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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is a highly malignant tumor of the 
digestive tract, with a very poor prognosis and a 5-year 
survival rate of less than 8%. Most patients with PC have 
lost the chance of surgery at diagnosis because of the early 
invasion of important peripheral blood vessels, although 
R0 resection is the most important standard of radical 
surgery for PC. In recent years, the clinical application 
of pancreatectomy combined with portal vein/superior 
mesenteric vein resection has significantly improved the 
survival of patients with locally advanced PC. Therefore, 
many scholars are investigating whether pancreatectomy 
combined with arterial resection can benefit patients with 
locally advanced PC. Here, we review the recent progress 
regarding the treatment of PC using pancreatectomy 
combined with artery resection. Artery resection is not an 
absolute taboo for radical surgery in PC, and in selected 
patients with locally advanced PC, radical R0 resection 
and joint artery resection could achieve a relatively good 
clinical effect.

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

Key Words: Pancreatic cancer; Arterectomy; R0 resection; 
Pancreatectomy; Prognosis
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1107

摘要
胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种恶性程度极高
的消化道肿瘤, 预后极差, 5年生存率不到8%. 由
于早期常侵犯周围重要血管, 多数PC患者失去手
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贾浪, 等. 浅谈联合动脉切除的胰腺癌根治术的进展
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术的机会, 而R0切除是PC根治性手术的最为重要
标准. 近些年, 联合门静脉/肠系膜上静脉切除的
PC根治术的临床应用, 使得局部进展期PC患者的
生存期有了明显改善. 因此, 很多学者在探讨联合
动脉切除的PC根治术能否累及动脉的局部进展
期胰腺患者获益. 在此, 我们综述了近些年联合动
脉切除的PC根治术的最新进展, 结果表明联合动
脉切除的PC根治术已不是手术的绝对禁忌, 对于
精选过的局部进展期PC患者, 为了达到根治性R0
切除而联合动脉切除重建者, 可获得较为良好的
临床疗效. 

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

关键词: 胰腺癌; 动脉切除; R0切除; 胰腺切除术; 生存时间

核心提要: 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种常见的恶

性程度极高的消化系统肿瘤, 预后极差, R0切除仍是PC
的首选治疗策略, 而局部进展期PC常侵犯周围血管, 其围

手术期的高风险和生存获益的不确定性, 仍然是外科手

术的一个挑战. 对于静脉受累行联合门静脉或肠系膜上

静脉切除的PC根治术已成为国际共识而不是手术的禁

忌. 但对于动脉受累行联合动脉切除的PC根治术仍存在

较大争议. 本文综述了近些年关于联合动脉切除的PC根

治术的最新临床数据, 结果表明对于精选过的局部进展

期PC患者, 该术式可获得较为良好的临床疗效, 这也为该

术式的今后广泛的临床运用提供可行性的依据.

文献来源: 贾浪, 朱世凯. 浅谈联合动脉切除的胰腺癌根治术的进展. 世界

华人消化杂志 2020; 28(22): 1107-1111  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1107.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1107

0  引言 

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种常见的恶性程度极

高的消化系统肿瘤, 预后极差, 5年总的生存率不到8%, 
且其发病率呈逐年升高趋势[1]. 手术切除仍是PC的首选

治疗策略. 为达到患者长期生存的目的, R0切除是根治

性手术唯一的重要标准[2]. 然而, 局部进展期PC常侵犯

周围血管, 其围手术期的高风险和生存获益的不确定

性, 仍然是外科手术的一个挑战. 目前, 对于静脉受累行

联合门静脉或肠系膜上静脉切除的PC根治术已成为国

际共识[3,4]. 但对于动脉受累行联合动脉切除的PC根治

术仍存在较大争议[5-7]. 近来, 有大量的临床研究表明联

合动脉切除的PC根治术可明显延长局部进展期PC患者

的生存期[8-10]. 因此, 本文就针对接受联合动脉切除PC

根治术的局部进展期的PC患者的临床疗效作一述评, 
旨在探讨该术式是否有提高手术R0切除率, 延长患者

生存期, 为该术式的今后广泛的临床运用提供可行性的

依据. 

1  联合动脉切除的PC切除术的进展与现状

局部进展期PC常累及肿瘤周围的血管, 使得大多数患

者失去手术根治的机会. 经过人们几十年的不断探索和

临床实践, 联合门静脉或肠系膜上静脉切除的PC根治

术当前已不是手术的禁忌. 大量的临床数据也表明联合

静脉的PC根治术后死亡率和发病率, 以及患者的生存

时间与标准PC根治术相当[11-13]. 近来, 结合联合静脉切

除的临床经验, 很多学者也开始探讨联合动脉切除的

PC切除术的可行性. 1953年, Appleby[14]首次提出将动脉

切除运用于腹部外科手术, 主要用于联合切除腹腔干的

远端胰腺切除术(distal panereatectomy, DP)和局部晚期

胃癌全胃切除术. 后来, Fortner[15]也提出将动脉切除应

用到腹腔干和(或)肝总动脉受侵的局部进展期胰体尾

癌患者. 然而, 与静脉切除相比, 动脉切除运用于临界可

切除PC仍有较大的争议. 近年, 联合腹腔动脉切除的胰

腺远端切除术(改良Appleby术)很好地证明了动脉切除

给局部进展期PC患者带来较大的获益[16]. 
1.1 延长患者生存时间 联合动脉切除可用于各种类型的

PC切除术, 包括胰十二肠切除术(pancreaticodudenectomy, 
PD)、DP、全胰腺切除术以及次全胰腺切除术等. 有研

究报道称动脉切除联合其他策略治疗PC可获得较好的

疗效, 在21 mo的中位随访期内约有62%的患者存活[17]. 然
而, 多个单中心数据显示联合动脉切除的PC患者的中位

数生存时间在12-20 mo[18,19]. 一项含3002例回顾性研究显

示行动脉重建的PD可以明显增加PC患者30 d死亡率[20]. 
Bachellier等[7]分析接受联合动脉切除组的PC根治术(有
计划且连续的26例)的PC患者的临床数据, 结果显示动

脉切除组术后1年和3年的生存率分别为65.9%和22.1%, 
而未行动脉切除组分别为50.5%和17.6%, 两组患者1年
和3年生存率相当. 近来, Del Chiaro等[21]研究表明联合

动脉切除的PC切除术患者的生存时间明显优于姑息性

手术. 鉴于上述的结论, 联合动脉切除有利于改善PC患
者的预后, 延长患者生存时间. 
1.2 增加术后并发症发生率 联合动脉切除的高围手术期

并发症发生率及病死率是影响生存率的主要因素[22]. 围
手术期主要并发症包括肝缺血、肝脓肿、胰漏、胃延

迟排空以及腹泻等. 2016年, 一项纳入18个联合动脉切

除的胰体尾切除术的临床研究数据的荟萃分析表明联

合动脉切除患者的术后并发症发生率: 胰瘘的发生率为

31.31%, 延迟胃排空为5.67%, 再手术率为9.74%和术后
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腹泻发生率为37.10%[16]. 另一项纳入13项临床研究包含

467例接受联合动脉切除的PDPC患者的系统性分析结

果显示R0切除率达到66%, 总的围手术期并发症发生率

的中位数为52%[23]. 在众多的围手术期并发症中, 发生

率最高的应是由动脉狭窄或切除导致的肝脏供血障碍

相关并发症如肝缺血、肝脓肿等, 也是导致围手术期病

死率高的重要原因[24]. 因此, 如何选择合适的动脉重建

成为手术中及术后安全性的重中之重, 如何预防及处理

并发症也是术后的一大难关. 

2  计划性的联合动脉切除的PC切除术的要点

手术仍是当前治愈PC的最为重要手段. 为了使更多PC
患者获得R0切除的机会, 联合动脉切除的PC根治术进

入国内外学者的视野之中. 但是, 多数学者提出不建议

常规实施联合动脉切除的胰腺切除术, 而只应考虑作为

治疗的潜在好处大于姑息治疗的患者的一个潜在的选

项[21]. 近年来, 有研究表明切除受侵犯动脉是影响PC术
后生存率的独立影响因素[7]. 然而, 近些年的临床数据

表明联合动脉切除的胰腺切除术患者的生存获益不佳, 
这可能与无计划性的动脉切除、较低的R0切除率及较

早的远处转移有关[22]. 因此, 有计划地精心选择适合动

脉切除的患者, 争取做到根治性R0切除, 这降为提高PC
的总体生存率会大有裨益. 

肝总动脉或胃十二指肠动脉(gastroduodenal artery, 
GDA)根部、肠系膜上动脉(superior mesenteric artery, 
SMA)、或腹腔干(celiac, CA)受侵犯通常被认为是PC手
术切除的禁忌, 主要原因在于患者存在较高的发病率和

死亡率的风险以及预后不良. 然而, 新辅助治疗可增加

疑有动脉侵犯的PC患者的手术机会[25]. 
鉴于该术式的复杂性和特异性, 计划性的联合动脉

切除(SMA除外)PD须经多学科诊疗组讨论. 2019年, 法
国关于PC血管切除的专家共识提出, 可精选那些肿瘤

较为稳定或新辅助治疗后有效的PC患者, 施行计划性

的联合动脉切除(除SMA外)胰十二指肠切除术, 但这也

取决于肿瘤的位置和动脉的侵犯类型: 当累及在肿瘤周

围的肝右动脉分支, 建议在整体切除前行术前栓塞; 当
累及肝右动脉至全肝的部分, 新辅助治疗后的肿瘤切

除应包含动脉重建(如必要时可使用人工血管或移植血

管); 当累及侵犯肝总动脉的部分节段或GDA根部, 可选

择新辅助治疗后肿瘤切除与动脉重建[5]. 而对于SMA受

侵者, 推荐先行新辅助治疗, 再针对肿瘤较为稳定或新

辅助治疗后有效者, 行剖腹探查和受侵动脉周围组织活

检; 如冰冻切片为阳性者, 则不推荐行联合动脉切除的

PD. 
当PC侵犯腹腔干或肝总动脉时, 建议先行新辅助

治疗; 再针对肿瘤较为稳定或新辅助治疗后有效者, 先
行CA分支介入栓塞后, 再行联合腹腔干切除而无动脉

重建的远端胰腺切除术. Amano等[25]对13例累及腹腔动

脉干和(或)肝总动脉的局部进展期PC患者, 先给予新辅

助治疗(吉西他滨+爱斯万+外照射)后, 再行联合动脉切

除的PC切除术, 结果显示术后并发症发生率为62%, 病
死率为0, R0切除率达92%, 术后1年生存率达92%, 术后

病理提示50%的患者无腹腔动脉干的侵犯且38%的患

者出现癌细胞坏死现象. 因此, 对于累及动脉的局部晚

期PC患者, 我们要有选择、有计划性的进行手术, 对降

低围手术期并发症发生率及病死率具有重要作用. 

3  动脉切除所带来的困难与挑战

局部进展期PC常侵犯周围重要动脉, 动脉切除可能会

面临血管重建的问题, 以保证足够的脏器灌注. 肝脏灌

注不足可导致肝脏缺血、坏死及感染, 以及胆管相关并

发症发生. 当胰头肿瘤侵犯肝固有动脉, 或侵犯肝总动

脉但未侵犯腹腔干及左右肝动脉起始部, 或侵犯肠系膜

上动脉但未超过180°时, 选择动脉切除后可考虑使用胃

十二指肠动脉进行替代重建[26]. 然而, 有学者反对这种

动脉重建的术式, 并指出PC是利用胃十二指肠动脉替

代重建的禁忌症, 其理由是该术式可能导致极高的淋

巴转移或直接浸润的发生率[27]. 胰头癌也常常侵犯肝左

右动脉, 若仅侵犯肝右或者肝左动脉时, 可考虑行动脉

切除术而不重建, 但是可能增加围手术期并发症如肝脓

肿、肝缺血等[28]. 当然, 也有学者提出胰头癌侵犯肝右

或者肝左动脉时, 可考虑使用胃左动脉作为替代动脉来

保证肝脏血供[29]. 当胰体尾部肿瘤侵犯肝总动脉, 或侵

犯腹腔干未超过180°, 或侵犯腹腔干超过180°但未侵犯

腹主动脉根部距离切缘至少5 mm, 可行联合腹腔干切

除的胰体尾切除术(DP-CAR), 以期达到R0切除和使患

者获益的目的[30]. Nakamura等[31]研究表明接受联合腹腔

干切除的DP的局部进展期PC患者, 可获得较长的总体

生存时间. 此外, 肝脏变异动脉的存在如肝右动脉起源

于SMA, 也使得部分不可切除的局部进展期PC患者获

得手术治疗的机会. 不管变异动脉是附属动脉还是替代

动脉, 在切除动脉后肝脏血供可由变异动脉提供, 使得

肝脏缺血情况得以改善[32]. 

4  展望

尽管目前大家对动脉切除的PC根治术存在较大的争议, 
但是笔者认为既然对于部分患者而言联合动脉切除可

以达到R0切除的目的, 重建血管已不是手术难题, 那么

我们就可以在现有的技术条件下尽可能行联合动脉切

除的PC根治术, 以期提高局部进展期PC患者的生存时
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间, 使患者获益. 目前, 联合动脉切除的PC根治术已不

是手术的绝对禁忌, 但现有的临床研究均为小样本、单

中心研究, 仍需要大样本、多中心的RCT研究的证实. 
对于精选过的局部进展期PC患者, 为了达到根治性R0
切除可考虑联合动脉切除重建, 但在术前的预处理和术

后并发症的预防等方面仍需进一步研究. 

5  结论

联合动脉切除的PC根治术已不是手术的绝对禁忌. 对
于精选过的局部进展期PC患者, 为了达到根治性R0切
除而联合动脉切除重建者, 可获得较为良好的临床疗

效. 此外, 新辅助治疗能够增加疑有动脉侵犯PC患者的

手术机会.
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Abstract
The pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD) is 
complex, which may be associated with genetic factors, 
environmental factors, intestinal mucosal barrier function, 
immune response, and gut microbiota. At present, 
there is no cure for IBD, and therefore there is an urgent 
need to develop therapeutic drugs. Gut microbiota is 
considered an important factor in the pathogenesis of IBD 
and is thus an important target for IBD drug research, 
with the function of regulating the vital activities of host, 
modulating the immune response, and protecting against 
intestinal flora disorders. This paper briefly discusses 
the strategies for IBD drug research by targeting gut 
microbiota. Fecal transplantation and human microbiota-
associated model are effective ways to elucidate the 
mechanism of IBD therapeutic drugs. Drugs that can 
enrich probiotics or inhibit harmful bacteria have great 
potential for the treatment of IBD. Exploring the causal 
relationship between the changes in gut microbiota 
and IBD therapeutic drugs through multiple molecular 
techniques is the focus of IBD drug research in the future.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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制复杂, 可能与遗传因素、环境因素、肠黏膜屏障
功能、免疫反应和肠道菌群有关, 且目前尚无可根
治的药物, 亟需更多治疗药物的研究. 肠道菌群被认
为是IBD发病机制的重要因素和IBD治疗药物研究的
重要靶点, 其可以调节宿主的生命活动、调节免疫
反应和抵御肠道菌群失调, 发挥保护宿主健康的重
要作用. 本文对基于肠道菌群的IBD治疗药物研究
策略进行了讨论, 人体相关动物模型和粪便移植的
应用可有效阐明IBD治疗药物的作用机制, 可富集
益生菌或抑制有害菌的药物具有巨大的治疗IBD的
潜力, 结合多种分子技术探讨肠道菌群改变与药物
治疗IBD的因果关系是未来IBD治疗药物研究的关
注重点. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群被认为是炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)发病机制的关键影响因素, 具有抵

抗肠道菌群失衡和调节宿主基本生命活动和免疫反应

的作用. 可富集益生菌或抑制有害菌的药物具有巨大的

治疗IBD的潜力, 而利用人体菌群相关动物模型、粪便

移植技术、多组学技术和微生物分子技术等可有效地

阐明肠道菌群改变和药物治疗IBD的因果关系, 是未来

IBD治疗药物研究的重点领域. 

文献来源: 廖紫琼, 纪秋凤, 周本杰. 炎症性肠病的发病机制及基于肠道菌

群的药物研究策略. 世界华人消化杂志 2020; 28(22): 1112-1120  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1112.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1112

0  前言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是慢性的反

复发作的肠道炎症性疾病, 患者常常在小肠和大肠黏膜

处有持续性的溃疡, 主要分为两种类型, 溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD). 21
世纪以前, IBD在西方国家的发病率比较高, 但随着工业

化和城镇化发展, 其在亚太地区的发病率也逐渐上升. 
IBD在香港、台湾、澳门和中国大陆等地区的发病率均

有上升的趋势, 在我国逐渐成为一种常见病[1-3]. 然而, 目
前尚无可根治IBD的药物, IBD治疗药物的研究仍然需要

广大科研人员的不断努力. 
对IBD发病机制的理解是确定IBD治疗药物研究策

略的关键. IBD的发病机制极其复杂, 可能与遗传易感

性、环境因素、肠道菌群、肠黏膜功能、免疫、氧化

应激和炎症等因素有关, 接下来我们将对IBD的发病机

制和基于肠道菌群的IBD治疗药物研究策略进行详细

阐述. 

1  IBD的发病机制

1.1 遗传因素 目前大量的全基因组关联研究表明, 像
IBD这样复杂的遗传相关的疾病是由多种基因多样性

引起的, 具有多基因性. 目前已经发现超过200个与IBD
相关的基因位点, 且其中70%的基因位点也存在于其

他复杂的自身免疫性疾病和免疫缺陷性疾病[4]. 增加

CD易感性的遗传变异主要和先天免疫、自噬和吞噬

有关, 而与UC易感性相关的遗传变异主要与肠屏障

功能有关[5,6]. 已知16号染色体上的核苷酸结合寡聚化

结构域蛋白2基因(nucleotide-binding oligomerization-2, 
NOD2 , 又被称为CARD15和IBD1 )是第一个被发现的

与IBD密切相关的基因[5], NOD2基因的激活被证明会

影响组织相容性复合体的交叉表达、自噬的诱导和

对细胞内细菌感染的抵抗力[7-9]. 在自噬途径中发挥关

键作用的自噬相关基因16L1(autophagy related 16 like 
1, ATG16L1)和免疫相关鸟苷三磷酸酶基因(immunity-
related GTPase family M protein, IRGM)的多态性与IBD
也有密切联系[8,9], 在自噬过程中要实现有效的细胞内消

化和细菌清除, NOD2和ATG16L1功能的完整性都是必

需的[10]. 也有研究发现X染色体的连锁的凋亡抑制蛋白

(X chromosome linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)
的基因突变与难以治疗的早发性IBD有关[11]. 此外, 炎
症因子23/辅助性T 细胞17(interleukin 23/T helper cell 17, 
IL-23/Th17)信号通路中的许多基因, 如白介素23受体

基因(interleukin 23, IL23R)、白介素12B基因(interleukin 
12B, IL12B), 酪氨酸激酶(Janus activated kinase, JAK3)和
信号转换器和转录因子的激活剂3(Signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)和IBD的发展有关[5,12]. 
1.2 环境因素与生活方式 虽然IBD的发病机制和遗传

因素有关, 但目前仅有25%的IBD遗传可能性被遗传研

究阐明[13], 且本流行于发达国家的IBD在工业化后在发

展中国家也出现了流行的趋势, 由此可见, 环境因素和

生活方式可能在促进IBD遗传易感人群患IBD中发挥着

重要作用. 
吸烟被认为是IBD的独立高危因素[14], 但也有研究

表明吸烟与IBD没有联系, 产生这些矛盾的结果的原因

仍需要我们进一步研究[15]. 据报道, 富含饱和脂肪酸的

饮食和加工肉类的过多摄入会增加患IBD的风险[16,17], 
相反, 高纤维饮食人群患CD的风险会降低40%, 这种现

象可能与膳食纤维可被肠道菌群代谢成具有抗炎作用

的短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)有关[18]. 
此外, 一些药物的使用, 如非甾体类抗炎药、避孕药、

他汀类药物和抗生素等, 也会增加易感人群患IBD的
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风险[19-22]. 这些环境因素和生活方式对IBD的影响被认

为可能和肠道菌群组成的破坏有关. 
1.3 肠黏膜屏障 肠黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、

免疫屏障与生物屏障共同构成. 上世纪70年代, 首先有

科学家提出, CD的发生可能与肠黏膜屏障受损和功能

发生异常有关, 之后的研究也逐渐证实肠黏膜屏障异常

和受损可增加肠道菌群等抗原通过肠黏膜的机会, 引起

肠道免疫的过度反应, 导致持续的慢性炎症[23,24]. 现有

研究报道, 与正常人相比, IBD患者肠上皮细胞通透性

增加和肠黏膜屏障功能受损, 且在CD患者复发前可观

察到肠道通透性增加的现象[25-27]. 此外, 有研究报道CD
患者和IBD模型动物的肠道紧密连接蛋白(如Claudin-1
蛋白、Occludin蛋白和ZO-1蛋白)的含量会下调, 且与肠

上皮再生相关的转录因子, 如同源框蛋白质NKX2-3和
肝细胞核因子4, 也被报道与IBD有联系[28,29]. 肠黏膜屏

障功能受损可能会导致肠道内促进肠道菌群和肠上皮

细胞分离、杀害渗透性肠道菌群和抑制过度免疫反应

的功能出现紊乱, 肠道发生持续的免疫反应, 从而致肠

道内发生持续性的慢性炎症. 因此, 肠黏膜屏障功能的

受损和肠道菌群的分离杀害在IBD的发生和发展中发

挥着关键作用[30]. 
1.4 免疫反应 IBD与免疫反应的紊乱有关, 且不同类型

和程度的IBD的免疫失调存在差异, 如CD患者肠道黏

膜上的T细胞主要是辅助性T细胞1(T helper 1 cell, Th1
细胞), 而UC患者肠道黏膜上的T细胞主要是辅助性T
细胞2(T helper 2 cell, Th2细胞), 可以分泌转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)和IL-5[31,32]. 可
分泌大量IL-17A、IL-17F、IL-21和IL-22等细胞因子的

Th17细胞也被认为可影响IBD的发生和发展[33]. Tregs细
胞可以维持肠道内稳态, 因此也有研究者提出把Tregs
细胞作为控制IBD过度炎症的替代策略[34,35]. 此外, IBD
患者体内还存在细胞因子的失衡, 导致体内免疫反应

的持续激活, 目前正在开发的IBD免疫疗法也主要是对

不同细胞因子相关通路的下游通路的阻断和抑制, 从
而减轻IBD的炎症, 如JAKs和信号转换器和STATs[36]. 因
此, IBD炎症的发生和肠道内免疫反应的失调和持续激

活有关. 免疫反应失调导致肠道炎症的过程可简单理解

为: 肠道菌群等抗原入侵并通过肠黏膜屏障, 遗传易感

人群体内树突状细胞等抗原递呈细胞发起一系列的促

炎和抗炎信号, 从而激活不同区域的免疫细胞亚群并促

使循环淋巴细胞向肠道发生炎症的位点迁移, 引起肠道

的炎症, 且抗炎和促炎因子进一步失调并导致肠道内持

续的炎症[37-40]. 由此可见, 免疫反应是IBD重要的发病因

素和药物研究的重要靶点, 肠道菌群在引起持续性免疫

反应中发挥着不可忽视的作用. 

