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Abstract
Tongxie is a disease name in traditional Chinese medicine 
(TCM), with the symptoms of abdominal pain, diarrhea, 
and pain reduction after diarrhea caused by emotion 
changes. Tongxie formula is a classical TCM decoction 
to treat Tongxie. Studying the influence of Tongxie 
formula on intestinal microecology is of great practical 
significance for the expansion of basic theory and clinical 
treatment of Tongxie. This article reviews the relevant 
literature in recent years and explores the relationship 
between Tongxie and intestinal microecology and the 
influence of Tongxie recipe on intestinal microecology, 
with an aim to provide reference for elucidating the 
therapeutic mechanism of this classical formula. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
痛泻是中医病名, 症见由情志不遂引发的腹痛腹
泻、泻后痛减. 痛泻要方是治疗痛泻的经典中医方
剂, 研究痛泻要方对肠道微生态的影响, 对痛泻基础
理论和临床治疗的拓展重要的现实意义. 本文通过
对近年来相关文献的整理, 从痛泻的概念入手, 对痛
泻与肠道微生态的关联研究以及痛泻要方对肠道微
生态的影响进行探讨, 为痛泻要方的治疗机制研究
提供借鉴. 

痛泻要方对肠道微生态影响的研究进展

袁 榛, 舒 兰, 彭昕欣, 谭周进
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核心提要: 痛泻患者的肠道菌群失衡会对腹痛、腹泻、

情绪障碍等症状造成恶性循环, 而痛泻要方主治痛泻. 本
文对痛泻要方对微生物影响的研究进展进行述评, 痛泻

要方能够促进肠道益生菌生长、抑制非益生菌增殖, 有
效调节肠道微生态, 恢复肠道健康. 

文献来源: 袁榛, 舒兰, 彭昕欣, 谭周进. 痛泻要方对肠道微生态影响的研

究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(10): 357-361  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i10/357.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i10.357

0  引言

“痛泻要方”名出《医方考》, 由白术、芍药、陈皮、

防风四味药组成, 有泻肝补脾的功效, 主治脾虚肝实之

痛泻[1]. “痛泻”为中医病名, 亦称“肠风飨泄”, 症见

情绪变化后发作的腹痛腹泻、泻后痛减[2], 现代多将痛

泻要方应用于腹泻型肠易激综合征、慢性非特异性溃

疡性结肠炎等消化系统疾病的治疗[3], 在临床观察及动

物实验中都取得了显著的疗效[4,5]. 痛泻要方的方名直

白, 用药寥寥, 但组方得当, 功效专精, 深为古今医家所

欣赏, 在科研工作中也有一定的关注度. 
肠道微生态结构庞杂, 在平衡状态下对机体健康的

效用关键, 在失衡时与疾病的发生发展关联颇深[6]. 目
前认为, 肠道微生态是痛泻要方发挥治疗作用的通路之

一[7], 但痛泻要方对微生物影响的研究报道却如大海捞

针. 因此针对痛泻要方对肠道微生态的影响进行研究, 
是防治痛泻等消化系统疾病的重要研究方向. 

为了解现有研究情况, 本文查阅了近年来的相关文

献, 简述痛泻与肠道微生态的相关研究和探讨, 展现痛

泻要方对肠道微生态的调节作用, 对痛泻要方调控肠道

微生态的研究并进行述评, 以期为今后痛泻要方的临床

应用提供微生态理论参考. 

1  痛泻的发生发展与肠道微生态失调有关

痛泻是泄泻病的一种, 病机为肝气乘脾. 根据2017年
《泄泻中医诊疗专家共识意见》, 痛泻主症为泄泻伴

肠鸣及腹痛、泻后痛缓, 次症包括每因情志不畅而发、

胸胁胀闷、食欲不振、神疲乏力等[8], 现代常将痛泻与

“腹泻型肠易激综合征”、“溃疡性结肠炎”等同时

具备腹痛、腹泻及情绪障碍特征的疾病相类比. 
肠道微生态是指存在于肠道内、与宿主相互影响

的微生物生态群落, 少部分为病毒、真菌、原生生物, 

99%以上为细菌, 故多以“肠道菌群”代称, 细菌总量

达1×1014, 98%以上为厚壁菌门和拟杆菌门, 编码的基

因数量达宿主基因数目的150倍, 被称作“人体第二基

因组”[9], 参与肠道生理活动, 与机体的神经、免疫、

内分泌等系统密切相关, 通过产生和巩固肠道屏障保障

肠道环境稳定、保护宿主健康[10]. 肠道菌群大致分为益

生菌、条件致病菌和病原菌三类[11]: 益生菌, 如双歧杆

菌和乳酸杆菌, 在肠道中占优, 负责提供营养、促进代

谢和调节免疫, 建立良好的肠道屏障; 条件致病菌, 如肠

杆菌和肠球菌, 通常是无害共生的, 但在益生菌减弱或

免疫力降低等环境下会大量繁殖、损害肠道; 病原菌

多为过路菌, 一般情况下无法危害机体, 若健康的肠道

环境被破坏便易定植、加重肠道损伤. 各菌种相互制

约、相互促进, 使得肠道微生态达到一种相对稳定的平

衡. 肠道微生态平衡是肠道微生态正常工作的前提, 也
是肠道健康、乃至机体健康的前提. 肠道与体外环境相

通, 也受人体内环境的调控, 所以肠道微生态平衡会在

内外条件复杂变化时紊乱, 继而出现益生菌优势地位丧

失、条件致病菌大量繁殖、病原菌趁虚而入等情况, 诱
发疾病[12]. 

肠道菌群经由微生物-肠-脑轴, 通过神经、免疫、

内分泌、代谢等途径影响神神经感知、调节内脏疼痛, 
如双歧杆菌、乳杆菌的减少引起抑制性神经递质的减

少而引发认知障碍, 普氏菌数量降低、肠杆菌增加导致

的肠道激素水平下降可能与帕金森的发病有关, 肠道菌

群失调引发的炎症反应会刺激炎症因子产生并激活小

胶质细胞以致抑郁发作等[13,14]. 痛泻患者临床特点中的

腹痛和情绪障碍与肠道菌群密切相关, 且痛泻患者高比

例拟杆菌和普氏菌的肠道菌群特点与抑郁症患者极为

相似的[15], 说明肠道菌群失衡是痛泻的重要致病因素. 
腹泻的临床特征是大便次数增加、粪便稀薄甚至

水样便, 是因肠内产物堆积、肠道分泌过剩、黏膜吸收

紊乱, 导致大量液体深入肠腔、肠蠕动增加而发生[16]. 
研究表明, 腹泻型肠易激综合征患者的肠道内双歧杆菌

和乳杆菌等益生菌比例下降[17], 肠杆菌、肠球菌等条件

致病菌的数量明显上升[18], 包括铜绿假单胞菌、空肠弯

曲菌在内的病原菌大量定植[19,20], 多数为条件致病菌或

病原菌的真菌在肠道微生态中的占比也有所提升[21,22]. 
益生菌的减少对肠内产物代谢和肠道屏障的稳定造成

了不良影响, 条件致病菌的繁殖和病原菌的定植损害了

肠道健康, 造成恶性循环、加重腹泻. 这说明肠道微生

态失衡既是痛泻的一大特征, 又是痛泻的诱因, 对于痛

泻的治疗也应从调节肠道微生态的方向考虑. 

2  改善肠道微生态有助于痛泻的治疗

由于现代工作压力大、生活习惯差的情况普遍存在, 痛
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泻这类伴随情绪障碍和腹痛、腹泻的消化系统疾病在

临床上极为常见, 治疗上也存在一定困难. 对于痛泻, 西
医并无特效药物治疗, 仅从行为习惯的引导及对症处理

方面入手, 如美国指南推荐低FODMAP饮食和运动疗

法, 使用解痉药缓解腹痛、止泻药减少排便以及心理疗

法等方式处理症状等, 但疗效欠佳、复发率高[23]. 
近年来研究发现, 益生菌、益生元、粪菌移植等

疗法能够调节肠道微生态, 对于本病的治疗有着良好效

果[24]: 双歧杆菌、乳杆菌等益生菌的应用能显著改善腹

痛、腹胀等症状; 益生元刺激菌株生长, 与益生菌的效

果相似; 粪菌移植虽有伦理风险, 但能有效改善患者症

状. 微生态制剂积极促进肠道菌群的恢复, 有助于肠道

生理活动的复原和肠道屏障的修复, 对痛泻的治疗有着

正向引导作用. 由此可见, 改善肠道微生态有助于痛泻

的治疗. 

3  痛泻要方对肠道微生态的影响

痛泻要方是中医和法名方, 在临床实践和动物实验中疗

效明确[25,26]. 方中白术和中补脾, 芍药缓中止痛, 防风舒

脾胜湿, 陈皮行气燥湿, 扶土与抑木并举、补脾与柔肝

共用, 以其补益的效用失衡的状况复归常态, 恢复机体

的生理规律而缓解痛苦、治疗疾病[27]. 
既往研究表明[28,29], 具有补益效用的白术、白芍等

中药能促进肠道微生物的生长, 尤其是对益生菌的促进

效果要高于条件致病菌和病原菌. 通过对腹泻型肠易激

综合征病例筛选、粪便标本收集及高通量测序分析, 发
现痛泻要方能促进乳酸杆菌等益生菌增加[30]. 促益生菌

生长的物质基础可能在于方中的白术多糖等多糖类物

质[31], 证据显示经人工胃液代谢的白术多糖能作为营养

供给肠道菌群增殖, 并且白术多糖对乳杆菌、双歧杆菌

等益生菌的增效较条件致病菌或病原菌而言更优[32-36]. 
益生菌能够以占位保护、养分争夺、抑菌物质产生以

及调节免疫系统等途径, 减少致病菌在肠道内的定植, 
限制条件致病菌的繁殖, 加快改善肠道微生态的速度[37]. 
从微观角度而言, 痛泻要方的补脾功效, 或许就等同于

促进益生菌恢复肠内领导地位的作用. 
痛泻要方在促进肠道益生菌的同时, 也在对条件

致病菌和病原菌进行抑制. 普雷沃氏菌和理研菌会分

别通过产酶和激活T细胞的方式破坏黏膜屏障功能, 测
序分析发现痛泻要方能够减少它们的丰度, 缓解屏障

损伤[38]. 以痛泻要方为基础方的治疗手段, 对肠杆菌产

生了明显的抑制效果[39]. 痛泻要方的抑菌作用依赖于合

煎剂内的有效成分, 如白术内酯、芍药苷、橙皮苷、色

原酮类等. 白术的白术内酯能对耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌产生抗菌效果[40]; 白术挥发油对鲍曼不动杆菌、金

黄色葡萄球菌、沙门氏菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌

及草绿色链球菌等条件致病菌或病原菌有抑制作用, 对
部分细菌的抑菌率甚至可达95%以上[41-43]. 芍药苷的抗

菌谱较广, 对于铜绿假单胞菌、肺炎链球菌等细菌, 以
及黄曲霉、腐皮镰刀菌等真菌有敏感性[44-46]; 除芍药苷

外, 白芍中的没食子酸甲酯、苯甲酸等成分也被发现有

杀灭幽门螺旋杆菌等抑菌作用[46]. 陈皮所含的橙皮苷、

挥发油等成分也能抑制多种微生物的繁衍, 经体外实验

发现了橙皮苷抗幽门螺旋杆菌、枯草芽孢杆菌、酵母

菌以及轮状病毒的广谱抗微生物特性[47-49], 以及陈皮挥

发油高水平抑制霉菌、肠杆菌、肠炎沙门氏菌的抗菌

价值. 痛泻要方合煎剂中的色原酮类来自于防风[50], 同
样具有阻止金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、痢疾杆菌生

长的作用[51,52]. 综上所述, 痛泻要方的有效成分能够直

接作用于肠道菌群, 在促进益生菌生长的同时抑制病原

菌和条件致病菌, 有助于肠道微生态的恢复平衡. 
肠道屏障是维持肠道微生态平衡的一大因素, 更是

阻止病原菌入侵的首道防线, 腹泻状态下, 紊乱的肠道

菌群过度产生丝氨酸蛋白酶等多种信号, 激活肠粘膜受

体, 出现炎症反应损害肠道黏膜屏障[53]. 高通透性的肠

粘膜给了病原菌趁虚而入的机会, 益生菌的肠内领导地

位受到了挑战[54]. 痛泻要方能够促进黏膜愈合及炎症的

缓解[55], 其中白术内酯能够通过激活炎性巨噬细胞细胞

因子的表达产生抗炎效果[56], 白芍总苷能抑制炎性因子

白介素-2的合成抑制局部炎症[57], 防风能阻断丝氨酸蛋

白酶信号[58], 以防止进一步的肠道炎性损伤; 白术多糖

能减缓运动应激性溃疡, 在腹泻早期、中期及后期有

效保护肠道黏膜, 促进肠道黏膜代谢复常[59], 白术提取

物能通过加速多胺介导的上皮细胞迁移缓解肠黏膜损

害[60,61]. 此外, 痛泻要方能够恢复甚至提高肠道黏膜微

生物参与化学反应的活跃程度[62], 这或许能够加速推进

肠道原住微生物的增殖、代谢, 恢复肠道微生态健康, 
并以此抵御外来病原菌的侵袭. 痛泻要方修复肠道屏

障、加速生化反应的药效, 以适宜、稳定的生存条件间

接影响肠道菌群, 有利于肠道微生态恢复平衡(表1). 

