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Abstract
The mode of treatment of digestive tract tumors 
(DT) has shifted from single treatment in the past to 
multidisciplinary and individualized comprehensive 
treatment. One of the connotations of comprehensive 
treatment is not only to focus on the elimination of 
tumors, but also to improve the overall condition 
and long-term efficacy of patients, protect their 
immune function, and improve their quality of life. 
Traditional Chinese medicine has the same concept in 
treating malignant tumors, i.e., protecting the internal 
environment of patients, improve their immunity, 
and maintain the healthy atmosphere of the body. In 
addition, immunonutrition can improve the nutritional 
status of tumor patients, regulate the metabolic process 
of the body under stress and the production and release 
of inflammatory mediators, activate immune cells, and 
enhance immune response, thereby improving immunity. 
This article will discuss the auxiliary role and application 
prospects of immune nutrition and traditional Chinese 
medicine in the comprehensive treatment of DT.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastrointestinal tumors; Comprehensive 
treatment; Immune nutrition; Traditional Chinese medicine 
treatment
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摘要
消化道肿瘤(digestive tract tumor, DT)的治疗措施已
由过去单一的治疗方式走向多学科、个体化的综合
治疗. 综合治疗的内涵之一是不仅注重消灭肿瘤, 而
且重视病人全身情况和远期疗效, 注重保护患者免
疫功能, 改善患者生活质量. 这与中医药治疗恶性肿
瘤保护患者内环境的平衡, 提高免疫力, 维持机体正
气的理念相同. 此外免疫营养治疗可改善肿瘤患者
营养状况以及调控应激状态下机体代谢过程、炎症
介质的产生和释放并激活免疫细胞、增强免疫应答, 
从而提高免疫力. 本文分析了免疫营养和传统中医
药在DT综合治疗中的辅助作用以及应用前景.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 消化道肿瘤; 综合治疗; 免疫营养; 中医药治疗

核心提要: 免疫营养和中医药在消化道肿瘤(digestive tract 
tumor, DT)患者接受手术、放化疗等抗肿瘤治疗过程中

都起到了调节免疫功能、改善营养状况、改善生存质量

的作用. 也有研究表明免疫营养素和中药提取成分可调

节免疫系统, 起到抗肿瘤的作用. 因此二者在DT综合治

疗中有着重要的地位和应用前景. 

魏超新, 霍春勇, 刘国彦. 免疫营养与中医药在消化道肿瘤综合治疗中的

辅助作用与应用前景. 世界华人消化杂志 2020; 28(7): 241-246  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i7/241.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i7.241

0  引言

根据最新发布的中国恶性肿瘤流行病学数据: 发病率

最高的前五位肿瘤中, 消化道肿瘤(digestive tract tumor, 
DT)占3位, 分别是胃癌、结直肠癌、肝癌; 死亡率最高

的前五位肿瘤中, DT占4位, 分别是肝癌、胃癌、食管

癌、结直肠癌[1]. DT已严重威胁到我国人民健康水平. 
近年来, 治疗DT的方法也取得了巨大的突破. 人们已认

识到现有的各种治疗手段都有其一定的特点和局限性, 
因此多学科协作的肿瘤综合治疗的概念应运而生, 经
过几十年发展已成为当今肿瘤治疗的一个科学、合理

的新型模式[2]. 随着营养治疗广泛用于临床及医疗新技

术的发展, 免疫营养在DT综合治疗中发挥的作用越来

越受到人们的重视[3]. 在我国, 中医治疗肿瘤的整体观

念和辩证论治的理念, 以及中药成分在调整机体免疫功

能, 维持机体整体性功能稳定等在DT的综合治疗中有

着得天独厚的优势. 本文将对DT综合治疗发展现状、

免疫营养和中医药在DT综合治疗中所起到的辅助作用

以及应用前景等方面作一综述.

1  DT综合治疗的概念

传统的DT治疗措施包括手术和放化疗, 治疗方式比较

单一, 在消灭肿瘤细胞的同时也对机体造成巨大的打

击, 如免疫抑制、营养不良等. 机体的免疫抑制和营养

不良导致的肿瘤复发和转移是治疗DT失败的主要原

因, 另外肿瘤局部治疗的不彻底也是复发的重要原因[4]. 
鉴于过去单一治疗恶性肿瘤的局限性, 上个世纪六七十

年代我国专家提出肿瘤综合治疗的概念. 根据病人的

具体情况, 如机体情况、病理类型、浸润范围(病理分

期)和发展趋势, 合理地、有计划地应用现有的治疗手

段的最佳组合, 以期较大幅度地提高治愈率、延长生存

期、提高生活质量.目前DT的综合治疗措施包括手术治

疗、放化疗、介入治疗、生物治疗、中医中药治疗等, 
手术和放化疗仍然是目前公认具有肯定疗效的治疗手

段. 综合治疗不是几种治疗措施的简单叠加, 而是各个

学科互相补充, 取长补短, 以最适当的经济费用取得最

好的治疗效果[5]. 肿瘤综合治疗根据患者的全身情况和

肿瘤的具体特征, 制定的综合治疗模式不仅仅是注重取

得杀灭肿瘤细胞、缩小肿瘤体积的近期疗效, 更注意保

护病人的免疫功能和机体的正气, 进行辩证论治, 才不

会导致抗肿瘤治疗过后患者免疫系统功能下降, 机体整

体性功能失调等状况, 从而提高患者预后与生活质量[6].

2  免疫营养在DT综合治疗中的作用

免疫营养是指应用一些特定的、能改善肿瘤患者营

养状况及调节机体免疫和炎症反应的营养物质, 从而

减少感染及非感染并发症、缩短住院时间、提高治

疗效果[7]. 这符合了肿瘤综合治疗中“保护患者的免

疫功能和机体正气, 以及注重抗肿瘤远期疗效”的内

涵. 目前研究较多的免疫营养素包括精氨酸(arginine, 
Arg); 谷氨酰胺(glutamine, Gln); ω-3多不饱和脂肪酸(ω-3 
Polyunsaturated fatty acids, ω-3PUFA); 核苷酸; 维生素类

主要包括维生素C、维生素D以及维生素E等; 微量元素

包括锌、硒等; 以及具有免疫调节功能的肠道益生菌[8]. 
近年来免疫营养在DT综合治疗中发挥的作用越来越受

到人们的重视.
1992年Daly等[9]最早研究了含Arg、ω-3PUFA及核

苷酸的免疫营养配方对上DT患者术后恢复的影响. 应
用免疫营养治疗的患者术后感染以及非感染并发症的

发生率降低, 淋巴细胞有丝分裂加快. 此后关于免疫营

养治疗的研究涉及肿瘤患者的手术、放化疗等多个治

疗过程.
2.1 免疫营养在DT患者术后快速康复中的优势作用 快
速康复外科(fast-track surgery, FTS)由丹麦哥本哈根的

Henrik Kehlet教授[10]于1997年提出. FTS是在围手术期
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采取一系列的综合措施, 减轻应激反应, 减少术后并发

症, 缩短康复时间. 已有研究表明, 术前给予肠内免疫营

养支持, 可显著改善结肠癌患者预后. 赵东峰等[11]对60
例结肠癌患者术前7 d开始分别进行肠内免疫营养、标

准肠内营养以及肠外营养支持, 结果显示: 肠内免疫营

养组的血清营养指标、术后并发症发生率及康复状况

均优于其他两组(P <0.05). 花园园[12]对80例胰腺癌患者

进行术后早期肠内免疫营养支持, 发现早期肠内免疫营

养支持组的营养状况、免疫功能较早期肠内常规营养

支持组好, 胃肠道功能恢复时间较对照组快(P <0.001). 
2012年Marimuthu等[13]纳入了26项随机对照试验, 共
2497名胃肠道手术患者的荟萃分析, 证明了围手术期免

疫营养支持能显著减少择期手术患者术后发生感染和

伤口并发症的几率, 缩短住院时间. 加速康复外科围术

期营养支持中国专家共识(2019版)[14]认为, 免疫营养可

以改善DT患者的营养状况, 有利于提高机体免疫力、

控制急性炎性反应、保护肠黏膜屏障功能, 降低并发症

发生率. 这些都表明免疫营养在FTS中发挥巨大的优势

作用.
2.2 免疫营养在DT患者放化疗中的作用 大部分的DT
患者在整个治疗期间需要放疗和(或)化疗, 然而放化

疗在消灭肿瘤细胞的同时也会导致免疫抑制、营养不

良以及一系列的毒副作用, 影响患者的治疗耐受性. 免
疫营养在放化疗中起着“保驾护航”的作用, 提高患

者接受抗肿瘤治疗的耐受性. 有研究表明[15], 免疫营养

能通过调节免疫细胞表型和基因表达, 增强其免疫功

能; 同时免疫营养使机体更容易适应放化疗诱导的全

身炎症反应和氧化应激. 2014年发表的一项关于对71
例食管癌患者行同步放化疗期间应用免疫营养治疗的

RCT[16]显示, 免疫营养的治疗组与标准营养支持的对

照组相比,治疗组C-反应蛋白(P  = 0.001)、肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)(P  = 0.014)升高不如对照

组明显. CD3、CD4、CD8、白细胞计数、多形核细胞

和淋巴细胞计数均高于对照组(P <0.05). 表明免疫营养

可减轻放、化疗引起的炎症反应, 维持机体免疫功能. 
Miyata等[17]也对61例食管癌新辅助化疗患者在化疗过

程中随机给予的ω-3PUFA增强的免疫营养支持和标准

营养支持, 其中治疗组(ω-3PUFA增强的免疫营养支持)
口腔炎发生率明显低于对照组(P<0.018). 治疗组的腹泻

发生率相对低于对照组(P<0.068). 治疗组的天冬氨酸转

氨酶和丙氨酸转氨酶水平的升高明显低于对照组.可见

ω-3PUFA增强的免疫营养支持可降低化疗引起的黏膜

毒性反应, 如口腔炎和腹泻, 并在化疗期间起到保肝作

用. 此外台湾胃肠病学会2018年发布的一篇关于食管癌

营养治疗的共同声明[18]中也指出, 肠内免疫营养可以降

低食管癌患者化疗引起的黏膜炎的严重程度, 维持同

步放化疗期间的免疫功能和营养状况. 1995年Daly等[19]

的研究小组还发现, 在上DT患者出院的放、化疗期间

继续应用添加Arg和ω-3PUFA的空肠营养能提高患者对

放、化疗的耐受性和治疗效果, 降低放化疗引起的再住

院率. 欧洲肠外肠内营养学会指南[20]认为当肿瘤患者存

在系统性炎症时, 全身蛋白质合成代谢极为困难时, 应
推荐免疫营养支持; 对于无法治愈的肿瘤患者, 伴有体

重降低和营养摄入不足时, 应用“免疫增强型”肠外营

养可能有益. 可见在接受放、化疗的患者中予以免疫营

养支持对患者的疗效是有益的.
2.3 免疫营养的作用机制 (1)提供营养底物, 改善营养状

况: 免疫营养首先是营养支持, 提供机体代谢所需能量

物质, 改善营养状况[7]; (2)保护肠黏膜屏障功能: Gln及
Arg作为营养物质可修复肠上皮, 保护肠黏膜免疫屏障

作用; 另外肠道益生菌可维持肠道正常菌群平衡, 拮抗

有害病菌, 都起到维持胃肠道黏膜屏障功能的作用, 防
止肠道细菌和毒素易位, 引起肠源性感染[21]; (3)增强免

疫细胞防御功能: Arg、Gln、ω-3PUFA、核苷酸、维生

素、锌、硒等可促进淋巴细胞增殖、分化及细胞因子

的产生, 促进巨噬细胞等的杀伤作用, 增强免疫系统的

防御作用[22]; (4)直接抗肿瘤作用: ω-3PUFA、硒等可通

过抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤

新生血管形成从而发挥抗肿瘤作用[23]; (5)抗氧化作用: 
Gln能促进谷胱甘肽的合成, 抑制氧自由基诱导的细胞

毒性, 维持免疫细胞的杀伤活性; 维生素和微量元素都

可参与机体抗氧化作用, 起到免疫调节作用; (6)调节局

部与全身炎症反应: ω-3PUFA可通过抑制T淋巴细胞和

脾细胞对有丝分裂原的反应, 抑制树突状细胞基因的表

达, 抑制细胞因子的表达, 如白介素(interleukin, IL)-1、
IL-6、TNF-α等细胞因子. 并通过调节跨膜受体介导的

信号转导或核受体介导信号转导途径发挥抗炎作用[24].
免疫营养目前已逐渐应用于DT的综合治疗中. 免

疫营养的提高免疫力、改善营养状况和抗肿瘤的特性, 
极大地丰富DT综合治疗的内涵 .虽然免疫营养的疗效

尚存在争议, 但我们仍然可以看到其在DT综合治疗中

所展现的独特作用及广阔的应用前景. 

