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Abstract
Nonalcoholic fatty pancreatic disease (NAFPD) is 
a disease characterized by an increase in pancreatic 
fat accumulation. It is a component of the metabolic 
syndrome and often coexists with nonalcoholic fatty liver 
disease. Once the diagnosis is established, it is closely 
related to acute and chronic pancreatitis, type 2 diabetes 
mellitus, pancreatic fibrosis, and pancreatic cancer. In 
recent years, it has been confirmed that NAFPD is closely 

related to cardiovascular disease, liver fibrosis, and liver 
cancer. The prevalence of NAFPD ranges between 11% 
and 69%, and increases with age. It is worth noting that 
the prevalence in obese children is twice as high as that 
in non-obese children. The high prevalence rate and 
complexity of the disease have aroused people’s high 
attention. Therefore, to improve the understanding of 
NAFPD, fully understand the clinical significance of 
NAFPD, and further study its pathogenesis, diagnosis, 
and treatment require the collaboration and joint 
efforts of multiple disciplines, including hepatopathy, 
gastroenterology, endocrine metabolism, cardiovascular 
disease, imaging, pathology, and others. In this paper, 
we review the clinical significance, pathogenesis, and 
imaging diagnosis of NAFPD and propose our personal 
understanding of the key points in future research.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
非酒精性脂肪性胰病(nonalcoholic fatty pancreatic 
disease, NAFPD)是以胰腺脂肪堆积增加为特征的一
种疾病, 它是代谢综合征的组成部分, 且常与代谢相
关脂肪性肝病并存. 一旦诊断成立则与急、慢性胰
腺炎、2型糖尿病、胰腺纤维化和胰腺癌密切相关. 
近年研究证实与心血管病、肝纤维化及肝癌密切相
关. NAFPD人群流行率高达11%-69%之间, 且随年龄
增长而增加. 值得注意的是肥胖儿童患病率为非肥

非酒精性脂肪性胰病研究现状与进展

池肇春

在线投稿: https://www.baishideng.com
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胖儿童的2倍多. 流行率之高, 疾病复杂多端, 引起了
人们的高度重视. 因此, 提高 NAFPD的认识, 全面了
解NAFPD的临床意义, 进一步深入研究其发病机制
和诊治则需要多科合作, 包括肝病科、消化科、内
分泌代谢科、心血管病科、影像科、病理科等的通
力协作和共同努力. 本文就NAFPD的临床重要性、

发病机制、影像诊断进行文献综述, 并对今后研究
的重点提出个人的认识.

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

关键词: 非酒精性脂肪性胰病; 发病机制; 影像诊断; 展望

核心提要: 非酒精性脂肪性胰病(nonalcoholic fatty pancreatic 
disease, NAFPD)是近几年来被人们重视和开展广泛研究

的一种代谢疾病, 研究证据表明除与胰腺本身疾病相

关外, 与MAFLD、肝纤维化、肝炎、肝癌、心血管疾

病、肿瘤等密切相关, 对其他系统疾病的发生和影响

目前知之甚少. NAFPD人群流行率高达11%-69%, 尤其

肥胖儿童比非肥胖儿童发病率高2倍多, 值得重视. 有关

NAFPD 的发病机制尚未完全明了, 目前认为与肥胖、胰

岛素抵抗、表观遗传和遗传倾向、氧化应激和内质网

(endoplasmic reticulum, ER)应激、肠道微生物等有关. B
超瞬时弹性成像和磁共振质子密度脂肪分数是目前最常

用无创有效的胰腺脂肪诊断方法. 合理饮食、改变生活

方式、加强体育锻炼是NAFPD当前最有效的治疗方法, 
目前 对NAFPD 尚无特效的药物治疗.

文献来源: 池肇春. 非酒精性脂肪性胰病研究现状与进展. 世界华人消化

杂志 2020; 28(19): 933-950  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i19/933.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i19.933

0  引言

脂肪胰腺的定义现与以前的研究有所不同, 但直至目前

为止没有一个公认的定义[1,2]. 胰腺的正常回声与正常

肝脏相似. 然而, 随着脂肪在胰腺中积聚, 它变得更具回

声. 因此, 我们通过超声(ultrasound, US)检查确定脂肪性

胰腺的US表现为胰腺的回声高于肝脏左叶的回声, 这
两种情况都是使用相同的US窗口观察的.

非酒精性脂肪性胰病(nonalcoholic fatty pancreatic 
disease, NAFPD)是一种新的临床实体, 有证据表明胰腺

实质中存在明显的脂肪浸润, 无明显的酒精摄入. 从胰

腺的单纯脂肪浸润、脂肪性胰腺炎到胰腺癌发生的可

能性的临床途径还没有得到很好的研究. 然而, 有人假

设这种情况与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)状态密

切相关.
胰腺脂肪变性是一种以胰腺脂肪堆积增加为特征

的状态的名称. 最常见的原因是肥胖和代谢综合征, 其
他病因可能包括一些先天性综合征、有毒物质或病

毒性疾病. 本文论述的是非酒精性、非药物性、非创

伤性而与肥胖、代谢、IR相关的胰腺脂肪. 诊断是基

于无创成像方法. 最容易接受的是腹部US, 也可以使

用内窥镜US, 计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)或磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI). 
在临床实践中, NAFPD尤其重要, 因为它与2型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、代谢性相关脂肪性

肝病(metabolic-dysfunction-associated fatty liver disease, 
MAFLD)和心血管疾病、肿瘤等密切相关. 这种疾病可

能加重急性胰腺炎的负担, 其也与胰腺癌相关. 
在临床上常以体检数据进行诊断. 基线数据包括社

会人口统计学变量, 如年龄和性别; 基本变量, 如身高、

体重、体重指数(body mass index, BMI)、收缩压和舒张

压; 病史变量, 如糖尿病、中风、肾病和贫血; 实验室测

试结果, 如天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸转氨酶、γ-谷
氨酰转移酶、淀粉酶、总胆固醇、三酰甘油、高密度

脂蛋白(high density liptein, HDL)、低密度脂蛋白、空

腹血糖和血红蛋白A1c; 抗高血压药、口服降糖药和降

脂药等药物; 以及生活方式因素, 如饮酒量、Brinkman
指数(每天吸烟的数量乘以吸烟的年数)、体重增加、

锻炼、体育活动、步行速度、体重循环、睡前进食、

晚餐后进食、不吃早餐和充足的睡眠等[3]. 
如果Brinkman指数为0, 吸烟状态被视为非吸烟者; 

轻度吸烟者的布林克曼指数<0和<200; 中度吸烟者的

布林克曼指数≥200和<400; 重度吸烟者的布林克曼指

数≥400. 一些基于先前研究的变量被用于与其他变量

组合的分析. 根据日本卫生、劳工和福利部制定的标

准, 乙醇摄入量分为4组, 分别为0 g/wk、1-139 g/wk、
140-279 g/wk或≥280 g/wk.

1  流行病学

有关NAFPD的流行率尚无大样本的分析报告. 综合文献

报道NAFPD的发病率在11.05%-69.7%之间. 一份来自中

国的报告, 共纳入4418名受试者. 共诊断出488例NAFPD
病例, 3930名受试者无NAFPD. 检测率为11.05%. 总体而

言, 2287名受试者为男性, 2131名受试者为女性, 男女比

例为1.07:1. 其中, 1433例<45岁, 1492例45-54岁, 2个年龄

组男性多于女性(P<0.05), 1493例>54岁, 该年龄组男性与

女性差异无显著性(P>0.05). 488名NAFPD患者包括277
名男性和211名女性. 男性患病率高于女性(P<0.05). 分析

不同的年龄组时, 发现55岁以下男性的NAFPD患病率高

于女性, 但55岁以上女性的NAFPD患病率增加, 因此55
岁以上男性和女性的NAFPD患病率没有显著差异[4].
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由于缺乏标准的筛查工具 ,  关于普通人群中

NAFPD患病率普查的数据有限. 因此NAFPD的患病率

根据人群的种族和所采用的诊断方法有很大差异. 在美

国接受US内镜检查的230名患者中, 27.8%的患者有脂

肪胰腺. Wang等[5]报告受检人群中脂肪胰腺的患病率约

为2.7%. 年龄增加、中心性肥胖和脂肪性肝病是脂肪性

胰腺的独立危险因素. 印度尼西亚的一项研究报告称, 
901名接受常规体检的成年人中, 有35%的人通过腹部

US检测到了NAFPD, 而韩国的另一项研究表明, 在293
名去肥胖诊所就诊的人中, NAFPD的患病率高达61.4%. 
相比之下, 在台湾一项大型队列研究中, 8097名接受健

康检查者腹部US检测报告了NAFPD的患病率为16%. 
台湾的人口患病率与香港研究报告的相似, 该研究使用

MRI来量化胰腺脂肪含量[6]. 此外, 发现NAFPD可在儿

童中发生. 美国一项回顾性单中心研究表明, 在接受腹

部CT的232名2-18岁儿童患者中, 约10%的人患有胰腺

脂肪变性[7].
像MAFLD一样, NAFPD的风险随着年龄的增长而

增加, 男性发生的频率比女性多. Saisho等发现, 胰腺脂

肪含量随年龄增长呈线性增长, 并在50岁左右达到平稳

状态. Wang等[5]表明, 男性在40-49岁时的NAFPD发病率

最高, 而女性在早期的NAFPD发病率很低, 但在绝经后

迅速增加. 这些研究表明, 性别可能反映了胰腺异位脂

肪沉积倾向的差异. 衰老和激素变化似乎与NAFPD的

发展有关, 但需要更多的研究来检验这一推测.
Singh等[8]从9项研究(1209名接受MRI的健康人)

收集胰腺脂肪百分比数据, 得出加权平均值和加权标

准差分别为4.48%和0.87%. 从11项研究(12675人)收
集NAFPD的数据, 得出总患病率为33% (95%CI, 24%-
41%).

Lesmana等[9]报告共纳入1054例, 其中男性720例
(68.3%), 153例(14.5%)胰腺未显影, 其余901例中, 315例
(35%)患者出现脂肪胰腺. 报告男性脂肪胰腺与年龄>35
岁、收缩压和舒张压较高、空腹血糖>100 mg/dL、三

酰甘油、总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平显著相

关. 研究结果提出, 在印度尼西亚, NAFPD的患病率很

高, 并且与其他代谢条件密切相关. Pham等[7]报告肥胖

儿童(19%)的胰腺脂肪变性患病率是非肥胖儿童(8%)
的两倍多. 香港的一份报告香港成年中国志愿者中有

16.1%的社区人群有脂肪胰腺. 中枢性肥胖、高三酰甘

油血症和高铁素血症与脂肪性胰腺有关. 脂肪性胰腺患

者的IR增加.
由于采用诊断方法不同, 标准不一, 因此, 各研究报

告的流行率差异很大. 有待今后统一诊断标准后进一步

完善.

2  发病机制

NAFPD的发病机制与MAFLD有很多相似之处, 它们的

发生均与高脂饮食、运动不足、肥胖 、IR、胰岛β细

胞功能受损、表观遗传、遗传倾向和基因多态性、氧

化应激和ER应激、众多细胞因子以及肠道微生物密切

相关. 且两者往往同时并存, 也有人提出NAFPD发生在

代谢相关脂肪性肝病之前, 下面就用目前的文献研究资

料进行剖析与评述.
2.1 肥胖与NAFPD 肥胖是世界卫生组织承认的一种全

球性流行病. 世界1/3的人口超重或肥胖, 在过去的二十

年里, 这一数字翻了一番, 从2000年到2010年, 病态肥胖

的患病率惊人地增长了70%.
肥胖的发病率被定义为BMI (kg/m2)为30及以上, 

在过去几十年中在许多国家急剧增加, 是一个巨大的

健康问题. 在美国, 最新数据表明, 2011-2012年, 超过

2/3的成年人超重或肥胖(BMI≥25), 6.4%的人极度肥胖

(BMI≥40; 三级肥胖)[10]. 肥胖与一些慢性疾病有关, 如
高血压、高脂血症、T2DM、心血管疾病、代谢综合

征和癌症. 2010年, 据估计, 全世界有340万人死于肥胖, 
目前全球肥胖对经济的影响约为2万亿美元.

重要的是, 肥胖也被认为是多种实体癌的主要危险

因素. 流行病学研究表明, 肥胖与子宫内膜癌、绝经后

乳腺癌、食管腺癌、结肠癌、肝细胞癌、肾细胞癌和

前列腺癌的发病率增加有关[11,12]. 特别是, 肥胖与胰腺癌

发病率的增加有关, 胰腺癌几乎是一个世界性的癌症.
肥胖是一种具有多种心理社会因素的慢性病, 在

成人、青少年和儿童中的患病率随着时间的推移显得

越来越高. 考虑到全球超重和肥胖人口的惊人增长, 世
界卫生组织创造了“全球性”一词. 根据世界卫生组织

的统计, 全世界大约有2亿肥胖成年人, 另外还有1800万
5岁以下儿童被归类为超重, 2000年发展中国家有1.15亿
肥胖成年人[13]. 2014年, 超过10亿18岁及以上的成年人超

重. 其中超过6亿人肥胖. 总体而言, 2014年, 全球约13%
的成年人口(11%的男性和15%的女性)肥胖. 从1980年到

2014年, 全球肥胖率翻了一番. 2013年, 有4200万5岁以下

儿童超重或肥胖[14]. 根据国家健康和营养检查调查的数

据, 美国的肥胖率为34.9%. 全球平均BMI有所上升, 其
中36.9%估计BMI≥25 kg/m2的男性和38%的女性[15].

肥胖, 特别是腹部肥胖与IR有关, 导致T2DM, 高胰

岛素状态与高血糖相关可导致血管内皮功能障碍、血

脂异常和动脉粥样硬化性心血管疾病的发展. 它还导致

脂肪在心脏、肾脏、肝脏和胰腺等器官的渗透沉积[16].
大型流行病学研究表明肥胖与胰腺癌之间存在联

系. 一项基于人群的大型胰腺癌病例对照研究表明, 肥
胖与胰腺癌风险增加50%-60%的统计学显著相关. 有人
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提出了几种机制来解释肥胖增加的癌症风险, 包括炎

症、IR、循环脂质、细胞因子和微生物群的变化. 慢性

炎症是许多癌症(如食管腺癌、胃癌、结直肠癌和肝细

胞癌)的一个已知的主要危险因素. 肥胖的标志是脂肪

组织炎症, 它可以引起胰腺癌. 通过促炎细胞因子的分

泌促进癌症的生长. 脂肪组织包含(前)脂肪细胞、免疫

细胞、成纤维细胞、内皮细胞和干/祖细胞, 其中许多可

以释放多种促炎细胞因子, 例如肿瘤坏死因子α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、转化生长因子β (transforming 
growth factor-β, TGF-β)、白介素(interleukin, IL) -6和瘦素. 
这些因素反过来会刺激癌细胞的增殖, 提示肥胖诱导的

脂肪组织炎症在胰腺癌发展中的重要作用. 肥胖还常常

与IR和T2DM有关, 胰岛素和胰岛素样生长因子1水平

升高. 糖尿病与癌症风险增加有关[17].
有研究表明, 有益减肥可以降低女性癌症的发病

率. 一些回顾性临床研究表明, 减肥手术降低了多种癌

症的发病率.
异位内脏脂肪是肥胖并发症的主要危险因素, 包括

IR和代谢综合征. 
肥胖儿童的研究结果58%的肥胖儿童有脂肪胰腺. 

肥胖儿童脂肪性胰腺的代谢综合征(P  = 0.013)和IR的发

生率高于非脂肪性胰腺(P  = 0.012). 回归分析显示, 脂肪

胰腺是代谢综合征和IR的独立预测因子. 脂肪性胰腺增

加肥胖儿童代谢综合征(OR: 11.40; 95%CI: 2.69-48.22)
和IR (OR: 7.85; 95%CI: 2.20-28.05)的风险[18].

胰腺脂肪沉积可能导致胰腺细胞胰岛素分泌失调. 
在肥胖的人中, 脂肪溶解的增加导致胰腺和其他身体器

官中的游离脂肪酸增加. 加上脂肪相关的前炎症, 反应

性长链脂肪酰基辅酶, 毒性代谢物, 蛋白激酶C的活化

和增加的氧化应激都有助于IR和代谢综合征[19].
动物组织解剖实验研究的证据表明, 与增加的前炎

性细胞因子和减少β-细胞质量相关的胰腺脂肪发生. 成
年人和青少年的研究显示了脂肪胰腺与心脏代谢事件

的重要关系, 包括IR.
与成人不同, 儿童的研究结果显示, 脂肪性胰腺与

中枢性肥胖有显著相关性, 但与BMI无关. 这与以前在青

少年中的一份报告相似[20], 该报告指出胰腺中的脂肪沉

积与中枢性肥胖有关, 而不是与全身脂肪有关. 中枢性

肥胖与包括胰腺在内的某些器官的异位脂肪沉积有关.
此外, 研究显示高脂血症和脂肪胰腺之间有很强

的相关性, 这与之前的报告一致, 即肥胖儿童高脂血症

和脂肪胰腺之间存在显著的正相关. Fraulob等[21]在系

统回顾和荟萃分析中, 显示血清三酰甘油、HDL胆固

醇、糖化血红蛋白、胰岛素和稳态模型评估胰岛素抵

抗指数(homeostatic model assessment of insulin resistance, 

HOMA-IR)与胰腺脂肪沉积密切相关. 在动物中, 高脂

肪饮食诱导脂肪胰腺[8], 而在人类中, 高胆固醇血症可

能诱导胰腺脂肪沉积[22]. 此外, 肥胖相关的IR导致脂肪

分解增加, 这在胰腺脂肪浸润中起到作用, 导致B细胞

功能进一步受损, 使这些患者易患T2DM.
我们发现脂肪胰腺和代谢综合征之间有很强的相

关性. 脂肪性胰腺的存在增加了肥胖儿童发生代谢综合

征的风险, 这表明在代谢失代偿过程中, 胰腺中的脂肪

积累较早, 表明肥胖儿童的脂肪胰腺与代谢综合征相

关, 并与代谢综合征的一些参数相关. Maggio通过MRI
发现胰腺脂肪>5%的肥胖青少年有较高的代谢综合征

发生风险.
根据研究数据, 代谢综合征、IR和脂肪性胰腺之间

有很强的相关性; 然而, 由于缺乏此类儿童的随访, 我们

无法解决脂肪性胰腺和其他肥胖并发症之间的因果关

系. 然而, 以前的组织病理学研究已经证实胰腺脂肪积

累和炎症对β细胞功能障碍的影响. Singh等[8]报告称体

重减轻可显著降低胰腺脂肪, 从而降低IR和高脂血症.
总之, 肥胖儿童比瘦儿童胰腺脂肪堆积更高. 脂肪

性胰腺与中枢性肥胖密切相关. 患有脂肪性胰腺的肥胖

儿童更易患IR和代谢综合征.
1933年Oligvie首次描述了NAFPD. 它与年龄和肥胖

等不太常见的易感因素有关, 由于命名的不同和缺乏统

一的诊断标准, 不同研究中的患病率各不相同[23]. 据报

道, NAFPD在亚洲成年人口中的患病率为16%-35%[24].
胰腺脂肪积聚的拟议机制是脂肪替代, 由腺泡细胞

死亡和脂肪细胞替代, 脂肪渗透, 脂肪细胞内脂肪积聚. 
NAFPD可加重急性胰腺炎的严重程度, 可能影响胰腺

内分泌和外分泌功能, 易患胰腺癌, 增加胰腺手术后的

术中和术后发病率, 并增加胰腺癌的死亡率[25].
胰腺脂肪变性加上急性胰腺炎也被证明会加剧炎

症级联反应, 并在肥胖的情况下造成更严重的实质损

害[26]; 然而, 没有足够的证据表明NAFPD与慢性炎症或

慢性胰腺炎的发生有关.
2.2 IR、β细胞功能与NAFPD 脂肪毒性在IR和胰腺β

细胞功能障碍中起作用. 循环中脂质水平的增加以及

脂肪酸利用和细胞内信号的代谢改变与肌肉和肝脏的

IR有关. 不同的途径, 如新蛋白激酶C途径和JNK-1途径, 
参与了脂肪毒性如何导致非双糖组织器官(如肝脏和肌

肉)IR的机制. 线粒体功能障碍在IR的发病机制中起着

重要作用. ER应激主要通过增加氧化应激, 在IR的病因

中也起着重要作用, 特别是在MAFLD和NAFPD中. 内
脏肥胖和IR都增加了心脏代谢风险和脂肪毒性, 似乎在

这些关联的病理生理学中起着关键作用[27].
2.2.1 IR与NAFPD: 机体对胰岛素敏感性降低称谓IR. 
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体内脂肪沉积包括胰脂肪沉积是一种慢性炎症和IR状
态, 且炎症与IR互为因果, 炎症系由脂肪组织释放的各

种细胞因子和炎性因子引起. IR是NAFPD的始动及中

心环节. 关于IR、葡萄糖诱导的高胰岛素血症、血清三

酰甘油水平升高和胰脂肪变性之间的关系研究较少, 目
前认为IR可能通过脂解作用和高胰岛素血症两种机制

引起.
NAFPD与IR的关系仍有争议. 在健康的单卵双胞

胎中, 胰腺脂肪含量与胰岛素敏感性指数和血浆脂联

素有关, 脂联素在维持胰岛素敏感性方面发挥独特作

用[28]. 此外, Della等[29]发现, 肥胖的MAFLD合并NAFPD
的儿童比未合并NAFPD的儿童有更高的IR和TNF-α
和IL-1β的循环水平. 同样, 一项社区队列研究也证明, 
NAFPD和MAFLD患者的HOMA-IR高于单独患有这两

种疾病的患者. 即使调整了肝脏脂肪含量和BMI, 胰腺

脂肪含量也与HOMA-IR相关. 一项涉及空腹血糖受损

和/或糖耐量受损患者的研究表明, 胰腺脂肪含量与胰

岛素敏感性呈负相关[30]. 此外, Lee等[3]发现HOMA-IR随
着NAFPD的严重程度而增加. 在多元logistic回归分析

中, 经年龄、BMI和血脂谱调整后, HOMA-IR与NAFPD
相关. 然而, 在进一步调整内脏脂肪组织(visceral adipose 
tissue, VAT)后, NAFPD与HOMA-IR之间的显著相关性

消失, 这表明VAT可能是一个更强的相关因素或介导

NAFPD与IR之间的联系.
相反, Lê等[31]没有发现肥胖年轻人胰腺脂肪含量与

IR标志物之间的任何关系. Rossi等[32]的一项研究也得到

了类似的结果, 他们发现肥胖成年人的IR与肝脂肪而不

是胰腺脂肪有关. 由于现有研究结果不一致, NAFPD是

否是导致IR的一个原因, 或者只是肥胖过程中一系列异

常的一部分, 仍然是一个值得进一步研究确定的问题.
2.2.2 β细胞功能与NAFPD: 几项研究表明血糖异常、

NAFPD和β细胞功能障碍之间存在潜在的相互作用. 关
于NAFPD与β细胞功能障碍的关系, 最常见的解释是基

于葡萄糖脂质毒性. 在β细胞中, 高血糖通过增加丙二酰

辅酶A、减少线粒体β-氧化、从而促进细胞内三酰甘

油积累来抑制肉碱-棕榈酰转移酶-1. 此外, IR降低了胰

岛素对外周脂肪分解的抑制作用, 从而增加了循环中的

游离脂肪酸. β细胞长期暴露于高浓度的游离脂肪酸会

导致三酰甘油含量增加、胰岛素基因表达减少、葡萄

糖刺激的胰岛素分泌减少和凋亡风险增加[33]. 糖脂毒性

的不良影响导致β细胞功能障碍, 并导致糖代谢状态持

续恶化的恶性循环.
几项体外和动物研究表明胰腺脂肪变性与β细胞

功能障碍之间存在联系. 胰腺腺泡细胞胰岛素原信号的

减少, 如糖尿病, 可能会影响细胞的生存能力和生长, 凋

亡, 以及随后的脂肪替代. 在大鼠中, 长期高脂肪饮食可

导致胰腺游离脂肪酸增加, 急性炎症反应, 导致腺泡细

胞和胰岛受损, 以及胰腺脂肪浸润. 然而, 人类胰腺脂肪

变性与β细胞功能障碍之间的关系仍然研究结果不一

致. 先前的研究发现糖尿病患者的胰腺体积减少和脂肪

变性. 在患有羧基酯脂肪酶突变的非糖尿病非肥胖儿

童中, 胰腺脂肪变性反映了糖尿病发病机制中的早期事

件. 另外, 一些研究表明, 空腹血糖受损或糖耐量受损的

个体的胰腺脂肪含量与胰岛素分泌呈负相关, 但正常血

糖或T2DM个体的胰腺脂肪含量与胰岛素分泌呈负相

关[34]. 同样, 在年轻肥胖正常血糖个体中, 胰腺脂肪含量

与β细胞功能之间没有显著相关性. 这些结果表明, 胰腺

脂肪变性的概念在葡萄糖稳态恶化中起着至关重要的

作用. 一旦糖尿病发展, 其他叠加胰腺脂肪变性效应的

因素可能导致β细胞功能逐渐下降[35]. 
相比之下, 一些研究发现NAFPD与β细胞功能没有

关联. 香港的社区队列研究显示, 在调整肝脏脂肪含量

和BMI后, NAFPD与稳态模型评估的β细胞功能之间没

有显著的相关性. van der Zijl等[30]使用高血糖钳夹作为β
细胞功能的金标准测量方法, 无法在胰腺脂肪含量和β
细胞功能之间建立联系, 尽管葡萄糖代谢受损个体的β
细胞功能受损伴有胰腺脂肪沉积. Begovatz等[36]的一项

研究也获得了类似的结果, 他们发现无论葡萄糖耐量如

何, 胰腺脂肪组织浸润和胰岛素对口服葡萄糖激发的第

一阶段反应之间没有关联. 关于NAFPD和β细胞功能障

碍之间关系的这些矛盾的发现可能是由于方法的差异

(包括测量胰腺脂肪含量的技术和评估β细胞功能的方

法)或人群年龄和种族的差异所致.
尽管许多研究表明, 随着糖尿病的发展, 胰腺脂肪

变性呈上升趋势, 但没有明确的证据表明人类胰腺脂肪

变性与β细胞功能障碍之间存在因果关系. 不一致的结

果使人怀疑胰腺脂肪变性是否会对β细胞造成脂肪毒

性, 或其存在是否仅仅是β细胞功能紊乱的标志[37]. 进一

步的大规模纵向研究将有助于研究进展性β细胞衰竭期

间胰腺脂肪变性的作用.
2.3 表观遗传与NAFPD和胰腺癌

2.3.1 营养诱导β细胞增殖的表观遗传调控: 基因表达

受转录机制和染色质相互作用的调节. 染色质是一种由

DNA、RNA和组蛋白组成的复合物, 受到多种表观遗

传修饰的影响, 这些修饰在随后的细胞分裂甚至生殖系

中都是稳定的. DNA甲基化、组蛋白乙酰化和甲基化是

最广泛研究的表观遗传修饰, 尽管其他组蛋白修饰, 包
括泛素化、磷酸化、小泛素样修饰剂、核糖基化和氧

连接的乙酰葡糖胺以及微小RNA (microRNA, miRNA)
和长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)也起
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作用.
表观遗传修饰的营养调控: 细胞的表观遗传状态

对营养物质的有效性很敏感, 是细胞适应代谢环境的

基础. 营养代谢产生关键中间产物, 包括S-腺苷甲硫氨

酸、乙酰辅酶A (acetyl coenzyme A, CoA)、烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸、黄素腺嘌呤二核苷酸和α-酮戊二酸等, 
它们作为修饰染色质和相关因子的所谓“写入者”和

“擦除者”的共基质[38-40].
β细胞增殖的表观遗传调控: 染色质甲基化主要在

β细胞增殖能力的年龄依赖性下降的背景下进行研究, 
β细胞增殖能力受表观遗传事件的控制. p16/INK4a (周
期蛋白依赖性激酶抑制因子)、p18/INK4c、p14/ARF、
p27/KIP1是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂, 其表达与

β细胞增殖下降有关. 组蛋白3赖氨酸(histone H3 lysine, 
H3K)4和H3K27在INK4a启动子处的甲基化分别被多梳

抑制复合物、主要应答细胞(prime responder cell, PRC) 
1和PRC2抑制和激活. 在幼年啮齿动物和人类β细胞中, 
PRC1环指蛋白(ring finger protein, BMI1)和PRC2 zeste增
强子同源物2 (enhancer of zeste homolog 2, EZH2)高度表

达, 导致INK4a抑制. 相反, 在成人β细胞中, BMI1的降低

导致组蛋白甲基转移酶混合系白血病的招募, 增加了

INK4a启动子的H3K4甲基化. 然而, EZH2在成人β细胞

中也会降低, 导致在INK4a启动子处H3K27甲基化缺失. 
这些组蛋白标记一起增加了调节β细胞增殖的INK4a基
因表达[41]. 与这些发现一致的是, EZH2在成年转基因小

鼠中的持续表达阻止了INK4a基因表达的增加和β细胞

增殖的相关损失[42]. 此外, PTEN的β细胞特异性缺失(一
种PI3K/AKT信号的抑制剂)通过上调细胞周期蛋白D1/
E2F/EZH2通路和抑制INK4a的表达来防止老年β细胞的

增殖下降[43]. 除了INK4a的年龄依赖性调节外, LIM同源

域转录因子Islet-1通过招募组蛋白甲基化转移酶(histone 
methyltransferase, HMT)来促进β细胞增殖, 后者在细胞

周期蛋白D1启动子处增加H3K4甲基化, 增加其转录, 这
一途径在老龄大鼠中被下调[44]. 在一项比较青春期和成

年小鼠β细胞DNA整体甲基化状态的综合研究中, 发现

许多参与增殖的基因的从头甲基化和转录抑制增加[45]. 
在这种情况下, 令人惊讶的是, DNA-甲基转移酶3的β细

胞特异性缺失对β细胞功能成熟是必要的, 它不会影响

β细胞的增殖[46], 并表明与其他DNA甲基转移酶的补偿

有关.
调节控制组蛋白乙酰化的酶的活性也会影响β

细胞的增殖. 糖结合蛋白(carbohydrate-binding protein, 
CBP)中丝氨酸436的突变导致了CBP相互作用的增强和

CBP反应基因的激活. 这种突变与β细胞增殖和质量增

加有关, 但与葡萄糖刺激的胰岛素分泌减少也有关. 此

外, 通过增加组蛋白3/4乙酰化, 暴露于丁酸盐[一种组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)抑制剂]可
增加糖尿病大鼠的β细胞增殖和功能, 并改善葡萄糖稳

态[47]. 值得注意的是, HDAC的活性不仅限于组蛋白, 而
且通过暴露于胰高糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1)降低沉默信息调节因子2相关酶1脱乙酰基酶活

性, 导致FoxO1转录因子乙酰化增加, 下调其活性并促

进β细胞增殖[48].
尽管有充分的证据表明β细胞表观基因组的状态

影响了增殖, 但很少有研究涉及表观基因修饰在β细胞

增殖营养控制中的作用. 在体内长期暴露于高葡萄糖浓

度或棕榈酸酯可改变β细胞功能重要基因的表达模式和

相关表观遗传标记[49]. 不幸的是, 在这些研究中没有研

究控制增殖的基因. 然而, 参与HMT复合物的肿瘤抑制

蛋白多发性内分泌腺瘤蛋白通过PI3K/AKT/FoxO1途径

抑制大鼠胰岛体外葡萄糖治疗或成年大鼠葡萄糖输注, 
释放对β细胞增殖的抑制作用[50].

