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Abstract
Drug-induced cholestasis (DIC) refers to the accumulation 
of bile acid in the liver or systemic circulation due to the 

obstruction of intrahepatic and extrahepatic bile flow 
caused by various prescription or non-prescription 
chemicals, biological agents, traditional Chinese 
medicines, natural drugs, and their metabolites. In recent 
years, the incidence of DIC, a common manifestation of 
drug-induced liver injury (DILI), has been increasing 
with the aging of the population, the increase of the 
variety of clinical medications, and the more common 
use of combined drugs. Therefore, DIC has attracted 
wide attention from medical professionals, including 
clinical pharmacists. Hepatic injury induced by DIC is 
a complex process, which is triggered by two types of 
biological reactions: the deteriorative response, caused 
by bile acid accumulation, and the adaptive response 
aiming at removing the accumulated bile acids. Current 
studies have shown that several factors can trigger DIC, 
including changes of functions or microstructures of 
membrane transporters, hepatocytes, and bile ducts. 
There is still a lack of specific effective treatment for DIC. 
Timely withdrawal of suspected liver-injuring drugs is 
the most important strategy for DIC, and appropriate 
drugs should be then chosen to relieve the condition 
based on the clinical type of DIC and symptoms such as 
itching. For very few patients with severe liver failure, 
liver transplantation should be considered to save their 
lives. As such, in-depth knowledge of the mechanism 
of DIC can help to optimize the prediction and 
pharmacovigillance model of DILI in vivo during drug 
development and afterwards marketing, and promote 
the improvement of prevention and treatment strategies 
and the development of related interventions. This 
article reviews the progress in the understanding of the 
pathogenesis, prevention, and treatment of DIC, with an 
aim to provide reference for further studies.

Key Words: Drug-induced cholestasis; Pathological 
mechanism; Prevention and treatment
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Li W, Yuan F, Wang LY. Mechanism, prevention, and treatment of drug-
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摘要
药物性胆汁淤积(drug-induced cholestasis, DIC)是指
由各类处方或非处方的化学药物, 生物制剂, 传统中
药, 天然药及其代谢产物等所引发的胆汁分泌或排
泄障碍而导致胆酸在肝组织或循环系统内的蓄积. 
近年来, 随着人口老龄化与临床用药种类及联合用
药的比例增加, 作为药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)常见表现形式的DIC的发病率逐年上升, 
已引起包括临床药师在内的医务工作者的广泛关注. 
DIC所致的肝损伤是一个复杂的过程, 主要被两类生
物反应所触发: 胆酸蓄积所导致的损害性反应, 以及
机体旨在清除蓄积胆酸的适应性反应. DIC涉及的机
制涉及转运蛋白, 肝细胞, 胆小管等功能或微观结构
的改变. DIC目前仍然缺乏特效的治疗方法, 发现可
疑导致DIC药物时, 及时停用, 根据DIC的临床症状选
用合适的药物缓解, 极少数进展至肝衰竭的重症患
者者可考虑肝移植以挽救生命. 对DIC发生机制的准
确理解有助于新药开发与上市后体内DILI预测与预
警模型的优化, 推动防治方案的完善与相关干预药
物的研发. 本文综述DIC的病理发生机制与防治研究
进展, 以期为DIC后续的深入研究提供参考. 

关键词: 药物性胆汁淤积; 病理机制; 防治

核心提要: 药物性胆汁淤积(drug-induced cholestasis, DIC)
是药物性肝损伤常见表现形式, 发病率逐年上升. DIC涉

及的机制涉及转运蛋白, 肝细胞, 胆小管等功能或微观结

构的改变. 针对其发生机制, 研究, 探索或开发DIC有效防

治策略与药物至关重要. 

厉文, 袁芳, 王来友. 药物性胆汁淤积发生机制与防治研究进展. 世界华人

消化杂志 2019; 27(21): 1295-1303  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1295.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1295

0  引言

肝脏是对药物, 异源物和环境毒素进行选择性摄取, 代
谢和排泄的中枢器官. 这一特征使肝脏易遭受药物毒

性的侵扰, 药物肝毒性也是新药开发被迫终止的主要

原因. 药物毒性是临床上急性暴发性肝衰竭最常见的

原因, 约占全部病例数的50%以上. 而胆汁淤积和肝细

胞损伤及其混合型是药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)最常见的表现形式, 在最近发布的一项

旨在确定中国大陆DILI发生率和原因的回顾性研究

中, 发现在收集的中国大陆共25927例确诊DILI的病例

中, 胆汁淤积, 肝细胞损伤及混合型三者比例分别为

20.31%, 51.39%, 28.30%, 中国大陆DILI年总发生率约

为23.80/100万, 高于欧洲人群[1,2]. 胆汁淤积是指肝内外

各种原因造成胆汁分泌和排泄障碍, 胆汁不能正常流

入十二指肠而导致在肝组织蓄积或反流入血液循环的

病理状态. 近年来随着人口老龄化与临床用药种类及

联合用药的比例增加, 包括药物性胆汁淤积在内(drug-
induced cholestasis, DIC)的DILI发病率逐年上升, 已
引起包括临床药师在内的医务工作者的广泛关注[3,4]. 

1  临床表型

胆汁淤积临床可表现为瘙痒, 乏力, 尿色加深和黄疸

等, 早期常无症状仅表现为血清碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)和γ谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 
transferase, GGT)水平升高, 病情进展后可出现高胆红素

血症, 严重者可导致肝衰竭甚至死亡. 
药物可导致几种不同类型的胆汁淤积性肝损伤, 这

些损伤可能以急性或者慢性肝病的形式出现. 急性肝病

可能伴有黄疸, 通常随着停药而迅速消退. 然而, 实质性

肝损伤可能引发非特异性症状, 如恶心, 不适, 肛门排气

和疲劳. 少数药物引起的胆汁淤积症可能会出现腹痛或

不适, 例如阿莫西林-克拉维酸盐或红霉素引起的胆汁

淤积症. 症状可能在开始治疗后几周或几个月出现. 而
药物引起的慢性胆汁淤积则可出现黄色瘤, 瘙痒和黑色

素瘤等症状. 瘙痒症通常是患者寻求医疗护理的主要原

因. 药物引起的慢性胆汁淤积通常也会在停药后消退, 
但在某些情况下, 如果有小叶间胆管明显损失(vanishing 
bile duct syndrome, VBDS), DIC会导致慢性肝病, 并可能

发展为肝功能衰竭. 很少有药物能诱发胆石症或模拟大

管硬化性胆管炎, 导致肝外梗阻. 某些情况下, 药物毒性

的肝外表现可能为诊断提供线索, 比如: 阿莫西林-克拉

维酸盐引发肝损伤的同时, 常伴随急性间质性肾炎和急

性泪腺炎. 类似的, 1981年发生在西班牙的食吃受污染

的菜籽油中毒人群同时呈现DIC和肺部毒性[5-7]. 
DIC临床表型按发生部位, 急慢性以及病理特征可

分为几类(表1和表2). 无肝炎的急性DIC. 此类疾病很少

发生, 并且引起很少或没有肝实质受累. 这种药物引起

的胆汁淤积在组织学上表现为单纯的小管胆汁淤积, 典
型地由雌激素或合成代谢类固醇产生. 
1.1 急性DIC伴肝炎 胆汁淤积症合并肝炎的特征是门

静脉炎症和不同程度的肝细胞损伤和坏死. 
1.2 急性DIC伴胆管损伤 此类疾病表现为胆管损伤, 实
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质肝细胞损伤最小. 
1.3 慢性药物性胆管疾病 药物诱导的这类胆汁淤积性

疾病不同于具有AP或GGT单独升高的无症状患者. 尽
管一些关于无症状的成人特发性胆管扩张症的报告未

能确定病因, 但其他报告表明, 这些病例可能源于被忽

视的药物诱导的胆管损伤. 引起各种DIC综合征的常见

药物列于表3[3-7]. 

2  DIC的病理机制

肝细胞是高度极化的细胞, 药物进入肝细胞的方式除

了易化扩散转运之外, 大多数需要转运体的介入(0相
代谢), 药物被肝细胞摄取与结合胞质蛋白后, 会继续

     

表  1  药物性胆汁淤积综合征的分类

肝内药物引起的胆汁淤积

急性

   无肝炎的胆汁淤积(纯胆汁淤积, 单纯性胆汁淤积, 小管胆汁淤积或轻度胆汁淤积)

   胆汁淤积伴肝炎(肝细胞性肝炎或混合型淤胆型肝炎)

   胆汁淤积伴胆管损伤(胆管, 胆管或胆管溶解性胆汁淤积)

慢性(胆管疾病)

   轻度非特异性胆管损伤

   VBDS

   PSC样

肝外药物性胆汁淤积

   胆石症

   PSC样

VBDS: 胆管缺失综合征; PSC: 原发性硬化性胆管炎.

     

表  2  药物性胆汁淤积的临床症状

症状 病理学 临床特征 生化特征

肝内

急性

无肝炎胆汁淤积症 小管扩张, 充满少量胆汁, 尤其是小叶中心

区(腺泡区3). 炎症或坏死很少或没有

流感样先兆症状(恶心, 厌食症, 不适) 高胆红素血症, <3倍的AP升高, 

1-8倍的AST/ALT升高
胆汁淤积伴肝炎 早期门静脉炎症-伴或不伴嗜酸性粒细胞, 

肝细胞坏死

流感样先兆症状, 过敏症状, 右上腹

疼痛(可模拟急性胆管炎或胆囊炎)

高胆红素血症, AP升高3倍以上, 

AST/ALT升高2-10倍
胆汁淤积伴胆管损伤 充满大量胆汁的胆管, 分散性脂肪变性, 最

小肝细胞损伤或无损伤. 

嗜酸性粒细胞增多, 肾衰竭, 史提芬

强生症候群病, 长期黄疸(>6 mo), 

可能发展到VBDS

高胆红素血症, AP>3倍, GGT升

高, AST/ALT升高2-10倍

长期的

轻度非特异性胆管损伤 微小胆管上皮紊乱 无临床症状的 门脉三联征患者胆道上皮内或周

围偶见AP或GGT轻度升高
VBDS 50%以上的小叶间或间隔胆管在门静脉内

丧失或完全消失, 门静脉导管炎症, 纤维

化, 肝细胞坏死, 明显的导管破坏

肝脾肿大病, 高脂血症, 吸收不良, 

黄瘤, 黄瘤会导致肝硬化

高胆红素血症, 抗线粒体抗体缺

失, AP升高3倍以上, AST/ALT升

高2-10倍, GGT初始升高, 高胆固

醇血症
PSC样 可能与PSC相似的非特异性发现, 明显的

导管破坏, 肝细胞坏死

黄疸在给药后3-6 mo内发生 高胆红素血症, AP>3倍, AST/ALT

升高2-10倍, 高胆固醇血症 
肝外

胆石病 胆绞痛, 胆源性胰腺炎, 胆总管扩张 高胆红素血症, AP升高

PSC样 肝外导管的PSC样病理 黄疸在给药后3-6 mo内就会发展 高胆红素血症, AP>3倍, AST/LT

升高2-10倍, 高胆固醇血症

VBDS: 胆管缺失综合征; PSC: 原发性硬化性胆管炎; AP: 碱性磷酸酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶.
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Ⅰ相和Ⅱ相代谢反应进行生物转化, 产生更多水溶性

代谢物. Ⅰ相代谢反应包括氧化, 羟基化和细胞色素

P450(cytochrome P, CYP)系统介导的其他反应. CYP系
统的活性在个体之间差异很大, 它们的转录可受到外源

物感受器如孕烷X受体PXR和组成型雄甾烷受体CAR
的调节; Ⅱ相代谢反应包括与硫酸盐, 葡糖醛酸, 氨基酸

或谷胱甘肽等形成结合物的酯化反应. 一般情况下, 药
物代谢反应会增加水溶性, 降低药理活性, 从而增强其

解毒作用. 然而, 同样的过程也会导致有毒中间体的产

生, 特别是在药物浓度增加, 酶或转运蛋白表达发生遗

传改变和/或抗氧化剂如谷胱甘肽在肝内的浓度降低的

情况下, DIC发生的风险会增加. 这些DIC一般认为是药

物或其代谢物对肝脏不同细胞类型的直接毒性作用, 干
预肝细胞膜转运蛋白的功能活性, 微循环障碍或通过免

疫介导的过程引起的[8,9]. 
目前鉴定出的诸多调节胆汁酸和药物跨膜转运的

膜蛋白(表4), 极大地增进了我们对DIC的理解[10]. 亲脂

性药物及其代谢物排泄到胆汁的过程限制了它们全身

清除的速度, 这一过程由腺苷三磷酸依赖的小管转运

蛋白调节, 包括胆盐外排泵(bile salt export pump, BSEP), 
以及多重耐药相关蛋白2(multidrug resistance-associated 
protein 2, MRP2). 转运有机阳离子(通常为叔胺或季胺)的
多重耐药蛋白1(multidrug resistance protein 1, MDR1), 转
运有机阴离子的乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance 
protein, BCRP)和多药耐药蛋白3(multidrug resistance 
protein 3, MDR3). 已知这些转运体的许多药物底物会导

致DIC(表4). 这些母药或其代谢产物可以破坏肝细胞的

转运系统, 导致潜在的毒性胆酸对肝脏的损害或者增加

肝细胞摄入外源性物质, 而后者又会激活对肝细胞的损

伤, 最终导致DIC[11]. 
肝细胞转运子, 位于基底外侧膜, 主要负责运输胆

酸和药物, 从窦状间隙摄取化学物质. 而胆小管的转运

子功能则是通过负责清理和分泌药物, 胆酸和其他胆汁

成分, 使之穿过肝细胞的胆管膜汇入胆汁[11]. 
影响肝脏内胆酸转运子的表达, 功能抑制和异常的

药物均可能引起胆汁淤积[11]. 药物对转运子系统的影响

可能会导致胆酸蓄积或增加对潜在有害的外源性物质

的摄取. 
2.1 转运子改变 BSEP表达于肝脏胆小管膜上, 是一个

外排转运子, 负责清除外源性物质, 使药物与胆酸经过

肝细胞的跨膜转运进入胆汁. 负责胆酸的分泌和降低细

胞内有害胆酸水平药物对BSEP功能的干扰尤其是抑制

被认为是波生坦, 环孢霉素, 利福平, 曲格列酮等药物导

致的DILI主要机制, 但是由于种属差异, 目前仍缺乏合

适的具有很好的预测功能的临床前动物模型[12,13]. 
同样表达于肝脏胆小管膜上的MDR3是三磷酸腺

苷酸依赖的磷脂翻转酶, 其主要功能是将细胞内的磷脂

酰胆碱从肝小叶的小管膜内侧转运到外侧, 而在胆酸微

团和胆固醇的形成中, 磷脂发挥了保护胆管和肝细胞的

顶端膜免受胆酸的毒性作用. 因而一些对MDR3的功能

有抑制作用的药物如伊曲康唑, 氯丙嗪等常会导致药源

性胆汁淤积. 除此之外, 阴离子外排泵MRP2被药物抑

制后, 也可以引起黄疸发生[14]. 另外, 诸多研究表明基底

膜转运子MRP3[4]和MRP4, 摄入转运子牛磺胆酸辅助转

运子和有机阴离子转运多肽1B1, 1B3和2B1(OATP1B1, 
1B3和2B1)[15,16]都参与了胆汁淤积的发病过程. 有研究

表明, BSEP等转运子基因的常见变异也会导致胆汁淤

积的易感性大幅度提高[11].

     

表  3  引起各种药物性胆汁淤积综合征的常见药物

无肝炎胆汁淤积症

合成代谢类固醇, 雌激素, 他莫昔芬, 硫唑嘌呤, 环孢菌素, 奈韦拉平, 格列美脲, 美托拉宗, 英夫利昔单抗, 西替利嗪

胆汁淤积症伴肝炎

异烟肼, 氟烷, 甲基多巴, 大环内酯类抗生素, 三环类抗抑郁药, 阿莫西林-克拉维酸盐, 硫唑嘌呤, 氧化青霉素, NSAIDs, 氯丙嗪, 曲格列酮, 

塞来昔布, 卡马西平, 瑞格列奈, 特比萘芬, 头孢氨苄, 非诺贝特, 氢氯噻嗪, 噻氯匹定, 吡硫醇, 甲巯咪唑, 二甲双胍, 吉西他滨, 奥利司他, 

塞来昔布, 加巴喷丁, 普罗帕酮, 阿维A, 异氟烷, 安非他酮
胆汁淤积伴胆管损伤

卡莫司汀, 毒素(百草枯, 亚甲基二苯胺), 氟考西林, 右旋苯氧酚, 替诺昔康, 黄金疗法, 吡格列酮, 阿莫西林克拉维酸盐

消失型胆管综合征(胆管减少症)

乙酰异丙嗪, 阿义马林, 安咪奈丁, 阿米替林, 阿莫西林-克拉维酸, 氨苄西林, 硫唑嘌呤, 巴比妥酸盐, 卡马西平, 卡布他胺, 氯噻嗪, 氯丙嗪, 

西咪替丁, 环丙沙星, 克林霉素, 复方新诺明, 色甘酸钠, 氰美嗪, 丙酸环己酯, 赛庚啶, D-青霉胺, 地西泮, 红霉素, 雌二醇, 氟羧西林, 格列

苯脲, 甘草甜素, 氟哌啶醇, 布洛芬, 丙咪嗪, 甲基睾丸酮, 去甲雄酮, 保泰松
硬化性胆管炎样胆汁淤积

氟尿苷, 内在致损药剂(高渗盐水, 碘溶液, 甲醛, 无水酒精, 硝酸银)

NSAIDs: 非甾体抗炎药.
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2.2 肝细胞的改变 细胞骨架包括三个主要成分: 微管, 
微丝和中间丝. 微管协助了极化膜域的蛋白嵌入, 微丝

支持胆管的网络形成, 调节紧密结合的通透性; 中间丝

是细胞骨架主要成分, 药物可以通过作用于微管或者

细胞角蛋白中间丝来干扰肝细胞的极性[13]. 大鼠胆管结

扎导致的胆汁淤积模型中, 会发现微管的重排, 并干扰

Ca2+, Mg2+-ATP酶依赖的小囊泡转运[17]. 另外, 利福平和

雌二醇等可导致胆汁淤积的药物, 能影响肝细胞去极

化, 并且能够通过破坏细胞之间的紧密结合导致肝细胞

的改变[14]. 