1.5 肠道菌群 肠道菌群被认为是连接外界环境和肠

道黏膜的纽带, 其和宿主防御反应之间的动态平衡对

IBD的发生和发展产生影响[41]. 目前研究表明, IBD患

者及该疾病模型中均出现肠道菌群失调的现象, 其变

化主要表现出以下几个共性特征[42-45]: (1)肠道菌群的

生物多样性降低: 16S rRNA和宏基因组测序的结果均

显示IBD患者体内肠道菌群的种类显著少于正常健康

者; (2)有益菌的相对丰度减少: IBD患者体内两个主要

的菌群, 拟杆菌门(Bacteroidetes)和厚壁菌门(Firmicutes)
的相对丰度显著降低; (3)潜在致病菌相对丰度升高: 在
IBD患者体内可以发现变形菌门(Proteobacteria )和放线

菌门(Actinobacteria )的相对丰度明显增加. 其中部分变

形菌门的菌群已被报道与IBD密切相关, 如肠杆菌科

(Enterobacteriaceae)的大肠杆菌(Escherichia coli )、产碱

菌科(Alcaligenaceae)的萨特菌属(Sutterella )和脱硫弧菌

科(Desulfovibrionaceae)的脱硫弧菌属(Desulfovibrio)等. 
通过上文可知, 环境因素和生活方式可通过改变

肠道菌群的组成影响IBD的发生和发展, 且肠道菌群与

宿主的上皮细胞及肠黏膜免疫系统相互作用, 破坏肠黏

膜屏障的功能, 引起遗传易感人群肠道内持续的免疫反

应, 从而导致肠道内的慢性炎症[6,46], 图1. 由此可知, 肠
道菌群是IBD的发病关键因素, 也是IBD治疗药物研究

的重要靶点. 

2  肠道菌群对IBD的作用

肠道菌群是IBD治疗药物研究的重要靶点, 正确认识肠

道菌群在宿主体内发挥的关键作用有助于对IBD进行

有选择性和有针对性的干预, 为IBD治疗药物的研究提

供理论依据. 
2.1 调节基本生命活动 进入结肠未被宿主利用的碳水

化合物、黏蛋白或者宿主的分泌物都可以被肠道菌群

利用, 产生SCFAs、其他有机酸和二氧化碳等产物, 影
响机体的能量代谢、肠道黏膜的正常功能和新陈代谢

等生命活动. 首先, 基因测序结果显示, 肠道菌群中含

有许多与蔗糖、淀粉、多糖、阿拉伯糖、甘露糖、木

糖、异种化合物代谢相关的基因. 也有研究发现IBD患

者体内肠道菌群对碳水化合物的代谢和利用能力下降, 
而小檗碱干预可以改善肠道菌群的该功能, 并调节宿主

能量代谢[47,48]. 同时, 厚壁菌门(Firmicutes )等肠道菌群可

对碳水化合物进行代谢产生SCFAs, 调节肠道的酸碱平

衡, 参与肠道内多种营养物质的吸收、激素的产生与调

控和宿主的能量代谢等生命活动[49-51]. 再者, 肠道菌群

的氨基酸代谢也可参与肠道稳态的维持, 色氨酸可代谢

成芳香羟受体(Aryl hydrocarbon receptor, AhR)的配体, 
发挥促进肠上皮细胞更新和保护肠黏膜的完整性的作
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用, 而IBD患者体内肠道菌群对色氨酸的代谢能力明显

下降, 表现出明显的代谢失调[16,52-55]. 此外, 肠道菌群对

胆汁酸的代谢产物可以反过来影响肠道菌群和机体相

关基因的表达, 从而影响机体的生命活动[56]. 总而言之, 
在宿主体内肠道菌群可以通过特有的菌群结构、活动

及代谢产物等影响着机体的生理活动以及新陈代谢, 从
而维持体内环境的稳态, 而IBD患者体内出现肠道菌群

结构和代谢的失调. 因此, 肠道菌群对宿主生命活动的

调节也是IBD治疗药物潜在的作用机制. 
2.2 调节免疫反应 肠道菌群与宿主的免疫反应也密切

相关. 肠道内成千上万的肠道菌群可以产生大量的有害

物质、配体和抗原, 如脂多糖等, 这些物质可能影响肠

黏膜的功能, 激活致病性先天免疫反应和适应性免疫反

应, 从而引起一系列的持续性的免疫反应[57-59]. 同时, 肠
道菌群可能参与宿主免疫系统的发育, 已知无菌小鼠全

身免疫系统发育不全, 固有层、肠系膜淋巴结和脾脏的

细胞结构减少, 黏膜免疫功能下降, 然而, 在无菌小鼠上

重建肠道菌群可以一定程度上恢复无菌小鼠的免疫能

力, 由此可见, 免疫系统的成熟与肠道菌群的完整密不

可分[60-62]. 此外, 肠道菌群的代谢产物SCFAs对免疫细胞

Tergs细胞具有调节作用, 且Th17细胞的激活也受到肠

道菌群的影响[48,63]. 有研究发现, IBD患者体内乳杆菌属

(Lactobacillus)可以代谢色氨酸产生吲哚乙酸等有效活

性物质并调节IL-22的分泌, 从而减轻肠道的炎症[54]. 色

氨酸代谢物对宿主免疫的调节可能与AhR、核因子κB和
磷酸肌醇3-激酶等免疫信号通路的激活有关[60,64]. 总而

言之, 肠道菌群可引起肠道的持续性免疫反应, 对免疫

系统的发育具有重要调节作用, 基于肠道菌群的IBD治

疗药物的研究应关注肠道菌群对免疫反应的调节作用. 
2.3 抵御肠道菌群失调 稳定的肠道菌群有助于宿主防

御病原体, 肠道内共生菌可竞争性地阻止病原菌的入

侵, 这种防御机制称为“定植抗性”[65]. 研究表明, 无
菌环境下的动物更易受到肠道病原体的感染, 这可能

与免疫系统的异常或“定植抗性”的缺失有关. 此外, 
肠道菌群可以通过直接或间接的作用机制增强对肠道

病原体的抵抗作用: (1)通过争夺营养物质, 如多形拟杆

菌(Bacteroides thetaiotaomicron)可通过消耗柠檬酸杆菌

(Citrobacter rodentium)所需的碳水化合物从而实现抑

制作用; (2)通过分泌抑制物质直接抑制肠道病原体[66], 
如苏云金杆菌(Bacillus thuringiensis )可分泌一种针对杆

菌和梭状芽胞杆菌的细菌素竞争性地抑制艰难梭杆菌

(Clostridium difficile )的定植[67]; (3)通过激活免疫反应间

接抵御病原体, 肠道菌群的共生菌群及其产物, 如脂多

糖和鞭毛蛋白等, 可激活免疫反应并通过免疫反应间

接抵御和清除病原体[68,69]. 肠道的共生菌通过“定植抗

性”发挥抵御病原体和保护宿主健康的重要作用, 因此

在IBD治疗药物研究过程中应关注肠道菌群共生菌的

稳定性和肠道菌群稳态的重构.

图 1 炎症性肠病的发病机制. IBD: 炎症性肠病.
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3  基于肠道菌群的IBD治疗药物研究策略

3.1 模型动物的选择 在IBD治疗药物的研究过程中, 常
用动物模型探讨药物对IBD的治疗效果和作用机制. 用
于IBD研究的动物模型有许多, 其各有优缺点, 主要分

为3大类[48,70-73]: (1)自发性肠炎模型, 自然界动物自然发

生或近亲繁殖形成的自发性的肠炎, 如SAMPl/Yit小鼠

和C3H/HejBir小鼠可产生和人类IBD相似的肠道炎症, 
但该类模型比较稀少和昂贵, 且实验过程中难以控制炎

症的发展进程; (2)诱导产生的肠炎模型, 主要分为化学

试剂诱导的肠炎[如2,4,6-三硝基苯磺酸(TNBS)、葡聚

糖硫酸钠(DSS)、醋酸]、病原菌诱导的肠炎和免疫诱

导的肠炎, 该类模型相对比较稳定, 可用于IBD药物疗

效和发病机制的研究[48,73,74]; (3)基因改造动物模型, 指通

过转基因或条件性基因剔除等技术建立的肠炎模型, 如
白介素10(Interleukin 10, IL-10)基因敲除的小鼠可产生

和IBD相似的症状, 该类模型可用于研究特定基因的功

能和调控机制, 但模型的建立耗时长, 成本高[75]. 
IBD治疗药物的研究常用到以上这些动物模型, 但

这些模型在基于肠道菌群的IBD治疗药物研究上均存

在一定的局限性. 由于以上模型的建立方法机制不一, 
且人类和动物的肠道菌群也不完全一致, 所以以上动物

模型的肠道菌群和IBD患者的肠道菌群会存在一定的

差异, 无法充分研究IBD患者在治疗过程中肠道菌群的

变化及发挥的作用. 因此, 在进行肠道菌群相关研究的

时候, 可将粪便中的肠道菌群从有或没有疾病或病症的

个体移植到无菌的啮齿动物中, 建立相应的模型, 然后

对受体动物的病理表型进行比较, 并进一步研究药物疗

效和作用机制. 这种模型叫做人体菌群相关动物模型, 
可以更好地阐述肠道菌群和疾病、药物疗效的因果关

系, 是在确立肠道菌群改变与人类自身疾病的因果关系

的研究中的金标准和基石. 有研究者利用人体菌群相

关小鼠模型将健康人和IBD患者的肠道菌群定植于无

菌小鼠上进行研究, 发现IBD患者肠道菌群的定植导致

Th17细胞和Th2细胞数量的增加和RORγt + Treg细胞数

量的减少[76]. Gobert等[77]人利用人体菌群相关动物模型

发现了特发性肠易激综合征患者的肠道菌群可能通过

嗜黏蛋白艾克曼菌(Akkermansia muciniphila )对DSS诱导

的肠炎发挥抗炎作用. 由此可见, 人体菌群相关动物模

型可以有效应用于IBD与肠道菌群相关的潜在发病机

制和相关治疗药物的研究. 
3.2 粪便移植的应用 肠道菌群的稳定对维持宿主的健

康十分重要. 进行粪便移植可以重塑肠道内稳定的肠道

菌群. 现在的研究也表明, 粪便移植在与肠道菌群具有

明确关系的疾病如艰难梭状杆菌感染的治疗有良好的

疗效. 此外, 粪便移植也可应用于基于肠道菌群的IBD

治疗药物的研究, 将药物治疗后的粪便移植至IBD模型

动物中, 可验证药物对IBD的疗效是否通过肠道菌群的

重塑发挥作用, 有效地探讨肠道菌群在疾病治疗过程中

扮演的角色. 例如, 有研究者将小檗碱治疗UC后的粪便

移植至UC小鼠中, 证明了小檗碱可通过肠道菌群调节

Th17细胞并缓解UC的症状[78]. 目前, 粪便移植在IBD治

疗药物的研究中得到了广泛应用. 然而, 由于“定植抗

性”的存在, 粪便移植过程中肠道菌群是否能在受体中

成功定植也是进行IBD治疗药物研究过程中需要关注

的一个问题, 而将粪便移植至无菌小鼠或利用抗生素建

立的伪无菌小鼠上可减少肠道菌群“定植抗性”的影

响[79-81]. 在粪便移植之前使用抗生素可能会增加受体耐

药菌定植的几率, 而在粪便移植时将剂量提高两倍有利

于耐药菌在受体的去定植. 此外, 大部分肠道菌群是厌

氧菌, 在粪便移植中, 粪便置于空气中操作和反复冻融

也可能降低肠道菌群的定植率, 无菌操作可以提高供体

肠道菌群的定植率[82]. 虽然粪便移植发生重大不良反应

的几率较低, 但还是会存在一定的风险, 其可能会导致

供体致病因子的感染, 如耐药菌和供体接种疫苗后可能

还停留在粪便中的脊髓灰质病毒等[83]. 因此, 在进行粪

便移植时需要对供体进行严格的微生物筛查并建立标

准化的流程, 特别是应用于人体的临床试验时. 
3.3 生菌的富集和有害菌的抑制 随着高通量测序技

术的发展, IBD患者体内肠道菌群的失衡已经被广泛

报道[44,84,85]. 在IBD治疗药物的研究中应关注药物与和

IBD密切相关的肠道菌群的关系, 鉴定出发挥关键作用

的肠道菌属. 此外, 靶向这些关键的异常肠道菌属, 如
减少致病性强的菌属和提高有益菌属的浓度和代谢活

性, 可以提高药物治疗IBD的潜力. 目前抗生素、益生

菌和能刺激益生菌生长的益生元等应用于IBD的治疗

已得到广泛的报道[47,86,87]. 可抑制有害菌的利福平、克

林霉素和小檗碱等广谱抗生素对IBD模型动物具有良

好的保护作用; 双歧杆菌属(Bifidobacterium)、乳杆菌

属(Lactobacillus)和柔嫩梭菌属(Faecalibacterium)等益

生菌已被证实可以减轻IBD的炎症; 一些复合多糖、

低聚果糖和菊粉等益生元则可保护益生菌的生长和代

谢, 起到与益生菌相似的疗效[78,88-90]. 益生菌的富集和

有害菌的抑制可能通过调节炎症因子的分泌和代谢影

响肠道的免疫反应和肠道黏膜屏障的功能等发挥改善

IBD的作用, 如有研究发现柔嫩梭菌属(Faecalibacterium)
与CARD9基因(胱天蛋白酶募集域蛋白9, Caspase 
recruitment domain 9)共同影响色氨酸的代谢, 并调节免

疫系统和免疫因子IL-22的表达, 从而影响IBD的发生和

发展[54]. 这些抗生素、益生菌和益生元组成的复合物可

有效地抑制病原菌且促进益生菌的生长, 是良好的治疗
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IBD的潜在药物. 
3.4 结合多技术探究因果关系 基于肠道菌群的IBD治

疗药物研究中, 许多科研人员利用基因组学、代谢组

学和蛋白组学等技术研究药物对IBD的治疗效果、肠

道菌群结构和功能的影响, 探讨关键分子(肠道菌属、

代谢分子和蛋白等)与药物对IBD疗效的相关性[74,78]. 然
而, 目前较多研究仅立足于药物对IBD疗效与肠道菌群

变化的相关性研究, 药物疗效与肠道菌群、代谢物和蛋

白的变化之间的联系究竟是因果关系还是伴随关系仍

需要更多的研究, 比如上文提到的具有较大潜力的益生

菌和益生元治疗IBD的具体作用机制的研究目前仍然

比较欠缺, 且许多研究仍然停留在动物水平阶段, 仍需

要更多深入的研究. 对肠道菌群的变化与药物疗效的因

果关系进行探究可深入揭示疾病的发病机制和药物的

作用机制. 例如, 有研究者结合多种技术揭示了CARD9
基因的缺乏会导致肠道内乳杆菌属(Lactobacillus)等菌

属无法代谢色氨酸产生AhR配体, 从而导致IBD的发生

的发展, 探讨了肠道菌群的变化、宿主和基因多样化

的直接联系, 也为IBD治疗药物的研究提供了新靶点[57]. 
因此, 在未来IBD治疗药物的研究中, 我们需要关注和

重视IBD治疗和肠道菌群变化的因果关系, 利用复杂的

分子微生物学技术, 将肠道菌群的变化与宿主、基因多

态性和基因表达等相结合, 探究药物治疗IBD过程中肠

道菌群与宿主的相互作用, 明确肠道菌群发挥的关键作

用, 深入探讨药物的治疗机制, 也为IBD的治疗提供更

多可靠的治疗靶点. 

4  结论

IBD发病机制复杂, 目前尚无可根治的药物, 亟需更多

药物的研究. 环境因素可影响肠道菌群和肠黏膜屏障的

功能, 而肠道菌群的改变和致病病原菌的入侵可能诱发

遗传易感人群肠道发生持续性免疫反应, 导致肠道内

的慢性炎症. 此外, 肠道菌群具有抵制肠道菌群失调、

调节宿主基本生命活动和免疫反应的作用, 是IBD治疗

药物研究的重要靶点. 人体菌群相关动物模型和粪便

移植的应用可更有效地阐明肠道菌群变化和药物治疗

IBD的因果关系, 可富集益生菌或抑制有害菌的药物具

有巨大的治疗IBD的潜力. 最后, 结合基因组学、代谢

组学、蛋白质组学和分子微生物学等技术, 将药物治疗

IBD过程中肠道菌群的变化与宿主、基因多态性和基

因表达等相结合, 可探究肠道菌群与药物治疗IBD的因

果关系和作用机制, 也是未来IBD治疗药物研究需重点

关注的领域. 
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Abstract
BACKGROUND
Plant extracts have anti-gastric cancer effects, but 

the specific mechanisms of action have not yet been 
elucidated. Total flavones of Selaginella uncinata (Desv.) 
spring (TFS) have anti-inflammatory, antioxidant, and 
anti-tumor effects, but their effect on the biological 
behavior of gastric cancer cells and the underlying 
mechanism have not been elucidated.

AIM
To explore the effect of TFS on the proliferation, 
apoptosis, and glycolysis in gastric cancer cells and its 
regulatory effect on circ_0009910. 

METHODS
Human gastric cancer cell line AGS was cultured in vitro, 
and the cells were treated with different concentrations of 
TFS. pcDNA and pcDNA-circ_0009910 were transfected 
into AGS cells, respectively, and the cells were then 
treated with TFS Cell proliferation was detected by 
MTT method and plate clone formation assay. Flow 
cytometry was used to detect the apoptosis rate. The 
lactate dehydrogenase colorimetric method was used to 
detect lactic acid content and glucose consumption. The 
expression of circ_0009910 was detected by qRT-PCR 
method. Western blot method was used to detect the 
expression of Bax and Bcl-2 proteins. 

RESULTS
TFS treatment significantly reduced cell viability, the 
protein level of Bcl-2, glucose consumption, the level 
of lactate (P < 0.05), and the number of formed clones 
(P < 0.05), and increased the apoptosis rate and the 
protein level of Bax (P < 0.05). The expression level 
of circ_0009910 was decreased (P < 0.05) in a dose-
dependent manner. Compared with the TFS-H + pcDNA 
group, cell viability, the protein level of Bcl-2, glucose 
consumption, the lactate level, and the number of formed 
clones in the TFS-H + pcDNA-circ_0009910 group were 
increased significantly (P < 0.05), and the apoptosis rate 
and the protein level of Bax were significantly reduced (P 
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< 0.05). 

CONCLUSION
TFS can promote apoptosis, inhibit proliferation, and 
reduce glycolysis by down-regulating the expression of 
circ_0009910 in gastric cancer cells.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
植物提取物具有抗胃癌的作用, 但关于其具体作用
机制尚未阐明. 翠云草总黄酮具有抗炎、抗氧化及
抗肿瘤的作用, 但翠云草总黄酮对胃癌细胞生物学
行为的影响及其可能作用机制尚未阐明.

目的
探讨翠云草总黄酮(TFS)对胃癌细胞增殖、凋亡、

糖酵解水平的影响及其对环状RNA_0009910(circ_ 
0009910)的调控作用. 

方法
体外培养人胃癌细胞AGS, 使用不同浓度的TFS处理
细胞, 同时分别将pcDNA、pcDNA-circ_0009910转
染至AGS细胞, 继而使用TFS处理细胞; 采用MTT法
与平板克隆形成实验检测细胞增殖能力; 流式细胞
术检测细胞凋亡率; 采用乳酸脱氢酶比色法检测乳
酸含量, 以及检测葡萄糖消耗; 采用qRT-PCR法检测
circ_0009910的表达量; Western blot法检测Bax、Bcl-2
蛋白表达量. 

结果
TFS处理后可明显降低细胞活力与Bcl-2蛋白水平
及葡萄糖消耗、乳酸水平(P <0.05), 减少克隆形成
数(P <0.05), 提高凋亡率及Bax蛋白水平(P <0.05), 降
低circ_0009910的表达水平(P <0.05), 且呈剂量依
赖性; 与TFS-H+pcDNA组比较, TFS-H+pcDNA-
circ_0009910组细胞活力、Bcl-2蛋白水平及葡萄
糖消耗、乳酸水平显著升高(P <0.05), 克隆形成数
显著增多(P <0.05), 凋亡率及Bax蛋白水平显著降低

(P<0.05). 

结论
翠云草总黄酮可通过下调circ_0009910的表达从而促
进胃癌细胞凋亡, 抑制细胞增殖, 以及降低糖酵解水
平. 

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

关键词: 翠云草总黄酮; 胃癌; circ_0009910; 增殖; 凋亡; 
糖酵解 

核心提要: 翠云草总黄酮治疗胃癌的分子机制尚未阐明, 
本研究采用不同浓度的翠云草总黄酮处理胃癌细胞, 并
观察其对细胞增殖、凋亡及糖酵解水平的影响, 旨在为

阐释翠云草总黄酮抗胃癌的分子机制奠定实验基础, 并
可为胃癌的治疗提供新方向.

文献来源: 张建海, 俞建洪. 翠云草总黄酮对胃癌细胞增殖、凋亡及糖酵

解水平的影响. 世界华人消化杂志 2020; 28(22): 1121-1127  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1121.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1121

0  引言

胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤之一, 其发病率逐

年上升, 已严重威胁人类生命安全, 由于胃癌发病初期

较为隐匿导致大部分患者确诊时已处于癌症晚期, 失去

最佳治疗时机, 随着不断深入研究以及研发新型治疗药

物, 胃癌患者预后明显改善, 但患者的远期生存情况

不佳, 而化疗药物具有较强的毒副作用从而限制其应

用[1,2]. 因而研发治疗效果好且副作用小的药物具有重

要意义. 天然中药的提取物成为治疗癌症的热点研究, 
研究表明部分中药提取物具有抗胃癌的作用, 但关于其

具体作用机制尚未阐明[3,4]. 翠云草属于卷柏科卷柏属植

物, 其具有清热解毒、止血等作用, 其主要活性成分为

黄铜, 研究表明翠云草总黄酮(total flavones of Selaginella 
uncinata (Desv.) spring, TFS)可抑制肺癌细胞增殖及

诱导细胞周期阻滞[5]. 但翠云草总黄酮对胃癌的治疗

效果及其可能作用机制尚未阐明. 环状RNA (circular 
RNA, circRNA)在肿瘤发生及发展过程中可能发挥

癌基因或抑癌基因作用, 环状RNA_0009910(circular 
RNA_0009910, circ_0009910)在胃癌细胞中表达水平升

高, 并可促进细胞增殖、迁移及侵袭[6]. 但翠云草总黄

酮是否以circ_0009910为作用靶点而发挥作用尚未可

知. 因此, 本研究主要探讨翠云草总黄酮对胃癌细胞增

殖、凋亡及糖酵解水平的影响, 探究其对circ_0009910
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的调控作用. 

1  材料和方法

1.1 材料  翠云草购自三原天域生物制品有限公司; 
胃癌细胞AGS购自美国ATCC细胞库; DMEM培养

液、胎牛血清、胰蛋白酶购自美国H y c l o n e公司 ; 
Lipofectamine2000购自美国Thermo Fisher公司; Trizol试
剂购自北京全式金生物技术有限公司; 荧光定量检测试

剂盒购自北京天根生化科技有限公司; pcDNA3.1购自

上海索宝生物科技有限公司; MTT购自北京鼎国昌盛生

物技术有限责任公司; Annexin V-FITC/PI双染法细胞凋

亡检测试剂盒购自美国Sigma公司; 乳酸水平检测试剂

盒与葡萄糖消耗检测试剂盒购自美国Bivision公司; 兔
抗人Bax、Bcl-2抗体购自美国CST公司; HRP标记的山

羊抗兔二抗购自美国Abcam公司. 
1.2 方法 
1.2.1 实验分组: 翠云草总黄酮制备: 精确称量1000 g翠
云草, 研磨呈粉状, 使用60目筛过滤, 阿计入60%乙醇

后加热处理20 min, 收集滤液, 减压, 蒸发, 烘干, 加入

吸附树脂进行纯化, 加入70%乙醇洗脱, 浓缩干燥后获

得翠云草提取物, 以芦丁为对照品, 翠云草提取物中加

入甲醇进行溶解, 应用酶标仪进行扫描, 在波长510 nm
处有最大吸收峰, 其吸收光谱与芦丁相似, 同时以芦丁

为标准品绘制标准曲线, 根据回归方程计算翠云草提

取物中的总黄酮含量(2.68 mg/g), 翠云草总黄酮加入

DMSO进行溶解, 配置浓度为1 mg/mL的母液, 根据实

验需要进行稀释液, 浓度分别为5 μg/mL、15 μg/mL、
25 μg/mL[7]. 

