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Abstract
Cronkhite-Canada syndrome (CCS) is a rare non-genetic 
disease whose clinical manifestations are diffuse polyps 
of the gastrointestinal tract, finger-nail malnutrition, 
alopecia, skin pigmentation, diarrhea, weight loss, and 
taste disorders. The majority of CCS cases have a poor 
prognosis and often have life-threatening complications. 
The etiology of and appropriate treatments for CCS 
are still in the exploratory stage. This paper aims to 
improve the understanding of CCS and explore its best 
treatments by summarizing the common causes, clinical 
manifestations, endoscopic features, and treatment 
options of CCS.

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

Key Words: Cronkhite-Canada syndrome; Autoimmunity; 
IgG4; Helicobacter pylori; Intestinal flora 

Chen X, Li BX, Zhu LP, Ma S, Zhao JW, Zhong WL, Wang BM. 
Cronkhite-Canada syndrome: A rare polyposis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2019; 27(16): 977-983
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i16/977.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i16.977

摘要 
Cronkhite-Canada综合征(Cronkhite-Canada syndrome, 
CCS)是一组以胃肠道弥漫性息肉、指(趾)甲营养不
良、脱发、皮肤色素沉着、腹泻、体重减轻和味觉
障碍等为表现的非遗传性罕见病. 多数CCS临床预后
不良, 常合并危及生命的严重并发症. 目前关于CCS
疾病的病因、发病机制及合理的治疗方案仍处于探
索阶段. 本文通过综述CCS目前常见病因、临床表
现、内镜特点以及治疗方案, 旨在提高临床工作中
对CCS认识水平的同时并探索其病因及最佳的治疗

罕见的息肉病-Cronkhite-Canada综合征

陈 鑫, 李变霞, 朱兰平, 马 双, 赵经文, 仲威龙, 王邦茂

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i16.977
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策略.
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关键词: Cronkhite-Canada综合征; 自身免疫; IgG4; 幽门

螺杆菌; 肠道菌群 

核心提要: Cronkhite-Canada综合征(Cronkhite-Canada 
syndrome, CCS)是一组病因不明的以外胚层异常改变和

胃肠道黏膜弥漫性息肉为主要临床特征的罕见病, 通过

对CCS可能病因、临床表现、内镜特点以及治疗方案进

行综述, 以提高临床医生对本病的认识, 并进一步探索该

疾病的病因和治疗方法.

陈鑫, 李变霞, 朱兰平, 马双, 赵经文, 仲威龙, 王邦茂. 罕见的息肉病

-Cronkhite-Canada综合征. 世界华人消化杂志 2019; 27(16): 977-983

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i16/977.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i16.977

0  引言

Cronkhite-Canada综合征(Cronkhite-Canada syndrome, 
CCS)由Cronkhite和Canada于1955年首次报道[1], 是一组

以外胚层异常和胃肠道弥漫性息肉改变为特征伴有蛋

白质丢失的非遗传性罕见病[2], CCS的主要临床表现为

脱发、皮肤色素过度沉着和指(趾)甲营养不良, 其他突

出的症状包括体重减轻、蛋白丢失性肠病、腹泻、腹

痛、恶心、呕吐、味觉障碍和萎缩性舌炎[1,3,4]. 国内又

将CCS称为(胃肠道)息肉病-色素沉着-秃发-指(趾)甲营

养不良(萎缩)综合征[5]. 迄今为止, 全世界关于CCS的文

献报告约500余例, 以亚洲居多, 其中来源于日本的病例

高达75%, 我国仅80余例[6], 作为罕见的息肉病, 目前其

病因和治疗尚不明确. 本文对该疾病进行文献综述, 以
期提高临床医生对本病的认识, 并进一步探索该疾病的

病因和治疗方法.

1  病因

1.1 自身免疫反应 CCS的病因及发病机制尚未明确, 目
前研究认为CCS的发生可能与自身免疫性疾病相关[7]. 
IgG4相关的自身免疫性疾病是近年来发现的一种以

IgG4阳性浆细胞浸润为特征的多系统疾病[8], 7例CCS
患者中有6例患者至少有1个息肉被发现存在中等至强

阳性的IgG4浆细胞浸润[9]. 另外有一例CCS临床病例报

告显示其胃息肉和结肠息肉经免疫组化染色后IgG4均
呈阳性, 应用泼尼松治疗后患者临床症状明显好转, 该
组织学的发现进一步支持自身免疫反应可能是CCS疾
病的重要发病机制[6,10-12]. 此外, CCS常合并自身免疫性

疾病, 如甲状腺功能减退症、系统性红斑狼疮、膜性肾

病、风湿性关节炎、硬皮病、白癜风等, 同时部分患者

血清学检查结果呈现较高滴度的抗核抗体[13]. 以上均表

明, CCS可能是一种自身免疫性疾病.
1.2 遗传易感因素与基因突变 尽管现阶段临床数据多

倾向支持CCS为非家族遗传性疾病, 但印度的一例病例

报告显示父子二人先后被确诊为CCS, 经过3 mo的治疗

后患者症状消失, 内镜随访发现二人胃肠道中息肉的数

目及大小均显著下降, 预示CCS的发病过程中可能部分

与遗传易感因素的参与调控相关[14]. 虽然CCS具体的发

病机制尚不清楚, 但必定存在影响表型变化的分子生

物学途径改变, 包括不同程度的炎症、错构瘤性息肉及

癌前病变, 其发生不能排除种系突变或体细胞突变的

可能. 在一项种系检测分析中发现CCS患者存在罕见的

PRKDC变异[15], 其参与编码DNA依赖性蛋白激酶催化

亚基(DNA-PKcs), 而DNA-PKcs的作用是在T细胞和B细
胞的发育过程中参与DNA双链断裂修复和重组[16,17]. 与
prkdc+/+或prkdc+/-小鼠相比, prkdc-/-小鼠主要表现为胃肠

道异常的改变, 包括小肠Peyer's斑显著减少、结肠炎、

炎性息肉及癌症等一系列病变的变化[15,18]. 同样, DNA-
PKcs失活后, 肠道黏膜更易显现出异型增生及异常隐窝

病灶形成的倾向, 二者均被认为与癌前病变及恶性肿瘤

的发生显著相关, 表明DNA-PKcs突变可能会加速胃肠

道肿瘤的进展[18], 因此PRKDC基因突变可能在CCS的
发病过程中起至关重要的作用. 
1.3 感染因素或炎症 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. 
pylori )可能参与了CCS的发病过程. 多项研究显示, 部分

CCS患者快速尿素酶试验检测结果呈阳性, 粪便H. pylori
抗原检测亦呈阳性, 此结果表明H. pylori感染可能是

CCS重要的致病因素, 同时患者经过抗H. pylori治疗后

其临床症状及胃肠道异常表现均可得以有效改善, 更进

一步为H. pylori与CCS之间的强关联性提供了充分有力

的临床证据[19-21]. 日本的一项回顾性研究发现, CCS患
者中H. pylori阳性率为54.0%, 成功根除幽门螺杆后约

53.3%的患者表现为内镜下缓解. 另外, 在19例合并胃癌

的CCS的患者中同样发现存在H. pylori感染, 阳性率约

为31.6%[2]. 
此外, 在CCS临床表现中, 腹泻通常作为CCS的首

发症状而就诊, 推测其可能与肠道细菌过度生长有关. 
相关病例报告显示, 在CCS患者粪便检测中发现艰难梭

菌毒素呈阳性, 这些患者经过甲硝唑治疗14 d后, 症状

明显减轻[19]. 另外在患有精神分裂症的CCS患者中发现

其肠道存在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染[22], 给予万

古霉素治疗后肠道感染被彻底消除. 在一例以慢性腹泻
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为主要症状的CCS患者中发现伴有小肠细菌过度生长

的情况, 主要为空肠肺炎克雷伯杆菌过度生长, 经头孢

克肟联合利福昔明口服治疗后, 患者临床症状及内镜下

表现明显好转[23]. 此外, 一例确诊为CCS的患者给予口服

泼尼松治疗6 mo后, 其临床症状虽有所缓解, 但内镜随

访结果发现结直肠中腺瘤的数目及大小较之前均无任

何改变, 再次尝试给予非甾体抗炎药物舒林酸300 mg/d
治疗一段时间后发现其内镜下结直肠中腺瘤均彻底消

失[13,24]. 其在证实CCS与感染、炎症相关的同时, 又部分

程度强调了CCS与肠道菌群失调之间的关联, 为肠道菌

群失调与CCS疾病之间的相互作用进一步提供了相应

的临床证据和思路.
1.4 精神压力、劳累、应激反应、微量元素缺乏 一项

关于110例日本CCS病例研究统计分析显示, 精神压力

和劳累是CCS疾病发生的重要诱因, 约3% CCS患者合

并精神疾病[7], 精神压力可能会引发胃肠黏膜局部炎症

反应[25]. 先前国外一例患有精神分裂症的患者于30年后

被诊断为CCS, 且于发病前病情恶化, 推测精神分裂症

的恶化可能是CCS发病的导火索[22]. 另外, 应激反应如

骨折亦可能是CCS重要的诱因[26]. CCS并发的急性脑病

综合征可能是因为机体吸收功能障碍导致电解质及重

要营养物质缺乏[27]. 另有文献报道一些微量元素如锌、

铜的缺乏亦可导致CCS的发生[28].

2  临床特征

一项我国83例CCS统计分析显示, CCS的平均发病年龄

为53.94岁(18-80岁), 以男性居多, 男:女 = 2.61:1, 呈散发

性, 其中以北京在全国的占比最高, 约为26.5%[29]. 以前

认为儿童不会存在患有CCS的风险, 但最近国外的一例

案例报告显示CCS发病的最小年龄为15岁[30]. CCS主要

的临床特征为胃肠道多发息肉和外胚层异常改变, 二
者发生的先后顺序目前仍有争议, 主要表现为指甲营

养不良(95.18%)、全身色素过度沉着(87.95)、毛发脱落

(87.95%)、外胚层三联征(80.73%)、腹泻(83.13%)、体

重下降(67.47%)、腹痛(57.83%)、食欲下降(53.01%)、
水肿(36.15)、乏力(30.12%)和味觉障碍(25.30%)[15,29], 常
伴发自身免疫疾病如甲状腺功能减退症、重症急性胰

腺炎、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、硬皮病、

白癜风和膜性肾病等, 偶尔伴有骨髓增生异常综合征、

骨巨细胞瘤、精神分裂症、肺栓塞甚至癌变倾向[31,32]. 
外胚层异常改变可能与长期吸收功能障碍引发的营养

不良相关[25,33]. 临床表现多呈进行性加重, 偶呈自限性或

易复发性[2]. CCS患者的实验室检查多呈非特异性改变, 
包括缺铁性贫血、低蛋白血症、低钙血症、低镁血症

和低钾血症等. 另外, 与健康人相比, 部分CCS患者血清

学检查可发现抗核抗体、IgG4水平明显升高, 而且息肉

组织经免疫组化检测发现IgG4阳性浆细胞明显增多[7], 
部分患者息肉组织中TNF-α表达异常升高[34,35]. 

3  内镜及病理学特点

CCS患者内镜下可见胃肠道弥漫性多发息肉, 以结直肠

和胃多见, 也可累及十二指肠和小肠, 而在食管极为罕

见. 息肉多为无蒂或亚蒂, 形态不一, 呈结节状、葡萄状

或珊瑚样, 直径多为2 mm-5 cm, 表面常充血水肿, 可伴

有糜烂或出血. 息肉的病理类型以增生性息肉、腺瘤性

息肉和错构瘤性息肉较为常见, 主要的组织学表现为腺

体囊性扩张伴间质水肿, 部分囊腺充满蛋白样液体或浓

缩黏液, 伴有明显的炎性细胞浸润, 通常以嗜酸性粒细

胞、淋巴细胞和中性粒细胞浸润为主[4,29,36,37]. 

4  并发症

CCS息肉具有一定的恶变倾向, 癌变率约9%-15%, 近些

年关于CCS合并癌症的病例报告逐渐增多, 主要以结直

肠癌为主[11,24], 还包括胃癌[38]、十二指肠乳头状腺癌[39]. 
同时CCS还可能出现其他的并发症, 包括严重的胃肠道

出血、肺栓塞、肠套叠及脱垂等. 因吸收障碍引起的电

解质紊乱、脱水、蛋白质丢失性肠病及营养不良亦会

促进疾病的恶化. 目前关于CCS反复合并感染的机制仍

不明确, 推测其可能与营养不良相关, 但也不排除原发

免疫缺陷的可能[12,40].

5  诊断及鉴别诊断

CCS的诊断应依据病史、体格检查、内镜检查和病理

组织学结果综合考虑. 以胃肠道弥漫性息肉、指(趾)甲
营养不良、脱发、皮肤色素沉着、腹泻、体重减轻和

味觉障碍为表现的患者需要考虑本病. 国内有学者提出

了: 中老年起病、无遗传背景、临床表现、内镜表现

和病理改变的诊断五要素. 但是五项中单独一项无诊断

意义. CCS常需与Menetrier病以及其他息肉综合征鉴别, 
例如幼年息肉病, Peutz-Jeghers综合征, Cowden综合征, 
Turcot综合征和家族性腺瘤性息肉病[41]. 临床上根据息

肉组织学, 息肉分布, 临床表现, 家族史和分子遗传学检

测等方面进行鉴别诊断(表1).

6  治疗

基于CCS疾病的罕见性及对其病因研究认识的缺乏

性, 目前关于CCS最佳的临床治疗方案仍处于探索阶段

(表2). 目前常推荐的治疗方案是糖皮质激素、PPI及营

养支持联合治疗, 其临床症状及息肉数目和大小几乎

均于治疗1年内得以有效缓解[36]. 通常认为口服泼尼松
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(30-49 mg/d)是治疗活动性CCS最有效的方法[2], 但是目

前关于糖皮质激素具体的用量和疗程在不同治疗中心

仍存在差异, 同时激素治疗过程中可能会发生严重的不

良反应, 例如脓毒血症和血栓的形成[2]. 另外需强调的

是在激素减量过程中应重视疾病复发的可能[36]. 在营养

支持方面, 全肠外营养治疗可有效减轻肠道负荷, 使肠

道得以充分休息, 有研究显示给予全肠外营养一段时间

后再行肠内营养治疗, 同时加用PPI、谷氨酰胺、锌剂

和维生素可有效缓解临床症状[14]. 
然而有些病例对于全肠外营养及激素治疗并不敏

感, 鉴于CCS有明显的自身免疫特征, 有学者推荐免疫

抑制剂西罗莫司作为CCS一种有价值的治疗方案[42]. 另
外, 免疫组化染色发现部分患者息肉中TNF-α表达异常

升高, 每2 wk给予200 mg英夫利昔单抗治疗后, 患者症

状明显好转, 内镜检查亦显示胃肠道息肉几乎完全消

退[15,34,35]. 对于炎症性息肉病变, 研究发现给予柳氮磺吡

啶(3 g/d)8 mo后, 胃肠道息肉及黏膜水肿均可明显缓解[37]. 
早期发表的一例病例报告已证实泼尼松7.5 mg/d联合美

沙拉嗪1500 mg/d可以有效缓解胃肠道症状, 同时伴随

着胃肠道息肉完全消退. 而在另一例CCS病例报告中显

示的治疗剂量与上述略存差异, 与泼尼松10 mg/d联合治

疗的情况下选用了较高剂量的美沙拉嗪(1000 mg, tid), 
此剂量相当于治疗溃疡性结肠炎的常用剂量, 1年后停

用泼尼松而仅给予美沙拉嗪治疗, 逐渐减量治疗后, 患
者临床症状及胃肠道息肉完全消失, 且在随访14年之后

患者仍处于完全缓解状态[43,44]. 
有学者认为CCS与感染、肠道菌群失调有关, 对于

不同的细菌感染可以选用敏感的抗生素, 例如头孢克肟

联合利福昔明, 万古霉素, 甲硝唑等. 另有学者发现非甾

体抗炎药如舒林酸对CCS治疗有效[13,19,22-24]. 由于CCS可
能会合并H. pylori感染, 给予克拉霉素、阿莫西林和兰

索拉唑根除H. pylori后, 其临床症状、外胚层改变及低

蛋白血症均恢复正常[20]. 然而, 经过H. pylori根除及PPI
抑酸治疗后, 虽然半数患者临床症状及内镜下表现可有

效缓解, 甚至其症状及胃肠道息肉可以完全消退[21], 但
部分患者同时会伴发一些药物不良反应, 例如水样腹

泻, 从而混淆CCS诊断[2,36]. 对于精神因素诱发的CCS治
疗, 文献显示一例因工伤事故导致巨大精神压力的CCS
患者, 除长期应用营养支持、抗炎和免疫抑制剂治疗

外, 同时使用低剂量抗抑郁药物治疗效果非常显著, 在
随访的8年期间患者临床症状和身心健康方面均持续得

以改善[45]. 在治疗方案中, 当组织活检发现有嗜酸性粒

     

表  1  Cronkhite-Canada综合征消化道息肉病的鉴别诊断要点

疾病 好发年龄 遗传因素 息肉好发部位 肠外表现/伴发疾病 病理特点

Menetrier病 各年龄段, 40-60多发 无 胃 低蛋白血症 胃黏膜过度增生肥厚

幼年性息肉病 儿童 常染色体显性遗传 左半结肠 - 幼年性, 错构瘤性

Peutz-Jeghers综合征 青年 常染色体显性遗传 胃, 小肠和大肠, 大部

分在小肠

口唇黏膜, 指(趾)末端

黑斑 

错构瘤性

Cowden综合征 青年 常染色体显性遗传 消化道 皮肤、口腔及乳腺错

构瘤样病变, 早发性乳

腺癌和甲状腺癌

错构瘤性

Turcot综合征 青年 遗传病 消化道 中枢神经系统恶性肿

瘤

腺瘤性

家族性腺瘤性息肉病 青年 常染色体显性遗传 小肠, 结肠 - 腺瘤性

     

表  2  Cronkhite-Canada综合征目前治疗方法及可能机制

治疗药物 可能机制

糖皮质激素 抗炎和免疫抑制作用

免疫抑制剂或英夫利昔 抑制免疫/抗TNF-α

柳氮磺胺吡啶/美沙拉嗪 抗炎作用

非甾体抗炎药 抑制炎症

抗生素 控制感染/肠道菌群失调

质子泵抑制剂、谷氨酰胺、锌剂和维生素 营养支持, 对症治疗

抗抑郁药 针对可能的神经免疫反应
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细胞和肥大细胞浸润时, 应选用抗组胺受体拮抗剂和

色甘酸钠作为辅助治疗方案, 以缓解患者症状[46]. 还有

文献报告显示抗纤溶酶氨甲环酸对CCS有较好的治疗

效果[22]. 对于伴有明显味觉障碍的患者, 应及时补充锌

剂[47,48]. 若伴有严重蛋白丢失性肠病、持续血便或恶变

倾向等并发症时, 应及时行外科手术[36].

7  预后

本病预后差, 目前研究认为CCS疾病5年死亡率高达

55%, 其中营养不良、低蛋白血症、反复感染、败血

症、心力衰竭和胃肠道出血为本病常见的死亡原因[6,41]. 
一方面由于本病为罕见病, 临床医师可能会因为不能熟

练掌握此疾病而误诊, 另一方面是因为本病存在恶性肿

瘤发生的风险, 如腺瘤性息肉或锯齿状腺瘤, 二者均为

结直肠癌的癌前病变, 同时本病容易复发, 因此在疾病

的治疗进程中需要定期监测随访, 包括电话随访及内镜

随访等, 以期降低CCS的死亡率.

8  结论

CCS是一组以外胚层异常和胃肠道弥漫性息肉改变为

特征, 同时伴有蛋白质丢失的非遗传性罕见病. 现阶段

对于CCS发病原因、机制及合理的治疗方案仍存争议. 
鉴于多项研究表明CCS存在自身免疫因素的参与以及

抗生素应用对其治疗的有效性, 我们推测可能某些细菌

具有与皮肤干细胞共同的抗原成分, 从而导致免疫攻

击, 出现胃肠道息肉、皮肤毛发指甲等共同的改变, 这
也为我们的进一步研究提供可能的方向. 现阶段的诊断

方法主要基于临床特征、内镜检查结果及病理学检查. 
虽然现阶段内镜监测已在临床被广泛应用, 但由于CCS
比较罕见, 目前关于如何早期有效筛查诊断CCS的国际

及国内共识尚未形成. 因此提高临床工作中对本病的认

识水平并探索其病因及最佳治疗策略至关重要.
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Abstract
BACKGROUND 
Studies have shown that opioids can not only be used 
for tumor anesthesia and postoperative analgesia, but 
also have an inhibitory effect on the malignant biological 
behavior of tumor cells. As a highly efficient opioid 
receptor agonist, remifentanil has been reported to inhibit 
the proliferation and migration and induce apoptosis of 
tumor cells such as colon cancer, liver cancer, and lung 
adenocarcinoma cells. However, the effect of remifentanil 
on the proliferation and apoptosis of gastric cancer (GC) 
cells and the underlying mechanism are still unclear.

AIM
To study the effect of remifentanil on proliferation and 
apoptosis of GC cells and the potential mechanism 
involved. 

METHODS 
Human GC SGC7901 and BGC823 cells were cultured, 
and the effects of different concentrations of remifentanil 
on cell proliferation were detected by MTT assay. GC 
cells overexpressing miR-519d-3p, those with low 
expression of miR-519d-3p, and those overexpressing 
STAT3 were constructed and treated with remifentanil. 
Cell proliferation activity was measured by MTT assay 
at 24 h, 48 h, and 72 h after remifentanil treatment. 
Apoptosis was detected by flow cytometry at 48 h. qRT-
PCR and Western blot were used to detect the expression 
levels of miR-519d-3p and STAT3 in cells, respectively. 
The dual luciferase reporter assay was used to test 
whether miR-519d-3p targets STAT3. 

RESULTS 
Remifentanil could effectively inhibit the proliferation 
of GC cells, induce their apoptosis, and promote the 
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expression of miR-519d-3p. Overexpression of miR-
519d-3p inhibited the proliferation of GC cells and 
induced their apoptosis, while inhibition of miR-
519d-3p expression reversed the effect of remifentanil 
on the proliferation and apoptosis of GC cells. Dual 
luciferase reporter gene assay confirmed that miR-
519d-3p negatively regulated STAT3 activity in GC 
cells. Overexpression of STAT3 reversed the effect of 
remifentanil on the proliferation and apoptosis of GC 
cells. 