     

表  4  主要肝细胞膜药物转运体及其已知药物底物的命名, 定位和功能

名称 缩写 位置 功能 临床相关多态性

牛磺胆酸钠共转运体 NTCP (SLC10A1 ) 基底外侧膜 从门脉血中摄取结合胆盐的主要载体, 但可转运雌

酮-3-硫酸盐和罗舒伐他汀
有机阴离子转运多肽 OATPs (SLCO, 

1B1 , 1B3 , 2B1 )

基底外侧膜 有机阴离子广泛的底物载体和其他来自门静脉的两亲

性有机溶质, 包括广泛的药物以及不依赖钠摄取胆盐

OATP 1 15变异体(1628 

T>G), 与他汀诱发的肌病

有关
有机阳离子转运体1 OCT1 (SLC22A1 ) 基底外侧膜 运输有机阳离子, 例如西咪替丁, 甲福明二甲双胍, 阿

昔洛韦和齐多夫定
有机阳离子转运体 OAT2 (SLC22A7 ) 基底外侧膜 运输诸如对氨基马尿酸盐, 水杨酸盐和前列腺素E2的

有机阴离子药物
浓缩平衡核苷转运蛋白 CNT1 CNT2 

(SLC28A1和

SLC28A2)ENT1 和

ENT2 (SLC29A1, 

SLC29A2)

基底外侧膜 NTS转运核苷和核苷类似物, 如腺苷, 尿苷, 二羟肌苷, 

氟尿苷, 5-氟脲嘧啶, 利比韦林等

多重耐药-1P糖蛋白 MDR1 (ABCB1) 小管膜 ATP依赖性地将各种有机阳离子, 异种药物和细胞毒素

排泄到胆汁中, 包括环孢菌素, 维拉帕米, 红霉素, 氯丙

嗪, 伊维菌素以及柔红霉素和长春新碱等抗癌药物, 心

脏糖苷, 人体免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂
多重耐药蛋白-31 MDR3 (ABCB4) 小管膜 介导ATP依赖的磷脂酰胆碱排泄到胆汁(一种翻转酶, 

而不是药物转运体); 多态性易导致药物引起的胆汁淤

积

杂合子p.1764L突变与利

培定肝细胞胆汁淤积症相

关. 进行性家族性肝内胆

汁淤积症突变与口服避孕

药引起的胆汁淤积症
多重耐药相关蛋白(小

管多特异性有机阴离子

转运体)1

MRP2 (ABCC2) 小管膜 介导ATP依赖的多特异性有机阴离子结合物流入胆汁

(如头孢曲松双氯芬酸, 合成雌激素; 普伐他汀, 甲氨蝶

呤以及胆红素二葡萄糖醛酸); 通过谷胱甘肽转运促进

胆汁不依赖盐的胆汁流动 
小管胆盐排出泵1 BSEP (ABCB11 ) 小管膜 ATP依赖的胆盐转运到胆汁中; 刺激胆汁盐依赖的胆

汁流动, 但也能转运紫杉醇和普伐他汀 

pV444A单核苷酸多态性

与药物性胆汁淤积症的关

系更为频繁. 服用氟伐他

汀的肝细胞胆汁淤积症患

者P.D676Y杂合子突变
乳腺癌耐药蛋白1 BCRP (ABCG2) 小管膜 ATP依赖的抗癌药物(蒽环类, 拓扑替康), 雌激素, 罗

伐他汀, 呋喃妥因排入胆汁
多药毒素挤压转运体 MATE1 

(SLC47A1)

小管膜 质子梯度介导的阳离子药物如西咪替丁, 普鲁卡因胺

的外排
浓缩核苷转运体和平

衡核苷转运体

CNT1 and CNT2 

(SLC28A1和

SLC28A2); ENT1 

(SLC29A1)

小管膜 CNTs从胆汁转运至肝细胞; ENTs是双向的. NTS转运

核苷和核苷类似物, 如腺苷, 尿苷, 二羟肌苷, 氟尿苷, 

5-氟尿嘧啶, 利比韦林等

多重耐药相关蛋白-31 MRP3 (ABCC3) 肝细胞基底膜 ATP依赖的药物葡糖苷的外排, 如吗啡葡糖苷. 胆汁淤

积症引起的表达
多重耐药相关蛋白-41 MRP4 (ABCC4) 肝细胞基底膜 ATP依赖的硫酸和胆汁酸流出泵. 胆汁淤积症表达上调

1这些转运蛋白是三磷酸腺苷结合盒家族的成员. 可以产生胆汁淤积的药物转运体用斜体表示.
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肝细胞紧密结合的重要性还体现在可以限制胆汁

成分从胆小管向窦状隙扩散的过程. 破坏这种紧密结构

会干扰胆酸到血浆的梯度渗透和顶端到基底膜的扩散

屏障[18]. 后者会导致胆汁的流动变化, 比如: 胆汁入血增

加, 或者胆汁进入细胞间隙. α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl 
isothiocyanate, ANIT)正是通过破坏这种紧密连接增加

通透性而导致胆汁淤积[19]. 
导致胆汁淤积的药物对肝细胞的另外一个影响是

改变胆小管膜上脂质的含量, 从而影响细胞膜的流动

性. 细胞膜的流动性是指对于膜内的脂质的自由运动. 
胆固醇和鞘磷脂都是决定膜流动性的主要决定因素. 降
低鞘磷脂浓度会降低膜的流动性[20]. 在环孢素A和雌二

醇诱导的胆汁淤积中, 膜上游离胆固醇和胆固醇酯的浓

度明显增加[21]. 
2.3 胆小管的改变 胆汁的流动需要肌球蛋白轻链2的磷

酰化和去磷酸化过程引起胆管有节律地收缩. 肌球蛋白

轻链2的磷酸化和去磷酸化通过蛋白激酶(protein kinase, 
ROCK), 肌球蛋白轻链激酶和肌球蛋白通路等调节子控

制. 引发胆汁淤积的药物可以在早期干扰胆管动力学, 
甚至早于转运子的抑制发生之前, 比如环孢素A和氯丙

嗪二者可通过干扰肌球蛋白轻链的磷酰化和去磷酸化

和ROCK活性导致胆小管收缩, 而且会继发引起细胞死

亡. 另外, 有报道氟氯西林可激活蛋白激酶C/p38,导致

热休克蛋白27的磷酸化从而诱导胆小管的扩张, 激发可

逆的细胞毒性[22]. 其它的化学物质, 比如波生坦和ANIT, 
也可以通过抑制肌球蛋白轻链激酶和减少肌球蛋白轻

链磷酸化来诱导胆小管扩张[3]. 
2.4 两类生物反应 针对上述改变, 肝脏细胞会继发胆酸

蓄积所导致的损害性反应, 以及机体旨在清除蓄积胆酸

的适应性反应. 损害性反应会导致线粒体的损伤, 在慢

性药源性胆汁淤积中, 膜损伤和呼吸链活性的降低都会

导致线粒体功能损伤. 鹅脱氧甘胆酸盐的蓄积可以诱导

线粒体的碎裂, 增加细胞的死亡率[23]. 内质网担负着各

种应激的传感和信号功能, 尤其在是折叠和翻译后修饰

的蛋白分泌旁路中发挥重要作用. 除此之外, 内质网还

有助于为细胞提供一个钙离子富集和氧化的环境. 如果

在特殊情况下, 比如缺氧应激, 会导致蛋白质的错误折

叠, 这被称之为内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 
ERS). 环孢素A可以增加ER的应激性表达. 研究显示左

旋氧氟沙星, 氟喹诺酮, 红霉素, 氯唑西林和耐酶的青霉

素类抗生素等能导致胆汁淤积的药物都会增加ERS[24]. 
除此之外, 药物通过氧化应激, 炎症和细胞死亡等机制

也均可导致药源性胆汁淤积的发生. 
肝细胞除了胆酸蓄积的损害性反应外, 还存在适应

性应激反应. 在这一过程中核受体发挥着重要作用. 胆

汁淤积性肝损伤伴随着明显的肝细胞保护机制, 目的在

于抵消胆酸对内稳态的干扰. 大量的转录调节机制可

以被胆酸激活, 引起细胞摄入胆酸的减少, 并且增加外

排, 通过Ⅰ相和Ⅱ相代谢过程促进改善胆酸的羟基化和

共轭结合促进从尿液的排出. 这一转录调节过程依赖于

核受体的激活. 核受体作为配体依赖的转录因子, 可上

调相关靶基因的表达[25]. 法尼醇X受体FXR, 孕烷X受体

PXR, 组成型雄甾烷受体CAR, 维生素D受体等与维持

胆汁分泌和胆管的内稳态关系密切. 我们前期通过人源

化PXR小鼠模型的研究表明, PXR可介导利福平和异烟

肼联用所引起的内源性肝脏毒性物质原卟啉Ⅳ的蓄积, 
引起DIC. 这也是国际上首次报道抗结核药物联用所致

胆汁淤积的防治靶点[25]. 
2.5 遗传因素 越来越多的研究表明基因遗传因素会

影响个体对DIC的易感性. 对转运子, 核受体与药物代

谢酶单核苷酸多态性及其功能的研究也是DIC的一个

热点领域. 现已发现OATP1b1, OATP1b2, MRP2, BSEP, 
UGT2B7和CYP2C8的SNP与基因变异与药源性胆汁淤

积关系密切[26-30]. 详细的综述可参见已发表的综述[31]. 这
些研究提醒我们, 对于DIC患者中调节药物代谢和转运

的核受体和代谢酶的遗传因素, 仍需要我们去深入研究. 

3  DIC的防治

DIC目前尚无特效治疗方法, 大多数药物引起的胆汁淤

积症会随着药物的停用而得到解决, 不会发展成慢性

肝病; 同时应避免再次使用导致DIC的药物. 除了停用

可疑药物外, 对已经或随后产生的症状应积极处理. 对
DIC及其相关症状的治疗国内外学者进行了诸多的探

索[32-36]. 目前, 一般认为轻度瘙痒通常可以通过非特异

性措施来控制, 如润肤剂和温水浴或H1受体阻断剂羟嗪

和苯海拉明, 胆酸结合树脂如考来烯胺和考来替泊是治

疗DIC中重度瘙痒证的常用药物. 糖皮质激素仅用于超

敏或自身免疫征象明显, 且停用肝损伤药物后生化指标

改善不明显或继续恶化的患者, 且需充分权衡治疗收益

或可能的不良反应. 
熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是目前

应用最广泛的治疗DIC的药物, 多数胆汁淤积性肝病

可以通过服用UDCA达到治疗目标. UDCA可以促进

内源性胆酸排泌, 改变BA的组成, 增加亲水性胆酸的

比例, 保护肝细胞和胆管细胞免受毒性胆酸的侵害. 一
般服用至胆红素, ALP和GGT基本复常后可考虑停药. 
UDCA疗效不佳者加用贝特类降脂药物有可能改善对

胆汁淤积的疗效. 病情较重者可同时加用S-腺苷蛋氨酸

(S-adenosylmethionine, SAMe). 瘙痒明显时可酌用考来

烯胺, 但为避免抑制其吸收需与UDCA等药物错开服用. 
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UDCA也是PXR的强激动剂, 可上调CYP3A4. 对大鼠的

实验研究表明, UDCA可明显改善由鬼笔环肽, 17β-雌
二醇葡萄糖醛酸苷和内毒素诱导的胆汁淤积. UDCA还

可增加BSEP和其他有机阴离子转运子如MRP2的表达, 
促进胆汁分泌. UDCA还能刺激MDR1靶位于小管膜, 从
而防止环孢菌素引起的胆汁淤积[37]. 

SAMe参与磷脂酰胆碱合成, 是主要的谷胱甘肽前

体和甲基供体, 可增加疏水性胆汁酸的溶解性, 减少活

性氧含量, 减轻肝细胞毒性作用. 动物实验表明SAMe
可以改善DILI时氧化应激状态, 线粒体功能障碍, 改善

酒精中毒性CYP的活性失调, 促进肝脏功能恢复, 因而

SAMe也常用于DIC的治疗[38,39]. 
N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine)可以减轻多种自

由基的含量, 于2004年被批准用于治疗对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)导致的DILI和非APAP药物导致

的急性肝衰竭. 另外, 在病程较长的胆汁淤积患者中, 肠
胃外给药途径的脂溶性维生素(维生素A, 维生素D和维

生素K)也可以考虑[2]. 
利福平是核受体PXR的强激活剂, 诱导CYP相关亚

型的表达, 这些亚型能够减轻疏水性胆汁盐的毒性. 利
福平(150-300 mg, 一天两次)对不能耐受结合树脂的DIC
患者可能有效[4,22]. 但利福平本身也会导致肝毒性, 其它

类似的药物尚有苯巴比妥. 其它可以考虑的药物有阿片

受体拮抗剂纳洛酮和纳曲酮[2-4]. 
另外, 使用分子吸附剂再循环系统的侵入性手术

(包括血浆置换和体外白蛋白透析), 可以缓解严重瘙痒, 
但这两种方法都可能需要住院治疗和肾透析人员的大

量投入. DIC导致的严重瘙痒可引起睡眠剥脱和心理异

常, 甚至可以作为DIC肝移植的指征[2-5]. 有发展为胆汁

性肝硬化和肝衰竭风险的患者应考虑转移至肝移植中

心. Russo等[40]报道了1990/2002年270例急性药物性肝功

能衰竭患者行肝移植治疗, 1年生存率可达到70%以上, 
证实了肝移植治疗有效. 

在我国肝病界, 中医药的使用是相当广泛的, 有独

特的疗效, 减轻了肝病患者的病痛, 延长了生命期. 尽管

CLD的防治难度很大, 中药治疗也没有绝对的把握. 但
若能充分发挥“辨证论治”的特点和优势, 不失为对

DIC防治的有益补充. 比如甘草类药物具有稳定肝细胞

膜, 解毒及调节免疫等功能, 有研究表明应用甘草类药

物或苦参类药物治疗药物性肝损害患者可有效改善其

肝功能[41]. 今后, 对DIC患者的精准辩证, 个体化中药复

方或许是一个有效途径[42,43]. 
在未来, 基因表达谱信息, 毒理基因组学和蛋白质

组学可有助于更好地理解药物引起的胆汁淤积症的发

病机制, 基于循证医药学与整合药学的理念, 开发特异

的DIC的防治药物或中药复方或许不再遥遥无期, 比如

选择性的PXR拮抗剂用于防治抗结核药物联用所致的

DIC[25]. 

4  结论

DIC症发病机制复杂, 不同药物引起胆汁淤积的机制可

能存在异同. 深入了解DIC的发病机制, 对开展DIC预
警, 预防及优化治疗具有重要的意义, 对新药研发过程

中肝毒性的评估也具有潜在指导价值. 发生胆汁淤积

时, 迅速识别和撤回涉及的药物是治疗DIC症的主要手

段. 严重时可采取UDCA等药物和血液净化乃至肝移植

等治疗, 采取药物治疗时应尽可能避免处方级联的现

象, 增加患者的负担. 
由于我国国情等原因, 导致DILI的药物种类繁多, 

特别是中(成)药占据主要地位; 而大多中药成分不明, 
一定程度上增加了包括DIC在内的诊断和治疗难度; 我
国人口众多, 部分地区人们甚至医务工作者对DILI的认

识和重视不足, 因此全民科普包括DIC在内的DILI的相

关常识至关重要, 这一方面临床药师及相关的工作人员

应承担更多的职责. 另外, 充分利用好美国的LiverTox
网站(http://livertox.nlm.nih.gov)和我国的HepaTox网站

(http://www.hepa-tox.org)以及国家, 省不良反应中心的

信息, 建立完善的药物警戒系统也是一个重要方向. 
DILI临床表现缺乏特异性, 早期诊断困难, 因此发现客

观的血清学标志物, 是建立预测模型, 早期明确诊断的

重要策略. 此外, DIC最重要的还是预防. 加强DIC相关

药物的研究, 深入DIC发病机制, 预后因素和精准治疗

的研究, 对已有明确靶点的DIC防治药物开发加大投入, 
减少药物性肝衰竭的发生, 意义重大. 
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Abstract
BACKGROUND
Long-chain non-coding RNAs (lncRNAs) are closely 

related to the development of gastric cancer. LncRNA 
SNHG14 play an oncogene role in tumorigenesis, but 
its mechanism of action in gastric cancer has not been 
elucidated. Bioinformatics prediction showed that miR-
144-3p may be a target gene of SNHG14, but whether 
SNHG14 participates in the development of gastric 
cancer by regulating the expression of microRNA-144-3p 
(miR-144-3p) is unknown.

AIM
To investigate whether the lncRNA SNHG14 can regulate 
the proliferation and apoptosis of gastric cancer cells by 
targeting miR-144-3p. 

METHODS
Real-time quantitative polymerase chain reaction was 
used to detect the expression of SNHG14 and miR-144-
3p in normal human gastric epithelial cells and gastric 
cancer cells. Human gastric cancer MGC-803 cells 
were cultured in vitro and randomly divided into five 
groups: NC group, si-con group, si-SNHG14 group, si-
SNHG14 + anti-miR-con group, and si-SNHG14 + anti-
miR-144-3p group. MTT assay was used to detect the 
proliferation of cells in each group. Flow cytometry was 
used to detect the apoptosis of cells. The dual luciferase 
reporter system was used to validate whether there is a 
targeted regulatory relationship between SNHG14 and 
miR-144-3p. The expression of CyclinD1, Bcl-2, p21, Bcl-
2-associated X protein (Bax), and PI3K/AKT signaling 
pathway-related proteins was detected by Western blot. 

RESULTS
The expression level of SNHG14 in gastric cancer cells 
was significantly higher than that in normal gastric 
epithelial cells (P < 0.05), while the expression level 
of miR-144-3p was significantly decreased (P < 0.05). 
Compared with the NC group and si-con group, the 
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proliferation of MGC-803 cells in the si-SNHG14 group 
was significantly decreased (P < 0.05), and the apoptosis 
rate was significantly increased (P < 0.05). The expression 
of p-AKT, CyclinD1, Bcl-2, and p-PI3K protein was 
significantly decreased (P < 0.05), while the expression of 
p21, Bax, and cleaved caspase-3 protein was significantly 
increased (P < 0.05). The dual luciferase reporter assay 
showed that SNHG14 can bind to miR-144-3p and 
negatively regulate the expression and activity of miR-
144-3p. Interference with miR-144-3p partially reversed 
the effect of silencing SNHG14 on the proliferation, 
apoptosis, and PI3K/AKT signaling pathways in gastric 
cancer cells. 

CONCLUSION
SNHG14 can promote the proliferation of gastric cancer 
cells and inhibit apoptosis by targeting and down-
regulating the expression of miR-144-3p, which may play 
a role by activating the PI3K/AKT signaling pathway.

Key Words: LncRNA SNHG14; miR-144-3p; Gastric cancer; 
Proliferation; Apoptosis
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摘要
背景
长链非编码RNA(long-chain non-coding RNA, 
L n c R N A)与胃癌发生发展密切相关 ,  L n c R N A 
SNHG14在肿瘤发生过程中发挥癌基因作用, 但其在
胃癌中的作用机制尚未阐明. starBase预测显示miR-
144-3p可能是SNHG14的靶基因, 但SNHG14是否可
通过调控miR-144-3p的表达而参与胃癌发生过程尚
未可知. 

目的
探讨LncRNA SNHG14是否可通过靶向miR-144-3p调
控胃癌细胞增殖与凋亡. 

方法
实时荧光定量聚合酶链反应检测人胃黏膜上皮正
常细胞与胃癌细胞中SNHG14与miR-144-3p的表达
情况. 体外培养人胃癌MGC-803细胞, 随机分为5组: 
空白(NC)组、阴性对照(si-con)组、SNHG14小干
扰RNA(si-SNHG14)组、SNHG14小干扰RNA+miR-
144-3p阴性对照(s i-SNHG14+anti-miR-con)组、

SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸抑
制剂(si-SNHG14+anti-miR-144-3p)组. 甲基噻唑基四
唑(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)法检测各组细
胞的增殖情况; 流式细胞术检测各组细胞凋亡率; 双

荧光素酶报告系统验证SNHG14与miR-144-3p的靶
向调节关系. 蛋白免疫印迹法(Western blot)检测细胞
中细胞周期蛋白1(cyclinD1)、B淋巴细胞瘤2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)、p21、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2-
associated X protein, Bax)、活化的含半胱氨酸的天冬
氨酸蛋白水解酶3(cleaved caspase-3)、磷脂酰肌醇激
酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT) 信号通路相关蛋白表达. 

结果
SNHG14在胃癌细胞中的表达水平显著高于胃黏膜
上皮正常细胞(P<0.05), 而miR-144-3p的表达水平显
著降低(P<0.05); 与NC组、si-con组比较, si-SNHG14
组MGC-803细胞OD值显著降低(P <0.05), 细胞凋亡
率显著增高(P<0.05), cyclinD1、Bcl-2、 PI3K的磷酸
化(p-PI3K)、AKT的磷酸化(p-AKT)蛋白表达显著降
低(P<0.05), p21、Bax、cleaved caspase-3蛋白表达显
著升高(P<0.05); 双荧光素酶报告基因显示SNHG14
可靶向结合miR-144-3p, 并可负向调控miR-144-3p
的表达与活性; 干扰miR-144-3p可部分逆转沉默
SNHG14对胃癌细胞增殖、凋亡及PI3K/AKT信号通
路的作用. 

结论
SNHG14能够通过靶向结合并下调miR-144-3p的表
达促进胃癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 其可能通过激
活PI3K/AKT信号通路而发挥作用.  