胃癌细胞A G S接种于96孔板(1×104个/孔), 分
别加入不同浓度(5 μg/mL、15 μg/mL、25 μg/mL)的
翠云草总黄酮干预24 h, 分别记作TFS-L组、TFS-M
组、TFS-H组. 同时将正常培养的细胞作为Con组. 参
照Lipofectamine2000说明书分别将pcDNA、pcDNA-
circ_0009910转染至AGS细胞, 加入含有浓度为25 μg/
mL 翠云草总黄酮的培养液处理24 h, 分别记作TFS-
H+pcDNA组、TFS-H+pcDNA-circ_0009910组. 
1.2.2 MTT检测细胞增殖: 收集各组AGS细胞(3×104

个/mL)接种于96孔板(100 μL/孔), 每孔加入20 μL MTT
溶液, 置于培养箱内培养4 h, 弃上清, 分别加入150 μL 
DMSO, 室温孵育10 min, 应用酶标仪检测各孔在波长

490 nm处的光密度值(OD值). 
1.2.3 平板克隆形成实验: 收集各组AGS细胞种于细胞

培养皿(200个/皿), 置于培养箱孵育24 h, 弃旧培养基, 
PBS洗涤, 加入消化液消化, 加入含有10%胎牛血清培

养液制备细胞悬液, 接种于6孔板(200个/孔), 置于培养

箱孵育, 每3 d更换一次培养液, 14 d后出现肉眼可见细

胞克隆的形成, 移除培养液, 加入PBS洗涤, 加入0.1%
结晶紫染色20 min, 清水洗涤, 观察细胞克隆形成数, 
高于50个克隆数即为有效克隆. 
1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡率: 收集各组AGS细
胞, 预冷PBS洗涤, 细胞沉淀中加入500 μL结合缓冲液, 
参照细胞凋亡检测试剂盒依次分别加入5 μL Annexin 
V-FITC与5 μL PI, 室温振荡孵育10 min, 应用FACS 
Calibur流式细胞仪及应用Cellauest软件检测各组细胞

凋亡率. 
1.2.5 检测细胞中葡萄糖消耗及乳酸水平: 采用乳酸脱

氢酶比色法检测各组细胞培养基中的乳酸含量, 严格

按照试剂盒说明书进行操作. 根据葡萄糖消耗检测试

剂盒说明书检测各组细胞葡萄糖消耗, 严格按照试剂

盒说明书进行操作. 
1 . 2 . 6  实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 ( q R T- P C R )
检测 c i r c _ 0 0 0 9 9 1 0 的表达水平 :  收集各组A G S
细胞 ,  采用T r i z o l法提取细胞总R N A.  参照反转

录试剂盒合成 c D N A .  c i r c _ 0 0 0 9 9 1 0正向引物

5’-GCCAGCTGTGAGTGTT TCTT-3’, 反向引物: 
5’-CGCATCGATCAG CTACACG-3’; GAPDH正向引

物5’-GGAGCGAGATCCCTC CAAAAT-3’, 反向引物: 
5’-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3, 引物由上海

生工生物工程股份有限公司设计合成. 以cDNA为模板

进行qRT-PCR扩增, 反应体系: 10×PCR Buffer 2.5 μL, 
MgSO4 2.5 μL, dNTPs 2.5 μL, 正反向引物各0.5 μL, cDNA 
2 μL, RNase-Free ddH2O补足体系至25 μL; 反应条件: 95 ℃
预变性2 min, 95 ℃变性30 s, 58 ℃退火30 s, 72 ℃延伸30 s, 
共36次循环. circ_0009910以GAPDH为内参, 采用2-ΔΔCt

法计算circ_0009910相对表达量. 
1.2.7 蛋白免疫印迹(Western blot)检测Bax、Bcl-2蛋白

表达: 收集各组AGS细胞, 加入蛋白裂解液提取细胞

总蛋白, 采用BCA法测定蛋白浓度, 取50 μg变性蛋白

进行SDS-PAGE), 转膜, 封闭, 分别加入一抗稀释液

(1:1000), 4 ℃孵育24 h, TBST洗涤, 加入二抗稀释液

(1:2000), 室温孵育1 h, TBST洗涤, 暗室内曝光显影, 应
用ImageJ软件分析各条带灰度值. 

统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 
计量资料以mean±SD表示且均符合正态分布, 两组间

比较采用独立样本t检验, 多组间比较采用单因素方差

分析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS增殖的影响 与Con组
比较, TFS-L组、TFS-M组、TFS-H组细胞活力显著降
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低(P <0.05), 克隆形成数显著减少(P <0.05), 且TFS-L组、

TFS-M组、TFS-H组各指标比较差异均具有统计学意

义(P <0.05), 见表1. 
2.2 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS凋亡的影响 与Con
组比较, TFS-L组、TFS-M组、TFS-H组凋亡率显著升

高(P <0.05), Bax蛋白水平显著升高(P <0.05), Bcl-2蛋白

水平显著降低(P <0.05), 且TFS-L组、TFS-M组、TFS-H
组各指标比较差异均具有统计学意义(P <0.05), 见图1、
表2. 
2.3 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS中糖酵解水平的影

响 与Con组比较, TFS-L组、TFS-M组、TFS-H组葡

萄糖消耗、乳酸水平显著降低(P <0.05), 且TFS-L组、

TFS-M组、TFS-H组各指标比较差异均具有统计学意

义(P <0.05), 见表3. 
2.4 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS中circ_0009910表达

量的影响 与Con组比较, TFS-L组、TFS-M组、TFS-H
组circ_0009910的表达水平显著降低(P <0.05), 且TFS-L
组、TFS-M组、TFS-H组间circ_0009910的表达水平比

较差异均具有统计学意义(P <0.05), 见表4. 
2.5 circ_0009910过表达可降低翠云草总黄酮对胃癌

细胞AGS增殖及凋亡的作用 与TFS-H+pcDNA组比

较, TFS-H+pcDNA-circ_0009910组细胞活力显著升高

(P <0.05), 克隆形成数显著增多(P <0.05), 凋亡率显著降

低(P <0.05), Bax蛋白水平显著降低(P <0.05), Bcl-2蛋白

水平显著升高(P <0.05), 见图2、表5. 
2.6 circ_0009910过表达可降低翠云草总黄酮对胃癌细

胞AGS中糖酵解水平的作用 与TFS-H+pcDNA组比较, 
TFS-H+pcDNA-circ_0009910组葡萄糖消耗、乳酸水平

显著升高(P <0.05), 见表6. 

3  讨论

目前多数研究表明中药具有抗胃癌等作用, 并可能通过

调控细胞增殖、迁移及侵袭等从而发挥作用, 但关于其

作用机制尚未完全阐明[8,9]. circRNA在胃癌发生及发展

过程中发挥重要调控作用, 并可能作为胃癌靶向治疗的

潜在靶点[10]. 但circRNA是否可介导中药提取物对胃癌

的治疗过程尚未阐明. 
翠云草黄酮类化合物具有抗氧化、抗肿瘤等作用, 

但其对胃癌的治疗效果及其可能作用机制尚未阐明[11-13]. 
本研究结果显示不同浓度的翠云草总黄酮可降低胃癌

细胞活力, 减少克隆形成数, 且呈剂量依赖性, 提示翠云

草总黄酮可抑制胃癌细胞增殖. 细胞增殖与凋亡失衡是

促进胃癌等肿瘤发生及发展的重要原因之一, 细胞凋亡

过程中Bcl-2表达上调可抑制细胞凋亡, Bax表达上调可

促进细胞凋亡[14]. 本研究结果显示不同浓度的翠云草总

黄酮可提高细胞凋亡率, 促进Bax表达及抑制Bcl-2表达, 
且呈剂量依赖性, 提示翠云草总黄酮可促进胃癌细胞凋

亡. 糖酵解水平升高可促进胃癌等肿瘤增殖、细胞迁移

及侵袭[15]. 本研究结果显示不同浓度的翠云草总黄酮可

降低胃癌细胞中葡萄糖消耗、乳酸水平, 且随着药物剂

量的升高而显著降低, 提示翠云草总黄酮可抑制糖酵解

反应从而抑制胃癌细胞增殖. 
circ_0009910表达上调可促进胃癌细胞增殖及转

移[16]. 沉默circ_0009910可通过促进miR-20a-5p表达而

抑制急性髓性白血病细胞的生长[17]. circ_0009910通过

调控miR-335-5p/ROCK1分子轴促进肝癌细胞增殖及

转移[18]. 本研究结果显示不同浓度的翠云草总黄酮处

理后胃癌细胞中circ_0009910的表达水平明显降低, 而
circ_0009910过表达后可明显减弱翠云草总黄酮对胃癌

细胞增殖、凋亡及糖酵解的作用. 

4  结论

综上所述, 翠云草总黄酮可通过下调circ_0009910的表

达从而抑制胃癌细胞增殖、糖酵解反应及促进细胞凋

亡, 为进一步阐释翠云草总黄酮抗肿瘤作用奠定实验基

础. 但关于circ_0009910如何调控下游基因表达及其可

能作用机制仍需进一步探究. 

文章亮点

实验背景

胃癌发病机制尚未阐明, 由于胃癌早期临床症状不明

显导致大部分患者确诊时已处于晚期, 失去最佳治疗

时机, 化疗等药物对人体造成一定损害, 而天然植物提

取物具有抗胃癌等作用, 但关于其具体作用机制尚未

阐明.

实验动机

翠云草总黄酮的主要活性成分为黄铜, 其具有抗炎、抗

氧化与抗肿瘤等作用, 但翠云草总黄酮对胃癌的治疗效

果尚未可知, 因而本研究采用体外细胞实验初步验证翠

云草总黄酮对胃癌细胞增殖、凋亡及糖酵解水平的影

响, 为胃癌的治疗提供新方向.

实验目标

翠云草总黄酮具有抗胃癌的作用, 其作用机制可能通过

调控circ_0009910的表达而实现.

实验方法

采用MTT实验与平板克隆形成实验检测翠云草总黄酮

对胃癌细胞增殖能力的影响; 采用流式细胞术检测翠云

 文章亮点
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草总黄酮对胃癌细胞凋亡能力的影响; 根据试剂盒检测

翠云草总黄酮对胃癌细胞糖酵解水平的影响; 采用qRT-
PCR实验检测翠云草总黄酮对胃癌细胞中circ_0009910
表达水平的影响; circ_0009910过表达载体转染入胃癌

表 4 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS中circ_0009910表达量的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 circ_0009910

Con 1.01±0.01

TFS-L  0.79±0.06a

TFS-M   0.58±0.05ab

TFS-H    0.34±0.10abc

F 182.667

P值 0.000

与Con组比较, aP<0.05; 与TFS-L组比较, bP<0.05; 与TFS-M组比较, cP<0.05.

表 3 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS中糖酵解水平的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 葡萄糖消耗(×106 μmol/L) 乳酸(×106 μmol/L)

Con 17.32±1.16 27.81±0.62

TFS-L 14.61±0.52a  22.45±1.50a

TFS-M  10.98±0.90ab   18.90±0.76ab

TFS-H     8.22±0.78abc    13.26±1.76abc

F 191.107 213.336

P值 0.000 0.000

与Con组比较, aP<0.05; 与TFS-L组比较, bP<0.05; 与TFS-M组比较, cP<0.05.

表 2 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 凋亡率(%) Bax Bcl-2

Con  5.79±1.54 0.29±0.04 0.98±0.06

TFS-L 13.13±1.83a  0.50±0.06a  0.77±0.05a

TFS-M  18.18±1.10ab   0.77±0.09ab   0.58±0.06ab

TFS-H   24.85±2.23abc    0.93±0.05abc    0.39±0.07abc

F 196.084 183.703 157.973

P值 0.000 0.000 0.000

与Con组比较, aP<0.05; 与TFS-L组比较, bP<0.05; 与TFS-M组比较, cP<0.05.

表 1 翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS增殖的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 OD值 克隆形成数(个)

Con 0.70±0.04 93.89±6.64

TFS-L  0.59±0.03a  76.00±4.95a

TFS-M   0.49±0.03ab   58.44±4.61ab

TFS-H   0.32±0.07abc    29.44±3.68abc

F 112.916 262.541

P值 0.000 0.000

与Con组比较, aP<0.05; 与TFS-L组比较, bP<0.05; 与TFS-M组比较, cP<0.05.
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表 6 circ_0009910过表达可降低翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS中糖酵解水平的作用(mean±SD, n  = 9)

组别 葡萄糖消耗(×106 μmol/L) 乳酸(×106 μmol/L)

TFS-H+pcDNA  8.23±0.46 13.28±0.77

TFS-H+pcDNA-circ_0009910 15.38±0.80a  20.41±1.59a

t 23.244 12.108

P值 0.000 0.000

与TFS-H+pcDNA组比较, aP<0.05.

     

表 5 circ_0009910过表达可降低翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS增殖及凋亡的作用(mean±SD, n  = 9)

组别 circ_0009910 OD值 克隆形成数(个) 凋亡率(%) Bax Bcl-2

TFS-H+pcDNA 1.00±0.01 0.31±0.06 29.67±7.60 24.68±3.49 0.93±0.03 0.38±0.09

TFS-H+pcDNA-circ_0009910 2.36±0.39a 0.63±0.09a 67.22±12.98a 13.90±1.57a 0.58±0.06a 0.78±0.08a

t 10.458 8.875 7.489 8.451 15.652 9.965

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与TFS-H+pcDNA组比较, aP<0.05.

图 1 翠云草总黄酮对胃癌AGS细胞凋亡的影响. A: 流式细胞术检测AGS细胞凋亡; B: Western blot法检测Bax、Bcl-2蛋白表达.

图 2 circ_0009910过表达可降低翠云草总黄酮对胃癌细胞AGS凋亡的作用. A: 流式细胞术检测AGS细胞凋亡; B: Western blot法检测Bax、

Bcl-2蛋白表达.
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细胞后加入翠云草总黄酮培养, 采用上述方法检测细胞

增殖、凋亡及糖酵解水平.

实验结果

翠云草总黄酮可抑制胃癌细胞增殖及降低糖酵解水平, 
并可诱导细胞凋亡; circ_0009910过表达可明显逆转翠云

草总黄酮对胃癌细胞增殖、凋亡及糖酵解水平的作用.

实验结论

翠云草总黄酮可抑制胃癌细胞增殖、糖酵解反应及促

进细胞凋亡, 其作用机制可能与下调circ_0009910的表

达有关.

展望前景

circ_0009910可充当miRNA的海绵分子, 关于其如何调

控下游miRNA表达而参与胃癌细胞增殖、凋亡及糖酵

解反应过程尚需进一步探究.
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Abstract
BACKGROUND
At present, colorectal cancer (CRC) is still associated 
with a high rate of recurrence and distant metastasis 
with a poor prognosis. HOXB8 gene is related to the 
tumorigenesis and development in CRC. 

AIM
To explore the prognostic value of HOXB8 gene in CRC 
patients, and provide a novel insight into the monitoring 
of disease progression and cancer recurrence in patients 
with high-risk CRC.

METHODS
The mRNA sequencing data of HOXB8 in CRC patients 
was downloaded from The Cancer Genome Atlas 
database. Then, we analyzed the relationship between 
HOXB8 expression and clinicopathologic features in 
CRC, and performed survival analysis based on HOXB8 
expression. Univariate and multivariate Cox regression 
analyese were performed for identifying prognostic 
factors for CRC, and then a nomogram was established 
and evaluated by concordance index, calibration curve, 
and decision curve analysis (DCA).

RESULTS
HOXB8 mRNA expression was significantly correlated 
with CRC tumor tissue (P < 0.001), right-side CRC (P 
< 0.001), T stage (P = 0.024), and M stage (P = 0.0074). 
Survival analysis showed that overexpression of HOXB8 
was associated with a poor progression-free survival 
(PFS) in CRC patients (P = 0.0019). Univariate and 
multivariate COX analyses suggested that the expression 
level of HOXB8 [HR: 1.539 (1.066-2.221), P = 0.021] and 
TNM stage were independent prognostic factors for 
PFS of CRC patients. A nomogram was established to 
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predict 3- and 5-year PFS of CRC patients based on four 
factors including HOXB8 expression and TNM stage. 
The concordance index was 0.735, suggesting good 
discrimination; the calibration curve and DCA showed 
that the nomogram had good predictive power and 
clinical practicability.

CONCLUSION
The expression of HOXB8 is significantly related to 
the prognosis of CRC patients, and it has appreciated 
predictive ability for disease progression and cancer 
recurrence in CRC patients. HOXB8 could act as a 
potential biomarker to identify high-risk CRC patients 
and become a novel therapeutic target and prognostic 
indicator for CRC.

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

Key Words: Colorectal cancer; HOXB8; Biomarker; Prognosis 
model; Nomogram; Survival analysis.
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摘要
背景
目前结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的患者仍有很
高比例的复发和远处转移, 严重影响预后. HOXB8与
CRC发生发展相关. 

目的 
本研究旨在探讨HOXB8 基因在CRC患者预后中的
判断价值, 为监测高危CRC的疾病进展和复发提供
思路. 

方法 
从肿瘤基因组图谱数据库下载CRC患者HOXB8基因
的mRNA测序数据, 分析HOXB8的表达与CRC临床
病理因素之间的关系, 并进行生存分析. 使用单因素
和多因素COX模型筛选出CRC的预后危险因素. 然
后基于HOXB8及上述多因素COX模型的危险因素建
立一个新的CRC预后模型及列线图, 并分别使用一
致性指数、标准曲线和临床决策曲线(decision curve 
analyses, DCA)进行评价. 

结果
HOXB8的表达分析显示HOXB8在CRC肿瘤组织
(P<0.001)、右半CRC (P<0.001)、T分期(P  = 0.024)、
M分期(P  = 0.0074)中均存在不同程度的差异表达. 生

存分析显示HOXB8的高表达与CRC患者更差的无
进展生存期(progression-free survival, PFS)的相关(P  = 
0.0019). 单因素和多因素COX分析显示HOXB8的表
达水平[HR: 1.539 (1.066-2.221), P  = 0.021]、TNM分
期(P <0.05)是影响CRC患者PFS的独立预后因素. 利
用HOXB8和TNM分期总共4个因素建立了预测3年
和5年患者PFS的列线图. 一致性指数结果为0.735, 提
示区分度较好; 标准曲线和DCA的结果同样显示该
列线图的预测能力和临床实用性较好. 

结论 
HOXB8的表达与CRC患者预后密切相关, 对CRC患
者的疾病进展和复发具有一定的预测能力. HOXB8
可以作为一种潜在的生物标记物来识别高危CRC患
者, 有希望成为CRC的新治疗靶点和预后监测指标. 

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

关键词: 结直肠癌; HOXB8; 分子标记物; 预后模型; 列线

图; 生存分析

核心提要: 本研究首先对HOXB8在结直肠癌中的表达进

行分析, 发现其与结直肠癌的发生发展关系密切, 并基于

HOXB8基因建立了结直肠癌的预后模型及列线图, 且验

证的结果表明该模型及列线图有较好的预测价值.

文献来源: 池强伟, 赵畅, 李绍堂. 基于HOXB8基因的结直肠癌预后模型及

列线图的建立与验证. 世界华人消化杂志 2020; 28(22): 1128-1136  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1128.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1128

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界范围内最常见的

消化道恶性肿瘤之一, 其发病率及病死率仍居高不下, 
每年有接近140万人的新发确诊病例和70万人的死亡病

例[1]. 尽管近年来多种抗癌策略的发展改善了CRC的治

疗效果, 但仍有很高比例的患者最终出现局部复发或远

处转移, 预后非常差[2,3]. 目前, 有一些血清标记物已广泛

用于CRC的预后监测, 如癌胚抗原、糖类抗原等, 但其

对CRC的预后价值仍不理想[4-6]. 因此, 鉴定一个敏感的

分子标志物来早期发现预后较差的CRC患者对CRC的
治疗和预后监测具有重要意义. 

Homeobox B8 (HOXB8)基因属于Homeobox基因

家族的成员之一, 位于17号染色体, 其编码的蛋白质是

一种参与胚胎发育的序列特异性转录因子[7]. 据报道, 
HOXB8在CRC细胞中表达显著上调[8], 并且这种情况在

CRC发展的各个阶段都有出现[9]. 然而, 目前还没有证

据表明HOXB8可以作为一个敏感的生物标记物来预测
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CRC患者的预后. 
本研究基于肿瘤基因组图谱(the cancer genome 

atlas, TCGA)数据库, 收集和分析了CRC患者的HOXB8
的mRNA表达信息和相关临床预后资料, 探索HOXB8
与CRC临床病理特征及预后的关系, 建立了具有良好预

后判断价值的列线图, 为CRC的研究开拓新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 数据来源和处理: 从TCGA数据库(http://portal.
gdc.cancer.gov)下载临床和生存资料完善的RNA测序

数据, 包括538个CRC患者样本和44个正常组织样本[10]. 
使用R软件(R version 3.6.0)读入下载的mRNA数据, 并
将每个mRNA的readcounts值转化成TPM值以便后续

进行表达水平比较, 接着对探针进行基因名称注释, 最
终提取HOXB8的mRNA的表达量和相应临床数据. 对
HOXB8在CRC患者中的表达进行统计分析, 并初步评

估HOXB8与CRC患者的预后关系. 此外, 以HOXB8的中

位表达量为分组依据将538个CRC样本分为HOXB8高
表达组和低表达组, 收集并统计其临床基线资料. 
1.2 方法 单因素和多因素COX回归分析: 首先, 我们使

用Cox回归模型对CRC患者的相关临床病理因素进行

单因素生存分析, 包括诊断时的年龄(>65岁, ≤65岁)、
性别、肿瘤位置、HOXB8表达水平、是否接受放疗、

TNM分期(AJCC标准), 生存时间包括总生存期(overall 
survival, OS)和无进展生存期(progression-free survival, 
PFS). 接着, 将单因素COX分析中有统计学意义的变量

纳入多因素COX分析筛选预后相关的风险因素. 
1.3 列线图的构建与评价 基于上述建立的多因素COX
分析模型, 我们使用R软件的survival包和rms (Regression 
Modeling Strategies)包将预后相关的风险因素可视化建

立列线图. 接着我们使用一致性指数(concordance index, 
C指数)、标准曲线[11]和临床决策曲线(decision curve 
analyses, DCA)[12]来评价列线图的区分度、准确性和临

床实用性. 
统计学处理 所有的统计分析均在R 3.6.0软件中完

成, 包括HOXB8表达比较、生存分析、单因素和多因

素的COX分析、列线图构建、一致性指数的计算、

标准曲线和DCA的绘制. HOXB8的mRNA表达量使用

log2(TPM+1)表示, 两组组间比较采用Wilcoxon检验. 
临床基线特征的组间差异采用卡方检验. HOXB8的生

存分析采用Kaplan-Meier法和Log-rank检验进行分析. 
P<0.05认为有统计学差异. 

