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汪昱, 教授, 硕士研究生导师, 上海交通大学附属第六人民医院普通外科主任医师. 目前担

任上海交通大学结直肠癌诊治中心副主任. 致力于胃肠道肿瘤的临床诊治及基础研究30

余年, 擅长消化道肿瘤的手术及手术后综合治疗, 尤其擅长胃癌以及结直肠癌的腹腔镜微

创手术, 同时对进展期胃癌/肠癌的新辅助化疗、大肠癌的靶向治疗及晚期结直肠癌肝转

移的转化治疗等前沿项目也有较深的造诣. 主持并完成乐沙定治疗大肠癌的IV期药物临

床实验研究; 近年来主要从事胃肠道肿瘤转移及术后复发的分子机制研究、化疗药物引

起肠黏膜屏障损伤的相关基因筛选以及化疗导致的肠黏膜损伤的防治机制研究等工作.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) with tumor thrombus 
is a hot and difficult issue in the study of HCC, and many 
key issues concerning this condition are still controversial. 
Clinical guidelines and treatment recommendations 
vary widely between the East and the West, and efficacy 
remains unsatisfactory. In recent years, with the progress 
of comprehensive tumor treatment concept and the 

rapid development of surgical techniques, perioperative 
management, interventional therapy, radiotherapy, 
targeted therapy, and other treatment methods, the 
overall survival rate of HCC with tumor thrombus has 
been significantly extended and encouraging efficacy has 
been achieved. However, the core issues on how to select 
individualized treatment to achieve optimal treatment 
and how to prevent postoperative recurrence still need 
to be studied and discussed. This article reviews the 
progress in the research of hepatic carcinoma with portal 
vein thrombus, inferior vena cava thrombus, or bile duct 
thrombus.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Tumor thrombus; Portal 
vein tumor thrombus; Inferior vena cava tumor thrombus; 
Bile duct tumor thrombus

Zhao J, Xie Y. Progress in research of hepatocellular carcinoma with 
tumor thrombus. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(20): 1239-1247  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1239.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1239

摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并癌栓是
HCC研究的热点和难点, 许多焦点问题尚有争议, 临
床指南和治疗推荐方面东西方差异巨大, 疗效仍不
令人满意. 近年来, 随着肿瘤综合治疗理念的进步和
手术技术, 围术期管理, 介入, 放疗, 靶向治疗等治疗
手段的飞速发展, HCC合并癌栓的总体生存率明显
延长, 取得令人鼓舞的疗效. 但是, 如何个体化选择治
疗方案以达到最优化治疗, 以及如何预防术后复发
等核心问题仍需不断研究和探讨. 本文就HCC合并
门静脉癌栓, 下腔静脉癌栓和胆管癌栓的研究进展
作一综述. 

关键词: 肝细胞癌; 癌栓; 门静脉癌栓; 下腔静脉癌栓; 胆

管癌栓
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并

癌栓治疗上非常困难, 表现在指南推荐意见不统一, 治疗

方案繁多, 疗效不明确, 总的生存率仍不令人满意, 核心

问题争议不断. 本文就近年来HCC合并各类癌栓的治疗

进展和预后情况作一综述. 

赵健, 谢于. 肝细胞癌合并癌栓的研究进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(20): 1239-1247  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1239.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1239

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种恶性度

和异质性非常高的肿瘤, 多数病人就诊时病情已属进展

期, 其中常见的特征之一是合并癌栓. 在此, 我们对HCC
合并各类癌栓的情况作一探讨. 

1  HCC合并门静脉癌栓

合并门静脉癌栓(portal vein tumor thrombus, PVTT)可分

为微血管癌栓(或称微血管浸润, microvascular invasion, 
MVI)和大血管侵犯(major portal vein tumor thrombus, 
MPVTT), 两者均是影响HCC预后的独立危险因素. MVI
发生率随肿瘤增大而增加, 但即使在小HCC中发生率

也高达15%-50%[1]. MVI意味着肿瘤生物学行为较差, 主
要是显著增加术后复发风险降低远期生存率; 其发生原

因尚不明确, 可能和肿瘤与微环境相互影响, 免疫, 内分

泌, 代谢, 基因等多个因素有关[2]. 现行的检查及影像手

段难以在术前发现, 仅能通过术前预测模型和相关指标

推测其发生风险[3], 需术后病理才能明确诊断, 容易被

忽视. MVI与MPVTT的生物学行为, 临床病理特征, 诊
断, 治疗和预后均有不同, 因此本文讨论PVTT仅为肉眼

可见的门静脉癌栓. 
1.1 PVTT的发生率和发生机制 文献报道PVTT的发生率

44%-62.2%[4], 在晚期HCC中可高达90%[5]. 无PVTT的HCC
病人中位生存时间(median survival time, mST)24.4 mo, 发
生PVTT但未予治疗的mST仅2.7-4 mo[6]. 近年来对PVTT
发生机制的研究取得进展, 认为可能与肿瘤的分化浸

润, 解剖学特点, 生长方式, 凝血异常, 门静脉逆流, 基
因及分子机制如癌细胞间黏附降低, 癌细胞与基质间

黏附升高, 细胞外基质降解, 癌细胞趋化运动等诸多因

素相关[7-9]. 有研究表明KDM6A, CUL9, FDG6, AKAP3, 
RNFl39等基因突变[7], 趋化因子及受体CCR1, CXCR4, 
CCL22等与PVTT的发生发展相关[8]. 
1.2 PVTT的生物学行为 PVTT往往预示HCC预后更差, 
原因为: (1)癌细胞沿门静脉播散引起广泛肝内转移; (2)
肝血流分布锐减使肝功能持续恶化导致肝衰; (3)加重

门脉高压导致难治性腹水和食管胃底曲张静脉破裂出

血. 其生物学特点表现为: (1)呈离心性生长, 生长偏慢; 
(2)预后与生长部位, 浸润程度, 病理类型关系密切; (3)
肝硬化, 血清碱性磷酸酶>100 IU/L, 肿瘤包膜不完整, 邻
近器官浸润是预后不良的独立危险因素[10]; (4)原发灶

大小并不是PVTT发生的决定因素, 但原发灶直径>8cm
时更容易发生一级门脉及门脉主干癌栓[11]. 
1.3 PVTT的诊断 诊断方面以影像学检查为最常用方法. 
增强电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)应
用最广, 3D-CT的确诊率可达87%[12]. PVTT与HCC原发

灶有相同的病理学性质和血供特点, 结合是磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)的T1WI, T2WI, 增强

扫描和弥散成像, 表观扩散成像等可较好的诊断, 判断

静脉壁是否受累以及与血栓鉴别. 血清学检测方面, 目
前尚无单一标志物可以准确预测PVTT, 因敏感性和特

异性均不高. 有研究表明, AFP, 异常凝血酶原, α-岩藻

糖, 白细胞介素8, 外泌体microRNA等有望成为预测因

子[13], 但尚需临床进一步验证. 
1.4 PVTT的临床分型 目前国际上最常采用的临床分型

包括: 日本HCC研究组提出的根据门静脉分级分型(VP
分型)[14]和研究[15]提出的根据PVTT进展程度分型(程式

分型). 分型的制定对PVTT进展度判断, 治疗策略选择, 
预测和评价预后有重要意义. 但这两种分型均是以癌

栓发生部位划分, 并未考虑肝脏功能和全身状态, 以及

HCC原发灶的可切除性, 在实际应用中略显不足[16]. 
1.5 PVTT的治疗方法 当前的治疗包括: (1)手术治疗; (2)
全身辅助治疗: 包括经导管动脉化疗栓塞术(transarterial 
chemoembolization, TACE), 肝动脉灌注化疗(hepatic 
arterial infusion chemotherapy, HAIC), 外放射治疗, 系统

化疗, 靶向治疗(索拉菲尼, 仑伐替尼), 免疫治疗; (3)局
部治疗: 包括Ⅰ125粒子内放射治疗, 钇90(Y90)经动脉放射

性栓塞(transarterial radioembolization, TARE), 门静脉支

架植入, 腔内射频消融等. 
1.6 各治疗方法的预后分析 PVTT的治疗是HCC的研究

热点和争论焦点, 东西方差异很大. 以欧美国家为代表

的巴塞罗那临床HCC分期(BCLC分期)将大血管侵犯划

为进展期(C期), 推荐治疗仅有索拉菲尼, 其依据是这类

病人生存率低(mST小于6.5 mo, 1年生存率低于25%)[17]和

并发症发生率高(治疗带来的肝损害, 毒性和耐受力下

降)[18]. 然而, 越来越多的研究证实, 索拉菲尼并非最佳

的治疗选择. 基于SHARPE trial(欧洲和美国)[19]和Asian-
Pacific study(Asia-Pacific regions)[20]两项随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)研究证据: (1)索拉菲尼

延长生存期仅有3 mo; (2)对不同PVTT分型仅推荐单一

治疗方案而非个体化和最优化的治疗选择; (3)手术治
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疗和多种治疗方案的综合治疗的确延长了病人生存期

和改善了生活质量; (4)基于MDT, 精准术前评估和围手

术期管理, 手术安全性和有效性得以改善. 以中日韩三

国为代表的亚太国家制定的共识意见[21]认为, 手术治疗

是PVTT病人有效的治疗选择, 即使不能达到根治, 仍可

以有效延长病人生存期和改善生活质量. 因此, 中国大

陆, 香港和日本相继更新了本国指南[22-24]. 
1.6.1 手术切除: 手术切除是否有效呢? 一项来自欧洲

(希腊)的系统回顾[25]分析了29项研究3659例PVTT患者

手术治疗后的生存情况. 结果显示mST为15 mo, 3, 5年
生存率33%和20%. 日本最新公布的一项汇总了6474例
PVTT患者的全国多中心调查[26]显示, 手术组mST较对

照组(索拉菲尼)延长1.77年, 1年, 3年, 5年生存率明显高

于对照组. 来自中国的汇总1580例患者的大型队列研究

也显示, 程式Ⅰ\Ⅱ型mST明显优于非手术组. 这些研究

数据充分说明手术切除可带来明显的生存获益. 另外, 
一项针对PVTT术后生活质量的研究显示[27], 手术治疗

在提高生活质量方面较非手术治疗更有优势, 原因可能

是PVTT的清除具有减轻肿瘤负担, 减轻门静脉高压及

其相关并发症, 改善肝功能的优点. 
手术切除是否安全呢? PVTT的手术死亡率文献报

道较少且结果不一致, 为3.4%-9.3%[28], 术后30 d死亡率

达2.3%. 主要死因多集中在术后肝衰竭和术后出血. 术
后并发症发生率18%-33%[28,29]. 但这些文献统计的病例

数均较少, 且不同中心不同医生存在技术差异和病人选

择差异, 难以反映真实世界结果. 由此可见, PVTT手术

治疗虽然已被广泛采用并证明是安全的, 但仍有一定风

险性, 需要非常精细的技术和慎重决定. 
不同PVTT分型如何选择手术呢? 日本一项多中心

研究显示[26], 如仅限于一级分支(VP1-3, 程式Ⅰ-Ⅱ型), 
手术切除与非手术相比具有更长的总生存期(overall 
survival, OS)和无病生存期(disease-free survival, DFS). 国
内一项回顾性分析[11]1980-2012年手术治疗PVTT结果

显示, VP1-3型(程式Ⅰ-Ⅱ型)行手术治疗后OS/DFS有上

升趋势, 这可能得益于手术技术和评估手段的进步. 但
VP4(程式Ⅲ-Ⅳ型)和癌栓延伸至对侧时并无获益. 由此

可见, PVTT的位置和范围是影响手术疗效的关键因素, 
VP1-3(程式Ⅰ-Ⅱ型)应更积极的手术. 

如何优化手术呢? 首先应强调适应症选择. 研究表

明, 影响手术效果的不良因素除了进展度(临床分型), 
还包括年龄, 肝功能储备, 肝纤维化程度, 全身状态, 肿
瘤大小数量[26,30]. 安全实施PVTT手术尤其是行大范围

肝切除时, 肝功能评估极其重要, 一般认为Child-Pugh A
级才能安全实施手术; 三维可视化技术和肝脏与病灶精

准评估可显著提高手术安全性和治疗效果[11]. 其次是手

术技术的改进.对VP3-4病人术中搬动和离断肝脏之前

先进行PVTT的清除, 结果显示mST和OS大幅提高, 显
示出癌栓优先处理的明显优势[31]. 随后, 提出了“癌栓

优先处理”的手术方案, 并报道了3例Ⅲ-Ⅳ型(VP4)病
人行癌栓优先手术治疗+术后TACE治疗并获得长期生

存(4.6-13年)[32]. 这种技术的改进一方面避免了术中挤

压以减少肝内播散风险, 另一方面使健侧肝脏血流得以

早期恢复对肝功能有保护作用, 从而提高手术效果和改

善总体生存. Li等[33]回顾性研究了30例HCC合并门静脉

左支癌栓行手术治疗的成绩, 显示联合尾状叶切除组治

疗效果好于未切除组. 门静脉受累时建议予以切除后重

建或异体血管置换, 但整块切除与取栓术哪个更好尚有

争议, 应依据癌栓类型, 术者经验和吻合技术水平慎重

决定[34,35]. 总之, 随着手术技术的发展和理念的进步, 手
术疗效必将逐步提升. 
1.6.2 TACE: TACE曾被欧美国家认为可能增加肝衰

竭风险而被视为禁忌症. 近年来, 越来越多的研究探

讨了TACE在PVTT治疗中的作用. 美国近期一项汇总

2006/2016 13项研究中1933例采用TACE治疗PVTT病人

的系统回顾并对总生存率, 应答率和并发症发生率进行

Meta分析[29], 结果中位OS为8 mo, 1年, 3年, 5年生存率分

别为29%, 4%和1%, 应答率14%-16%, 并发症率18%, 且
分支癌栓较主干癌栓有更好的生存获益. 北京大学人

民医院近期报道的一份回顾性分析了多个中心1040例
PVTT病人的治疗资料[36], 其中TACE治疗675例(65%), 
中位OS和1年生存率均优于索拉菲尼组(9 mo vs  6 mo和
35.2% vs  26.9%), 死亡率TACE组也明显占优势(2.6% vs 
7.7%). 由此可见, TACE不应被视为PVTT治疗禁忌, 而
是安全有效且合理的治疗选择. 随着微球技术的进步, 
以含有化疗药物的微球作为栓塞材料的载药微球(drug-
eluting beads, DEB)-TACE迅速发展, 可以持续的局部输

送高质量的药物, 在降低全身(血浆内)药物峰值水平的

同时, 产生微球介导的栓塞效应. 研究证明DEB-TACE
对于晚期不可切除PVTT患者是安全和有效的[37]. 一项

PRECISION V前瞻性RCT研究[38]表明, TACE与DEB-
TACE的疗效相似, 但后者的肝脏毒性明显轻. TACE与
DEB-TACE哪个更好目前尚无定论, 仍缺少高质量RCT
研究. 此外, 术前TACE与术后TACE应如何选择即TACE
的时机问题, 以及如何筛选潜在获益人群等问题也没有

定论, 同样缺少高级别循证医学证据. 
1.6.3 手术与TACE如何选择: 一项国外META分析[39]中

的分层研究表明, 接受手术切除的程式Ⅰ-Ⅱ型PVTT患
者的生存率优于TACE , 而Ⅲ-Ⅳ型患者更适合TACE. 研
究[7]比较了201例接受手术治疗和402例接受TACE治疗

的病例后也得到相近的结果. 来自东方肝胆医院的两项
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研究: 一项是回顾性分析了11项3129例PVTT病人治疗

资料, 一项是近期的汇总了中日韩三国2012/2016 7项研

究的4810例PVTT病人治疗资料, 结果均显示, 手术切除

较TACE的OS更长, 特别是程式Ⅰ-Ⅱ型, 可切除的PVTT
病人能获得更好的生存获益. 
1.6.4 放疗: 理论上讲, PVTT术后复发与癌栓脱落扩散

有关, 因此术前灭活癌栓有利于预防转移和癌细胞扩

散. 有研究表明, 癌栓的放射应答率高于原发灶(27% vs 
13%), 作为新辅助治疗, 术前放疗可以有效提高生存率

和降低半年-1年内复发率, 且耐受性良好, 1年, 2年总生

存率有显著优势(69% vs  20.4%, 35.6% vs  0%)[40]. 同时研

究还认为, 术前放疗可导致PVTT部分甚至全部坏死从

而有机会达到降期, 且减少术中出血和缩短手术时间, 
提高了手术安全性[40,41]. Minagawa等[42]观察研究外放射

治疗PVTT的病例, 并没有发现放射性肝病和明显的放

射相关并发症. 这得益于放射治疗技术的进步, 同时放

射部位仅是癌栓而非HCC原发灶, 全身放射性损害被局

限和最小化, 因而并没有显著增加肝功能和全身状态的

损害. 由此可见, 术前外放射治疗对延长病人生存是有

益的. 
1.6.5 局部治疗: 这里着重介绍一种经动脉放射性粒子

栓塞治疗, 即钇90(Y90)TARE. 钇90是一种发射β射线的放

射性同位素, 其组织穿透率低(平均2.5 mm, 最大11 mm), 
术后无需隔离[43]. 由于放射性树脂微球主要聚集于肿瘤

组织富含的血管内, 对正常肝实质的影响小, 其体积仅

20-60 μm, 对肝内血流分布影响小于传统TACE[44]. 一项

来自美国的纳入185例钇90-TARE治疗晚期PVTT的数据

显示其是安全, 有效的局部治疗手段[45]. 对于肝功能不

良的晚期病人, 其有效率可达42%-57%[46]. 钇90-TARE对
比索拉菲尼和传统TACE的多项研究表明, 其生存率明

显优于单一索拉菲尼治疗[47], 无进展生存期(progression 
free survival, PFS)明显好于TACE(>26 mo vs  6.8 mo)[48], 
但中位生存期和存活期并无显著差异. 由此可见, 钇90-
TARE能为局部晚期病人带来生存获益, 且耐受性较好. 
1.6.6 多学科联合, 序贯治疗: PVTT的治疗非常复杂, 肝
硬化和其他潜在并发症进一步恶化了整体预后, 并使

临床决策极具挑战[49]. 多学科评估和联合序贯治疗在

近期的PVTT治疗中得到应用[49], 包括肿瘤学, 肝病内

科, 外科, 放射介入治疗, 核医学和病理学等多个学科

可以帮助优化病人管理和治疗决策. 近期, 基于多学

科协作模式下开展联合-序贯治疗取得了令人鼓舞的

成绩. 国内外多项研究表明[50-52], 手术切除+术后TACE
的OS和PFS明显优于单纯手术, 认为术后TACE可有

效延缓和预防肿瘤复发从而改善生存. 韩国一项纳

入984例晚期PVTT患者(VP4)的回顾性多中心研究显

示, 放疗联合TACE治疗的中位OS为10.2 mo, 有效率为

52%[30]. Lee等[53]报道在16.9%的晚期病例通过同步放化

疗(concurrent chemoradiothrapy, CCRT) +HAIC治疗后降

期而成功实施了根治性切除. Chong等[54]报道98例局晚

不可切除PVTT病人行相同的CCRT+HAIC治疗后降期

再行手术治疗的效果和预后分析显示, 经CCRT+HAIC
治疗转化率26.5%, 再经手术后中位生存率明显优于

仅行CCRT和仅行手术者(62 mo vs  15 mo vs  13 mo). 日
本一项系统回顾显示[28], 接受手术联合多学科治疗的

PVTT患者OS明显优于未接受多学科治疗者. 其多学科

治疗包括: 术前放疗, 术前TACE, 皮下注射干扰素治疗, 
术后TACE, 经肝动脉\门静脉化疗等. 同时认为, 肝切除

联合多学科序贯治疗可能是延长患者生存期的必要方

法之一, 但如何合理选择序贯治疗方案尚无定论, 需进

一步研究探讨. 
综上所述, 笔者认为, PVTT治疗方案的选择应以精

准评估为前提, 以手术切除为基础, 综合全身及肝功能

情况, 严格把握适应症, 合理筛选病人, 结合自身技术条

件恰当选择手术方式, 术后辅以综合治疗预防复发转

移. 多学科联合序贯治疗, 治疗方案合理配置与时相选

择以及转化治疗将是未来研究的方向. 

2  HCC合并下腔静脉癌栓

2.1 HCC合并下腔静脉癌栓的发生率与诊断 HCC合并

下腔静脉癌栓(inferior vena cava tumor thrombus, IVCTT)
是HCC的晚期表现, 包括肝静脉内癌栓和下腔静脉主

干癌栓, 发生率分别为3.8%和2.0%[55]. 一般认为癌栓从

HCC原发灶侵入肝静脉或肝短静脉并沿静脉回流方向

延展, 导致下腔静脉甚至右心房癌栓形成, 腔静脉完全

阻塞时可引起布加综合征(Budd-Chiari), 癌栓脱落可导

致肺内弥漫性肿瘤播散, 肺栓塞, 心脏停搏甚至猝死. 目
前临床检查手段包括多普勒超声, CT和MRI. 三维重建

及腔静脉造影等能非常直观显示癌栓的大小, 部位, 梗
阻程度和下腔静脉壁浸润情况, 对术式选择, 手术风险

评估, 可能出现的困难及应对策略等是十分有益的. 
2.2 IVCTT的临床分型 目前国际上尚无对IVCTT的分

型标准, 国外各HCC治疗指南未将其分级分层研究. 东
方肝胆医院根据下腔静脉内癌栓的蔓延部位将其分为

3型[56], 即Ⅰ型膈下型, Ⅱ型膈上型, Ⅲ型心内型. 不同

分型对应不同的治疗方案和手术策略. 
2.3 手术治疗的预后 以往认为IVCTT并不适合手术治

疗. 主要考虑这类病人已处于终末期, 自然病程仅1-5 
mo[57]. IVCTT属于大血管侵犯, 更易发生肺转移或癌栓

栓塞, 按BCLC分期属于进展期(C期), 并不主张手术而

是推荐索拉菲尼治疗. 但越来越多的证据表明, 手术可
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以使这类病人获益. 日本东京大学报道肝部分切除联合

下腔静脉切开取栓术患者的1, 3年总生存率分别为81%
和32%, mST为16.7 mo, 中位无复发生存期为3 mo[39]. 日
本北海道大学报道术后患者的1和3年总生存率分别

为80%和30%, mST明显优于索拉菲尼治疗(30.8 mo vs  
10.7 mo)[58]. 