3  中医药在DT患者综合治疗中的应用

在我国, 中医药治疗肿瘤已有数千年的历史, 积累了丰

富的经验. 中医学强调“辩证论治”, 注重保护患者内

环境的平衡, 提高免疫力, 维持机体正气. 在改善患者生

活质量方面有着较好的作用, 这与肿瘤综合治疗的理念

不谋而合. 另外中医药在与手术、放化疗等西医治疗过

程的配合可起到减毒增效的作用, 在改善症状、治疗并



魏超新, 等. 免疫营养与中医药在消化道肿瘤综合治疗中的辅助作用与应用前景

2020-04-08|Volume 28|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 244

发症、预防肿瘤复发等方面均有作用.
3.1 中医药在术后康复中的作用 中医认为, 腹部外科

术后因创伤、失血、麻醉、机体气血运行无力, 胃肠

功能失调, 清气不升, 浊气不降, 阻于中焦, 腑气难通. 黎
国锋等[25]对69例行胃癌根治术患者进行分组, 对照组予

以胃肠道手术围手术期常规治疗(术前灌肠、禁食、禁

饮, 术后胃肠减压并根据胃肠功能恢复逐步恢复流食、

半流食、普食). 观察组在此常规治疗基础上术后第1天
开始予以针灸, 并以制半夏、苏子、大腹皮、厚朴制成

敷料, 避开缝合伤口持续敷于脐部, 结果显示, 观察组的

肠鸣音恢复时间和首次肛门排气时间均短于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05).观察组进流质的时间亦短, 
与对照组对比, 差异具有统计学意义(P <0.05). 住院天

数对比, 观察组明显短于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 表明中医干预可促进腹部术后胃肠功能的恢

复.另有文献表明中医食疗可调节炎症应激、调节免疫

促进DT术后的康复[26].
3.2 中医药在放、化疗过程中的作用 中医药对放、化

疗的减毒作用以“辩证论治”为理论基础, 以现代实验

研究结果为依据, 针对放、化疗所致的骨髓抑制、免疫

抑制、肝肾功能损害、消化道反应等副作用, 以“扶正

培本”为主, 辅以补益气血、养肝益肾、健脾和胃等法

进行辩证施治, 起到了明显的疗效[27]. 周冠强等[28]用实

验证明了参麦注射液对60Co照射所致的小鼠外周血白

细胞和骨髓有核细胞数减少的治疗有效. 王燕虎[29]应用

香砂六君子汤加减治疗化疗后胃肠道反应患者70例, 结
果显示治疗组胃肠道反应改善明显优对照组(P <0.01), 
治疗组生活质量改善明显优于对照组(P <0.01).骨髓抑

制是放化疗最常见的并发症之一, 往往造成患者不能

足量完成放化疗, 或者导致患者严重的感染而病死, 严
重影响了抗肿瘤治疗的耐受性和疗效. 王国方[30]用益

气生血汤防治恶性肿瘤化疗后骨髓抑制, 对照组采用

常规治疗, 治疗组在常规治疗上加益气生血汤, 结果化

疗后治疗组的白细胞、红细胞、血小板均高于对照组

(P <0.01), 治疗组使用粒细胞集落刺激因子的剂量显著

低于对照组(P<0.01).另外, 化疗期间肝肾损害也是影响

疗效的一大阻碍. 王凌凌等[31]将异甘草酸镁与还原型谷

胱甘肽对化疗后肝损伤的治疗效果进行对比, 结果显示

异甘草酸镁治疗化疗后肝损伤有效率高达93.94%, 显著

高于还原性谷胱甘肽的治疗有效率(P <0.05), 提示异甘

草酸镁对化疗后肝损伤治疗效果显著, 并且优于还原性

谷胱甘肽.
3.3 中医药在晚期恶病质的DT患者姑息治疗中的作用 
晚期的DT患者常因肿瘤消耗、内分泌代谢紊乱、营养

摄取障碍、伤害性抗肿瘤治疗等因素造成恶病质[32]. 对

于晚期严重恶病质的DT患者, 临床多采用姑息性治疗

手段. 中医药在DT患者姑息性治疗中有着得天独厚的

优势. 中医的特点是整体调理, 辩证论治, 减轻晚期患者

的各种症状, 增强免疫功能, 抑制或延缓肿瘤的生长, 而
提高患者的生活质量和生存期[33]. 中医学认为晚期恶病

质临床特征符合中医“虚证”表现, 扶正制剂能够扶

助衰竭患者的正气, 增强对抗肿瘤的能力, 治疗应着重

从“虚”入手, 以补益、扶正为主. 刘子凤等[34]对39例
DT恶病质患者, 采用参芪扶正注射液(每250 mL中含党

参、黄芪各10 g)及营养支持治疗, 治疗后DT恶病质组

较治疗前食欲改善、体重指数及卡氏评分均有所增加

(P<0.05), 差异均有统计学意义.恶性腹水是晚期DT患者

常见的并发症, 多由肿瘤进展或肿瘤转移癌引起, 是病

情恶化或预后不良的标志. 周凌阳等[35]对晚期胃癌腹水

患者采用腹腔抽液后注入顺铂、利多卡因和地塞米松

40例(对照组1), 腹腔抽液注药后口服中药治疗40例(对
照组2), 腹腔腹腔抽液注药后口服中药加中药外敷40例
(观察组), 结果观察组在腹水消退、肿瘤标志物水平下

降及生活质量改善方面均明显优于两对照组(P <0.05).
对照组2疗效优于对照组1(P <0.05).表明中药内服外敷

联合腹腔灌注化疗药具有更明显疗效.癌性疼痛是中晚

期肿瘤患者最常见、最痛苦的症状之一, 严重影响患者

的生活质量, 中药治疗癌痛有副作用小、无成瘾性等优

点.近年来,关于中医药治疗癌痛的试验和临床研究,取
得一定的进展[36].
3.4 中医药治疗DT的机制 中医药在抗肿瘤机制上与

现时代医学的肿瘤生物治疗有异曲同工之处. 现已证

实, 许多中药里的有效成份可起到生物调节应答、细

胞毒、抗突变、诱导肿瘤细胞分化和凋亡、抑制血管

生长等作用[37]. 有研究表明黄芪和猪苓多糖可激活巨噬

细胞, 促进淋巴细胞转化, 诱导细胞因子生成, 刺激自然

杀伤细胞增殖并提高其活性, 激活补体系统[38]. 许多中

药或复方具有抗突变作用, 如: 甘草甜素、当归等中药

能阻断二乙基亚硝胺所致大鼠的肝癌前病变.此外六味

地黄丸、黄芪、白术、仙茅、枸杞子、天冬等均有抗

突变作用[39]. 诱导肿瘤细胞凋亡是当今肿瘤治疗研究的

热点, 有报道[40]小柴胡汤可作用于肝癌细胞引起细胞凋

亡. 另有实验发现[41]甘草甜素具有增强肝癌细胞自噬活

性, 诱导细胞自噬性死亡的能力, 具备极大的临床应用

潜力. 肿瘤的生长与肿瘤血管生成关系密切, 抑制肿瘤

血管形成是重要的抗肿瘤途径之一. 何芳等[42]用实验证

明了人参皂苷Rg3具有抑制肝癌组织内微血管生成的

功能.这些治疗原理都与现代医学中生物治疗相似, 这
为我们研发肿瘤生物治疗药物提供了丰富的原材料. 
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4  中医药与免疫营养在DT综合治疗中的前景展望 

目前西医在DT患者的防治中仍然处于主导地位, 但手

术、放疗、化疗等抗肿瘤方法对机体所造成的不良影

响尚无有效的预防措施. 即使手术成功切除肿瘤, 许多

患者也无法耐受术后的放、化疗, 影响患者生活质量. 
中医强调与现代医学治疗技术和手段有机结合, 注重机

体整体性和系统性的调理, 恢复机体因抗肿瘤治疗过程

中所致的整体性功能失调, 降低放、化疗的毒副作用, 
减少肿瘤的转移和复发, 改善晚期患者生活质量, 延长

带瘤生存期[43]. 另外, 现已有许多中药提取的多糖成分

已被证明具有类似于肿瘤生物治疗原理的作用, 如调解

免疫、诱导生成抗肿瘤细胞因子、影响肿瘤细胞生化

代谢过程等, 从而达到抗肿瘤的作用[44]. 免疫营养与中

医药在DT综合治疗中的具有相似的作用, 免疫营养能

改善肿瘤患者营养状况及调节机体免疫和炎症反应, 提
高患者接受抗肿瘤治疗后的生活质量, 减少并发症(图
1). 同时许多免疫营养素与中医药成分一样也可起到抗

肿瘤的作用. 免疫营养与中医药在DT综合治疗中展现

出独特作用, 但其作用机制的复杂性和询证医学证据尚

不充分, 使其充满争议. 但我们不应该因为争议而忽略

了二者在综合治疗中所展现的广阔应用前景.

5  结论

综上所述, 免疫营养与中医药治疗在目前DT综合治疗

中都处于一个辅助的地位, 改善DT患者免疫功能、营

养状况, 提高了抗肿瘤治疗的耐受性和疗效, 起到“保

驾护航”的作用. 今后我们的工作应着重围绕免疫营养

素和中药提取的多糖成分的作用机制研究以及开展完

善的临床试验, 为不同患者提供个体化治疗. 相信随着

免疫营养和中医药治疗肿瘤的研究不断深入, 必定会促

进DT综合治疗的发展, 免疫营养与中医药治疗DT也必

定会大放异彩.
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Abstract
BACKGROUND
MiR-888-5p is highly expressed in hepatocellular 

carcinoma (HCC) tissues and cell lines, and it can 
promote tumor invasion and metastasis and is related to 
disease stage and poor prognosis. However, the clinical 
value of serum miR-888-5p levels in the diagnosis and 
prognosis of HCC remains unclear.

AIM
To detect serum miR-888-5p in patients with HCC and 
investigate its diagnostic value and correlation with 
clinical characteristics of HCC.

METHODS
A total of 197 subjects were enrolled, consisting of 68 
HCC patients, 46 chronic hepatitis B (CHB) patients, 43 
liver cirrhosis (LC) patients, and 40 healthy volunteers. 
Serum miR-888-5p levels were measured by quantitative 
real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). The 
diagnostic value of miR-888-5p and its correlation with 
clinical features were assessed.

RESULTS
Compared with CHB patients, LC patients, and healthy 
controls, serum miR-888-5p increased significantly in 
HCC patients (P < 0.05). Receiver operating characteristic 
curve (ROC) analysis demonstrated that the area under 
the ROC curve (AUC) of miR-888-5p combined with 
alpha-fetoprotein (AFP) in discriminating HCC patients 
from healthy controls was 0.907 (sensitivity: 91.18%; 
specificity: 72.50%), higher than that of either AFP 
(AUC = 0.819; sensitivity: 73.53%; specificity: 97.50%) 
or miR-888-5p alone (AUC = 0.737; sensitivity: 79.41%; 
specificity: 62.50%). Serum miR-888-5p maintained its 
diagnostic efficiency in AFP negative HCC patients with 
an AUC of 0.793 (sensitivity: 90.90%; specificity: 62.50%). 
Serum miR-888-5p levels were significantly associated 
with pulmonary metastasis (P = 0.01) of HCC.

CONCLUSION
Serum miR-888-5p has high diagnostic value for HCC, 
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and combined detection of serum miR-888-5p and AFP 
could improve the diagnostic efficiency. MiR-888-5p also 
has good diagnostic value for AFP negative HCC, and 
it is closely related to lung metastasis of HCC. MiR-888-
5p is expected to become a new serum marker for early 
diagnosis and prognosis evaluation of HCC. 
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摘要
背景
miR-888-5p高表达于原发性肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织及HCC细胞系, 可促进肿瘤细胞
侵袭及转移, 与疾病分期及预后不良相关. 然而HCC
患者血清中miR-888-5p的表达水平尚未被检测, 血清
miR-888-5p对于HCC诊断及预后判断相关价值尚未
被评估. 

目的
检测HCC患者血清中miR-888-5p表达水平, 探究其对
HCC的诊断价值及与临床特征之间的关系.

方法
收集68例H C C患者、46例慢性乙型病毒性肝炎
(chronic hepatitis B, CHB)患者、43例肝硬化(liver 
cirrhosis, LC)患者及40例同期健康体检者, 实时荧光
定量聚合酶链反应(quantitative real-time polymerase 
chain reaction, qRT-PCR)法检测血清中miR-888-5p表
达量, 受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线评估其诊断HCC的价值, 并分析与HCC临
床特征之间的关系.

结果
HCC患者血清中miR-888-5p表达量较CHB、LC及健
康者显著上调(P<0.05). ROC曲线提示, 联合检测ROC
曲线下面积(area under curve, AUC)为0.907, 敏感性
91.18%, 特异性72.50%)对HCC诊断价值优于分别检
测血清miR-888-5p (AUC = 0.737, 敏感性79.41%, 特
异性62.50%)及甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)(AUC 
= 0.819, 敏感性73.53%, 特异性97.50%), 且对AFP阴
性HCC也具有较高的诊断价值: AUC = 0.793, 敏感性
90.90%, 特异性62.50%. 此外, miR-888-5p表达水平与
HCC肺转移相关(P  = 0.01).

结论
血清miR-888-5p对HCC及AFP阴性HCC具有较高诊
断价值, 与AFP联合检测诊断价值更高. miR-888-5p
表达水平与HCC肺转移相关,有望成为HCC早期诊断
及评估预后的新型血清学分子标志物.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 血清miR-888-5p在HCC患者血清中高表达,有
助于HCC及AFP阴性HCC患者进行早期诊断, 其表达水

平与HCC肺转移相关, 可提示预后. miR-888-5p具有成为

HCC早期诊断、临床决策指导以及评估预后的一种血清

学分子指标的潜力.