β细胞的发育规划: 影响个体长期代谢健康和对糖

尿病性损伤反应的表观遗传修饰不仅是新生营养环境

的产物, 而且可以在生命早期建立, 特别是在胎儿发育

和围产期. 来自荷兰饥荒(1944-1945年冬季)的数据已经

成为研究人员解读早期营养不良对成年期代谢性疾病

风险的长期影响的温床. 这些研究发现, 孕期的母亲营

养不良, 以及产后的中度到重度营养不良, 会增加肥胖

和相关并发症的风险, 包括成年T2DM[51]. 在大鼠子宫

动脉结扎宫内生长迟缓模型中, 研究了产前发育过程中

营养不良对β细胞的影响. 由于β细胞功能和质量的降

低, 这些大鼠成年后会患糖尿病. 然后, 作者分析了胰腺

-十二指肠同源框(pancreatic duodenal homobox-1, PDX1)
转录因子启动子的表观遗传标记, 该基因与β细胞的发

育、功能和增殖密切相关. 这些研究强调了组蛋白修饰

的改变以及组蛋白脱乙酰基转移酶1 (histone deacetylase 
l, HDAC1)在胎儿和出生后发育过程中对PDX1转录抑

制的作用. 在成年糖尿病发生后, 发现PDX1基因由于

启动子甲基化而完全沉默. 有趣的是, 新生儿宫内生长

迟缓大鼠对HDAC的抑制逆转了表观遗传学的改变和

PDX1表达的减少, 这表明在某些情况下代谢失调可以

被逆转. 暴露于母亲营养过剩和糖尿病的后代, 糖尿病

风险和β细胞功能和质量也受到影响. 母亲在小鼠中暴

露于高脂肪饮食会使雄性后代易患葡萄糖不耐症、IR
和β细胞功能和质量下降, 其特征是胰岛素含量和PDX1
基因表达降低[52]. 在人类中, 暴露在宫内糖尿病环境中

的后代显示出类似的肥胖和胰岛素敏感性, 但与母亲被

诊断为糖尿病之前出生的兄弟姐妹相比, 胰岛素对葡萄

糖的反应降低. 同样, 在啮齿类动物中, 通过胚胎移植到
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Goto Kakizaki大鼠母亲体内, 与移植到正常Wistar大鼠

体内的对照组相比, 在胎儿发育过程中暴露在糖尿病环

境中的Wistar大鼠在成年期的β细胞质量降低, 葡萄糖

耐量受损[53]. 除了发育规划, 在一项开创性的研究中, Ng
等[54]结果表明, 大鼠的父系高脂肪喂养通过改变参与β
细胞功能和质量的数百个基因的表达, 使其雌性后代易

受胰岛素分泌和葡萄糖耐受的损害.
2.3.2 与饮食摄入和胰腺癌风险相关的表观遗传改变: 
除了已知的遗传修饰外, 表观遗传修饰在癌症的发展和

进展中的作用也变得更加明显. 然而, 仍有有限的证据

表明, 在多个研究中或在细节上存在关联.
表观遗传学可以被描述为基因的可遗传变化而不

改变DNA序列[55]. DNA甲基化、组蛋白修饰和miRNA
表达是已知的影响基因表达和修饰的表观遗传机制, 与
癌症有关[55]. 目前, 关于饮食摄入如何影响胰腺癌的发

展和进展存在两个主要假设: (1)某些饮食成分影响IR
和胰岛素不敏感的途径; (2)饮食成分通过减少DNA损

伤和突变降低氧化应激和炎症[56].
DNA甲基化: DNA甲基化是将甲基(CH3-)添加到

胞嘧啶残基的5-碳上. 这种机制是由DNA甲基转移酶家

族中的酶催化的. DNA甲基化的主要模式发生在具有

高CG核苷酸含量(CpG岛)的DNA片段中, 并且通常位于

基因启动子区域附近[57].
在胰腺癌中, CG二核苷酸(CpG岛)的甲基化发生变

化时, 经常观察到表观遗传沉默, 这种甲基化发生在肿

瘤抑制基因的调节区域和关键的稳态通路中. DNA甲

基化模式与癌症发生有关, 已知会干扰基因稳定性和转

录[58]. 虽然DNA甲基化的总体效果是改变基因表达, 但
它也参与了抑制染色质状态的维持[58,59]. 此外, 有证据

表明, 供应和再生甲基群的营养素, 如叶酸, 会影响DNA
甲基化的模式.

对DNA甲基化的修饰可以导致细胞内的高甲基化

或低甲基化状态. 高甲基化通过影响转录因子的亲和力

与过度调节和基因沉默相关[59]. 细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制蛋白2a是第一个在启动子区域进行高甲基化并

导致胰腺癌基因沉默的公认肿瘤抑制基因之一. 低甲基

化也与胰腺腺癌有关. 低甲基化与染色体丢失增加和基

因组不稳定有关, 导致基因和蛋白质表达的调控和促进

缺失. 叶酸缺乏与低甲基化有关[60].
一项涉及胰腺导管腺癌(adenocarcinoma of pancreatic 

duct, PDAC)的通路分析揭示了受DNA甲基化显著影响

的通路[61]. 细胞粘附信号通路、刺猬信号通路、TGF-β
信号通路、整合素信号通路和Wnt/Notch信号通路是众

所周知的关键癌症信号通路, 在胰腺癌中异常甲基化. 
腺癌中的DNA甲基化显著影响星状细胞的激活和轴突

的引导[62]. 此外, DNA甲基化与糖尿病的发展有关, 影响

胰岛、β和α细胞, 导致恶性细胞转化[62].
组蛋白修饰: 组蛋白决定染色质的结构, 并且这种

结构的变化影响基因的表达. 组蛋白可进行翻译后修

饰, 修饰可促进或阻碍DNA修复蛋白和转录因子[63]. 组
蛋白乙酰化和甲基化代表两种表观遗传修饰[64]. 然而, 
很少有研究对胰腺癌组蛋白修饰所调节的特定基因进

行的研究.
通过组蛋白乙酰化进行的修饰由两个酶家族控制: 

组蛋白乙酰转移酶转移一个乙酰基, HDAC转移一个乙

酰基. 这些酶在功能中是必不可少的, 包括: 染色体重

塑、基因转录和细胞增殖[65]. 业已证明组蛋白甲基化的

变化与癌症易感性有关. 在人胰岛细胞中, 组蛋白修饰

与基因的激活或抑制有关. 由于组蛋白的改变, 引起粘

蛋白家族的基因在胰腺癌中过度表达.
miRNA: miRNA参与基因沉默途径中生物过程的

调节[66,67]. 这些分子根据其靶点分为癌基因或肿瘤抑制

基因, 从而结合癌基因或肿瘤抑制基因[67]. 少数miRNA
在胰腺癌中的表达发生了变化[65,68,69]. 例如, Torrisani等
发现肿瘤抑制因子let-7 miRNA在正常胰腺细胞中表

达, 但在PDAC样本中明显下调. let-miRNA抑制了多种

细胞功能, 包括kras的表达[67]. 在胰腺癌细胞周期和增

殖、DNA修复、凋亡、侵袭性和转移过程中发现其他

miRNA也有作用[67,68,70-72]. 一些miRNA也与β细胞功能障

碍有关, 从而影响与T2DM和潜在胰腺癌相关的胰岛素

调节[73,74].
lncRNA: lncRNA是长度超过200个核苷酸的RNA分

子, 但不能转化为蛋白质. 只有少数lncRNA具有特征, 但
最近的研究发现某些lncRNA与某些癌症特别相关, 如
乳腺癌、前列腺癌、肝癌和结直肠癌. lncRNA的表达

水平与这些癌症的复发、转移和预后有关[75]. 研究表

明, lncRNA具有与表观遗传、转录、细胞生长和凋亡

相关的调节功能相关[75,76]. 一些lncRNA即同源框转录反

义RNA, HULC, MALAT1, HOXA在末端转录物(HOXA 
transcript at the distal tip, HOTTIP)与胰腺癌有关[76-79]. Chang
等人的研究证明了热空气作为支架组装组蛋白修饰复

合物的能力. 热空气通过表观遗传修饰调节功能并表现

出促肿瘤活性[80]. 然而lncRNA在肝癌高度上调的作用和

功能在胰腺癌时的作用则了解甚少. 在Peng等[81]的一项

研究中, 与周围正常组织相比, 胰腺癌组织中的HULC上
调. HULC也与肿瘤大小、血管侵犯和淋巴结转移有关. 
MALAT1在胰腺癌中高度表达, 被认为可增强干细胞样

表型[77], 其表达与胰腺癌患者的恶性程度显著相关[76]. 
据观察, HOTTIP在胰腺癌中具有促癌功能, 与HOTTIP
相似, 尽管它们通过不同的途径引起效应, 导致不同基
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因组的表达[78]. 越来越多的证据表明lncRNA参与了肿

瘤发生和发展的所有阶段. 然而, lncRNA影响胰腺癌的

分子机制仍不清楚, 值得进一步研究.
2.4 遗传倾向与NAFPD 脂肪胰腺的遗传易感性尚不

清楚. 病例对照研究已经提出了几个MAFLD的致病基

因[82,83], 并且含有3个基因变异体rs738409(C>G)(I148M)
的pa t t i n样磷脂酶结构域与代谢相关脂肪性肝炎和

MAFLD相关的肝细胞癌的发展和进展有很强的关联[84]. 
MAFLD是NAFPD的一个危险因素[85], 因此MAFLD的

致病基因可能与NAFPD的发病有关.
作为T2DM的一个功能性候选基因, CD44基因位于

11号染色体短臂, 它是与肿瘤侵袭和转移的相关基因, 
已通过一项基于表达的全基因组关联研究进行了鉴定. 
众所周知, CD44变异表达与胰腺癌预后不良有关. 此外, 
肥胖脂肪组织炎症细胞中CD44表达增加, 抗CD44抗
体治疗降低. 在饮食诱导的肥胖小鼠中, 高血糖和改善

IR、脂肪炎症和肝脂肪变性, 在缺氧时, CD44在脂肪组

织衍生的间充质干细胞中与干细胞抗原-1共同表达, 并
增强脂肪分化. 此外, 脂联素基因(adiponectin, ADIPOQ)
中的糖尿病相关基因变异体rs1501299(A>C)在ADIPOQ
基因中表达. 在日本患者中, 与胰腺癌呈正相关. 这种变

异与脂联素水平相关, 低脂联素水平有助于IR.
KK-Ay小鼠由糖尿病KK小鼠与肥胖的Ay小鼠杂交

培育而成, 表现出严重的高三酰甘油血症, 该血症源于

KK小鼠. 非胰岛素依赖性T2DM在KK小鼠中是多基因

的, Suto等发现了导致这些小鼠高脂血症的数量性状位

点(quantitative trait loci, QTL). 载脂蛋白A-Ⅱ基因多态性

是KK细胞胆固醇QTL产生的原因. 胰腺癌患者血清载

脂蛋白A-Ⅱ水平下降. 载脂蛋白A-Ⅱ缺乏可能参与脂

肪胰腺的病因学. 正如Yazdi等[86]所评论的, 许多基因突

变/单核苷酸多态性与小鼠/人类的肥胖有关, 特别是瘦

素-黑素皮质素途径相关基因通过食物摄入和能量消耗

与单基因肥胖有关. 其中一些基因也可能参与脂肪胰腺

的发生.
据报道, 过度表达丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(异位脂

肪储存、肝组织和骨骼肌炎症和纤维化的关键调节因

子)的转基因小鼠证实加重了饮食诱导的胰腺脂质的储

存[87,88].
业已证明, 脾脏源性IL-10是一种抗炎性细胞因子, 

在MAFPD的发展中具有保护作用, 高脂肪饮食诱导的

肥胖降低了脾脏的IL-10合成能力, 并加重了小鼠胰腺

中的脂肪积累和炎症反应. 因此, IL-10缺乏也可能与脂

肪胰腺的病因有关[89].
2.5 氧化应激与ER应激在NAFPD中的作用 活性氧

(reactive oxygen species, ROS)是在正常的生理过程中随

着氧的消耗而产生的. 当ROS发挥信号作用时, 当它们

的产生超过正常的抗氧化能力时, 这可能会对细胞造成

致病性损伤. 这种氧化主要发生在蛋白质中的多不饱

和脂肪酸和巯基中, 分别导致脂质过氧化和蛋白质折

叠错误. 在氧化应激条件下, ER中错误折叠蛋白的积累

增强, 导致ER应激, 这共同导致细胞内稳态的功能障碍. 
在快速应激下, 多种类型的防御机制在未折叠蛋白反应

(unfolding protein response, UPR)中被激活, 以解决这一

不利情况. ER应激引起蛋白质分泌障碍, 并与多种致病

性疾病有关, 包括胰腺β细胞胰岛素分泌缺陷和胰腺脂

质滴形成加速[90].
ER中错误折叠的蛋白质的积累导致ER应激, 进而

导致ER的功能失效. 如果没有适当的ER应激的解决, 受
影响的细胞会变得功能紊乱, 如果不能正确解决, 它们

就会死亡. 为了避免这种不利的情况, 在这种情况下激

活多个防御机制, 称为UPR, 并在防止这种情况下发挥

作用, 使细胞从这种致命情况中恢复[90].
内因或外因的多种因素都可能导致ER中错误折叠

的蛋白质积累. ROS是在传统的生理过程中伴随着耗氧

量产生的, 在炎症、高温和抗氧化系统缺陷等多种病理

条件下, ROS的水平会提高, 并导致氧化应激的发生[91]. 
低分子量抗氧化化合物和抗氧化酶都能控制ROS的水

平, 并将其降低到可接受的范围. 然而, 与细胞质或其他

细胞器相比, ER中的抗氧化物水平相对较低, 尽管通过

活性还原氧化(氧化还原)反应产生大量过氧化氢[92]. 氧
化应激扰乱了通常的氧化蛋白折叠, 导致ER应激和器

官衰竭. 因此, 在各种应激状态中, 氧化应激可以发生在

任何细胞中, 并且也是ER应激的原因, 它们共同导致致

病状态的发展.
2.5.1 氧化应激和ER应激: 超氧化物自由基主要是通过

向分子氧的单电子捐赠产生的, 分子氧是介导的酶反

应, 如氧合酶或非酶反应, 如糖氧化[93,94]. 虽然过多产生

的ROS, 特别是作为信号调节器的刺激功能所产生的过

氧化氢, 会导致氧化应激, 从而对细胞功能产生各种影

响. 将一个不成对的电子和氧一起转移到不饱和脂质中

会引起脂质过氧化, 然后引发一个自由基连锁反应. 超
氧化物作为自由基不具有反应性, 但它可能通过一种称

为Fenton化学的反应引发更具反应性的自由基的产生, 
这种反应是由一个电子向过渡金属离子(如Fe3+)捐赠而

引发的[95]. 生成的Fe2+与过氧化氢反应, 产生羟基自由

基, 羟基自由基是最有害的分子之一, 它氧化含有不饱

和脂肪酸的脂质、核酸中的碱和蛋白质.
2.5.2 ER中氧化应激的来源: 根据消耗的氧分子数量, 
线粒体通常被认为是产生ROS的主要来源. 线粒体相

关膜似乎是这些细胞器从线粒体向ER传递和提供ROS
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的地方[96]. NADPH氧化酶(reduced coenzyme II oxidase, 
NOX)是ROS的另一个来源, 经常引起氧化应激, 特别是

在炎症条件下[97]. 在线粒体之后, ER是消耗分子氧最多

的细胞器, 因为有几个氧合酶与这个细胞器有关. 虽然

大多数氮氧化物分子位于质膜中, 并作为主要的ROS
产生超氧化物, 但作为一种ER驻留酶, NOX4面对ER腔, 
通过氧分子的两个电子还原释放过氧化氢[98]. 细胞色素

P450主要与ER膜相关, 并将ROS释放到细胞质[99]. 然而, 
这些基因选择性地表达在组织中, 如肝脏和类固醇生成

器官. 同时, ER氧化酶1 (endoplasmic reticulum oxidase 1, 
ERO1)也消耗了ER内部的氧分子, 它参与了大多数细胞

中的氧化蛋白质折叠, 如上所述. 事实上, ER是产生最高

水平过氧化氢的细胞器. 由于ERO1介导的氧化蛋白折

叠, 在蛋白质分泌增强的条件下, 过氧化氢水平增加[100]. 
在长期的高血糖条件下, 胰岛素生成维持在高水平, 过
氧化氢水平也保持在高水平, 这可能导致氧化应激和胰

腺β细胞内的ER应激, 最终导致胰岛素分泌异常. 过氧

化氢也可能来自除ERO1催化蛋白二硫异构酶氧化以外

的其他细胞室或反应[101].
2.5.3 保持ER平衡以抵抗氧化应激的机制: 为了避免

氧化应激, ROS要么通过与低分子量抗氧化剂(如谷胱

甘肽和维生素C)的相互作用而消除, 要么通过抗氧化

酶转化为活性较低的化合物. 超氧化物被超氧化物歧

化酶(superoxidedismutase, SOD)完全转化为过氧化氢. 
在消除过氧化氢的情况下, 谷胱甘肽过氧化物酶(GSH 
peroxidase, GPX)和过氧化物还原蛋白(peroxiredoxin, 
PRDX)(由各自的基因家族编码)在很大程度上有助于

过氧化氢的还原性解毒传统的GPX利用GSH作为电子

供体, 而PRDX主要利用硫氧还蛋白[102]. 细胞外SOD3和
血浆型GPX (GPX3)在ER中的产生方式与其他分泌蛋

白相同. 然而, 虽然其中一些可能被保留在ER腔内, 但
大多数是排泄出来的. 因此, 与细胞质和线粒体相比, 
ER中的抗氧化系统只有少数.
2.5.4 氧化/ER应激在NAFPD中的作用: 目前尚无胰脂

肪变性中氧化应激与ER应激的协同作用的报道. 鉴于

MAFLD与NAFPD在发病机制上有许多相似之处, 因此

推测有相似的应激机制. 从MAFLD研究来看, ER应激

诱导类固醇调节元素-结合蛋白(sterolregulatory element-
binding protein, SREBP)的激活, 这一事实反过来表明, 
在氧化应激条件下, SREBP介导的脂肪生成也被激活. 
事实上, 氧化应激诱导SREBP1C活化和脂质积累. 因此, 
氧化应激和ER应激相互依赖地刺激三酰甘油和胆固醇

的从头合成和积累, 但在另一方面, 抑制脂蛋白的分泌. 
由于细胞培养通常在大气氧气下进行, 因此在原代肝细

胞中观察到SREBP 1的自发激活以及基因脂肪酸合成

酶、CoA羧化酶和硬脂酰辅酶A去饱和酶(stearoyl CoA 
desaturase, SCD)1的相关表达, 并且在SCD1敲除肝细胞

中这一现象得到了显著增强[103]. 为了排泄富含三酰甘

油的脂蛋白, 适当氧化折叠载脂蛋白是必不可少的. 事
实上, 氧化应激似乎抑制脂蛋白分泌, 这很可能是由于

载脂蛋白B折叠错误和微粒体转移蛋白功能受损引起

的[104]. 刺激脂肪生成和抑制脂蛋白分泌将协同提高脂

滴积累, 从而导致肝脏脂肪变性的发生. 最近的观察表

明, 与单基因敲除小鼠相比, SOD1和PRDX4的双基因敲

除导致肝脏损伤加重, 这进一步支持了处理肝脏脂肪变

性中氧化应激和ER应激的相互依赖的工作[105].
过多的ROS会导致ER中蛋白质折叠错误, 从而导致

ER应激. ER膜中激活转录因子6 (activating transcription 
factor 6, ATF6)和SREBP的前体形式通过一个独立的机

制转运到高尔基体, 但通过位点1蛋白酶和位点2蛋白酶

在高尔基体被蛋白水解激活, 转录活性ATF6和SREBP
随后转移到细胞核. 当ATF6通过激活参与UPR的基因

发挥保护作用时, SREBPS激活参与脂肪生成和类固醇

生成的基因, 这可能导致非酒精性脂肪肝的发展.
对MAFLD患者脂肪酸代谢的检查表明, EF在从禁

食状态向喂养状态转变过程中无法调节脂肪生成的变

化是导致这一现象的潜在机制. 禁食不仅会在其他主要

参与活性β-氧化的组织中诱导脂质滴的形成. 与野生型

小鼠相比, 喂食高脂肪饮食会导致SOD1基因敲除小鼠

胰腺和肠上皮中的脂质滴积聚更强烈[106], 空腹不仅会对

胰腺造成严重和不可逆转的损害, 还会对其他有氧器官

造成严重和不可逆转的损害[107,108]. 因此, 禁食可能也加

重这些器官的氧化损伤, 成为NAFPD的严重致病因素.
在MAFLD研究发现, 如果脂质积累对肝脏不利, 为

什么在ER应激的情况下, 不饱和脂肪酸会导致脂肪生

成升高?我们有一个线索可以证明, 与正常饮食的小鼠

相比, 食用含高热量饮食的猪油会增加脂质滴的积累, 
但会延长SOD1缺乏小鼠的寿命[109]. 这是出乎意料的, 
因为脂肪的积累通常被认为是肝功能恶化的因素. 基于

这些观察, 我们假设在氧化应激下积累的脂质滴可能对

ROS的肝毒性作用具有保护作用. 事实上, 实验数据表

明, 短暂积累在肝脏中的脂质具有保护作用, 可以防止

由小鼠体内的肝毒性硫代乙酰胺和培养细胞中的过氧

化氢造成的氧化损伤[110]. 因此, ER应激条件下脂质的积

累也可被视为肝细胞对氧化应激条件的适应性反应[111], 
尽管处于更高级阶段的肝脂肪变性是危险的, 应适当治

疗. NAFPD时胰脂肪变性中氧化应激与ER应激的协同

作用有待研究.
2.6 肠道微生物与NAFPD 胰腺传统上被认为是一个无

菌器官, 长期以来人们一直认为大多数微生物不能在含
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有大量蛋白酶的高碱性胰液中存活. 然而, 与正常胰腺

组织相比, 使用16S rRNA荧光探针和qPCR发现PDAC
患者胰腺内细菌增加了1000倍. 提示胰腺内细菌增加可

能与胰腺癌发病相关.
已往认为胰腺不存在微生物, 经过近几年的研究发

现胰腺存在自已的微生物群, 且通过鼠实验模型发现得

到证实, 并认为这些微生物群在各种胰腺疾病的发病中

起到至关重要的作用. 但胰腺的正常菌群组成至今尚未

确立. 总之, 人类胰腺含有一个微生物群, 但其群落组成

无法区分正常和疾病状态. 现有证据表明, 肠道微生物

群的改变决定了生态失调和细菌易位, 然而, 肠道生态

失调是否是这种病理状况的原因或影响尚不清楚.
有关NAFPD时的菌群改变到目前为止仍很少研究

报告, 大多是与胰腺炎、胰腺癌的胰腺菌群组成和肠道

菌群方面改变的研究.
尽管目前尚无肠道菌群与NAFPD相关的直接证

据, 但从有关研究证实了肠道菌群在NAFPD 发病上的

作用[112]. NAFPD时肠道菌群失调, 由于肠道屏障功能障

碍, 造成内毒素血症、大量炎性小体各种细胞因子的释

放、先天和适应免疫改变等在NAFPD发病机制上的作

用值得深入研究.

3  NAFPD影像诊断现状

组织学和生化测量是评估胰腺脂肪变性的最直接和有

效的方法. 与三酰甘油在肝细胞中积聚的肝脏不同, 胰
腺脂肪变性在组织学上以脂肪细胞浸润和腺泡和胰岛

细胞中的细胞内脂肪沉积为特征. 然而, 由于在尸检中

很难获得足够的胰腺标本和快速的自溶, 因此没有使

用二分法的组织病理学来定义“脂肪胰腺”. 最近, 一
些成像技术, 包括US、CT、MRI和磁共振波谱成像

(magnetic resonance spectroscopy, MRS). MRS已被用于

检测胰腺脂肪变性. 然而, 对于胰腺脂肪含量的体内定

量“金标准”还没有达成共识.
在动物研究中, US检查是唯一适用的影像学检查

方法, 因此, 胰腺US诊断具有很高的实用性.
腹部US检查是一种无创、成本较低的NAPFD诊断

方法. 在大多数研究中, 使用腹部US诊断NAPFD的标准

是胰腺体的回声高于肾脏的回声, 后者在代谢上比肝脏

更稳定. 胰腺脂肪变性的主要特征是胰腺内脂肪细胞数

量增加, 脂肪细胞的产生可能比三酰甘油渗入肝细胞容

易. 脂肪细胞的大小更适合于散射超声波束, 用来形成

实质器官的US图像, 而不是细胞内三酰甘油. 这可能是

肝脏和胰腺US检查结果不同的原因. 由于胰腺不能在

同一声窗内直接与肾脏进行比较, 因此检查人员需要比

较肝脏和肾脏之间以及肝脏和胰腺之间的回声差异, 以

获得一个客观的胰腺-肾脏回声对比. 然而, 由于胰腺位

于腹膜后间隙, 上覆的肠道气体或肥胖会使胰腺变得模

糊. 因此, 腹部US对胰腺的评估高度依赖于操作人员的

技能以及机器的质量[113].
US内镜可以提供整个胰腺的详细图像, 同时实时

比较胰腺与相邻器官的回声. 根据胰腺实质和胰管边缘

的回声, 利用US内镜对NAFPD强度进行分类的一些分

级系统已被报道. 虽然腹部US和US内镜是筛查NAFPD
的经济有效的方法, 但它们不能准确地量化胰腺脂肪变

性的程度. Lesmana等[114]共招募162名患者(75名女性和

87名男性)进行数据库分析. 43名患者(26.5%)发现胰腺

恶性肿瘤, 53名患者(32.7%)发现脂肪性胰腺, 这在胰腺

癌患者中很常见. 基于逻辑回归分析, 年龄、性别、糖

尿病和慢性胰腺炎等因素均未被发现是胰腺恶性肿瘤

的重要危险因素, 其中脂肪性胰腺是胰腺癌的唯一重要

危险因素.
结论是胰腺癌患者中NAFPD的患病率很高. 未来

的研究可以证明, US内镜是否可以作为早期检测NAPD
患者胰腺恶性肿瘤的筛查工具; 还需要一项队列前瞻性

研究, 以明确脂肪胰腺和胰腺癌之间的因果关系.
CT的胰腺脂肪变性量可以用Hounsfield单位进行

评估. CT显示, 与脾脏相比, 脂肪胰腺的衰减率有所降

低. 然而, CT在NAFPD诊断中的临床价值仍有争议. 一
些研究表明, CT对判断胰腺脂肪变性的价值比其他图

像低. 为了比较腹部US的回声和客观的Hounsfield单位

的CT, Lee等发现, 有或没有NAPFD的个体在临床和生

化参数上没有统计学上的显著差异. 腹部US和CT中的

这种不一致的发现可能是由于胰腺脂肪组织浸润的分

布不均匀, 导致不同的模式, CT的Hounsfield单位差异很

大. 相反, Kim等报道了CT时胰腺的衰减与组织学胰腺

脂肪分数呈良好的负相关, 认为CT是定量胰腺脂肪含

量的可靠方法.
MRI评价, 为了确定胰腺脂肪变性的严重程度, 采

用T1W和T2W序列测量脂肪变性面积占总胰腺体积的

百分比, 并分为3个等级: 整个胰腺组织的脂肪变性评分

为1: 0%-33%, 整个胰腺组织的脂肪变性评分为2: 34%-
66%, 整个胰腺组织的脂肪变性评分为3: 67%-100%[115].

