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Abstract
The liver is the primary and most preferred site for metastasis 
in colorectal cancer (CRC). In recent years, research has 
established that tumor cells form a “pre-metastatic niche 
(PMN)” in target organs prior to their arrival. The PMN is a  
specialized microenvironment that supports the settlement 
and growth of metastatic tumors. It is preconditioned by 
factors derived from the primary tumor, including soluble 
factors and extracellular vesicles (EVs), which can arrive at 

distant organs like the liver prior to tumor cell dissemination. 
EVs from primary CRC play a major role in the formation 
of the liver PMN. The occurrence of colorectal cancer liver 
metastasis (CRCLM) largely determines patient prognosis 
and survival. This article reviews the current insights into the 
mechanism of PMN formation and discusses recent advances 
in the treatment of CRCLM.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝脏是结直肠癌(colorectal cancer, CRC)中最常见的
转移器官, 近年来, 研究人员发现肿瘤细胞在到达转
移部位之前会形成一个有利于转移的“转移前生态
位(pre-metastasis niche, PMN)”. PMN是一种允许转
移性肿瘤生长的微环境, 可由原发性癌症衍生因子
形成, 包括可溶因子和转移前到达肝脏的细胞外泌
体(extracellular vesicles, EVs). 来自原发性癌症CRC的
EV在形成肝脏PMN中起主要作用. 结直肠癌肝转移
(colorectal cancer liver metastasis, CRCLM)的发生是影
响CRC患者预后并导致死亡的主要原因. 本文综述
PMN形成机制, CRCLM的治疗进展与现状. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的发展过

程中, 肝脏是肿瘤细胞血行转移最易感的靶器官. 约50%
的CRC患者在最初诊断时表现出肝转移, 或在诊断后5
年内出现肝转移. 结直肠癌肝转移(colorectal cancer liver 
metastasis, CRCLM)的标准治疗方法是手术. 只有10%-
20%的患者可以获得根治性切除. 此外, 全身化疗、放疗

和靶向治疗是CRCLM的常用治疗方式. 但疗效受耐药、

不良反应显著等因素制约. 近年免疫治疗受到广泛重视. 
精准医学、基因组图谱和免疫疗法的最新进展在改善转

移性肝细胞癌的治疗前景方面取得了显著进展. 

文献来源: 池肇春. 结直肠癌肝转移前生态位研究进展与现状. 世界华人消

化杂志 2025; 33(11): 847-862 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i11/847.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i11.847

0  引言

最新的流行病学数据, 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
的发病率在全球排名第三, 死亡率在全球排名第二. 肝
脏CRC最常见的转移部位, 因为它有丰富的门静脉和

动脉血液供应. 30%-50%的结直肠癌患者在病情发展

过程中会发生肝转移[1]. 大约50%的结直肠癌肝转移

(colorectal cancer liver metastasis, CRCLM)患者被诊断为

同步肝转移, 这意味着转移在原发癌症诊断时甚至在原

发肿瘤被发现之前被发现. 
肝切除术仍然是CRCLM的主要治疗方法, 5年生存

率在20%-50%之间,然而与左侧CRC相比, 右侧CRC的肝

转移通常预后较差, 对转化治疗的反应较差, 主要是由

于不良的基因突变相关. 例如, V-raf鼠肉瘤病毒癌基因

同源体B(BRAF)-V600E突变型(是指BRAF基因第15外显

子第600位的缬氨酸被谷氨酸取代)CRCLM, 通常与右

侧CRC相关, 表现出侵袭性的生物学行为, 如发现后早

期转移到其他器官, 切除肝脏后预后较差. 一项研究表

明[2], BRAF-V600E突变的CRCLM患者肝切除后的1年无

复发生存率明显低于无BRAF突变的CRCLM患者的5年
生存率. 由此可见BRAF蛋白的持续激活, 促进细胞的生

长和、增殖和存活, 增加癌症的发生风险和进展速度. 
1918年Dunbar等[3]首次使用腺相关病毒8(adeno-

associated virus 8, AAV8)靶向肝细胞治疗肝转移. 临床试

验表明, 通过AAV进行体内基因递送在非肿瘤性疾病(如
遗传性遗传病和退行性神经肌肉疾病)患者中具有很大

的前景. 令人兴奋的是, 最近的临床[3]. 鉴于新的人类促

肝生物工程AAV[4], AAV介导的肝细胞定向治疗可能在

未来成为一种新的耐受性良好的癌症治疗方法. 此外, 

AAV介导的有效载荷递送铺平了道路, 不仅可以调节骨

形态发生蛋白(bone morphogenetic proteins, BMPs)信号, 
还可以调节任何其他相关的癌症生物学标志. 

1  CRC肝转移前生态位形成机制

1989年Paget提出了肿瘤转移的种子和土壤假说. 根据这

一假说, 特定的肿瘤细胞(种子)被分配到特定的器官(土
壤)上, 当器官或土壤的微环境适合种子生长时, 就有利

于肿瘤的转移. 2005年, Kaplan等提出了“PMN”的概

念, 指的是原发肿瘤部位形成的有利于继发转移部位转

移的微环境. “种子与土壤理论”揭示了肿瘤细胞(“种

子”)与转移前微环境(“土壤”)之间的密切联系. 肿瘤

细胞选择性迁移到有利的器官, 并分泌细胞因子重塑微

环境, 促进血管生成. 适宜的微环境不仅能使肿瘤细胞

存活、增殖和扩散, 帮助其逃避免疫, 也可能因营养缺

乏或免疫细胞过度激活而限制肿瘤细胞转移[5]. 
原发肿瘤释放循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, 

CTCs)进入血管系统, 启动远端器官的定植并建立转移. 
越来越多的证据表明, 原发肿瘤可通过分泌细胞因子等

因子在继发器官中为CTC定植创造有利的微环境. 这个

复杂的过程涉及多种因素, 如炎症因子、肿瘤相关细胞

和免疫[6]. 这些因素可以影响肿瘤细胞的侵袭和转移能

力, 调节肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)的免

疫反应, 影响肿瘤细胞的耐药. 最近, 人们越来越关注转

移前生态位(pre-metastasis niche, PMN)在CRCLM中的作

用, 旨在寻找新的治疗策略和预测指标. Liu等[7]提出了转

移前生态位的六个特征: 免疫抑制、炎症、血管生成/血
管通透性、淋巴管生成、器官生长和重编程. 这些特征

共同促进了肿瘤细胞的定植, 并促进了转移. 研究[8]显示

更深入地了解CRCLM PMN在免疫逃避、基质重塑和肝

脏特异性免疫反应中的作用, 对于开发新的治疗策略至

关重要. 
1.1 外泌体在PMN形成中的作用

1.1.1 癌症衍生的EVs将正常细胞转化为癌细胞: 1999
年, Olmo及其同事首次通过实验证明了癌细胞分泌物

[包括外泌体(extracellular vesicles, EVs)]诱导正常细胞

向癌细胞的致癌转化的能力. 随后, 这种无细胞循环因

子诱导远处致瘤性转化的假说被称为“基因转移”. 
早期证据表明, 无细胞DNA水平转移到受体细胞中起

关键作用[9]. 随后, 这一假设得到了进一步的阐述和扩

展[10], 肿瘤源性EVs已被证明是这一过程的关键参与

者[11]. 目前, 并不是所有的EVs成分都被鉴定出来, 更
重要的是, 它们对正常细胞的恶性作用机制还没有被

描述. 迄今为止, 研究中的另一个问题是, 他们难以确

定正常细胞转化为癌细胞的确切时刻. 表型上有利于
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高增殖和抗凋亡细胞的变化并不总是表明在体内发展

肿瘤的能力. 因此, 鉴别细胞恶性肿瘤的首选标准可能

与细胞移植后体内肿瘤的形成有关. 正常细胞转化为

癌细胞的结果是肿瘤异质性的增加, 相应地, 肿瘤对治

疗的反应降低. 研究表明, 获得性多药耐药可发生在恶

性转化阶段之前. 获得致瘤前耐药细胞所需的最小变

化包括端粒酶的表达和肿瘤基因p53和成视网膜母细

胞瘤蛋白的失活. 在致瘤过程中, 正常细胞也可能出现

类似的改变. 事实上, 一种非致瘤的人类乳腺上皮细胞

(mammary epithelial cells, MCF10A)正常乳腺细胞转化

了源自MCF10A的外泌体. 与正常细胞相比, 中性粒细

胞肿瘤细胞对放射治疗的抵抗力增加提示耐药发生[12]. 
1.1.2 EVs携带的RNA在PMN形成中的作用: EVs携带

的RNA是肿瘤细胞中研究最多的成分之一. 癌细胞的

非编码环状RNA(circRNA)EV可以诱导正常细胞不受

控制的增殖并随后转化为肿瘤细胞[13]. 
EVs含有多种类型的非编码RNA(non-coding RNA, 

ncRNA), 包括微小RNA(microRNA, miRNA、长非编码

RNA(long non-coding RNA, lncRNA)和circRNAs[14]. 这
些ncRNA在外泌体介导的细胞间通讯、肿瘤转移、免

疫调节和其他生物学过程中发挥关键作用. 外泌体衍

生的ncRNAs是CRC原发部位上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)发生的启动因子[15]. 这一过

程为CRC建立了一个有利于转移的PMN, 是炎症微环境

的发展、免疫抑制、血管生成促进和远端器官细胞外

基质重塑为特征[16]. 此外, Exo-ncRNAs可以选择性地被

封装到EVs中, 并从供体细胞转运到受体细胞, 从而调节

受体细胞的行为. 因此, Exo-ncRNAs有助于调节TME, 促
进PMN的形成, 并通过细胞间通讯诱导耐药. 这些特性

使ncRNA成为诊断CRC、预测预后和监测治疗反应的

潜在生物标志物[17]. 
EVs来源的miRNAs可以调节肝组织中的多种细

胞类型, 其中巨噬细胞在CRCLM中起着至关重要的作

用. CRC细胞源性miR-934和miR-203a-3p可通过靶向

磷酸酶与张力蛋白同源物基因(gene of phosphate and 
tension homology, PTEN)表达和激活PI3K/AKT信号通路

诱导M2巨噬细胞极化. 这种诱导导致PMN的形成, 促
进CRCLM[18]. 循环外泌体miR-203通过促进单核细胞向

M2-TAM的分化和CRC中PMN的形成来促进CRCLM. 
相反, 血清miR-203作为肿瘤和宿主细胞之间的信使, 促
进CRC的进展并与不良预后相关. 

此外, CRC EVs来源的miR-221/222可转运至肝间质

细胞, 抑制肝细胞生长因子激活剂抑制因子1型表达, 诱
导HGF分泌, 形成PMN, 从而促进CRCLM[19]. 缺氧环境

促进EVs分泌, 其中Kupffer细胞(Kupffer cells, KCs)可以

摄取miR-135a-5p, 然后miR-135a-5p通过血液循环进入肝

脏, 启动大肿瘤抑制激酶2-多功能的细胞内连接蛋白和

转录共激活因子-基质金属蛋白酶-7(LATS2-YAP-MMP7
轴). 该机制通过120kD的跨膜糖蛋白CD30-肿瘤坏死因

子受体结合因子2(RAF2)-NF-κB家族主要成员P65介导

的免疫抑制信号改善细胞粘附并促进CRCLM[20]. 雷帕

霉素(rapamycin, RAPA)治疗可诱导转移性CRC细胞系中

miR-6127、miR-6746-5p和miR-6787-5p的显著上调, 可
能作为一种表观遗传机制来调节RAPA治疗诱导的移植

后CRCPMN. 
此外, EVs来源的miRNA通过调节内皮细胞功能、

促进血管生成和影响血管通透性来促进CRCLM中PMN
的形成. Hu等[21]报道循环EV miR-1229抑制HIPK2蛋白

表达, 从而激活VEGF通路, 促进人脐静脉内皮细胞小管

形成, 促进PMN的形成. Zeng等[22]发现EVs miR-25-3p通
过靶向KLF2和KLF4调控内皮细胞中VEGFR2、ZO-1、
occludin和Claudin5的表达, 从而促进血管通透性和血管

生成, 进而参与PMN的形成. 
也发现一些负调控miRNA , 如miR-214被认为是

CRCLM的负调节因子, 考虑到其在原发性CRC(pCRC)
中的表达, 可能在决定转移生态位方面发挥潜在作用. 
MiR-214-5p通过调节泛素羧基末端水解酶27/BCL-2家族

成员Bim(USP27X/Bim)通路促进NK细胞抗肿瘤活性, 从
而抑制CRCLM[23]. 

EVs衍生的circRNA和lncRNA已被发现影响PMN, 
从而促进CRCLM. 从HCT-116细胞中发现EVs衍生

的circRNA-001422通过抑制miR-195-5p活性, 从而激

活KDR和抑制雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)信号, 促进血管生成[24], 从而增强内皮

细胞的增殖和迁移. 在CRCLM中, 来自肌成纤维细胞衍

生的癌症相关成纤维细胞外泌体的IncRNA PWAR6通过

竞争性结合Kelch样ECH关联蛋白1抑制NRF2降解, 导致

SLC38A2表达上调. 这增强了CRC细胞对谷氨酰胺的摄

取, 同时消耗了自然杀伤(natural killer, NK)细胞的谷氨

酰胺可用性[25]. 此外, 已发现结直肠肿瘤差异表达、H19
基因、尿路上皮癌相关抗原和具有反式转录调控作用

的长非编码RNA(HOTAIR)等lncRNA通过EV转移促进

CRC的肝转移[26]. 
1.1.3 人核酸外切酶蛋白在PMN形成中的作用: EVs内
的蛋白质组分在CRCLM中起作用. CRC细胞衍生蛋白

HBV pre-S2反式调节蛋白3增加乙酰辅酶A的水平, 从
而改变癌相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)的脂质代谢. 乙酰辅酶A通过增强CAFs中的组蛋

白3赖氨酸27乙酰化进一步促进趋化因子C-X-C化学家

族配体5(chemokine C-X-C motif ligand 5, CXCL5)的表



池肇春. 结直肠癌肝转移前生态位研究进展与现状

2025-11-28|Volume 33|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 850

达和分泌. 随后, CXCL5增强预测核仁蛋白相关的基因

HSPC111又称核蛋白16基因的排泄, 促进转移性PMN
的形成和CRCLM[27]. CRC患者血清纯化EV中36个蛋白

上调, 22个蛋白下调. 在上调的蛋白中, 钙卫蛋白即S100
钙结合蛋白A8(S100A8)和S100A9被确定为调节转移前

TME的贡献者. 它们参与激活Wnt/β-catenin通路, 促进

白细胞的募集, 导致炎症. 来自CRC患者的血清纯化外

泌体在增强肿瘤侵袭性方面起着至关重要的作用, 对
肿瘤生存或增殖的潜在改变影响最小[28]. 崩解素和解整

合素金属蛋白酶17(A disintegrin and metalloprotease 17, 
ADAM17), 也被认为是肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor alpha, TNF-α)转化酶, 是一种属于ADAM蛋白家

族的膜蛋白. 在转移性CRC患者的血清和转移性CRC细
胞中观察到EVs衍生的ADAM17金属蛋白酶水平升高. 
ADAM17通过E-cadherin的裂解, 增强CRC细胞的迁移

能力, 上调CRC前EMTs的间质表达, 参与转移前过渡性

细胞的形成, 促进CRC进展[29]. 最近, 来自CRC患者循环

EV的ADAM17被报道通过影响血管内皮钙粘蛋白细胞

膜定位诱导血管渗漏和增强血管通透性[30], 从而介导裸

鼠PMN的形成. 有趣的是, Jiang等[31]报道了来自EV的血

管生成素样蛋白1可以通过抑制JAK2-STAT3信号通路

调节KCs分泌模式, 阻碍MMP9诱导的血管渗漏, 从而减

弱PMN和CRCLM的形成. 了解EVs在CRCLM中的作用

和机制, 可能为临床诊断和治疗CRCLM提供新的思路. 
EV在CRCLM的PMN中起关键作用. 在临床实践中, 

EVs作为CRC早期诊断、转移监测和预后评估的生物标

志物具有重要的前景. 例如, 可以在血液等体液中检测

到EVs来源的miRNA和lncRNA, 提供有关转移和治疗效

果的实时信息[32]. 此外, EVs正在成为旨在阻止转移的治

疗干预的新靶点. 通过抑制EV分泌或靶向其携带的关键

信号分子, 有可能抑制PMN的形成, 减少肿瘤转移[33]. 
1.2 癌症干细胞在P M N形成中的作用  癌症干细胞

(cancer stem cells, CSCs)维持肿瘤增殖, 导致对各种癌症

治疗的耐药性, 包括传统的、靶向的和免疫治疗的方法. 
它们通过CSC固有的分子机制促进癌症的进展. 越来越

多的证据表明, 转移是由具有CSC特性的特定肿瘤细胞

引发的[34]. CSCs与较高的致瘤性、对化疗或放疗的耐

药性以及转移和复发的倾向密切相关, 这在CSC中尤为

明显. CSC起源于隐窝, 与一般CRC细胞相比, 其自我更

新、增殖和致瘤潜力增强[35]. CSCs在促进血管生成、局

部侵袭、远处转移和细胞凋亡抵抗中起关键作用. 肝转

移的进展涉及肿瘤细胞代谢EMT的改变. 这一过程受到

炎症细胞因子、miRNA、缺氧和pH的影响, 所有这些都

有助于CSC的传播. 在附着和形成后, CSC建立了转移前

生态位[36]. 

结直肠癌干细胞(colorectal cancer stem cells, CCSCs)
具有肿瘤起始、自我更新和获得性多药耐药的特点[37]. 
CCSC的特征和行为受多种因素的调节, 包括TME和肠

道微生物群, 它们协同影响CCSC的特征并驱动CRC的
进展[38]. CCSCs在TME的免疫适应和调节中起着关键作

用. 它们通过逃避先天免疫系统的识别来逃避免疫监

视, 并通过释放EVs、细胞因子和趋化因子来积极塑造

TME. 这些机制共同促成了免疫抑制生态位的产生, 促
进了癌症的进展. CCSC参与CRC的发生和转移, 5-HT驱
动CCSC自我更新和肿瘤发生. 然而5-HT通过CSC高表

达的膜受体HTR1B/1D/1F(一种5-HT受体), 在CCSCs中
高表达, 并通过与5-HT结合启动Wnt/β-catenin信号传导. 
阻断小鼠5-HT信号通路可阻碍CRC自我更新, 抑制CRC
肿瘤发生和转移[39]. Cui等[40]发现, 在腺瘤和CRC上皮组

织中, CSCs和IL-8的表达均增强. IL-8通过其受体IL-8RA
和IL-8RB直接影响CSCs的生物学行为. 在CSC微环境中, 
IL-8网络的激活从癌前腺瘤发展到CRC阶段. 这种激活

可能是由CRC细胞中的IL-1β触发的. 
CCSCs表达G-蛋白偶联受体5(G-protein-coupled 

receptor 5, Lgr5), 而CRC中大多数播散性细胞为Lgr5-. Lgr5 
CSCs的存在与远处转移的形成有关. 具体来说, Lgr5 
CSCs与转移过程直接相关, Lgr5 CSCs的消除阻碍了肝

脏定植并导致已确定的转移灶的消退[41]. 
CSCs的起源与EMT过程错综复杂地联系在一起, 

EMT也可以赋予干细胞特征. F-框WD重复域蛋白7-E盒
锌指结合蛋白2(FBXW7-ZEB2)轴在体外和动物转移模

型中调控几种重要的癌细胞特性. 该轴作为EMT和TME
之间的纽带, 促进CCSCs和化疗耐药[42]. 

此外, 癌前干细胞(pCSCs)/CSC的生态位含有不同

的细胞因子, 包括IL-4、IL-6、IL-8、IL-17a、IL-22、IL-
23、IL-33和干扰素(IFN)-γ. 这些细胞因子在pCSC/CSC
及其生态位之间起着重要的调节作用. 它们的参与参与

了腺瘤性息肉和散发性CRC的发生和发展, 在促进CRC
的发生、进展和转移中起着关键作用[43]. 
1.3 肠道菌群与PMN形成 CRC的发生和发展与肠杆菌

科的失衡有着复杂的联系. 肠道微生物群可能通过促进

炎症环境而增强CRC和早发性CRC. 特别是肠杆菌, 通
过诱导结直肠组织内的异常免疫反应来促进CRC的进

展. 这涉及损害肠上皮屏障的完整性, 产生影响肠上皮

细胞的致瘤毒素, 导致细胞增殖. 因此, 这一过程有助于

形成有利于CRC进展的特定免疫微环境[44]. 一项动物模

型的功能研究发现, 多种细菌, 包括核梭杆菌和一些大

肠杆菌和脆弱拟杆菌, 在CRC的发展中起作用. 然而, 关
于肠道微生物群与CRCLM之间具体相互作用的临床证

据有限. 最近的研究表明, 肠道菌群失调与CRC远处转
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移之间存在潜在联系. 具体而言, Yin等[45]研究表明, 与
无肝转移的CRC患者相比, 肝转移的CRC患者肠道微

生物α-多样性升高, 埃希菌-志贺氏菌水平升高. 随后的

一项研究表明[46], 在诊断为CRCLM的患者队列中, 梭杆

菌表现出一致且具有统计学意义的富集. 值得注意的

是, 肠道微生物群通过促进肝脏中PMN的形成来促进

CRCLM. 
Bertocchi的一项研究发现, 肝脏转移前生态位的启

动源于CRC前的细菌传播. 在这种情况下, 肿瘤驻留细

菌大肠杆菌破坏肠道血管屏障, 细菌在CRCLM之前定

植肝脏. 这种定植引起PMN的建立, 积极促进CRC的转

移. 值得注意的是, CRC患者原发性肿瘤中表达与血管

内皮细胞相关的血管内皮细胞相关的重组质膜囊泡相

关蛋白PV-1(是一种与紧密连接蛋白相关的生物标志物

蛋白)水平升高的细胞数量增加与肝脏细菌传播和慢性

远处转移有关. PV-1是CRC远处复发的预后指标, 并与

血管损伤有关, 导致肝转移[47]. 此外, CRC被认为是由肠

干细胞(intestinal stem cells, ISCs)转化为CSCs引起的, 也
被称为肿瘤启动细胞. ISCs位于肠隐窝中, 在维持粘膜屏

障中起重要作用. 肠杆菌科与ISCs的存在涉及复杂的相

互作用, 生态失调可导致ISC生态系统的有害影响, 最终

加速CRC过程[48]. 
Tjalsma等[49]引入了一种细菌载体模型来解释微生

物对结直肠癌进展的贡献. 根据该模型, 结直肠癌的发

生涉及“驱动”细菌, 它被肿瘤促进或肿瘤延缓细菌所

取代. 促炎和免疫抑制作用: 直肠真杆菌作为一种“驱

动”细菌, 激活转录因子NF-κB, 调节正常结肠上皮细

胞的先天和适应性免疫反应, 并通过促进炎症促进癌症

发展[50]. Yin等[45]的研究结果表明, 核仁梭菌降低了小鼠

肠道菌群的多样性, 导致肠道菌群的失衡和重组. 这种

改变影响炎症细胞因子的分泌, 调节肝脏免疫反应, 最
终促进CRCLM. 此外, 肠杆菌科通过调节中性粒细胞

胞外杀菌陷阱(neutrophil extracellular traps, NETs)的形成

促瘤性PMN来形成促炎微环境, 从而加速CRC的进展. 
Zepeda-Rivera等[51]在小鼠CRLM模型中, 肠道微生物群

产生的胆汁酸激活的G蛋白偶联胆汁酸受体1促进肝转

移过程中CAFs分泌CCL3, 从而募集髓源性抑制细胞促

进肝转移的进展. 
1.4 免疫细胞在PMN形成中的作用 最近的研究强调

了免疫细胞在CRCLM期间重塑PMN的关键作用, 特别

是在建立免疫抑制微环境和促进早期肿瘤细胞传播方

面. 髓源性抑制细胞、免疫抑制性巨噬细胞和调节性T
细胞(Tregs)通过分泌IL-10、转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF)-β等免疫抑制因子促进PMN的形成, 
从而减弱抗肿瘤免疫应答. 阐明CRC转移前生态位中免

疫细胞的动态变化和调控机制将为开发新的基于免疫

的治疗策略来抑制远处转移提供有价值的见解. 
1.4.1 肿瘤相关巨噬细胞: 肿瘤相关巨噬细胞(tumor-
associated macrophages, TAM)历来被分为具有促炎、免

疫刺激和抗致瘤特性的“M1样”巨噬细胞和具有免疫

抑制和致瘤特性的“M2样”巨噬细胞[52]. 实际上, TAM
存在于这两种状态之间的光谱上; 然而, 这种传统的分

类为讨论提供了一个有用的框架. M1巨噬细胞产生促

炎免疫刺激细胞因子, 包括IL-1β、IL-6和TNF-α[53]. 虽
然M1表型通常被认为是抗肿瘤的, 但这一概念是特定

于环境的. 例如, M1 TAMs可以促进诱导结肠炎模型的

慢性炎症, 这是CRC发展的一个危险因素. 在结肠炎相

关的CRC模型中, 证明了M1和M2巨噬细胞的密度在整

个炎症-癌序列中变化, 但随着肿瘤转移, 总体巨噬细胞

计数增加. CRC细胞系暴露于M1 TAM的条件培养基中, 
降低了细胞活力, 促进了促凋亡的形态学变化, 而与对

照条件培养基相比, 用M2来源的条件培养基处理可增

加细胞增殖和抗凋亡标志物生存素(survivin)和B淋巴瘤

Mo-MLV插入-1的表达[28]. 活化的M2 TAMs也通过与其

他TME细胞分泌VEGF来促进肿瘤血管生成[54]. 
M2 TAM促进侵袭和转移[55-57]. TAM分泌MMP-9, 这

是一种关键的蛋白水解酶, 有助于多种癌症(包括CRC)
的细胞外基质(extracellular matrix, ECM)重塑. Afik等[57]也

在转录组学和蛋白质组学分析中证实, CRC TAM富集了

与ECM重塑相关的分子特征. M2 TAM还有助于TGF-β
的产生, TGF-β可增强ECM重塑、EMT和转移[55]. EMT
涉及肿瘤细胞上皮特征的丧失(即丧失顶基极性、紧密

连接的溶解等)和间充质样表型的假设. 间充质表型与

侵袭性和迁移潜力增加有关. 上皮表型标志E-cadherin表
达的缺失与CRC预后不良有关. TAM还通过IL-6介导的

JAK2/STAT3通路激活和随后抑制miRNA肿瘤抑制因子

miR-506-3p及其靶点叉头框蛋白Q1, 以及通过分泌趋化

因子配体22和随后激活PI3K/AKT通路来促进EMT[56]. 一
种新的CRC来源的外泌体circPACRGL 可作为促癌分子, 
通过miR-142-3P/miR-506-3P-TGF-β1轴来促进CRC的细