裴苗苗, 卢敏, 毛华. 原发性肝细胞癌血清中miR-888-5p的表达及临床意
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i7/247.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i7.247

0  引言

肝癌是全球极为好发的高致死性消化系统异质性肿

瘤, 2017年国家癌症中心[1]发布数据表明, 我国HCC的
发病率高达28.17/10万, 为第三大常见肿瘤, 死亡率为

24.70/10万, 低于肺癌, 居癌症相关死因的第二位. 肝癌

可分为肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、肝内

胆管细胞癌、肝细胞-胆管细胞混合性癌和纤维板层样

肝癌, 其中HCC占90%[2]. 由于缺少灵敏且特异度高的筛

查及早期诊断方法, 超多半数的HCC患者在初次确诊时

已处于中晚期, 预后不佳. miRNA是基因转录后表达的

重要调控因子, 可在HCC发生早期即稳定表达于外周循

环, 参与调控HCC细胞增殖和分化、凋亡、侵袭和转

移[3,4]. 研究证实miR-888-5p为致癌miRNA, 广泛参与调

节HCC的发生及进展[5,6]. 目前尚无HCC与血清miR-888-
5p的相关报道, 本研究采用实时荧光定量聚合酶链反应

(quantitative real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR)
法检测HCC、慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)、肝硬化(liver cirrhosis, LC)患者以及健康人群血

清中miR-888-5p的表达水平, 观察不同人群之间其表达

量是否存在统计学差异, 探讨其表达水平与HCC患者临

床特征之间的关系, 寻求一种无创、便捷、可重复性高

的血清学诊断及预后相关分子生物指标.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入与排除标准: (1)HCC患者: ①影像学或肝穿
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活检病理初次确诊的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)相关HCC患者; ②未接受手术、放化疗、靶向药

物治疗等肿瘤相关治疗; ③无肺、心、脑、肾等重要

脏器功能不全; ④无同时合并其他部位恶性肿瘤; ⑤无

重大精神疾患者; (2)LC患者: ①腹部B超、CT等证实的

HBV相关LC者; ②无恶性肿瘤病史; ③无肺、心、脑、

肾等重要脏器功能不全; (3)CHB患者: ①乙肝两对半、

腹部B超等诊断明确者; ②无恶性肿瘤病史; ③无肺、

心、脑、肾等器官功能不全; (4)健康对照组: ①无其他

系统癌症病史; ②无肺、心、脑、肾等重要脏器功能不

全; ③无重大精神疾患者. 本实验符合国家医学伦理学

标准, 经我院伦理审查委员会审查并批准, 所有待检者

于实验开始前已知情同意并签字.
1.1.2 一般材料: 血清/血浆miRNA提取试剂盒(美杰

生物科技有限公司, 广州); PrimeScript RT reagent Kit 
(perfect Real Time)试剂盒(瑞真生物技术有限公司, 广
州); TB Green Premix Ex Taq Ⅱ(Tli RNaseH Plus); qPCR
试剂Ⅱ(瑞真生物技术有限公司, 广州); 茎环法miRNA 
qRT-PCR引物(锐博生物科技有限公司, 广州); 以秀丽隐

线虫miR-39-3p作为外参, 由上海生生物工程有限公司

合成(序列: UCACCGGGUGUAAAUCAGCUUG).
1.1.3 临床样本的收集与处理: 选取2019-04/2019-11南
方医科大学珠江医院消化内科、肿瘤科及肝胆科住院

首次确诊的HCC患者共68例, CHB46例, LC43例及同期

健康体检者40例. 受试者的一般资料见表1, 各组年龄及

性别构成比均无统计学差异(P>0.05). 受试者禁食8 h后
用静脉采血专用真空试管采集5 mL外周静脉血, 室温

下3000 r/min离心15 min后分离血清, 然后将血清在4 ℃, 
17000 g离心10 min, 吸取上清液作为检测样品,将其分

装至1.5 mL无酶管, 保存至-80 ℃冰箱备用.
1.2 方法

1.2.1 miRNA的提取与cDNA的合成: 从-80 ℃冰箱中取

出冻存血清样品冰上解冻, 提取500 μL血清中miRNA.
按照反转录试剂盒的说明书, 反应体系10 μL: miRNA 7 
μL, 5×Prime Script Buffer 2 μL, Prime Script Enzyme Mix 
I 0.5 μL, RT Primer 0.5 μL, 反应条件: 42 ℃ 15 min, 85 ℃ 
5 s, 4 ℃ 30 min, 将miRNA进行反转录合成cDNA, cDNA
模板立即进行qRT-PCR.
1.2.2 qRT-PCR检测miR-888-5p表达水平: 应用BIO-
RAD qRT-PCR仪, 按照试剂盒说明书, 反应体系20 μL: 
cDNA 4 μL, SYBR Premix Ex Taq Ⅱ 10 μL, PCR Forward 
Primer (10 μmol/L) 0.8 μL, PCR Reverse Primer 0.8 μL (10 
μmol/L), Rnase-Free Water 4.4 μL. qRT-PCR反应条件(两
步法): 预变性95 ℃ 30 s、95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s, 共40个
循环; 溶解曲线: 95 ℃ 1 min, 65 ℃ 5 s, 95 ℃ 5 min; 实
验设置3个复孔, 取其平均值, 记录循环荧光阈值(cyclic 

threshold, CT). miR-888-5p组间相对表达量以2-△△CT表

示, △△CT = mean(实验组目的基因CT值-实验组外参

CT值)-mean(对照组目的基因CT值–对照组内参基因

CT值)[7].
统计学处理 基于预实验, 采用公式n  = Ψ2(∑(Si2)/

K)/[∑(Xi均-X均)2/(K-1)]计算得出每组实验对象至

少40例. 运用SPSS 20.0统计分析软件, 计量资料以

P50[P25, P75]表示, 计数资料以频数及率表示, 组间比

较采用非参数秩和检验, P <0.05表示有统计学差异. 受
试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲
线评估诊断效能.

2  结果

2.1 miR-888-5p的qRT-PCR结果 采用2-△△CT法计算血

清miR-888-5p相对表达量, HCC患者血清miR-888-5p最
高表达量为62.90, 最低为0.34; LC患者中表达量最高为

26.08, 最低为0.11; CHB患者miR-888-5p最高表达量为

52.52, 最低为0.02; 健康对照最高表达量为27.95, 最低则

为0.03. HCC组血清miR-888-5p表达量明显高于LC组、

CHB组及健康对照组(P <0.01), 差异有统计学意义; 而
LC、CHB及健康对照组三组之间比较, 无显著统计学

差异(P>0.05)(图1).
2.2 血清miR-888-5p、AFP及其联合检测对HCC诊

断价值 血清miR-888-5p对于诊断HCC的ROC曲线

下面积(area under curve, AUC)为0.737(95%CI: 0.643-
0.817; 敏感性: 79.41%, 特异性: 62.50%), AFP的AUC
为0.819(95%CI: 0.734-0.887; 敏感性: 73.53%,特异性: 
97.50%), 联合两者检测AUC为0.907(95%CI: 0.835-
0.954; 敏感性: 91.18%, 特异性: 72.50%). miR-888-5p诊
断HCC具有较高的AUC及敏感性, 与AFP联合检测AUC
及敏感性均得以提高, 可获得更高诊断价值(图2、表2).
2.3 miR-888-5p对于AFP阴性HCC患者的诊断价值 以
AFP20 μg/L为界将68例HCC患者分为AFP阳性及AFP
阴性HCC两组. 对22例AFP阴性患者绘制ROC曲线所得

AUC为0.793(95%CI: 0.671-0.885; 敏感性: 90.90%, 特异

性: 62.50%), miR-888-5p对AFP阴性HCC患者具备良好

的诊断效能(图3).
2.4 HCC患者血清miR-888-5p的表达和临床特征之间

的关系 HCC血清miR-888-5p的表达水平与患者的性

别、年龄、AFP、LC、Child分级、肿瘤直径、肿瘤数

目、肝内转移、门静脉癌栓、淋巴结转移、TNM分级

及巴塞罗那分期均无明显相关性(P >0.05), 而与肺转移

相关(P  = 0.01)(表3).

3  讨论

文献报道[8], 中国聚集着全球55%的肝癌病例, 每年平均
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约有38.3万人死于肝癌, 肝癌死亡病例占全球肝癌死亡

总人数的51%. 由于HCC具有高度异质性、进展迅速、

侵袭度高、易转移等恶性生物学行为及早期临床症状

隐匿、现有筛查诊断方法敏感性与特异性不足, 多数患

者失去早期手术根治良机, 手术切除率仅为10%-20％
左右, 高达70%的患者于手术后5年内复发, 其中2/3复发

于术后2年内, 5年总体生存率仅为7%-10%[9]. 早在20世
纪末, WHO提出了癌症的“3个1/3”相关策略, 目前看

来, 优化HCC筛查方法提高HCC早期检出率, 是改善预

后, 降低死亡率最有效、最根本的策略.
miRNA为真核细胞内高度保守长度约为21-25个

核苷酸的内源性非编码单链小分子RNA, 通过与靶基

因的3’端非翻译区进行完全性或不完全互补结合, 引起

靶mRNA降解或者抑制翻译, 靶基因转录后表达水平

改变, 广泛调控细胞生长、分化、凋亡及细胞信号转

导等生命活动, 其表达失调与恶性肿瘤等多种疾病密

切相关[10,11]. 据文献报道[12], miRNA可在HCC进程中扮

演着抑癌基因和癌基因的重要角色. Murakami等[13]首次

报道了miRNA在HCC中的异常表达模式, 认为miRNA
表达异常是HCC发生、进展的共同生物学征. 愈来愈多

的研究证实[14-17], 循环miRNA可长期稳定存在, 不被内

源性RNA酶降解, 亦能耐受极端酸碱环境及温度, 以上

特性为我们的研究奠定了实验可行性的基础.
miR-888-5p是miR-888基因家族成员之一[18], 在

     

表  2  血清miR-888-5p、甲胎蛋白及两者联合检测对肝细胞癌的诊断价值比较

AUC 95%CI Youde指数 敏感性 特异性

miR-888-5p 0.737 0.643-0.817 0.419 79.41 62.50

AFP 0.819 0.734-0.887 0.710 73.53 97.50

combine 0.907 0.835-0.954 0.637 91.18 72.50

AUC: 曲线下面积; CI: 置信区间; AFP: 甲胎蛋白; combine: 联合检测血清miR-888-5p与甲胎蛋白.

     

表  1  研究对象的一般资料

HCC LC CHB 健康对照组

例数 68 43 46 40

平均年龄(岁) 56.07±11.49 56.14±10.61 54.93±8.49 53.13±9.52

性别

男 48 (70.6) 32 (74.4) 31 (67.4) 25 (62.5)

女 20 (29.4) 11 (25.6) 15 (32.6) 15 (37.5)

HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化; CHB: 慢性乙型病毒性肝炎.

图  1  各组血清样品中miR-888-5p相对表达水平散点图. 肝细胞癌与

肝硬化及健康对照组相比, aP <0.001; 肝细胞癌与慢性乙型病毒性肝炎

相比, bP <0.01. HCC: 肝细胞癌; CHB: 慢性乙型病毒性肝炎; LC: 肝硬化.

图  2  受试者工作特征曲线显示血清miR-888-5p、甲胎蛋白及两
者联合检测对肝细胞癌的诊断价值. AUC: 曲线下面积; AFP: 甲胎

蛋白; combine: 联合检测甲胎蛋白与miR-888-5p.
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HCC中发挥致癌作用. 本研究采用qRT-PCR法检测, 相
对定量法分析血清中miR-888-5p表达水平, 结果表明

HCC患者血清中miR-888-5p表达量较CHB、LC及对

照组显著升高(P <0.05). 进一步绘制ROC曲线分析发

现, 血清miR-888-5p诊断HCC的AUC为0.7379(敏感性

为79.41%, 特异性为62.50%), AFP的AUC则为0.819(敏
感性73.53%、特异度97.50%); 而联合两者检测AUC
高达0.907, 灵敏度高达91.18%, 特异性为72.50%. miR-

     

表  3  血清miR-888-5p与肝细胞癌临床特征之间的关系

临床特征 例数
miR-888-5p

M [P25, P75] z 值 P 值

性别 -0.37 0.71

   男 48 2.98 (1.65, 6.89)

   女 20 3.79 (1.81, 8.90)

年龄(岁)1 -1.53 0.13

   ≥56 32 3.81 (2.46, 7.90)

   <56 36 2.64 (1.27, 6.84)

AFP(μg/L) -1.75 0.08

   ≥20 46 2.72 (1.35, 6.72)

   <20 22 4.40 (2.61, 15.99)

肝硬化 -1.32 0.19

   有 40 2.75 (1.65, 6.20)

   无 28 5.02 (2.17, 7.90)

Child分级 2.24 0.33

   A级 47 3.96 (1.72, 10.37)

   B级 17 2.58 (1.67, 3.79)

   C级 4 2.85 (1.62, 13.24)

肿瘤数目(个) -0.43 0.67

   ≥3 49 2.91 (1.72, 7.66)

   <3 19 3.81 (1.39, 6.59)

肿瘤直径(cm) -0.03 0.97

   ≥5 49 2.94 (1.51, 8.81)

   <5 19 3.63 (2.19, 5.19)

肝内转移 -1.25 0.21

   是 50 2.77 (1.70, 7.13)

   否 18 4.38 (2.11, 11.03)

门静脉癌栓 -1.59 0.11

   有 27 2.19 (1.02, 6.04)

   无 41 3.81 (2.40, 8.81)

淋巴结转移 -1.27 0.20

   有 27 2.91 (1.13, 5.90)

   无 41 3.77 (1.86, 9.93)

肺部转移 -2.44 0.01a

   有 15 2.47 (0.83, 2.91)

   无 53 3.81 (1.84, 9.93)

TNM分期 -1.34 0.18

   Ⅰ+Ⅱ 34 3.81 (2.19, 8.47)

   Ⅲ+Ⅳ 34 2.64 (1.21, 6.74)

巴塞罗那分期 2.40 0.50

   A期 17 3.81 (2.55, 12.57)

   B期 19 3.47 (1.72, 8.14)

   C期 18 2.49 (1.46, 7.98)

   D期 14 2.64 (1.21, 5.85)

1HCC患者平均年龄为56岁. 与无肺部转移组相比, aP<0.05. AFP: 甲胎蛋白.
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888-5p对HCC诊断的灵敏度较AFP高, 而AFP则具有较

高特异性, 联合检测两者的诊断效能及敏感性更高, 更
具临床诊断价值. 以AFP = 20 μg/L为分界, 将68例HCC
分为AFP阳性组(46例)及AFP阴性(22例)两组, 分析miR-
888-5p对于AFP阴性HCC患者的诊断价值, 所得AUC为
0.793, 敏感性90.90%, 特异性62.50%, 可见miR-888-5p
对AFP阴性HCC患者具有较高的敏感性及诊断效能, 且
miR-888-5p表达水平与AFP无明显相关性(P  = 0.08), 其
有望成为AFP阴性HCC患者补充诊断的分子指标, 但仍

需后续多中心、大样本实验进一步加以验证.
miR-888-5p在人类常见多种肿瘤中发挥类似原

癌基因的生物学作用[19-21]. 在HCC中, 其可上调癌细胞

MMP-2和MMP-9表达水平, 抑制p53抑癌基因的表达, 
促进癌细胞迁移和侵袭[5]. Li等[6]研究提示miR-888-5p可
通过靶向抑制Smad4, 促进HCC细胞迁移和侵袭, 新发

现的miR-888/Smad4轴为研究HCC的进展提供了新思

路, 并提供了一个潜在的治疗靶点. 我们通过分析发现

HCC患者血清miR-888-5p的表达水平与患者的性别、

年龄、AFP、LC、Child分级、肿瘤大小、肿瘤数目、

肝内转移、门静脉癌栓、淋巴结转移、TNM分级及巴

塞罗那分期无明显相关(P >0.05), 而与肺部转移相关(P  
= 0.01), 说明miR-888-5p可能参与调控HCC浸润及转移

等生物分子机制, 且血清miR-888-5P不受患者性别年龄

等因素干扰, 能够客观提示HCC细胞转移情况. 我国学

者黄湘俊等[22]研究结果显示miR-888-5p在HCC组织中

表达高于癌旁组织, 且HCC分期分级越高, 其相应的表

达水平越高, 说明其与HCC患者高度侵袭能力密不可

分, miR-888-5p高表达可能是HCC浸润转移的重要步骤. 
然而该实验标本为手术切除所得, 组织标本取材复杂、

有创、耗时、费力, 我们通过探究HCC患者血清miR-

888-5p水平得出了一致的结论, 提示血清miR-888-5p有
望替代组织细胞学miRNA的检测, 成为一种新型、无

损、可重复性高、可全面实时监测的HCC预后相关肿

瘤分子标志物, 用于指导后续临床工作.