CONCLUSION 
Remifentanil can inhibit the proliferation of GC cells 
and induce their apoptosis, which may be related to the 
regulation of mir-519d-3p/STAT3 expression.

Key Words: Gastric cancer; Remifentanil; miR-519d-3p; 
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摘要
背景
研究表明, 阿片类药物不仅用于肿瘤手术麻醉及术
后镇痛, 而且对肿瘤细胞恶性生物学行为具有一定
抑制作用. 瑞芬太尼作为一种高效阿片受体激动剂, 
已有报道瑞芬太尼可抑制结肠癌、肝癌、肺腺癌等
多种肿瘤细胞增殖、迁移并诱导肿瘤细胞凋亡. 但
目前瑞芬太尼对胃癌(gastric cancer, GC)细胞增殖和
凋亡的影响及其机制尚不清楚. 

目的 
研究瑞芬太尼对GC细胞增殖、凋亡的影响及其潜在
作用机制. 

方法 
培养人GC SGC7901细胞, MTT实验检测不同浓度
瑞芬太尼对细胞增殖的影响. 构建过表达miR-519d-
3p的GC细胞, 另构建抑制表达miR-519d-3p和过表
达STAT3的细胞并给于瑞芬太尼处理, 分别于培养
24 h、48 h和72 h时采用MTT法测定细胞增殖活性, 
培养48 h时采用流式细胞仪测定细胞凋亡情况, qRT-
PCR和Western blot实验分别用于检测细胞中miR-
519d-3p和STAT3蛋白表达水平, 双荧光素酶报告基
因实验检验miR-519d-3p是否靶向STAT3. 

结果 
瑞芬太尼能够有效抑制GC细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 
并促进细胞中miR-519d-3p表达; 过表达miR-519d-3p

抑制GC细胞增殖并诱导细胞凋亡, 而抑制miR-519d-
3p表达可逆转瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的作
用; 双荧光素酶报告基因实验证实GC细胞中miR-
519d-3p靶向负调控STAT3的活性; 过表达STAT3逆转
了瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的作用. 

结论 
瑞芬太尼具有抑制GC细胞增殖并诱导细胞凋亡的作
用, 其作用机制可能与调控miR-519d-3p/STAT3表达
有关. 

关键词: 胃癌; 瑞芬太尼; miR-519d-3p; STAT3; 增殖; 凋亡 

核心提要: 瑞芬太尼体外处理胃癌(gastric cancer, GC)细
胞, 可抑制GC细胞增殖并诱导细胞凋亡, 并诱导GC细胞

中miR-519d-3p表达上调. 功能验证发现, STAT3是miR-
519d-3p的靶基因, 而抑制miR-519d-3p表达或过表达

STAT3均能逆转瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的作用. 

孙成成, 刘宇, 胡旭明. 瑞芬太尼通过miR-519d-3p/STAT3对胃癌细胞增

殖、凋亡的影响. 世界华人消化杂志 2019; 27(16): 984-990

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i16/984.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i16.984

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)发病率和死亡率在中国恶性肿

瘤中均居第3位, 是威胁中国居民生命健康的重大疾病

之一[1]. 外科手术治疗是GC根治的唯一方式, 阿片类药

物广泛用于肿瘤手术全麻及术后自控镇痛, 也是癌痛

治疗的重要部分, 此外有研究表明, 阿片类药物可通过

不同机制影响肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭和转移等恶

性生物学行为[2-4]. 瑞芬太尼是一种高效阿片受体激动

剂, 已有研究报道瑞芬太尼可抑制结肠癌、肝癌、肺腺

癌等多种肿瘤细胞增殖、迁移并诱导肿瘤细胞凋亡[5-7]. 
但目前瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的影响及其机制

还不清楚. 本研究以GC SGC7901细胞为研究对象, 分析

瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的影响, 并初步探讨其

潜在作用机制. 

1  材料与方法

1.1 材料 GC细胞株SGC7901由中国科学院上海生科

院细胞资源中心提供; 胎牛血清和RPMI 1640培养基

(Gibco公司); 注射用盐酸瑞芬太尼(Remifentanil, 湖北

宜昌人福药业有限公司, 批号6120903); LipofectamineTM 

2000转染试剂(北京索莱宝科技有限公司); MTT试剂和

二甲基亚砜(上海生工生物工程有限公司); Trizol试剂和

RIPA裂解液(Invitrogen公司). 
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1.2 方法

1.2.1 细胞培养、转染: 将GC细胞SGC7901培养于含

10%胎牛血清的RPMI 1640培养基, 放于37 ℃, 5%CO2培

养箱中培养, 第2 d更换培养液, 待细胞长至80%作用融

合时, 用0.25%胰酶消化细胞进行传代培养. 
取对数生长期GC SGC7901细胞进行计数并按2

×105个/孔接种于96孔板, 待细胞长至60%左右融合

时, 使用LipofectamineTM 2000转染试剂分别将miRNA-
mimics、miR-519d-3p-mimics、miRNA-inhibitor、
miR-519d-3p-inhibitor、pcDNA3.1空载体、pcDNA3.1-
STAT3转染至细胞, 并分别记为miR-NC组、miR-519d-
3p组、anti-miR-NC组, anti-miR-519d-3p组、pcDNA组, 
pcDNA3-STAT3组. 
1.2.2 MTT实验: 取对数生长期的GC SGC7901细胞, 
以5×104个/孔接种于24孔板中培养过夜, 分别加入

Remifentanil浓度1 mg/mL、1.5 mg/mL、2 mg/mL、2.5 
mg/mL、3 mg/mL、3.5 mg/mL、4 mg/mL处理, 继续培养

24 h、48 h、72 h时, 每孔分别加入20 μL MTT溶液孵育

4 h, 吸去上清, 每孔分别加入150 μL二甲基亚砜反应10 
min. 酶标仪下测定各孔490 nm波长处吸光度(A)值. 同
样方法检测各转染组SGC7901细胞的增殖活性. 
1.2.3 流式细胞仪实验: 将生长状态良好的细胞以1×106

个/mL的密度加入流式管中, 1000×g离心5 min弃上清, 
使用PBS溶液洗涤细胞3次后1×Binding Buffer重悬细

胞, 采用Annexin V-FITC和PI双染法检测细胞凋亡情况. 
首先加入Annexin V-FITC 5 μL混匀室温避光染色15 min, 
再加入PI染色液10 μL冰浴下染色5 min, 放入流式细胞

仪上检测并计算细胞凋亡率.  
1.2.4 qRT-PCR实验: 收集细胞加入Trizol试剂抽提总

RNA, 紫外分光光度计下测定RNA样品质量和浓度, 以
RNA为模板使用Takara逆转录酶进行逆转录反应合成

cDNA, 以cDNA为模板、U6为内参基因使用ABI染料

法实时荧光定量PCR试剂盒进行qPCR反应. 结果采用

2-△△Ct法计算miR-519d-3p相对表达水平. 
1.2.5 Western blot实验: 收集细胞加入RIPA裂解液提取

总蛋白, BCA法测定蛋白样品浓度并定量, 将蛋白样品

按1:5比例与上样缓冲液混合, 放入100 ℃水浴锅中变性

3 min, 采用SDS-PAGE分离蛋白样品并转移至PVDF膜, 
并放入封闭液中封闭1 h. TBST溶液洗膜, 加入稀释的

STAT3抗体和GAPDH抗体一抗4 ℃下过夜, 洗膜, 加入

相应二抗室温放置2 h. 洗膜, 放入ECL显色液中显色, 紫
外凝胶成像仪中曝光、拍照, 应用Image J软件分析蛋白

条带灰度值, 以GAPDH为对照计算STAT3蛋白相对表

达水平. 
1.2.6 双荧光素酶报告基因实验: 为证实miR-519d-3p

靶向STAT3, 本研究分别构建STAT3的3’UTR和突变3’
UTR的荧光素酶报告基因载体, 然后分别与miRNA-
mimics、miR-519d-3p-mimics共转染GC细胞, 使用

Promega双荧光素酶报告基因检测试剂盒检测荧光素酶

活性. 
统计学处理 统计学软件SPSS 19.0用于实验数据

分析, 计量数据用mean±SD表示, 多组间比较采用单因

素方差分析检验, 两组间比较采用两独立样本t检验, 以
P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Remifentanil对GC细胞SGC 7901增殖及对miR-
519d-3p表达的影响 与Con组比较, 培养48 h和72 h时
2 mg/mL、2.5 mg/mL、3 mg/mL、3.5 mg/mL、4 mg/mL 
Remifentanil处理的GC SGC7901细胞增殖活性明显降低

(P<0.05), 2 mg/mL、2.5 mg/mL、3 mg/mL、3.5 mg/mL、
4 mg/mL Remifentanil处理的GC SGC7901细胞中miR-
519d-3p表达水平逐渐升高(P<0.05). 说明Remifentanil能
够抑制GC细胞增殖, 并促进GC细胞miR-519d-3p表达. 
根据以上实验结果, 选用对细胞抑制效果较为明显的

Remifentanil(4 mg/mL)做后续实验(图1). 
2.2 Remifentanil对GC细胞SGC7901凋亡影响 流式细胞

仪检测结果, Con组、Remifentanil组GC SGC7901细胞

凋亡率分别为7.18%±1.24%、21.98%±5.37%. 与Con
组比较, Remifentanil组GC细胞凋亡率明显升高(P<0.05). 
说明Remifentanil能够诱导GC细胞凋亡(图2). 
2.3 过表达miR-519d-3p对GC细胞SGC7901增殖、凋亡

的影响 与miR-NC组比较, miR-519d-3p组GC SGC7901细
胞中miR-519d-3p表达水平明显升高(P<0.05), 培养48 h
和72 h时细胞增殖活性明显降低(P<0.05); miR-NC组和

miR-519d-3p组GC细胞凋亡率分别为7.23%±1.31%、

17.94%±4.38%, miR-519d-3p组细胞凋亡率明显高于

miR-NC组(P <0.05). 说明过表达miR-519d-3p能够抑制

GC细胞增殖并诱导细胞凋亡(图3). 
2.4 抑制miR-519d-3p表达能逆转Remifentanil对GC细

胞SGC7901增殖、凋亡的作用 与REM+anti-miR-NC
组比较, REM+anti-miR-519d-3p组GC SGC7901细胞中

miR-519d-3p相对表达水平明显降低(P<0.05), 培养48 h
和72 h时细胞增殖活性明显升高(P <0.05); REM+anti-
miR-NC组和REM+anti-miR-519d-3p组GC细胞凋亡率分

别为22.37%±4.96%、14.08%±3.74%, REM+anti-miR-
519d-3p组细胞凋亡率明显低于REM+anti-miR-NC组
(P<0.05)(图4). 
2.5 STAT3为miR-519d-3p的靶基因 生物信息学软件分

析发现miR-519d-3p能够与STAT3的3’UTR区互补结合
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(图5A). 双荧光素酶报告基因实验显示(图5B), 过表达

miR-519d-3p抑制STAT3的转录活性, 而将STAT3的3’
UTR区突变后miR-519d-3p的抑制作用消失. Western blot
结果表明(图5C和D), 过表达miR-519d-3p的GC细胞中

STAT3蛋白表达明显降低(P<0.05), 而抑制miR-519d-3p
表达的GC细胞中STAT3蛋白表达明显升高(P<0.05). 说
明STAT3是miR-519d-3p的靶基因. 
2.6 过表达STAT3能逆转Remifentanil对GC细胞SGC 
7901增殖、凋亡的作用  与R E M+p c D N A组比较 , 

REM+pcDNA-STAT3组GC SGC7901细胞中STAT3蛋
白相对表达水平明显升高(P <0.05), 培养48 h和72 h时
细胞增殖活性明显增强(P <0.05); REM+pcDNA组和

REM+pcDNA-STAT3组GC细胞凋亡率分别为19.17%±

3.02%、13.76%±2.88%, REM+pcDNA-STAT3组细胞凋

亡率明显低于REM+pcDNA组(P<0.05)(图6). 

3  讨论

肿瘤细胞增殖和凋亡是肿瘤发生发展过程中的重要环
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图  1  Remifentanil对胃癌细胞SGC7901增殖及对miR-519d-3p表达的影响. A: Remifentanil对细胞SGC7901增殖的影响; B: Remifentanil对细胞 

SGC7901中miR-519d-3p表达的影响. aP<0.05, 与Con组比较.
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节[8]. 阿片类药物是肿瘤治疗中重要的麻醉镇痛药, 近年

来越来越多的研究证实其在肿瘤细胞增殖和凋亡中起

重要作用. 张海芳等[9]报道芬太尼可使GC细胞周期阻滞

在G1期, 并显著抑制CyclinD1蛋白和Bcl-2蛋白表达, 进
而抑制GC细胞增殖. 瑞芬太尼的亲和力和半衰期优于

比芬太尼, 唐优仕等[10]报道瑞芬太尼可通过抑制Akt通
路, 调节细胞凋亡相关蛋白表达, 发挥抑制胰腺癌细胞

增殖并促进其凋亡的作用. 本研究参考唐优仕等方法, 
用不同浓度瑞芬太尼处理GC SGC7901和BGC823细胞, 
结果发现瑞芬太尼明显抑制GC细胞增殖, 其中瑞芬太

尼浓度为4 mg/mL时抑制作用最明显, 且GC SGC7901细
胞对瑞芬太尼相对较为敏感. 

microRNA(miRNA)是肿瘤细胞增殖和凋亡过程中

的关键调控因子[11]. 据报道[12], miR-519d在GC组织和细

胞系中表达下调, 与GC远处转移、淋巴结转移和临床

分期有关, 且是GC不良预后的独立预测因子. 功能分

析表明, 抑制miR-519d表达能促进GC细胞增殖、迁移

和侵袭, 而过表达miR-519d则显著抑制GC细胞上皮间

质转化, 抑制肿瘤生长. 提示miR-519d在GC中起肿瘤抑

制剂作用. 本研究发现, 瑞芬太尼可诱导GC细胞中miR-
519d-3p表达升高. 体外构建过表达miR-519d-3p的GC细
胞表明miR-519d-3p能够抑制GC细胞增殖并促进细胞

凋亡, 而抑制miR-519d-3p表达则逆转了瑞芬太尼对GC
细胞增殖和凋亡的影响. 说明瑞芬太尼对GC细胞增殖
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图  4  抑制miR-519d-3p表达能逆转Remifentanil对细胞SGC 7901增殖、凋亡的作用. A: miR-519d-3p的表达; B: 抑制miR-519d-3p表达能逆转
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和凋亡的影响与miR-519d-3p表达有关. 
Li等[13]报道, miR-519d-3p可通过靶向LIM结构域

激酶1抑制乳腺癌细胞生长和转移. 另有研究表明[14], 
miR-519d-3p在GC组织中低表达与GC组织分期和淋巴

结转移有关, 并证实过表达miR-519d-3p延缓GC细胞周

期G1/S期转换, 抑制细胞周期蛋白表达, 并靶向下调B
细胞淋巴瘤6表达, 而发挥抑制GC细胞增殖和侵袭的

作用. 信号转导与转录激活因子3(signal transducers and 
activators of transcription 3, STAT3)是细胞中参与生长因

子、细胞因子等应答的信号转导蛋白, 负责调控细胞

增殖、分化、凋亡等, 其持续活化与肿瘤发生发展密

切相关[15,16]. 本研究通过生物信息学软件和相关实验发

现GC细胞中miR-519d-3p靶向负调控STAT3的表达, 与
Deng等[17]在乳腺癌中的研究结果基本一致. 进一步分析

结果, 过表达STAT3也可逆转瑞芬太尼对GC细胞增殖

和凋亡的影响. 推测瑞芬太尼可能通过诱导GC细胞中

miR-519d-3p表达, 进而靶向抑制STAT3的表达, 发挥抑

制GC细胞增殖和凋亡的作用. 
综上所述, 瑞芬太尼能够有效抑制GC细胞增殖并

促进细胞凋亡, 其作用机制可能与调控GC细胞中miR-
519d-3p/STAT3表达有关. 本研究为瑞芬太尼在GC治疗

中的应用提供了实验参考, 但其在GC中是否存在其它

作用途径尚需进一步研究. 

文章亮点 

实验背景 

研究表明, 阿片类药物不仅用于肿瘤手术麻醉及术后镇

痛, 而且对肿瘤细胞恶性生物学行为具有一定抑制作用. 
瑞芬太尼作为一种高效阿片受体激动剂, 已有报道瑞芬

太尼可抑制结肠癌、肝癌、肺腺癌等多种肿瘤细胞增

殖、迁移并诱导肿瘤细胞凋亡. 但目前瑞芬太尼对胃癌

(gastric cancer, GC)细胞增殖和凋亡的影响及其机制尚不

清楚.

实验动机 

本研究分析瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的影响, 并
进一步探讨其潜在分子作用机制, 对瑞芬太尼在GC治
疗中应用具有指导意义. 

实验目标 

阐明瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的影响及其分子机

制, 旨在为瑞芬太尼在临床GC治疗中的应用提供实验

基础. 

实验方法 

体外培养人GC细胞SGC7901, 分别采用MTT实验和流式

细胞术检测不同浓度瑞芬太尼对GC细胞增殖和凋亡的

影响, 采用RT-qPCR实验检测不同浓度瑞芬太尼对GC细
胞中miR-519d-3p表达的影响. 构建抑制表达miR-519d-
3p的GC细胞, 观察瑞芬太尼对抑制miR-519d-3p表达后

的GC细胞增殖和凋亡的影响. 双荧光素酶报告基因实

验验证STAT3是否是miR-519d-3p的靶基因. 构建过表达

STAT3的GC细胞, 观察瑞芬太尼对过表达STAT3的GC细
胞增殖和凋亡的影响. 

实验结果 

瑞芬太尼能够有效抑制GC细胞增殖, 并诱导细胞凋亡, 
诱导GC细胞中miR-519d-3p表达上调. 双荧光素酶报告

基因实验证实miR-519d-3p能够靶向抑制STAT3的表达. 
抑制miR-519d-3p表达或过表达STAT3均能逆转瑞芬太

尼对GC细胞增殖和凋亡的影响作用. 

实验结论 

瑞芬太尼具有抑制GC细胞增殖, 并诱导细胞凋亡的作
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用. 其分子作用机制之一是促进GC细胞中miR-519d-3p
表达, 进而靶向抑制STAT3的表达. 

展望前景 

本研究通过体外实验, 阐明了瑞芬太尼对GC细胞增殖

和凋亡的作用及其潜在分子机制, 对临床GC治疗具有

一定指导意义. 下一步将构建GC大鼠模型, 研究瑞芬太

尼在体内对GC细胞的作用及其最佳作用浓度. 
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Abstract 
BACKGROUND
Pancreatic acinar cell proliferation and apoptosis are closely 
related to the development of acute pancreatitis (AP). 
MicroRMAs (miRNAs) participate in cell proliferation 
and apoptosis by regulating target gene expression, and 
identification of miRNA molecules related to pancreatic 
acinar cell proliferation and apoptosis is important for 
clinical diagnosis and treatment of AP.

AIM
To investigate the effect of miRNA-7a-5p on the pro-
liferation and apoptosis of acinar cells in AP and the 
underlying mechanism. 

METHODS
A caerulin-induced AP model was constructed using 
pancreatitis acinar AR42J cells. qRT-PCR and Western 
blot were used to detect the expression of miR-7a-5p 
and protein inhibitor of activated signal transducer and 
activator of transcription 1 (PIAS1) in control AR42J cells 
and cerulein induced AR42J cells. After anti-miR-7a-5p 
and pcDNA-PIAS1 were transfected into AR42J cells, the 
proliferation of AR42J cells was detected by MTT assay, 
and the apoptosis of AR42J cells was detected by flow 
cytometry. The luciferase reporter system was used to 
detect the targeted regulation of PIAS1 gene by miR-7a-
5p, and Western blot was used to detect the regulation 
of PIAS1 protein expression by miR-7a-5p. To silence 
PIAS1 expression by RNA interference, si-PIAS1 and 
its negative control plasmid were transfected into anti-
miR-7a-5p treated AR42J cells, and the proliferation and 
apoptosis of AR42J cells were detected. 
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RESULTS
Compared with control AR42J cells, the expression level 
of miR-7a-5p was significantly increased in cerulein 
induced AR42J cells (P < 0.05), and the expression of 
PIAS1 protein was significantly decreased (P < 0.05). 
Inhibition of miR-7a-5p expression promoted proliferation 
and inhibited apoptosis of AR42J cells. MiR-7a-5p could 
negatively regulate the expression of its target gene 
PIAS1. Overexpression of PIAS1 promoted proliferation 
and inhibited apoptosis of AR42J cells. Compared 
with the anti-miR-7a-5p + si-NC group, the activity of 
AR42J cells in the anti-miR-7a-5p + si-PIAS1 group was 
significantly decreased (P < 0.05), and the apoptosis rate 
was significantly increased (P < 0.05).   

CONCLUSION
MiR-7a-5p can promote the apoptosis of acinar cells and 
reduce the proliferation of cells in AP by inhibiting the 
expression of PIAS1. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胰腺腺泡细胞增殖及凋亡与急性胰腺炎(acute pan-
creatitis, AP)发生密切相关, miRNA可通过调控靶基
因表达从而参与细胞增殖及凋亡过程, 因而寻找与
胰腺腺泡细胞增殖及凋亡相关的miRNA分子标志物
对临床诊断及治疗AP具有重要意义. 

目的
探讨微小RNA-7a-5p(miR-7a-5p)对AP腺泡细胞增
殖、凋亡的影响及机制. 

方法
构建雨蛙肽诱导的AP模型并收集胰腺炎腺泡细胞
AR42J(雨蛙肽组), 采用qRT-PCR与Western blot分别
检测未经雨蛙肽诱导的AR42J细胞(对照组)及雨蛙
肽组AR42J细胞中miR-7a-5p相对表达量及活化信
号转导和转录激活因子的蛋白抑制因子-1(protein 
inhibitor of activated signal transducer and activator of 
transcription 1, PIAS1)表达. 分别将anti-miR-7a-5p、
pcDNA-PIAS1转染至雨蛙肽组AR42J细胞, 采用MTT
法检测AR42J细胞增殖能力, 流式细胞术检测AR42J

细胞凋亡. 荧光素酶报告系统检测miR-7a-5p对PIAS1
基因的靶向调控作用, 并采用Western blot检测miR-
7a-5p对PIAS1蛋白表达的调控作用. 采用RNA干扰
技术沉默PIAS1表达(si-PIAS1组), 分别将si-PIAS1及
其阴性对照转染至anti-miR-7a-5p组AR42J细胞, 观察
AR42J细胞增殖及凋亡能力. 