4  研究展望

痛泻要方治疗痛泻的疗效好、安全系数高, 能够显著改

善患者的生活质量、减轻社会负担, 这与痛泻要方调节

肠道微生态有关. 改善情志不遂和解除腹痛、腹泻的痛

苦是治疗痛泻的关键, 而调节肠道微生态是其中不可或

缺的一步. 研究痛泻要方对肠道微生态的影响可为痛泻

的诊治提供借鉴, 但痛泻要方治疗前后的肠道微生态变

化, 还有待实验研究的进一步完善和补充. 痛泻要方的

临床疗效有目共睹、中医理论条理清晰, 今后应在本方
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对微生物影响的方向深入挖掘、加强研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer (GC) chemotherapy is prone to acquired 
chemotherapy resistance. MiR-10b has been found to 
be involved in regulating cisplatin (DDP) resistance of 
esophageal and nasopharyngeal carcinoma cells, but its 

relationship with DDP chemotherapy sensitivity in GC is 
unclear.

AIM
To investigate whether miR-10b is related to DDP 
chemoresistance in GC cells and the underlying 
molecular mechanism. 

METHODS
SGC-7901/DDP and MGC-803/DDP cell lines were 
established by repeated stimulation of SGC-7901 and 
MGC-803 cells with increasing concentrations of DDP. 
The expression levels of miR-10b and KLF4 in SGC-
7901/DDP and MGC-803/DDP cells were detected. 
After SGC-7901 and MGC-803 cells were infected 
with a lentiviral vector overexpressing miR-10b, cell 
proliferation was detected by MTT assay, apoptosis was 
detected by Annexin V-FITC/PI staining, and KLF4 
mRNA and protein expression was detected by RT- 
qPCR and Western blot, respectively. In addition, these 
cells were further used to construct a xenograft tumor 
model, and after DDP chemotherapy, tumor morphology 
was observed macroscopically and tumor weight was 
measured. After co-transfection of SGC-7901 and MGC-
803 cells with miR-10b and KLF4, the sensitivity of cells 
to DDP was detected by MTT assay. 

RESULTS
Compared with SGC-7901 and MGC-803 cells, miR-
10b expression levels in SGC-7901/DDP and MGC-
803/DDP cells were significantly increased (P < 0.01), 
and KLF4 mRNA and protein levels were significantly 
decreased (P < 0.01). In vitro experiments showed that 
overexpression of miR-10b promoted DDP resistance in 
GC cells and inhibited KLF4 expression (P < 0.01). In vivo, 
after DDP treatment, tumor weight in the miR-10b group 
was significantly higher than that of the control group (P 
< 0.01). Overexpression of KLF4 could partially reverse 
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DDP resistance of GC cells induced by overexpression of 
miR-10b. 

CONCLUSION
MiR-10b promotes DDP resistance in GC cells by 
inhibiting the expression of KLF4, however, the DDP 
resistance induced by miR-10b overexpression can be 
reversed by up-regulation of KLF4.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)化疗容易产生获得性化疗耐
药. miR-10b能参与调节食管癌和鼻咽癌细胞顺铂
(cisplatin, DDP)耐药, 而在GC中其与DDP化疗敏感性
的关系并不清楚. 

目的
探讨miR-10b是否参与GC细胞对DDP耐药, 以及其中
的分子机制. 

方法
采用DDP反复刺激SGC-7901和MGC-803细胞并浓度
递增法构建SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP细胞. 检
测SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP细胞中miR-10b和
KLF4的表达. 对SGC-7901和MGC-803细胞转染慢病
毒携带的miR-10b过表达载体, MTT法检测miR-10b
过表达对DDP敏感性的影响; Annexin V-FITC/PI染
色法检测miR-10b过表达对DDP诱导的细胞凋亡的
影响; RT-qPCR和Western blot检测miR-10b过表达对
KLF4 mRNA和蛋白表达的影响. 进一步构建异体移
植瘤模型, 并给予DDP化疗后, 宏观观察瘤体形态并
称量瘤体质量. 对SGC-7901和MGC-803细胞共转染
miR-10b和KLF4后, MTT法检测细胞对DDP敏感性
变化. 

结果
与SGC-7901和MGC-803细胞比较, SGC-7901/DDP
和MGC-803/DDP细胞中miR-10b表达水平显著增加
(P<0.01), KLF4 mRNA和蛋白水平显著降低(P<0.01). 
体外实验显示, 过表达miR-10b促进GC细胞对DDP耐
药, 抑制KLF4 表达(P<0.01); 在体实验显示, DDP治疗

后, miR-10b组瘤体质量显著高于NC组(P<0.01). 过表
达KLF4能部分逆转过表达miR-10b诱导的GC细胞对
DDP耐药. 

结论
miR-10b通过抑制KLF4表达促进GC细胞DDP化疗耐
药, 而miR-10b高表达产生的DDP耐药性可以被上调
KLF4解除. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: miR-10b在胃癌(gastr ic cancer, GC)顺铂

(cisplatin, DDP)耐药细胞中高表达. 上调miR-10b能通过

抑制KLF4表达来促进GC细胞对DDP耐药, 而上调KLF4
能部分逆转miR-10b过表达导致GC细胞DDP耐药.

文献来源: 易弼顺, 马柏强, 李冰震, 田锋. miR-10b通过抑制KLF4表达

诱导胃癌细胞对顺铂耐药. 世界华人消化杂志 2020; 28(10): 362-370  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i10/362.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i10.362

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化系统肿瘤. 早期

GC症状与一些胃病(如: 胃炎和胃溃疡等)类似, 容易被

忽视, 多数患者确诊时已是中晚期GC[1]. 对GC化疗主要

是以铂类为主的联合化疗方案, 但是药物化疗常出现耐

药, 导致治疗效果不佳[2]. 
miRNAs可参与调控胚胎发育、肿瘤发生、转移、

化疗耐药和代谢等众多生理和病理过程[3-5]. 而, 大多数

miRNAs的生物学功能尚未完全阐明, 且多数miRNAs在
调节化疗耐药性中的作用以及其中涉及的分子机制未

被报道. 顺铂(cisplatin, DDP)是一种临床上常用的化疗

药物, 可对多种肿瘤(如: 肺癌和食管癌等)发挥治疗效

应[6,7]. 尽管DDP通常在初始的治疗中表现出明显的疗

效, 但是由于耐药性的产生, 则不可避免地导致后续化

疗效果不理想. 因此克服DDP的化疗抗性仍然是当前面

临的重大挑战. 已有研究[8,9]报道, miR-10b能促进食管癌

和鼻咽癌细胞DDP耐药. 另外, 多篇文献[9-11]显示, miR-
10b能通过下调Krueppel样因子4(Krueppel-like factor 4, 
KLF4)表达来促进多种肿瘤细胞上皮间质转化、迁移

与侵袭. 据报道[12,13], miR-10b在GC组织中高表达, 且其

与肿瘤分期和预后不良呈正相关; 而在GC中其与DDP
化疗敏感性的关系并不清楚. 因此本研究通过检测细

胞活力、细胞凋亡以及细胞内分子水平的改变, 推断
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出GC可能的DDP耐药产生机制; 并试图探究miR-10b与
KLF4的相互作用在GC细胞对DDP耐药性的影响, 为临

床治疗提供新思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 GC细胞SGC-7901和MGC-803(上海雅吉生物

科技有限公司). DDP和MTT试剂盒(Sigma, 美国); 青霉

素-链霉素混合溶液、RPMI-1640培养基(Thermo Fisher 
Scientific, 美国); ECL试剂(Millipore, 美国); BCA蛋白测

定试剂盒和Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测试剂

盒(上海碧云天生物科技有限公司, 中国)KLF4抗体和 
II 抗(Abcam, 美国); MiRNeasy mini试剂盒、miScript II 
RT试剂盒和miScript SYBR Green PCR试剂盒(Qiagen, 
德国). 酶标仪(Bio-Rad, 美国); 流式细胞仪(Bio-Rad, 美
国); ABI StepOne TM实时PCR系统(Applied Biosystems, 
美国). 
1.2 方法

1.2.1 GC的DDP耐药细胞系构建: 以SGC-7901和MGC-
803为亲本细胞, 诱导DDP耐药细胞. 首先用MTT法测

定DDP对GC亲本细胞的半数抑制浓度为7.5 μmol/L和
8.4 μmol/L. 首次加药浓度为2 μmol/L, 每48 h换液一次, 
并反复加入同种浓度DDP, 待细胞在含DDP浓度的培养

基中稳定生长时, 再按照2、3、5、8、12和16 μmol/L 
DDP浓度递增方法, 直到细胞可在16 μmol/L的DDP浓度

中稳定生长, 至此建立SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP
细胞. 在后续实验前, SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP
细胞在无DDP条件下培养2 wk. 
1.2.2 细胞培养: SGC-7901、MGC-803、SGC-7901/
DDP和MGC-803/DDP细胞培养于RPMI-1640培养基, 
置于37 ℃、饱和湿度、5% CO2的恒温箱中培养, 培
养基中添加10% FBS及青霉素-链霉素混合溶液(含青

霉素、链霉素各100 U/mL). 培养基每周更换2-3次, 用
0.25％的胰蛋白酶消化传代, 传代比1:4. 
1.2.3 慢病毒感染 :  m i R-10b过表达的慢病毒载体

(lentivirus-miR-10b, miR-10b)、阴性对照lentivirus-miR-
NC(NC)、lentivirus-KLF4(KLF4)以及慢病毒空载体

lentivirus-Vector(Vector)由广州锐博生物科技公司合成, 
其中NC为乱码序列, 与人已知的miRNAs序列无同源性, 
作为miR-10b的阴性对照; Vector作为KLF4的阴性对照. 

分别将SGC-7901和MGC-803细胞以2×104细胞/孔
接种在24孔板上, 然后10 MOI miR-10b或NC感染SGC-
7901和MGC-803细胞48 h, 构建miR-10b组和NC组. 

取miR-10b组或NC组的细胞, 再分别感染10 MOI 
Vector或KLF4 48 h, 构建NC+Vector组、miR-10b+Vector
组和miR-10b+KLF4组. 

1.2.4 MTT法检测细胞活力: 分别将SGC-7901、MGC-
803、SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP细胞和已经病毒

感染的细胞以1×104个细胞/孔接种在96孔板上, 然后采

用不同浓度(0、10、20、30、40 μmol/L)DDP处理24 h. 
吸除培养基后, 然后在37 ℃下与100 μL 5 mg/mL MTT
一起孵育3 h, 弃孔内上清液. 随后, 在室温下加入400 μL 
DMSO并摇动15 min. 通过酶标仪读取590 nm处各孔吸

光度. 
1.2.5 细胞凋亡分析: 分别取已感染的细胞, 以2×104

个细胞/孔接种在24孔板上, 然后采用20 μmol/L DDP处
理24 h. 然后收集细胞, 按照Annexin V-FITC/PI双染细

胞凋亡检测试剂盒说明书步骤, 用碘化丙锭(propidium 
iodide, PI)和膜联蛋白V(annexin V)-FITC对细胞共染色. 
通过流式细胞仪分选计数凋亡细胞. 
1.2.6 RT-q P C R分析: 对于m i R-10b分析采用使用

MiRNeasy mini试剂盒按照说明书进行分析. 对于KLF4 
mRNA检测, 采用TRIzol试剂盒提取总RNA, 测定RNA
浓度后, 将(1 μg)的总RNA转化为cDNA. 将稀释的

cDNA与含有通用引物和SYBR Green染料的miScript 
SYBR Green PCR Kit混合, 并加入含有冻干引物于PCR
板的孔中. 

m iR-10b的正向引物为5’-ACATCATACCCT-
GTAGAACCGAA-3’, 反向引物为5’-GATTGGATG-
T T C T C C A C A G T C T C-3’;  K L F4的正向引物为

5’-CGAACCCACACAGGTGAGAA-3’, 反向引物为

5’-TACGGTAGTGCCTGGTCAGTTC-3’; U6的正向引

物为5’-GCTTCGGCACATATACTAAAAT-3’, 反向引物

为5’-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’; GAPDH的

正向引物为5’-CGACCACTTTGTCAAGCTCA-3’, 反
向引物为5’-AGGGGTCTACATGGCAACTG-3’. 用ABI 
StepOne TM实时PCR系统进行RT-qPCR检测, 并测定的

Ct值, miR-10b以U6为内参, KLF4以GAPDH为内参, 采
用2-△△Ct法分析基因的相对表达量. 
1.2.7 蛋白质免疫印迹: 细胞以4×105个/孔的密度接种

在6孔培养皿中, 培养24 h后, 用1 mL PBS/孔洗涤细胞, 
并通过胰蛋白酶消化收集细胞. 在冰上, 将细胞在RIPA
裂解缓冲液中孵育30 min, 然后在4 ℃下1.2×105 g离心

30 min收集总蛋白. 使用BCA试剂盒测定蛋白质浓度. 
随后, 取50 μg总蛋白使用8%-15％十二烷基SDS-PAGE
凝胶电泳, 并转移到PVDF膜上. 将膜用含5％脱脂奶粉

的TBST中封闭2 h, 并孵育Ⅰ抗(KLF4抗体, 1:2000稀释) 
4 ℃过夜. 洗涤膜3次, 并与Ⅱ抗一起温育, 洗涤膜3次后

用ECL试剂显影. 用凝胶成像设备对膜进行成像, 并用

Image J软件进行半定量分析. 
1.2.8 异种移植肿瘤模型: 6周龄SPF级雄性裸鼠(18-21 g)
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购自温州医科大学实验动物中心[SCXK(浙)2015-0001], 
饲养于温州医科大学实验动物中心S P F级动物房