胞的增殖、迁移、侵袭.
M2 TAM还通过分泌免疫抑制因子IL-10和TGF-β促

进T淋巴细胞的抑制, 从而促进免疫逃逸[58]. TAM通过分

泌IL-6诱导免疫抑制环境, 导致CRC细胞通过STAT3介
导产生IL-10. 因此, CRC TME中的M2 TAM驱动肿瘤进

展、侵袭性和更具侵袭性的肿瘤表型. 
TAM与CRLM直接相关, 可能具有特定环境的促转

移和抗转移作用. 多变量分析显示, CD68+ TAM的存在

与更长的无病生存期相关. 相反, Wang[59]证明CD206+ M2 
TAM与患者样本中CRLM的存在呈正相关; CRC肿瘤
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细胞中CXCL12/CXCR4轴的激活促进了外泌体介导的

PTEN抑制miRNAs (miR-25-3p, miR-130b-3p和miR-425-
5p)的释放, 从而使TAM极化为M2表型. 值得注意的是, 
人结肠癌细胞系HCT116和MC38 CRC细胞衍生的小鼠

肿瘤加上转染了这些miRNAs的巨噬细胞显著增加了肿

瘤体积, 与单独注射肿瘤细胞相比, 尾静脉共注射导致

CRLM结节的数量和大小显著增加[59]. KCs也可能通过

促进ECM重塑和促进逃避初始吞噬的CRC细胞的肿瘤

细胞侵袭来促进CRLM[60]. 从这个意义上说, 它们可能在

转移过程中起到保护作用, 防止肿瘤细胞早期浸润. 事
实上, 在早期指数生长阶段KCs的消耗增加了原位小鼠

模型中的CRLM负荷, 而延迟KC的消耗限制了肿瘤负

荷. 这表明KCs的促或抗转移功能可能是时间依赖性的. 
KCs和TAMs也可能受到CRCLM切除的影响. 在小鼠肝

分区和门静脉结扎治疗CRCLM的分阶段肝切除术模型

中, 接受这种联合手术的小鼠具有显著更高的KCs浸润, 
KCs极化为M1表型, 而TAM极化为M2表型. 这表明M1 
KCs可能参与反应性炎症反应, 而TAM(可能是术后诱导

缺氧导致的M2极化)可能导致肿瘤持续进展和混合治疗

反应[61]. 与此同时, Liu等[62]证明突变体KRAS通过集落刺

激因子2和乳酸生成将巨噬细胞重编程为M2 TAM样表

型, 从而促进肿瘤进展.
1.4.2 髓源性抑制细胞: 髓源性抑制细胞(mye lo id-
derived suppressor cells, MDSCs)起源于骨髓中的骨

髓祖细胞. 通常, 这些细胞会分化为树突状细胞、巨

噬细胞和/或粒细胞. 相反, 在肿瘤和炎症等病理条件

下, 这些前体细胞会在粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-
CSF)、IL-6、IL-1β、VEGF、IFN-γ和PGE2等细胞因

子的影响下分化为具有免疫抑制功能的MDSCs. 考虑

到肿瘤的发展, MDSCs被肿瘤细胞吸引和激活, 从而

发挥促进肿瘤生长的作用[63]. 
Zeng等[64]研究显示原位CRC纯合子小鼠的转移

前肝脏和Ⅰ-Ⅲ期CRC患者外周血中MDSCs水平升高. 
MDSC在CRC转移前肝脏微环境中的募集机制是复杂

的. 肿瘤细胞通过分泌细胞因子或趋化因子以及与肿瘤

微环境中的免疫细胞相互作用调节MDSCs的产生和积

累. 此外, 缺氧、代谢产物(如乳酸)和肿瘤微环境中的血

管生成等因素共同促进了MDSC的募集. 原发性肿瘤中

糖酵解/糖异生等代谢重编程和缺氧诱导因子-1信号通

路的上调与转移前MDSCs在肝脏的浸润有关[65]. 异常

激活的肝细胞内在细胞周期相关激酶激活核因子κB信
号, 也可增加趋化因子(CXCL1)的转运, 促进MDSCs的
浸润[66]. 此外, 趋化因子样CCL28、CCR/L5、集落刺激

因子1(colony-stimulating factor 1, CSF1)/CSF1R、CXCL5

等被确定为募集MDSCs的潜在机制[67,68]. 高迁移率族蛋

白在肝脏中MDSCs的积累导致免疫抑制因子的分泌和

免疫检查点因子的增加, 导致PMN的持续免疫抑制. 研
究发现[69], 肿瘤浸润趋化因子(C-C基元)受体1-免疫球蛋

白髓源性抑制细胞分泌过量TGF-β抑制细胞毒性T淋巴

细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)的免疫应答, 从而促

进CRCLM. HMGB1介导的MDSC浸润影响肝细胞谷胱

甘肽过氧化物酶4相关的铁下垂. 这减少了CXCL10依赖

性细胞毒性CD8+ T细胞的浸润, 创造了一个免疫抑制微

环境, 损害了抗转移性免疫反应. 
鞘氨醇-1-磷酸受体1(sphingosine 1-phosphate receptor 

1, S1PR1)和磷酸化信号转导和转录激活因子3的异常共

表达与CRC异时性肝转移和预后不良有关. 在体外和体

内, S1PR1和STAT3之间的相互激活环增强了CRC细胞

的增殖、迁移和侵袭. p-STAT3是一种依赖S1PR1的信

号通路, 促进CRC细胞生长和肝转移. S1PR1-STAT3-IL-
6-MDSCs轴在肿瘤细胞和MDSCs中均起作用, 促进CRC
生长和肝转移. S1PR1-stat3诱导具有肝PMN的CRC细胞

形成MDSCs促进器官特异性转移. 单核MDSCs分泌的

CCL7与微转移性CRC细胞的膜蛋白CCR2结合, 从而刺

激JAK/STAT3通路激活休眠细胞, 促进肝转移或复发的

形成[70]. 
1.4.3 淋巴细胞(T细胞): T淋巴细胞起源于骨髓中的

淋巴细胞祖细胞, 在胸腺内分化成熟. 然后, 它们通过

淋巴和循环系统扩散到各种免疫器官和组织, 进行免

疫应答. T淋巴细胞在肿瘤免疫中起着至关重要的作

用, 包括细胞毒性T细胞(CTL, 识别并直接杀死肿瘤细

胞)、辅助T细胞(Th细胞, 辅助免疫反应)、调节性T细
胞(Tregs, 抑制有效的抗肿瘤免疫反应)和记忆T细胞

(通过记忆过去与肿瘤抗原的接触提供长期免疫). 
肝脏作为一种免疫特权器官, 其免疫微环境对CRC

的转移进展具有重要影响. 随着单细胞RNA测序(single-
cell RNA sequencing, scRNA-seq)方法的快速发展, 越来越

多的免疫细胞亚群被发现促进CRCLM的进展. 对无远

处转移、肝转移和腹膜癌的患者进行了数字化基因检

测技术NanoString筛查, 发现FOXP3+肿瘤浸润淋巴细胞

(肿瘤-浸润淋巴细胞, TILs)的表达升高在一定程度上对

转移具有保护作用[71]. 在结直肠癌患者的外周血和肿瘤

中, Tregs的数量均有升高. 患者来源的Tregs抑制自体T细
胞的增殖. 在小鼠CRCLM模型中, 证实CD4+ T细胞数量

减少, CD4+FOXP3+ Tregs水平升高, HGF/c-Met通路上调, 
提示这可能是干预CRCLM的潜在靶点[72]. 对于CRCLM, 
有报道指出化疗药物奥沙利铂可能加剧CRC的肝转移. 
单细胞RNA测序(sc-RNA seq)数据分析揭示了肝脏免疫

微环境向免疫抑制表型的改变, 其特征是T细胞群减少, 
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特别是CD8+ T细胞表现出增殖、激活和细胞毒性功能

的减少, 导致免疫抑制性PMN的形成[73]. 
多项研究表明, 天然肿瘤来源的外泌体(tumor-

derived exosomes, TEXs)可以作为促进肝转移进展的关

键免疫细胞亚群. Liu等[74]对肝转移CRC的自体样本进行

了scRNA-seq分析, 以解开形成TME的因素. 他们发现, 
TEXs和活化的Treg与恶性肿瘤有关. 对16例原发性CRC
患者和匹配的CRCLM患者的组织进行scRNA-seq分析

的结果表明: 耗尽的T细胞刺激EMT程序[75]. 这是通过激

活下游转录因子血管生成素样4-多聚体蛋白多糖1/4发
生的, 这反过来促进了肝转移的发生. 

关于T淋巴细胞参与CRCLM中PMN形成的文献数

量有限. 有一些关于腹膜转移和骨转移的研究. Tregs和
T(H)17细胞通过诱导VEGF-A、TGF-β和TNF促进PMN
的建立, 这些细胞与T滤泡辅助细胞和B细胞协同驱动致

瘤前免疫反应. 乳酸盐通过PI3K-AKT通路调节CD115+

祖细胞中CXCL10和E-钙粘着蛋白-11的表达, 通过募集

CD4+ T细胞促进CRC破骨细胞分化和骨转移[76]. 
1.4.4 中性粒细胞: 中性粒细胞在调节急性损伤和修复

过程中发挥关键作用, 影响多种现象, 如癌症进展、自

身免疫和慢性炎症[77,78]. 有证据表明中性粒细胞调节

这些过程. 它们还通过影响特异性适应性免疫反应的

发展来促进适应性免疫. 此外, 中性粒细胞有助于指导

随后的适应性免疫反应[79]. 
在CRC患者中, 在原发肿瘤和转移部位均观察到中

性粒细胞积累的增加. 研究发现, 高系统性组织金属蛋

白酶抑制剂-1、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)抑制剂可导致肝脏基质细胞衍生因子-1水平升

高, 进而通过触发PMN的形成促进中性粒细胞向肝脏

募集、对CRCLM的易感性. 已往研究将高度转移的人

结肠癌TK-4原位植入裸鼠盲肠壁建立转移模型, 发现

趋化因子配体1/CXC趋化因子受体2(CXCL1/CXCR2)
轴的高表达促进中性粒细胞的募集, 形成炎性PMN. 
Wang等[80]研究骨与骨髓基质细胞分泌蛋白KIAA1199
被发现通过与TGF-β受体1/2(TGFBR1/2)相互作用刺激

CXCL1和CXCL3的产生, 激活TGFβ信号通路, 从而驱

动免疫抑制性中性粒细胞的积累, 促进免疫抑制, 促进

CRCLM. 
中性粒细胞也可以在原发性TME和转移部位形成

称为NET的网状结构. NET参与了癌症的进展、PMN的

形成和转移, 对结直肠癌的发展有重要影响[81]. 近年来, 
人们提出了一种新的概念, 认为免疫细胞具有与肿瘤细

胞融合形成肿瘤免疫杂交细胞(tumor-immune hybrid cells, 
THC)的能力. 这些THC可以作为循环杂交细胞(CHC)
进入循环, 从而促进转移形成. 研究发现[82]THC的形成

与NET信号的上调和中性粒细胞脱颗粒通路密切相关. 
CRCLM PMN中NET形成的机制主要涉及肠道微生物群

和成纤维细胞. 某些微生物群, 如核梭杆菌和细菌成分

如LPS、甲酰-亮氨酸-甲硫氨酸-苯丙氨酸肽和尼日尔霉

素, 可以触发NETs的形成[83]. 成纤维细胞生长因子19通过

FGFR4-JAK2-STAT3通路激活IL-1α的自分泌作用, 介导

肝星状细胞极化为炎性癌症相关成纤维细胞. 这进一步

促进中性粒细胞浸润, 并通过补体C5a和IL-1β的产生介

导肝脏PMN中NET的形成, 从而加速CRC细胞在肝脏中

的定植[84]. 因此, 减少中性粒细胞浸润或阻断NET形成有

助于干扰PMN的形成, 降低CRCLM的发生率. 
1.4.5 CAFs: CAFs在细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)维持、结缔组织增生、血管生成、免疫抑制、

侵袭和化疗耐药方面发挥着重要作用[85,86]. 虽然大多

数CAF起源于常驻间质成纤维细胞, 但MSCs和间皮细

胞也占CAF祖细胞群体的很大比例[85]. 骨髓来源的间

充质干细胞是参与组织重塑的多能干细胞, 可能被招

募到肿瘤部位, 帮助肿瘤生长和进展. 一旦定位于肿瘤

部位, MSCs就会被肿瘤源性因子诱导成类似于癌的表

型. 总体而言, 在CRC中, 通过单细胞RNA测序已经确

定了两个主要的CAFs亚群: CAFa(表达ECM重塑相关

基因, 包括MMP2、DCN和COL1A2)和CAFb(表达平

滑肌肌动蛋白α2、转胶蛋白和血小板源生生长因子

A)的肌成纤维细胞样细胞[87]. 
CAFs和癌细胞分泌的一个关键生长因子家族是

BMPs, BMP属于TGF-β超家族. 在正常结肠中, 上皮干

细胞的生态位是通过隐窝基部的低BMP和高Wnt来维

持的, 而上皮细胞的分化则是通过向管腔表面增加BMP
和低Wnt来驱动的BMP的梯度由BMP抑制剂(如GREM1
和NOGGIN)精细调节, 这些抑制剂由隐窝基部附近的

成纤维细胞分泌. 在CRC中, BMP信号通过种系或BMP
受体和SMAD4(肿瘤抑制因子, 是TGF-β信号通路的组

成部分)的散发性突变失活, 有助于CRC的易感性和进

展. Bach等[88]研究表明, BMP信号在CRC细胞本身中具

有肿瘤阻滞作用. BMP信号已被证明可降低肠干细胞

(如Lgr5+肠干细胞)的干性, 导致上皮分化. 然而, 大多数

CRC研究未能解决间质BMP信号在CRC进展中的作用. 
Kobayashi等[89]发现半胱氨酸结模体分泌的蛋白骨

形态发生蛋白抑制剂gremlin 1(gremlin 1, GREM1)和含免

疫球蛋白超家族亮氨酸丰富重复蛋白(immunoglobulin 
superfamily containing leucine rich repeat protein, ISLR)的免

疫球蛋白超家族, 它们在不同类型的CRC CAFs中特异性

表达, 是肿瘤微环境中BMP信号传导的重要调节因子. 分
泌型GREM1主要与细胞外基质和细胞膜表面的硫酸乙

酰肝素蛋白聚糖结合, 将其定位限制在分泌细胞的附近
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区域, 从而调节信号的激活过程并防止蛋白水解降解. 
GREM1是一种BMP2、4和7的配体隔离拮抗剂, 在

骨髓和肠成纤维细胞的间充质干细胞/基质细胞中表达

CAFs表达的GREM1[90]. 此外, 肠上皮细胞中GREM1的
ISLR(也被称为Meflin)是一种糖基磷脂酰肌醇锚定的

膜蛋白, 其过表达启动结肠肿瘤发生, 支持GREM1的
致瘤作用[91]. 最近被发现是骨髓、心脏和胰腺等各种

器官中间充质干细胞/基质细胞和成纤维细胞的特异性

标志物[92]. 尽管最近的报告表明, 炎结肠炎和CRC中的

成纤维细胞高度表达ISLR, 但ISLR在CRC中与BMP信号

传导相关的生物学作用仍不清楚. 
实验证据证明GREM1中和抗体仅在SMAD4野生

型环境中促进Lgr5+肠道干细胞的分化并延缓CRC类肿

瘤的生长, 而在SMAD4突变型类肿瘤中则没有. 研究数

据强调了在未来的临床前和临床试验中, 根据BMP相关

基因(如SMAD4和BMP受体)的突变状态对可能受益于

GREM1中和抗体的患者进行分层的重要性. CRC肝转移

体内实验模型的初步数据表明, GREM1中和抗体仍需要

进一步优化治疗环境(预防与治疗转移)、给药方案、给

药途径以及与其他药物的联合使用后达到抗癌效果. 
总之, 基质BMP信号被GREM1抑制而被ISLR促进, 

在CRC的生长、扩散和生存中具有生物学相关性. 通过

靶向间充质表达的上游决定因素, 如TGF-β和FOXL1, 或
靶向BMP信号传导的下游驱动因素, 如GREM1和ISLR, 
人们可能会发现预防和治疗癌症的新方法. 

CAFs促进免疫逃避[93,94]. 在微卫星稳定的CRC样本

中, 免疫刺激TH1与naïve T细胞比例与CAF特异性基因

的平均表达呈负相关. 肿瘤侵袭缘间质TGF-β水平较高, 
其中CAFs是主要来源. TME中TGF-β表达升高可抑制

TH1 T细胞功能. 此外, CAFs分泌CXCL8, 将单核细胞吸

引到CRC TME, 促进M2极化, 进一步促进免疫抑制[95]. 
在包括CRC在内的多种癌症中, CAFs通过ECM重

塑和EMT促进转移[96]. 它们在CRC瘤内基质中的存在与

淋巴浸润有关. 通过分泌ECM重塑酶、胶原蛋白和其他

细胞骨架蛋白, CAFs促进结缔组织形成, 这在高达78%
的CRC肿瘤标本中被发现[97]TGF-β/TGF-β/SMAD2信号

在CAFs中被显著激活, CRC细胞本身可以刺激CAFs中
TGF-β的产生, 导致α-SMA的表达并分化为肌成纤维细

胞表型[98]. 这些上调侵袭相关蛋白酶的表达, 包括多种

MMPs. 值得注意的是, TAM可能通过Ⅰ型和XIV型胶

原的表达调节CRCECM中CAF的活性. 在CRC肿瘤中, 
CAFs表达胶原交联酶赖氨酸氧化酶样2(lysine oxidase-
like 2, LOXL2)与较高的复发率、较差的总生存期和无

病生存期相关. 通过LOXL2, CAFs还通过激活FAK途径

刺激EMT, 从而降低E-cadherin蛋白的表达. 与这些活

化的成纤维细胞共培养的CRC细胞显示出更高的迁移

率[96]. CAFs还通过分泌IL-6促进血管生成; CRC细胞增

强了CAFs分泌IL-6的能力, 从而导致VEGFA表达上调. 
因此, CAFs通过免疫抑制、ECM重塑和促进EMT加速

CRC的进展. 
1.4.6 免疫代谢重编程: 另一个新出现的癌症新标志: 肿
瘤中的代谢变化影响免疫细胞的组成和功能, 可能支持

肿瘤生长并损害抗癌免疫[99]. 肿瘤中蛋氨酸代谢的重编

程导致蛋氨酸循环机制的失调, 并导致5-甲基硫腺苷和

s-腺苷蛋氨酸(蛋氨酸代谢物)的增加. 这一过程在转移肝

癌细胞中由MAT2A介导, 并导致T细胞衰竭[100]. 另一种产

酶基质辅助因子1A(matrix cofactor1A, MAT1A)在肝细胞

中的表达具有相反的作用: 它抑制CD8+ T细胞浸润, 抑制

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)生长和肝转移[101]. 
这些发现强调了MAT2A在肿瘤中的表达和MAT1A在肝

细胞中的表达的相反功能. 琥珀酸盐, 一个三羧酸循环中

间体, 调节TAM表型. 免疫细胞中的代谢重编程也会影

响癌症的发展. 脂质代谢对NK细胞功能有不同的影响. 
肥胖诱导的NK细胞摄取游离脂肪酸导致代谢和功能缺

陷, 损害其抗肿瘤反应. 相反, NK细胞中的胆固醇积累通

过促进脂质筏形成来增强其在HCC中的抗肿瘤活性[102]. 
CD8+ T细胞的耗竭也与T细胞的脂质代谢重编程有关, 其
特征是脂质分解和脂肪酸氧化增强[103]. 因此, 代谢重编

程对TME中的免疫细胞功能至关重要. 
这些发现表明, 重编程肿瘤代谢是癌症治疗的潜在

策略. 然而, 产生代谢物的细胞起源尚不清楚, 针对关键

代谢物也可能抑制免疫细胞, 因为它们在TME内具有相

似的代谢需求并竞争共同的营养资源. 需要进一步的研

究来了解肿瘤和TIME细胞的代谢过程. 

2  CRCLM治疗进展

近年随着人们对PMN形成的研究和了解的增加, 给CRC
肝转移的治疗也带来了新的挑战, 为转移肝癌的治疗带

来新的希望和良好的前景. 
2.1 免疫检查点抑制剂治疗 免疫检查点是各种细胞

表达的抑制分子, 在维持自身耐受性和防止免疫系

统攻击健康组织方面起着至关重要的作用. 这些分

子的主要功能是防止免疫细胞, 特别是T细胞的过度

激活. 被广泛研究的关键免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)包括(细胞毒性T淋巴细胞相

关蛋白4、PD-1、PD-L1、T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋

白-3和淋巴细胞活化基因3). 其中, 程序性细胞死亡蛋

白1(programmed death-1, PD-1)作用于活化的T细胞、

NK细胞、Tregs和MDSCs与肿瘤细胞、基质细胞和髓

系细胞上表达的PD-L1之间的相互作用经常导致T细胞
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衰竭或功能障碍. Yuen等[104]研究表明, atezolizumab(人
源化单克隆PD-L1抗体)已被美国食品及药物管理局批

准与白蛋白结合紫杉醇联合使用, 用于治疗肝转移患

者. 此外, 靶向PD-1疗法已被批准用于临床治疗具有

错配修复缺陷(deficient mismatch repair, dMMR)或高

微卫星不稳定性(microsatellite instability-high, MSI-H)的
晚期实体瘤. 然而, 对于肝转移的患者, 免疫治疗在很大

程度上仍然无效. 只有5%的肝癌转移和dMMR/MSI-H
亚型结肠癌患者从ICI治疗中获益[105]. 突变的p53已被证

明在一些癌症中上调PD-L1的表达, 尽管在p53突变的

转移肝癌中对ICIs的反应仍然不一致. 一些临床前研究

表明[106], p53突变可能降低肿瘤免疫原性, 导致ICIs疗效

降低, 特别是在微卫星稳定的肿瘤. 
2 .2  嵌合抗原受体T细胞免疫疗法  嵌合抗原受体

(chimeric antigen receptor, CAR)T细胞治疗是过继细胞治

疗的一种形式, 包括提取患者的T细胞, 在体外对其进行

基因修饰以表达增强其特异性靶向和消除肿瘤细胞能

力的CAR, 并将修饰后的T细胞重新注入患者体内[107]. 这
种方法旨在产生持续和强大的抗肿瘤免疫反应. 在一项

涉及10例CRCLM患者的研究中, 静脉注射靶向癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)的嵌合抗原受体T细胞

免疫疗法(chimeric antigen receptor-modified T, CAR-T)细
胞. 治疗后, 7名患者表现出部分反应, 2名患者病情稳定

超过30 wk, 2名患者根据影像学显示肿瘤缩小. 此外, 大
多数患者血清CEA水平显著且持续降低. 然而, 在一些

患者中观察到严重的治疗相关不良事件, 包括细胞因子

释放综合征(cytokine release syndrome, CRS)和神经毒性, 
这引起了人们对治疗安全性的担忧, 并限制了其更广泛

的应用. 目前, 还没有Ⅲ期临床试验证实CAR-T细胞治

疗转移肝癌的疗效. 尽管如此, 早期临床和临床前数据

表明, 优化CAR-T细胞疗法可能会带来显著的益处, 前
提是包括CRS、神经毒性和细胞减少症在内的不良反

应得到有效控制[108]. 因此, 目前正在Ⅰ期和Ⅱ期临床试

验中进行评估的鸟苷酸环化酶2C和人表皮生长因子受

体2正在成为CAR-T细胞治疗的有希望的靶点[109]. 
2.3 纳米(Nano)-immunotherapy 目前, 免疫治疗面临着

选择性靶向分布在各个器官的小的、非局部的肿瘤的

挑战, 限制了其对转移性肿瘤患者的治疗效果. 纳米医

学涉及使用纳米颗粒和纳米结构将药物直接输送到肿

瘤部位, 从而最大限度地减少副作用并提高治疗效果. 
它有助于克服传统免疫疗法的一些局限性, 包括脱靶效

应、低效的局部递送和次优的药代动力学. 例如, 脂质

体、胶束和纳米颗粒被设计用于将化疗药物或基因疗

法直接运送到肝转移灶, 从而降低全身毒性并增加肿瘤

部位的局部药物浓度. 刺激反应性纳米颗粒, 可以根据

特定的肿瘤微环境条件(例如, 低pH值, 酶活性升高)释放

药物, 提供精确的递送机制. 纳米载体设计用于小干扰

RNA递送, 以沉默致癌途径. 与传统化疗相比, 伊立替康

或阿霉素的脂质体制剂已被证明可以改善肝肿瘤的递

送并减少副作用. 
新兴的纳米免疫治疗策略提供了特异性的抗肿瘤

效果, 利用外周免疫细胞的潜力, 抑制PMN的形成, 并
诱导持续的免疫反应来抑制肿瘤转移[110]. 2016年, 芝加

哥大学的研究人员开发了一种新型纳米药物, 包括外壳

光敏剂(热脂质)、内部锌离子和化疗铂类药物[111]. 当与

ICIs联合使用时, 这种纳米药物激活免疫系统来识别和

攻击T细胞. 这些被激活的T细胞可以在淋巴循环的其

他部分定位肿瘤组织并攻击癌细胞, 使这种方法有望用

于治疗转移性癌症. 结合TGF-β受体抑制剂和增敏剂二

氢卟啉e6与PD-L1抑制剂的联合治疗进一步证实了这些

发现. 这种纳米免疫联合疗法已被证明可将CRCLM灶

转化为“热瘤”, 增强免疫反应, 抑制肿瘤进展, 并重申

纳米免疫疗法在治疗难治性恶性肿瘤方面的潜力[112]. 此
外, 仿生纳米递送系统在肿瘤微环境中表现出显著改善. 
该系统增强了药物渗透, 降低了肝转移的风险, 并通过