文章亮点

实验背景

肝癌是我国常见的消化系统高度异质恶性实体瘤, 临
床症状不典型、进展快、易转移, 现有血清学筛查手

段缺乏灵敏度及特异性, 早期诊断率低下, 导致高死亡

率, 预后极差的严峻局面. miRNA是一类广泛调控基因

转录后表达的调控因子, 其结构简单、不转录、不被加

工后修饰, 具有时序性、组织细胞特异性, 并可于肿瘤

发病早期稳定表达于外周循环, 可帮助鉴别肿瘤起源组

织, 且与肿瘤临床病理类型相关. 近年来, 相关文献报道

miR-888-5p在原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)组织及细胞中高表达, 发挥致癌作用, 然而HCC患
者血清中miR-888-5p表达水平及其作为HCC循环肿瘤

分子标志物的价值仍未被探讨.

实验动机

目前国内外研究大多聚焦于miR-888-5p与HCC组织细

胞的基础研究, 本实验通过检测HCC患者、慢性乙型病

毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者、肝硬化(liver 
cirrhosis, LC)患者及健康人四组受试者血清中miR-888-
5p表达水平, 评价其用于HCC早期诊断、病情评估及预

后判断的临床应用价值.

实验目标

本研究通过收集临床血清学样品, 检测血清miR-888-
5p表达水平, 比较HCC患者与对照组之间其表达水平

是否存在差异, 进一步绘制受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线评价血清miR-888-5p
对于HCC诊断的价值, 并分析了血清miR-888-5p与HCC
患者临床病理特征之间的关系, 旨在验证血清miR-888-
5p可否成为一种灵敏、特异、无损且实用价值高的循

环肿瘤分子标志物.

实验方法

按照纳入排除标准收集68例HCC患者、46例CHB患

者、43例LC患者以及40例同期健康体检者, qRT-PCR相
对定量法检测血清中miR-888-5p表达量, 2-△△CT法计算

组间miR-888-5p相对表达水平, 组间数据差异性比较采

用秩和检验, ROC曲线评估miR-888-5p用于诊断HCC的
价值, 同时分析miR-888-5p与HCC临床特征之间的关系.

图  3  miR-888-5p对甲胎蛋白阴性肝细胞癌患者的受试者工作特
征曲线. AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌; AUC: 曲线下面积.
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实验结果

本研究发现HCC患者血清miR-888-5p显著高表达, miR-
888-5p对于诊断HCC具有良好的诊断价值, 且对甲胎蛋

白(alpha-fetoprotein, AFP)阴性HCC患者具有辅助诊断价

值, 联合检测miR-888-5p与AFP诊断价值更高.此外miR-
888-5p与HCC远处转移密切相关, 但仍需后续动态监测

miR-888-5p水平, 长期随访以证实miR-888-5p与预后之

间的关系.

实验结论

本研究首次检测了HCC患者血清miR-888-5p表达水平, 
miR-888-5p对于HCC患者及AFP阴性HCC患者具有临

床诊断价值, 且可提示预后, 有望成为HCC肿瘤特异性

循环分子标志物.

展望前景

由于本研究为单中心研究, 样本量有限, 数据来源单一, 
未检测HCC治疗前后血清miR-888-5p的动态变化, 以及

同时期HCC患者组织及细胞中miR-888-5p表达水平; 未
根据HCC相关病因详细分组分析血清miR-888-5p对不

同病因所致HCC的临床应用价值, 因此仍需日后进行多

中心、大样本、更深入的研究.
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Abstract
Spasmolytic polypeptide expressing metaplasia 
(SPEM) is a critical precursor of gastric precancerous 
lesions and can lead to dysplasia or neoplasia in the 
presence of continuous chronic inflammation. Current 
research on SPEM using mouse models implies that the 
immune dysfunction of the gastric mucosa triggered by 
Helicobacter pylori infection might result in the progression 
of SPEM to intestinal metaplasia and even gastric cancer. 
Therefore, elucidating the origin and mechanism of 
progression of SPEM can help avoid the occurrence 
of SPEM, prevent SPEM progressing to intestinal 
metaplasia, and reduce the incidence of gastric cancer. In 
this paper, we will review the progress in the research of 
SPEM over the recent 10 years.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
解痉多肽表达化生(spasmolytic polypeptide expressing 
metaplasia, SPEM)作为胃癌前病变的初始步骤, 慢性
炎症持续刺激可进展至异型增生甚至癌变. 现有基
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于SPEM特性的动物模型研究显示, 幽门螺杆菌感染
所致的胃黏膜免疫应答失调可能为SPEM进展至肠
化生直至胃癌的机制之一. 因此, 进一步研究SPEM
的起源及进展机制, 有望遏制SPEM病理形态的产生, 
阻断SPEM进展到肠化生, 从而真正减少肠型胃癌的
发病率. 故本文将近10年来有关SPEM的研究进展进
行简要综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 解痉多肽表达化生; 胃癌前病变; 肠化生; 幽门螺

杆菌; 胃癌; 异型增生

核心提要: 解痉多肽表达化生是胃黏膜受损后的初始化

生应答, 乃癌前化生的初始步骤, 在调节肠化生、异型增

生和癌变的下游事件中起到了重要作用. 
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0  引言

目前, 胃癌仍然是发病率及致死率均位居世界前列的

恶性肿瘤, 我国作为胃癌高发国家之一, 防治胃癌一直

是我国医学研究的重要任务[1]. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )持续感染, 由慢性非萎缩性胃炎-萎缩

(chronic atrophic gastritis, CAG)-肠化(intestinal metaplasia, 
I M)-异型增生进展至胃癌这一经典瀑布式反应已成为 
业界共识[2]. 

现有研究认为胃黏膜细胞系改变可加速胃癌的发

生及发展, 并且显示H. pylori感染可诱导胃黏膜细胞系

改变, 即以慢性炎症应答为主要表现, 继而出现以壁细

胞缺损为主要特征的泌酸腺体萎缩. 在胃体中, 壁细胞

缺损引起与肠型胃癌高度相关的两种化生形式: 以肠型

细胞为主要特征的IM, 和以深部胃窦腺体表达三叶因

子2(trefoil factor 2, TFF2)为主要特征的解痉多肽表达化

生(spasmolytic polypeptide expressing metaplasia, SPEM), 
此两种化生形式均被称为胃癌前病变[3](图1). 

肠化生已经被公认为肠型胃癌的癌前病理形式, 现
有报道关于肠化的治疗手段极其有限, 如作为推荐治疗

手段之一的内镜下射频消融术, 随访发现虽然该手术的

确可使大部分患者胃黏膜病理得到改善, 但IM病灶仍

不能完全消除而持续存在[4]. 其原因在于IM乃至胃癌的

形成是多因素综合作用的结果, 不管在人体还是动物实

验中, 人们对于胃黏膜细胞化生的来源的认识仍很局

限. 既往多个动物实验研究已经证实IM起源于SPEM, 

虽然亦有动物实验发现幽门螺杆菌属感染所致的造模

SPEM小鼠仅进展到异型增生, 而不会进展至肠化, 但这

些实验均证实SPEM为癌前级联反应的初始步骤[5-8]. 因
此, 探索SPEM的起源及进展机制, 即可有效遏制SPEM
病理形态的产生, 阻断SPEM进展到IM或异型增生, 从
而真正减少肠型胃癌的发病率. 

1  SPEM的起源

SPEM在既往研究中曾被描述为假幽门腺化生、黏膜化

生或胃体的胃窦化, 而只有SPEM这一描述兼顾强调了

细胞系来源, 现在普遍认为胃体萎缩与SPEM的进展相

关, 而CAG的病理诊断即为固有腺体萎缩, 故CAG这一

疾病实际涵盖了SPEM这一病理形态[7]. 化生与胃癌的关

系早在20年前就已被提出, 早在1999年, Schmidt等[9]报道

了胃癌旁化生胃体表达TFF2而被称为解痉多肽. 在美

国的初始队列研究中, 相比包含杯状细胞的肠化生而

言, SPEM被发现的概率更高, 而且在苏格兰有关早癌

的研究中同样被证实[10]. SPEM谱系具有深部胃窦腺体

或十二指肠腺体细胞的特征, 在最初的描述中, SPEM谱

系进一步被描述为淀粉酶PAS阳性谱系, 同时表达TFF2
及GSII凝集素结合Muc6, 与黏液分泌的深部胃窦腺体

相似[11]. 同时, SPEM谱系也表达CD44v9及clusterin在内

的窦系标记物[12-14]. 蛋白酶抑制剂HE4在SPEM中表达

特异, 但在胃窦中表达阴性[15,16]. 所有这些研究都显示

SPEM谱系与深部胃窦腺体具有强烈的相似性. 既然基

底部SPEM腺体通常表达TFF1/Muc5AC, 这些可修复腺

体包含了胃窦腺体形态[17,18]. 因此, SPEM代表了描述假

幽门腺化生或幽门化生组织类型的分子形态. 
SPEM和假幽门腺化生可以用耐淀粉酶胭脂进行

组织染色得以辨识[19], 但仅依赖于组织染色并不能确定

细胞系中分子性质为修复性还是癌前性质. SPEM起源

于一系列急性损伤或溃疡内[14,18,20,21]. 通过试验观察发

现, 经DMP-777、L635以及高剂量他莫昔芬处理后, 因
急性壁细胞缺失导致SPEM快速形成[8,18,22]. SPEM似乎

解决了黏膜受损所致的问题, 并且通常可表现为高度

局部化的黏膜现象[10,18,22]. 因此, 急性胃黏膜溃疡受损与

溃疡周边形成SPEM相关, 继而SPEM有助于这些病灶

的黏膜愈合[14,21,23]. 正如数十年前被证实的十二指肠球

部溃疡愈合一样, 局部胃黏膜受损导致幽门化生的进

展——SPEM, 代表黏膜愈合后的应答方式. 但是, 最近

研究已显示SPEM在炎症因子(尤其是活跃的巨噬细胞)
影响下更易进展到肠化生[13,24,25]. 此外, 越来越多的证据

显示SPEM代表了胃黏膜受损后的初始化生应答, 而慢

性黏膜损害及炎症可能引起SPEM进一步向杯状细胞

为特征的肠化生进展[11,26]. 因此, 胃黏膜幽门腺化生起
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初为黏膜的自我修复, 而慢性炎症条件下的长期持续则

可导致恶性肿瘤. 

2  基于SPEM稳定模型研究其产生及进展机制

为了研究S P E M产生及进展的机制, 经过持续研究

构建了S P E M的稳定模型: 即分别运用猫胃螺杆菌

(Helicobacter Felis, H. felis )慢性感染、缺乏炎症的DMP-
777干预、炎症状态下L635干预以及注射选择性雌激

素受体调节剂他莫昔芬, 上述四种方法均可引起壁细胞

缺失, 进而在小鼠胃基底部形成SPEM[7,24,27]. 区别在于: 
H. felis造模胃黏膜形成慢性炎症且可进展至异型增生, 
DMP-777、L635试剂价格昂贵而难以获得, 他莫昔芬

造模不仅胃黏膜缺乏炎症且在3 wk后可自恢复. 通过H. 
felis慢性感染小鼠后, 炎症所致大量壁细胞缺损, 引起

几乎全部来源于主细胞转化的SPEM细胞系增殖, 持续

感染1年后, SPEM进展至异型增生; DMP-777模型证实

壁细胞缺损为SPEM起源的充分条件, 而炎症为SPEM
进展至异型增生的必要条件; L635作为缺乏弹性蛋白酶

抑制剂的DMP-777的质子载体类似物, 可引起类似于H. 
felis感染所致的炎症应答, 该模型提示炎症为化生进展

到异型增生的前提条件. 综上所述, 只有在炎症状态下, 
SPEM才会进展为IM或异型增生. 但SPEM的起源一直

具有争议, 现有关SPEM的研究主要基于机制探索、起

源等方面. 
经持续研究发现, 化生的形成均需要调控表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)配体或受体(Areg、 
EGF受体), 激活内分泌通路(胃泌素、组胺)及炎症因子

[γ-干扰素(Interferon-γ, IFN-γ)、白细胞介素(interleukin, 
IL)-11]; 使用动物模型证实, 壁细胞缺失的SPEM可诱导

化生及巨噬细胞极化, 其机制为调控细胞因子信号通路

IL-33/IL-13, 联合应答因内在黏膜及浸润的M2巨噬细胞

所造成的损害[25]. 最新研究发现在慢性炎症条件下所产

生的细胞因子IFN-γ可直接促进胃上皮细胞凋亡, 进而

形成慢性萎缩性胃炎及SPEM, 故其可被视为一个至关

重要的决定胃癌风险的因子[28]. 
此后相关研究多以上述模型构建方式为原型, 如

在此基础上敲除相关免疫因子, 结果发现小鼠模型化

生组织中M2巨噬细胞在炎症状态下促进了SPEM的进

展[13]. 此后研究发现在壁细胞缺损条件下, 表皮相关细

胞因子IL-33、IL-13为主细胞转化成化生的必要条件; 
壁细胞缺损后, 通过调节IL-33/IL-13细胞因子信号通

路, 诱导化生和巨噬细胞两极化相辅相成, 构成了由内

源性黏膜机制和M2巨噬细胞浸润共同存在的损伤应

答, 因此拮抗IL-33/IL-13可作为逆转胃黏膜化生的潜在

治疗方法[25]. 由此可见, H. pylori感染所致的胃黏膜免疫

应答失调可能为SPEM进展至IM直至胃癌的机制之一. 