[SYXK(浙)2018-0017]. 12只小鼠随机分成两组, 每组6
只, 分别为阴性对照(NC)组和miR-10b过表达组. 将NC组
或miR-10b组的SGC-7901细胞(3×106个细胞)重悬于100 
μL培养基中, 并以体积比1:1的比例与基质胶混合, 然后

皮下注射到每只小鼠的右腹皮下. 在第2周末, 观察小鼠

成瘤情况, 其中miR-10b组有一只小鼠未成瘤, 剔除本研

究. 第3周起, 每日腹腔注射5 mg/kg(体重)DDP 1次, 持续

4 wk. 在第6周末, 用断颈法处死小鼠, 解剖并取出肿瘤测

量称重. 
统计学处理 数据表示为mean±SD. 使用Graphpad 

Prism 7.0软件对数据进行分析. 两组数据的比较行双

尾t检验, 多组数据的两两比较行单因素方差分析后

Bonfferoni检验. P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 GC的DDP耐药细胞鉴定 MTT结果显示(图1), 不
同浓度DDP处理后, 与SGC-7901或MGC-803细胞比较, 
SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP细胞的细胞活力降低

较慢(P <0.01). 以上结果表明构建的SGC-7901/DDP和
MGC-803/DDP细胞株具有DDP耐药性. 
2.2 GC的DDP耐药细胞中miR-10b表达增加 图2结果

显示, 与SGC-7901或MGC-803细胞比较, SGC-7901/
DDP和MGC-803/DDP细胞中miR-10b的表达显著增加

(P <0.01). 提示, miR-10b可能是GC细胞产生耐药性的重

要分子. 
2.3 过表达miR-10b导致GC细胞对DDP耐药 对GC细胞

进行慢病毒感染miR-10b或miR-NC, 结果如图3所示, 与
NC组相比, miR-10b组的SGC-7901细胞(图3A)和MGC-
803(图3B)中miR-10b表达显著增加(P <0.01), 结果表明, 
过表达miR-10b的细胞构建成功. 对已过表达miR-10b的
GC细胞进行不同浓度的DDP处理, 再进行细胞活力检

测, 结果发现, 与NC组比较, miR-10b组的SGC-7901细
胞(图3C)和MGC-803(图3D)细胞活力显著增加(P <0.01). 
随后, 本研究检测过表达miR-10b对20 μmol/L DDP诱导

的凋亡的影响, 结果发现, 与NC+20 μmol/L DDP组比较, 
miR-10b+20 μmol/L DDP组的SGC-7901细胞(图3E、F)
和MGC-803(图3E、G)细胞凋亡比例显著降低(P <0.01). 
2.4 过表达miR-10b抑制体内DDP化疗效果 用NC组或

miR-10b组的SGC-7901细胞构建异位GC移植瘤模型, 并
使用DDP进行化疗. 结果显示, 与NC+DDP组相比, miR-
10b+DDP组SGC-7901细胞形成的肿瘤明显变大(图4A), 
肿瘤质量显著增加(图4B)(P <0.01). 表明miR-10b高表达

促进SGC-7901细胞产生DDP耐药性. 

2.5 上调KLF4的表达可以抑制miR-10b介导的DDP
耐药 首先分析KLF4在GC的DDP耐药细胞中表达, 
结果(图5A-F)显示, 与SGC-7901或MGC-803细胞比

较, SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP细胞中KLF4的
mRNA和蛋白表达均显著降低(P <0.01). 进一步对GC
细胞过表达miR-10b, 检测KLF4的表达, 结果显示, 与
NC组比较, 在miR-10b组的SGC-7901细胞中KLF4
的m R N A(图5G)和蛋白(图5H、I)表达均显著降低

(P <0.01); 在MGC-803细胞中也见类似的结果(图5J-L). 
构建miR-10b和KLF4共过表达的GC细胞, Western 

blot结果(图6A-D)显示, 与miR-10b+Vector组比较, miR-
10b+KLF4组的SGC-7901和MGC-803细胞中KLF4蛋
白表达均显著增加(P <0.01). 用不同浓度的DDP处理

细胞, MTT结果显示, 与miR-10b+Vector组比较, miR-
10b+KLF4组SGC-7901细胞(图6E)和MGC-803细胞的细

胞活力显著增加(P <0.05). 提示, miR-10b可能通过抑制

KLF4的表达导致GC细胞对DDP耐药. 

3  讨论

GC常以铂类药物为基础的联合化疗方式进行化疗, 但
化疗能产生耐药性[2]. 而探索GC化疗耐药产生的机制, 
有助于提高今后对GC的化疗效果. 

miRNA是一类内源性非编码的RNA小分子, 可通

过碱基互补结合多个靶mRNA的3′UTR区调控靶基因

mRNA表达, 从而在转录后调控生物学功能[5]. miR-10b
作为miRNA家族中的成员之一, 定位于2号染色体短臂

3区l带l亚带的HOXD4与HOXD8基因之间[14]. 除了作用

于翻译抑制外, 研究[15]发现miR-10结合含有末端寡嘧啶

基序的一组转录物并诱导它们的翻译, 从而为miRNA
家族添加新功能. miR-10b在乳腺癌中表达下调[16], 其下

调能促进乳腺癌进展; 而在GC[12,13]、食管癌[8]和黑色素

瘤[17]等恶性肿瘤中表达上调, 且其上调增强上述肿瘤细

胞的增殖、迁移与侵袭[9-11]. 这体现了miR-10b在不同肿

瘤中表达和功能的多样性. 另外, miR-10b能促进食管癌

和鼻咽癌细胞DDP耐药[8,9], 而其在GC中与DDP化疗敏

感性的关系并不清楚. 本研究发现miR-10b过表达可导

致体外GC细胞DDP耐药性的产生, 且体内SGC-7901细
胞移植瘤实验进一步确认了这一现象. KLF4在机体广

泛表达, 主要表达于消化道、口腔、食管上皮、皮肤

表皮、血管内皮和胸腺上皮细胞中[18]. 据报道[19], 敲除

KLF4可促进GC细胞增殖和转移, 而过表达KLF4则可

抑制转移和浸润, 促进细胞凋亡. 在线靶基因预测数据

库显示miR-10b在KLF4的mRNA在295-301位点存在结

合区域. 且已有文献[10,20]指出KLF4是miR-10b的靶基因

之一. 在多种肿瘤细胞中, 敲除KLF4能促进肿瘤细胞的
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多种化疗药物耐药, 而过表达KLF4能增强化疗药物敏

感性[21,22]. 本研究发现, DDP耐药的GC细胞(miR-10b过
表达的GC细胞)中KLF4也处于低表达状态, 通过慢病毒

过表达KLF4, 发现过表达KLF4能部分逆转miR-10b诱
导的DDP耐药. 

综上所述, 本研究表明上调miR-10b会使GC细胞对

DDP产生耐药性, 并且这一作用可能是通过下调KLF4
的表达实现的, 通过上调KLF4的表达能在一定程度上

降低GC细胞对DDP的耐药性. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)在化疗程序中会产生获得性化

疗耐药, 最终导致化疗失败. 已有研究显示miRNAs可
参与调节GC的化疗耐药, 而miRNAs数量众多, 多数

miRNAs在调节GC化疗耐药中的作用尚未被鉴定. 

实验动机

上调m i R-10b能增加食管癌和鼻咽癌细胞对顺铂

(cisplatin, DDP)的耐药性. miR-10b在GC中高表达. 而目

前尚无关于GC中miR-10b与DDP化疗敏感性的关系的

报道. 

实验目标

研究miR-10b与GC细胞DDP化疗敏感性的关系, 并探讨

其中的机制. 

实验方法

比较GC细胞与DDP耐药细胞中miR-10b的表达差异. 观
察过表达miR-10b对体外和体内DDP化疗敏感性的影

响. 分析过表达miR-10b对KLF4表达的影响, 并通过修

复实验验证miR-10b、KLF4与DDP敏感性三者之间的

内在联系. 

实验结果

miR-10b在GC的DDP耐药细胞中高表达. 上调GC细胞

中miR-10b表达能导致细胞对DDP敏感性降低, 并下调

KLF4表达. 上调KLF4能废除过表达miR-10b对GC细胞

DDP耐药的促进作用. 

实验结论

上调miR-10b表达能通过负调控靶基因KLF4促进GC细

图  2  miR-10b在胃癌顺铂耐药细胞中高表达. A、B: RT-qPCR检测SGC-7901/DDP(A)和MGC-803/DDP(B)细胞中miR-10b表达. n  = 4, 
bP<0.01 vs  SGC-7901细胞; dP<0.01 vs  MGC-803细胞. DDP: 顺铂.

图  1  SGC-7901/DDP和MGC-803/DDP细胞的顺铂耐药性鉴定. A、B: 分别用0、10、20、30和40 μmol/L DDP处理细胞24 h后, MTT法检测

SGC-7901/DDP(A)和MGC-803/DDP(B)细胞的细胞活力. n  = 4, bP<0.01 vs  SGC-7901细胞; dP<0.01 vs  MGC-803细胞. DDP: 顺铂.
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图  4  miR-10b过表达导致SGC-7901细胞移植瘤对顺铂产生耐药性. A: 瘤体的宏观图像; B: 瘤体重量的统计数据, bP<0.01 vs  NC+DDP组. 

DDP: 顺铂.

图  3  过表达miR-10b对顺铂诱导的胃癌细胞活力及凋亡的影响. A: SGC-7901细胞中miR-10b过表达效率鉴定, n  = 4, bP<0.01 vs  NC组; B: 

MGC-803细胞中miR-10b过表达效率鉴定, n  = 4, bP<0.01 vs  NC组; C: SGC-7901细胞转染miR-NC或miR-10b后, 接着再分别用0、10、

20、30和40 μmol/L DDP处理细胞24 h, MTT法检测细胞活力, n  = 4, bP<0.01 vs  NC组; D: MGC-803细胞转染miR-NC或miR-10b后, 接着

再分别用0、10、20、30和40 μmol/L DDP处理细胞24 h, MTT法检测细胞活力, n  = 4, bP<0.01 vs  NC组; E-G: SGC-7901和MGC-803细胞

转染miR-NC或miR-10b后, 接着再用20 μmol/L DDP处理细胞24 h, Annexin V-FITC/PI染色法检测细胞凋亡(E: 代表性流式细胞散点图; F: 

SGC-7901细胞凋亡统计结果, n  = 4, dP<0.01 vs  NC+DDP组; G: MGC-803细胞凋亡统计结果, n  = 4, dP<0.01 vs  NC+DDP组). DP: 顺铂; PI: 

碘化丙锭; annexin V: 膜联蛋白V.
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A B C D

图  5  KLF4在胃癌顺铂耐药细胞中表达和miR-10b对KLF4表达的影响. A-C: SGC-7901和SGC-7901/DDP细胞中KLF4的mRNA (A)和蛋白(B

和C)的表达水平, n  = 4, bP<0.01 vs  SGC-7901细胞; D-F: MGC-803和MGC-803/DDP细胞中KLF4的mRNA (D)和蛋白(E和F)的表达水平, n  

= 4, dP<0.01 vs  MGC-803细胞; G-I: 过表达miR-10b后, SGC-7901细胞中KLF4的mRNA (G)和蛋白(H和I)的表达水平, n  = 4, fP<0.01 vs  NC

组; J-L: 过表达miR-10b后, MGC-803细胞中KLF4的mRNA (J)和蛋白(K和L)的表达水平, n  = 4, fP<0.01 vs  NC组. DDP: 顺铂.
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胞DDP化疗耐药.

展望前景

本研究探明了miR-10b促进GC的DDP耐药调控机制, 并
为GC的DDP耐药的治疗提供了参考靶点.
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Abstract
The treatment methods for early liver cancer include 
surgical resection, liver transplantation, and local 
ablation. Among them, microwave ablation (MWA) 
is widely used in clinical practice because of its 
outstanding advantages, such as minimal invasiveness, 
radical curative effect, short treatment time, few 
complications, and no heat-sink effect, especially for 
the treatment of tumors adjacent to major vessels 
and hepatic metastases. However, MWA also has 
limitations such as unpredictable size and shape of the 
ablation area. This review systematically illustrates the 
effectiveness and safety of MWA in the treatment of 
liver cancer. Meanwhile, the relative superiority of the 
new generation of MWA is discussed, with an aim to 
provide reference for MWA of liver cancer.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
早期肝癌的根治性治疗手段包括手术切除、肝移
植、局部消融等. 其中, 微波消融(microwave ablation, 
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MWA)具有微创、根治、治疗时间短、并发症少, 且
不受热沉效应影响等优势而被广泛应用于临床, 尤
其适用于肿瘤邻近主要血管、肝转移瘤等. 然而, 其
本身亦存在对消融靶区大小及形状不可预测的局限
性. 本文系统阐述MWA治疗肝癌的有效性和安全性, 
同时介绍新一代MWA系统的相对优越性, 为临床肝
癌MWA治疗提供一些参考. 

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

关键词: 肝癌; 微波消融; 规划; 疗效; 并发症

核心提要: 该文系统阐述微波消融(microwave ablation, 
MWA)治疗肝癌的有效性和安全性, 同时介绍新一代

MWA系统的相对优越性. 