关键词: LncRNA SNHG14; miR-144-3p; 胃癌; 增殖; 凋亡 

核心提要: 长链非编码RNA(long-chain non-coding RNA, 
LncRNA)在肿瘤中可能发挥抑癌或促癌作用, LncRNA 
SNHG14在肿瘤中发挥癌基因作用, 但其在胃癌发生过

程中的分子机制尚未完全阐明. 本研究拟寻找LncRNA 
SNHG14下游调控基因, 并探讨其可能作用机制, 为揭示

LncRNA SNHG14在胃癌中的调控网络提供新方向. 
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0  引言

胃癌属于消化道恶性肿瘤之一, 我国胃癌发病率较

高, 但胃癌发病机制尚未完全阐明, 研究表明长链非

编码RNA(long non-coding RNA, LncRNA)表达异常

与胃癌等多种恶性肿瘤有关 [1].  因而积极探寻新型

LncRNA为揭示胃癌发病机制提供新方向. 研究表明[2]

LncRNA SNHG14可促进胃癌细胞增殖、抑制细胞凋
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亡. SNHG14可促进结肠癌、卵巢癌细胞增殖及转移[3,4]. 
starBase预测显示微小RNA-144-3p(microRNA-144-3p, 
miR-144-3p)可能是SNHG14的靶基因, 研究表明miR-
144-3p可抑制胃癌细胞增殖及转移[5]. 研究表明miR-
144-3p可抑制肺癌、前列腺癌细胞增殖、侵袭[6,7]. 但
SNHG14是否可通过调控miR-144-3p表达从而参与胃癌

细胞增殖及凋亡过程尚未可知. 因此, 本研究主要探讨

SNHG14对胃癌细胞增殖及凋亡的影响并分析其是否

通过靶向下调miR-144-3p而发挥作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃黏膜上皮正常细胞系GES-1与胃癌细胞

MKN-45、BGC-823、MGC-803、HGC-27均购自美

国ATCC公司. RPMI 1640培养基、胰蛋白酶、胎牛血

清、青霉素及链霉素均购自美国Gibco公司; SNHG14
小干扰RNA(si-SNHG14)及无意义阴性对照序列(si-
con)、miR-144-3p抑制剂(anti-miR-144-3p)及其阴性对

照(anti-miR-con)均购自上海吉玛制药技术有限公司; 
Lipofectamine2000与Trizol均购自美国Invitrogen公司; 反
转录试剂盒与SYBR Green荧光染料均购自美国Thermo 
Fisher公司; 甲基噻唑基四唑(methyl thiazolyl tetrazolium, 
MTT)购自武汉艾美捷科技有限公司; 细胞凋亡检测试

剂盒购自大连美仑生物技术有限公司; RIPA蛋白裂解

液购自美国Sigma公司; 细胞周期蛋白1(cyclin D1)、B
淋巴细胞瘤2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)、p21、Bcl-2
相关X蛋白(Bcl-2-associated X protein, Bax)、活化的含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(cleaved caspase-3)
单克隆抗体均购自美国Abcam公司; 磷脂酰肌醇激

酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)及其磷酸化蛋白

(p-PI3K)、蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)及其磷酸

化蛋白(p-AKT)抗体均购自武汉三鹰生物技术有限公

司; 辣根过氧化物酶(horseradish peroxidase, HRP)标记的

IgG二抗购自武汉博士德生物工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养、转染及分组: GES-1、MKN-45、
BGC-823、MGC-803、HGC-27细胞置于37 ℃恒温水浴

锅内溶解, 放入含有10%胎牛血清的RPMI 1640培养基

内培养, 待细胞生长融合至60%左右时传代培养. 取对

数生长期胃癌MGC-803细胞, 0.25%胰蛋白酶消化, 制
备单细胞悬液接种至24孔板(5×103个/mL), 细胞随机分

成未经任何处理的细胞(NC)组、阴性对照(si-con)组、

SNHG14小干扰RNA(si-SNHG14)组、SNHG14小干扰

RNA+miR-144-3p阴性对照(si-SNHG14+anti-miR-con)
组、SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸

抑制剂(si-SNHG14+anti-miR-144-3p)组, 转染6 h后更换

为RPMI 1640培养基, 继续培养48 h收集细胞. 
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(quantitative real-
time polymerase chain reaction, qRT-PCR)检测细胞中

SNHG14、miR-144-3p的表达水平: 取各组细胞, RNA
提取: 加入Trizol提取细胞总RNA, 冰上5 min, 加入

200 μL氯仿, 室温放置5 min, 经12000 g离心15 min, 吸
取水相层置于EP试管内, 加入500 μ L异丙醇, 室温

放置20 min, 相同离心条件下离心15 min, 弃上清, 加
入75%乙醇离心5 min, 弃上清, RNA沉于管底, 利用

紫外分光光度计检测RNA浓度. SNHG14正向引物

5’-GGGTGTTTACGTAGACCAGAACC-3’, 反向引物: 
5’-CTTCCAAAAGCCTTCTGCCTTAG-3’; β-actin正向

引物5’-TGCTGTCCCTGTATGCCTCT-3’, 反向引物: 
5’-TGATGTCACGCACGATTT-3’; miR-144-3p正向引物

5’-TACTGCATCAGGAACTGACTGGA-3’, 反向引物: 
5’-TACTGCATCAGGAACTGACTGGA-3’; U6正向引物

5’-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’, 反向引物: 
5’-CGCTTCAGAATTTGCGTGTCAT-3’, 引物均由上海

生工生物工程股份有限公司合成. 按照反转录试剂盒说

明书合成cDNA. qRT-PCR反应条件: 95 ℃ 5 min, 95 ℃ 
30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共循环35次. miR-144-3p以
U6为内参, SNHG14以β-actin为内参, 反应结束后, 采用 
2-ΔΔCt法计算SNHG14、miR-144-3p相对表达量. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 收集转染后各组胃癌MGC-
803细胞, 胰蛋白酶消化, 制备细胞悬浮液(3×105个/mL)
接种于96孔板(100 μL/孔), 分别于转染24 h、48 h、72 h
时加入MTT溶液20 μL, 室温孵育4 h, 弃上清, 分别加入

二甲基亚砜(dimethylsulfoxide, DMSO)溶液150 μL, 放入

摇床内孵育10 min, 应用酶标仪检测各孔OD值. 
1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡: 收集各组对数生长期

胃癌MGC-803细胞, 预冷PBS洗涤, 胰蛋白酶消化, 4 ℃
条件下经10000 r/min转速离心5 min, PBS洗涤, 加入1 mL
结合缓冲液, 相同条件下离心, 弃上清, 加入200 μL结合

缓冲液, 加入5 μL 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素与碘化丙

锭, 室温避光孵育20 min, 加入400 μL结合缓冲液, 于1 h
内置于流式细胞仪检测细胞凋亡率. 
1.2.5 双荧光素酶报告基因检测: starBase靶基因预测

SNHG14与miR-144-3p存在结合位点, 将含有结合位点

及突变结合位点的SNHG14-3’UTR片段分别插入PGL3
荧光素酶报告基因载体, 构建野生型(WT-SNHG14)与
突变型(MUT-SNHG14)载体, 将WT-SNHG14、MUT-
SNHG14分别与miR-144-3p mimics、miR-NC共转染, 培
养箱内培养48 h, 检测各组荧光素酶活性. 
1.2.6 Western blot检测cyclinD1、Bcl-2、p21、Bax与

PI3K/AKT信号通路相关蛋白表达: 取各组细胞, 加入
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RIPA蛋白裂解液提取蛋白, BCA定量蛋白, 取30 μg蛋白

进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 取分离蛋

白凝胶转移至PVDF膜, PVDF膜置于脱脂奶粉(50 g/L)
中封闭1 h, 加入蛋白一抗(1:1000), 4 ℃孵育24 h, 室温孵

育二抗(1:2000)2 h, 滴加ECL显影液, 应用化学发光成像

仪曝光成像, 采用ImageJ软件分析蛋白条带灰度值. 
统计学处理 利用SPSS 19.0统计学软件分析数据, 

两组间比较采用t检验, 多组间比较采用单因素方差

分析, 本研究数据均以mean±SD表示, 各组数据均以

P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌细胞株中SNHG14和miR-144-3p的表达 与人

胃黏膜上皮正常细胞GES-1相比, 胃癌细胞MKN-45、
BGC-823、MGC-803、HGC-27中SNHG14的表达水

平显著升高(P <0.05), miR-144-3p的表达水平显著降低

(P<0.05), 其中SNHG14在胃癌MGC-803细胞中的表达

水平相对较高, 因而选用胃癌MGC-803细胞进行后续研

究(表1). 
2.2 干扰SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803增殖和

凋亡的影响 与si-con组相比, si-SNHG14组胃癌MGC-
803细胞活力显著降低(P <0.05), 细胞凋亡率显著增加

(P<0.05)(图1、表2). 
2.3 干扰SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803增殖相关

蛋白和凋亡相关蛋白表达的影响 Western blot检测细胞

增殖与凋亡相关蛋白表达, 结果显示相较于si-con组, si-
SNHG14组胃癌MGC-803细胞中cyclinD1、Bcl-2蛋白表

达水平显著降低(P<0.05), p21、Bax、cleaved caspase-3
蛋白表达水平显著升高(P<0.05)(图2、表3). 
2.4 S N H G14靶向调控m i R-144-3p的表达的影响 
starBase预测显示SNHG14与miR-144-3p存在互补核苷

酸序列(图3). 双荧光素酶报告实验结果显示miR-144-
3p组(WT-SNHG14)荧光素酶活性显著低于miR-con组
(WT-SNHG14)(P<0.05), miR-144-3p组(MUT-SNHG14)
与miR-con组(MUT-SNHG14)荧光素酶活性相比差异无

统计学意义(表4). qRT-PCR检测结果显示, si-SNHG14
组胃癌MGC-803细胞中miR-144-3p的表达水平显著

高于si-con组(P <0.05), pcDNA-SNHG14组胃癌MGC-
803细胞中miR-144-3p的表达水平显著低于pcDNA组

(P<0.05)(表5). 
2.5 干扰miR-144-3p部分逆转沉默SNHG14对胃癌细

胞MGC-803的抑制作用 与si-SNHG14+anti-miR-con组
相比, si-SNHG14+anti-miR-144-3p组胃癌MGC-803细胞

活力显著增强(P <0.05), 细胞凋亡率显著降低(P <0.05), 
cyclinD1、Bcl-2蛋白表达水平显著升高(P<0.05), p21、

Bax、cleaved caspase-3蛋白表达水平显著降低(P<0.05)
(图4、表6、表7). 
2.6 沉默SNHG14表达和干扰miR-144-3p表达对胃癌

细胞AKT信号通路的影响 实验结果显示, 与si-con组相

比, si-SNHG14组胃癌MGC-803细胞中p-PI3K、p-AKT
蛋白表达水平显著降低(P<0.05), si-SNHG14+anti-miR-
144-3p组胃癌MGC-803细胞中p-PI3K、p-AKT蛋白表

达水平显著高于si-SNHG14+anti-miR-con组(P<0.05)(图
5、表8). 

3  讨论

LncRNA与miRNA存在相互调控作用并可在肿瘤发生

发展过程中发挥重要作用, LncRNA可靶向结合miRNA
形成竞争性内源RNA(competing endogenous RNA, 
ceRNA)进而降低miRNA对靶基因的抑制作用[8,9]. 研究

表明LncRNA表达异常与胃癌发生及转移密切相关[10]. 
但仍有部分LncRNA在胃癌发生及转移过程中的作用

机制尚未完全阐明. 
SNHG14在肾透明细胞癌中呈高表达, 并可促进

细胞迁移及侵袭[11]. 非小细胞肺癌中SNHG14通过充当

miR-340的ceRNA而发挥致癌功能[12]. 研究表明SNHG14
还可通过调节miR-206/YWHAZ促进宫颈癌进展[13]. 本
研究结果显示SNHG14在胃癌细胞中呈高表达, 干扰

SNHG14表达后胃癌细胞增殖能力显著降低, 细胞凋亡

率显著增加, 提示干扰SNHG14表达可显著降低胃癌细

胞增殖能力, 促进细胞凋亡. 研究报道指出cyclinD1、
p21是细胞增殖相关蛋白, Bcl-2、Bax是细胞凋亡相关

蛋白, cyclinD1是细胞周期由G1期转化为S期的关键

蛋白, 其表达活性降低可促使细胞周期停滞, p21可抑

制cyclinD1-CDK复合物从而诱导细胞周期阻滞, Bcl-2
表达水平升高可抑制细胞凋亡, Bax表达水平升高可

促进细胞凋亡[14,15]. 本研究结果显示干扰SNHG14表
达后, cyclinD1、Bcl-2明显减少, p21、Bax、cleaved 
caspase-3表达显著升高, 提示干扰SNHG14表达可抑制

cyclinD1、Bcl-2的表达及促进p21、Bax的表达从而抑

制细胞增殖, 促进细胞凋亡. 
miR-144-3p在胰腺癌中呈低表达, 上调miR-144-3p

表达可抑制细胞侵袭及转移[16]. 研究表明miR-144-3p可
通过抑制TMEM16A表达从而抑制骨肉瘤细胞增殖及

侵袭[17]. miR-144-3p还可通过下调NFE2L2表达从而抑

制宫颈癌细胞增殖及侵袭[18]. 本研究结果显示miR-144-
3p在胃癌细胞中的表达水平显著降低, 通过双荧光素

酶报告实验结果证实SNHG14可靶向调控miR-144-3p
的表达, 进一步研究显示干扰miR-144-3p可部分逆转沉

默SNHG14对胃癌细胞的增殖的抑制作用及细胞凋亡
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表  2  下调SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 SNHG14表达 
细胞活力(OD 490 nm)

细胞凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

NC 1.00±0.11 0.41±0.05 0.75±0.07 1.28±0.12 5.48±0.46

si-con 0.94±0.12 0.40±0.04 0.72±0.07 1.21±0.13 6.26±0.41

si-SNHG14 0.17±0.05a 0.32±0.05a 0.51±0.05a 0.91±0.08a 18.35±1.57a

F值 199.459 9.955 37.537 27.668 494.221

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与si-con组比较. NC: 空白组; si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组.

图  1  流式细胞术检测胃癌细胞MGC-803凋亡率. NC: 空白组; si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组.

表  1  胃癌细胞中SNHG14和miR-144-3p的表达(mean±SD, n  = 9)

     
组别 SNHG14 miR-144-3p

GES-1 1.00±0.16 1.00±0.12

MKN-45 3.56±0.42a 0.56±0.06a

BGC-823 3.43±0.55a 0.43±0.08a

MGC-803 4.58±0.47a 0.29±0.06a

HGC-27 4.16±0.58a 0.44±0.05a

F值 82.027 109.372

P值 0.000 0.000

aP<0.05, 与GES-1组比较.

     

表  3  干扰SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cyclinD1和p21蛋白表达的影响

组别 cyclinD1 p21 Bcl-2 Bax cleaved caspase-3

NC 0.85±0.08 0.21±0.02 0.68±0.07 0.28±0.06 0.13±0.02

si-con 0.87±0.09 0.18±0.03 0.64±0.06 0.26±0.08 0.11±0.02

si-SNHG14 0.42±0.05a 0.54±0.05a 0.43±0.05a 0.82±0.11a 0.29±0.04a

F值 102.653 283.500 44.264 123.312 109.500

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与si-con组比较. NC: 空白组; si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B

淋巴细胞瘤2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3.

100      101      102     103     104

104

103

102

101

100

PI

100      101      102     103     104

104

103

102

101

100

100      101      102     103     104

104

103

102

101

100

NC si-con si-SNHG14

Annexin V-FITC



李昊天, 等. 长链非编码RNA SNHG14通过靶向miR-144-3p调控胃癌细胞增殖和凋亡的体外实验研究

2019-11-08|Volume 27|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1309

表  5  SNHG14调控miR-144-3p的表达(mean±SD, n  = 9)

     
组别 miR-144-3p

si-con 1.00±0.08

si-SNHG14 4.19±0.36a

pcDNA 1.03±0.13

pcDNA-SNHG14 0.55±0.08c

F值 637.384

P值 0.000

aP<0.05, 与si-con组比较; cP<0.05, 与pcDNA组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组.

     

表  4  双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

组别 WT-SNHG14 MUT-SNHG14 

miR-con 1.00±0.12 0.97±0.09

miR-144-3p 0.65±0.07a 1.05±0.13a

t值 7.558 1.518

P值 0.000 0.149

aP<0.05, 与miR-con组比较. miR-con: miR对照组.

NC si-con si-SNHG14

CyclinD1

p21

Bcl-2

NC si-con si-SNHG14

Bax

Cleaved 
caspase-3

β-actin

图  2  蛋白免疫印迹法检测胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cleaved caspase-3、cyclinD1和p21蛋白的表达. NC: 空白组; si-con: 阴性对

照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3.

     

表  6  干扰miR-144-3p部分逆转沉默SNHG14抑制胃癌细胞MGC-803增殖和诱导凋亡的作用(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-144-3p
细胞活力(OD 490 nm)

细胞凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

si-con 1.00±0.08 0.42±0.03 0.74±0.09 1.26±0.09 5.29±0.49
si-SNHG14 4.06±0.36a 0.35±0.02a 0.55±0.06a 0.85±0.07a 16.34±1.15a

si-SNHG14+anti-miR-con 3.81±0.43 0.33±0.03 0.53±0.05 0.83±0.08 17.68±1.79
si-SNHG14+anti-miR-144-3p 1.78±0.22c 0.37±0.05c 0.67±0.07c 1.04±0.11c 11.54±0.94c

F值 221.364 11.426 18.770 45.905 200.279
P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP <0.05, 与si-con组比较; cP <0.05, 与si-SNHG14+anti-miR-con组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特

异性寡核苷酸抑制剂组.
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的促进作用. 提示干扰SNHG14可通过充当miR-144-3p
的ceRNA从而抑制胃癌细胞增殖, 促进细胞凋亡. 研究

表明PI3K/AKT信号通路可参与多种肿瘤发生发展进

程, p-PI3K可通过激活下游AKT形成p-AKT从而激活下

游Bcl-2最终抑制细胞凋亡, 通过抑制PI3K/AKT信号通

路激活可促进胃癌细胞凋亡[19]. 本研究结果显示干扰

SNHG14表达后胃癌细胞中p-PI3K、p-AKT表达水平显

著降低, 提示干扰SNHG14表达可抑制PI3K/AKT信号

通路激活. 进一步研究显示干扰miR-144-3p部分逆转沉

默SNHG14对胃癌细胞中PI3K/AKT信号通路激活的抑

制作用. 提示干扰SNHG14表达可通过上调miR-144-3p
表达及抑制PI3K/AKT信号通路激活而促进胃癌细胞凋

亡, 抑制细胞增殖. 

综上所述, SNHG14能够靶向结合并下调miR-144-
3p表达从而促进胃癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 其作用

机制可能与PI3K/AKT信号通路激活有关, 可为胃癌的

诊断、治疗及预后评估提供潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌发病机制尚未阐明, 我国胃癌发病率与死亡率逐年

增加, 由于早期胃癌患者临床症状不明显导致患者就诊

时已处于进展期甚至晚期, 临床采用手术或放化疗技术

进行治疗, 效果一般, 近年来, 基因靶向治疗成为多种肿

瘤治疗的新手段, 因而寻找胃癌治疗潜在靶点具有重要

意义.

实验动机

本研究首先观察SNHG14在胃癌细胞中的表达, 分析其

表达变化对胃癌细胞增殖及凋亡的影响, 通过starBase
预测SNHG14下游可能作用的靶基因, 初步分析其对靶

     

表  8  沉默SNHG14表达和干扰miR-144-3p表达对胃癌细胞AKT信号通路蛋白和凋亡蛋白表达的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 PI3K p-PI3K AKT p-AKT

si-con 0.65±0.06 0.75±0.07 0.71±0.07 0.82±0.08

si-SNHG14 0.67±0.08 0.38±0.06a 0.69±0.07 0.26±0.03a

si-SNHG14+anti-miR-con 0.65±0.06 0.39±0.05 0.68±0.05 0.22±0.04

si-SNHG14+anti-miR-144-3p 0.68±0.07 0.59±0.06c 0.66±0.08 0.54±0.06c

F值 0.438 77.322 0.834 224.256

P值 0.728 0.000 0.485 0.000

aP <0.05, 与si-con组比较; cP <0.05, 与si-SNHG14 +anti-miR-con组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特

异性寡核苷酸抑制剂组; PI3K: 磷脂酰肌醇激酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K ; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.

图  3  SNHG14与miR-144-3p存在的互补核苷酸序列.

 文章亮点

     

表  7  干扰miR-144-3p部分逆转沉默SNHG14抑制胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cyclinD1和p21蛋白表达的作用(mean±SD, n  = 9)

组别 cyclinD1 p21 Bcl-2 Bax cleaved caspase-3

si-con 0.89±0.08 0.32±0.05 0.92±0.08 0.34±0.04 0.18±0.03

si-SNHG14 0.37±0.04a 0.66±0.07a 0.47±0.06a 0.68±0.08a 0.43±0.05a

si-SNHG14+anti-miR-con 0.35±0.03 0.69±0.08 0.43±0.05 0.71±0.08 0.46±0.04

si-SNHG14+anti-miR-144-3p 0.57±0.06c 0.48±0.05c 0.63±0.07c 0.45±0.06c 0.33±0.05c

F值 180.768 65.429 102.397 64.333 76.480

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP <0.05, 与si-con组比较; cP <0.05, 与si-SNHG14+anti-miR-con组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特

异性寡核苷酸抑制剂组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶3. 

SNHG14 -WT 5'  agugaaaacUCUAUACUGUc3'

miR-144-3p  3'    ucauguaguAGAUAUGACAu  5'

SNHG14 -MUT   5'   agugaaaacAGAUAUGACAc 3'
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基因的调控作用机制, 为进一步阐释SNHG14在胃癌发

生发展过程中的作用机制提供新方向. 

实验目标

本研究目标是揭示SNHG14对胃癌细胞增殖及凋亡的影

响及其分子机制, 为揭示胃癌的发病机制提供新策略. 

实验方法

本研究采用脂质体转染技术干扰SNHG14对胃癌细胞

增殖及凋亡的影响; 实时荧光定量聚合酶链反应技术

检测干扰SNHG14的效果; MTT检测干扰SNHG14对胃

癌细胞增殖的影响; 流式细胞仪检测干扰SNHG14对
胃癌细胞凋亡的影响; 双荧光素酶报告基因实验验证

SNHG14与靶基因的调控作用; 抑制靶基因表达进行回

复实验以此验证SNHG14对胃癌细胞增殖及凋亡的作

用; 采用Western blot法检测干扰SNHG14的表达及抑制

靶基因表达对胃癌细胞中PI3K/AKT信号通路的影响. 

实验结果

本研究结果表明SNHG14在胃癌细胞中高表达, 干扰

SNHG14的表达可通过上调靶基因的表达从而抑制胃

癌细胞增殖及促进细胞凋亡, 其作用机制可能是通过调

控PI3K/AKT信号通路而发挥作用. 

实验结论

SNHG14通过抑制靶基因表达从而促进胃癌细胞增

殖、抑制细胞凋亡, SNHG14可能作为胃癌基因治疗的

潜在靶点. 

展望前景

关于SNHG14在胃癌中的作用机制还需进行体内实验

图  5  蛋白免疫印迹法胃癌细胞中AKT信号通路蛋白的表达. 
si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p

阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰

RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸抑制剂组; PI3K: 磷脂酰肌醇激

酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.

图  4  流式细胞术检测细胞凋亡和蛋白免疫印迹法检测胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cleaved caspase-3、cyclinD1和p21蛋白表达. si-
con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-

SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸抑制剂组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤2; 

Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3.
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及临床研究分析, 同时还可进一步验证SNHG14靶基

因的下游靶mRNA, 拟寻找胃癌中LncRNA-miRNA-
mRNA调控机制网络. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic submucosal dissection (ESD) enables en 
bloc resection and has now been widely used in the 
resection of superficial esophageal carcinomas. However, 
refractory postoperative stenosis develops frequently 
when the mucosal defect involves more than three-
quarters of the circumference, which decreases the 
patient’s quality of life seriously.