结果 
与对照组相比, 雨蛙肽组AR42J细胞中miR-7a-5p表
达水平显著升高(P <0.05), PIAS1蛋白表达显著降低
(P <0.05); 抑制miR-7a-5p表达可促进胰腺炎腺泡细
胞AR42J增殖并抑制其凋亡; miR-7a-5p可负向调控
靶基因PIAS1表达; PIAS1过表达可促进AR42J细胞
增殖并抑制其凋亡; 与anti-miR-7a-5p+si-NC组相比, 
anti-miR-7a-5p+si-PIAS1组AR42J细胞活性显著降低
(P<0.05), 细胞凋亡率显著升高(P<0.05). 

结论
miR-7a-5p可通过抑制PIAS1表达进而促进AP腺泡细
胞凋亡并降低细胞增殖能力. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究采用雨蛙肽处理AR42J细胞构建急性

胰腺炎(acute pancreatitis, AP)细胞模型,分析miR-7a-5p对

胰腺炎细胞增殖及凋亡的影响,初步验证其作用靶基因,
为揭示AP发病机制及治疗方法奠定理论基础. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见疾病,胰
腺腺泡细胞增殖及凋亡与AP发生及发展密切相关[1-3]. 
因而寻找与胰腺腺泡细胞增殖及凋亡相关的分子标

志物对临床诊断及治疗AP具有重要意义. 微小RNA-
7a-5p(microRNA-7a-5p, miR-7a-5p)表达异常与缺血

性脑损伤密切相关, miR-7在重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)和轻症急性胰腺炎(mild acute 
pancreatitis, MAP)患者血清中呈高表达[4,5]. 活化信号转

导和转录激活因子的蛋白抑制因子-1(protein inhibitor of 
activated signal transducer and activator of transcription 1, 
PIAS1)在AP腺泡细胞中呈低表达[6]. 雨蛙肽可刺激胆囊

收缩及胰酶分泌并可促使胰腺腺泡细胞凋亡导致组织
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损伤[7]. 但关于miR-7a-5p在AP中的表达及其对AP腺泡

细胞增殖、凋亡的影响尚未见报道. 因此, 本研究采用

雨蛙肽处理AR42J细胞构建AP细胞模型, 分析沉默miR-
7a-5p表达及PIAS1过表达对雨蛙肽刺激胰腺腺泡细胞

增殖及凋亡的影响, 为临床治疗AP及基础研究提供理

论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 大鼠胰腺AR42J腺泡细胞购自中国科学院上

海细胞库. 雨蛙肽购自美国Sigma公司; 胎牛血清(fetal 
bovine serum, FBS)、RPMI1640培养基、磷酸盐缓冲

液(phosphate buffer saline, PBS)及青链霉素均购自美国 
Gibco公司; Annexin V-FITC凋亡检测试剂盒、Trizol试
剂及Lipofectamine2000转染试剂均购自美国Invitrogen 
公司; PVDF膜购自美国Millipore公司; 兔抗鼠GAPDH
抗体、PIAS1抗体及辣根过氧化物酶(ho r se rad i sh 
peroxidase, HRP)标记的IgG二抗均购自武汉博士德生物

工程有限公司; BCA蛋白定量检测试剂盒、反转录试

剂盒均购自美国Thermo Fisher公司; miR-7a-5p mimic、
anti-miR-7a-5p及其各自阴性对照质粒均购自上海吉玛

基因公司; qRT-PCR试剂盒购自日本TaKaRa公司; 蛋白

裂解液购自上海生工生物工程有限公司; 荧光素酶活性

检测试剂盒及荧光素酶报告载体均购自北京原平皓生

物技术有限公司; pcDNA载体购自美国Addgene公司. 
1.2 方法

1.2.1 胰腺炎细胞模型的构建: 大鼠胰腺腺泡细胞AR42J
培养于RPMI1640培养基, 培养基含有10% FBS、青霉素

(100 U/mL)、链霉素(100 g/L), 常规培养细胞, 48 h更换培

养液. 收集AR42J细胞, 接种至6孔细胞培养板, 密度为1
×106个/孔, 当细胞贴壁生长后加入浓度为100 nmol/L的
雨蛙肽刺激细胞, 6 h后收集细胞上清液, 经酶联免疫吸

附法检测淀粉酶、白细胞介素-6(Interleukin-6, IL-6)及
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等炎性

因子表达水平, 结果显示雨蛙肽处理后炎性因子表达水

平显著高于对照细胞组, 提示建模成功[8]. 收集胰腺炎

腺泡细胞AR42J用于后续研究. 
1.2.2 细胞转染及分组: 未经雨蛙肽处理的AR42J细胞

为对照组, 经雨蛙肽处理的AR42J细胞为雨蛙肽组. 收
集雨蛙肽组对数生长期AR42J细胞接种于6孔板, 密度

为3×105个/孔, 待细胞融合至50%左右时(2 d), 以anti-
miR-NC和anti-miR-7a-5p分别与Lipofectamine2000转染

试剂混合加入不含FBS的RPMI 1640培养液, 即分别为

雨蛙肽组+anti-miR-NC组、雨蛙肽组+anti-miR-7a-5p组. 
分别将pcDNA、pcDNA-PIAS1转染至AR42J细胞, 即分

别为雨蛙肽+pcDNA组、雨蛙肽+pcDNA-PIAS1组. 转
染6 h后更换为完全培养基, 继续培养48 h, 收集细胞. 
1.2.3 qRT-PCR检测miR-7a-5p表达: 用1.5 mL试管收集

各组AR42J细胞, 利用离心机离心细胞, 弃上清, PBS洗
涤, 分别加入Trizol试剂1 mL提取总RNA, 测定RNA浓度

与纯度, 参照反转录试剂盒合成cDNA, 以cDNA为模板

进行qRT-PCR反应. PCR扩增条件为95 ℃ 5 min循环1次, 
95 ℃变性15 s, 60 ℃退火60 s, 72 ℃延伸30 s, 共循环40
次. miR-7a-5p以U6为内参基因, 采用2-ΔΔCt法分析数据. 
每组实验设置3次生物学重复. 
1.2.4 Western blot检测PIAS1蛋白表达: 收集各组AR42J
细胞, 加入蛋白裂解液提取总蛋白, 测定蛋白浓度及纯

度, 将SDS-PAGE电泳结束后将蛋白凝胶转移至PVDF
膜, 2 h后将其置于5%脱脂牛奶封闭液, 室温放置2 h, 加
入1000倍稀释的PIAS1一抗, 4 ℃孵育过夜, 次日采用

Tis-HCI缓冲液(TBST)洗膜, 清洗3次, 每次15 min, 放入

稀释2000倍二抗中, 室温反应2 h, TBST清洗, 加入ECL
显色, 置于Bio-Rad凝胶电泳成像仪中分析蛋白条带, 利
用Quantity One软件分析蛋白相对表达量, 每组实验设

置3次生物学重复. 
1.2.5 MTT检测细胞增殖: 取各组对数生长期AR42J细
胞, 培养液重悬细胞(1.5×105 /mL), 以每孔接种细胞体

积20 μL接种至96孔细胞培养板培养24 h, 每孔加入40 μL 
MTT溶液, 继续培养4 h, 每孔加入200 μL DMSO, 分别继

续培养24 h、48 h、72 h, 置于酶标仪检测各孔在波长为

490 nm时细胞光密度值(optical density, OD), OD值大小

表示细胞增殖能力, 实验设置3次重复, 求取平均值. 
1.2.6 流式细胞术检测细胞凋亡: 分别取各组AR42J细
胞, 制备重悬细胞, 接种于6孔细胞培养板(5×105个/孔), 
分别加入5 μL Annexin V-FITC, 室温避光孵育, 15 min后
加入5 μL PI染色液, 利用流式细胞仪检测细胞凋亡率. 
1.2.7 荧光素酶检测: 通过TargetScan、miRanda等生物

信息学软件预测PIAS1可能是miR-7a-5p的靶基因, 取
对数生长期AR42J细胞, 接种于96孔板(1.5×104个/孔), 
WT-PIAS1分别与miR-NC、miR-7a-5p mimics共转染; 
MUT-PIAS1分别与miR-NC、miR-7a-5p mimics共转染至

AR42J细胞, 继续培养24 h后收集细胞, 检测AR42J细胞

相对荧光素酶活性, 严格按照双荧光素酶活性检测试剂

盒说明书操作. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 21.0分析数据, 

应用GraphPad Prism7软件作图, 计量资料以mean±SD
表示, 两组间比较采用独立样本t检验, 多组间比较采用

单因素方差分析; 计数资料采用χ2
检验, 各组数据均以

P<0.05为差异具有统计学意义. 
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2  结果

2.1 AP模型检测 与对照组相比, 雨蛙肽组AR42J细胞上

清液中淀粉酶含量、TNF-α含量、IL-6含量均显著升

高(图1), 提示造模成功. 
2.2 miR-7a-5p和PIAS1在胰腺炎腺泡细胞AR42J中

的表达 对照组AR42J细胞中miR-7a-5p表达水平较

低, 雨蛙肽组AR42J细胞中miR-7a-5p表达水平显著

升高(P <0.05)(图1A). Western blot检测结果显示雨蛙

肽组AR42J细胞中PIAS1蛋白表达显著低于对照组

(P<0.05)(图1B、1C). 
2.3 抑制miR-7a-5p表达对胰腺炎腺泡细胞AR42J增殖的

影响 雨蛙肽+anti-miR-7a-5p组AR42J细胞中miR-7a-5p
表达水平显著降低(P<0.05),提示转染成功(图2A). 与对

照组相比, 雨蛙肽组AR42J细胞活性显著降低(P <0.05); 
与雨蛙肽+anti-miR-NC组相比, 雨蛙肽+anti-miR-7a-5p
组AR42J细胞活性显著升高(P <0.05)(图2B). 表明抑制

miR-7a-5p表达可促进胰腺炎腺泡细胞AR42J增殖. 
2.4 抑制miR-7a-5p表达对胰腺炎腺泡细胞AR42J凋亡的

影响 与对照组相比, 雨蛙肽组AR42J细胞凋亡率显著升

高(P<0.05), 雨蛙肽+anti-miR-7a-5p组AR42J细胞凋亡率

显著低于雨蛙肽+anti-miR-NC组(P<0.05)(图3). 结果表明

抑制miR-7a-5p表达可抑制胰腺炎腺泡细胞AR42J凋亡. 
2.5 miR-7a-5p靶向调控PIAS1的表达 共转染miR-7a-5p 
mimic与WT-PIAS1质粒后, 荧光强度相较于转染miR-7a-

5p对照质粒与WT-PIAS1质粒明显降低(P<0.05); 共转染

miR-7a-5p mimic与MUT-PIAS1质粒后, 荧光强度相较于

转染miR-7a-5p对照质粒与MUT-PIAS1质粒差异无统计

学意义(P>0.05). miR-7a-5p组胰腺炎腺泡细胞AR42J中
PIAS1蛋白表达水平较miR-NC组明显降低(P<0.05); anti-
miR-7a-5p组AR42J细胞中PIAS1蛋白表达水平较miR-
NC组明显升高(P<0.05)(图4). 结果表明PIAS1是miR-7a-
5p的靶基因, miR-7a-5p可负向调控PIAS1表达. 
2.6 P I A S1过表达对胰腺炎腺泡细胞A R42J增殖和

凋亡的影响 雨蛙肽+pcDNA-PIAS1组AR42J细胞中

PIAS1蛋白表达水平显著升高(P <0.05)(图5A、5B). 雨
蛙肽+pcDNA-PIAS1组AR42J细胞活性显著高于雨

蛙肽+pcDNA组(P <0.05), AR42J细胞凋亡率显著降低

(P<0.05)(图5C、5D). 
2.7 抑制PIAS1表达逆转了抑制miR-7a-5p表达对雨蛙肽

诱导的胰腺炎腺泡细胞AR42J增殖和凋亡的作用 anti-
miR-7a-5p+si-PIAS1组AR42J细胞活性低于anti-miR-7a-
5p+si-NC组(P<0.05), 细胞凋亡率明显升高(P<0.05)(图6). 
结果表明抑制PIAS1表达可逆转抑制miR-7a-5p表达对雨

蛙肽诱导的胰腺炎腺泡细胞AR42J增殖和凋亡的作用. 

3  讨论

胰腺腺泡细胞死亡方式为坏死时可造成重症胰腺炎, 若
胰腺腺泡细胞死亡方式为凋亡时可造成轻度胰腺炎[9,10]. 
AR42J细胞属于大鼠胰腺腺泡细胞瘤细胞, 具有利于培
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图  1  淀粉酶、TNF-α、IL-6含量. A: 雨蛙肽处理对AR42J细胞上清液中淀粉酶含量的影响; B: 雨蛙肽处理对AR42J细胞上清液中TNF-α含量
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养、转染效率高及刺激反应敏感性较大等优点[11]. 故
此本研究选用AR42J细胞为研究对象. 既往研究发现

miRNA对AP早期诊断及评估病情进展均具有应用价

值[12]. 本研究旨在揭示AP发生及发展过程中的作用机

制, 为临床治疗胰腺炎提供新方向. 
本研究结果显示雨蛙肽组AR42J细胞中miR-7a-5p表

达水平显著升高, 研究表明AP患者血清中miR-7表达水

平明显升高并可用于早期诊断AP及评估疾病进展[13,14]. 
Ballegaard等[15]研究报道指出miR-7可作为全身性炎症的

标志物. 本研究结果与上述文献报道结果相似, 研究报道

指出胰腺腺泡细胞增殖并抑制其凋亡可降低体内炎症

反应, miR-7可减轻脑出血大鼠脑炎症[16,17]. Cao等[18]研

究发现长非编码RNA SNHG1通过调节miR-7/NLRP3途
径促进帕金森病神经炎症. 提示miR-7a-5p表达水平异

常升高可能引发AP. 本研究发现雨蛙肽组AR42J细胞活

力显著低于对照组, 细胞凋亡率升高, 抑制miR-7a-5p表
达可促进AR42J细胞增殖并抑制细胞凋亡. 分析原因可

能为抑制miR-7a-5p表达可通过减少AR42J细胞凋亡进

而缓解AP炎症反应. 提示miR-7a-5p表达水平升高可能

通过促进AR42J细胞凋亡进而加重AP炎症反应. 本研究

进一步探究miR-7a-5p在AP发生过程中的作用机制, 靶
基因预测显示PIAS1可能为miR-7a-5p的靶基因, 双荧光

素酶报告实验证明miR-7a-5p可靶向结合PIAS1, 并可负

向调控PIAS1表达, 研究表明PIAS1在AP大鼠中呈低表

达并与疾病严重程度呈负相关, 进一步分析发现PIAS1
可通过调控STAT1等多种信号通路进而发挥抑制炎症

作用[19,20]. 与上述研究报道结果相似, 本研究结果显示

雨蛙肽组AR42J细胞中PIAS1表达降低, 说明PIAS1在雨

蛙肽诱导的AP模型AR42J细胞中呈低表达. 探究AP发
病机制发现炎症介质大量释放是引起全身炎症综合反

应特征及患者死亡的主要原因[21,22]. Chen等[23]研究显示

PIAS1可直接调控MAPK信号转导途径进而参与疾病发

生及发展过程. 本研究结果发现PIAS1过表达可促进胰

腺炎腺泡细胞AR42J增殖并抑制其凋亡, 分析原因可能

为PIAS1水平升高增强其对MAPK信号转导途径的抑制

作用而抑制炎症介质释放进而降低炎症反应, 但关于其

是否通过MAPK信号转导途径发挥作用需深入探究. 
综上所述, miR-7a-5p在AR42J细胞中呈高表达并可

促进细胞凋亡、抑制细胞增殖, 本研究发现并证实miR-
7a-5p可通过负向调控靶基因PIAS1表达进而促进AP发
生及发展, 但关于其具体作用机制仍需进一步探索, 可
为miR-7a-5p在AP发病机制中的研究及AP治疗提供理

论基础. 

文章亮点

实验背景 

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发病率逐年升高,严重

影响患者生活质量, 目前关于AP发病机制尚未完全阐明, 
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miRNA作为内源性非编码小RNA分子广泛分布于多种

组织或器官中, 其异常表达可参与多种疾病发生及发展

过程, 本研究试图寻找miRNA与AP发生及发展的相关性, 
揭示其潜在作用机制, 为临床研发治疗药物或制定治疗

方案提供依据. 

实验动机

本研究主题为揭示miR-7a-5p与AP发生及发展的相关性

及其潜在作用机制, 拟解决的问题是为揭示AP致病机制

提供新方向, 为进一步揭示AP致病机制提供理论依据. 

实验目标

本研究主要目标是揭示miR-7a-5p与活化信号转导和转

录激活因子的蛋白抑制因子-1(protein inhibitor of activated 
signal transducer and activator of transcription 1, PIAS1)在AP
致病机制的靶向关系, 可为下一步体内动物实验研究奠

定基础, 对临床提高AP治疗效果提供参考. 

实验方法

本研究选用雨蛙肽素构建AP模型, 检测胰腺炎细胞中

miR-7a-5p与PIAS1表达水平, 检测抑制miR-7a-5p表达及

PIAS1过表达对细胞增殖、凋亡的影响, 双荧光素酶报告

基因检测miR-7a-5p与PIAS1的靶向作用. 在胰腺炎细胞

中首次验证miR-7a-5p与PIAS1的靶向关系. 

实验结果

本研究证实胰腺炎细胞中miR-7a-5p表达升高, PIAS1表
达降低, 抑制miR-7a-5p表达或PIAS1过表达可抑制细胞

凋亡, 双荧光素酶报告基因证实miR-7a-5p可负向调控靶

基因PIAS1的表达活性, 抑制PIAS1表达可逆转抑制miR-

7a-5p表达对细胞增殖及凋亡的作用. 

实验结论

本研究首次发现miR-7a-5p与PIAS1的靶向调控关系; 首
次提出miR-7a-5p可负向调控PIAS1表达而参与胰腺细胞

增殖及凋亡过程; 为miRNA与AP致病机制的细胞学基础

提供新理论; 针对miR-7a-5p与AP的相关性可进一步进行

体内实验, 还需研究其与相关信号通路的作用关系, 构
建整体调控网络; 证实AP中miR-7a-5p可靶向负性调控

PIAS1的表达, 为未来研究提供理论依据.

 
展望前景

经验教训: 选用适宜浓度的雨蛙肽构建AP模型, 收集细

胞及处理细胞时需谨慎小心, 避免失误, 减少失误; 未
来方向: 体内实验研究, 寻找miR-7a-5p上游调控基因

LncRNA或circRNA; 最佳方法: 细胞实验, 体内实验, 测序

分析. 
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Abstract
BACKGROUND
Upper gastrointestinal submucosal lesions (SMLs) are 
common gastrointestinal conditions, and their diagnosis 
and treatment are very complicated. Therefore, it is 
especially important to select a reasonable treatment 
method based on the clinical features of the patients. 
With the wide use of endoscopic techniques, the efficacy 
of endoscopic treatment of upper gastrointestinal SMLs 
has been greatly improved. It is important to improve the 
clinical diagnosis and treatment efficacy by summarizing 
clinical experience.

AIM
To investigate the endoscopic ultrasonographic features 
of upper gastrointestinal SMLs and their endoscopic 
curative effects. 

METHODS
Three hundred and twenty patients with SMLs treated 
at Department of Gastroenterology of Affiliated Xiang’
an Hospital of Xiamen University from January 2015 to 
February 2017 were included. All the cases underwent 
ultrasonic endoscopic examination. The diseased region, 
disease type, the layer where lesions originated, disease 
type by location, lesion size, and endoscopic curative 
effects were analyzed. 

RESULTS
The lesions of 320 cases were mainly located in the 
stomach, which accounted for 53.75% of all cases, 
followed by 39.69% in the esophagus, 4.38% in the 
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duodenum, and 2.19% in the cardia of stomach. The 
common disease categories of SMLs were leiomyoma, 
interstitialoma, and heterotopic pancreas. The esophageal 
lesions mainly originated from the muscularis mucosa 
layer, followed by the muscularis propria layer; the 
duodenal lesions mainly originated from the submucosa 
layer; the lesions of the cardia of the stomach mainly 
originated from the muscularis mucosa layer and 
muscularis propria layer; the gastric lesions mainly 
originated from the muscularis propria layer and 
submucosal layer. The main types of lesions in the 
esophagus, the cardia of the stomach, the duodenum, 
and stomach were leiomyoma, interstitialoma and 
leiomyoma, interstitialoma and heterotopic pancreas, and 
interstitialoma and heterotopic pancreas, respectively. 
The majority of lesions had a size of 3 cm or below. Of all 
320 cases, 128 (40.00%) underwent endoscopic treatment, 
including 56 (43.75%) cases of endoscopic mucosal 
resection (EMR), 4 (3.13%) cases of submucosal tunnel 
endoscopic resection (STER), and 68 (53.13%) cases of 
endoscopic submucosal dissection (ESD). The lesions in 
the ESD group were mainly located in the stomach, while 
those in the EMR group and STER group were mainly 
located in the esophagus; the difference was statistically 
significant (P < 0.05). The lesions in the ESD group and 
STER group mainly originated from the muscularis 
propria layer, while those in the EMR group mainly 
originated from the muscularis mucosa; the difference 
was statistically significant (P < 0.05). The size of lesions 
in the ESD group, EMR group, and STER group was 
mainly 1-3 cm, < 1 cm, and < 1 cm, respectively, and 
the difference was statistically significant (P < 0.05). 
There was no statistical difference in the incidence of 
perforation, bleeding, or the coincidence rate of ultrasonic 
endoscopic diagnosis of the source of lesions with the 
operative diagnosis among the three groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
The most common types of SMLs detected by ultrasonic 
endoscopy are leiomyoma, interstitialoma, and 
heterotopic pancreas, and the lesions mainly occur in the 
stomach, especially in the antrum of the stomach. The 
lesions mainly originate from the muscularis propria 
layer, muscularis mucosa layer, and submucosa layer. 
The size of lesions is mostly 3 cm or below. EMR and 
ESD are common procedures for the treatment of SML, 
and different procedures are suitable for patients with 
different lesion sources and sizes.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
消化内科接诊的上消化道黏膜下病变患者较多且临
床诊治较复杂, 因此在总结患者临床特征的基础上
选择合理的治疗方式尤为重要. 而随着内镜技术的
广泛使用, 内镜下治疗上消化道黏膜下病变疗效已
大大提高, 通过总结临床诊疗经验为今后提高临床
诊疗疗效有重要意义. 