4  SPEM细胞来源的假设

SPEM细胞的来源一直具有争议, 目前主要有两种来源

假设: 起源于干细胞增殖或分化, 或者起源于胃腺基底

部胃酶主细胞有丝分裂后. 但研究证实具有干细胞功能

的G蛋白偶联受体5存在于胃泌酸黏膜小弯侧, 虽然具

有转录活性, 但未发现其与化生具有相关性[29]. 通过观

察小鼠模型发现在受损的泌酸胃黏膜中, 同样具有干细

胞特性的免疫球蛋白样域1可使起源于胃体的上皮细胞

具有再生能力, 进而分化成正常胃黏膜细胞, 为未来靶

向治疗受损胃黏膜快速修复提供了方向[30]. 然而上述研

究均未提供令人信服的证据证实SPEM细胞起源于干

图  1  胃黏膜化生的进展模型. 壁细胞缺损导致来源于主细胞转化的腺体基底部解痉多肽表达化生进展. SPEM: 解痉多肽表达化生.

正常腺体 SPEM腺体

增生的胃小凹

SPEM

主细胞

壁细胞

正常祖细胞

表层细胞
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细胞, 最新研究通过分析胃腺癌患者手术后标本组织发

现, 正常的胃酶主细胞仅在腺体基底部转化成SPEM细

胞, 而并不在干细胞增殖区域, 进而推测SPEM可起源于

现有细胞(主细胞)的重组[31]. Chen等[32]研究者通过激光

捕获显微切割分辨SPEM细胞后以检测微卫星稳定性, 
结果发现SPEM腺体具有基因不稳定性所致癌变倾向

极为显著, 但提示SPEM并非胃癌变的单一起源,而干细

胞所具有的基因不稳定性在癌变过程中起了关键作用. 
由此可见, 胃内细胞突变可能是SPEM的起源, 而研究导

致原细胞突变的关键因素可能成为解密SPEM起源的

重要突破口. 
既往研究显示化生及癌变均以基因表达谱改变

为特征, 作为基因表达调节器之一的非编码小RNA 
(microRNAs, miRNAs), 可以调节转录后的基因表达, 可
能参与调节SPEM的起源与进展. 现有从miRNAs着手

研究SPEM的报道相对较少, 如通过检测人肠型胃癌术

后标本及动物模型组织发现, miR-30和miR-194共同调

节转录因子肝细胞核因子4γ及核受体亚家族, F组, 第2
号成员NR2F2, 调节肠化关键因子CDX2, 可抑制肠化

的发生发展[33]. 此研究显示在胃癌形成的级联反应过程

中, 胃黏膜化生组织中miRNA改变可能为早期事件, 癌
前病灶中早期miRNA改变的辨识及其分子效应特征有

望发展成为早期诊断及治疗胃癌的生物学标记物. 
壁细胞缺失后, 主细胞转化成黏液细胞化生——

SPEM. Shimizu等[34]研究者检测了主细胞中miRNAs的
表达, 以及所涉及的主细胞转换成SPEM中的miRNAs
表达, 结果显示miR-148a在主细胞中表达强阳性且具

有特异性, 而在主细胞转换过程中其表达显著降低. 
此外, 在永生主细胞系中, 抑制miR-148a表达可诱导

SPEM早期发展阶段的转录子——CD44多样体9, 以
及miR-148a的靶标脱氧核糖核酸甲基转移酶1(DNA 
methyltransferase 1, Dnmt1)的上调. 免疫染色显示在使

用DMP-777或L635诱导出现急性泌酸腺体萎缩的小鼠

模型之前, Dnmt1在SPEM细胞及主细胞中均上调. 同时, 
不管在敲除xCT的小鼠或在使用柳氮磺胺吡啶抑制xCT
所导致的急性泌酸腺体萎缩模型中, miR-148a表达均下

调. 这些发现证实在主细胞转化成SPEM的过程中, miR-
148a表达改变是一个早期事件. 

5  SPEM与H. pylori 的关系及其重要作用

Gastroenterology最新研究证实, SPEM为H. pylori破坏胃

黏膜提供了庇护所: 即H. pylori通过胃黏膜上皮的结合

位点SabA, 连接到SPEM腺体增加的糖基化受体路易斯

寡糖(sialyl-Lewis X, sLex)上, 从而使H. pylori由胃窦扩展

到胃体并最终致癌[35]. H. pylori通过深部连接与受损的

胃体上皮相互作用, 以sLex表达升高为特征性表现, 在
腺体修复的细胞增殖和分化改变过程中, 可以诱导化生

细胞累积突变. 实际上, sLex表达升高为胃腺癌预后不

良的一个标记物. 总之, 在慢性炎症条件下, H. pylori与
SPEM腺体中sLex相互作用不仅关键决定了胃黏膜发展

的自然史, 而且对胃癌前病变的产生及对患者整个致癌

风险具有重要的影响. 此外, 为了研究H. pylori感染诱导

下胃炎到胃癌的发展过程, Muthupalani等[36]研究者发现: 
MUC5AC具有保持胃窦上皮稳态, 抑制H. pylori定植及

相关炎性病变(如SPEM)的作用. 
那么, 如果没有H. pylori诱导情况下, SPEM的产

生与进展又与哪些蛋白相关呢？胃黏膜上皮细胞骨架

构成了胃黏膜屏障, 该屏障可抵御包括胃酸在内的胃

内物质的侵袭, 既往研究已经证实胃型紧密连接蛋白

18(stomach-type claudin-18, stCldn18)在胃炎及胃癌中

表达下降, 为了进一步研究stCldn18的病理作用, Suzuki
等[37]作者研究了长期缺乏stCldn18小鼠胃病理改变过

程, 研究认为缺乏stCldn18诱导的慢性活动性胃炎促进

了SPEM细胞中肿瘤导向的改变. 

6  损伤诱导化生的稳态研究

同时, 为了研究急性药物及慢性炎症对胃黏膜的损害

所导致的转录改变, Bockerstett等[38]通过单细胞RNA测

序的方法, 发现SPEM相关的经典基因在急性药物损害

及慢性炎症所致SPEM中均表达, 而在慢性炎症诱导的

SPEM细胞中更常发现许多免疫调节相关的基因. 这个

研究证实SPEM是一个高度保守的转录程序, 在正常黏

膜中并不表现. 同时, 这个研究扩展了SPEM的内涵和

外延为: 在慢性炎症条件下, TFF2转录表达细胞阳性而

成熟主细胞基因表达阴性即为SPEM. 在炎症条件下, 
SPEM同时扮演转录角色参与免疫应答, 对于调节肠化

生、异型增生、癌变的下游事件起到了重要作用. 
某种损伤导致胃黏膜泌酸壁细胞凋亡, 进而引起

以共表达主细胞及颈黏液细胞基因的创伤应答标记物

(如TFF2、解痉多肽), 该病灶即被称为SPEM. 既往多个

基于追踪基因谱系的实验均证实SPEM细胞起源于主

细胞的可塑性. 但仍有人质疑主细胞是SPEM主要来源

这一观点, 尤其在人胃黏膜稳定模型中更难辨识, 因为

颈黏液细胞的主要使命是变成主细胞, 而主细胞主要由

颈黏液细胞分化提供. 为了研究损伤诱导化生的相关稳

态表现, Burclaff等[39]作者通过分别给予他莫昔芬构建

SPEM小鼠模型, 以及幽门螺杆菌灌胃导致小鼠慢性胃

黏膜损伤, 通过采取不同方式给予溴尿苷干预后, 研究

者发现颈黏液细胞在稳态条件下不会变成主细胞, 而主

细胞可能通过不频繁的自我复制维持其原有数量保持
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不变. 而在化生诱导损伤条件下, 主细胞变成SPEM细

胞, 在损伤恢复后SPEM细胞可再转化为主细胞, 即二者

可相互转换. 

7  结论

综上所述, SPEM与IM均为胃癌前病变, SPEM为癌前病

变初始步骤, 现有研究显示从炎症应答及主细胞系改变

入手, 探索化生细胞来源及形成机制成为逆转化生、减

少胃癌发病率的关键. 
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Abstract
BACKGROUND
Functional dyspepsia (FD) is a common disease that 
affects the health and quality of life of elderly patients. 
Sleep quality, ability to live daily, and emotional state are 
the main contributing factors. This study investigated 
the role of improving sleep quality in regulating negative 

emotions and improving daily living ability of elderly FD 
patients.

AIM
To investigate the mediating and regulating effects of 
sleep quality on anxiety and daily living ability in elderly 
patients with FD.

METHODS
Elderly FD patients admitted to our hospital from August 
2018 to December 2019 were selected by convenience 
sampling method. Pittsburgh sleep quality scale, 
anxiety scale, and daily living ability scale were used for 
investigation and analysis. Pearson correlation analysis 
and multiple hierarchical regression analysis were used 
to analyze the survey results.

RESULTS
The scores of anxiety scale and daily living ability scale, 
and total score of sleep quality were 38.94 ± 9.58, 18.74 
± 7.69, and 8.73 ± 2.64, respectively. The scores of sleep 
continuity, subjective sleep, sleep drug use, sleep latency, 
habitual sleep efficiency, sleep disorder, and daytime 
dysfunction were 0.75 ± 0.24, 1.21 ± 0.53, 0.26 ± 0.13, 1.46 
± 0.35, 0.67 ± 0.18, and 1.43 ± 0.52, respectively. In elderly 
FD patients, anxiety was negatively correlated with 
daily living ability (r = -0.348, P < 0.05), and positively 
correlated with sleep quality (r = 0.553, P < 0.05), while 
daily living ability was positively correlated with sleep 
quality (r = 0.354, P < 0.05). The mediating effect equation 
was used to analyze the mediating effect of sleep on 
daily living ability and anxiety in elderly FD patients. 
The mediating effect was 0.131, accounting for 37.25% of 
the total effect. Stratified regression analysis showed that 
anxiety had a predictive effect on daily living ability, and 
sleep quality had a regulatory effect on anxiety and daily 
living ability in elderly FD patients.
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CONCLUSION
Sleep has mediating and regulating effects on anxiety and 
daily living ability in elderly patients with FD. In clinical 
work, medical staff can improve daily living ability and 
relieve anxiety by regulating the sleep quality of patients.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是影响老
年患者身体健康和生活质量的常见疾病之一. 而睡
眠质量、日常生活能力和情绪状态是主要影响因素. 
本研究对老年FD患者进行调查研究, 以为老年FD患
者改善睡眠质量, 调节负面情绪和提高日常生活能
力提供客观依据. 

目的
探讨睡眠质量在FD患者焦虑及日常生活能力间的中
介及调节作用. 

方法
采用抽样便利法, 选取2018-08/2019-12在我院就诊
的老年FD患者为研究对象, 采用匹兹堡睡眠质量量
表、焦虑量表和日常生活能力量表进行调查分析. 
应用Pearson相关分析和多重分层回归分析对调查结
果进行分析. 

结果
老年FD患者焦虑量表得分38.94分±9.58分, 日常
生活能力量表得分18.74分±7.69分, 睡眠质量总分
8.73分±2.64分, 其中睡眠持续性得分0.75分±0.24
分、主观睡眠得分1.21分±0.53分、使用睡眠药物
得分0.26分±0.13分、睡眠潜伏期得分1.46分±0.35
分、习惯性睡眠效率得分0.67分±0.18分、睡眠紊
乱得分1.16分±0.23分和白天功能紊乱得分1.43分
±0.52分. 老年FD患者焦虑与日常生活能力呈负
相关(r  = -0.348, P <0.05), 与睡眠质量呈正相关(r  = 
0.553, P<0.05), 日常生活能力与睡眠质量呈正相关(r 
= 0.354, P<0.05). 采用中介效应方程分析老年FD患者
睡眠在日常生活能力与焦虑中起部分中介作用, 中
介效应为0.131, 占总效应比例为37.25%. 采用分层

回归分析表明焦虑对日常生活能力有预测作用, 睡
眠质量对老年FD患者焦虑与日常生活能力的调节
效应. 

结论
睡眠在FD患者焦虑及日常生活能力间具有中介作用
和调节作用, 在临床工作中医护人员可通过调节患
者睡眠来改善日常生活能力, 缓解焦虑情绪. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 功能性消化不良是老年人常见病之一, 发病率

逐渐上升, 严重影响患者身体健康和生活质量. 睡眠质

量、日常生活能力和情绪状态是影响老年人生活质量的

主要因素, 焦虑情绪严重者将影响患者日常生活能力. 睡
眠质量的高低对老年人健康具有决定因素, 而且睡眠质

量会影响人的情绪反应和社会功能. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老年人常见

病和多发病之一, 发病率逐渐上升, 严重影响患者身体

健康和生活质量. 有研究表明, 睡眠质量、日常生活能

力和情绪状态是影响老年人生活质量的主要因素[1], 焦
虑情绪严重者将影响患者日常生活能力[2,3]. 因此焦虑与

日常生活能力存在一定相关性. 睡眠质量的高低对老年

人健康具有决定因素, 而且睡眠质量会影响人的情绪反

应和社会功能[4]. 所以, 睡眠可能对焦虑和日常生活能

力具有中介作用. 为了验证三者之间的关系, 本研究对

120例老年FD患者进行调查研究, 以为老年FD患者改善

睡眠质量, 调节负面情绪和提高日常生活能力提供客观

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用抽样便利法, 选取2018-08/2019-12在我院

就诊的老年FD患者120例为研究对象. 其中男68例, 女
52例; 年龄60-76岁, 平均68.5岁±7.4岁; 文化程度: 初中

及以下32例, 高中及中专36例, 大专及以上52例; 月收入

<3000元26例, 3000-5000元者66例, >5000元者28例; 主
要照顾者: 配偶65例, 子女30例, 保姆25例. 纳入标准: (1)
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符合FD罗马IV诊断标准者; (2)年龄≥60岁; (3)具有一定

语言沟通交流能力者; (4)经过患者知情同意者; (5)经医

院伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)消化道有器质

性病变者; (2)有严重脏器功能不全者; (3)有精神系统疾

病者; (4)有其他疾病导致日常生活不能自理者; (5)长期

服用安眠药物者. 
1.2 方法 发放问卷, 调查前向患者说明调查目的、意义

及注意事项, 以无记名方式填写问卷, 问卷当场回收. 具
体问卷如下: (1)焦虑量表[5]: 共20个条目, 采用Likert 4级
评分法. 得分越高焦虑越严重. 量表Cronbach’s α系数为