序贯给药提高了治疗效果[113]. 在另一个例子中, 含有肠

道微生物群脂多糖的纳米颗粒有效地抑制CRC的生长, 
减少肝转移, 增加T细胞向肿瘤组织的浸润. 此外, 将纳

米颗粒注射到小鼠CRLM模型中可显著抑制肝内转移

肝癌(metastatic hepatic cancer, MHC)肿瘤的生长[114]. 这些

均强调了精准医学、微生物群调节和纳米载体在改善

转移肝癌患者预后方面的转化前景. 
综上所述, 纳米免疫疗法不仅能有效地靶向和消除

原发肿瘤, 而且对远处转移瘤也有很强的抑制作用. 然
而, 其在治疗MHC方面的应用仍处于临床前实验阶段. 
尽管如此, 利用局部纳米材料辅助术后免疫治疗是预防

MHC手术后复发和转移的潜在可行策略. 
2.4 TME特异性靶向治疗

2.4.1 炎症的改善: CRC TME促进了促炎环境, 这已经

成为一个有希望的治疗靶点. 例如, 基于令人信服的回

顾性数据, 阿司匹林成为第一种推荐用于化学预防的

药物. 已知血小板活化导致免疫抑制TME, 使癌细胞

免于免疫监视. 阿司匹林通过上调TNF-α和mTOR通

路抑制血小板功能, 诱导肿瘤细胞凋亡[115]. 它还通过

抑制环氧化酶(cyclooxygenase, COX)通路抑制细胞增

殖、转移和血管生成. COX-2抑制剂塞来昔布联合化

疗在COX-2阳性胃癌中显示出临床获益, 但联合氟尿

嘧啶治疗Ⅲ期CRC并不能显著提高无病生存率[116]. 目
前, 在一项正在进行的针对微卫星不稳定(MSI)高/错
配修复缺陷和高肿瘤突变负荷CRC的Ⅱ期研究中, 该
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疗法正在与抗PD-1免疫疗法联合进行评估. 
2.4.2 抗血管生成治疗: 抗血管生成药物阻碍新血管的

形成, 这是肿瘤生长和转移所必需的. 研究最充分的抗

血管生成药物是贝伐单抗, 这是一种人源化IgG单克隆

抗体, 靶向并抑制VEGFA, 在一项包含1838例患者的7
项临床试验的荟萃分析中, Cao等[117]证明, 与单独化疗

相比, 原发肿瘤切除后化疗中加入贝伐单抗可延长总生

存期. 同样, 一项开放性、多中心、随机的mFOLFOX6
联合贝伐单抗序贯FOLFIRI联合贝伐单抗治疗转移性

CRC(TRIBE2)Ⅲ期试验发现, 贝伐单抗+三药化疗方案

由氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康联合使用可获得

更优秀的中位总生存期(27.4 mo对22.5 mo)和一线治疗

后的中位无进展生存期(12 mo对9.8 mo)[118]. 抑制TME
血管生成甚至可能增加CRLM的可切除性. 在贝伐单

抗+FOLFOX6组中, 最初不可切除的RAS突变CRCLM
的R0切除率为22.3%, 而仅使用FOLFOX6组为5.8%[119]. 
对于那些尽管贝伐单抗+5-FU-奥沙利铂为基础的化

疗仍进展的患者, ramucirumab(抗VEGF-R2单克隆抗

体)+FOLFIRI在1072例患者的Ⅲ期RAISE试验中已被证

明可显著提高总生存期和无进展生存时间[120]. 
2.4.3 抑制Tregs: Burga等[121]在临床前小鼠模型中发现, 
经门静脉局部输注CEA嵌合抗原受体(chimeric antigen 
receptor, CAR)-T细胞可延缓CEA+CRCLM的肿瘤进展. 
然而, CRCLM的生长与GM-CSF介导的CD11b+髓样分

化抗原(Gr-1)+肝内髓源性肿瘤抑制细胞(liver myeloid-
derived suppressor cells, L-MDSC)群体的扩增有关, 后者

通过信号转导与转录激活因子3(signal transduction and 
transcription activator 3, STAT3)依赖性PD-L1的表达抑制

了CAR-T细胞在肿瘤内的增殖. 通过使用有效的STAT3
抑制剂(如葫芦素I(JSI-124)或雷公藤红素(celastrol)联合

抗GM-CSF治疗, 抑制L-MDSC扩增可提高CAR-T细胞抗

肿瘤活性. 此外, 与全身输注相比, 经门静脉输注CAR-T
细胞具有更好的抗肿瘤效果[122]. 这些临床前研究结果已

转化为正在进行和已完成的Ⅰ期和Ⅱ期试验, 研究局部

CAR-T细胞治疗CRCLM[122]. 
2.5 TME调控中EVs的治疗应用 EVs在TME相互作用中

的作用明显. 使用人工靶EVs进行肿瘤治疗是一种被充

分研究的策略. 这种治疗性EVs具有许多优点, 如生物

相容性和生物降解性、低毒性、高稳定性、通过细胞

屏障的高渗透性、高特异性、在肿瘤组织中的蓄积以

及设计的潜力[123]. 工程化的EVs通常直接靶向肿瘤细胞, 
但靶向其他TME细胞进行重编程最近获得了新的动力. 
与以CAFs为例的完全耗尽相比, 这种细胞重编程策略显

示出巨大的前景. 靶向重编程单个TME细胞类型使得改

变实体瘤的组成成为可能[124]. 这反过来又使得肿瘤对化

疗、放疗、免疫治疗和其他治疗策略的易感性更高. 不
幸的是, 目前仅为某些类型的TME开发了EVs. 此外, 治
疗剂相当有限. 我们希望增加对TME内细胞串扰的了解

将有助于扩大这种肿瘤治疗策略. 
然而, EVs在TME调控中的应用并不局限于细胞成

分的耗竭和重编程. 修饰EVs表面具有针对T细胞CD3和
癌细胞相关表皮生长因子受体的多价抗体, 可将细胞毒

性T细胞定向并激活, 以杀死癌细胞. 此外, 针对TME代谢

重编程的治疗性EVs值得特别关注[124]. 此外, 正在并行开

发策略来抑制EVs的释放或TME细胞对其的摄取[125]. EVs
疫苗的开发值得特别关注[126]. EVs在肿瘤治疗中的临床

应用正成为一种越来越有前景的工具. 许多合成的、天

然的和联合的EVs正在进行临床试验. 基于EVs的肿瘤

治疗的发展将与构建更复杂的TME组分之间的相互作

用网络和更有针对性的效应有关. 已有研究[127]将肿瘤基

因治疗与最初暴露引起的TME重塑联系起来进行研究. 
2.6 肝转移与免疫治疗耐药 肝脏免疫微环境具有耐受

性和免疫抑制性, 可能导致免疫治疗耐药. 免疫抑制的

M2-TAM和耗尽的CD8+ T细胞是限制肝转移免疫治疗

疗效的关键因素[128,129]. 有趣的是, 肝转移的存在诱导了

对免疫治疗的全身抵抗[48]. 肝转移已被证明会降低对

免疫治疗的反应, 而不是化疗. 最近的一项随机临床试

验提供了额外的证据, 肝转移可能决定CRC患者的免

疫治疗耐药性[130,131]. 此外, 没有肝转移的原发肿瘤小鼠

对抗PL-L1治疗有反应, 而伴有肝转移的小鼠则没有反

应. 免疫抑制性整合素家族成员巨噬细胞特异性标志物

(CD11b+F4/80+)巨噬细胞诱导Fas配体-Fas依赖性T细胞

凋亡[132]. 这导致系统性抗原特异性CD8+ T细胞的丢失, 
导致肿瘤控制无效和免疫治疗反应性差. Tregs和MDSCs
也会影响抗PD-1 ICIs的不良反应, 这可以通过使Tregs失
活来逆转. 

远处原发肿瘤可能通过EVs限制免疫治疗的全身

性疗效. 原发肿瘤来源的EVs可能会转移到肝脏, 在那里

引起炎症和代谢重塑[133]. 这个过程促进肝脏脂肪变性, 
降低化疗的有效性. 鉴于MASLD培养PMN, 肝外肿瘤诱

导的肝脂肪变性可能促进肝转移. 肿瘤源性EVs对肝脏

TIME调节和免疫治疗效果的影响有待进一步研究. 
大多数ICIs以外的免疫干预, 包括嵌合抗原受体

(CAR)-T细胞、同种异体NK细胞和溶瘤病毒, 仍处于临

床前或早期临床应用阶段[134]. 拮抗IL-10可增加癌胚抗

原特异性CAR-T细胞活性和细胞毒性, 从而抑制CRC肝
转移. 新型ICI或ICI联合疗法有望将免疫治疗的益处扩

展到越来越多的患者[135]. 然而, 目前尚不清楚哪些策略

将补充或取代目前的系统性药物, 这需要进一步作深入

的研究. 
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3  结论

直到目前为止为通过许多研究者的共同努力对CRCLM 
PMN的形成机制已基本了解, PMN是通过免疫抑制、炎

症、血管生成/血管通透性、淋巴管生成、器官生长和

重编程共同促进了肿瘤细胞的定植, 并促进了转移. 
转移到肝脏是导致死亡的主要原因. 尽管靶向治疗

和免疫治疗的发展取得了重大进展, 但MHC的管理仍

然很复杂, 在晚期往往无效. 越来越多的美国食品及药

物管理局批准的药物和正在进行的临床试验表明, 在对

抗转移性肝癌方面取得了进展. 然而, 对传统疗法的耐

药性, 特别是对微卫星稳定肿瘤中免疫检查点抑制剂的

耐药性, 强调了对HCC中驱动转移扩散的分子机制的更

深入理解的必要性. 这些知识对于开发更有效的治疗方

法至关重要. 尖端技术和方法的出现, 如基因组分析、

精准医学和免疫疗法, 为更有针对性的治疗策略铺平了

道路. 然而, 要揭示MHC转移和肿瘤进展的精确分子基

础, 还有很多工作要做. 此外, 创新的治疗方式, 包括纳

米技术、细菌疗法和免疫刺激细胞因子, 在临床前研

究和其他癌症类型中显示出巨大的希望, 为未来MHC
的临床应用提供了潜力. 这些技术, 再加上基因编辑和

RNA疗法的进步, 有可能克服治疗耐药性, 改善患者的

预后. 展望未来, 多管齐下的治疗方法的整合, 如结合免

疫治疗与靶向治疗、先进的药物输送系统和肿瘤微环

境调节, 将为治疗MHC提供更加个性化和有效的方法. 
在CRC类器官研究的快速发展中, 我们可以看到其

对再生医学和个性化医疗的深远影响. 通过建立CRC类
器官, 开展机制研究和多组学分析, 分析CRC发生发展的

规律和特点, 搭建药物筛选和临床药敏平台, 最终实现个

体化治疗, 是开展类器官研究的最大价值. 这项工作将为

肿瘤的准确诊断和治疗以及新的治疗策略的制定提供支

持, 不仅具有重要的科学价值, 而且具有良好的社会价值. 
CRC的PMN是CRCLM的重要病因, 其形成是

EVs、肿瘤干细胞、肠道菌群、免疫逃避等多种因素

共同作用的结果. 将目前关于转移前微环境的临床发现

转化为临床可应用的实际治疗策略仍然是一个挑战, 目
前还没有制定出可行的措施来靶向转移前微环境的形

成, 从而防止CRCLM的形成. 有希望的方法, 如正在进

行的EVs抑制剂或免疫疗法的研究, 可能提供通过调节

转移前微环境来预防肝转移的新策略. 此外, 目前临床

上治疗CRC的方法, 如化疗, 在如何避免对转移前微环

境和肝脏转移的影响方面仍存在问题. 深入了解转移前

微环境的形成机制及其在CRCLM中的作用, 对于寻找

靶向转移前微环境的治疗靶点, 防止转移发生具有重要

意义. 我们希望在未来找到靶向转移前微环境的方法来

治疗CRC, 以减少肝转移发生. 

CAF亚群的肿瘤促进功能使其成为抗癌治疗的

有希望的靶点, 提供了有吸引力的潜在治疗策略, 可分

类为阻断CAF亚群的招募和激活, 耗尽CAF群体, 阻断

CAF亚群与肿瘤细胞或免疫细胞之间的相互作用. 为了

实现这一目标, 需要更多的努力来阐明CAF亚群影响肿

瘤进展的分子机制. 轨迹分析揭示了不同的CAF亚群和

处于中间状态的亚群的起源. 然而, 需要进一步的研究

来确认每个亚群的起源以及使用新的基因工程小鼠癌

症模型的中间簇的确切功能. CAF转换发生的机制仍未

完全了解. 然而, 在几种类型的癌症中, DNA甲基化、组

蛋白乙酰化和组蛋白甲基化的动态已被发现在CAF激
活和转变中发挥潜在作用. 

基于此, 有必要研究不同背景下CAF转移和CAF起
源的表观遗传调控, 这将有助于制定新的策略来干预不

同CAF簇之间的穿梭, 了解CAF的起源和多样性, 并带

来实用的治疗效果和轻微的副作用. 
工程EVs已被应用于包括癌症治疗在内的各个领

域的研究, 显示出良好的治疗潜力. 作为载体, EVs可以

设计用于靶向递送. 它们作为生物标志物, 提供丰富、

稳定、敏感、特异的生物信息. 此外, 它们有助于肿瘤

行为的重编程和肿瘤微环境的重塑, 为癌症治疗提供了

新的策略. 然而, 工程EVs在临床实践中的应用仍然面

临许多挑战. 这些措施包括确定有效的来源和修改策略

以增强其抗肿瘤能力, 精简和改进EVs生产技术以降低

成本和提高产量, 以及建立标准化系统和工业规模应用

指南. 实现这些目标需要大量的技术基础设施、熟练的

人员和健全的质量管理系统, 所有这些都需要来自不同

领域的合作努力, 如基础科学、临床医学和技术开发. 
综上所述, 对PMN形成的机制尚需进一步作深入

研究, 对CRCLM的治疗已显示出种种新的挑战. 期待通

过不懈努力在CRCLM防治上取得新的突破. 
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Abstract
BACKGROUND
The complexity of acute physiology and chronic health status 
scoring, surgical invasion scoring, and functional status scoring 
systems hinders their routine clinical application. Prognostic 
nutritional index (PNI) is an index for the comprehensive 
evaluation of nutrition and immune status through albumin 
and lymphocyte counts, which has been confirmed to be used 
for independent prediction of surgical site infection.

AIM
To explore the early predictive value of PNI, C-reactive 
protein (CRP), and immunoglobulins for complications after 
radical gastrectomy in elderly patients with gastric cancer. 

METHODS
Two hundred elderly patients with gastric cancer were 
selected at our hospital from April 2023 to February 2025. 
They were divided into a complication group and a non-
complication group depending on whether complications 
occurred within one month after surgery. The Propensity 
Score Matching (PSM) method was used to control for 
confounding factors. The changes in levels of PNI, CRP, 
immunoglobulin (Ig) M, IgG, and IgA were compared 
between the two groups before and after surgery. Smooth 
curve analysis was used to investigate their relationship with 
postoperative complications in elderly patients undergoing 
radical gastrectomy. Receiver operating characteristic 
(ROC) curves and the area under the curve (AUC) were 
used to evaluate the predictive value of PNI, CRP, and 
immunoglobulins alone and in combination. 

RESULTS
The incidence of postoperative complications in 200 
elderly patients with gastric cancer was 23.00%. There 
were statistically significant differences in age, number 
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of comorbidities, vascular invasion, and resection range 
between the two groups before PSM (P < 0.05). However, 
there were no significant differences in baseline information 
between the two groups after PSM (P > 0.05). The level of 
CRP in the complication group was significantly higher 
than that of the non-complication group at 1 day before 
operation and 1 day and 3 days after operation, and the 
levels of PNI, IgM, IgG, and IgA were lower than those of the 
non-complication group (P < 0.05). Smooth curve analysis 
indicated a linear positive correlation between CRP levels 
and postoperative complications after radical gastrectomy 
in elderly patients with gastric cancer, as well as a linear 
negative correlation between CRP levels and PNI, IgM, IgG, 
and IgA levels (P < 0.05). ROC analysis showed that the 
AUC values for predicting postoperative complications after 
radical gastrectomy in elderly patients with gastric cancer 
were all greater than 0.7 for PNI, CRP, and immunoglobulin 
levels on the day before surgery, the day after surgery, 
and the third day after surgery; over time, the AUC values 
gradually increased, and the AUC values of PNI, CRP, and 
immunoglobulins were the largest. The consistency of PNI, 
CRP, and immunoglobulins in the external validation set for 
predicting postoperative complications in elderly patients 
with gastric cancer after radical gastrectomy was 93.88%, and 
the Kappa value was 0.847 (95% confidence interval: 0.736-
0.965, P < 0.001). Immunoglobulin levels yielded the highest 
AUC value. 

CONCLUSION
Early postoperative PNI, CRP, and immunoglobulin levels 
are important indicators for predicting complications after 
radical gastrectomy in elderly patients with gastric cancer. 
Combined detection can significantly enhance predictive 
efficacy, and the indicators have a high prevalence rate and 
low cost, facilitating the application and promotion of risk 
prediction models in perioperative management.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前, 急性生理学及慢性健康状况评分、手术侵袭
度评分及功能状态评分系统等较为繁杂使其在实

际临床工作中应用受限. 预后营养指数(prognostic 
nutritional index, PNI)是通过白蛋白、淋巴细胞计数综
合评估营养及免疫状态的综合性指标, 已证实可用于
手术部位感染的独立预测. 

目的
探究预后PNI、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、
免疫球蛋白对老年胃癌根治术后并发症的早期预测
价值. 

方法
选取2023-04/2025-02杭州市余杭区第三人民医院200
例老年胃癌患者, 根据术后1 mo内并发症情况分为发
生组与未发生组, 利用倾向性评分匹配法(Propensity 
Score Matching, PSM)控制混杂因素影响, 比较手术前
后两组PNI、CRP、免疫球蛋白(immunoglobulin, Ig)
M、IgG、IgA水平变化, 采用平滑曲线分析其与老年
胃癌根治术后并发症的关系, 采用受试者工作特征曲
线(receiver operating characteristic, ROC)及曲线下面积
(area under the curve, AUC)评价PNI、CRP、免疫球蛋
白单独及联合预测价值. 

结果
200例老年胃癌患者术后并发症发生率为23.00%, 
PSM前发生组与未发生组在年龄、合并慢性病数
量、脉管浸润、切除范围方面比较, 差异均有统计
学意义(P<0.05), PSM后两组基线资料比较无显著差
异(P>0.05); 术前1 d、术后1 d、3 d发生组CRP水平显
著高于未发生组, PNI、IgM、IgG、IgA水平低于未
发生组(P<0.05); 平滑曲线显示, CRP水平与老年胃癌
根治术后并发症呈线性正相关关系, 与PNI、IgM、

IgG、IgA水平呈线性负相关关系(P<0.05); ROC分析
显示, 术前1 d、术后1 d、3 d PNI、CRP、免疫球蛋
白水平预测老年胃癌根治术后并发症的AUC均>0.7, 
并随时间延长, AUC值逐步升高, 且PNI、CRP、免疫
球蛋白联合预测的AUC值最大; 外部验证集中PNI、
CRP、免疫球蛋白联合预测老年胃癌根治术后并发
症的结果与临床实际一致性为93.88%, Kappa 值为
0.847(95%CI: 0.736-0.965, P<0.001). 

结论
术后早期PNI、CRP及免疫球蛋白水平是预测老年胃
癌根治术后并发症的重要指标, 联合检测可显著提升
预测效能, 且指标检测普及率高、成本低, 有助于风
险预测模型在围术期管理中的应用和推广. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究首次同步纳入营养指数、C反应蛋白

及免疫球蛋白三类检测简便且成本低廉指标, 旨在为老

年胃癌患者提供早期、高效及经济的术后并发症预警体

系, 从而指导个体化围手术期管理, 为加速康复进程、改

善预后奠定基础. 

文献来源: 赵飞娟, 魏晓建. 预后营养指数、C反应蛋白、免疫球蛋白对老
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i11/863.htm  
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0  引言

胃癌是消化系统常见恶性肿瘤, 2024年流行病学统计, 
我国癌症死亡病例为257.42万, 其中胃癌所致死亡人数

高达26.04万, 占全国癌症死亡的10.1%, 癌症死亡原因

排名第三位[1,2]. 随着老龄化加剧, 60岁以上人群患病率

远超其他年龄段, 且老年患者因营养储备不足、生理机

能衰退及免疫应答减弱, 胃癌根治术后并发症风险显著

增加, 严重影响其康复进程及预后[3,4]. 因此, 早期识别高

危患者并予以针对性干预至关重要. 目前, 急性生理学

及慢性健康状况评分、手术侵袭度评分及功能状态评

分系统等是临床实践中评估术后并发症的常用方法, 但
评估方法较为繁杂使其在实际临床工作中应用受限. 此
外, 从血清学方面分析, 现有预测模型多依赖单一指标, 
缺乏对炎症、营养及免疫协同作用的综合评估. 预后营

养指数(prognostic nutritional index, PNI)是通过白蛋白、

淋巴细胞计数综合评估营养及免疫状态的综合性指标, 
已证实可用于手术部位感染的独立预测[5]. C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)作为一种急性炎症标志物, 在胃

癌预后预测中展现潜力[6], 但其对胃癌术后并发症的早

期监测尚缺乏系统研究. 免疫球蛋白(immunoglobulin, Ig)
M、IgG、IgA是一类具有抗菌能力、增强免疫功能的

蛋白质, 其水平变化可直接反映机体免疫状态, 而免疫

系统紊乱是术后感染的主要诱因[7]. 鉴于此, 本研究首次

同步纳入PNI、CRP及免疫球蛋白三类检测简便且成本

低廉指标, 旨在为老年胃癌患者提供早期、高效及经济

的术后并发症预警体系, 从而指导个体化围手术期管理, 
为加速康复进程、改善预后奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2023-04/2025-02杭州市余杭区第三人民医

院200例老年胃癌患者, 纳入标准: 年龄≥60岁, 符合2022
年版《胃癌诊疗指南》[8]诊断标准并接受胃癌根治术治

疗; 近半年无激素药物或非甾体抗炎药使用史; 患者及

其家属知情同意. 排除标准: 胃部手术史者; 合并其他恶

性肿瘤者; 严重肝肾功能不全者; 术前存在感染未控制

者; 合并全身系统免疫性疾病、血液系统疾病者. 
1.2 方法

1.2.1 资料收集方法: 术前1 d通过结构化问卷收集患

者性别、年龄、体质量指数(body mass index, BMI)、
合并慢性病数量等资料; 诊疗过程中 实时采集肿瘤部

位、肿瘤直径、切除范围、手术时间及出血量, 并根

据病理科医师术后标本诊断报告收集分化程度、肿瘤

直径、脉管浸润等信息. 
1.2.2 CRP、免疫球蛋白、PNI检测: 分别于术前1 d、
术后1 d、术后3 d采集患者空腹外周静脉血5 mL, 采用

GFX105型离心机(北京万通科盛科技公司), 参数设定: 
3000 r/min, 10 min, 半径10 cm, 留取血清置于-20 ℃冰

箱保存. 采用 酶联免疫吸附法检测血清CRP, 试剂盒购

于上海酶联生物科技有限公司; 另取同次采集的全血

样本, 采用免疫比浊法检测IgM、IgG、IgA; 根据白蛋

白及淋巴细胞计算PNI, PNI = 血清白蛋白(g/L)+淋巴

细胞总数(×109/L)×5. 
1.2.3 并发症评估及分组: 参照Clavien-Dindo分级标准[9]

及术后并发症诊断相关共识[10], 其中Ⅰ级并发症为背离

术后恢复过程, 但不许手术、介入或药物干预, 可接受

的治疗涉及退热药、止吐药、利尿剂、止痛剂及理疗

等; Ⅱ级为需用Ⅰ级以外药物治疗, 包括需要全胃肠外

营养和输血; Ⅲa级为干预不需全麻; Ⅲb级为干预并需

全麻; Ⅳa级为单脏器功能不全; Ⅳb级为多器官功能不

全; Ⅴ级为死亡. 统计胃癌根治术后1个月内≥Ⅱ级并

发症, 当同一患者并发多个并发症时统计最严重的并

发症, 且不予重复统计. 根据并发症发生情况分为发生

组与未发生组. 
统计学处理 应用SPSS 26.0统计学分析, 计数资料

用n (%)表示, χ 2检验; 计量资料用(mean±SD)表示, t检
验; 采用1:1最邻近匹配法(卡钳值设为0.02)行倾向性

评分匹配法(Propensity Score Matching, PSM)匹配, 以
减少混杂因素影响; 平滑曲线分析PNI、CRP、免疫球

蛋白与老年胃癌根治术后并发症的关系; 受试者工作

特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线及曲

线下面积(area under the curve, AUC)评价PNI、CRP、
免疫球蛋白对老年胃癌根治术后并发症的预测价值. 
P <0.05即差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组基线资料比较 200例老年胃癌患者术后出现

并发症者共有46例(23.00%), 未发生并发症者共有154
例(77.00%), 分别归入发生组与未发生组. PSM前发生

组与未发生组在年龄、合并慢性病数量、脉管浸润、
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切除范围方面比较, 差异均有统计学意义(P <0.05); 采
用PSM匹配, 最终发生组与未发生组各46例. PSM后两

组基线资料比较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 均衡

可比, 见表1. 