2  结果

2.1 CRC患者的临床特征资料和HOXB8的表达情况 

我们一共统计了538例患者资料, 其临床特征资料收入

表1. 统计分析显示HOXB8高表达与CRC的肿瘤位置

(P<0.001)、T分期(P  = 0.050)相关(表1). HOXB8的表达

分析显示HOXB8在CRC肿瘤组织(P<0.001)、右半CRC 
(P<0.001)、晚期T分期(P  = 0.024)、M1分期(P  = 0.0074)
中均存在不同程度的表达上调(图1). 如图2所示, 生存分

析显示HOXB8的高表达与CRC患者更差的PFS的相关

(P  = 0.0019). 
2.2 单因素和多因素COX分析 在单因素分析中, 年龄

[HR: 2.214 (1.449-3.381), P<0.001]、T分期(P<0.001)、
N分期(P <0.001)、M分期(P <0.001)、总分期(P <0.001)
与CRC患者的OS相关; 而HOBX8的高表达[HR: 1.742 
(1.222-2.482), P  = 0.002]、T分期(P <0.001)、N分期

(P<0.001)、M分期(P<0.001)、总分期(P<0.001)则与PFS
相关(表2). 接着我们将单因素分析中有统计学意义的

变量如年龄、T、N、M分期纳入OS的多因素COX分

析, 同时把HOBX8表达水平、T、N、M阶段纳入PFS
的多因素COX分析(为避免多重共线性, 均没有将总分

期与TNM共同纳入多因素分析). 在多因素分析中, 年龄

[HR: 2.508 (1.628-3.864), P<0.001]、T阶段(P  = 0.016)、
N阶段(P <0.001)、M阶段(P <0.001)与CRC患者的OS
相关; 而HOBX8的高表达[HR: 1.539 (1.066-2.221), P  = 
0.021]、T阶段(P  = 0.016)、N阶段(P  = 0.004)、M阶段

(P<0.001)则与CRC患者的PFS相关(表3). 
2.3 列线图的构建 经过单因素和多因素COX分析, 我们

发现HOXB8的表达水平及TNM分期与CRC的PFS相关. 
为了更好的预测CRC患者的预后情况, 我们通过rms包
和survival包将上述多因素COX模型可视化建立了列线

图(图3). 
2.4 列线图的评价 为了评估所建立的列线图的价值, 我
们计算和构建了C指数、标准曲线和DCA. 该列线图C
指数的计算结果为0.735, 大于0.7提示该列线图的区分

度较好. 标准曲线的结果显示列线图在估计3年和5年
PFS预测值与实际观测值之间展现了较好的可接受的

一致性(图4), 提示该列线图的准确度较好. 另外, DCA
分析显示列线图预测3年和5年PFS在较广的阈值概率

范围内均表现出良好的净效益, 说明该列线图的临床实

用性和可靠性较好(图5). 

3  讨论

HOX基因是一段长度约183 bp的核苷酸序列, 编码高度

保守的61个氨基酸的同源结构域. 目前, 已鉴定出39种
人类HOX基因, 将其分为HOXA, HOXB, HOXC, HOXD
四个簇, 分别位于7p15、17p21、12q13和2q31染色体

上[13,14]. HOXB8是Hox基因家族的一员. 近年来越来越
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多的证据表明HOXB8在人类癌症中表达失调, 与多种

恶性肿瘤的发生、发展和转移密切相关, 包括胃癌, 结
肠直肠癌和卵巢浆液性癌等[15-17]. 在CRC中HOXB8能
通过激活STAT3诱导上皮细胞-间充质转化(epithelial- 
mesenchymal transition, EMT), 进而参与CRC细胞的发

生, 发展和进展[17]. 同时, 也有研究发现HOXB8的过表

达与CRC细胞化疗耐药也存在密切相关[18]. Shen等[19]的

实验证明miR-196通过上调HOXB8的表达使CRC患者

对术前新辅助化疗FOLFOX4方案的治疗反应变差, 从
而影响患者预后. Lu等[20]的研究中利用HOXB8等7个基

因建立了预测肝转移的CRC患者对FOLFOX4化疗方案

治疗敏感性的预测模型, 并且表现出很好的预测能力. 
以上发现提示HOXB8有希望成为一个潜在的生物标记

物, 用于CRC治疗反应检测和预后评估. 

TCGA是一个具有里程碑意义的癌症基因组学计

划, 收集了33种不同癌症类型、11000多个人类肿瘤样

本的临床病理数据以及多平台分子图谱, 其对于癌症的

研究有着不可估量的价值[10]. 本研究基于TCGA数据库, 
获得HOXB8的mRNA的表达量数据和相应临床数据并

进行统计分析, 探索HOXB8在CRC种表达和预后判断

价值. 
本研究首先比较了HOXB8在CRC中的mRNA表达

水平, 评估其表达与CRC相关临床特征间的关系. 我们

发现HOXB8在CRC肿瘤组织中显著高表达, 同时还与

T分期和M分期之间存在密切相关. 林飞燕等[21]通过细

胞实验证明高表达的HoxB8基因能够促进CRC细胞的

增殖和克隆形成能力, 同时HoxB8能够增强CRC细胞的

迁移能力. 这与本研究结果相一致, 都提示了HOXB8在

表 1 来源于肿瘤基因组图谱数据库的538例结直肠癌患者的临床特征资料

     
所有病人(n  = 538)

HOXB8表达水平
χ2值 P 值

高表达(n  = 269) 低表达(n  = 269)

性别 0.268 0.604

  男      287 147 140

  女    251 122 129

年龄 0.03 0.862

 ≤ 65岁   235 116 119

  > 65 岁   303 153 150

肿瘤位置 22.676 < 0.001

  左半        220 93 127

  右半       216 135 81

  未知    102 41 61

放射治疗 0 1

  有       267 134 133

  无        271 135 136

AJCC T 7.782 0.05

  T1          16 9 7

  T2          93 45 48

  T3          367 174 193

  T4          62 41 21

AJCC N 1.865 0.393

  N0          317 152 165

  N1          128 65 63

  N2          93 52 41

AJCC M 4.743 0.093

  M0          407 206 201

  M1          77 43 34

  Mx          54 20 34

AJCC stage 2.454 0.483

 Ⅰ           94 48 46

 Ⅱ          214 99 115

 Ⅲ          153 79 74

 Ⅳ         77 43 34
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肿瘤发生发展、局部浸润和远处转移中起重要作用. 其
次, 我们还发现HOXB8在不同肿瘤位置的CRC中也有

差异表达. 以往的研究已经证明左半和右半CRC之间在

病理类型、临床表现、预后与化疗耐药等方面均存在

显著不同[22-24]. 然而, 其潜在的分子机制还不甚清楚. 对

HOXB8深入探索或许能为研究左右半结肠癌提供新的

思路. 另外, HOXB8的生存分析也表明其表达与CRC患
者的PFS密切相关. 因此, 我们推断HOXB8可能在CRC
的发生发展中起到了关键作用, 导致结果截然不同的化

疗耐药和预后. 

图 2 HOXB8的生存分析.

A B

C D

图 1 HOXB8在结直肠癌中的表达. A: 肿瘤与正常组织; B: 左右半结直肠癌; C: T1-4分期; D: M1分期.
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其次, 为了评估HOXB8在CRC中的预后价值, 我
们进行了单因素和多因素COX分析, 发现HOXB8的表

达水平、TNM分期是CRC患者独立预后因素. 为了更

好的预测CRC患者的PFS, 我们依据上述的预后因素将

COX模型可视化后建立了列线图, 并全面地对其进行

评价, 结果发现HOXB8在预测CRC患者3年和5的PFS中
表现良好. 这些结果进一步证明了HOXB8在CRC中预

后价值. 

表 2 结直肠癌患者的总生存期与无进展生存期的单因素COX分析

     OS PFS

HR (95%CI) P 值 HR (95%CI) P 值

性别   1.016 (0.699-1.478) 0.932 1.172 ( 0.828-1.656) 0.37

年龄 2.214 (1.449-3.381) <0.001 1.068 (0.754-1.512) 0.711

肿瘤位置 0.157 0.98

   左半      Ref. Ref.

   右半       1.487 (0.986-2.241) 0.058 1.033 (0.709-1.506) 0.862

   未知    1.147 (0.646-2.033) 0.639 0.994 (0.607-1.626) 0.981

放射治疗 1.340 (0.919-1.953) 0.128 0.909 (0.644-1.283) 0.59

HOXB8表达水平 1.148 (0.788-1.673) 0.472 1.742 (1.222-2.482) 0.002

AJCC T stage <0.001 <0.001

  T1          Ref. Ref.

  T2          0.924 (0.195-4.367) 0.92 0.864 (0.186-4.008) 0.852

  T3          1.769 (0.434-7.211) 0.425 2.342 (0.576-9.512) 0.233

  T4          5.622 (1.326-23.842) 0.019 6.738 (1.600-28.380) 0.009

AJCC N stage <0.001 <0.001

  N0          Ref. Ref.

  N1          1.717 (1.070-2.757) 0.025 1.680 (1.099-2.569) 0.016

  N2          4.005 (2.593-6.185) <0.001 4.082 (2.716-6.135) <0.001

AJCC M stage <0.001 <0.001

  M0          Ref. Ref.

  M1          3.904 (2.569-5.932) <0.001 4.681 (3.187-6.875) <0.001

  Mx          1.716 (0.921-3.197) 0.088 1.207 (0.656-2.217) 0.545

AJCC stage <0.001 <0.001

 Ⅰ           Ref. Ref.

 Ⅱ          1.883 (0.784-4.519) 0.156 2.241 (1.051-4.776) 0.036

 Ⅲ          3.450 (1.455-8.180) 0.004 3.370 (1.577-7.203) 0.001

 Ⅳ         8.064 (3.390-19.183) <0.001 10.66 (4.990-22.779) <0.001

OS: 总生存期; PFS: 无进展生存期.

图 3 结直肠癌患者的3年和5年无进展生存期预测列线图.
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4  结论

综上所述, HOXB8的表达与CRC患者预后密切相关, 
对CRC患者的疾病进展和复发具有一定的预测能力. 
HOXB8可以作为一种潜在的生物标记物来识别高危

CRC患者, 有希望成为CRC的新治疗靶点和预后监测指

标. 同时, 还需要进行更深入的分子基础研究和随机化

临床试验, 来揭示HOXB8与CRC患者的预后之间的作

用机制及HOXB8在CRC中的临床应用. 

表 3 结直肠癌患者的总生存期与无进展生存期的多因素COX分析

     OS PFS

HR (95%CI) P 值 HR (95%CI) P 值

年龄 2.508 (1.628-3.864) <0.001 - -

HOXB8表达水平 0.974 (0.655-1.446) 0.894 1.539 (1.066-2.221) 0.021

AJCC T stage 0.009 0.016

  T1          Reference Reference

  T2          0.561 (0.117-2.692) 0.47 0.845 (0.182-3.922) 0.829

  T3          0.784 (0.186-3.312) 0.741 1.694 (0.410-6.987) 0.466

  T4          1.766 (0.393-7.931) 0.458 2.906 (0.664-12.714) 0.156

AJCC N stage 0.002 0.004

  N0          Reference Reference

  N1          1.382 (0.818-2.335) 0.227 1.055 (0.662-1.681) 0.82

  N2          2.508 (1.492-4.216) 0.001 2.054 (1.275-3.307) 0.003

AJCC M stage 0.005 <0.001

  M0          Reference Reference

  M1          2.289 (1.382-3.789) 0.001 2.986 (1.888-4.721) <0.001

  Mx          1.619 (0.855-3.066) 0.139 1.220 (0.658-2.259) 0.527

OS: 总生存期; PFS: 无进展生存期.

图 5 列线图预测3年和5年无进展生存期的临床决策曲线. A: 3年无进展生存期(progression-free survival, PFS)的临床决策曲线(decision curve 

analyses, DCA); B: 5年PFS的DCA.

图 4 列线图预测3年和5年无进展生存期的标准曲线. A: 3年无进展生存期(progression-free survival, PFS)的预测; B: 5年PFS的预测. PFS: 无

进展生存期.

0.4         0.5        0.6        0.7         0.8

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

3年PFS的标准曲线

0.3       0.4        0.5       0.6       0.7 

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

5年PFS的标准曲线

0.0            0.2           0.4           0.6           0.8

0.3

0.2

0.1

0.0N
et

 b
en

efi
t

None
All
Nomogram

0.0            0.2           0.4           0.6           0.8

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

N
et

 b
en

efi
t

None
All
Nomogram

A

A

B

B

Threshold probabilityThreshold probability



池强伟, 等. 基于HOXB8基因的结直肠癌预后模型及列线图的建立与验证

2020-11-28|Volume 28|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1135

文章亮点

实验背景

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化道恶性

肿瘤, 目前CRC患者仍有很高比例的复发和远处转移, 
严重影响预后. 同时, HOXB8与CRC发生发展相关.

实验动机

基于CRC的转移和复发居高不下, 本研究旨在探讨

HOXB8基因在CRC患者预后中的判断价值, 为监测高

危CRC的疾病进展和复发提供思路.

实验目标

本研究希望了解HOXB8基因的表达与CRC患者相关病

理特征及预后的联系, 并利用HOXB8建立一个全新的

及有价值的CRC预后模型.

实验方法

通过分析肿瘤基因组图谱数据库中的HOXB8表达数据

与CRC临床病理因素及生存预后之间的关系, 然后基于

HOXB8建立一个新的CRC预后模型及列线图, 并对其

进行全面科学的验证和评价. 

实验结果

HOXB8主要在CRC肿瘤组织、右半CRC及较晚的临床

分期中呈现高表达. 生存分析显示HOXB8的高表达与

CRC患者更差的无进展生存期的相关. 基于HOXB8建
立的CRC预后模型及列线图具有良好的预测价值.

实验结论

HOXB8的表达与CRC患者预后密切相关, 对CRC患者

的疾病进展和复发具有一定的预测能力. 

展望前景

HOXB8可以作为一种潜在的生物标记物来识别高危

CRC患者, 有希望成为CRC的新治疗靶点和预后监测

指标.

5      参考文献

1  Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo 
M, Parkin DM, Forman D, Bray F. Cancer incidence and 
mortality worldwide: sources, methods and major patterns in 
GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 2015; 136: E359-E386 [PMID: 
25220842 DOI: 10.1002/ijc.29210]

2  Chua YJ, Zalcberg JR. Progress and challenges in the 
adjuvant treatment of stage II and III colon cancers. Expert 
Rev Anticancer Ther 2008; 8: 595-604 [PMID: 18402526 DOI: 
10.1586/14737140.8.4.595]

3  Miller KD, Siegel RL, Lin CC, Mariotto AB, Kramer JL, 
Rowland JH, Stein KD, Alteri R, Jemal A. Cancer treatment 

and survivorship statistics, 2016. CA Cancer J Clin 2016; 66: 
271-289 [PMID: 27253694 DOI: 10.3322/caac.21349]

4  Zhong W, Yu Z, Zhan J, Yu T, Lin Y, Xia ZS, Yuan YH, Chen 
QK. Association of serum levels of CEA, CA199, CA125, 
CYFRA21-1 and CA72-4 and disease characteristics in 
colorectal cancer. Pathol Oncol Res 2015; 21: 83-95 [PMID: 
24875250 DOI: 10.1007/s12253-014-9791-9]

5  Duffy MJ, Lamerz R, Haglund C, Nicolini A, Kalousová M, 
Holubec L, Sturgeon C. Tumor markers in colorectal cancer, 
gastric cancer and gastrointestinal stromal cancers: European 
group on tumor markers 2014 guidelines update. Int J Cancer 
2014; 134: 2513-2522 [PMID: 23852704 DOI: 10.1002/ijc.28384]

6  Shibutani M, Maeda K, Nagahara H, Ohtani H, Sakurai K, 
Toyokawa T, Kubo N, Tanaka H, Muguruma K, Ohira M, 
Hirakawa K. Significance of CEA and CA19-9 combination 
as a prognostic indicator and for recurrence monitoring in 
patients with stage II colorectal cancer. Anticancer Res 2014; 34: 
3753-3758 [PMID: 24982398]

7  Yue Y, Farcas R, Thiel G, Bommer C, Grossmann B, Galetzka 
D, Kelbova C, Küpferling P, Daser A, Zechner U, Haaf T. De 
novo t(12;17)(p13.3;q21.3) translocation with a breakpoint 
near the 5’ end of the HOXB gene cluster in a patient with 
developmental delay and skeletal malformations. Eur J 
Hum Genet 2007; 15: 570-577 [PMID: 17327879 DOI: 10.1038/
sj.ejhg.5201795]

8  Vider BZ, Zimber A, Hirsch D, Estlein D, Chastre E, 
Prevot S, Gespach C, Yaniv A, Gazit A. Human colorectal 
carcinogenesis is associated with deregulation of homeobox 
gene expression. Biochem Biophys Res Commun 1997; 232: 742-
748 [PMID: 9126347 DOI: 10.1006/bbrc.1997.6364]

9  Vider BZ, Zimber A, Chastre E, Gespach C, Halperin M, 
Mashiah P, Yaniv A, Gazit A. Deregulated expression of 
homeobox-containing genes, HOXB6, B8, C8, C9, and Cdx-
1, in human colon cancer cell lines. Biochem Biophys Res 
Commun 2000; 272: 513-518 [PMID: 10833444 DOI: 10.1006/
bbrc.2000.2804]

10  Liu J, Lichtenberg T, Hoadley KA, Poisson LM, Lazar AJ, 
Cherniack AD, Kovatich AJ, Benz CC, Levine DA, Lee 
AV, Omberg L, Wolf DM, Shriver CD, Thorsson V; Cancer 
Genome Atlas Research Network, Hu H. An Integrated 
TCGA Pan-Cancer Clinical Data Resource to Drive High-
Quality Survival Outcome Analytics. Cell 2018; 173: 400-416.
e11 [PMID: 29625055 DOI: 10.1016/j.cell.2018.02.052]

11  Van Calster B, McLernon DJ, van Smeden M, Wynants L, 
Steyerberg EW; Topic Group ‘Evaluating diagnostic tests and 
prediction models’ of the STRATOS initiative. Calibration: the 
Achilles heel of predictive analytics. BMC Med 2019; 17: 230 
[PMID: 31842878 DOI: 10.1186/s12916-019-1466-7]

12  Zhang Z, Rousson V, Lee WC, Ferdynus C, Chen M, Qian 
X, Guo Y; written on behalf of AME Big-Data Clinical Trial 
Collaborative Group. Decision curve analysis: a technical 
note. Ann Transl Med 2018; 6: 308 [PMID: 30211196 DOI: 
10.21037/atm.2018.07.02]

13  Bhattacharjee A, Ghangal R, Garg R, Jain M. Genome-wide 
analysis of homeobox gene family in legumes: identification, 
gene duplication and expression profiling. PLoS One 2015; 
10: e0119198 [PMID: 25745864 DOI: 10.1371/journal.
pone.0119198]

14  Haria D, Naora H. Homeobox Gene Deregulation: Impact on 
the Hallmarks of Cancer. Cancer Hallm 2013; 1: 67-76 [PMID: 
24761365 DOI: 10.1166/ch.2013.1007]

15  Stavnes HT, Holth A, Don T, Kærn J, Vaksman O, Reich R, 
Trope’ CG, Davidson B. HOXB8 expression in ovarian serous 
carcinoma effusions is associated with shorter survival. 
Gynecol Oncol 2013; 129: 358-363 [PMID: 23438671 DOI: 
10.1016/j.ygyno.2013.02.021]

 文章亮点



池强伟, 等. 基于HOXB8基因的结直肠癌预后模型及列线图的建立与验证

2020-11-28|Volume 28|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1136

16  Ding WJ, Zhou M, Chen MM, Qu CY. HOXB8 promotes tumor 
metastasis and the epithelial-mesenchymal transition via ZEB2 
targets in gastric cancer. J Cancer Res Clin Oncol 2017; 143: 385-
397 [PMID: 27761656 DOI: 10.1007/s00432-016-2283-4]

17  Wang T, Lin F, Sun X, Jiang L, Mao R, Zhou S, Shang W, Bi R, 
Lu F, Li S. HOXB8 enhances the proliferation and metastasis 
of colorectal cancer cells by promoting EMT via STAT3 
activation. Cancer Cell Int 2019; 19: 3 [PMID: 30622439 DOI: 
10.1186/s12935-018-0717-6]

18  徐宗斌, 张逸羿, 卢星榕, 池畔. 人结直肠癌耐药细胞株HCT-
8/L-OHP的构建及HOXB8过表达的探讨. 福建医科大学学报 
2018; 52: 1-6

19  Shen S, Pan J, Lu X, Chi P. Role of miR-196 and its target 
gene HoxB8 in the development and proliferation of 
human colorectal cancer and the impact of neoadjuvant 
chemotherapy with FOLFOX4 on their expression. Oncol 
Lett 2016; 12: 4041-4047 [PMID: 27895768 DOI: 10.3892/
ol.2016.5210]

20  Lu X, Pan J, Li S, Shen S, Chi P, Lin H, Huang Y, Xu Z, 
Huang S. Establishment of a predictive genetic model for 
estimating chemotherapy sensitivity of colorectal cancer with 

synchronous liver metastasis. Cancer Biother Radiopharm 2013; 
28: 552-558 [PMID: 23721165 DOI: 10.1089/cbr.2012.1431]

21  林飞燕, 吴爱华, 张培丽, 蒋磊, 李绍堂. HoxB8对结直肠癌细胞
生长迁移的影响. 温州医科大学学报 2015; 45: 785-790 [DOI: 
10.3969/j.issn.2095-9400.2015.11.002]

22  Mukund K, Syulyukina N, Ramamoorthy S, Subramaniam S. 
Right and left-sided colon cancers - specificity of molecular 
mechanisms in tumorigenesis and progression. BMC Cancer 
2020; 20: 317 [PMID: 32293332 DOI: 10.1186/s12885-020-
06784-7]

23  Nawa T, Kato J, Kawamoto H, Okada H, Yamamoto H, 
Kohno H, Endo H, Shiratori Y. Differences between right- 
and left-sided colon cancer in patient characteristics, 
cancer morphology and histology. J Gastroenterol Hepatol 
2008; 23: 418-423 [PMID: 17532785 DOI: 10.1111/j.1440-
1746.2007.04923.x]

24  Gao P, Song YX, Xu YY, Sun Z, Sun JX, Xu HM, Wang ZN. 
Does the prognosis of colorectal mucinous carcinoma depend 
upon the primary tumour site? Results from two independent 
databases. Histopathology 2013; 63: 603-615 [PMID: 23991632 
DOI: 10.1111/his.12190]

科学编辑:刘继红  制作编辑:张砚梁

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》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)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, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, 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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



杨晴, 王岩, 关欣, 谷野, 戴文颖, 卞丽, 尚宁, 沈阳市第六人民医院肝
病科 辽宁省沈阳市 110006

李鲁平, 沈阳市第六人民医院检验科 辽宁省沈阳市 110006

杨晴, 研究生, 主任医师, 从事慢性肝病肝纤维化的临床和科研.

基金项目: 辽宁省科技计划项目, No. 2017225083; 沈阳市科技计划项目, 
No. 18-014-4-13.

作者贡献分布: 本文杨晴为主要设计完成者; 王岩组织参与实施收集数据; 
谷野与李鲁平组织实施参与数据整理; 关欣与戴文颖文献查阅; 卞丽与尚
宁参与部分数据收集.

通讯作者: 杨晴, 主任医师, 110006, 辽宁省沈阳市和平区和平南大街85号, 
沈阳市第六人民医院肝病科. qingyang23221854@163.com

收稿日期: 2020-07-29
修回日期: 2020-09-12
接受日期: 2020-10-16 
在线出版日期: 2020-11-28

Evaluation of liver fibrosis by non-
invasive diagnostic indexes in 
patients with chronic hepatitis B

Qing Yang, Yan Wang, Xin Guan, Ye Gu, Lu-Ping Li, Wen-Ying 
Dai, Li Bian, Ning Shang

Qing Yang, Yan Wang, Xin Guan, Ye Gu, Wen-Ying Dai, 
Li Bian, Ning Shang, Department of Liver Diseases, The Sixth 
People’s Hospital of Shenyang City, Shenyang 110006, Liaoning 
Province, China

Lu-Ping Li, Department of Clinical Laboratory, The Sixth People’s 
Hospital of Shenyang City, Shenyang 110006, Liaoning Province, 
China

Supported by: Liaoning Provincial Science and Technology 
Program, No. 2017225083; The Shenyang City Science and 
Technology Program, No. 18-014-413.

Corresponding author: Qing Yang, Chief Physician, Department 
of Liver Diseases, The Sixth People’s Hospital of Shenyang City, No. 
85 South Heping Street, Heping District, Shenyang 110006, Liaoning 
Province, China. qingyang23221854@163.com

Received: 2020-07-29
Revised: 2020-09-12
Accepted: 2020-10-16 
Published online: 2020-11-28

Abstract 
BACKGROUND
Liver biopsy is the gold standard for determining the 
degree of fibrosis in patients with chronic hepatitis B, but 
it has certain limitations in clinical application because 
of its invasive nature. Hence, non-invasive assessment is 
essential.