AIM
To evaluate the efficacy and safety of single local 
triamcinolone injection for the prevention of stenosis after 
ESD for superficial esophageal carcinoma. 

METHODS
The clinical data of 49 patients with superficial 
esophageal carcinomas treated by ESD at the Endoscopy 
Center of Zhejiang Cancer Hospital from January 2013 to 
December 2017 were retrospectively analyzed. Among 
them, 27 patients were only treated with ESD, which 
were used as a control group, and the other 22 patients 
who underwent triamcinolone acetonide injection into 
the residual submucosal layer of the resected region 
immediately after ESD for prevention of stenosis were 
used as a study group. Systematic endoscopic follow-
ups were performed in both groups, and if esophageal 
stenoses were detected, repeated endoscopic balloon 
dilations (EBD) were performed until dysphagia 
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symptoms were successfully relieved. The rate of 
esophageal stenosis and the frequency of EBD were 
compared between the two groups. 

RESULTS
The rate of esophageal stenosis in the study group was 
22.7% (5/22), which was significantly lower than that in 
the control group [74.1% (20/27), P = 0.001]. The mean 
number of EBD procedures was 4.4 ± 2.1 (range 2-7) in 
the study group, which was also significantly lower than 
that in the control group [8.7 ± 4.2 (range, 1-17), P = 0.037]. 
No bleeding, perforation, mediastinal abscess, or other 
serious complications occurred with local triamcinolone 
injection in our study. 

CONCLUSION
Single local triamcinolone injection after esophageal ESD 
can effectively prevent the occurrence of esophageal 
stenosis and significantly reduce the number of EBD 
treatments.

Key words: Triamcinolone acetonide; Superficial esophageal 
carcinoma; Endoscopic submucosal dissection; Esophageal 
stenosis

Ruan RW, Yu JP, Tao YL, Liu YJ, Zhu SW, Wang S. Efficacy of 
single local triamcinolone injection for prevention of stenosis after 
endoscopic submucosal dissection for superficial esophageal 
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摘要
背景
内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)可一次性完整切除整块病变, 目前已被广泛用
于表浅食管癌的治疗, 但当切除黏膜范围超过3/4 wk
时, 极易并发顽固性食管狭窄, 严重影响患者的生活
质量. 

目的
评价创面局部单次注射曲安奈德预防大范围表浅食
管癌ESD后狭窄的有效性及安全性. 

方法
回顾性分析2013-01/2017-12在浙江省肿瘤医院内镜
中心行ESD治疗的49例大范围表浅食管癌患者的病
例资料, 前期27例仅行ESD治疗, 设为对照组, 后期22
例ESD术后创面局部注射曲安奈德预防狭窄, 设为治
疗组. 两组均系统内镜随访, 并发食管狭窄时予以内
镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, EBD)治疗, 
直至成功解除梗阻. 统计比较两组食管狭窄的发生
率及所需的EBD次数. 

结果
治疗组食管狭窄发生率为22.7%(5/22), 明显低于对
照组74.1%(20/27)(P  = 0.001); 狭窄发生后所需EBD次
数, 治疗组平均为4.4±2.1次(范围2-7次), 亦明显少于
对照组, 平均8.7±4.2次(范围1-17次)(P  = 0.037). 无局
部注射相关的出血、穿孔、纵膈脓肿等严重并发症
发生. 

结论
大范围食管ESD术后创面单次注射曲安奈德可以有
效预防食管狭窄的发生, 并可显著减少EBD治疗次数. 

关键词: 曲安奈德; 表浅食管癌; 内镜黏膜下剥离术; 食管

狭窄

核心提要: 本研究通过对49例行内镜黏膜下剥离术(endo-
scopic submucosal dissection, ESD)治疗的切除黏膜范围超

过3/4 wk的表浅食管癌患者的病例资料进行回顾性研究

分析, 结果表明大范围食管ESD术后创面单次注射曲安

奈德可以有效预防食管狭窄的发生, 并可显著减少狭窄

发生后内镜下球囊扩张治疗次数. 
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0  引言

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)可以一次性完整切除大块病变, 同时为组织病理

学提供完整的评估资料, 目前已成为表浅型食管癌标准

治疗手段[1,2]. 但当ESD切除范围超过3/4 wk时, 极易并发

食管狭窄[3,4], 需反复内镜下扩张治疗来解除梗阻, 严重

影响患者的生活质量, 对于此类患者, 如何有效预防狭

窄是改善预后的关键. 本研究通过对49例行ESD治疗的

大范围表浅食管癌患者的病例资料进行回顾性分析, 探
讨ESD术后创面局部单次注射曲安奈德对食管狭窄的

预防作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究纳入2013-01/2017-12在浙江省肿瘤医

院内镜中心行ESD治疗的大范围表浅食管癌患者49例, 
所有病变通过胃镜检查发现, ESD前未行其它任何治疗. 
ESD术前充分告知患者及家属相关病情、治疗方案、

ESD治疗相关并发症及预后等情况, 同时签署知情同意

书. 纳入标准: (1)病理证实为鳞状细胞癌, 且浸润深度不
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超过黏膜下层上1/3(sm1); (2)ESD切除黏膜范围>3/4 wk; 
(3)无淋巴结及远处转移. 排除标准: (1)ESD切除黏膜范

围≤3/4 wk; (2)术后病理提示浸润深度超过sm1; (3)存
在淋巴结及远处转移; (4)术后病理提示切缘阳性者. 前
期27例患者仅行ESD治疗, 设为对照组; 后期22例患者

ESD术后创面局部单次注射曲安奈德预防狭窄, 设为治

疗组. 
主要器械及试剂: Olympus GIF-H260Z放大胃镜, 

GIF-Q260J电子胃镜, Dual刀(KD-650L), D-201-10704透
明帽, NM-200U-0423注射针, FD-410LR 高频治疗钳, 
ERBE高频电切割器(200S), 威尔逊WF型软性喷洒管, 
球囊扩张导管(Gudu Medical 15/16/18 mm×60 mm), 医
用透明质酸钠凝胶, 亚甲蓝注射液, 肾上腺素, 复方碘溶

液(浓度1.2%), 曲安奈德注射液(昆明积大制药有限公

司, 规格: 1 mL:40 mg)等. 
1.2 方法

1.2.1 ESD治疗方法: ESD操作均在气管插管麻醉下进

行. 治疗过程: (1)染色: 行卢戈氏液染色, 明确病变范

围; (2)标记: 根据染色显示范围, 距离病变边缘外侧约

2-5 mm处行环周标记; (3)黏膜下注射: 沿标记点外侧缘

分多点注射透明质酸钠及亚甲蓝混合液, 使病变明显隆

起; (4)黏膜切开及剥离: 沿标记点外侧行环周切开, 并
沿固有肌层完整剥离病变. 
1.2.2 激素注射方法: ESD术后将2瓶曲安奈德注射液按

照1:3稀释成浓度为10 mg/mL的液体, 分多点均匀注射

于创面边缘及残存黏膜下层, 每点注射0.2-0.4 mL, 总剂

量控制在80 mg. 注射由肛侧向口侧进行, 避免损伤固有

肌层, 对固有肌层直接暴露的部位不作注射. 
1.2.3 随访及疗效评价: 术后1 mo、3 mo、6 mo、12 mo
复查胃镜, 后每年随访1次, 对出现吞咽困难的患者, 即
时行胃镜检查, 观察创面愈合及食管狭窄情况. 食管狭

窄诊断标准: 进食固体食物受阻, 标准胃镜(镜身直径9.8 
mm)无法通过. 吞咽困难分级采用Stooler分级法: 0级: 
能进各种饮食; Ⅰ级: 能进软食; Ⅱ级: 能进半流质; Ⅲ
级: 流质饮食; Ⅳ级: 进食流质困难. 狭窄处置: 对吞咽困

难在Stooler Ⅱ级及以下、标准胃镜无法通过的患者采

用内镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, EBD)治
疗, 起初1次/wk, 连续3次, 分别予以直径15 mm、16 mm
及18 mm的球囊扩张, 后改用直径18 mm的球囊每2周扩

张1次, 直至解除梗阻. 狭窄缓解标准: 吞咽困难恢复至

Stooler Ⅱ级以上, 标准胃镜通过顺利, 连续6 mo无再狭

窄发生. 疗效评价指标为两组食管狭窄发生率及所需的

EBD次数. 
统计学处理 使用SPSS 19.0软件包对数据进行统

计学分析. 计量资料以mean±SD的形式表示, 根据资

料的性质, 各组间数据比较采用t检验或者方差分析. 以
P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 所有患者均一次性完整切除病变, 整块切

除率为100%. 治疗组与对照组在平均年龄、性别、病变

位置、肉眼分型、侵犯层次、固有肌层损伤、ESD切

除范围、ESD剥离纵径、ESD治疗时间等方面比较, P值
均大于0.05, 差异无统计学意义, 两组具有可比性(表1). 
2.2 随访及预后情况 所有患者按要求参加随访, 治疗

组有5例发生食管狭窄, 包括2例全周型及3例非全周型

病变, 狭窄发生率为22.7%(5/22), 对照组有20例发生食

管狭窄, 包括1例全周型及19例非全型病变, 狭窄发生

率为74.1%(20/27), 两者比较, 差异具有统计学意义(P  = 
0.001). 狭窄患者经EBD治疗后均成功解除梗阻, 其中治

疗组5例患者行2-7次, 平均4.4±2.1次EBD治疗, 对照组

20例患者行1-17次, 平均8.7±4.2次EBD治疗, 两组比较

差异具有统计学意义(P  = 0.037)(图1). 
2.3 并发症情况 本研究ESD术中发生小穿孔1例, 纵膈

气肿4例, 明显胸痛26例, 均经内科保守治疗后痊愈, 无
迟发性出血、穿孔、纵膈脓肿等严重并发症发生. 其中

治疗组并发纵膈气肿2例, 明显胸痛11例, 总体并发症发

生率为59.1%(13/22); 对照组并发小穿孔1例, 纵膈气胸

2例, 明显胸痛15例, 总体并发症发生率为66.7%(18/27), 
两组比较, 差异无统计学意义(P  = 0.803). 

3  讨论

食管狭窄是大范围食管ESD术后最常见的并发症, 当
切除黏膜范围超过3/4 wk时, 狭窄发生率可达83.3%-
94.1%[3,4]. 目前, 临床上用于食管ESD术后狭窄治疗最常

用的方法是EBD治疗, 通过EBD治疗可显著改善患者

吞咽困难症状, 但因食管ESD术后引起的多为难治性狭

窄, 需反复EBD处理, 患者经济负担重, 生活质量低下, 
同时也增加了并发出血、穿孔的风险[5,6]. 对于反复EBD
治疗无效的患者, 可尝试暂时性置入可回收食管支架来

解除梗阻, 但存在支架移位、再狭窄、支架回收困难等

风险[7,8]. 因此, 对于大范围食管ESD治疗患者, 如何有效

预防术后狭窄成为关键. 
糖皮质激素具有抑制炎性细胞的渗出, 阻止纤维母

细胞及炎症细胞活化和迁移, 并可以降低脯氨酰羟化酶

的活性, 增加胶原酶活性, 从而减少胶原沉积, 加速分解, 
减少瘢痕的形成,被广泛用于大范围ESD术后食管狭窄

的预防, 主要有口服及局部注射两种途径. 口服激素简

单易行, 可显著减少大范围ESD术后食管狭窄发生率, 并
减少狭窄发生后所需EBD治疗次数[9,10], 但存在免疫抑
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制、感染、骨质疏松、精神障碍、糖尿病病情恶化、

消化道溃疡等系统性不良反应, 并可影响创面愈合, 推
迟ESD术后需追加手术及同步放化疗的时间[11-13]. 相比

口服激素, 局部注射可显著减少激素用量, 减轻全身性

不良反应, 多项研究均表明, 食管大范围ESD术后创面

局部注射激素可有效预防狭窄形成, 但注射方法不尽

相同[11,12,14-17]. Hashimoto等[15]研究最早采用ESD术后第3

天、7天、10天创面局部多次注射曲安奈德来预防食管

狭窄, 虽取得良好治疗效果, 但该法需反复内镜下操作, 
过程较为繁琐, 同时也增加了并发出血、穿孔、纵膈脓

肿等风险. 本研究对照组27例患者食管ESD术后未行狭

窄预防, 治疗组22例患者ESD术后创面局部注射曲安奈

德来预防狭窄, 随访发现治疗组仅5例发生食管狭窄, 狭
窄发生率为22.7%, 而对照组有20例发生食管狭窄, 其

     

表  1  治疗组与对照组结果比较

治疗组(n  = 22) 对照组(n  = 27) P 值

平均年龄(岁) 66.0±6.7 66.1±8.5 0.957

性别(男/女) 15/7 21/6 0.666

病变位置(上中段/下段) 18/4 25/2 0.480

肉眼分型(I、IIa/IIb、IIa+IIc) 4/18 7/20 0.763

侵犯层次(m1、m2/m3、sm1) 12/10 16/11 0.967

固有肌层损伤(例) 5 11 0.302

ESD切除范围(非全周/全周) 20/2 26/1 0.855

ESD切除纵径(cm) 5.2±1.2 5.7±1.7 0.211

ESD治疗时间(min) 93.6±35.5 113.3±53.5 0.145

总体并发症发生率 59.1%(13/22) 66.7%(18/27) 0.803

狭窄发生率 22.7%(5/22) 74.1%(20/27) 0.001b

EBD次数 4.4±2.1(2-7) 8.7±4.2(1-17) 0.037a

aP<0.05, bP<0.01与对照组相比, 差异在两组间具有统计学意义. m1: 黏膜上皮层; m2: 黏膜固有层; m3: 黏膜肌层; sm1: 黏膜下层上1/3; ESD: 内镜

黏膜下剥离术; EBD: 内镜下球囊扩张.

图  1  治疗组与对照组对比示意图. 治疗组: A: 卢戈氏液染色显示病变范围约3/4 wk; B: ESD术后黏膜缺损范围约5/6 wk; C: 术后创面及边

缘多点注射曲安奈德, 3 mo后复查胃镜示疤痕愈合良好, 无明显食管狭窄. 对照组: D: 卢戈氏液染色显示病变范围约4/5 wk; E: ESD术后黏膜

缺损范围约11/12 wk; F: 3 mo后复查胃镜提示疤痕愈合, 表面光滑, 但存在明显食管狭窄. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

CBA

D FE	
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狭窄发生率高达74.1%(P  = 0.001); 狭窄后所需EBD次

数, 治疗组平均为4.4±2.1次(范围2-7次), 而对照组平

均为8.7±4.2次(范围1-17次)(P  = 0.037), 取得良好治疗

效果, 与相关文献报道基本一致[11,12,14,16-17]. 由此可见, 食
管ESD术后创面单次激素注射即可达到预防狭窄的目

的, 与多次注射相比, 单次注射更容易识别残存黏膜下

层, 实现有效注射, 并可减少对固有肌层的损伤, 避免穿

孔、纵膈脓肿等不良事件发生; 此外, 单次注射可避免

重复内镜操作, 减轻患者痛苦, 缩短治疗周期, 并减少医

疗费用. 
单次激素注射对大范围食管ESD术后狭窄显示出

了良好的预防作用, 但也存在一定的局限性, 有研究认

为[17-19], 对于ESD术后全周黏膜缺损的患者, 即使创面局

部注射激素也很难预防狭窄形成. 而Nagami等[11]研究则

表明, 当食管ESD术后黏膜缺损超过5/6 wk时, 单一创面

激素注射对狭窄预防作用有限. 本研究中2例全周黏膜

缺损及1例黏膜缺损达11/12 wk的患者局部注射曲安奈

德后仍未能阻止食管狭窄形成. 因此, 对于ESD术后全

周或近全周黏膜缺损的患者, 应采取更有效的措施来预

防食管狭窄的形成. 有研究表明[20,21], 局部激素注射联

合聚羟基乙酸膜覆盖创面可能对预防此类狭窄有效. Ye
等[22]研究显示, 暂时性置入全覆膜金属可回收支架可有

效预防全周型食管ESD术后狭窄的形成, 但容易并发支

架移位. Kato等[23]报道了2例全周食管ESD术后创面单

次注射曲安奈德联合激素灌注来预防狭窄, 取得良好效

果, 但有待于更大样本量的研究观察. 近来, 我们采用创

面局部注射曲安奈德联合小剂量口服泼尼松(每周剂量

依次为30 mg/d、20 mg/d、10 mg/d、5 mg/d, 连用4 wk)
的方法来预防全周ESD术后食管狭窄, 共治疗6例患者, 
虽均并发狭窄, 但经2-4次不等的EBD治疗后成功解除

梗阻, 疗效显著, 但现有样本量偏少, 确切疗效有待于今

后大样本的研究论证. 
食管ESD术后创面局部注射激素的主要并发症为

出血、穿孔及纵膈脓肿, 与注射不当引起固有肌层损伤

等因素有关[12,24], 因此对操作者的技术要求比较高. 本
研究治疗组22例患者无一例发生激素注射相关并发症, 
一方面与术者ESD操作娴熟有关; 另一方面, 在ESD治

疗时, 在确保病变完整剥离的同时, 我们会尽可能多的

保留黏膜下层组织, 既可减少对固有肌层的损伤, 又为

ESD术后创面局部注射激素创造了条件. 
总体而言, 大范围食管ESD术后创面单次注射曲安

奈德可以有效预防食管狭窄的发生, 并可显著减少EBD
治疗次数. 但因本研究属于单中心回顾性非随机对照研

究, 且病例数相对偏少, 可能会对结果产生一定的影响, 

有待于今后进行前瞻性、大样本、多中心的随机对照

研究来进一步论证本研究的结论. 

文章亮点

实验背景

随着消化内镜诊治技术的发展, 内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)已成为表浅食管

癌标准治疗方法, 但因食管管腔结构相对狭小, 当ESD
切除黏膜范围超过3/4 wk时, 容易并发顽固性食管狭窄, 
虽可通过内镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, 
EBD)、可回收支架放置、口服激素等手段来治疗及预

防狭窄, 但存在过程反复、支架及口服激素相关副作

用, 严重影响患者生活质量, 也限制了ESD技术在大范

围表浅食管癌中的应用. 本研究通过对49例大范围表浅

食管癌患者的病例资料进行回顾性分析, 探讨ESD术后

创面局部注射曲安奈德对食管狭窄的预防作用. 

实验动机

本研究的目的在于观察ESD术后创面单次注射曲安奈

德对大范围表浅食管癌ESD术后狭窄的预防作用, 为大

范围食管ESD术后狭窄预防积累相关临床经验. 

实验目标

通过对大范围食管ESD术后创面局部注射曲安奈德, 以
达到预防术后食管狭窄的目的. 本研究表明ESD术后创

面局部注射曲安奈德可有效预防食管狭窄的形成, 并可

减少EBD治疗次数, 为大范围食管ESD术后狭窄预防提

供了一种更为简单有效的方法. 

实验方法

本研究采用回顾性分析的方法, 设置治疗组及对照组, 
并严格按照纳入标准及排除标准收集病例资料及数据, 
采用SPSS 19.0软件包对数据进行统计学分析, 根据资

料的性质, 各组间数据比较采用t检验或者方差分析. 以
P<0.05为差异具有统计学意义.

实验结果

本研究达到预期目标, 治疗组中有2例全周型及3例非

全周型病变术后并发狭窄, 狭窄发生率为22.7%(5/22), 
对照组中有1例全周型及19例非全型病变术后发生狭

窄, 狭窄发生率为74.1%(20/27), 两者比较, P  = 0.001, 具
有统计学差异. 狭窄发生后, 治疗组5例患者行2-7次, 平
均4.4±2.1次EBD治疗后解除梗阻, 对照组20例患者行

1-17次, 平均8.7±4.2次EBD治疗后解除梗阻, 两组比较

 文章亮点
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P = 0.037, 差异有统计学意义. 

实验结论

研究表明对于大范围食管ESD术后创面单次注射曲安

奈德可以有效预防食管狭窄的形成, 并可显著减少狭窄

发生后所需的EBD治疗次数, 对今后临床上ESD术后食

管狭窄的预防具有参考价值. 但对于全周型及接近全周

型的病变, ESD术后创面单次注射曲安奈德预防狭窄作

用有限, 有待于我们进一步研究更为有效的方法来预防

术后狭窄. 

展望前景

本研究属于单中心回顾性非随机对照研究,病例数偏少, 
可能会使结果产生偏倚, 有待于进行前瞻性、大样本、

多中心的随机对照研究来进一步论证本研究结论的准

确性.对于大范围食管ESD术后狭窄的预防, 特别是全

周型狭窄的预防, 今后可采用创面局部注射曲安奈德联

合口服激素的方法, 以期待取得更为有效的作用. 
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Abstract
BACKGROUND
Cholestatic liver disease (CSLD) refers to a collection 
of liver diseases that can cause cholestasis. The 
etiology of CSLD is complex, the pathogenesis needs 
to be elucidated, and there is still a lack of effective 
treatment. Over the past decade, there has been a deep 
understanding of many aspects of CSLD, which provides 
more effective means for its accurate diagnosis and 
treatment. However, many problems are still pending, 
and further research is urgently needed.

AIM
To observe the difference of serum lncRNA-ATB levels 
between patients with intrahepatic cholestasis and 
normal people, and to explore the correlation between 
the changes of serum lncRNA-ATB and disease condition 
and prognosis in patients with intrahepatic cholestasis. 