文献来源: 何泽华, 吴秋林, 叶行, 王开元, 黎乐群, 彭宁福. 肝癌微波消融

的研究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(10): 371-377  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i10/371.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i10.371

0  引言

原发性肝癌在我国恶性肿瘤发病率中排第四位, 肿瘤

相关死亡率中位居第三. 其中, 肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)约占85%-90%, 年龄标化后的5年生存

率仅为10.1%. 目前, 早期肝癌的根治性手段主要包括

手术切除、肝移植、消融治疗等. 然而, 由于常伴肝功

能不全及其它合并症、肝内肿瘤分布、供体缺乏等原

因, 仅部分患者可行手术切除或肝移植治疗. 由此, 经皮

局部消融(percutaneous local ablation, PLA), 尤其微波消

融(microwave ablation, MWA), 被推荐为当前最佳替代

治疗方法之一, 适用于BCLC临床分期中的部分早期(A
期)患者, 要求肿瘤直径≤5 cm, 以≤3 cm为优. 依据2019
年我国卫健委颁布的原发性肝癌诊疗规范, 对Ia期及部

分Ib期肝癌(即单个肿瘤、直径≤5 cm; 2-3个肿瘤、最

大直径≤3 cm; 无血管、胆管和邻近器官侵犯及远处转

移; 肝功分级Child-Pugh A或B级); ECOG-PS 0-2, 推荐行

PLA或联合介入. 对于适合肝移植的早期肝癌, PLA可

作为桥接手段之一. 其中, MWA即利用电磁波产生电磁

场、加热诱导组织凝固坏死, 临床上已广泛应用于肝癌

(包括肝转移瘤)的治疗. 本文将重点介绍MWA在肝癌患

者中的疗效及并发症, 同时介绍新一代MWA系统的相

对优越性, 为肝癌的消融治疗提供一些参考. 

1  MWA规划策略及疗效评估

1.1 消融规划策略 MWA规划着重于如何将探针准确

置入靶肿瘤, 并选择合适的消融功率和时间(通常5-20 

min), 以确保肿瘤适形消融, 尽可能保全周围正常组织. 
近来, 鉴于缺乏可靠的MWA治疗规划, Liu等[1]提出三

维可视规划系统, 可显示肿瘤与周边重要脉管结构及

临近组织的空间关系, 测算其距离, 并提供最少进针次

数、最佳针径等参数, 不仅有利于指导操作, 且助于术

后评估消融区. 操作过程, 常采用B超、计算机断层扫

描(computed tomography, CT)等引导. B超具备实时、多

平面成像、无辐射等优点, 应用最广; CT可用于B超难

以发现的部分病灶(如隔顶、肺附近), 但有辐射. 此外, 
两者联合可显著提高进针准度. 然而, 有时仍难以将探

针精确靶向病灶. 2019年最新研究[2]提示, 计算机辅助

导航、立体定向成像系统可显著提升靶向精度, 进而提

高安全性和疗效. 另外, 新近动物实验显示, CT引导下

机器人能准确将各型消融针置入任一靶区[3]; 随后, 在
比较机械针系统与CT引导徒手置针的RCT研究中发现, 
前者定位次数与置入精度均优于后者[4]. 因此, 智能三

维置针可能是MWA未来研究的重要方向之一. 
1.2 疗效评估方法 与手术切除相比, MWA不彻底消融

率较高, 相应局部复发率增加. 为降低局部复发率, 消融

边界应至少扩大至肿瘤周围正常肝组织3-5 mm. 目前, 
评估消融边界的常用手段包括B超、超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)、CT、增强CT(contrast 
enhancement CT, CECT)和磁共振成像(magnet ic 
resonance imaging, MRI). 其中, CECT不仅准确性较高[5], 
尚可早期发现MWA相关的并发症. B超准确度受组织

产生的气体影响, 而CEUS准确率类似于CECT, 且成本

低、无辐射. CT因MWA前后图像水平和方向不全匹配, 
很难确认是否达足够的消融范围. MRI可准确区分消融

边缘及靶区内肿瘤组织, 尤其弥散加权成像. 鉴于消融

后肿瘤存活与坏死部分的表观扩散系数存在差异, MRI
可能是评估消融边缘的最有效方法[6]. 此外, PET/CT也
具有一定的临床应用前景, 但限于成本过高. 然而, 呼吸

运动可引起消融前后切面位置不同, 故CECT、CEUS和
MRI在评估消融边界方面尚存在一定的局限. Tang等[7]

发现, 采用CT图像对肿瘤和消融部位进行三维重建拟

合, 可改善评估效果. 

2  HCC的MWA及其它治疗

2.1 HCC的MWA治疗 首次治疗采用MWA的221例HCC
中, 术后随访1 mo. 其中, 201例(90.95%)获得一次性完

全消融, 8例(3.62%)实现二次完全消融, 余12例(5.43%)
二次消融后仍未完全消融, 尤其>5 cm的肿瘤难以取得

一次性完全消融. 相关并发症22例(10.4%), 包括胸腔积

液、高胆红素血症各5例, 腹水、腹腔内出血各2例, 肝
性脑病、肾上腺危象各1例, 肾衰竭6例, 无死亡. 肿瘤大
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小、数目、位置与并发症发生率无显著相关性. 中位随

访41 mo, 中位无复发生存(relapse free survival, RFS)、
总生存(overall survival, OS)分别为14 mo、41 mo. 多因

素分析显示, 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、γ-谷氨

酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)是RFS独立影

响因素, 而肿瘤数目及大小、AFP、GGT、复发类别为

OS独立预后因素. 这些结果表明, MWA在HCC一线治

疗中疗效显著, 且具有良好耐受性[8]. 
2.2 MWA与手术切除 肝切除术(hepatic resection, HR)是
治疗早期HCC的金标准, 而PLA, 包括MWA, 广泛用于

肿瘤<5 cm、高龄、肝功受损患者. 长期随访表明, 对于

<5 cm的单发HCC, MWA与HR预后无明显差异, 且前者

创伤较小[9]. 然而, 对于肿瘤>3 cm的患者, HR的RFS优于

MWA, 因此肝功正常患者, 建议行HR[9,10]. 同时, 有研究

表明MWA和HR的OS和并发症发生率无显著差异, 但前

者局部复发率高于后者[10-13]. 在一项Meta分析中, 包括1
个随机对照试验(randomized controlled trial, RCT)和15个
观察研究, 涉及22-424名患者, 随访时间为15-60 mo, 大
部分研究比较MWA与HR疗效, 部分比较MWA+HR与
单用HR/MWA治疗. 结果显示, MWA局部复发的风险显

著高于HR (RR = 2.49, P  = 0.016). 此外, MWA+HR与HR/
MWA单一治疗的局部复发率无明显差异. 虽然MWA、

HR的1年生存率相同, 但前者3、5年生存率分别较后者

低6%、12%. 然而, 对于肿瘤较小和/或较深、肝功不

全、合并症较多、肝外转移等不适合肝切除患者更倾

向于选择MWA[14]. 
2.3 MWA与射频消融 射频消融(radiofrequency ablation, 
RFA)即利用电极电流在肿瘤内产热, 使其坏死. 与RFA
比较, MWA有以下优势: 产生更大消融区、治疗时间更

短、不受周围组织及热沉效应影响. 对95项研究(包括

5224例经RFA治疗的肝肿瘤)行Meta分析结果显示, RFA
局部复发率为12.4%, 其中肿瘤>3-5 cm、>5 cm(局部复发

率依次为24.1%、58.1%)治疗后局部复发率明显增高[15]. 
对40项临床试验进行Meta分析, HCC患者经MWA治疗

后(与RFA相比), 肿瘤>3 cm的OS为22 mo (21 mo), 肿瘤

≤3 cm的OS为50 mo (27 mo); 局部复发率、并发症发生

率、无病生存期分别为3.9%-22.0% (0%-20.9%)、2.1%-
61.5% (0%-45.4%)、14-22 mo (10.5 mo-NA). 这些结果

表明MWA和RFA的OS无统计学差异, 当肿瘤直径≥3 
cm或位于血管周围时, MWA优于RFA[16]. 另一研究, 22
例HCC 27个病灶行腹腔镜下(laparoscopic, Lap) MWA, 
13例HCC 15个病灶行Lap-RFA, 发现两者安全性相当, 
但前者手术时间较短、肿瘤完全坏死率较高[17]. 此外, 
对于<2 cm的HCC, RFA消融次数、局部复发率明显低

于MWA, 且消融面积较大、OS较长, 而异位复发率无

显著差异[18]. 以上结果显示各研究间尚存争议, 仍需深

入探索两者间的疗效差异. 
2.4 MWA与肝移植 患者在等待供体时, 为延缓疾病进

展, 以免错失肝移植(liver transplantation, LT)机会, 常行

桥接治疗. 比较RFA和MWA作为LT桥接手段的疗效, 
发现两组肿瘤完全坏死率分别为45%和53%, 且RFA/
MWA联合TACE, 均可有效诱导HCC肿瘤坏死[19]. 在比

较不同桥接方式的疗效中发现, MWA生存率与TACE、
RFA无明显差异[20]. 此外, 由于应用免疫抑制等因素, LT
后常有肝内多发复发和肝外转移, 已不适合行手术治疗. 
LT后复发患者行MWA治疗, 其3、6、9、12、18、24 mo
生存率分别为90.9%、81.8%、71.6%、51.5%、30.7%、

15.3%, 平均生存时间为17.3 mo, 且近期并发症少、副作

用轻、耐受性好, 而远期疗效仍有待继续观察[21]. 
2.5 MWA联合经动脉化疗栓塞 对于晚期肝癌, 经动脉

化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
联合PLA是其有效治疗方式之一. 其中, TACE+RFA的

疗效和OS均优于单用RFA, 而TACE+MWA亦可显著提

高疗效和OS, 尤其在<3 cm肿瘤中可减少治疗次数, 且
随访期间未见复发及相关并发症[22]. 对35例HCC的41
个<3 cm肿瘤行TACE+MWA序贯治疗, 后经CT及活检

证实, 肿瘤完全坏死34个、不完全坏死7个, 随访期间2
例复发[23]. 在≤7 cm HCC治疗中, 随机分为联合(TACE-
RFA/TACE-MWA)和单一(RFA/MWA)治疗组, 联合组疗

效、RFS、OS均优于单一组[24]. 另外, TACE+MWA可延

长>5 cm的HCC患者的OS, 且无严重并发症[25]. 在不可

切除的HCC中, TACE+MWA有明显缩瘤效应, 生存率优

于单用TACE[26], 且MWA应至少在TACE的2 wk后进行. 
此外, 对于大小不等HCC, TACE+MWA与TACE+RFA疗

效相似[27]. Li等[28]将3000例HCC分为TACE+MWA组和

TACE组, 发现联合治疗组的肿瘤完全坏死率和生存率

均较高. 研究证实, TACE中使用的碘油及明胶海绵可通

过动脉-门脉瘘道、增强RFA或MWA诱导的凝固坏死, 
使消融面积扩大, 并加强卫星结节完全性坏死, 从而降

低复发风险、延长生存[16]. 

3  MWA相关并发症

MWA死亡率≤0.36%, 并发症发生率为2.4%-4.6%[29], 可
分为消融术中、术后及延迟发生类型, 以下将讨论其发

生机制及相应防治策略. 
3.1 术中类型 主要为疼痛、迷走兴奋、肿瘤破裂等. 
MWA常用局部麻醉, 对于肿瘤较大、临近肝包膜、消

融时间较长者疼痛较为明显, 可引起身体不经意活动、

伤及临近组织, 偶有消融被迫停止、影响疗效, 甚至可

诱发胆心反射. 术前镇静镇痛处理、术中心电监护, 可
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有效降低其发生率. 发生迷走兴奋者可予以阿托品类药

物, 缓解症状. 外生型肝肿瘤易破裂, 可能为消融灶内压

力过高所致, 故消融过程应逐渐增加输出功率, 且需谨

慎监测针尖位置[30]. 
3.2 术后类型 主要包括消融后综合征、胸部合并症、

肝脓肿、毗邻组织损伤、门脉或肝静脉栓塞、大出血

和皮肤烧伤. 消融后综合征发生率约30%-60%, 常见于

术后3 d内, 呈低热、畏寒、乏力、疼痛、恶心、呕吐

等, 可能与肿瘤坏死、吸收有关[31]. 胸部合并症发生率

约1.8%, 包括胸腔积液、积血, 气胸、脓胸, 肺栓塞等, 
多见肿瘤位居隔顶者, 常伴膈肌损伤, 采用人工胸水策

略可有效降低其发生率[32]. 肝脓肿发生率约1.7%, 为较

严重并发症, 常为消融灶或软组织感染所致, 严重者可

诱发脓毒症、脓毒症休克、多器官功能障碍综合征, 
甚至死亡. 术中严格遵守无菌操作, 高危患者预防性使

用抗菌药, 一旦发生加强抗感染、早期穿刺充分引流, 
甚至持续冲洗, 多可治愈[33]. 肝毗邻组织损伤常见于胆

囊、胃肠道、膈肌等, 消融边界距肝表面<1 cm时易发

生. 胆囊损伤可引起胆囊壁增厚、反应性胆囊炎等, 胆
囊穿孔因胆汁散热效应而较为少见. 肠穿孔发生率约

0.1%-0.3%, 其症状往往数天后才出现, 可能与肠壁热损

伤、周围炎症抑制穿孔相关表现有关, 采取人工腹水及

胃肠道排空可减少其发生[34]. 膈肌热损伤多见肿瘤位居

膈顶者, 常伴胸部合并症. 同理, 人工胸水或腹水可降低

其发生率. 消融伤及肾上腺可致儿茶酚胺分泌过多、引

发Takotsubo综合征, 故消融边缘距肾上腺≥1 cm为宜. 
门脉或肝静脉栓塞发生率约1.1%, 门脉易形成血栓, 肝
静脉次之, 与血管直径、腔内流速、消融方式、管壁

机械性损有关. 此外, 血栓脱落可致肺栓塞[35]. 大出血发

生率约0.1%-0.4%, 常见于肿瘤临近血管、凝血功能障

碍、包膜下肿瘤破裂者. 对于顽固性或动脉出血者, 常
需行动脉栓塞, 甚至手术处理[36]. PLA相关皮肤灼伤发

生率约0.1%-3.2%, 基于MWA采用内部冷却探针, 安全

性较高, 皮肤灼伤较为少见[37]. 此外, PLA相关坏死物可

致肾功不全患者发生急性肾衰. 上述多数并发症呈自限

性, 积极非手术处理后可恢复. 操作过程选择安全进针

路径、合适温度, 实时监测穿刺过程, 术中术后严密监

测生命体征, 可有效减少甚至避免其发生. 
3.3 延迟发生类型 主要为胆道损伤、瘘管形成、肿瘤

播散及快速增殖等. 其中, 胆道损伤发生率约1%-12%, 
常引起胆瘘、胆汁瘤、胆管狭窄, 并继发胆道感染. 部
分患者无需特殊治疗, 而胆管炎反复发作者则需行胆道

引流[38]. 此外, 还有肠管-胸腔瘘、胆道-心包瘘等. 病理

表现为胆道积脓、积气, 一旦发生加强抗感染、充分引

流, 部分严重者需手术处理. 操作过程选择安全路径、

规范操作, 可有效减少其发生. 肿瘤播散发生率约0.6%, 
以针道种植转移为主, 应减少穿刺次数、消融针道10-
20 s、避免直接穿刺外生肿瘤[39]. PLA相关性肿瘤快速

增殖发生率为0.1%-2.9%, 可能与缺氧诱导因子-1α、血

管内皮生长因子、血小板源性生长因子、成纤维细胞

生长因子等促进残余瘤细胞快速增殖有关, 也可能为

PLA后瘤内高压促使瘤细胞扩散至门脉所致. 此外, 与
针道播散亦存一定相关性[40]. 因此, 消融应保证瘤组织

完全坏死, 并预留足够安全边缘. 