笔者对于IVCTT的治疗持积极态度. 理由是: (1)下
腔静脉癌栓属于静脉内延伸, 血供丰富, 多不伴有静脉

壁浸润和内膜改变, 呈铸型生长. 这是实施取栓术的理

论基础; (2)这类手术均难以达到根治性切除. 但即便原

发灶不能根治性切除, 下腔静脉取栓仍有意义, 目的是

经手术取栓, 减少肿瘤负荷, 使肝静脉再通, 降低癌栓脱

落引起栓塞的几率; (3)单纯局部治疗(消融或支架)和辅

助治疗(TACE或放疗)均不能延长总体生存时间[59]. 因
此, 在病人条件允许的情况下, 积极的手术治疗是可以

获益的. 同时, 必须充分认清这类手术极高的风险性, 任
何意外情况都有猝死在手术台上的可能. 既往文献报道

手术相关并发症率为40%, 30 d内死亡率高达15%[55], 均
提示手术取栓仍需慎重决定. 
2.4 手术治疗的要点 手术应注意以下问题: (1)术前准备

很重要: 一是严格筛选病人, 把握手术适应症; 二是精准

评估癌栓浸润程度和慎重评估手术风险. (2)手术操作

是关键: 包括: ①术中再评估癌栓平面和静脉壁是否受

侵犯; ②预防性血流控制, 流入, 流出道预置阻断带; ③
前入路劈肝, 减少肿瘤挤压和搬动, 最后处理肝静脉和

下腔静脉; ④下腔静脉游离后下拉, 可增加2-3 cm操作

空间; ⑤术中超声, 食管内超声等手段实时监控, 直视下

取栓. (3)做好应急处置和方预案. 术中最危险的是癌栓

脱落导致急性肺梗塞和空气栓塞, 其次是大出血. (4)尾
状叶来源的IVCTT常浸润肝后下腔静脉壁并引起阻塞, 
需行切除后血管置换. (5)术后辅助治疗可能使病人获

益, 但这类病人生存时间均较短, 难以判断术后辅助治

疗的效果. 
综上所述, IVCTT是HCC终末期表现, 治疗较为棘

手. 在病人条件允许的情况下, 严格筛选病人, 慎重评估

手术风险, 妥善做好术前术中准备和意外情况应急处

置, 手术可以延长短期生存和改善生活质量. 术后最大

的问题仍是高复发率和肺转移, 如何解决复发问题尚需

进一步研究. 

3  HCC合并胆管癌栓

3.1 胆管癌栓的发生率和发生机制 胆管癌栓(bile duct 
tumor thrombus, BDTT)发生率较低, 文献报道为1.2%-
9%[60]. HCC合并BDTT并不是肿瘤晚期表现, 在肿瘤发

生早期就可能有胆管内微小癌栓出现[61]. 因胆管内并不

适合肿瘤生长, 癌栓仅呈膨胀性铸型状生长, 但较大的

癌栓也可侵犯胆管壁并获取血供. 一旦癌栓阻塞胆管可

引起胆汁排出障碍, 如胆总管阻塞可引起黄疸和肝功能

持续性恶化. BDTT的发生机制尚无定论, 推测可能与肿

瘤直接浸润, 血行转移, 胆道内癌栓脱落, 微小癌栓跳跃

式侵犯胆管壁, 肿瘤微环境, 免疫状态, 肿瘤干细胞起源

等相关[62]. 
3.2 BDTT的临床分型 BDTT的分型尚未统一, 临床应用

较多的是根据Ueda等依据癌栓位置提出的分型[60]: Ⅰ
型胆道癌栓位于胆管树2级分支内; Ⅱ型延伸至1级分支

内; Ⅲ型延伸或种植至肝总管; Ⅳ型是癌栓或肿瘤碎片

悬浮于胆总管内. 分型与手术方案的制定, 手术难度及

风险等密切相关, 但各型的远期生存率无差别[60]. 
3.3 治疗的预后 手术切除是BDTT治疗的关键. Oba等[63]的

研究显示, BDTT术后1年, 3年和5年生存率分别为92%, 
77%和48%, 与同时期切除的HCC患者的长期疗效一

致. 东京大学附属医院回顾性分析1994年至2007年间

19例BDTT病例结果显示[64], 1年, 3年, 5年生存率分别为

82.3%, 38.8%, 32.4%, 平均复发时间6.4 mo, 复发率67%. 
这充分说明手术治疗可使BDTT病人明显获益, 但高复

发率问题目前没有好的解决方案. 对于不能耐受手术的

BDTT病人, 常用的局部治疗手段包括TACE, 胆道支架, 
放疗, 索拉菲尼等[65], 但效果均不理想. 研究[66]比较了27
例行TACE治疗和40例经胆管穿刺引流的治疗效果, 两
者远期生存均较差. 但随着技术的进步, TACE, HTAC, 
腔内射频消融治疗均有一定进展, 逐渐出现非手术治疗

后改善短期生存的个案报道[67,68], 但总的疗效尚不明确, 
仍缺少大样本, 高质量的研究数据. 
3.4 BDTT术式的选择 术式选择问题尚无定论. 对于

Ueda Ⅰ, Ⅱ型BDTT病人行HCC原发灶及癌栓胆管一并

切除以达到根治性已得到广泛认可. Ueda Ⅲ, Ⅳ型病人

的术式选择是争论的焦点: 癌栓胆管的保留问题, 文献

报道并不一致. 一方面, 国内一项回顾性研究[69]比较了

不同术式治疗BDTT的疗效显示, HCC切除+胆总管切

除+肝肠吻合术的总体生存时间优于HCC切除+胆管切

开取栓术; 韩国一项多中心研究也支持行规则性肝切除

同时进行肝外胆管切除长期生存良好, 术后1年, 3年, 5
年, 10年生存率分别为76.5%, 41.4%, 32%和17%[70]. 另一

方面, Satoh等[60]比较了5例行肝外胆管切除与17例未行

肝外胆道切除患者的复发率和远期生存未有差别, 但前

者生活质量较差, 复发后耐受辅助治疗和再手术的机会

降低. 
笔者认为: (1)生物学行为是肿瘤治疗的基础. 一方面, 
胆管内缺少适合HCC肿瘤生长的环境, 扩散和转移均受

限制, 这为尽可能手术治疗彻底清除癌栓创造了条件. 
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另一方面, BDTT表现出更高的血管侵袭性和更低的组

织分化程度[71], 恶性程度高预后差. 这显著增加了根治

性切除难度和术后复发率. (2)术式选择不是影响远期

生存的因素. 因此, 对于一般情况和肝功能良好, 病变可

切除的病人应适当扩大切除范围, 包括HCC原发灶+肝
外胆管+尾状叶联合切除; 对于肝硬化重, 全身状态差, 
或不能根治性切除的病人, 考虑到术后高复发率和术后

接受辅助治疗的耐受问题, 应尽量选择相对简单的胆管

切开取栓术以提高病人生存质量. 
总之, BDTT并不是癌症晚期表现, 也不意味着丧失

手术机会, 相反手术是可以获得长期生存的唯一选择. 
术后复发是尚未解决的难题, 术后综合治疗和非手术治

疗的效果尚需大样本, 高质量前瞻性研究验证. 

4  结论

HCC合并脉管癌栓并不是手术的绝对禁忌症, 多数病人

可以从手术中获益. PVTT的整体预后差, 但通过以手术

为主的综合治疗方案, 联合序贯各种辅助治疗手段可以

获得较好的治疗效果; IVCTT属于HCC晚期事件, 应在

条件允许的情况下积极尝试手术干预来延长短期生存

和改善生活质量; BDTT的治疗争议多, 治疗效果不明

确, 但仍需尽可能手术治疗来改善预后. 随着外科手术

的进步, 手术方式的改进, 术前评估的重视和规范化, 影
像学病理学的进步, 对HCC浸润转移, 复发再发, 脉管侵

犯等生物学行为的研究逐步深入, 以及综合治疗理念和

MDT的推广, HCC合并脉管癌栓的治疗成绩必将逐步

提升, 个体化的综合治疗和术后辅助治疗将发挥越来越

重要的作用. 
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Abstract
BACKGROUND
It is reported that diallyl trisulfide (DATS) can promote 
metaphase arrest of gastric cancer cells (GCC). We found 
that DATS can increase the expression of cyclin B1 
(CCNB1), and many studies reported that the expression 
of CCNB1 decreased after metaphase arrest induced by 
drug treatment. Moreover, a few studies reported that 
overexpression of CCNB1 can promote the sensitivity 
of GCC to docetaxel (DOC). However, whether DATS 
promotes the sensitivity of GCC to DOC through 
overexpression of CCNB1 is still unclear.

AIM
To investigate the sensitization effect of allicin on GCC 
to chemotherapeutic drug DOC and the underlying 
mechanism.

METHODS
BGC823 cells at logarithmic growth phase were cultured 
in vitro. Flow cytometry was used to determine the effect 
of allicin on BGC823 cell proliferation to determine the 
optimal drug concentration and treatment duration. 
The proliferation and apoptosis of BGC823 cells in blank 
control cells, DATS treated cells, DOC treated cells, 
and DATS + DOC treated cells were analyzed by flow 
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cytometry. The expression of CCNB1 was determined by 
Western blot to determine the role of CCNB1 in DATS-
mediated sensitization of GCC to chemotherapy.

RESULTS
DATS can inhibit BGC823 cell proliferation, and the 
optimal contration and treatment duration were 25 
mol/L and 12 hours, respectively. During the process of 
BGC823 cell proliferation, DATS induced the increase of 
CCNB1 expression. The apoptosis rate, G2/M cell ratio, 
and CCNB1 expression level in BGC823 cells treated 
with DOC alone, DATS alone, and DOC plus DATS were 
significantly higher than those in blank control cells (P < 
0.05), and the effects in cells treated with DOC plus DATS 
were significantly higher than those in cells treated with 
DOC or DATS alone (P < 0.05).

CONCLUSION
DATS can inhibit the proliferation of BGC823 cells. DATS 
can synergistically increase the sensitivity of GCC to 
DOC chemotherapy via mechanisms possibly related to 
the increased expression of CCNB1 protein.

Key Words: Allicin; Gastric cancer BGC823 cells; Docetaxel; 
Cell cycle
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摘要
背景
研究报道大蒜素(diallyl trisulfide, DATS)可以促进胃
癌细胞(gastric cancer cells, GCC)中期阻滞, 我们研究
发现DATS引起细胞周期蛋白B1(cyclinB1, CCNB1)
表达增加, 而多数报道CCNB1在药物处理后中期阻
滞阶段表达降低, 也有少数报道过表达CCNB1可以
促进肿瘤的化疗敏感性, 因此DATS是否可以通过
CCNB1的过表达促进多西紫杉醇(docetaxel, DOC)对
GCC的敏感性. 

目的
研究DATS对GCC化疗药物DOC的增敏作用及其作
用机制.

方法
体外培养并取对数生长期BGC823细胞进行实验;采
用流式细胞术检测大蒜素对BGC823细胞的增殖情
况的影响, 从而选择最佳药物浓度和作用时间; 运用
流式细胞术检测技术分析对照组、DATS组、DOC
组、DATS+DOC组各组中BGC823细胞的增殖以及
凋亡情况; Western blotting法测定CCNB1的表达水平

变化规律, 从而分析判断CCNB1在DATS介导的化疗
增敏效应中的作用. 

结果
DATS具有抑制BGC823细胞增殖的作用, 其25 μmol/L 
DATS作用12 h对BGC823细胞增殖的抑制作用最明
显, DATS作用于BGC823细胞过程中诱导CCNB1表
达增加; DOC组、DATS组和联合组BGC823细胞凋
亡率、G2/M期细胞比例、CCNB1表达水平均显著
高于空白对照组, 具有统计学意义(P<0.05), 其中联合
组作用分别显著高于DOC组与DATS组, 具有统计学
意义(P<0.05). 

结论
DATS可抑制BGC823细胞的增殖, DATS可以协同增
加GCC对DOC的化疗敏感性, 其作用机制可能与诱
导CCNB1的蛋白的表达增加有关. 

关键词: 大蒜素; 胃癌BGC823细胞; 多西紫杉醇; 细胞周期

核心提要: 目前大量研究发现大蒜素(diallyl trisulfide, 
DATS)对胃癌细胞(gastric cancer cells, GCC)的增殖、分

化有一定的抑制作用, 但具体作用机制尚不清楚. 本研

究使用胃癌BGC823细胞系, 采用流式细胞术、Western 
blotting等方法发现DATS对GCC的多西紫杉醇化疗有增

敏作用且与细胞周期蛋白B1的表达有关. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是最常见的恶性肿瘤之一, 根据

国际癌症研究机构的统计数据, 我国的GC发病和死亡

例数均约占世界的50%[1,2], 一般到典型临床症状出现的

时候, 疾病已经发展到进展期[3], 因此GC严重威胁着我

国人民群众的健康. 对于进展期GC的综合治疗中化疗

仍是重要的方式, 其中多西紫杉醇(docetaxel, DOC)是应

用最广泛的紫杉烷类化疗药物, 主要作用在细胞微管系

统, 与微管的β-tubinlin 结合, 抑制微管解聚[4-6], 并可特

异性作用于细胞周期的M期, 通过阻断细胞周期中的M
期, 使细胞不能分化, 从而发挥其抗肿瘤作用[7], 但DOC
的毒性比紫杉醇大, 而且经常与其他化疗药物一起使

用, 化疗药物的毒副作用和耐药性一直是进展期肿瘤治

疗领域中的热点、难点问题[8], 如何利用天然化合物来

增加化疗药物的敏感性及降低毒性作用是一种潜在的

治疗策略. 既往研究提示大蒜素(diallyl trisulfide, DATS)
具有抗癌和抑癌作用[9,10], DATS是大蒜中主要的生物活



王浩冉, 等. 大蒜素对胃癌细胞化疗增敏机制研究

2019-10-28|Volume 27|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1250

性物质, 1944年, 曾有人首次在实验室中分离并研究了

蒜氨酸[11], 蒜氨酸是由蒜氨酸上的蒜氨酸酶(S-烯丙基-
半胱氨酸亚砜)形成的, 蒜氨酸具有手性, 仅作为外消旋

酶存在, 当大蒜粉碎时, 蒜素与蒜氨酸酶相互作用, 形成

大蒜素, 它是大蒜中存在的一种含硫化合物的特有成

分, 是多种含硫化合物的复合体, 有大量研究发现DATS
能够抑制包括乳腺癌、肺癌、前列腺癌、肝癌、结肠

癌等多种肿瘤细胞的增殖[12,13], 近年来部分研究提示

DATS可以抑制胃癌细胞(gastric cancer cells, GCC)的增

殖, 本课题组的前期试验证实DATS可以阻止细胞进入

有丝分裂期, 发生G2/M期阻滞, 因此可以起到抑制细胞

增殖的作用. 
真核细胞的细胞周期分为G0/G1期、S期和G2/M期, 

质量控制检查点的失败或调控分子的失衡, 包括周期蛋

白、周期蛋白依赖性激酶(cyclin dependent kinases, CDKs)
和CDK抑制剂, 在癌症的发展中起着重要作用[14,15]. 细
胞周期蛋白B1(cyclinB1, CCNB1)是一种重要的细胞周

期调节蛋白, 特别是CCNB1和CDK2是有丝分裂促进因

子的组成部分, 是G2-M转化的关键角色[16-19]. CDK2的
表达水平在整个细胞周期中通常是恒定的, 而CCNB1
的表达是循环的, 并在G2-M转变时达到峰值[16,20]. 另外

有研究发现半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶(cysteine 
aspartic acid specific protease, Caspase-3)在细胞凋亡中

发挥着重要作用, 与真核细胞的凋亡密切相关, 在细胞

凋亡的级联反应过程中, Caspase-3是细胞凋亡的执行

蛋白, 参与多种因素诱导的细胞凋亡, 是级联反应中

最关键的效应蛋白酶, 在凋亡的病理过程中发挥重要

作用[21]. 因此本研究通过体外培养人BGC823细胞并给

予DATS+DOC联合作用, 观察DATS对BGC823细胞对

DOC化疗敏感性的作用, 并初步探讨了CCNB1是否参

与了DATS对GCC的化疗敏感性的作用, 为临床上进展

期GC的化疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞株人胃腺癌细胞株BGC-823细胞(购自上

海图赫实业公司), BGC823细胞培养于1640细胞培养

基(美国Gibco公司); 多西紫杉醇(杭州赛诺菲制药公司, 
批号: J20150083); 大蒜素注射液(购自上海禾丰制药公

司, 批号: H31022371), 兔抗人FHIT单克隆抗体(Abcam
公司), 辣根过氧化物酶标记羊抗兔IgG抗体(北京中杉

金桥公司); 兔抗caspase-3单克隆抗体(北京百奥莱博科

技公司); 4, 6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI溶液)(DAKE公
司), PBS缓冲液(美国Gibco公司); 碘化丙啶(propidium 
iodide, PI)(北京百奥莱博科技公司); 诺考达唑(武汉欣欣

佳丽生物科技公司); β-actin单克隆抗体(Cell Signaling 

Technology公司); SDS-PAGE试剂(Sigma公司); RIPA蛋

白裂解液(Beyo time公司); Annexin Ⅴ-FITC/PI双染试

剂盒(碧波公司); 蛋白定量试剂盒(上海碧云天生物公

司); ECL超敏发光液(北京普利莱公司); Cell Analyzer 
CA-Ⅱ型流式细胞仪(德国Partec公司); Multicycle 流式

细胞仪细胞(美国Phoenix Flow Systems公司); BX43型
光学显微镜(日本Olympus公司); ChemDoc XRS型化学

发光成像仪(美国Bio-red公司); 5804R型高速冷冻离心

机(德国Eppendorf公司); Odyssey凝胶成像系统(美国Li-
COR公司). 
1.2 方法

1.2.1 流式细胞术检测BGC823细胞周期分析: 取对数生

长期的BGC823细胞, 按1×106 cells/mL以1 mL加至24孔
板, 再加入1 mL/孔的0 μmol/L、25 μmol/L、50 μmol/
L、100 μmol/L浓度的DATS, 每组分别作用0 h、12 h、
24 h、48 h、72 h, 37 ℃培养后收获, 用PBS缓冲液(0.01 
mol/L, pH7.4)洗涤, 离心弃上清, 沉淀的细胞在不断振

荡下逐滴加入1 mL无水乙醇进行固定, 置4 ℃保存待测. 
然后用将固定的细胞离心, 弃乙醇, 用PBS洗涤, 将细胞

悬浮于1 mL预处理液(2.1%柠檬酸, 0.5% Tween 20)中, 
37 ℃水浴轻摇10 min, 然后加入DAPI染液, 4 ℃避光孵

育30 min以上, 并用流式细胞仪进行检测. 检测结果用

专用分析软件进行细胞周期分析. 
1.2.2 DATS与DOC单独及联合作用对BGC823细胞凋亡

的影响: 各组细胞经胰酶消化, 4 ℃离心5 min收集细胞, 
用预冷的PBS洗涤溶液洗涤2次后, 制备浓度约1×105的

单细胞混悬液, 加入100 μL缓冲液, 再加入5 μL A nnexin 
V-FITC和5 μL PI混匀, 避光室温孵育10 min后, 分别加

入400 μL缓冲液并混匀后1 h内通过流式细胞仪检测并

分析细胞凋亡情况. 
1.2.3 Western blotting法检测CCNB1蛋白的表达水平: 收
集各组细胞, 加入RIPA蛋白裂解液, 4 ℃ 12000 g离心20 
min, 取上清, BCA蛋白定量试剂盒检测各组细胞总蛋

白浓度, 蛋白样品与5×上样缓冲液按4:1比例涡旋均匀, 
煮沸10 min, 冷却至室温后, -20 ℃保存备用. 等量蛋白

SDS-PAGE电泳分离蛋白, 80 V恒压电泳30 min, 换电压

为120 V, 继续电泳150 min左右, 依据蛋白分子大小而定. 
将蛋白转移到硝酸纤维素膜上, 5%脱脂奶粉的TBST液
(Tris-缓冲盐溶液)封闭1 h, 洗膜后加入按照1:1000稀释

的兔抗人FHIT多克隆抗体, 4 ℃孵育摇床过夜. TBST充
分洗膜, 10 min/次, 洗3次. 洗膜后, 用1:3000的辣根过氧

化物酶标记的羊抗兔IgG抗体、caspase-3(1:1000)一抗

溶液, 室温条件下孵育1 h, TBST充分洗膜, 10 min/次, 洗
3次, 使用ECL显色, 按照说明书进行显色、曝光、显

影、定影, 同样方法, 以β-actn(1:56000稀释)作为内参照. 
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通过Odyssey凝胶成像系统对实验结果进行拍照记录, 
并进行蛋白条带灰度分析. 