METHODS
Seventy-five patients with intrahepatic cholestasis of 
different etiologies and 30 healthy controls were included. 
The expression of lncRNA-ATB in serum samples of the 
above subjects was detected by qRT-PCR. The levels of 
lncRNA-ATB between normal controls and patients with 
cholestasis and between patients with different degrees 
of cholestasis were analyzed. Linear correlation analysis 
was used to analyze the correlation between the changes 
of lncRNA-ATB and clinical biochemical indicators, 
and receiver operating characteristic curve analysis 
was performed to analyze the clinical significance of 
the changes of lncRNA-ATB in judging the condition of 
intrahepatic cholestasis. 

RESULTS
Compared with the healthy control group, lncRNA-
ATB increased significantly in the serum of patients 
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with intrahepatic cholestasis (P < 0.05). There was no 
significant difference in the expression of lncRNA-ATB 
between patients with cholestatic liver disease caused 
by different etiologies and and between patients with 
different courses of cholestasis (P > 0.05). Serum lncRNA-
ATB decreased with the aggravation of cholestasis (P < 
0.001). There was a negative correlation between lncRNA-
ATB and total bile acid (r = -0.627, P < 0.001). The area 
under the curve of lncRNA-ATB in the diagnosis of 
cholestasis liver disease was 0.856 (95%CI: 0.809-0.904, 
P < 0.001), with a sensitivity of 81.42% and specificity of 
73.45%. 

CONCLUSION
The level of lncRNA-ATB in serum of patients with 
intrahepatic cholestasis liver disease is significantly 
increased, and it decreases with the aggravation of 
cholestasis. The expression level of LncRNA-ATB is 
expected to be a biomarker for judging the condition and 
prognosis of patients with intrahepatic cholestasis.

Key Words: LncRNA-ATB; Cholestatic liver disease; Clinical 
significance
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摘要
背景
胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)是指
能够引起胆汁淤积的多种肝病的集合和统称, 其病
因复杂, 发病机制有待深入阐明, 尚缺乏足够有效的
治疗手段. 近十余年来对CSLD的多个方面有了较多
新认识, 为其精准诊治提供了更多层面和更为有效
的手段, 同时许多问题仍然悬而未决, 亟需继续深入
研究. 

目的
观察C S L D患者与正常人群中血清长链非编码
RNA(long non coding RNA, LncRNA)-ATB水平的差
异; 探索CSLD患者血清LncRNA-ATB的变化与疾病
病情的变化及预后的相关性. 

方法
收集符合CSLD诊断标准的不同病因初诊肝病患者
75例, 同时收集健康对照者30例, 采用qRT-PCR法检
测LncRNA-ATB在上述研究对象血清标本中的表达; 
在分析比较正常对照与胆汁淤积、胆汁淤积不同程
度各组间LncRNA-ATB水平差异性, 采用线性相关分
析LncRNA-ATB的变化与临床生化指标的相关性; 采
用受试者特征曲线分析LncRNA-ATB的变化对CSLD

病情判断的临床意义. 

结果
与健康对照组比较, LncRNA-ATB在CSLD患者中
血清中明显增高, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
LncRNA-ATB的表达水平在不同病因导致的CSLD
及不同病程的胆汁淤积患者之间的表达无明显差异
(P>0.05). 血清LncRNA-ATB随着胆汁淤积程度的加
重而下降, 差异具有统计学意义(P<0.001); LncRNA-
ATB与TBA的量呈负相关关系(r  = -0.627, P<0.001), 
LncRNA-ATB诊断CSLD的曲线下面积为0.856, 敏感
性为81.42%, 特异性则为73.45%(95%CI: 0.809-0.904, 
P<0.001). 

结论
LncRNA-ATB在肝内CSLD患者血清中的含量明显升
高, 随着胆汁淤积程度的加重而下降, LncRNA-ATB
的表达水平有望成为判断CSLD患者病情及预后的
生物标志物. 

关键词: LncRNA-ATB; 胆汁淤积性肝病; 临床意义

核心提要: 胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)
病因复杂,发病机制有待深入阐明, 尚缺乏足够有效的治

疗手段. 本研究通过检测CSLD患者与正常人群中血清

长链非编码RNA(long non coding RNA, LncRNA)-ATB的

差异表达, 分析其临床意义. 研究发现LncRNA-ATB在

CSLD患者中血清中高表达; LncRNA-ATB的表达与病情

及胆汁淤积的程度相关, 随着胆汁淤积程度的加重血清

LncRNA-ATB的表达下降, LncRNA-ATB与TBA的量呈负

相关关系. LncRNA-ATB的表达水平有望成为判断CSLD
患者病情及预后的生物标志物. 

张向华, 李进英, 高金生. LncRNA-ATB在胆汁淤积性肝病患者血清中的

表达及意义. 世界华人消化杂志 2019; 27(21): 1320-1325  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1320.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1320

0  引言

胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)是临床

上常见的一大类肝病, 是指由肝内外各种原因所致的胆

汁形成、分泌和(或)排泄障碍, 胆汁不能正常流入十二

指肠, 从而反流入血产生的临床病理状态, 临床可出现

乏力、瘙痒、尿色加深和黄疸等表现[1-3]. 其主要的发

病机制为在各种致肝损伤因素作用下, 肝脏内大量炎性

因子浸润及氧化应激反应导致肝脏功能损伤[4,5]. 治疗

上及时控制病因和通过药物治疗缓解或阻断胆汁淤积

及相关病变是绝大多数CSLD患者的主要治疗手段. 熊
去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是美国食品药品
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监督管理局批准的可用于原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)治疗的唯一有效药物[6], 但由于发

病机制和疾病阶段的不同, 目前临床治疗中对UDCA应

答不佳的患者逐渐增多. 因此, 探索CSLD发生发展的相

关机制, 寻找CSLD诊治的生物标志物, 对于改善预后及

提高生存具有十分重要的意义. 
近年来的研究发现, 长链非编码RNA(long non 

coding RNA, LncRNA)的异常调控与多种疾病的发生

发展密切相关. 近年来的研究发现LncRNA参与调节

胆汁酸信号和胆汁淤积性肝纤维化的发生[7]. Xiao等[8]

发现长链非编码RNA h19与胆道闭锁患者胆管细胞增

殖和胆汁淤积性肝纤维化的发生相关. 还有研究提出

转化生长因子(transforming growth factor, TGF)β激活的

LncRNA(LncRNA-activated by TGFβ, LncRNA-ATB)表
达增加与肝硬化呈正相关[9,10]. LncRNA-ATB是位于人

第14号染色体, 长度约80 kb的长链非编码RNA, 主要参

与肝细胞癌、胃癌、结肠癌等多种消化道恶性肿瘤的

发生、进展及转移[11-14]. 目前关于LncRNA-ATB在CSLD
中的作用及潜在的分子调控机制尚不清楚. 本研究通过

检测LncRNA-ATB在CSLD患者血清中的表达情况, 分
析血清LncRNA-ATB表达与CSLD的相关性, 判断血清

LncRNA-ATB对CSLD的诊断价值, 为临床诊断CSLD提

供新的生物学标记. 

1  材料和方法

1.1 材料  收集2017-01/2018-12就诊于我院消化科

的肝内CSLD患者75例, 其中慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)10例, 自身免疫性肝病(autoimmune 
liver disease, AIH)10例, PBC 20例, 药物性肝损伤(drug-
induced liver injury, DILI)10例, 酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD)12例, 其他不明原因者13例. 同时于

我院检验科行肝功能相关的生化指标如丙氨酸转氨酶

(alanine transaminase, ALT), 天门冬氨酸转氨酶(aspartate 
transaminase, AST), 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP), γ-谷氨酰基转移酶(gamma-glutamyltransferase, 
GGT), 总胆红素(total bilirubin, TBIL), 直接胆红素(direct 
bilirubin, DBIL)及总胆汁酸(total bile acid, TBA)等指标

检测. 所有患者均符合2009年欧洲肝病学会“胆汁淤积

性肝病处理临床实践指南”及2015年我国发布的“胆

汁淤积性肝病诊断与治疗共识”中推荐的胆汁淤积诊

断标准[15]: ALP超过正常上限的1.5倍且GGT超过正常上

限3倍, 然后可根据临床、生物化学、病毒血清学、免

疫检测、影像学(超声、CT及MRI)和肝组织病理学检

查排除肝外梗阻性疾病.所有研究对象诊断明确后次日

清晨空腹采集静脉血5 mL, 静置2-4 h后进行离心, 转速

2500-3000 r/min, 时间为10 min; 将离心获得的血清分装

后用于各项指标检测. 本研究通过本院伦理委员会批准

(伦理批件编号: 2016-009), 并且所有研究对象均签署知

情同意书. 
1.2 方法 Real-time PCR分析LncRNA-ATB的表达水平: 采
用TRIZOL(Invitrogen, Grand  Island, NY)方法提取血清标

本中总RNA. 将提取的总RNA, 参照AMV逆转录试剂盒

说明书提供的方法将其反转录成cDNA. 采用2×SYBR 
Green PCR Master Mix, 以cDNA为摸板, 进行qRT-PCR. 
PCR反应在定量PCR反应仪上进行. 三次独立实验后得

到的数据运用公式RQ = 2-ΔΔCt的方法进行分析. 
统计学处理 采用SPSS 13.0统计软件进行数据分

析. LncRNA-ATB在血清标本中的差异表达采用t检验

分析. LncRNA-ATB与各临床病理参数之间的关系使用

Chi-Square检验; 采用person相关分析LncRNA-ATB的表

达与临床各指标的关系, 受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic, ROC)分析LncRNA-ATB的临床

意义及预测价值. 

2  结果

2.1 CSLD患者血清中LncRNA-ATB的表达 与健康对

照组(1.473±0.105)比较, LncRNA-ATB在CSLD患者

(8.823±0.316)中的表达显著增高, 差异具有统计学意义

(t  = 14.52, P<0.001)(图1). 
2.2 不同病因及病程CSLD患者血清中LncRNA-ATB的

差异表达 LncRNA-ATB的表达水平在不同病因疾病之

间的差异无显著差异(P >0.05)(图2A); LncRNA-ATB在
6 mo以内的CSLD患者与6 mo以上患者之间的表达差

异无明显差异(P >0.05)(图2B). 
2.3 LncRNA-ATB在不同程度CSLD患者中的表达 研
究显示, LncRNA-ATB在轻、中、重度肝内CSLD患者

血清中的表达均明显高于健康对照组, 差异具有统计

学意义(P <0.001); LncRNA-ATB在中、重度CSLD患者

血清中的表达较轻度CSLD患者降低, 差异具有统计学

意义(P <0.001), 但中、重度CSLD患者血清LncRNA-
ATB的表达差异无统计学意义(P >0.05)(图3). 
2.4 LncRNA-ATB与总胆汁酸的相关性 CSLD的形成

与胆汁的合成、分泌相关, TBA是反映胆汁淤积程度

的最直接指标. 进一步分析LncRNA-ATB与TBA的相

关性发现, LncRNA-ATB与TBA的量呈负相关关系(r  = 
-0.627, P <0.001)(图4). 
2.5 LncRNA-ATB的水平对CSLD患者疾病的诊断价值  
我们拟通过ROC曲线来分析LncRNA-ATB水平变化对

CSLD的疾病诊断价值. LncRNA-ATB诊断CSLD的曲

线下面积为0.856, 诊断的敏感性为81.42%, 特异性则
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为73.45%(95%CI 0.809-0.904, P <0.001)(图5). 

3  讨论

CSLD是指能够引起胆汁淤积的多种肝病的集合和统

称[16], 其发病机制复杂, 多种导致肝损伤因素均可引起

胆汁淤积, 长期胆汁淤积又是肝病持续进展的重要因

素[17]. 随着对胆汁淤积症病理生理现象的认识, 在该领

域的研究也越来越深入[18]. 但其发病机制有待深入阐

明, 尚缺乏足够有效的治疗手段. 
LncRNA是一类转录本长度超过200 nt的不具备

编码蛋白功能的RNA分子, 可在表观遗传学调控、转

录调控、转录后调控等多个层面调控蛋白编码基因的

表达[19]. 近年研究表明, LncRNAs差异表达或功能失调

参与多种疾病的发生及进展, 其与肝细胞再生、炎症

反应、免疫反应以及肝癌的发生等密切相关[20]; 此外, 
LncRNAs还可以参与调节肝星状细胞功能, 影响肝纤

图  1  LncRNA-ATB在胆汁淤积组与健康对照组血清中的差异表达. 
CSLD: 胆汁淤积性肝病.

图  4  LncRNA-ATB与总胆汁酸的相关性. TAB: 胆汁酸.

图  3  LncRNA-ATB在不同程度胆汁淤积患者中的表达. Normal: 正

常; Mild: 轻度; Moderate: 中度; Severe: 重度.

图  2  不同的CSLD患者血清中LncRNA-ATB的差异表达. A: 不同病

因导致的CSLD患者; B: 不同病程的CSLD患者. CHB: 慢性乙型肝

炎; AIH: 自身免疫性肝病; PBC: 原发性胆汁性胆管炎; DILI: 药物

性肝损伤; ALD: 酒精性肝病; other: 其他; CSLD: 胆汁淤积性肝病.
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维化的发病与进展[21]. 目前关于LncRNAs在CSLD方面

的研究不多, 研究发现LncRNA H19通过阻止ZEB1介导

的上皮细胞粘附分子抑制促进胆汁淤积性肝纤维化[22]. 
H19/miR-148a/USP4轴通过增强肝星状细胞和肝细胞的

TGF-β信号传导促进肝纤维化[23]. LncRNA MEG3通过与

PTBP1相互作用促进shp mRNA衰变, 诱导胆汁淤积性

肝损伤. 然而, 关于LncRNA-ATB在CSLD患者中的表达

及意义目前国内外尚未见相关报道. 课题组前期通过基

因芯片在CSLD患者与正常人之间的差异表的LncRNA, 
结果发现LncRNA-ATB在CSLD患者血清中的表达较正

常对照组明显显著增加, 但是LncRNA-ATB在CSLD患

者中的作用及分子机制尚不清楚. LncRNA-ATB被证实

参与多种恶性肿瘤的发生、进展及转移, 并与肝硬化呈

正相关[20,21]. 我们研究发现, LncRNA-ATB在CSLD患者

血清中的表达较正常对照组明显增加, LncRNA-ATB的
表达水平在不同病因疾病及不同病程的CSLD患者之间

的表达差异无明显差异. 血清LncRNA-ATB随着胆汁淤

积程度的加重而下降, LncRNA-ATB与TBA的量呈负相

关关系, LncRNA-ATB诊断CSLD的曲线下面积为0.856, 
诊断的敏感性为81.42%, 特异性则为73.45%. 以上研究

结果提示LncRNA-ATB可能成为CSLD病情程度及动态

变化转归较为敏感的预测指标. 

文章亮点

实验背景

胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)病因复杂,
发病机制有待深入阐明,尚缺乏足够有效的治疗手段.

实验动机

进一步明确CSLD的分子机制. 

实验目标

检测CSLD患者与正常人群中血清LncRNA-ATB的差

异表达, 分析其临床意义.

实验方法

Real-time PCR分析LncRNA-ATB的表达水平. 采用

SPSS 13.0统计软件进行数据分析. LncRNA-ATB在血

清标本中的差异表达采用t检验分析. LncRNA-ATB与
各临床病理参数之间的关系使用Chi-Square检验; 采用

person相关分析LncRNA-ATB的表达与临床各指标的

关系, 受试者工作特征曲线分析LncRNA-ATB的临床

意义及预测价值. 

实验结果

与健康对照组比较, LncRNA-ATB在CSLD患者中血清

中明显增高, 差异具有统计学意义(P <0.05). LncRNA-
ATB的表达水平在不同病因导致的CSLD及不同病程

的CSLD患者之间的表达无明显差异(P >0.05). 血清

LncRNA-ATB随着胆汁淤积程度的加重而下降, 差异

具有统计学意义(P <0.001); LncRNA-ATB与TBA的量

呈负相关关系(r  = -0.627, P <0.001), LncRNA-ATB诊断

CSLD的曲线下面积为0.856, 敏感性为81.42%, 特异性

则为73.45%(95%CI: 0.809-0.904, P <0.001). 

实验结论

LncRNA-ATB在肝内CSLD患者血清中的含量明显升

高, 随着胆汁淤积程度的加重而下降.

展望前景

LncRNA-ATB的表达水平有望成为判断CSLD患者病

情及预后的生物标志物质. 

图  5  LncRNA-ATB的水平对胆汁淤积性肝病患者疾病的诊断价值.
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Abstract
Clinical studies have confirmed the high incidence of 
metastasis of No. 8 lymph nodes in advanced gastric 

cancer. Whether No. 8 lymph nodes are completely 
dissected or not will affect the R0 resection rate and 
postoperative recurrence rate of gastric cancer. The extent 
of No. 8 lymph node dissection in standard D2 radical 
gastrectomy is still controversial. In this paper, we will 
discuss the issues related to No. 8 lymph node dissection 
in standard D2 radical gastrectomy.
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摘要
临床研究证实进展期胃癌No. 8淋巴结的转移发生率
较高. 能否彻底清扫No. 8淋巴结将会影响胃癌的R0
切除率和术后复发率. No. 8淋巴结清扫的范围与程
度仍存在争议. 本文就标准D2胃癌根治术中No. 8淋
巴结清扫的相关问题作一综述. 

关键词: No. 8淋巴结; 胃癌根治术; 胃癌

核心提要: No. 8淋巴结在进展期胃癌的转移发生率较高. 
No. 8淋巴结清扫的范围与程度仍存在争议，手术操作

规范也不统一. 标准D2胃癌根治术中规范彻底清扫No. 8
淋巴结有助于进一步提高胃癌的R0切除率和降低术后

复发率. 
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0  引言

目前, 我国大多数胃癌仍为进展期[1,2], 许多研究证实进

展期胃癌No. 8淋巴结的转移发生率较高[3-6]. 尽管D2胃
癌根治术已被推荐为标准的胃癌根治手术并被广泛形

成共识[7], 但术中No. 8淋巴结清扫的范围与程度仍存在

争议[5,8], 手术操作规范也不统一. 能否彻底清扫No. 8淋
巴结将影响进展期胃癌的R0切除率和术后复发率. 本
文针对标准D2胃癌根治术中No. 8淋巴结清扫的相关问

题综述如下. 

1  清扫No. 8淋巴结的重要性

大量的临床研究发现No. 8淋巴结是胃癌淋巴结转移发

生率较高的一组淋巴结, 因此需要重视No. 8淋巴结清扫. 
所剑[4]报道胃癌No. 8淋巴结转移率在17%-48%之间. 胡
建昆等[5]研究发现No.8淋巴结转移率为30.35%(78/257), 
其中远端胃癌No. 8淋巴结转移率为40.40%(61/151), 胃
体癌No. 8淋巴结转移率为35.29%(12/34), 近端胃癌No. 8
淋巴结转移率为6.94%(5/72). 程元光等[9]研究结果显示

No. 8淋巴结转移率为36.56%(34/93). 恩藏戈·杰西等[3]研

究指出进展期近端胃癌No. 8淋巴结转移度为68.1%. 而
日本的Maruyama等[6]研究报道No. 8淋巴结转移率约为

16%, 低于我国的文献报道, 可能与日本的胃癌患者临

床分期偏早有关. 上述研究结果提示, 大约三分之一左

右的胃癌患者发生No. 8淋巴结转移, 彻底清扫No. 8淋
巴结可提高这些患者的R0切除率. 

临床研究发现与No. 8a淋巴结相比, No. 8p淋巴结的

转移率要相对低一些. 程元光等[9]研究结果显示No. 8a转
移率为33.33%, No. 8p转移率为13.98%. 陈路川等[10]报道

进展期胃癌No. 8p淋巴结转移率为11.8%. Guo等[11]对284
例胃癌行No. 8p淋巴结清扫, 其中24例(8.5%)发生No. 8p
淋巴结转移. 段伟宏等[12]对84例Ⅱb期、Ⅲa期胃癌行D3
胃癌根治术, 发现No. 8p淋巴结转移率为20.2%(17/84). 
由此可见, 尽管没有No. 8a淋巴结的转移率高, No. 8p淋
巴结转移并非少见, 标准D2胃癌根治术(不清扫No. 8p淋
巴结)将会有大约10％-20％的胃癌患者因No. 8p淋巴结

转移没有达到R0切除. 彻底清扫No. 8淋巴结将进一步提

高标准D2胃癌根治术的R0切除率.
另外, 临床研究提示清扫No. 8淋巴结也影响标

准D2胃癌根治术后的复发情况. Kusano等[13]研究显示

伴有胰上淋巴结转移的进展期胃癌行D2淋巴结清扫

术后20.0%发生血行转移、5.0%发生局部区域转移、

25.0%发生主动脉旁淋巴结转移、50.0%发生腹膜转移. 
Moriguchi等[14]报道进展期胃癌根治性切除术后远处转

移发生率为35.7%、局部区域转移为11.3%、腹膜转移

为31.5%、其他部位为21.5%. 因此, 彻底清扫No. 8淋巴

结将有助于降低标准D2胃癌根治术后的复发率. 
许多临床研究认为标准D2胃癌根治术中No. 8淋巴

结清扫的彻底与否, 主要取决于No. 8p淋巴结是否彻底清

扫. 陈路川等[10]研究指出, 对于女性、肿瘤直径≥5 cm、

术前N分期晚、分化程度差、证实或可疑No. 8a、No. 
3、No. 6、No. 7、No. 11p和No. 14v淋巴结转移者, 都是

No. 8p淋巴结转移的高危人群, 都应考虑彻底清扫No. 8p
淋巴结. 程元光等[9]研究结果显示, 肿瘤浸润深度和转移

淋巴结数是No. 8p淋巴结转移的危险因素, 主张对于肿

瘤侵犯较深、尤其是侵出浆膜外, 及淋巴结转移较多的

进展期胃癌应行No. 8p淋巴结清扫. Guo等[11]报道, 与其

他淋巴结转移相比, No. 8a淋巴结转移与No. 8p淋巴结转

移关系更加密切. 段伟宏等[12]主张对Ⅱb期、Ⅲa期胃癌

行D3手术是有价值的, 有必要实施肝总动脉骨骼化的

No.8淋巴结清扫. 基于上述研究, 我们主张对于肿瘤直

径≥5 cm、肿瘤侵犯浆膜或侵出浆膜外、相关淋巴结

(No. 8a、No. 3、No. 6、No. 7、No. 11p、No. 14v)转移的

进展期胃癌, 应彻底清扫No. 8(特别是No. 8p)淋巴结, 以
进一步提高标准D2胃癌根治术的R0切除率和降低术后

复发率. 