2.2 两组手术前后PNI、CRP、免疫球蛋白水平比较 
术前1 d、术后1 d和术后3 d发生组CRP水平显著高于

未发生组, PNI、IgM、IgG、IgA水平显著低于未发生

组, 且术后1 d、术后3 d两组CRP水平均较术前1 d升高, 

     

表  1  两组基线资料比较

资料
PSM前 PSM后

发生组(n = 46) 未发生组(n = 154) t /Z /χ 2值 P 值 发生组(n = 46) 未发生组(n = 46) t /Z /χ 2值 P 值

性别 0.023 0.878 0.044 0.834

   男 26(56.52) 89(57.79) 26(56.52) 25(54.35)

   女 20(43.48) 65(42.21) 20(43.48) 21(45.65)

年龄(岁) 71.35±4.10 68.26±3.85 4.705 <0.001 71.35±4.10 70.12±4.32 1.714 0.088

BMI(kg/m2) 19.89±1.56 20.23±2.01 1.056 0.292 19.89±1.56 20.05±1.98 0.503 0.615

合并慢性病数量 6.969 0.031 0.483 0.785

   0 12(26.09) 56(36.36) 12(26.09) 15(32.61)

   1 16(34.78) 67(43.51) 16(34.78) 15(32.61)

  ≥2 18(39.13) 31(20.13) 18(39.13) 16(34.78)

肿瘤部位 0.218 0.897 0.651 0.722

   胃窦幽门部 28(60.87) 91(59.09) 28(60.87) 26(56.52)

   胃底贲门部 11(23.91) 35(22.73) 11(23.91) 10(21.74)

   胃体部 7(15.22) 28(18.18) 7(15.22) 10(21.74)

临床分期 0.007 0.994 0.381 0.703

  Ⅰ期 15(32.61) 52(33.77) 15(32.61) 16(34.78)

  Ⅱ期 20(43.48) 63(40.91) 20(43.48) 21(45.65)

  Ⅲ期 11(23.91) 39(25.32) 11(23.91) 9(19.57)

分化程度 0.081 0.775 0.045 0.832

   中低分化 19(41.3) 60(38.96) 19(41.3) 18(39.13)

   高分化 27(58.7) 94(61.04) 27(58.7) 28(60.87)

肿瘤直径(cm) 0.116 0.733 0.198 0.656

   <5 32(69.57) 103(66.88) 32(69.57) 30(65.22)

   ≥5 14(30.43) 51(33.12) 14(30.43) 16(34.78)

脉管浸润 0.086 0.769 0.806 0.369

   有 8(17.39) 24(15.58) 8(17.39) 5(10.87)

   无 38(82.61) 130(84.42) 38(82.61) 41(89.13)

切除范围 7.331 0.026 0.441 0.802

   远端胃大部切除术 11(23.91) 46(29.87) 11(23.91) 13(28.26)

   近端胃切除术 16(34.78) 75(48.70) 16(34.78) 16(34.78)

   全胃切除术 19(41.3) 33(21.43) 19(41.3) 17(36.96)

手术时间(min) 0.541 0.462 0.183 0.669

   <180 29(63.04) 106(68.83) 29(63.04) 27(58.7)

   ≥180 17(36.96) 48(31.17) 17(36.96) 19(41.3)

术中出血量 0.116 0.733 0.046 0.830

   <250 28(60.87) 98(63.64) 28(60.87) 29(63.04)

   ≥250 18(39.13) 56(36.36) 18(39.13) 17(36.96)

BMI: 身体质量指数.
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PNI、IgM、IgG、IgA水平均较术前1 d降低(P <0.05), 见
表2. 
2.3 PNI、CRP、免疫球蛋白水平与老年胃癌根治术后

并发症的关系 根据近因效应选择术后3 d PNI、CRP、
免疫球蛋白水平绘制平滑曲线评估其与老年胃癌根治

术后并发症的关系, 拟合发现CRP水平与老年胃癌根治

术后并发症呈线性正相关关系, PNI、IgM、IgG、IgA
水平与老年胃癌根治术后并发症呈线性负相关关系

(P <0.05), 见图1. 
2.4 PNI、CRP、免疫球蛋白水平早期预警老年胃癌根

治术后并发症的价值 以术后发生并发症为阳性, 术后

未发生并发症为阴性, 绘制预测老年胃癌根治术后并发

症的ROC曲线. 结果显示, 术后1 d、3 d PNI、CRP、免

疫球蛋白水平预测老年胃癌根治术后并发症的AUC均
>0.7, 并随时间延长, AUC值逐步升高, 且PNI、CRP、免

疫球蛋白联合预测的AUC值最大, 见图2、表3. 
2.5 PNI、CRP、免疫球蛋白水平联合预测老年胃癌

根治术后并发症的外部验证 另选取2025-03/2025-06杭
州市余杭区第三人民医院49例老年胃癌患者作为外部

验证集, 术后发生并发症11例, 未发生并发症38例. 在外

部验证集中术后3 d的PNI、CRP、免疫球蛋白联合预测

老年胃癌根治术后并发症的结果与临床实际一致性为

93.88%, Kappa值为0.847(95%CI: 0.736-0.965, P <0.001), 
见表4. 

3  讨论

胃癌作为全球高发恶性肿瘤, 根治性手术仍是其主要治

疗手段[11]. 受逐渐衰退的生理状态影响, 老年患者术后

并发症风险增高, 相关报告指出[12], 相比年轻人群, 老年

胃癌患者术后并发症发生率明显升高. 本研究调查发现, 
老年患者胃癌根治术后并发症发生率为23.00%, 低于徐

少强[13]报道的47.70%, 高于涂远辉[14]报告的16.30%, 这一

结果可能源于人群分层、定义及不同地区管理策略的

差异, 而建立早期预警系统对高危人群实施预防性干预, 
有助于降低并发症相关死亡率和医疗成本. 

营养不良是引起恶性肿瘤患者并发症及预后不良

的常见原因之一, 目前临床有多种营养筛查工具, 如主

观整体评估、微型营养评估及营养风险筛查2002等, 但
其操作繁琐且难以准确评估机体内环境[15,16]. PNI涉及白

蛋白值及淋巴细胞计数2项参数, 易获取且计算简便, 其
中白蛋白主要由肝实质细胞合成, 可反映机体营养状态, 
被证实是恶性肿瘤预后不良的独立危险因素[17]. 淋巴细

胞在一定程度上可反映机体炎症及免疫状况, 参与肿瘤

细胞的凋亡和破坏过程, 是抗肿瘤免疫的重要组成部分, 
其数量减少会对肿瘤患者预后造成不良影响[18]. PNI整
合了白蛋白、淋巴细胞2个指标进行评价, 相较于单一

指标, 其敏感性更强. 本研究发现, 发生组术前1 d PNI已
明显低于未发生组, 与以往报道的低PNI增加术后感染

风险的结论一致[19], 且术后进一步降低, 考虑与手术创

伤及术后营养摄入不足有关. 此外, 本研究新发现PNI与
术后并发症呈线性负相关关系, 这种关系可进一步提升

其作为预警指标的敏感性. PNI数值变化可准确反映免

疫、营养及炎症的微小波动[20]. 线性负相关意味着PNI
每降低1个单位, 术后并发症风险即按固定比例增加, 这
种量化关系可协助临床通过常规检测即可获取早期风

险信号. 此外, 需注意的是术后早期PNI动态监测对术后

     

表  2  两组手术前后PNI、CRP、免疫球蛋白水平比较(mean±SD)

时间 组别 n PNI CRP(mg/L) IgM(g/L) IgG(g/L) IgA(g/L)

术前1 d

发生组 46 41.25±3.75   64.68±10.65 1.25±0.32 10.23±1.89 2.29±0.43

未发生组 46 44.32±4.20 56.10±9.77 1.40±0.34 11.36±1.92 2.71±0.41

t值 3.698 4.026 2.179 2.845 4.794

P值 4.026 <0.001 0.032 0.006 <0.001

术后1 d

发生组 46  38.71±4.02a    92.62±13.60a  1.16±0.30a    6.53±1.10a  1.85±0.37a

未发生组 46  41.26±5.37a    81.79±15.16a  1.30±0.31a    7.26±0.96a  2.24±0.40a

t值 2.578 3.601 2.201 3.391 4.854

P值 0.012 0.001 0.030 0.001 <0.001

术后3 d

发生组 46  36.37±5.37a  106.44±15.57a  1.02±0.31a    4.21±0.53a  1.21±0.32a

未发生组 46  39.20±6.15a    93.62±13.95a  1.21±0.32a    5.62±0.74a  1.75±0.36a

t值 2.351 4.159 2.892 10.506 7.604

P值 0.021 <0.001 0.005 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与术前1 d比较. PNI: 预后营养指数; CRP: C反应蛋白; IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G; IgA: 免疫球蛋白A.
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并发症具有阶梯式预警意义, 其预测价值随时间推移而

增加, 推测可能与并发症进程及对机体损害有关. 
CRP主要是由肝脏合成的急性时相蛋白, 通常以微

量形式存在, 其升高速度和幅度可直接反映组织损伤和

感染严重程度[21]. 既往有研究显示[22], 术后1 d、3 d时术

后有无并发症患者CRP水平并无明显差异, 但本研究结

果与之不同, 在本研究中发生组术后1 d CRP即明显升

高, 术后3 d持续攀升, 与未发生组存在显著差异(P <0.05), 
印证了CRP作为早期预警指标的可靠性, CRP可在症状

出现前24-48 h明显升高, 尤其对于腹腔脓肿、吻合口

瘘、肺部感染等并发症具有重要的预警价值. 此外, 老
年患者术后CRP持续升高, 受机体代谢及修复能力影响

导致炎症持续激活, 通过炎症细胞因子级联反应继续加

重组织损伤, 显著增加术后并发症风险[23]. 免疫球蛋白

是体液免疫的重要成分, 胃癌患者常因营养障碍、肿瘤

消耗及手术创伤等因素致使免疫功能受损, 而免疫球蛋

白水平动态变化可有效反映这一过程. 研究显示[24], 胃
癌患者术前IgM、IgG、IgA水平明显低于健康人群, 表
明其免疫功能处于抑制状态. 另有研究发现[25,26], 持续免

疫低下与术后感染风险密切相关. 本研究发现, 发生组

患者在术前1 d即存在免疫球蛋白基础水平低下, 且术后

1 d 、3 d呈持续性下降趋势, 明显低于未发生组(P <0.05), 
这一现象揭示了老年胃癌患者围术期免疫功能的耗竭

过程. 值得注意的是, 免疫球蛋白水平与术后并发症发

生呈显著线性负相关(P <0.05), 提示免疫球蛋白水平变

化与胃癌根治术后并发症的发生具有明显关联性. 
本研究首次在老年胃癌群体中构建了PNI、CRP与

免疫球蛋白的动态预测术后并发症的早期预警体系, 结
果发现其预测效能随术后时间推移而增强, 这一结果揭

示了术后并发症发生的病理生理进程: 术前1 d异常反映

了患者存在高风险基础, 如老年患者机体功能衰退、营

养储备不足、肿瘤慢性消耗及免疫低下等, 术后1 d指标

     

表  3  PNI、CRP、免疫球蛋白水平早期预警老年胃癌根治术后并发症的价值

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度 特异度 P 值

PNI

   术前1 d 0.716 0.613-0.805 36.20 71.74 65.22 <0.001

   术后1 d 0.720 0.617-0.809 38.96 72.32 61.57 <0.001

   术后3 d 0.753 0.652-0.837 41.65 73.10 64.28 <0.001

CRP

   术前1 d 0.711 0.607-0.801 80.53 mg/L 76.79 60.87 <0.001

   术后1 d 0.716 0.612-0.805 118.92 mg/L 76.09 60.87 <0.001

   术后3 d 0.761 0.661-0.844 126.53 mg/L 80.43 65.22 <0.001

IgM

   术前1 d 0.730 0.627-0.817 1.32 g/L 84.78 60.87 <0.001

   术后1 d 0.732 0.630-0.819 1.21 g/L 76.09 65.22 <0.001

   术后3 d 0.786 0.688-0.865 1.09 g/L 65.22 80.43 <0.001

IgG

   术前1 d 0.742 0.640-0.828 10.76 g/L 63.04 78.26 <0.001

   术后1 d 0.759 0.659-0.842 6.85 g/L 76.09 73.91 <0.001

   术后3 d 0.774 0.675-0.855 4.38 g/L 67.39 76.09 <0.001

IgA

   术前1 d 0.720 0.617-0.809 2.46 g/L 63.04 76.09 <0.001

   术后1 d 0.742 0.640-0.827 1.98 g/L 60.87 78.26 <0.001

   术后3 d 0.769 0.669-0.850 1.42 g/L 69.57 76.09 <0.001

联合预测

   术前1 d 0.896 0.815-0.950 - 82.61 84.78 <0.001

   术后1 d 0.909 0.831-0.959 - 82.61 89.13 <0.001

   术后3 d 0.920 0.844-0.966 - 86.96 84.78 <0.001

AUC: 曲线下面积; PNI: 预后营养指数; CRP: C反应蛋白; IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G; IgA: 免疫球蛋白A; ROC: 受试者工作特征曲线.
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剧变与手术创伤相关, 导致CRP急剧上升, 加速免疫球

蛋白耗竭, 而PNI因淋巴细胞重分布及白蛋白加速分解

而出现异常; 至术后3 d, CRP持续攀升, PNI、免疫球蛋

白进行性下降, 这种随时间动态变化的特征使术后3 d成
为预测的最佳窗口, 此时免疫失衡及炎症达到峰值, 且

早于诸多并发症的临床表现. 此外, 术后3 d PNI、CRP
与免疫球蛋白三联指标的整合使AUC高达0.920, 显著

优于任一单个指标(P <0.05), 该联合预测体系涵盖了营

养、炎症及免疫防御评估, 且PNI的纳入更契合老年胃

癌患者营养不良问题, 对于术后并发症的预测具有积极

     

表  4  外部验证集联合预测结果与临床实际比较

联合预测
临床实际

合计 一致性(%) Kappa 值 95%CI P 值
发生 未发生

发生 9 1 10 93.88 0.847 0.736-0.965 <0.001

未发生 2 37 39

合计 11 38 49

图  1  PNI、CRP、免疫球蛋白水平与术后并发症的关系. A: PNI与术后并发症的关系; B: CRP与术后并发症的关系; C: IgM与术后并发症的

关系; D: IgG与术后并发症的关系; E: IgA与术后并发症的关系. PNI: 预后营养指数; CRP: C反应蛋白; IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G; 

IgA: 免疫球蛋白A.
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意义. 同时, 本研究通过ROC明确了在不同时间点各指

标的最佳截断值, 这些具体数值能为临床进行风险分层

提供直接依据. 如术后3 d PNI≤41.65、CRP≥126.53 mg/
L、IgM≤1.09 g/L均可被视为识别高危人群的界值. 基
于这些阈值临床可将患者划分为高/低风险群体, 有助于

对高危患者实施更积极、更早的靶向干预, 如预防性抗

感染、优化免疫调节或强化营养支持等, 最终实现医疗

资源的合理配置和并发症的精准预防. 另外, 在外部验

证中, 联合预测术后并发症的结果与临床实际一致性为

93.88%, 充分证实了联合预测具有良好的可靠性和普适

性, 为其临床转化应用提供了有力证据. 

4  结论

综上, 术后早期PNI、CRP及免疫球蛋白水平是预测老

年胃癌根治术后并发症的重要指标, 联合检测可显著提

升预测效能, 且指标检测普及率高、成本低, 有助于预

测体系在围术期管理中的应用和推广. 此外, 本研究尚

存局限性: 首先, 尽管采用了PSM控制混杂因素, 但并发

症发生组样本量相对有限(仅46例), 且为单中心研究, 这
可能会研究结论的普适性产生一定影响; 其次, 虽然进

行了外部验证, 但病例均来源于同一家医疗机构, 诊疗

模式和患者群体相对固定, 结果的外推性有待进一步验

证. 未来有必要开展大样本量的多中心研究, 并纳入更

为广泛的临床指标, 以建立更具泛化能力的预测模型, 
为临床决策提供更全面的试验依据. 

文章亮点

实验背景

目前, 急性生理学及慢性健康状况评分、手术侵袭度评

分及功能状态评分系统等较为繁杂使其在实际临床工

作中应用受限. 预后营养指数(prognostic nutritional index, 
PNI)是通过白蛋白、淋巴细胞计数综合评估营养及免

疫状态的综合性指标, 已证实可用于手术部位感染的独

图  2  PNI、CRP、免疫球蛋白水平早期预警术后并发症的ROC曲线. A: 术前1 d; B: 术后1 d; C: 术后3 d. PNI: 预后营养指数; CRP: C反应蛋白; 

IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G; IgA: 免疫球蛋白A; ROC: 受试者工作特征曲线.

 文章亮点
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立预测. 

实验动机

C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)作为一种急性炎症标

志物, 在胃癌预后预测中展现潜力, 但其对胃癌术后并

发症的早期监测尚缺乏系统研究. 

实验目标

探究预后PNI、CRP、免疫球蛋白对老年胃癌根治术后

并发症的早期预测价值. 

实验方法

选取200例老年胃癌患者, 分为发生组与未发生组, 利用

倾向性评分匹配法控制混杂因素影响, 比较手术前后两

组PNI、CRP、免疫球蛋白M、IgG、IgA水平变化, 采用

平滑曲线分析其与老年胃癌根治术后并发症的关系, 采
用受试者工作特征曲线及曲线下面积评价PNI、CRP、
免疫球蛋白单独及联合预测价值. 

实验结果

200例老年胃癌患者术后并发症发生率23%. PSM前发生

组与未发生组在年龄等4方面差异显著, PSM后无差异. 
发生组CRP水平显著高于未发生组, PNI及免疫球蛋白

水平显著低于未发生组. CRP水平与并发症呈线性正相

关, PNI及免疫球蛋白水平呈线性负相关. PNI、CRP、
免疫球蛋白联合预测并发症的曲线下面积值最大且随

时间延长逐步升高. 外部验证集联合预测结果与临床实

际一致性93.88%, Kappa值0.847. 

实验结论

术后早期PNI、CRP及免疫球蛋白水平是预测老年胃癌

根治术后并发症的重要指标, 联合检测可显著提升预测

效能, 且指标检测普及率高、成本低, 有助于风险预测

模型在围术期管理中的应用和推广. 

展望前景

本研究尚存局限性: 首先, 可能会研究结论的普适性产

生一定影响; 其次, 结果的外推性有待进一步验证. 未来

有必要开展大样本量的多中心研究, 以建立更具泛化能

力的预测模型, 为临床决策提供更全面的试验依据. 
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Abstract
BACKGROUND
Conventional magnetic resonance imaging (MRI) has 

significant limitations in the assessment of atypically enhancing 
nodules. Some nodules exhibit no obvious enhancement or 
have blurred enhancement during the arterial phase, making it 
difficult to make an accurate diagnosis and potentially leading 
to missed diagnoses or delayed treatment.

AIM
To investigate the predictive value of gadoxetic acid diso-
dium (Gd-EOB-DTPA)-enhanced MRI for malignant trans-
formation of liver cirrhosis nodules with atypical enhance-
ment on conventional MRI. 

METHODS
A retrospective analysis was conducted on the clinical data 
of 299 patients with a history of cirrhotic dysplastic nodules 
that exhibited atypical enhancement on conventional MRI, 
admitted to our hospital from April 2021 to May 2024. These 
patients were divided into a transformation group (44 cases 
with 62 nodules) and a non-transformation group (255 cases 
with 357 nodules) based on the occurrence of malignant 
transformation or not. Propensity score matching was 
performed to ensure balanced comparability between the 
groups. Another 35 patients admitted from January 2024 to 
May 2024 were selected as a validation set. The nodule size, 
T1 weighted imaging (T1WI), T2 weighted imaging (T2WI), 
diffusion-weighted imaging (DWI), signal intensity during 
the hepatobiliary and arterial phases, portal venous phase 
clearance, and nodule-in-nodule appearance were compared 
between the two groups. Logistic regression analysis was 
used to investigate the association of MRI findings with 
the malignant transformation of liver dysplastic nodules, 
and a nomogram for the risk of malignant transformation 
of liver dysplastic nodules was drawn. The established 
model for predicting the risk of malignant transformation of 
liver dysplastic nodules was evaluated for discrimination, 
calibration, and clinical utility using receiver operating 
characteristic curves, calibration curves, and decision curves. 
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RESULTS
There were statistically significant differences in T1WI, 
T2WI, DWI, hepatobiliary phase signal, arterial phase 
hyperenhancement, and nodule-in-nodule appearance 
between the two groups (P < 0.05). Logistic regression analysis 
showed that T1WI isointense signal, high hepatobiliary 
phase signal, and high T1WI signal were protective factors 
for malignant transformation of liver dysplastic nodules, 
while high T2WI signal, high DWI signal, high arterial phase 
enhancement, and nodule-in-nodule appearance were risk 
factors for malignant transformation of liver dysplastic nodules 
(P < 0.05). The nomogram showed that T1WI isointense 
signal and high hepatobiliary phase signal reduced the risk 
of malignant transformation of liver dysplastic nodules, 
while high T2WI signal, high DWI signal, high arterial phase 
enhancement, and nodule-in-nodule appearance increased the 
risk of malignant transformation of liver dysplastic nodules, 
with a C-index of 0.978. Both internal and external validations 
showed that the constructed model had good discrimination, 
calibration, and clinical utility. 

CONCLUSION
The predictive model developed based on Gd-EOB-DTPA-
enhanced MRI findings has high predictive value for the risk 
of malignant transformation of liver dysplastic nodules with 
atypical enhancement on conventional MRI, and can provide 
decision support for clinical follow-up management and 
preventive intervention.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
常规磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)对
非典型强化结节的评估存在很大局限性: 有些结节在
动脉期强化不明显或模糊, 难以做出准确诊断, 容易
导致漏诊或延误治疗.  

目的
探讨钆塞酸二钠(gadoxetic acid disodium, Gd-EOB-
DTPA)MRI对常规磁共振(magnetic resonance imaging, 

MRI)不典型强化肝硬化结节恶性转化的预测价值. 

方法
回顾性分析金华市人民医院2021-04/2023-12收治的
299例有肝硬化异型增生结节病史且常规MRI不典型
强化患者的临床资料, 根据恶性转化发生情况分为发
生组(44例62个结节)、未发生组(255例357个结节), 对
发生组与未发生组进行倾向性评分匹配保证组间均
衡可比性. 另选2024-01/2024-05收治的35例患者作为
验证集. 比较两组结节大小、T1加权成像(T1 weighted 
imaging, T1WI)、T2加权成像(T2 weighted imaging, 
T2WI)、磁共振弥散加权成像(diffusion-weighted 
imaging, DWI)、肝胆期、动脉期信号强度、门静脉
期廓清及结中结表现. Logistic回归分析MRI表现对肝
异型增生结节恶性转化的影响, 并绘制肝异型增生结
节恶性转化风险的列线图, 采用受试者工作特征曲
线、校准曲线、决策分析曲线曲线评估所建立的肝
异型增生结节恶性转化风险的模型区分度、校准度
及临床效用. 

结果
发生组T1WI、T2WI、DWI、肝胆期信号及动脉期高
强化、结中结表现与未发生组比较差异有统计学意
义(P<0.05); Logistic回归分析显示, T1WI等高信号、

肝胆期信号高等信号是肝异型增生结节恶性转化的
保护因素, T2WI高信号、DWI高信号、动脉期高强
化、结中结表现是肝异型增生结节恶性转化的危险
因素(P<0.05); 绘制列线图显示, T1WI等高信号、肝
胆期信号高等信号会降低肝异型增生结节恶性转化
风险, T2WI高信号、DWI高信号、动脉期高强化、

结中结表现会升高肝异型增生结节恶性转化风险, 其
C-index为0.978; 内部与外部验证均显示, 所构建的模
型具有良好区分度、校准度和临床效用. 

结论
基于Gd-EOB-DTPA MRI的预测模型对常规MRI不典
型强化肝异型增生结节恶性转化风险具有较高的预
测价值, 能为临床随访管理、预防性干预提供决策
支持. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨钆塞酸二钠磁共振(magne t i c 
resonance imaging, MRI)对常规MRI不典型强化肝异型增

生结节恶性转化的预测价值, 构建预测模型, 为肝硬化异

型增生结节的准确诊断和精准随访、干预提供参考. 
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0  引言

肝细胞癌是全球范围内最常见的肿瘤之一, 其发生通常

遵循肝硬化-异型增生结节-早期肝癌的渐进式演变过

程, 在这一癌变序列中, 异型增生结节的恶性转化是临

床早期干预的关键窗口期, 对肝癌防治至关重要[1,2]. 目
前, 常规磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)是筛查

肝异型增生结节的主要手段, 但在评估不典型强化结节

时存在显著局限性: 部分结节动脉期强化不明显或呈

模糊强化等, 难以对其作出准确诊断, 易导致漏诊或延

迟治疗[3]. 因此, 探索更精准的影像学手段, 预测肝异型

增生结节的恶性转化风险意义重大. 与传统非特异性对

比剂相比, 肝胆特异性对比剂钆塞酸二钠(gadoxetic acid 
disodium, Gd-EOB-DTPA)具有双重成像特性, 一方面其

动态增强期可评估结节的动脉期强化、门脉期廓清等

血流动力学特征; 另一方面肝胆期通过肝细胞特异性摄

取, 能直观反映结节的肝细胞功能缺失程度[4,5]. 循证医

学显示[6], Gd-EOB-DTPA MRI能鉴别诊断肝细胞癌和良

性病变, 但对常规MRI不典型强化的肝异型增生结节恶

性转化风险预测的研究资料有限, 尚不能明确其是否具

有预测价值, 这类结节常被归入“不确定结节”范畴, 
医生面临是否积极干预的决策困境, 因此值得对此进行

深入的探讨. 基于此本研究探讨Gd-EOB-DTPA MRI对常

规MRI不典型强化肝异型增生结节恶性转化的预测价

值, 构建预测模型, 为肝硬化异型增生结节的准确诊断

和精准随访、干预提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析金华市人民医院2021-04/2023-12
收治的299例有肝异型增生结节病史且常规MRI不典型

强化患者的临床资料(建模集), 其中女135例, 男164例, 
年龄29-78岁, 平均(55.24±7.41)岁, 病程6-64个月, 平均

(36.12±9.57)个月. (1)纳入标准: ①有肝异型增生结节

病史; ②常规MRI不典型强化(动态增强动脉期非明确

高强化/门静脉期廓清不显著); ③发病前无恶性肿瘤病

史; ④>18岁. (2)排除标准: ①图像质量不能满足临床诊

断者; ②血管瘤、转移瘤等其他肝占位性病变; ③过敏

体质或有造影剂过敏史; ④临床资料不完整. 另选2024-
01/2024-05收治的35例患者作为验证集, 其中女16例, 男
19例, 年龄31-77岁, 平均(54.80±7.35)岁, 病程8-63 mo, 平
均(35.70±8.16) mo, 发生恶性转化10例14个结节, 未发生

恶性转化25例31个结节. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 恶性转化定义: 有肝异型增生结节病史, 经
Gd-EOB-DTPA MRI等影像学复查、病理学检查证实转

化为肝细胞癌. 将299例患者根据发生恶性转化分为发

生组(44例62个结节)、未发生组(255例357个结节). 发
生组均经病理学检查证实, 未发生组经手术病理证实

(159例)或影像学检查证实(96例, 无恶性转化表现)[7]. 
1.2.2 基线资料收集: 自电子病历数据系统导出两组年

龄、性别、BMI、糖尿病、高血压、冠心病、高脂血

症、原发病、Child-Pugh肝功能分级、肝异型增生结

节级别资料, 其中肝异型增生结节级别基于肝脏肿瘤病

理学分类标准或影像学标准对未活检病例使用改良肝

脏成像报告和数据系统(liver imaging reporting and data 
system, LI-RADS)影像标准, 改良LI-RADS分类LR-3和
LR-4. 
1.2.3 Gd-EOB-DTPA MRI检查: 通过磁共振仪(西门子

area 1.5T磁共振), 阵列空间敏感性编码技术行呼气末屏

气扫描, 包括轴位、冠状面MRI平扫、磁共振弥散加权

成像(diffusion weighted imaging, DWI)及容积式内插值法

屏气检查(volumetric interpolated breath-hold examination, 
VIBE)动态多时相扫描. T1加权成像(T1 weigh ted 
imaging, T1WI): 间隔2 mm, 重复时间(time of repetition, 
TR)180 ms, 层厚8 mm, 回波时间(time of echo, TE)2 ms; 
T2加权成像(T2 weighted imaging, T2WI): 间隔2 mm, TR 
6000 ms, 层厚8 mm, TE 90 ms; VIBE: TR 3.9 ms, TE 1.8 
ms, 翻转角10°, 层厚4.4 mm, 无间隔扫描, 矩阵512×512, 
视野40 cm×38 cm; DWI: TE 57.9 ms, TR 5714.0 ms, b = 
800 s/mm2. 肝胆期为注射Gd-EOB-DTPA(德国拜耳医药

公司)后20 min 完成全肝扫描, 以1.0-1.5 mL/s和0.1 mL/kg
团注肘静脉, 立即以2 mL/s氯化钠注射液20 mL冲管. 