有关胰腺脂肪堆积的研究表明, 脂肪变性的几率随

着年龄的增长而增加. 在胰腺退化过程中发现的脂肪积

累被认为是导致随着年龄增长脂肪变性发病率增加的

原因.
目前, 有强有力的证据表明, MRI和MRS可用于胰

腺脂肪变性的检测和量化. 与CT一样, MRI和MRS是非

侵入性和可重复性的技术, 用于测量整个胰腺的脂肪含

量. MRI是基于脂肪和水之间的信号差异, 而MRS是基
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于质子共振频率的差异. MRS测量的胰腺脂肪含量与胰

岛内三酰甘油浓度的生化测定有很好的相关性, 考虑到

MRS测量的整个胰腺中的脂肪含量是胰岛脂肪含量的

一个有用的替代标记物. 然而, MRI和磁共振波谱仍有

一些局限性, 如成本高、扫描时间长以及周围内脏脂肪

对磁共振化学位移伪影的敏感性有关等.
评估胰腺脂肪变性的最佳成像技术是MRI. MRI可

以通过多种方法测量胰腺脂肪. 三种最常见的方法是

相位对相法、Dixon法和光谱空间激发技术. Wong等[116]

使用脂肪水MRI和质子磁共振波谱, 发现香港中国志愿

者的脂肪变性患病率约为16%. 在这项研究中, 发现中

心性肥胖、高三酰甘油血症和高铁蛋白血症与脂肪胰

腺有关. 他们还指出, 患有脂肪性胰腺的人IR增加, 但
没有明显的β细胞功能障碍. 质子密度脂肪分数(proton 
density fat fraction, PDFF)技术主要包括基于MRS的
PDFF (MRS-PDFF)和基于MRI的PDFF (MRI-PDFF)两
大类. 研究提示, MRI-PDFF检测脂肪变的能力优于CAP.

在3.0-T磁共双回声成像是一种常规的临床磁共振

序列, 受脂肪定量中T1和T2*松弛效应的影响. 振成像

下, T1和T2*松弛效应对胰腺脂肪定量的单独影响尚未

详细报道. Yuan等[115]通过3.0-T磁共振双回波成像, 验证

T1和T2*弛豫对胰腺脂肪定量的影响, 并探讨简化的校

正策略, 以便于临床应用.
Weisbeck等[117]对来自普通人群的685名健康志愿

者分别进行了脂水磁共振和质子磁共振波谱测量. 在没

有明显饮酒或代谢综合征的受试者中, 90%的受试者的

胰腺脂肪含量在1.8%-10.4%之间. 使用正常上限10.4%, 
110例(16.1%; 95%CI 13.3%-18.8%)受试者有脂肪胰腺. 
在多变量分析中, 高铁蛋白、中心性肥胖和高三酰甘

油血症是脂肪性胰腺的独立因素. 同时患有脂肪胰腺

和脂肪肝的受试者比单独患有这两种疾病的受试者有

更高的HOMA-IR. 调整肝脏脂肪和BMI后, 脂肪胰腺与

HOMA-β无相关性.
最近, 各种MRI和MRS技术被用于测量胰腺脂肪. 

不少学者推荐选择基于化学位移的梯度回波MRI技术

来测量PDFF, 因为它比传统方法更精确.

4  结论

随着肥胖的流行, NAFPD已成为日益严重的健康问题, 
值得进一步关注. 新的研究表明, NAFPD不仅应被视为

脂肪的惰性积累, 而且还应被视为糖代谢紊乱的早期标

志物.
目前人们对非酒精性胰病的研究刚刚起步, 它对胰

腺疾病和系统疾病尤其是与代谢疾病的相关性了解甚

少, 有待今后大力开展研究. NAFPD的名称与代谢相关

脂肪性肝病一样, 也存在许多不确切之处, 有待今后研

究认识提高的基础上得到合理的修正. 
4.1 加强NAFPD发病机制的研究 关于NAPFD还有很多

问题尚不清楚. 需要进一步的纵向研究来探索NAPFD
的详细机制并验证其临床意义. 未来的研究必须集中

于追踪胰腺脂肪变性动态变化中病理生理事件的时间

序列, 从而揭示NAFPD在糖尿病和相关代谢紊乱发展

中以及癌相关机制中的作用. 当今关于胰腺脂肪变性的

研究很少, 其病理生理机制仍不清楚. 许多以前的研究

表明, 慢性高脂肪饮食增加了胰腺游离脂肪酸和脂质过

氧化, 这与胰腺损伤和激活的胰腺星状细胞合成胶原有

关, 并诱导大鼠胰腺细胞的氧化损伤和纤维化[117,118]. 与
大鼠的研究结果相似, 人胰腺中的脂肪积累可能是纤维

化的危险因素, 包括急性和慢性炎症.
肠道微生物群是黏膜免疫系统发育和调节的关键. 

它在几种生理功能、炎症信号的调节和对感染的保护

中起着中心作用. 在健康状态下, 共生体和病原体之间

有一个完美的平衡, 微生物群和免疫系统相互作用以维

持肠道内环境平衡. 这种平衡的改变被称为生态失调, 
它决定了肠道细菌的过度生长, 从而导致肠道屏障的破

坏和病原体的系统易位. 人们认为影响胰腺的炎症和肿

瘤过程可能与肠道生态失调有关. 越来越多的研究证据

证实肠道生态失调与各种胰腺疾病之间存在相关性, 但
尚不清楚生态失调是病因还是后果.

肠道微生物群是黏膜先天和适应性免疫系统发育

和调节的核心, 通过维持肠道完整性和调节肠道屏障通

透性, 在预防病原微生物方面发挥着重要作用. 肠道微

生物群、免疫系统和肠上皮屏障之间平衡的破坏导致

了一种称为生态失调的病理状态. 近年来, 有几种疾病

和功能失调与肠生态失调有关, 包括乳糜泻、炎症性肠

病和肠易激综合征以及其他疾病. 以类似的方式, 肠道

微生物群可能参与胰腺疾病的发病机制[112]. 新近几年

的研究指出, NAFPD与胰腺的炎症和癌密切相关. 当前

的研究认为NAFPD时由于肠道微生物生态失调, 肠道

屏障功能障碍引起肠通透性增高(肠漏), 产生细菌过度

生长, 内毒素血症, 细菌易位, 先天和适应免疫异常, 大
量细胞因子的生成与释放, 造成细胞和机体损伤, 致使

疾病发生或加[119]. 此外, 一些研究还研究了急性胰腺炎

期间炎症模式与微生物群组成之间的关系. 一般来说, 
在急性胰腺炎期间, 肠杆菌科和厚壁杆菌科的病原菌增

加, 有益的拟杆菌和乳酸杆菌减少. 一项多中心前瞻性

临床研究, 结果表明, 厚壁杆菌门(乳酸杆菌目)的致病

性肠球菌增加, 而放线菌门(双歧杆菌目)的双歧杆菌减

少. 此外, IL-6血清水平直接与肠杆菌科和肠球菌数呈

负相关, 与双歧杆菌和梭状芽孢杆菌群XI数成反比. 证
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明肠道微生物群改变的程度可以预测胰腺炎的严重程

度和系统并发症的发生. 肠道微生物生态失调可影响体

重和肥胖、组织促炎活性、外周IR等. NAFPD可加重

急性胰腺炎的严重程度, 可能影响胰腺内分泌和外分泌

功能, 易患胰腺癌[120].
目前尚无肠道微生物引起NAFPD的详细报道, 有

待今后作更深入的研究.
4.2 搞清NAFPD在糖尿病和相关代谢中的作用 体外

和动物研究表明, NAFPD可能通过影响IR和β细胞功能

障碍而导致糖代谢紊乱. 然而, 人类的数据仍然没有定

论. 迄今为止, 支持NAFPD对葡萄糖稳态的长期影响的

证据还不充分, 关于NAFPD与糖代谢之间的关系还有

很多尚不清楚之处. 需要进一步的从纵向研究来探索

NAFPD的详细机制并验证其临床意义[120]. 相比之下, 过
去大多数关于NAFPD的研究仅仅集中在一个时间点上

的胰腺脂肪含量, 忽略了个体脂敏感性程度的影响. 未
来的研究必须集中于追踪胰腺脂肪变性动态变化中病

理生理事件的时间序列, 从而揭示NAFPD在糖尿病和

相关代谢紊乱发展中的作用.
4 .3  脂肪代谢 -β细胞功能与N A F P D 饱和脂肪酸

(saturated fatty acid, SFA)与不良健康影响有关, 包括棕

榈酸、肉豆蔻酸和硬脂酸. 棕榈酸是人体内最常见的

饱和脂肪酸. 另一方面, 不饱和脂肪酸(unsaturated fatty 
acid, UFA)一般与预防β细胞凋亡、调节血浆葡萄糖浓

度、提高胰岛素敏感性等保护作用有关, 可分为单不饱

和脂肪酸(monounsaturated fatty acids, MUFAs)和多不饱

和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs).
SFA与细胞凋亡有广泛的关系, 这与包括T2DM在

内的几种代谢疾病有关, 特别是细胞凋亡增加引起的β
细胞质量下降与棕榈酸有关. 棕榈酸引发的脂肪毒性

影响β细胞对细胞外葡萄糖的反应, 导致胰岛素原的

积聚和ER应激, 从而导致机体能量代谢失衡. 另一方

面, 棕榈油酸和油酸等UFA可以逆转或防止过量SFA造

成的损害. MUFAs已经证明可以控制β细胞参数, 如葡

萄糖刺激胰岛素分泌和胰岛素含量. 此外, 控制性补充

PUFAs可优化血浆胆固醇和三酰甘油水平, 提高胰岛素

敏感性. 考虑到新生脂肪生成是棕榈酸盐的一个重要来

源, 这可能会导致T2DM患者的健康和改善饮食治疗的

发展. 进一步的研究需要确认UFAs在疾病中的治疗作

用. 尽管如此, 证据明确表明, 饮食方法, 而不是药理学, 
可以改善并可能阻止T2DM和其他代谢疾病的发展[121].

证据表明, 营养环境通过改变β细胞表观基因组影

响糖尿病风险. 从这个角度来看, 需要解决一些问题. 
首先, 尽管高脂血症和β细胞补偿之间的因果关系在多

年前就已被假定, 但尚未对其潜在机制进行彻底的分

析. 应用非靶向脂源性方法在血浆样本和与人类和啮齿

动物β细胞补偿相关的胰岛中识别脂质种类, 并结合阐

明控制β细胞增殖的脂质信号的研究, 可能有助于解决

这一问题. 其次, 尽管在β细胞中加入了多种途径, 包括

LKB1/AMPK/MTOR、碳水化合物反应元件结合蛋白

和Ca2+信号, 并参与了葡萄糖诱导的增殖, 但将这些信

号与胰岛素需求驱动信号(如ER应激)以及IR诱导因子, 
如丝氨酸蛋白酶抑制剂整合在一起的统一假设. 最后, 
需要利用这些途径的知识及其与β细胞表观基因组的相

互作用, 寻找新的途径来增强β细胞补偿, 以预防或延缓

糖尿病的发生[122].
4.4 做好无创影像诊断 目前US技术在脂肪变定量检

测中的主要进展是受控衰减参数(controlled attenuation 
parameter, CAP). 超声波在脂肪变的肝实质传播过程中, 
会出现显著的衰减, 而且脂肪变越严重, 这种声波衰减

越显著. 因此, 检测超声波的衰减值, 根据物理学原理就

可以计算出肝脂肪变的程度, 这就是CAP建立的基本原

理. 由于研究人群的差异, 各个队列得到的CAP诊断界

值并不完全一样, 各指南目前也尚未推荐一个公认的诊

断界值. 目前尚无大系列NAFPD CAP的检查分析报告, 
需要加强这一方面的检查工作, 力求早日得到统一诊断

标准.
评估胰腺脂肪变性的最佳成像技术是MRI. 磁共振

PDFF可见基于磁共振的肝脏脂肪定量检测技术其准确

性仅次于作为金标准的病理学. 目前需要积累更多的检

查数据.
磁共振弹性成像(magnetic resonance elastography, 

MRE)是一种新近出现的纤维化无创诊断技术. MRE检
查不会受到肥胖、腹水和间位结肠的限制, 不受操作者

影响, 而且可以观察整个肝脏、胰腺及其他腹腔脏器的

情况. 由于MRE也是测量的胰腺硬度, 因此也会受到胰

腺炎症的影响, 研究显示MRE值与炎症活动度显著相

关. 目前MRI-PDFF的诊断尚未普遍开展, 需要积累更多

检查及时总结经验.
4.5 加强NAFPD的防治 尽管目前对NAFPD的治疗研究

不多, 但饮食和运动是NAFPD防治的中心环节, 并得到

一致的共识. 有关饮食制度应结合各地区和民族的生活

习惯加以分配, 不能千篇一律, 以达到能量总要求为标

准. 运动也应量力而行, 结合各自的身体状况选择切实

可行的运动方式, 不管采取何种形式以有氧运动为准

则, 避免剧烈运动和疲劳.
药物治疗上目前无重大进展. 针对微生物为基础的

治疗当前集中在益生菌的治疗上. 可显著减少氧化应激

和细胞因子的产生, 改善患者的胰腺功能. 一个潜在的

机制是益生菌改变肠道微生物群的组成, 从而减少生态
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失调、肠道通透性、细菌移位、内毒素血症, 从而改善

NAFPD. 但缺乏大系列临床对照研究加以验证. 并期待

开发新的益生菌菌株和相关产品出现. 靶向炎症治疗包

括虾青素、亚麻子油、石榴、槲皮素、水甘油卟啉等

值得进一步研究和开发应用.
近年提出GLP-1受体激动剂治疗糖尿病和NAFPD 

有新的进展. 当肠促胰岛素激素-GLP-1随后被证明在

对营养摄入的反应中占胰岛素分泌的70%时, 其作为

T2DM治疗靶点的潜力得以实现[123].
研究证实GLP-1不仅可降低血糖, 还具有减肥和

降低心血管风险作用. 目前, 全球范围内已经上市的

GLP-1激动剂有7种, 据2017年销售统计来看, 以利拉

鲁肽和杜拉鲁肽销售最多, 分别占销售量的56.4%和

20.3%. 值得开发和进一步研究[124,125].
胰纤维化是NAFPD的重要病理结局, 因此, 一直不

能放松对纤维化的治疗. 过去常用的抗氧化剂可以使

用, 但疗效并不确切. 新近降低胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cells, PSC)增殖与活化, 目前正在研究或应用的药

物有: 索拉非尼、沙格雷、人类骨髓间充质干细胞(bone 
marrow stromal cell, BMSC). BMSC通过细胞间的接触抑

制Toll样受体4/NF-κB通路而抑制PSC活化和增殖.
基因治疗的疗效也不确切, 目前研究和使用较多的

是病毒性载体, 占全部载体70%以上. 但也缺乏大数据

临床对照研究, 许多问题有待进一步研究.
随着对胰纤维化机制的认识深入, 越来越多纤维化

起始阶段和进展阶段的调节基因将被逐渐发现. 胰纤维

化过程是一个复杂动态多基因参与的过程, 已经发现针

对不同环节靶点基因调控可以呈现出协同效应, 所以在

将来, 应大力加强胰纤维化基因治疗的研究, 逐步实现

胰纤维化逆转、结构重建和恢复正常的最终治疗目的. 
相信在不久的将来, 基因治疗将为胰纤维化的治疗提供

新的治疗策略.
总之, 随着NAFPD研究的深入, 对NAFPD认识的提

高, 这为全面开展对NAFPD的研究打下了基础. NAFPD
从目前流行病学资料来看, 是一种常见病、多发病, 初
步认为它是代谢综合征的组成部分, 但它对人类健康与

疾病的影响的了解相差甚远, 因此, 为了人类健康, 全面

开展NAFPD的研究刻不容缓, 今后需要我们加强从基

础到临床作全方位、多学科深入地开展研究, 期待不久

将来能在NAFPD 的防治上有新的突破.
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书 讯

本刊讯 由池肇春与段钟平教授主编的《肠道微生物与消化系统疾病》已由上海科学技术出版社出版, 是国内首部

有关肠道微生物与消化系统疾病的编著. 
近几年, 国内外学者对肠道微生物与消化系统疾病的相关性开展了基础和临床的研究, 并取得了长足的进展. 

此书分上下两篇: 上篇为总论, 介绍肠道微生物研究现状与进展、细菌学、细菌生理功能、肠道屏障生理功能和屏
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Abstract
Circular RNAs (circRNAs), a class of endogenous closed-
loop noncoding RNAs, are expressed widely in all kinds 
of eukaryotic cells and have the characteristics of stable 
structure, high conservation, cell specificity, and tissue 
specificity. Several studies have revealed that circRNAs 
are closely related to the occurrence and development of 
cardiovascular system diseases, nervous system diseases, 
tumors, and other diseases. Recently, more and more 
studies have indicated that circRNAs have good clinical 
efficacy in the diagnosis and treatment of digestive 
system tumors, and they are expected to become 
biomarkers for early diagnosis and new therapeutic 
targets for the development of novel anticancer drugs. 
Therefore, it has become a hot topic of the current 
and future development direction in clinical research. 
circRNAs play a dual role in the pathological evolution of 
digestive system tumors, wherein they acting as miRNA 
sponges could play significant roles in carcinogenesis 
and anticarcinogenesis. This paper reviews the biological 
characteristics of circRNAs, summarizes the research 
progress of circRNAs in digestive system tumors, and 
discusses the potential use of circRNAs as targets for 
prevention, diagnosis, and treatment of digestive system 
tumors in the future.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类广泛表达于
各种真核细胞, 具有高度稳定性、保守性和特异性
的内源性闭合环状非编码RNA. 研究揭示, circRNA
与心血管系统疾病、神经系统疾病、肿瘤等众多疾
病的发生、发展过程密切相关. 越来越多的研究表
明, circRNA在消化系统肿瘤的诊断、治疗中有着巨
大的潜能, 有望成为该类疾病诊断的生物标志物和
治疗药物研发的新靶点, 而这一方向已成为当前研
究者们关注的热点. 在消化系统肿瘤的病理衍变过
程中, circRNA主要以微小RNA“海绵”的形式发挥
调控作用. 本文简单介绍了circRNA的生物学功能, 
详细综述了circRNA在消化系统肿瘤中的研究进展, 
展望了未来circRNA成为消化系统肿瘤预防、诊断
和治疗新靶点的潜力.

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

关键词: 环状RNA; 微小RNA; 表观遗传学机制; 生物标志

物; 消化系统肿瘤

核心提要: 本文综述了近年来环状RNA(circular RNA, 
circRNA)在消化系统恶性肿瘤如食管癌、胃癌、结直

肠癌、肝细胞癌、胰腺癌中的研究进展, 展望了未来

circRNA成为消化系统恶性肿瘤潜在的临床诊断标志

物、预后评估及新型治疗药物研发靶点的广阔应用前景.

文献来源: 谭晓勇, 赵在林, 林芳, 罗茂. 环状RNA在消化系统肿瘤中的研

究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(19): 951-958  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i19/951.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i19.951

0  引言

环状RNA (circular RNA, circRNA)是一类由5’末端帽

子结构和3’末端poly(A)尾巴以共价键形式结合而成的

高度保守的闭合环状非编码RNA, 1976年, circRNA首

次被发现表达于植物病毒中[1]. 目前, circRNA的形成

机制尚不明确, 主要有以下几种理论: (1)外显子跳读; 
(2)内含子配对驱动环化; (3)内含子套索及剪接驱动环

化; (4)RNA结合蛋白驱动环化. 根据来源及构成序列

不同circRNA分为3类: 外显子circRNA (exonic circRNA, 
ecircRNA)、内含子circRNA (intronic circRNA, ciRNAs)
及由外显子和内含子共同形成的circRNA (exon-intron 
circRNA, ElciRNA), 其中, ecircRNA主要存在于细胞

质中, 而EIciRNA和ciRNA主要表达于细胞核中. 越
来多的研究表明, circRNA具有微小RNA (microRNA, 
miRNA)“海绵”、RNA结合蛋白及核转录调节等功

能. 作为一种特殊的“中间体”, circRNA在诸如心血管

系统疾病[2]、神经系统疾病[3]、椎间盘退变[4]和肿瘤[5]

等众多疾病的发生和发展过程中扮演着十分重要的角

色. 有研究者提出circRNA可作为较为理想的诊断肿瘤

的分子标志物, 通过敲除或者过表达细胞中的circRNA, 
调控其下游靶基因的表达, 从而达到预防、治疗肿瘤性

疾病发生的目的.
随着我国社会经济的不断发展, 人们生活水平不断

提高, 生活习惯、饮食结构逐步改变, 我国居民的疾病

谱亦发生了明显的变化. 近年来, 我国食管癌(esophageal 
cancer, EC)、胃癌(gastric carcinoma, GC)、肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)和结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)的发病率和死亡率均逐步上升至我国恶性

肿瘤的前5位. 消化系统肿瘤俨然已成为危害我国人民

生命健康最主要的疾病之一. 因此, 探索消化系统肿瘤

的病理发生机制以及其中的分子调控网络、信号通路, 
进而研发新型诊断、预防和治疗消化系统肿瘤的药物

已成为公共卫生最重要的任务之一. 越来越多的证据表

明, circRNA能通过吸附、结合消化系统组织细胞内多

种miRNA, 抑制miRNA对下游靶基因的调控作用, 进而

直接参与调控消化系统肿瘤的病理发生过程[6]. 本文综

述了circRNA的特点及功能, 详细介绍了circRNA在消化

系统肿瘤中的研究进展, 揭示了circRNA参与调控消化

系统肿瘤发生、发展的分子调控机制, 展望了circRNA
作为消化系统恶性肿瘤潜在的临床诊断标志物、预后

评估及新型治疗药物研发靶点的广阔应用前景.

1  circRNA的主要功能

1.1 miRNA海绵作用 作为内源性竞争RNA, circRNA
包含多个miRNA结合位点, 能通过吸附、结合游离

miRNA, 抑制miRNA与其靶mRNA结合, 阻断miRNA对

靶基因的调控作用, 从而改变靶基因的表达水平, 这种

功能称为“miRNA海绵”, 研究发现, 小脑变性相关蛋

白-1反义转录物(circular RNA sponge for miR-7, ciRS-7)
含有70多个miR-7结合位点, 能通过调控miR-7/miR-671/
ciRS-7轴在肿瘤等疾病中发挥重要作用[6]. Yang等[7]研究

发现circ-Foxo3作为8个miRNA的海绵, 含有25个miRNA
结合位点, 能通过调控miRNA靶基因表达, 抑制癌细胞

增殖、浸润和肿瘤生长. 然而, 关于circRNA的miRNA
海绵作用一直争论不断. 如Jeck等[8]研究表明哺乳动物

细胞中的circRNA很少含有一个miRNA的10个以上结

合位点, 多数外显子circRNA亦含有少量的miRNA结合

位点. 同时, Guo等[9]认为circRNA丰度低, 长度小, 起不

了miRNA海绵的作用. 因此, circRNA是否是真核细胞

生物miRNA活性的调节者, 以及circRNA、miRNA和
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ceRNA构成的分子网络是如何调节细胞内稳态的, 还有

待于进一步深入研究.
1.2 调控转录和剪接 表达于细胞核内的ElciRNA和

ciRNA可作为基因表达的调控因子广泛参与机体的转

录调控, 在人体众多生命活动中发挥着重要的作用. Li
等[10]研究揭示, circEIF3J和circPAIP2可能通过U1小核

糖核蛋白颗粒和EIciRNA之间特异的RNA-RNA相互作

用显著提高其亲本基因的聚合酶Ⅱ的转录效率. ciRNA
作为circRNA的一种亚型, 含有很少的miRNAs结合位

点, 广泛表达于细胞核内, 参与基因表达的调控. 如ci-
ankrd52和ci-sirt7等ciRNA分子作为聚合酶Ⅱ的调节因

子, 在其亲本基因的高效转录中发挥重要作用[11]. 研究

表明, circRNA能通过与pre-mRNA的剪接位点竞争性结

合来调节线性剪接. 如甘露聚糖结合凝集素蛋白可以

直接与circMbl结合并促进circMbl的生成, 竞争性抑制

经典剪接[12]. 与经典剪接产生线性转录不同, ecircRNA
主要由同源结构域相互作用蛋白激酶2/3的外显子通过

“选择性”剪接而来, 而ecircRNA的环化将抑制正常的

蛋白编码和转录过程[13].
1.3 与RNA结合蛋白相互作用 研究表明, 部分circRNA
作为蛋白质海绵 ,  含有一个或多个R N A结合蛋白

(RNA-binding proteins, RBPs)结合位点, 可与RBPs结合

形成RNA蛋白复合体进而影响机体基因表达水平. 如
Hansen[14]等研究发现, ciRS-7广泛表达于人和小鼠大脑

细胞中, 能以miR-7依赖的方式与AGO蛋白高度结合, 进
而抑制miR-7的活性, 上调miR-7靶基因的表达. Du等[15]

研究发现由Foxo3基因编码的circ-Foxo3能与细胞周期

蛋白依赖性激酶2 (cyclin dependent kinase 2, CDK2)和细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1 (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1, p21)等5种蛋白结合, 而异常表达的circ-Foxo3
能与CDK2和p21结合形成circ-Foxo3-p21-CDK2三元复

合物, 抑制肿瘤细胞增殖, 阻断肿瘤细胞周期衍变进程.
1.4 蛋白质翻译 传统观念认为, 蛋白质是先由DNA转

录成线性mRNA, 然后在mRNA的基础上翻译而来. 但
近几年来, 越来越多的研究表明, 作为单链闭合环状的

circRNA也具备翻译蛋白质的功能. 2014年, AbouHaidar
等[16]研究发现共价闭合circRNA含有核糖进入位点, 并
通过两个或三个完全重叠的开放阅读框被真核细胞核

糖体直接翻译. 目前, circ-ZNF609[17]、circMbl[18]、circ-
FBXW7[19]和circ-SHPRH[20]等4种circRNA已被证实具

有翻译蛋白质的功能. Yang等[21]研究揭示, N6甲基腺苷

(N6-methyladenosine, m6A)能直接参与启动circRNA的

翻译, 而热休克条件下m6A启动的circRNA翻译显著增

强, 表明circRNA编码的蛋白质在机体内环境改变的情

况下, 可能发挥着保护机体的重要作用. 众多研究表明, 

circRNA翻译蛋白质的功能在肿瘤细胞中可能普遍存

在, 而研究这其中的具体分子机制和调控网络将拓展人

类转录基因的编码领域, 为今后的circRNA研究提供新

的方向.