AIM
To compare the diagnostic value of ten noninvasive 
models indexes for liver fibrosis in patients with chronic 
hepatitis B. 

METHODS
A total of 1030 patients with chronic hepatitis B admitted 
during June 2003 and August 2019 were enrolled in the 
study. All the patients received liver biopsy and blood 
and ultrasound examinations. The AST-to-ALT ratio, 
AST-to-platelet ratio index, age platelet index, cirrhosis 
discriminant score, fibrosis index based on four factors, 
gamma-glutamyltranspeptidase-to-platelet ratio, S-index, 
spleen-to-platelet ratio index, age-spleen-to-platelet ratio 
index (ASPRI), and FV (our model) were calculated. 
Area under the receiver operating characteristic curve 
(AUROC) was used to assess the clinical value of 
noninvasive models in diagnosis of liver fibrosis. 

RESULTS
All the models were correlated with the stage of liver 
fibrosis (r = 0.215, 0.382, 0.629, 0.449, 0.612, 0.618, 
0.654, 0.658, 0.707, and 0.775, respectively; P < 0.05). 
The best AUROCs of FV and ASPRI for diagnosis of 
significant liver fibrosis (F2-3) were 0.834 and 0.796, with 
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sensitivities of 78.8% and 70.2%, specificities of 74.0% and 
76.1%, and accuracies of 76.3% and 73.3%, respectively. 
The best AUROCs for diagnosis of early liver cirrhosis 
(F4) were 0.928 and 0.912, with sensitivities of 85.4% and 
89.4%, specificities of 85.0% and 77.3%, accuracies of 
85.1% and 79.7%, negative predictive values of 96.2% and 
96.5%, and negative likelihood ratios of 0.172 and 0.137, 
respectively. 

CONCLUSION 
FV and ASPRI have better accuracies than other 
noninvasive diagnostic indexes in diagnosing significant 
liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B, 
especially in the diagnosis of early liver cirrhosis.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝活检是判断乙型肝炎肝纤维化的金标准, 因其为
有创的检查, 临床应用有一定局限性, 因此无创性诊
断的评估受到关注.

目的
评价10个无创模型指数对慢性乙型肝炎肝纤维化的
诊断价值. 

方法
收集2003-06至2019-08间的慢性乙型肝炎患者1030
例, 所有病例均接受了肝活检, 并同时检测了血液、

B超等指标. 按照公式计算模型的指数分别为天冬氨
酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值(AST-to-ALT 
ratio, AAR)、AST/血小板计数比值(AST-to platelet 
ratio index, APRI)、年龄-血小板指数(age platelet 
index, API)、肝硬化判别式值(cirrhosis discriminant 
score, CDS)、FIB-4指数(fibrosis index based on the 
four factors, FIB-4)、γ-谷氨酰转肽酶/血小板计数
(gamma-glutamyltranspeptidase to platelet ratio, GPR)、
S指数(S-index, S)、脾脏/血小板比值指数(spleen to 
platelet ratio index, SPRI)、年龄-脾脏/血小板比值指
数(age-spleen to platelet ratio index, ASPRI), FV (作者
的模型), 并利用ROC曲线下面积(area under receiver 

operating characteristiccurve, AUROC)评价每个模型在
肝纤维化诊断中的临床价值. 

结果
所有模型指数均与肝纤维化分期相关(r  = 0.215、
0.382、0.629、0.449、0.612、0.618、0.654、0.658、
0.707、0.775, 均P <0.05). 诊断F2-3的AUROC较好
的为: FV (0.834)和ASPRI (0.796),灵敏度为78.8%和
70.2%, 特异度为74.0%和76.1%, 准确率分别为76.3%
和73.3%. F4为: FV (0.928)和ASPRI (0.912), 灵敏度为
85.4%和89.4%, 特异度为85.0%和77.3%, 阴性预测值
为96.2%和96.5%、阴性似然比为0.172和0.137、准
确率为85.1%和79.7%. 

结论
FV和ASPRI是各项无创模型中诊断价值准确率最好
的, 尤其诊断早期肝硬化方面更具优势. 

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

关键词: 肝纤维化; 慢性乙型肝炎; 无创性; 模型

核心提要: 以1030例慢性乙型肝炎患者肝穿病理结果为

标准, 评价模型天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移

酶比值、AST/血小板计数比值、年龄-血小板指数、肝

硬化判别式值、FIB-4指数、γ-谷氨酰转肽酶/血小板计

数、S指数、脾脏/血小板比值指数、年龄-脾脏/血小板

比值指数和自建模型FV诊断肝纤维化程度的临床价值. 
结果显示年龄-脾脏/血小板比值指数和FV诊断价值较高, 
尤其诊断肝硬化具有优势.

文献来源: 杨晴, 王岩, 关欣, 谷野, 李鲁平, 戴文颖, 卞丽, 尚宁. 无创模

型在慢性乙型肝炎肝纤维化诊断中的价值. 世界华人消化杂志 2020; 

28(22): 1137-1144  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1137.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1137

0  引言

乙型肝炎肝纤维化是一种慢性的病理过程, 是逐渐进展

为肝硬化终末期失代偿以及肝细胞癌的重要阶段. 组织

学上肝纤维化甚至早期的肝硬化通过有效的抗病毒治

疗能够逆转[1,2]. 因此乙型肝炎肝纤维化的准确评估对改

善患者的预后至关重要. 由于多种原因金标准肝穿刺病

理学检查临床难以广泛应用. 因此无创性诊断的研究逐

步得到重视. 近年一些无创模型已用于评估肝纤维化, 
但其临床应用价值如何需进一步验证. 本研究以肝穿病

理学检查为依据, 评价10个无创模型诊断乙型肝炎肝纤

维化的价值. 
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1  材料和方法

1.1 材料 收集2003至2019年符合入选标准的慢性乙型

肝炎患者1030例, 所有病例均在沈阳市第六人民医院接

受了肝穿活检. 诊断均符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年更新版)》的标准[3]. 排除其他病毒性肝肝炎、

代谢性以及其他种类的肝病、肝硬化失代偿期和肿瘤

患者. 并且肝穿刺活检前未接受过抗病毒治疗, 近期未

接受过影响凝血功能的药物等. 患者均签署了知情同意

书, 医院伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 病理学检查: 患者均在肝活检前1 wk内检测血液常

规和凝血等指标, 排除禁忌后, 在B超定位下采用16G活

检针进行穿刺. 标本以10%甲醛溶液固定, 石蜡切片, 常
规HE、Masson三色以及浸银染色. 按照标准[4], 进行病

理诊断. 最后经2名高级病理医师进行诊断复核. 
1.2.2 血液检测: 患者于肝穿刺活检前1 wk内清晨空腹

静脉采血, 进行检测. 检测项目包括: 血液常规指标, 
生化和病毒指标等. 血液常规指标检测应用雅培公司

CELL-DYN1800型全自动血细胞分析仪; 并应用美国

Abbott公司的全自动生物化学分析仪对生化指标进行

检测分析; PT用日本SysmexCA-550血凝仪检测. 
1.2.3 超声检查: 患者于肝活检前1 wk内进行B超检测. 
测量应用日本ALOKA4000型彩色多普勒超声仪, 包括

脾脏最大长径(GLDS)和厚度、肝表面光滑度等指标. 
1.2.4 无创模型的参数: 本研究涉及以下10个肝纤维

化的无创诊断模型, 如下: AST/ALT比值(AST-to-ALT 
ratio, AAR)[5]、AST与血小板比值(AST-to platelet 
ratio index, APRI)[6]、年龄-血小板指数(age platelet 
index, API)[7]、肝硬化判别值(cirrhosis discriminant 
score, CDS)[8]、4因子肝纤维化指数(fibrosis index 
based on the four factors, FIB-4)[9]、γ-谷氨酰转肽酶

与血小板计数比值(gamma-glutamyltranspeptidase to 
platelet ratio, GPR)[10]、S指数(S-index, S)[11]、脾脏/血
小板比值(spleen to platelet ratio index, SPRI)[12]、年

龄-脾脏/血小板比值(age-spleen to platelet ratio index, 
ASPRI)[12], FV[13], FV为作者自建的模型. 计算式如

下: AAR: AST/ALT[5]. APRI: [AST(U/L)/ULN/PLT(109/
L)]×100 (ULN为AST正常值上限)[6]. API: 年龄(岁)
分值和PLT(109/L)分值2项的总和, 范围0-10[7](表1). 
CDS: AST/ALT分值、PLT (109/L)分值、INR分值3
项总和, 范围0-11[8](表1). FIB-4 = age(year)×AST(U/
L)/[PLT(109/L)×[ALT(U/L)]1/2][9]. GPR = [γ-GT(U/L)/
ULN/PLT(109/L)]×100 (ULN为γ-GT正常值上限)[10]. 
S = 1000×GGT/(PLT×Alb2)[11]. SPRI: [GLDS(cm)/
P LT(109/L)]×100[12]. A S P R I: 年龄(岁)分值(表1)

和SPRI的总和[12]. FV = EXP(F)/[1+EXP](F), F = 
3.958+0.210ln(年龄)-1.251ln(PLT)+0.243ln(GGT)-
1.133ln(A/G)+0.408ln(SPS)[13].

统计学处理 采用SPSS 13.0和MedCal 15.2软件. 
计量资料以M  (P25-P75)表示, 计数资料以百分位数表

示. 组间比较应用Kruskal-Wallis H检验; 相关分析应

用Spearman分析; 模型价值采用ROC曲线下面积(area 
under receiver operating characteristic curve, AUROC)进行

评价; AUROC两两比较采用正态性Z检验. 

2  结果

2.1 一般资料 1030例CHB患者中, 男性689例(67.9%), 女
性341例(33.1%); 年龄中位数为34 (26-43)岁, 阳性家族

史547例(53.1%), ALT升高787 (76.4%)例. 肝组织镜下

汇管区个数平均为9.69±1.7个. 肝病理炎症分级: G1为
264 (25.6%)例; G2为336 (32.6%)例; G3为347 (33.7%)例; 
G4为83 (8.1%)例; 肝纤维化病理分期: F0为166 (16.1%)
例; F1为269 (26.1%)例; F2为219 (21.3%)例; F3为177 
(17.2%)例; F4为199 (19.3%)例. 上述病例中, 有148例
同时检测了肝硬度值, 其中, F0为16 (10.8%)例; F1为53 
(35.8%)例; F2为28 (18.9%)例; F3为26 (17.6%)例; F4为25 
(16.9%)例. 与各模型相关的指标在不同纤维化分期间

均存在统计学差异(表2).
2.2 模型指数与肝纤维化分期的相关性 根据各模型

的计算公式, 计算不同模型的指数值, 依次考察AAR、
APRI、API、CDS、FIB4、GPR、S、SPRI、ASPRI 和
FV共10个模型指数与炎症分级(G)肝纤维化分期(F)的
相关性, 结果显示均有良好的相关关系(表3). 
2.3 诊断肝纤维化的价值 本研究将F2-3定义为明显肝

纤维化, F4定义为早期肝硬化. 以肝纤维化病理分期为

标准分别绘制各模型的ROC曲线. 不同纤维化程度的

ROC曲线见图1. 
明显肝纤维化的价值: FV和ASPRI的ROC曲线下

面积(AUROC)分别为0.834和0.796, 二者无统计学差异

(Z  = 1.852, P＞0.05), 但FV的AUROC高于其他任何模型, 
ASPRI和其他模型SPRI、S、GPR、API虽均无统计学

意义的差别, 但ASPRI诊断准确率更高. AAR、APRI、
CDS的AUROC均<0.7, 诊断价值较低. 参见表4、5. 

早期肝硬化的价值: FV的AUROC (0.928)与ASPRI 
(0.912)无统计学意义的差别(Z  = 1.249, P＞0.05), 但高于

其他模型. ASPRI与SPRI亦没有统计学差异(Z  = 1.344, P
＞0.05), 但高于其他的模型. 并且ASPRI诊断肝硬化的

灵敏度和准确率均高于SPRI. 见表4、6. 
上述结果提示FV和ASPRI在10个无创诊断模型

中价值最大, 具体评价指标参见表5、6. 并且FV和

ASPRI的AUROC与肝硬度测量值比较差异没有统计
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学意义, 见表7. 

3  讨论

无创诊断模型预测肝纤维化的研究已得到越来越多的

关注, 一些无创诊断模型已被写入多国指南, 例如APRI
和FIB-4. 但近年的研究报道它们的诊断准确度差强人

意, 而临床非常需要计算简单而且诊断效能高的无创诊

断手段. 

     

表 3 各模型指数与炎症分级(G)肝纤维化分期(F)的相关性

无创模型 相关系数(G) P 值 相关系数(F) P 值

AAR 0.139 <0.01 0.215 <0.01

APRI 0.444 <0.01 0.382 <0.01

API 0.511 <0.01 0.629 <0.01

CDS 0.404 <0.01 0.449 <0.01

FIB4 0.572 <0.01 0.612 <0.01

GPR 0.611 <0.01 0.618 <0.01

S 0.627 <0.01 0.654 <0.01

SPRI 0.557 <0.01 0.658 <0.01

ASPRI 0.590 <0.01 0.707 <0.01

FV 0.699 <0.01 0.775 <0.01

AAR: 天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值; APRI: AST/血小板计数比值; API: 年龄-血小板指数; CDS: 肝硬化判别式值; FIB-4: FIB-4指数; 

GPR: γ-谷氨酰转肽酶/血小板计数; S: S指数; SPRI: 脾脏/血小板比值指数; ASPRI: 年龄-脾脏/血小板比值指数; FV: 作者的模型.

     

表 2 各指标在不同肝纤维化分期的特点 [M  (P25-P75)]

模型 F0-1 (435例) F2 (219例) F3 (177例) F4 (199例) χ2 P 值

年龄(岁) 28.0 (22.0-36.0) 36.0 (27.0-43.0) 36.0 (29.0-45.0) 40.0 (35.0-50.0) 161.1 0.000

血小板(×109/L) 180.0 (153.0-208.0) 149.0 (127.0-175.0) 128.0 (109.0-157.0) 100.0 (91.0-124.0) 416.7 0.000

丙氨酸转氨酶(U/L) 77.0 (41.0-160.0) 90.0 (39.0-192.0) 101.0 (46.0-214.0) 79.0 (44.0-158.0) 13.8 0.000

天冬氨酸转氨酶(U/L) 44.0 (28.0-80.0) 51.0 (30.0-109.0) 66.0 (36.0-124.0) 61.0 (37.0-127.0) 46.6 0.000

γ-谷氨酰转肽酶(U/L) 23.0 (15.0-40.0) 36.0 (23.0-79.0) 61.0 (33.0-111.0) 74.0 (42.0-123.0) 251.9 0.000

白蛋白(g/L) 44.7 (41.7-47.0) 43.0 (40.4-45.8) 41.6 (37.9-44.7) 40.0 (36.6-42.9) 167.8 0.000

白蛋白/球蛋白 1.6 (1.4-1.9) 1.6 (1.4-1.8) 1.4 (1.2-1.6) 1.2 (1.0-1.4) 231.0 0.000

总胆红素(μmol/L) 13.8 (10.9-18.0) 15.1 (11.5-19.5) 15.7 (11.9-22.9) 19.4 (14.8-27.1) 85.9 0.000

凝血酶原国际标准化比值 1.0 (0.9-1.0) 1.0 (1.0-1.0) 1.0 (1.0-1.1) 1.1 (1.0-1.2) 228.5 0.000

脾脏长度(cm) 9.7 (8.9-10.4) 10.1 (9.1-11.0) 10.7 (9.7-11.6) 11.3 (10.2-12.6) 172.3 0.000

脾脏面积(cm2) 21.3 (18.1-25.0) 23.6 (18.7-28.3) 26.4 (21.3-31.0) 30.3 (24.4-37.3) 201.9 0.000

     

表 1 年龄-血小板指数和肝硬化判别式值的评分[7,8]

API CDS

年龄(岁) PLT (109/L) AST/ALT PLT (109/L) INR

0 <30 ≥225 >1.7 ≥340 <1.1

1 30-39 224-200 1.2-1.7 280-339 1.1-1.4

2 40-49 199-175 0.6-1.19 220-279 >1.4

3 50-59 174-150 <0.6 160-219 NA

4 60-69 149-125 NA 100-159 NA

5 ≥70 <125 NA 40-99 NA

6 NA NA NA <40 NA

NA: 无数据; API: 年龄-血小板指数; CDS: 肝硬化判别式值.
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本研究比较了10个无创诊断模型诊断肝纤维化的

价值. 结果显示所有模型指数均与炎症分级(G)和肝纤

维化分期(F)相关, 并且与肝纤维化分期的相关关系更

为密切(APRI除外)(表3). 
A A R、A P R I、C D S 诊断明显纤维化F2-3的

AUROC为0.539、0.648、0.660, 诊断价值很低, 并且

诊断早期肝硬化F4的价值也较低(AUROC为0.668、
0.694、0.740), 与有些作者的研究[5,6,8]有分歧, 但与较大

样本的研究[14-17]结果相近. 本研究中APRI与炎症分级的

关系较密切, 其诊断价值可能受炎症程度包括转氨酶水

平的影响. 

API诊断F2-3的AUROC为0.765, 最优界值4.5, 灵敏

度58.6%, 特异度80.2%, 准确69.9%, 与最初Poynard等[6]

的研究比较接近. 诊断F4的AUROC为0.849, 灵敏度为

76.9%, 特异度为78.7%, 界值为5.5, 与某些研究结果[14,15]

相近, 总之诊断的灵敏度不够理想. 
FIB-4诊断F2-3和F4的AUROC分别为0.747和0.834, 

灵敏度65.9%和84.4%, 特异度72.6%和68.1%, 准确率为

69.4%和71.3%, 界值是1.25和1.59, 与近年其他的研究相

近[14-16]. 
GPR诊断F2-3和F4的AUROC分别为0.771和0.825, 

最优界值为0.32和0.57, 灵敏度为74.0%和83.4%, 特异

     

表 5 各模型用于评价肝纤维化(F2-3)的指标

模型 界值 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 准确率(%) 阳性似然比 阴性似燃比

AAR 0.738 33.6 77.2 51.6 54.1 53.3 1.476 0.859

APRI 0.822 61.1 63.7 60.5 64.3 62.5 1.682 0.611

API 4.5 58.6 80.2 72.9 68.0 69.9 2.963 0.516

CDS 6.50 42.2 82.5 68.7 61.1 63.3 2.414 0.701

FIB4 1.245 65.9 72.6 68.7 70.1 69.4 2.409 0.469

GPR 0.321 74.0 67.1 67.2 71.8 70.5 2.251 0.385

S 0.121 66.9 76.8 72.4 71.8 72.1 2.882 0.431

SPRI 6.015 75.5 67.1 67.6 75.1 71.1 2.297 0.365

ASPRI 7.395 70.2 76.1 72.8 73.7 73.3 2.936 0.392

FV 0.480 78.8 74.0 73.4 79.3 76.3 3.033 0.286

AAR: 天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值; APRI: AST/血小板计数比值; API: 年龄-血小板指数; CDS: 肝硬化判别式值; FIB-4: FIB-4指数; 

GPR: γ-谷氨酰转肽酶/血小板计数; S: S指数; SPRI: 脾脏/血小板比值指数; ASPRI: 年龄-脾脏/血小板比值指数; FV: 作者的模型.

     

表 4 各模型诊断纤维化和早期肝硬化的AUROC

模型 肝纤维化(F2-3) 95%置信区间 P 值 早期肝硬化(F4) 95%置信区间 P 值

AAR 0.539 0.501-0.579 0.070 0.668 0.626-0.710 0.000

APRI 0.648 0.611-0.685 0.000 0.694 0.656-0.732 0.000

API 0.765a 0.732-0.796 0.000    0.849abc 0.824-0.875 0.000

CDS 0.660 0.623-0.697 0.000 0.740 0.702-0.779 0.000

FIB4 0.747ab 0.714-0.780 0.000    0.834abc 0.806-0.863 0.000

GPR 0.771a 0.739-0.802 0.000    0.825abc 0.796-0.854 0.000

S 0.782a 0.751-0.813 0.000    0.839abc 0.811-0.866 0.000

SPRI 0.765a 0.732-0.797 0.000  0.891a 0.866-0.915 0.000

ASPRI 0.796 0.766-0.826 0.000 0.912 0.892-0.933 0.000

FV 0.834 0.806-0.861 0.000 0.928 0.911-0.944 0.000

AAR: 天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值; APRI: AST/血小板计数比值; API: 年龄-血小板指数; CDS: 肝硬化判别式值; FIB-4: FIB-4指数; 

GPR: γ-谷氨酰转肽酶/血小板计数; S: S指数; SPRI: 脾脏/血小板比值指数; ASPRI: 年龄-脾脏/血小板比值指数; FV: 作者的模型. AUROC: ROC曲线

下面积; 与FV比较, aP <0.05; 与ASPRI比较, bP <0.05;与SPRI比较, cP <0.05. 其中AAR、APRI、CDS未纳入比较. F2-3组: FV与ASPRI、SPRI、S、

GPR、FIB4、API比较的Z值分别为1.852、3.133、2.446、2.963、3.950、3.293; ASPRI与SPRI、S、GPR、FIB4、API比较的Z 值分别为1.367、

0.638、1.139、2.161、1.459; F4组: FV与ASPRI、SPRI、S、GPR、FIB4、API比较的Z 值分别为1.249、2.565、5.519、6.259、5.529、5.175; 

ASPRI与SPRI、S、GPR、FIB4、API比较的Z值分别为1.344、4.243、4.826、4.327、3.841; SPRI与S、GPR、FIB4、API比较的Z值分别为2.820、

3.458、2.967、2.373.
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度为67.1%和68.9%, 准确率为70.5%和71.7%, 与最初

Lemoine等[9]的研究以及新近的研究[18,19]基本相似. 
S指数诊断F2-3和F4的AUROC为0.782和0.839, 诊

断的最佳界值是0.12和0.22, 界值较最初Zhou等[10]的研

究低, 但与有些大样本的研究[14,20,21]的研究相同, 但也有

界值更低的[22]报道. 
SPRI和ASPRI诊断F2-3的AUROC分别为0.765和

0.796. 最优界值是6.02和7.40, 灵敏度和特异度分别

为75.5%和67.1%、70.2%和76.1%, 准确率为71.1%和

73.3%; 诊断F4的AUROC分别为0.891和0.912. 最优界值

是7.70和9.14, 灵敏度和特异度分别为87.9%和76.2%、

89.4%和77.3%, 准确率为78.4%和79.7%; 二者是比较相

似的模型, ASPRI是在SPRI基础上增加了一个反映肝纤

维化比较重要的因素患者年龄, 因此ASPRI诊断的准确

率更高. ASPRI诊断肝硬化的最优界值(9.14)与最初Kim
等[11]的研究界值(9.0)接近, 但阴性预测值(96.8%)略高于

     

表 7 模型FV和年龄-脾脏/血小板比值指数与肝硬度值(Kpa)的ROC曲线下面积

模型 肝纤维化(F2-3) 95%置信区间 P 值 早期肝硬化(F4) 95%置信区间 P 值

FV 0.810(0.039) 0.733-0.886 0.000 0.885(0.036) 0.815-0.955 0.000

ASPRI 0.780(0.041) 0.699-0.860 0.000 0.889(0.036) 0.818-0.959 0.000

肝硬度值 0.749(0.043) 0.664-0.834 0.000 0.895(0.027) 0.842-0.949 0.000

ASPRI: 年龄-脾脏/血小板比值指数; FV: 作者的模型.