测量结节大小、T1W I(等高信号、低信号)、
T2WI(高信号、低等信号)、DWI(高信号、低等信号)、
肝胆期(低信号、高等信号)、动脉期信号强度、门静脉

期廓清及结中结表现, 其中信号强度均以正常肝实质为

背景, 相对信号比≥1.5为T1WI高信号, 0.9-1.1为等信号, 
<0.9为低信号; 结中结: 动脉期结节为局灶性富血供区, 
外结节为乏血供临界灶, 肝胆期外结节高信号, 内结节

低/高信号. 
对于多结节患者, 仅将明确恶性转化的结节纳入发

生组分析. 由同一名放射科医师阅片. 
所有患者均在常规MRI完成后的7 d内行Gd-EOB-

DTPA MRI, 以避免病灶自然演变对结果的影响. 首次检

查后, 所有入组患者每3 mo接受一次随访(包括甲胎蛋

白检测等), 每6 mo复查Gd-EOB-DTPA MRI, 直至结节病
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理确诊恶性转化或随访满1年. 
统计学处理 采用SPSS Statistics 27.0软件, 计数

资料用n (%)表示, 等级资料用秩和检验, 组间用χ 2检

验; 计量资料以(mean±SD)表示, 组间用独立样本t检
验; 多因素Logistic回归分析MRI表现对肝异型增生结

节恶性转化的影响; 采用R 3.6.1软件包, 通过“Match 
I t”指令对发生组与未发生组进行倾向性评分匹配

(propensity score matching, PSM), 匹配项目包括年龄、

性别、BMI、糖尿病、高血压、冠心病、高脂血症、

原发病、Child-Pugh肝功能分级、肝异型增生结节级

别资料, 比例1:1, 邻近法, 卡钳值0.1; 绘制肝异型增生

结节恶性转化风险的列线图, 采用受试者工作特征曲

线(receiver operating characteristic, ROC)、校准曲线、

决策分析曲线(decision curve analysis, DCA)曲线评估

所建立的肝异型增生结节恶性转化风险的模型区分

度、校准度及临床效用, 其中ROC下面积(area under 
the curve, AUC)>0.7表示有预测价值, 预测曲线与标准

曲线相贴合表示模型的预测结果与实际一致, DCA曲

线在0轴以上表示具有临床净获益; 为评估本研究所构

建列线图模型的价值, 将其与目前临床广泛应用的肝

脏成像报告和数据系统(LI-RADS, 2018版)进行分类

性能比较, 由两位具有5年以上腹部影像诊断经验的放

射科医师(对临床及病理结果不知情), 依据LI-RADS
标准对所有入组结节进行独立评分, 将LR-4和LR-5类
别定义为阳性(预测恶性转化), 将LR-3及以下类别定

义为阴性(预测未恶性转化), 分别计算LI-RADS标准

与本模型在训练集及验证集中的AUC, 并采用DeLong
检验比较AUC的差异. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 建模集两组基线资料比较 常规MRI不典型强化的

全部对象中, 分别为213例(71.24%)、66例(22.07%)、20
例(6.69%)患者有1个、2个、及≥3个结节, 其中发生组

44例62个结节, 未发生组255例357个结节, 两组年龄、

性别、BMI、糖尿病、高血压、冠心病、高脂血症、

原发病、Child-Pugh肝功能分级比较差异无统计学意义

(P >0.05), 但发生组肝异型增生结节级别与未发生组比

较差异有统计学意义(P<0.05). 采用PSM按照患者例数

1:1配对后, 筛选出发生组44例62个结节, 未发生组44例
个60结节, 配对后的两组以上各项基线资料比较差异均

无统计学意义(P>0.05). 见表1. 
2.2 两组MRI表现比较 两组结节直径、门静脉期廓清

比较差异无统计学意义(P>0.05); 发生组T1WI、T2WI、
DWI、肝胆期信号及动脉期高强化、结中结表现与未

发生组比较差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 

2.3 MRI表现对肝异型增生结节恶性转化的影响 以肝

异型增生结节恶性转化情况为因变量(否 = 0, 是 = 1), 自
变量进入模型的筛选标准: 两组比较差异有统计学意义

的指标, 包括T1WI、T2WI、DWI、肝胆期信号及动脉

期高强化、结中结表现, 多因素Logistic回归结果显示, 
T1WI等高信号、肝胆期信号高等信号是肝异型增生结

节恶性转化的保护因素, T2WI高信号、DWI高信号、动

脉期高强化、结中结表现是肝异型增生结节恶性转化

的危险因素(P<0.05), 见表3和表4. 
2.4 绘制肝异型增生结节恶性转化的列线图  基于

Logistic回归分析结果, 绘制肝异型增生结节恶性转化的

列线图, 其C-index为0.978. 见图1. 如图1中病例表现为: 
T1WI低信号, T2WI低等信号, DWI高信号, 肝胆期低信

号, 动脉期未高强化、结中结, 对应分值分别为45、0、
32.5、100、0、79分, 总分值256.5分, 风险率 = 0.98, 该
患者会发生恶性转化, 预测结果与临床实际保持一致. 
2.5 内部验证 绘制ROC曲线显示, 肝异型增生结节恶性

转化风险列线图的AUC为0.978(95%CI: 0.957-0.998), 且
预测结果曲线与理想结果曲线高度贴合, 在较宽的阈值

概率范围内, 采用所绘制的肝异型增生结节恶性转化的

列线图对结局事件进行预测能获得临床净获益. 见图2. 
2.6 外部验证 采用ROC曲线、校准曲线、DCA曲线在

验证集中进行外部验证显示, 肝异型增生结节恶性转化

风险列线图的AUC为0.983(95%CI: 0.960-0.999), 校准曲

线、DCA曲线结果基本与内部验证保持一致, 提示所建

立的预测模型稳定性良好, 具有泛化能力. 见图3. 
2.7 本研究模型与LI-RADS分类预测性能比较 在训

练集中, 本模型的AUC为0.978, 显著高于LI-RADS的
0.872(P<0.001); 在验证集中, 本模型的AUC为0.983, 同样

显著高于LI-RADS的0.855(P<0.001). 见表5. 

3  讨论

近年来, Gd-EOB-DTPA MRI在肝脏疾病诊疗领域取得重

要突破. 在肝癌诊断方面, Gd-EOB-DTPA MRI联合甲胎

蛋白可将准确率明显提高[8]. 在疗效评估方面, Gd-EOB-
DTPA MRI对肝癌化疗栓塞术后活性病灶的检出率显著

优于CT[9]. 技术创新方面, 新型纳米对比剂的T1弛豫效

能提高2倍, 可检出<0.5 cm病灶, 并将肝胆期成像时间缩

短至5 min. 因不典型强化肝异型增生结节在常规MRI上
常表现为动脉期轻度/模糊强化、缺乏典型快进快出特

征, 单纯依赖常规MRI诊断效能有限, 导致这部分结节的

恶性潜能被低估, 为患者带来潜在的健康风险[8,9]. 
本研究通过回顾性分析, 系统性地表明了Gd-EOB-

DTPA MRI多项参数对常规MRI不典型强化肝异型增

生结节恶性转化的预测价值. 其中T1WI高信号(OR = 
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表  1  建模集两组基线资料比较[(mean±SD)/n (%)]

资料

PSM前 PSM后

发生组(44例62个

结节)

未发生组(255例

357个结节)

t /χ 2/Z P 值 发生组(44例

62个结节)

未发生组(44

例60个结节)

t /χ 2/Z P 值

年龄(岁) 56.68±7.40 54.99±8.13 1.289 0.198 56.68±7.40 55.83±8.29 0.507 0.613

性别 0.081 0.776 0.411 0.521

   男 25(56.82) 139(54.51) 25(56.82) 22(50.00)

   女 19(43.18) 116(45.49) 19(43.18) 22(50.00)

BMI(kg/m2) 23.95±1.02 23.88±0.94 0.450 0.653 23.95±1.02 23.90±0.98 0.234 0.815

糖尿病 8(18.18) 41(16.08) 0.121 0.728 8(18.18) 5(11.36) 0.812 0.367

高血压 11(25.00) 58(22.75) 0.107 0.743 11(25.00) 7(15.91) 1.117 0.290

冠心病 5(11.36) 23(9.02) 0.045 0.832 5(11.36) 3(6.82) 0.138 0.711

高脂血症 19(43.18) 116(45.49) 0.081 0.776 19(43.18) 22(50.00) 0.183 0.669

原发病 0.084 0.772 0.386 0.534

病毒性肝炎 39(88.64) 222(87.06) 39(88.64) 37(84.09)

酒精性肝硬化 5(11.36) 33(12.94) 5(11.36) 7(15.91)

Child-Pugh肝功能分级 0.077 0.939 0.415 0.678

   A 15(34.09) 82(32.16) 15(34.09) 17(38.64)

   B 20(45.45) 124(48.63) 20(45.45) 19(43.18)

   C 9(20.45) 49(19.22) 9(20.45) 8(18.18)

肝异型增生结节级别 4.869 0.027 0.789 0.374

   低级别 21(33.87) 175(49.02) 21(33.87) 25(41.67)

   高级别 41(66.13) 182(50.98) 41(66.13) 35(58.33)

甲胎蛋白(μg/L) 6.14±1.96 5.97±1.89 0.548 0.584 6.14±1.96 6.08±1.92 0.145 0.885

BMI: 身体质量指数; PSM: 倾向性评分匹配.

图  1  肝异型增生结节恶性转化风险的列线图. T1WI: T1加权成像; T2WI: DWI: T2加权成像; DWI: 弥散加权成像.
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0.362, P<0.001)作为保护因素的新发现, 可能与肝异型增

生结节内铜结合蛋白或糖原沉积有关, 这些物质在恶性

转化过程中会逐渐减少[10]. 由于T2WI主要反映细胞结构

信息, 在肝异型增生结节向肝细胞癌转化过程中, 结节

内部血供机制得到改善, 组织学上以脂肪沉积及结缔组

织减少为主, 随着脂质沉积, 结节体积增大, 内部新的血

管逐渐形成, 从而在T2WI呈现出高信号[11,12]. 故T2WI高
信号则扮演了危险因素角色(OR = 2.110, P<0.001). 根据

病理分级, 肝异型增生结节可分为低级别和高级别, 其
中后者恶性转化风险显著提高[13,14]. 范恒亮等[15]报道, 高
级别肝异型增生结节高信号T1WI患者占比明显降低, 
高信号T2WI患者占比明显升高, 提示T1WI和T2WI能区

分低级别和高级别肝异型增生结节, 进而有助于恶性转

化风险的评估. 
动脉期高强化反映的是结节内异常血管生成情

况[16]. 实验表明[17], 动脉期高强化区域CD34微血管密度

     

表  3  多重共线性检验结果及赋值

指标
VIF

多重共线性判断 赋值
数值 参考值

T1WI 1.062 <10 否 低信号 = 1, 等高信号 = 2

T2WI 1.284 <10 否 低等信号 = 1, 高信号 = 2

DWI 2.003 <10 否 低等信号 = 1, 高信号 = 2

肝胆期 1.475 <10 否 低信号 = 1, 高等信号 = 2

动脉期高强化 1.601 <10 否 否 = 0, 是 = 1

结中结 1.251 <10 否 否 = 0, 是 = 1

VIF: 方差膨胀因子; T1WI: T1加权成像; T2WI: DWI: T2加权成像; DWI:弥散加权成像.

     

表  2  两组MRI表现比较[(mean±SD)/n (%)]

组别
结节

数(n)

结节直径

(cm)

T1WI T2WI DWI 肝胆期
动脉期

高强化

门静脉

期廓清
结中结等高信

号

低信号 高信号 低等信

号

高信号 低等信

号

低信号 高等信

号

发生组 62 1.72±0.58 32(51.61) 30(48.39) 51(82.26) 11(17.74) 52(83.87) 10(16.13) 59(95.16) 3(4.84) 34(54.84) 11(17.74) 25(40.32)

未发生组 60 1.59±0.51 47(78.33) 13(21.67) 14(23.33) 46(76.67) 17(28.33) 43(71.67) 13(21.67) 47(78.33) 11(18.33) 5(8.33) 1(1.67)

t /χ 2 1.313 9.539 42.531 38.278 68.094 17.455 2.369 27.170

P值 0.192 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000 0.124 0.000

T1WI: T1加权成像; T2WI: DWI: T2加权成像; DWI: 弥散加权成像.

     

表  4  MRI表现对肝异型增生结节恶性转化的影响

影响因素 β SE Wald χ 2 OR
95%CI

P 值
下限 上限

T1WI等高信号 -1.121 0.319 12.347 0.326 0.265 0.401 <0.001

T2WI高信号 0.747 0.240 9.681 2.110 2.034 2.189 <0.001

DWI高信号 0.739 0.208 12.611 2.093 1.977 2.216 <0.001

肝胆期高等信号 -1.338 0.325 16.957 0.262 0.189 0.364 <0.001

动脉期高强化 1.173 0.279 17.662 3.230 3.155 3.307 <0.001

结中结 1.008 0.282 12.775 2.740 2.663 2.819 <0.001

常数项 -1.564 0.217 14.831 - - - <0.001

T1WI: T1加权成像; T2WI: DWI: T2加权成像; DWI: 弥散加权成像.
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显著高于周边肝组织. 在肝异型增生结节向肝细胞癌转

化过程中, 缺氧诱导因子上调促使血管内皮生长因子、

血小板源性生长因子等促血管因子分泌, 导致未成熟毛

细血管增生, 这些新生血管结构紊乱、基底膜不完整, 
在影像上表现为动脉期显著强化[18]. 以上异常血管生成

伴随炎症细胞浸润和细胞外基质降解, 为肝异型增生结

节的恶性转变及肿瘤细胞侵袭创造了有利条件[19]. 本研

究结果发现, 动脉期高强化是肝异型增生结节恶性转化

的危险因素(OR = 3.230, P<0.001), 与以上理论预期相符, 
提示动脉期高强化对患者恶性转化风险具有潜在的预

警意义. 恶性转化过程中异型细胞增殖导致单位体积内

细胞数目显著增多, 细胞外间隙减小直接限制水分子扩

散, 且纤维间隔形成和血窦毛细血管化导致微观环境复

杂性增加, 使得DWI表现为高信号[20]. 动脉期高强化联

合DWI高信号能显著提升对肝异型增生结节恶性转化

的评估能力[21]. 
肝胆期高等信号是恶性转化的保护因素(O R = 

0.262, P<0.001), 这一结果与肝细胞功能保留的病理生理

学机制高度吻合, 从分子层面看, 肝胆期信号强度直接

反映了肝细胞膜上有机阴离子转运多肽1B1和OATP1B3
转运体的表达水平, 在肝异型增生结节向肝细胞癌转

化过程中, 随着细胞异型性增加, 这些转运体表达逐

     

表  5  本研究模型与LI-RADS分类预测性能比较

模型 数据集 AUC(95%CI) P 值

本研究列线图 训练集 0.978(0.957-0.998) 参考

LI-RADS(LR-4/5为阳性) 训练集 0.872(0.810-0.934) <0.001

本研究列线图 验证集 0.983(0.960-0.999) 参考

LI-RADS(LR-4/5为阳性) 验证集 0.855(0.780-0.930) <0.001

AUC: 曲线下面积; LI-RADS: 肝脏成像报告和数据系统.

图  2  内部验证结果. A: ROC曲线, AUC为0.978; B: 校准曲线, 预测结果曲线与理想结果曲线高度贴合; C: DCA曲线, 在较宽的阈值概率范

围内, 具有净获益. AUC: 曲线下面积; ROC: 受试者工作特征曲线; DCA: 决策分析曲线.
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渐下调, 导致Gd-EOB-DTPA摄取减少, 表现为肝胆期

信号降低[22,23]. 本研究中, 与肝胆期低信号相比, 肝胆

期高等信号, 可将恶变风险降低0.262倍(95%CI: 0.189-
0.364), 这一量化关系为临床提供了一个客观的监测指

标. 研究表明[24], 肝细胞癌在肝胆期通常表现为低信号, 
而低恶性转化风险结节多保留部分摄取功能, 呈等或高

信号, 本研究结论与之存在相似之处, 揭示了肝胆期信

号强度对恶性转化的提示意义. 值得注意的是, 本研究

中较多患者常规MRI不典型结节在Gd-EOB-DTPA中表

现为动脉期高强化、门静脉期廓清典型肝细胞癌征象, 
这种影像升级现象提示, Gd-EOB-DTPA对微血管异常更

敏感, 常规MRI可能低估部分结节的恶性风险, 这也解释

了为何需联合肝胆期功能评估提高预测准确性. 另本研

究发现结中结表现是肝异型增生结节恶性转化的危险

因素, Gd-EOB-DTPA MRI能检测到常规MRI难以识别的

结中结结构, 为早期恶变提供影像学预警. 
本研究构建的列线图模型创新性地整合了细胞异

类(T1WI)、功能影像(DWI)、细胞结构信息(T2WI)和血

流动力学特征(Gd-EOB-DTPA), 突破传统仅依赖动态增

强模式的局限, C-index为0.978, 呈现出较高的预测价值, 
能为临床提供重要的参考信息. 同时内部与外部验证显

示, 所构建的模型具有良好区分度、校准度和临床效用, 
泛化能力良好, 为临床早期预测肝异型增生结节恶性转

化风险提供了一种预测手段. 本研究的另一重要发现是, 
所构建的预测模型在区分不典型强化结节的恶性转化

风险时, 其性能显著优于LI-RADS分类标准, 这可能是由

于以下原因: 首先LI-RADS主要依赖于动脉期高强化、

门脉期廓清等快进快出的典型特征, 而本研究针对的正

是缺乏这些典型表现的不典型强化结节, LI-RADS在此

类结节的判别上存在不足; 其次本研究建立的模型创新

性地整合了LI-RADS未充分强调的肝胆期功能信息和

细胞结构信息, 这些参数为早期恶性转化提供了独立的

预测价值. 
本研究创新点及价值在于: (1)目前LI-RADS对典型

肝癌的诊断效能已确立, 但临床实践中部分肝硬化结节

表现为不典型强化, 其管理缺乏循证依据, 本研究有助

于弥补LI-RADS的不足; (2)且除LI-RADS核心特征外, 本
研究发现肝胆期低信号和结中结表现具有独立预测价

值, 二者均非LI-RADS必要指标, 扩展了预测维度; (3)同
时LI-RADS提供分类, 而本模型输出个体化概率, 更利于

制定精准随访计划; (4)采用PSM解决样本偏倚问题, 有
助于提高研究结果的可信度. 本研究所建立模型适用于

图  3  外部验证结果. A: ROC曲线, AUC为0.983; B: 校准曲线, 预测结果曲线与理想结果曲线高度贴合; C: DCA曲线, 在较宽的阈值概率范

围内, 具有净获益. AUC: 曲线下面积; ROC: 受试者工作特征曲线; DCA: 决策分析曲线.
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不典型肝硬化结节的风险分层管理, 临床应用时, 若通

过列线图预测发现, 患者为恶性转化的高风险群体, 可
结合实际情况, 增加影像学随访频次, 缩短随访间隔, 必
要时考虑活检, 且当模型预测的恶性转化风险较高时, 
可为预防性干预提供强决策支持, 如对于一名肝功能储

备良好(Child-Pugh A级)的患者, 若其结节预测风险极高, 
临床医生可以更有信心地建议进行预防性消融(如射频

消融、微波消融), 从而在肿瘤发生肉眼可见的进展前将

其消灭, 可能显著改善患者预后; 同时本研究建立的模

型还有助于肝切除术前的决策支持、肝癌局部治疗后

的疗效评估、肝移植候选者的筛选等. 本研究不足之处

在于, 未纳入ADC值等定量DWI参数, 未来将通过前瞻

性队列系统采集多b值DWI数据, 进一步优化模型; 且本

研究受限于实际情况, 导致对模型的验证数据不足, 下
一步仍需积累病例, 对所建立模型进行进一步的验证. 
另本研究通过PSM平衡了配对样本数量及组间差异, 但
匹配后样本量的减少可能会导致统计功效降低, 因此模

型的普适性和稳定性仍需通过更大规模、多中心、前

瞻性的研究来进一步验证. 

4  结论

综上所述, 基于Gd-EOB-DTPA MRI的预测模型对常规

MRI不典型强化肝异型增生结节恶性转化风险具有较

高的预测价值, 能为临床随访管理、预防性干预提供决

策支持. 

文章亮点

实验背景

常规磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)在评估不

典型强化结节时存在显著局限性: 部分结节动脉期强化

不明显或呈模糊强化等, 难以对其作出准确诊断, 易导

致漏诊或延迟治疗. 

实验动机

钆塞酸二钠(gadoxetic acid disodium, Gd-EOB-DTPA)MRI
对常规MRI不典型强化的肝异型增生结节恶性转化风

险预测的研究资料有限, 尚不能明确其是否具有预测价

值, 这类结节常被归入“不确定结节”范畴, 医生面临

是否积极干预的决策困境, 因此值得对此进行深入的探

讨. 

实验目标

探讨Gd-EOB-DTPA MRI对MRI不典型强化肝硬化结节

恶性转化的预测价值. 

实验方法

对299例肝硬化异型增生结节患者分析, 44例62个结节

发生恶性转化(发生组), 255例357个结节未发生(未发生

组), 经倾向性评分匹配后组间均衡. 另选35例患者作为

验证集. Logistic回归显示MRI特征对恶性转化有显著影

响, 并构建列线图模型. 受试者工作特征曲线、校准曲

线及决策分析曲线评估显示, 该模型区分度、校准度及

临床效用良好. 

实验结果

T1加权成像/肝胆期信号高可降低肝异型增生结节恶

性转化风险, 而T2加权成像高信号、弥散加权成像高

信号、动脉期高强化及结中结表现则显著增加风险

(P<0.05). 列线图模型C-index达0.978, 验证显示其区分

度、校准度及临床效用良好. 

实验结论

基于Gd-EOB-DTPA MRI的预测模型对常规MRI不典型

强化肝异型增生结节恶性转化风险具有较高的预测价

值, 能为临床随访管理、预防性干预提供决策支持. 

展望前景

本研究对肝异型增生结节恶性转化的预测价值, 构建预

测模型, 为肝硬化异型增生结节的准确诊断和精准随

访、干预提供参考. 
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Abstract
BACKGROUND
The diagnosis of hepatic focal nodular hyperplasia (FNH) 
primarily relies on imaging examinations. However, 
conventional techniques such as computed tomography 
involve ionizing radiation and cannot provide functional data 
on hepatocyte-specific uptake. Moreover, magnetic resonance 
imaging (MRI) examinations are more sensitive to respiratory 
motion artifacts, which can significantly compromise image 
quality.

AIM
To investigate the differences in contrast-enhanced ultraso-
und (CEUS) manifestations among patients with FNH of 
varying sizes and liver backgrounds. 

METHODS
A total of 118 patients with FNH confirmed by pathology 
admitted to our hospital from February 2023 to March 2025 
were selected and underwent CEUS examination. The CEUS 
signs were compared and analyzed among patients with 
different FNH sizes [< 3 cm (35 cases), 3-5 cm (66 cases), and 
> 5 cm (17 cases)] and liver backgrounds [normal liver (49 
cases), fatty liver (39 cases), and fatty liver-related cirrhosis 
(hereinafter referred to as cirrhosis, 30 cases)]. 

RESULTS
After injection of the contrast agent, 88 cases (74.58%) showed 
rapid enhancement earlier than liver parenchyma in the 
arterial phase, and 30 (25.42%) showed enhancement later 
than liver parenchyma. Among all patients included, 45 
(38.14%) exhibited gushing-like enhancement, 36 (30.51%) 
showed spoke-like enhancement, 29 (24.58%) demonstrated 
branching-like enhancement, and 8 (6.78%) showed overall 
enhancement; 72.03% (85 cases) of patients exhibited a pattern 
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of fast-in and slow-out, 2.54% (3 cases) showed a pattern 
characterized by fast-in and fast-out, and 25.42% (30 cases) 
showed a slow-in and slow-out pattern. Patients with FNH 
< 3 cm showed rapid and high enhancement earlier than 
liver parenchyma in the arterial phase, typically presenting 
a rapid “wash-in” without a branching pattern. The lesions 
showed a rapid wash-in and slow pattern relative to the liver 
parenchyma. Patients with FNH > 5 cm mostly exhibited 
delayed enhancement compared to the surrounding liver 
parenchyma. Their enhancement pattern was predominantly 
branching, without a gushing-like pattern. Furthermore, these 
larger lesions demonstrated a detection rate for the central 
scar, and the lesions predominantly exhibited a slow wash-in 
and slow wash-out pattern relative to the liver parenchyma. 
There were significant differences in the relative enhancement 
time to the liver parenchyma, the enhancement pattern in 
the arterial phase, the detection rate of central the scar, and 
dynamic enhancement patterns among patients with varying 
FNH sizes (P < 0.05). Normal and fatty livers exhibited 
earlier enhancement than the surrounding liver parenchyma, 
with relative enhancement kinetics characterized by a fast-
in and slow-out pattern, but never a slow-in and slow-out 
pattern. Cirrhotic livers exhibited later enhancement than 
the liver parenchyma, with a significantly higher detection 
rate of the central scar, and exclusively displayed slow-in 
and slow-out kinetics. Significant differences were observed 
in relative enhancement timing, central scar detection, 
and enhancement-regression kinetics across different liver 
backgrounds (P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS features of FNH vary significantly with lesion size 
and liver background. Lesions larger than 5 cm often exhibit 
atypical enhancement patterns. While fatty liver does not 
substantially alter CEUS findings, cirrhosis leads to delayed 
FNH perfusion relative to the parenchyma, characterized by 
slow wash-in and wash-out kinetics. These hemodynamic 
alterations underscore the need for integrating MRI or biopsy 
to improve diagnostic accuracy, reduce misdiagnosis, and 
avoid unnecessary surgery.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝脏局灶性结节增生(focal nodular hyperplasia, FNH), 

诊断依赖于影像学检查, 但其无法获取肝细胞特异性
摄取的功能学信息, 且存在电离辐射问题; 磁共振成
像检查对呼吸运动伪影较为敏感, 影响图像质量.