统计学处理 均运用SPSS 17.0软件进行统计学分析, 
计量资料以mean±SD表示, 组间均数两两比较采用t检
验, 统计分析采用单因素方差分析或双因素方差分析及

重复测量设计的方差分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 DATS对BGC823细胞的细胞周期各时相的影响 
BGC823细胞的细胞周期经DATS处理后均发生了明显

的变化, 与空白对照组相比主要表现为G1期细胞减少, 
G2/M期细胞增多, 表明BGC823细胞经DATS处理后细胞

周期阻滞于G2/M期, 且大蒜素浓度为25 μmol/L、作用

时间为12 h时对BGC823细胞的抑制作用最明显(图1). 在
实验中进一步运用免疫荧光和流式细胞术对DATS作用

后的BGC823细胞进行分析, 发现DATS作用于BGC823
细胞后, 细胞内出现CCNB1的累积现象, 对BGC823细
胞进行同步化处理后再次使用25 μmol/L DATS作用于

BGC823细胞结果DATS组的CCNB1的蛋白表达水平升

高(图2, 3). 同时也证实DATS处理后引起了细胞中期阻

滞和凋亡的增加.  
2.2 DATS与DOC单独及联合作用对BGC823细胞凋亡的

影响 DATS组、DOC组和联合组细胞凋亡率均显著高

于空白对照组(P<0.05), 且DATS+DOC联合组显著高于

DOC组(P<0.05)(图4). 
2.3 DATS与DOC单独及联合作用对BGC823细胞周期

的影响 DATS组、DOC组和联合组BGC823细胞周期

G2/M期比例显著高于空白对照组(P<0.05); DOC组和联

合组BGC823细胞周期G1期比例显著低于空白对照组

(P <0.05); 联合组胃癌BGC823细胞周期G1期比例显著

低于DATS组和DOC组(P<0.05); G2/M期比例显著高于

DATS组和DOC组(P<0.05)(图5). 
2.4 DATS与DOC单独及联合作用CCNB1表达情况 
Western blotting结果显示各组分别给药后胃癌BGC823
细胞中CCNB1表达在联合给药后表达显著增加, 活化

型caspase-3表达增加(图6). 

3  讨论

GC是消化道恶性肿瘤中最常见的肿瘤之一, 可在任何

年龄段发病, 40-60岁之间居多, GC的病因不明, 可能与

饮食、生活方式、环境因素、遗传、心理因素和幽门

螺杆菌感染等许多因素有关[22,23]. 目前早期GC的治疗多

通过手术方式进行治疗, 而进展期GC, 除手术治疗外还

需要更多的综合治疗, 目前进展期GC的一线化疗大多

是多种细胞毒性药物[24], 且单一化疗的效果有限, 需要

研究新的更为有效的化疗药物或化疗方案. 本课题研究

了DATS对BGC823细胞的抑制肿瘤细胞增殖的作用效

果, 并探讨了DATS对GCC化疗药物DOC的增敏作用及

其作用机制. 
DATS是大蒜粉碎后加水蒸馏而得到的大蒜挥发

油, 其主要成分为二烯丙三硫[25,26], 具有天然性和低毒

性的特点, 已有研究发现, 较低浓度的DATS即可抑制肿

瘤细胞迁移, 诱导细胞凋亡[27,28]. 目前有大量研究表明

DATS对多种肿瘤细胞的生长、增殖、分化有一定的

抑制作用[13,29-31], 本实验已证实不同浓度的DATS作用于

BGC823细胞后, 细胞凋亡率测定结果显示, DATS浓度

为25 μmol/L、作用时间为12 h时肿瘤细胞中期阻滞和

凋亡增加, DATS作用于培养细胞后, 流式细胞仪检测及

光镜下的形态学观察结果显示,细胞周期大多被阻滞于

M期, 同时可以促进CCNB1的累积. 
在临床上DATS作为治疗恶性肿瘤的辅助用药已

经得到广泛的应用, Gao等[32]研究证明联合应用DATS
后可以增强化疗药物环磷酰胺的药物作用, 明显降低

肿瘤的生长. 谢军等[33]研究也发现, DATS联合环磷酰胺

对肿瘤细胞增值抑制作用明显高于单一环磷酰胺用药

组. 另外, 有研究发现DATS具有增强化疗药物5-氟尿嘧

啶(5-fluorouracil, 5-FU)诱导肝癌细胞的细胞毒性[10]. 因
此, 联合应用DATS对化疗药物的增敏作用在少许实验

中已经证实, 本实验通过DATS与DOC单独或联合作用

检测对BGC823细胞凋亡及细胞周期的结果显示: 与单

用DOC组比较, 联合组能够更加显著的将胃癌BGC823
细胞周期阻滞于G2/M期, 抑制细胞有丝分裂, 显著提高

BGC823细胞凋亡率, 提示DATS能够增强胃癌BGC823
细胞对DOC化疗敏感性, 即DATS对BGC823有化疗增

敏作用. 进一步我们应用Western blotting检测DATS作
用前后CCNB1表达的变化, 结果显示, 空白对照组、

DATS组、DOC组中CCNB1表达量少, DATS+DOC组的

CCNB1表达较前3组明显表达增多, 表明DATS都能够

促进GCC的调亡, 且两者具有协同作用, 这种促凋亡作

用可能与CCNB1过表达相关, 其具体机制有待于进一

步阐明. 
综上所述, DATS可增强BGC823细胞对DOC化疗敏

感性, 可能与诱导CCNB1的蛋白的表达增加有关, 具体

机制需进一步研究. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是全球常见的恶性肿瘤, 晚期患

者预后相对较差, 而进展期GC的治疗多通过手术或联

 文章亮点
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合辅助化疗进行治疗, 目前临床中GC的化疗药物多种

多样, 其中多西紫杉醇(docetaxel, DOC)是最常见的化疗

药物之一. DOC为新一代紫杉醇类衍生物, 可特异性作

用于细胞周期的M期, 通过阻断细胞周期中的M期, 使
细胞不能分化, 从而发挥其抗肿瘤作用, 近年来部分研

究提示大蒜素(diallyl trisulfide, DATS)可以抑制胃癌细

A

B

图  1  DATS促进胃癌细胞BGC823发生中期阻滞. A: 25 μmol/L DATS处理BGC823胃癌细胞不同时间段, 观察细胞周期的变化; B: 以不同

DATS浓度分别处理BGC823 12 h. DATS: 大蒜素.

图  2  DATS诱导cyclinB1表达增加. A: 用DATS、阳性对照诺考达唑中期阻滞药及生理盐水分别处理BGC823细胞, CCNB1免疫荧光染色情况, 

DAPI染色显示细胞核(蓝色); B: 用DATS、阳性对照诺考达唑中期阻滞药及生理盐水分别处理BGC823细胞后, 流式细胞仪分析细胞周期结

果表示细胞在G2/M期阶段的百分比. cyclinB1: 细胞周期蛋白B1; DATS: 大蒜素. 
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胞(gastric cancer cells, GCC)的增殖, 发生G2/M期阻滞, 
因此可以起到抑制细胞增殖的作用. 目前DOC的临床

应用受耐药性的限制, 寻找耐药辅助增敏的研究倍受关

注, 因此拟通过本课题研究探讨DATS对GCC化疗增敏

的分子生物学机制. 

实验动机

本研究拟通过实验研究验证DATS是否可以增加GCC
对于化疗药物D O C的敏感性 ,  明确细胞周期蛋白

B1(cyclinB1, CCNB1)是否参与DATS抑制GCC增殖的作

用, 为临床肿瘤化疗提供新的思路. 

实验目标

明确DATS抑制GCC增殖的作用机制. 明确DATS是否对

DOC对GCC的化疗作用有增敏作用. 明确CCNB1是否

参与了DATS 对GCC的化疗敏感作用.

实验方法

从胃癌系中筛选出CCNB1表达阳性的BGC823 GCC, 然
后细胞培养, 选择对数生长的细胞接种于培养瓶随机分

成对照组和实验组, 利用流式细胞术、细胞凋亡、细胞

周期分析等, 检测细胞周期分布比例变化. 设立空白对

照组、加入DATS组、加入DOC组及加入DATS+DOC

A B

图  4  各组胃癌BGC823细胞凋亡情况. A: 用DATS和/或DOC处理BGC823细胞后, 细胞凋亡的代表性分析; B: 定量, 数据以mean±SD表示, 
aP<0.05, bP<0.01, 与对照组比较有显著性差异. DATS: 大蒜素; DOC: 多西紫杉醇.

图  3  DATS对中期同步化与非同步化的胃癌细胞凋亡比例的影响. A: 对照组细胞的凋亡比例仅为4.8%(平均); B: 加入DATS 12 h后, 凋亡比例

为17.2%(平均); C: 当通过中期同步化技术, 细胞的凋亡比例为7%(平均); D: 通过在同步化的基础上, 加入DATS处理12 h, 凋亡细胞的比例为

24.5%(平均), 提示DATS处理后引起细胞中期阻滞和凋亡增加. DATS: 大蒜素.
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组, 应用流式细胞术实验方法检测DATS单独或联合

DOC后BGC-823的增殖及细胞凋亡情况. 应用蛋白质印

迹法检测上述各实验组分别给药后CCNB1的表达情况, 
并应用免疫荧光与流式细胞术对比中期阻滞药诺考达

唑处理后的BGC823细胞与富集大蒜素(DATS)诱导后

的中期BGC823细胞中CCNB1的表达. 

实验结果

DATS可增强DOC对BGC823细胞的化疗敏感性, 且与

诱导CCNB1的蛋白的表达增加有关, 为DATS在抑制肿

瘤细胞增殖作用及抗癌机制提供理论依据, 且初步验证

CCNB1参与DATS抑制肿瘤细胞增殖的作用. 

实验结论

我们研究结果发现, DATS可以明显抑制GCC增殖, 增加

DOC的化疗敏感性, 其机制与诱导CCNB1的蛋白表达

增加有关.  

展望前景

本研究首次通过实验研究验证DATS可以增加GCC疗药

物DOC的敏感性, 初步证实DATS对化疗药物DOC的增

敏作用与CCNB1的过表达有关, 后期将继续进一步探

讨CCNB1表达调控的分子机制, 为临床表观遗传学干

预治疗提供新的理论基础. 
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Abstract
BACKGROUND
Yinzhi Ganfu granules has the functions of soothing 
the liver and replenishing the spleen, clearing away 
heat, detoxifying, and removing dampness, but its 
effect on liver function and its mechanism of action are 
still unclear. This study analyzed the efficacy of Yinzhi 
Ganfu granules in the treatment of cholestatic hepatitis 
(CP) in rats to provide an experimental basis for clinical 
treatment of this disease.

AIM
To investigate the efficacy of Yinzhi Ganfu granules in 
the treatment of cholestasis hepatitis (CP) in rats and its 
effect on serum inflammatory factors, oxidative stress 
index, and farnesyl X receptor (FXR).

METHODS 
Twenty-seven male Wistar rats were divided into a control 
group (n = 9, healthy rats, given no treatment), model 
group [n = 9, treated with α-naphthyl isothiocyanate 
(ANIT) to replicate a CP model], and Yinzhi Ganfu 
granules group (n = 9, CP rats administered with Yinzhi 
Ganfu granules). Pathological changes, liver function 
indexes [aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), 
total bilirubin (TB), and glutamyl transpeptidase (GGT)], 
and serum cytokine levels [interleukin (IL)-17, IL-4, and 
interferon-γ (IFN-γ)] were assayed. Superoxide dismutase 
(SOD), malondialdehyde (MDA), liver tissue IL-17, IL-
4, IFN-γ, SOD, MDA, and FXR mRNA levels were also 
analyzed. By using multiple logistic regression, the 
factors that may affect liver function were evaluated. 
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RESULTS 
There were no abnormalities in liver cells and structure 
in the control group; liver cells and structures in the 
model group were abnormal; the liver lobule structure 
in the Yinzhi Ganfu granules group was intact and 
clear, hepatocytes were swollen, and hepatic cord was 
radial. AST, ALT, ALP, TB, and GGT in the Yinzhi Ganfu 
granules group were significantly lower than those of 
the model group, but significantly higher than those 
of the control group (P < 0.05). IL-17, IFN-γ, and MDA 
were significantly higher and SOD was significantly 
lower in the Yinzhi Ganfu granules group than in the 
control group (P < 0.05); IL-17 and IFN-γ mRNAs were 
significantly higher and IL-4, SOD, and FXR mRNAs 
were significantly lower in the model group than in the 
control group (P < 0.05). IL-17 and IFN-γ mRNAs were 
significantly lower and IL-4, SOD, and FXR mRNAs 
were significantly higher in the Yinzhi Ganfu granules 
group than in the model group (P < 0.05). IL-17 and 
IFN-γ mRNAs in the Yinzhi Ganfu granules group were 
significantly higher than those of the control group, and 
SOD and FXR mRNAs were significantly lower than 
those of the control group (P < 0.05); IL-17, IFN-γ, and 
MDA were positively correlated with CP, while SOD and 
FXR were negatively correlated with CP (P < 0.05).

CONCLUSION 
Yinzhi Ganfu granules can significantly improve liver 
function and liver cell structure and morphology of 
CP rats via mechanisms possibly related to alleviating 
the inflammatory reaction and improving antioxidant 
capacity by regulating IL-17, IFN-γ, MDA, and other 
cytokines.
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摘要 
背景 
茵芪肝复颗粒具有疏肝补脾、清热解毒利湿功效, 
但其对肝功能影响及作用机制尚不明确. 本研究经
过分析茵芪肝复颗粒对胆汁淤积性肝炎(cholestatic 
hepatitis, CP)大鼠肝功能影响, 为临床治疗提供一些
实验室依据. 

目的 
探讨茵芪肝复颗粒对大鼠CP的改善作用及对血清
炎症因子、氧化应激指标及法尼酯X受体(farnesyl X 

receptor, FXR)的影响.

方法 
27只雄性Wistar大鼠根据处理方法不同分为对照组
(n  = 9, 健康大鼠, 不予任何处理)、模型组[n  = 9, 以
α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl isothiocyanate, ANIT)
灌胃法复制CP大鼠模型]、茵芪肝复颗粒组(n  = 9, 
ANIT灌胃法复制CP大鼠模型后给予茵芪肝复颗粒
处理), 比较3组肝组织病理变化、肝功能指标[谷草
转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、总胆红素(total bilirubin, TB)、
谷氨酰转肽酶(glutamyltranspeptidase, GGT)]、血清
细胞因子水平[IL-17、IL-4、干扰素-γ (Interferon-γ, 
IFN-γ)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、丙二醛(malondialdehyde, MDA)]、肝组织IL-
17、IL-4、IFN-γ、SOD、MDA、FXR mRNA水平, 
采用LOGISTIC多元回归方程分析影响肝功能因素. 

结果 
肝组织病理: 对照组肝脏细胞、结构无异常; 模型
组肝脏细胞、结构存在明显异常; 茵芪肝复颗粒组
肝脏小叶结构完整清晰, 肝细胞肿胀, 肝索呈放射
状; 茵芪肝复颗粒组AST、ALT、ALP、TB、GGT
低于模型组, 高于对照组(P <0.05); 茵芪肝复颗粒组
IL-17、IFN-γ、MDA高于对照组, SOD低于对照组
(P <0.05); 模型组IL-17、IFN-γ mRNA高于对照组, 
IL-4、SOD、FXR mRNA低于对照组(P<0.05); 茵芪
肝复颗粒组IL-17、IFN-γ mRNA低于模型组, IL-4、
SOD、FXR mRNA高于模型组(P<0.05); 茵芪肝复颗
粒组IL-17、IFN-γ mRNA高于对照组, SOD、FXR 
mRNA低于对照组(P<0.05); IL-17、IFN-γ、MDA与
CP呈正相关, SOD、FXR与CP呈负相关(P<0.05).

结论 
茵芪肝复颗粒能明显改善CP大鼠肝功能、肝细胞结
构形态, 其机制可能与调控IL-17、IFN-γ、MDA等因
子, 缓解炎症反应、提高抗氧化能力等有关.

关键词: 胆汁淤积性肝炎; 细胞因子; 茵芪肝复颗粒; 大鼠; 

IL-17

核心提要: 茵芪肝复颗粒可提升胆汁淤积性肝炎大鼠机

体抗氧化能力, 降低炎症反应程度, 改善大鼠肝细胞结构

形态和肝功能. 
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0  引言

胆汁淤积性肝炎(cholestasis hepatitis, CP)是由肝胆管系

统结构与功能受损造成胆汁形成、分泌、排泄异常引

起的肝脏疾病[1]. 国外相关调查指出, 住院慢性肝病患

者中约11%伴有胆汁淤积, 可导致肝硬化及终末期肝病, 
危害患者生命安全[2,3]. 目前西医治疗CP多采用糖皮质

激素、S-腺苷-L-蛋氨酸等, 但疗效欠佳[4]. 中医学治疗

慢性疾病具有安全性高与整体调理优势, 近年来受到

临床重视. 茵芪肝复颗粒是采用黄芪、茵陈、党参、

大黄、焦栀子等制成, 具有疏肝补脾、清热解毒利湿功

效, 但其对肝功能影响及作用机制尚不明确. 本研究以

α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl isothiocyanate, ANIT)灌胃法

复制CP大鼠模型, 探讨茵芪肝复颗粒对CP大鼠的改善

作用及对白介素(interleukin, IL)-17、相关细胞因子的影

响, 为疾病良好治疗提供理论支持, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 27只雄性Wistar大鼠均为无特定病原

体(specific pathogen free, SPF)级, 体质量180-210 kg, 平
均198.14 kg±5.90 kg, 购于广州中医药大学实验动物中

心, 动物合格证号4400580000540, 实验动物许可证号

SCXK(粤)2013-0034, 适应性饲养1 wk, 自由饮用纯净水, 
相对湿度为60%, 环境温度22-25 ℃, 进食高压消毒灭菌

不含致敏原饲料, 每周更换垫料2-3次, 每12 h交替光照. 
实验过程符合《中华人民共和国实验动物管理条例》.
1.1.2 实验仪器、试剂、药物: 低温高速离心机(美国

Sigma公司3k30); 实时荧光定量PCR仪(美国赛默飞公

司Applied Biosystems); 蛋白质核酸电泳分析仪(美国

Bio-Rad); ANIT(美国Sigma公司, 货号Sigma-N4525); 酶
标仪(美国Thermo公司); 显微镜、显微摄像及图像分

析系统(日本Olympus公司); 兔抗鼠IL-17、IL-4、干

扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)抗体; IL-17、IL-4、IFN-γ、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)试剂盒; RNA提取试剂盒; 免
疫组织化学二抗试剂盒; 聚合酶链式反应(polymerase 
chain reaction, PCR)试剂盒; cDNA第一链合成试剂盒; 
引物; 茵芪肝复颗粒(太极集团四川南充制药有限公司, 
国药准字Z19980017). 试剂均购于北京博奥森生物技术

有限公司.
1.2 方法

1.2.1 动物造模: 27只雄性Wistar大鼠以记号笔分别标记为

1-9. 对照组为健康大鼠, 不予任何处理; 模型组以100 mg/
kg ANIT经口灌胃复制CP大鼠模型, 灌胃前后12 h自由

饮水, 禁食, 12 h后恢复正常饮食, 每周灌胃1次, 共灌胃3

次, 第3次灌胃后48 h, 予以0.5 mL/100 g 20%乌拉坦腹腔

注射麻醉, 无菌条件下留取腹主动脉血与肝组织标本; 
茵芪肝复颗粒组以模型组相同方法复制CP大鼠模型, 并
于造模结束后给予3.18 g/kg、3次/d, 共持续3 wk茵芪肝

复颗粒, 溶解于饮用水后经口灌胃, 总给药体积为10 mL, 
标本留取方法同模型组.
1.2.2 标本检测: (1)腹主动脉血标本: 腹主动脉血6 mL置
于真空干燥采血管中, 室温静置0.5 h, 离心处理(3000 r/
min, 10 min), 上清液分装后保存于-20 ℃待测. 以全自动生

化仪检测大鼠血清谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)、谷氨酰转肽酶(glutamyltranspeptidase, GGT)水
平, 以酶联免疫吸附法检测血清IL-17、IL-4、IFN-γ水
平, 以比色法检测血清SOD、MDA水平; (2)肝组织标

本: 一份采用10%中性福尔马林溶液固定, 脱水、石

蜡包埋, 以免疫组化技术、苏木素-伊红(hematoxylin-
eosin, HE)染色, 观察肝组织病理变化; 一份置于液氮

中迅速冷冻, 保存于-80 ℃下, 应用试剂盒提取标本

总RNA, 逆转录合成cDNA, 设计合成引物, IL-17上下

游引物分别为5′-GGGAAGTTGGACCACCACA-3′、
5′-CCCACCAGCATCTTCTCCA-3′; IL-4上下游引物

分别为5′-TGCACCGAGATGTTTGTACCA GA-3′、
5′-TTGCGAAGCACCCTGGAAG-3′; IFN-γ上下游引物

分别为5′-CATCAGCAACAACATAAGTGTCATC-3′、
5′-CATTGACAGCTTTGTGCTGGA-3′; SOD上下游

引物分别为5-′GGTACCTTATGGCGACGAGCG′-3、
5-′GCTCTAGAGCGATCCCAATTA′-3; FXR上下游

引物分别为5′-GCAACTGCGTGA TGGATATG-3′、
5′-TTCTCCCTCGCATAGCTTGGT-3′, 内参β-actin上
游引物5′-GTACTAGTCGTAGCAGTAGT-3′, 下游引物