4  新一代MWA系统

4.1新一代MWA原理 起初, MWA用于肝切除术中的辅助

止血, 后在肝肿瘤治疗中获得快速发展. 它利用电磁波

产生快速振荡电磁场, 使水分子运动、摩擦产热, 可在

探针周围产生2 cm加热区, 引起肿瘤组织凝固坏死. 其
频率有915 MHz和2450 MHz, 后者为目前最常用类型[13]. 
目前, 临床上所使用的MWA系统对消融区大小和形状

缺乏可预测性, 导致无法取得预期疗效. 新一代MWA
系统(Emprint™ Ablation System with Thermosphere™ 
Technology, Microwave thermosphere ablation, MTA)是同

一制造商研发的MWA改进版, 常用频率为2450 MHz, 
由100 W发电机、高效可重复使用的电缆线和消融泵

组成. 其中, 消融过程消融泵对探针进行冷却. MTA克

服了MWA磁场为椭圆形的局限性(图1), 通过场控制、

热控制、波长控制, 可获得较大、精确及可预测的球

形消融区[41]. 场控可调节电子在探针中的运动, 产生预

期的场形状, 且不受组织环境改变的影响. 通常, 探针和

同轴电缆过度加热可导致非靶区热损伤, 而热控采用无

菌盐水滴注、产生内部冷却, 以确保消融区不受干燥组

织影响. 此外, 肿瘤组织消融加热过程, 其介电常数相继

变化, 使电磁波波长发生改变, 最后导致场形状改变. 波
长控制是通过无菌生理盐水循环于探针轴, 产生以下效

应: 使该介电常数变化最小、维持较短恒定波长、保持

探针所需电子运动模式, 利于场控, 从而维持较恒定的

环境. 与MWA相比, 相同功率及时间下, MTA在离体牛

肝中, 可产生大小相当、形态规则、更接近球形的消融

灶, 且受热沉效应的影响更小[42]. 
4.2 MTA在肝癌中的治疗 Zaidi等[43]对53例肝肿瘤行

Lap-MTA, 结果显示并发症发生率约11.3%, 无死亡; 肿
瘤完全消融率99.3%, 不全消融灶1个(0.7%); 中位随访

4.5 mo, 观察到局部复发灶1个(0.7%). 另外, 在腔镜或开

腹MTA治疗的100例肝肿瘤(共301个肝肿物; HCC 10例, 
共21个肝肿物)患者中, 排除19例联合肝切和8例联合肠

癌切除, 其90 d并发症发生率7% (5/73), 包括急性肾损

伤、慢性阻塞性肺疾病加重、颈内静脉血栓形成伴肺
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栓塞、肠系膜上静脉及门脉血栓形成、术后肺炎各1
例, 其中1例与消融无关; 中位随访16 mo, 病灶、患者局

部复发率分别为6.6% (20/301)、15% (15/100), 均属肝转

移瘤, 而HCC未观察到局部复发[44]. 此外, 在HCC的有关

研究中, 44例52个病灶行MTA, 55例70个病灶行RFA, 发
现两组肿瘤完全坏死率无显著差异, 治疗后随访1年, 局
部复发率无统计学差异(MTA/RFA: 6.91%/5.17%; HR = 
0.82; log rank = 0.8036), 均无针道种植转移. 其并发症发

生率亦无显著差异(MTA/RFA: 13.6%/14.5%), 其中MTA
组包括肝梗死1例、出血3例和胆汁瘤2例, RFA组包括

肝梗死2例、出血3例、皮肤灼伤1例、迷走神经反射1
例和胆汁瘤1例[45]. 还有, 比较MTA和RFA在肠癌肝转移

治疗中情况, 发现两者局部复发率依次为10%、20% (P 
= 0.020); 90 d并发症发生率相似(MTA/RFA: 10%/8%; P 
= 0.848), 均无死亡[46]. 上述研究多因素分析提示, 肿瘤

>3 cm、消融方式、消融边缘、肿瘤类型均为局部复发

的独立预测因子, 皆证实MTA安全、可行, 且其近期局

部复发率较低. 
4.3 MTA的优势与缺陷 MTA具有较高的瘤内温度及热

效率, 且可在远离针头处形成消融区, 对于肿瘤位于大

血管之间及存在肝周粘连者, 针头不需100%插入肿瘤

中央[43]. 同时, MTA亦存在某些缺陷, 如消融区迅速扩

大易导致邻近组织意外消融、玻璃纤维针头无法承受

明显扭曲等[43]. 与其它PLA技术(包括MWA)比较, MTA
似乎为较大HCC及肝转移瘤(包括复发类型)的潜在有

效治疗手段, 如联合TACE, 效果更佳. 然而, MTA替代

手术、RFA、TACE等其它方式的可行性, 尚需大规模

RCT研究提供证据. 

总之, 在MWA治疗部分肝癌的研究中, 已证实其有

效性及安全性; 可与肝切、RFA相媲美, 甚至略显更优; 
与TACE序贯联合, 有助于提高疗效; 还可作为肝移植

的桥接手段之一. 近年, 新一代MWA(即MTA)开始逐步

应用于肝癌的治疗, 尤其肝转移瘤领域. 初步结果显示, 
MTA一定程度上能克服既往MWA在消融靶区大小及形

状等不可预测的局限性. 然而, MTA尚未广泛应用于临

床, 其使用经验较少, 处理策略亦不成熟. 此外, MTA也

存在消融靶区迅速扩大而致邻近组织意外消融等共性

问题. 因此, MTA与MWA、RFA等的优劣比较, 尚有待

广泛开展、深入探索. 
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Abstract
BACKGROUND
Angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) is a secreted 
glycoprotein of the angiopoietin like protein family. 
Upregulation of ANGPTL4 expression can promote 
tumor angiogenesis. Contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS) can objectively reflect tumor microcirculation 
perfusion and provide the hemodynamic information.

AIM
To investigate the correlation between ANGPTL4 
expression and the perfusion parameters of CEUS in 
hepatocellular carcinoma (HCC). 

METHODS
Eighty-four HCC patients (84 tumors) who underwent 
surgical resection at Zhejiang Xiaoshan Hospital were 
selected as study subjects. According to the ANGPTL4 
expression status, the patients were divided into either 
an ANGPTL4 positive expression group (48 cases) or 
an ANGPTL4 negative expression group (36 cases). All 
patients underwent CEUS within 3 d before operation. 
The perfusion parameters were analyzed, including 
enhancement intensity (EI) and peak to time (TTP). 
Serum vascular endothelial growth factor (VEGF), 
ANGPTL4 expression, and microvessel density (MVD) 
were measured. The correlation between the perfusion 
parameters of CEUS and the ANGPTL4 expression was 
analyzed. 

RESULTS
The EI in the ANGPTL4 positive expression group was 
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significantly higher than that in the ANGPTL4 negative 
expression group (P < 0.05). The TTP in the ANGPTL4 
positive expression group was significantly shorter than 
that in the ANGPTL4 negative expression group (P < 
0.05). The MVD and VEGF in the ANGPTL4 positive 
expression group were significantly higher than those in 
the ANGPTL4 negative expression group (P < 0.05) There 
was a positive correlation between EI and ANGPTL4 
expression in HCC (r = 0.753, P < 0.05), and a negative 
correlation between TTP and ANGPTL4 expression (r = 
-0.730, P < 0.05). 

CONCLUSION
There is a certain correlation between the perfusion 
parameters of CEUS and ANGPTL4 expression in HCC. 
Thus, the perfusion parameters of CEUS can reflect the 
ANGPTL4 expression level in HCC in vivo and indirectly 
evaluate its angiogenesis.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Microvessel density
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摘要
背景
血管生成素样蛋白4(angiopoietin like 4, ANGPTL4)
是一种血管生成素样蛋白家族中的分泌型糖蛋白, 
其表达上调可促进肿瘤微小血管新生. 超声造影
(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)能客观地反映
肿瘤微循环血流灌注状态, 为临床提供血流动力学
信息. 

目的
探讨原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
的CEUS灌注参数与ANGPTL4表达水平的相关性. 

方法
选取在浙江萧山医院行手术切除的84例H C C患
者作为研究对象(共84个肿瘤). 根据A N G P T L4
表达结果分为: A N G P T L4阳性表达组(48例)和
ANGPTL4阴性表达组(36例). 所有患者术前3 d内
行CEUS检查, 分析病灶的血流灌注参数: 增强强度
(enhancement intensity, EI)和达峰时间(peak to time, 
TTP), 同期测定患者血清血管内皮生长因子(vascular 

endothelial growth factor, VEGF)水平, 术后测定组织
标本ANGPTL4表达水平及微血管密度(microvessel 
density, MVD). 分析CEUS灌注参数与ANGPTL4表达
水平的相关性. 

结果
ANGPTL4阳性表达组病灶的EI明显高于ANGPTL4
阴性表达组, 差异有统计学意义(P<0.05); ANGPTL4
阳性表达组病灶的TTP明显短于ANGPTL4阴性表
达组, 差异有统计学意义(P <0.05); ANGPTL4阳性
表达组的MVD和VEGF水平明显高于ANGPTL4阴
性表达组, 差异有统计学意义(P <0.05); HCC的EI与
ANGPTL4表达水平呈正相关(r  = 0.753, P<0.05), TTP
与ANGPTL4表达水平呈负相关(r  = -0.730, P<0.05). 

结论
HCC的CEUS灌注参数与ANGPTL4表达水平具有一
定相关性, 能无创性反映活体HCC的ANGPTL4表达
水平, 间接评估其血管新生状态.

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

关键词: 原发性肝细胞癌; 超声造影; 时间-强度曲线; 血

管生成素样蛋白4; 微血管密度

核心提要: 深入研究肿瘤微血管生成状态及其影响因素, 
有着重要临床意义. 超声造影作为一种有效监测微循环

血流灌注的影像学手段, 可为临床诊治提供客观的血流

动力学信息. 