目的
探讨FNH不同大小和肝背景患者超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)表现差异性. 

方法
选取浙江省金华市中心医院2023-02/2025-03收治经病
理确诊的118例FNH患者, 均行CEUS检查, 比较分析
FNH不同大小[<3 cm(35例)、3-5 cm(66例)、>5 cm(17
例)]和肝背景[正常肝(49例)、脂肪肝(39例)、脂肪肝相
关性肝硬化(简称为肝硬化, 30例)]患者的CEUS征象. 

结果
注射造影剂后, 动脉期早于肝实质的快速高增强88
例(74.58%), 迟于肝实质增强30例(25.42%), 其中45例
(38.14%)为泉涌状增强, 36例(30.51%)为轮辐状增强, 
29例(24.58%)为分枝状增强, 8例(6.78%)为整体增强, 
72.03%(85例)患者为快进慢出, 2.54%(3例)患者为快进
快出, 25.42%(30例)患者为慢进慢出. FNH<3 cm患者均
表现为动脉期早于肝实质的快速高增强, 增强方式以
泉涌状增强为主, 未见分枝状增强, 相对肝实质增强-
消退变化均表现为快进慢出; >5 cm患者大多表现为
迟于肝实质的增强, 以分枝状增强为主, 未见泉涌状
增强, 且>5 cm患者中央瘢痕检出率较高, 相对肝实质
增强-消退变化大多表现为慢进慢出; 不同FNH大小患
者相对肝实质增强时间、动脉期的增强方式、中央
瘢痕检出率、相对肝实质增强-消退变化比较, 差异有
统计学意义(P<0.05). 正常肝与脂肪肝均早于肝实质增
强, 相对肝实质增强-消退变化大多表现为快进慢出, 
无慢进慢出; 肝硬化均迟于肝实质增强, 中央瘢痕检
出率显著升高, 相对肝实质增强-消退变化均表现为慢
进慢出, 不同肝背景患者相对肝实质增强时间、中央
瘢痕检出情况、相对肝实质增强-消退变化情况比较, 
差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
不同FNH大小患者CEUS征象明显不同, >5 cm时可能
呈现非经典增强模式; 与正常肝相比, 脂肪肝不影响
CEUS的征象, 但进展至肝硬化时, FNH灌注迟于周围
肝实质, 表现为灌注时间延迟和灌注速度减慢的慢进
慢出, 需结合磁共振成像或活检提高鉴别诊断率, 这一
发现有助于提升对不同FNH大小和肝背景下CEUS的
诊断准确率, 减少误诊和不必要的手术. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨肝脏局灶性结节增生(focal nodular 
hyperplasia, FNH)不同大小和肝背景患者超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)征象异质性及临床意义, 为
CEUS在FNH中的应用提供参考. 

文献来源: 苏兵强, 葛晓莉, 景道远, 章炳文. 肝脏局灶性结节增生不同大

小和肝背景患者超声造影征象异质性. 世界华人消化杂志 2025; 33(11): 

883-890 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i11/883.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i11.883

0  引言

肝脏局灶性结节增生(focal nodular hyperplasia, FNH)是
一种常见的肝脏良性病变, 其术前诊断主要依赖于影像

学检查, 其中常规CT检查虽然能提供良好的解剖学信

息, 但其无法获取肝细胞特异性摄取的功能学信息, 且
存在电离辐射问题, 这使得其在需要长期随访的患者中

应用受限; 磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)
检查虽然具有优异的软组织对比度, 但对呼吸运动伪

影较为敏感, 约20%-30%的检查可能因患者配合欠佳而

影响图像质量; 此外, 其较高的检查成本和较长的扫描

时间也限制了临床可及性, 特别值得注意的是, 当使用

肝胆特异性造影剂(如Gd-EOB-DTPA)时, 患者需要等待

20 min以上才能获得具有诊断价值的肝胆期图像, 这不

仅增加了检查时间成本, 对于肝功能受损(Child-Pugh B/
C级)患者, 其肝胆期显像质量还会显著下降(信号强度

降低40%-60%). 基于这些客观限制, 超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)因其无创性、高实时性和

良好的安全性, 已成为FNH诊断的重要手段之一[1,2]. 但
CEUS的诊断准确性可能受到多种因素的影响, 如肝背

景、FNH大小等. 近年来随着代谢相关性脂肪肝病的全

球流行, 脂肪肝患者的FNH诊断问题日益突出[3]. 若患

者存在脂肪肝、脂肪肝相关性肝硬化等肝背景问题, 可
能因微循环障碍和肝窦内皮细胞功能异常, 影响造影剂

的分布和廓清动力学, 导致漏诊或误诊[4,5]. 同时, 不同

大小的FNH在CEUS上的增强表现也可能存在差异, 如
陈凯玲等[6]报道<3 cm的FNH表现为高回声增强, 但部

分研究[7]指出<3 cm的FNH表现为低回声增强, 尚存在分

歧; 较大的FNH则可能因内部出血、坏死或纤维化导致

增强模式异质性增加, 易出现假阳性或假阴性[8,9]. 因此

深入探讨FNH不同大小和肝背景患者CEUS征象异质性, 
对降低漏诊率、误诊率, 提高FNH诊断准确性, 减少误

诊和不必要的手术等具有重要意义. 目前, 关于脂肪肝

与FNH大小对CEUS诊断结果影响的研究有限, 且结论

不一, 所以有必要进一步分析. 基于此本研究探讨FNH
不同大小和肝背景患者CEUS征象异质性及临床意义, 

为CEUS在FNH中的应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取金华市中心医院2023-02/2025-03收治经

病理确诊的118例FNH患者作为研究对象进行回顾性研

究. (1)纳入标准: ①均经手术切除(手术原因: 诊断不明

确, 疑似恶性肿瘤1例; FNH引起持续或加重的右上腹疼

痛、压迫症状2例; 病灶巨大或压迫关键结构1例)或活

检后病理证实为FNH; ②术前行CEUS检查; ③甲胎蛋白

等血清肿瘤标志物阴性; ④>18岁. (2)排除标准: ①病毒

性肝炎; ②图像质量不佳或临床资料缺失; ③CEUS前有

FNH相关治疗史; ④合并其他肝病. 全部对象中, 女63例, 
男55例, 年龄20-71岁, 平均(42.86±9.37)岁; FNH大小1.0-
9.8 cm, 平均(3.65±1.20)cm; 其中41个位于肝右叶, 2个位

于尾状叶, 75个位于肝左叶; 按照病灶大小: <3 cm有35
例, 3-5 cm有66例, >5 cm有17例; 按肝背景: 正常肝49例, 
脂肪肝39例, 脂肪肝相关性肝硬化30例. 
1.2 方法

1.2.1 CEUS检查方法: 指导患者取仰卧位, 必要时调整

为左侧/右侧卧位. 彩色多普勒仪(Philips iU 22型), 探头

C5-1, 探头频率3.5-7.0 MHz(常规超声检查时)或2.0-5.0 
MHz(CEUS时). 先进行常规超声检查, 再切换至CEUS模
式. 将Sono Vue(Bracco公司)超声造影剂预先加入生理盐

水5 mL配置成六氟化硫微泡悬浊液8 μL/mL, 团注于

肘前静脉. 指导患者屏气或缓慢呼吸, 连续观察FNH及

周围肝组织增强消退情况. 
1.2.2 CEUS图像分析: 参考相关指南[10], 将注射造影剂

后10-40 s定义为动脉期, 45-120 s定义为门脉期, 120 s后
定义为延迟期. CEUS图像采集标准化流程: (1)动态存

储要求: 全程动态存储造影过程(≥3 min), 保存DICOM
格式原始数据, 帧率≥10帧/秒; (2)至少记录2个切面(最
大长轴+典型横断面), 确保病灶全貌覆盖; (3)呼吸控制: 
动脉期要求患者屏气, 门脉期及延迟期允许浅慢呼吸, 
避免运动伪影. CEUS征象判读标准: 由2名具有5年以上

CEUS经验的医师独立分析, 分歧时由第三名资深医师

仲裁, 直至意见一致. 质量控制措施: 设备校准: (1)每次

检查前进行造影增益优化, 确保机械指数(MI)0.08-0.12; 
(2)造影剂注射规范: 采用标准团注法, 后续追加5 mL生
理盐水冲管; 记录注射时间点, 以首次微泡进入肝动脉

为动脉期起点. 根据FNH相对于肝实质的增强强度分为

高增强、等增强、低增强. 根据相对肝实质增强时间分

为早于肝实质、迟于肝实质. 根据动脉期的增强方式分

为整体增强(FNH整体一致性增强)、轮辐状增强(表现

为数条由中央向周边辐射的血管最先增强, 然后实质快

速增强, 血管犹如轮辐形态)、分枝状增强(FNH内部有
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不呈轮辐状的显著增强的血管)、泉涌状增强(由FNH
中央的一根雪糕开始增强, 增强范围从中心向外周逐渐

扩大, 在FNH最大切面可见造影剂像泉水涌出一样由中

央血管离心性向周围移动). 中央瘢痕为各期相观察到

FNH中央的未增强区域. 滋养动脉为FNH周边增强的动

脉. 根据相对肝实质增强-消退变化分为快进慢出、快

进快出、慢进慢出. 以上征象名称及判定均参考相关指

南[10], 确保图像判读的一致性和可重复性. 
统计学处理 采用SPSS Statistics 24.0软件, 计数资

料用n (%)表示, 组间行χ 2检验, 若多组之间差异有统计

学意义(P <0.05), 则两两之间的比较采用卡方分割法, 
即P <0.0167表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CEUS表现 注射造影剂后, 动脉期早于肝实质的快

速高增强88例(74.58%), 迟于肝实质增强30例(25.42%), 
其中45例(38.14%)为泉涌状增强, 36例(30.51%)为轮

辐状增强, 29例(24.58%)为分枝状增强, 8例(6.78%)为
整体增强. 根据病灶在CEUS各时相的增强-消退表现, 
72.03%(85例)患者为快进慢出, 2.54%(3例)患者为快进快

出, 25.42%(30例)患者为慢进慢出. 
2.2 FNH大小对FNH患者CEUS的影响 FNH大小<3 cm
患者均表现为动脉期早于肝实质的快速高增强, 增强

方式以泉涌状增强为主, 未见分枝状增强, 相对肝实质

增强-消退变化均表现为快进慢出; >5 cm患者大多表现

为迟于肝实质的增强, 以分枝状增强为主, 未见泉涌状

增强, 且>5 cm患者中央瘢痕检出率较高, 相对肝实质增

强-消退变化大多表现为慢进慢出. 整体比较显示, 不同

FNH大小患者相对肝实质增强时间、动脉期的增强方

式、中央瘢痕检出率、相对肝实质增强-消退变化比较, 
差异有统计学意义(P <0.05); 进一步的卡方分割法比较

显示, <3 cm患者早于肝实质增强、泉涌状、快进慢出

占比显著高于3-5 cm、>5 cm患者(P <0.0167), 且3-5 cm患

者高于>5 cm患者(P <0.0167); >5 cm患者迟于肝实质、分

枝状增强、中央瘢痕、慢进慢出占比显著高于<3 cm、

3-5 cm患者(P <0.0167), 且3-5 cm患者显著高于<3 cm患者

(P <0.0167). 整体比较显示, 不同FNH大小患者滋养动脉

检出情况比较差异无统计学意义(P >0.05). 见表1和表2. 
不同FNH大小患者CEUS表现见图1. 
2.3 肝背景对FNH患者CEUS的影响 正常肝与脂肪肝均

早于肝实质增强, 相对肝实质增强-消退变化大多表现为

快进慢出, 无慢进慢出; 肝硬化均迟于肝实质增强, 中央

瘢痕检出率显著升高, 相对肝实质增强-消退变化均表现

为慢进慢出. 整体比较显示, 不同肝背景患者相对肝实

质增强时间、中央瘢痕检出情况、相对肝实质增强-消

退变化情况比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 进一步的

卡方分割法比较显示, 肝硬化患者迟于肝实质、中央瘢

痕、慢进慢出显著高于正常肝、脂肪肝患者(P <0.0167); 
不同肝背景患者其他CEUS表现比较差异均无统计学意

义(P >0.05). 见表3和表4. 不同肝背景患者CEUS表现见

图2. 

3  讨论

3.1 FNH CEUS表现 本研究结果发现, 74.58%患者动脉

期表现为早于肝实质的快速高增强, 增强模式占比从高

到低依次为泉涌状增强、轮辐状增强、分枝状增强、

整体增强, 提示以上特征对FNH具有诊断参考价值. FNH
的早增强现象主要源于FNH病灶内异常增殖的动脉血

管网络, 研究显示[11-13], FNH病灶区的动脉血管密度可

达正常肝组织的3-5倍, 且病灶中心瘢痕区常存在动脉-
门静脉直接交通, 同时FNH滋养动脉血流速度显著快于

正常肝动脉, 从而使FNH病灶呈现动脉期早于肝实质的

快速高增强. 泉涌状增强被视为典型FNH表现, 其中心

性动脉供血, 放射状分支的血管构筑特征有助于FNH的

诊断[14]. 轮辐状增强血管构筑特征为多支滋养动脉, 向
心性灌注, 其并非FNH的特异性表现, 腺瘤也可能表现

为轮辐状增强, 临床检查时需注意鉴别[15]. 根据病灶在

CEUS各时相的增强-消退表现, 72.03%患者为快进慢出, 
故这一特征也有助于FNH的诊断. 
3.2 FNH大小对FNH CEUS表现的影响及原因分析 本
研究结果发现, <3 cm的患者表现出典型的早于肝实

质的快速高增强(100.00%)和泉涌状增强模式(占该组

71.43%), 这一现象与小型FNH特有的血管构筑密切相关. 
小型FNH病灶内新生血管密度更高, 血管直径更均匀, 且
异常动脉-门脉分流率高, 这解释了其快速均匀增强的特

征[16,17]. 本研究中<3 cm FNH均表现为快进慢出模式, 这
与既往研究[18]相似. 随着FNH增大, 本研究观察到增强时

间延迟(3-5 cm组21.21%迟于肝实质, >5 cm组94.12%迟

于肝实质)和分枝状增强占优(3-5 cm组30.30%, >5 cm组

52.94%)的特征转变. 这种改变源于大FNH内部的结构

异质性: (1)中央纤维瘢痕区域血管密度降低, 且常伴玻

璃样变; (2)异常血管迂曲度指数随着FNH增大, 逐渐升

高; (3)门脉供血比例显著提升, 这些病理改变导致造影

剂在病灶内的分布不均和廓清延迟, 形成特征性的慢

进慢出模式(占>5 cm组的94.12%)[19]. 本研究发现>5 cm 
FNH的中央瘢痕检出率达58.82%, 远高于<3 cm、3-5 
cm患者, 这与瘢痕面积与FNH体积的正相关性特征相

符[20]. 
3.3 脂肪肝对FNH CEUS表现的影响及原因分析 本研

究结果显示肝硬化背景对FNH CEUS表现产生显著影
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响, 而脂肪肝与正常肝之间差异无统计学意义, 肝硬化

组100.00%表现为迟于肝实质的增强和慢进慢出模式. 
分析其原因发现, 首先肝硬化患者存在肝窦毛细血管化, 
可使造影剂通过时间延长[21]; 其次肝硬化门脉压力梯度

可较正常肝升高, 导致门脉灌注减少; 最后肝硬化患者

肝动脉缓冲效应失调, 使动脉期增强峰值时间延迟, 以
上肝硬化特有的血流动力学特点使得FNH患者CEUS表
现出不同于正常肝、脂肪肝的征象[22]. 由于脂肪肝患者

未进展至肝硬化, 肝血管结构变异与肝组织纤维化程度

较轻, 尚可代偿, 使其CEUS表现与正常肝相同. 本研究

中肝硬化组中央瘢痕检出率达73.33%, 显著高于其他组, 
这与肝硬化背景下纤维间隔增宽有关. 本研究发现正常

肝、脂肪肝患者相对肝实质增强时间、中央瘢痕检出

情况、相对肝实质增强-消退变化情况等方面比较, 差异

无统计学意义, 这与近期研究[23]结果一致, 表明脂肪肝

不影响FNH的CEUS表现, CEUS对脂肪肝患者的FNH诊

断仍保持较高可靠性. 
FNH患者在不同病灶大小和肝背景下CEUS滋养动

脉检出率无显著差异, 可能与以下多因素机制有关: (1)
FFNH具有特征性的血管构型, 无论病灶大小, 均存在1-3

     

表  3  肝背景对FNH患者CEUS的影响[n (%)]

肝背景 例数
相对肝实质增强时间 动脉期的增强方式

早于肝实质 迟于肝实质 泉涌状增强 轮辐状增强 分枝状增强 整体增强

正常肝 49 49(100.00) 0(0) 22(44.90) 14(28.57) 9(18.37) 4(8.16)

脂肪肝 39 39(100.00) 0(0) 13(33.33) 12(30.77) 12(30.77) 2(5.13)

肝硬化 30 0(0) 30(100.00) 10(33.33) 10(33.33) 8(26.67) 2(6.67)

χ 2 118.000 2.871

P值 <0.001 0.825

FNH: 局灶性结节增生; CEUS: 超声造影.

     

表  2  FNH大小对FNH患者CEUS的影响[n (%)]

FNH大小 例数 中央瘢痕 滋养动脉
相对肝实质增强-消退变化

快进慢出 快进快出 慢进慢出

<3 cm 35 3(8.57)a 23(65.71) 35(10.00)a 0(0) 0(0)

3-5 cm 66 26(39.39)b 53(80.30) 49(74.24)b 3(4.55) 14(21.21)b

>5 cm 17 10(58.82) 14(82.35) 1(5.88) 0(0) 16(94.12)

χ 2 15.782 3.096 57.448

P值 <0.001 0.213 <0.001

aP<0.0167, 与3-5 cm、>5 cm比较; bP<0.0167, 与>5 cm比较. FNH: 局灶性结节增生; CEUS: 超声造影.

     

表  1  FNH大小对FNH患者CEUS的影响[n (%)]

FNH大小 例数
相对肝实质增强时间 动脉期的增强方式

早于肝实质 迟于肝实质 泉涌状增强 轮辐状增强 分枝状增强 整体增强

<3 cm 35 35(100.00)a 0(0)a 25(71.43)a 8(22.86) 0(0)a 2(5.71)

3-5 cm 66 52(78.79)b 14(21.21)b 20(30.30)b 21(31.82) 20(30.30)b 5(7.58)

>5 cm 17 1(5.88) 16(94.12) 0(0) 7(41.18) 9(52.94) 1(5.88)

χ 2 54.860 34.249

P值 <0.001 <0.001

aP<0.0167, 与3-5 cm、>5 cm比较; bP<0.0167, 与>5 cm比较. FNH: 局灶性结节增生; CEUS: 超声造影.
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支粗大滋养动脉, 起源于肝动脉分支, 即使直径<1 cm的

微小FNH也已建立完整的滋养动脉系统, 病灶增大主要

表现为周边新生血管分支增多, 而中央滋养动脉主干直

径保持相对恒定; (2)CEUS对微小血管的检测优势明显, 
可显示直径40 μmol/L以上的微血管(远小于CT/MRI的检

测下限), 时间分辨率达毫秒级, 能捕捉快速血流信号, 动
态观察全程不受呼吸运动影响, 造影剂完全血管内分布, 
无组织干扰; (3)FNH滋养动脉具有独特的血流特征: 血
流速度稳定, 血管走行相对平直, 血流方向恒定, 故不易

受病灶大小和肝背景显著的影响. 

     

表  4  肝背景对FNH患者CEUS的影响[n (%)]

肝背景 例数 中央瘢痕 滋养动脉
相对肝实质增强-消退变化

快进慢出 快进快出 慢进慢出

正常肝 49 15(30.61) 35(71.43) 47(95.92) 2(4.08) 0(0)

脂肪肝 39 12(30.77) 32(82.05) 38(97.44) 1(2.56) 0(0)

肝硬化 30 22(73.33) 23(76.67) 0(0) 0(0) 30(100.00)

χ 2 16.762 1.358 118.204

P值 <0.001 0.507 <0.001

FNH: 局灶性结节增生; CEUS: 超声造影.

图  1  FNH二维超声及彩色多普勒图像. A: 二维超声图像显示肝S5稍高回声结节, 大小约1.9 cm×1.2 cm(箭头示); B: 彩色多普勒显示结节内

可见条形血流信号. 目标结节各期均气周围肝组织呈等增强表现, 超声造影提示: 肝多发偏低回声結节(低脂灶考虑).

图  2  超声造影图像. A: 结节于第10 s开始增强; B: 动脉期由中心向外周呈轮辐样增强成离心性高增强; C; 增强早于肝实质; D: 静脉期及延

迟期结节呈低增强.

A B C D

A B



苏兵强, 等. 肝脏局灶性结节增生不同大小和肝背景患者超声造影征象异质性

2025-11-28|Volume 33|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 889

从肝脏病理演变过程来看, F3与F4期的核心区别在

于假小叶形成这一病理特征, 但二者在血管架构改变方

面存在连续性, F3期已出现肝窦毛细血管化, 门静脉血

流阻力增加, 但肝动脉代偿性增生的程度较F4期轻, F4
期特有的结节再生会导致血管扭曲更显著, 但FNH的滋

养动脉起源于较大肝动脉分支, 理论上受肝纤维化阶段

影响较小. 尽管缺乏直接比较F3/F4期FNH的CEUS研究, 
但根据临床经验, 即使进展到F4期, FNH的特征性“中

央动脉+辐射状分支”结构仍保持完整, 故F3与F4期
FNH的CEUS表现无质的差异, 但可能观察到动脉期增

强速度稍快、滋养动脉主干更突出等量的轻微差别, 这
种差异通常需要通过定量分析才能识别, 对常规临床诊

断的影响有限. 值得注意的是, 本研究目的主要观察不

同大小和肝背景患者CEUS征象的不同, 未对F3/F4期进

行探讨, 所以以上F3/F4期基于临床经验的分析阐述, 仍
需精确分层F3/F4期患者的研究进行验证. 
3.4 临床意义展望 基于本研究结果, 对不同FNH大小和

肝背景, 应注意两者对CEUS的影响, 做出正确的诊断结

果. 对于<3 cm的FNH, 若影像学表现高度典型(典型的

泉涌状增强+快进同出模式等), 且无恶性征象(如假包

膜、扩散受限), 可考虑临床确诊, 否则需活检或短期随

访; 而>5 cm FNH出现分枝状增强+中央瘢痕+慢进慢出

组合时, 应谨慎下诊断, 建议联合MRI肝胆期特异性对

比剂检查等, 进一步明确. 针对肝硬化背景患者, 表现为

迟于肝实质增强、中央瘢痕、慢进慢出, 也应谨慎下诊

断, 需要进一步的检查进行明确. 对于脂肪肝患者, 虽然

本研究表明CEUS可靠性保持良好, 但建议注意调节增

益设置以克服声衰减影响, 必要时采用二次谐波成像

技术提高病灶显示率. 既往有学者尝试分析了病灶大小

对CEUS的影响, 但仅分<3 cm vs ≥3 cm, 本研究分组更

细化, 且结果表明该分组标准具有临床参考意义; 在肝

背景分析中, 既往资料多忽略或为充分重视肝硬化对

CEUS的影响, 本研究首次发现, FNH大小>5 cm和合并

肝硬化是导致CEUS表现非典型化的两大关键因素, 这
一结果修正了传统认为FNH均表现为快进慢出的结论, 
并在讨论中指出鉴别要点, 这对减少误诊具有直接的指

导价值. 但本研究仍具有一定不足之处: 样本量较小, 可
能会造成研究结果的偏倚, 下一步仍需积累与扩展样本

量, 进一步对研究结果进行分析. 

4  结论

综上所述, 不同FNH大小患者CEUS征象明显不同, 
>5 cm时可能呈现非经典增强模式; 与正常肝相比, 脂
肪肝不影响CEUS的征象, 但进展至肝硬化时, FNH灌注

迟于周围肝实质, 表现为灌注时间延迟和灌注速度减慢

的慢进慢出, 需结合MRI或活检提高鉴别诊断率, 这一发

现有助于提升对不同FNH大小和肝背景下CEUS的诊断

准确率, 减少误诊和不必要的手术. 

文章亮点

实验背景

肝脏局灶性结节增生(focal nodular hyperplasia, FNH), 诊
断依赖于影像学检查, 但其无法获取肝细胞特异性摄取

的功能学信息, 且存在电离辐射问题; 磁共振成像检查

对呼吸运动伪影较为敏感, 影响图像质量.

实验动机

肝脏局灶性结节增生患者不同大小的FNH在超声造影

(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)上的增强表现也可

能存在差异, 部分研究指出<3 cm的FNH表现为低回声

增强, 尚存在分歧; 较大的FNH则可能因内部出血、坏

死或纤维化导致增强模式异质性增加, 易出现假阳性或

假阴性.

实验目标

探讨肝脏局灶性结节增生不同大小和肝背景患者超声

造影征象异质性.

实验方法

选取金华市中心医院2023-02/2025-03收治经病理确诊的

118例FNH患者, 均行CEUS检查, 比较分析FNH不同大小

[<3 cm、3-5 cm、>5 cm(17例)]和肝背景、脂肪肝、脂

肪肝相关性肝硬化患者的CEUS征象. 

实验结果

正常肝与脂肪肝的增强早于肝硬化, 相对肝实质增强-消
退多呈快进慢出, 无慢进慢出; 肝硬化则迟于增强, 中央

瘢痕检出率显著升高, 增强-消退均呈慢进慢出. 不同肝

背景患者间, 增强时间、瘢痕检出及增强-消退变化差异

有统计学意义.

实验结论

FNH大小影响CEUS征象: >5 cm时呈非经典增强模式. 
脂肪肝不影响CEUS表现, 但肝硬化时FNH灌注迟于周

围肝实质, 表现为“慢进慢出”. 结合磁共振或活检可

提高鉴别诊断率, 减少误诊和不必要手术.

展望前景

本研究修正了传统认为FNH均表现为快进慢出的结论, 
这对减少误诊具有直接的指导价值. 但本研究仍具有一

定不足之处: 样本量较小, 可能会造成研究结果的偏倚, 

 文章亮点
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下一步仍需积累与扩展样本量, 进一步对研究结果进行

分析. 
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Abstract
BACKGROUND
Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) is the main 
treatment method for advanced hepatocellular carcinoma. 
However, insufficient self-care ability after surgery may affect 
recovery. Based on the Orem theory, this study proposes that 
the self-care model can significantly enhance self-efficacy, self-
care ability, and quality of life and improve liver function in 
patients after TACE for liver cancer.