5′-GCTAGTCAGTCAGCTAGCTAT-3′, 建立PCR反应

体系, 实时荧光定量聚合酶链反应检测IL-17、IL-4、
IFN-γ、SOD、法尼酯X受体(farnesyl X receptor, FXR) 
mRNA水平.
1.2.3 观察指标: (1)比较3组肝组织病理变化; (2)比较3
组肝功能指标水平: AST、ALT、ALP、TB、GGT; (3)
比较3组血清相关指标: IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、

MDA; (4)比较3组肝组织IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、

MDA、FXR mRNA水平; (5)采用LOGISTIC多元回归方

程分析影响肝功能因素.
统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数据, 

计量资料以mean±SD表示, 多组间比较以单因素方差

进行分析, 两两比较以LSD-t检验, 采用LOGISTIC多元

回归方程行多因素分析. P<0.05为差异有统计学意义.
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2  结果

2.1 肝组织病理变化 对照组: 肝脏细胞无变性坏死, 小
叶结构完整清晰, 无纤维组织和胆管增生, 肝细胞形态正

常, 以中央静脉为中心向四周呈放射状排列, 无炎症细胞

浸润; 模型组: 肝细胞点状、灶状坏死, 小叶分界不清, 胆
管增生, 周围纤维组织增生, 肝细胞肿大, 肝索排列紊乱; 
茵芪肝复颗粒组: 肝脏小叶结构完整清晰, 肝细胞肿胀, 
肝索呈放射状(图1). 
2.2 肝功能 茵芪肝复颗粒组、模型组、对照组AST、
A LT、A L P、T B、G G T比较差异具有统计学意义

(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组AST、ALT、ALP、TB、GGT
低于模型组, 高于对照组(P<0.05)(图2).
2.3 血清相关指标 茵芪肝复颗粒组、模型组、对照组

IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、MDA比较差异具有统计

学意义(P<0.05); 模型组IL-17、IFN-γ、MDA高于对照

组, IL-4、SOD低于对照组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-
17、IFN-γ、MDA低于模型组, IL-4、SOD高于模型组

(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-17、IFN-γ、MDA高于对照

组, SOD低于对照组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-4与对照

组相比, 差异无统计学意义(P>0.05)(图3).
2.4 肝组织mRNA水平 茵芪肝复颗粒组、模型组、对照

组IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、FXR mRNA水平比较差异

具有统计学意义(P<0.05); 模型组IL-17、IFN-γ mRNA高
于对照组, IL-4、SOD、FXR mRNA低于对照组(P<0.05); 
茵芪肝复颗粒组IL-17、IFN-γ mRNA低于模型组, IL-4、
SOD、FXR mRNA高于模型组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组

IL-17、IFN-γ mRNA高于对照组, SOD、FXR mRNA低于

对照组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-4 mRNA与对照组相

比, 差异无统计学意义(P>0.05)(图4). 
2.5 相关性分析 LOGISTIC多元回归发现, IL-17、
IFN-γ、MDA与CP呈正相关, SOD、FXR与CP呈负相关

(P<0.05); IL-4与CP无相关性(P>0.05)(表1).

3  讨论

目前制备CP主要有两种方法: 一类是对实验动物实施胆

总管结扎, 引起肝外胆汁淤积实现造模, 是外科领域常用

方法; 一类是应用ANIT处理实验动物, 该方法简单易行, 
造模方便, 且成模率高, 其保留胆总管, 造成肝脏病变与

人肝内胆汁淤积性肝病相似, 因此本研究选取ANIT制备

模型. 李华等[5]报道以ANIT处理健康雄性大鼠制备CP模
型, 发现大鼠AST、ALT等明显升高. AST、ALT、ALP、
TB、GGT是临床评价肝功能常用指标, 其中AST主要存

在于肝细胞线粒体中, 当肝脏受到损伤时, 其水平可表现

出升高, 故能反应肝细胞受损程度; ALT主要分布于肝细

胞中, 正常情况下血清中含量微小, 当肝细胞受损时, 其

在血清中水平可明显升高, 根据Williams等[6]研究, 1%肝

细胞坏死可使ALT血中表达水平成倍增高, 故是诊断肝

细胞损伤敏感性指标; ALP、GGT主要存在于肝细胞微

粒体、毛细胆管膜、毛细胆管微绒膜中, 可作为评价胆

道阻塞与胆汁淤积指标[7]; TB来源于血液中衰老红细胞, 
主要代谢场所为肝脏, 故能反应肝脏胆汁淤积. 茵芪肝复

颗粒内柴胡可利胆、疏肝、理气, 菌陈配伍大黄可活血

退黄、清利湿热, 黄芪配伍党参可健脾扶正、益气升阳, 
当归养血柔肝, 焦栀子可除烦解郁、清利三焦湿热, 猪苓

利水渗湿, 白花蛇舌草可凉血解毒、清热利湿, 炙甘草益

气和中, 调和上述诸药, 全方共起扶正祛邪、清热解毒、

健脾益气柔肝及利湿退黄功效。本研究对比发现, 3组肝

组织病理差异明显, 与对照组相比, 模型组肝脏细胞、结

构存在明显异常, 而经茵芪肝复颗粒处理后存在肝细胞

肿胀, 但肝脏小叶结构完整清晰, 肝索呈放射状, 提示茵

芪肝复颗粒能直接改善CP大鼠肝脏细胞与结构形态. 从
肝功能角度分析, 茵芪肝复颗粒组AST、ALT、ALP、
TB、GGT低于模型组(P<0.05), 说明茵芪肝复颗粒能明

显改善CP大鼠肝功能. 
CP发病机制较为复杂, 目前已证实氧化系统、炎症

因子等共同参与了发病过程[8]. IL-17是来源于T细胞的

细胞因子, 可促进T细胞激活, 刺激内皮细胞、上皮细胞

等分泌巨噬细胞刺激因子、IL-6、IL-8等多种细胞因子, 
介导炎症的产生. 国外相关研究指出, 其是T细胞诱导炎

症反应早期启动因子[9]. 动物学实验表明, Th17细胞能通

过分泌IL-17参与急性肝损伤和肝内炎症过程[10]. 刘桂玲

等[11]报道显示, 肝炎患者肝组织细胞中IL-17表达量明

显高于健康人群. IFN-γ可由T细胞、Th1细胞等产生, 结
合受体后可激活中性粒细胞、自然杀伤细胞等, 促进

炎症发生. 研究指出, IFN-γ可导致肝实质细胞坏死, 诱
发肝脏炎症反应[12]. IL-4在大鼠中由Th2细胞产生, 具有

免疫调节作用, 可增强B细胞提呈抗原能力, 抑制IFN-γ
转录[13]. 黄传钟等[14]研究指出, 乙肝病毒感染及肝癌患

者IL-4表达被抑制, IL-17表达量增加. MDA来源于脂质

过氧化过程, 可反映细胞受活性氧、自由基攻击程度. 
SOD与MDA具有相反生理功能, 可灭活机体内氧自由

基, 具有较强抗氧化作用[15]. 动物学实验表明, 慢性肝

损伤大鼠肝组织细胞中MDA表达量较高, SOD呈低表

达状态[16]. 本研究结果显示, 茵芪肝复颗粒组血清及肝

组织细胞IL-17、IFN-γ、MDA表达低于模型组, IL-4、
SOD表达高于模型组(P<0.05), 说明茵芪肝复颗粒可改

善炎症反应, 提高抗氧化能力, 这可能是其改善肝功能

作用机制之一.
此外FXR系核受体超级家族孤核受体, 在肝脏胆

汁酸、脂质代谢、肝脏炎症和肿瘤的发展过程中起着

https://baike.baidu.com/item/%E7%BB%86%E8%83%9E%E5%9B%A0%E5%AD%90
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重要调控作用, 是近年来研究热点. 国外动物学实验表

明, FXR能通过作用于替代途径限速酶CYP27A及胆汁

酸合成经典途径限速酶CYP7A1抑制胆汁酸合成[17]. 丁
艳等[18]研究指出, FXR表达的降低为急性淤胆型肝炎发

病始动环节, 可导致胆汁酸合成增加, 解毒及转运功能

减弱. 国内学者研究发现, 激活FXR治疗CP具有保肝利

胆作用[19]. 目前FXR被认为是治疗胆汁淤积类疾病最有

前景靶点, 但相关药物仍处于研发阶段, 需大量可靠基

础实验与临床实验进行验证. 本研究结果显示, 模型组

FXR mRNA低于对照组(P<0.05), 提示CP大鼠FXR表达

水平较低, 而茵芪肝复颗粒组FXR mRNA高于模型组

(P<0.05), 说明茵芪肝复颗粒可增加FXR的表达, 这可能

是其发挥疗效另一机制. 另本研究在以上研究基础上进

行了深入分析发现, IL-17、IFN-γ、MDA与CP呈正相

关, SOD、FXR与CP呈负相关(P<0.05), IL-17、IFN-γ、
MDA是CP发生危险因素, SOD、FXR为保护因素. 值得

注意的是, 茵芪肝复颗粒组肝功能指标等细胞因子表达

与对照组仍存在明显差异(P<0.05), 提示治疗CP时单一

依赖茵芪肝复颗粒, 不能完全纠正肝功能异常、炎症反

应等情况, 这可为临床治疗CP提供参考, 联合相关药物

可能有助于提高疗效, 但关于药物联合治疗的疗效及最

佳配伍方案, 有待后续大样本量、深入探讨.
综上所述, 茵芪肝复颗粒能明显改善CP大鼠肝

功能、肝脏细胞与结构形态, 其机制与调控IL-17、

     

表  1  影响肝功能因素

影响因素 β SE Wald OR P 值 95%CI

IL-17   0.356   0.312   1.302 2.187 0.022 1.805-3.996

IL-4 -0.767 -0.453   2.867 0.245 0.694 0.056-0.632

IFN-γ   0.257   0.212   1.470 2.423 0.018 1.683-3.815

SOD -0.456 -0.202   5.096 0.826 0.024 0.664-0.939

MDA   0.519   0.146 12.637 1.526 0.015 1.105-1.848

FXR -0.340 -0.249   1.864 0.532 0.006 0.334-0.799

IL-17: 白介素-17; IL-4: 白介素-4; IFN-γ: 干扰素-γ; SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; FXR: 法尼酯X受体.

图  1  各组大鼠肝组织病理形态.  A: 对照组; B: 模型组; C: 茵芪肝复颗粒组.

图  2  3组肝功能指标比较(mean±SD). aP<0.05, 与对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; ALP: 碱性磷酸

酶; TB: 总胆红素; GGT: 谷氨酰转肽酶.
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IFN-γ、MDA等细胞因子缓解炎症反应、提高抗氧化

能力等有关.

文章亮点

实验背景

胆汁淤积性肝炎(cholestatic hepatitis, CP)为不同因素所

造成肝细胞坏死导致胆汁排泌障碍, 胆汁不能经胆小

管至胆囊, 造成胆汁在肝内淤积, 可引起功能紊乱、代

谢失调、脏器损伤等, 严重者可导致肝硬化及终末期肝

病, 危害患者生命安全.

实验动机

采用α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl isothiocyanate, ANIT)灌
胃法制备CP大鼠模型, 分析茵芪肝复颗粒对CP大鼠肝

功能、血清氧化应激等指标的影响. 

实验目标

通过分析茵芪肝复颗粒对大鼠肝脏细胞与结构形态、

肝功能的影响, 以了解茵芪肝复颗粒治疗CP的相关作

用机制.

实验方法

比较各组大鼠肝组织病理变化、肝功能指标、血清炎

症因子、氧化应激指标, 及肝组织白介素(interleukin, IL)-
17、IL-4、干扰素-γ(Interferon-γ, IFN-γ)、超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、法尼酯X受体(farnesyl X receptor, FXR)mRNA水

平, LOGISTIC多元回归方程分析影响肝功能因素. 

实验结果

茵芪肝复颗粒组大鼠肝功能指标均低于模型组, 血清

IL-17、IFN-γ、MDA低于模型组, IL-17、IFN-γ、MDA
与CP呈正相关, SOD、FXR与CP呈负相关(P<0.05).

实验结论

茵芪肝复颗粒能够提升CP大鼠抗氧化能力, 降低血清

内炎症因子含量, 改善大鼠肝功能. 

图  4  3组肝组织mRNA水平比较(mean±SD). aP<0.05, 与对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比. IL-17: 白介素-17; IL-4: 白介素-4; IFN-γ: 干

扰素-γ; SOD: 超氧化物歧化酶; FXR: 法尼酯X受体.

图  3  3组血清指标比较(mean±SD). aP<0.05, 与对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比. IL-17: 白介素-17; IL-4: 白介素-4; IFN-γ: 干扰素-γ; 

SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛.
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展望前景

由于人力和时间等因素限制, 本研究中部分数据难免存

在偏颇, 下一步将继续学习有关理论知识和临床实践, 
进行更大样本量, 更多观察指标的研究.
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Abstract
BACKGROUND
Various nutrition-based prognostic scores, including 
control of nutritional status (CONUT) score, nutritional 
risk index (NRI), and prognostic nutritional index (PNI), 
are associated with survival rates in patients with various 

types of cancer. 

AIM
To compare the prognostic value of the above-mentioned 
scores in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) 
before radical resection.

METHODS
A retrospective analysis of 470 patients who underwent 
radical resection for HCC at the Yiwu Central Hospital 
from January 2007 to June 2016 was performed. Clinical 
pathological parameters, CONUT score, NRI, and PNI 
were collected and compared. The area under the receiver 
operating characteristic curve (AUC) was calculated to 
compare the predictive power of each scoring system. 
Univariate and multivariate analyses were performed 
using the COX proportional hazards model to identify 
risk factors associated with overall survival (OS). 

RESULTS
In the univariate analysis, albumin, PNI, NRI, CONUT 
score, and histology were significantly associated with 
OS in patients with HCC. PNI, NRI, and CONUT score 
were significantly associated with 1-year, 3-year, and 
5-year HCC survival rates. NRI always had a higher 
AUC value than other nutrition-based prognostic scores. 
In the multivariate analysis, AST (hazard ratio [HR] = 
1.503, P = 0.031), FIB status (HR = 1.981, P = 0.001), and 
NRI (HR = 1.584, P = 0.014) were independent risk factors 
for prognosis in patients with HCC. 

CONCLUSION
Our study suggests that NRI is superior to other 
nutrition-based prognostic scores in predicting overall 
survival in patients undergoing radical surgery for HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Objective nutritional 
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摘要
背景
各种基于客观营养指标的评分标准, 包括控制营养
状况(control of nutritional status, CONUT)评分, 营养
风险指数(nutritional risk index, NRI)和预后营养指数
(prognostic nutritional index, PNI)与许多类型癌症患者
的生存率相关.  

目的
本研究的目的是比较这些评分在肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, HCC)患者中的预后价值. 

方法
回顾性分析2007-01/2016-06在义乌市中心医院行HCC
切除术的470例患者临床病理资料并比较CONUT评
分, NRI, PNI与其预后的关系. 计算受试者工作特征
曲线下面积(area under the curve, AUC), 用以比较每个
评分系统的预测能力. 用COX比例风险模型进行单
因素和多因素分析以确定与HCC总体生存率(overall 
survival, OS)相关的危险因素. 

结果
在单因素分析中, 白蛋白, PNI, NRI, CONUT评分, 
组织学等与HCC患者的OS显著相关. PNI, NRI和
CONUT评分与1年, 3年和5年HCC生存率显著相
关. N R I总是具有比其他基于客观营养指标的评
分标准更高的AUC值. 在多因素分析中, 谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)(HR = 1.503, P  = 
0.031), FIB状态(HR = 1.981, P  = 0.001)和NRI(HR = 
1.584, P  = 0.014)是HCC患者预后的独立危险因素. 

结论 
我们的研究表明, NRI在预测HCC根治术后患者的OS
方面优于其他基于客观营养指标的评分标准, 具有
一定的临床价值. 
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核心提要: 控制营养状况评分, 营养风险指数(nutritional 
risk index, NRI)和预后营养指数与许多类型癌症患者

的生存率相关, 包括肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC), 但鲜有比较各种营养指标对HCC术后生存率的价

值, 本研究发现NRI在预测HCC术后患者的总体生存率

方面优于其他营养指标. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上癌症

相关死亡的第五大常见病因, 也是最常见的原发性肝癌, 
每年诊断出新病例超过50万例, 年死亡率为25万人[1]. 在
过去的几十年中, HCC的治疗方法得到了明显提高. 到
目前为止, 手术一直是HCC治愈性治疗的首选[2]. 尽管

开发了复杂的诊断技术和外科手术, 肝脏切除HCC的
结果仍然不能令人满意, 因为复发率很高[3]. 因此, 预测

HCC的预后具有重要意义. 
目前, 学者们已经提出了HCC的各种各样的分期

系统, 如肿瘤淋巴结转移分期[4], 巴塞罗那临床肝癌

(barcelona clinic liver cancer, BCLC)分期[5]和意大利肿瘤

计划分期系统[6], 但是, 由于HCC患者的个体差异, 上述

系统的准确性受到限制. 因此, 找到可靠且简单的预后

生物标志物用于评估HCC患者预后, 可能对改善其生存

率至关重要.
HCC最重要的危险因素是肝硬化, 其存在于70%-

90%的HCC患者中. 据报道, 约有60%-90%的肝硬化患

者营养不良[7,8]. 控制营养状况(control of nutritional status, 
CONUT), 营养风险指数(nutritional risk index, NRI)和预

后营养指数(prognostic nutritional index, PNI)是广泛用于

评估营养状况的客观指标. 研究表明, 术前营养状况不

仅与术后并发症有关, 还与恶性肿瘤患者的长期预后有

关[9-14], 如HCC等[15-20]. 本研究的目的是比较这些评分在

HCC患者中的预后价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究回顾性分析了2007-01/2016-06 543例在

义乌市中心医院接受根治术的HCC患者的临床病理资

料. 45例患者随访失访, 28例没有完整的临床实验室数

据的患者被排除在研究之外. 最终有470名HCC患者被

纳入到我们的研究中, 其中有393名男性和77名女性(中
位年龄: 57岁). 纳入标准: 病理结果证实为HCC并具有

完整的临床、实验室、影像学和随访数据. 排除标准: 
术前接受化疗、放疗、围手术期死亡, 或死于感染及其

他炎症(如血管炎, 类风湿性关节炎)等疾病. 研究获得

医院伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 基础变量和基于客观营养指标的评分标准: HCC
患者在根治性切除术前1 wk进行详细的病史, 体格

检查, 术前常规实验室和影像学检查. 我们收集了可
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能与HCC预后相关的所有数据, 包括人口统计学数

据, 全血细胞计数的实验室数据, 白蛋白和甲胎蛋白

(alpha fetoprotein, AFP), 血清总胆红素, 谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST), 谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT), 乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBs-Ag), 以及生存时间等; 肿瘤相关

变量包括肿瘤数量, 大小和肿瘤包膜, 以及术后病理变

量(肿瘤分化, 血管侵犯, 淋巴结转移和肝内转移). 实验

室数据的截止点采用我们医院实验室数据的正常值上

限. CONUT评分标准总分大于3分为高CONUT组, 反
之为低CONUT组(表1); PNI评分公式为10×白蛋白(g/
dL)+0.005×淋巴细胞计数(×106/mL), 得分大于45分
为高PNI组, 反之为低PNI组; NRI评分公式为1.519×
白蛋白(g/L)+41.7×实际体重(kg)/理想体重(ideal body 
weight, IBW)(kg), 男性IBW(kg) = 50 kg+2.3kg/英尺(>5
英尺, 1英尺 = 30.48 cm)和女性IBW(kg) = 48.67 kg+1.65 
kg/英尺(超过5英尺, 1英尺 = 30.48 cm)[21], 实际体重大于

IBW的患者, 我们将此比率设定为1[22,23], 得分大于100分
为高NRI组, 反之为低NRI组. PNI, NRI和CONUT的临界

值根据之前的研究结果确定[15,19,20]. 
1.2.2 术后随访: 所有患者均在术后前3 mo内每月复查

一次, 之后每3 mo复查一次, 手术后3年, 每6 mo复查一

次, 直至2018-07-01. 随访方式为门诊复查或电话随访. 
从手术时间到死亡时间或者随访截止时间定义为总体

生存时间. 
统计学处理  连续变量表示为中位数(范围). 百

分比(％)用于计数分类变量. t检验用来比较符合正态

分布的连续变量, 对于不符合正态分布的连续变量, 
通过Whitney U检验测试. χ 2

检验或Fisher精确检验用

于评估分类变量. 受试者工作特征(receiver operating 
characteristic curve, ROC)曲线及受试者工作特征曲线

下面积(area under the curve, AUC)用以评估每个评分

系统的预测能力. COX比例风险回归模型用于预后因

素的单因素及多因素分析. 选择单因素分析中对总体

生存率(overall survival, OS)具有显着预后价值的变量

(P<0.05)进行多因素分析. 使用IBM SPSS Statistics软件

包v.21.0(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, United States)进行

统计学分析. P<0.05被认为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 HCC患者的临床病理基线特征 在我们的研究中, 我
们纳入了393名(83.6％)男性和77名(16.4％)女性患者, 
中位年龄为57岁(范围24-82岁). 中位随访时间为55.38 
mo(范围1-103 mo), 在我们最后一次随访结束时, 229
例(48.7％)患者死于HCC. 1年, 3年和5年生存率分别为

86.6％, 69.4％和51.3％(表2). 
2.2 影响HCC患者预后的危险因素 单因素分析显示

AST, 总血清胆红素, PT, FIB, 白蛋白, 肝硬化, PNI, NRI, 
CONUT, 组织学(肿瘤最大径, 肿瘤数目, 肿瘤包膜, 分
化程度, 血管浸润, 肝内转移与HCC患者OS显著相关

(P<0.05). 考虑到PNI, NRI和CONUT评分均由白蛋白组

成, 为避免相互干扰, 白蛋白不被纳入到多因素分析中. 
多因素分析显示AST(HR = 1.503, 95％CI: 1.038-2.178, P  
= 0.031), FIB(HR = 1.981,95％CI: 1.344-2.920, P  = 0.001)
和NRI(HR = 1.584,95％CI: 1.096-2.291, P  = 0.014)是HCC
预后的独立危险因素(表3). 
2.3 客观营养指标的比较及其与HCC预后的关系 NRI, 
CONUT和PNI分组与HCC患者预后的Kaplan-Meier分析

曲线结果表明患者的营养状态越差, OS越低(P<0.05)(图
1). 术前客观营养指标之间的比较结果表明1年、3年及5
年生存率比较中, NRI评分基本优于CONUT评分、PNI
评分(P <0.05)(表4). 各评分之间的1年、3年和5年生存

率ROC曲线显示NRI评分对应的AUC值分别为0.702、
0.694及0.666, 均优于CONUT评分和PNI评分(图2). 