0.89; (2)日常生活能力量表[6]: 含2个维度, 分别为躯体

生活自理量表(6个条目)和工具性日常生活活动量表(8
个条目), 共14个条目. 采用Likert 4级评分法, 总分14-56
分, 得分越高, 日常生活能力量越差. 该量表Cronbach’s 
α系数为0.811; (3)匹兹堡睡眠质量指数(pittsburgh sleep 
quality index, PSQI)[7]: 包括睡眠持续性、主观睡眠、

使用睡眠药物、睡眠潜伏期、习惯性睡眠效率、睡眠

紊乱和白天功能紊乱7个维度, 各维度按0-3分计分, 共
18个条目. 量表Cronbach’s α系数为0.842, 重测信度为

0.823. PSQI总分越高, 睡眠状况越差. 共发放问卷120份, 
收回有效问卷112份, 有效回收率93.33%. 

统计学处理 采用SPSS 23.0处理数据, 计量资料

以mean±SD表示; 采用Pearson相关分析和多重分层

回归分析患者焦虑、日常生活能力及睡眠质量关系. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 老年FD患者焦虑、日常生活能力及睡眠质量得分

情况 老年FD患者焦虑量表得分(38.94分±9.58分, 日
常生活能力量表得分(18.74分±7.69分, 睡眠质量总分

8.73分±2.64分, 其中睡眠持续性得分0.75分±0.24分、

主观睡眠得分1.21分±0.53分、使用睡眠药物得分0.26
分±0.13分、睡眠潜伏期得分1.46分±0.35分、习惯性

睡眠效率得分0.67分±0.18分、睡眠紊乱得分1.16分
±0.23分和白天功能紊乱得分1.43分±0.52分. 
2.2 老年FD患者焦虑、日常生活能力及睡眠质量相关

分析 通过Pearson相关分析老年FD患者焦虑与日常生

活能力呈负相关(r  = -0.348, P<0.05), 与睡眠质量呈正相

关(r  = 0.553, P<0.05), 日常生活能力与睡眠质量呈正相

关(r  = 0.354, P<0.05)(表1). 
2.3 睡眠质量在老年FD患者焦虑与ADL之间的中介作

用 采用中介效应方程[8], 检验睡眠质量(M)在焦虑(X )与
日常生活能力(Y )间可能的中介效应. 第一步分析焦虑

对日常生活能力有正向预测作用(β  = 0.352, P<0.05), 第
二步分析焦虑对睡眠有正向预测作用(P <0.05); 第三步

加入睡眠为第3层变量, 结果表明睡眠质量对日常生活

能力有影响(β  = 0.221, P<0.05). 同时, 由于睡眠的引入, 
焦虑对日常生活能力的主效应减小, β值从0.352下降到

0.221(P<0.05), 表明睡眠在日常生活能力与焦虑中起部

分中介作用, 中介效应为0.131 (0.558×0.235), 占总效应

比例为37.25% (0.558×0.235/0.352)(表2). 
2.4 睡眠质量在老年FD患者焦虑与日常生活能力之间

的调节效应分析 采用分层回归分析, 模型2结果表明焦

虑对日常生活能力有预测作用, 模型3加入睡眠后△R 2

有显著性(表3). 
为了进一步分析睡眠质量对老年FD患者焦虑与日

常生活能力的调节效应, 将研究对象分为高睡眠质量组

(得分≥平均分)和低睡眠质量组(得分少于平均分), 分
别进行分层回归分析(表4). 高睡眠质量组回归方程Y  = 
0.211X+9.424 (△R 2 = 0.045, F  = 9.879, P  = 0.001), 低睡

眠质量组回归方程Y  = 0.141X+5.998 (△R 2 = 0.018, F  = 
5.323, P  = 0.023). 2组△R 2都有显著效应. 

3  讨论

本研究老年FD患者焦虑量表得分处于中等水平, 这可

能与患者长期出现餐后饱胀、早饱、上腹痛及上腹烧

灼感等症状困扰有关系. 长期症状的困扰和反复发作

将增加患者焦虑情绪, 严重影响患者生活质量和睡眠

质量. 本研究患者睡眠质量总分处于中等水平, 表明患

者睡眠质量一般. 日常生活能力量表得分中等偏下, 表
明患者生活质量尚可. 本研究通过Pearson相关分析亦

表明, 老年FD患者焦虑与日常生活能力呈负相关(r  = 
-0.348, P<0.05), 与睡眠质量呈正相关(r  = 0.553, P<0.05), 
日常生活能力与睡眠质量呈正相关(r  = 0.354, P<0.05). 
所以在临床工作中医护人员要采取护理的干预以缓解

患者焦虑情绪, 如心理疏导, 健康宣教, 鼓励患者参与社

会活动等方式以减轻患者内心压力, 提高生活质量. 
本研究通过分层回归分析表明, 焦虑对日常生活

能力有预测作用, 睡眠在日常生活能力与焦虑的关系

中起部分中介作用, 中介效应为0.131, 占总效应比例为

37.25%. 睡眠质量的降低导致老年FD患者日常生活能

力下降, 引起焦虑. 因此, 焦虑对日常生活能力有负向作

用, 在临床工作中要注重对老年FD患者睡眠质量采取

合理的干预, 以提高日常生活能力. 研究表明[9,10], 睡眠

能够缓解焦虑对日常生活能力的负性影响, 即焦虑对日

常生活能力的影响在高睡眠质量者中相对低睡眠质量

者要小. 睡眠是调节和维持机体健康的一个重要生理过

程, 当个体面临焦虑时, 睡眠会作为一种重要的心理调

节现象[11,12], 调动自身应对机制去“消除”因焦虑产生

的负性情绪[13], 亦能保证机体的生理要求, 有助于患者



徐敏. 睡眠质量在老年功能性消化不良患者焦虑及日常生活能力间的中介及调节作用

2020-04-08|Volume 28|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 263

     

表  4  高睡眠质量组和低睡眠质量组老年功能性消化不良患者各自分层回归分析

变量 β 值 β ’值 t 值 P 值 R 值 R 2值 △R 2值 F 值 P 值

模型1
焦虑 -2.786 0.231 -10.324 -9.378 0.142a 0.018 0.015 5.323 0.023

日常生活能力 0.032 0.016 2.341 2.367

模型2
焦虑 1.635 0.322 24.673 <0.001 0.232a 0.045 0.038 9.879 0.001

日常生活能力 0.039 0.015 13.892 <0.001

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表  3  睡眠在老年功能性消化不良患者焦虑与日常生活能力之间的调节效应分析

项目
日常生活能力

模型1 模型2 模型3

第一步: 控制变量

性别 -0.138 -0.274 -0.385

年龄 3.445 3.294 2.876

文化程度 -0.602 -0.561 -0.523

月收入 1.762 1.354 1.423

主要照顾者 2.343 2.458 2.323

第二步: 主效应 焦虑 0.118 0.072

第三步: 调节变量 睡眠 0.354

第四部: 调节效应 焦虑×睡眠

R 2值 0.394 0.425 0.437

△R 2值 0.386 0.396 0.425

     

表  2  睡眠在老年功能性消化不良患者焦虑与日常生活能力之间的中介效应分析

分析过程 因变量 自变量 R 2值 △R 2值 P 值 标准化回归方程

1 日常生活能力 焦虑 0.123 0.124 <0.01 Y  = 0.352X+7.834

2 睡眠 焦虑 0.308 0.312 <0.01 M = 0.558X+2.476

3 日常生活能力 焦虑、睡眠 0.172 0.161 <0.01 Y 1 = 0.221X+0.235M+7.670

     

表  1  老年功能性消化不良患者焦虑、日常生活能力及睡眠质量的相关分析(r 值)

项目 睡眠持续性 主观睡眠
使用睡眠

药物
睡眠潜伏期

习惯性睡眠

效率
睡眠紊乱 白天功能紊乱 睡眠质量

日常生活

能力
焦虑

睡眠持续性 1

主观睡眠 0.263a 1

使用睡眠药物 0.056 0.234a 1

睡眠潜伏期 0.176a 0.478a 0.215a 1

习惯性睡眠效率 0.138a 0.076 -0.026 0.075 1

睡眠紊乱 0.128a 0.387a 0.354a 0.425a 0.051 1

白天功能紊乱 0.159a 0.157a 0.498a 0.243a 0.427 0.028a 1

睡眠质量 0.476a 0.685a 0.714a 0.452a 0.695a 0.428a 0.557a 1

日常生活能力 0.065 0.068a 0.346a 0.186a 0.295 0.043a 0.189a 0.354a 1

焦虑 0.132a 0.483a 0.445a 0.328a 0.020 0.486a 0.502a 0.553a -0.348a 1

aP<0.05与对照组相比.
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保持较好的健康水平和活动状态, 从而提高老年FD患

者日常生活能力[14,15]. 
综上所述, 睡眠在FD患者焦虑及日常生活能力间

具有中介作用和调节作用, 在临床工作中医护人员可通

过调节患者睡眠来改善日常生活能力, 缓解焦虑情绪. 

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老年人常

见病和多发病之一, 发病率逐渐上升, 严重影响患者身

体健康和生活质量. 睡眠质量的高低对老年人健康具

有决定因素, 而且睡眠质量会影响人的情绪反应和社

会功能. 

实验动机

探讨睡眠质量在老年FD患者焦虑及日常生活能力间是

否具有中介及调节作用.

实验目标

探讨睡眠质量在老年FD患者焦虑及日常生活能力间的

中介及调节作用.

实验方法

采用抽样便利法, 以老年FD患者为研究对象, 采用匹兹

堡睡眠质量量表、焦虑量表和日常生活能力量表进行

调查分析. 

实验结果

老年FD患者焦虑量表得分38.94分±9.58分, 日常生活

能力量表得分18.74分±7.69分, 睡眠质量总分8.73分
±2.64分. 老年FD患者焦虑与日常生活能力呈负相关

(P<0.05), 与睡眠质量呈正相关(P<0.05), 日常生活能力

与睡眠质量呈正相关(P<0.05). 睡眠质量对老年FD患者

焦虑与日常生活能力的调节效应. 

实验结论

睡眠在老年FD患者焦虑及日常生活能力间具有中介作

用和调节作用.

展望前景

睡眠是影响老年FD患者生活质量重要因素, 在临床中

医护人员可通过调节患者睡眠来改善日常生活能力, 提
高生活质量. 

4      参考文献

1 	 谢渭根, 吕柏军, 李薇薇, 寿月儿, 唐志仙. 精神心理因素与老
年功能性消化不良的相关性及对患者ADL评分的影响. 世界
华人消化杂志 2018; 26: 2002-2007 [DOI: 10.11569/wcjd.v26.
i34.2002]

2 	 贺艳, 黄文静. 健康管理模式干预对老年功能性消化不良患者
焦虑抑郁情绪及生存质量的影响. 中国全科医学 2019; S1

3 	 罗晓华, 马宇, 姚反修. 老年功能性消化不良患者的SAS、SDS
及SCL-90评分调查分析100例. 世界华人消化杂志 2015; 23: 
676-679 [DOI: 10.11569/wcjd.v23.i4.676]

4 	 章肖平. 金华市某三级医院老年功能性消化不良患者生存质
量及其影响因素分析. 世界华人消化杂志 2019; 27: 1396-1401 
[DOI: 10.11569/wcjd.v27.i22.1396]

5 	 戴晓阳, 张进辅, 程灶火. 常用心理评估量表手册. 北京: 人民军
医出版社 2010: 133-136 

6 	 李强, 杨大春, 杨永健. 老年高血压病患者认知功能及日常生
活能力的调查. 四川医学 2011; 32: 825-827 [DOI: 10.3969/
j.issn.1004-0501.2011.06.013]

7 	 刘贤臣, 唐茂芹, 胡蕾. 匹兹堡睡眠质量指数的信度和效度研究. 
中华精神科杂志 1996; 29: 103-107 [DOI: 10.1007/BF02951625]

8 	 温忠麟, 张雷, 侯杰泰, 刘红云. 中介效应检验程序及其应用. 心
理学报 2004; 36: 614-620

9 	 吴海静, 王彩丽. 健康教育在老年功能性消化不良患者中的应
用价值体会. 解放军预防医学杂志 2019; 37: 169-170 

10 	 王小萍, 曹竟敏, 马虹. 功能性消化不良自我效能调查及护理措
施研究. 现代消化及介入诊疗 2018; 23: 115-118 [DOI: 10.3969/
j.issn.1672-2159.2018.01.041]

11 	 Ly HG, Weltens N, Tack J, Van Oudenhove L. Acute Anxiety 
and Anxiety Disorders Are Associated With Impaired Gastric 
Accommodation in Patients With Functional Dyspepsia. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 1584-91.e3 [PMID: 25869636 
DOI: 10.1016/j.cgh.2015.03.032]

12 	 Bauer M, Fetherstonhaugh D, Haesler E, Beattie E, Hill KD, 
Poulos CJ. The impact of nurse and care staff education 
on the functional ability and quality of life of people living 
with dementia in aged care: A systematic review. Nurse 
Educ Today 2018; 67: 27-45 [PMID: 29729501 DOI: 10.1016/
j.nedt.2018.04.019]

13 	 Malt EA, Ursin H. Mutilation anxiety differs among females 
with fibromyalgia and functional dyspepsia and population 
controls. J Psychosom Res 2003; 54: 523-531 [PMID: 12781306 
DOI: 10.1016/s0022-3999(02)00470-1]

14 	 吕颖, 陈丽萍, 黄雪欢, 马希权, 耿莎莎, 钱娟. 分级心理
护 理 对 功 能 性 消 化 不 良 患 者 焦 虑 、 抑 郁 及 睡 眠 质 量 的
影响. 解放军护理杂志 2019; 36: 21-24 [DOI : 10.3969/
j.issn.1008-9993.2019.05.005]

15 	 金玲. 功能性消化不良患者护理干预对心理及生活质量的影响
分析. 中国医药指南 2019; 17: 288-289

编辑:王禹乔  电编:刘继红  

 文章亮点



童丽琴, 浙江省金华市第二医院 浙江省金华市 321016

童丽琴, 主管护师, 主要从事老年睡眠临床护理研究.