     

表 6 各模型用于评价早期肝硬化(F4)的指标

模型 界值 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 准确率(%) 阳性似然比 阴性似燃比

AAR 0.748 61.3 68.4 31.7 88.1 66.9 1.937 0.566

APRI 0.844 77.4 53.4 28.5 90.8 58.1 1.662 0.423

API 5.50 76.9 78.7 46.4 93.4 78.3 3.609 0.294

CDS 6.50 69.3 70.9 36.3 90.6 70.6 2.381 0.432

FIB4 1.585 84.4 68.1 38.8 94.8 71.3 2.647 0.229

GPR 0.568 83.4 68.9 39.1 94.5 71.7 2.687 0.240

S 0.218 80.4 75.0 43.4 94.1 75.9 3.212 0.261

SPRI 7.695 87.9 76.2 46.9 96.3 78.4 3.691 0.158

ASPRI 9.135 89.4 77.3 48.5 96.5 79.7 3.932 0.137

FV 0.644 85.4 85.0 57.7 96.2 85.1 5.679 0.172

AAR: 天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值; APRI: AST/血小板计数比值; API: 年龄-血小板指数; CDS: 肝硬化判别式值; FIB-4: FIB-4指数; 

GPR: γ-谷氨酰转肽酶/血小板计数; S: S指数; SPRI: 脾脏/血小板比值指数; ASPRI: 年龄-脾脏/血小板比值指数; FV: 作者的模型.

图 1 ROC曲线. A: 各模型诊断肝纤维化(F2-3)的; B: 各模型诊断早期肝硬化(F4)的.
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Kim等[12]的研究(92%). ASPRI诊断肝硬化的阴性似然比

为0.137, 具有较好的排除诊断价值. 
FV[13]是作者以往建立的模型. 由患者年龄、血小

板、GGT、A/G、脾脏面积五项指标组成, 基本反映了

影响肝纤维化的重要因素. 本研究中, FV诊断明显纤维

化F2-3和肝硬化F4的AUROC为0.834和0.928, 最优界值

为0.48和0.64, 与既往的研究基本相似. 其诊断肝纤维化

的AUROC虽与ASPRI无统计学意义的区别, 但高于其

他所有模型, 也是所有模型中诊断准确率最高的. FV诊

断F4的灵敏度为85.4%, 其阴性预测值为96.2%, 并且阳

性似然比和阴性似然比为5.679和0.172, 诊断的准确率

为85.1%, 具有较好的诊断排除能力, 但仍需要进一步的

研究验证. 
肝硬度因其简单易行, 是临床受欢迎的指标, 已

被多国指南推荐为评价肝纤维化的指标, 但受肝脏炎

症, 腹水, 肥胖等因素影响较大[23,24]. 本研究1030例中有

148例做了肝硬度检测, 结果显示, 肝硬度在F0-1、F2、
F3、F4的中位数分别为6.5 (4.8-7.8)、7.5 (6.3-9.4)、10.9 
(7.9-15.7)、15.4 (11.0-21.9), 其诊断F2-3和F4的价值与

FV和ASPRI没有统计学意义的差异. 

4  结论

本文对10个计算简单方便应用的无创模型诊断乙型肝

炎肝纤维化不同程度的价值进行了验证和比较, 临床意

义较大的有既往作者自建的模型FV和ASPRI, 它们对明

显显纤维化和早期肝硬化具有较好的临床价值, 尤其对

肝硬化具有较好的诊断或排除诊断的价值. 然而本研究

主要是单中心的数据, 虽然样本量较大, 是可信的, 但不

同医院之间临床数据的获得可能存在有差异, 因此尚需

进一步的临床验证. 

文章亮点

实验背景

乙型肝炎肝纤维化是逐渐进展为肝硬化失代偿以及肝

细胞癌的重要阶段, 组织学上肝纤维化甚至早期的肝硬

化通过有效的抗病毒治疗能够逆转, 因此肝纤维化的准

确评估对改善患者的预后至关重要. 目前肝活检是判断

乙型肝炎肝纤维化的金标准, 因其为有创的检查, 临床

应用有一定局限性, 因此无创性诊断的评估受到关注.

实验动机

目前无创性评估肝纤维化已被多国诊疗指南采用, 其
中利用各种无创模型评估肝纤维化是临床简单易行的

方法之一. 多数指南推荐将血小板比值(AST-to platelet 
ratio index, APRI)和FIB-4用于肝纤维化程度的评估, 但

临床中发现它们诊断乙型肝炎肝纤维化的价值是有限

的, 尤其APRI的诊断价值较低. 因此有必要对这些无创

模型诊断乙型肝炎肝纤维化的价值做进一步的评估, 为
临床抗病毒抗纤维化治疗提供参考. 

实验目标

主要是通过较大样本的研究评价10个无创模型诊断乙

型肝炎肝纤维化和早期肝硬化的价值, 寻找其中诊断准

确率较高的模型, 为临床肝纤维化的评估提供依据, 并
减少肝活检的必要. 

实验方法

本研究纳入的1030例慢性乙型肝炎患者均接受了肝活

检, 并同时检测了血液、B超肝硬度值等指标. 按照公

式分别计算10个无创模型的指数. 以肝穿病理学检查为

金标准, 利用相关分析和ROC曲线分析等方法对10个无

创模型诊断肝纤维化和早期肝硬化的价值进行验证和

比较. 

实验结果

研究显示10个模型指数均与肝纤维化分期相关. 但诊

断肝纤维化(F2-3)的ROC曲线下面积(area under receiver 
operating characteristic curve, AUROC)较好的为: FV 
(0.834)和年龄-脾脏/血小板比值(age-spleen to platelet 
ratio index, ASPRI) (0.796), 灵敏度为78.8%和70.2%, 特
异度为74.0%和76.1%, 准确率分别为76.3%和73.3%. 早
期肝硬化(F4)为: FV (0.928)和ASPRI (0.912), 灵敏度为

85.4%和89.4%, 特异度为85.0%和77.3%, 阴性预测值为

96.2%和96.5%、阴性似然比为0.172和0.137、准确率为

85.1%和79.7%. 148例的研究显示FV和ASPRI的诊断价

值相当并与肝硬度值没有统计学意义的差异. 

实验结论

10个无创模型包括: AST/ALT比值(AAR)、AST与血小

板比值(APRI)、年龄-血小板指数(API)、肝硬化判别值

(CDS)、4因子肝纤维化指数( FIB-4)、γ-谷氨酰转肽酶

与血小板计数比值(GPR)、S指数(S)、脾脏/血小板比

值(SPRI)、年龄-脾脏/血小板比值(ASPRI)和自建的模

型FV. 研究发现其中只有FV和ASPRI是诊断准确率最

好的, 它们对明显显纤维化和早期肝硬化具有较高的诊

断价值, 尤其诊断早期肝硬化更具优势. 

展望前景

本研究主要是单中心的数据, 虽然样本量较大, 可信度

较高, 但不同医院之间临床数据的获得可能存在有差

异, 因此尚需进一步的多中心临床研究以便更加全面地

 文章亮点
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评估这些无创模型诊断肝纤维化的价值. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic sphincterotomy (EST) combined with 
endoscopic papillary large balloon dilatation (EPLBD) is 
commonly used in the treatment of large common bile 
duct stones, but the effect of the size of sphincterotomy 
on long-term bile duct stone recurrence has not been 
evaluated. This study analyzed the difference in curative 
effects of different size EST combined with EPLBD and 
its influence on the long-term recurrence of bile duct 
stones.

AIM
To observe the curative effect of different size EST 
combined with EPLBD in the treatment of large common 
bile duct stones, and analyze its influence on the long-
term recurrence of bile duct stones.

METHODS
A total of 168 patients with large common bile duct 
stones were included in this study and divided into 
three groups according to the size of sphincterotomy: 
Small incision group (≤ 5 mm), middle incision group 
(6-9 mm), and large incision group (≥ 10 mm). All 
the three groups also underwent EPLBD. The main 
indexes observed and compared in each group were 
postoperative pancreatitis, bleeding, perforation, 
cholangitis, and other complications, as well as success 
rate of stone removal, stone residual rate, and long-term 
stone recurrence rate.
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RESULTS
There was no significant difference in the success rate 
of stone removal among the three groups (P > 0.05). 
Postoperative complications such as pancreatitis, 
bleeding, perforation, and cholangitis were not 
significantly different among the three groups (P > 0.05).
The stone residual rate in the large incision group was 
lower than those of the other two groups (P > 0.05). The 
long-term stone recurrence rate in the small incision 
group was significantly lower than those of the other two 
groups (P < 0.05).

CONCLUSION
During the endoscopic treatment of large common 
bile duct stones, smaller papillary sphincter incision 
combined with EPLBD is helpful to protect the function 
of the papilla and reduce long-term stone recurrence 
while achieving the same stone removal effect.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
内镜下括约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, EST)
联合内镜下乳头大气囊扩张术(endoscopic papilla 
large balloon dilatation, EPLBD)常用于治疗胆总管大
结石, 但括约肌切开大小对远期胆管结石复发的影
响缺乏评价. 本研究分析不同大小EST联合EPLBD的
疗效差异及对远期胆管结石复发的影响.

目的
通过观察不同切开大小的内镜下乳头括约肌切开取
石术联合EPLBD治疗胆总管大结石的疗效, 比较分
析该术式的疗效差异及对患者远期胆管结石复发的
影响.

方法
本研究共纳入168例胆总管大结石患者, 根据不同大
小的乳头括约肌切开程度分为三组, 即: 小切开组
(≤5 mm), 中切开组(6-9 mm)及大切开组(≥10 mm), 
三组均联合EPLBD, 各组主要观察比较的指标为: 术
后胰腺炎、出血、穿孔、胆管炎等并发症, 以及取

石成功率、结石残留率、远期结石复发率等.

结果
三组患者取石成功率差异无统计学意义(P>0.05). 术
后并发症胰腺炎、穿孔、出血、胆管炎, 三组差异
无统计学意义(P>0.05), 大切开组结石残留率较其余
两组低, 但差异无统计学意义(P>0.05). 小切开组远期
结石复发率显著低于其余两组, 差异有统计学意义
(P>0.05).

结论
在应用内镜治疗胆总管大结石患者时, 在达到相同
取石效果的情况下, 较小的乳头括约肌切开联合
EPLBD, 有助于保护乳头功能, 减少远期结石复发.

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

关键词: 不同大小括约肌切开; 大气囊扩张; 括约肌切开

术; 术后并发症; 胆管结石复发

核心提要: 对于胆总管大结石患者行内镜下逆行胰胆管

造影术取石时如何保护患者十二指肠乳头括约肌功能是

近年来消化内镜手术医生最为关注的地方, 本文观察不

同大小括约肌切开联合大气囊扩张取胆总管大结石患者

术后结石复发率, 以求找到保护患者十二指肠乳头括约

肌功能的最佳手术方式.

文献来源: 周盟, 何家俊, 费诗茵, 王婷婷, 陈炜炜, 陈超伍, 刘军. 乳头括

约肌不同大小切开联合大气囊扩张术对胆总管大结石患者远期结石复

发的影响. 世界华人消化杂志 2020; 28(22): 1145-1149  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1145.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1145

0  引言

随着内镜技术的发展 ,  内镜下逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)
已成为合并胆总管结石患者首选的治疗手段[1]. 内镜下

乳头括约肌切开取石术(endoscopic sphincterotomy, EST)
及内镜下乳头大气囊扩张术(endoscopic papilla large 
balloon dilatation, EPLBD)作为ERCP的经典手段, 单独

应用并不能满足合并胆总管大结石患者的取石需要. 近
年来有学者提出EST+EPLBD的手术方式治疗胆总管大

结石, 显著提升了行ERCP的取石成功率, 在临床上也得

到了广泛的应用[2]. 但是不管EST还是EPLBD都可能对

乳头括约肌功能和结构完整性造成破坏[3,4], 尤其对于胆

总管大结石, ERCP带来的乳头功能破坏可能更为明显, 
造成反复胆管炎发生以及远期胆管结石复发增加. 如何

保护ERCP术后乳头功能一直是困扰临床医生的难题, 
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目前对于合并胆总管大结石的患者, 在需要联合大气囊

扩张时如何选择合适的乳头括约肌切开大小未见报道. 
因此, 本研究通过分析胆总管大结石患者经乳头括约肌

不同大小切开联合大气囊扩张治疗效果, 比较该术式对

患者术后近期疗效差异及远期并发症的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-01/2019-09在江苏省苏北人民医院行

ERCP治疗的2944例胆总管结石患者的临床资料, 进行

筛选入组. 纳入标准: 行ERCP造影示存在胆总管结石, 
且术前影像学证实结石直径≥1.2 cm; 无严重心、肺功

能疾病. 排除标准: (1)合并肝内胆管结石; (2)患有胆胰

恶性肿瘤; (3)既往有胃十二指肠手术史, 内镜下取石史. 
符合标准, 共168例, 其中男性85例, 女性83例. 根据手术

方式分为小切开组(EST≤5 mm联合EPLBD)、中切开

组(EST6-9 mm联合EPLBD)、大切开组(EST≥10 mm联

合EPLBD). 其中, 小切开组33例, 中切开组80例, 大切开

组55例. 各组患者性别, 年龄, 各组结石直径大小差异无

统计学意义.
1.2 方法

1.2.1 手术方法: 术前禁食6 h, 给予丙泊酚镇静麻醉. 常
规内镜下逆行胰胆管造影术流程, 内镜插入至十二指肠

降部找到乳头, 并成功插管进入胆管后, 造影管注入造

影剂, X线下充分显影肝内外胆管, 根据结石大小、胆

总管扩张程度及十二指肠乳头可扩张程度选择不同大

小大乳头括约肌切开, 然后选用柱状气囊(12-15 mm)沿
导丝插入, 将气囊一端保持在胆管外1.0-1.5 cm, 连接压

力泵, 充入造影剂, X线透视下使气囊逐步膨胀直至其

腰部消失且达到对应气囊压力后维持60 s[5]. 随后先将

造影剂排尽并退出气囊, 然后使用取石网篮或球囊取出

结石, 操作过程中注意避免伤及其他脏器、组织; 若结

石直径过大无法应用取石网篮及球囊取出, 则先行机械

碎石术, 将结石直径缩小到合适范围后, 使用取石网篮

或球囊取出.
1.2.2 观察指标及各自评价标准: 比较三组间住院天

数、住院费用、取石总体成功率、一次取石成功率和

机械碎石使用率; 术后高淀粉酶血症为血淀粉酶升高但

小于正常上限3倍; 胰腺炎为术后出现持续性腹痛伴有

血淀粉酶升高超过正常上限三倍; 术后出血为出现呕

血、便血等消化道症状, 血红蛋白较术前下降>20 g/L; 
结石残留率为手术三个月以内影像学或再次手术证实

胆管结石; 远期结石复发为ERCP手术三个月之后影像

学或再次手术证实远期胆管结石; 有发热、腹痛以及黄

疸视为胆管炎.
统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行统计分析, 计

量资料采用方差分析, 计数资料采用χ2检验, P<0.05表示

差异具有统计学意义.

2  结果

三组患者住院天数、住院费用、取石总体成功率、一

次取石成功率和机械碎石使用率, 差异无统计学意义, 
详见表1. 近期并发症如高淀粉酶血症、胰腺炎、穿

孔、出血、胆管炎以及结石残留率, 三组差异无统计学

意义. 小切开组远期结石复发率较其余两组低(小切开

组: 3%; 中切开组: 21.3%; 大切开组: 21.8%), 差异具有

统计学意义(P<0.05), 详见表2.

3  讨论

EST作为ERCP治疗胆总管结石的经典术式被广泛应用

于临床, 但对较大胆总管结石的取石成功率往往偏低, 
需要借助机械碎石等方法取石. EPBD治疗胆总管结石

在1983年提出, 其增加了行ERCP的取石成功率, 同时能

减少术后近期并发症如穿孔、出血、胆管炎的发生, 但
也有研究证实其会增加术后胰腺炎发生率[6]. 针对合并

胆总管大结石患者, 单纯的EST或EPBD取石成功率较

低, 虽然可联合应用激光、机械碎石术、液电碎石及体

外冲击波碎石术等方法取石, 但操作繁琐会增加出血、

穿孔、胆道损伤等并发症的发生率. 近年来, 治疗胆总

管大结石临床多采取EST+EPLBD的手术方式, 报道显

示其临床疗效较为满意[7]. 但乳头括约肌切开或者气囊

扩张都可能对括约肌结构和功能的完整性造成破坏, 远
期可能导致肠内容物、十二指肠液反流至胆管内, 也容

易引起细菌逆行定植在胆管导致胆管炎发生以及胆管

结石高复发, 临床医生越来越关注对十二指肠乳头括约

肌功能的保护, 如何保护十二指肠乳头括约肌功能、减

少ERCP近期并发症以及远期胆管结石的复发一直是临

床医生探讨的话题.
EST直接破坏十二指肠乳头完整性, EPBD通过扩

张作用对括约肌扩张可起到暂时性拉伸作用, 有助于

保护乳头功能, 治疗胆总管大结石若直接应用大气囊

扩张, 可能扩张效果不佳, 也会引起胰腺炎发生率增加. 
临床多先行EST然后行EPLBD, 有助于引导乳头扩张方

向, 增加了乳头扩张效果也减少并发症的发生. 乳头括

约肌切开联合大气囊扩张对乳头功能可能起一定的保

护作用, 但目前没有关于不同乳头括约肌切开大小联合

大气囊扩张取石的报道. 本文探讨不同大小EST联合大

气囊扩张手术对患者远期结石复发的影响, 以期找到

一个联合手术时最佳切开大小, 既能保护乳头括约肌功

能, 又能取得良好的治疗效果. 考虑到胆总管大结石患

者ERCP术后胆总管再次发现胆总管内结石, 可能与残



周盟, 等. 乳头括约肌不同大小切开联合大气囊扩张术对胆总管大结石患者远期结石复发的影响

2020-11-28|Volume 28|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1148

余泥沙结石未完全取出, 也有部分患者对有结石的胆囊

未及时行手术治疗造成结石移行可能, 我们将术后三

个月作为近期结石残留与远期胆总管结石复发的节点. 
本研究结果显示小切开组远期结石复发率较其余两组

低, 与其余两组比较具有统计学意义, 表明在行EST联
合EPLBD治疗胆总管大结石患者时, 较小的乳头括约

肌切开显著可减少远期患者结石的复发, 提示EST联合

EPLBD治疗胆总管大结石患者时不同切开大小是影响

患者其远期结石复发的一个重要因素. 有随访36 mo的
研究显示, 括约肌切开联合大气囊扩张较单独行括约肌

切开术后胆总管结石复发率低[8]. 预先行小括约肌切开, 
起到引导作用, 而后行大气囊扩张对括约肌进行拉伸扩

张, 并未完全破坏其结构, 能最大限度保护括约肌功能, 
可减少长期胆管反流引起胆管系统感染继而造成的胆

管结石的复发. 另外, 小切开组胆管炎复发率较其余两

组低, 但三组相比无统计学差异.
有研究报道[4], EST+EPLBD在治疗胆总管结石时

是安全的, 术后急性胰腺炎的发生率并不高. 我们分析

联合手术降低胰腺炎发生率的机制可能是气囊扩张所

施加的径向力远离胰管口而沿EST切割方向向胆管移

动, 从而减少了胰管壶腹周围损伤. 有研究显示[9], 行完

全内镜下括约肌切开联合大气囊扩张的患者其术后出

血风险增加. 在本研究中, 各组间术后出血率没有统计

学意义. 我们分析行可能的原因是先行切开, 能引导大

气囊扩张的方向, 使其在安全的方向拉伸括约肌而减少

出血、穿孔的发生. 大切开组其结石残留率较其余两组

低, 三组间差异无统计学意义. 各组住院时间、住院费

用未见差异. 但本研究是单中心回顾性分析, 研究结果

需要更大样本数量的随机对照研究来验证.

4  结论

综上所述, 小切开联合大气囊扩张可能有助于保护患者

括约肌功能, 且能达到与较大括约肌切开相同的取石效

果, 推荐合并胆总管大结石患者在行切开联合大气囊

时, 尽可能采取较小的括约肌切开.

文章亮点

实验背景

胆总管结石是临床常见的消化道疾病, 临床上首选内

镜下治疗, 对于较大的结石多采用内镜下括约肌切开

术(endoscopic sphincterotomy, EST)联合内镜下乳头大

气囊扩张术(endoscopic papilla large balloon dilatation, 
EPLBD), 但手术时如何选择合适的括约肌切开大小却

鲜有报道. 通过分析不同大小EST联合EPLBD对患者远

期胆管结石复发的影响为临床诊疗提供一定的参考.

实验动机

通过分析不同大小EST联合EPLBD治疗胆总管大结石

的疗效差异及对远期胆管结石复发的影响, 找到行该术

式时合适的括约肌切开大小, 为临床决策提供参考.

     

表 2 近期并发症如高淀粉酶血症、胰腺炎、穿孔、出血、胆管炎以及结石残留率

组别 胰腺炎 出血 穿孔 胆管炎 高淀粉酶血症 结石残留 远期结石复发

小切开组(n = 33) 1 1 0 3 5 2 1

中切开组(n  = 80) 4 1 0 13 11 3 17

大切开组(n  = 55) 1 2 0 8 3 1 12

χ2值 0.89 1.29 1.00 0.88 3.01 1.26 6.16

P值 0.859 0.553 1.000 0.680 0.225 0.576 0.046

     

表 1 三组患者住院天数、住院费用、取石总体成功率、一次取石成功率和机械碎石使用率

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 住院天数/d 住院费用/万元
最大结石直径/

mm

取石总体

成功率/%

一次取石

成功率/%

机械碎石

率/%

小切开组(n = 33) 12/21 72.67 ± 14.25 9.33 ± 2.48 2.56 ± 0.56 15.15 ± 3.39 90.90 87.90 18.20

中切开组(n  = 80) 43/37 68.54 ± 9.96 9.85 ± 3.26 2.56 ± 0.52 15.46 ± 4.25 96.30 95.00 12.50

大切开组(n  = 55) 31/24 67.51 ± 14.52 9.27 ± 3.29 2.65 ± 0.67 16.42 ± 4.41 100 96.40 9.10

F/χ2值 3.70 1.451 0.661 0.421 1.241 4.61 2.66 1.61

P值 0.157 0.243 0.519 0.660 0.292 0.067 0.321 0.439

1为F值

 文章亮点
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实验目标

分析合并胆总管大结石的患者行不同大小EST联合

EPLBD的疗效差异及对远期胆管结石复发的影响, 发
现小切开联合大气囊扩张能达到与较大括约肌切开相

同的取石效果的同时能减少患者远期胆管结石的复发, 
这为内镜医师对合并胆总管大结石的患者行EST联合

EPLBD时选择较小括约肌切开提供了依据.

实验方法 

分析不同大小EST联合EPLBD治疗合并胆总管大结石

的患者的临床资料, 并随访患者胆管结石复发情况, 鲜
有类似研究报道, 具有创新性.

实验结果

小切开联合大气囊扩张组的取石成功率及手术近期并

发症与较大括约肌切开相当. 随访发现行小切开联合大

气囊扩张术患者的远期胆管结石复发率明显低于行较

大括约肌切开者.

实验结论

合并胆总管大结石患者行EST联合EPLBD时, 在保证结

石取尽的情况下尽可能选择较小的括约肌切开.