3  讨论

据报道, PNI, NRI和CONUT的预后价值不仅与癌症相

关并发症有关, 还与恶性肿瘤患者的远期预后有关[9-14]. 
然而, 这些基于客观营养指标的评分标准在HCC患者的

预后评价能力方面, 尚未有学者探究. 因此, 本研究的目

的就是比较这些客观营养评分在HCC患者接受根治术

后的预后价值. 
在我们的研究中, 就客观营养评分来说, 单因素分

析显示PNI, NRI和CONUT评分都与HCC患者的OS显著

相关. 然而, 多因素分析显示, 只有NRI与HCC的OS密切

相关, 说明NRI是HCC患者预后的独立危险因素. 此外, 
比较这些基于客观营养指标的评分标准之间的AUC, 
NRI总是具有更高的AUC值, 也就是说, 在预测HCC的
OS准确性方面, NRI优于其他营养预后评分. 据我们所

知, 我们的研究首次比较了各种基于客观营养指标的评

分标准在HCC患者中预后价值. 
人们普遍认为, 全身营养状况与癌症的进展密切

相关. 有研究表明, 营养状况受损与多种癌症患者(包括

HCC)预后不良有关[13]. 营养状况反映了HCC患者的一

般状况, 包括代谢水平, 免疫力和蛋白质代谢. PNI, NRI
和CONUT评分均由白蛋白组成, 白蛋白是一种被临床

广泛使用的营养标记物, 已被证明与许多癌症术后并发

症有关[21-23]. HCC患者术后的低复发率与血清白蛋白水

平升高有关[24]; 因此, 高水平的血清白蛋白是HCC术后

OS的有利影响因素. 在本研究中, 我们发现所有病例中
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存在肝硬化病史的HCC患者占比很大, 众所周知, 肝硬

化的严重程度会影响血清白蛋白水平, 导致低蛋白血症

和营养不良. 据报道, 低蛋白血症是HCC患者的独立预

后因素[25]. Nojiri等[26]研究表明白蛋白可以抑制HCC的
增殖. 

NRI除了需要计算血清白蛋白, 还需要计算患者的

体重减轻程度. 许多研究表明, 体重减轻较少的癌症患

者死亡率较低[27,28]. 其他研究表明, NRI与营养相关的癌

     

表  2  所有患者的临床病理基线特征

变量 数值

年龄(岁) 57 (24-82)

性别(男) 393 (83.6%)

体重指数 22.5 (14.2-46.8)

饮酒史(有) 274 (58.3%)

肝硬化(有) 217 (46.2%)

乙型肝炎表面抗原(阳性) 373 (79.4%)

   白蛋白(g/L) 40.2 (18.4-51.7)

   总胆固醇(mg/dL) 162.03 (53.75-337.20)

   中性粒细胞(/μL) 3200 (700-29000)

   淋巴细胞计数(/μL) 1500 (100-3300)

   单核细胞计数(/μL) 400 (0-2100)

   凝血酶原时间(s) 13.8 (12.1-19.3)

   纤维蛋白原(g/L) 2.84 (0.40-8.72)

   甲胎蛋白(ng/mL) 32.05 (1-87500)

   总胆红素(mg/dL) 0.64 (0.29-10.12)

   谷草转氨酶(IU/L) 41.0 (4.0-1072.0)

   谷丙转氨酶(IU/L) 37.0 (6.0-584.0)

   PNI(高组) 301 (64.0%)

   NRI(高组) 256 (54.5%)

   CONUT(低组) 344 (73.2%)

   肿瘤最大径(mm) 40 (4-300)

   肿瘤数目(单发) 255 (54.3%)

   肿瘤包膜(无) 74 (15.7%)

   分化程度(高中分化) 260 (55.3%)

   血管浸润(无) 409 (87.0%)

   肝内转移(无) 386 (82.1%)

BMI: 体重指数; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; PT: 凝血酶原时间; FIB: 纤

维蛋白原; AFP: 甲胎蛋白; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; PNI: 预

后营养指数; NRI: 营养风险指数; CONUT: 控制营养状况评分.

     

表  1  控制营养状况评分

变量 得分(分数)

白蛋白(g/dL)    ≥3.5 (0)        3.0-3.4 (2)     2.5-2.9 (4) <2.5 (6)

淋巴细胞计数(×106/mL) ≥1600 (0) 1200-1599 (1) 800-1199 (2) <800 (3)

总胆固醇(mg/dL)    ≥180(0)     140-179 (1)   100-139 (2) <100 (3)
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图  1  客观营养指标分组与肝细胞癌患者预后的Kaplan-Meier
曲线. A: CONUT分组的总体生存率的K-M曲线; B: NRI分组的

总体生存率的K-M曲线; C: PNI分组的总体生存率的K-M曲线. 

CONUT: 控制营养状况评分; NRI: 营养风险指数; PNI: 预后营养

指数.
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症患者术后并发症和死亡率密切相关[29]. 尽管有报道

称, PNI和CONUT评分与癌症患者预后相关, 但在我们

的研究中, 它们并不能独立预测HCC患者的OS这一结

果的差异, 可能与我们研究的HCC患者全部是接受根治

性切除术有关, 具体原因还有待后来者进一步探究.  
本研究存在一定局限性. 首先, 它是一个回顾性单

中心研究, 所有样本均来源于同一地区及同一医院, 样
本量也相对较小; 其次, 它无法控制可能影响营养状态

的因素, 如住院期间的药物治疗, 并发症等; 最后, HCC
患者的术后复发未纳入到我们的研究中. 鉴于HCC患者

的病因学和生物学行为的多样性, NRI的与HCC患者预

后的相关性, 应通过大样本或若干机构的多中心研究进

     

表  3  HCC患者预后的单因素及多因素分析

变量
单因素分析 多因素分析

P 值 HR 95%CI P 值 HR 95%CI

年龄    0.642 1.064 0.819-1.383

性别    0.924 1.017 0.715-1.446

BMI    0.559 0.987 0.946-1.030

饮酒史    0.380 0.888 0.682-1.157

AFP    0.866 0.978 0.751-1.272

ALT    0.060 1.302 0.998-1.714

AST   0.002a 1.554 1.177-2.051 0.031a 1.503 1.038-2.178

总胆红素 <0.001a 2.115 1.549-2.890

PT   0.004a 1.554 1.154-2.092

FIB <0.001a 1.827 1.386-2.408 0.001a 1.981 1.344-2.920

白蛋白 <0.001a 2.096 1.607-2.734

HBsAg    0.615 0.922 0.672 1.265

肝硬化   0.002a 1.863 1.260 2.757

肿瘤最大径 <0.001a 1.990 1.528 2.593

肿瘤数目   0.001a 1.562 1.192 2.049

肿瘤包膜   0.013a 1.534 1.095 2.149

分化程度   0.002a 1.636 1.204 2.222

血管浸润   0.005a 1.662 1.169 2.364

肝内转移 <0.001a 1.816 1.475 2.235 0.053 0.562 0.314 1.006

PNI (0/1) <0.001a 2.096 1.616 2.718

NRI (0/1) <0.001a 2.271 1.744 2.957 0.014a 1.584 1.096 2.291

CONUT (0/1)   0.001a 1.622 1.233 2.135

aP<0.05具有统计学意义 ; BMI: 体重指数; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; PT: 凝血酶原时间; FIB: 纤维蛋白原; AFP: 甲胎蛋白; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙

转氨酶; PNI: 预后营养指数; NRI: 营养风险指数; CONUT: 控制营养状况评分.

图  2  客观营养指标分组的ROC曲线. A: CONUT, PNI和NRI 1年总体生存率的ROC曲线比较; B: CONUT, PNI和NRI 3年总体生存率的

ROC曲线比较; C: CONUT, PNI和NRI 5年总体生存率的ROC曲线比较. CONUT: 控制营养状况评分; NRI: 营养风险指数; PNI: 预后营养

指数; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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行验证. 
总之, 本研究发现, 在已知基于客观营养指标的评

分标准(如PNI, NRI, CONUT评分)中, NRI是HCC患者根

治性切除后OS的独立危险因素, 在预测HCC根治术后

患者的预后方面优于其他基于客观营养指标的评分标

准, 具有一定的临床价值. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)目前在全球范

围内发病率、复发率及死亡率均非常高, 因此为了提高

HCC术后患者的生存率, 提出了很多评估HCC预后的评

分系统及生物标志物, 众所周知, HCC的发生发展与肝

硬化密切相关, 并且肝硬化与患者营养不良密不可分, 
所以近些年客观营养指标与癌症患者预后的关系研究

较多, 其中包括HCC. 不过鲜有学者比较各客观营养指

标对HCC根治术后预后的价值. 

实验动机 

本研究想通过比较各种客观营养指标与HCC根治术后

的预后价值, 进而找出与HCC预后最为密切的生物标志

物来指导临床医生的诊疗和提高患者的生活质量.

实验目标

我们想通过回顾性分析, 找出HCC患者根治术后预后的

影响因素, 并比较各客观营养指标的预测价值. 

实验方法

本文采用回顾性分析方法, 通过科学严密的统计方法比

较各临床病理参数和评分指标. 

实验结果

我们的研究结果基本与预期相符, 我们发现各客观营养

指标中, 营养风险指数(nutritional risk index, NRI)是HCC
患者根治性切除后总体生存率(overall survival, OS)的独

立危险因素, 在预测HCC根治术后患者的预后方面优于

其他基于客观营养指标的评分标准, 我们的研究对HCC
行根治术后患者的预后具有重要价值. 

实验结论

我们首次发现各客观营养指标中, NRI是HCC患者根治

性切除后OS的独立危险因素, 在预测HCC根治术后患

者的预后方面优于其他基于客观营养指标的评分标准, 

 文章亮点

     

表  4  NRI、CONUT及PNI之间的比较

变量 P 值 AUC 95%CI

1年

CONUT <0.001 0.635 0.590-0.679

NRI <0.001 0.702 0.659-0.743

PNI <0.001 0.659 0.614-0.702

CONUT vs  NRI 0.047a

CONUT vs  PNI 0.338

PNI vs  NRI 0.035a

3年

CONUT <0.001 0.624 0.579-0.668

NRI <0.001 0.694 0.650-0.735

PNI <0.001 0.681 0.637-0.723

CONUT vs  NRI 0.011a

CONUT vs  PNI 0.003a

PNI vs  NRI 0.033a

5年

CONUT <0.001a 0.635 0.589-0.678

NRI <0.001a 0.666 0.621-0.708

PNI <0.001 0.665 0.620-0.707

CONUT vs  NRI 0.049a

CONUT vs  PNI 0.130

PNI vs  NRI 0.946

aP<0.05具有统计学意义; PNI: 预后营养指数; NRI: 营养风险指数; CONUT: 控制营养状况评分.
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这对于HCC患者的预后极其重要. 

展望前景

在我们的研究过程中, 由于各种因素导致病人失访率较

高, 损失了一部分资源, 未来研究中, 我们希望能有更大

的临床数据以验证本研究结果的可靠性. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute pancreatitis (AP) is a main cause of acute 
abdominal pain. Although the pathophysiology of AP 
is not fully understood, it is now widely acknowledged 

that the activation of enzymes in zymogen granules 
(ZGs) plays an important role in the progression of AP. 
In AP animal models, the up-regulation of serum ZG 
glycoprotein 2 (GP2) can be used as a potential biological 
marker for AP.

AIM
To investigate whether serum GP2 can be used as an 
early biomarker of AP severity.

METHODS
In a prospective single-center cohort study, plasma 
samples and baseline clinical data were collected from 9 
healthy subjects and 59 patients with AP within 24 h of 
onset. Serum GP2 levels were detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay, and their correlation with the 
severity of AP was analyzed.

RESULTS
Of the 59 AP patients, 30 had mild AP, 16 had moderate AP, 
and 13 had severe AP. Serum GP2 levels were significantly 
increased in AP patients and positively correlated with 
AP severity. Using 2.3 ng/mL as the cut-off point, the 
sensitivity and specificity of serum GP2 to distinguish 
moderate AP were 96.6% and 90.0%, respectively, and the 
positive and negative predictive values were 90.3% and 
96.4%, respectively. Using 5.1 ng/mL as the cut-off point, 
the sensitivity, specificity, positive predictive value, and 
negative predictive value to distinguish severe AP were 
all 100%. Serum GP2 was found to be a better prognostic 
marker than bedside index for severity in acute 
pancreatitis score, hematocrit, admission or persistent 
systemic inflammatory response score, and C-reactive 
protein. 

CONCLUSION
Serum GP2 increases in AP patients, and it positively 
correlates with the severity of AP, suggesting its potential 
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确性高于其他常用指标, 包括C反应蛋白、全身炎症综

合征评分、红细胞压积和急性胰腺炎严重程度床边指

数评分. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺的突发炎症导

致胰腺自身消化的过程, 通常涉及胰周组织及周围器

官, 是胃肠道疾病导致入院的最常见原因之一[1,2]. 该疾

病的严重程度变化很大, 包括轻度胰腺炎、局限性胰腺

炎到可能导致多器官衰竭和死亡的重症胰腺炎[3,4]. 
AP的严重程度早期预测成为AP治疗中的一个关

键问题[5]. 当预测准确时, 可以对患者进行适当的患者

分级, 对患者预后具有重要理意义[6]. 当患有严重AP
风险时, 可通过血液动力学支持及密切监测, 对识别

胰腺炎及可能需要的特定治疗方法进行评估[7]. 但目

前准确地识别疾病早期AP的方法仍在探究之中. 目
前, 对于AP严重程度的预测主要是基于多因素的得分, 
包括Ranson、APACHE-Ⅱ、全身炎症综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)评分急性胰腺炎

床旁严重指数(bedside index of severity in acute pancreatits, 
BISAP)等[8-10]. 然而, 其中的一些预测方式的计算复杂

(APACHE-II, Ranson), 更重要的是, 这些评分系统对死亡

率或持续器官衰竭(>48 h)的敏感性有限[11]. 此外, 一些

报告表明, 这些评分系统并不优于易于确定的生物标志

物, 如血尿素氮, C反应蛋白(C-reactive protein, CRP), 血
细胞压积(hematocrit, HCT)或肌酐(creatinine, Cr)[12-14]. 因
此, 需要一种新的血液生物标志物来对AP的严重程度

作出较准确的预测, 以对AP的早期管理提供指导. 
有研究[15]表明, 酶原颗粒的糖蛋白(glycoprotein 2, 

GP2)在AP动物模型的血清中有较明显的差异性, 可作

为动物AP模型中的生物标识物. 而在患者的血清中, AP
患者的GP2水平较对照组有明显的升高[16]. 在发病1 d以
上的患者血清中, GP2的水平与AP的血清学检测有一定

的联系[14]. 而GP2水平的上升也可以在慢性胰腺炎及胰

腺癌患者血清中观察到[17], 因此, GP2作为AP严重程度

的生物标志物尚待进一步研究. 
本研究拟利用酶联免疫吸附实验(enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA)对患者血清GP2进行检测, 
且对AP患者的严重程度及预后进行分析, 以此来确定

GP2在预测AP严重程度中的意义. 
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to predict the severity of AP.
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摘要 
背景
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急性腹痛的主要
原因. 虽然AP的病理生理学尚不完全清楚. 目前人们
普遍认为, 酶原颗粒(zymogen granules, ZGs)中的酶原
激活在AP的进展中起着重要作用. 在AP动物模型中, 
血清ZGs的糖蛋白2(glycoprotein 2, GP2)水平的上调
可作为AP的一个潜在的生物标识物. 

目的
研究血清GP2是否能够作为AP严重程度的早期生物
标识物. 

方法
在一项前瞻性单中心队列研究中, 纳入9例健康受试
者和发病24 h内的59例AP患者, 收集血浆样本和临床
病例基线资料. 采用酶联免疫吸附实验法检测血清
GP2水平, 并将血清GP2水平与AP的严重程度进行关
联分析. 

结果
59例AP患者中包含30例轻度AP, 16例中度AP, 13例
重度AP. 血清GP2水平在AP患者中显著升高, 且与AP
严重程度呈现正相关关系. 用2.3 ng/mL作为截止点, 
GP2区分中度AP的灵敏度和特异性分别为96.6%和
90.0%, 阳性和阴性预测值分别为90.3%和96.4%. 用
5.1 ng/mL作为截止点, 重度AP的灵敏度, 特异性, 阳
性及阴性预测值均为100%. 且血清GP2在对AP预后
方面较急性胰腺炎严重程度床边指数评分、红细胞
压积、入院时或持续性全身炎症综合征评分和C反
应蛋白优越. 

结论
AP的血清GP2的浓度升高, 且血清GP2与胰腺炎的
严重程度呈正相关, 提示其具有预测AP严重程度的
潜力. 

关键词: 糖蛋白2; 急性胰腺炎; 生物标识物

核心提要: GP2在AP患者血清中明显升高, 且与AP的严

重程度呈正相关. 血清GP2的敏感性、特异性或预后准
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1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 病例纳入: 纳入发病24 h内急性胰腺炎患者(>18
岁)进行前瞻性研究. 根据亚特兰大分型对急性胰腺炎

患者进行严重程度分类. 患者需符合以下三个条件中的

任何两种及以上: (1)持续性腹痛; (2)血清淀粉酶活性是

正常值的3倍以上; (3)CT增强扫描、MRI扫描或超声扫

描明确AP. 排除标准: 复发性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 胰腺

肿大性胰腺炎; 孕期患者; 从发病至入院超过24 h. 研究

已经过伦理委员会批准, 患者已签署知情同意. 
1.1.2 收集患者一般资料: 收集患者入院及住院期间血

清学检测资料. SIRS依据患者症状及血清学检测明确. 
患者的结局变量依据亚特兰大分型进行分类. 
1.2 方法

1.2.1 血清GP2 ELISA检测: 抽取患者5 mL肘静脉血, 常
规分离血清, 采用人酶原颗粒GP2 ELISA检测试剂盒( 
LMAI Bio, 中国)检测血清GP2. 抗GP2单抗包被于酶标

板上, 标准品与样品中GP2单抗结合, 加入生物素化GP2
抗体, 形成免疫复合物, 辣根过氧化物酶与生物素结合, 
加入酶底物TMB, 出现蓝色, 在450 nm处测OD值, 制作

标准曲线. 待标准曲线作出后, 将血清样品100 μL加入

孔中, 37 ℃静置120 min, 洗板4-6次, 每孔中加入第一抗

体工作液50 μL, 混匀后静置60 min, 洗板后每孔加酶标

工作液100 μL, 反37 ℃静置60 min, 洗板后加入底物反

液压液100 μL, 暗处静置5 min, 最后加入50 μL终止液混

匀, 在450 nm处测吸光值, 根据标准曲线计算血清GP2
浓度. 