AIM
To investigate the impact of self-care model guided by the 
Orem theory on self-efficacy, self-care ability, quality of 
life, and liver function in liver cancer patients undergoing 
interventional therapy. 

METHODS
One hundred liver cancer patients who underwent 
interventional therapy at Putuo District People’s Hospital 
of Zhoushan from December 2023 to March 2025 were 
prospectively selected and randomly divided into an 
observation group (n = 50) and a control group (n = 50) using the 
random number table method. Both groups received routine 
nursing intervention, and the observation group additionally 
received self-care intervention guided by the Orem theory. 
The general self-efficacy scale (GSES) score, exercise of self-care 
agency scale (ESCA) score, quality of life instruments for cancer 
patients-liver cancer (QLICP-LI) score, psychological status [self-
rating anxiety scale (SAS) and self-rating depression scale (SDS) 
scores], liver function indicators [alanine aminotransferase (ALT) 
and aspartate aminotransferase (AST)], prealbumin (PA) and 
alpha fetoprotein (AFP) levels, and incidence of complications 
were compared between the two groups. 

RESULTS
After intervention, GSES score (32.47 ± 4.21 points vs 28.13 
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± 3.82 points), ESCA score (151.34 ± 13.72 points vs 132.52 
± 15.43 points), and QLICP-LI score (170.04 ± 14.22 points 
vs 128.07 ± 13.55 points) in the observation group were 
significantly higher than those of the control group (t = 6.258, 
6.241, and 15.678, respectively, all P < 0.001); ESCA score 
(self-concept, health knowledge, self-care responsibility, 
and self-care skills) and QLICP-LI score (physical function, 
psychological function, social function, common symptoms 
and side effects, and liver cancer specific module) in the 
observation group were significantly higher than those of the 
control group (both P < 0.001); SAS score (40.23 ± 3.61 points 
vs 46.85 ± 4.12 points) and SDS score (39.54 ± 3.23 points vs 
45.92 ± 3.81 points) in the observation group were sginficantly 
lower than those of the control group (t = 7.558 and 8.326, , 
respectively, both P < 0.001); ALT (42.35 ± 8.12 U/L vs 60.53 
± 10.24 U/L), AST (48.72 ± 9.31 U/L vs 68.64 ± 11.35 U/L), 
and AFP (80.53 ± 35.44 ng/mL vs 140.80 ± 45.70 ng/mL) in 
the observation group were significantly lower than those of 
the control group (t = 9.354, 10.288, and 7.930, respectively, 
all P < 0.001); and PA (180.53 ± 25.42 mg/L vs 152.35 ± 20.76 
mg/L) was significantly higher in the observation group than 
in the control group (t = 7.568, P < 0.001). The incidence of 
complications in the observation group (4.00% vs 18.00%) was 
significantly lower than that of the control group (χ2 = 5.005, P 
= 0.025). 

CONCLUSION
The self-care model guided by Orem theory can significantly 
enhance self-efficacy, self-care ability, and quality of life 
among patients undergoing interventional therapy for 
liver cancer, alleviate psychological pressure, improve liver 
function and nutritional status, and reduce the risk of com-
plications.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoem-
bolization, TACE)是中晚期肝细胞癌的主要治疗手段, 
但术后自我护理能力不足可能影响康复进程. 本研究
基于Orem理论, 提出自护模式可显著提升TACE患者
自我效能、自护能力、生存质量, 改善肝功能. 

目的
探讨基于Orem理论的自护模式对肝癌介入治疗患者
自我效能、自护能力、生存质量及肝功能的影响. 

方法
前瞻性选取2023-12/2025-03在舟山市普陀区人民医
院行肝癌介入治疗患者100例, 采用随机数字表法分
为观察组(n  = 50)和对照组(n  = 50). 对照组给予常规
护理干预, 观察组在对照组基础上采用基于Orem理
论的自护模式进行干预. 比较两组患者自我效能感
(general self-efficacy scale, GSES)评分、自我护理能力
(exercise of self-care agency scale, ESCA)评分、生存质
量癌症患者生命质量测定量表体系肝癌量表(quality 
of life instruments for cancer patients-liver cancer, QLICP-
LI)评分、心理状态[焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)和抑郁自评量表(self-rating depression scale, 
SDS)评分]、肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)]、前白蛋白(prealbumin, PA)
和甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)水平及并发症发
生情况. 

结果
干预后 ,  观察组G S E S评分 (32 .47±4.21分  v s 
28.13±3.82分)、ESCA评分(151.34±13.72分 vs 
132.52±15.43分)、QLICP-LI评分(170.04±14.22
分 vs  128.07±13.55分)均高于对照组(t  = 6.258、
6.241、15.678, 均P <0.001), 且观察组ESCA(自我概
念、健康知识、自护责任感、自护技能)、QLICP-
L I(躯体功能、心理功能、社会功能、共性症状
及副作用、肝癌特异模块)各维度评分均高于对
照组(均P <0.001). 观察组S A S评分(40.23±3.61
分 vs  46.85±4.12分)、SDS评分(39.54±3.23分 vs  
45.92±3.81分)均低于对照组(t  = 7.558、8.326, 均
P<0.001). 观察组ALT(42.35±8.12 U/L vs 60.53±10.24 
U/L)、AST(48.72±9.31 U/L vs  68.64±11.35 U/L)、
AFP(80.53±35.44 ng/mL vs  140.80±45.70 ng/mL)均
低于对照组(t  = 9.354、10.288、7.930, 均P <0.001), 
PA(180.53±25.42 mg/L vs 152.35±20.76 mg/L)高于对
照组(t  = 7.568, P<0.001). 观察组并发症发生率(4.00% 
vs 18.00%)低于对照组(χ 2 = 5.005, P = 0.025). 

结论
基于Orem理论的自护模式可显著提升肝癌介入治疗
患者的自我效能、自护能力及生存质量, 缓解心理压
力, 改善肝功能和营养状态, 并降低并发症风险. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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生存质量; 肝功能

核心提要: 原发性肝癌是全球范围内高发的恶性肿瘤之

一, 其发病率和死亡率居恶性肿瘤前列. 肝动脉化疗栓塞

术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)作为中

晚期肝癌的重要介入治疗手段, 通过阻断肿瘤血供并局

部释放化疗药物, 显著延长了患者的生存期. 但TACE术

后常伴随栓塞后综合征、肝功能损伤及骨髓抑制等并发

症, 且患者术后自我护理能力不足可能影响康复效果. 基
于Orem理论的自护模式通过系统化护理干预增强患者

的自我护理能力, 从而改善患者预后. 本研究旨在通过构

建基于Orem理论的自护模式, 并系统评估其对TACE术

后患者自我效能、自我护理能力、生存质量及肝功能等

指标的影响, 为优化肝癌介入治疗患者全周期管理提供

循证依据. 

文献来源: 庄代红, 孙佳娜, 王少儿, 张璐. 赋能式自护模式对肝癌介入治疗
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0  引言

原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)是全球范围内高

发的恶性肿瘤之一, 其发病率和死亡率居恶性肿瘤前

列[1]. 据流行病学统计数据显示, 全球每年约70万新发

肝癌病例中, 中国肝癌发病人数约占全球50%, 且中国

PLC的发病率和死亡率分别位居恶性肿瘤第4位和第2
位[2]. 这一现状与肝癌起病隐匿、早期症状不典型密切

相关, 而慢性乙型肝炎、黄曲霉毒素暴露及酒精性肝病

等高危因素的广泛存在, 进一步加剧了疾病负担[3]. 尽管

外科手术仍是早期肝癌的首选治疗方式, 但多数患者确

诊时已进入中晚期, 失去根治性手术机会. 肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)作
为中晚期肝癌的重要介入治疗手段, 通过阻断肿瘤血供

并局部释放化疗药物, 显著延长了患者的生存期[4,5]. 但
是, TACE术后常伴随栓塞后综合征、肝功能损伤及骨

髓抑制等并发症, 且患者术后自我护理能力不足可能影

响康复效果[6]. 因此, 优化术后护理模式对提升患者生活

质量至关重要. 近年来, 基于Orem理论的自护模式在慢

性病和肿瘤等疾病护理中展现出显著优势[7,8]. Orem理

论强调通过系统化护理干预增强患者的自我护理能力, 
从而改善患者预后. 基于此, 本研究旨在通过构建基于

Orem理论的自护模式, 并系统评估其对TACE术后患者

自我效能、自我护理能力、生存质量及肝功能等指标

的影响, 为优化肝癌介入治疗患者全周期管理提供循证

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性选取2023-12/2025-03在本院行肝癌介入

治疗患者100例为研究对象. 纳入标准: (1)符合《原发性

肝癌诊疗指南》中原发性肝癌的诊断标准, 并通过病理

学、影像学等检查确诊[9]; (2)符合TACE适应证且在本

院接受TACE治疗[10]; (3)年龄18-75岁; (4)患者及家属均

知情同意并签署知情同意书. 排除标准: (1)合并肝外转

移、门静脉主干癌栓、肝衰竭; (2)合并严重主要脏器

功能不全、凝血功能障碍等; (3)合并精神疾病史、认知

功能障碍. 采用随机数字表法将纳入患者分为观察组(n  
= 50)和对照组(n  = 50). 其中, 观察组, 男性30例, 女性20
例; 年龄44-72岁, 平均(58.32±8.45)岁; 中国肝癌分期方

案(chinese liver cancer, CNLC)分期Ⅰa期5例, Ⅰb期12例, 
Ⅱa期20例, Ⅱb期10例, Ⅲa期3例; Child-Pugh分级A级35
例, B级15例. 对照组, 男性28例, 女性22例; 年龄40-70岁, 
平均(59.15±9.20)岁; CNLC分期Ⅰa期6例, Ⅰb期10例, 
Ⅱa期22例, Ⅱb期9例, Ⅲa期3例; Child-Pugh分级A级33
例, B级17例. 两组患者一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05). 
1.2 方法

1.2.1 对照组干预方法: 给予常规护理干预, 包括术前

宣教、术后监测、心理支持、饮食指导等. 
1.2.2 观察组干预方法: 观察组在对照组基础上采用基

于Orem理论的自护模式进行干预. 护理团队组成包括

主治医师一名、营养师一名、康复治疗师一名、心理

咨询师一名、护士长一名、责任护士两名. 为确保护

理措施的一致性, 干预前对所有护理人员进行2次统一

培训(每次2 h), 培训内容涵盖Orem理论核心概念、各

阶段干预操作流程及量表评估标准, 培训后通过考核

(合格率100%)方可参与研究; 同时制定《Orem理论自

护模式标准化操作手册》, 明确各阶段护理操作的细

节标准和注意事项. (1)术前完全补偿系统: 由责任护

士协助患者完成术前检查, 建立静脉通路; 医生-护士-
患者三方沟通, 明确介入方案; 指导患者术前6 h禁食, 
2 h禁水; (2)术前部分补偿系统: 由责任护士使用3D动

画演示TACE过程, 强调治疗目标; 向患者及家属讲解

介入治疗流程、导管插入部位、术后注意事项, 解释

可能出现的并发症; 由心理咨询师采用焦虑自评量表

(Self Rating Anxiety Scale, SAS)和抑郁自评量表(Self-
rating Depression Scale, SDS)筛查心理状态高危患者进

行认知行为疗法, 每周2次, 每次30 min; (3)术前支持-教
育系统: 由责任护士指导家属参与术前准备、学习术

后护理技能, 提供家庭沟通技巧; 建立微信随访群, 推
送术后康复视频; (4)术后完全补偿系统: 术后0-24 h保
持去枕平卧6 h, 穿刺点压迫止血; 每小时1次监测生命
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体征, 观察穿刺点出血、血肿; 遵医嘱镇痛, 动态评估

VAS评分, 及时调整镇痛方案; 责任护士对穿刺点护

理, 保持穿刺点干燥清洁, 避免剧烈活动. 术后24-48小
时责任护士协助患者床上排尿/排便, 预防尿潴留和便

秘; 指导床上四肢被动运动, 术后24 h进行床上踝泵运

动, 术后48 h进行床边坐立, 预防深静脉血栓; 开始流

质饮食, 根据胃肠蠕动情况逐步增加流质量, 手术结束

后4 h给予少量温水, 手术结束后6 h分次给予米汤, 手
术结束后24 h给予高蛋白流质. 术后48-72 h协助早期

下床活动, 促进肠道蠕动; 监测体温、白细胞计数, 预
防感染; 指导深呼吸和咳嗽练习, 预防肺部感染; (5)术
后部分补偿系统: 术后第4 d协助患者独立完成穿衣、

洗漱等简单活动; 营养师指导患者饮食过渡至半流质

饮食, 增加蛋白质摄入; 评估疼痛程度, 逐步减少镇痛

药物. 术后第5 d康复治疗师指导患者进行抬腿、握拳

等上下肢主动运动, 抗阻训练强度根据患者肌力分级

个性化调整, 初始采用1级负荷(弹力带阻力级别: 黄
色, 可重复15次无疲劳感), 每周评估后逐步调整负荷

级别; 教授避免剧烈运动、观察出血迹象等穿刺点护

理知识. 术后第7 d责任护士协助患者独立完成如厕、

短距离步行; 采用自我护理能力量表(exercise of self-
care agency scale, ESCA)评估患者自理能力, 制定出院

前计划, 指导患者准备计步器、血糖仪等家庭康复工

具; 开始健康教育, 发放《肝癌介入术后康复手册》, 
教育患者及家属饮食禁忌、复查时间等出院后注意事

项; (6)术后支持-教育系统: 术后第8-14 d鼓励患者独

立完成日常活动, 护士仅提供咨询; 康复治疗师指导家

庭康复训练, 每周3次有氧运动, 心率控制在最大心率

的60%-70%; 营养师指导患者饮食调整为软食, 增加蛋

白质摄入, 每日记录饮食日记, 避免高脂高盐食物. 术
后第15-30 d责任护士每周1次电话随访, 询问疼痛、食

欲、排便情况, 解答患者疑问, 评估患者自理能力恢复

情况; 教授长期健康管理; 强调定期复查; 心理咨询师

通过微信或视频平台提供持续心理疏导. 干预周期为

术后1 mo. 
1.3 观察指标与方法 (1)两组自我效能和自我护理能力

评分比较: 于干预前后分别采用自我效能感量表(general 
self-efficacy scale, GSES)、ESCA对患者进行评估. 其中

GSES量表共10个项目, 得分范围10-40分, 得分越高表示

自我效能感越强[11]; ESCA量表包括自我概念、健康知

识、自护责任感、自护技能四个维度, 得分范围分别为

0-32分、0-68分、0-24分、0-48分, 总分得分范围0-172
分, 得分越高自理能力越强[12]; (2)两组生存质量评分比

较: 于干预前后分别采用癌症患者生命质量测定量表体

系肝癌量表(quality of life instruments for cancer patients-

liver cancer, QLICP-LI)对患者进行评估. 其中QLICP-LI
量表包括躯体功能、心理功能、社会功能、共性症

状及副作用、肝癌特异模块5个维度, 得分范围分别为

8-40分、9-45分、8-40分、7-35分、12-60分, 总分得分

范围44-220分, 得分越高生存质量越好[13]; (3)两组心理

状态评分比较: 于干预前后分别采用SAS评分和SDS
评分对患者进行评估, 得分越高心理状态越差[14]; (4)两
组肝功能指标比较: 于干预前后分别采集患者晨起空

腹静脉血5 mL, 3000 r/min离心处理10 min后取上层清

液, 采用全自动生化分析仪检测样本丙氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)、门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate aminotransferase, AST)(迈瑞mindrayBS-1000M
全自动生化分析仪); (5)两组营养指标和甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)水平比较: 于干预前后分别采集患者晨

起空腹静脉血5 mL, 3000 r/min 离心处理10 min后取上层

清液, 采用ELISA法测定样本前白蛋白(prealbumin, PA)、
AFP水平(上海科艾博生物技术有限公司); (6)两组并发

症发生率比较: 术后随访3 mo, 统计并记录两组患者并

发症发生情况, 包括发热、恶心、呕吐、上腹部疼痛、

肝功能异常等. 
统计学处理 采用SPSS 26.0软件进行统计分析, 样

本均数采用Kolmogorov-Smirnov检验对数据进行正态

分布检验; 采用Levene检验进行方差齐性检验, 计量资

料均通过正态分布检验, 满足方差齐性, 以均数±标准

差(mean±SD)表示, 组间采用独立样本t检验, 组内采

用配对t检验; 计数资料以[例数(%)]表示, 组间采用χ ²
检验; 以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组自我效能和自我护理能力评分比较 干预前, 两
组GSES、ESCA评分比较差异无统计学意义(P >0.05). 
干预后, 两组GSES、ESCA评分较干预前升高, 且观察

组GSES总分、ESCA总分及ESCA(自我概念、健康知

识、自护责任感、自护技能)各维度评分均高于对照组

(均P <0.001), 见表1和表2、图1. 
2.2 两组生存质量评分比较 干预前, 两组QLICP-LI评
分比较差异无统计学意义(P >0.05). 干预后, 两组QLICP-
LI评分较干预前升高, 且观察组QLICP-LI总分及QLICP-
LI(躯体功能、心理功能、社会功能、共性症状及副

作用、肝癌特异模块)各维度评分均高于对照组(均
P <0.001), 见表3和表4、图2. 
2.3 两组心理状态评分比较 干预前, 两组SAS、SDS评
分比较差异无统计学意义(P >0.05). 干预后, 两组SAS、
SDS评分均较干预前降低, 且观察组SAS、SDS评分均

低于对照组(均P <0.001), 见表5、图3. 
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2.4 两组肝功能、营养指标和AFP水平比较 干预前, 
两组ALT、AST、PA、AFP水平比较差异无统计学意

义(P >0.05). 干预后, 两组ALT、AST、PA、AFP水平较

干预前均有改善, 且观察组PA水平高于对照组, ALT、
AST、AFP水平均低于对照组(均P <0.001), 见表6、图4. 
2.5 两组并发症发生率比较 术后随访期间, 观察组共2
例出现并发症, 其中腹痛1例、发热1例, 并发症发生率

为4.00%(2/50); 对照组共9例出现并发症, 其中腹痛4例、

发热2例、肝功能异常2例、尿潴留1例, 并发症发生率

为18.00%(9/50). 观察组并发症发生率低于对照组(χ 2 = 
5.005, P  = 0.025). 

3  讨论

Orem自理理论由美国护理学家Dorothea Orem提出, 核

心思想是“护理的目标是帮助患者实现最大程度的自

我护理能力”, 强调通过科学干预提升个体的自理能力

以促进健康[15,16]. 该理论包含三大核心框架: 自理需求

理论、自理缺陷理论和护理系统理论, 其中护理系统理

论根据患者自理能力分为完全补偿系统、部分补偿系

统、支持-教育系统. 在肝癌介入术患者护理中, Orem理

论的应用具有重要临床意义. TACE虽能延长患者生存

期, 但术后常伴随栓塞后综合征、肝功能损伤等并发症, 
患者对疾病知识的掌握不足及自理能力下降可能进一

步影响康复效果[17,18]. 基于Orem理论的护理模式通过动

态评估患者的自理缺陷类型, 针对性地选择护理系统, 
完全补偿系统适用于术后早期完全依赖护理的患者, 部
分补偿系统针对部分自理能力缺失者, 而支持-教育系统

则通过健康宣教、心理支持及技能训练, 激发患者主动

     

表  3  两组生存质量评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
总分(QLICP-LI评分) 躯体功能(QLICP-LI评分) 心理功能(QLICP-LI评分)

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 50 121.65±12.37 128.07±13.55a 18.28±3.17 20.81±3.10a 26.46±4.37 31.22±4.13a

观察组 50 121.08±11.13 170.04±14.22a 18.32±3.04 24.52±2.74a 26.02±4.22 36.75±3.90a

t 1.671 15.678 0.684 5.252 1.214 6.600

P值 0.098 <0.001 0.496 <0.001 0.228 <0.001

aP<0.05, 较同组治疗前. QLICP-LI: 癌症患者生命质量测定量表体系肝癌量表.

     

表  2  两组自我效能和ESCA评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
健康知识(ESCA评分) 自护责任感(ESCA评分) 自护技能(ESCA评分)

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 50 31.25±5.80 36.15±5.67a 12.15±4.35 15.43±4.12a 30.20±4.75 35.70±4.56a

观察组 50 32.05±5.50 45.67±6.34a 13.30±4.10 18.52±4.89a 31.25±4.60 41.80±5.03a

t 0.706 5.521 1.228 5.667 0.428 6.904

P值 0.482 <0.001 0.222 <0.001 0.669 <0.001

aP<0.05, 较同组治疗前. ESCA: 自我护理能力评分.

     

表  1  两组自我效能和ESCA评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
GSES总分 ESCA评分/总分 ESCA评分/自我概念

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 50 24.85±3.95 28.13±3.82a 110.20±16.35 132.52±15.43a 14.80±4.95 20.24±4.83a

观察组 50 25.10±3.80 32.47±4.21a 108.75±15.80 151.34±13.72a 14.15±4.70 25.35±5.12a

t 1.507 6.258 1.448 6.241 0.130 5.648

P值 0.135 <0.001 0.151 <0.001 0.897 <0.001

aP<0.05, 较同组治疗前. GSES: 自我效能感; ESCA: 自我护理能力评分.
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图  1  两组干预前后自我效能和自我护理能力评分个体数据的散点图. GSES: 自我效能感; ESCA: 自我护理能力评分.

GESE总分干预前 GESE总分干预后

ESCA总分干预前 ESCA总分干预后

ESCA自我概念干预前 ESCA自我概念干预后

ESCA健康知识干预前 ESCA健康知识干预后

ESCA自护责任感干预前 ESCA自护责任感干预后

ESCA自护技能干预前 ESCA自护技能干预后
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参与自我护理的潜能. 既往研究表明[19], 基于Orem理论

的自我护理模式对癌症患者化疗相关副作用的管理和

自我护理行为均有积极影响. 
本研究结果显示, 观察组干预1 mo后的GSES、

ESCA、QLICP-LI评分均高于对照组, SAS、SDS评分均

低于对照组. 提示基于Orem理论的自护模式可有效提升

肝癌介入治疗患者的自我效能、自护能力及生存质量, 

缓解心理压力. Rakhshani等[8]研究结果显示, 基于Orem
理论的护理模式使患者自护能力提高了约25%. 而本研

究观察组ESCA总分提升幅度达39.2%, 优于该研究结果. 
在生存质量方面, 本研究观察组QLICP-LI总分提升约

40%, 其改善幅度高于Chen等[17]报道结果. 分析认为: 术
前阶段完全补偿系统与部分补偿系统的联合应用, 通过

责任护士的术前准备协助、心理咨询师的认知行为疗

图  2  两组干预前后生存质量评分个体数据的散点图. QLICP-LI: 癌症患者生命质量测定量表体系肝癌量表.

QLICPLI总分干预前 QLICPLI总分干预后

QLICPLI躯体功能干预前 QLICPLI躯体功能干预后

QLICPLI心理功能干预前 QLICPLI心理功能干预后

QLICPLI社会功能干预前 QLICPLI社会功能干预后

QLICPLI共性症状与副作用干预前 QLICPLI共性症状与副作用干预后
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法及家属教育, 帮助患者克服术前焦虑, 建立对治疗流

程的认知, 增强应对能力. 通过3D动画演示和SAS、SDS
量表筛查, 不仅缓解了患者心理压力, 还通过家属的参

与构建了家庭支持网络, 为术后康复奠定基础. 术后阶

段, 护理团队根据患者恢复进度逐步过渡护理模式, 完
全补偿系统保障术后早期生命体征稳定, 减少并发症风

险, 部分补偿系统通过康复训练和饮食指导, 逐步恢复

患者肢体功能与营养状态, 支持-教育系统则强化患者及

家属的健康管理能力, 如家庭康复训练、饮食记录及定

期随访. 这种由完全补偿系统逐渐过渡为部分补偿系统

和支持-教育系统的护理策略, 使患者在护士指导下逐步

掌握穿刺点护理、饮食调整等自我护理技能, 显著提升

ESCA评分. 此外, Orem理论强调患者主动参与, 通过术

后健康教育手册、微信随访群等工具, 将护理延伸至家

图  3  两组干预前后心理状态评分个体数据的散点图. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

SAS干预前 SAS干预后

SDS干预前 SDS干预后

     

表  5  两组心理状态评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
SAS评分 SDS评分

干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 50 48.85±4.00 45.85±4.12a 49.90±3.50 45.92±3.81a

观察组 50 47.80±3.50 40.23±3.61a 49.50±3.20 39.54±3.23a

t 0.476 7.558 1.052 8.326

P值 0.635 <0.001 0.295 <0.001

aP<0.05, 较同组治疗前. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

     

表  4  两组生存质量评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
社会功能(QLICP-LI评分) 共性症状及副作用(QLICP-LI评分) 肝癌特异模块(QLICP-LI评分)

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 50 25.41±3.95 28.45±4.07a 20.22±3.30 25.53±3.23a 30.57±5.27 33.15±5.14a

观察组 50 25.82±4.14 34.67±3.74a 20.12±3.45 28.94±2.92a 30.46±5.02 45.23±4.80a

t 1.094 9.036 0.802 3.838 0.851 11.745

P值 0.277 <0.001 0.424 <0.001 0.397 <0.001

aP<0.05, 较同组治疗前. QLICP-LI: 癌症患者生命质量测定量表体系肝癌量表.
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庭场景, 促进患者形成规律的生活习惯与健康管理意识. 
Orem理论应用于肝癌介入护理的特殊性, 在于其分阶段

护理系统能动态响应患者从穿刺点管理、栓塞后综合

征等术后急性生理依赖向长期肝功能监测、生活方式

调整等慢性期自我管理的过渡需求, 实现连续性干预. 
本研究结果显示, 观察组干预1 mo后的PA水平高于

对照组, ALT、AST、AFP水平均低于对照组; 且术后随

访期间观察组并发症发生率低于对照组. 提示基于Orem

图  4  两组干预前后肝功能、营养指标和AFP水平个体数据的散点图. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; AFP: 甲胎蛋白; 

PA: 前白蛋白.