作者贡献分布: 本文由童丽琴独立完成.

通讯作者: 童丽琴, 主管护师, 321016, 浙江省金华市婺城区宾虹路方岩街
158号, 浙江省金华市第二医院. tongliqin0101@126.com

收稿日期: 2020-02-17
修回日期: 2020-03-25
接受日期: 2020-03-28 
在线出版日期: 2020-04-08

Effects of eight weeks of simple 
mindfulness stress reduction 
training on anxiety, depression, and 
sleep quality in elderly patients with 
functional dyspepsia

Li-Qin Tong

Li-Qin Tong, The Second Hospital of Jinhua, Jinhua 321016, Zhejiang 
Province, China

Corresponding author: Li-Qin Tong, Nurse-in-Charge, The Second 
Hospital of Jinhua, No. 158, Fangyan Street, Binhong Road, Wucheng 
District, Jinhua 321016, Zhejiang Province, 
China. tongliqin0101@126.com

Received: 2020-02-17
Revised: 2020-03-25
Accepted: 2020-03-28
Published online: 2020-04-08

Abstract
BACKGROUND
Functional dyspepsia (FD) tends to cause anxiety and 
depression in patients and affect their sleep quality. 
Mental and psychological factors play an important role 

in the development of FD. Therefore, it is necessary to 
strengthen the understanding of the psychological status 
of FD patients to better implement targeted intervention 
measures to reduce negative emotions and improve sleep 
quality.

AIM
To observe the effects of 8 wk of simple mindfulness 
stress reduction training on anxiety, depression, and 
sleep quality in elderly patients with FD.

METHODS
Ninety elderly FD patients admitted to The Second 
Hospital of Jinhua, Zhejiang Province from March 2017 
to June 2019 were selected as study subjects, and they 
were randomly divided into either a control group or 
an observation group, each with 45 cases. Both groups 
received routine care, and the observation group was 
additionally given 8 wk of simple mindfulness stress 
reduction training intervention. Changes in anxiety and 
depression scores, Pittsburgh sleep quality index score, 
sleep latency, and sleep duration were recorded before 
and after intervention.

RESULTS
Self-rating anxiety scale and self-rating depression scale 
scores in the two groups were significantly lower than 
those in the control group (P < 0.05). Compared with 
those before intervention, sleep quality was significantly 
improved (P < 0.05), sleep latency was significantly 
shortened (P < 0.05), and sleep duration was significantly 
prolonged (P < 0.05) in both groups after intervention; 
the observation group was significantly better than the 
control group in these indexes (P < 0.05).

CONCLUSION
Eight weeks of simple mindfulness stress reduction 
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training can effectively relieve anxiety, depression, and 
other negative emotions and improve sleep quality in 
elderly patients with FD.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)容易使患
者出现焦虑、抑郁负面心理, 影响患者睡眠质量. 精
神、心理因素在FD疾病中占重要地位, 加强了解FD
患者的心理状况, 以更好的实施针对性的干预措施, 
降低负面情绪和改善睡眠质量. 

目的
观察八周简易正念减压训练对老年FD患者焦虑抑郁
和睡眠质量的改善. 

方法
选取2017-03/2019-06在浙江省金华市第二医院就诊
的老年FD患者90例为研究对象, 随机分为对照组和
观察组各45例. 对照组给予常规护理. 观察组在对照
组基础上给予八周简易正念减压训练干预. 观察2组
患者干预前后焦虑、抑郁评分变化, 匹兹堡睡眠质
量指数评分变化、入睡时间、睡眠时间变化情况. 

结果
与干预前比较, 2组焦虑自评量表和抑郁自评量表
评分均降低(P <0.05), 且观察组降低明显于对照组
(P<0.05). 与干预前比较, 2组干预后睡眠质量明显改
善(P<0.05), 入睡时间明显缩短(P<0.05), 睡眠时间明
显延长(P<0.05), 且观察组明显于对照组(P<0.05). 

结论
八周简易正念减压训练能够有效减轻老年FD患者焦
虑、抑郁等负性情绪, 改善患者睡眠质量, 值得临床
推广.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 正念减压训练; 老年; 功能性消化不良患者; 心理

情绪; 睡眠质量

核心提要: 功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老

年患者常见疾病之一. 精神、心理因素在FD疾病中占重

要地位. 正念减压训练是以正念为基础的一种冥想训练

方法, 能有效减轻患者压力, 加强情绪管理和提高患者身

心调节能力. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老年患者常

见疾病之一, 发病率较高, 可能与老年患者分解代谢增

加, 合成代谢降低, 器官功能下降有关, 进而影响消化功

能. 发病原因复杂, 发病机制尚未阐明, 病情反复, 容易

使患者出现焦虑、抑郁负面心理, 影响患者睡眠质量. 
有研究表明[1,2], 精神、心理因素在FD疾病中占重要地

位, 已经备受广大医务工作人员的高度重视. 因此, 加强

了解FD患者的心理状况, 以更好的实施针对性的干预

措施, 降低负面情绪和改善睡眠质量. 正念减压训练是

以正念为基础的一种冥想训练方法, 能有效减轻患者压

力, 加强情绪管理和提高患者身心调节能力[3]. 目前, 正
念减压训练已经应用于肿瘤、青光眼患者, 能有效舒缓

患者心理压力和改善睡眠质量[4,5]. 但目前国内对于老年

FD患者采用正念减压训练尚未有相关研究, 故本研究

采用八周简易正念减压训练进行干预, 效果满意. 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-03/2019-06在浙江省金华市第二医

院就诊的老年FD患者90例为研究对象, 按照收治顺序

编号, 采用随机原则随机分为对照组和观察组各45例. 2
组性别、年龄、病程、BMI、有无吸烟史及饮酒史、

并发症、家庭收入等资料比较, 差异均无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性(表1). 纳入标准: (1)诊断符合FD罗

马Ⅳ标准; (2)年龄≥60岁, 意识清晰, 能正常交流者; (3)
经过患者及家属知情同意; (4)经过医院伦理委员会批

准同意者. 排除标准: (1)消化系统有器质性病变者, 或
有手术史者; (2)有精神系统或神经系统疾病者; (3)有严

重心肝肾疾病及血液系统疾病者; (4)有认知、意识障

碍, 或语言沟通障碍者; (5)同时参与其他研究者; (6)文
盲及配合调查欠佳者; (7)中途退出, 或资料不全者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予常规护理, 如心理护理、饮食护理、
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用药护理、运动护理等. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上给予八周简易正念减压

训练干预, 连续训练8 wk, 每天均由专业培训人员训练

指导2 h, 然后自主练习1 h. 具体方法如下: 第1周: 向患

者讲解正念减压训练的概念、背景及相关知识和训练

日程安排, 讲解训练方法和注意事项, 并认真回答患者

对于正念减压训练的疑问; 第2周: 进行正念减压入门训

练, 开始播放柔和舒缓的轻音乐, 以正念引导患者放松

心情, 静坐冥想训练, 并仔细感受呼吸运动的过程, 总结

正念呼吸内容和技巧; 第3周: 讲解正念步行方法和注意

事项, 要求患者平静呼吸, 步行时要感受外界的光线、

声音、温度, 并学会享受周围美好的一切, 步行要缓慢; 
第4周: 介绍身体扫描的方法, 在柔和背景音乐下采取安

静舒适卧位或坐位, 声音引导患者体会身体扫描过程中

躯体感觉的变化, 从足部、躯体、头部、至发根, 要求

患者有意识放松, 将注意力放在观察呼吸上; 第5周: 讲
解正念瑜伽训练的方法和注意事项, 包括训练动作和姿

势, 正确指导患者有意识伸展身体, 促进血液循环, 改善

胃肠道功能; 第6周: 讲解正念声音和想法, 从正念呼吸

训练开始, 接纳并觉察周围声音, 感觉负性想法所带来

的感受; 第7周: 无选择性觉察练习, 选择舒缓柔和的轻

音乐为背景, 在合适的时间, 指导患者做到心平气和, 寻
找心身安宁状态; 第8周: 复习巩固前7周训练内容, 鼓励

患者坚持训练, 通过自己的意识形成个体化的正念训练

模式, 并持续进行正念训练之旅. 
1.2.3 观察指标: 观察2组患者干预前后焦虑、抑郁评分

变化, 匹兹堡睡眠质量指数(pittsburgh sleep quality index, 
PSQI)评分变化、入睡时间、睡眠时间变化情况. (1)
焦虑、抑郁评分采用焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)和抑郁自评量表(self-rating depression scale, 
SDS)评估, 均包括20小项, 每小项为1-4分. SDS评分>53
分, SAS评分>50分. 将患者各个项目的评分相加之后乘

以1.25, 所得分数即为最终评分. 分数越高焦虑与抑郁

状况越严重[6]; (2)根据PSQI评定患者的睡眠质量[7], 共19
条项目, 7项内容, 以0-3分计, 总分共21分, 分数越高, 睡
眠质量越差. 并统计患者干预前后的入睡时间、睡眠时

间情况. 
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, 组间比较采用t检验; 计数资料以

百分比(%)表示, 采用χ 2
检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 2组患者焦虑和抑郁程度变化比较 与干预前比较, 2
组SAS和SDS评分均降低(P<0.05), 且观察组降低明显于

对照组(P<0.05)(表2). 
2.2 2组患者睡眠质量评分及入睡时间和睡眠时间变

化比较 与干预前比较, 2组干预后睡眠质量明显改善

(P<0.05), 入睡时间明显缩短(P<0.05), 睡眠时间明显延

长(P<0.05), 且观察组明显于对照组(P<0.05)(表3). 

3  讨论

FD是临床上最常见的功能性胃肠疾病, 除了疾病本身

具有的症状外, 大多数患者可出现焦虑、抑郁、恐惧等

负面心理情绪. 近年来, 多数学者从心理角度进行研究, 
发现FD患者均存在不同程度的焦虑、抑郁状态[8]. 长时

间的焦虑、抑郁会导致血液中儿茶酚氨水平上升, 使副

交感神经兴奋, 导致患者睡眠障碍[9]. 因此, 对老年FD患

者采取合理的干预措施尤为重要. 
正念减压训练是一套合理、规范的干预模式, 历

经十多年的发展已经具备完整的理论体系, 目前在肿瘤

患者中应用较多[10], 而在胃肠疾病中报道较少. 本研究

在正念减压训练的基础上结合老年FD患者的实际情况

进一步制定符合FD的干预模式. 如考虑患者均为老年

人, 记忆力有一定减退, 讲解时速度要慢, 要反复, 训练

节奏缓慢, 以防部分老年人不能完整训练, 自主训练时

间延长, 让患者很好的温习训练过程等. 老年FD患者相

比非FD患者更容易出现焦虑、抑郁等心理. 正念减压

训练主要通过影响患者的神经生理机制, 帮助大脑积极

处理各种负性情绪. 有研究表明[11], 正念减压训练尽管

不能抑制负性情绪的产生, 但可增进正念意识水平, 纠
正患者对疾病和自身的认知偏差, 减轻负性情绪水平. 
有国外学者研究表明, 通过正念减压训练后, 患者大脑

内海马灰质密度明显提高, 大脑前额叶皮层活动度增

加, 其主要参与调节情绪[12,13]. 本研究结果表明, 通过正

念减压训练后, 老年FD患者焦虑、抑郁评分明显下降

     

表  1  2组患者一般资料比较(mean±SD)

组别
性别

年龄 病程 BMI 吸烟史 饮酒史
并发症

家庭收入(元)
男 女 冠心病 高血压 糖尿病

对照组 24 21 68.7±7.6 6.5±3.2 26.3±3.4 20 12 9 12 8 5843.0±478.5

观察组 23 22 69.2±8.4 6.7±3.1 26.8±3.3 22 14 10 14 10 5782.9±506.1
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(P <0.05). 可见, 正念减压训练可以帮助老年FD患者调

节负面情绪, 积极面对生活. 
祖国医学认为“胃不和则卧不安”, 老年FD患者

反复出现上腹痛、上腹胀、早饱、嗳气、食欲不振等

不适, 久之影响患者睡眠质量, 轻者难以入睡, 重者彻夜

难眠. 正念减压训练作为一种精神训练方法, 能平和患

者心态, 使患者身心放松, 增加积极信念和自我控制感, 
从而心平气和, 调畅气机, 改善患者睡眠质量[14,15]. 本研

究采用正念减压训练后, 能提高睡眠质量(P<0.05), 缩短

入睡时间(P<0.05), 和延长睡眠时间(P<0.05). 良好的睡

眠质量是保证心情愉悦的重要前提, 也是身体康复的重

要保证, 二者相互影响. 
总之, 正念减压训练能够有效减轻老年FD患者焦

虑、抑郁等负性情绪, 改善患者睡眠质量, 值得临床

推广.

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老年患者

常见疾病之一. 精神、心理因素在FD疾病中占重要地

位. 正念减压训练能有效舒缓患者心理压力和改善睡

眠质量. 

实验动机

观察八周简易正念减压训练是否能改善老年FD患者焦

虑抑郁和睡眠质量. 

实验目标

观察八周简易正念减压训练对老年FD患者焦虑抑郁和

睡眠质量的改善.

实验方法

采用回顾性研究, 将研究对象随机分为对照组和观察组

各45例. 对照组给予常规护理. 观察组在对照组基础上

给予八周简易正念减压训练干预. 

实验结果

八周简易正念减压训练干预后能降低老年FD患者焦虑

自评量表和抑郁自评量表评分(P <0.05), 改善睡眠质量

(P<0.05). 

实验结论

八周简易正念减压训练能够有效减轻老年FD患者焦

虑、抑郁等负性情绪, 改善患者睡眠质量. 

展望前景

八周简易正念减压训练在临床能够推广应用发展. 
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Abstract
BACKGROUND
Functional dyspepsia (FD) is a common disease affecting 
the sleep quality of elderly patients, and patients with 
long-term sleep disorders are accompanied by different 
degrees of anxiety and depression.

AIM
To observe the advantages of sleep quality and anxiety 
and depression in elderly patients with FD in a tertiary 
hospital, and to explore the importance of sleep quality 
factors in predicting anxiety and depression.

METHODS
One hundred and twelve elderly patients with FD who 
were hospitalized at The Second Hospital of Jinhua, 
Zhejiang Province from September 2017 to September 
2019 were selected as research subjects. Pittsburgh sleep 
quality index (PSQI) scale and anxiety/depression self-
rating scale (SAS/SDS) were used for investigation.