统计学处理 连续性变量采用中位数(M)及四分位

间距(IQR)来表示, 比较患者的基线水平特征. 连续型变

量采用方差分析, 非参数变量Mann-Whitney U检验和χ 2

检测分类变量. 二元多变量逻辑回归评估GP2水平与急

性胰腺炎严重程度关系. 采用Cochran-Mantel-Haenszel
检验来揭示GP2及其它指标水平与患者血清学结局指

标的影响. 所有数据均经SPSS 17.0版统计软件. P<0.05
被认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的人口统计学、临床和生化特征 根据修订

后的亚特兰大分类, 59名患者和9名健康受试者进入

该研究, 30例患者有轻度AP, 16例患有中度AP, 13例患

有重度AP. 患者的基础临床特征以及根据严重程度的

分类结果(表1)表明, 胆结石是主要的病因, 其次是酒

精滥用和内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP). 8例严重AP患者死亡

(其中5例感染胰腺坏死). 患者年龄, 性别或身体质量指

数(body mass index, BMI)>30 kg/m2均无显着差异. 
2.2 血清GP2水平 治疗前所有AP患者血清GP2水平均

高于健康受试者(均P<0.05); 且随着AP严重程度的增加, 
血清GP2水平升高, 且差异具有统计学意义(均P <0.05)
(表2). 以AP患者治疗后的临床结局分为痊愈/好转出院

或死亡, 根据临床结局前最后一次血清GP2水平结果统

计, 治疗后痊愈/好转出院的AP患者血清GP2水平均显

著低于治疗前(均P<0.05); 而治疗后死亡的重度AP患者

血清GP2水平显著高于治疗前重度AP患者血清GP2水
平(P<0.05)(表2).
2.3 GP2和其他预测因子的预后准确性 对于中度至重

度AP的预测, GP2, BISAP评分和CRP的受试者工作曲

线(receiver operating characteristic, ROC)如图1. GP2水
平的ROC、ROC曲线下面积(area under curve, AUC)高
于BISAP评分和CRP(表3). 以2.3 ng/mL为截止点, 入院

时血清GP2可轻易地预测为中度或重度AP, 敏感性为

96.6%, 特异性为90.0%, 阳性预测值(positive predictive 
value, PPV)为90.3%, 阴性预测值(negative predictive 
value, NPV)为96.4%. GP2的敏感性和NPV高于其他常

用预测因子(表4). 
GP2是严重疾病的预测因子, 与BISAP评分和CRP

相比, AUC更高(表3, 图1). 使用5.1 nmol/L作为临界值, 
血清GP2的预测重度AP的敏感性, 特异性, PPV值和

NPV值均为100%. 该准确度高于本研究中评估的任何

其他预测因子(表5). 

3  讨论

准确地评估AP的严重程度, 对患者的治疗及预后均有

重要意义[18]. 因此,目前, 研究者们一直在寻找敏感性及

特异性较高的AP的血清学标识物. AP主要是由于多种

因素的共同作用导致的胰腺的坏死及及肿胀, 导致炎症

因子及其它细胞因子释放,这些因子为寻找AP的生物标

识物提供了思路, 但多数适用于动物模型的生物标识物

在应用于患者时则无意义[19]. 因此急需寻找一种适用于

人的特异性及敏感性较高的生物标识物. 
GP2作为一种可自身聚集及非消化性自身抗原, 可

伴随消化酶原一起分泌[20]. GP2在分泌过程中不起主要

作用, 但是分泌后的抗菌及免疫调节方面起着重要作

用, 包括腺泡的内吞及酶原颗粒功能的调节[21]. AP的自

身消化会致使腺泡的损害并导致消化酶及包括GP2和
其它酶原颗粒的释放[22]. 在本研究中, GP2在AP患者血

清中明显升高, 且与不同严重程度AP呈正相关, 表明

GP2对诊断AP及预测AP有一定的临床意义. 
为了探究GP2的敏感性与其它常用的的AP预测因

子的优越性, 本研究对GP2与AP进行了关联性分析. 结
果表明, GP2对中度及重度胰腺炎的预测准确性较CRP
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表  2  健康受试者和不同严重程度AP患者治疗前后的血清GP2水平

组别 治疗前(GP2, ng/mL)
治疗后(GP2, ng/mL)

痊愈/好转 死亡

健康受试者(n = 9)      0.1 (0.0-0.2); (n  = 9) -- --

轻度AP患者(n  = 30)   2.2 (1.0-2.6)a; (n  = 30) 0.4 (0.1-0.6)g; (n  = 30) --

中度AP患者(n  = 16)  4.1 (3.2-4.6)ac; (n  = 16)  0.6 (0.2-0.8)i; (n  = 16) --

重度AP患者(n  = 13) 6.3 (5.2-7.1)ace; (n  = 13)   1.2 (0.4-1.7)k; (n  = 8) 12.3 (9.4-17.5)m; (n  = 5)

aP<0.05与健康受试者相比; cP<0.05与治疗前轻度AP患者相比; eP<0.05与治疗前中度AP患者相比; gP<0.05与治疗前轻度AP患者相比; iP<0.05与治

疗前中度AP患者相比; kP<0.05与治疗前重度AP患者相比; mP<0.05与治疗前重度AP患者相比. GP2:糖蛋白2; --: 未发生.

     

表  1  患者的一般资料

病理特征 总数(n  = 59) 轻度(n  = 30) 中等(n  = 16) 重度(n  = 13) P 值

年龄(岁) 64.0 (52.5-77.0) 62.5(49.5-72.3) 66.5(53.5-77.8) 77.0(42.0-81.5) 0.571

性别(男/女) 26/33 11/19 7/9 8/5 0.324

病因 0.065

胆源性 24 (40.7%) 13 (43.3%) 7 (43.8%) 4 (30.8%)

酒精性 8 (13.6%) 1 (3.3%) 4 (25.0%) 3 (23.1%)

ERCP术后 7 (11.9%) 3 (10.0%) 2 (12.5%) 2 (15.4%)

BMI>30 kg/m2 14 (23.7%) 7 (23.3%) 3 (18.8%) 4 (30.8%) 0.749

BISAP评分 1 (1-2) 1 (0-2) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.005

Charlson指数 0 0 1 (0-2) 1 (0-2) 0.035

CRP(mg/dL) 10.9 (3.0-24.2) 4.3(1.8-12.7) 19.8 (9.6-28.4) 30.4(23.2-39.3) <0.001

SIRS发生率 29 (49.2%) 9 (30%) 11 (68.8%) 9 (75%) 0.007

SIRS>48 h 14 (23.7%) 0 3 (18.8%) 11 (84.6%) <0.001

胰腺坏死 9 (15.3%) 0 3 (18.8%) 6 (46.2%) 0.001

胰周组织坏死 9 (15.3%) 0 3 (18.8%) 6 (46.2%) <0.001

败血症 5 (8.5%) 0 0 5 (38.5%) <0.001

器官衰竭 13 (22.0%) 0 0 13 (100%) <0.001

住院天数 12 (7.0-18.5) 8.5 (6.0-12.3) 14 (11.0-20.0) 32.5 (3.8-52.3) 0.014

死亡率 8(13.6%) 0 0 8 (61.5%) <0.001

BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; SIRS: 全身炎症反应综合症; CRP: C反应蛋白; ERCP: 经内镜逆行胰胆管造影; BMI: 身体质量指数.

图  1  GP2, CRP和BISAP预测中度及重度胰腺炎的ROC曲线. A: 各指标预测中度胰腺炎的ROC曲线; B: 各指标预测重度胰腺炎的ROC曲线. 

GP2: 糖蛋白2; CRP: C反应蛋白; BISAP: 急性胰腺炎床旁严重指数; Specificity: 特异性; Sensitivity: 敏感性.
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及BISAP评分高. 有研究[23]报道, GP2对AP预测的准确

性较淀粉酶高. 这一结果与本研究相同, 表明GP2可作

为AP的新型预测因子. 
本研究中, 以2.3 ng/mL为截止点[24], GP2预测AP的

敏感性为0.97, 特异性为0.9, 明显高于包括持续性的炎症

反应综合率发生率、CRP指标、BISAP评分等. 以5.1 ng/
mL为截止点[25], GP2对于重度AP的敏感性及特异性为

100%. 进一步证明了GP2对AP的严重程度的预测有重

要的指导意义. 
与其它的生物标识物的研究类似, 本研究也有方法

     

表  5  GP2及其它指标对重度胰腺炎及死亡的预测准确性的比较

变量 结局预测 敏感性(%) 特异性(%) 阳性预测率(%) 阴性预测率(%)

GP2>5.1 ng/mL 重症胰腺炎 100 100 100 100

死亡 100 90.2 61.5 100

SIRS 重症胰腺炎 72 56.5 31 89.7

死亡 85.7 54.9 20.7 96.6

持续性SIRS 重症胰腺炎 84.6 93.3 78.6 95.5

死亡 75 84 42.9 95.5

HTC>44% 重症胰腺炎 38.5 60.9 21.7 77.8

死亡 25 58.8 8.7 83.3

BISAP 重症胰腺炎 38.5 89.1 50 83.7

死亡 50 88.2 40 91.8

CRP>15 mg/dL 重症胰腺炎 90 68.9 39.1 96.9

死亡 80 62 17.4 96.9

GP2: 糖蛋白2; SIRS: 炎性反应综合症.

     

表  4  GP2与其它指标对中度及重度胰腺炎的预测效果比较

指标 敏感性(%) 特异性(%) 阳性预测率(%) 阴性预测率(%)

GP2>2.3 ng/mL 96.6    90 90.3 96.4

SIRS 71.4    70    69 72.4

持续性SIRS 48.3  100  100 65.9

HTC>44% 44.8 66.7 56.5 55.6

BISAP 34.5  100  100 61.2

CRP>15 mg/dL 68    80 73.9    75

GP2: 糖蛋白2; SIRS: 炎性反应综合症.

表  3  不同指标预测胰腺炎严重程度的AUC的比较

     
结局预测 指标 AUC (95%CI)

中度胰腺炎 GP2 0.954 (0.886-1)

BISAP评分 0.732 (0.601-0.863)

CRP 0.837 (0.734-0.941)

重症胰腺炎 GP2 1

BISAP评分 0.709 (0.547-0.871)

CRP 0.860 (0.720-1)

死亡 GP2 0.931 (0.866-0.997)

BISAP评分 0.808 (0.668-0.948)

CRP 0.772 (0.529-1)

AUC: 受试者工作曲线下面积.
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和技术的限制, 首先, 本研究, 59例AP患者中只有13例
重度AP, 16例中度. 虽然本研究的统计结果可以区分这

三个亚组, 但仍需更多的患者来支持这一结论. 但无论

如何, GP2的敏感性及特异性均高于其它因子, 包括CRP
及BISAP评分. 其次, 其他标识物有采用气相色谱/质谱

联用的方法, 其可能比ELISA方法有更高的准确性, 但
ELISA较色相色谱/质谱法有其明显的优越性, 包括应用

快速简洁等. 为了能在临床运用过程中能将较大量的样

本进行检测, ELISA是较好的选择. 
本研究中虽然取得了较好的结果, 但仍需多中心, 

多样本的队列研究支持GP2这一生物标识物在AP严重

程度的预测中的准确性. 

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发病机制复杂, 并发症

较多, 且AP的严重程度变化较大, 其治疗方案往往相差

甚远. 而早期AP严重程度的准确预测对于治疗方案的

设定和预后均有重大意义, 且在AP动物模型中血清酶

原颗粒的糖蛋白(glycoprotein 2, GP2)水平特异性上调. 

实验动机

本研究的主题为找到一种敏感性与特异性的血清学标

识物用来预测AP的严重程度. 并与其它经典的血清学

标志物及评分标准进行比较. 

实验目的

研究GP2是否能够作AP严重程度的早期生物标识物. 并
且对其敏感性与特异性进行分析. 

实验方法

纳入丽水市人民医院普外科收入的AP患者, 收集其血

浆样品,并纳入一定数量的健康受试者. 采用酶联免疫

吸附实验方法检测患者血清中GP2水平, 并将GP2水平

与AP患者严重程度进行关联分析. 

实验结果

血清GP2水平在AP患者中明显升高, 且与AP严重程度

呈现正相关. 另外, GP2对于中度和重度AP的敏感性、

特异性或预后的准确性较急性胰腺炎床旁严重指数评

分、全身炎症综合征评分、C反应蛋白和红细胞压积T
优越. 

实验结论

血清GP2具有作为预测AP严重程度和预后的生物标识

物的潜力. 因此, 在AP的临床诊断与预测过程中, 可对

其血清GP2浓度进行检测, 以早期诊断其严重程度, 利
于合理化的治疗. 

展望前景

血清GP2有望作为预测AP严重程度和预后的生物标识

物. 但, 本研究中纳入患者和健康受试者的样本量偏少, 
仍需大数据的结果来支持GP2这一生物标识物在AP严
重程度的预测中的准确性. 
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Abstract
Some new treatment methods have been explored to 

delay the recurrence of colorectal cancer (CRC). Early 
diagnosis plays an important role in the improvement 
of curative effect. The conventional methods used 
to diagnose and monitor CRC are fecal occult blood 
test (FOBT) and colonoscopy. However, FOBT has an 
unsatisfactory sensitivity, while colonoscopy is expensive 
and invasive. As new biomarkers, microRNAs, which 
can be detected in CRC tissues, cells, and body fluid as 
tumor suppressors or oncogenes, can be used in early 
diagnosis, the monitoring of metastasis and treatment, as 
well prognostic evaluation of CRC. This article reviews 
the diagnostic and prognostic value of microRNAs in 
CRC.
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摘要
虽然目前有一些新的治疗方法可以有效延缓结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)患者的复发, 但早期诊断对
提高治疗效果至关重要. 诊断和监测结直肠癌的常
规方法是便潜血试验(fecal occult blood test, FOBT)和
结肠镜检, 然而, FOBT并不敏感, 结肠镜检费用较高, 
属于侵入性操作. 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)作
为监测CRC早期诊断和转移、治疗与预后的新型标
志物, 成为新的研究热点. miRNAs能在CRC组织、细
胞和循环体液中检测出来, 起抑癌或促癌作用. 现就
miRNAs在CRC诊断和预后价值做一综述. 

关键词: 微小RNA; 结直肠癌; 诊断; 转移; 预后
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核心提要: 便潜血试验诊断结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)灵敏度低, 而结肠镜检属于侵入性操作, 且费用较

高, 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)在癌组织、细胞、

循环体液中均能被检测出来, 同一类miRNAs在不同组

织、细胞和循环体液中起促癌或抑癌作用, 但哪几种

miRNAs组合最适于CRC的诊断、治疗和预后是目前的

研究难点. 

田亚琼, 范志娟, 刘爽, 武玉晶, 刘树业. miRNAs在结直肠癌诊断中的价值

和预后分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(20): 1278-1284  
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种常见的胃肠道

恶性肿瘤, 发病率仅次于肺癌和乳腺癌, 是全球第四大

致死性癌症. 结直肠癌的发病与多种因素有关, 包括遗

传因素、息肉形成、大肠炎性疾病、高脂肪饮食、缺

乏运动、饮酒、吸烟和肥胖等[1]. 近年来, 结直肠癌在

全球范围内已经成为发病率和死亡率增长最快的疾病, 
每年有大约120万新发患者, 而死于CRC的患者每年高

达60万人[2]. CRC患者生存时间很大程度上取决于诊断

时的肿瘤分期, 而多数患者确诊时往往处于疾病的晚

期, 已伴有局部淋巴结转移或肝脏转移, 40%-50%的患

者死于远端转移, 术后复发率高, 预后较差. 
微小RNAs(microRNAs, miRNAs)是一类长度约

21-25个核苷酸, 通过靶向mRNA调控基因表达的非编

码微小RNA. miRNAs参与信号转导、细胞发育、细胞

生长和凋亡等多种生物学和病理学进程[3]. 许多恶性肿

瘤中都存在miRNAs表达的失调. 大量研究表明, CRC
患者的肿瘤组织[4]和体液(如血清、血浆、粪便)[5]中都

存在miRNAs表达失调, miRNAs可作为诊断和预后标

志物来评价CRC的发生、发展、侵袭、转移以及对化

疗药物的反应, 对判断化疗效果具有预测价值. 不同的

miRNAs在CRC病理进程中可扮演抑癌和促癌的双重

角色, 在癌相关信号通路比如Wnt/β-catenin信号通路、

EGFR通路以及TGF-β和TP53信号网络中发挥重要作

用, 使它们成为潜在的生物标志物和治疗靶点[6]. 循环

miRNAs作为早期检测CRC的一种新型生物标志物具

有广阔应用前景, 能很好地预测疾病预后, 目前的研究

热点在于是哪种体液和哪种检测方法更适用于CRC筛
查, 以及哪几种miRNAs组合具有最佳诊断效能[7]. 此外, 
miRNAs除了用于筛查腺瘤和CRC, 它在指导CRC患者

的预后和治疗方面都起到很重要的作用. 

1  组织和循环miRNAs在CRC诊断中的作用 

CRC的早期诊断极为重要, 近年来miRNAs作为CRC
诊断标志物越来越受到研究者的青睐, 组织和循环

miRNAs的检测成为CRC早期诊断的有力辅助指标[8-11]

(表1). 

2  组织miRNAs在CRC预后中的价值 

在CRC进展的不同分期, 组织中miRNAs表达水平不同, 
追踪miRNA在CRC进展中的变化能够预测疾病的预后, 
预测治疗效果, miRNA序列研究确定了与CRC临床病理

特征和患者预后相关的特异表达谱[12-25](表2). 

3  循环miRNAs在CRC预后中的价值

除了组织miRNAs以外, 循环miRNAs的变化在监测CRC
患者预后方面也起着重要作用. 对CRC来说, 临床上常

用的血液学检测指标是癌胚抗原和糖类抗原19-9, 但是

这两个指标对监测CRC进展的临床价值有限, 尤其是对

早期CRC, 而循环miRNAs的发现为评估CRC的预后提

供了新的研究方向[26-33](表3). 

4  miRNAs在CRC侵袭和转移中的作用

4.1 抑癌miRNAs
4.1.1 miR-34家族和肿瘤抑制因子p53: miR-34家族的

miRNAs如miR-34a是p53最重要的下游分子之一, 是p53
的直接转录靶标, 它可以和p53的其它靶标一起促进肿

瘤细胞生长停滞和死亡. p53激活后miR-34表达上调, 
其调控的基因如抗凋亡蛋白BCL2表达受抑制, 促进肿

瘤细胞的凋亡, 具有抑癌作用. miR-34a在50%-75%的

CRC中发现具有p53突变, 这可能是miR-34a下调在CRC
中常见的原因. miR-34a下调后, 可使其靶标如CDK4、
CDK6、细胞周期蛋白2等蛋白表达增加, 促进肿瘤细胞

生长. 有报道称[34], miR-34a在CRC患者中表达明显低于

健康人, 提示miR-34a可能是CRC中一个有用的生物标

志物和治疗靶点. 
4.1.2 miR-143/145作为CRC的肿瘤抑制因子: miR-143
和miR-145首次作为区分结直肠腺瘤和结直肠癌的差

异表达miRNAs被鉴定出来. 晚期CRC患者化疗效果较

好的肿瘤组织中, miR-143/145表达上调. 研究发现miR-
143直接结合并抑制KRAS、DNMT3A和ERK5, 而miR-
145靶向作用于IRS-1、c-Myc、FLI1、IRS-1、STAT1和
YES1, 从而抑制肿瘤增长. miR-143和miR-145的高表达

已被证明抑制体内和体外CRC细胞的增殖[35]. 
4.1.3 miR-629在CRC组织和细胞中的抑制作用: miR-
629已经被证实在多种恶性肿瘤中起到促癌作用, 然而
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Yan等[36]在对CRC的体内和体外实验中发现, miR-629在
异种移植CRC裸鼠组织和CRC细胞中表达下调, 与肿

瘤大小、淋巴转移和TNM分期明显相关, 提示预后不

良. 低密度脂蛋白受体相关蛋白6(low density lipoprotein 
receptor-related protein 6, LRP6)是miR-629在CRC细胞中

的直接靶基因, 其表达下调产生的生物学功能与miR-
629表达上调产生的效能一致. 恢复LRP6的表达水平可

以消除miR-629表达上调引起的抑癌作用, 从而起促癌

作用. miR-629-5p在CRC组织和细胞中表达较正常组织

和细胞明显下调, 它抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活

从而起到抑癌作用. 
4.1.4 miR-877在CRC组织和细胞中的抑制效能: miR-
877在肝细胞癌中和肾细胞癌中表达增加, 而Zhang等[37]

通过体内和体外实验证实miR-877在CRC组织和细胞

中表达下调, 低水平的miR-877与CRC的淋巴结转移和

TNM分期有关. 体外实验证实miR-877的过表达抑制肿

     

表  2  CRC组织中起预后作用的miRNAs

miRNAs名称 在CRC预后中所起的作用

let-7g 抑制癌细胞的迁徙、侵袭, 在CRC组织中表达下调[12]

miR-195-5p 在CRC组织中表达下调,可作为一种标志物预测CRC患者的预后[13]

miR-374b 通过下调肝脏受体同源体-1的表达从而抑制结肠癌细胞增殖和侵

袭,在CRC组织中表达下调[14]

miR-15a, miR-16 在CRC组织中表达明显下调, 与较晚的TNM分期、较差的组织分级

和淋巴结转移阳性率明显相关,被认为是总体生存时间(OS)和无病生

存时间(DFS)的独立预测因子[15]

miR-34a-5p CRC组织中miR-34a-5p的表达与DFS呈正相关, 可作为CRC复发的

独立预测因子[16]

miR-132 与不良的OS和肝转移复发相关, 在CRC组织中低表达[17]

miR-150 高表达与较长的OS相关, 其低表达与较差的化疗效果相关[18] 

miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92-1 属于miR-17-92家族, 具有促癌作用[19]

miRNA-29a miR-29a靶向作用于肿瘤抑制基因KLF4, 上调基质金属蛋白酶2和

下调E-钙黏蛋白的表达. Ⅱ期CRC患者癌组织中miRNA-29a的高表

达与高复发风险呈正相关[20]

miR-21 CRC组织miR-21表达水平升高, 与血管侵袭、肝转移和恶化的

Dukes分期相关[21]

miR-21, miR-93, miR-103 在伴发肝转移的进展期CRC患者组织中表达均升高[22]

miRNA-10a-5p, miRNA-21-5p, miRNA-22-3p, miRNA-143-3p, 

miRNA-192-5p

88例CRC样本中这5种miRNAs表达上调[23]

miR-181a 高表达抑制肿瘤抑制因子PTEN的表达, 与患者预后不良有关[24]

miR-181b 高表达与Ⅱ期CRC患者生存率较低相关[25]