2  清扫No. 8淋巴结的手术操作和标准

No. 8淋巴结的解剖位置邻近肝总动脉、门静脉/脾静

脉、腹腔动脉和胃左动静脉, 术者在清扫No. 8淋巴结

时为避免损伤往往远离这些血管操作、或仅实施No. 
8a淋巴结清扫, 位于肝总动脉后方的No. 8p淋巴结因位

置较深、与门静脉/脾静脉关系密切、手术操作困难且

风险较大而未清扫或清扫不彻底. 由于No. 8a和No. 8p
淋巴结二者在解剖学没有明确的分界线, 术中有时较难

将其准确界定. 目前尚无统一的清扫No. 8淋巴结的手

术操作规范和标准, 但许多学者[5,9,11,12]已经介绍了清扫

No. 8淋巴结的手术经验. 在此基础上, 我们提出规范的

No. 8淋巴结清扫必须沿着正确的平面进行, 主要包括

以下要点: (1)完整彻底清扫No. 8a淋巴结: 在肝总动脉

发出胃十二指肠动脉处, 自胰腺上缘用电刀或超声刀打

开肝总动脉前方腹膜及肝总动脉鞘, 显露肝总动脉, 沿
此平面解剖至显露肝固有动脉、胃右动脉和胃十二指

肠动脉, 并向左显露肝总动脉全部、腹腔动脉干、胃

左动脉根部及脾动脉近端, 在该平面内将No. 8a淋巴结

充分游离达肝总动脉上缘, 至此完成No. 8a淋巴结清扫

(图1A); (2)充分游离肝总动脉、悬吊并向上牵引: 在胰

颈处、自肝总动脉下缘开始、从肝总动脉后方自下而

上分离、游离肝总动脉, 将血管牵引带或小尿管通过肝

总动脉后方绕过肝总动脉, 向上悬吊牵引肝总动脉, 沿
此间隙充分游离肝总动脉后方, 在肝总动脉和胃十二指
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肠动脉夹角处的后方可显露门静脉, 注意切勿损伤门静

脉; (3)完整彻底清扫No. 8p淋巴结: 在肝总动脉、胰腺

上缘、门静脉之间, 仔细清扫门静脉前、肝总动脉后方

的淋巴脂肪组织, 至此完成No. 8p淋巴结清扫(图1B、
C), 在邻近门静脉处结扎切断胃左静脉, 有利于No. 8p
淋巴结清扫. 

3  清扫No. 8淋巴结的临床疗效

目前, 标准D2胃癌根治术的临床疗效已经得到肯定. 
2014年, 意大利胃癌研究组[15]随机对照研究结果显示, 
标准D2胃癌根治术后5年生存率为64.2%, 亚组分析显

示局部进展期胃癌(T2-T4, N+)行标准D2胃癌根治术后

5年生存率为51%. Seevaratnam等[16]报道1642例标准D2
胃癌根治术后5年生存率为44.9%, 亚组分析显示局部进

展期胃癌(T3/T4)行标准D2胃癌根治术后5年生存率为

19.5%. 日本临床肿瘤小组[17,18]随机对照试验结果显示, 
标准D2胃癌根治术后5年生存率为69.2%. Bostanci等[19]

前瞻性研究发现, 标准D2淋巴结清扫术后5年生存率为

42.6%. 
但是, 在标准D2胃癌根治术中彻底清扫No. 8(No. 

8a+No. 8p)淋巴结能否使生存获益仍存在争议. 陈路川

等[10]报道No. 8p淋巴结阳性患者术后1、3和5年生存率

分别为85.7%、47.5%和22.6%. Guo等[11]报道No. 8p淋巴

结阳性患者术后3年生存率为26%, 阴性患者3年生存率

为53%. 这些研究结果显示彻底清扫No. 8(No. 8a+No. 
8p)淋巴结的术后生存状况还是令人鼓舞的. 

扩大的淋巴结清扫术(D3)是指在标准D2基础上再

加腹膜后淋巴结组(如No. 8p、No. 12p、No. 13组淋巴

结)清扫. 尽管Bostanci等[19]报道标准D2和D3淋巴结清扫

术后5年生存率(42.6%和38.6%)无明显统计学差异, 但de 
Manzoni等[20]发现对于混合/弥漫性组织型胃癌, D3淋巴

结清扫术后其局部区域复发率(48.3%)显著低于标准D2
淋巴结清扫术(61.5%). 提示彻底清扫No. 8(No. 8a+No. 
8p)淋巴结有助于降低标准D2胃癌根治术后的复发率. 

4  清扫No. 8淋巴结的手术并发症

除了标准D2胃癌根治术的常见并发症外, 清扫No.8淋
巴结需要特别注意以下几种并发症的防治. 
4.1 术后大出血 是指术后突然动脉破裂导致的大出血, 
其特点为: (1)动脉瘤破裂大出血: 在清扫No. 8淋巴结的

过程中, 由于游离肝固有动脉、肝总动脉等动脉血管

并使其骨骼化, 术后缺乏血管鞘膜保护, 易形成动脉瘤

样改变, 特别是使用电外科器械进行解剖、游离, 更易

导致动脉血管韧性、抗腐蚀性下降, 一旦遇到感染、

消化液腐蚀, 极易发生动脉瘤破裂大出血; (2)胰液渗漏

或十二指肠残端瘘并腹腔感染, 若引流不彻底, 在消化

液腐蚀下极易导致胃左、右动脉及胃网膜右动脉断端

的结扎线或血管夹子松动、脱落, 引起大出血; (3)延迟

性和突发性: 这两种情况引发的大出血多发生在术后

1-2 wk, 往往突然发生, 病人即刻处于出血性休克状态, 
若抢救不及时将很快死亡. 笔者曾遇3例患者, 分别于

术后12 d(2例)、13 d突然发生大出血, 2例在送往医院

时死亡, 1例急行数字减影血管造影(digital substraction 
angiography, DSA)发现胃右动脉断端破裂大出血, 给予

栓塞止血、原腹腔引流管改换成双套管持续冲洗引流, 
最终痊愈出院.  
4.2 胰液渗漏或胰瘘 由于解剖及/或肿瘤的关系, 术中

常需要剥离胰腺被膜(尤其是胰头部被膜), 导致术后发

生胰液渗漏或胰瘘, 如果引流不彻底, 常积聚于十二指

肠残端及胰腺周围, 胰液腐蚀及/或继发感染, 一方面可

引起大出血, 另一方面可导致十二指肠残端漏/瘘. 因此, 
术中剥离胰腺被膜时尽量不要损伤胰腺实质, 若术后引

流液检测淀粉酶高, 确定或高度怀疑有胰液渗漏或胰瘘

者, 及时放置冲洗引流管持续冲洗、彻底引流, 是防治

由此引起严重腹腔感染、大出血、十二指肠残端漏或

瘘等并发症的主要措施. 
4.3 淋巴漏 No. 8(特别是No. 8p)淋巴结清扫术后易发

生淋巴漏, 一般都在1000 mL/d以内, 经过保守治疗2 wk

图  1  清扫No. 8淋巴结的手术操作. A: 清扫No. 8a淋巴结;  B: 清扫No. 8p淋巴结; C: No. 8a和No. 8p淋巴结清扫之后.

CBA
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左右多数可自然闭合, 不需特殊处理. 若淋巴漏出超过

1000 mL/d以上, 不能自然闭合, 可考虑手术治疗. 
4.4 术中血管损伤 No. 8淋巴结清扫术中, 特别是显露欠

佳、清扫困难的情况下, 要仔细解剖以免损伤正常或变

异的血管. 笔者曾遇1例肝总动脉变异, 管径非常细小, 
术中将其误断并结扎, 所幸术后未发生肝坏死、肝脓

肿等并发症; 还有1例术中误伤正常的肝总动脉, 用5-0 
proline线缝合修补, 术后也未发生并发症. 因此, 一定要

注意避免术中损伤胃及周围的主要血管, 如果损伤血管

且没有采取正确的补救措施, 易发生不良后果. 

5  结论

标准D2胃癌根治术中彻底清扫No. 8淋巴结有助于进一

步提高胃癌的R0切除率和降低术后复发率. 
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Abstract
Cell signal transduction refers to the process by which a 
signal molecule induces signal transduction in a cell by 
stimulating the cell membrane or intracellular receptor, 
thereby affecting the biological function of the cell. In 
recent years, studies have found that the activation or 
inhibition of certain cell signal transduction pathways 
plays an important role in the development and 
progression of hepatocellular carcinoma. This article will 
review the recent research progress in the understanding 
of the role of some common signal transduction 
pathways in hepatocellular carcinoma.

Key Words: Signal transduction; Hepatocellular carcinoma; 
Mechanism
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摘要
细胞信号转导是指信号分子通过刺激胞膜或者胞内
受体, 引起细胞内发生信号转导, 从而影响细胞生物
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学功能的过程. 近年来研究发现, 某些细胞信号转导
通路的激活或者抑制在肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)细胞的发生、发展中起着重要推动作用. 本文
将对近年来有关HCC的热门细胞信号转导通路的研
究进行综述. 

关键词: 信号转导; 肝癌; 发生机制

核心提要: 近年来, 肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
分子生物学研究取的许多新的成果, 尤其是了发现某些

细胞信号转导通路的激活或者抑制在HCC细胞的发生、

发展中起着重要推动作用, 本文综述了近年来HCC中信

号转导通路的最新研究进展, 探讨其作用机制及与HCC
的相关性. 
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)简称肝癌, 是
全球导致死亡的第二大癌症, 据统计, 2015年全球HCC
新发病例85.4万, 其中我国新发HCC病例数37万, 居全

国恶性肿瘤发病数第4位, 发病率为26.92/10万, 其中男

性发病率大于女性发病率[1,2]. 由于HCC发病隐匿, 早期

无明显症状, 大多数HCC患者就诊时已发展至晚期, 虽
然目前现有的治疗手段包括手术、介入、放疗、化疗

在一定程度下能延缓HCC的发生、发展[3], 但往往疗效

较差, 且预后不佳, 严重影响了国民身体健康以及加重

国家经济负担. 目前已知, 在各种致癌因素作用下(如乙

肝病毒、酒精、黄曲霉素、遗传因素等), HCC的发生

呈现为肝细胞损伤、变性、纤维化, 进而癌变的多阶段

复杂过程. 从分子生物学的角度看, HCC是正常细胞转

化为变异的、细胞增殖失控和具有侵袭性的恶性肿瘤

细胞, 或者是原癌基因激活与抑癌基因异常表达共同作

用的最终结果[4]. 近年来研究表明[5-7], 信号转导通路可

以通过调控原癌基因和抑癌基因表达, 影响细胞增殖周

期、肿瘤血管生成、促进细胞凋亡等多个方面在HCC
中发挥作用. 故探讨HCC细胞中细胞信号转导通路作用

机制, 将对HCC的预防及治疗具有重要意义, 本文将对

近年来有关HCC的细胞信号转导通路的研究做一综述. 

1  丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号转导通路, 普遍存在于真核细胞内, 主要介

导细胞外刺激信号, 如细胞因子、神经递质、激素等从

细胞表面传导到细胞核内部, 与细胞的增殖、凋亡、自

噬等生理过程密切相关, 是生物体内重要的信号转导通

路之一. 
目前在哺乳动物细胞中发现的MAPK信号转导通

路主要有5条: 细胞外信号调节蛋白激酶(extrlacelular 
signal regulated protein kinase1/2, ERK1/2)、Jun氨基端激

酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、大丝裂素活化蛋白激

酶1(big map kinase 1, BMK1)、p38MAPK(p38 mitogen-
activated protein kinase)以及ERK3/4通路[8]. 其中ERK1/2, 
JNK, p38MAPK这三条信号转导通路研究最多, 有研究[9]

表明, 各种HCC致病因素如肝炎病毒、酒精、化学致癌

物等能异常激活MAPK信号转导通路, 从而促进HCC的
发生、发展、转移以及肿瘤血管形成, 其中ERK信号转

导通路主要参与HCC发生、增殖、转移以及肿瘤血管

形成, JNK信号转导通路主要参与细胞的增殖、分化、

凋亡等过程, p38MAPK信号转导通路主要参与细胞凋

亡过程. 
1.1 ERK1/2信号转导通路 该通路激活是RAS/RAF/
MEK/ERK信号级联反应的过程, 首先受多种细胞外

信号刺激, 属于小分子GTP酶超家族的RAS-GTP直接

与RAF结合并将其激活, 活化后的RAF进一步磷酸化

MEK, 后者激活ERK1/2, 这一过程将细胞外信号传递到

细胞核内, 促使细胞增殖、迁移和微血管形成[10]. 
目前可以在90%HCC组织中发现RAS/RAF/MEK/

ERK信号转导通路被激活的现象[11]. Ras作为一种癌基

因, 有研究发现[12]在Ras癌基因诱导的转基因小鼠肝肿

瘤组织中, ERK蛋白表达较其他组织明显升高, 提示

Ras的活化刺激了ERK信号转导通路. 丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶4(serine/threonine protein kinase, STK4)对HCC侵
袭、生长及转移具有促进作用, 赵小丽等[13]发现其机制

可能是通过激活MAPK信号转导通路中的p-ERK蛋白

表达, 进一步促进细胞因子的表达, 从而提高HCC细胞

的增殖和侵袭能力. 
1.2 JNK信号转导通路 JNK主要有三种亚型: JNK1, 
JNK2, JNK3. JNK1和JNK2分布在所有细胞中, 而JNK3
主要分布在脑, 心脏和睾丸细胞中[14]. 细胞因子、生长

因子、物理、化学应激等多种因素刺激作用下, 顺序

激活MAP3K, MKK4和MKK7, 然后磷酸化JNK, 活化的

JNK使c-JUN, ATF2, P53等转录因子磷酸化, 诱导形成转

录因子激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1), 进而调控细

胞增殖、分化、调亡[15]. 
蒙丽恒等[16]研究发现晚期糖基化终末产物与其受

体结合能激活JNK信号转导通路, 并在2型糖尿病合并

HCC患者的癌组织中发现MKK7, JNK1高表达, 提示

JNK信号转导通路的激活可能促进2型糖尿病患者HCC
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的发生、发展. 同时还有研究[17]发现在31例HCC样本

中, 有55%活化的JNK1表达水平增高, 且与肿瘤大小、

包膜有关, 提示JNK1活化促进HCC细胞增殖. 
1.3 p38 MAPK信号转导通路 p38 MAPK家族有4个亚

型p38α, p38β, p38γ和p38δ, 其中p38α最常见. 多种细胞

因子和环境应激可激活并诱导p38 MAPK中酪氨酸和苏

氨酸位点双磷酸化, 活化的p38 MAPK进入细胞核调节

转录因子的活性. 
除了在应激反应中的作用, 最近的研究[18]表明p38 

MAPK还在介导细胞凋亡和生长抑制信号的通路中发

挥作用. 孟燕等[19]研究发现, 在HCC中存在缺氧微环

境, 适应缺氧成为HCC发生发展的重要过程. 在缺氧

条件下, HCC细胞会通过下调p38 MAPK mRNA及p38 
MAPK, P-p38MAPK蛋白的表达从而抑制细胞凋亡, 即
通过抑制p38 MAPK信号转导通路抑制HCC细胞的凋

亡. Song等[20]发现多环芳香烃能促进HCC HepG2细胞

miRNA-181的表达, 抑制p38 MAPK信号转导通路, 从而

抑制癌细胞的凋亡, 促进HCC的持续增殖. 上述研究都

从反向证明了p38 MAPK信号转导通路的激活会促进

HCC的凋亡. 

2  Hippo信号转导通路

Hippo信号转导通路是首先在果蝇体内中发现的一条

高度保守的信号转导通路, 以果蝇激酶Hippo命名, 其
核心分子包括Hpo、Sav、Wts、Mats, 在人类细胞中

有对应的同源类似物, 分别为哺乳动物S T E20蛋白

激酶家族1/2(MST1/2)、萨尔瓦多家族1(SAVl)、大

肿瘤抑制基因1/2激酶(LATSl/2)和MOB激酶激活物

1A/1B(MOB1A/1B). 转录共激活因子相关蛋白(yes-
associated protein, YAP)是Hippo信号转导通路下游效

应分子, 被认为是一种癌基因[21]. 当YAP处于活性状

态时, 它们转移到细胞核内结合TEAD转录因子家族, 
诱导多种参与细胞增殖、生存和迁移的基因表达, 如
CylinDl、cyclinE及CTGF等[22,23]. 

Wu等[24]研究发现, YAP表达与HBV阳性HCC样

本中的乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, 
HBX)表达呈正相关, 提示HBX能促进YAP转录和表达, 
这可能是乙型肝炎致癌机制之一. Wu等[25]研究发现, 肝
胆管癌YAP阳性表达率比肝细胞癌高, 高YAP表达与肿

瘤大小、肝硬化、血管侵犯、肝内转移有密切联系. Li
等[26]研究发现, YAP阴性的HCC患者行肝移植术后的无

病生存率显著高于YAP阳性的, 且分析发现YAP是HCC
肝移植术后肿瘤复发的独立预后指标. 

Hippo信号转导通路核心作用就是让YAP失活, 
当MST1/2在SAVl和MOB1A/1B辅助下依次磷酸化

LATS1/2时, 活化的LATS1/2能抑制YAP进入细胞核内

发挥作用. Wang等[27]发现HCC组织中YAP水平与LATS1
水平呈负相关, 且与正常组织相比, HCC组织中表达的 
YAP水平显著升高, 提示YAP活性下降进一步促进HCC
形成. Lu等[28]研究发现, MST1/2功能均失活的突变小

鼠肝脏进行性增大, 长期监测可发现多个肿瘤病灶, 在
了Savl功能失活的小鼠上也出现类似的结果, 证明了

MST1/2要靠Savl介导才可以活化, 而且肝细胞的恶性增

殖与MST1/2和 Savl失活有关. 

3  Notch信号转导通路

Notch信号转导通路与肝脏发育、损伤修复、纤维化密

切相关, 在慢性损伤作用下, 促进病理性修复过程, 导致

肝纤维化、结构破坏和HCC发生[29]. 
人类Notch信号转导通路由受体(Notch1-4)、配体

(Jag1、2, DLL1、3、4)、细胞内效应分子(CSL-DNA结

合蛋白)组成. 经典的Notch信号通路激活途径由两个相

邻细胞的Notch受体与配体相互作用而激活, 由γ-分泌

酶复合体酶和各种辅助因子裂解释放Notch受体的胞内

结构域(the intracellular domain of Notch, ICN)至胞质中, 
随后转运到细胞核中与CSL-DNA蛋白的结合使CSL蛋
白由转录抑制物转变为转录激活物, 激活靶基因的转录, 
发挥其在细胞增殖、分化、凋亡中的重要调节作用[30], 
影响多个器官的发育和功能. 

同时, Notch信号转导通路在调控HCC的侵袭、转移

等方面也发挥重要作用. Banerjee等[31]研究发现, Notch1
和Jag-1在HCC组织中的表达明显高于癌旁和正常组织, 
且Notch信号转导通路与肿瘤的淋巴结转移、静脉侵犯

和肿瘤分化程度密切相关. Sun等[32]研究显示HCC细胞

中Notch1突变率比正常组织高, Notch信号转导通路相关

分子在超过80%的HCC组织中高表达, 明确了Notch1等
相关信号蛋白在HCC早期诊断中的价值. 胡广军等[33]

使用Notch信号转导通路阻断剂能显著降低HCC细胞在

Transwell小室中迁移侵袭能力, 说明通过阻断Notch信号

转导通路能有效抑制HCC细胞的侵袭迁移过程, 其机制

可能是通过调节下游相关蛋白的表达抑制HCC细胞的

转移和侵袭. 杨永光等[34]发现Notch3在HCC组织中明显

高表达, 当沉默HCC QGY7701细胞Notch3表达后, HCC
细胞侵袭转移能力明显减弱, 提示Notch3与HCC发生密

切相关, 并参与HCC侵袭及转移. 张勇等[35]研究显示HCC
患者中Notchl阳性表达率与HCC分化程度、卫星灶、

门静脉癌栓、淋巴结转移、AJCC分期呈正相关, 说明

Notchl参与了HCC的发展、浸润及转移, 对患者预后生

存具有独立预测作用. 