2  circRNA与消化系统肿瘤

越来越多的研究表明, circRNA广泛参与细胞增殖、凋亡

和自噬, 与消化系统肿瘤的病理过程密切相关, 有望成为

此类疾病诊断的生物标记物和治疗药物研发的新靶点

(表1总结了circRNA与消化系统肿瘤关系的详细信息).
2.1 circRNA与EC 研究表明, EC已成为世界上最常见的

六大恶性肿瘤之一, 是一类发生于食管上皮组织细胞的

恶性肿瘤, EC的早期发生隐匿, 发生到中晚期后存在预

后效果差、死亡率高等问题, 因此, 探寻特异性的早期

诊断分子标记物以及研发后期治疗药物对降低EC患者

的发生率和死亡率具有重大意义. Li等[22]利用RT-qPCR
技术对我国684例食管鳞状细胞癌(esophageal squamous 
cell carcinoma, ESCC)患者癌细胞中的circRNA进行定

量分析发现, 与邻近非肿瘤细胞相比, ESCC细胞中cir-
ITCH的表达水平显著降低, 进一步研究发现, cir-ITCH
能作为miR-7、miR-17和miR-214的海绵, 显著上调

atrophin 1相互作用蛋白4 (atrophin 1 interacting protein 4, 
ITCH)的表达, 促进磷酸化Dvl2的泛素化和降解, 通过

抑制Wnt/β-catenin途径, 抑制ESCC细胞的增殖, 在EC的
发生过程中扮演着重要角色. 相反, Xia等[23]研究证实, 
hsa-circ-0067934能促进ESCC细胞的增殖和迁移. 此外, 
circRNA已被证实与EC的放疗抵抗密切相关. 如Su等[24]

研究揭示, 人EC耐药细胞株KYSE-150R中57个circRNA
表达显著上调, 而17个circRNA表达显著下调, 进一步

研究发现circRNA可通过影响Wnt信号通路来调节癌细

胞放疗敏感性. 最近, Sun等[25]利用RNA测序和生物信

息学分析技术已探明EC细胞中circRNA表达谱, 证实了

circRNA广泛参与EC细胞的代谢、凋亡、增殖和迁移. 
Niu等[26]通过荟萃分析技术对4篇circRNA与EC相互关

系的研究进行分析发现, circRNA在EC患者与健康人鉴

别诊断中具有较高的诊断价值, 提出, 它们可能成为EC
诊断的潜在临床生物标志物.
2.2 circRNA与GC GC是一种起源于胃黏膜上皮的恶

性肿瘤, 在全球癌症发病率中高居第五位, 是癌症患

者死亡的三大原因之一. 近几年来, 我国每年有近40万
人确诊为GC患者, 而死亡人数约30万人. 研究发现, 早
期诊治的GC患者, 5年生存率超过90%. 因此, 寻找有

效的早期诊断方法对于提高GC患者的生活质量、诊

断率和生存率至关重要. 而circRNA与GC的相互关系

则成为最新的研究焦点. Chen等[27]研究揭示, GC细胞
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中存在大量异常表达的circRNA, circPVT1在GC细胞

中的表达水平显著提高; circPVT1能通过充当miR-125
家族成员的海绵促进GC细胞增殖. Pan等[28]通过检测

102个原发性GC组织细胞和癌旁组织细胞中ciRS-7的
表达水平发现, ciRS-7在GC细胞中的表达水平显著上

调, 而多因素生存分析显示ciRS-7可能是影响总生存率

的独立危险因素; 进一步研究证实, ciRS-7作为miR-7
的海绵, 能通过拮抗miR-7介导的PTEN/PI3K/AKT通
路, 阻断miR-7诱导的MGC-803和HGC-27细胞的肿瘤

抑制, 产生更具侵袭性的致癌表型, 提示ciRS-7可作为

GC预后的生物学标志物和一个有前途的治疗靶点. 同
样的, 三项独立研究揭示, 与邻近的非癌组织相比, GC

组织中hsa-u-circh-0001895[29]、circLARP4[30]和hsa-u-
circh-0000745[31]的表达水平均显著下调. Zhang等[30]研究

证明, circLARP4主要位于GC细胞的胞浆中, 表达水平

显著下调, 能通过调控miR-424靶基因大肿瘤抑制基因

的表达抑制GC细胞的增殖和侵袭. 最新研究揭示, hsa-
u-circh-0000745与GC细胞分化和TNM分期密切相关, 结
合癌胚抗原的表达, GC患者血浆中hsa-circ-u0000745的
表达水平可能成为诊断GC较有希望的指标[31]. 而Zhang
等[32]建立四个圆环的分类模型可以预测根治术后Ⅲ期

GC的早期复发, 与传统TNM分期相结合, 可进一步提高

其准确性. 总之, circRNA在GC发生过程中起着重要作

用, 是临床GC早期诊断、预后评估的潜在生物标志物. 

     

表 1 部分消化系统肿瘤相关环状RNA

circRNA 肿瘤类型 表达情况 信号通路 功能 Ref.

cir-ITCH

ESCC 下调
cir-ITCH-miR-7/miR-17/miR-

214-ITCH-Wnt
降低ESCC细胞活力和增殖能力 Yang等[21]

CRC 下调 cir-ITCH-Wnt 抗肿瘤 Huang等[35]

HCC 下调 - 抑制HCC发生, 增加HCC患者存活率 Guo等[51]

hsa_circ_0067934 ESCC 上调 - 促进ESCC细胞增殖和迁移 Xia等[23]

circPVT1 GC 上调 circPVT1-miR-125-E2F2 影响GC细胞增殖 Chen等[27]

ciRS-7 (CDR1as)

GC 上调 ciRS-7-miR-7-PTEN/PI3K/AKT 产生更具侵略性的致癌表型 Pan等[28]

CRC 上调
ciRS-7-miR-7-EGFR/RAF1/

MAPK
肿瘤患者生存率的独立影响因素 Weng等[36]

HCC 上调
ciRS-7-miR-7-EGFR or PI3K/

AKT/mTOR

肝脏微血管浸润的独立影响因素, 促进HCC细胞

增殖
Yang等[44]

hsa_circ_0001895 GC 下调 - 影响GC细胞分化、浸润 Shao等[29]

circLARP4 GC 下调
circLARP4-miR-424-LATS1-

YAP

抑制GC细胞增殖、浸润, 与肿瘤大小、淋巴转移

有关
Zhang等[30]

hsa_circ_0000745 GC 下调 hsa_circ_0000745-miRNAs 影响肿瘤分化 Huang等[31]

hsa_circ_000984 CRC 上调
hsa_circ_000984-miR-

106bCDK6
促进CRC细胞增殖、迁移、浸润和肿瘤形成 Xu等[38]

hsa_circ_001569 CRC 上调
hsa_circ_001569-miR-145-

E2F5/BAG4/FMNL2
促进CRC细胞增殖和浸润 Xie等[39]

circCCDC66 CRC 上调
circCCDC66-miRNAs-

oncogenes
促进CRC细胞增殖、迁移和浸润 Hsiao等[40]

circHIPK3 CRC 上调
c-Myb-circHIPK3-miR-7-

FAK,IGF1R, EGFR, YY1
促进CRC细胞转移 Zeng等[37]

circMTO1 HCC 下调 circMTO1-miR-9-p21 抑制HCC细胞增殖和浸润 Han等[45]

hsa_circ_0004018 HCC 下调
hsa_circ_0004018-miR-30e-

5p/miR-626-MYC
与HCC细胞分化、分期密切相关 Fu等[46]

circZKSCAN1 HCC 下调 circZKSCAN1-miRNA-Mrna 抑制HCC细胞生长、迁移和浸润 Yao等[47]

cSMARCA5 HCC 下调
cSMARCA5-miR-17-3p/miR-

181b-5p-TIMP3
抑制HCC细胞增殖、迁移 Yu等[48]

circRNA_100338 HCC 上调 circRNA_100338-miR-141-3p 影响合并乙肝患者的HCC转移 Huang等[49]

circARSP91 HCC 下调 AR-ADAR1-CircARSP91 抑制肿瘤生长 Shi等[50]

hsa-

circRNA-0007334
PC 上调

hsa-miR-144-3p/hsa-miR-

577-MMP7/COL1A1
促进癌细胞的侵袭作用 Yang等[52]

hsa-circ-0000977 PC 上调 hsa-miR-874-3p-PLK1 促进PC的发生和发展 Huang等[53]

circRNA: 环状RNA; ESCC: 食管鳞状细胞癌; GC: 胃癌; CRC: 结直肠癌; HCC:肝细胞癌; PC: 胰腺癌.
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此外, circRNA表达的组织特异性结合常用的生物标志

物可能有助于提高GC筛查的敏感性和特异性. 谢富佳

等[33]利用基因芯片技术查明GC相关circRNA表达谱, 发
现与正常人相比, GC患者血浆中566种circRNA存在差

异表达, 其中68种circRNA表达水平差异超过2倍; 进一

步研究表明, hsacirc0033634通过circ-0033634/miR-331-
3p/RAS-ERK调控网络促进GC细胞增殖, 并增强GC细
胞的迁移和侵袭能力, 在肿瘤发生发展过程中发挥正性

调控作用. 潘志宏等[34]利用Stata 15.0软件荟萃学分析发

现circRNA在GC的诊断中表现出较高的效率. 
2.3 circRNA与CRC 越来越来的研究表明, 在CRC的发

生发展过程中, circRNA既可作为抑癌基因, 又可作为癌

基因. Huang等[35]利用PCR技术, 分析了45例CRC和配对

癌旁组织中cir-ITCH表达水平与CRC发生的关系. 研究

发现, 与癌周组织相比, CRC细胞中cir-ITCH的表达水平

明显下调; 后续研究表明, cir-ITCH可以增加ITCH的表

达水平, 而这与抑制Wnt/β-catenin途径密切相关. Weng
等[36]研究表明, 多变量生存分析显示ciRS-7是影响总生

存率的独立危险因素, 而与匹配的正常粘膜相比, CRC
组织细胞中ciRS-7显著上调, 其过度表达与患者生存率

低呈正相关; 进一步研究显示, ciRS-7在HCT116和HT29
细胞中的过表达能显著下调miR-7的表达, 随后激活表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
和RAF1癌基因, 从而导致更具侵袭性的致癌表型产

生. 最新研究显示, circHIPK3在结肠癌组织细胞中显著

上调, 过表达的circHIPK3能促进CRC细胞的增殖、迁

移、侵袭和诱导凋亡, 促进CRC的生长和体内转移; 这
一作用可能与circHIPK3高表达促进miR-7靶向癌基因

EGFR等表达水平显等著上调; 有效地逆转miR-7诱导的

CRC细胞恶性表型的衰减. 提出, 通过敲除circHIPK3基
因抑制c-Myb/circHIPK3/miR-7轴可能是治疗CRC患者

很有希望的治疗方法[37]. 在CRC的发生过程中, 还有其

他几种可作为癌基因的circRNA, 如hsa-circ-000984[38]、

hsa-circ-001569[39]和circCCDC66[40], 一方面, 它们能促

进CRC细胞的增殖、侵袭, 和转移; 另一方面, 它们通

过circRNA/miRNA/靶基因轴或直接调控癌基因亚群发

挥功能. Li等[41]研究表明, 大肠癌组织中有48个circRNA
存在差异表达, 其中上调的394个, 下调的54个, 进一步

研究显示, circDDX17在CRC组织中表达明显下调. 体
外实验表明, 沉默circDDX17能促进大肠癌细胞的增

殖、迁移、侵袭和抑制凋亡. Tian等[42]研究表明, hsa-
circ-0004585在大肠癌患者组织和外周血中的表达均显

著上调, 并且hsa-circu-0004585与肿瘤大小呈正相关, 提
示hsa-circu-0004585在大肠癌的发生、转移中扮演着重

要的作用.

2.4 circRNA与HCC HCC是肝脏中最常见的恶性肿瘤, 
具有高复发率、高转移率和高致死率等特点. 目前, 早
期HCC主要以外科手术切除或肝移植治疗为主, 生存

率为70%, 然而, 到临床就诊的患者多数已发展成为中

晚期HCC, 已发生血行转移, 治疗效果和预后极差. 因
此, 寻找新的HCC早期特异性的筛查、诊断标志物对

提高HCC治愈率显得尤为迫切. 近年来, 许多miRNAs
被发现与HCC的发生密切相关[43]. 虽然circRNA在HCC
中的具体功能和调控机制尚不清楚, 但越来越多的证

据表明circRNA参与了HCC的发生发展. ciRS-7是迄今

为止最为人所熟知的circRNA, 作为miR-7的海绵ciRS-7
在HCC中高表达, 与肝微血管侵犯、甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)水平及年龄的增长密切相关. 同样的, 
Yang等[44]研究证明, ciRS-7可通过抑制miR-7的表达靶

向调控EGFR在HCC细胞中的表达, 发挥其致癌的功能. 
研究表明, circMTO1在HCC细胞中显著下调, circMTO1
能充当癌基因miR-9的海绵, 促进p21的表达来抑制HCC
的进展. 肝细胞癌组织中低水平的circMTO1表达可能

是患者生存期缩短的预后预测因子[45]. 同样, Fu等[46]研

究表明hsa_circ_0004018在HCC细胞中的表达亦明显减

少, hsa_circ_0004018的低表达与AFP水平、HCC直径、

分化程度、巴塞罗那临床HCC分期、TNM分期密切相

关, 更重要的是, hsa-circ-0004018在从慢性肝炎、肝硬

化到HCC的各种慢性肝病中显示出阶段特异性表达的

特征, 提示, hsa_circ_0004018在HCC细胞的转移和致癌

作用中扮演着重要的角色. Yao等[47]研究表明ZKSCAN1
基因及其相关的c i rcRNA通过不同的下游信号途径

抑制HCC细胞的生长、迁移和侵袭. 最新研究表明, 
circRNA-cSMARCA5能通过刺激miR-17-3p和miR-181b-
5p的表达, 显著上调金属蛋白酶组织抑制因子的表达, 
抑制HCC细胞的增殖和迁移, 进而抑制HCC的发生; 在
HCC中cSMARCA5表达的下调与HCC的侵袭性密切相

关, 它可能是HCC患者肝切除术后总生存率和无复发生

存率的独立危险因素[48]. Huang等[49]研究表明HCC细胞

中高表达的circRNA_100338与HCC合并乙型肝炎患者

的低累积生存率和高转移率密切相关, 同时证实雄激素

受体(androgen receptor, AR)能通过显著上调RNA依赖

性腺嘌呤脱氨酶(adenosine deaminase acting on RNA 1, 
ADAR1)的表达, 进而抑制circRNA的表达. Shi等[50]研究

表明AR可以通过上调ADAR1 p110抑制hsacirc0085154
的表达, ADAR1的异常高表达与HCC的AR呈正相关; 
提示, ADAR1的表达可以有效预测HCC患者的预后. 
Guo等[51]利用流行病学随访研究调查分析高表达的circ-
ITCH与HCC患者的生存率呈正相关.
2.5 circRNA与胰腺癌 Yang等[52]利用RNA测序技术分析
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了10个胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)组织及其相邻非肿瘤组织中circRNA的表达谱, 
发现278个circRNA在PDAC组织中差异表达. 其中, hsa-
circRNA-0007334显著上调, 可作为一种竞争性内源

性RNA竞争性吸附hsa-miR-144-3p和hsa-miR-577调节

PDAC中基质金属肽酶7和胶原Ⅰ型α1链的表达和功能. 
Huang等[53]利用高通量微阵列分析发现hsa-circ-0000977
在胰腺癌(pancreatic carcinoma, PC)组织中显著上调, 并
利用qRT-PCR技术对这一发现进行了验证, 进一步研究

发现沉默hsa-circ-0000977能通过与hsa-miR-874-3p相互

作用抑制Polo样激酶1蛋白(Polo-like kinase 1, PLK1)的
表达, 进而抑制PC的进展, 提出对hsa-circ-0000977的深

入研究可能成为未来PC诊断和治疗提供一个有希望的

新思路. 黄文杰等[54]研究表明, circRNA NOL10在PC组
织中异常高表达, 并且circRNA NOL10表达高的患者预

后均较差, 进一步研究揭示, circRNA NOL10可以通过

“海绵效应”吸附miR-874-3p引起PLK1表达水平升高

并促进PC的生长. 张水生等[55]研究揭示Hsacirc0007564
在PC患者的外周血中高表达, 可作为一个新的诊断

标志物用于PC的诊断及鉴别, 同时证实在PC患者中, 
hsacirc0007564的高表达是预后不良的独立影响因素.

3  结论

circRNA曾被认为是基因转录过程中的副产物, 为深

入探索c i r cRNA的潜在功能, 研究者在不同的细胞

类型和组织中进行了大量的研究, 诸如cRNA_finder, 
CIRCexplorer, find_circ, UROBORUS, KNIFE, CIRI, 
MapSplice, segemehl和NCLscan等circRNA研究工具应

运而生. 目前, circRNA已被证实具有调节转录、剪接、

充当miRNA海绵、与RBPs相互作用、翻译蛋白质等多

种生物学功能, 广泛参与人体多种疾病尤其是肿瘤性疾

病的发生发展过程. 随着越来越多消化系统肿瘤相关

circRNA的发现, circRNA已成为消化系统肿瘤诊断、治

疗的一个新靶点研究的突破口, 越来越多的研究表明, 
消化系统组织细胞中异常表达的circRNA与肿瘤细胞

的增殖、迁移、分化、浸润密切相关. circRNA可作为

促癌或抑癌基因在消化系统肿瘤的发生、发展以及转

归过程中发挥十分重要的作用. 众多研究表明, circRNA
能在消化系统肿瘤患者组织细胞中差异表达, 而在外周

血中稳定并持续表达, 有望成为消化系统肿瘤性疾病诊

断、治疗的新一代生物分子标志物. 因circRNA的非侵

入性、结构稳定性、组织特异性和发育阶段特异性, 在
未来消化系统肿瘤的综合治疗中circRNA有望替代传统

的生化指标来指导临床医生制定治疗方案.
尽管circRNA参与调控消化系统肿瘤性疾病发生

发展过程的分子作用机制及信号通路研究已取得较大

进步, 然而circRNA最终发展成为临床上有效的诊断、

治疗消化系统肿瘤性疾病的生物标志物还存在许多困

难, 其主要原因是, 单个circRNA的表达还不能作为特

定消化系统肿瘤的生物标志物, 因为单个circRNA的异

常表达不仅与多种类型的消化系统肿瘤有关, 还参与对

其他系统的肿瘤或疾病的调控; 并且, 部分circRNA在

不同的肿瘤性疾病中存在相反的表达情况. 同时, 单个

消化系统肿瘤中存在多个异常表达的circRNA, 而具体

选择哪一个circRNA作为肿瘤的生物标记物有待进一步

深入研究. 因此, 只有全面深入地挖掘消化系统肿瘤中

circRNA的表达情况, 找出某种消化系统肿瘤中特异性

表达的circRNA才能给临床医生提供更可靠的参考依据.
综上所述, circRNA与消化系统肿瘤相互关系的研

究拓展了当前研究的视野, 增加了消化系统肿瘤分子调

控机制研究的复杂性. circRNA为解释消化系统肿瘤发

病机制提供了新的可能性, 深入了解circRNA在消化系

统肿瘤中的作用, 无疑将为消化系统肿瘤的发病机理提

供有益的见解, 并产生新的假说, 最终可能在临床应用

上取得突破.
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Abstract 
BACKGROUND
Submucosal tunneling endoscopic septum division 

(STESD) is a new endoscopic technique for the treatment 
of esophageal diverticulum. However, there are few 
studies on the application of STESD, so its safety and 
feasibility need to be further evaluated.

AIM
To evaluate the feasibility and efficacy of STESD for 
esophageal diverticulum. 

METHODS
Three patients who underwent STESD at Ningbo First 
Hospital from November 2017 to January 2019 were 
enrolled in this study, and the clinical data were analyzed 
retrospectively. The symptoms including dysphagia, 
heartburn, regurgitation, weight loss, and retrosternal 
pain were scored using a system modified according 
to Eckardt score, with the score of each symptom 
ranging from 0 to 3 (maximum total score 15, minimum 
total score 0; the higher the score, the more severe the 
symptoms). 

RESULTS
One patient had epiphrenic diverticulum, and two had 
Zenker’s diverticula. All the three patients underwent 
STESD successfully. No major adverse events such as 
perforation or bleeding were found in the perioperative 
period. The patients were followed for at least 9 mo, and 
the longest follow-up time was 23 mo. The preoperative 
symptom scores for the three patients were 4, 7, and 
8, and the postoperative scores declined to 0, 0, and 2, 
respectively. No recurrence or aggravation of symptoms 
was observed. 

CONCLUSION 
STESD is efficient and safe to relieve symptomatic 
esophageal diverticulum in short term.
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摘要
背景
经内镜黏膜下隧道憩室间脊切开术(submucosa l 
tunneling endoscopic septum division, STESD)为治疗
食管憩室的新型内镜技术, 但目前国内外对于该技
术应用的研究开展得尚不多, 其安全性及有效性需
进一步评估. 

目的
探讨STESD治疗食管憩室的可行性及安全性.

方法
回顾性分析我院2017-11/2019-01的3例STESD患者
的临床资料、手术经过及手术疗效评估(使用改良
Eckardt评分系统, 包括吞咽困难、烧心、反流、体
重减轻和胸骨后疼痛5项症状, 每项评分0-3分, 最高
15分, 最低0分, 评分越高, 症状越严重). 

结果
全组2例Zenker憩室, 1例膈上憩室; 全组3例患者均顺
利完成STESD, 无术中及术后穿孔、出血等严重并
发症的发生. 3例患者术前症状评分分别为4分、7分
和8分; 术后评分为分别为0分、0分和2分. 至随访截
止日(随访时间>9 mo)症状未见加重及复发. 

结论
STESD治疗食管憩室短期疗效好, 安全性高. 

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

关键词: 食管憩室; 隧道内镜技术; 内镜治疗

核心提要: 经内镜黏膜下隧道憩室间脊切开术是隧道内

镜技术新的应用, 该技术治疗食管憩室创伤小, 安全性高, 
且短期疗效好.

文献来源: 孙萍胡, 丁小云. 经内镜黏膜下隧道憩室间脊切开术治疗食管

憩室的临床初探. 世界华人消化杂志 2020; 28(19): 959-963  
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0  引言

食管憩室是指先天性或获得性因素引起的食管管壁全

层或部分向腔外呈盲袋样的病理性膨出, 但其具体的病

因和发病机制尚未完全清楚[1,2]. 临床上按发生的部位

分为: 咽食管憩室(又称Zenker憩室)、食管中段憩室和

膈上憩室(膈上远端4-10 cm食管). 一般认为咽食管憩室

和膈上憩室是由食管运动功能异常所造成, 并与该部位

解剖结构相对薄弱有关. 此两种膨出性憩室的形成是由

于食管腔内压力增高, 引起部分食管壁的黏膜和黏膜下

层组织越出肌层, 被推出食管壁外, 实为假性憩室, 憩室

壁不是食管壁的全层组织结构. 无症状或轻微症状的食

管憩室不需要治疗, 对于症状较重的食管憩室, 传统治

疗为外科手术治疗. 近年, 有学者采用胃镜下微创治疗

食管憩室, 采用黏膜下隧道憩室间脊切开术(submucosal 
tunneling endoscopic septum division, STESD)[3,4], 初步显

示良好的手术疗效, 但此后罕见相关报道. 本文回顾性

总结了我院行STESD手术治疗3例的手术效果及初步随

访结果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2017-11/2019-01期间, 我院共对3例食管憩室

患者行STESD治疗. 其中女2例、男1例, 年龄分别为62
岁、72岁和66岁. 2例Zenker憩室, 1例膈上憩室. 患病时

间为分别为2 mo、26 mo和30 mo. 既往均未接受过任何

治疗. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前常规行血常规及凝血功能等检查, 
禁食禁饮8 h, 所有患者在术前均已签署知情同意书. 
1.2.2 手术器械: 采用Olympus GIF-H290胃镜及主

机; Olympus KD-620LR 钩刀; Olympus KD-650L Dual
刀; MTW 0910518211一次性黏膜下注射针; 南京微创

ROCC-D-26-195金属夹. 
1.2.3 操作步骤: 患者平卧位, 行气管插管. STESD具体

手术步骤如下(图1): (1)术前清洗: 胃镜观察食管憩室具

体位置以及与食管管腔的相对关系(图1A). 如憩室内大

量食物残留, 则大量生理盐水冲洗清洁食管和憩室, 并
吸尽残留液体; (2)黏膜切开(图1B): 距憩室间脊上方3 
cm处行黏膜下注射肾上腺素+生理盐水加美兰混合溶

液. 钩型刀纵行切开黏膜层建立隧道入口, 显露黏膜下

层; (3)建立隧道: 分离黏膜下层, 建立黏膜下“隧道”

直至食管憩室脊部基层(图1C); (4)横断间脊: 完整暴露

憩室间脊(图1D); 在胃镜直视下用Dual在间脊中间横断

肌层至憩室底部(图1E); (5)创面电凝钳处理, 金属夹夹

闭黏膜层切口(图1F). 术中未见穿孔及活动性出血. 所
有手术均由同一位内镜治疗经验丰富的医师完成. 
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1.2.4 术后治疗及护理: 术后禁食水2-3 d, 并给予补液、

营养支持治疗, 密切观察病情变化. 
1.2.5 症状评分: 由于对于食管憩室的症状无统一的评

分系统, 各种评分大多改良贲门失弛缓症的Eckardt评分

体系. 因此本研究采用改良Eckardt评分: 即主要根据吞

咽困难、烧心、反流、体量减轻和胸骨后疼痛5类症状

进行评分, 每项评分0-3分(无: 0分, 偶尔: 1分, 每天: 2分, 
每餐: 3分; 体重无减轻: 0分, 体重减轻<5 kg: 1分, 体重

减轻5-10 kg: 2分, 体重减轻>10 kg: 3分), 症状评分总分

最高15分, 最低0分; 评分越高, 症状越严重. 
1.2.6 术后随访: 术后1 mo开始每月以电话方式对患者

进行症状评分的随访, 与术前评分比较, 以判断是否有

改善, 如连续两次评分稳定, 则可延长电话随访时间至

每3 mo或每6 mo. 随访时间截止至2019-10-31, 术后随访

时间大于9 mo, 最长至23 mo. 

2  结果

2.1 手术情况 全组3例患者均顺利完成STESD术, 无术

中术后穿孔、出血等严重并发症. 手术时间(自黏膜下

开始注射至完成黏膜切口金属夹缝合时间)分别为: 78 
min、61 min、51 min. 金属夹使用个数分别为4个、6
个、4个. 3例患者的一般资料及手术情况见表1. 
2.2 术后随访 全组患者术后至少随访9 mo, 出院后均无

严重不良事件的发生. 全组患者随访9 mo-23 mo. 术后1 
mo症状评分分别为0分、0分和2分; 至随访截止日症状

未见加重及复发. 患者术前术后症状评分对比见表2. 

3  讨论

食管憩室虽为良性疾病, 但一些患者有突出症状和严重

合并症, 故对这部分患者需积极实施治疗. 文献中报道

的以对Zenker憩室治疗较多. 既往治疗方法以传统外科

手术如单纯憩室切除术、憩室黏膜内翻缝合术、憩室

悬吊术等为主[5]. 随着内镜技术的迅猛发展, 内镜手术

已延伸到Zenker憩室的治疗中, 其目的在于连通憩室与

食管壁, 扩大路径使憩室颈与食管管腔自由相通[6-8]. 有
学者自制带有前后唇的特殊食管憩室内镜. 通过不断改

进及超声刀或CO2激光的应用, 发展为将镜前唇放入食

管腔内, 后唇置于憩室腔内, 使憩室内壁固定于前后唇

之间, 用两排平行的钉子钉住憩室嵴部, 于钉子间用超

声刀或CO2激光切除嵴部即内镜下Zenker憩室食管融

合术, 取得满意的疗效[9,10], 但此种自制内镜并未在国内

外普及. 软性憩室镜辅助内镜切除憩室间脊治疗Zenker
憩室有较好的效果, 降低穿孔风险并改善止血效果, 但
长期复发率仍有25％左右[11]. 