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

     

表  1  CRC组织和血液中起诊断作用的miRNAs

miRNAs名称 在CRC诊断中所起的作用

miR-143, miR-145 抑癌, 在CRC和腺瘤组织中表达下调[8]

miR-155, miR-34a, miR-29a 抑癌, 在CRC血液中表达下调[9]

miR-1, miR-139-5p, miR-145, miR-195, miR-363, miR-378, miR-378c, 

miR-383, miR-422a, miR-486-5p, miR-490-3p, miR-551b, miR-628-3p, 

miR-628-5p, miR-1297, miR-3151, miR-3163, miR-3622a-5p, miR-3656

19种miRNAs起抑癌作用, 在CRC组织中表达下调[10]

miR-145, miR-497, miR-30a 与正常结直肠组织相比, CRC组织中这3种miRNAs表达下调[11]

miR-7, miR-96, miR-105, miR-135b, miR-296-3p, miR-483-3p, miR-

494, miR-549, miR-552, miR-584, miR-592, miR-1247, miR-1269, miR-

1827, miR-3144-3p, miR-3177, miR-3180-3p, miR-4326

促癌, 在CRC组织中表达上调[10]

miR-20a 促癌miRNA, 在CRC组织中高表达[11]

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Yan G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31257454
https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Zhang L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31114332
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瘤细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 抑制细胞转移和侵袭, 体内

实验证实其抑制肿瘤生长. Metadherin (MTDH)是miR-
877的直接靶标, 在CRC组织中过表达, 与miR-877的表达

呈负相关. 此外, miR-877通过调控MTDH的表达从而抑

制PTEN/Akt信号通路的激活, 起到抑癌miRNA的作用. 
4.1.5 miR-101在CRC细胞中的抑制作用: CRC细胞中, 
miR-101表达下调与Wnt/β-catenin通路激活相关, 它的过

表达削弱β-catenin的核易位, 抑制肿瘤干细胞相关基因

的表达. 因此, 有研究者认为[38]miR-101表达上调可能作

为肿瘤抑制因子在CRC中扮演重要角色, miR-629-5p在
CRC组织和细胞中表达较正常组织和细胞明显下调, 它
抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活从而起到抑癌作用. 
4.1.6 其他抑癌miRNAs在CRC侵袭和转移中的调节作

用: 除了上述提到的抑癌miRNAs, 还有很多miRNAs在
抑制CRC细胞侵袭和转移中扮演重要角色. Liang等[39]

研究发现miR-141-3p在CRC组织和细胞中表达下调, 它
通过直接靶向肿瘤坏死因子受体相关因子5从而抑制肿

瘤自爆增殖、侵袭和转移. 
Zhuang等[40]发现miR-106b-5p作为CRC抑制因

子, 其高表达可以抑制CRC细胞的侵袭和和转移, 低
表达起相反作用. MALAT1/miR-106b-5p/SLAIN2联合

起来作为CRC抑制因子, 可能在CRC预后中起重要作

用. Muhammad等[41]证实miR-30d抑制CRC细胞增殖, 在
CRC组织和细胞中表达下调, 抑制miR-30d的表达促进

CRC细胞的增殖和肿瘤生长. MiR-30d直接靶向GNA13
基因3’UTR, 其表达与CRC组织中GNA13的表达负相

关. 因此, miR-30d在CRC发生发展中起抑癌作用, 抑制

肿瘤侵袭和转移. 也有学者发现[17]miR-132在伴有肝转

移的原发性CRC组织中表达下调. 
综上所述, CRC中的抑癌miRNAs还有很多, 它们

大都在CRC组织和细胞中低表达, 而其作用的靶基因

蛋白表达水平升高, 从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移. 

虽然目前的研究对CRC中抑癌miRNAs的研究较促癌

miRNAs多, 但是仍有学者对促癌miRNAs进行了深入的

研究. 
4.2 促癌miRNAs
4.2.1 miR-135b在CRC中的促癌作用: miR-135a/b在
CRC中表达上调, 与肿瘤中的腺瘤样结肠息肉易感基

因(adenomatous polyposis coil, APC)低表达水平显著相

关. miR-135a/b靶向作用于APC的3’非翻译区来抑制

APC基因的表达, 激活下游的Wnt途径促进肿瘤转化和

进展. MiR-135b表达水平升高与CRC患者的晚期分期

和较差预后有关. 更重要的是, 抑制miR-135b能够通过

调控与增殖、侵袭和凋亡有关基因的表达从而抑制肿

瘤的生长[42]. 
4.2.2 miR-21在CRC中的促癌作用: 超过60%的CRC患
者携带APC的失活突变, 导致Wnt/β-catenin通路激活, 
从而诱发肿瘤发生和复发. 血清miR-21水平高的APC
突变型患者预后较差, 但在APC野生型肿瘤患者中未

发现这种相关性. miR-21通过对靶基因的调控调节

细胞的分化、增殖和凋亡, 参与肿瘤的生长、侵袭和

转移. 程序性细胞死亡基因4(programmed cell death 4, 
PDCD4)是miR-21具有重要生物学功能的靶基因之一, 
与肿瘤的凋亡有关. miR-21过表达, 通过促进β-catenin
核转位, 抑制其靶基因PDCD4的表达, 抑制肿瘤死亡, 
促进肿瘤侵袭[43]. 
4.2.3 miR-32在CRC中的促癌作用: Chen等[44]研究发现

与邻近正常结肠组织比较, miR-32在CRC组织中表达明

显上调, 其与CRC淋巴浸润、转移相关, 与患者生存不

良相关. miR-32过表达促进CRC细胞增殖和转移, 抑制

miR-32的表达则抑制肿瘤细胞的增殖和转移. 骨形态发

生蛋白5(bone morphogenetic proteins 5, BMP5)是miR-32
的直接靶点, 而BMP5的缺失可能部分是由于miR-32表
达上调所致. 结直肠癌中miR-32与BMP5表达呈负相关, 

     

表  3  CRC患者血液中有预后价值的miRNAs

miRNAs名称 在CRC预后中所起的作用

组miR-23b 血浆中miR-23b低表达的CRC患者无复发生存率较短, 总体生存较低[26]

miR-21 血清miR-21低表达, CRC复发率和病死率升高[27]

miR-148a 低水平的miR-148a与较短的DFS和较差的OS显著相关[28]

miR-124-5p CRC患者血浆中高水平的miR-124-5p与较长的OS相关[29]

miR-96 促癌, 血浆水平升高, 与较短的OS明显相关, 尤其是在II期和III期CRC患者[30]

miR-141 高血浆水平与结肠癌IV期及预后不良有显著相关性[31]

miR-183 高血浆miR-183水平与淋巴结转移、远处转移、高TNM分期和肿瘤复发密切相关[32]

miR-200b, miR-200c CRC血清和血浆中表达升高, 与较短的总体生存时间[30]、淋巴转移、远处转移、复发和不良预后[33]相关

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Zhuang M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30797712
https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Muhammad S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30651791
https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Chen E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30119170
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尤其是在晚期肿瘤患者中. 
4.2.4 miR-888在CRC中的促癌作用: MiR-888在肿瘤形

成、进展和转移中起重要作用. Gao等[45]发现与癌旁正

常组织比较, miR-888在CRC组织中表达明显上调, 与肿

瘤分期和组织分化有关. 高表达miR-888的CRC患者, 生
存时间较短. MiR-888对CRC细胞增殖、侵袭和转移其

促进作用, 其通过作用于其靶标Smad4, 抑制Smad4的表

达, 从而促进肿瘤生长因子1诱导的癌细胞转移. 
4.2.5 其他在C R C侵袭和转移中起调节作用的促癌

miRNAs: 除了上述促癌miRNAs, 仍有大批学者对促癌

miRNAs在CRC的发生发展过程中的作用机制进行了大

量的研究. Liu等[46]对miR-155在结直肠癌细胞中的侵袭

作用进行研究中发现, miR-155在CRC组织和细胞中高

表达. miR-155通过激活β-catenin信号通路从而促进CRC
的侵袭. 

Zheng等[47]研究发现miR-103在CRC患者的原发肿

瘤组织中过表达, miR-103高表达的CRC患者总体生存

率低于miR-103低表达的CRC患者. 在CRC细胞系中, 抑
制miR-103的表达显著减弱CRC细胞的增殖、侵袭和

转移. miR-103通过作用于其靶标LATS2, 抑制LATS2的
表达, 促进CRC细胞的侵袭和转移. 此外, 有学者[48]发

现miR-210在结直肠癌组织中常常表达上调, 高表达的

miR-210与肿瘤体积大小、淋巴结转移、临床分期以及

不良预后呈明显正相关. 
以上综述简要概述了一些miRNAs在CRC诊断和预

后价值中的最新研究进展. 尽管在过去十年里人们对于

miRNAs作为CRC潜在生物标志物的研究显著增加, 但
是关于miRNAs对CRC的临床应用价值研究甚少, 仍然

不够全面. 研究方法仍然比较局限, 比如样本量少、缺

乏详细的患者信息、结果重复性差以及统计方法不当

等等. 同时, 由于miRNA的特异性和灵敏性不足, 单个

miRNA作为CRC的诊断或预后标志物在临床上受到限

制. 大量研究显示miRNA组合检测作为CRC 生物标志

物可能比单一miRNA检测更加准确. 然而, 这种情况下

成本也相应增加, 如何降低成本至关重要. 此外, 对于每

一个潜在的miRNA, 都有必要了解其生物学功能和其

调控机制, 这是临床应用和鉴定新的治疗靶点的关键. 
血浆miRNAs的联合应用在结直肠癌患者的个体化

治疗方面有很大的应用前景, 但是由于受生理或病理条

件的改变而改变, 血浆miRNAs的异常表达是否与相应

的组织一致、血浆中的miRNAs为什么不发生降解、血

浆miRNAs的剂量优化及可能的毒性评估等问题, 仍需

大量的临床试验来验证. 
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Abstract
BACKGROUND 
Intestinal obstruction is one of the common acute 

abdominal diseases. In recent years, with the continuous 
improvement of medical technology, multi-row spiral 
CT technology has been popularized, which has the 
advantages of simple operation, high resolution, 
convenience, and accuracy. 

AIM
To explore the application value of multi-slice spiral 
CT in the selection of surgical indications for intestinal 
obstruction.

METHODS 
The abdominal CT findings of 128 patients who were 
diagnosed with intestinal obstruction at our hospital 
from February 2017 to May 2019 were retrospectively 
analyzed. Signs of intestinal obstruction on abdominal 
CT images, such as complete obstruction, transitional 
zone, anterior adhesion, increased abdominal fat density, 
intestinal fecal sign, whirlpool sign, bird’s beak sign, 
cable sign, and peritoneal effusion, were statistically 
analyzed to identify the correlation of these factors, alone 
or in combination, with surgical treatment.

RESULTS 
Of the 128 patients included, 36 underwent surgical 
treatment and 92 recovered after conservative treatment. 
When comparing the CT signs between the two groups 
of patients, it was found that the degree of obstruction, 
transitional zone, anterior adhesion, intestinal fecal 
sign, increased abdominal fat density, cable sign, bird’s 
beak sign, and peritoneal effusion were statistically 
different between the two groups (P < 0.05). By 
Logistic regression analysis, it was found that complete 
intestinal obstruction, transitional zone, anterior 
adhesion, intestinal fecal sign, and peritoneal effusion 
were statistically significant (P < 0.05); the specificity, 
sensitivity, negative predictive value, positive predictive 
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value, and OR value were all > 1.

CONCLUSION 
Complete obstruction, transitional zone, anterior 
adhesion, intestinal fecal sign and peritoneal effusion are 
the objective basis for clinical surgeons to choose surgical 
treatment for intestinal obstruction patients.

Key Words: Multi-row spiral CT signs; Intestinal obstruction; 
Surgical indications; Application value
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摘要 
背景
肠梗阻是临床常见急腹症之一. 近年来, 随着医疗技
术水平的不断提高, 多排螺旋CT技术得到普及, 其具
有操作简单、分辨率高、方便快捷、准确度好等优
势. 本研究旨在探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者
手术适应证选择中的应用价值分析, 以期为临床医
生提供重要价值.

目的 
探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证选择
中的应用价值分析. 

方法 
回顾性分析2017-02/2019-05在浙江省义乌市中心医
院收治的128例临床诊断为肠梗阻患者的腹部CT检
查结果. 其中36例行手术治疗, 92例经过保守治疗好
转. 通过腹部CT图像分析肠梗阻征象, 如完全性梗
阻、移行带、黏连带前位、腹腔脂肪密度增高、肠
粪征、漩涡征、鸟嘴征、缆绳征、腹腔积液等进行
统计分析, 以分析各征象单因素、多因素及联合征
象和手术治疗的相关性. 

结果  
经收集资料后发现128例患者有36例行手术治疗, 92
例经过保守治疗好转. 通过分析手术患者和保守治
疗患者的CT征象, 发现在梗阻程度、移行带、黏连
带前位、肠粪征、肠系膜脂肪线模糊、缆绳征、鸟
嘴征、腹腔积液等方面比较, 差异具有统计学意义
(P<0.05). 通过Logistic回归分析, 发现手术治疗患者
完全性肠梗阻、移行带、黏连带前位、肠粪征、

腹腔积液5个征象具有统计学意义(P <0.05); 其特异
度、敏感度、阴性预测值、阳性预测值, OR值均>1. 

结论 
完全性梗阻、移行带、黏连带前位、肠粪征、腹腔

积液5个征象是临床外科医生对肠梗阻患者选择手
术治疗的客观依据, 具有重要指导价值. 

关键词: 多排螺旋CT征象; 肠梗阻; 手术适应证; 应用价值

分析

核心提要: 本研究通过探讨多排螺旋CT征象, 如梗阻程

度、移行带、黏连带前位、肠粪征、肠系膜脂肪线模

糊、缆绳征、鸟嘴征、腹腔积液等为临床外科医生选择

手术治疗提供客观依据和重要价值.
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0  引言

急性肠梗阻是急诊CT常见的急腹症之一. 发病早期, 肠
梗阻症状及体征均不明显, 随着梗阻程度的加重, 临床

症状及体征显著, 出现水电解质紊乱, 肠壁缺血坏死, 感
染, 进而发生脓毒血症、休克, 甚至危及生命. 尽管CT
能对梗阻的部位、性质及病因做出诊断, 但是临床医生

如何决定是否手术及选择手术时间仍是一个重要的临

床问题. 单追求为解除肠梗阻而进行手术治疗将增加患

者病痛和经济负担, 严重者出现术后新的肠道粘连和其

他并发症. 螺旋CT的应用对诊断肠梗阻及选择手术时

机的具有重要价值[1,2]. 因此, 本研究对2017-02/2019-05
在浙江省义乌市中心医院收治的肠梗阻患者的CT资料

进行回顾性分析并总结, 研究CT征象对于肠梗阻手术

适应证选择的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-02/2019-05在浙江省义乌市中心医

院收治的128例肠梗阻患者, 均经过CT检查证实. 其中

男80例, 女48例, 年龄26-68岁, 平均年龄47.5岁±17.2岁. 
纳入标准: (1)符合肠梗阻CT诊断标准; (2)均在我院住

院治疗; (3)经过医院伦理委员会批准同意者. 排除标准: 
(1)经过CT明确诊断后放弃在我院住院治疗者; (2)未进

行CT检查诊断的肠梗阻患者; (3)小肠肠管横径<2.5 cm. 
检查仪器采用GE Optima CT660 64排螺旋CT扫描仪. 
1.2 方法 均于发病后1周内行CT扫描检查, 从双侧膈顶

开始扫描至耻骨联合. 扫描参数: 管电压120 kV, 管电流

220 mA, 螺距1.375:1, 层厚7.5 mm, 层距7.5 mm, 重建层

厚及层间隔均为1.25 mm. 所有图像存储于PACS系统工

作站, 所有图像均由从事腹部CT高年资医师进行诊断

分析, 对于诊断意见有分歧者, 可请另两位高年资医师

协助诊断, 直至诊断结果一致. 

http://xrd.cnki.net/KXReader/javascript:void(0);
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诊断肠梗阻CT主要通过以下几方面诊断: (1)梗阻

程度: 是完全性还是不全性肠梗阻; (2)有无移行带; (3)
有无黏连带前位; (4)梗阻肠管周围肠系膜是否有增高

脂肪密度影; (5)是否有小肠粪征; (6)是否有缆绳征; (7)
是否有漩涡征; (8)是否有鸟嘴征; (9)是否有腹腔积液. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件处理数据, 计数资

料以(%)表示, 肠梗阻CT征象单因素采用卡方检验, 多因

素采用Logistic回归分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 128例肠梗阻患者CT征象的具体表现 经收集资料

后发现128例患者有36例行手术治疗, 其中梗阻原因: 阑
尾炎4例, 肿瘤10例, 黏连12例, 扭转4例, 粪石6例; 92例
经过保守治疗好转. 通过分析手术患者和保守治疗患者

的CT征象, 发现在梗阻程度、移行带、黏连带前位、

肠粪征、肠系膜脂肪线模糊、缆绳征、鸟嘴征、腹腔

积液等方面比较, 差异具有统计学意义(P<0.05), 表1. 
2.2 肠梗阻患者CT征象的多因素分析 通过Logistic回
归分析发现, 手术治疗患者完全性肠梗阻、移行带、黏

连带前位、肠粪征、腹腔积液5个征象具有统计学意义

(P<0.05); 均提示手术治疗的可能性, 表2. 
2.3 肠梗阻患者CT多征象联合分析 研究表明, 肠梗

阻患者CT联合征象对选择手术治疗具有统计学意义

(P<0.05), 表3.  

3  讨论  

肠梗阻是临床常见外科急腹症之一, 发病时有轻重之

分, 轻者通常采用保守治疗即可, 重者就需要行手术治

疗, 但是如何选择手术时机对临床外科医生是个重要难

题. 尽管X线是临床诊断肠梗阻的首选检查方法, 具有

价廉、方便、辐射剂量小及快速诊断等优点, 但是不

能清晰显示肠梗阻病变情况及周围软组织情况. 而腹部

CT却能弥补X线检查的不足, 其扫描速度快, 分辨率高

等优点能清晰显示肠梗阻病变情况及周围软组织病变, 
使临床医生通过梗阻征象来制定治疗方案[3,4]. 

本研究通过对128例肠梗阻患者的腹部CT征象进

行了总结分析, 研究表明, 梗阻程度、移行带、黏连带

前位、肠粪征及腹腔积液5个征象是肠梗阻患者需要

进行手术治疗的独立预测因素, 能尽早帮助临床外科医

生做出病情评估和制定治疗方案. 有研究表明[5,6], 15%-
40%完全性小肠梗阻随着病情的加重将最终演变成绞

窄性肠梗阻. 本研究通过多因素回归分析发现完全性肠

梗阻患者需要手术治疗的特异度达88.93%, 可见手术治

疗是完全性肠梗阻患者的重要治疗方法. 而且, 完全性

肠梗阻征象与其他征象联合诊断更有手术意义, 如联合

黏连带前位征象、肠粪征征象. 移行带是诊断肠梗阻的

主要依据, 能明确梗阻部位, 本研究中移行带特异性为

87.56%, OR值为10.782, 能直接佐证手术治疗. 有学者研

究表明[7,8], 黏连带后位常提示有肠扭转的可能, 而黏连

带前位征像通常多采取保守治疗, 在一定程度上, 黏连

带前位常会引起机械性肠梗阻, 在本研究中, 黏连带前

位征象特异性为78.93%, 具有统计学意义(P<0.05). 所以

对决定采取手术治疗具有重要意义和价值. 肠粪征是发

生在梗阻近侧扩张的小肠内较多的征象, 是肠梗阻的常

见病因[9,10]. 本研究结果显示小肠粪征的特异度77.65%, 
尽管较其他几个征象特异性稍低, 但仍提示可采取手术

治疗. 有学者研究表明[11-13], 慢性发展的梗阻病程中常

出现小肠粪征, 肠梗阻时会分泌多种活性物质, 可能会

加重完全性肠梗阻[14]. 腹腔积液在本研究中差异有统计

学意义(P<0.05), 也是肠梗阻手术切除治疗的征象之一. 
为进一步提供精准手术治疗指征, 本研究对肠梗阻

腹部CT联合征象进行分析, 发现完全性梗阻+黏连带前

位, 完全性梗阻+肠粪征, 移行带+肠粪征, 黏连带前位+
腹水, 肠粪征+腹水, 完全性梗阻+黏连带前位+肠粪征, 
移行带+黏连带前位+腹水, 移行带+肠粪征+腹水, 黏连

带前位+肠粪征+腹水等征象组合可建议手术治疗. 
本研究存在以下不足之处: (1)腹部CT征象可能存

在偏倚, 与操作者有一定关系; (2)考虑到住院患者经费

问题和临床实际问题, 所有患者CT征象资料均为腹部

平扫, 缺少腹部增强CT进一步观察肠梗阻患者肠壁厚

度, 不能准确评估梗阻后肠壁缺血程度; (3)本研究为单

中心研究, 存在地域性统计偏倚, 建议今后可多中心研

究, 以期为肠梗阻手术患者提供更精准的腹部CT征象; 
(4)纳入研究对象的临床资料存在偏倚, 比如肿瘤性肠

梗阻, 可能与国外学者研究存在差异. 
综上所述, 腹部CT征象能为肠梗阻患者是否需要手

术治疗提供客观依据, 如完全性梗阻、移行带、黏连带

前位、肠粪征、腹腔积液5个征象高度提示手术治疗的

可能性, 对临床外科医师制定治疗方案具有重要价值. 