RESULTS
In elderly patients with FD, the scores of sleep quality, 
sleep time, sleep efficiency, use of hypnotic drugs, and 
PSQI and SAS scores were all significantly lower in 
women than in men (P < 0.05), and the score of each 
dimension in the overall population was significantly 
higher than the domestic norm (P < 0.05). Through 
regression analysis, it was found that the prediction 
performance of daytime function, sleep quality, sleep 
time, and sleep efficiency for anxiety was higher (P 
< 0.05), and sleep efficiency and daytime function 
performed significantly better in predicting depression 
(P < 0.05). The regression analysis suggested that X1 and 
X2 accounted for 61.54% and 38.46% of the predicted 
variance, respectively. After stratification and gradual 
regression of sleep quality and anxiety and depression, 
four variables (X1, X2, X3, and X4) were entered into the 
regression equation. X1, X2, X3, and X4 accounted for 
38.26%, 22.86%, 17.63%, and 20.85% of the predicted 
variance.

CONCLUSION
Among all factors of sleep quality, daytime function, 
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sleep quality, sleep efficiency, and sleep time can predict 
anxiety, while sleep efficiency and daytime function can 
predict depression. Therefore, targeted treatment and 
nursing intervention should be adopted in clinical work 
according to each factor of sleep quality.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Elderly; Patients with functional dyspepsia; Sleep 
quality; Anxiety; Depressed mood
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摘要
背景
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是影响老年
患者睡眠质量的常见疾病之一, 长期睡眠障碍患者
伴有不同程度的焦虑, 抑郁情绪. 

目的
观察某三级医院老年FD患者睡眠质量与焦虑抑郁
情绪的优势分析, 并探讨睡眠质量各因子在预测焦
虑、抑郁情绪中的重要性. 

方法
选择2017-09/2019-09在浙江省金华市第二医院住院
的老年FD患者112例为研究对象, 采用匹兹堡睡眠质
量指数量表(pittsburgh sleep quality index, PSQI)和焦
虑/抑郁自评量表(anxiety/depression self-rating scale, 
SAS/SDS)进行调查, 运用优势回归方法对其关系进
行深入分析. 

结果
老年FD患者在睡眠质量、入睡时间、睡眠效率、

催眠药物、PSQI及SAS总分方面女性评分均低于
男性(P <0.05), 而各维度总评分明显高于国内常模
(P <0.05). 通过回归分析发现, 在性别和睡眠质量因
子中的日间功能、睡眠质量、睡眠时间及睡眠效率
对焦虑情绪的预测水平较高(P<0.05). 睡眠质量因子
中的睡眠效率和日间功能对抑郁情绪的预测水平较
高(P<0.05). 回归分析提示变量X1在已预测方差中为
61.54%, X2在已预测方差中为38.46%. 睡眠质量与焦
虑、抑郁情绪分层及逐步回归后, 4个变量(X1, X2, X3, 
X4)进入回归方程, 最终X1在已预测方差中为38.26%, 
X2为22.86%, X3为17.63%, X4为20.85%. 

结论
睡眠质量各因子中日间功能, 睡眠质量, 睡眠效率, 睡

眠时间对焦虑情绪有预测作用, 而睡眠效率、日间
功能对抑郁情绪有预测作用, 因此在临床工作应根
据睡眠质量各因子采取针对性的治疗和护理干预. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 老年; 功能性消化不良患者; 睡眠质量; 焦虑; 抑郁

情绪

核心提要: 功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)患者

长期消化不良将导致患者睡眠质量下降, 发生睡眠障碍, 
继而加重焦虑、抑郁负面心理情绪, 严重影响患者生活

质量. 本研究者对老年FD患者进行调查研究, 旨在探讨老

年FD病患者睡眠质量与焦虑和抑郁情绪状况的相关性. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老年患者常

见疾病之一, 长期消化不良将导致患者睡眠质量下降, 
发生睡眠障碍, 继而加重焦虑、抑郁负面心理情绪, 严
重影响患者生活质量. 有研究表明[1,2], 30%-56%的老年

睡眠障碍患者伴有不同程度的焦虑, 抑郁情绪. 既往有

研究对消化不良与心理障碍程度研究报道较多[3], 但是

通过睡眠质量对老年FD患者和焦虑、抑郁负面情绪报

道较少. 因此, 本研究者对112例老年FD住院患者进行

调查研究, 旨在探讨老年FD病患者睡眠质量与焦虑和

抑郁情绪状况的相关性. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-09/2019-09在浙江省金华市第二医

院住院的老年FD患者112例为研究对象. 其中男性54例, 
女性58例; 年龄61-77岁, 平均69.6岁±8.7岁; 病程1-12
年, 平均6.8年±3.6年; 职业: 体力劳动者44例(包括农

民、工人、个体), 脑力劳动者68例(包括医生, 教师). 诊
断均符合罗马Ⅳ老年FD诊断标准. 纳入标准: (1)FD患

者; (2)均为首次住院患者; (3)意识清楚, 能正常交流, 并
愿意配合调查者; (3)消化不良病程≥1年. 排除标准: (1)
胃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)配合欠佳者; (6)有认知障碍者. 
1.2 方法 在入院后第3天对患者进行睡眠质量和焦虑、

抑郁量表评分测定(因为患者自入院始至第3天失眠发
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生率高[4]). 课题负责人发放量表, 认真细心向患者讲解

注意事项, 并指导和监督患者正确填写, 量表当场填写, 
当场收回. (1)睡眠质量的测量. 采用匹兹堡睡眠质量指

数量表(pittsburgh sleep quality index, PSQI)[5].该量表有

19个自评和5个他评条目, 由睡眠质量, 睡眠潜伏期, 睡
眠持续时间, 睡眠效率, 睡眠紊乱, 服用药物情况和白天

功能状态7个因子组成, 每个因子按0-3分等级计分, 累
计得分为PSQI总分, 得分越高睡眠质量越差; (2)焦虑、

抑郁量表评定[6]: 采用Zung焦虑自评量表(anxiety self-
rating scale, SAS/SDS)和抑郁自评量表(depression self-
rating scale, SDS). 各包括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. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量资

料以mean±SD标准差表示,采用t检验进行分层, 多元

及回归分析. 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112份, 当场

回收问卷112份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 老年FD患者睡眠质量及焦虑、抑郁评分比较 老
年F D患者在睡眠质量、入睡时间、睡眠效率、催

眠药物、PSQI及SAS总分方面女性评分均低于男性

(P <0.05), 而各维度总评分明显高于国内常模(P <0.05)
(表1). 
2.3 老年FD患者睡眠质量与焦虑情绪的分层及逐步回

归分析 通过回归分析发现在性别和睡眠质量因子中的

日间功能、睡眠质量、睡眠时间及睡眠效率对焦虑情

绪的预测水平较高(P<0.05)(表2). 
2.4 老年FD患者睡眠质量与抑郁情绪的分层及逐步回

归分析 通过回归分析发现睡眠质量因子中的睡眠效率

和日间功能对抑郁情绪的预测水平较高(P<0.05)(表3). 
2.5 老年FD患者睡眠效率和日间功能预测焦虑、抑

郁情绪的贡献 变量X1在已预测方差中为61.54%, X2在

已预测方差中为38.46%. 睡眠质量与焦虑、抑郁情绪

分层及逐步回归后, 4个变量(X1, X2, X3, X4)进入回归方

程.最终X1在已预测方差中为38.26%, X2为22.86%, X3为

17.63%, X4为20.85%(表4). 

3  讨论

医学模式的转变使得心理社会因素在FD中发病中有着

重要作用. 心理社会因素和精神疾病对FD患者有明显

的负面作用, 其不仅影响胃肠道感觉和运动功能, 而且

对患者临床症状的主观感受也有一定影响[7]. 近年来, 

FD发病率逐渐上升, 消化不良症状持续存在可增加患

者焦虑、抑郁负面心理情绪和影响睡眠质量, 严重影响

生活质量; 同时焦虑、抑郁负面情绪和睡眠障碍也可加

重消化不良症状, 进而影响临床疗效, 三者之间相互影

响[8]. 本研究对112例老年FD患者进行调查发现, 均存在

不同程度的睡眠障碍和焦虑、抑郁情绪. 同时本研究表

明, 睡眠质量因子中的睡眠质量, 入睡时间, 睡眠效率及

催眠药物的使用在男性中明显高于女性(P <0.05), 在焦

虑程度上也明显高于女性(P<0.05). 由此可见, 焦虑水平

的增加将影响男性患者的睡眠质量, 二者呈正相关. 
既往研究表明[9,10], 负面情绪可影响消化功能, 尤其

是抑郁患者更容易出现消化不良. 这可能与负面情绪

对脏腑神经有一定的抑制作用, 尤其是对副交感神经抑

制作用明显, 进而导致消化不良发生[11,12]. 在多元回归

模型中, 如果预测变量之间的关系, 首先要明确各变量

之间的重要性非常复杂. 既往有研究通过模型依赖性对

变量进行多元或Logistic回归分析[13,14]. 因此本研究采用

优势分析探讨睡眠质量各项因子对焦虑、抑郁情绪的

预测程度, 首先通过分层回归方法对预测指标进行了筛

选, 从而减少预测指标数量, 提高对预测指标的准确性, 
通过睡眠质量各因子对焦虑、抑郁情绪进行预测, 结果

不尽相同. 其中日间功能, 睡眠质量, 睡眠时间, 睡眠效

率对焦虑情绪预测水平高; 睡眠效率, 日间功能对抑郁

情绪预测水平高. 进而表明, 老年FD患者日间功能发生

睡眠障碍时, 睡眠质量下降, 睡眠时间短, 睡眠效率低

时会增加焦虑情绪, 所以在日常工作中, 要明确睡眠障

碍和焦虑、抑郁情绪发生的相关性, 从而制定针对性

的诊疗方案和护理方法, 以更好的改善患者焦虑、抑

郁情绪[15]. 同时, 该方法导出的对焦虑、抑郁进行预测

方差百分比分析, 但是本研究只是对睡眠质量和焦虑、

抑郁情绪的相关性进行了分析, 尚未阐明它们之间的因

果关系, 因此有待进一步研究. 
总之, 焦虑、抑郁情绪与睡眠质量是两个相互影

响, 相互促进的过程, 并且睡眠质量各因子中日间功能, 
睡眠质量, 睡眠效率, 睡眠时间对焦虑情绪有预测作用, 
而睡眠效率、日间功能对抑郁情绪有预测作用, 因此在

临床工作应根据睡眠质量各因子采取针对性的治疗和

护理干预. 

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是老年患者常

见疾病之一, 长期消化不良将导致患者睡眠质量下降, 
发生睡眠障碍, 继而加重焦虑、抑郁负面心理情绪, 严
重影响患者生活质量.

 文章亮点
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实验动机

观察老年FD患者睡眠质量与焦虑抑郁情绪的优势分析. 

实验目标

观察老年FD患者睡眠质量与焦虑抑郁情绪的相关性, 并

探讨睡眠质量各因子在预测焦虑、抑郁情绪中的重要性. 

实验方法

对老年FD患者采用匹兹堡睡眠质量指数量表(pittsburgh 
sleep quality index, PSQI)和焦虑/抑郁自评量表(anxiety/

     

表  4  睡眠效率和日间功能预测抑郁情绪的相对贡献

变量 R 2 X1 X2

X1 0.187 - 0.082

X2 0.132 0.145 -

X1、X2 0.283 - -

对R2的分解 - 0.1654 0.1028

在已预测方差中的百分比 - 61.54 38.46

     

表  3  老年功能性消化不良患者抑郁情绪分层回归与逐步回归分析

变量 B SEB β △R 2

性别 1.05 0.73 0.18 0.03

睡眠效率 3.14 0.63 0.42a 0.19

日间功能 1.99 0.53 0.32a 0.09

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表  2  老年功能性消化不良患者焦虑情绪分层回归与逐步回归分析

变量 B SEB β △R 2

性别 2.81 0.67 0.35 0.12a

日间功能 3.12 0.51 0.47a 0.22

睡眠质量 2.63 0.48 0.38a 0.15

睡眠时间 1.94 0.46 0.26a 0.05

睡眠效率 1.24 0.44 0.16a 0.02

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表  1  老年功能性消化不良患者睡眠质量及焦虑、抑郁各项评分比较

项目 男性 女性 总评分 国内常模

睡眠质量 2.15±0.52 1.84±0.53a 1.98±0.55b 0.67±0.63 

入睡时间 2.34±0.46 2.11±0.43a 2.19±0.49b 0.86±0.53

睡眠时间 1.64±0.52 1.51±0.49 1.57±0.51b 0.58±0.26

睡眠效率 2.15±0.46 1.88±0.45a 2.01±0.54b 0.47±0.14

睡眠障碍 1.58±0.53 1.72±0.56 1.67±0.52b 0.90±0.42

催眠药物 1.68±0.52 1.28±0.53a 1.43±0.45b 0.25±0.05

日间功能 2.38±0.56 2.23±0.55 2.28±0.53b 0.84±0.36

PSQI总分 13.87±1.86 12.68±1.97a 13.76±2.18b 3.65±1.59

SAS总分 52.78±4.27 48.63±3.92a 51.67±3.92b 33.82±5.87

SDS总分 49.78±4.12 47.92±4.34 48.76±3.58b 41.63±7.32

aP<0.05, 与男性相比; bP<0.05, 与国内常模相比.
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depression self-rating scale, SAS/SDS)进行调查, 运用优

势回归方法对其关系进行深入分析.

实验结果

老年FD患者在睡眠质量、入睡时间、睡眠效率、催

眠药物、PSQI及SAS总分方面女性评分均低于男性

(P<0.05). 通过回归分析发现, 性别和睡眠质量因子对焦

虑情绪的预测水平较高(P <0.05). 睡眠质量因子中的睡

眠效率和日间功能对抑郁情绪的预测水平较高(P<0.05).  

实验结论

睡眠质量对焦虑情绪有预测作用,在临床工作应根据睡

眠质量采取针对性的治疗和护理干预.  

展望前景

通过睡眠质量来预测抑郁情绪具有一定价值. 
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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
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周, 5 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: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: ht 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: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: https://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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