近年来一些新型的内镜技术如内镜下黏膜下剥离

术(endoscopic submucoal dissection, ESD)、消化内镜隧

道技术(digestive endoscopic tunnel technique, DETT)等在

消化道疾病治疗中取得了重要的突破. Li等[3]对隧道内

镜进行了一种新尝试, 率先在国内外报道了一种新型的

经内镜黏膜下隧道憩室间脊切开术治疗食管憩室的技

图 1 经内镜黏膜下隧道憩室间脊切开术手术过程. A: 胃镜观察食管憩室具体位置以及与食管管腔的相对关系; B: 纵行切开黏膜层建立隧道

入口, 显露黏膜下层; C: 建立黏膜下“隧道”; D: 完整暴露憩室间脊; E: 横断肌层至憩室底部; F: 创面处理, 夹闭黏膜层切口.

CBA

D FE 
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术, 该技术通过建立黏膜下隧道, 分离至食管憩室间脊, 
并在隧道内行间脊切开; 建立隧道后, 保留了憩室的黏

膜层, 避免穿孔并发症, 并能使间脊切开更彻底, 甚至可

以延伸至正常食管肌层, 避免了不彻底地切开而造成的

憩室复发. 蔡明琰等[4]应用STESD术对6例食管憩室病

例进行研究分析, 初步显示了STESD方法治疗食管憩室

的良好效果及安全性. 但此后罕见其他研究单位有相关

报道, 考虑到需要治疗的食管憩室患者本身较少是一方

面原因, 但另一方面原因是否与STESD方法存在技术上

限制有关, 故本研究进行了初步探索. 

4  结论

本研究共对3例有症状的食管憩室患者进行了黏膜下隧

道憩室间脊切开术治疗, 手术均由同一位擅长内镜下黏

膜下剥离术及隧道技术的医师操作完成. 术中术后均无

穿孔、大出血等并发症发生, 其中两例患者术后症状评

分下降到了0分, 另1例患者降为2分, 仅表现为偶尔的吞

咽困难和反流症状. 本研究显示经内镜黏膜下隧道憩室

间脊切开术治疗食管憩室疗效好, 安全性高. 但因本研

究纳入的研究病例数量少, 存在一定的局限性, 有待于

今后进一步的大样本临床研究论证. 

文章亮点

实验背景

食管憩室既往治疗方法以传统外科手术为主, 现内镜手

术已延伸到食管憩室的治疗中. 软性憩室镜治疗Zenker
憩室有较好的效果, 但长期复发率仍有25%左右. 近
年报道了一种新型的经内镜黏膜下隧道憩室间脊切

开术(submucosal tunneling endoscopic septum division, 
STESD)治疗食管憩室的技术, 但因相关研究少, 其安全

性及有效性尚不明确. 

实验动机

本研究应用STESD技术治疗食管憩室, 探讨其可行性及

安全性.

实验目标

通过对STESD技术治疗食管憩室的临床病例资料的分

析, 初步明确该技术的可行性及安全性, 为以后进一步

大规模的研究奠定基础.

实验方法

回顾性分析经STESD治疗的患者的临床资料及手术疗

效评估. 

实验结果

本研究全组3例患者均顺利完成经内镜黏膜下隧道憩室

间脊切开术, 无术中及术后穿孔、出血等严重并发症的

发生. 患者术后评分较术前评分明显降低. 至随访截止

日症状未见加重及复发. 

实验结论

本研究显示了经STESD技术治疗食管憩室具有较高的

安全及良好的疗效.

展望前景

本研究尚存在病例数较少等不足, 未来需纳入更多的病

例并通过长期随访进一步证实STESD技术对食管憩室

     

表 2 患者术前术后症状评分分析

病例
术前症状评分 术后症状评分

吞咽困难 烧心 反流 体重减轻 胸骨后疼痛 总分 吞咽困难 烧心 反流 体重减轻 胸骨后疼痛 总分

1 1 1 1 0 1 4 0 0 0 0 0 0

2 3 0 2 1 1 7 0 0 0 0 0 0

3 2 1 1 2 2 8 1 0 1 0 0 2

     

表 1 患者的一般资料及手术情况

病例 性别 年龄(岁) 病程(mo) 憩室类型 手术时间(min) 金属夹使用个数 并发症

1 女 62 2 Zenker 78 4 无

2 女 72 26 Zenker 61 6 无

3 男 66 30 膈上 51 4 无

手术时间: 自黏膜下开始注射至完成黏膜切口金属夹缝合时间.

 文章亮点
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患者的长期治疗疗效价值.

5      参考文献

1  Aravinthan A, Nikolic M, Ouyang X, Lee YM. The hidden 
cause of dysphagia--epiphrenic diverticulum and esophageal 
motility disorders. Can J Gastroenterol 2012; 26: 68-69 [PMID: 
22312603 DOI: 10.1155/2012/426415]

2  Matthews BD, Nelms CD, Lohr CE, Harold KL, Kercher KW, 
Heniford BT. Minimally invasive management of epiphrenic 
esophageal diverticula. Am Surg 2003; 69: 465-470 [PMID: 
12852502]

3  Li QL, Chen WF, Zhang XC, Cai MY, Zhang YQ, Hu JW, 
He MJ, Yao LQ, Zhou PH, Xu MD. Submucosal Tunneling 
Endoscopic Septum Division: A Novel Technique for Treating 
Zenker’s Diverticulum. Gastroenterology 2016; 151: 1071-1074 
[PMID: 27664512 DOI: 10.1053/j.gastro.2016.08.064]

4  蔡明琰, 徐美东, 李全林, 陈巍峰, 诸炎, 张丹枫, 姚礼庆, 周
平红. 内镜经黏膜下隧道憩室间脊切开术治疗食管憩室初
探. 中华胃肠外科杂志 2017; 20: 530-534 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1671-0274.2017.05.011]

5  Achkar E. Zenker’s diverticulum. Dig Dis 1998; 16: 144-151 
[PMID: 9618133 DOI: 10.1159/000016858]

6  Albers DV, Kondo A, Bernardo WM, Sakai P, Moura RN, 
Silva GL, Ide E, Tomishige T, de Moura EG. Endoscopic 

versus surgical approach in the treatment of Zenker’s 
diverticulum: systematic review and meta-analysis. Endosc 
Int Open 2016; 4: E678-E686 [PMID: 27556078 DOI: 10.1055/
s-0042-106203]

7  Al-Kadi AS, Maghrabi AA, Thomson D, Gillman LM, Dhalla 
S. Endoscopic treatment of Zenker diverticulum: results of a 
7-year experience. J Am Coll Surg 2010; 211: 239-243 [PMID: 
20670862 DOI: 10.1016/j.jamcollsurg.2010.04.011]

8  Wilken R, Whited C, Scher RL. Endoscopic staple diverticulostomy 
for Zenker’s diverticulum: review of experience in 337 cases. 
Ann Otol Rhinol Laryngol 2015; 124: 21-29 [PMID: 25026961 DOI: 
10.1177/0003489414542421]

9  Chang CW, Burkey BB, Netterville JL, Courey MS, Garrett CG, 
Bayles SW. Carbon dioxide laser endoscopic diverticulotomy 
versus open diverticulectomy for Zenker’s diverticulum. 
Laryngoscope 2004; 114: 519-527 [PMID: 15091228 DOI: 
10.1097/00005537-200403000-00025]

10  Miller FR, Bartley J, Otto RA. The endoscopic management of 
Zenker diverticulum: CO2 laser versus endoscopic stapling. 
Laryngoscope 2006; 116: 1608-1611 [PMID: 16954989 DOI: 
10.1097/01.mlg.0000233508.06499.41]

11  Huberty V, El Bacha S, Blero D, Le Moine O, Hassid S, 
Devière J. Endoscopic treatment for Zenker’s diverticulum: 
long-term results (with video). Gastrointest Endosc 2013; 77: 
701-707 [PMID: 23394840 DOI: 10.1016/j.gie.2012.12.008]

科学编辑:张晗  制作编辑:刘继红

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2020 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    

• 消息 •

《世界华人消化杂志》2011 年开始不再收取审稿费   

本刊讯 为了方便作者来稿, 保证稿件尽快公平、公正的处理, 《世界华人消化杂志》编辑部研究决定, 从2011年开始对所有

来稿不再收取审稿费. 审稿周期及发表周期不变.



曹娟, 杨文君, 宁夏医科大学公共卫生与管理学院环境卫生与慢性病
防控重点实验室 宁夏回族自治区银川市 750004

王冠华, 宁夏医科大学总医院心脑血管病医院心胸外科 宁夏回族自
治区银川市 750002

赵丹, 王文凡, 张晓旭, 阮继刚, 宁夏医科大学总医院消化内科 宁夏回
族自治区银川市 750004

伍静, 杨文君, 宁夏医科大学生育力保持教育部重点实验室 宁夏回族
自治区银川市 750004

曹娟, 在读博士, 主要从事上消化道肿瘤流行病学与病因学相关研究.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No. 81760525.

作者贡献分布: 此课题由杨文君与阮继刚设计; 数据收集由曹娟、王冠
华、王文凡、赵丹、张晓旭及伍静完成; 数据处理由曹娟完成; 意见建议
由杨文君完成; 本论文写作由曹娟与杨文君完成. 

通讯作者: 杨文君, 博士, 教授, 750004, 宁夏回族自治区银川市兴庆区胜
利南街1160号, 宁夏医科大学生育力保持教育部重点实验室. ywj007@
yeah.net

收稿日期: 2020-07-01
修回日期: 2020-08-16
接受日期: 2020-08-31 
在线出版日期: 2020-10-08

Prevalence and prognosis of 5022 
cases of gastric cancer in Ningxia

Juan Cao, Guan-Hua Wang, Jing Wu, Dan Zhao, Wen-Fan 
Wang, Xiao-Xu Zhang, Ji-Gang Ruan, Wen-Jun Yang

Juan Cao, Wen-Jun Yang, Key Laboratory of Environmental 
Health and Chronic Disease Prevention and Control, School of Public 
Health and Management, Ningxia Medical University, Yinchuan 
750004, Ningxia Hui Autonomous Region, China

Guan-Hua Wang, Department of Cardio-Thoracic Surgery, the 
General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan 750002, 
Ningxia Hui Autonomous Region, China

Dan Zhao, Wen-Fan Wang, Xiao-Xu Zhang, Ji-Gang 
Ruan, Department of Gastroenterology, the General Hospital 
of Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, Ningxia Hui 

Autonomous Region, China

Jing Wu, Wen-Jun Yang, Key laboratory of Fertility Preservation 
and Maintenance (Ministry of Education), Ningxia Medical University, 
Yinchuan 750004, Ningxia Hui Autonomous Region, China

Supported by: National Nature Science Foundation of China, No. 
81760525.

Corresponding author: Wen-Jun Yang, PhD, Professor, Key 
Laboratory of Fertility Preservation and Maintenance (Ministry of 
Education), Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, Ningxia 
Hui Autonomous Region, China. ywj007@yeah.net

Received: 2020-07-01
Revised: 2020-08-16
Accepted: 2020-08-31
Published online: 2020-10-08

Abstract
BACKGROUND
Ningxia is located in the northwest of China, which is 
a high incidence area of gastric cancer (GC), and GC is 
the top cause of malignancy related death in this area. 
However, epidemiological data on the prevalence and 
prognosis of GC in Ningxia are very limited.

AIM
To retrospectively analyze the clinicopathologic features 
of 5022 patients with GC in Ningxia to understand the 
epidemiological characteristics and identify prognostic 
risk factors in patients with GC. 

METHODS
A total of 5022 hospitalized GC patients from January 2009 
to December 2017 were involved. Clinicopathologic data 
and survival status were collected. Overall survival (OS) 
was calculated from the time of initial diagnosis to either 
the date of death due to GC or the last follow-up date. 
OS was generated by the Kaplan-Meier method, and the 
differences between subgroups were compared using the 
log-rank test. Multivariate analysis was performed with 
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the Cox proportional hazards model. Relative risk was 
estimated by calculating hazard ratios and 95%CI. The 
prevalence of GC in this area was then analyzed, and the 
main risk factors affecting its prognosis were identified.

RESULTS
Among the 5022 cases of GC in Ningxia, 3888 (77.4%) 
were male and 1134 (22.6%) were female, with a male-
to-female ratio of 3.43:1. The patients ranged in age from 
15-93 years, with a median age of 61 (15) years. Totally, 
1734 patients died of GC, with a mortality rate of 34.5%. 
The mortality rate of patients with GC increased with 
age. Multivariate survival analysis showed that age, 
Tumor-Node-Metastasis (TNM) stage, tumor location, 
tumor size, and tumor differentiation were independent 
risk factors for the prognosis of GC patients in Ningxia, 
and surgery and postoperative radiochemotherapy were 
protective factors.

CONCLUSION
The majority of GC patients in Ningxia are elderly men. 
The overall mortality rate of GC patients in Ningxia 
is high and the prognosis is poor. Age, TNM stage, 
and tumor location are independent risk factors for 
prognosis of GC patients in this region, and surgery and 
postoperative chemoradiotherapy are protective factors.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
宁夏地处我国西北, 是我国胃癌(gastric cancer, GC)的
高发区, GC位于宁夏地区恶性肿瘤死亡原因首位. 但
目前关于宁夏地区GC患者流行现状、分布特征及预
后的大样本量的流行病学资料非常有限. 

目的
回顾性分析5022例宁夏籍GC住院患者的临床病理资
料, 了解宁夏地区GC流行现状, 明确影响其预后的独
立危险因素.

方法
收集2009年至2017年在宁夏医科大学总医院住院治
疗的5022例宁夏籍GC患者的临床病理资料及预后生
存信息. 以患者确诊日期为观察起点, 以因GC死亡日

期为观察终点, 随访截止日期为2019-01-24, 建立数
据库. 一般人口学资料及临床病理资料描述用率表
示. Kaplan-Meier法计算中位生存时间, 生存分析组
间比较用log-rank法, Cox比例风险模型分析GC患者
预后影响因素. 通过计算危险比和95%CI计算相对风
险. 分析GC在该地区的流行现状, 明确影响其预后的
主要危险因素.

结果
5022例宁夏籍GC患者中, 男性3888例(77.4%), 女性
1134例(22.6%), 男女比为3.43: 1, 年龄范围为15-93
岁, 中位年龄为61 (15)岁; 1734例患者因GC死亡, 死
亡率为34.5%. GC患者死亡率随年龄增加呈增长的趋
势; 单因素生存分析显示, 年龄、肿瘤(Tumor-Node-
Metastasis, TNM)分期、肿瘤位置、大小、分化程度
等是宁夏籍GC患者预后的独立危险因素, 手术和术
后放化疗是其保护因素; Cox生存分析显示, 年龄、

TNM分期、肿瘤位置、大小、分化程度均是GC患
者预后的危险因素, 手术和术后放化疗是其保护因
素(P<0.01).

结论
宁夏地区GC患者以男性和老年患者为主; 宁夏地区
GC患者整体死亡率较高, 预后较差; 年龄、TNM分
期、肿瘤位置等均是该地区GC患者预后的独立危险
因素, 手术和术后放化疗是其保护因素.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 回顾性分析地处我国西北胃癌(gastric cancer, 
GC)高发地区宁夏近十年5022例GC患者的流行特征. 研
究揭示宁夏GC患者以老年男性人群为主, 且大多数就诊

时已经处于进展期, 预后相对较差, 提示在该地区仍需加

大预防GC的宣教和防控工作.

文献来源: 曹娟, 王冠华, 伍静, 赵丹, 王文凡, 张晓旭, 阮继刚, 杨文君. 宁夏胃癌

病例流行现状及预后5022例分析. 世界华人消化杂志 2020; 28(19): 964-971  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i19/964.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i19.964

0  引言

据最新的数据显示, 在2018年, 全球约有782685例患者

因胃癌(gastric cancer, GC)死亡, GC位居全球恶性肿瘤

死亡原因的第三位[1]. 根据2018年国际癌症研究机构数

据结果显示, 我国有390182例患者死于GC, 约占全球因

GC死亡病例的49.85%[2]. 
宁夏地处我国西北部, 是我国GC高发区. 林慧芝
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等[3]、兰蓝等[4]研究显示: 宁夏地区GC死亡率位居全国

前三, 死亡率高达39/100000. 源自张惠宁等[5]、杨霞等[6]

在1997-2002及2002-2014年间的宁夏地区恶性肿瘤住

院病例分布结果显示, GC位居宁夏地区恶性肿瘤住院

患者人数分布的首位. 近三十年来, 有关宁夏地区GC患
者患病现状及影响其预后的危险因素的流行病学资料

仍然有限. 因此, 本课题拟通过对宁夏医科大学总医院

2009-2017年连续九年GC住院患者临床病理资料进行

回顾性分析, 了解本地区GC的流行现状, 明确影响其预

后的独立危险因素, 为宁夏地区GC的临床诊治及预后

评估提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009年至2017年九年间于宁夏医科大学

总医院住院治疗的宁夏籍GC患者, 进行回顾性分析. 患
者纳入标准: (1)患者为宁夏常住人口; (2)经胃镜加病理

证实的GC患者; (3)对于混合肿瘤(例如GC合并食管癌), 
以其原始病发灶为分类标准; (4)无其他器官恶性肿瘤

史者. 排除标准: (1)排除其他非GC患者, 排除可疑、误

诊、复诊的患者; (2)无法明确肿瘤原始病发灶者; (3)患
有其他系统严重疾病及因非GC死亡者.
1.2 方法 确定GC患者后, 在临床及病案室医生的指导

和监督下, 由经过统一专业培训并通过考核的调查员收

集研究对象的一般人口学信息、临床病理资料及预后

生存信息.
1.2.1 基线调查: 抽取宁夏医科大学总医院病案室数据

库中2009-01-01/2017-12-31九年间国际疾病分类-10编
码为C16.9的GC患者病案号, 收集患者一般人口学信

息(包括姓名, 性别, 年龄, 联系方式, 吸烟史, 饮酒史等), 
临床病理资料, 包括肿瘤大小、位置、分化程度, 肿瘤

(Tumor-Node-Metastasis, TNM)分期, 临床分期, 淋巴结转

移, Borrmann’s分型, 是否手术, 是否放疗, 是否化疗等.
1.2.2 随访: 以患者的确诊日期作为观察起点, 以因GC
死亡或随访截至日期作为观察终点.通过医院病案系

统、病历或采用电话的方式收集纳入本次研究的GC患
者的预后生存信息. 随访内容包括患者的生存状态、生

存时间, 若已死亡, 查找或询问其具体的死亡原因及时

间, 排除非因GC死亡患者. 以月为测度单位, 总生存时

间定义为从入院确诊日期至死亡或末次随访时间. 对于

电话随访的患者一次电话未接通者至少联系三次, 仍未

联系到或被告知是错误号码者, 视为失访. 随访的截止

日期为2019-01-24. 
统计学处理 一般人口学资料及临床病理资料描述

用率表示, 组间率的比较用χ 2
检验或Fisher确切概率检

验.Kaplan-Meier法计算中位生存时间, 生存分析组间比

较用log-rank法, Cox比例风险模型分析GC患者预后影

响因素, 将单因素生存分析中有统计学差异的因素纳入

多因素生存分析中. 通过计算危险比和95%CI计算相对

风险. SPSS 23.0进行统计分析, GraphPad Prism 6.01做生

存曲线, 所有检验均为双侧检验, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 研究对象基本特征 此次共纳入5022例于宁夏医科

大学总医院就诊的宁夏籍GC住院患者, 收集患者一般

人口学资料和临床病理资料. 男性患者3888例(77.4%), 
女性患者1134例(22.6%), 男女比为3.43:1; 年龄范围为

15-93岁, 中位年龄为61(15)岁, 随年龄的增长, GC患

病人数呈明显上升趋势, 年龄大于50岁患者共4007例
(79.8%); 肿瘤位置位于上部、中部和下部者分别为

1038 (20.7%)、1010 (20.1%)和2044 (40.7%). 有淋巴结

转移者2023 (40.3%); GC病理类型分析显示, 4039例
(80.4%)腺癌患者, 155例(3.1%)为印戒细胞癌患者, 91例
(1.8%)粘液腺癌患者; 早期患者691例(13.8%), 3455例
(68.9%)为中晚期患者.
2.2 GC患者生存分析 研究结果显示, 因GC死亡患者为

1734例, 死亡率为34.5%. 由表1单因素生存分析结果可

知, 年龄是影响GC患者预后的因素; TNM分期是GC患
者预后的影响因素, 且随着分期的增加, GC患者死亡率

增加; 肿瘤直径越大, 位置越接近贲门, 分化程度越低, 
其死亡率越高; 手术是GC患者的保护性因素. 

Cox分析结果显示, 年龄、TNM分期、肿瘤大小、

位置、分化程度、治疗方式均是GC患者预后的独立

影响因素(图1). 年龄越大, 预后越差, 与41-50岁患者相

比, 51-60岁组、61-70岁组、>70岁组, GC患病风险分

别增加了1.405倍, 1.645倍和2.196倍(P<0.05); 与T1期比, 
T2、T3、T4期GC不良预后增加了1.918倍, 2.979倍和

3.589倍(P<0.05); 与N0期相比, N1、N2、N3期GC患者

不良预后增加了1.613倍, 1.855倍和2.518倍(P<0.05); 有
远端器官转移者, GC不良预后增加了1.937倍. 手术和术

后放化疗是GC患者的保护性因素, 与未接受治疗者相

比, 接受手术治疗或术后放化疗者, 发生不良预后分别

降低了0.533倍和0.371倍(表2).

3  讨论

本研究通过对宁夏地区5022例GC患者临床病理资料

分析, 结果显示: 宁夏地区GC患者1-、3-、5-年生存率

分别为70.3%, 47.5%, 24.1%(数据未展示). 既往研究表

明, 年龄、肿瘤大小、淋巴结转移、尤其是远端转移

和TNM分期是影响GC患者预后的独立因素[7-9]. Song
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表 1 胃癌患者死亡相关因素的单因素生存分析

变量 总体 死亡人数(%) χ 2 P 值

年龄(岁) 144.643 0.000 

   ≤40 273 68 (38.4)

   41-50 742 169 (31.6)

   51-60 1457 396 (37.8)

   61-70 1756 637 (45.9)

   >70 794 388 (60.0)

性别 0.893 0.345 

   男 3888 1305 (44.1)

   女 1134 353 (42.3)

吸烟 0.635 0.425 

   是 2151 722 (44.8)

   否 2844 917 (42.4)

饮酒 0.119 0.730 

   是 1047 343 (42.7)

   否 3943 1294 (43.6)

T分期 335.315 0.000 

   T1 691 53 (10.8)

   T2 520 80 (21.3)

   T3 592 176 (42.0)

   T4 2343 949 (53.2)

N分期 299.075 0.000 

   N0 1553 223 (20.2)

   N1 914 278 (43.2)

   N2 776 297 (50.1)

   N3 588 283 (57.8)

M分期 367.340 0.000 

   M0 3657 968 (36.1)

   M1 548 309(71.7)

肿瘤大小(cm) 180.435 0.000 

   <5 1817 325 (23.4)

   ≥5 1789 612(49.9)

肿瘤位置 27.229 0.000 

   上部 1038 409 (47.7)

   中部 1010 294 (37.9)

   下部 2044 548 (37.5)

淋巴结转移 233.671 0.000 

   是 2023 738 (48.6)

   否 1433 198 (19.7)

分化程度 36.508 0.000 

   高 375 81 (28.1)

   中 1359 416 (38.8)

   低 2279 768 (47.4)

   混合型 179 105 (33.5)

Borrmann's分型 66.430 0.000 

   Ⅰ 526 135 (31.7)

   Ⅱ 1299 273 (35.0)

   Ⅲ 1222 403 (43.3)

   Ⅳ 1008 424 (50.2)

病理分型 6.915 0.075 

   腺癌 4039 1270 (42.5)
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   粘液腺癌 91 36 (50.7)

   印戒细胞癌 155 50 (39.7)

   其他 114 32 (33.3)

临床分期 524.026 0.000 

   Ⅰ 706 72 (21.5)

   Ⅱ 638 152 (27.2)

   Ⅲ 1248 515 (47.3)

   Ⅳ 548 311 (68.8)

手术 577.366 0.000 

   是 3390 799 (32.0)

   否 1631 859 (66.1)

化疗 0.370 0.543 

   是 1295 435 (39.7)

   否 1617 579 (41.7)

放疗 3.232 0.072 

   是 124 58 (52.3)

   否 2398 835 (41.1)

治疗方式 151.445 0.000

   根治性切除术 2397 526 (32.0)

   放化疗 277 147 (61.9)

   术后放化疗 986 271 (32.1)

     

表 2 5022例胃癌患者预后生存相关危险因素的多因素生存分析

变量 β SE Wald P 值 HR (95%CI)

年龄

   41-50 1.000

   ≤40 0.154 0242 0.407 0.532 1.167 (0.727, 1.873)

   51-60 0.340 0.155 4.780 0.029 1.405 (1.036, 1.9905)

   61-70 0.498 0.153 10.579 0.001 1.645 (1.219, 2.221)

   >70 0.786 0.178 19.530 0.000 2.196 (1.549, 3.112)

T分期

   T1 1.000

   T2 0.651 0.267 5.948 0.015 1.918 (1.136, 3.237)

   T3 1.092 0.258 17.894 0.000 2.979 (1.797, 4.941)

   T4 1.278 0.244 27.347 0.000 3.589 (2.223, 5.794)

N分期

   N0 1.000

   N1 0.478 0.196 5.939 0.015 1.613 (1.098, 2.369)

   N2 0.618 0.194 10.162 0.001 1.855 (1.269, 2.712)

   N3 0.923 0.203 20.746 0.000 2.518 (1.692, 3.747)

M分期

   M0 1.000

   M1 0.661 0.225 8.663 0.003 1.937 (1.247, 3.008)

肿瘤大小

   <5 cm 1.000

   ≥5 cm 0.353 0.095 13.856 0.000 1.423 (1.182, 1.713)

肿瘤位置

   上部 1.000

   中部 -0.269 0.127 4.497 0.034 0.764 (0.596, 0.980)

   下部 -0.219 0.106 4.277 0.039 0.803 (0.653, 0.989)

淋巴结转移
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等[10]研究表明, 与50-59岁组相比, 年龄大于60岁组和年

龄大于80岁组GC患病风险分别增加1.11倍和1.60倍. 本
研究中大于50岁、60岁GC患者为4007 (79.8%)、2550 
(50.78%), 其中男性患者分别为3204 (80.0%)和2038 
(79.9%). 因此,宁夏GC患者年龄分布以中老年男性患者

为主, 与杨婷等[11]研究结果一致[12,13]. 
此外, 本研究结果显示手术或术后放化疗都是宁

夏地区GC患者预后的保护性因素. 手术切除是目前根

治GC的首选方案[14], 而联合放化疗可减缓肿瘤的生长

速度, 改善症状, 进一步提高术后病人的生存率[15]. Earle

   否 1.000

   是 0.095 0.172 0.306 0.580 1.100 (0.785, 1.539)

分化程度

   低 1.000

   中 -0.221 0.096 5.228 0.022 0.802 (0.664, 0.969)

   高 -0.467 0.202 5.314 0.021 0.627 (0.422, 0.933)

Borrmann分型

   Ⅰ 1.000

   Ⅱ 0.169 0.152 1.235 0.267 1.184 (0.879, 1.595)

   Ⅲ 0.222 0.148 2.242 0.134 1.248 (0.934, 1.669)

   Ⅳ -0.132 0/162 0.665 0.415 0.876 (0.638, 1.204)

治疗方式

   无 1.000

   放化疗 0.380 0.744 0.261 0.610 1.462 (0.340, 6.283)

   术后放化疗 -0.993 0.173 33.078 0.000 0.371 (0.264, 0.520)

   根治性切除术 -0.629 0.166 14.288 0.000 0.533 (0.385, 0.739)

图 1 宁夏地区胃癌患者预后影响因素生存分析.
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等[16]研究发现, 与未接受化疗的GC患者相比, 术后接受

化疗会使患者的死亡优势比为0.8, 是GC患者的保护性

因素[17]. 本团队Zhang等[18]针对宁夏地区接受新辅助化

疗GC患者进行回顾性研究, 结果显示: 接受术前化疗的

患者预后生存情况明显优于术后接受化疗的患者. 因
此, 随着放化疗及手术技术的改进和新辅助治疗的实

施, 对于进展期患者, 有必要根据患者自身情况有针对

性地制定综合治疗方案, 提升患者的预后生存时间和

生活质量[19].
有报道显示: 早期GC患者的5年生存率可达90%[20]. 