文献来源: 吴林德, 蒿业红, 徐珊珊, 方苑仲. 肝细胞癌超声造影灌注参

数与ANGPTL4表达水平相关性的初步研究. 世界华人消化杂志 2020; 

28(10): 378-383  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i10/378.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i10.378

0  引言

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

发病率较高的肝脏恶性肿瘤[1]. HCC恶性生物学行为与

其微血管新生状态密切相关, 深入研究其微血管生成

有着重要临床意义[2]. 血管生成素样蛋白4(angiopoietin 
like 4, ANGPTL4)作为一种血管生成素样蛋白家族中

的分泌型糖蛋白, 其在促进肿瘤血管生成、转移及复

发中发挥着重要作用[3], 而目前其评估方法需采用具有

创伤性的病理学检查. 本研究运用超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)定量分析HCC的血流灌注

参数, 探讨其与ANGPTL4表达水平的相关性, 旨在探

讨CEUS在评估活体HCC组织的ANGPTL4表达水平及
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血管生成中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2018-09/2019-12期间, 在浙江萧山医院行

手术切除的84例HCC患者作为研究对象. 纳入标准: (1)
均病理证实为HCC; (2)术前均未曾行任何形式放化疗

及药物治疗; (3)无合并其它恶性肿瘤; (4)患者能配合

CEUS检查. 其中男68例, 女16例, 年龄29-70岁, 平均年

龄50.83岁±11.02岁. 病灶共计84个, 直径1.87-6.19 cm, 
平均直径4.23 cm±1.10 cm. 根据ANGPTL4表达结果分

为: ANGPTL4阳性表达组, 48例, 男38例, 女10例, 年龄

29-70岁, 平均年龄51.53岁±10.47岁, 直径2.11-6.19 cm, 
平均直径4.29 cm±1.09 cm, 其中高分化12例、中分化

10例、低分化26例; ANGPTL4阴性表达组, 36例, 男30
例, 女6例, 年龄32-67岁, 平均49.90岁±11.80岁, 直径

1.87-5.53 cm, 平均4.15 cm±1.12 cm, 其中高分化9例、

中分化8例、低分化19例. 两组间年龄(t  = 0.666, P  = 
0.507)、性别(χ 2 = 0.232, P  = 0.630)、直径(t  = 0.568, P = 
0.571), 病理分级(χ 2 = 0.026 , P  = 0.987)比较无明显统计

学差异(P>0.05). 
1.2 方法

1.2.1 CEUS检查: CEUS采用Acuson S2000超声诊断仪, 
配有4C1探头(频率4.0 MHz), 随机配备对比脉冲系列成

像技术. 造影剂采用声诺维(sono Vue), 按照说明书配备

成混悬液. CEUS由一名高年资且经验丰富的超声医师

进行操作分析. 首先对病灶进行常规超声检查, 明确肿

瘤位置、大小、内部回声、边界、血供等情况. 启动

CEUS, 经肘部浅静脉推注造影剂2.4 mL, 同步计时, 观察

并存储造影全过程. 选取病灶区域作为感兴趣区, 绘制

时间-强度曲线, 获得病灶的增强强度、达峰时间(图1).
1.2.2 血管内皮生长因子水平、ANGPTL4、微血管密

度测定: ANGPTL4表达测定: 术后组织标本采用兔抗人 
ANGPTL4 多克隆抗体(美国Sigma公司), 滴度为1:200, 
按照SABC法常规步骤行免疫组化. 随机选取每张切中

的5个视野, 根据视野中阳性细胞百分比评分: 0分, 阳性

细胞<5%; 1分, 5%-25%; 2分, 25%-50%; 3分, ≥50%. 染
色强弱评分: 仅细胞核染蓝色为阴性; 胞核、胞浆以及

胞膜染成棕黄色为阳性. 0分, 阴性; 1分, 弱阳性; 2分, 阳
性; 3分, 强阳性. ANGPTL4 表达结果判定: 两项之和≤3
分判定为阴性表达; >3分判定为阳性表达. 

微血管密度(microvessel density, MVD)测定: 术后

组织标本经甲醛固定, 石蜡包埋切片, 采用ElivisionTM两

步法免疫组化染色. 参照Weidner等[4]的校正方法测定

MVD. 
血清血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor, VEGF)水平测定: 清晨, 空腹状态, 采集患者5 mL
肘部静脉血, 3000 r/min离心15 min分离血清, -20 ℃冰箱

存储. 按照酶联免疫吸附试验进行操作, 测定血清VEGF
水平. 

统计学处理 应用SPSS 20.0软件统计数据. 计量资

料以mean±SD表示, 两组间比较采用独立样本t检验, 
多组间比较采用方差分析; 计数资料以(%)表示, 组间比

较采用χ 2
检验. 相关性采用Pearson相关分析. P<0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组间C E U S参数比较 ANGPTL4阳性表达组

病灶的增强强度(enhancement intensity, EI)明显高于

ANGPTL4阴性表达组, 差异有统计学意义(P <0.05); 
ANGPTL4阳性表达组病灶的达峰时间(peak to time, 
TTP)明显短于ANGPTL4阴性表达组, 差异有统计学意

义(P<0.05)(表1). 高分化HCC的EI低于中分化HCC及低

分化HCC, 差异有统计学意义(P <0.05); 中分化HCC的
EI低于低分化HCC, 差异有统计学意义(P<0.05); 高分化

HCC的TTP长于中分化HCC及低分化HCC, 差异有统计

学意义(P<0.05); 中分化HCC的TTP长于低分化HCC, 差
异有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.2 两组间A N G P T L4、V E G F、M V D水平比较 
ANGPTL4阳性表达组的ANGPTL4、MVD及VEGF水
平明显高于ANGPTL4阴性表达组, 差异有统计学意义

(P<0.05)(表3). 高分化HCC的ANGPTL4、MVD及VEGF
水平低于中分化HCC及低分化HCC, 差异有统计学意义

(P<0.05); 中分化HCC的ANGPTL4、MVD及VEGF水平

低于低分化HCC, 差异有统计学意义(P<0.05)(表4). 
2.3 CEUS参数与ANGPTL4表达水平的相关性 HCC的
EI与ANGPTL4表达水平呈正相关(r  = 0.753, R 2 = 567, 
P<0.05), HCC的TTP与ANGPTL4表达水平呈负相关(r  = 
-0.730, R 2 = 0.532, P<0.05)(图2). 

3  讨论

HCC为富血供肝脏恶性肿瘤, 其发生发展、转移复发与

血管新生密切相关[5]. 血管新生是一系列在多因子调控

作用下发生的有序而复杂的生物过程. 因此, 全面了解

HCC血管新生状态对于临床制定治疗方案, 评估预后有

着重要意义. 
ANGPTL4作为一种血管生成素样蛋白家族中的

分泌型糖蛋白, 不仅参与葡萄糖代谢以及脂质代谢, 而
且在缺氧诱导因子作用下表达上调, 促进肿瘤血管新

生、转移复发以及细胞分化[6]. MVD常被应用于评估

肿瘤的微小血管增殖状态, 是目前临床评估肿瘤血管生
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成的“金标准”, 在恶性肿瘤中MVD数值越高, 肿瘤侵

袭能力越强、预后越差[7]. VEGF 即是目前所知的特异

性最高、作用最强的肿瘤血管生成正向调节因子. 本研

究结果中, ANGPTL4阳性表达组的ANGPTL4、MVD及

VEGF水平明显高于ANGPTL4阴性表达组(P<0.05). 证实

了随着HCC组织中ANGPTL4表达上调, VEGF合成分泌

增加, HCC微小血管生成能力增强, 促使HCC内微血管

大量增殖, 为其提供生长发展所需的血供及营养物质. 
目前, 临床评估ANGPTL4表达率以及表达强度需

通过获取组织标本行病理学检查实现. 该方法存在创

伤性、准确取材依赖性等缺点, 应用受到一定限制. 随
着超声技术的不断发展, CEUS为肿瘤微循环血流灌注

检测开辟了一条全新途径. CEUS时所采用的新型造

影剂Sono Vue不会渗透至细胞间隙, 具有血池示踪剂

的药代动力学特性[8]. CEUS能通过时间-强度曲线定量

分析目标组织的血流动力学状态变化. 本研究结果中, 
ANGPTL4阳性表达组病灶的EI显高于ANGPTL4阴性

表达组(P <0.05); 而ANGPTL4阳性表达组的TTP明显

短于ANGPTL4阴性表达组. 说明ANGPTL4阳性表达

的HCC组织能在更短的时间内获得更充足的血流灌注

     

表  4  不同病理分级肝细胞癌间血管内皮生长因子、ANGPTL4、微血管密度水平比较

组别 ANGPTL4(分) VEGF (pg/mL) MVD(条/200倍视野)

高分化 2.00±1.18 71.52±16.35 36.60±6.16

中分化 3.33±1.24a 367.58±209.98a 50.99±14.72a

低分化 4.89±1.25ab 564.38±227.92ab 68.74±14.64ab

F /P值 41.419/0.000 46.628/0.000 45.527/0.000

与高分化比较, aP<0.05; 与中分化比较, bP<0.05. ANGPTL4: 血管生成素样蛋白4; VEGF: 血管内皮生长因子; MVD: 微血管密度.

     

表  3  两组间血管内皮生长因子、ANGPTL4、微血管密度水平比较

组别 ANGPTL4(分) VEGF (pg/mL) MVD(条/200倍视野)

阳性表达组    5.17±0.75 621.27±137.24 70.88±11.22

阴性表达组    1.97±0.77     70.82±12.49  38.30±6.87

t /P值 19.009/0.000      23.955/0.000 15.382/0.000

ANGPTL4: 血管生成素样蛋白4; VEGF: 血管内皮生长因子; MVD: 微血管密度.

     

表  2  不同病理分级肝细胞癌超声造影参数比较

组别 例 EI (dB) TTP (s)

高分化 21   17.73±2.01 33.61±5.98
中分化 18  22.30±2.89a 23.88±6.73a

低分化 45 24.91±4.84ab 19.30±4.33ab

F /P值    23.862/.000    51.376/.000

与高分化比较, aP<0.05; 与中分化比较, bP<0.05. EI: 增强强度; TTP: 达峰时间.

     

表  1  两组间超声造影参数比较

组别 例 EI (dB) TTP (s)

阳性表达组 48 25.25±4.08  19.19±3.37

阴性表达组 36 18.77±3.46  34.31±5.17

t /P值    7.675/.000 -16.206/.000

EI: 增强强度; TTP: 达峰时间.
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量. 原因可能是[9,10]: ANGPTL4阳性表达HCC组织通过

ANGPTL4、VEGF的表达上调及分泌, 诱导组织生成

大量微小血管, 使单位体积内微小血管数量增多, 血流

灌注量增大, 增强强度增大. 同时, 由于ANGPTL4阳性

表达HCC组织内存在的大量新生微小血管具有基底膜

发育不全, 血管平滑肌缺失、动静脉短路等特点, 使微

小血管阻力进一步下降, 血流灌注速度增加, 达峰时间

缩短. 本研究结果中, HCC的EI与ANGPTL4表达水平呈

正相关(r  = 0.753, P<0.05), 而TTP与ANGPTL4表达水平

呈负相关(r  = -0.730, P<0.05). 提示CEUS可在一定程度

上反映ANGPTL4表达水平状态, 即EI越大或TTP越短, 
ANGPTL4表达水平越高. 

本研究结果显示, 高分化HCC的EI、ANGPTL4、
MVD及VEGF水平低于中分化HCC及低分化HCC, 且
中分化HCC的EI、ANGPTL4、MVD及VEGF水平低于

低分化HCC(P<0.05), 而高分化HCC的TTP长于中分化

HCC及低分化HCC, 且中分化HCC的TTP长于低分化

HCC, (P<0.05). 提示随着HCC恶性程度增加, 其微小血

管生成状态越旺盛, 其EI、ANGPTL4、MVD及VEGF
水平呈上升趋势, 而TTP呈下降趋势. 证实了HCC恶性

程度与其血管新生状态密切相关. 
总之, HCC的CEUS灌注参数与ANGPTL4表达水

平具有一定相关性, 能无创性评估活体HCC组织的

ANGPTL4表达水平情况, 间接反映其血管新生状态. 

文章亮点

实验背景

准确评估肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织

的血管生成素样蛋白4(angiopoietin like 4, ANGPTL4)表
达水平, 有助于临床诊治及预后评估. 

实验动机

运用超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)定量

分析HCC的血流灌注参数, 探讨其与ANGPTL4表达水

平的相关性, 以期为临床评估活体HCC血管新生状态提

供参考. 

图  1  肝细胞癌的时间-强度曲线示意图.

图  2  散点图. A: 增强强度与ANGPTL4表达水平; B: 达峰时间与ANGPTL4表达水平. ANGPTL4: 血管生成素样蛋白4; EI: 增强强度; TTP: 

达峰时间.

 文章亮点
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实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨HCC的血流灌注参

数与ANGPTL4表达水平的相关性. 结果显示CEUS
能客观反映HCC微循环特点, 其血流参数增强强度

(enhancement intensity, EI)和达峰时间(peak to time, TTP)
与ANGPTL4表达水平具有较好相关性, 可间接反映

HCC血管新生状态. 

实验方法

本篇论文为了达到目标运用CEUS观察HCC微循环血

供特征. CEUS能实时显示肿瘤组织的微循环血流灌注

状态, 从而间接反映其血管新生情况.

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标 ,  研究结果显示

ANGPTL4阳性表达组病灶的EI、MVD、VEGF水
平明显高于ANGPTL4阴性表达组, 而TTP明显短于

ANGPTL4阴性表达组(P<0.05); HCC的EI与ANGPTL4
表达水平呈正相关, 而TTP与ANGPTL4表达水平呈负

相关. 本研究结果说明CEUS能敏感反映HCC血流灌注

状态, 间接反映ANGPTL4表达情况, 有助于临床评估活

体HCC的血管新生情况. 

实验结论

HCC的微循环血流状态与ANGPTL4、MVD及VEGF
水平密切相关. CEUS作为一种无创性的微循环血流监

测手段, 不仅有助于肿瘤良恶性质的鉴别诊断, 而且能

动态观察以及定量分析肿瘤的微循环灌注特征, 间接

反映肿瘤血管新生情况. 本研究运用CEUS分析HCC
微循环灌注特征, 探讨其与ANGPTL4表达水平的相关

性,以期间接反映HCC血管新生情况. 本研究通过实验

发现, HCC的EI、TTP均与ANGPTL4表达水平具有良

好相关性. 证实了CEUS可用于无创性评估活体HCC的
ANGPTL4表达水平, 进而间接评估活体HCC血管新生

情况. 

展望前景

HCC病灶位置较深时, 不利于CEUS分析评估, 而HCC
病灶靠近膈顶或靠近胃肠道时, 易受气体干扰而影响

CEUS评估. 未来研究的方向为CEUS在HCC抗血管生

成治疗中的临床应用价值, 最佳方法是运用动态三维

CEUS分析HCC的微循环血流状态. 
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Abstract
BACKGROUND
The change of living standard has changed the life style 
of the elderly. Chronic functional constipation (FC) 
seriously affects the health of the elderly and their sleep 
quality. The proposal of the brain-gut axis theory has 

attracted much attention from medical researchers. This 
study investigated the correlation between sleep quality 
and sleep cognition in elderly FC patients, with an aim to 
provide an objective basis for clinical use of targeted and 
precise cognitive behavioral intervention measures.