展望前景

本研究是回顾性研究, 将来可进行前瞻性多中心的随机

对照研究进一步验证.
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Abstract
Pancreatic cancer is one of the most deadly malignant 
tumors that endanger human health, and pancreatic ductal 
adenocarcinoma (PDAC) is the most common histological 
type. Due to the lack of specific clinical symptoms, 
physical signs, and effective screening biomarkers for 
early stage PDAC, only 15%-20% of patients are qualified 
for surgical resection. Consequently, gemcitabine (GEM)-
based monotherapy or combination therapy is still 
the most important or even the only treatment option. 
However, the overall response rate of PDAC to GEM 
is less than 20%, and GEM resistance is one of the most 
important factors affecting the efficacy of chemotherapy. 
At present, the mechanism of GEM resistance has not 
been clarified, which may involve congenital and acquired 
regulation. The heterogeneity of PDAC further increases 
its complexity. However, regulation of intracellular 
signaling pathways is the ultimate event to induce GEM 
resistance. This article will review the recent advances in 
research of GEM metabolism and regulation of signaling 
pathways in PDAC cells, and discuss potential GEM 
chemosensitization strategies, in order to improve the 
effective rate of chemotherapy and the outcome.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是人类最具致命的恶性肿瘤之一, 其中胰腺
导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是
最常见的组织学类型. 由于PDAC早期缺乏特异的临
床症状、体征及有效的筛查标志物, 仅15%-20%的患
者具备手术切除条件. 因此, 以吉西他滨(gemcitabine, 
GEM)为基础的单药或联合化疗仍是目前最主要甚
或唯一的治疗方案. 然而, PDAC对GEM的总反应率
不足20%, 对GEM耐药是影响化疗疗效的最重要原
因之一. 目前GEM耐药的机制并不明确, 可能涉及
先天性和获得性两个方面, PDAC的异质性则进一步
增加了其复杂性. 然而, 细胞内信号通路调控是实现
GEM抵抗的最终途径. 本文将重点对GEM在PDAC
细胞内的代谢和信号通路调控的研究进展进行综述, 
讨论潜在的GEM化疗增敏策略, 以期提高化疗有效
率, 改善PDAC的总体预后. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 吉西他滨(gemcitabine, GEM)耐药是影响胰

腺癌化疗疗效的重要原因. GEM耐药的机制复杂且不明

确, 近年来细胞内调控机制研究取得众多新进展, 这将

为潜在的GEM化疗增敏策略提供了新的靶点, 对进一步

提高化疗有效率, 改善胰腺导管腺癌的总体预后具有重

要意义.
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0  引言

胰腺癌是人类最具致命的恶性肿瘤之一, 胰腺导管腺

癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是其中最常

见的类型, 约占90%. 尽管PDAC治疗技术不断进步, 但
在过去40年中生存率改善有限, 其5年生存率仍低于

9%, 且在所有实体瘤中预后最差[1]. 目前, 手术切除仍

是PDAC患者唯一可能治愈的手段, 但由于缺乏明确的

临床症状或体征使得早期诊断变得异常困难. 因此, 仅
有15%-20%的患者有手术切除的指征[2], 对于临界可切

除、进展期或转移性PDAC而言, 全身化疗(包括新辅

助)则是最主要甚或唯一的治疗方案. 其中, 核苷类似

物吉西他滨(gemcitabine, GEM)的单药或联合治疗仍是

目前PDAC化疗的一线方案[3]. GEM作为一种前药进入

PDAC细胞, 经过一系列精密调控的磷酸化过程, 其衍

生物可以干扰DNA合成并阻止癌细胞周期的进展[4](图

1). 但GEM治疗胰腺癌的总反应率不足20%, 约80%的

患者可在1年内因肿瘤转移而死亡[5]. PDAC对GEM的耐

药是影响化疗疗效并导致预后不良的最重要原因之一. 
因此, 克服GEM耐药仍是PDAC治疗中面临的主要挑战

之一[6]. 肿瘤异质性是PDAC耐药性产生的主要原因, 其
与肿瘤微环境、遗传物质不稳定、细胞内信号分子调

控等密切相关, 因此GEM耐药机制十分复杂, 可能涉及

先天性和获得性两个方面, 但细胞内信号通路调控是实

现GEM抵抗的最终途径(图2). 本文将重点讨论GEM在

PDAC细胞内的代谢和信号通路调控机制的研究进展

(表1). 针对这些细胞及分子机制的进一步研究将有助

于开发新的化疗增敏策略, 提高GEM化疗有效率, 改善

总体预后. 

1  GEM细胞内代谢与调控

1.1 GEM的摄取与外排 GEM是一种脱氧胞苷核苷类

似物(2′,2′-difluorodeoxycytidine, dFdC),其靶点位于细

胞内. 由于与核苷的结构相似, dFdC的摄取由核苷转

运体(nucleoside transporter, NTs)负责, NTs分为浓缩核

苷转运体(human concentrative nucleoside transporters, 
hCNTs)和平衡核苷转运体(human equilibrative nucleoside 
transporters, hENTs)两大类[7]. dFdC的细胞内转运主要由

hENT1介导, 也有少量由hENT2、hCNT1和hCNT3介
导[8](图1). 之前的研究表明, hENT1的高表达与胰腺癌

患者更长的总生存期(overall survival, OS)和无病生存期

(disease-free survival, DFS)有关, hENT1的表达水平可作

为GEM化疗的胰腺癌切除患者的预后评价指标[9]. 通过

增加hENT1的表达来促进dFdC的细胞内摄取是一种已

知的化疗增敏机制[7]. 此外, hENT1活性也是癌细胞对

GEM敏感性的重要决定因素, 因此hENT1的缺乏或活

性降低可能是导致GEM耐药的原因之一[10]. 另外, 药物

抑制hCNT1降解也增加了dFdC的转运, 改善GEM的药

效[11]. hCNT3高表达也与OS延长有关[12]. 遗憾的是, 最近

有一项随机临床试验(JASPAC 01)显示, GEM组中ENT1
的高表达与OS无关[13]. 有趣的是, GEM的饱和吸收是由

其高亲和力和低亲和力成分介导的, 高亲和力和低亲

和力位点分别对应与hENT1和hENT2结合[14]. 最近一项

有关PDAC伴肝转移行动脉灌注GEM化疗的研究显示, 
GEM的肝脏摄取主要由在不饱和条件下的hENT2决定, 
提示hENT2的表达水平可作为PDAC伴肝转移患者选择

动脉灌注GEM化疗的标志物[15]. 此外, MUC4作为一种

高分子量的跨膜黏蛋白(Mucin, MUC)在PDAC中高表

达[16], MUC4蛋白可通过NF-κB途径负调控hCNT1转运

蛋白的表达, MUC4的沉默通过增加hCNT1的表达提高

对GEM的敏感性[17]. 
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GEM化疗耐药的另一机制是调节药物外排. 多药耐药

相关蛋白(multidrug resistance protein, MRP)是一类ATP
结合盒(ATP-binding cassette, ABC)转运泵, 其逆浓度梯

度跨膜转运的能量来自ATP的水解, 它介导GEM等一系

列化疗药的外流, 从而降低细胞内药物浓度并促进耐药

发生[18](图1). 在PDAC中, MRP1、MRP5是GEM外排的

主要转运体, 且在PDAC细胞系中GEM诱导其表达呈时

间和剂量依赖性[19]. MRP1抑制剂研究已成为化疗增敏

的重要策略[20,21]. 最新一项研究表明, 阿霉素可作为荧

光报告分子, 用于识别新型的MRP1抑制剂[21]. 总之, 对

GEM流入/流出的蛋白调控的进一步研究有助于发现新

的抗GEM耐药靶点. 
1.2 GEM的代谢 图1显示了dFdC的细胞内代谢过程. 
dFdC进入细胞膜后, 被磷酸化限速酶脱氧胞苷激酶

(deoxycytidine kinase, dCK)连续磷酸化成dFdC一/二/三磷酸

核苷(dFdCMP/ dFdCDP/ dFdCTP). 其中, dFdCTP 是DNA
合成原料三磷酸脱氧胞苷(deoxycytidine triphosphate, 
dCTP)的竞争性底物, DNA聚合酶在复制中将竞争性

dFdCTP掺入DNA中, 终止DNA链的延长, 并最终导致

细胞死亡[22]. 有趣的是, DNA聚合酶允许在将dFdCTP与

     

表 1 胰腺癌的细胞内核苷类似物吉西他滨耐药潜在靶点和功能

潜在靶点 功能 参考文献

hENT1, hENT2, hCNT1, hCNT3 介导dFdC细胞内转运 [7,9-12,15]

MUC4 通过NF-κB负性调控hCNT1表达 [17]

MRP1, MRP5 介导GEM外排 [19-21]

dCK dFdC细胞内代谢限速酶 [25,26]

RR DNA合成限速酶 [28-30]

CDA 通过脱氨作用灭活dFdC [33,34]

ERCC1 修复GEM诱发的DNA链断裂 [36]

TOP-I 干扰DNA复制或转录 [8]

BCL-xl, MCL-1, BAX, BAK 凋亡调控基因 [41-43]

BH3-only 促凋亡蛋白 [44,45]

caspase-9/-3/-7 激活凋亡下游级联信号 [46]

P53 维持基因组完整性和调控凋亡 [48,49]

VMP1 诱导自噬 [54]

Beclin-1 激活ROS/Akt/mTOR通路; 诱导凋亡 [55]

Kras 通过Kras/ERK通路抑制Ferroptosis; 下调dCK, hENT1表达 [58]

ROS 维持CSC和EMT表型 [61,62]

MUC1, HIF-1α, PPP, Nampt 正性调控有氧糖酵解 [63,67]

FBP1, USP44, c-Myc, TXNIP 负性调控有氧糖酵解 [65,66]

TIGAR 调控TP53诱导的糖酵解和凋亡 [68]

N-glycosylation 参与TGF-β, TNF, NF-κB促生存通路的活化 [70]

LAT2 激活Gln依赖的mTOR通路, 促进糖酵解, 抑制凋亡 [71]

Gln 促进N-glycosylation和HBP [72]

Met 细胞增殖的Met依赖作用 [73]

Ser 核苷酸和氨基酸合成底物 [74]

FASN 调节脂质合成; 促进糖酵解, 抑制凋亡 [77-79]

ω3-PUFA 抑制NF-κB, Akt/STAT3促生存通路活化 [80,81]

LDLR 促进胆固醇摄取 [82]

E-cadherin, ZEB-1 EMT转化表型 [88]

miRNA-410-3p/-146a-5p 激活自噬, NF-κB促生存通路; 促进EMT转化 [97-99]

circRNA miRNA海绵作用 [100,101]

hENT: 平衡核苷转运体; hCNT: 浓缩核苷转运体; MUC: 跨膜黏蛋白; MRP: 多药耐药相关蛋白; dCK: 脱氧胞苷激酶; RR: 

核糖核酸还原酶; CDA: 胞苷脱氨酶; ERCC1: DNA修复内切酶; TOP-I: 拓扑异构酶I; BH3-only: 唯BH3蛋白; VMP1: 自噬

相关膜蛋白; Beclin-1: 自噬相关基因; Ferroptosis: 铁死亡; ROS: 活性氧成分; CSC: 肿瘤干细胞; EMT: 上皮-间充质转化; 

HIF-1α: 缺氧诱导因子; PPP: 磷酸戊糖途径; Nampt: 烟酰胺磷酸核糖转移酶; FBP1: 果糖-1,6-二磷酸酶; USP44: 泛素

特异性蛋白酶44; TXNIP: 硫氧还蛋白互作蛋白; TIGAR; TP53诱导的糖酵解和凋亡的调控子; N-glycosylation: N-糖基化; 

LAT2: L型氨基酸转运体2; Gln: 谷氨酰胺; Met: 蛋氨酸; Ser: 丝氨酸; FASN: 脂肪酸合成酶; ω3-PUFA: ω3不饱和脂肪酸; 

LDLR: 低密度脂蛋白受体; E-cadherin: E-钙黏蛋白; miRNA: 微小RNA; circRNA: 环状RNA.
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DNA链结合后再配对一个核苷酸, 导致核酸外切酶不

能识别和修复DNA, 这一过程又被称之为“终止链屏

蔽”[8]. 同时, dFdCDP和dFdCTP这两种活性代谢物能有

效抑制核糖核酸还原酶(ribonucleotide reductase, RR), RR
是DNA合成途径中的限速酶(RRM1、RRM2), 主要负

责将核糖核苷酸转化为对DNA组装和修复至关重要的

三磷酸脱氧核糖核苷(deoxyribonucleoside triphosphates, 

dNTPs), 其抑制作用导致DNA合成所需的原料dCTP池
浓度降低, 从而进一步促进dFdCTP竞争性结合DNA. 另
外, dFdCDP和dFdCTP还可抑制dCMP脱氨酶(cytidine 
deaminase, CDA), 后者可将dFdCMP分解为无活性的单

磷酸二氟脱氧尿苷(dFdUMP)[23]. 通过上述独特的正反馈

的机制, 既减少了竞争性的dCTP池, 又减少了分解代谢, 
极大维持了细胞内GEM的活性和有效浓度. 

图 1 胰腺癌的细胞内吉西他滨作用机制. dCK: 脱氧胞苷激酶; NMPK: 核苷一磷酸激酶; NDPK: 核苷二磷酸激酶; RR: 核糖核酸还原酶; CDA: 

胞苷脱氨酶.

图 2 胰腺癌的细胞内吉西他滨耐药相关通路. EMT: 上皮-间充质转化; GEM: 吉西他滨; ncRNA: 非编码RNA.
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作为dFdC细胞内代谢的关键限速酶, dCK和RR
在化疗耐药中的作用已逐渐被揭示. 体外和体内试验

均证实dCK活性与GEM敏感性呈正相关[24]. 敲除dCK
基因可导致GEM耐药, 而过度表达dCK基因则可恢复

PDAC细胞对GEM的化疗敏感性[25]. 临床免疫组化亦证

实, 胰腺癌组织中dCK的表达水平是术后GEM化疗患

者的预后影响指标之一[26]. 一项最新的研究将脱氧胞

苷(deoxycytidine, dC)作为化学交换饱和转移(chemical 
exchange saturation transfer, CEST)MRI的成像探针用于

检测dCK活性, 这为临床评估GEM抗性和预测疗效提供

了可能[27]. 与之类似, RR抑制也是GEM敏感性增强的重

要机制. PDAC细胞系中 RRM1、RRM2蛋白过度表达

可获得稳定的GEM抗性[28]. 最近的一项Meta分析显示, 
相对于RRM1高表达的GEM化疗患者, 低表达的患者有

更长的OS和DFS[29]. 因此, RR也是预测胰腺癌GEM耐药

的潜在标志物[30]. 此外, CDA在GEM化疗耐药中的作用

也逐渐引起重视[31,32]. 最近一项研究显示, 在诱导GEM
耐药的PDAC细胞系中, CDA的表达显著增加, CDA过

表达与GEM的耐药性有关[33], 而CDA下调则与GEM早

期毒性反应相关[34]. 因此, CDA过表达可能是GEM化疗

耐药性的标志, 且CDA有望成为增强GEM化疗敏感性

的新靶标[32]. 
1.3 GEM诱导的DNA损伤 dFdCTP竞争性结合DNA
后, PDAC细胞周期过程被阻断在G1/S相, 机制主要是

其诱导的DNA(可能还有RNA)损伤, 且在细胞水平上

无法被修复[35]. 虽然“终止链屏蔽”导致核酸外切酶

不能识别和修复这种DNA, 但实际上, 仍有一些切除

修复酶能够解决这一问题, 其中包括DNA修复内切酶

ERCC1(ERCC Excision Repair 1), 其主要负责DNA断裂

双链的切割. 研究显示, ERCC1在GEM耐药患者中过

表达, 且可修复GEM诱发的链断裂[36]. 除了“终止链屏

蔽”直接机制中止DNA链的延长之外, GEM还可通过

间接机制导致DNA链断裂. GEM竞争性结合DNA后可

以捕获拓扑异构酶I裂解复合体, 并增强其稳定性. 拓扑

异构酶I(topoisomerase I, TOP-I)是参与DNA复制、转录

等多种遗传过程的关键酶之一. TOP-I裂解复合体的稳

定性可干扰DNA复制或转录, 其机制可能是TOP-I裂解

复合体与复制或转录复合体之间碰撞频率的增加导致

了核酸链断裂不断的累积, 最终造成整个DNA链的断

裂[37]. 这种作用又被称为“TOP-I中毒”. GEM所致的

TOP-I中毒造成了DNA链的断裂并把细胞导向了死亡, 
因此TOP-I是GEM耐药机制的重要靶点之一[8]. 除了诱

导DNA损伤, GEM还以剂量依赖性和细胞依赖性的方

式并入RNA, 并抑制RNA的合成, 尽管GEM的敏感性

已证实与RNA结合量的差异相关, 但其具体机制仍不

清楚[38]. 由于dFdCTP可能与CTP竞争结合RNA, 高浓度

dFdCTP对CTP合成酶的抑制可能是dFdCTP结合RNA
增加和RNA合成抑制的主要原因[8]. 
1.4 GEM诱导的细胞死亡 尽管GEM的细胞毒性作用

与掺入DNA和RNA的药物量显著相关, 但其导致细胞

死亡的下游分子途径仍未完全阐明[8]. 凋亡是包括GEM
在内的细胞毒性药物引发细胞死亡的主要方式, 是细

胞调节性死亡(regulated cell death, RCD)的一种, GEM
所致的DNA损伤主要诱导内源性凋亡(又称“线粒体

凋亡”)[39]. 内源性凋亡的激活需要线粒体外膜通透性

(mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP)
的改变, 这种改变导致线粒体促凋亡蛋白如细胞色素C
等的释放, 以触发凋亡小体的形成并激活下游凋亡启动

子caspase-9和效应分子caspase-3, 引发一系列的凋亡信

号级联反应. 其中, MOMP受BCL-2基因家族的严格控

制, 该家族包括促凋亡(BAX、BAK等)和抗凋亡(BCL-
2, BCL-xL和MCL-1等)成员[40]. 研究证实, 抗凋亡基因

BCL-xL、MCL-1表达在对GEM获得性耐药的PDAC
细胞中明显上调, 而促凋亡基因BAX、BAK表达则显

著下调, 反复GEM暴露后上调BCL-xL、MCL-1增强了

其对胰腺癌细胞的耐药性, 且BAX/BCL-2比值可预测

GEM的敏感性[41], BCL-xL表达增强与PDAC患者生存

期缩短相关[42]. 因此, BCL-2家族促凋亡和抗凋亡基因

成员之间的平衡一定程度上决定了胰腺癌细胞对GEM
的敏感性[43]. 此外, 促凋亡蛋白必须由唯BH3(BH3-only)
蛋白激活后才能启动MOMP改变. 除了激活促凋亡蛋

白, 单结构域的唯BH3蛋白家族(BID、BIM等)还可抑制

抗凋亡蛋白, 共同促进细胞凋亡发生. 最新的一项研究

显示, 上调唯BH3蛋白BIM可增加了PDAC细胞中GEM
诱导的细胞死亡[44]. 因此, 靶向唯BH3蛋白表达是提高

GEM化疗敏感性的新策略[45]. 当然, 内源性凋亡下游级

联信号的激活还涉及多种caspase(如caspase-9/-3/-7等)
关键酶, 这表明caspase也是评估GEM耐药性的重要标

志物[46]. 最后, 抑癌基因p53也与GEM的化疗敏感性有

关, 这依赖于p53蛋白对基因组完整性的维持和对凋亡

的调控作用[47]. 研究显示, p53在GEM处理的野生型p53
细胞系中明显上调, 且细胞中的BCL-2、BCL-xL蛋白水

平降低, BAX蛋白水平升高. 然而, 突变型(失活)p53细
胞中BCL-2水平则没有明显变化[48]. 因此, 野生型p53通
过促进了凋亡增加了GEM的化疗敏感性, 而失活的p53
则可能是通过激活促增殖JAK2-STAT3信号通路诱导了

GEM耐药[49]. 
近年来 ,  伴随着自噬依赖性死亡、铁死亡

(Ferroptosis)等新的RCD形式不断被发现[39], 其在化疗耐

药中的作用也逐渐受到重视, 并为克服癌症耐药性研究
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提供了新的方向. 自噬是一种受控的分解代谢过程. 一
方面, 自噬可以消除功能失调的蛋白质和细胞器, 保护

癌细胞免受化疗药的毒性损伤; 另一方面, 在细胞内质

网应激情况下, 自噬还会触发自噬依赖性细胞死亡, 从
而逆转癌细胞的耐药性[50,51]. 因此, 肿瘤自噬在化疗耐

药性中的作用可能是双向的. 体外和体内的研究均证

实, 自噬主要是通过抑制PDAC细胞凋亡来实现对GEM
的抵抗作用, 抑制自噬可以增强GEM的化疗敏感性[52]. 
最新一项II期临床试验(NCT01506973)结果表明, 自噬

抑制剂硫酸羟氯喹(HCQ)联合GEM+紫杉醇治疗PDAC
可明显提高总体缓解率, 但遗憾的是未能改善1年总

体生存率[53]. 另一项关于自噬相关蛋白VMP1(vacuole 
membrane protein 1)的研究显示, GEM可通过内质网应

激诱导PDAC细胞VMP1表达并与对其耐药相关, 基于

RNAi (RNA interference)技术的VMP1的基因失活可对

抗这种耐药反应, 这一结果提示VMP1可作为对抗GEM
耐药的潜在治疗靶点[54]. 至于PDAC中自噬依赖性细胞

死亡与GEM耐药之间的关系, 目前仍不清楚. 其中, 自
噬相关基因Beclin-1介导的自噬依赖性细胞死亡可能通

过诱导凋亡来增强对GEM的敏感性, 而ROS/Akt/mTOR
信号轴则可能参与抵抗这一作用[55]. 另外, Ferroptosis也
是一种新定义的铁依赖性非凋亡细胞死亡形式, 与Kras
基因突变密切相关, 并以细胞内铁的积累和随后的脂质

过氧化为特征[56]. Kras基因是PDAC中最常见的突变基

因, 因此靶向Ferroptosis作为一种胰腺癌治疗的新策略

备受关注, 但Ferroptosis与GEM作用之间关系的研究仍

十分有限[57]. 最近的一项研究显示, Kras/ERK信号传导

途径下游的ARF6蛋白可通过降低RSL3(一种Ferroptosis
的诱导分子)诱导Ferroptosis的敏感性, 抑制Ferroptosis通
路, 并下调dCK和hENT1表达, 增强GEM的耐药性[58]. 因
此, Ferroptosis通路的抑制也可能参与了PDAC对GEM
的耐药过程. 