但临床上多数患者确诊时已到晚期, 错过了最佳治疗

时期. 因此近些年来, 各国也越来越关注GC患者早筛早

诊工作. 日本和韩国分别于1983和1999年进行全国性的

GC早筛项目, 早筛率分别为70%和60%[21,22]. 一项来自

于亚洲的关于342103例早期接受过至少一次内窥镜筛

查的GC患者的研究发现, 内窥镜的使用使GC患者的死

亡风险降低40%[23], GC患者的5年生存率约为50%, 远高

于全球其它国家和/或地区[24]. 本研究显示, 早期和中晚

期患者分别为691例(13.8%)和3455例(68.9%), 有待进一

步加大早筛早诊的举措.

4  结论

总之, 在宁夏地区仍需加大预防GC的宣教和防控工作, 
提高民众对GC的认识, 加强老年人管理, 降低其GC危
险因素的暴露率; 此外, 应加强GC患者的健康管理和治

疗, 定期进行体检, 以上措施将对于控制病情, 防止复发

转移, 延长生存期和提高生存质量有积极作用.

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是宁夏地区恶性肿瘤患者死亡

的首要原因, 但目前关于宁夏地区GC患者患病现状、

分布及预后影响因素的研究非常有限. 因此, 关于本地

区GC患者流行现状及预后影响因素的研究显得尤为

重要.

实验动机

基于目前宁夏地区GC患者患病率高的现状, 本研究拟

通过9年的较大样本量, 了解宁夏地区GC患者分布及

患病现状, 明确影响其预后的主要危险因素, 为进一步

提高GC患者预后生存及更好的开展肿瘤防治工作提

供参考.

实验目标

通过收集9年宁夏地区GC住院患者的临床病理资料, 了

解该地区GC患者分布及患病现状, 明确影响其预后生

存的主要危险因素, 为临床诊疗提供理论依据,进一步

提高GC患者的预后, 防止GC患者复发转移.

实验方法

通过医院病案系统, 回顾性收集住院就诊的所有GC患
者的临床病理资料, 通过病案系统或电话随访的方式收

集患者生存信息, 建立数据库. Cox比例风险模型预测

GC患者预后影响因素.

实验结果

5022例宁夏籍GC患者以男性老年患者为主, 早期和

中晚期患者分别为691例(13.8%)和3455例(68.9%); GC
患者死亡率为34.5%, 5-年生存率为24.1%; 年龄、肿

瘤(Tumor-Node-Metastasis, TNM)分期、肿瘤大小、位

置、分化程度均是GC患者预后的危险因素, 手术及术

后放化疗是其保护性因素(P<0.05).

实验结论

宁夏地区GC患者以男性老年患者为主, 宁夏地区GC患
者死亡率较高、预后较差. 年龄、TNM分期、肿瘤大

小、位置、分化程度均是影响GC患者预后的危险因

素, 手术和术后放化疗是GC患者预后的保护因素, 该研

究结果对GC的治疗有一定的指导意义, 根据患者的临

床病理特征, 筛选高危个体, 给予及时有效的治疗措施.

展望前景

宁夏地区GC患者患病现状仍不容乐观, 早诊率低. 一方

面, 通过前瞻性研究明确GC病因及主要发病机制; 另一

方面, 在宁夏地区仍需加大预防GC的宣教和防控工作, 
提高民众对GC的认识, 降低GC危险因素的暴露率; 最
后, 应加强GC患者的健康管理和治疗, 定期进行体检, 
以上措施将对于控制病情, 防止复发转移, 延长生存期

和提高生存质量有积极作用.
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Abstract
BACKGROUND
Chronic atrophic gastritis (CAG) is a kind of life related 
disease. Its occurrence and development are obviously 
related to individuals’ disease cognition level, mental 
state, and healthy behavior pattern. Peer support 
education is a mutual support system composed of 
individuals with the same background or experience, 
and its effect is worthy of affirmation in the management 
of chronic diseases. But there are few reports on the 
application of peer support education in CAG as well as 
the healthy behavior of CAG patients.

AIM
To investigate the effect of peer support education on 
health behavior and quality of life in patients with CAG. 

METHODS
A total of 107 patients with CAG diagnosed from January 
2017 to December 2017 were divided into an intervention 
group (55 cases) and a control group (52 cases). Both 
groups were given routine health education, including 
disease cognition, health behavior, and complication 
prevention. The intervention group was additionally 
given peer support education. The patients were 
followed for 6 mo, and health behavior, quality of life, 
and degree of satisfaction with health education were 
compared between the two groups. 

RESULTS
The percentages of patients with reasonable diet, 
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movement exercise, emotional control, and smoking 
and drinking quitting were significantly higher in the 
intervention group than in the control group (87.27% vs 
71.15%, 89.09% vs 73.08%, 85.45% vs 69.23%, and 89.09% 
vs 71.15%, respectively; χ2 = 4.252, 4.510, 4.044, and 5.4582, 
respectively; P < 0.05). Physiological function, general 
health, vitality, social function, emotional function, and 
mental health scores were significantly higher in the 
intervention group than in the control group (76.62 ± 8.21 
vs 70.10 ± 8.32, 67.45 ± 7.26 vs 61.24 ± 7.32, 70.12 ± 8.23 vs 
62.45 ± 7.41, 82.45 ± 8.36 vs 76.45 ± 8.45, 73.12 ± 8.42 vs 
65.12 ± 7.56, and 72.65 ± 8.22 vs 64.78 ± 8.34, respectively; 
t = 4.079, 4.405, 5.056, 3.691, 5.161, and 4.915, respectively; 
P < 0.05). The degree of satisfaction with health was 
significantly higher in the intervention group than in the 
control group (96.36% vs 84.62%, χ2 = 4.354, P < 0.05). 

CONCLUSION
Peer support education is more likely to be accepted by 
patients with CAG, which is conducive to promoting the 
development of health behavior and improving quality 
of life. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性萎缩性胃炎为临床常见疾病, 其病因及发病机
制较为复杂, 不仅与某些病理因素有关, 个体对疾病
的认知水平、心理状态、健康行为方式等也与之有
关. 从心理学角度来讲, 适当的心理管理在疾病管理
中的意义显著, 尤其是在慢性疾病管理中的效果值
得肯定. 本研究以同伴支持教育为主要干预手段, 分
析其对慢性萎缩性胃炎患者健康行为及生活质量的
影响.

目的
探讨同伴支持教育对慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)患者健康行为及生活质量的影响.

方法
选择2017-01/2017-12符合标准的CAG患者107例为研
究对象, 采用随机数字表法分为干预组55例、对照

组52例. 对照组给予包括疾病认知、健康行为、并
发症预防等在内的常规健康教育, 干预组联合应用
同伴支持教育. 随访6 mo, 比较两组患者健康行为、

生活质量、健康教育满意度等指标.

结果
干预组C A G患者合理膳食、运动锻炼、情绪控
制、戒烟戒酒达标率明显高于对照组(87.27% vs  
71.15%, 89.09% vs  73.08%, 85.45% vs  69.23%, 89.09% 
vs  71.15%, χ 2 = 4.252, 4.510, 4.044, 5.4582, P<0.05); 
生理职能、总体健康、活力、社会功能、情感职
能、精神健康评分明显高于对照组(76.62±8.21 vs  
70.10±8.32, 67.45±7.26 vs  61.24±7.32, 70.12±8.23 
v s  62.45±7.41, 82.45±8.36 v s  76.45±8.45, 
73.12±8.42 v s  65.12±7.56, 72.65±8.22 v s  
64.78±8.34, t = 4.079, 4.405, 5.056, 3.691, 5.161, 4.915, 
P <0.05), 健康教育满意度96.36%明显高于对照组
84.62% (χ 2 = 4.354, P<0.05).

结论
同伴支持教育更容易被CAG患者所接受, 有助于促进
患者健康行为方式的养成, 进而改善患者生活质量.

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

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 健康教育; 同伴支持; 健康行

为; 生活质量

核心提要: 本研究以健康行为、生活质量为切入点, 分
析了同伴支持教育在慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)患者中的应用效果. 研究结果显示, 同伴支

持教育有助于促进CAG患者健康行为方式的养成, 改善

患者生活质量, 提高患者满意度.

文献来源: 沈红利, 高雅萍, 王跃萍, 王敏. 同伴支持教育对慢性萎缩

性胃炎患者健康行为及生活质量的影响. 世界华人消化杂志 2020; 

28(19): 972-978  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i19/972.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i19.972

0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)是一种

以胃黏膜腺体萎缩为特征的消化系统疾病, 我国发病率

约为23.2%, 且有病情隐匿、病程长、癌变率高的特点, 
严重影响患者身心健康与生活质量[1]. 作为一种生活相

关性疾病, CAG的发生发展与个体疾病认识水平、心

理状态、健康行为方式等明显相关[2]. 针对该病目前临

床消化内科主要采取药物进行治疗, 同时需要患者合理

控制饮食, 才能使病情得到良好控制和治愈. 最新的研
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究发现, 健康教育对于提高患者疾病认知水平、改善心

理状态、促进健康行为方式养成效果值得肯定, 但对于

CAG患者而言, 常规健康教育效果并不十分理想. 同伴

支持教育是由具有相同背景或者经历的个体组成, 通过

分享信息、观念、行为技能、共同激励等方式, 构建一

种相互给予与接受的互助系统, 被广泛应用于各种慢性

疾病的自我管理教育中[3,4]. 本文主要分析同伴支持健康

教育对CAG患者健康行为及生活质量的影响, 旨在为

拓宽CAG患者健康教育渠道提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-01/2017-12收治的CAG患者107例为

研究对象, 男62例, 女45例, 年龄31-64岁, 病程2-10年. 均
符合《中国慢性胃炎共识意见》[5]CAG诊断标准, 有正

常沟通交流理解能力, 能熟练使用微信. 排除精神疾病

或认知功能障碍者、严重听力障碍视力障碍者、中途

退出或随访脱落者. 采用随机数字表法分为干预组55
例、对照组52例. 两组CAG患者性别等一般资料比较

(P>0.05). 见表1.
1.2 方法

1.2.1 调查工具: (1)健康行为: 参照孙淑红[6]、张英香[7]

文献资料, 编制《慢性萎缩性胃炎患者健康行为调

查问卷》, 包括遵医用药、合理膳食、运动锻炼、

情绪控制、戒烟戒酒、定期复查, 均采用“是”、

“否”回答. 量表经专家3次修订并通过预调查, 经检验

Cronbach’α = 0.824. 达标率为回答“是”所占总例数

百分比; (2)生活质量: 采用简明健康调查量表(36-Item 
Short Form Health Survey questionnaire, SF-36)中文版[8]进

行测评, 包括生理功能等8个维度, 每个维度均采用百分

制, 分值越高, 生活质量越好. 量表Cronbach’α = 0.786; 
(3)满意度: 随访6 mo, 采用自制《CAG患者满意度调查

问卷》, 包括对健康教育方式的认可度、教育态度、教

育技能、教育效果等, 采用百分制, 分为非常满意(总分

>85分)、满意(总分65-85分)、不满意(总分<65分), 满意

度为非常满意、满意例数所占总例数的百分比. 量表经

专家3次修订并通过预调查, 经检验Cronbach’α = 0.912.
1.2.2 干预方法: 两组均给予CAG患者相同的健康教育内

容, 参照邵丹杰等[9]、Guillem等[10]文献资料编制《CAG
健康教育手册》及音视频资料, 包括疾病相关知识、

用药管理、饮食指导、心理干预、运动锻炼、规范作

息、并发症预防等. 对照组采用常规健康教育形式, 包
括发放健康教育手册、集中宣教(3次, 60-90 min/次)、
个体指导(利用护理间隙进行)、随访指导等. 干预组联

合应用同伴支持教育.
(1)招募同伴支持教育者: 在CAG患者集中宣教期

间, 发布同伴支持教育者招募令, 明确应聘条件(高中

及以上学历、有较高CAG疾病认知水平、较强健康

行为管理能力、良好组织沟通能力、愿意从事同伴

支持教育者), 共招募8名初选同伴支持教育者; (2)同伴

支持教育培训: 组织同伴支持教育相关专家、CAG主

治医师、专科资深护士, 对初选同伴支持教育者进行

培训(培训时间共1 wk, 2次/d, 120 min/次). 培训内容以

《CAG健康教育手册》、同伴教育(方法与技巧)为主; 
培训方式包括发放健康教育手册、集中教育、个体辅

导、情景模拟训练等. 培训结束后进行考核, CAG相关

知识与健康行为、同伴支持教育技能两项评分超过90
分者聘为同伴支持教育者, 最终招募6名同伴支持教育

应聘者; (3)评估分组: 为保证每个同伴支持教育小组患

者的均衡性, 入院后1-2 d, 采用《慢性萎缩性胃炎患者

健康行为调查问卷》、SF-36测评患者健康行为、生活

质量, 结合患者文化程度、家庭经济状况、性趣爱好等

因素, 将患者分为6个同伴支持教育小组(9-10名/组), 指
定6名同伴支持教育者担任组长; (4)同伴支持教育: (1)
设计活动主题: 由医护患小组共同设计CAG同伴支持

教育活动主题, 包括疾病认知(4活动主题)、用药指导(2
活动主题)、合理膳食(2活动主题)、运动锻炼(1活动主

题)、情绪控制(1活动主题)、戒烟戒酒(1活动主题)、
并发症预防(1活动主题)等12个活动主题. 45-60 min/个, 
1次/2 wk, 共6 mo; (2)同伴支持教育活动组织: 在专科资

深护士的指导下, 每次选择一个CAG活动主题, 同伴支

持教育者首先介绍本次主题活动内容, 小组成员逐一讲

述对该问题的认知、解决方法、遇到的困难、希望得

到的帮助; 同伴支持教育者结合自身经验, 介绍应对方

法, 纠正患者错误认知, 推广小组成员中好的经验, 并与

同伴一起共同交流, 整理出一个小组成员都能接受的应

对方案(90-120 min/次); (3)阶段式同伴支持教育: 将同

伴支持教育分为院内(4个主题)、院外(8个主题)二个阶

段, 院内同伴支持教育侧重于CAG相关知识的了解与

掌握、健康行为方式的改变, 院外同伴支持侧重于患者

健康行为方式的养成与巩固、并发症预防等; (4)微信

支持: 组建“CAG之友”微信群, 将《慢性萎缩性胃炎

健康教育手册》、12个活动主题发布到群中, 每天组织

专科护士、同伴支持教育者采编1-2条CAG疾病相关知

识、健康行为等小消息, 每周挑选1-2个群组成员感兴

趣的话题展开讨论; (5)护士主导: 强调专科护士在CAG
同伴支持教育的引领作用, 每个主题活动前, 专科护士

采用情景模拟、微信视频教育等不同形式, 对同伴支持

教育者进行指导, 主题活动结束后, 要求CAG同伴支持

教育将小组活动视频上传到微信中, 从后台进行分析管

理; (6)家属支持: 积极与CAG患者家属沟通, 实施家属
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同步健康教育, 发挥家属协助监督作用; (7)随访管理:采
用门诊随访、微信随访(每周三下午15:00-17:00, 指定专

科护士进行线上咨询)、电话随访(1次/mo)、家庭访视

(出院后第3、6个月各1次)等形式进行随访管理.
1.2.3 观察指标: 教育前、随访6 mo, 采用《慢性萎缩性

胃炎患者健康行为调查问卷》、SF-36评估患者健康行

为达标率、生活质量. 随访6 mo, 采用自制《CAG患者

满意度调查问卷》测评患者健康教育满意度.
统计学处理 所有数据分析使用SPSS 21.0软件, 生

活质量等计量资料用mean±SD表, 采用t检验, 健康行

为、满意度等计数资料用[n  (%)]表示, 采用Z (有序资

料)、χ 2
检验(无序资料), P<0.05, 差异有统计学意义.

2  结果

2.1 健康行为达标率 与同组干预前比较, 除对照组情绪

控制与干预前比较无统计学意义外, 两组患者遵医用药

等其他健康行为达标率均明显升高(P<0.05, P<0.01); 随
访6 mo, 干预组患者合理膳食、运动锻炼、情绪控制、

戒烟戒酒、掌握CAG相关知识的达标率明显高于对照

组(P<0.05). 见表2.
2.2 生活质量 与同组干预前比较, 两组CAG患者生

理功能等生活质量评分均增加(P <0.05, P <0.01); 随访

6 mo, 干预组CAG患者生理职能、总体健康、活力、

社会功能、情感职能、精神健康评分明显高于对照组

(P<0.05). 见表3.
2.3 满意度 干预组CAG患者健康教育满意度96.36%高

于对照组84.62% (P<0.05). 见表4.

3  讨论

CAG临床主要症状表现为上腹饱胀、疼痛、嗳气、胃

纳减退, 目前尚无有效治疗药物[11]. CAG发病机制影响

因素很多, 但可以肯定的是与患者心理状态、健康生活

方式有关, 有学者将CAG划归心身疾病范畴[12]. CAG的

发生会加剧患者心理负担, 病程长、易复发、癌变率高

等因素的影响, 也会导致患者健康行为方式的偏移. 如
何寻找有效的健康教育方式, 以化解患者负性情绪、促

进健康行为方式的养成就显得尤为重要.
常规健康教育多以发放健康教育资料、集中或个

体口头宣教为主, 对于CAG这个特殊群体而言, 单纯以

护理人员为主体的常规健康教育就显得力不从心. 同伴

支持教育作为“专家教育”的一种有效补充形式, 能
够缓解当下护理资源相对馈乏的弊端. 作为一种基于

“尊重”原则下的互助式教育模式, 因群体间文化适宜

性、疾病相似性、目标共同性的特点, 更能引起患者情

感共鸣, 容易被患者所接受[13]. 通过相互支持、分享责

任、共同激励等方式, 构建一种相互给予与接受的互助

系统, 能够提高群组之间疾病认知水平[14]. 刘宏杰等[15]

研究认为, 同伴支持教育有助于提高2型糖尿病患者(74
例)遵医用药、规律运动、饮食控制、血糖监测、足部

护理等自我管理行为能力. 同伴支持教育是近年来新兴

的健康教育方式, 相关研究尚处于起步阶段, 因此在国

内外未有涉及到同伴支持教育与慢性萎缩性胃炎的相

关研究及报道. 因此本研究具有一定的创新性, 填补了

相关研究的空白. 本文研究中, 在招募、培训同伴支持

教育者的基础上, 设计12个CAG同伴支持教育活动主

     

表 1 两组慢性萎缩性胃炎患者一般资料比较

一般资料 干预组/55 对照组/52 t /χ 2 P 值

性别 0.536 0.402

   男 30 32

   女 25 20

年龄(岁) 47.02±6.24 45.78±6.31 1.022 0.084

病程(年) 4.52±0.74 4.38±0.65 1.037 0.082

腺体萎缩程度 1.372 0.076

   轻度 18 20

   中度 32 30

   重度 5 2

文化程度 0.784 0.153

   初中及以下 20 18

   高中(含中专) 26 22

   大专及以上 9 12

家庭经济状况 0.951 0.088

   ≥3000元/(月/人) 32 35

   <3000元/(月/人) 23 17
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题, 实施阶段式同伴支持教育, 辅以微信支持、护士支

持、家属支持、随访管理, 结果表明, 干预组合理膳食

(87.27%)、运动锻炼(89.09%)、情绪控制(85.45%)、戒

烟戒酒(89.09%)均明显高于对照组, 说明同伴教育教育

有助于提高CAG患者相关健康行为达标率.
健康行为作为一个中介因子, 在患者疾病管理与

生活质量之间发挥着积极的效应作用[16]. 进一步分析表

明, 同伴支持教育通过“朋辈效应”、“榜样效应”, 
能激发患者自我潜能, 产生“攀比”行为, 提高患者自

我管理效能[17]; 护士支持则是保证同伴支持教育得以持

续进行的基础; 家属支持可以起到协助监督患者行为、

畅通护患沟通渠道的作用; 微信作为人们不可或缺的

交流工具, 可突破时间与空间的限制, 实现健康教育对

象、教育内容的全覆盖[18]; 随访管理能够保证同伴支持

教育的有效性与准确性. 相关研究表明, CAG生活质量

状况不容乐观, 其中一个重要原因就在于患者健康行

为能力(或遵医行为)低下[19]. 本文研究中, 随访6 mo, 干
预组患者生理职能评分(76.62±8.21)、总体健康评分

(67.45±7.26)、活力评分(70.12±8.23)、社会功能评分

(82.45±8.36)、情感职能评分(73.12±8.42)、精神健康

     

表 4 两组慢性萎缩性胃炎患者健康教育满意度比较, n  (%)

组别 例数 非常满意 满意 不满意 满意度

干预组 55 32 (58.18) 21 (38.18) 2 (3.64) 53 (96.36)

对照组 52 20 (38.46) 24 (46.15) 8 (15.38) 44 (84.62)

Z /χ 2 6.490 4.354

P值 0.008 0.021

     

表 3 两组慢性萎缩性胃炎患者干预前后生活质量评分比较(mean±SD)

生活质量
干预前 随访6 mo

干预组/55 对照组/52 t P 值 干预组/55 对照组/52 t P 值

生理功能 71.36±9.12 72.45±8.24 0.972 0.086 85.45±7.84b 83.72±8.21c 1.115 0.082

生理职能 58.45±7.32 60.12±7.45 1.169 0.080 76.62±8.21b 70.10±8.32c 4.079 0.025

躯体疼痛 64.52±8.20 66.26±8.12 1.102 0.082 78.62±9.12b 76.56±8.65c 1.197 0.080

总体健康 50.12±6.45 51.54±6.52 1.132 0.081 67.45±7.26b 61.24±7.32c 4.405 0.020

活力 52.14±7.12 53.12±7.20 0.708 0.224 70.12±8.23b 62.45±7.41c 5.056 0.016

社会功能 70.35±9.20 72.41±9.24 1.155 0.081 82.45±8.36b 76.45±8.45c 3.691 0.028

情感职能 51.45±6.34 52.15±6.21 0.577 0.464 73.12±8.42b 65.12±7.56d 5.161 0.014

精神健康 55.31±7.20 56.75±7.12 1.040 0.084 72.65±8.22b 64.78±8.34c 4.915 0.017

干预组干预前、随访6 mo比较, t  = 8.712, 12.251, 8.526, 13.234, 12.253, 7.219, 15.248, 11.768, bP <0.01; 对照组干预前、随访6 mo比较, t  = 

6.987, 6.444, 6.260, 7.136, 7.971, 2.327, 9.560, 5.280, cP<0.05, dP<0.01.

     

表 2 两组慢性萎缩性胃炎患者干预前后健康行为达标率比较, n  (%)

健康行为
干预前 随访6 mo

干预组/55 对照组/52 χ 2 P 值 干预组/55 对照组/52 χ 2 P 值

遵医用药 34 (61.82) 35 (67.31) 0.352 0.584 50 (90.91)b 44 (84.62)c 0.992 0.082

合理膳食 28 (50.91) 27 (51.92) 0.011 0.925 48 (87.27)b 37 (71.15)c 4.252 0.024

运动锻炼 29 (52.73) 28 (53.85) 0.013 0.922 49 (89.09)b 38 (73.08)c 4.510 0.020

情绪控制 27 (49.09) 29 (55.77) 0.478 0.464 47 (85.45)b 36 (69.23) 4.044 0.026

戒烟戒酒 28 (50.91) 26 (50.00) 0.009 0.930 49 (89.09)b 37 (71.15)c 5.452 0.017

定期复查 41 (74.55) 40 (76.92) 0.082 0.912 53 (96.36)b 48 (92.31)c 0.831 0.102

干预组干预前、随访6 mo比较, χ 2 = 12.894, 17.028, 17.628, 16.517, 19.091, 10.532, bP<0.01; 对照组干预前、随访6 mo比较, χ 2 = 4.265, 4.063, 

4.147, 4.872, 4.727, cP<0.05.
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评分(72.65±8.22)明显高于对照组, 万爱红等[20]将同伴

支持应用于2型糖尿病患者(58例)、李莉[21]将同伴支持

教育应用心内科患者(60例)也有类似的文献报道.

4  结论

本文研究结果表明, 同伴支持教育应用于CAG患者护

理管理中, 更容易被患者接受与认同, 对于促进患者健

康行为方式的养成、改善生活质量, 有积极的应用价

值. 需要指出的是, CAG患者健康行为的养成是一个慢

长的过程, 同伴支持教育也会因同伴支持者认知水平、

沟通技巧等影响教育效果, 这也可能是两组遵医用药、

定期复查达标率、生理功能、躯体疼痛评分比较无统

计学意义的原因. 如何以同伴支持教育为主导, 构建一

个多元化的健康教育体系, 以更好地服务于CAG患者, 
仍是一个需要继续探讨的课题.

文章亮点

实验背景

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)作为一

种生活相关性疾病, 其发生发展与个体疾病认识水平、

心理状态、健康行为方式等明显相关. 同伴支持教育是

由具有相同背景或者经历的个体组成互助式支持系统, 
应用于慢性疾病管理中效果值得肯定. 但目前还少有同

伴支持教育应用于CAG的文献报道, 也缺乏对CAG健

康行为方式影响的研究. 本文以此为背景, 分析同伴支

持教育对慢性萎缩性患者健康行为及生活质量的影响.

实验动机

本研究以健康行为、生活质量为切入点, 分析同伴支持

教育在CAG患者中的应用效果.

实验目标

探讨同伴支持教育对CAG患者健康行为及生活质量的

影响, 旨在为拓宽慢性萎缩性健康教育方法提供参考.

实验方法

采用随机对照研究的方法, 将118例CAG患者随机分为

干预组和对照组各59例. 对照组给予包括疾病认知、健

康行为、并发症预防等在内的常规健康教育, 干预组联

合应用同伴支持教育, 比较两组患者健康行为达标率、

生活质量、健康教育满意度.

实验结果

本文研究目的已经达到: 干预组CAG患者合理膳食、

运动锻炼、情绪控制、戒烟戒酒达标率明显高于对照

组(χ 2 = 4.252, 4.510, 4.044, 5.4582, P<0.05); 生理职能、

总体健康、活力、社会功能、情感职能、精神健康评

分明显高于对照组(t  = 4.079, 4.405, 5.056, 3.691, 5.161, 
4.915, P<0.05); 健康教育满意度96.36%明显高于对照组

84.62% (χ 2 = 4.354, P<0.05).

实验结论

同伴支持教育有助于促进CAG患者健康行为方式的养

成, 改善患者生活质量, 提高患者满意度.

展望前景

本文研究创新性在于将同伴支持教育应用于CAG疾病

管理中, 并从健康行为角度分析同伴支持教育所带来的

收益. 不足之处在于随访时间较短, 同时缺乏对同伴支

持教育者的管理研究. 未来将医院角度出发, 从政策、

资金、平台管理上, 探讨如何管理同伴支持教育者, 以
保证同伴教育在慢性萎缩胃炎疾病管理中的可持续性

开展.
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Abstract
Enteric glial cells, as a key component of the intestinal 
nervous system, not only have the function of 
nutrition and supporting intestinal neurons, but also 
participate in the regulation of various intestinal 
functions. Abnormal activation of enteric glial cells 
may also be one of the important pathogenic factors 
for inflammatory bowel disease, intestinal infection, 
intestinal obstruction, colon cancer, and other intestinal 
diseases. At present, the role of enteric glial cells in 
the occurrence and development of digestive system 
diseases remains to be elucidated. This paper reviews 
the research progress in this area.
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摘要
肠神经胶质细胞是肠道神经系统的重要组成成分, 
不仅具有营养和支持肠神经元的作用, 还能参与多
种肠道功能的调控. 异常活化的肠神经胶质细胞还
可能是炎症性肠病、感染性肠炎、结肠癌等肠道疾
病的重要致病因素之一. 目前, 肠神经胶质细胞在消
化系统疾病中所发挥的作用尚不完全清楚, 本文就
这一方面的研究进展进行综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGC)是肠道

神经系统的重要组成成分, 能以直接接触或间接释放介

质的方式对肠道功能产生有利或有害的影响. EGC对肠

道稳态所起的保护作用是毋庸置疑的, 但在特定条件下

其对肠道的保护作用也可能转变为损伤作用.

文献来源: 王亚梅, 贾漪涛, 李中信. 肠神经胶质细胞在肠道功能与肠道疾

病中的作用. 世界华人消化杂志 2020; 28(19): 979-985  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i19/979.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i19.979

0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGC)作为肠道神经

系统(enteric nervous system, ENS)的重要组成成分, 其形

态与功能均类似于中枢神经系统中的星形胶质细胞, 并
能表达与星形胶质细胞相同的标记物[1]. EGC既在调节

肠道屏障功能、肠道免疫、胃肠动力等方面具有重要

的作用, 又能参与多种肠道疾病的发生发展[2,3]. 有研究

表明, EGC缺失会导致肠黏膜屏障的完整性丧失、肠道

出血和坏死等病理改变[4,5]. 目前, EGC在肠道疾病中的

作用正在引起人们越来越多的关注, 本文将对EGC在肠

道功能和肠道疾病中的作用及研究进展做一综述. 