AIM
To explore the correlation of sleep quality with sleep 
belief and attitude in elderly patients with chronic FC.

METHODS
One hundred and twenty chronic FC elderly patients 
treated from July 2017 to July 2019 at the Second 
Hospital of Jinhua City, Zhejiang Province were selected 
as study subjects. The Pittsburgh sleep quality index 
(PSQI) scale and the dysfunctional beliefs and attitudes 
about sleep scale-16 (DBAS-16) were used to assess the 
sleep quality and sleep belief and attitude, respectively. 
Pearson correlation analysis was performed to assess the 
correlation of sleep quality with sleep belief and attitude.

RESULTS
Compared with normal people, the sleep latency, sleep 
time, sleep efficiency, sleep disorder, daytime function, 
and total PSQI score of elderly FC patients all increased 
significantly (P < 0.05), while the scores of sleep quality 
and use of hypnotic drugs were all significantly lower (P 
< 0.05). The total DBAS-16 score of elderly FC patients 
was 48.12 ± 8.69, and the scores of the consequences of 
insomnia, sleep anxiety, sleep expectation, and drugs 
were 12.96 ± 4.98, 18.95 ± 5.12, 4.49 ± 2.36, and 10.36 ± 
3.12, respectively. The consequences of insomnia were 
negatively correlated with sleep disorders and daytime 
function (r = -0.131 and -0.135, respectively). Sleep 
anxiety was negatively correlated with sleep quality, 
sleep latency, sleep time, sleep efficiency, hypnotic drugs, 
daytime function, and total PSQI score (r = -0.359, -0.228, 
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-0.312, -0.224, -0.152, -0.221, and -0.376, respectively). 
Sleep expectation was negatively correlated with sleep 
efficiency and daytime function (r = -0.103 and -0.153, 
respectively). There was a negative correlation between 
drugs and sleep quality, sleep latency, sleep time, hypnotic 
drugs, and PSQI total score (r = -0.167, -0.142, -0.119, 
-0.434, and -0.211, respectively). The total DBAS-16 score  
was negatively correlated with the seven dimensions of 
sleep disorders and the total score of PSQI.

CONCLUSION
The sleep quality of elderly patients with chronic FC is 
correlated with their sleep belief and attitude. Medical 
workers should enhance the awareness of sleep belief 
and attitude among elderly FC patients to improve sleep 
cognition and quality.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
生活水平的变化改变了老年人的生活方式, 慢性功
能性便秘(functional constipation, FC)严重影响老年人
的生活健康和睡眠质量. 脑肠轴学说的兴起备受广
大医护人员的热点关注. 因此, 本研究对老年FC患者
睡眠质量与其睡眠认知的相关性进行研究, 以为临
床采取针对性精准化的认知行为干预措施提供客观
依据. 

目的
探讨老年慢性FC患者睡眠质量与睡眠信念及态度的
相关性. 

方法
选择2017-07/2019-07在浙江省金华市第二医院住
院的老年慢性FC患者120例为研究对象, 采用匹兹
堡睡眠质量指数(pittsburgh sleep quality index, PSQI)
量表, 睡眠信念与态度量表(dysfunctional beliefs and 
attitudes about sleep scale-16, DBAS-16)进行调查, 采
用SPSS 23.0软件分析数据, 睡眠信念及态度与睡眠
质量采用Pearson相关性分析. 

结果
与常模比较, 老年FC患者入睡时间、睡眠时间、睡

眠效率、睡眠障碍、日间功能及PSQI总分等均升
高, 差异比较与统计学意义(P <0.05), 而睡眠质量及
催眠药物的使用评分均低于常模, 差异比较与统计
学意义(P <0.05). 老年FC患者DBAS-16总分为48.12
分±8.69分, 其中失眠所致后果评分为12.96分±4.98
分, 对睡眠的担忧评分为18.95分±5.12分, 对睡眠的
期望评分为4.49分±2.36分, 对药物的评分为10.36分
±3.12分. 失眠所致后果与睡眠障碍、日间功能呈负
相关(r  = -0.131, -0.135); 对睡眠的担忧与睡眠质量、

入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、催眠药物、日间
功能、PSQI总分呈负相关(r  = -0.359, -0.228, -0.312, 
-0.224, -0.152, -0.221, -0.376); 对睡眠的期望与睡眠效
率、日间功能呈负相关(r  =-0.103, -0.153); 药物与睡
眠质量、入睡时间、睡眠时间、催眠药物、PSQI总
分呈负相关(r  = -0.167, -0.142, -0.119, -0.434, -0.211); 
DBAS-16总分与睡眠障碍的7个维度及PSQI总分均
呈负相关. 

结论
老年慢性FC患者的睡眠质量与睡眠信念及态度具有
相关性, 医护人员应增强老年FC患者对睡眠信念及
态度的意识, 提高睡眠认知, 改善睡眠质量. 

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

核心提要: 老年慢性FC严重影响患者生活质量, 睡眠对人

体健康有着重要作用. 因此, 探讨老年慢性FC患者睡眠质

量与睡眠信念及态度的关系已成为临床医护人员研究的

热点之一. 

文献来源: 盛雪芬. 老年慢性功能性便秘患者睡眠质量与睡眠信念及态度

的相关性分析120例. 世界华人消化杂志 2020; 28(10): 384-388  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i10/384.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i10.384

0  引言

近年来, 生活水平的提高和生活节奏的加快改变了老年

人的生活方式, 随着人口老龄化的增加, 慢性功能性便

秘(functional constipation, FC)的发病率逐年上升, 严重

影响老年人的生活健康[1,2]. 睡眠是人类必不可少的生理

活动反应, 对人体健康有着重要作用, 目前主要通过提

高患者认知能力以改善睡眠质量. 新近研究表明[3,4], 脑
肠轴学说的兴起备受广大医护人员的热点关注, 众多学

者对脑和胃肠之间的关系研究越来越多, 也取得了一定

的进展. 但是, 目前很少有学者探索睡眠认知对老年FC
患者睡眠质量的影响. 因此, 本研究对老年FC患者睡眠
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质量与其睡眠认知的相关性进行研究, 以为临床采取针

对性精准化的认知行为干预措施提供客观依据. 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-07/2019-07在浙江省金华市第二医

院住院的老年慢性FC患者120例为研究对象. 其中男性

64例, 女性56例; 年龄61-79岁, 平均68.3岁±9.4岁; 病程

1-14年, 平均7.2年±年3.8年. 诊断均符合罗马Ⅳ老年FC
诊断标准. 纳入标准: (1)具有一定的语言沟通能力和理

解能力者; (2)便秘病程≥1年; (3)均知情同意者; (4)通过

医院伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)有肠道器质

性疾病者; (2)非老年患者; (3)住院患者但夜间不在医院

者; (4)有精神疾病史者; (5)有严重心肝肾疾病者; (6)近1 
mo内因其他疾病持续住院者, 或作息时间不规律者; (7)
依从性差者; (8)文盲者. 
1.2 方法 在入院后第3天对患者进行睡眠质量和睡眠

信念与态度量表(dysfunctional beliefs and attitudes about 
sleep scale-16, DBAS-16)评分测定(因为患者自入院始

至第3 d失眠发生率高[5]). 课题负责人发放量表, 认真细

心向患者讲解注意事项和如何填写, 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

(pittsburgh sleep quality index, PSQI)量表[6]. 该量表由睡

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个维度组成, 
每个维度按0-3分等级计分, 总分21分, PSQI>7分表示睡

眠质量下降, PSQI≤7分表示睡眠质量正常, 得分越高

睡眠质量越差; (2)DBAS-16[7]: 该量表包括失眠所致后

果、关于睡眠的担忧、对于睡眠的期望以及药物4个
因子, 总分越低表示睡眠信念和态度的不合理程度越严

重. Cronbach α系数为0.786, 总重测信度为0.928. 
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χ 2
检验;计量资料以mean±SD表示; 

睡眠信念及态度与睡眠质量采用Pearson相关性分析. 
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120份, 当场

回收问卷120份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 老年FC患者住院睡眠质量情况分析 与常模比较[8], 
老年FC患者入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障

碍、日间功能及PSQI总分等均升高, 差异比较与统计

学意义(P <0.05), 而睡眠质量及催眠药物的使用评分均

低于常模, 差异比较与统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.3 老年FC患者睡眠信念与态度得分情况 老年FC患

者DBAS-16总分为48.12分±8.69分, 其中失眠所致后果

评分为12.96分±4.98分, 对睡眠的担忧评分为18.95分
±5.12分, 对睡眠的期望评分为4.49分±2.36分, 对药物

的评分为10.36分±3.12分. 
2.4 老年FC患者睡眠质量与睡眠信念和态度的相关

性分析 失眠所致后果与睡眠障碍、日间功能呈负相

关(r  = -0.131, -0.135); 对睡眠的担忧与睡眠质量、入睡

时间、睡眠时间、睡眠效率、催眠药物、日间功能、

PSQI总分呈负相关(r  = -0.359, -0.228, -0.312, -0.224, 
-0.152, -0.221, -0.376); 对睡眠的期望与睡眠效率、日间

功能呈负相关(r  = -0.103, -0.153); 药物与睡眠质量、入

睡时间、睡眠时间、催眠药物、PSQI总分呈负相关(r 
= -0.167, -0.142, -0.119, -0.434, -0.211); DBAS-16总分与

睡眠障碍的7个维度及PSQI总分均呈负相关(表2). 

3  讨论

脑-肠之间存在着一个复杂的神经-内分泌网络, 即脑肠

轴, 其是连接胃肠道和中枢神经系统的双向调节轴[9]. 
众多学者对脑肠轴研究最多的消化系统疾病是功能性

消化不良, 肠易激综合症等[10], 但对便秘通过脑肠轴研

究报道较少. 因此, 本研究根据脑肠轴学说理论对慢性

FC患者的睡眠质量进行研究, 结果表明, 老年FC患者均

在一定程度的睡眠障碍, 与常模比较, 老年FC患者入睡

时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、日间功能及

PSQI总分等均升高(P<0.05), 而睡眠质量及催眠药物的

使用评分均低于常模(P <0.05). 由此说明, 老年FC患者

睡眠质量问题形势严峻, 不容乐观. 所以, 在日常工作

中, 医护人员要提高对老年FC患者睡眠质量的关注度, 
提高患者对睡眠问题的正确认知, 及时针对存在的睡眠

问题采取合理的干预措施. 
本研究结果表明, 老年FC患者DBAS-16总分为

48.12分±8.69分. 采用DBAS-16量表评估老年FC患者对

睡眠的认知能力, 主要从对睡眠的期望, 对失眠所致后

果的认知, 对睡眠的担忧以及对于睡眠药物的看法等方

面进行, 尤其是后2个方面. 对睡眠的担忧与睡眠质量、

入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、催眠药物、日间功

能、PSQI总分呈负相关; 对药物的看法与睡眠质量、

入睡时间、睡眠时间、催眠药物、PSQI总分呈负相关. 
国外有学者研究表明[11,12], 对睡眠的担忧和睡眠质量呈

现双向的影响作用, 负向认知会增加老年FC患者的负

面情绪, 加重睡眠障碍. 对睡眠的担忧既是引起失眠的

诱因, 也是加重短暂性失眠的主要因素, 长时间的担忧

将导致患者顽固性失眠[13]. 因此转移患者对夜间睡眠担

忧的注意力可能是改善睡眠质量的一种有效方法. 对
于睡眠药物的看法, 老年FC患者为了白天保持清醒并
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状态良好, 相信服用安眠药后能带来的益处, 是一种主

管错误. 国外学者研究表明[14], 长期滥用和突然停用安

眠药会加重失眠, 严重者可能会产生药物依赖性, 甚至

导致抑郁症等, 严重影响患者生活质量. 睡眠信念与态

度对患者睡眠质量影响较大(P <0.05). 国外有学者研究

表明[15], 提高患者对睡眠的认知干预能有效提高睡眠效

率, 延长睡眠时间, 改善睡眠质量, 可见睡眠认知与睡眠

质量密切相关. 所以对老年FC患者采取睡眠知识的强

化意识能有效促进健康睡眠, 改善睡眠质量. 除此, 医护

人员要正确评估患者的睡眠情况, 包括用药史, 对药物

的错误看法等, 帮助患者建立正确的对睡眠药物的认

知, 从而改善睡眠质量. 
综上所述, 健康睡眠对老年FC患者尤为重要, 老年

FC患者的睡眠质量与睡眠信念及态度具有相关性, 对
睡眠担忧和对睡眠药物的看法是影响患者睡眠质量的

重要认知. 医护人员应增强老年FC患者对睡眠信念及

态度的意识, 提高睡眠认知, 改善睡眠质量. 

文章亮点

实验背景

慢性功能性便秘(functional constipation, FC)严重影响老

年人的生活健康, 睡眠对人体健康有着重要作用. 脑肠

轴学说的兴起备受广大医护人员的热点关注, 目前很

少有学者探索睡眠认知对老年FC患者睡眠质量的影响. 

因此, 对老年FC患者睡眠质量与其睡眠认知的相关性

进行探讨分析具有重要意义. 

实验动机

探讨老年慢性FC患者睡眠质量与睡眠信念及态度的相

关性, 以为临床治疗提供参考价值. 

实验目标

探讨老年慢性FC患者睡眠质量与睡眠信念及态度的相

关性. 

实验方法

对老年FC患者采用匹兹堡睡眠质量指数(pi t tsburgh 
sleep quality index, PSQI)量表, 睡眠信念与态度量表

(dysfunctional beliefs and attitudes about sleep scale-16, 
DBAS-16)进行调查. 