目的
探讨超声内镜下上消化道黏膜下病变(submucosal le-
sions, SML)的临床特征及内镜下治疗效果. 

方法
选择2015-01/2017-02厦门大学附属翔安医院消化内
科接诊的320例SML患者, 行超声内镜检查, 分析病
变部位、病种分布情况、病变来源层次、病变来源
部位、病变大小以及内镜下治疗情况. 

结果
320例患者中病变主要位于胃, 占53.75%, 其次为食
管, 占39.69%, 十二指肠和贲门分别占4.38%、2.19%; 
SML病种常见的为平滑肌瘤、间质瘤、异位胰腺; 
食管病变主要源自黏膜肌层, 其次为固有肌层; 十二
指肠病变主要源自黏膜下层; 贲门病变主要源自黏
膜肌层、固有肌层; 胃病变主要源自固有肌层、黏
膜下层; 食管病变主要类型为平滑肌瘤, 贲门为间
质瘤、平滑肌瘤, 十二指肠主要为囊肿, 胃病变主要
类型为间质瘤、异位胰腺; 各病种病变大小主要集
中在3cm及以下; 320例患者中接受内镜治疗128例
(40.00%), 其中行内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)56例(43.75%), 内镜经黏膜下隧道
肿瘤切除术(submucosal tunnel endoscopic resection, 
STER)4例(3.13%), 内镜黏膜下层剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)68例(53.13%); ESD组病灶
分布主要为胃, EMR组和STER组均为食管, 差异具
有统计学意义(P<0.05); ESD组和STER组病变层次主
要为固有肌层, EMR组病变层次主要为黏膜肌层, 差
异具有统计学意义(P<0.05); ESD组病变多为1-3 cm, 
EMR组主要集中在<1 cm, 而STER组病变均为<1 cm, 
差异具有统计学意义(P<0.05); 三组穿孔、出血等并
发症发生率以及超声内镜判断病变层次与手术符合
例数比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 
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结论
超声内镜下SML较常见的是平滑肌瘤、间质瘤、异
位胰腺, 病变多发生于胃, 尤其是胃窦; 病变起源层
次多为固有肌层、黏膜肌层、黏膜下层, 各病变之
间存在一定的差异, 病变大小主要集中在3cm及以下; 
EMR与ESD是SML治疗SML常用术式, 各术式适用
于病变层次、病变大小有一定的差异. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文立足于320例上消化道黏膜下病变(sub-
mucosal lesions, SML)患者临床资料, 通过对SML临床特征

进行汇总分析, 总结SML临床特征, 探讨内镜治疗疗效, 分
析内镜下不同治疗方式在SML患者中的应用安全性. 
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0  引言

上消化道黏膜下病变(submucosal lesions, SML)为临床

常见的消化系统疾病, 以良性病变为主, 多为膨胀性生

长, 部分为恶性病变及具有恶变倾向的肿瘤[1,2]. 因SML
无特异性临床表现, 普通内镜检查间质瘤、异位胰腺等

病变类型有相似的表现, 仅可对病变外观观察, 难以判

断病变性质; 常规活检无法获取病变组织, 仅能获取肿

物表面的正常黏膜, 且容易引起穿孔、出血等并发症, 
诊断难度较大[3-6]. 超声内镜可准确定位患者各层次病

变, 清晰显示病变性质、大小、与周围组织的关系等, 
是临床检查SML的重要手段, 能为对其内镜下治疗提供

指导, 使治疗风险降低[7-8]. 本研究选择厦门大学附属翔

安医院消化内科接诊的320例SML患者, 分析超声内镜

下SML的临床特征及内镜下治疗效果. 现将研究结果报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2017-02厦门大学附属翔安医院

消化内科接诊的320例SML患者为研究对象, 其中男145
例, 女175例; 年龄18-78岁, 平均年龄52.31岁±9.41岁. 
1.2 方法  
1.2.1 入选标准: (1) 纳入标准. 行内镜或外科手术治疗; 
经术后病理诊断确诊为SML; 凝血功能正常者; 认知功

能与精神正常, 依从性好者; 年龄≥18周岁; (2) 排除标

准: 因消化道肿瘤性外科手术或内镜治疗者; 临床资料

不完整者; 胃癌; 食管癌; 心、肾等重要器官严重不全者. 
1.2.2 超声内镜检查: 使用EU-M2000的内镜超声系统、

采用Olympus UM-3R和UM-2R微型导管式超声探头对

患者实施检查, 探头频率为20 MHz和12 MHz. 叮嘱患者

术前禁食8 h, 并向其讲解检查方式、可能出现的风险

以及术中相关注意事项. 检查时告知患者尽可能保持合

适体位, 必要时可给予适量的654-2、安定等镇定剂. 经
胃镜活检道插入微超声探头, 以脱气水充盈法显示. 对
入组患者以多倍图像放大进行观察, 选择有完整结构的

图像实施分析诊断. 记录病变部位、大小、来源层次等. 
1.2.3 手术方式: (1) 内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR): 在病灶边缘将内镜注射针斜行刺入病

灶中心, 将5-20 mL的1/10000肾上腺素生理盐水注入黏

膜下层, 分离黏膜及其下层. 将隆起病灶以电圈套器套

住, 套入部位以高出基底部黏膜2-4 mm最佳, 将息肉以

高频电凝电切下. 用吸引器取出切除的病灶, 送至病理

学检查; (2) 内镜黏膜下层剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD): 用染色法确定病灶大小、性质和边缘, 
用APC氩气刀探头于病变边缘3-5 cm位置做点状环形

电凝标记. 在病灶边缘以针状刀环形切开, 分离肿瘤及

其黏膜层, 使肿瘤下黏膜下层充分显示. 在病变及其周

围黏膜下多点注射适量的无菌生理盐水, 以充分隆起

病变, 剥离黏膜下层于病变下方, 在此过程中多次黏膜

下注射, 确保分离病变黏膜及肌层. 将切除病灶送至病

理检查; (3) 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术(submucosal 
tunnel endoscopic resection, STER): 内镜下定位病灶位置

后, 切口切点于病灶近口侧, 实施切除术, 并在该处黏膜

下注射, 以隆起局部黏膜, 切开、分离黏膜组织, 在黏膜

下层与肌层间创建一条纵行隧道, 并将黏膜组织分离至

跨过病灶1-2 cm, 充分暴露病灶后, 沿着其周围将固有

肌层分离, 切勿损伤病灶包膜的完整性, 剥离、取出病

灶, 送至病理检查. 三种手术后观察创面是否有出血, 根
据实际情况以电凝、热活检钳等处理. 告知患者术后绝

对卧床休息, 禁食24-48 h, 给予抑酸、止血、补液、解

痉等治疗. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计学软件, 计数资料

用例数(n )及百分率(%)表示, 组间比较采用卡方(χ 2)检
验, 以P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  S M L 患 者 病 变 部 位 分 布 情 况  3 2 0例患者中

病变主要位于胃 ,  占53.75%(172/320),  其次为食

管 ,  占39.69%(127/320),  十二指肠和贲门分别占

4.38%(14/320)、2.19%(7/320)(图1). 
2.2 SML病种分布情况 SML病种主要为平滑肌瘤、间
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质瘤、异位胰腺(图2). 
2.3 SML病变来源层次 食管病变主要源自黏膜肌层, 其
次为固有肌层; 十二指肠病变主要源自黏膜下层; 贲门

病变主要源自黏膜肌层、固有肌层; 胃病变主要源自固

有肌层、黏膜下层(表1). 
2.4 SML各病变来源部位 食管病变主要类型为平滑肌

瘤, 贲门为间质瘤、平滑肌瘤, 十二指肠主要为囊肿, 胃
病变主要类型为间质瘤、异位胰腺(表2). 
2.5 SML各病变大小 各病种病变大小主要集中在3 cm
及以下(表3). 
2.6 内镜下治疗情况 320例患者中接受内镜治疗128
例(40.00%), 所有患者均成功开展手术, 效果满意. 其
中行EMR 56例(43.75%), STER 4例(3.13%), ESD 68例
(53.13%). ESD组病灶分布主要为胃, EMR组和STER
组均为食管, 差异具有统计学意义(P <0.05); ESD组和

STER组病变层次主要为固有肌层, EMR组病变层次主

要为黏膜肌层, 差异具有统计学意义(P <0.05); ESD组

病变多为1-3 cm, EMR组主要集中在<1 cm, 而STER组
病变均为<1 cm, 差异具有统计学意义(P<0.05); 三组穿

孔、出血等并发症发生率以及超声内镜判断病变层次

与手术符合例数比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表4).

3  讨论

SML泛指来自黏膜下隆起型一类的消化道病变, 病变

较小时一般无症状, 多在体检时被发现, 随着疾病进展, 
可出现如烧心、反酸等部分不典型的消化道症状[9,10]. 
常规胃镜能观察SML的黏膜表面情况、病变大小及部

位, 但因SML表面覆盖消化道黏膜, 常规胃镜难以观察

到病变的内在结构、血流情况、病变深度、周围淋巴

结情况以及起源层次等, 无法进一步为诊断病变提供佐

证[11-13]. 因黏膜下肿瘤内镜活检取材小、浅, 故无法获取

病灶组织, MRI、CT等影像学检查难以准确诊断黏膜下

隆起病变. 
本研究中, 320例SML经超声内镜检查显示病变位

于胃172例, 食管127例, 十二指肠和贲门各14例、7例; 
病种主要为平滑肌瘤、间质瘤、异位胰腺; 食管病变

主要源自黏膜肌层, 其次为固有肌层; 十二指肠病变主

要源自黏膜下层; 贲门病变主要源自黏膜肌层、固有

肌层; 胃病变主要源自固有肌层、黏膜下层, 提示超声

内镜检查探查SML肿物病变部位、病肿来源以及来源

层次. 食管病变主要类型为平滑肌瘤, 贲门为间质瘤、

平滑肌瘤, 十二指肠主要为囊肿, 胃病变主要类型为间

质瘤、异位胰腺; 各病种病变大小主要集中在3 cm及以

下, 提示超声内镜能探查SMT各病变来源部位以及大

小, 利于临床对病变做出诊断. 超声内镜是在内镜顶端

安置超声探头, 可实施超声扫描, 并可经内镜对体腔内

病灶直接观察, 而获取周围脏器的超声图像与管壁层次

的组织学特征, 提高超声与内镜的诊断水平[14-16]. 因探

头与病变距离较近, 图像分辨率较高, 能根据镜下黏膜

病变表现特征为SML的大小、性质、位置进行初步判

断, 为内镜下治疗方案的制定作指导, 尤其是超声内镜

对恶性肿瘤的浸润深度和周围淋巴结转移情况有较为

准确的判断, 对恶性肿瘤的可切除性、预后以及术前

TNM分期判断起到重要的作用[17-20]. 
EMR、ESD、STER是治疗SML的常用手段. 本研

究中, 320例患者中接受内镜治疗128例, 其中行EMR 56
例, STER 4例, ESD 68例. 不同术式治疗患者病灶分布、

病变层次、大小各有不同. EMR是在圈套器切除的基

础上发展而来的内镜技术, 适用于直径<2 cm以下的病

变. EMR与传统根治术相比优势在于经黏膜下注射, 可
完全分离黏膜下固有肌层与病变, 经全层切除法, 将病

变处组织完全切除, 创伤小且并发症发生率较低[21-23]. 
但针对直径>2 cm且源自固有肌层、黏膜下层的SML, 
EMR无法将病灶彻底切除, 易残留病灶, 存在复发风险. 
ESD适用于黏膜下层、黏膜肌层及直径>2 cm的SML, 
以及部分基底部较宽的病变, 切除范围更深、更大, 能
获取的病理组织学资料完整[24-26]. 与EMR相比, 其具有

操作时间长、手术费用高、并发症多等不足[27,28]. STER
是在病变上方5 cm位置建立黏膜下隧道, 使病变显露, 
在内镜直视下将其剥离, 将隧道口以钛封闭, 适用于易

并发穿孔和起源于固有肌层的病变, 且保护消化道黏膜

的完整性, 即使有穿孔现象出现, 也能轻易快速闭合隧

道口[29,30]. 三组穿孔、出血等并发症发生率以及超声内

镜判断病变层次与手术符合例数比较无明显差异, 提示

三种术式安全性及术前评估准确度均较高. 
综上所述, 超声内镜下SML较常见的是平滑肌瘤、

间质瘤、异位胰腺, 病变多发生于胃, 尤其是胃窦; 病变

起源层次多为固有肌层、黏膜肌层、黏膜下层, 各病变

之间存在一定的差异, 病变大小主要集中在3 cm及以下; 
EMR与ESD是SML治疗SML常用术式, 各术式适用于

病变层次、病变大小有一定的差异. 

文章亮点

实验背景

上消化道黏膜下病变(submucosal lesions, SML)为临床

常见的消化系统疾病, 且良性居多, 因SML无特异性临

床表现, 普通内镜难以判断病变性质; 常规活检无法获

取病变组织, 仅能获取肿物表面的正常黏膜, 且容易引

起穿孔、出血等并发症, 而超声内镜可准确定位患者各

 文章亮点
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表  2  SML各病变来源部位, n  (%)

病种 贲门 食管 十二指肠 胃

间质瘤 (n  = 105) 4 (3.81) 2 (1.90) 2 (1.90) 97 (92.38)

异位胰腺 (n  = 65) 0 0 1 (1.54) 64 (98.46)

平滑肌瘤 (n  = 116) 3 (2.59) 113 (97.41) 0 0

脂肪瘤 (n  = 6) 0 1 (16.67) 4 (66.67) 1 (16.67)

静脉瘤 (n  = 4) 0 4 (100.00) 0 0

囊肿 (n  = 14) 0 6 (42.86) 7 (50.00) 1 (7.14)

外压性病变 (n  = 10) 0 1 (10.00) 0 9 (90.00)

     

表  1  SML各病变来源层次, n  (%)

病变部位 黏膜下层 黏膜肌层 固有肌层 外压性

贲门 (n  = 7) 1 (14.29) 3 (42.86) 3 (42.86) 0

食管 (n  = 127) 11 (8.66) 82 (64.57) 34 (26.77) 0

十二指肠 (n  = 14) 12 (85.71) 0 2 (14.29) 0

胃 (n  = 172) 64 (37.21) 9 (5.23) 89 (51.74) 10 (5.81)

     

表  3  SML各病变大小分布情况, n  (%)

病种 ＜1 cm 1-3 cm ＞3 cm

间质瘤 (n  = 105) 47 (44.76) 55 (52.38) 3 (2.86)

异位胰腺 (n  = 65) 43 (81.54) 22 (33.85) 0

平滑肌瘤(n  = 116) 90 (77.59) 26 (22.41) 0

脂肪瘤 (n  = 6)   5 (83.33)   1 (16.67) 0

静脉瘤 (n  = 4)   3 (75.00) 0 1 (25.00)

囊肿 (n  = 14) 13 (92.86) 1 (7.14) 0
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图  1  320例上消化道黏膜下病变患者病变部位分布情况.

7         41       52         34                    5          9        75         45        52
2.19    12.81   16.25    10.68                1.56     2.81     23.44    14.06   16.25
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层次病变, 清晰显示病变性质、大小、与周围组织的关

系等, 是临床检查SML的重要手段, 通过分析超声内镜

下SML的临床特征及内镜下治疗效果, 能够进一步提高

SML治疗效果. 

实验动机

本研究主要目的是为了提高SML的临床诊疗效果, 重点

分析超声内镜下SML临床特征并分析内镜下治疗结果. 

实验目标

通过统计分析, 发现SML在超声内镜下较常见的是平

滑肌瘤、间质瘤、异位胰腺, 病变多发生于胃, 尤其是

胃窦; 病变起源层次多为固有肌层、黏膜肌层、黏膜

下层, 各病变之间存在一定的差异, 病变大小主要集

中在3 cm及以下; 内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)与内镜黏膜下层剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)是SML治疗SML常用术式, 
各术式适用于病变层次、病变大小有一定的差异. 这对

于今后SML临床诊治有一定指导意义. 

实验方法

本研究采取回顾性分析的方式, 在现有资料基础上, 最

     

表  4  不同治疗方式情况比较, n  (%)

分类 ESD (n  = 68) EMR (n  = 56) STER (n  = 4) χ2 P 值

病变层次

   固有肌层 26 (38.24) 3 (5.36) 4 (100.00) 55.259 0.000

   黏膜下沉 20 (29.41) 2 (3.57) 0

   黏膜肌层 22 (32.35) 51 (91.07) 0

病变大小 (cm)

   ＜1 28 (41.18) 51 (91.07) 4 (100.00) 35.883 0.000

   1-3 38 (55.88) 5 0

   ＞3 2 (2.94) 0 0

病变部位

   贲门 5 (7.35) 0 0 82.417 0.000

   食管 14 (20.59) 56 (100.00) 4 (100.00)

   十二指肠 0 0 0

   胃 49 (72.06) 0 0

并发症

   穿孔 6 (8.82) 0 0 5.554 0.062

   出血 1 (1.47) 1 (1.79) 0 0.085 0.958

超声内镜判断病变层

次与手术符合例数
65 (95.59) 51 (91.07) 4 (100.00) 1.345 0.511
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例数(n) 构成比(%)

异位胰腺 平滑肌瘤 脂肪瘤 静脉瘤 囊肿 外压性
病变

105            65            166             6               4              14             10

32.81        20.31         35.25         1.88          1.25           4.38          3.13

图  2  上消化道黏膜下病变病种分布情况.
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大限度的将本研究结果进行全面统计分析, 避免了因前

瞻性研究的结果、结论不确定性, 但也限制了研究的拓

展性, 后期考虑结合回顾性分析结果设立前瞻性研究方

案, 更进一步开展研究. 

实验结果

本研究结果指明了SML的临床特征, 样本量较为充足, 
对SML的诊断及内镜治疗均有参考价值. 

实验结论

本研究主要是发现SML病变集中在胃部, 尤其是胃窦; 
病变主要集中是3 cm及以下; EMR与ESD是SML治疗

SML值得推荐且易开展的术式, 但各术式适用于病变层

次、病变大小有一定差异. 因此临床应完善早期诊断, 并
基于此进一步选择合适术式进行治疗, 降低术后并发症. 

展望前景

内镜治疗SML是未来的主要手段, 在微创设备未进一

步更新发展之前, 内镜手术将是SML未来的主要治疗

方式. 
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Abstract
The brain-intestinal axis is the interaction between 
biochemical signals of the digestive tract and the central 
nervous system, controls the two-way information 
exchange between the intestine and brain, and is 
composed of immune, vagus nerve, and neuroendocrine 

pathways. Brain-gut peptide (BGP) is a small molecule 
polypeptide that regulates gastrointestinal function and 
participates in regulating gastrointestinal physiological 
activities in the brain-intestinal axis, and is involved in the 
pathogenesis of gastrointestinal diseases by regulating 
brain-intestinal interaction. As a molecular basis of BGP, 
gastrointestinal peptide hormones not only affect the 
functional movement of the gastrointestinal tract, but 
also regulate the metabolism, cardiovascular function, 
and even human behavior of the whole body through 
inflammatory reactions and immune responses. This 
article reviews the interaction between gastrointestinal 
peptide hormones and the brain-intestinal axis, with 
an aim to provide clues and ideas for the treatment of 
related diseases.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脑肠轴是消化道和中枢神经系统的生物化学信号, 
控制着肠和脑之间的双向信息交流系统,由免疫、

迷走神经和神经内分泌途径构成. 脑肠肽(brain-gut 
peptide, BGP)是脑肠轴中调节胃肠功能、参与调节
胃肠生理活动一种小分子多肽, 在脑肠互动中调控
胃肠道疾病发挥重要作用. 而胃肠肽类激素作为BGP
的分子基础, 不仅作用于胃肠道功能运动, 还通过炎
症反应、免疫反应等影响全身的代谢、心血管功能
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甚至人类行为. 本文对胃肠肽类激素与脑肠轴之间
的相互作用机制作一综述, 期望能对相关疾病治疗
提供线索及思路. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文梳理了近年来关于胃肠肽类激素与中枢

神经系统和肠道神经系统双向交互影响(脑肠轴)之间相

关关系的研究. 并从疾病发生发展角度进一步分析了胃

肠肽类激素在其中的作用及可能的治疗效果. 
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0  引言

从广义上说, 脑肠轴是连接感情中枢与神经内分泌、

肠神经系统和免疫系统的双向交通枢纽. 脑肠肽(brain-
gut peptide, BGP)在胃肠和神经系统中双重分布, 由多种

具有神经递质和激素双重功能的小分子多肽影响脑肠

轴各个环节的交互作用. 目前已发现的BGP有60多种[1], 
BGP在脑肠轴中介导细胞间信息传递, 发挥激素和局

部递质效应, 起到搭建连接桥梁和调控功能的作用, 亦
可直接作用于胃肠道感觉神经末梢或平滑肌细胞的相

应受体而调节胃肠道功能[2]. BGP主要分为胃肠肽类激

素、胃肠神经肽、神经肽3类[1]. 其中胃肠肽类激素可

分为兴奋型和抑制型两类, 这些递质相互作用、相互影

响, 共同发挥调节作用. 近年来, 胃肠肽类激素的基础研

究向临床应用的转化取得了前所未有的进展, 在对胃肠

肽类激素与疾病发病及预后的基础研究中, 或许调节胃

肠肽类激素能成为新型的辅助治疗方法. 本文综述了近

年来胃肠肽类激素的检测方法、分布位置、合成途径

以及对脑肠轴的作用过程和保护机制. 本文从胃肠肽类

激素的检测方法、分布位置、合成途径及作用机制来

阐明其水平变化对脑肠轴的影响(图1). 