1  EGC的概述

ENS是由肠壁内大量的神经元和EGC相互连接组成的

神经系统, 横跨整个肠道, 其作为外周独立的神经系统, 
可单独或协同其他神经元(副交感神经/交感神经)参与

维持肠道的正常功能. 因此, ENS被形象地称作人类的

“第二大脑”. 肠神经元细胞和EGC均来源于神经外

胚层. EGC的数量是肠神经元数量的4-10倍[6,7], 主要分

布于黏膜下神经丛和肌间神经丛的神经节, 并伸出突

触与周围细胞相互作用. 从分子学角度看, 成熟的EGC
能表达与星形胶质细胞相似的分子标记物如中间丝胶

质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)[8]、

S100β[9]、SOX8/9/10[10]、43半通道蛋白(connexin-43, 
Cx43)[11]等. 虽然EGC被发现已超过一个世纪, 但长久

以来人们对它的功能了解甚少[12]. 既往研究结果提示

EGC主要有支持、营养、保护神经元和参与肠道内神

经活动整合的功能. 近年来研究发现, EGC还是维持肠

道内稳态的关键调节因子[13,14], 既能参与多种肠道生理

功能的调节, 又能在某些肠道疾病如炎症性肠病[15]、

感染性肠炎[16]、肠道肿瘤[17]等的发生发展过程中发挥

重要作用. 

2  EGC与肠道功能

2.1 EGC与肠道黏膜屏障 肠黏膜屏障由机械屏障、化

学屏障、生物屏障和免疫屏障组成. 肠黏膜屏障的维护

受多种因素的调控, 其中ENS扮演着重要的角色. 肠上

皮细胞也能通过表达三种连接复合物来维持肠黏膜屏

障的完整性, 它们分别是紧密连接、黏着连接和桥粒[18]. 
其中, 细胞间紧密连接由闭锁蛋白、胞质紧密连接蛋白

(ZO-1, ZO-2和ZO-3)和紧密连接蛋白等组成[19]. 当肠黏

膜屏障破坏时, 肠道微生物群可跨越肠黏膜屏障, 破坏

肠道菌群与人体之间的动态平衡, 导致一系列疾病的发

生发展. 
研究表明, EGC作为ENS的重要组成部分, 不仅

能将突触直接延伸至肠道黏膜层, 与肠上皮细胞相连

接, 形成所谓的“神经元-胶质-上皮单元”[13,20]; 还能

够与周围环境相互作用, 接收和处理来自神经元和其

他非神经元细胞的信息, 通过产生和释放多种神经营

养因子、炎性因子和不饱和脂肪酸代谢产物等参与

肠上皮细胞的增殖、分化、成熟以及肠黏膜损伤与

修复的过程[21]. 在生理状态下, EGC可以分泌多种神经

营养因子或脂质代谢产物如胶质源性神经营养因子

(glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)、亚硝

基谷胱甘肽(S-nitrosog lutathione, GSNO)、转化生长因

子-β (transforming growth factor, TGF-β)、15-羟基膦酸

(15-hydroxyeicosatetraenoic acid, 15-HETE)和15-脱氧前

列腺素-J2 (15-deoxyprostaglandin-J2, 15dPGJ2)等维护肠

道的稳态. 研究证实, 多种EGC缺失的小鼠模型均会出

现肠道血管和肠黏膜屏障通透性增加的现象. GFAP相
关基因敲除的小鼠, 与正常小鼠相比, 其髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)活性增加、肌层神经元中度变

性、管腔内出血和肠黏膜屏障完整性破坏, 严重时甚至

可出现致命性的空肠回肠炎[22,23]. 在病理情况下, EGC
能够被激活并释放S100β、神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)、一氧化氮(nitric oxide, NO)、白细胞介素

(interleukin, IL) -6和IL-1β等改变肠黏膜屏障的功能(图
1). 有研究表明, 在炎症或感染条件下, EGC可过度释放

S100β, 促进NO的合成与释放, 导致肠黏膜屏障破坏[24]. 
目前, 病理状态下的EGC在维护肠黏膜屏障功能方面所

发挥的作用尚存在争议[9]. 
2.2 EGC与肠道免疫 在肠道微环境中, EGC被看作是

肠道免疫系统中的重要调节因子. 在炎症性肠病患者

体内, EGC衍生的S100β能与RAGE相互作用, 促进诱导

型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的
表达和NO的释放, 影响外周血和肠道黏膜免疫细胞的

应答[25,26]. Ibiza等[27]人发现, EGC可诱导3型固有淋巴细胞

合成和分泌IL-22, 进而促进肠上皮细胞产生抗菌肽, 参
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与肠黏膜屏障的固有免疫. 促炎因子可上调EGC中IL-7 
mRNA和蛋白的表达水平, 影响肠道免疫和防御功能[28]. 
在炎症因子刺激下, EGC可分泌多种细胞因子和趋化因

子, 募集免疫细胞如巨噬细胞、中性粒细胞和肥大细

胞等参与黏膜屏障的先天免疫反应[15,29]. EGC不仅能够

募集多种免疫细胞, 还可以通过表达不同的Toll样受体

来区分病原体与益生菌, 并驱动促炎通路, 保护肠道免

受病原菌侵害, 此过程与上调S100β的表达密切相关[30]. 
在生理条件下, EGC仅能表达组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC) Ⅰ类分子, 而不能表

达MHCII. 但在炎性刺激下, EGC能够表达MHCⅡ和

ICAM-1, 从而使其具有抗原提呈的能力[31]. 此外, EGC
存在明显的异质性, 不仅可以通过抗原提呈激活T细胞, 
还具有一定的免疫抑制作用. Kermarrec等[32]将从克罗恩

病(Crohn’s disease, CD)患者体内分离出的EGC与活化

的T细胞共培养, 发现其能够抑制T细胞的增殖. 对于炎

症性肠病患者而言, 这种免疫抑制能力在维持肠道局部

免疫稳态中起着重要的作用. 
2.3 EGC与肠道运动 EGC与肠神经元、Cajal间质细胞

(interstritial cell of cajal, ICC)及平滑肌细胞相毗邻. 肠神

经-ICC-平滑肌细胞网络作为胃肠道运动功能的基本单

位, 对调节肠道运动起着关键性的作用[33,34]. EGC对肠

神经元的保护作用保证了肠神经-ICC-平滑肌细胞网络

的完整性, 因此EGC在肠道运动的调控中也起着重要

作用. 研究人员在上世纪90年代已发现, 用6-氨基烟酰

胺治疗后的小鼠不仅出现中枢及外周神经胶质细胞的

破坏, 同时还出现严重的腹泻, 此实验首次揭示了EGC
可参与胃肠动力的调控[35]. Nasser等[36]人也发现敲除了

EGC的小鼠肠道排空延迟、传输速率减慢. 
EGC数目或性状的异常均会导致肠道动力障碍, 导

致肠道排空及运输减慢. 先天性巨结肠患者的肠神经

节中FABP7与S100β的比值显著增加, 提示肠神经节中

存在较多未成熟的EGC[37]. 此类未成熟的EGC可促进神

经元凋亡, 造成肠道运动障碍. 慢传输性便秘和假性肠

梗阻患者肠道内EGC细胞的大量丢失, 可加重肠道起

搏信号的损害, 使得胃肠运动减弱. Stoffels等[38]人发现, 
IL-1R特异性地存在于肠道肌间神经丛的EGC上, 并通

过IL-1R/MyD88信号通路导致IL-6及单核细胞趋化蛋白

1的表达上调, 这可能是造成术后肠梗阻的重要机制. 
EGC能够通过表达多种神经递质受体如腺苷、谷

氨酸、5-羟色胺、肾上腺素等的受体, 对肠神经元来源

的信号做出应答, 进而反馈性调节肠道运动. 例如ADP
可与EGC上的P2Y1受体结合, 触发胞内Ca2+信号, 并通

过Cx43释放ATP[39], 最终增强肠道运动. 近期研究证实, 
EGC可表达M3和M5型毒蕈碱受体, 这表明EGC还可以

接受胆碱能神经元的调控, 其中M3型受体激活可驱动

胞质内Ca2+信号活化[40]. 

3  EGC与炎症性肠病

炎症性肠病包括溃疡性结肠炎(ulcearative colitis, UC)和
CD, 是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病. 众所周知, 
EGC的缺失或功能障碍可造成肠道黏膜屏障和肠道微

环境的破坏, 提示EGC的异常可能与炎症性肠病的发生

发展存在着一定的联系[15,25]. 
由EGC分泌的神经生长因子GDNF是肠上皮细胞

与EGC相互作用的重要介质[41]. 在用5%右旋糖酐硫

酸钠(DSS)诱导的结肠炎小鼠模型中, GDNF可以通过

PI3K/AKT信号通路减少炎性细胞因子TNF-α和IL-1β的

产生、降低MPO的活性, 进而降低炎症性肠病小鼠的

疾病活动指数, 缓解肠道炎症[42]. EGC分泌的GDNF能够

图 1 生理及病理状态下肠神经胶质细胞的功能模式图. A: 在生理状态下, 肠神经胶质细胞可以分泌多种神经营养因子或脂质代谢产物如胶

质源性神经营养因子、亚硝基谷胱甘肽、转化生长因子-β、15-羟基膦酸和15-脱氧前列腺素-J2等维护肠道的稳态; B: 在病理情况下, 肠神

经胶质细胞能够被激活并释放S100β、神经生长因子、一氧化氮、白细胞介素(interleukin, IL) -6和IL-1β等改变肠黏膜屏障的功能. GDNF: 

胶质源性神经营养因子; GSNO: 亚硝基谷胱甘肽; TGF-β: 转化生长因子-β; 15-HETE: 15-羟基膦酸; 15dPGJ2: 15-脱氧前列腺素-J2; NGF: 

神经生长因子; NO: 一氧化氮; IL: 白细胞介素.

肠神经胶质细胞

激活的肠神经胶质细胞

肠上皮细胞

损伤的肠上皮细胞

肠神经元

GDNF、GSNO、
TGF-β、15-HETE、
15dPGJ2

S100β、NGF、
NO、IL-6、IL-1β

A B
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以旁分泌的方式作用于邻近肠上皮细胞的GFR-α2受体

上, 抑制肠上皮细胞凋亡, 上调ZO-1的表达, 从而降低肠

道黏膜屏障通透性[43]. 此外在CD患者的肠道黏膜中存

在一个反馈性的GDNF自分泌环, 通过自分泌的方式有

效防止EGC凋亡, 从而起到维护肠道黏膜屏障完整性、

抑制炎症反应的作用[43]. 目前研究表明, GDNF无论是自

分泌还是旁分泌, 其均依赖于cAMP/PKA或p38 MAPK
信号通路挥抗细胞凋亡的作用[41,44]. GDNF还能够通过

抑制肥大细胞中的JNK信号通路, 减少其脱颗粒及促炎

因子的释放, 从而减轻实验小鼠结肠炎的严重程度[45]. 
特别是EGC可以通过释放GSNO来调控肠道屏障

的功能[46]. Savidge等[47]人发现, GFAP敲基因小鼠体内

EGC的数量减少, 肠道黏膜屏障通透性增加; 在补充外

源性的GSNO后, 敲基因小鼠的肠道黏膜屏障损伤可明

显修复. 另有研究表明, GSNO可通过改变Occludin、
ZO-1和磷酸化肌球蛋白轻链的表达, 维持炎症期间肠

道黏膜屏障的完整性. GSNO可还能够通过抑制NF-κB
炎性通路, 减少炎性因子如IL-1β、IL-6和 TNF-α的产

生, 对肠道黏膜屏障起到保护作用, 但其具体作用靶点

仍有待确定[48]. 
肠道炎症中的大部分NO来自于EGC, 其与肠道黏

膜屏障损伤之间的联系, 已在多种小鼠结肠炎模型中

得到了证实[49,50]. 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)可增加

EGC胞内的iNOS活性和NO的含量, 导致肠道黏膜屏障

功能受损[23]. MacEachern等[49]人发现, EGC中iNOS的表

达增加可以导致结肠炎小鼠肠道离子转运失调, 破坏肠

道黏膜屏障功能并增加细菌移位. 同时, 研究人员还发

现无论是抑制NO的产生, 还是阻断胶质细胞的代谢, 均
可改善结肠炎小鼠肠道的离子转运功能, 维持肠道黏膜

屏障的完整性. NO还可引起肠上皮细胞间紧密连接相

关蛋白ZO-1、ZO-2、ZO-3和Occludin的表达异常, 导致

肠道黏膜屏障的渗透性增加. 另外, 在UC患者中, EGC
能够通过S100β相关通路, 激活下游NF-κB通路, 促进黏

膜NO的产生和释放, 加重肠道炎症反应[51]. 
在CD患者的EGC中, 多种不饱和脂肪酸代谢物的

产生减少, 包括18-羟基异戊酸、15-HETE、15dPGJ2及
11-β-前列腺素F2α等[52]. 其中, 15-HETE与11-β-前列腺

素F2α对肠黏膜屏障的保护作用早已得到证实. 与正常

肠道组织相比, CD患者EGC中15-HETE的产生减少, 不
能稳定肠上皮细胞的屏障功能; 加入外源性15-HETE
后, 可通过抑制腺苷一磷酸活化蛋白激酶的活性和增加

ZO-1的表达维护肠道黏膜屏障功能[53]. 
随着研究的逐步深入, 人们认为EGC除了在生理状

态下对肠道稳态的调节起着重要作用, 还在炎症性肠病

的发生发展中发挥着关键作用. 进一步研究EGC的功能

及作用机制, 有助于明确EGC在炎症性肠病不同阶段所

发挥的作用, 或许将来能通过调控EGC而对炎症性肠病

进行治疗. 

4  EGC与其他肠道疾病

4.1 感染性肠炎 感染性肠炎是由病原菌感染引起的肠

道疾病, 具有发病率高、流行范围广的特点, 是全球公

共卫生问题之一. 弗氏志贺菌是导致肠道黏膜屏障破

坏和肠道炎症反应的主要侵袭性病原体. EGC分泌的

GSNO可使肠上皮细胞中Cdc42和phospho-PAK的表达

显著降低、ZO-1的表达增加, 维持肠道黏膜屏障的完

整性[12], 从而增强机体对弗氏志贺菌感染的抵抗力. 肠
道黏膜屏障通透性的增加是轮状病毒引起腹泻的重

要机制. 在轮状病毒感染性腹泻期间, GSNO能够增加

ZO-1的表达[54]. 这些研究表明EGC在预防及治疗肠道疾

病, 特别在感染性疾病中扮演着重要角色. 
4.2 结肠癌 目前关于EGC与结肠癌的相关研究较少. 
Neunlist等[17]人发现, EGC可通过释放TGF-β1抑制结肠

癌细胞Caco-2、HT-29和T84的增殖. 研究表明, EGC合
成与释放的脂质代谢产物15dPGJ2能使肠上皮细胞上

的PPARγ发生核移位, 抑制细胞的增殖、促进细胞的分

化成熟, 改变肠黏膜屏障的特性, 最终抑制结肠癌的发

生[55]. 此外, 神经胶质前列腺素D合酶活性的变化可改

变肠道黏膜屏障的功能, 参与癌症、炎症性肠病等疾病

的发生发展[56]. 最新研究发现,被肿瘤细胞劫持的EGC
可转变为促进肿瘤发生的表型, 即EGC一旦被肿瘤激活

后, 就可以通过PGE2/EP4/EGFR信号途径刺激结肠癌干

细胞, 从而驱动结肠癌的发生[57]. 

5  结论 

EGC不仅仅是一个简单的肠道“粘合剂”, 同时还与多

种肠道疾病如炎症性肠病、感染性肠炎、结肠癌和术

后肠梗阻等的发生发展密切相关. 研究证实, EGC能以

直接接触或间接释放介质的方式对肠道功能产生有利

或有害的影响. 这种异质性可使其对肠道的保护作用转

变为损害作用. 但EGC对肠道稳态所起的保护作用也是

不容忽视的. 在临床上, 靶向EGC来改善肠道功能、治

疗肠道疾病仍面着临许多挑战. 因此, 我们需要对EGC
进一步深入的认识和研究, 明确其在不同肠道疾病和疾

病的不同时期中所发挥的作用, 且寻找靶向不同疾病状

态下EGC的特异性药物.
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Abstract
A disintegrin and metalloproteinase 17 (ADAM17), 
also known as tumor necrosis factor-alpha converting 
enzyme, is widely distributed in mammalian cells and 
closely related to cell adhesion, migration, leukocyte 
recruitment, proteolysis, and other functions. ADAM17 
plays an important role in the development of malignant 
tumors. On the one hand, it activates signaling pathways 
by mediating membrane protein shedding to participate 
in cell proliferation and angiogenesis. On the other 
hand, it plays an important role in tumor invasion and 
metastasis by degrading the cell basement membrane 
and extracellular matrix. Therefore, ADAM17 may be 
used as a potential target for tumor therapy. This article 
reviews the role of ADAM17 in malignant tumors of the 
digestive system.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
去整合素-金属蛋白酶17 (a disintegrin and metalloproteinase 
17, ADAM17)即肿瘤坏死因子α转换酶, 在哺乳动物细
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胞中广泛分布, 与细胞黏附、细胞迁移、白细胞募
集、蛋白水解等功能密切相关. ADAM17在恶性肿瘤
发生发展中起重要作用, 一方面通过介导膜蛋白脱
落激活信号通路, 参与细胞增殖、血管生成等; 另一
方面, 通过降解细胞基底膜和细胞外基质, 在肿瘤的
侵袭和转移中发挥重要作用. 因此, ADAM17可能作
为肿瘤治疗的潜在靶点, 本文就ADAM17在消化系
统恶性肿瘤中的相关研究进行综述.

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

关键词: 去整合素-金属蛋白酶17; 肿瘤坏死因子α转换酶; 
消化系统; 恶性肿瘤

核心提要: 去整合素-金属蛋白酶17 (a disintegrin and 
metalloproteinase 17, ADAM17)为关键的裂解酶, 不仅在

细胞增殖、血管生成等过程中发挥作用; 还可以通过降

解细胞基底膜和细胞外基质, 与细胞侵袭、转移能力密

切相关, 因此在许多恶性肿瘤中表达上调. ADAM17在消

化系统恶性肿瘤中也有报道, 但实质性进展远未阐明.
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0  引言

恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重要疾病之一, 2018年
全球十大常见恶性肿瘤有近一半来自消化系统. 主要消

化系统恶性肿瘤如结直肠癌(colorectal cancer, CRC)、
胃癌(gastric carcinoma, GC)、肝癌和食管癌, 其死亡率

分别位居所有恶性肿瘤的第2、3、4和6位[1]. 据预测, 随
着我国经济科技发展, 与慢性感染、不健康饮食方式等

相关的消化系统恶性肿瘤也将成为我国发病率和死亡

率最高的癌症之一[2].
目前, 肿瘤的根治主要依靠手术, 由于大部分病人

被确诊时已处于疾病的中晚期, 因此还需放化疗、免疫

治疗等辅助方案, 但肿瘤病人的整体预后仍不理想. 鉴
于临床上缺乏有效的抑制肿瘤生长和转移的药物治疗

方案, 近年来, 靶向治疗上升为一个非常活跃的研究领

域. 探寻肿瘤发生发展的分子生物学和分子遗传学特

征, 发现早期敏感标记物和新型药物靶标, 对有效防治

恶性肿瘤及其预后评估、提高肿瘤病人的生存质量, 具
有重要的社会和科学意义.

去整合素-金属蛋白酶(a disintegrin and metalloproteinase, 
ADAM)17, 又称肿瘤坏死因子α转换酶(tumor necrosis 
factor alpha converting enzyme, TACE)是一种具有多功能

的细胞膜表面糖蛋白. ADAM17不仅可以切割多种跨膜

蛋白的胞外域, 使之脱落与相应配体结合从而激活信号

通路, 在细胞增殖、血管生成等过程中发挥作用; 还可

以通过降解细胞基底膜和细胞外基质, 与肿瘤的侵袭、

转移能力密切相关. 正因如此, ADAM17被报道在许多恶

性肿瘤中表达上调, 如脑胶质瘤[3]、肺癌[4]、乳腺癌[5]、

肾透明细胞癌[6]、上皮性卵巢癌[7]等. 本文就近年来有

关ADAM17在消化系统恶性肿瘤中的表达情况及其功

能进行综述.

1  ADAM17的概述

1.1 ADAM17的发现 1988年, 一些研究者在研究肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)时发现其

是一种跨膜蛋白, 需要被某种剪切酶作用后才能发挥

生物活性. 1994年, 另一些研究者报道, TNF-α过量释

放可诱发感染性休克, 异羟肟酸酯作为TNF-α剪切酶

的抑制剂, 恰好可以阻断这一疾病的发生. 由此人们猜

想, TNF-α剪切酶是否可以作为疾病治疗的潜在靶点? 
这是一个值得深入研究的问题. 1997年, 有两个研究小

组从小鼠和人类体内纯化出这种剪切酶(称为TACE), 
显示其是膜结合的整合素金属蛋白酶, 是哺乳动物

adamalysins(或ADAMs)家族的新成员, 也就是后来的

ADAM17[8].
1.2 ADAM17的结构与功能 ADAM17主要以两种形式

存在: 前体形式(约100 kDa)和缺乏前结构域的活化形式

(约80 kDa). 全长蛋白质(或前体形式)由824个氨基酸组

成, 其编码基因位于染色体2p25, 长约50 kbp, 包含19个
外显子[9]. 该蛋白是一种含有8个结构域的Ⅰ型跨膜蛋

白, 从外向内依次为N端信号域、前结构域、类金属蛋

白酶域、整合蛋白功能域、半胱氨酸富集域、类表皮

生长因子域、跨膜域和C末端胞质尾区[10,11].
类金属蛋白酶域和整合蛋白功能域是ADAM17主

要的结构域. 类金属蛋白酶域具有活性位点, 在该位点, 
HExGHxxGxxHD基序与Zn2+结合, 显示出具有蛋白酶活

性, 这也是ADAM17最突出的功能(图1). ADAM17负责

对血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、TNF-α、白介素6 (interleukin 6, IL-6)、CX3C
趋化因子配体1等膜蛋白的细胞外功能区进行水解脱

落, 使之形成配体, 而后通过自分泌或旁分泌与相应的

受体结合, 从而协调EGFR-PI3K-Akt途径、Notch信号

通路、NF-κB信号通路等信号转移, 参与血管生成、细

胞增殖、炎症反应等生物学过程. 整合蛋白功能域可与

整合蛋白结合并抑制其功能, 由此影响细胞-细胞、细

胞-基质之间的粘附, 这有利于细胞的迁移浸润, 因此赋

予了恶性肿瘤的转移特性[10-12].
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此外, N端域起分子伴侣的作用; 前结构域介导

ADAM17的成熟和正确折叠; 半胱氨酸富集域和类表皮

生长因子域可能与ADAM17的底物识别有关; 胞质域可

能参与胞外域信号分子事件的响应, 缺乏跨膜域和胞质

域的ADAM17可以切割跨膜蛋白, 但效率不高[8-10].
1.3 ADAM17活性的调节 由于涉及到复杂的生理、病

理过程以及不同信号通路的耦合, ADAM17的活性受到

多种方式严格调节, 包括磷酸化、各种构象变化以及内

源性抑制剂. 例如C末端胞质域的Thr 735和Ser 819发生

磷酸化, 可增强ADAM17脱落酶活性; 近膜端域的二硫

键被蛋白质二硫键异构酶异构化, 导致开放构象转换为

封闭构象, 这限制了磷脂酰丝氨酸的可及性, 磷脂酰丝

氨酸可作为ADAM17的激活剂; ADAM17在稳态下以二

聚体形式存在于细胞表面, 组织金属蛋白酶3抑制剂优

先选择与二聚体构象的ADAM17结合, 从而抑制其活

性. 另外, 非活性菱形蛋白(RHBDF1和RHBDF2)介导其

从内质网向质膜转运, 被认为是ADAM17成熟的限速步

骤[8,10,12,13].

2  ADAM17与消化系统肿瘤的关系

2.1 食管癌 我国的食管癌病例93%以上为鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC). Liu等[14]通

过RT-PCR检测50例癌及癌旁组织中ADAM17 mRNA的

表达, 表达水平分别为0.937±0.241和0.225±0.077, 差异

具有统计学意义(P <0.01). 采用免疫组化法检测80例癌

及癌旁组织中ADAM17蛋白的表达情况, 阳性率分别为

66.25%和6.25% (P<0.01). ADAM17 mRNA和蛋白的表

达与淋巴结转移和TNM分期有关(P<0.05), 而与性别、

年龄或组织学分级无关(P >0.05), 且与患者的总体生存

率有关. 结果表明, ADAM17 mRNA和蛋白在ESCC中高

表达, 在肿瘤的侵袭、转移以及预后中具有重要作用.
与我国不同, 西方发达国家的食管癌病理类型多为

腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC). Kauttu等[15]报道, 

在EAC组织和细胞系中, ADAM17 mRNA的表达水平

均高于正常对照组, 而ADAM17蛋白的表达则无明显差

异. 研究中还涉及到ADAMs家族的其他几个成员, 包括

ADAM9、10、12、19, 结果显示这些分子表达的水平

并不一致. 这可能与每个分子的异质性和独特性有关.
值得一提的是, 现有文献报道的ADAM17在食管癌

中的研究仅限于定性研究, 体外细胞学以及体内实验尚

未有人报道. ADAM17促进食管癌进展的具体机制尚不

明确, 需要相关的实验数据来佐证.
2.2 GC Zhang等[16]用RT-PCR和免疫组化法分别对20组
和220组癌及癌旁组织进行ADAM17表达检测, 结果发

现RT-PCR测得的阳性水平为(0.88±0.40)和(0.0±0.03), 
免疫组化的阳性率为82.73%和20.45%, 且ADAM17的
表达水平与肿瘤的分化程度、浸润深度、淋巴结转

移、远处转移和TNM分期有关. 此外, 多因素分析表明

ADAM17是GC的独立预后指标. 说明ADAM17表达的

增加与GC侵袭性进展和不良预后相关.
上皮-间质转化(epithelial to mesenchymal transition, 

EMT)被认为与癌细胞的迁移和侵袭能力有关, 是癌症

转移中的关键细胞过程, 转化生长因子β (transforming 
growth factor-β, TGF-β)、Notch、Wnt等已被证明是诱

导EMT发生的重要的蛋白分子[17]. 研究发现, ADAM17
的表达与TGF-β及p-Smad呈正相关, 提示ADAM17可通

过TGF-β/Smad通路促进GC细胞的EMT[18]. ADAM17还
可通过Notch和Wnt信号通路促进GC转移和进展, 其基

因沉默则降低了具有高转移潜能的SGC-7901细胞的活

力和迁移能力[19]. 除此以外, ADAM17还可通过EGFR和
TNF-α/NF-κB信号通路调节GC细胞增殖[20]. 这些结果

都提示ADAM17可作为GC治疗的靶标候选物, 在临床

实践中有一定的应用前景.
2.3 CRC 许多研究已证实ADAM17可促进CRC细胞的

恶性生物学行为, 阐明其中涉及的分子机制是CRC防
治的关键. Pelullo等[21]报道, 大约有50%的CRC病例存在
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Signal activation
Growth factors,
cytokines,
adhesion molecule...

EGFR transactivation,
TNF-α signaling,
IL-6 trans-signaling...

ADAM17

Extracellular fluid

Intracellular fluid

图 1 去整合素-金属蛋白酶17功能示意图. ADAM17: 去整合素-金属蛋白酶17; EGFR: 表皮生长因子受体; TNF: 肿瘤坏死因子; IL: 白介素.

Receptor
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致癌性Ras突变, 在K-ras基因突变亚型细胞中, Jagged1
配体被大量表达. 一方面, K-ras基因突变通过MEK/Erk
通路调节ADAM17的活性和生长因子的释放, 参与肿

瘤发生; 另一方面, Jagged1被ADAM17/PS-γ分泌酶

复合物加工成Jag1-ICD, 在Kras-MEK/Erk-ADAM17
轴的触发下发生Jag1-ICD核蓄积, 核内的Jag1-ICD通

过CSL/RBP-J调节snail1和snail2启动子活性进而诱发

内在的反向信号传导, 维持肿瘤进展. Wang等[22]证实, 
NADPH氧化酶1在CRC组织中高表达, 不仅在转录后

调节ADAM17蛋白的表达水平, 还通过破坏ADAM17
与潜在E3连接酶之间的相互作用而稳定ADAM17, 以
激活ADAM17-EGFR-PI3K-Akt信号通路促进CRC细胞

的增殖和侵袭. Park等[23]发现, 在CRC细胞中脂多糖与

Toll样受体4结合, 通过ERK信号传导促进ADAM10、
ADAM17以及EMT相关细胞因子(包括IL-8和血管内皮

生长因子)表达, ADAM10、ADAM17还可调节MMP2和
MMP9的激活, 共同促进CRC细胞转移.