实验结果

老年FC患者入睡时间, 睡眠时间, 睡眠效率, 睡眠障碍, 
日间功能及PSQI总分等均升高(P <0.05), 而睡眠质量

及催眠药物的使用评分均降低(P <0.05). 老年FC患者

DBAS-16总分为48.12分±8.69分. 失眠所致后果与睡眠

障碍, 日间功能呈负相关; 对睡眠的担忧与睡眠质量, 入
睡时间, 睡眠时间, 睡眠效率, 催眠药物, 日间功能, PSQI
总分呈负相关; 对睡眠的期望与睡眠效率, 日间功能呈

     

表  2  老年功能性便秘患者睡眠质量与睡眠信念和态度的相关性分析

项目 失眠所致后果 对睡眠的担忧 对睡眠的期望 药物 DBAS-16总分

睡眠质量 -0.045 -0.359b 0.064 -0.167b -0.215b

入睡时间 -0.032 -0.228b 0.088 -0.142b -0.142b

睡眠时间 -0.043 -0.312b 0.062 -0.119a -0.169b

睡眠效率 -0.036 -0.224b -0.103a -0.092 -0.118a

睡眠障碍 -0.131a -0.096 -0.027 0.006 -0.116a

催眠药物 -0.001 -0.152b 0.054 -0.432b -0.178b 

日间功能 -0.135b -0.221b -0.153b -0.013 -0.213b

PSQI总分 -0.087 -0.376b 0.046 -0.211b -0.258b

aP<0.05, bP<0.01. DBAS-16: 睡眠信念与态度量表; PSQI: 匹兹堡睡眠质量指数.

     

表  1  老年功能性便秘患者住院睡眠质量情况分析(mean±SD)

项目 睡眠质量 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能 总分

患者 1.09±0.67 1.24±0.78 1.21±0.65 1.25±0.84 1.49±0.54 0.21±0.08 1.55±0.48 7.98±2.03

常模 1.27±0.65 1.07±0.58 0.85±0.37 0.73±0.26 1.02±0.43 0.32±0.12 1.12±0.43 6.27±1.96

t值 -2.675 2.754 6.476 8.265 14.353 -3.276 7.281 7.029

P值 0.005 0.006 <0.01 <0.01 <0.01 0.064 <0.01 <0.01

 文章亮点
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负相关; 药物与睡眠质量, 入睡时间, 睡眠时间, 催眠药

物, PSQI总分呈负相关; DBAS-16总分与睡眠障碍的7个
维度及PSQI总分均呈负相关. 

实验结论

老年慢性FC患者的睡眠质量与睡眠信念及态度具有相

关性, 医护人员应增强老年FC患者对睡眠信念及态度

的意识, 提高睡眠认知, 改善睡眠质量.

展望前景

医护人员应增强老年FC患者对睡眠信念及态度的意识, 
提高睡眠认知, 改善睡眠质量. 
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Abstract
BACKGROUND
Hepatic cirrhosis combined with esophageal and gastric 
varicose vein rupture bleeding is one of the common 
clinical critical illnesses. If combined with corona virus 
disease-2019 (COVID-19), the mortality rate is very high, 
especially because many COVID-19 designated medical 
institutions do not have the expertise diagnosis and 
treatment equipment and protective conditions in the 
special period of COVID-19 epidemic, which makes the 
treatment extremely difficult.

CASE SUMMARY
A patient with COVID-19 complicated by cirrhosis and 
esophageal gastric varices bleeding was successfully 
rescued after non-endoscopic and non-interventional 
treatment.

CONCLUSION
In the special period of COVID-19 epidemic, due to the 
limitation of special diagnosis and treatment equipment 
and protective conditions, it is necessary to be more 
cautious to predict the condition in advance and 
accurately and to develop a comprehensive emergency 
plan for the acute and critical illnesses which are common 
in the clinic. Only in this way can we provide a stronger 
guarantee for rescue work.

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

Key Words: Esophageal and gastric varices bleeding; 
COVID-19; Hemorrhagic shock; Non-endoscopic; Rescue; 
Emergency plan
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摘要
背景
肝硬化食管胃底静脉曲张破裂大出血是临床常见
的急危重症之一, 若合并新型冠状病毒(coronavirus 
disease-2019, COVID-19) 肺炎, 患者死亡率极高, 尤
其是因为在COVID-19疫情特殊时期多数COVID-19
定点医疗机构不具备行内镜诊疗的设备及护防条件, 
治疗异常棘手. 

病例简介
1例COVID-19肺炎合并肝硬化食管胃底静脉曲张大
出血的患者, 通过非内镜非介入治疗后抢救成功. 

结论
在COVID-19肺炎疫情的特殊时期, 由于特殊诊疗设
备及防护条件的限制, 因此对临床上常见的急危重
症, 需要更加谨慎的对病情进行提前、准确的预判
和并制定完善的应急预案, 只有这样才可以为抢救
工作提供更为有力的保障. 

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

关键词: 食管胃底静脉曲张破裂大出血; 新型冠状病毒肺

炎; 失血性休克; 非内镜; 抢救; 应急预案

核心提要: 新型冠状病毒(coronavirus disease-2019, COVID-19)
肺炎合并肝硬化食管胃底静脉曲张破裂大出血病情危

笃, 尤其是因为在COVID-19肺炎疫情特殊时期, 多数

COVID-19肺炎定点医疗机构不具备行内镜诊疗设备

及护防条件, 使其治疗异常棘手. 因此, 要比平时更加准

确、到位地对病情进行评估, 更加积极地做好预案, 只有

这样才能使此类患者得到更加及时、有力的救治. 

文献来源: 章诺贝, 陈新. 新型冠状病毒肺炎合并肝硬化食管胃底静脉曲张破

裂大出血1例的非内镜治疗体会. 世界华人消化杂志 2020; 28(10): 389-392  
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0  引言

众所周知, 内镜治疗是肝硬化食管胃底静脉曲张破裂岀

血的一线疗法[1]. 但在此新冠疫情的特殊时期, 较多新

型冠状病毒(coronavirus disease-2019, COVID-19)肺炎定

点医疗机构不具备行消化内镜的专业设备及防护条件, 
那对于这类COVID-19肺炎合并肝硬化食管胃底静脉曲

张破裂出血患者的救治就变得异常棘手, 现将我们对1
例病例的处理报道如下: 

1  病例简介

患者男, 33岁, 武汉市常住居民, 发病以前一直居住生活

在武汉市, 入院前10 d出现解成形黑便1次, 量约150 g, 
伴有干咳, 无头晕、心慌, 晕厥, 黑矇, 无腹痛, 腹胀, 无
畏寒、发热, 遂入当地医院就诊, 肺部及上腹部计算机

断层扫描(computed tomography, CT)显示: 双肺野见散

在多发斑片状磨玻璃斑片影, 肝实质呈颗粒感, 肝缘浅

波浪状, 肝裂增宽, 脾大, 食道中下段前壁增厚, 提示病

毒性肺炎, 肝硬化, 脾大, 门脉高压(食管胃底静脉曲张). 
鼻咽拭子实时荧光实时荧光逆转录聚合酶链式反应

(reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR)
检测新型冠状病毒核酸阳性, 结合患者流行病学, 临床

表现及胸腹部影像学检查结果诊断为“肝硬化食管胃

底静脉曲张破裂出血, COVID-19肺炎”转入本医疗队

所在COVID-19肺炎定点院进一步治疗. 该患者饮酒约

2年余, 每日三餐均饮酒, 每天3-4瓶劲酒, 无慢性肝炎病

史. 入院查体: 体温36.5 ℃, 脉搏56次/分, 呼吸20次/分, 
血压107/72 mmHg. 辅助检查: 血常规示血红蛋白72 g/
L, 白细胞5.7×109/L, 中性粒细胞4.45×109/L, 淋巴细胞

0.76×109/L, 肝肾功能示白蛋白31.1 g/L, 总胆红素74.2 
mmol/L, 直接胆红素15.9 mmol/L, 丙氨酸氨基转移酶14 
U/L, 天丙冬氨酸氨基转移酶40 U/L, 碱性磷酸酶53 U/L, 
r-谷氨酰转移酶29 U/L, 肌酐69.78 μmol/L, 凝血功能示: 
FIB 1.53 g/L, INR 1.33, APTT 43.4 s, PT 16.2 s. 入院后复

查肺部及上腹部CT: 双肺野见散在多发淡薄磨玻璃密

度片影, 边界欠清, 符合病毒性肺炎, 肝脏形态异常, 呈
肝硬化表现, 脾大, 食管胃底静脉曲张(图1). 

2  最终诊断

酒精性肝硬化(失代偿期), 食管胃底静脉曲张破裂出血, 
COVID-19肺炎. 

3  治疗

经予禁食, 艾司奥美拉挫抑酸, 生长抑素微量泵入降低

门脉压力、还原型谷胱甘肽护肝, 补液、维持水电解质

平衡等治疗, 同时给予阿比多尔抗病毒及莲花清瘟胶囊

清热解毒治疗. 
3 d后患者大便转黄, 无发热, 偶有干咳, 开始进食

冷流质, 期间因疫情特殊时期, 本医疗队所在COVID-19
肺炎定点医院不具备行内镜及介入诊疗的专业设备及

防护条件, 故未行内镜下食管曲张静脉套扎和胃底曲张

静脉组织胶注射术及TIPS手术, 此外, 因患者心率偏慢
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故未使用非选择性β受体阻滞剂减少心输出量降低门静

脉压力. 在此期间监测患者血红蛋白始终在69-71 g/L之
间波动, 考虑到因特殊时期未对患者进行内镜或介入干

预, 患者存在再出血的风险, 且患者红细胞储备差, 因此

先后分次给予输注红细胞悬液共6U, 后复查血常规示

血红蛋白达85 g/L. 并决定给予预先颈内静脉中心静脉

置管, 同时调配好一根三腔二囊管及气管插管装置放在

本病区备用. 
患者于进食冷流质后第6天上午突然出现大呕血, 

量约1500 mL, 血压低至70/40 mmHg, 心率109次/分, 出
现神智淡漠, 四肢发凉, 嗜睡等失血性休克表现, 急查血

红蛋白48 g/L. 遂通过预先置好的中心静脉导管以及新

增开的静脉通道给予积极扩容, 补液及输血, 并给予艾

司奥美拉唑静推后静脉泵入给药, 生长抑素及特利加压

素静脉泵入以降低门脉压力, 调控内脏血流及抗生素预

防感染等治疗, 同时立即给予置入三腔二囊管压迫止

血治疗, 经过上述抢救措施, 患者血压升至95/60 mmHg, 
中心静脉压力8 cm水柱, 患者病情得以稳定. 最后诊断

为酒精性肝硬化(失代偿期), 肝功能为Child B级, 食管

胃底静脉曲张破裂大出血, COVID-19肺炎.

4  结果和随访

次日将患者转入有行内镜诊疗条件的其他定点医院进

一步治疗, 2 d后行电子胃镜示重度食管胃底静脉曲张, 
先后行经内镜胃底组织胶注射及食管曲张静脉套扎术, 
后大便转黄, 2次复查冠状病毒核酸阴性, 无发热, 无呼

吸道症状, 肺部影像学较前明显改善, 患者岀院继续回

当地医疗机构隔离[2]. 

5  讨论

肝硬化食管胃底静脉曲张大出血本身就是临床上的急

危重症之一, 若患者合并COVID-19肺炎, 对病人来说无

疑是雪上加霜, 死亡率极高, 治疗异常棘手, 尤其是因为

在特殊时期很多COVID-19肺炎定点医疗机构不具备行

内镜及介入的专门设备及严格的护防要求, 所以对于这

类病人来说更应该做到未雨绸缪, 做好应急备案. 如在

本例病人第一次止血后, 我们并未放松警惕, 患者血红

蛋白始终在维持在70 g/L左右的较低水平, 考虑到因疫

情特殊时期未对患者进行内镜或介入干预, 患者存在再

出血的风险, 若患者再次出血此时红细胞储备差, 后果

将是致命性的, 因此, 分次给予间断输血后贫血较前明

显改善; 并决定预先给予经颈内静脉中心静脉置管, 避
免患者若再次出血, 医生穿着防护服, 带防护眼罩及多

层手套行动不便, 届时再紧急行中心静脉置管此精细操

作, 无疑会增加操作难度以及医生和病人的紧张感, 延
误宝贵的抢救时机. 抢救失血性休克不仅要强调补液的

总量, 更应重视扩容的速度, 常规外周静脉补液达不到

抢救失血性休克所要求的扩容速度, 而经中心静脉可快

速有效的补充血容量, 维持重要组织脏器的灌注[3]; 同时

考虑到三腔二囊管可使80%~90%的食管胃底静脉曲张

破裂岀血得以控制, 因此, 事先调配好了一根三腔二囊

管于本病区备用, 避免患者若再次出血不会因无法行内

镜及介入止血而导致不能及时获得有效的止血措施[1]. 
另外, 为避免患者呕血时血块堵塞呼吸道造成窒息, 还
事先准备好了立即行气管插管的所需装置. 由此病例我

们体会到, 对患者病情提前、准确的预判和完善的应急

预案可为抢救工作提供更有力的保障. 

6  结论

在COVID-19肺炎疫情的特殊时期, 对临床上常见的急

危重症, 要比平时更加准确、到位地对病情进行评估, 
更加积极地做好预案, 只有这样才能使得合并临床急危

重症的COVID-19肺炎患者得到更加及时、有力的救治. 
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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
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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: 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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