1  兴奋型胃肠肽类激素

1.1 胃动素 胃动素(motilin, MTL)是由近端小肠Mo细胞

分泌的胃肠道肽激素, 主要分布在十二指肠和上端空

肠, 同时也存在于大脑、外周神经和肠壁内神经等神经

系统中[3]. 研究表明[4]脑梗死急性期中脑组织水肿及颅

内压增高, 引起丘脑下部自主神经功能紊乱, 十二指肠

酸化均可刺激MTL分泌. MTL的动态变化说明了胃肠

损伤与脑梗死神经中枢的变化有密切相关性. 研究指出

MTL水平降低下降会导致胃收缩减弱或消化间期肌电

活动III相收缩缺乏, MTL通过影响消化间期复合肌电活

动III相, 升高胃肠道平滑肌细胞内Ca2+浓度, 加强胃平

滑肌收缩, 促进小肠蠕动, 缩短内容物在小肠的传送时

间, 调节胃肠道运动及水电解质转运[5]. MTL受体能够

诱导血管平滑肌收缩, 在胃黏膜上的平滑肌细胞和神经

细胞内存在直接发生的相互作用[6]. 该物质可以用放射

免疫分析法[1]检测. 
1.2 胃泌素 胃泌素(gastrin, GAS)是由十二指肠、胃窦及

空肠黏膜中的1/3的Ｇ细胞分泌的胃肠道多肽激素, 同
时也存在于中枢神经系统的下丘脑和延髓迷走神经背

核[7]. GAS是目前唯一均能在中枢神经系统、肠神经系

统和外周神经3个水平上兴奋胃肠道运动的BGP. GAS
是公认与胃溃疡发病有密切关系的指标. GAS可直接刺

激壁细胞或通过产生组胺作用于壁细胞增加胃酸的分

泌, 促进胃肠黏膜细胞生长并能营养胃黏膜和壁细胞, 
促进胃肠运动与收缩, 增加应激性溃疡的发生发展[8]. 
近年研究表明[9]脑梗塞后的脑组织破坏及颅内压增高, 
使迷走神经高度兴奋, 过度释放乙酰胆碱及GAS释放

肽, 从而引起GAS分泌增加. 此外GAS参与胃黏膜炎症

反应, 刺激正常黏膜组织的生长修复, 促进细胞因子和

炎症介质的表达、释放[10]; GAS亦可与胃窦平滑肌细胞

的受体相结合, 使胃窦和幽门括约肌进行舒缩活动. 该
物质可以用放射免疫法[10]检测. 
1.3 P物质 P物质(substance P, SP)是最早发现的神经肽, 
以十二指肠和结肠含量丰富. 在消化系统中SP主要以D
细胞旁分泌的形式产生, 是维持胃肠激素环境稳定的重

要BGP[11]. SP可直接作用于平滑肌纤维, 激活胃肠道胆

碱能神经元、增强乙酰胆碱效应, 促进食管下括约肌及

胃肠平滑肌收缩. 最近研究表明SP可以通过激活肌内

神经节非胆碱能传递而增强其收缩效能[12]. SP可以通过

下调炎症因子来减轻肠损伤、恢复隐窝结构, 保持肠屏

障完整[13]. 研究发现[14]在肠道低度炎性状态下, 肥大细

胞(mast cell, MC)易被活化, 产生类胰蛋白酶等物质刺激

兴奋性递质SP等相关神经肽的释放, 导致内脏高敏感

性症状出现. SP作为内脏感觉神经递质可启动活化和致

敏机制的级联效应, 并向中枢神经系统传递伤害性疼痛

信息. 该物质可用免疫组织化学方法[14]检测. 
1.4 5-羟色胺 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是一

种参与中枢神经系统和胃肠道活动的神经递质[15]. 肠嗜

铬细胞(enterochromaffin cells, EC)摄取色氨酸后, 先在羟

化酶的催化下生成5-羟色氨酸, 然后通过5-羟色氨酸脱

羧酶作用形成5-HT储存于囊泡内[16]. 在双向的脑-肠相
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互作用中, 5-HT为其重要的神经递质和信号分子. 5-HT
对肠道功能的具体调节作用方式有以下3种: (1) 5-HT通
过5-HT2B受体直接作用于肠道黏膜上皮细胞或平滑肌

细胞调节结肠的分泌及运动[17]; (2) 5-HT1、5-HT7受体

可通过作用于中间神经元及内源性传入神经元, 参与并

调节肠道的分泌、蠕动反射[18]; (3) 通过作用于外源性

传入神经元上的5-HT3、5-HT4受体, 增加细胞内Ca2+的

浓度, 调节中枢神经和外周神经元的兴奋性, 导致内脏

高敏感性和腹部不适等胃肠道功能异常, 从而将不适感

觉信号传入中枢神经系统[16]. 该物质可以用免疫组化法

检测[19](表1). 

2  抑制型胃肠肽类激素

2.1 胆囊收缩素 胆囊收缩素(cholecystokin, CCK)是一种

由小肠黏膜i细胞分泌产生的激素, 通过多种分泌作用

于消化系统、中枢及外周神经系统的BGP, CCK是通过

对肽CCK基因的翻译后修饰产生的, 由三肽酶II在内的

酶灭活[20]. CCK在胃肠道中主要通过作用于幽门及胃平

滑肌上CCK-A受体, 使胃排空延缓、抑制食欲及摄食减

少出现肠胃运动障; 在中枢调节方面, 通过迷走反射以

及中枢边缘系统舒张近端胃、提高幽门括约肌张力[21]. 
介导CCK抑制摄食活动的主要途径是迷走传入神经途

径[22], CCK可通过组织液的扩散作用进入机体微循环; 
另一部分则与迷走神经传入末梢的CCK1R受体结合后, 
影响了后脑中神经元产生饱感信号[23]. 该物质可以用

ELISA分析[24]检测. 
2.2 血管活性肠肽 血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
peptide, VIP)是一个由28个氨基酸残基构成的多肽, 由
中枢神经系统和胰岛D1细胞分泌, 副交感神经节后纤

维和免疫细胞所释放, 广泛分布于中枢及外周神经系

统, 以黏膜下层为最多[25]. 研究发现VIP神经元可以直接

激活上皮隐窝细胞调节肠道离子和液体, 维持上皮屏障

稳态[26]. Conlin等[27]研究发现VIP可以改善由柠檬酸杆

菌引起的结肠炎所导致的肠屏障损伤, 并诱导细胞旁通

透性增加, 进一步维持肠屏障完整性. VIP有引起消化

道环形肌松弛的独特能力, 能促进NO合成从而引起环

形肌舒张, 而NO则能使易于VIP释放, 与一氧化氮合酶

共存于肌间神经丛及黏膜下神经丛[28]. 另外有研究[29]表

明VIP对肠神经丛具有抗应激和稳定作用, VIP含量降

低易发生肠道蠕动性收缩, 同时减小对肠道动力抑制作

用, 使肠神经应激性增强. 该物质可用免疫组织化学方

法[30]检测. 
2.3 酪神经肽 酪神经肽(neuropeptide Y, NPY)是一种含

有36个氨基酸残基的BGP. 消化系统中NPY主要分布于

胃、食管下和肛门内外括约肌及支配小肠肠系膜的神

经纤维中[31]. 下丘脑中的NPY来源于弓状核中含有NPY
的纤维束, 可参与调节下丘脑激素的释放, 下丘脑室旁

核释放促肾上腺皮质激素, 使得这两个祌经肽系统之间

可实现交流[32]. 研究[33]认为NPY通过G蛋白相关膜受体

与配体结合发挥作用, NPY与Y1或Y5受体结合后产生

的信号抑制交感神经兴奋, 此外NPY与肠黏膜下神经节

中的周围性胆碱乙酰转移酶相结合发挥作用能抑制胃

的收缩和排空, 舒张小肠及结肠平滑肌, 抑制结肠的动

力[34]. 该物质可以用放射免疫法[10]检测. 
2.4 生长抑素 生长抑素(somatostatin, SS)是一个由14个
氨基酸残基构成的短肽, 在胃肠道主要分布在胃窦和

十二指肠及小肠和结肠. SS在消化系统主要由D细胞分

泌[11]. SS与体内多种神经递质共存: SS通过调节G细胞

GAS的分泌, 抑制CCK、MOT等胃肠激素的分泌和释

放, 对胃肠道进行直接和间接调节作用[35]. 研究发现SS
在通过诱导或抑制炎症因子调节肠上皮细胞的黏膜炎

症反应. 亦有研究证明[36]SS通过抑制猕猴回肠上皮细胞

分泌IFN-γ间接阻止肥大细胞脱颗粒, 减少毛细血管通

透性, 降低肠黏膜水肿, 维持结肠上皮细胞完整性改善

肠缺血再灌注引起的全身炎症反应. 同时SS能够全面

增强谷胱甘肽过氧化物酶系统的功能, 以维持黏膜内非

蛋白结合巯基含量, 从而加强胃黏膜对氧自由基及其引

起的脂质过氧化产物的清除能力, 以实现其胃黏膜保护

图  1  脑肠轴中相关肽类物质.

脑肠轴 脑肠肽

胃肠肽类激素

胃肠神经肽

神经肽

兴奋型(胃泌素、胃动素等)

抑制型(血管活性肠肽等)

(生长抑素、蛙皮素等)

垂体肽(促肾上腺皮质激素等)

下丘脑释放肽(促甲状腺激素等)
{

{
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作用. 该物质可以用放射免疫法测定[37]检测. 
2.5 降钙素基因相关肽 降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene related peptide, CGRP)是由37个氨基酸组成的促炎

症性感觉性神经肽, 广泛分布于中枢及外周神经系统, 
其中主要分布于内脏感觉神经. 肠道中的CGRP主要有

2种来源途径[38]: 一种为黏膜下血管壁的脊髓传入神经, 
另一种为肠壁其他各层的壁内神经. CGRP发挥生物学

效应的机制是通过与其相互关联的受体相互作用而产

生的, CGRP受体主要存在血管内膜和中膜中由降钙素

受体样受体、受体活性修饰蛋白质和受体组分蛋白质

三部分组成[39], CGRP与其相关的受体结合后, 腺苷酸环

化酶被激活, 升高细胞内环磷酸腺苷水平, 进而促使细

胞膜上的腺嘌呤核苷三磷酸敏感的钾离子通道被激活, 
促使细胞膜发生超极化反应, 从而使电压依赖性钙离子

通道关闭, 使细胞内Ca2＋浓度降低, 从而发挥其效应[40]; 
其次在痛觉的产生与传递过程中, CGRP作为神经调节

介质在内脏疼痛调节中起重要作用, 可以通过调节脊髓

初级传入神经元NKR1表达, 降低血浆CGRP的水平, 减
弱背角神经元兴奋性, 提高内脏的痛阈[41], 降低内脏的

敏感性, 也可以抑制胃酸分泌及胃肠运动[42]; 最后CGRP
在扩张血管、抑制细胞过度增殖等方面的作用是通过

刺激内皮细胞增加一氧化氮等舒血管因子的释放来实

现的[43]. 该物质可以用放射免疫法测定检测[37]. 

3  结论

综上所述, 近年来研究发现通过脑-肠轴进行沟通并调节

肠道功能及大脑的发育和改变宿主的行为, 也重新阐释

了众多疾病尤其是代谢性疾病和精神异常性疾病的发

生机制, 也为其治疗及研究提供了新的方向. BGP分子胃

肠肽类激素在参与脑肠轴功能中发挥着重要的生理功

能, 通过自身调节与多种受体作用, 参与了胃肠道功能

的调控和中枢系统的传导. 但关于BGP在脑肠轴中发挥

作用的具体调节机制尚需要进一步深入研究及完善, 这
将为临床预防、治疗及新药物的研发提供理论依据. 
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Abstract
The enteric glia is an important component of the enteric 
nervous system and forms a broad network in the 
mucosa of the gastrointestinal tract. Enteric glial cells 
(EGC) are located in all layers of the intestinal wall and 
respond to neurotransmitters and neuromodulators 
through signal transduction pathways. The enteric 
nervous system interacts with resident glial cells in 
the gut, and there is increasing evidence that EGC 
are involved in the regulation of epithelial function. 
Epithelial cells have important absorption and secretion 
functions and are also involved in the formation of 
intestinal epithelial barrier. Studies have found that 
the enteric glia is not only involved in the regulation of 
gastrointestinal motility and epithelial barrier function, 
but also in the formation of cellular molecular bridges 
between intestinal neurons, enteroendocrine cells, 
immune cells, and epithelial cells. This article reviews the 
recent progress in the understanding of the role of EGC 
in the intestinal barrier and defense functions.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠神经胶质是肠神经系统的重要组成部分, 其在胃
肠道的黏膜中共同组成完整的神经调节体系. 肠神
经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)分布于肠壁的全
层, 并通过多条信号转导途径参与到了神经递质和
神经调质对肠道功能的调节中. 肠神经系统与肠道
中的固有神经胶质细胞相互作用, 参与上皮功能的
调节. 上皮细胞具有吸收和分泌的重要功能, 同时参
与到了肠道的屏障中. 研究表明肠神经胶质不仅参
与调控胃肠道的运动和上皮屏障功能, 还参与形成
肠神经元、肠内分泌细胞、免疫细胞和上皮细胞之
间的细胞分子桥. 本文主要对EGCs在肠道屏障和防
御功能中的作用进展加以综述. 

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

关键词: 肠神经胶质细胞; 肠上皮屏障; 肠上皮细胞; 功能

紊乱; 肠道疾病 

核心提要: 胶质细胞广泛分布于整个消化道. 具有神经营

养支持和神经免疫的属性.在消化系统疾病以及非消化

系统疾病中发挥不可或缺的作用. 特别是近年来发现胶

质细胞在免疫调控中的作用, 成为目前消化领域备受关

注的治疗靶点. 
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0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)作为肠神经系

统的重要组成成分, 可将肠神经系统的各种组分粘合

在一起, 在人体扮演了重要的粘合剂角色. 除此之外, 
EGC还具有调节肠道稳态、参与神经保护等作用, 是肠

道生理功能和炎症反应的复杂相互关系中的积极参与

者. EGC可以调节肠上皮屏障(intestinal epithelial barrier, 
IEB)的完整性, 在此过程中可作为抗原呈递细胞影响肠

上皮细胞的增殖与分化. 因此, EGC在维持IEB的完整

性、保持肠道微生物生态平衡和调节肠道稳态中发挥

了不可替代的作用. 最近, 大量的研究表明EGCs的改变

可能在肠道疾病的引发中有重要的作用. 因此, 本综述

的重点将放在基础, 转化和/或临床研究支持的新兴概

念上, 探讨EGCs在通讯、肠道微环境中其他细胞的相

互调节以及感染和炎症中的作用. 另外在临床上, EGCs
正在成为神经胃肠病学的新领域和潜在的治疗靶点. 

1  EGCs

“神经胶质”源于希腊语, 意思为肠道神经系统的粘合

剂. 多年来, EGCs被认为主要提供结构支持. 然而, 作为

中枢神经系统(central nervous system, CNS)中的星形胶

质细胞的EGC可以在肠神经系统和胃肠功能的稳态调

节中的作用不可小觑. 
EGCs最早是从肠壁中发现, 但是由于研究手段的

限制, 直到1971年真正开启了神经胶质的研究时代[1]. 直
到20世纪70年代电子显微镜的发现, 科学家才观察到

了EGCs与中枢系统的星形胶质细胞在形态学中的相似

性. 在1971年将肠壁内的神经胶质细胞, 描述这种多分

支, 单细胞周围没有基底膜而在整个神经节周围观察

到基底膜的细胞, 确定为一种单独的细胞类型. 此后越

来越多的证据表明, 肠神经系统的EGCs与CNS中的星

形胶质细胞相对应. 从分子学角度看, 成熟的EGCs能表

达与星形胶质细胞相似的分子标记物如: 胶质纤维酸

性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、波形蛋白

(vimentin)[1,2]、连接蛋白-43(connexin, Cx)[3]和S100β[1].
目前发现有两种主要的EGCs群, 一种位于神经节

内, 称为神经节内神经胶质细胞. 其功能有: 释放生物活

性分子、为神经元提供神经递质前体、螯合和降解胞

外神经活性分子和接收神经递质等功能; 另一种分布于

在黏膜上皮细胞下方, 与黏膜紧密连接, 广泛分布, 称为

黏膜胶质细胞. 其影响着上皮细胞的分化、支持粘附、

迁移、增殖等功能[4](图1). Van等[5]人通过将EGC和肠上

皮细胞(intestinal epithelial cell, IEC)共培养24 h后, 发现

与单独培养的IEC相比, 在用EGC培养的IEC中, IEC的
116个基因表达发生变化, 其中70个发生上调, 46个发生

下调. 通过使用ingenuity pathway analysis对其中116个鉴

定的基因进行功能分析, 发现EGC诱导了有利于细胞-
细胞、细胞-基质粘附以及细胞分化的基因表达. 并且

此实验用基因芯片证明EGC诱导了IEC的细胞粘附、

分化和运动加强, 这有利于促进细胞修复和减少细胞增

殖的效果. 

2  IEB

IEB由排列在胃肠道上的单层柱状上皮细胞组成. 它的

机械屏障作用的功能完整性受到多种因素调节, 其中受

微生物调节的报道比较多, 而EGCs在其中的作用报道

比较少. 有研究表明在小鼠模型中, 敲除神经胶质可以

诱导炎症和肠紊乱, 这可能与IEB有关. 由此可见正常

EGC功能可能是缓解炎症的有效策略. 
2.1 IEB的生理学结构 IEB由单层IEC组成, 受上皮细胞

与肠神经和免疫系统之间的多向相互作用调节. 当这些
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调节出现紊乱时, 肠道微生物群可跨越上皮屏障发生易

位, 肠道微生物群与宿主之间的平衡被破坏, 肠道发生

紊乱, 导致疾病的发生. 电镜观察显示EGCs、肠神经元

轴突和IEC之间有直接的联系, 这成为相互作用和调节

的结构基础[6,7]. 
从微观角度上来讲, IEB主要由相邻IEC的三种连

接复合物组成——紧密连接、黏着连接和桥粒[8]. 黏着

连接是由跨膜蛋白E-钙粘着蛋白和细胞内成分通过E-
钙粘着蛋白、细胞内成分和肌动蛋白细胞骨架(actin 
cytoskeleton, AC)之间的相互联系, 保持细胞形状, 维持

组织整体性. 除此之外, 黏着连接的另一作用是参与组

装紧密连接, 密封细胞间隙[9]. 而桥粒是跨膜蛋白桥粒

芯蛋白和桥粒胶蛋白的连接复合物, 增强了组织抵抗外

界压力与张力的机械强度. 黏着连接和桥粒是IEC之间

的粘着剂, 为IEB提供了机械加固作用, 保持细胞间的近

距离, 并且是细胞间通信的位点[8]. 
然而, 三种连接复合物中, 肠神经胶质影响最大

的是紧密连接. 其主要作用是封闭细胞间隙, 调控细

胞旁离子和溶质分子的通过. 在紧密连接的组成成分

中, 最重要的跨膜蛋白属于闭合蛋白家族(closed protein 
family, CPF), CPF是一种组织特异性蛋白, 其决定紧密

连接渗透性特性. Claudin家族成员具有相同的结构, 均
由4个跨膜结构域组成, 细胞外形成2个环状结构, 氨基

和羧基末端位于细胞质内, 羧基末端在信号传导上发挥

重大作用, 其上存在特异性PDZ(PSD-95/DLG/ZO1)结合

区, 可以和胞浆内的其他紧密连接蛋白直接相连[10], 例
如ZO-1、ZO-2和ZO-3、PDZ结构蛋白-1和PALS-1关联

的紧密连接蛋白. 这段序列与细胞质支架蛋白ZO-1、
ZO-2相互作用, 可以使闭合蛋白与肌动蛋白间接作用, 
在维持紧密连接之间的稳定性和选择性通透方面起到

非常重要的作用[11]. 
2.2 IEB通透性的调节 IEB完整性对机体健康十分重要, 
多种因素参与其完整性的调节. 旁细胞通透性由紧密

连接和黏着连接有关F-AC的从属关系调节. 过程涉及

重要的酶, 如: 肌球蛋白调节轻链激酶(myosin-regulated 
light chain kinase, MLCK)[12,13]、PhoA、Rac1[1]、

CDC42[14,15]、蛋白激酶C[16]. MLCK可以催化肌球蛋白

20KD轻链(MLC)的磷酸化并诱导紧密连接蛋白分布. 
并且 MLCK的上调可能导致屏障功能障碍和IBD发病

机制[17]. 相反, 使用药理学抑制剂和显性失活突变体抑

制Rac1、CDC42, 发现抑制细胞增殖、IEC的恢复[18]. 除
此之外, 旁细胞渗透性还由关键的紧密连接相关蛋白的

转译变化调节, 如ZO-1[19-21]、闭合蛋白(occludin)或密封

蛋白(claudins)[22]的磷酸化作用. 旁细胞通透性还由闭合

蛋白或密封蛋白的内吞穿梭作用来调节[23]. 以上众所周

知, 但是随着研究的继续深入, 发现还有其他通路参与

其中. 有研究表明, 促炎细胞因子: 肿瘤坏死因子-α, 白
细胞介素-1β和干扰素-γ可以通过对紧密连接的破坏引

起肠道紧密连接通透性的增加, 并通过允许抗原渗透入

体内以促进炎症过程[24-26]. Ye等[27]人证明了肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor, TNF)诱导的增加肠上皮紧密

连接通透性由NF-增加肠上皮紧密连接通结合和MLCK
启动子的活化介导. 而IL-10则通过调节IEB的渗透性, 
促进肠道屏障功能[28]. 