此外, ADAM17还与CRC的化疗耐药性有关. Chen
等[24]选用ADAM17高表达的SW480细胞株, 利用RNA干

扰技术敲除ADAM17基因, 结果发现siRNA-ADAM17处
理后的SW480细胞的迁移能力降低, 对西妥昔单抗诱导

细胞凋亡的敏感性提高. 由此可见, ADAM17可以作为

CRC耐药的一个治疗靶点.
2.4 肝癌 Ding等[25]实验发现ADAM17 mRNA在肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织中显著表达, 且与

肿瘤分化程度相关. 使用抑制性单克隆抗体或抑制剂靶

向ADAM17可削弱肝癌细胞的增殖、转移能力, 提高对

化疗药物如索拉非尼的敏感性[26], 提示ADAM17在HCC
进展中发挥了关键作用.

ADAM17可经多种途径促进HCC的发生. Li等[27]

发现ADAM17裂解Notch信号通路的配体, 通过Notch-1
信号介导整合素β活化, 激活下游的FAK/PI3K-Akt通
路, 有利于细胞存活及粘附转移. 另外, Notch信号还可

通过Notch/Snail/E-cadherin通路调节EMT过程, 从而增

强癌细胞的迁移和侵袭[26]. Abo-El Fetoh[28]还提出Ros/
ADAM17/HB-EGF/EGFR/ERK信号级联的机制. 活性

氧诱导ADAM17水解肝素结合表皮生长因子(heparin 
binding-epidermal growth factor-like growth factor, HB-
EGF), 产生可溶性HB-EGF与EGFR结合, 激活ERK通路, 
后者与致癌蛋白过度表达有关, 导致癌症进展. 以上信

号通路都足以证明ADAM17在癌症治疗中可以成为新

的靶点.
2.5 胰腺癌 胰腺上皮内瘤变是胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDA)重要的癌前病变. Ringel
等[29]实验表明, ADAM17在胰腺高级别上皮内瘤变

及PDA组织中显著表达, 在PDA细胞系中也如此, 敲
除ADAM17基因可降低PDA细胞的侵袭能力, 提示

ADAM17参与PDA的发生发展. 进一步研究发现, K-ras
基因突变驱动了PDA癌前病变的形成[30]. K-ras基因突变

诱导氧化应激, 激活Notch信号传导, 上调EGFR及其配

体与ADAM17的表达, 使得腺泡细胞获得增殖与侵袭潜

能. 最近有学者[31]提出构建特异性抗ADAM17抗体, 即
A9(B8)IgG, 不但可减少ADAM17底物配体脱落, 抑制

PanIN向PDA转化, 而且能有效抑止EMT, 这为ADAM17
的靶向治疗提供了理论和技术支持.
2.6 胆囊癌 Wu等[32]通过ELISA和蛋白质印迹法分析表

明, ADAM17表达水平的升高可发生在胆囊癌的早期临

床阶段, 与肿瘤的组织学等级和pT分期密切相关, 可作

为预测胆囊癌患者预后的独立因素. 然而, ADAM17参
与胆囊癌发生发展的具体机制有待进一步研究.

3  讨论

ADAM17属于锌蛋白酶中的adamalysin蛋白家族, 从胚

胎发育到成年, 在心脑血管、肾、睾丸、胎盘、卵巢、

肺、脾、骨骼肌和中枢神经系统中广泛分布. ADAM17
作为关键的裂解酶, 其底物覆盖了生长因子(如VEGF、
EGF)、细胞因子(如TNF-α、TGF-α、IL-6)和黏附因

子(如细胞间黏附分子ICAM-1、CX3CL-1)等80余种

蛋白, 触发至少三条主要的信号传导途径, 即EGF受
体、TNFα受体或IL-6受体信号传导. 同时, 通过比较

ADAM17与锌蛋白酶超家族另一成员——基质金属蛋

白酶的结构, 发现两者结构基本相同, 因此ADAM17还
能够降解细胞基底膜和细胞外基质, 以干预组织重建来

促进肿瘤的局部浸润和远处转移. 事实证明, ADAM17
不但是器官(包括心脏瓣膜、眼睛等)正常发育所必需

的, 而且在肿瘤发生发展、炎症反应、动脉粥样硬化、

高血压等病理过程中发挥重要作用[9,33,34].

4  结论

目前, ADAM17已被证实在多种恶性肿瘤中表达上调, 
与肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭以及患者的预后密切

关联. ADAM17有望成为恶性肿瘤新兴的分子标记物和

独立预后指标. ADAM17在消化系统肿瘤中的实质性作

用远未阐明. 进一步深入研究ADAM17在消化系统恶性

肿瘤中的相关信号通路不仅有助于阐明ADAM17在肿

瘤中发生发展的分子机制, 还会为消化系统恶性肿瘤的

靶向治疗提供新的思路.
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Abstract
BACKGROUND
The dysfunction of the intestinal mucosal barrier plays 
an important role in the progression of severe acute 
pancreatitis (SAP), and immunosuppression and immune 
imbalance can lead to or exacerbate intestinal barrier 
dysfunction in this process. However, the relationship 
between various immune function factors and intestinal 
barrier function has not been characterized.

AIM
To explore the relationship between intestinal mucosal 
barrier function and TLR9 and T cell subsets in patients 
with SAP.

METHODS
The clinical data of 52 patients with SAP diagnosed at our 
hospital were prospectively selected from January 2018 to 
January 2020. Plasma endotoxin and D-lactic acid levels, 
and urine lactulose/mannose (L/M) were detected on 
the first, second, third, and seventh days. Data on TLR9 
levels, inflammation indicators [white blood cells (WBCs), 
C-reactive protein (CRP), and procalcitonin (PCT)], and 
T cell subsets (CD3

+, CD4
+, and CD8

+ T cell percentages) 
were collected. A healthy control group was also 
included to compare their TLR9 levels with those of SAP 
patients. The correlation between the intestinal mucosal 
barrier function and the expression levels of TLR9 and T 
cell subsets in SAP patients was analyzed.

RESULTS
According to DNA analysis of peripheral blood 
bacteria, the positive rate of bacteria in the 52 patients 
was 82.69%, including 87 DNA bands and 17 bacteria. 
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Escherichia coli and Bacillus coagulans accounted for the 
highest proportions (38.89% and 33.33%, respectively). 
The measurement of WBCs, CRP, and PCT in patients 
showed that WBC and CRP decreased with time, while 
PCT increased on the 1st to 3rd days, and decreased on the 
7th day (P < 0.05). Serum TLR9 level was higher in SAP 
patients than in the healthy group, and it rose within 2-3 
d after treatment, and decreased after 3 d. Endotoxin, L/
M value, and D-lactic acid can well reflect the damage of 
the intestinal mucosa of patients. The degree of barrier 
damage after 3 d was lower than the measured value at 
2 d. TLR9 was positively correlated with endotoxin (r = 
0.792), L/M value (r = 0.668), and D-lactic acid (r = 0.535, 
P < 0.05). In SAP patients, the expression levels of T cell 
subgroups were different. The levels of CD3

+ and CD4
+ 

T cells showed an upward trend over time. CD8
+ T cells 

declined slightly on the 2nd to 3rd days, and rose slightly 
after 3 d, showing a downward trend overall. There was 
a correlation between endotoxin and CD3

+ (r = 0.680), 
CD4

+ (r = 0.612), and CD8
+ T cells (r = 0.595). The L/M 

value was significantly correlated with CD3+ (r = 0.680, 
r = 0.585), CD4

+ (r = 0.570), and CD8
+ T cells (r = 0.534). 

D-lactic acid was also significantly correlated with CD3
+ (r 

= 0.515), CD4
+ (r = 0.586), and CD8

+ T cells (r = 0.510).

CONCLUSION
Serum level of TLR9 of SAP patients can reflect the 
changes in their conditions. The increase in serum TLR9 
level indicates the degree of damage to the intestinal 
mucosal barrier of the patients, and there is a positive 
correlation between them, suggesting that serum level 
of TLR9 can be used as a indicator for clinical judgment 
of the injury of the intestinal mucosal barrier in SAP 
patients. The correlation between mucosal injury and 
T cell subsets is significant, which indicates that the 
suppression of T cell subsets is a protective immune 
index for SAP patients.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
肠黏膜屏障功能在急性重症胰腺炎(severe acute pan-
creatitis, SAP)患者病情进展中具有重要作用, 而在此

过程中, 免疫抑制与免疫失衡可能导致或加重肠黏
膜屏障功能异常, 但免疫功能各因子与肠黏膜屏障
功能之间的具体关系尚未清晰.

目的
探讨急性SAP患者的肠黏膜屏障功能与TLR9以及T
细胞亚群的关系.

方法
前瞻性的选取本院2018-01/2020-01期间52例经确诊
为SAP患者的临床资料, 检测其第1、2、3、7天的血
浆内毒素、D-乳酸水平、尿乳果糖/甘露醇(L/M)值
并收集TLR9水平、炎症指标[白细胞(white blood cell, 
WBC), C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP), 原降钙素
(procalcitonin, PCT)]及T细胞亚群(CD3

+、CD4
+、CD8

+

百分比), 设置健康组比较其与SAP组患者TLR9水平
差异, 分别分析SAP患者肠黏膜屏障功能与TLR9及T
细胞亚群指标表达水平的相关性.

结果
SAP外周血细菌DNA分析, 52例患者细菌阳性率
82.69%, 共87条DNA条带, 17种细菌, 以大肠杆菌、

凝结芽孢杆菌占比最高, 分别为38.89%、33.33%; 
患者炎症指标WBC、CRP、PCT经测量后显示, 
WBC、CRP随时间增加而下降, PCT在第1-3天上升, 
第7天下降, P<0.05; SAP患者血清TLR9水平相对于
健康组较高, 且在治疗后第2-3天内有所上升, 在3 d
后参数下降; 内毒素、L/M值与D-乳酸能很好地反
映患者肠黏膜屏障受损的程度, 指标在3 d后均低于
2 d时测量值, TLR9与内毒素呈正相关(r  = 0.792)、与
L/M值呈正相关(r  = 0.668)、与D-乳酸呈正相关(r  = 
0.535), P<0.05; SAP患者体内的T细胞亚群表达水平
有所不同, CD3

+、CD4
+水平随着时间呈现上升趋势, 

CD8
+在第2~3天稍下降, 3 d后稍上升, 总体呈现下降

趋势; T细胞亚群与肠黏膜屏障受损存在相关性, 内
毒素与CD3

+相关性显著(r  = 0.680)、与CD4
+相关性显

著(r  = 0.612)、与CD8
+相关性显著(r  = 0.595); L/M值

与CD3
+相关性显著(r  = 0.585), 与CD4

+相关性显著(r  = 
0.570)、与CD8

+相关性显著(r = 0.534); D-乳酸与CD3
+

相关性显著(r  = 0.515), 与CD4
+相关性显著(r  = 0.586), 

与CD8
+相关性显著(r  = 0.510).

结论
SAP患者血清中的TLR9水平可以反映其病情变化, 
指数升高预示患者肠黏膜屏障受损程度, 两者之间
存在正相关, 可以作为今后临床判断SAP患者肠黏膜
屏障受损伤的参考依据; 且肠黏膜损伤与T细胞亚群
的相关性显著, 预示抑制T细胞亚群是SAP患者的保
护性免疫指标.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 肠黏膜屏障与TLR9水平密切相关. 且在重症

胰腺炎患者中, 以肠黏膜屏障损伤越严重其TLR9水平越

高, 提示T细胞亚群可能参与了肠黏膜损伤过程.

文献来源: 方顺金, 刘超平. 急性重症胰腺炎患者肠黏膜屏障功能与TLR9
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP) 是胰液对

胰腺及其周围组织自身消化而引发的胰腺炎性损伤性

疾病. SAP发病率快且进展速度惊人, 病情较为凶险[1,2], 
若治疗不当易引发脏器衰竭甚至致死, 另因其治疗时间

长及治疗成本过高, 给多数患者家庭及社会造成严重负

担[3,4]. 目前对SAP的具体发生机制尚未完全清晰, 帮助

临床医师从多方面认识SAP发生机制及提高对SAP的
诊断效果也是当前学者研究的重点. SAP患者病发时体

内的炎症因子会导致肠黏膜屏障受损, 严重则引起肠源

性感染, 导致全身性炎症及多个器官功能受损. 而在此

过程中, SAP患者的T细胞与肠黏膜功能障碍也存在相

关性, 为TLR9能够介导SAP的发生与进展, 对其肠黏膜

受损有一定的影响, 但目前此类研究较少. 因此, 笔者将

52例SAP患者作为研究对象, 旨在探究TLR9及T细胞亚

群与SAP患者肠黏膜功能障碍的相关性, 提高对于该疾

病的相关诊断和认知, 为患者及临床提供更加科学的客

观依据, 现将研究成果报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性的选取2018-01/2020-01在我院诊断为SAP
的52名患者作为研究对象. 其中男性29例, 女性23例, 年
龄25-71岁, 平均年龄46.3岁±10.5岁. 纳入标准: (1)患者均

符合2015年《重症急性胰腺炎的诊断标准》[5]; (2)发病

至入院24 h之内; (3)无恶性肿瘤及传染性疾病等; (4)无
孕妇及哺乳期妇女; (5)近期未使用影响本文检测的药

物; (6)临床资料齐全; (7)家属及患者均知情且同意. 选
择同期来我院健康体检的31例志愿者为健康组, 男19
例, 女12例, 年龄29-75岁, 平均42.6岁±9.8岁.
1.2 方法

1.2.1 血清TLR9检测: 分别在患者入院第1、2、3、7天
使用促凝管抽取3 mL静脉血, 将其放置温室内静置1-2 h, 

在4 ℃下3000 r/min离心15 min, 而后放置零下80 ℃冷冻

保存. 采用酶联免疫吸附测试法测定TLR9水平, 试剂盒

产自武汉贝茵莱公司, 操作过程按照说明书严格执行.
1.2.2 肠黏膜损伤参数检测: (1)外周血细菌DNA片段: 
患者入院后抽取外周血, 制取血液样本冻存, 取血样本

invitrogen Trizol试剂盒(AMEKO, 中国)说明书提取总

RNA, 以基因高变区通用引物上qPCR反应体系, 条件: 
94 ℃预变性、94 ℃变性, 62 ℃退火, 68 ℃延伸, 12个循

环; 94 ℃变性, 56 ℃退火, 68 ℃延伸, 28个循环; (2)内毒

素检测: 抽取患者外周血1 mL, 通过2000 r/min的离心

10 min, 取上清液放置无热源冷凝管, 按1:10的比例加入

100 μg肝素无热源热水稀释, 对显色底物进行鉴定, 各
孔吸光度405, 在90 min内每隔30 s进行一次测试, 绘制

标准曲线, 得出样本的相应内毒素浓度值; (3)乳果糖与

甘露醇之比(L/M)检测: 使用离子色谱法检测L/M值, 将
25 μL待检测液体注入高压液相离子色谱仪, 对色谱图

形结果进行分析处理, 得出L/M参数值; (4)D-乳酸检测: 
使用氢氧化钾及高锰酸钾对患者的血清样本进行中和

反应, 对不含蛋白质的血浆使用酶促分光光度测试; (5)
CRP及PCT检测: 抽取患者静脉血5 mL, 常温下自然凝

固两小时后, 13.5 cm离心半径, 2000 r/min离心十五分钟, 
取上层血清, 放置在-80 ℃的冰箱保存, 另外使用乙二胺

四乙酸真空采集患者外周静脉血2 mL, 参照上述过程备

用于检测WBC. CRP通过散射比浊法检测, 选用购自贝

克曼库尔特公司的全自动特定蛋白分析仪器及配套试

剂(CRM470); PCT通过免疫荧光法检测, 选用购自法国

生物梅里埃公司的全自动酶联荧光分析仪器及配套的

试剂(BCR4700); WBC采用计数检测, 选用购自Sysmex
公司的血细胞分析仪器及配套试剂(产品编号: DWX-
50107, DWX-50111, DWX-50112, DWX-50114).
1.2.3 T细胞亚群检测: 采用流式细胞术在患者入院

第1、2、3、7天测定其体内T细胞亚群, 分析CD3
+、

CD4
+、CD8

+水平的变化.
统计学处理 使用SPSS 22.0统计学软件进行分析

处理, 计量资料通过mean±SD表示, 进行t检验; 采用

Pearson相关性分析TLR9水平及T细胞亚群分别与SAP
患者肠黏膜损伤的关系, 以P<0.05存在差异且具有统计

学意义.

2  结果

2.1 SAP外周血细菌DNA分析 52例SAP患者中细菌

DNA阳性43例, 阳性率82.69% (43/52), 其中34例可见1-2
条DNA条带, 9例可见2-4条DNA条带, 共87条DNA条带, 
17种细菌, 大肠杆菌(28条, 38.89%)、凝结芽孢杆菌(24
条, 33.33%)、恶臭假单胞菌(10条, 13.89%)、铜绿假单
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胞菌(7条, 9.72%)、肺炎克雷伯菌(3条, 4.17%)、肺炎链

球菌(3条, 4.17%)、金黄色葡萄球菌(2条, 2.78%)及其他.
2.2 患者不同时点炎症指标比较 测量SAP患者WBC、
CRP、PCT结果显示, WBC、CRP有随时间增加而下降

的趋势, 且在第3-7天较为明显, PCT在1-3天上升, 在第7
天下降, 组间差异均具有统计学意义(P<0.05), 详见表1.
2.3 两组患者不同时点血清LIR9水平比较 血清TLR9
检测结果显示, SAP组在第1、2、3、7天的指标均高于

健康组, 且两组在第2-3天指标明显上升, 3-7 d间指标

下降, 两组指标总体降低, 组间差异均具有统计学意义

(P<0.05). 详见表2.
2.4 SAP患者不同时点肠黏膜损伤参数比较 测量SAP
患者肠黏膜受损各指标结果显示, 内毒素、L/M值与D-
乳酸指标均在第2天上升, 在第3、4天有所下降, 第2天
时均较第1天测量时低, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
详见表3.
2.5 SAP患者T细胞亚群不同时点检测结果比较 测量

SAP患者CD3
+、CD4

+、CD8
+百分比结果显示, CD3

+、

CD4
+随着时间的增加而呈现上升趋势, CD8

+在第2-3天
有所下降, 在第3-4天有所上升, 组间差异具统计学意义

(P<0.05). 详见表4.
2.6 SAP患者肠黏膜损伤与LIR9相关性分析 Person相
关性结果显示, TLR9水平与患者内毒素、L/M值及D-
乳酸水平均呈现显著正相关, 差异具有统计学上的意义

(P<0.05). 详见表5.
2.7 SAP患者肠黏膜损伤与T细胞亚群相关性分析 采用

Person相关性结果表明, 肠黏膜损伤(内毒素、L/M值、

D-乳酸)与T细胞亚群(CD3
+、CD4

+、CD8
+百分比)相关性

显著, 组间差异具统计学意义(P<0.05). 详见表6.

3  讨论

SAP容易引发身体多器官损伤, 是消化系统中较为严重

的疾病, 其表现为病情较严重、发病较急、进程较快、

并发症较多且病死率高[6-8]. 要提高临床治疗效果, 在于

尽早诊断并及时对症处理, 因此, 寻找合适的评估指标

对于早期预测SAP患者的病情具有重要的临床价值[9]. 
SAP患者在早期就会出现肠黏膜屏障受损的症状, 通过

肠黏膜屏障受损程度可平局SAP病情. 目前可用于评价

其屏障功能的参数指标包括内毒素、L/M值及D-乳酸

等, 当患者肠黏膜损伤之后, 肠道内细菌会使其指标水

平升高, 故可以作为反映其损失程度的参考指标[10]. T细
胞作为肠道的免疫细胞, 已有多个研究表明[11,12], T细胞

对于维护肠黏膜内稳定有着重要作用, 且T细胞指标水

平对于SAP患者的恢复有所帮助.
本研究结果显示, TLR9与肠黏膜损伤多个指标呈

现正相关性, 提示血清TLR9可能作为肠道屏障损害和

感染的重要指标, 故今后临床中可以将此指标作为判断

其病情的依据. 严苹等[13]在对急性胰腺炎患者血清中的

TLR9等水平变化及意义的研究中表示, SAP患者在入

院48 h时TLR9水平达到峰值, 在72 h下降, 其认为TLR9
是一种促炎性细胞介质, 与SAP的肠黏膜屏障受损有关, 
提示血清TLR9的表达水平与SAP严重程度相关; 另其

研究表明TLR9水平与肠黏膜受损指标中的D-乳酸呈正

相关, 表示其可以作为SAP患者肠黏膜损伤的参考指标, 
与本文研究结果一致. 肠黏膜受损是SAP的重要因素, 
因此减轻其损伤程度对于临床治疗次此疾病十分重要.

本研究中, CD3
+、CD4

+、CD8
+指标与肠黏膜损伤的

指标都显著相关, 这可能是因为T细胞激活中需要CD4+
分子直接参与, 而CD8+分子与SAP患者疾病的病情程

度、病情及预后都有着密切的关系, 当其细胞百分比增

大时, 反应机体免疫功能上升, 本研究结果说明SAP患
者存在细胞免疫功能障碍, 容易增加患者全身感染的机

会. 通过观察T细胞中的这几项免疫指标能够很好地观

察其损伤程度, 在今后对于SAP患者的肠黏膜屏障受损

时, 调节T细胞能够一定程度上抑制免疫系统的活性, 对
于早期治疗SAP患者的免疫功能具有调节作用, 对患者

全身的抗炎有很好的效果, 进一步还能够减少细菌感染

的风险. 徐娟等[14]在对SAP患者的治疗效果及对免疫功

能研究中表明, 细胞免疫主要是依靠T淋巴细胞发挥其

免疫功能, 而CD3
+、CD4

+、CD8
+指标能够很好反应SAP

患者的免疫功能, 通过营养治疗SAP能够增强患者机体

免疫能力. 杜姗等[15]研究肠内营养治疗SAP患者的治疗

结果中显示, 营养支持是目前治疗SAP患者最重要的方

式, 对患者摄入充足的营养, 可以避免其体内环境的恶

化, 最大程度上满足患者的机体需求, 其研究成果与本

文一致.

4  结论

综上所述, SAP患者通过检测血清TLR9水平能反映其

病况, 与肠黏膜屏障受损程度存在正相关, T细胞亚群是

反映SAP患者的免疫功能指标, 与肠黏膜屏障受损程度

显著相关, 在日后临床治疗时, 可以通过观察一系列指

标更好了解患者病情, 为其预后良好提供科学参考.

文章亮点

实验背景 

既往研究在动物模型、临床资料中均发现免疫系统的

改变与急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)病
情密切相关, 且认为免疫功能与肠道屏障功能障碍之

间存在一定的关联性, 而TLR9激活固有免疫应答和适

 文章亮点
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应性免疫应答, 与自身免疫性疾病相关, 则TLR9可能与

SAP肠道屏障功能障碍存在相关.

实验动机 

目前已有研究对Thl/Th2比、免疫球蛋白等水平与SAP
患者肠黏膜屏障功能之间的关系加以研究, 本研究则从

TLR9水平出发, 以期为全面理解SAP发生、进展的发

生机制.

实验目标 

探究TLR9及免疫功能指标对SAP患者肠黏膜屏障功能

障碍的影响.

实验方法 

前瞻性的选取符合入选标准SAP患者, 动态分析患者入

院不同时点的肠黏膜屏障功能参数及免疫功能指标、

TLR9水平, 并采用Pearson分析TLR9水平及免疫功能指

标与肠黏膜屏障功能参数之间的关系.

实验结果 

TLR9及免疫功能指标与SAP患者肠黏膜屏障受损程度

显著相关, 且肠黏膜屏障障碍可能是多种细胞因子共同

     

表 3 急性重症胰腺炎患者不同时点肠黏膜损伤参数结果(n  = 52)

参数指标 第1天 第2天 第3天 第7天

内毒素 0.46±0.09 0.47±0.03 0.44±0.08 0.41±0.12

L/M 0.47±0.11 0.48±0.16 0.47±0.10 0.43±0.74

D-乳酸 4.17±0.61 4.18±0.82 4.06±0.77 4.02±0.84

F值 1819.549 1021.332 1109.188 531.663

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

     

表 2 两组患者不同时点血清TLR9水平结果

组别 n 第1天 第2天 第3天 第7天

SAP组 52 20.01±1.12 24.74±1.39 19.15±1.00 19.01±1.25

健康组 31 11.50±1.04 11.67±1.13 10.67±0.51 10.23±0.89

t值 34.374 44.315 43.861 34.238

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

SAP: 急性重症胰腺炎.

     

表 1 患者不同时点炎症指标比较结果(n  = 52)

参数 第1天 第2天 第3天 第7天 F时点 P 时点值

WBC 17.45±3.09 17.24±3.01 16.79±2.78 14.88±1.69 49.000 0.000

CRP 100.23±6.09 80.27±5.38 79.08±5.17 58.28±7.41 3178.783 0.000

PCT 4.09±1.21 4.96±1.57 5.21±1.09 3.94±0.79 6.182 0.016

WBC: 白血细胞; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原.

     

表 4 患者T细胞亚群不同时点检测结果(n  = 52)

参数 n 第1天 第2天 第3天 第7天

CD3
+ 52 60.41±12.33 62.74±10.24 68.39±8.77 70.21±9.37

CD4
+ 52 42.74±7.69 44.18±6.08 46.34±8.11 49.66±8.35

CD8
+ 52 27.09±6.46 25.77±5.13 26.53±5.49 28.31±5.71

F值 171.421 317.024 395.795 360.172

P值 0.000 0.000 0.000 0.000
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作用下所导致的.

实验结论 

结合前人经验, SAP患者肠黏膜屏障受损是在多种T细
胞亚群下共同下所导致的结果, SAP患者免疫失衡可能

与TLR9表达异常而影响抗自身DNA抗体、病理性免疫

球蛋白及促炎性因子的产生, 这提示, 临床对于TLR9表
达异常的患者, 可能通过干扰其信号通路使患者获益, 
但这需要通过后续工作者严谨、可靠的动物模型及临

床研究.

展望前景 

SAP患者病情变化快是临床治疗的难点, 从多方面探讨

其发病机制有利于临床医师更快的把握病情并及早做

好预防措施, 除肠黏膜屏障外, 腹腔高压、全身炎症等

都是临床研究的重点, 则TLR9是否参与了这些过程, 是
今后的研究方向之一.
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表 6 急性重症胰腺炎患者肠黏膜损伤与T细胞亚群相关性结果(n  = 52)

内毒素 L/M值 D-乳酸 CD3
+ CD4

+ CD8
+

内毒素 Pearson相关性 1 0.6321 0.6061 0.6801 0.6121 0.5951

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

L/M值 Pearson相关性 0.6321 1 0.4271 0.5851 0.5701 0.5341

显著性(双尾) 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000

D-乳酸 Pearson相关性 0.6061 0.4271 1 0.5151 0.5861 0.5101

显著性(双尾) 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000

CD3
+ Pearson相关性 0.6801 0.5851 0.5151 1 0.5961 0.5771

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

CD4
+ Pearson相关性 0.6121 0.5701 0.5861 0.5961 1 0.4841

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

CD8
+ Pearson相关性 0.5951 0.5341 0.5101 0.5771 0.4841 1

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

1在置信度(双测)为0.01时, 相关性是显著的.

     

表 5 急性重症胰腺炎患者肠黏膜损伤参数与LIR9相关性结果(n  = 52)

TLR9 内毒素 L/M值 D-乳酸

TLR9 Pearson 相关性 1.000 0.7921 0.6681 0.5351

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000

内毒素 Pearson相关性 0.7921 1.000 0.6321 0.6061

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000

L/M值 Pearson相关性 0.6681 0.6321 1.000 0.4271

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.002

D-乳酸 Pearson相关性 0.5351 0.6061 0.4271 1.000

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.002

1在置信度(双测)为0.01时, 相关性是显著的.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2020 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

19