2  GEM与能量代谢

通过对GEM敏感与耐药的PDAC细胞系间的能量代谢

谱分析发现, 两者之间存在明显差异, 这提示GEM耐药

可能与葡萄糖、氨基酸和脂质的代谢密切相关[59]. 因
此, PDAC的代谢特征研究能为抗GEM耐药治疗提供新

的策略. 
2.1 葡萄糖代谢 乏氧和有氧糖酵解(Warburg效应)是
PDAC细胞能量代谢的重要特征[60]. 研究表明, 诱导

GEM耐药的PDAC细胞中出现有氧糖酵解增加和活性

氧成分(reactive oxygen species, ROS)降低, 这一代谢转

化是由缺氧诱导因子HIF-1α通过诱导参与糖酵解途

径的酶和过表达葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, 

GLUT)介导的. 糖酵解通过下调ROS水平进一步诱导并

维持肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)和上皮-间充质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)表型, 增强对

GEM的化疗抵抗[61]. 因此, 靶向调控细胞内ROS水平是

GEM增敏的新策略, 且这一过程可能涉及Ferroptosis[62]. 
此外, HIF-1α还可通过增加糖酵解促进DNA合成必需

的非氧化磷酸戊糖途径(pentose phosphate pathway, PPP)
及嘧啶生成, 导致细胞dCTP池增加, 从而减少dFdC并
入DNA, 减弱GEM的细胞毒性. 除了缺氧, 跨膜黏蛋白

MUC1的表达增加也能激活和稳定HIF-1α, 产生类似

的作用. 因此, 抑制MUC1、HIF-1α、PPP或嘧啶合成

均可增敏GEM[63]. 有趣的是, 最近一项研究显示, PDAC
核苷转运体hENT1过表达也可以通过HIF-1α抑制葡萄

糖转运和糖酵解, 逆转GEM耐药. 这为18F-FDG PET评
估靶向hENT1逆转GEM耐药的疗效提供了可能[64]. 果
糖-1,6-二磷酸酶(fructose-1, 6-bisphosphatase 1, FBP1)
是PDAC糖异生过程中的关键酶之一, 对有氧糖酵解

有负调节作用. 泛素特异性蛋白酶44(ubiquitin specific 
peptidase 44, USP44)可促进FBP1去泛素化以增加胰腺

癌中FBP1蛋白的表达, USP44在PDAC细胞中被下调, 
介导了糖酵解增加与GEM耐药[65]. 含F-box/WD重复序

列的蛋白质7(F-box and WD repeat Domain containing 7, 
FBW7)是一种可被癌基因KRAS突变抑制的PDAC抑
制因子, FBW7以c-Myc依赖性方式调节硫氧还蛋白互

作蛋白(thioredoxin-interacting protein, TXNIP)表达, 后
者能抑制糖酵解并增强GEM在异种移植模型中的疗

效. 但直接靶向KRAS或c-Myc的治疗策略目前在技术

上是困难的, 因此, 干扰c-Myc介导的下游效应分子有

望成为克服GEM耐药的治疗新途径[66]. 此外, 胰腺癌细

胞较邻近的正常组织表达更多的烟酰胺磷酸核糖转移

酶(nicotinamide phosphoribosyltransferase, Nampt), Nampt
是参与糖酵解氧化还原反应的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD)生物合成的关

键限速酶. 过表达的Nampt提供大量NAD, 增加PDAC细
胞糖酵解, 有助于GEM抵抗, 而抑制Nampt则可逆转这

种抵抗[67]. 在胰腺癌细胞中, TP53诱导的糖酵解和凋亡

的调控子(TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator 
gene, TIGAR)表达增加并促进其生存, TIGAR是野生型

TP53的下游基因, 突变型TP53可以干扰TIGAR表达, 促
进糖酵解和ROS相关的自噬[68]. 因此, TIGAR表达干扰

也可能是突变型TP53所致GEM耐药的原因之一. 
2.2 氨基酸代谢 有关氨基酸代谢变化在GEM化疗耐药

中作用的研究仍十分有限. 在各种氨基酸中谷氨酰胺

(glutamine, Gln)是氮和碳的主要来源, 对癌细胞的生存

至关重要. PDAC细胞中Gln摄取和分解增加, Gln代谢增
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强促进葡萄糖代谢的另一个分支(为糖基化提供底物)
己糖胺生物合成途径(hexosamine biosynthesis pathway, 
HBP)和糖基化. 与生物合成机制有关的蛋白糖基化异

常是PDAC的重要特征[69]. 其中, N-糖基化活性的提高

可能与TGF-β、TNF和NF-κB等几种信号通路有关, 并
且抑制N-糖基化可以显著改善胰腺癌细胞的耐药性[70]. 
另外, L型氨基酸转运体2(L-type amino acid transporter-2, 
LAT2)是一种中性氨基酸转运蛋白, 也是PDAC中的一

种致癌蛋白, 可以激活Gln依赖的mTOR信号通路, 抑
制细胞凋亡并促进糖酵解, 导致对GEM耐药, 而抑制

mTOR可以逆转这一过程[71]. 因此, 干扰Gln代谢途径是

抵抗GEM耐药的新靶点[72]. PDAC对蛋氨酸(methionine, 
Met)的需求增加, 又被称为Met依赖. 干扰Met可选择性

在细胞周期的S/G2期阻滞癌细胞, 促使癌细胞对化疗

敏感. Met主要来自食物, 但通过低蛋白饮食限制Met
的摄入十分困难. 最近一项研究显示, 用重组蛋氨酸酶

(recombinant methioninase, rMETase)靶向干扰PDAC细胞

Met代谢可实现对GEM的增敏. 由于癌组织吸收的Met
远多于周围的正常组织, 因此可通过11C-MET-PET成像

提供显著的Met信号评估靶向Met治疗的疗效[73]. 此外, 
丝氨酸(serine, Ser)的生物合成也可能是PDAC细胞化

疗耐药的组成部分. Ser对癌细胞增殖过程中的核苷酸

和氨基酸合成至关重要, 有助于DNA损伤的修复. 诱导

GEM耐药的PDAC细胞可通过MAPK级联反应上调Ser
生物合成酶的表达, 促进Ser合成. BRAF 抑制剂(维罗非

尼等)可抑制MAPK级联反应, 提高对GEM的敏感性[74]. 
2.3 脂质代谢 脂质代谢也是癌症进展的必要条件之

一, 其不仅为胞膜的形成提供了充分的物质基础, 而且

为蛋白质的翻译后修饰提供了信号分子和底物[75]. 在
PDAC中, 参与从头合成脂肪酸、胆固醇途径的许多

酶如脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)等明显

上调, FASN是一种多功能蛋白同型二聚体, 可以将乙

酰辅酶A和丙二酰辅酶A转化为棕榈酸酯, 从而调节

脂质生成[76]. FASN的表达由转录因子固醇调节元件

结合蛋白1c(sterol regulatory element-binding protein-1c, 
SREBP1c)调控, 后者是PI3K/Akt、MEK/ERK等信号

通路的下游[75]. 其中, 高表达的FASN可上调丙酮酸激

酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2)的表达和P53信号通路, 
促进糖酵解和抑制凋亡, 引发GEM抵抗[77,78]. 此外, 高
表达的FASN还可通过减轻内质网应激, 维持CSC表型, 
抑制GEM诱导的细胞凋亡. 一项研究亦证实, 在PDAC
原位动物模型中抑制FASN可增加GEM的敏感性[79]. 不
同的脂肪酸也在PDAC细胞的生长过程中发挥重要作

用, 但具体机制仍待研究[6]. ω3不饱和脂肪酸(omega-3 
polyunsaturated fatty acids, ω3-PUFA)可通过抑制促生

存的NF-κB和Akt/STAT3通路活化, 增强GEM的抗癌作

用[80]. 一项已完成的II期临床试验(NCT0109382)显示, 
GEM联合静脉ω3-PUFA治疗, 转移性或局部晚期PDAC
患者的促炎循环生长因子和细胞因子减少, 并有助于改

善预后[81]. 除脂肪酸外, 胆固醇代谢也参与了PDAC的
进展. 胆固醇含量变化介导了如ERK1/2、PI3K/Akt、
EGFR依赖的促生存途径的信号转导. 在异种小鼠模型

中, 用shRNA (small hairpin RNA)沉默低密度脂蛋白受

体(low density lipoprotein receptor, LDLR)可抑制胆固醇

摄取, 增强GEM的细胞毒性[82]. 他汀类药物是胆固醇从

头合成途径的抑制剂, 现已证实可提高PDAC患者的生

存率, 但与GEM耐药间的关系仍待明确[83]. 一项针对晚

期PDAC的Ⅱ期临床试验显示, 辛伐他汀联合GEM并未

能提高GEM的疗效(NCT00944463)[84]. 总之, 越来越多

的证据证实, PDAC细胞脂质代谢与GEM耐药之间存在

密切关系, 抑制脂质代谢有助于克服耐药[6,85]. 

3  GEM与EMT

EMT是PDAC等上皮癌的细胞表型由上皮型向更具侵

袭性的间充质型转化的动态过程 [86]. 越来越多的证

据表明, EMT与PDAC细胞的GEM化疗抵抗密切相

关[87,88]. EMT通过上皮标记物(如E-钙黏蛋白、细胞角

蛋白等)的下调和细胞间充质标志物(如波形蛋白、N-
钙黏蛋白、纤连蛋白等)的上调, 造成细胞间失接触

(封闭蛋白下调), 使癌细胞获得侵袭和迁移特性, 同时

获得对GEM的天然抵抗力[89]. 这一结构和功能转化是

通过TNF-α、TGF-β、HIF-1α、Wnt、Notch、RAS和
NF-κB等介导的信号通路诱导间充质转录因子(Snail、
Slug、ZEB-1、ZEB-2和Twist等)表达实现的, 但间充质

转录因子下游的分子信号目前仍未明确[90,91]. E-钙黏蛋

白的表达下调是EMT的表型标志, 这一过程受间充质

转录因子的负性调控[90]. 基因表达谱分析表明, 细胞系

对GEM的先天耐药性与E-钙黏蛋白的低表达和ZEB-1
的高表达有关. 与先天耐药机制不同, 最近一项研究

显示, PDAC的获得性耐药仅出现在GEM诱导的间充

质样细胞中, 且这一过程由ERK/ZEB-1途径介导, 此时

抑制ERK1/2磷酸化或ZEB-1表达可增敏GEM, 但预先

处理则不会产生类似的效果[88]. 这或许是MEK/ERK抑

制剂(曲美替尼等)联合GEM治疗晚期PDAC临床试验

(NCT01231581、NCT01016483)失败的原因之一[92,93]. 
总之, EMT状态变化与GEM耐药性密切相关, 靶向抑制

EMT是PDAC克服GEM耐药的新策略. 

4  GEM与非编码RNA

近年来, 非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)包括微
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小RNA(microRNA, miRNA)和长非编码RNA(long non-
coding RNAs, lncRNA)已被证实在PDAC的发生、发

展中发挥重要作用[94]. miRNA是一类由19-25个核苷酸

组成的非编码小RNA, 是一种基因表达的转录后调节

因子. miRNA通过与目标mRNA的3’端非翻译区(UTR)
互补结合, 并促进目标mRNA沉默或降解, 抑制蛋白质

翻译, 实现对相关基因表达的调控[95]. 越来越多证据

显示, miRNA失调(如miRNA-410-3p、miRNA-146a-5p
等)可通过不同的促生存信号通路(自噬、NF-κB等)介
导GEM抵抗[96,97]. 其中, miRNA靶向EMT途径关键蛋

白的mRNA并促进EMT可能也参与了这一过程[98]. 此
外, lncRNA也可促进PDAC对GEM的抵抗, 但具体机制

仍不清楚[99]. 部分lncRNA和最近发现的特殊类型环状

RNA(circular RNA, circRNA)可通过与miRNA结合并竞

争性隔离其生理靶标, 从而负性调控miRNA的活性, 这
类lncRNA又被称为“miRNA海绵”[94]. 因此, lncRNA
作为miRNA海绵对miRNA活性调控作用可能是GEM化

疗抵抗的原因之一[99,100]. 总之, ncRNA参与了PDAC对
GEM的化疗抵抗, 靶向miRNA和miRNA海绵已成为研

究新热点, 并终将为改善GEM耐药提供新的策略[101]. 

5  结论

自GEM首次报道以来的20余年中, 其单独或联合应用

已成为PDAC治疗最常用的一线治疗方案. 尽管最新的

临床试验确立了其他如FOLFIRINOX等新的一线治疗

选择, 但毒副作用的增加限制了其临床应用. 因此, GEM
仍是晚期PDAC姑息治疗的基石. 对GEM的化疗耐药是

影响PDAC治疗效果的决定性因素. 随着分子生物学的

持续进展, 新的参与GEM抵抗的细胞内分子机制不断

被揭示, 这些研究有助于为化疗增敏策略的开发提供新

方向(图2, 表1). 然而, 目前一些针对肿瘤相关分子途径

的治疗并没有取得令人满意的结果, 部分原因是替代代

偿途径的快速上调, 而且肿瘤的异质性和体内、体外试

验的差异更增加了其复杂程度, 这可能是部分临床试验

失败的原因之一. 因此, 按异质性分层PDAC并开发更

精准的GEM增敏方案将是未来研究发展的重点. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃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, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如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
检验和概率P , 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 )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如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.
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Abstract
Compared with the traditional air insufflation method, 
water-assisted colonoscopy has many advantages in 
clinical application with regard to reduced abdominal 
pain, increased cecal intubation rate, increased detection 

rate of colon adenoma, and increased complete resection 
rate of larger polyps. It has gradually attracted more 
and more attention both in China and other countries. 
The aim of this article is to elaborate the invention, 
development, and therapeutic applications of water-
assisted colonoscopy, as well as its advantages and 
shortcomings.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
水辅助结肠镜较于传统注气法在临床应用中有减
轻腹痛程度、提高盲肠插管率、提高结肠腺瘤检
出率、提高较大息肉的完整切除率等优势, 正逐渐
成为国内外关注的焦点. 本文就水辅助结肠镜的产
生、发展、检查优势、治疗上的应用及存在的不足
等方面进行详细阐述.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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除术; 水下内镜黏膜下剥离术

核心提要: 水辅助结肠镜较于传统注气法在临床应用中

有减轻腹痛程度、提高盲肠插管率、提高结肠腺瘤检出
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内外关注的焦点, 特别是水下内镜黏膜切除术及水下内

镜黏膜下剥离术技术的开展.

文献来源: 沈军权. 水辅助结肠镜的发展现状. 世界华人消化杂志 2020; 

28(22): 1162-1166  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1162.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1162

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是人类最常见的恶性

肿瘤之一, 根据2012年WHO(世界卫生组织)统计, CRC
全球新发病例136万人, 位居女性恶性肿瘤第2位, 男性

恶性肿瘤第3位; 同年死亡病例69.4万人, 占所有恶性肿

瘤死亡的8.5%, 严重威胁了人类健康. 内镜检查是早期

CRC筛查的金标准[1], 且结肠镜的应用也随着现代技术

发展, 从最初对疾病的诊断发展到对息肉、早癌等疾

病进行内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
EMR)、内镜黏膜下剥离术(underwater endoscopic 
submucosal dissection, ESD)的微创治疗[2,3]. 传统注气式

结肠镜属于有创操作, 可造成患者腹胀、腹痛等不适. 
部分患者由于对腹痛的恐惧, 要求无痛肠镜检查, 甚至

拒绝检查, 影响了疾病的诊治. 为了减少患者对结肠镜检

查的恐惧, 提高其耐受性, 水辅助结肠镜的出现为解决上

述问题提供了有利条件, 并逐渐成为国内外医师关注的

焦点[4,5]. 本文将从四个方面对水辅助结肠镜进行阐述. 

1  水辅助结肠镜的产生及发展

在大肠疾病的诊断和治疗中, 结肠镜的作用仍然不可

替代. 目前, 各国内镜进镜方法常规采用空气注入法和

Kudo Sinea的“循腔进镜, 纵轴短缩”法, 辅以腹部按压

和体位改变来完成对全结肠的探查. 这种检查方法容易

导致肠管过度膨胀和延伸, 加重肠管成袢、成角, 使内

镜难以插入, 容易引起患者腹痛、腹胀不适, 少数患者

甚至因此而中止诊疗, 或拒绝复查, 极大地限制了肠镜

普及. 为提高病人的耐受性, 对注入介质的更换、镇静

镇痛药物的应用、插镜技巧改进等进行了尝试, 其中, 
无痛肠镜应用最广. 

然而, 静脉麻醉是一把双刃剑, 在减轻患者腹部不

适的同时, 术中的麻醉风险是一大隐患. 无痛肠镜检查

有一定的适应人群, 胃肠道出血、心律失常、电解质紊

乱等是麻醉的禁忌症, 而静脉麻醉费用相对较高, 且现

场必须有麻醉医师监护, 术后苏醒和恢复时间较长, 这
大大限制了无痛结肠镜的发展[6,7]. 因此, 寻找一种痛苦

小、操作简便、成本低的结肠镜检查方法, 对内镜医师

具有重要的意义. 

美国学者Falchuk和Griffin[8]于1984年首次报道采用

注水法应用于内镜检查, 解决了传统注气法无法通过

多发憩室的问题, 从而开辟了注水结肠镜的发展之路. 
直至2011年, Leung等[9]于DDW先锋论坛上正式完整阐

述了注水进镜方法: (1)在操作前先检查内镜的注水泵

及注气泵是否正常; (2)在进镜时, 为避免注入空气, 要
求关闭注气泵; (3)脚踏控制注水泵, 通过活检孔道注水

开放肠腔, 以结肠镜能辨认肠腔走形为宜; (4)如果肠道

内有较多伴有粪杂的混悬液, 尽可能的吸除, 进行水交

换, 避免吸到肠腔黏膜, 使肠腔清晰可见; (5)如果插镜

顺利, 需将多余的水吸除, 同时吸除肠腔残余气体, 以免

过度充盈肠腔, 易于成角, 增加患者的不适; (6)确认见

到回盲瓣和阑尾口即为盲肠插管完成. 退镜时打开主

机注气泵, 注气详细观察结肠, 并吸除残留水; (7)在进

镜的过程中, 始终按“循腔进镜、纵轴短缩”法进行, 
并辅以腹部按压, 必要时改变患者体位. 至此奠定了注

水结肠镜在临床应用中独立的诊疗价值和地位. 随后

内镜医师们对注水结肠镜的研究热情高涨, 广泛开展, 
并逐渐形成了２种方式: 水交换结肠镜(water exchange 
colonoscopy, WEC)及注水式结肠镜(water immersion 
colonoscopy, WIC). 他们的不同在于WEC是在进镜同

时吸出伴有粪杂的混悬液, 通过水交换以提高肠腔视

野[10,11]; WIC需在撤镜过程中清除注入的水[12,13]. 但也

有内镜医师在临床工作中不具体区分, 并将其统称为

“注水式结肠镜检查法”. 

2  水辅助结肠镜检查较注气结肠镜检查的优势

2.1 能减轻患者检查过程中的腹痛, 提高患者的满意度 
水辅助结肠镜检查减轻腹痛[14-16]原因分析: 结肠镜检查

时患者常规取左侧卧位, 乙状结肠的位置高于降结肠, 
注入的水由于受到重力作用, 从位置较高的乙状结肠流

向位置较低的降结肠, 拉伸、拉直了乙状结肠, 克服了

传统注气法中空气容易在乙状结肠形成“气袋”, 在浮

力的作用下使其移向患者右侧及脐侧, 加重乙状结肠扭

曲的这一缺点. 从而减少成袢、成角, 降低移向腹腔中

心的概率, 使肠镜易于通过左半结肠[17,18], 减少了肠系

膜牵拉[19], 降低腹痛发生率. 也有一些研究认为水辅助

结肠镜中注入的温水能润滑肠道, 使肠镜通过更顺利; 
同时注入的温水能缓解肠道的痉挛[20,21], 从而减轻腹痛, 
但水温的升高并不能提高腹痛的缓解率[15]. 水辅助结肠

镜在一定程度上能减轻患者不适感, 提高对检查的满意

度, 从而减少对麻醉的需求, 进而减少麻醉风险, 同时减

轻了患者的经济负担; 但能否完全替代无痛结肠镜仍需

要大量的临床研究来进一步证实. 
2.2 提高盲肠插管的成功率 结肠镜检查中最令人关注
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的除了腹痛程度, 还有到达回盲部的成功率, 特别是在

困难肠镜的操作. 目前对于困难肠镜尚无明确的定义,
但往往与下列因素相关,如年龄(<20岁或>80岁)、性别

(低BMI的女性)、肠道准备不理想、既往有腹、盆腔

手术史、结肠冗长、肠道炎症、下消化道出血等[22,23]. 
Leung等[24]对有腹部手术史的退伍军人进行随机对照试

验分析, 结果注水组(19/22)完成未镇静结肠镜检查的比

例显注高于空气组(11/22) (P  = 0.0217), 认为注水法在困

难结肠镜检查中有优势. Vemulapalli等[25]对包含了既往

有盆腹部手术史及低IBM的女性的110例患者进行了随

机对照研究,结果表明注水组的达盲率更高, 腹痛评分

更低. 西京医院罗慧等[26]一项随机对照研究显示, 水辅

助结肠镜检查能明显提高对既往有腹、盆腔手术的非

麻醉患者盲肠插管率(92.7% vs  76.4%). 应用注水法能够

提高盲肠插管成功率, 因为注水不会过度延长肠管, 在
重力作用下, 水具有导航作用, 能够帮助寻腔,辅助完成

肠镜检查, 从而使标准肠镜的长度足以到达回盲部[27]. 
在初学者培训方面, 水辅助结肠镜较注气法不易过度充

气、扩张肠管, 减少成攀、成角, 操作易于学习, 盲肠插

管率优于传统注气法, 但能否作为培训初学者的新方式

需要更多的研究[28].  
2.3 提高结肠腺瘤的检出率 腺瘤检出率是评价肠镜操

作水平的一项标准,若腺瘤检出率低,则患者罹患结肠肿

瘤的风险会增加. 一些研究表明[29]水辅助结肠镜检查,
能够提高结肠腺瘤的检出率. 其可能原因是注水法进

镜, 相当于间接清洗肠道过程,能够增加视野的清晰度; 
同时水有放大的功能,能够便于腺瘤的发现; 且注水法

不易致肠道过度延展,使息肉不被拉伸而变得平坦, 容
易被发现. 然而也有研究认为注水法与注气法在腺瘤检

出率无差别[16]. 但随着人们对水辅助结肠镜的不断研究

与推广, 关于腺瘤检出率方面的研究会更完善. 

3  水辅助结肠镜在治疗上的最新进展

3.1 水下内镜黏膜切除术 2012年Binmoeller等[30]受超

声内镜检查的启发, 发现肠腔充水后, 结肠的黏膜及

黏膜下层可产生类似水的“浮力”作用, 可与固有肌

层分离, 从而提出了水下内镜黏膜切除术(underwater 
endoscopic mucosal resection, UEMR). 近期Schenck等[31]

通过对101例息肉(≥15 mm)摘除患者进行回顾性分析

(55例UEMR, 46例EMR), 结果发现UEMR组对于较大

息肉完整切除率(98.6%)显著高EMR组(87.6%); 通过肠

镜随访, EMR组的复发率明显高于UEMR组(28.3% vs  
7.6%, P  = 0.008). 温必盛等[32]对37例结直肠广基息肉

(≥20 mm)均行UEMR, 术后进行9-48 mo随访, 中位随访

时间为25.6 mo, 均未复发. 以上研究显示在较大结直肠

息肉切除上UEMR优于常规EMR. 初步显示了UEMR有
较好的可行性, 值得临床进一步深入研究. 
3.2 水下内镜黏膜下剥离术 2016年日本学者Yoshi i
等 [33]首次成功开展了１例直肠黏膜下神经内分泌

肿瘤水下内镜黏膜下剥离术(underwater endoscopic 
submucosal dissection, UESD), 随后Yoshii等[34]又对１

例胃体大弯侧早期胃癌实施UESD, 也完整剥离病灶. 这
些个案研究结果显示黏膜及黏膜下组织由于受水的浮

力, 可克服重力, 产生“漂浮”, 进而起着较好的辅助牵

引作用. 水下的光学变焦效应可放大组织结构, 在纤维

化时也有助于提供更为精准的剥离层面, 提示UESD不

失为一种有前途的微创治疗手段. 但该技术开展时间

短, 样本量较少, 目前很难对其做出恰当的评价, 还需更

多的临床研究资料予以进一步证实.  

4  水辅助结肠镜技术不足

尽管有上述诸多优点, 其也存在一些缺点. 如遇到困难

肠镜, 水辅助结肠镜注入的无菌水过多(≥2 L), 需注意

患者的血电解质平衡的监测, 有可能发生水中毒[35], 出
现头痛、共济失调等精神症状, 严重时甚至可发生脑水

肿, 引发脑疝危及生命. 退镜观察时, 结肠的大量注水须

吸除, 会导致检查时间相对延长, 在一定程度上会加重

我国大型医院肠镜诊疗任务. 对于老年患者, 往往伴有

肛门括约肌松弛, 可能会出现一边注水一边污染床单及

衣物, 影响患者及操作者心情; 同时术中需要间断补充

注水[33], 相对影响操作时间. 肠腔收缩或术中出血量大

会影响操作视野, 需吸去水而换用注气法[35,36]. 

5  结论

综上所述, 水辅助结肠镜技术作为一项新兴的技术, 拓
宽了内镜检查及微创治疗手段, 也使这项技术易于掌

握且操作方便. 今后尚需开展临床随机对照研究, 进一

步明确水辅助检查镜检查、UESD、UEMR与常规注气

法、EMR、ESD相比的优势及适应证, 以便在临床应用

推广. 
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Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
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学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
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1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
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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
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