肠道黏膜

黏膜下神经丛

肠道环行肌

肌间神经丛

肠道纵行肌

肠神经元

黏膜胶质细胞

神经节内神经胶质细胞

分泌细胞

肠上皮细胞

免疫细胞

血管

图  1  肠壁中肠神经胶质细胞的分布模式图. 黏膜胶质细胞位于肠上皮细胞下方的黏膜中, 神经节内神经胶质细胞主要存在于肌间神经丛的肠

神经节中. 在肠神经系统中, 肠神经胶质略多于肠神经元. 越来越多的人们发现肠神经胶质细胞在健康和疾病中发挥的关键作用, 这种广泛分布

的细胞不仅仅起结构作用, 还参与调节胃肠蠕动、分泌和免疫调节[1,4,63-65].
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3  肠神经胶质对IEB通透性的调节

肠神经和神经胶质细胞与IEC密切关联, 并在维护上皮

完整性和肠道内环境稳定功能中起关键作用. 最近的

研究表明, 肠神经系统的作用特别是肠神经胶质与上

皮下固有层中成纤维细胞(subepithelial myofibroblasts, 
ISEMF)[29], 通过调控s-亚硝基谷胱甘肽(nitrosoglutathione, 
GSNO)、转化生长因子β(transforming growth factor, 
TGF-β)等细胞因子的产生来调节IEB的功能[30-34]. GSNO
是通过影响紧密连接蛋白的表达而影响IEB的功能, 而
TGF则通过调节IEC的增殖而影响IEB的功能(图2). 
3.1 肠神经胶质通过衍生GSNO促进紧密连接相关蛋

白的表达 肠神经胶质衍生的GSNO在体内外可担任黏

膜屏障功能有效诱导物的角色. Savidge等[30]人发现, 在
GFAP-HSVtk转基因小鼠中减少肠神经胶质可以导致组

织炎症, 注射了GCV(ganciclovir, GCV)的GFAP-HSVtk
转基因小鼠注射GSNO, 发现可有效降低EGC减少导致

的肠道通透性的增高. 这说明GSNO在体内对黏膜屏

障功能具有保护功能. 同样的Cheadle等[35]使用HT29与
EGC共培养或与GSNO共培养后再加入肿瘤坏死因子

-α, 白细胞介素-1β和干扰素-γ后, 发现EGC不但阻止与

其共培养的上皮细胞通透性增加, 而且增加紧密连接蛋

白ZO-1、occludin和磷酸化MLC(P-MLC)的表达, 降低

了黏膜的通透性. 此外GSNO也有类似的作用. 以上结

果提示EGCs衍生的GSNO可防止损伤后上皮屏障失效

并改善紧密连接蛋白表达, 该作用与不仅与F-Actin的表

达有关, 还部分地受到紧密连接相关蛋白和闭合蛋白与

Actin-细胞骨架关联的影响[30]. 有趣的是, Savidge等[30]人

发现, GSNO的功能与其浓度的大小有关系. 在低浓度

下, GSNO促进紧密连接相关蛋白与细胞骨架结合, 而
在较高浓度和潜在药理剂量下, GSNO直接破坏F-Actin
的合成, 导致IEB渗透压升高. 这种现象可能与NO信号

有关. 值得关注的是, 有研究表明, NO信号对上皮的屏

障功能具有双向调节作用[36-38]. 这种双重作用可能与

GSNO的剂量有关. 因此, 该结果提示临床医务工作者

在临床上可使用低浓度的GSNO来恢复肠炎患者的IEB
功能. 
3.2 肠神经胶质通过衍生神经营养因子降低IEC的死亡 
除了GSNO, 由EGCs合成并分泌的神经营养因子(glial 
cell derived neurotrophic factor, GDNF)使机体存在自我

挽救机制. Fettucciari等[39]人用毒素B(toxin B, TcdB)处理

大鼠的EGC, 发现在TcdB的细胞毒性作用下存活的EGC
没有完全恢复, 并且不仅表现出持久的Rac1葡糖基化, 
细胞周期停滞和低凋亡, 同时也增加GDNF的产生, 表
明GDNF可通过降低TNF诱导的IEC死亡来维持肠炎期

间的黏膜稳态. 

3.3 肠神经胶质通过衍生TGF-质抑制IEC的增殖 EGCs
衍生的转化生长因子β(transforming growth factor, TGFβ)
可以抑制IEC增殖, 从而降低IEB通透性[6]. 小鼠通过转

基因使EGC减少的同时, IEC增殖的研究表明隐窝细胞

增增殖明显, 此外结肠腺癌中黏膜胶质网络间的联系

显著降低. 与单独培养的Caco-2相比, 混合EGC的体外

共培养模型的Caco-2细胞密度显著降低. 然而EGC可以

诱导Caco-2细胞表面积显著增加. 外源性添加TGF-β1
部分地复制了EGC介导的对细胞密度和表面积的影响. 
当中和TGF-细抗体之后, EGC对Caco-2细胞增殖效应

明显降低[6]. 这表明EGC分泌的TGF-I在抑制IEC增殖中

起到关键作用. EGC的此功能的发现提示其在治疗肠道

癌症治疗中的发挥的重要潜能. 
除TGF-肠之外, 由EGCs释放的GSNO可抑制IEC增

殖并降低IEB通透性[6,30], GSNO有维持黏膜屏障功能, 并
在体内肠道胶质细胞受损时保护肠道免受炎症损伤, 同
时降低CD炎症反应[30]. 弗氏志贺氏菌(Shigella freundi )
是一种导致IEC的破坏和主要的肠道炎症反应的一种

侵袭性病原体. 从人结肠黏膜与Shigella freundi共培养

的试验中发现, GSNO可降低Shigella freundi诱导的IEB
损伤[40]. 这项研究为治疗、预防与IEB功能障碍相关的

胃肠道疾病, 特别在感染期疾病提供理论依据. 
3.4 激活EGC增强肠道屏障功能 基于EGCs和其衍生物

在IEB损坏时起到的保护作用. 有研究表明激活EGC可
增强肠道屏障功能, 而刺激迷走神经可通过胆碱能信

号传导增加表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
活性. 当Caco-2单独培育或与EGC共培养, 然后在使用

或不使用烟碱胆碱能激动剂尼古丁的情况下用Cytomix
刺激细胞24 h, 并通过免疫印迹评估磷酸化的NF-κF抑
制剂(P-I-Iα)和磷酸化的NF-κF(P-NF-κ-)的变化. 通过

GFAP表达的增加证明, 用尼古丁刺激导致EGC 活化. 
Cytomix刺激增加了单独或与EGCs一起培养的Caco-2 
细胞的通透性. 尼古丁可使Caco-2/EGC共培养物降低

渗透性. 尼古丁不能单独阻止Caco-2细胞的屏障通透性. 
刺激的Caco-2细胞与尼古丁激活的EGC的共培养阻止

了Cytomix诱导的P-I-Iα和P-NF-κ-表达的增加. 由此可

见药理学烟碱胆碱能激动剂在肠损伤的体外模型中增

加EGC 活化并改善IEB功能. 而过程有NF-κF途径的激

活来调节屏障功能[41]. 当然, 一些药物会对肠神经胶质

产生影响, 从而影响到肠道的正常机能, 例如阿片类药

物吗啡会参与到GDNF的机制, 损害IEB的功能[42]. 这个

研究提示在临床上激活EGCs的疗法有望成为改善损伤

后肠屏障功能的新的治疗途径[41](图2). 
除此之外, 肠道胶质细胞与IEC和肠内分泌细胞等

非神经细胞相互作用在维持肠道环境的稳态中是十分
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重要的. 胶质细胞通过影响肠细胞的发育和成熟调节

IEB的完整性[43]. 但是, 目前关于黏膜胶质细胞-肠内分

泌相互作用知之甚少, 然而, 两种细胞之间的特殊结构

特征提示胶质细胞可能对胃肠激素释放调节的候选细

胞之一[44]. 

4  IEB、肠神经胶质与疾病

在正常条件下, IEB具有高度选择性, 可以阻止促炎分子

从外部环境进入黏膜下层和血液循环. 然而, 当IEB受损

内毒素或一些病原微生物通过黏膜屏障, 进入机体可引

发一系列的炎性疾病. 另外, 除IBD、IBS的发生发展与

肠屏障功能障碍相关性已有大量的报道, 然而近年来结

肠癌、帕金森综合征与之相关性引起了高度关注. 
4.1 结肠癌 研究表明, 长期的慢性炎症是导致癌症发病

的一个重要基础. IBD、UC是结肠癌的主要风险之一, 
这种疾病的发生与肠上皮受损密切相关[45]. EGC释放

的TGF-β可以抑制IEC的增殖, 降低肠道癌症的发生几

率, 维护IEB[46]. 与此同时有研究表明微血管和EGC之间

的相关活动. 已经证明GDNF是炎症条件下肠神经元和

微血管之间自分泌抗细胞凋亡环的效应物[47]. 当在暴露

于致癌物的大鼠中用化学方法去肌间神经丛的神经支

配, 使神经元数量减少63%, 阻止了结肠肿瘤的发展[48]. 
而EGCs不仅可以引起肠神经元的生成, 还可以控制IEC
的增殖. 在肠炎过程中, 胶质细胞出现变化, 而肠神经元

在这种情况下数量增加, 可增加肠道癌症的发生几率[49]. 
以上结果提示肠神经胶质对结肠癌的发生发展有显著

影响. 由此可见激活EGC可能成为结肠癌治的新疗策略. 

4.2 帕金森病 在过去的二十年里, 帕金森病(parkinson's 
disease, PD)和肠道失调存在联系这一现象已经变得越

来越明显. 在某些时候, 几乎每个帕金森患者都会出现

肠胃的不适, 这也是该疾病中最使人虚弱的非运动特

征. 临床的数据和病理学研究也证明了肠神经系统中路

易病理学(路易小体和神经突)的存在. PD的病因现在尚

不清楚, 但已有证据表明慢性神经炎症可以导致神经变

性[50-56]. 然而神经炎症的来源尚不清楚. 但最近通过对

PD患者的研究表明, PD患者肠道对乳果糖/甘露醇比

值的增高, 以及倡导紧密连接蛋白ZO-1和occludin降低, 
表明肠道的通透性明显降低[57]. 同时ELISA检测发现

PD患者胃肠道中神经胶质标志物GFAP和Sox-10的表

达增加[58]. GFAP和Sox-10的水平与若干促炎性细胞因

子的数量密切相关, 而这些促炎性细胞因子是被EGCs
活化后释放. 这些观察结果支持PD期间患者胃肠道中

发生胶质反应的观点. 同时发现, 神经胶质标志物的水

平与疾病的持续时间呈负相关, 这表明肠道胶质细胞反

应在疾病发作时高, 随后随着时间降低[58]. 当疾病发作

时, 活化细胞释放其细胞因子, EGCs反应可能很高. 随
后肠胶质细胞反应在保持疾病活动(如脑中小胶质细胞

激活)的同时减少. 
在PD中, EGCs失调的作用可能是什么呢？首先尸

检结果表明, PD中肠道化学表型中没有明显的神经元丢

失与改变, 这提示肠神经系统的神经病理学不太可能称

为PD相关胃肠功能障碍的致病因素[59,60]. 因此人们假设, 
是PD中EGCs的生化变化导致了胶质的机能失衡. 这反

过来会导致突触功能障碍, 并且肠道蠕动也会改变. 这

紧密连接

肠上皮屏障

Zo-1、occludin、P-MLC

TNF诱导的
IEC死亡

IEC增殖

肠神经胶质细胞

肠上皮细胞

GSNO

GDNF

TGF-β

EGF

图  2  肠神经胶质对肠上皮屏障通透性的调节的作用机理模式图. 肠神经胶质衍生的s-亚硝基谷胱甘肽通过增加紧密连接蛋白ZO-1、occludin

和磷酸化肌球蛋白调节轻链的表达, 防止损伤后上皮屏障的失效, 增加炎症诱导的上皮通透性. 除了s-亚硝基谷胱甘肽, 由肠神经胶质细胞合成

并分泌的神经营养因子F可通过降低肿瘤坏死因子诱导的肠上皮细胞死亡来维持肠炎期间的黏膜稳态. 而由肠神经胶质细胞释放的转化生长因

子β可以通过可以抑制肠上皮细胞增殖, 从而降低肠上皮屏障通透性. 表皮生长因子等刺激物可以通过激肠神经胶质细胞, 从而维护肠道屏障功

能, 调节肠上皮屏障的通透性[6,35,39,41].
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种假设已经被用于慢性便秘中[61]. 其次, PD中EGCs功
能障碍支持了Braak的假设. Braak提出PD可能由某种的

神经营养因子触发, 该神经营养因子破坏IEB以启动黏

膜下神经丛末端轴突中的α突触核蛋白(alpha synuclein, 
α-Syn)聚集. 同时由于肠道过度渗透和微生物生态失调, 
促炎性肠环境会引发或加剧PD发病机制(图3). 更有趣

的是肠细胞外α-Syn可能的作用, 它能促进局部神经胶

质细胞反应. 肠胶质细胞会反过来诱导局部促炎细胞因

子的分泌和炎症, 从而促进PD的进一步加重[62-65].

5  结论

总之, 肠神经胶质不仅仅是一个简单的“粘合剂”. 
肠神经胶质可以通过其分泌的细胞因子和紧密连接

相关蛋白调节IEB的功能. 肠神经胶质产生s-GSNO、 
GDNF、TGF-F增强IEB的功能. 而且EGCs还可以与非

神经细胞相互作用, 维持肠道环境的稳态. 胶质细胞调

节肠细胞的发育和成熟, 以维持IEB的完整性. 在临床

肠神经胶质对于IEB的保护作用已成为治疗结肠癌和

帕金森综合征等疾病的新靶点. 
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Abstract
Background
Gastric polyps are a clinically common disease. In recent 

years, with the change of the dietary style, the incidence 
of gastric polyps is rising gradually. They are usually 
detected during electronic gastroscopy. Some polyp 
have a tendency of malignant transformation. Therefore, 
early detection and biopsy are of important value and 
significance clinically.

AIM
To analyze the pathological features of gastric polyps 
in 1995 patients undergoing upper gastrointestinal 
endoscopy in a tertiary hospital. 

Methods
A retrospective analysis was performed on the incidence, 
diameter, pathological type, and location of gastric polyps 
in 1995 patients who underwent upper gastrointestinal 
endoscopy at our hospital from September 2017 to 
December 2018. 

Results
Among the 1995 cases who underwent upper gastro-
intestinal endoscopy, 390 (19.55%) had polyps, including 
146 (37.43%) males and 244 (62.56%) females. Polyp 
diameter ranged from 3 to 75 mm (mean, 10.2 ± 6.4); 220 
(56.41%) cases were ≤ 5 mm, 155 (39.74%) were 6-10 
mm, 12 (3.08%) were 11-22 mm, and 3 (0.77%) were 
> 20 mm. Among the 390 gastric polyps, 266 (68.21%) 
were hyperplastic polyps (HPs), 98 (25.13%) were 
fundus glandular polyps (FGPs), and 26 (6.67%) were 
adenomatous polyps (APs). HPs were found in the 
gastric angle in 103 (40.55%) cases, FGPs found in the 
gastric fundus in 42 cases (42.86%) cases, and APs in the 
gastric angle in 11 (42.31%). All 390 patients with gastric 
polyps underwent polypectomy, among whom 220 with 
a polyp diameter ≤ 5 mm were excised with hot biopsy 
forceps, and 170 with a diameter > 6 mm were excised by 

某三级医院上消化道内镜检查1995例患者胃息肉病理特
征研究

刘 佳

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i16.1022

世界华人消化杂志 2019年8月28日; 27(16): 1022-1026

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

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

2019-08-28|Volume 27|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 1022



刘佳. 某三级医院上消化道内镜检查1995例患者胃息肉病理特征研究

2019-08-28|Volume 27|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 1023

snare resection. 

Conclusion
The overall incidence of gastric polyps is 19.55% in this 
study cohort. The incidence of HPs is 68.21%, which may 
be caused by the high rate of Helicobacter pylori infection 
in China. The incidence of APs is 6.67%, which may be 
due to the long-term use of proton pump inhibitors after 
infection with Helicobacter pylori.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃息肉是临床常见疾病之一, 近年来随着饮食结构
的改变, 该病发病率逐渐呈上升趋势, 通常是在行电
子胃镜检查时被发现. 在一定程度上具有恶变, 其发
生是由于某些息肉具有恶变倾向或与某些遗传疾病
有关所致. 因此, 早期检查并活检对临床具有重要价
值和意义. 

目的
观察分析某三级医院上消化道内镜检查1995例患者
胃息肉病理特征. 

方法
对2017-09/2018-12期间在浙江中医药大学附属第三
医院行上消化道内镜检查的1995例患者胃息肉发生
率, 息肉直径, 病理类型及好发部位等进行回顾性分
析. 

结果
在1995例上消化道内镜检查中有息肉病变者390
例(占19.55%), 其中男性146例(37.43%), 女性244
例(62.56%); 息肉直径3-75 mm, 平均为10.2 mm±

6.4 mm, 其中直径≤5 mm者220例(56.41%), 直径为
6-10 mm者155例(39.74%), 直径为11-22 mm者12例
(3.08%), 直径>20 mm者3例(0.77%). 390例胃息肉
患者中增生性息肉(hyperplastic polyp, HPs)266例
(68.21%), 胃底腺息肉(fundus glandular polyp, FGPs)98
例(25.13%), 腺瘤性息肉(adenomatous polyp, APs)26
例(6.67%). HPs好发于胃角部103例(40.55%), FGPs
好发于胃底部42例(42.86%), APs好发于胃角部11例

(42.31%). 390例胃息肉患者均行息肉切除术, 其中
220例息肉直径≤5 mm者采用热活检钳切除, 直径>6 
mm 170例患者采用圈套式切除. 

结论
本研究中, 胃息肉发生率为390例(19.55%), 其中HPs
发生率较高68.21%, 这可能与我国幽门螺旋杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率高所导致; APs发
生率较低6.67%, 可能是由于H. pylori高感染率后长
期使用质子泵抑制剂所致. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 影响胃息肉发生的因素较多, 最主要可能与幽

门螺杆菌感染有很大关系. 本研究对某三级医院上消化

道内镜检查1995例患者胃息肉病理特征进行分析, 旨在

为临床诊疗提供重要价值.  

刘佳. 某三级医院上消化道内镜检查1995例患者胃息肉病理特征研究. 世

界华人消化杂志 2019; 27(16): 1022-1026  
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0  引言

息肉通常是无症状的, 约90%的息肉是由于其他原因在

行上消化道内镜检查时发现. 较大的息肉可能导致出

血、贫血、腹痛或梗阻(极少数是由息肉发生部位所导

致)[1,2]. 息肉的确诊需要进行组织学检查. 胃息肉的发生

率和息肉类型因所研究人群不同而存在很大差异. 胃
息肉大致分为增生性息肉(hyperplastic polyp, HPs)、胃

底腺息肉(fundus glandular polyp, FGPs)和腺瘤性息肉

(adenomatous polyp, APs), 其发生实际上是由于某些息

肉具有恶变倾向或与某些遗传疾病有关所致. 虽然在

一些先天性疾病(如家族性APs病变、青少年息肉病和

Peut-Jeghers综合征等)中也可见到胃息肉, 但大多数息肉

均是在偶然检查时发现, 息肉癌变的风险也在增加. 有
研究表明, HPs恶变风险较低, 而APs的恶变相对较高[3,4]. 
胃息肉的治疗主要通过内镜下手术切除. 本研究对我院

上消化道内镜检查1995例患者胃息肉病理特征进行回

顾性分析. 现报告如下. 

1  材料和方法 

1.1 材料 对2017-09/2018-12在浙江中医药大学附属三

院门诊或住院行上消化道内镜检查的1995例患者资料

进行回顾性分析. 该研究均经过患者知情同意. 
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1.2 方法 使用仪器EG530 WR内镜检查, 经患者同意后

行普通或无痛麻醉检查, 检查前要求患者空腹. 息肉大

小的评估主要通过对比息肉与活检钳开口的大小评估. 
对于多发性息肉患者, 通常测量最大息肉的直径来计算. 
1.3 观察指标 对1995例患者的资料详尽筛查, 包括年

龄、性别、内镜检查适应症、内镜检查结果、息肉直

径和部位、诊断方法(组织学)以及内镜治疗等进行评估, 
同时对年龄和息肉直径、数量之间的相关性进行分析. 

统计学处理 采用SPSS 23.0进行数据分析. 计数资

料以百分数(%)表示, 采用卡方检验. 计量资料以mean±
SD表示, 采用t检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 性别、年龄分布特征分析 1995例中男性1104例
(55.33%), 平均年龄65.2岁±11.6岁; 女性891例(46.67%), 
平均年龄63.5岁±12.4岁. 患者年龄分布: <51岁者

223例(11.2%), 51-60岁者443例(22.2%), 61-70岁者665
例(33.3%), 71-80岁者443例(22.2%), >80岁者221例
(11.1%)(图1).
2.2 胃息肉发生率及其直径大小分析 1995例患者有息

肉病变者390例(占19.55%), 其中男性146例(37.43%), 女
性244例(62.56%). 息肉直径3-75 mm, 平均直径10.2 mm
±6.4 mm, 其中直径≤5 mm者220例(56.41%), 直径6-10 
mm者155例(39.74%), 直径11-22 mm者12例(3.08%), 直
径>20 mm者3例(0.77%). 
2.3 胃息肉病理组织类型及好发部位 390例胃息肉患

者中HPs 254例(65.13%), FGPs 98例(25.13%), APs 26例
(6.67%). HPs好发于胃角部103例(40.55%), FGPs好发于胃

底部42例(42.86%), APs好发于胃角部11例(42.31%)(表1). 
2.4 息肉切除术方式分析 390例胃息肉患者均行息肉切

除术, 其中220例息肉直径≤5 mm者采用热活检钳切除, 
170例患者息肉直径>6 mm采用圈套式切除(表2). 

3  讨论

本研究结果表明, 1995例患者中胃息肉发生率为19.55%, 
与其他学者研究有一定的异同性. 国外学者Carmack等
在1万多例上消化道内镜检查操作中发现胃息肉的发

病率为6.35%, 最常见的息肉类型为FGPs, 占所有息肉

的66%, 而HPs和APs占17%[5], 这可能与长期使用PPI或
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率有关. 
学者Elhanafi等[6]报道, 在7090例内镜治疗患者中最常见

的是HPs, 与H. pylori感染率增加有很大关系. 还有学者

Roseau等[7]进行的一项研究表明, 在13000上消化道内镜

检查患者中发现191例(1.31%)患者有胃息肉, 其中48例

患者组织学是炎症或正常组织[8].
有众多学者研究表明, 胃息肉发病率为0.59%-3.4%[9,10]. 

而本研究中胃息肉的发病率为19.55%, 明显高于其他

学者研究结果, 这可能与患者选取时纳入标准不同和

H. pylori感染高低有很大关系. 本研究表明, HPs是最常

见息肉类型. 由于我国H. pylori的感染率较高, 与其他染

H. pylori感染率同样高的国家相比, 最常见的息肉类型

也为HPs, 与本研究结果一致. 在一些研究中, FGPs是最

常见的息肉类型. 这类息肉发病率增加可能与H. pylori
感染率的降低以及质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)使用率的增加有关. Graham[11]首次描述了在1992年
使用奥美拉唑治疗的3名患者的FGPs的发展过程[12]. 此
后, 在许多研究中均表明了使用PPI制剂会使FGPs的发

病率增加. 这一关系的存在, 使得那些需要长期使用或

服用PPI治疗的医患双方均变得焦虑[13,14]. 在我国APs发
生率较低, 可能与感染H. pylori有很大关系. 还有APs发
病率可能与长期使用PPI有关, 这类息肉在胃癌群体中

较为常见, 且通常具有高度恶变倾向. APs的恶变率大约

为6.8%-55.3%, 这类息肉的大小、低分化以及肠上皮化

生的存在是导致恶变的危险因素. 即使是高分化腺瘤在

长期随访过程中也发现具有恶变倾向[15]. 因此, 这类病

变建议切除. 
总之, 本研究中胃息肉发生率为390例(19.55%), 其

中HPs发生率较高68.21%, 这可能与我国H. pylori感染

率高所导致; APs发生率较低6.67%, 可能是由于H. pylori
高感染率和短期使用PPI所致. 