文章亮点

实验背景

肠梗阻是临床常见急腹症之一. 近年来, 随着医疗技术

水平的不断提高, 多排螺旋CT技术得到普及, 其具有操

作简单、分辨率高、方便快捷、准确度好等优势. 本研

究旨在探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证

选择中的应用价值分析, 以期为临床医生提供重要价值.

实验动机 

通过多排螺旋CT征象为临床医生评价是否肠梗阻患者

选择手术治疗提供重要依据.

 文章亮点
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实验目标 

探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证选择中

的应用价值分析.

实验方法 

回顾性分析2017-02/2019-05在浙江省义乌市中心医院

收治的128例临床诊断为肠梗阻患者的腹部CT检查结

果. 其中36例行手术治疗, 92例经过保守治疗好转. 通

过腹部CT图像分析肠梗阻征象, 如完全性梗阻、移行

带、黏连带前位、腹腔脂肪密度增高、肠粪征、漩涡

征、鸟嘴征、缆绳征、腹腔积液等进行统计分析, 以分

析各征象单因素、多因素及联合征象和手术治疗的相

关性.

实验结果 

经收集资料后发现128例患者有36例行手术治疗, 92例

     

表  3  肠梗阻患者CT多征象联合分析

联合征象 P 值                   联合征象 P 值

完全性梗阻+黏连带前位 0.0012 完全性梗阻+黏连带前位+肠粪征 0.001

完全性梗阻+肠粪征  0.002 移行带+黏连带前位+腹水 0.000

移行带+肠粪征  0.015 移行带+肠粪征+腹水 0.002

黏连带前位+腹水  0.002 黏连带前位+肠粪征+腹水 0.015

肠粪征+腹水  0.003

     

表  2  小肠梗阻CT征象多因素分析结果

CT征象 敏感度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) P 值 OR 95%CI

完全性肠梗阻 48.53 88.93 96.78 23.94 0.033 7.346 4.342-17.476

移行带 62.46 87.56 95.46 38.67 0.000 10.782 5.231-20.268

粘连带前位 52.03 78.93 84.15 40.62 0.023 2.983 1.653-7.034

肠粪征 38.95 77.65 86.72 24.59 0.002 1.892 1.023-3.563

腹腔积液 56.83 84.51 92.03 36.84 0.000 6.572 3.654-13.028

     

表  1  128例肠梗阻患者CT征象的单因素方差分析

CT征象 保守治疗(n  = 92) 手术(n  = 36) P 值

梗阻程度
完全性 30 29

0.000
不全性 62 7

移行带
有 14 24

0.000
无 78 12

黏连带前位
有 12 13

0.000
无 80 23

脂肪密度影
有 72 35

0.000
无 20 1

肠粪征
有 25 15

0.002
无 67 21

缆绳征
有 6 8

0.000
无 86 28

漩涡征
有 8 6

0.026
无 84 30

鸟嘴征
有 7 8

0.001
无 85 28

腹腔积液
有 15 20

0.000
无 77 16
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经过保守治疗好转. 通过分析手术患者和保守治疗患者

的CT征象, 发现在梗阻程度、移行带、黏连带前位、

肠粪征、肠系膜脂肪线模糊、缆绳征、鸟嘴征、腹腔

积液等方面比较, 差异具有统计学意义(P <0.05). 通过

Logistic回归分析, 发现手术治疗患者完全性肠梗阻、

移行带、黏连带前位、肠粪征、腹腔积液5个征象具

有统计学意义(P <0.05); 其特异度、敏感度、阴性预测

值、阳性预测值, OR值均>1.

实验结论  

完全性梗阻、移行带、黏连带前位、肠粪征、腹腔积

液5个征象是临床外科医生对肠梗阻患者选择手术治疗

的客观依据, 具有重要指导价值.

展望前景 

临床医生可通过完全性梗阻、移行带、黏连带前位、

肠粪征、腹腔积液5个征象选择对肠梗阻患者进行手术

治疗.
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Abstract
BACKGROUND
Due to the advantages of minimal invasion, quick 
recovery, and fewer complications, laparoscopic 

technique has been widely used in clinical practice, 
especially in gynecological surgery. Opioid analgesics are 
commonly used for postoperative analgesia. However, 
despite good effects, opioid analgesics can result in 
sleep disorder and neuroendocrine and cardiovascular 
complications. Therefore, it is essential to find analgesics 
with good analgesia effects and few side effects.

AIM
To observe the effect of dexmedetomidine and sufentanil 
on sleep quality and incidence of nausea and vomiting in 
patients with analgesia after laparoscopic surgery.

METHODS
From June 2017 to June 2019, 60 patients who underwent 
gynecological laparoscopic surgery at our hospital were 
selected and randomly divided into either a control 
group or an observation group, with 30 cases in each 
group. Anesthesia induction was adopted in both groups 
of patients, and a vein analgesia pump was applied 30 
min before the completion of surgery. Both groups were 
given sufentanil 2.0 μg/kg, and the observation group 
was additionally given dexmedetomidine 200 μg/kg. 
The pain degree, sedation degree, sufentanil cumulative 
consumption, subjective score of sleep quality, average 
daily sleep time, sleep problem index (SPI), and 
postoperative incidence of nausea and vomiting in the 
two groups were compared.

RESULTS
Compared with the control group, postoperative 
vision algetic standard scores at different time points 
significantly decreased (P < 0.05), Ramsay sedation scale 
scores increased significantly (P < 0.05), and sufentanil 
cumulative consumption decreased significantly (P < 
0.05); postoperative subjective sleep quality scores on 
the first and second nights as well as average daily sleep 
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time in the first week after surgery significantly increased 
(P < 0.05), and SPI significantly decreased (P < 0.05); 
and the incidence of nausea and vomiting at different 
postoperative points was significantly reduced (P < 0.05) 
in the observation group.

CONCLUSION
Dexmedetomidine and sufentanil can improve the 
analgesic effect after gynecological laparoscopic surgery, 
significantly improve the sleep quality of patients and 
reduce the incidence of adverse reactions of nausea and 
vomiting, which is conducive to the rapid recovery of 
patients.

Key Words: Dexmedetomidine; Sufentanil; gynaecology; 
Laparoscope; Postoperative analgesia; Sleep quality; Nausea 
and vomiting
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摘要
背景  
近年来具有微创、术后恢复快, 并发症少等优点的
腹腔镜技术在临床广泛应用, 尤其在妇科手术中, 术
后留有瘢痕小, 不影响身体美观. 既往腹腔镜术后镇
痛常用阿片类药物镇痛, 虽然效果好, 但容易导致睡
眠紊乱, 诱发神经内分泌系统和心脑血管系统的并
发症. 因此, 寻找镇痛效果好, 副作用小的药物是医务
人员当务之急关注的重要问题.

目的 
观察右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛患
者睡眠质量及恶心呕吐发生率的影响分析. 

方法  
选取2017-06/2019-06在东阳市妇幼保健院收住需行
妇科腹腔镜手术的患者60例为研究对象, 根据住院
时间编号, 采用随机数字表随机分为对照组和观察
组各30例. 2组患者均采用麻醉诱导, 然后手术完毕前
30 min连接静脉镇痛泵. 对照组给予舒芬太尼2.0 μg/
kg+0.9%生理盐水稀释至100 mL, 观察组在对照组基
础上加右美托咪定200 μg/kg稀释至100 mL. 观察2组
患者术后不同时点疼痛程度, 镇静程度、舒芬太尼
累积消耗量和睡眠质量主观评分、平均每日睡眠时
间, 睡眠障碍指数(sleep problem index, SPI)及术后恶
心呕吐发生率. 

结果 
与对照组比较, 观察组患者术后不同时点疼痛评

分明显降低(P <0.05), 拉姆齐镇静评分明显升高
(P<0.05), 舒芬太尼累积消耗量明显减少(P<0.05). 与
对照组比较, 观察组患者术后第1夜、第2夜主观睡
眠质量评分明显增加(P<0.05), 且术后1 wk平均每日
睡眠时间明显增加(P<0.05), SPI明显减小(P<0.05). 与
对照组比较, 观察组患者术后不同时点恶心呕吐发
生率显著降低(P<0.05). 

结论
右美托咪定合舒芬太尼能提高妇科腹腔镜术后镇痛
效果, 明显改善患者睡眠质量和降低恶心呕吐不良
反应发生率, 有利于促进患者快速康复. 

关键词: 右美托咪定; 舒芬太尼; 妇科; 腹腔镜; 术后镇痛

患者; 睡眠质量; 恶心呕吐

核心提要: 右美托咪定具有较强的镇静、镇痛效果, 可诱

导与正常生理睡眠S2期状态相似的镇静催眠作用, 使患

者呈非快动眼睡眠状态, 但在妇科腹腔镜术后镇痛患者

的睡眠质量影响鲜有报道.
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0  引言

近年来腹腔镜技术已经在临床广泛应用, 其具有微创、

术后恢复快, 并发症少等优点在妇科手术中备受妇女喜

爱, 术后留有瘢痕小, 不影响身体美观. 腹腔镜术后镇痛

常用药物有阿片类药物、舒芬太尼、右美托咪定等. 阿
片类药物镇痛效果好, 但容易导致睡眠紊乱, 诱发神经

内分泌系统和心脑血管系统的并发症[1,2]. 而右美托咪定

具有较强的镇静、镇痛效果, 可诱导与正常生理睡眠S2
期状态相似的镇静催眠作用, 使患者呈非快动眼睡眠状

态[3]. 国外学者研究报道[4], 右美托咪定能改善改善重症

患者机械通气时睡眠质量, 但在妇科腹腔镜术后镇痛患

者的睡眠质量影响鲜有报道. 为进一步为临床医务工作

者提供可靠临床资料和数据, 本研究采用右美托咪定合

舒芬太尼用于妇科腹腔镜术后镇痛患者睡眠质量及恶

心呕吐发生率的影响分析, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-06在东阳市妇幼保健院收

住需行妇科腹腔镜手术的患者60例为研究对象, 根据住

院时间编号, 采用随机数字表随机分为对照组和观察组

各30例. 对照组年龄43-54岁, 平均49.2岁±7.3岁; 其中

美国麻醉医师协会(american standards association, ASA)

http://www.wanfangdata.com.cn/details/detail.do?_type=perio&id=gwyx-mzxyfsfc201904002
http://www.wanfangdata.com.cn/details/detail.do?_type=perio&id=gwyx-mzxyfsfc201904002
http://www.wanfangdata.com.cn/details/detail.do?_type=perio&id=gwyx-mzxyfsfc201904002
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分级Ⅰ级16例, Ⅱ级14例; 身体质量指数(body mass 
index, BMI)19-26 kg/m2, 平均22.3 kg/m2±2.5 kg/m2. 观
察组年龄42-57岁, 平均50.3岁±7.5岁; 其中ASA Ⅰ级16
例, Ⅱ级14例; BMI 19-26 kg/m2, 平均22.3 kg/m2±2.5 kg/
m2. 2组患儿性别、年龄、体重等资料比较, 差异无统计

学意义(P>0.05), 具有可比性. 纳入标准: 均需在腹腔镜

下行附件、或子宫肌瘤切除术或全子宫切除术者; 均经

过患者知情同意; 均经过医院伦理委员会批准同意者. 
排除标准: 右美托咪定或舒芬太尼过敏者; 长期或滥用

阿片类等镇静、镇痛药物者; 服用β受体阻滞剂或抗抑

郁药物者; 有精神病病史者; 严重心肾疾病者. 本研究经

绍兴市妇幼保健院伦理委员 会审批通过, 患者及其家

属均签署书面同意书. 
1.2 方法

1.2.1 麻醉诱导方法: 静脉注射舒芬太尼0.6 μg/kg、顺

苯磺酸阿曲库铵0.15 mg/kg行麻醉诱导后, 气管内插管

进行机械通气, 维持PETCO2在35-40 mmHg(1 mmHg = 
0.133 kPa). 术中以维持用瑞芬8-10 μg/kg, 异丙酚6-8 mg/
kg维持BIS于50±5. 手术结束后让患者进行自主呼吸、

完全清醒后拔除气管导管. 
1.2.2 术后镇痛: 手术完毕前30 min连接静脉镇痛泵. 对照

组给予舒芬太尼2.0 μg/kg+0.9%生理盐水稀释至100 mL, 
观察组在对照组基础上加右美托咪定(江苏恒瑞医药有

限责任公司生产, 国药准字: H20090248)200 μg/kg稀释

至100 mL. 静脉镇痛泵自控输注速率为2 mL/h, 自控剂

量为0.5 mL/次, 锁定时间15 min. 
1.2.3 观察指标: 观察2组患者术后不同时点疼痛程度, 
镇静程度、舒芬太尼累积消耗量和睡眠质量主观评

分、平均每日睡眠时间, 睡眠障碍指数(sleep problem 
index, SPI)及术后恶心呕吐发生率. (1)疼痛程度采用不

同时点疼痛评分(vision algetic standard, VAS)[5], 镇静程

度采用拉姆齐镇静评分(ramsay sedation scale, RSS)量表

评估[6]; (2)睡眠质量评分以0分为极差睡眠, 10分为优质

睡眠, 让患者主观评定睡眠质量, 详细记录, 然后累及求

和, 加权求平均. 患者1 wk睡眠综合情况采用MOS睡眠

量表评估, 并计算SPI, SPI分值越高睡眠质量越差[7]; (3)
术后恶心呕吐发生率要求提前制作好时点表, 并详细记

录不同时点患者发生情况. 
统计学处理 采用SPSS 23.0处理数据. 计数资料以

(%)表示, 采用χ2
检验; 计量资料以mean±SD表示, 组内

比较采用重复测量的方差分析, 组间比较采用成组t检
验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者不同时点VAS、RSS评分及舒芬太尼累

积消耗量的比较 与对照组比较, 观察组患者术后不

同时点VAS评分明显降低(P <0.05), RSS评分明显升高

(P<0.05), 舒芬太尼累积消耗量明显减少(P<0.05)(表1). 
2.2 2组患者睡眠质量的比较 与对照组比较, 观察组

患者术后第1夜、第2夜主观睡眠质量评分明显增

加(P <0.05), 且术后1 wk平均每日睡眠时间明显增加

(P<0.05), SPI明显减小(P<0.05)(表2). 
2.3 2组患者术后恶心呕吐发生率比较 与对照组比较, 
观察组患者术后不同时点恶心呕吐发生率显著降低

(P<0.05)(表3). 

3  讨论   

任何手术都会给身体带来不同程度的疼痛伤害, 包括生

理和心理伤害, 腹腔镜手术也不例外, 术后疼痛刺激会

影响患者睡眠质量和发生恶心呕吐等不良反应. 有学者

研究表明[8,9], 术后患者容易出现睡眠紊乱、睡眠剥夺, 
进一步导致神经内分泌系统功能紊乱, 出现多种并发

症, 严重者将增加围手术期死亡率. 同时, 多种并发症的

出现也会加重患者术后心理负担, 影响睡眠质量, 二者

相互影响. 因此, 提高腹腔镜术后镇痛效果和睡眠质量, 
降低并发症尤为重要. 

术后理想的镇痛方法主要是通过阻断对中枢神经

的刺激性伤害传导. 有学者研究表明[10,11], 右美托咪定

具有良好的镇静、镇痛效果, 能抑制交感神经活动, 产
生类似于自然睡眠的非快速动眼睡眠时相, 不仅能减少

麻醉药物剂量的使用, 还可降低恶心、呕吐等并发症的

出现, 在一定程度上减轻患者心理应激反应[12]. 右美托

咪定镇痛的主要作用机理是通过大脑蓝斑核调节中枢

神经系统觉醒作用, 同时也是α2受体激动剂发挥镇静

作用的重要场所[13], 因此在临床上得到广泛应用. 本研

究采用右美托咪定复合舒芬太尼药物联合应用于术后

镇痛, 能明显减轻患者术后疼痛程度(P<0.05), 提高RSS
评分(P<0.05), 减少舒芬太尼累积消耗量(P<0.05). 

腹腔镜术后患者由于负面心理的影响, 会导致患者

睡眠时间缩短, 睡眠质量下降, 严重者出现睡眠节律紊

乱, 这与患者术后疼痛和炎症变化有很大关系[14,15]. 因
此减轻术后患者疼痛也相应能改善患者睡眠时间. 本研

究结果表明, 观察组患者术后第1夜、第2夜主观睡眠质

量评分明显增加(P<0.05), 且术后1 wk平均每日睡眠时

间明显增加(P<0.05), SPI明显减小(P<0.05). 而且二者联

合应用镇痛、镇静效果较好, 能降低患者恶心呕吐并发

症(P<0.05). 
本研究为单中心研究, 对研究结果有一定的局限

性, 在研究过程中, 尽可能排除影响研究结果的混杂因

素, 如环境、噪声等, 但受医疗、护理等方面的影响, 尚
不能完全排除这些因素. 另外本研究选取的患者身体状
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况均较好, 排除60岁以上老年患者参与本研究, 可能存

在一定统计偏倚, 但在今后的研究中将进一步多层次、

多方位研究, 从而为临床医生提供重要依据. 总之, 右美

托咪定合舒芬太尼能提高妇科腹腔镜术后镇痛效果, 明
显改善患者睡眠质量和降低恶心呕吐不良反应发生率, 
有利于促进患者快速康复. 

文章亮点

实验背景

妇科腹腔镜术后镇痛常用阿片类药物镇痛,虽然效果好, 
但容易导致睡眠紊乱, 诱发神经内分泌系统和心脑血管

系统的并发症,严重影响患者身心健康. 右美托咪定镇

静、镇痛效果好, 可诱导与正常生理睡眠S2期状态相似

的镇静催眠作用, 使患者呈非快动眼睡眠状态. 目前在

妇科腹腔镜术后镇痛患者的睡眠质量影响鲜有报道.

实验动机

旨在探讨右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛

患者睡眠质量及恶心呕吐,以为麻醉科手术用药提供重

要依据.

实验目标

观察右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛效果, 
以及对患者睡眠质量及恶心呕吐的影响作用. 

实验方法

采用病例观察研究对妇科腹腔镜手术患者随机分为对

照组和观察组. 2组患者均采用麻醉诱导, 观察组在麻醉

诱导基础上加右美托咪定200 μg/kg稀释至100 mL. 观察

2组患者术后不同时点疼痛程度, 镇静程度、舒芬太尼

累积消耗量和睡眠质量主观评分、平均每日睡眠时间, 
睡眠障碍指数及术后恶心呕吐发生率. 

实验结果

采用右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后能减轻

观察组患者术后不同时点疼痛评分(P <0.05), 升高拉姆

齐镇静评分评分(P <0.05), 减少舒芬太尼累积消耗量

     

表  3  2组患者术后恶心呕吐发生率比较[n  = 30, n  (%)]

组别 术后6 h 术后12 h 术后24 h 术后48 h

对照组 12 (40.0) 10 (33.33) 5 (16.67) 3 (10.0)

观察组 8 (26.67)a 5 (16.67)a 2 (6.67)a 1 (3.33)a

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表  2  2组患者睡眠质量的比较(n  = 30, mean±SD, h)

组别 术前1夜 术后第1夜 术后第2夜
平均每日睡眠时间 睡眠障碍指数

术前1 wk 术后1 wk 术前1 wk 术后1 wk

对照组 8.6±0.7 3.9±1.5 5.0±1.8 6.3±1.4 5.1±1.5 29.6±8.2 36.8±5.6

观察组 8.4±0.6a 6.3±1.2a 7.2±1.4a 6.0±1.2 5.9±1.3a 29.9±7.9 27.4±4.9a

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表  1  2组患者VAS、RSS评分及舒芬太尼累积消耗量比较(n  = 30, mean±SD)

组别 术后6 h 术后12 h 术后24 h 术后48 h

VAS评分
对照组   3.94±0.42    4.32±0.64    3.36±0.43    2.76±0.52

观察组 2.83 ±0.55a   2.51±0.52a   2.12±0.36a    1.43±0.46

RSS评分
对照组   0.86±0.27    3.97±0.32    0.98±0.32    1.16±0.34

观察组 1.28±0.32a   1.46±0.34a   1.54±0.27a   1.38±0.31a

舒芬太尼累积消耗量(μg)
对照组 12.93±2.56  25.86±3.42  49.26±3.46  91.68±3.89

观察组 9.35±2.47a 16.54±2.76a 37.19±2.95a 68.54±2.67a

aP<0.05, 与对照组相比. VAS: 不同时点疼痛评分; RSS: 拉姆齐镇静评分.

 文章亮点
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(P <0.05). 改善患者术后第1夜、第2夜主观睡眠质量评

分(P <0.05)和增加患者平均每日睡眠时间(P <0.05), 减
小SPI(P<0.05). 术后不同时点恶心呕吐发生率显著降低

(P<0.05).

实验结论

右美托咪定合舒芬太尼能提高妇科腹腔镜术后镇痛效

果, 明显改善患者睡眠质量和降低恶心呕吐不良反应发

生率.

展望前景

右美托咪定合舒芬太尼值得临床推广应用.
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2  手稿要求
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技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

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

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则
需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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