陈椿, 等. 细胞信号转导通路与肝癌相关性的研究进展

2019-11-08|Volume 27|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1333

4  Wnt信号转导通路

Wnt信号转导通路在胚胎形成、细胞增殖、分化和

血管生成中起着重要作用. 目前发现的W n t信号转

导通路主要分为经典Wnt途径和非经典Wnt途径, 经
典Wnt途径也称为Wnt/β-ca ten in信号通路, 其中β-
连接蛋白(β-catenin)是HCC发生发展转移的关键因

子, 由CTNNB1突变基因编码[36]. 当Wnt蛋白与卷曲

蛋白(f r izz led, FZL)和低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6(lipoprotein receptor-related protein 5/6, LRP5/6)结合

后, 引起由结肠腺瘤样息肉病蛋白(adenomatous polyosis 
coli, APC)、糖原合成酶激酶3β(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β)、轴蛋白(axin)组成的GSK3β-APC- 
Axin蛋白酶体复合物裂解, 导致β-catenin在细胞质内积

累并转移至细胞核内, 与cAMP应答元件结合因子结合

蛋白(cyclic AMP response element binding factor binding 
protein, CBP)及T细胞转录因子/淋巴样增强因子(TCF/
LEF)结合, 参与下游有关细胞增殖、迁移、细胞周期调

控靶基因的转录, 其过表达诱导肿瘤的发生[37]. 相反, 在
正常生理情况下, GSK3β-APC- Axin蛋白酶体复合物磷

酸化β-catenin并将其降解, 维持细胞内β-catenin稳定. 
闪海霞等[38]研究发现β-catenin在HCC细胞的胞浆

和细胞核内聚集高表达, 同时其异常表达与HCC是否合

并肝硬化、肿瘤大小、术后复发、转移等具有密切联

系. 同时, β-catenin高表达也与CTNNB1突变基因有关, 
研究[39]发现1/3的HCC中有CTNNB1突变基因, 导致了

β-catenin过表达, 促进HCC发生. HCV可以通过诱导miR-
155表达激活Wnt信号, 导致β-catenin在核内积聚促进肝

细胞增殖, 从而诱导HCC发生[40]. 还有研究[41,42]发现Wnt3
蛋白在大多数HCC组织中呈现高表达, 某些miRNAs
可通过下调Wnt3表达抑制HCC的增殖和转移, 如miR-
1247-5[43]等, 这都提示了Wnt蛋白与HCC发生有关.

但值得注意的是, 不是所有Wnt蛋白家族成员都促

进HCC发生发展, 如目前已知的Wnt5a在HCC组织中低

表达, 且Wnt3蛋白表达呈负相关[44], 其机制可能通过非

经典Wnt信号途径起作用[45], 提示Wnt5a对HCC发生有

抑制作用. 同时, APC在体内负性调节β-catenin水平, 对
维持β-catenin水平有重要作用, 编码的APC基因在HCC
中高度突变. 一项分析显示[46], APC基因启动子甲基化

与HCC风险强关联. 另有研究[47,48]指出, 在HCC组织中

APC基因启动子高度甲基化, 突变的APC基因无法编

码APC蛋白, 致使APC蛋白表达下降, β-catenin水平升

高, 诱导HCC发生. 还有研究[49]发现, LncRNA-H19能抑

制HCC细胞HepG2的增殖, 促进HepG2细胞凋亡, 其机

制可能与抑制Wnt信号通路有关[50]. 综上所述, 研究抑

制经典Wnt/β-catenin信号转导通路的靶向药物可以为

HCC靶向治疗提供方向.  

5  核转录因子-κB信号转导通路

慢性病毒性肝炎是导致HCC发生的主要病因, 由肝

炎演变成HCC的长期慢性炎症过程中, 核转录因子

-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)信号转导通路是促进

HCC形成的重要环节. 
NF-κ B信号转导通路是一条高度保守的进化通

路, 首先在黑腹果蝇中发现, 在免疫和炎症反应的调节

中起关键性作用, 人NF-κB家族由5个亚基组成: p50、
p52、cRel、p65(也称为RelA)和RelB, 分别由NFKB1、
NFKB2、REL、RELA和RELB基因编码[51]. 各亚基之

间可组合成同源或异源二聚体发挥作用, 其中最常见的

NF-κB二聚体是p65与p50组成的异源二聚体[52]. NF-κB
抑制因子(inhibitor of kappaB, IκB)是一类NF-κB抑制

蛋白, 其家族成员包括IκBα、IκBβ、IκBλ、IκBε、

IκBNS、Bcl-3、IκBζ, 在无外界信号激活情况下, IκBα
与NF-κB结合, 阻碍其进入细胞核内与DNA结合[53]. 经
典NF-κB信号转导通路激活途径在炎症反应中最常见, 
在病毒、细菌脂多糖、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)和白介素(interleukin, IL)-1等各种炎症因子

的刺激下, 激活IκB激酶(IκB kinase, IKK), 活化的IKK将

IκB两个丝氨酸残基(Ser32和Ser36)磷酸化, 使其通过泛

素酶途径降解, 游离的NF-κB进入细胞核, 激活下游基

因转录. 
顾星等[54]从鼠肝细胞恶性转化模型中研究发现, 在

肝细胞进展到HCC过程中, 该通路关键分子NF-κB和
TNFα表达呈进行性增加, 从良性肝病到HCC患者的血

清NF-κB、TNFα表达水平显著增加, 其临床病理学特

征显示两者表达与HBV感染显著相关, 提示NF-κB通路

与HCC发生、发展关系十分密切. 同时, NF-κB信转导

号通路不仅参与HCC自身免疫和慢性炎症, 还有HCC
转移有关. 基质金属蛋白酶(matrix metallop roteinase, 
MMPs)是降解细胞外基质的重要物质, 在肿瘤的侵袭

转移中起关键作用, Tang等[55]通过实验发现, 14-3-3β
蛋白在HCC组织中过表达可激活 NF-κB信号通路, 从
而进一步上调MMP-2和MMP-9的表达, 促进HCC的转

移, 提示在治疗上可通过抑制NF-κB信号通路激活从而

抑制HCC转移. 长期大量饮酒被认为是HCC的重要危

险因素, 与HCC的进展和转移有关, 其机制可能与激活

NF-κB信号通路, 从而导致血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、单核细胞趋化蛋白

-1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)过表达, 促进

HCC侵犯和转移[56]. 
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6  VEGF信号转导通路

VEGF信号转导通路是刺激肿瘤血管生成的重要通

路, 首先由Ferrara和Henzel教授在牛垂体滤泡细胞中

发现, 目前发现其家族成员包括VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E和胎盘生长因子(placental 
growth factor, PLGF). VEGF通过与VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)结合发挥作用, VEGFR属于酪氨酸蛋

白激酶家族, 主要包括3种类型: VEGFR-1、VEGFR-2、
VEGFR-3. VEGFR-1和VEGFR-2主要表达在血管内皮

细胞, 而VEGFR-3主要表达在淋巴细胞内[57]. 
当HCC迅速生长时, 需要大量的氧气和营养物质

供应, 此时肿瘤血管生成不能满足HCC生长需要, 从而

形成缺氧的微环境. 缺氧是肿瘤血管生成的关键微环境

因子, 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)的
同分异构体 HIF-1α和HIF-1β二聚化形成转录因子结合

到VEGF基因, 诱导VEGF转录和翻译, 活化的VEGF结
合到VEGFR-1和VEGFR-2, 激活多条信号转导通路, 促
使细胞增殖和迁移、新生血管形成[58,59]. 杨涛等[60]研究

发现, HCC组织中HIF-1α和VEGF高度表达, 且两者间

呈正相关, 与肿瘤分期、转移密切相关, 证实了HIF-1
诱导VEGF表达. 王育蓉等[61]发现HCC细胞中的转录

因子Sp1和VEGF表达在低氧后随着时间推移逐渐升

高, 说明低氧可能通过促进核转录因子Sp1表达, 进而

促进VEGF转录. 淋巴结转移也是HCC转移的重要形式, 
VEGF-C是HCC淋巴结转移的独立危险因素[62], VEGF-C
与受体VEGFR-3结合促进癌周淋巴管形成, 导致HCC
淋巴转移[63]. 还有研究表明[64-66], 通过下调VEGF表达, 
可以明显抑制HCC细胞的增殖, 提示可以通过研究

VEGF信号通路抑制剂, 为HCC靶向治疗提供方向. 目
前, 针对阻断VEGFR的新型靶向药物索拉非尼已经广

泛应用于临床, 为广大HCC晚期的患者带来福音, 临床

研究显示, 搭配传统化疗药物联合使用能有效改善HCC
患者病情, 提高患者生存率[67]. 

7  PI3K/Akt/mTOR信号转导通路

PI3K/Akt/mTOR信号转导通路包括磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)、蛋白激酶B(protein 
kinase B, PKB)又称为Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR), 其在细胞生

长、代谢、存活、转移和对化疗耐药等许多重要细胞

过程发挥重要调控作用. PI3K由p110催化亚基和p85调
节亚基组成, 当其受到各类生长因子如表皮生长因子受

体(epiderma lgrowth factor receptor, EGFR), RTK, c-Met
等激活时, 在细胞膜上磷酸化磷脂酰肌醇-4, 5-二磷酸

(phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate, PIP2)产生第二信

使磷脂酰肌醇-3, 4, 5-三磷酸(phosphatidylinositol-3, 4, 
5-bisphosphate, PIP3). Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶, 包括Akt1、Akt2、Akt3. 活化后的PIP3将其募集到

细胞膜上, 由磷酸肌醇依赖蛋白激酶1磷酸化激活, 进一

步激活下游效应分子mTOR. 
mTOR是一种高度保守的蛋白激酶, 包括两个蛋白

复合物mTORC1和mTORC2, mTOR1通过调节p70核糖

体蛋白S6激酶1和真核翻译因子4e结合蛋白1诱导蛋白

合成和细胞生长[68]. PTEN是该通路的抑癌基因, 可以

通过将PIP3去磷酸化负性调节Akt活性[69]. 大量研究[70]

表明, HCC患者中PI3K/Akt/mTOR信号通路频繁激活, 
约有半数的HCC PTEN失活和mTOR高表达. Bassullu
等[71]研究发现, 50例HCC患者中全部都有PI3K表达, 有
30% mTOR表达阳性, 56% PTEN基因缺失. 同样的, 于
慧敏等[72]研究发现, 约71% HCC组织的AKT表达, 77% 
mTOR表达, 两者表达率显著高于癌旁组织, 并呈现

正相关关系. 乙型肝炎病毒也可能通过激活PI3K/Akt/
mTOR信号转导通路促进HCC形成, 研究发现[73]HBX在

促进HCC细胞增殖的同时也上调P13K及AKT表达. 所
有这些研究都提示PI3K/Akt/mTOR通路的激活可能在

功能上促进HCC的进展. 目前, PI3K/Akt/mTOR在HCC
中通路广泛激活的细胞机制尚未完全清楚. 然而, 上游

受体激酶的激活被认为是一个关键的机制, 其中包括

肝细胞生长因子受体(cellular-mesenchymal to epithelial 
transition factor, c-Met)和EGFR等过表达, 研究发现[74], 
约80%的HCC患者c-Met过表达, 同样, 有约50% EGFR
表达阳性[75]. c-Met和EGFR通过与其配体结合后激活包

括PI3K/Akt/mTOR在内的其他信号转导通路介导HCC
发生, 近年来, 一种作用于EGFR的新型酪氨酸酶抑制剂

拉帕替尼被证实在HBX上存在敏感点[76], 这为进行大

规模的临床试验提供了依据. 而c-Met的特异性抑制剂

Tivantinib目前临床试验较少.

8  Hedgehog信号转导通路

Hedgehog信号转导通路在研究果蝇时发现的一条高度

保守的细胞信号通路, 该通路在胚胎发育过程中起了

关键性作用, 参与细胞生长、分化、血管形成等生理

过程[77]. 人类Hedgehog通路由配体、跨膜蛋白受体、

核转录因子三部分组成, 配体是一种分泌性糖蛋白, 分
别为Sonic Hedgehog(SHH)蛋白、Indian Hedgehog(IHH)
蛋白和Desert Hedgehog(DHH)蛋白, 在人体分布和研

究最多是SHH蛋白; 跨膜蛋白受体由Patched(PTCH)
受体和Smoothened(SMO)蛋白组成[78]; 核转录因子由

Glioma(Gli)蛋白家族组成, 分为Gli1、Gli2、Gli3, 激活

后的Gli1和Gli2进入细胞核内参与转录激活, 而Gli3抑
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制转录[79]. 正常情况下, Hedgehog信号通路处于未激活

状态, 细胞和组织中缺乏SHH配体, 此时PTCH通过与

SMO结合, 抑制SMO蛋白活性, 从而抑制靶基因的转录. 
当受到外来刺激信号或者细胞受损时, 细胞通过旁分

泌或者自分泌形式释放SHH配体与PTCH结合, 解除对

SMO蛋白对Gli的抑制作用, 激活Gli进入细胞核内继而

激活下游靶基因启动转录过程. 
研究发现[80], 肝脏在损伤状态下激活Hedgehog信

号通路, 启动纤维化修复, 引起肝硬化甚至HCC的发

生. SHH作为启动激活配体, 有多项研究发现[81-83], SHH
在HCC组织和细胞中呈现高表达, 且与预后相关, 使用

SHH配体阻断剂或者敲除SHH基因可有效抑制HCC细
胞生长并诱导细胞凋亡. 此外, 研究表明[84,85]通路下游

的Gli蛋白家族Gli1和Gli2可能通过促进细胞上皮-间
质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)和上调

MMPs表达促进HCC侵袭和转移, 这与其他信号转导通

路机制是类似的, Gli也可作为评估HCC预后的一项重

要指标. 以上研究都进一步证实了Hedgehog信号通路激

活在促进HCC增殖和转移方面发挥重要作用. 

9  结论

综上所述, HCC是一个多因素参与, 多途径形成的复杂

病理发展过程. 过去有大量研究已发现许多信号通路参

与了HCC形成的调控, 本文初步探讨了MAPK, Hippo, 
Notch, Wnt, NF-κB, VEGF和PI3K/Akt/mTOR, Hedgehog
这八条信号通路与HCC的相关性. 正常情况下, 大部分

信号通路都正常控制着肝细胞的自我更新和生理活动, 

当各种致病因素激活或者抑制这些信号通路时, 它们就

会在影响HCC细胞增殖、侵袭、转移、凋亡等方面发

挥着不同作用. 然而实际上细胞中的信号转导通路网络

异常复杂, 不仅受单个信号蛋白分子的调控, 还可能受

到多个信号蛋白或信号通路网络的调控(图1). 因此, 随
着分子生物学研究的深入和技术发展, 笔者认为今后

HCC信号转导通路的研究工作重点, 可能是进一步深

入地研究各个信号转导通路在肿瘤发生发展中的具体

分子机制, 同时探讨各信号分子之间的相互联系以及在

HCC形成过程中的共同作用. 相信这样的研究将有助于

我们进一步了解HCC的发生发展机制以及发掘更多潜

在的HCC靶向治疗途径, 为其治疗靶点提供新的科学依

据, 更好地指导我们的临床工作. 
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Abstract
BACKGROUND 
The reflux symptoms of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) seriously affect the quality of life of patients. 
Daytime reflux is obvious, but the duration of reflux 

is short, which has little impact on the quality of life. 
Although the frequency of nocturnal regurgitation is 
low, its duration is long, which seriously affects the 
sleep quality of patients. Therefore, GERD nocturnal 
regurgitation has become one of clinical research hotspots 
and an important problem to be solved.

AIM
To observe the relationship between night reflux and 
sleep disturbance in elderly patients with GERD in a 
tertiary hospital.

METHODS 
Two hundred and forty elderly pat ients with 
gastroesophageal reflux admitted to the Second Jinhua 
Hospital of Zhejiang Province from February 2017 to 
August 2019 were selected as subjects for investigation 
of the incidence of nocturnal reflux symptoms, 
manifestations of sleep disorders, and the relationship 
between nocturnal reflux and sleep disorders.

RESULTS 
Of 240 cases of GERD included, 36 (15.0%) had no 
nocturnal reflux and 204 (85.0%) had. In the past 1 mo, 
nocturnal reflux developed on average once a week or 
less in 34 (16.67%) of 204 patients with nocturnal reflux, 
twice a week in 78 (38.24%), and > 2 times in 52 (25.49%). 
Of 36 cases without nocturnal reflux symptoms, 9 (25.0%) 
had a sleep disorder, while all 204 (100.0%) cases with 
nocturnal reflux suffered from a sleep disorder. The 
incidence of sleep disorder was significantly higher in 
patients with nocturnal reflux than in those without 
(P < 0.05). Approximately 77.94% of the patients had 
decreased sleep quality. Daytime residual effect was 
found in 70.10% of patients. Sleep latency was prolonged 
in 55.88% of patients. When the latency was prolonged, 
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the time to sleep was mainly 30-40 min. The total sleep 
time was shortened in 53.92% of patients, most of whom 
had a sleep time of 4-5 h. Among the 204 GERD patients, 
106 (51.96%) needed drug therapy for nocturnal reflux, 
including 36 (33.96%) patients taking rabeprazole orally, 
20 (18.87%) taking omeprazole orally, 30 (28.30%) taking 
cimetidine orally, and 20 (18.87%) taking sleeping pills 
orally, with an effective rate of 96.23% (102/106).

CONCLUSION 
Nocturnal reflux may be one of the reasons affecting 
sleep disorders in elderly GERD patients. Proton pump 
inhibitor therapy can be administered in clinical practice.

Key Words: Tertiary hospital; Old age; Gastroesophageal 
reflux disease; Nocturnal reflux; Sleep disorders

Sheng XF. Relationship between night reflux and sleep disturbance 
in elderly patients with gastroesophageal reflux disease in a tertiary 
hospital. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(21): 1339-1343  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1339.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1339

摘要
背景
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
反流症状严重影响患者生活质量, 日间反流明显, 但
反流时间较短, 对生活质量影响较小; 而夜间反流虽
频率低, 但持续时间较长, 严重影响患者睡眠质量. 因
此, GERD夜间反流影响睡眠已成为临床医护人员研
究的热点之一, 也是当前急需解决的重要问题. 

目的
观察某三级医院老年GERD患者夜间反流与睡眠障
碍关系分析. 

方法
选择2017-02/2019-08在浙江省金华市第二医院就诊
的老年胃食管反流患者240例为研究对象进行调查, 
包括夜间反流症状发生率, 睡眠障碍的表现及夜间
反流与睡眠障碍的关系. 

结果
240例老年GERD患者中无夜间反流者36例(15.0%), 
有夜间反流者204例(85.0%); 过去1 mo内, 204例夜
间反流GERD患者平均每周夜间反流发生次数≤1
次者34例(16.67%), 2次者78例(38.24%), >2次者52例
(25.49%). 36例无夜间反流症状者中9例(25.0%)存在
睡眠障碍. 204例有夜间反流症状者204例(100.0%), 
均存在睡眠障碍, 睡眠障碍发生率明显高于无夜间
反流症状者, 差异比较有统计学意义(P<0.05). 77.94%
的患者存在睡眠质量下降; 70.10%的患者存在日间
残留效应; 55.88%的患者睡眠潜伏期延长; 潜伏期延

长时以入睡时间30-40 min为主; 53.92%的患者总睡
眠时间缩短, 多为4-5 h; 51.96%的患者存在睡眠维持
障碍, 每周夜醒4-7次. 204例GERD患者夜间反流有
106例(51.96%)需要药物治疗, 其中口服雷贝拉唑36
例(33.96%), 口服奥美拉唑20例(18.87%), 口服西咪替
丁片30例(28.30%), 口服安眠药20例(18.87%), 有效率
达96.23%(102/106). 

结论
夜间反流可能是影响老年GERD患者睡眠障碍的原
因之一, 在临床中应重视质子泵抑制剂的治疗. 