文章亮点

实验背景

胃息肉通常是没有任何症状的, 主要通过行电子胃镜检

查发现. 近年来随着饮食结构的改变, 该病发病率逐渐

呈上升趋势, 影响其发生因素较多, 最为关键的是幽门

螺杆菌感染. 较大的胃息肉在一定程度上具有恶变, 其
发生是由于某些息肉具有恶变倾向或与某些遗传疾病

有关所致. 因此, 早期检查并活检对临床具有重要价值

和意义.

实验动机

对行上消化道内镜检查的1995例患者胃息肉发生率, 息
肉直径, 病理类型及好发部位等进行回顾性分析, 旨在

为临床诊疗提供重要价值. 

实验目标

分析1995例患者胃息肉特征, 为临床诊疗提供客观依据. 

 文章亮点
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实验方法

通过回顾性资料分析1995例患者的年龄、性别、内镜

检查适应症、内镜检查结果、息肉直径和部位、诊断

方法(组织学)以及内镜治疗等相关性.  

实验结果

分析1995例上消化道内镜检查中有息肉病变者390例
(占19.55%); 其中直径≤5 mm者220例(56.41%), 直径

为6-10 mm者155例(39.74%), 直径为11-22 mm者12例
(3.08%), 直径>20 mm者3例(0.77%). 390例胃息肉患者中

增生性息肉(hyperplastic polyp, HPs)最多，其次为胃底

腺息肉(fundus glandular polyp, FGPs), 再者是腺瘤性息

肉(adenomatous polyp, APs). HPs好发于胃角部, FGPs好
发于胃底部, APs好发于. 390例胃息肉患者均行息肉切

除术, 其中220例息肉直径≤5 mm者采用热活检钳切除, 
直径>6 mm 170例患者采用圈套式切除. 

实验结论

本研究中, 胃息肉发生率为19.55%, 其中HPs发生率较高, 
可能与我国幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染率高所导致; APs发生率较低, 可能是由于H. pylori

高感染率后长期使用质子泵抑制剂所致. 

展望前景

明确胃息肉病理组织结果对预防癌变具有重要意义. 
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表  1  胃息肉病理组织类型及发病部位[n  = 390, n  (%)]

息肉病理组织类型 n  (%)
好发部位
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表  2  圈套式息肉切除术的分布情况, n  (%)

热活检钳切除术 220 (56.41)

圈套息肉切除术 170 (43.59)

总数    390 (100)
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图  1  患者性别、年龄分布特征.
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Abstract
BACKGROUND 
Metallic biliary stent implantation by endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) or 
percutaneous transhepatic cholangial drainage (PTCD) 
is often used to treat patients with malignant biliary 
obstruction. 

AIM
To compare the effect of metallic biliary stent implanta-
tion by PTCD and ERCP on jaundice and liver function 
in patients with malignant biliary obstruction. 

METHODS
The clinical data of 156 patients with malignant biliary 
obstruction treated at our hospital from June 2012 to June 
2017 were retrospectively analyzed. All the patients were 
divided into either an ERCP group or a PTCD group by 
treatment method, with 72 cases in each group. The ERCP 
group underwent metallic biliary stent implantation 
by ERCP, while the PTCD group underwent metallic 
biliary stent implantation by PTCD. The liver function 
[total bilirubin (TBiL), glutamyl transferase (GGT), 
alkaline phosphatase (ALP), and alanine transaminase 
(ALT)], success rate of surgery, hospital stays and 
expense, improvement of jaundice, survival time, and 
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complications were compared between the two groups. 

RESULTS
After surgery, the levels of TBiL, GGT, ALP, and ALT 
in both groups decreased compared with those before 
surgery, but there was no statistical difference between 
the two groups (P > 0.05). The success rates of surgery 
in the ERCP group and PTCD group were 91.67% 
(66/72) and 95.24% (80/84), respectively, and there was 
no statistical difference between the two groups (P > 
0.05). The length of hospital stays and hospitalization 
expense in the ERCP group (13.54 d ± 4.01 d; 47940.39 
yuan ± 4638.94 yuan) and PTCD group (19.11 d ± 4.33 
d; 51347.61 yuan ± 6123.55 yuan) differed significantly 
(P < 0.05). The improvement rates of jaundice in the 
ERCP group and PTCD group were 87.88% (48/66) and 
90.00% (72/80), respectively, and there was no statistical 
difference between them (P > 0.05). The survival times of 
the ERCP group and PTCD group were 11.02 mo ± 1.23 
mo and 11.27 mo ± 1.19 mo, respectively, and there was 
no statistical difference between them (P > 0.05). The total 
incidence of complications in the ERCP group [5.56% 
(4/72)] was significantly lower than that of the PTCD 
group [21.43% (18/84)] (P < 0.05). 

CONCLUSION
Metallic biliary stent implantation by PTCD and ERCP 
are both effective methods in treating malignant biliary 
obstruction, and they can improve jaundice and realize 
biliary drainage. Their effects on liver function and 
postoperative survival time are similar. Compared with 
PTCD, ERCP has less complications, shorter hospital 
stays, and lower hospitalization expense.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
本文通过对恶性胆道梗阻患者内镜下逆行胰胆管
造影(endoscopic retrograde cholangiopancreatograp
hy, ERCP)与经皮肝穿刺胆道引流术(percutaneous 
transhepatic cholangial drainage, PTCD)两种途径进行

胆道金属支架置入治疗, 观察两种手术方式对患者
肝功能及黄疸的影响, 分析两种手术方式临床应用
优劣. 

目的
探讨对恶性胆道梗阻患者行ERCP和PTCD途径胆道
金属支架置入治疗对肝功能与黄疸的影响. 

方法
回顾性分析2012-06/2017-06天津医科大学第二医院
接诊的156例恶性胆道梗阻患者临床资料, 按治疗方
式不同将其分为两组. ERCP组72例患者行经ERCP途
径胆道金属支架置入治疗, PTCD组84例患者经PTCD
途径胆道金属支架置入治疗. 比较两组肝功能[总胆
红素(total bilirubin, TBiL)、谷氨酰转移酶(glutamyl 
transferase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, ALT)]、
手术成功率、住院时间和费用、黄疸改善情况、生
存时间和并发症发生情况. 

结果
术后各时点两组TBiL、GGT、ALP、ALT水平较
术前均有明显降低, 组间比较差异无统计学意义
(P >0.05); ERCP组和PTCD组手术成功率分别为
91.67%(66/72)、95.24%(80/84), 差异无统计学意义
(P>0.05); ERCP组和PTCD组住院时间分别为13.54 d
±4.01 d、19.11 d±4.33 d, 住院费用分别为47940.39
元±4638.94元、51347.61元±6123.55元, 差异具有
统计学意义(P <0.05); ERCP组和PTCD组黄疸改善
率分别为87.88%(58/66)、90.00%(72/80), 差异无统
计学意义(P >0.05); ERCP组生存时间为11.02 mo±
1.23 mo, PTCD组生存时间为11.27 mo±1.19 mo, 差
异无统计学意义(P>0.05); ERCP组总并发症发生率为
5.56%(4/72)低于PTCD组的21.43%(18/84), 差异具有
统计学意义(P<0.05). 

结论
经PTCD与ERCP途径胆道金属支架置入均是治疗恶
性胆道梗阻患者的有效方式, 能改善黄疸、实现胆道
引流, 对肝功能影响与术后生存时间相似; 与PTCD相
比, ERCP并发症较低且住院时间和费用较少. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 经皮肝穿刺胆道引流术(percutaneous trans-
hepatic cholangial drainage, PTCD)与经内镜下逆行胰胆
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管造影(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)途径胆道金属支架置入治疗恶性胆道梗阻均能改

善黄疸、实现胆道引流, 但ERCP在并发症、医疗花费方

面与PTCD相比有更明显的优势. 

柴慈曼, 宋国栋, 范绪. 经PTCD与ERCP途径胆道金属支架置入治疗恶性
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0  引言

恶性胆道梗阻为临床常见病症, 是因肝外胆管受恶性肿

瘤侵犯或压迫而出现胆道狭窄, 阻碍胆汁排泄所致[1,2]. 
以上腹痛、继发性肝功能恶化、进行性加重的黄疸为

主要表现, 病情严重时其诱发肝肾功能衰竭、脓毒血

症、凝血功能异常, 有极高的病死率[3-5]. 若不及时给予

患者正确有效的干预, 一般自然病程不足3 mo. 引流和

切除是治疗恶性胆道梗阻的主要手段. 但因肿瘤自身

解剖结构的特殊性以及其恶性程度较高, 多数患者就诊

时已错失行根治性手术的机会[6,7]. 经皮经肝胆道穿刺

引流、内镜下支架置入是治疗恶性胆道梗阻的常用手

段, 其中经内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)和经皮肝穿刺胆道引

流术(percutaneous transhepatic cholangial drainage, PTCD)
两种途径较为常见. 本研究分析经PTCD与ERCP途径胆

道金属支架置入对恶性胆道梗阻患者黄疸及肝功能的

影响, 为临床医生的选择提供参考依据. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-06/2017-06天津医科大学第二医院

接诊的156例恶性胆道梗阻患者临床资料, 按治疗方式

不同分为两组, ERCP组72例, 男40例, 女32例; 年龄45-89
岁, 平均年龄68.42岁±3.41岁; 病因: 壶腹癌8例, 肝门部

胆管癌28例[6例BismuthⅠ型(肿瘤位于肝总管, 且未涉

及分叉部及左右肝管)、6例Ⅱ型(肿瘤自肝总管开始向

左右肝管分叉部侵犯)、16例Ⅲ型(肿瘤自肝总管向单

侧一级肝管分支侵犯)], 二指肠乳头癌 4例, 中下段胆管

癌20例, 胰头癌12例. PTCD组84例, 男48例, 女36例; 年
龄45-90岁, 平均年龄68.45岁±3.38岁; 病因: 壶腹癌8例, 
肝门部胆管癌28例[8例BismuthⅠ型(肿瘤位于肝总管, 
且未涉及分叉部及左右肝管)、6例Ⅱ型(肿瘤自肝总管

开始向左右肝管分叉部侵犯)、14例Ⅲ型(肿瘤自肝总

管向单侧一级肝管分支侵犯)], 十二指肠乳头癌6例, 中
下段胆管癌26例, 胰头癌16例. 两组性别、病因及年龄

对比, 差异无统计学意义(P>0.05), 具有可对比性. 

1.2 方法 
1 .2 .1  入选标准 :  纳入标准:  (1) 经术前增强C T、

MRCP、腹部彩超和术后病理证实为恶性胆道梗阻; 
(2) 凝血功能、肝功能、肿瘤标志物、血常规等均存在

一定程度的异常; (3) TNM肿瘤分期为Ⅲ期级以上; (4) 
血清总胆红素≥171 μmmol/L, 有明显胆道梗阻症状; 
(5) 伴有黄疸; (6) 肿瘤体积太大, 或侵犯周围脏器或转

移, 无法行外科根治性切除; (7) 年龄≥45岁; (8)临床资

料完整; 同一时期患者. 排除标准: (1) 精神异常; (2) 合
并其他引起胆红素升高的疾病; (3) 第二次或多次接受

PTCD、ERCP治疗者. 
1.2.2 手术方式: 两组手术均由同一治疗团队实施. 术
前给予两组患者纠正电解质紊乱、静脉营养、抑酸、

改善凝血功能等常规治疗. 金属支架均为购自南京微

创医学科技有限公司的自膨式记忆钛镍合金胆道支架, 
直径为8 mm. ERCP组行经ERCP途径胆道金属支架置

入治疗(图1). 静脉滴注生长抑素针于手术当日, 术前30 
min肌注100 mg盐酸哌替啶、10 mg地西泮、10 mg盐酸

消旋山茛菪碱注射液. 患者取左侧卧位, 通过口腔、食

管、胃将十二指肠镜插入至十二指肠降段, 对镜身行适

当调整, 使其对准十二指肠乳头口, 注入30 mL对比剂, 
对胆道梗阻范围、部位及其程度密切观察. 采用球囊或

探调扩张后, 经导丝引导和金属支架行内镜下胆管内支

架引流术. X线透视下确认支架位置与通畅情况. PTCD
组行经PTCD途径胆道金属支架置入治疗(图2). 手术当

日禁食, 术前30 min肌注100 mg盐酸哌替啶. 患者在数

字减影血管造影(digital subtraction angiography, DSA)检
查台上取仰卧位, 常规消毒铺巾后, 密切观察胆道梗阻

的程度、范围及部位于DSA透视下, 按患者实际情况

选择适宜的穿刺点. 以2%利多卡因5 mL实施局部浸润

麻醉, 在相应肝管中刺入穿刺针, 并将铂金导丝经其引

入, 交换置入PTCD三件套. 将内芯推出, 并注入对比剂

30 mL. 置入5F椎动脉导管和水膜导丝, 打通闭塞段进入

十二指肠. 在十二指肠远端置入加强导丝, 将引流管沿

着导丝置入胆道内外, 于十二指肠打袢(远端). 在DSA透

视下观察对比剂流通情况, 确保其经引流管进入十二指

肠. 固定引流管. 术后处理: 叮嘱患者术后24 h禁食、禁

水, 并密切监测患者生命体征, 并常规行抗炎、保肝、

营养支持、抑酸、抑制胰酶分泌和对症治疗.
1.2.3 观察指标: (1) 肝功能. 于患者入院时、术后3 d、
术后5 d、术后7 d清晨抽取4 mL空腹外周静脉血, 静置

30 min后离心取血清, 在-70 ℃保存待检测, 测定血清总

胆红素(total bilirubin, TBiL)、谷氨酰转移酶(glutamyl 
transferase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
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ALP)、丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, ALT)含量. 
仪器为BACTEC9050全自动血生仪(美国BD公司). (2) 
记录并比较两组手术成功率、住院时间和费用、黄疸

改善情况和并发症发生情况. 黄疸改善: 手术成功患者, 
与术前相比, 术后第5 d检测胆红素指标降低>1/3. 并发

症. 包括胆漏、胆道感染、急性胰腺炎、脱管等. 术后

随访2年, 记录两组患者术后生存时间. 
统计学处理 应用SPSS 19.0统计学软件, 以n(%)表

示计数资料, 采用χ2
检验; 以mean±SD表示表示计量资

料, 组间比较采用非独立样本t检验, 多时点计量资料采

用一般线性模型重复度量分析, 以P<0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 肝功能 两组TBiL、GGT、ALP、ALT水平与术前

比较均明显降低, 差异有统计学意义(P<0.05), 组间比较

差异均无统计学意义(P>0.05)(表1和表2). 
2.2 手术成功率、住院时间和费用 ERCP组和PTCD组

手术成功率分别为91.67%(66/72)、95.24%(80/84), 差
异无统计学意义(χ2 = 0.336, P  = 0.364); 而两组因肝门

部胆管癌导致的恶性胆道梗阻患者经手术治疗后手术

成功率均为100%(28/28、28/28). ERCP组住院时间短

于对照组, 住院费用少于对照组, 差异具有统计学意义

(P<0.05)(表3). 
2 . 3  黄 疸 改 善 情 况、并 发 症 及 生 存 时 间  E R C P
组和P T C D组黄疸改善率分别为87.88%(58/66)、
90.00%(72/80), 差异无统计学意义(χ2 = 0.167, P = 0.683). 
ERCP组生存时间为11.02 mo±1.23 mo, PTCD组生存时

间为11.27 mo±1.19 mo, 组间比较差异无统计学意义(t  
= 1.244, P  = 0.215); ERCP组术后出血、急性胰腺炎、

胆漏、脱管、胆道感染(全部56例因肝门部胆管癌导致

的恶性胆道梗阻患者ERCP组无胆道感染发生, PTCD
组发生2例胆道感染)等并发症发生率与PTCD组比较, 
差异无统计学意义(P >0.05); 与PTCD组相比, ERCP组
总并发症发生率较低, 组间比较差异具有统计学意义

(P<0.05)(表4). 

3  讨论

因恶性胆道梗阻无明显的临床症状且发病隐匿, 不易被

察觉, 多数患者在出现明显症状到医院就诊时已经发展

为晚期, 加上部分患者体质欠佳、年龄偏大等, 外科手

术切除率仅为20%左右[8-11]. 若不早期将胆道梗阻解除, 
在短时间内患者的功能可出现迅速恶化, 且因合并胆道

感染、严重的消化道出血、休克、肾功能衰竭等而发

A B C

图  1  内镜下逆行胰胆管造影胆道金属支架置入前、后情况. A: 胆道造影; B: 支架外露情况(胆道支架置入术后); C: 术后造影.

BA

图  2  经皮肝穿刺胆道引流术胆道金属支架置入前、后情况. A: 千叶针穿刺胆道造影; B: 叶针穿刺成功后胆道造影.
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生死亡. 肠黏膜的细菌和内毒素会因黄疸的影响出现

移位, 诱发多种严重的并发症, 如全身炎症反应综合征, 
其会使患者术前感染风险增加, 增多术后并发症的发

生[12-15]. 胆汁淤积则会造成机体的细胞免疫因高胆红素

血症而受损, 使肿瘤的转移、生长加速, 并增加内毒素

血症和感染发生的危险性[12,13]. 
微创介入手段将胆道梗阻解除, 是临床治疗恶性

梗阻性黄疸的重要方式, 对延长患者生存期、提高生活

质量具有重要的意义[15-17]. 本研究中, 经PTCD与ERCP
途径治疗恶性胆道梗阻均取获取满意效果, 在改善肝功

能、减轻黄疸方面、术后生存时间相似, 提示两者均可

作为治疗恶性胆道梗阻的有效措施. 较PTCD, ERCP住
院时间短、住院费用低且并发症发生率低, 说明ERCP
安全性更高, 能减轻患者家庭经济负担. PTCD属侵袭性

操作, 具有恢复胆汁生理引流和选择适宜的靶胆管等优

势. PTCD术后恶性胆道梗阻患者携带引流袋的时间相

对较长, 容易出现胆盐的大量丢失, 可引起酸碱与水电

解质平衡紊乱, 患者术后恢复缓慢, 生活质量改善差[18-20]. 
PTCD是经肝穿刺胆道, 易发生胆道感染、胆漏等并发

症. 主要依靠DSA定位释放支架, 可能会出现支架放置

不准确, 若支架末端位于十二指肠主乳头内, 会刺激其

组织增生, 造成支架下端狭窄; 支架的轴向多与主乳头

成角, 阻碍胆汁排出, 会阻塞支架; 乳头括约肌的收缩会

引起胆管胆汁淤积和支架末端膨胀不全, 缩短支架有

效开通时间[21-24]. 若超出主乳头过多, 易造成对侧十二

指肠肠壁损伤, 食物残渣易滞留于十二指肠腔内的支架

中, 阻塞支架. 此外, PTCD术后易出现并发症, 临床应加

以注意. 
ERCP具有并发症少、痛苦小、无胆盐丢失、住院

时间短等优势, 其属微创介入手段. ERCP术后并发症较

     

表  1  两组患者TBiL、GGT水平变化情况对比(mean±SD)

组别
TBiL (μmol/L) GGT (U/L)

术前 术后第3天 术后第5天 术后第7天 术前 术后第3天 术后第5天 术后第7天

ERCP组 (n = 72)
262.01±

125.36

222.02±

90.51

183.14±

95.12

143.28±

97.60

768.91±

285.36

623.96±

202.14

480.14±

149.79

332.98±

147.95

PTCD组 (n = 84)
260.95±

125.28

221.12±

92.47

181.24±

94.57

140.58±

100.06

739.10±

255.74

603.14±

231.26

464.97±

151.52

330.75±

117.84

F 组别 0.010 0.346

F 时点 0.239 1.404

F 组别×时点 0.064 3.342

P 组别 0.922 0.557

P 时点 0.625 0.238

P 组别×时点 0.801 0.069

TBiL: 血清总胆红素; GGT: 谷氨酰转移酶; PTCD: 经皮肝穿刺胆道引流术; ERCP: 内镜下逆行胰胆管造影.

     

表  2  都两组患者ALP、ALT水平变化情况对比(mean±SD, U/L)

组别
ALP (U/L) ALT (U/L)

术前 术后第3天 术后第5天 术后第7天 术前 术后第3天 术后第5天 术后第7天

ERCP组 (n = 72)
582.63 ± 

218.54

513.63 ± 

201.12

444.95 ± 

191.65

375.61 ± 

172.59

194.57 ± 

95.72

157.15 ± 

81.24

119.69 ± 

65.24

82.10 ± 

46.57

PTCD组 (n = 84)
585.61 ± 

202.47

522.59 ± 

197.69

458.97 ± 

201.24

395.08 ± 

166.74

192.40 ± 

92.85

155.51 ± 

82.01

118.64 ± 

71.25

81.59 ± 

57.10

F 组别 0.131 1.531

F 时点 0.019 25.410

F 组别×时点 0.063 5.682

P组别 0.718 0.218

P 时点 0.891 0.000

P 组别×时点 0.803 0.018

ALP: 碱性磷酸酶; ALT: 丙氨酸转氨酶; PTCD: 经皮肝穿刺胆道引流术; ERCP: 内镜下逆行胰胆管造影.
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PTCD少, 这与下述几点有关: (1) 不穿刺肝组织, 为自然

腔道, 更符合生理结构, 无胆道出血、肝脏损伤的潜在

风险; (2) 可在DSA和内镜直视下实施支架定位释放, 双
重定位, 准确性更高; (3) 无需内外放置引流管, 术后胆

道感染合、发热等出现风险小. 虽ERCP存在诸多优势, 
但其也有不足之处: (1) 因解剖结构的因素, 胰管和胆总

管多形成共同通道, 并于十二指肠主乳头共同开口; (2) 
虽器械改进和操作技术提高, 各种导丝、导管、切开到

等使胆管的插管成功率大大提高, 但操作过程中难免会

出现导丝、导管进入胰管, 可能会引起急性胰腺炎[25-27]; 
(3) 胰头癌浸润十二指肠, 或十二指肠肿瘤和乳头部肿

瘤累及主乳头, 均可阻碍肠腔, 造成十二指肠镜无法达

到十二指肠降段, 或可能诱发十二指肠穿孔[28-30]; (4) 对
肝门部阻塞者治疗时, 导丝和导管进入肝内胆管困难性

较高, 操作易失败, 或进入右侧或左侧胆管, 增加放置双

支架难度, 甚至仅能对一侧胆管引流. 
临床在对恶性胆道梗阻患者行手术治疗时应严格

掌握PTCD与ERCP的适应症. PTCD适应症: 不能实施手

术切除的十二指肠癌、胰头癌等胆总管下段恶性肿瘤

引起的梗阻性黄疸; 无手术指征的中晚胆囊癌侵犯胆

管; 原发于肝门、肝内、胆总管的胆管癌; 肝、胆管系

的转移性肿瘤或重大淋巴结侵犯压迫胆管; 中晚期肝癌

压迫或侵犯胆管, 或胆管内癌栓形成; 合并其他脏器严

重疾患、年老体弱等致使外科手术危险大, 或手术部位

解剖结构复杂, 外科手术苦难患者. 禁忌症: 脓毒血症; 
存在大量腹水; 终末期患者; 凝血功能严重障碍者; 肝门

以上多支肝段胆管阻塞, 无法建立有效引流者. ERCP适
应症: 胆囊术后症状再发者或疑有先天性胆道异常; 疑
有肝外胆道梗阻者; 胰腺肿瘤、慢性胰腺炎、胰腺囊肿

等胰腺疾病; 疑有肿瘤、结石、硬化性胆管炎等诊断

不明的胆道疾病等. 此外需强调的是ERCP的实施对患

者身体素质要求高, 对于部分合并重度高血压、严重的

心肺衰竭、重症休克等严重情况者不适合使用. 本研究

中, 两组因肝门部胆管癌导致的恶性胆道梗阻患者经手

术治疗成功率均为100%, 说明对于肝门部导管癌所致

恶性胆道梗阻, PTCD与ERCP均有较高的应用价值, 但
由于ERCP相对要求更高, 临床对于此类患者在考虑适

应症符合的基础上可以选择较为简单的PTCD术式. 本
研究仍存在诸多不足, 如纳入样本量偏小、未分析两组

手术失败案例原因, 后期仍需加大样本量行多中心研究. 
综上所述, 经PTCD与ERCP途径胆道金属支架置入

均是治疗恶性胆道梗阻患者的有效方式, 能改善黄疸、

实现胆道引流, 对肝功能影响相似; 与PTCD相比, ERCP
并发症较低且住院时间和费用较低, 临床应根据患者情

况选择适宜的手术方式治疗. 

文章亮点

实验背景

恶性胆道梗阻是因肝外胆管受恶性肿瘤侵犯或压迫而

出现胆道狭窄, 阻碍胆汁排泄所致, 因肿瘤自身解剖结

构的特殊性以及其恶性程度较高, 所以经皮经肝胆道穿

表  3  两组患者住院时间和费用对比(mean±SD)

     
组别 住院时间 (d) 住院费用 (元)

ERCP组 (n  = 72) 13.54±4.01 47940.39±4638.94

PTCD组 (n  = 84) 19.11±4.33 51347.61±6123.55

t 8.286 3.865

P值 0.000 0.000

PTCD: 经皮肝穿刺胆道引流术; ERCP: 内镜下逆行胰胆管造影.

表  4  两组并发症发生情况对比, n  (%)

     
组别 术后出血 急性胰腺炎 胆漏 脱管 胆道感染 合计

ERCP组 (n  = 72) 0 2 (2.78) 0 0 2 (2.78) 4 (5.56)

PTCD组 (n  = 84) 2 (2.39) 0 6 (7.14) 4 (4.76) 6 (7.14) 18 (21.43)

χ2 0.407 0.621 3.592 1.871 0.754 8.064

P值 0.524 0.431 0.058 0.061 0.218 0.005

PTCD: 经皮肝穿刺胆道引流术; ERCP: 内镜下逆行胰胆管造影.

 文章亮点
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刺引流、内镜下支架置入是恶性胆道梗阻常见治疗方

式, 其中经内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)和经皮肝穿刺胆道引流

术(percutaneous transhepatic cholangial drainage, PTCD)两
种途径较为常见. 本文分析PTCD与ERCP两种途径的优

劣, 对于提高恶性胆道梗阻疗效有重要意义

实验动机

本文主要对恶性胆道梗阻患者进行ERCP与PTCD两种

途径的胆道金属支架置入治疗, 分析上述两种方式对患

者肝功能、黄疸的影响. 通过本研究的开展, 能够准确

的了解恶性胆道梗阻患者临床最佳治疗方式, 为提高患

者预后同时降低患者医疗支出有重要意义. 

实验目标

通过ERCP与PTCD两种途径胆道金属支架置入治疗结

果的统计, 发现ERCP与PTCD两种途径各自的优劣, 总
结两种途径的适应症, 为降低临床手术的并发症、提高

手术安全性有积极意义. 

实验方法

本文通过回顾性收集的方式, 对ERCP、PTCD两种方式

治疗的患者进行总结分析, 应用SPSS统计学软件, 对患

者手术效果、并发症及生存时间进行分析, 基于现有资

料能够更真实的反应患者在两种不同手术治疗下的结

果差异, 研究不确定性更低. 

实验结果

本文已达到预设研究目的, 通过实验结果, 本文表明

ERCP与PTCD两种途径的胆道金属支架置入治疗疗效

无差异, 但ERCP在安全性方面更优于PTCD. 

实验结论

本研究中, 经PTCD与ERCP途径治疗恶性胆道梗阻均取

获取满意效果, 两者均可作为治疗恶性胆道梗阻的有

效措施. 较PTCD, ERCP住院时间短、住院费用低且并

发症发生率低, ERCP具有并发症少、痛苦小、无胆盐

丢失、住院时间短等优势, 其属微创介入手段. 临床在

对恶性胆道梗阻患者行手术治疗时应严格掌握PTCD
与ERCP的适应症, 但ERCP的实施对患者身体素质要求

高, 对于部分合并重度高血压、严重的心肺衰竭、重症

休克等严重情况者不适合使用. 对于肝门部胆管癌导致

的恶性胆道梗阻患者, 在考虑适应症符合的基础上可以

选择较为简单的PTCD术式. 

展望前景

本研究纳入样本量偏小、未分析两组手术失败案例原

因, 后期仍需加大样本量开展前瞻性研究, 发现研究过

程中的不足, 为患者制定个性化手术方案, 从而提高患

者预后. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric duplication cyst (GDC) is a special type of 
digestive tract cyst, which occurs mostly in infants and 
young children. The cyst wall is similar to the stomach 
wall and mainly consists of gastric mucosa and smooth 
muscle tissue.

CASE SUMMARY
Here we report a case of GDC with internal hemorrhage. 
This patient had severe abdominal pain after trauma. 
Based on her medical history and related examinations, 
she was misdiagnosed with hepatic cyst with internal 
hemorrhage. Intraoperative exploration revealed that the 
base of the cyst was located on the large curved side of 
the stomach. 

CONCLUSION
The clinical symptoms of GDC are untypical, and it 
is easy to misdiagnose. The preoperative diagnosis is 
mainly based on imaging examination and surgery is the 
main therapy method.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃囊肿(gastric duplication cysts, GDCs)是一种特殊的
消化道囊肿, 多发于婴幼儿时期, 囊肿壁与胃壁相似, 
主要含有胃黏膜和平滑肌组织.

病例概述
本文报道1例GDCs囊内出血病例.本例患者外伤后突
发腹部剧烈疼痛,结合其病史及相关检查术前曾误诊
为肝囊肿囊内出血,术中探查发现囊肿基底部位于胃
大弯侧.

结论
GDCs临床症状不典型, 易误诊, 其术前诊断主要依据
影像学检查, 以手术治疗为主.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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0  引言

胃囊肿, 又称胃重复囊肿(gastric duplication cysts, GDCs), 
是一种特殊类型的消化道囊肿.囊肿壁和胃壁相似, 存
在肌层、黏膜层和腺体, 并可分泌胃液. 本院收治的1例
GDCs患者, 因其外伤后突发腹痛, 误诊为“肝囊肿囊内

出血”行手术治疗, 术中明确诊断. 在反思此病例的诊

治过程并查阅相关文献后, 我们小结如下,希望有助于

提高这种罕见疾病的临床诊断及治疗.

1  病例报告

患者, 女, 55岁, 因外伤后上腹部持续性疼痛3 h急诊入

院.入院后疼痛无缓解, 无恶心、呕吐, 无呕血、黑便. 
查体: 右上腹饱满,可触及质软肿物, 触痛明显.血常规、

肝功、肾功等实验室检查未见明显异常. 腹部超声示: 
肝胰间可见大小约12 cm×12 cm囊性无回声区, 其间

可见分隔, 囊内回声不均. 腹部电子计算机断层扫描

(computed tomography, CT)示: 右侧中上腹肝胃之间巨大

不规则肿物, 边界清楚, 病灶内密度均匀; 但与患者8 mo
前曾诊断为“肝囊肿”的CT片进行对比, 发现囊肿体积

增大、囊液密度增高(图1). 病人近一年内胃镜检查报

告正常, 自述“肝囊肿”病史多年.

2  最后诊断

根据患者病史及影像学检查诊断为肝囊肿囊内出血、

局限性腹膜炎.

3  治疗

患者经非手术治疗6 h后, 症状无明显缓解, 因腹痛加剧

要求手术治疗, 遂于全麻下行剖腹探查. 上腹正中切口, 
入腹后发现右上腹巨大囊性肿物, 位于肝左外叶下方与

胃前壁之间, 被大网膜包裹(图2A); 肿物与周围组织界

限清楚, 无粘连,仔细分离后见其基底部位于胃大弯侧,
呈外生性生长, 大小约14 cm×12 cm; 肿物呈多囊状, 形
态饱满, 表面张力大, 囊内充满暗红色血性液体(图2B和
C). 术中诊断为胃囊性占位, 更改术式为胃部分切除术, 
以直线切割闭合器在胃大弯侧切除部分与肿物相连的

胃组织,整块移除标本(图2D), 大弯侧断面缝合加固, 术
程顺利, 耗时2 h, 出血量约50 mL.

4  结果和随访

患者术后恢复顺利, 无并发症, 7 d后痊愈出院.病理回报

为“GDCs”(图3). 根据术中探查及病理结果修正诊断

为“GDCs囊内出血”. 术后随访1年, 患者一般状态可, 
无腹痛等症状.

5  讨论

GDCs是一种罕见的消化道疾病.笔者在查阅相关文献

后共收集31例GDCs病例供临床参考[1-22](表1). 其中男

患13例, 女患17例.年龄为早期新生儿至73岁不等. 除4
例患者无任何症状外[3,5,6,22], 其余患者均出现腹痛、呕

吐等症状. 本组收集病例主要行X线、CT、磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)、核素扫描及超声

内镜检查术(endoscopic ultrasonography, EUS)等影像学

检查. 除3例选择非手术治疗外[7,8,21], 其余27例患者均行

手术治疗,术后效果满意; 其中25例术后病理为良性, 2
例术后病理诊断为恶性, 分别于术后6、7 mo后出现转

移[12,13]. 据相关文献报道, GDCs多发于婴幼儿期, 约67%
的患者在出生后一年内即可发现[7]. 甚至在Ren等[5]报

道病例中, 有1例GDCs患者通过产前检查而被发现. 目
前认为GDCs是一种在胚胎时期发育不良所致的先天

性疾病.关于GDCs的发病机制主要包括: 胚胎期长期憩

室形成假说(the persistence of fetal gut diverticula)、持续

性空泡形成假设(the persistent vacuolation theory)及脊
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索分裂理论(the presence of separation of endoderm and 
notochord), 然而这些解释都未能完美的阐述GDCs的具

体发病机制[8].
GDCs囊壁与胃壁相似,主要含有胃黏膜和平滑肌

组织,甚至还存在胰腺和支气管黏膜等其他组织[9,10,14,22]. 
Ren等[5]认为GDCs在病理学上具有以下特点: (1) GDCs
壁与胃壁相连; (2) GDCs周围覆以平滑肌组织; (3) GDCs
与胃肠道存在共同的血液供应; (4) GDCs与消化道相邻, 
囊腔与消化道管腔存在着相通或相互隔离的关系. 根据

最后一点可将GDCs分为管型GDCs和球型GDCs,囊肿

腔与胃腔相通者则称为管型GDCs, 与胃腔互不相通者

则称为球型GDCs. GDCs主要发生于胃大弯处, 而发生

于胃小弯、贲门、幽门等其他部位则相对少见[8]. 此外, 
GDCs还可发生于小肠、结肠和纵膈等胃外组织器官

内. 本次报道病例即为发生于胃大弯处的球型GDCs, 其
镜下可见平滑肌等组织.

临床上, GDCs的症状无明显特异性,主要与囊肿大

小及部位相关. GDCs较小时, 患者可无任何症状, 或者

     

表  1  文献病例资料

文献 年龄 性别 临床表现 相关检查 术前诊断 部位 病理 术式

Makhija等[1] 3岁 男 腹痛, 咯血 X线CT MRI — 胃大弯 胃囊肿 囊肿切除

Passos等[2] 38岁 男 腹痛 X线CT MRI EUS 胰腺肿物 胃大弯 胃黏膜 囊肿切除

Gagné等[3] 52岁 女 无 CT EUS — 胃底 胃黏膜 囊肿切除

Ladd等[4] 2 mo1 女 呕吐 X线核素扫超声 Meckel憩室 回肠末端 胃黏膜 肠切除肠吻合

Ren等[5] 1 h1 男 流延, 呼吸困难 X线超声 食管闭锁 胃大弯 胃黏膜 囊肿切除

1 d1,2 女 呕吐 X线超声 — 贲门 胃黏膜 囊肿切除

26 d1 女 呕吐 X线CT MRI超声 胆总管囊肿 幽门 胃黏膜 囊肿切除

28 d1,2 女 无 X线CT MRI超声 胃囊肿 幽门 胃黏膜 囊肿切除

14岁1 男 呕吐 X线超声 胃囊肿 贲门 胃黏膜 囊肿切除

Balakrishnan等[6] 5岁1 女 呕吐, 腹痛 CT — 胃大弯 胃黏膜 囊肿切除

2岁1 男 无 超声 — 贲门 胃黏膜 囊肿切除, 部分胃切除

10岁1 女 腹痛 MRI — 贲门 胃黏膜 囊肿切除

9岁1 男 呕吐, 腹痛 MRI — 胃小弯 胃黏膜 囊肿切除

12岁1 男 腹痛 CT — 胃底 胃黏膜 囊肿切除

Bhatti等[7] 61岁 男 餐后恶心 CT EUS 胃囊肿 — — 胃镜引导下抽吸囊液

Blinder等[8] 26岁 女 腹痛 X线胃镜 — — — 药物治疗

Yang等[9] 30岁1 女 腹痛 CT超声 — — 胃黏膜, 胰腺

组织

部分胃切除

Leepalao等[10] 29岁 女 腹痛 CT — 胃大弯 胃黏膜, 支气

管黏膜

囊肿切除

Lewitowicz等[11] 73岁 女 腹痛, 呕血, 黑便 胃镜 — — 胃黏膜 胃大部切除

Barussaud等[12] 67岁 女 体重下降, 腹部

肿块

CT超声 — — 腺癌 胃癌根治术

Kuraoka等[13] 40岁 女 发热 CT超声 脾囊肿 — 腺癌 胃部分切除术, 胆囊切

除术
Doepker等[14] 28岁 女 腹痛, 恶心, 呕吐 CT EUS 胃囊肿 幽门 胃黏膜, 胰腺

组织

胃大部切除术

Yoda等[15] 24岁 男 餐后腹痛 CT MRI EUS — — 胃黏膜 胃大部切除术

Qinghua等[16] 1 mo 女 呕吐, 高热 超声X线 — 胃大弯 胃黏膜 囊肿切除术

Takazawa等[17] 2 mo1 男 呕吐 超声X线MRI 胃囊肿 胃大弯 胃黏膜 囊肿切除

顾剑峰等[18] 36岁 男 腹痛, 恶心 超声 阑尾切除术后

残株炎

回盲部 肠黏膜 肠切除肠吻合

廖宗源等[19] 65岁 男 进食困难 CT EUS — 贲门 胃囊肿 近端胃切除, 胃食管吻合

钟小军等[20] 8岁 男 胸痛 X线CT 神经源性肿瘤 后纵膈 胃囊肿 囊肿切除

黄志刚等[21] 39岁 女 腹痛 CT超声EUS 胃囊肿 — — 胃镜引导下抽吸囊液

万厚民等[22] 71岁 女 无 CT超声 — 胃小弯 纤毛柱状上

皮, 平滑肌

囊肿切除

1腹腔镜手术; 2产前发现. CT: 电子计算机断层扫描; MRI: 磁共振成像; EUS: 超声内镜检查术.
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出现轻微的腹部不适, 而囊肿逐渐增大后可引起机械性

梗阻或压迫症状. 当囊肿发生于食管时可导致进食困

难, 甚至可压迫呼吸道引起呼吸困难等症状; 若囊肿发

生于胃内, 患者可出现恶心、呕吐、腹痛、腹胀、食欲

不振及消化不良等症状; 发生于小肠及结肠内的GDCs
则可导致机械性梗阻.有时囊腔内压力过大而导致囊肿

破裂出血时, 患者可表现为消化道大出血等症状[11]. 本
次病例报道中, 患者因囊内出血囊腔压力过大而出现腹

部持续性剧烈疼痛, 此时亦存在囊肿破裂出血的风险. 
此外, GDCs的并发症还包括: 感染、出血、溃疡、穿

孔、瘘道形成, 甚至癌变. 如Barussaud等[12]和Kuraoka等[13]

报道的两例病例中, 术后病理回报均为腺癌.本组资料中

GDCs的恶变率为6%, 应引起外科医生的重视, 如病人

一般状态良好、无明确手术禁忌征, 手术治疗是一种积

极稳妥的选择.
上消化道造影、CT、MRI、核素扫描、超声、内

镜和EUS等影像学方法有助于GDCs的术前诊断.由于

管型GDCs与胃腔相通,上消化道造影可能是发现管型

GDCs最便捷的检查. 在Blinder等[8]报道病例中, 患者正

是通过上消化道造影检查而被诊断为管型GDCs. 然而, 
对于球型GDCs而言, CT的作用则显得尤为重要, 它不

仅可以发现囊肿, 还能评估囊肿的大小以及与周围脏器

的关系[23]. 而且CT检查能够根据囊液的CT值判断出囊

内情况, 在本病例中, 正是经过对比患者两次的CT检查

结果而发现囊内出血. 由于胃黏膜能特异性摄取和分泌
99mTcO4-, 核医学影像表现为异位胃黏膜部位出现异常

放射性浓聚, 据此可检出GDCs的异位胃黏膜, 因此核素

扫描检查对于GDCs具有特殊的诊断意义[24]. 此外,由于

EUS能够清晰地分辨出消化道管壁的各个层次, 较准确

地判断出其病变部位, 并根据病变部位的回声性质对其

作出诊断, 尤其是在鉴别诊断消化道壁内和壁外病变时

具有重要意义. EUS引导下还能对囊肿行细针穿刺活检

确定囊肿壁性质. 因此在诊断GDCs时, EUS具有较高的

诊断价值.然而, 由于GDCs缺乏特异性的临床症状及体

征, 当其生长较大且对周围组织器官产生推挤和压迫

时, 单纯依靠术前影像学诊断方法很难准确判断出其

CBA D

图  1  腹部电子计算机断层扫描前后变化. A、B: 8 mo前平扫电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)检查可见右上腹肝胃间可见巨大囊

性肿物(红色箭头所示); C、D: 本次平扫CT检查结果显示囊肿较8 mo前体积增大, 囊液密度增高(红色箭头所示).

CBA D

图  2  术中可见腹腔巨大囊肿. A: 进腹后见巨大囊性肿物; B: 囊肿呈多房性, 囊内充满暗红色血性液体; C: 囊肿基底部与大弯侧相连; D: 将与囊

肿相连的部分胃组织整块切除.

200 μm

图  3  术后病理检查结果. 镜下可见平滑肌组织和淋巴细胞, 其内可

见血管结构(HE染色, 200×).
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起源, 有时容易误诊为肝囊肿、淋巴管囊肿、胰腺囊

性肿物、胆总管囊肿和脾脏囊肿等常见的腹腔囊性疾

病[2,5,13]. 本例患者由于急诊入院, 未能完善EUS检查, 仅
根据术前CT检查结果而误诊为肝囊肿囊内出血.

随着囊液的不断分泌, GDCs逐渐增大, 可出现相应

的临床症状, 如未及时治疗, 可诱发感染、穿孔、出血

等严重并发症, 甚至癌变[12,13]. 如病人一般状态良好、

无明确的手术禁忌征,应积极地进行外科干预. 治疗方

法包括: 内镜下穿刺引流、腹腔镜或胸腔镜探查和开放

性的手术治疗. 内镜下穿刺引流损伤最小, 适合年老体

弱或暂时无法耐受手术的病人, 可通过引流缓解GDCs
造成的压迫或梗阻症状, 但存在引流不畅、囊肿继续生

长或癌变的风险. 腹腔镜或胸腔镜探查不仅可以明确诊

断, 还可以对一些解剖结构清晰、体积较小的GDCs病
灶直接进行切除; 主要应用于儿童期及青少年阶段发现

的GDCs的治疗. 而对于一些囊肿体积较大、已经出现

相关并发症或不排除病灶已经癌变的患者, 传统的开腹

手术比较积极、稳妥; 能够最大限度的保留脏器功能,
避免毗邻脏器的损伤, 根据术中病理结果适时行根治性

手术, 并降低胃漏、肠漏、胰瘘、胆漏和腹腔感染等术

后并发症. 

6  结论

GDCs外伤后发生囊内出血在消化道囊性疾病中十分罕

见. 希望借此病例报道和相关文献分析, 能够提高消化

外科医生对GDCs的诊断意识, 减少此类疾病的误诊. 我
们建议在明确GDCs诊断后, 应选择适当方式进行积极

的外科干预.
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1  更正

《世界华人消化杂志》2014年12月第22卷第34期第

5228-5234页《ERO1α介导同型半胱氨酸诱导的肝细胞

内质网应激》一文做出如下更正:
第5231页图3中的B图应为图1.

2      参考文献

1 	 Zhou LX, Yang AN, Chen JK, Zhao L, Wang YH, Liu XM, 
Cai X, Zhang MH, Jiang YD, Cao J. Endoplasmic reticulum 
oxidoreductin 1α mediates homocysteine-induced hepatocyte 
endoplasmic reticulum stress. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2014; 
22(34): 5228-5234 [DOI: 10.11569/wcjd.v22.i34.5228]

图  1  荧光倒置显微镜观察肝细胞转染效率(×100). B: pERO1α组.
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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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