关键词: 某三级医院; 老年; 胃食管反流病; 夜间反流; 睡眠

障碍

核心提要: GERD反流症状严重影响患者生活质量, 尤其

是夜间反流严重影响患者睡眠质量. 因此, 探讨GERD夜

间反流和睡眠障碍的关系已成为临床医护人员研究的热

点之一. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
消化系统常见疾病之一, 主要以烧心、反流为临床表

现. 有研究表明[1], GERD患者日间反流明显, 但反流时

间较短, 对生活质量影响较小; 而夜间反流虽频率低, 但
持续时间较长, 严重影响患者睡眠质量. 由此可见, 夜间

反流症状与睡眠障碍之间相互影响, 形成恶性循环, 加
重病情[2]. 因此, GERD夜间反流影响睡眠已成为临床医

护人员研究的热点之一, 也是当务之急需要解决的重要

问题. 本研究对我院就诊的老年GERD患者夜间反流和

睡眠障碍的关系进行分析, 现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 选择2017-02/2019-08在浙江省金华市

第二医院就诊的老年胃食管反流患者240例为研究对

象. 其中男性136例, 女性104例; 年龄61-78岁, 平均68.3岁
±8.5岁; BMI为26.4-29.8kg/m2, 平均28.1 kg/m2±1.5 kg/m2. 
病程1-10年, 平均5.4年±2.9年. 诊断均符合胃食管反流

标准. 
1.1.2 纳入标准: (1)近3月内行内镜检查发现有糜烂性食

管炎者; (2)有典型夜间烧心, 反流等症状, 且胃食管无器

质性病变者; (3)质子泵抑制剂经验性治疗阳性者; (4)意
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识清楚, 能正常交流, 并愿意配合调查者; (4)均经过患

者知情同意者; (5)均经过医院伦理委员会批准同意者. 
1.1.3 排除标准: (1)无夜间反流, 或胃食管有器质性病变

者; (2)非老年患者; (3)既往有精神疾病史和严重神经系

统疾病者; (4)胃食管有手术史者; (5)调查中配合欠佳者; 
(6)因肥胖、年龄因素影响睡眠者. 
1.2 方法 由课题负责人制定问卷进行调查, 包括夜间反

流症状发生率, 睡眠障碍的表现及夜间反流与睡眠障碍

的关系. 调查时认真向患者讲解注意事项, 要求患者均

独立完成问卷, 于发放后24 h内收回. 睡眠障碍诊断标

准[3]: 符合下列条件之一者即认为存在睡眠障碍: (1)睡
眠质量下降, 表现为睡眠浅, 多梦等; (2)日间残留效应, 
表现为次日感到头昏、精神不振、嗜睡、乏力等; (3)
睡眠潜伏期延长(入睡时间超过30 min); (4)总睡眠时间

缩短; (5)睡眠维持障碍. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计数资

料以(%)表示, 采用卡方检验; 计量资料以mean±SD表

示. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 发放调查问卷240份, 在24 h
内回收问卷240份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 老年G E R D患者反流症状分布特点 240例老年

GERD患者中无夜间反流者36例(15.0%), 有夜间反流者

204例(85.0%); 过去1 mo内, 204例夜间反流GERD患者

平均每周夜间反流发生次数≤1次者34例(16.67%), 2次
者78例(38.24%), >2次者52例(25.49%). 
2.3 老年GERD患者反流情况与睡眠障碍的关系 36例
无夜间反流症状者中9例(25.0%)存在睡眠障碍. 204例
有夜间反流症状者204例(100.0%), 均存在睡眠障碍, 睡
眠障碍发生率明显高于无夜间反流症状者, 差异比较有

统计学意义(P<0.05). 77.94%的患者存在睡眠质量下降; 
70.10%的患者存在日间残留效应; 55.88%的患者睡眠

潜伏期延长; 潜伏期延长时以入睡时间30-40 min为主; 
53.92%的患者总睡眠时间缩短, 多为4-5 h; 51.96%的患

者存在睡眠维持障碍, 每周夜醒4-7次(表1). 
2.4 老年G E R D患者夜间反流用药情况分析 204例
GERD患者夜间反流有106例(51.96%)需要药物治疗, 
其中口服雷贝拉唑36例(33.96%), 口服奥美拉唑20例
(18.87%), 口服西咪替丁片30例(28.30%), 口服安眠药20
例(18.87%), 有效率达96.23%(102/106). 

3  讨论 

GERD是指胃、十二指肠内容物反流至食管引起的不

适症状和(或)并发症, 多见于老年患者. 本研究对240

例老年GERD患者进行调查分析, 发现夜间反流者存

在睡眠障碍者204例(85.0%), 明显高于无夜间反流者

25.0%(P<0.05). 由此可见, 夜间反流和睡眠障碍密切相

关, 这可能与入睡后胃电节律明显紊乱, 胃排空延迟, 胃
内张力增加, 出现反流, 反流时间较长, 食管清除能力下

降所致[4,5]. 有研究表明[6,7], 长时间食管反流容易导致患

者出现声音嘶哑、喉炎及慢性咳嗽等并发症, 严重危害

患者身心健康. 基于以上认识, 结合国内GERD患者夜

间反流症状发生率较高的特点, 促使我们有效控制夜间

反流, 提高患者睡眠质量是当务之急解决的实际问题. 
有研究表明[8,9], 日间清醒状态下反流多发生在餐

后, 时间较短, 反流物很快被清除; 而夜间反流频率较

低, 时间较长, 需长时间才能被清除, 因此容易损伤食管

黏膜, 加重反流. 夜间反流容易唤醒患者, 其有双重保护

作用, 一是加快清除反流物, 一是防止误吸, 对机体有保

护作用, 如此反复被唤醒将影响患者睡眠质量. 本研究

发现, 过去1 mo内夜间反流GERD患者平均每周夜间反

流发生次数≤1次者34例(16.67%), 2次者78例(38.24%), 
>2次者52例(25.49%), 将不同程度的影响患者睡眠质量. 
这可能与入睡后吞咽动作停止, 唾液分泌量减少有关, 
唾液中的黏液, 碳酸盐及上皮细胞生长因子对食管上皮

细胞具有保护作用[10]. 
国外学者研究表明[11,12], 入睡后食管近端反流明显

高于卧位时的清醒状态. 本研究结果表明, 夜间反流患

者中85%存在睡眠障碍. 有学者报道[13-15], 65%的GERD
夜间反流患者存在睡眠障碍. 提示夜间反流可能是导致

患者睡眠障碍的原因之一. 尽管目前对夜间反流和睡眠

障碍的发生机制尚未明确报道, 但二者相互影响, 容易

恶性循环. 采取合理的干预措施能有效改善患者睡眠质

量. 本研究针对存在睡眠障碍的老年GERD患者采用口

服雷贝拉唑、奥美拉唑、西咪替丁片和安眠药后明显

提高临床有效率, 从而改善睡眠质量. 
本研究不足之处是样本量小, 纳入对象均为老年患

者, 且为单中心研究, 今后将进一步进行多中心研究, 扩
大样本量, 纳入患者不仅仅限于老年GERD患者, 以更

好的为临床大数据提供客观依据. 

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)患
者日间反流明显, 但反流时间较短, 对生活质量影响较

小; 而夜间反流虽频率低, 但持续时间较长, 严重影响患

者睡眠质量. 因此, 对老年GERD患者夜间反流和睡眠

障碍的关系进行探讨分析具有重要意义. 

 文章亮点
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实验动机

旨在探讨老年GERD患者夜间反流与睡眠障碍关系分

析, 以为临床治疗提供参考价值. 

实验目标

观察老年GERD患者夜间反流与睡眠障碍相关性. 

实验方法

对老年GERD患者夜间反流症状发生率, 睡眠障碍的表

现及夜间反流与睡眠障碍的关系.进行调查分析. 

实验结果

240例GERD患者中夜间反流者较多, 占85.0%; 夜间反

流GERD患者平均每周夜间反流发生次数≤1次者34
例(16.67%), 2次者78例(38.24%), >2次者52例(25.49%). 
夜间反流症状者204例(100.0%), 均存在睡眠障碍, 
(P<0.05). 夜间反流通过能提高有效率, 达96.23%. 

实验结论

夜间反流可能是影响老年GERD患者睡眠障碍的原因

之一, 在临床中应重视质子泵抑制剂的治疗. 

展望前景

夜间反流可能是影响老年GERD患者睡眠障碍的原因

之一, 为研究睡眠障碍的发病机制提供了重要依据. 
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睡眠质量下降 159 (77.94) 45 (22.06)

日间残留效应 143 (70.10) 61 (29.90)
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睡眠维持障碍 106 (51.96) 98 (48.04)
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Abstract
BACKGROUND 
Functional constipation seriously affects the physical and 
mental health of patients, most of whom have a certain 
degree of negative psychological problems, even causing 

suicide. Therefore, exploring depression in elderly 
patients with functional constipation and its correlation 
with coping styles is of great significance in improving 
clinical therapeutic effects and reducing adverse events.

AIM
To explore the correlation between depression and 
coping styles in elderly patients with chronic functional 
constipation in a tertiary hospital.

METHODS
Eighty-six elderly patients with chronic functional 
constipation admitted to Jinhua Second Hospital of 
Zhejiang Province from August 2017 to August 2019 
were selected as study subjects to develop a self-rating 
depression questionnaire and a questionnaire on coping 
styles. All patients were required to complete the 
questionnaires independently and returned them within 
48 h after administration.

RESULTS 
A total of 86 questionnaires were administered, and all 
were recovered within 48 h, with a recovery rate of 100%. 
Among the 86 questionnaires recovered, according to 
the scoring results, patients with a depression score ≥ 50 
were considered as having depression. The highest score 
was 62 and the lowest score was 50, with an average 
of 56.7 ± 7.3. The scores of problems-solving, remorse, 
help-seeking, fantasy, avoidance, and rationalization in 
chronic functional constipation patients with depressive 
symptoms were 0.52 ± 0.16, 0.55 ± 0.20, 0.52 ± 0.14, 0.55 
± 0.18, 0.55 ± 0.16, and 0.47 ± 0.18, respectively. The 
coping styles of elderly patients with chronic functional 
constipation were correlated with depression (P < 
0.05), in which problem solving and help-seeking were 
negatively correlated with depression (r = -0.678, -0.569, P 
< 0.01), while remorse and rationalization were positively 
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correlated with depression (r = 0.765, 0.364, P < 0.01).

CONCLUSION 
All patients with chronic functional constipation have a 
certain degree of depression, which is related to coping 
styles in different degrees. In clinical practice, individual 
psychological counseling should be given to these 
patients to reduce negative emotions and improve the 
therapeutic effect.

Key Words: Old age; Chronic functional constipation; 
Depression; Coping style; Pearson correlation
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摘要
背景
功能性便秘严重影响患者身心健康, 大多数患者有
一定程度的精神负面心理问题, 严重者出现自杀, 给
医院带来不可比要的安全隐患. 因此, 探讨老年功能
性便秘患者抑郁与应对方式相关性, 对提高临床治
疗效果和减少不良事件发生具有重要意义. 

目的
旨在探讨某三级医院老年慢性功能性便秘患者抑郁
与应对方式相关性分析. 

方法
选择2017-08/2019-08在浙江省金华市第二医院就诊
的老年慢性功能性便秘患者86例为研究对象, 制定
抑郁自评量表问卷和应对方式问卷. 然后调查, 要求
患者均独立完成问卷, 于发放后48 h内收回. 

结果
本次发放调查问卷86份, 在48 h内回收问卷86份, 问
卷有效回收率为100%. 在回收的86份问卷中, 根据评
分结果得出50例患者抑郁评分≥50分, 即为抑郁; 其
中最高评分为62分, 最低评分为50分, 平均为56.7分
±7.3分. 老年慢性功能性便秘患者中抑郁者解决问
题评分为0.52分±0.16分、自责评分为0.55分±0.20
分、求助评分为0.52分±0.14分、幻想评分为0.55分
±0.18分、退避评分为0.55分±0.16分、合理化评分
为0.47分±0.18分, 与非抑郁者各因子评分比较, 差异
均具有统计学意义(P<0.05). 老年慢性功能性便秘患
者应对方式中的解决问题、自责、求助、合理化与
抑郁有相关性(P<0.05), 其中解决问题、求助与抑郁
呈负相关(r值分别为-0.678, -0.569, P<0.01), 而自责、

合理化与抑郁呈正相关(r  = 0.765, 0.364, P<0.01). 

结论
慢性功能性便秘患者均存在一定程度的抑郁情绪, 
与应对方式具有不同程度的相关性, 在临床中应给
予患者个体化的心理疏导, 以减轻负面情绪, 提高治
疗效果. 

关键词: 老年; 慢性功能性便秘; 抑郁; 应对方式; Pearson相

关性

核心提要: 功能性便秘是一种功能性肠道疾病, 严重影响

患者身心健康. 本文通过探讨老年功能性便秘患者抑郁

与应对方式相关性, 对提高临床治疗效果和减少不良事

件发生具有重要意义. 
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0  引言

功能性便秘是一种功能性肠道疾病, 主要以持续性排便

困难, 排便次数减少或排便不尽感为临床表现[1]. 近年

来, 随着饮食结构的改变和生活节奏的加快, 患病率逐

年呈上升趋势, 排便严重困难时容易导致心脑血管疾病

和结肠癌发生[2]. 身心医学的快速发展已经成为功能性

疾病的研究热点. 有研究表明[3,4], 精神心理因素将影响

胃肠道蠕动功能, 长期抑郁可导致功能性便秘. 还有研

究表明, 应对方式和心理健康水平相关. 由于我院是一

所以“精神医学、心理学科、康复医学、老年医学和

医养结合”为特色的三级甲等专科医院, 主要承担浙江

中西部地区精神卫生事业的工作, 大多数患者均有一定

程度的精神负面心理问题, 严重者出现自杀, 给医院带

来不可比要的安全隐患. 但护理人员对抑郁情绪认知不

足, 在临床工作中缺乏情感观察力和早期的预防性心理

护理. 因此, 本研究主要是针对我院老年功能性便秘患

者抑郁与应对方式进行研究, 探讨二者的相关性, 从而

为护理人员采取正确的积极的护理干预提供客观依据, 
提高临床治疗效果, 减少不良事件发生. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 选择2017-08/2019-08在浙江省金华市

第二医院就诊的老年慢性功能性便秘患者86例为研究

对象, 住院56例, 门诊30例. 其中男性52例, 女性34例; 年
龄62-78岁, 平均69.4岁±8.9岁; 病程1-12年, 平均6.7年
±3.5年. 诊断均符合罗马Ⅲ老年功能性便秘诊断标准. 
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1.1.2 纳入标准: (1)所有患者在近3 mo内均曾行电子结

肠镜检查, 结肠慢运输试验及排粪造影试验以排除肠道

器质性病变; (2)意识清楚, 能正常交流, 并愿意配合调查

者; (3)便秘病程≥1年; (4)均经过患者知情同意,并签署

知情同意书者; (5)均经过医院伦理委员会批准同意者.
1.1.3 排除标准: (1)肠道有器质性病变者; (2)非老年患

者; (3)既往有精神疾病史和严重神经系统疾病者; (4)有
严重肢体运动障碍疾病者; (5)调查中配合欠佳者; (6)文
盲或文化程度较低者. 
1.2 方法 由课题负责人制定问卷, 包括抑郁自评量表问

卷和应对方式问卷. 然后认真细心向患者讲解注意事

项, 要求患者均独立完成问卷, 于发放后48 h内收回. (1)
抑郁评分[5]采用Zung氏抑郁自评量表, 包括20项, 每个

项目按照病情程度进行1-4级评分, 总分为80分, 将每位

患者所有项目分数累计相加, 计算求和, 然后将所有患

者总分相加, 累计求和, 加权求平均, 最后所得分数即为

最终评分. 得分≥50分作为抑郁的判断标准. (2)应对方

式问卷[6]包括解决问题、求助、自责、回避、幻想和

合理化6个分量表, 每个分量表包含不同个数的条目, 共
62个条目. 每个分量表选择“是”计1分, “否”计0分, 
条目分相加为量表评分, 其中条目19、36、39、42反向

计分. 分量表的因子分 = 分量表的量表分/分量表的条

目数, 因子分越大越倾向于使用该种应对方式. 该量表

体现了3类人格特征, 即成熟型、不成熟型、混合型. 成
熟型主要喜欢应用解决问题, 求助的应对方式, 在生活

中以成熟稳定的人格特征和行为方式为主; 不成熟型主

要喜欢运用退避、自责、幻想的应对方式, 生活中多表

现为神经症性的人格特点, 情绪容易波动, 行为缺乏稳

定性; 混合型主要表现为分别与成熟型因子和非成熟型

因子呈正相关, 以矛盾的心态和两面性的人格特征为应

对方式. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量资

料以mean±SD表示, 采用t检验, 抑郁评分与应对方式

采用Pearson相关分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 发放调查问卷86份, 在48 h
内回收问卷86份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 老年慢性功能性便秘患者发生抑郁情况分析 在回

收的86份问卷中, 根据评分结果得出50例(58.14%)患者

抑郁评分≥50分, 即为伴有抑郁; 其中最高评分为62分, 
最低评分为50分, 平均56.7分±7.3分. 
2.3 老年慢性功能性便秘患者抑郁组与非抑郁组应对

方式的比较 老年慢性功能性便秘患者中抑郁者解决

问题评分为0.52分±0.16分、自责评分为0.55分±0.20

分、求助评分为0.52分±0.14分、幻想评分为0.55分
±0.18分、退避评分为0.55分±0.16分、合理化评分为

0.47分±0.18分, 与非抑郁者各因子评分比较, 差异均具

有统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.4 老年慢性功能性便秘患者抑郁评分与应对方式相

关性分析 老年慢性功能性便秘患者应对方式中的解决

问题、自责、求助、合理化与抑郁有相关性(P <0.05), 
其中解决问题、求助与抑郁呈负相关(r  = -0.678, -0.569, 
P <0.01), 而自责、合理化与抑郁呈正相关(r值分别为

0.765, 0.364, P<0.01)(表2). 

3  讨论 

既往研究表明[7], 消化道运动功能不仅受自主神经的支

配, 还受内分泌系统的调节作用, 主要是这两个系统的

中枢与情感中枢的皮层下整合中心位于同一解剖部位, 
因此慢性功能性便秘发病机制与肠道动力异常和精神

心理因素有直接关系[8]. 老年慢性功能性便秘患者便秘

日久, 容易导致患者精神心理异常, 反之亦然. 但是, 与
精神心理因素有关的慢性功能性便秘的发病机制尚不

明确, 可能与通过大脑皮质影响下丘脑及自主神经系

统, 使肠蠕动和肠管张力减弱有关[9]. 本研究对86例患

者进行调查分析, 发现50例患者呈抑郁状态, 占58.14%. 
可见抑郁与慢性功能性便秘有一定关系, 可能与患者长

期情绪低落, 引起肛门内括约肌失弛缓, 导致便秘[10]. 因
此, 在临床工作中要及早评估患者心理状态, 对心理变

化大者要给予积极的心理疏导, 促进患者身心康复, 改
善便秘. 

应对方式是个体在应激期间处理应激情景保持心

理平衡的一种手段, 对调节压力和应激源等有重要影

响, 应对方式不同对患者的身心健康影响不同[11]. 应对

方式在调节人体心理压力中有重要影响作用. 有学者研

究表明, 不适当的应对方式是导致老年功能性便秘的重

要原因之一[12]. 可见在临床工作中要指导患者采取积极

的应对方式, 增强患者心理抗压能力和提高应对技巧. 
本研究中老年慢性功能性便秘患者中抑郁者多采用自

责、幻想、退避等消极应对方式, 较少采用解决问题、

求助等积极应对方式. 所以在临床工作中要指导患者采

取积极的应对方式去处理问题. 
如今生活节奏的加快在导致年轻人压力增大的同

时, 也影响着老年人的生活质量. 但是在面对任何压力

时, 要采取积极有效的应对方式尤为重要[13]. 有研究表

明, 选择何种应对方式与患者的身心健康有一定的相关

性[14,15]. 本研究结果表明, 老年慢性功能性便秘患者应

对方式与抑郁有相关性(P <0.05), 其中解决问题、求助

与抑郁呈负相关(P <0.01), 而自责、合理化与抑郁呈正
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相关(P<0.01). 由此说明, 呈抑郁状态的患者通常采用不

成熟应对方式, 而非抑郁状态患者通常采用成熟的积极

应对方式. 所以, 在临床工作中要对消极的应对方式进

行早期评估, 早期制定积极的心理干预方案, 防止自杀

等不良事件发生. 
综上所述, 慢性功能性便秘患者均存在一定程度的

抑郁情绪, 与应对方式具有不同程度的相关性, 在临床

中应给予患者个体化的心理疏导, 以减轻负面情绪, 提
高治疗效果. 

文章亮点

实验背景

应对方式和心理健康水平相关, 大多数患者均有一定程

度的精神负面心理问题, 严重者出现自杀, 给医院带来

不可比要的安全隐患. 本研究主要是针对老年功能性便

秘患者抑郁与应对方式进行研究, 探讨二者的相关性, 
为护理人员采取正确的积极的护理干预提供客观依据, 
提高临床治疗效果, 减少不良事件发生. 

实验动机

旨在探讨老年慢性功能性便秘患者抑郁与应对方式相

关性分析, 以为临床治疗提供新思路. 

实验目标

生活节奏的加快改变老年人的生活方式, 本眼通过探讨

老年慢性功能性便秘患者抑郁与应对方式的相关性, 为
临床治疗提供参考依据. 

实验方法

本文采用问卷方式对老年慢性功能性便秘患者进行调

查, 包括抑郁自评量表问卷和应对方式问卷调查. 

实验结果

本研究发现老年慢性功能性便秘患者中抑郁者解决问

题评分、自责评分、求助评分为、幻想评分、退避评

分、合理化评分, 与非抑郁者各因子评分比较, 差异均

具有统计学意义(P <0.05). 老年慢性功能性便秘患者应

对方式中的解决问题、自责、求助、合理化与抑郁有

相关性(P <0.05), 其中解决问题、求助与抑郁呈负相关

(P<0.01), 而自责、合理化与抑郁呈正相关(P<0.01). 

实验结论

在临床工作中要注意对慢性功能性便秘患者个体化的

心理疏导, 以减轻负面情绪, 提高治疗效果. 

展望前景

通过分析慢性功能性便秘患者抑郁情绪和应对方式的

相关性, 以为临床治疗提供参考依据和新思路. 
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表  2  老年慢性功能性便秘患者抑郁评分与应对方式相关性分析

量表因子 r 值 P 值
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合理化 0.364 <0.010
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

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

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

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

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

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

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



1  投稿总则

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

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

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

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

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

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

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

据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的

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

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

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

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

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

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

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

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

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

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

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

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

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

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

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

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

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

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

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

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

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

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

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

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

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

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

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

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

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

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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