ALT干预前 ALT干预后

AST干预前 AST干预后

PA干预前 PA干预后

AFP干预前 AFP干预后

     

表  6  两组肝功能、营养指标和AFP水平比较(mean±SD)

组别 例数
ALT(U/L) AST(U/L) PA(mg/L) AFP(ng/mL)

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 50 66.11±9.24 60.53±10.24a 75.83±11.35 68.64±11.35a 132.74±19.82 152.35±20.76a 245.81±48.73 140.80±45.70a

观察组 50 62.22±7.56 42.35±8.12a 74.32±10.14 48.72±9.31a 140.26±20.51 180.53±25.42a 250.62±50.24 80.53±35.44a

t 1.293 9.354 0.556 10.288 1.884 7.568 0.104 7.930

P值 0.199 <0.001 0.580 <0.001 0.063 <0.001 0.917 <0.001

aP<0.05, 较同组治疗前. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; AFP: 甲胎蛋白; PA: 前白蛋白.
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理论的自护模式可有效改善肝癌介入治疗患者的肝功

能指标和营养状态, 并减少并发症. 术后完全补偿系统

通过每小时监测生命体征、及时镇痛管理, 减少疼痛

应激导致的交感神经兴奋, 降低炎症因子(如白细胞介

素-6、肿瘤坏死因子α)释放, 从而减轻肝细胞损伤, 改善

ALT、AST水平. 同时, 营养师指导的高蛋白饮食和保肝

药物辅助, 促进了肝细胞再生与功能恢复. 此外, 术后早

期踝泵运动、床边活动及逐步下床训练, 通过改善微循

环减少了肝缺血再灌注损伤, 进一步优化了肝功能指标. 
早期干预减少了术后栓塞后综合征的发生风险, 间接改

善了肝功能指标和营养状态. 术后阶段完全补偿系统保

障术后早期生命体征稳定, 避免穿刺部位出血等并发症, 
部分补偿系统通过营养师的高蛋白饮食指导和康复治

疗师的抗阻训练, 逐步恢复患者营养状态及肢体功能, 
从而减少因营养失衡或感染导致的并发症. 

4  结论

综上所述, 基于Orem理论的自护模式可显著提升肝癌介

入治疗患者的自我效能、自护能力及生存质量, 缓解心

理压力, 改善肝功能、营养状态, 并减少并发症, 具有多

维度临床价值. 但本研究仍存在一定的局限性, 本研究

为单中心小样本研究, 随访时间较短, 长期效果需多中

心、大样本研究进一步验证; 且未监测患者干预依从性, 
后续可通过“日记核查+电话回访”评估依从性, 并分

析其对结局的影响. 

文章亮点

实验背景

原发性肝癌全球发病率较高 ,  肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)作为中晚

期肝癌常用介入治疗手段, 虽能延长患者生存时间, 但
术后并发症频发且患者自我护理能力普遍不足, 严重影

响TACE患者康复效果与生活质量, 临床亟需有效的护

理干预模式以优化全程管理. 

实验动机

本研究旨在解决TACE患者术后自我护理能力欠缺、心

理负担重及肝功能恢复不佳等关键问题. 通过引入Orem
理论构建结构化自护模式, 探索其在提升患者自我管理

能力、改善身心状态及临床指标方面的潜力, 为临床护

理实践提供新路径. 

实验目标

本研究主要目标是构建并验证基于Orem理论的自护

模式在TACE患者中的应用效果. 具体目标包括评估该

模式对患者自我效能、自护能力、生存质量、心理状

态、肝功能及并发症发生率的影响, 以形成可推广的系

统化护理方案. 

实验方法

本研究采用前瞻性随机对照设计, 将100例TACE术后患

者分为观察组与对照组. 对照组接受常规护理, 观察组

实施基于Orem理论的分阶段自护模式并结合多学科团

队协作与标准化操作流程, 确保干预的系统性与可重复

性, 并通过多维度量表及肝功能指标对干预结果进行系

统评估. 

实验结果

本研究结果显示, 观察组在自我效能、自护能力、生存

质量总分及各维度评分上均显著优于对照组, 心理状

态、肝功能指标、营养状态明显改善, 观察组较对照组

并发症发生率降低77.78%. 证实基于Orem理论的自护模

式具有较高临床应用价值. 

实验结论

本研究首次系统验证基于O r e m理论的自护模式在

TACE患者临床护理中的综合效益, 提出“完全补偿-部
分补偿-支持教育”动态过渡护理策略, 为TACE患者临

床护理提供新范式, 并归纳其通过增强患者主动性与技

能掌握改善身心与临床结局的机制, 为肿瘤介入护理提

供了理论支持与实践范式, 对未来临床个体化护理方案

制定具有指导意义. 

展望前景

本研究为单中心设计且随访时间较短, 下一步将开展多

中心、大样本的长期随访研究, 并纳入干预依从性监测

与经济效应评估, 进一步探索基于Orem理论的自护模式

在不同人群与文化背景下的适用性与优化策略, 推动肝

癌护理向标准化、人性化与全程化方向发展. 
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Abstract
BACKGROUND
Magnetic resonance imaging-proton density fat fraction (MRI-
PDFF) can quantify liver fat content, which is independent 
of liver inflammation or fibrosis. Numerous studies have 
established that its result correlates highly with the histologic 
steatosis grade. However, it has the disadvantages of 
expensive examination and low equipment penetration, 
which is not conducive to clinical screening and long-term 
follow-up.

AIM
To analyze the consistency between ultrasound-derived 
fat fraction (UDFF) and MRI-PDFF in evaluating hepatic 
steatosis severity in metabolism-associated fatty liver disease 
(MAFLD). 

METHODS
A prospective study was conducted on 298 subjects who 
underwent abdominal ultrasound examinations and were 
admitted to our hospital from February 2023 to March 2025. 
UDFF and MRI-PDFF were used to detect MAFLD and the 
degree of steatosis. According to the MRI-PDFF results, the 
subjects were divided into an MAFLD group (87 cases) and 
a non-MAFLD group (211 cases). Propensity score matching 
was used to perform a 1:1 match between the two groups 
to reduce inter-group bias. The MAFLD group included 28 
cases of mild, 34 cases of moderate, and 25 cases of severe 
MAFLD. The UDFF and MRI-PDFF values were compared 
between the two groups and among patients with different 
degrees of liver steatosis. Pearson correlation analysis was 
used to analyze the correlation between UDFF and MRI-
PDFF in the MAFLD and non-MAFLD groups. The intra-
class correlation coefficient (ICC) was used to evaluate the 
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consistency of UDFF and MRI-PDFF among patients with 
different degrees of liver steatosis. Bland-Altman analysis was 
used to analyze bias and 95% limits of agreement (LOA). The 
Kappa value was used to test the consistency between UDFF 
and MRI-PDFF in assessing the degree of liver steatosis in 
MAFLD. 

RESULTS
The UDFF and MRI-PDFF values in the MAFLD group 
were significantly higher than those in the non-MAFLD 
group (P < 0.05). Pearson correlation analysis revealed a 
significant positive correlation between UDFF and MRI-
PDFF in both the MAFLD and non-MAFLD groups (both 
P < 0.001). Among patients with different degrees of hepatic 
steatosis, UDFF and MRI PDFF values increased sequentially 
with the increase of steatosis severity (P < 0.05). ICC analysis 
indicated a moderate consistency between the two methods 
in mild patients (ICC = 0.723), while in moderate and severe 
patients, both ICC values were greater than 0.850, indicating 
an excellent consistency, suggesting that UDFF was highly 
consistent with MRI-MRI PDFF in cases of moderate 
and severe steatosis. Bland-Altman analysis showed that 
in mild patients, the bias was 0.920%, indicating a slight 
overestimation of UDFF, and the LOA range was wide 
(-0.980-2.820), suggesting lower consistency in the low-value 
range. In moderate and severe patients, the bias decreased, 
especially in severe patients where there was almost no bias 
(-0.25%), and the LOA narrowed, indicating high consistency 
between the two methods in cases of moderate to severe 
steatosis. The Kappa value test revealed a concordance rate 
of 95.40% between UDFF and MRI PDFF in assessing the 
degree of hepatic steatosis in MAFLD, with a Kappa value of 
0.930 (95% confidence interval: 0.781-0.998) (P < 0.05). 

CONCLUSION
UDFF shows a high degree of consistency with MRI-PDFF 
in moderate and severe steatosis, which can be used as 
a feasible alternative in evaluating the degree of hepatic 
steatosis in MAFLD. This will reduce dependence on MRI 
and unnecessary liver biopsy trauma, and decrease medical 
costs.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
磁共振质子密度脂肪分数(magnetic resonance imaging 
proton density fat fraction, MRI PDFF)能够量化肝脏脂
肪含量, 且不受肝脏炎症或纤维化的影响, 已被多项
研究证实与组织学脂肪变程度高度一致, 但存在检查
费用昂贵、设备普及率低等不足, 不利于临床筛查和
长期随访.

目的
分析超声脂肪分数(ultrasound-derived fat fraction, UDFF)
评估代谢相关脂肪性肝病(metabolism-associated fatty 
liver disease, MAFLD)肝脂肪变程度与磁共振的一致
性. 

方法
选取金华市中医医院2023-02/2025-03收治的298例
需行腹部超声检查的受检者开展前瞻性研究, 使用
UDFF和MRI PDFF检测MAFLD及其脂肪变程度. 根
据MRI PDFF结果分为MAFLD组(87例)、无MAFLD
组(211例), 使用倾向性评分匹配对两组进行1:1配对
降低组间偏倚. 其中MAFLD组包括轻度28例, 中度
34例, 重度25例. 比较两组及不同肝脂肪变程度患者
UDFF、MRI PDFF, 以Pearson相关性分析MAFLD组
与无MAFLD组UDFF与MRI PDFF相关性, 以组内相
关系数(intra-class correlation coefficient, ICC)评估不
同肝脂肪变程度患者中, UDFF与MRI PDFF的一致
性; 以Bland-Altman分析偏差(Bias)和95%一致性界限
(limits of agreement, LOA); 采用Kappa值检验UDFF评
估MAFLD肝脂肪变程度与MRI PDFF的一致性. 

结果
MAFLD组患者UDFF、MRI PDFF显著高于无
MAFLD组, 差异有统计学意义(P<0.05); Pearson相关
性分析显示, 在MAFLD组与无MAFLD组中, UDFF
均与MRI PDFF呈显著正相关(均P <0.001); 不同肝
脂肪变程度患者之间比较, 轻度、中度、重度患者
UDFF、MRI PDFF依次升高, 两两比较差异均有统
计学意义(P<0.05); ICC分析显示, 轻度患者中: ICC = 
0.723, 提示两者具有中等一致性; 中度与重度患者
中, ICC均>0.850, 提示两者均具有优秀的一致性, 即
UDFF在较高脂肪变时与MRI-MRI PDFF高度一致; 
Bland-Altman分析显示, 轻度患者中, Bias = 0.920%, 提
示UDFF略高估, LOA范围较宽(-0.980至2.820), 提示
低值区间一致性较低; 中度和重度患者中, Bias偏差缩
小, 尤其是重度患者几乎无偏差(Bias = -0.25%), LOA
变窄, 表明中高脂肪变时两种方法高度一致; Kappa
值检验显示, UDFF评估MAFLD肝脂肪变程度与MRI 
PDFF符合率为95.40%, Kappa值为0.930(95%CI: 0.781-
0.998)(P<0.05). 
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结论
UDFF在中、重度脂肪变时与MRI PDFF呈现出高度
的一致性, 可作为MAFLD肝脂肪变程度的一种可行
替代方案, 减少对MRI的依赖和不必要的肝活检创伤, 
降低医疗成本. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究旨在探讨超声脂肪分数(ultrasound-
derived fat fraction, UDFF)在评估代谢相关脂肪性肝病

(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)肝脂肪

变程度方面与磁共振质子密度脂肪分数的一致性, 评估

UDFF在临床实践中的潜在应用价值, 为优化MAFLD的

无创诊断、推动超声定量技术在MAFLD筛查和监测中

的应用提供参考. 
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0  引言

代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)主要病理特征为肝细胞内脂肪过度沉

积, 即肝脂肪变[1,2]. 随着全球肥胖和糖尿病等代谢相关

疾病发病率的不断攀升, MAFLD已成为慢性肝病的主

要病因之一, 并可进一步发展为非酒精性脂肪性肝炎、

肝纤维化、肝硬化甚至肝癌, 因此, 准确评估肝脂肪变

程度对于疾病诊断、风险分层和治疗监测至关重要[3]. 
目前肝活检仍是诊断肝脂肪变和分级的金标准, 但由于

其侵入性、取样误差和并发症风险, 临床应用受到限制. 
近年来无创影像学技术, 尤其是磁共振质子密度脂肪分

数(magnetic resonance imaging proton density fat fraction, 
MRI PDFF), 因具有高准确性和可重复性的优点, 已成为

评估肝脂肪含量的重要替代方法[4,5]. MRI PDFF能够量

化肝脏脂肪含量, 且不受肝脏炎症或纤维化的影响, 已
被多项研究证实与组织学脂肪变程度高度一致, 但存在

检查费用昂贵、设备普及率低等不足, 不利于临床筛查

和长期随访[6,7]. 超声检查因其无创、便捷、低成本等

优势, 一直是肝脏疾病筛查的首选方法, 其中超声脂肪

分数(ultrasound-derived fat fraction, UDFF)技术的发展为

肝脂肪变的定量评估提供了新可能, 其基于射频信号分

析或超声衰减/散射参数, 能够计算肝脏脂肪含量[8,9]. 但

现阶段关于UDFF与MRI PDFF在MAFLD不同肝脂肪变

程度的诊断一致性方面的研究有限, 尤其是轻度病变的

检测效能, UDFF能否作为一种高准确度的无创、高经

济型替代工具值得进一步探讨. 本研究旨在探讨UDFF
在评估MAFLD肝脂肪变程度方面与MRI-PDFF的一致

性, 评估UDFF在临床实践中的潜在应用价值, 为优化

MAFLD的无创诊断、推动超声定量技术在MAFLD筛

查和监测中的应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取金华市中医医院2023-02/2025-03收治的

298例需行腹部超声检查的受检者开展前瞻性研究. (1)
纳入标准: ①因病情需要, 行腹部超声检查和MRI PDFF
检查; ②>18岁; ③无相关检查禁忌症. (2)排除标准: ①存

在肝脏占位病变; ②病毒性肝炎; ③豆状核变性; ④酒精

性肝病; ⑤药物性肝炎; ⑥不能配合研究; ⑦自身免疫肝

病. 本研究获得金华市中医医院伦理委员会批准, 批号: 
金华市中医医院伦审2025研第032号-批, 患者签署知情

同意书. 患者招募流程图见图1. 
1.2 方法

1.2.1 UDFF检查: 超声仪(西门子MAGNETOM Vida
型), 凸阵探头频率1.0-5.0 MHz(二维超声)或DAX凸阵

探头1.0-3.5 MHz(UDFF检查), 实施腹部超声检查[10]. 
指导受检者平卧, 右手上举抱于头后, 暴露自胸骨角至

脐部的腰腹部皮肤, 必要时可采取左侧卧位. 先对肝

脏进行全面扫查, 再激活UDFF, 右侧肋间放置探头, 经
肝右叶区域, 滑动轨迹球, 保证定位横杆平行于肝包

膜, 且距离肝包膜1.5 cm. 避开肝内较大的管道结构取

样, 指导受检者屏气, 测量取样框部分肝脏UDFF值. 在
肝脏Ⅴ段及Ⅷ段分别获取5个UDFF值, 取中位数作为

最终UDFF. 根据肝右叶肋间能同时显示膈肌和门静脉

主干长轴的切面判断脂肪变性程度, 分为0级(肝脏回

声均匀, 门静脉和膈肌等结构清晰)、1级(肝脏回声轻

度增强, 门静脉和膈肌减弱)、2级(肝脏回声中度增强, 
门静脉和膈肌减弱)、3级(肝脏回声严重增强, 门静脉

和膈肌几乎不可见), 其中≥1级为存在肝脂肪变. 
1.2.2 MRI PDFF: 指导首检者仰卧位, MRI仪(西门子Vida 
3.0T), 相控阵体部线圈, 行肝脏vibe-q-dixon序列扫描: 扫描

范围整个肝脏, 采集体素为2.8 mm×2.8 mm×3.5 mm, 成
像方向轴位, 重建矩阵为640×640, TR/TE 9.00/1.05/2.
46/3.69/4.92/6.15/7.38 ms, 层厚3.5 mm, 回波间隔时间

为1.3 ms, 6个梯度回波, 采集矩阵为111×160, 翻转角

位4°, 重建体素为1.4 mm×1.4 mm×3.5 mm, 扫描视野

280 mm×320 mm, 扫描时间16 s. 完成扫描后, 手动描记

全肝范围获得全肝MRI PDFF值[11]. 根据MRI PDFF值
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将肝脂肪变程度分为轻度(5%<MRI PDFF值≤10%)、
中度(10%<MRI PDFF值<25%)、重度(MRI PDFF值
≥25%). 根据MRI PDFF结果分为MAFLD组(≥5%, 87
例)、无MAFLD组(<5%, 211例). 
1.2.3 基线资料: 收集两组年龄、性别、体质量指数

(body mass index, BMI)、吸烟史、饮酒史、糖尿病、

高脂血症、高血压、冠心病、腰臀比、血小板、肝功

能[总蛋白、白蛋白、总胆汁酸、总胆红素、丙氨酸

转氨酶、天冬氨酸转氨酶]数据资料. 
统计学处理 采用SPSS Statistics 25.0软件分析数

据, 计数资料用n (%)表示, 两组间行χ 2检验; 计量资料

以(mean±SD)表示, 两组间行独立样本t检验; 使用

倾向性评分匹配(propensity score matching, PSM)对
MAFLD组和无MAFLD组进行1:1配对降低组间偏倚; 
以Pearson相关性分析MAFLD组与无MAFLD组对象

UDFF与MRI PDFF相关性, 用于初步评估两变量间

的线性趋势关系; 采用Bland-Altman分析和组内相关

系数(intra-class correlation coefficient, ICC)作为评估

UDFF与MRI-PDFF一致性的主要统计方法, 其中ICC
评估不同肝脂肪变程度患者中, UDFF与MRI PDFF
的一致性(ICC>0.75为良好); 以Bland-Altman分析偏

差(Bias)和95%一致性界限(limits of agreement, LOA), 
Bias越小偏差越小, LOA范围越窄, 一致性越高, 在进

行Bland-Altman分析时, 采用Pearson相关性检验对差

值的绝对值与平均值进行异方差性评估; 采用Kappa
值检验UDFF评估MAFLD肝脂肪变程度与MRI PDFF
一致性的, 其中Kappa值>0.75为好. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 基线资料 全部对象中, 87例受检者患有MAFLD, 211
例无MAFLD, 两组年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高

血压、冠心病、血小板、肝功能比较差异无统计学意

义(P>0.05), 但MAFLD组BMI、糖尿病、高脂血症、腰

臀比高于无MAFLD组(P<0.05). 按照PSM进行1:1配对后, 
MAFLD组与无MAFLD组均筛选出87例, 两组以上各项

临床资料比较差异均无统计学意义(P>0.05). 见表1. 
2.2 两组患者UDFF、MRI PDFF比较 MAFLD组患者

UDFF、MRI PDFF显著高于无MAFLD组, 差异有统计

学意义(P<0.05), 见表2. 
2.3 UDFF均与MRI PDFF相关性 Pearson相关性分析显

示, 在MAFLD组与无MAFLD组中, UDFF均与MRI PDFF
呈显著正相关(r  = 0.791、0.744, 均P<0.001), 见图2. 
2.4 不同肝脂肪变程度患者UDFF、MRI PDFF比较及

ICC、Bland-Altman分析结果 不同肝脂肪变程度患者

之间比较, 轻度、中度、重度患者UDFF、MRI PDFF依
次升高, 两两比较差异均有统计学意义(P<0.05). ICC分
析显示, 轻度患者中: ICC = 0.723, 提示两者具有中等一

致性; 中度与重度患者中, ICC均>0.850, 提示两者均

具有优秀的一致性, 即UDFF在较高脂肪变时与MRI-
MRI PDFF高度一致. Bland-Altman分析显示, 轻度患

者中, Bias = 0.920%, 提示UDFF略高估, LOA范围较宽

(-0.980至2.820), 提示低值区间一致性较低; 中度和重

度患者中, Bias偏差缩小, 尤其是重度患者几乎无偏差

(Bias = -0.25%), LOA变窄, 表明中高脂肪变时两种方

法高度一致. 异方差性检验显示, 测量差值的绝对值与

平均值间无显著相关性(r  = 0.182, P = 0.092), 表明数据不

图  1  患者招募流程图. MRI PDFF: 磁共振质子密度脂肪分数; MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病; PSM: 倾向性评分匹配.

采用1:1 PSM

307例需行腹部超声检查的受检者

排除1例存在肝脏占位病变; 3例病毒性肝炎; 

1例豆状核变性; 1例酒精性肝病; 1例药物性

肝炎; 1例不能配合研究; 1例自身免疫肝病后, 

入组298例患者

根据MRI PDFF结果分为MAFLD组(87例)

和无MAFLD组(211例)

MAFLD组(87例) 无MAFLD组(211例)



王红娟, 等. 超声UDFF与磁共振PDFF评估MAFLD肝脂肪变程度一致性的前瞻性探索性研究

2025-11-28|Volume 33|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 906

存在显著的异方差性, 所报告的总体Bias与LOA在全测

量范围内具有稳定性. 见表3. 不同肝脂肪变程度患者超

声表现见图3. 
2.5 UDFF评估MAFLD肝脂肪变程度与MRI PDFF
一致性的Kappa 值结果 Kappa值检验显示, UDFF评估

MAFLD肝脂肪变程度与MRI PDFF符合率为95.40%, 
Kappa值为0.930(95%CI: 0.781-0.998)(P<0.05), 见表4. 

3  讨论

UDFF系新型肝脂肪变含量测定技术, 其固定的感兴趣

区及系统内置的参照模体数据能显著降低不同超声科

技师及不同受检者之间的差异, 提高诊断的准确性[12,13]. 
本研究结果发现, MAFLD组患者UDFF、MRI PDFF
显著高于无MAFLD组, 且Pearson相关性分析显示, 在
MAFLD组与无MAFLD组中, UDFF均与MRI PDFF呈显

著正相关, 与Qi等[14]报道一致, 提示两者变化趋势一致. 
在以上研究基础上, 本研究根据MAFLD肝脂肪变

程度分组, 通过ICC分析发现, UDFF与MRI PDFF的一致

性随脂肪变程度加重而提高, 轻度组ICC = 0.723(中等一

致性), 中度和重度组ICC>0.85(优秀一致性). 进一步采用

     

表  2  两组患者UDFF、MRI PDFF比较(mean±SD, %)

组别 例数 UDFF MRI PDFF

MAFLD组 87 17.95±4.30 17.99±4.32

无MAFLD组 87   4.00±0.33   3.61±0.45

t 30.171 30.881

P值 0.000 0.000

MRI PDFF: 磁共振质子密度脂肪分数; MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病; UDFF: 超声脂肪分数.

     

表  1  两组临床资料比较(mean±SD)/n (%)

资料
PSM前 PSM后

MAFLD组(87例) 无MAFLD组(211例) t /χ 2/Z P 值 MAFLD组(87例) 无MAFLD组(87例) t /χ 2/Z P 值

年龄(岁) 46.25±8.09   44.97±10.13 1.048 0.295 46.25±8.09 45.78±9.25 0.357 0.722

性别 0.229 0.633 0.376 0.540

   男 48(55.17) 110(52.13) 48(55.17) 52(59.77)

   女 39(44.83) 101(47.87) 39(44.83) 35(40.23)

BMI(kg/m2) 27.52±0.94 24.82±1.03 21.092 0.000 27.52±0.94 27.19±1.30 1.919 0.057

吸烟史 39(44.83) 88(41.71) 0.245 0.620 39(44.83) 33(37.93) 0.853 0.356

饮酒史 4(4.60) 15(7.11) 0.651 0.420 4(4.60) 2(2.30) 0.173 0.678

糖尿病 54(62.07) 50(23.70) 39.923 0.000 54(62.07) 42(48.28) 3.346 0.067

高脂血症 61(70.11) 80(37.91) 25.622 0.000 61(70.11) 55(63.22) 0.931 0.335

高血压 10(11.49) 18(8.53) 0.635 0.425 10(11.49) 5(5.75) 1.824 0.177

冠心病 5(5.75) 6(2.84) 0.758 0.384 5(5.75) 3(3.45) 0.131 0.717

腰臀比   0.95±0.25   0.82±0.20 4.730 0.000   0.95±0.25 0.88±0.24 1.884 0.061

血小板(×109/L) 223.05±26.87 226.16±30.48 -0.828 0.408 223.05±26.87 224.91±28.52 -0.443 0.658

总蛋白(g/L) 67.10±5.88 68.26±6.04 -1.519 0.130 67.10±5.88 67.36±4.92 -0.316 0.752

白蛋白(g/L) 40.25±2.47 40.61±2.59 -1.106 0.270 40.25±2.47 40.40±2.28 -0.416 0.678

总胆汁酸(μmol/L)   3.59±0.91   3.82±0.76 -2.238 0.026   3.59±0.91   3.67±0.83 -0.606 0.545

总胆红素(μmol/L) 10.09±2.84 10.35±2.65 -0.754 0.451 10.09±2.84 10.27±2.75 -0.425 0.672

ALT(U/L) 16.78±4.59 15.40±3.00 3.063 0.002 16.78±4.59 16.25±3.66 0.842 0.401

AST(U/L) 17.03±5.12 16.29±4.18 1.298 0.195 17.03±5.12 16.84±4.75 0.254 0.800

PSM: 倾向性评分匹配; BMI: 身体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病.
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Bland-Altman分析发现, 结果发现, 随着肝脂肪变程度增

加, UDFF、MRI PDFF依次升高, 可评估MAFLD肝脂肪

变程度, 其中UDFF在轻度MAFLD时存在一定高估(Bias 
= 0.920%), LOA范围较宽(-0.980至2.820), 提示低值区间

一致性较低, 而在中、重度脂肪变时偏差缩小(Bias趋近

于0), 提示UDFF在较高脂肪含量时的准确性更优. 分析

原因发现, MRI PDFF基于多回波化学位移成像, 可精准

区分水脂信号, 受肝脏背景影响较小, 因此在低脂肪含

     

表  4  UDFF评估MAFLD肝脂肪变程度与MRI PDFF一致性的Kappa 值结果

UDFF结果

MRI PDFF 轻度 中度 重度 总计

轻度 26 2 0 28

中度 0 33 1 34

重度 0 1 24 25

总计 26 36 25 87

符合率 95.40%

χ 2 151.962

P值 0.000

Kappa值 0.930

95%CI 0.781-0.998

MRI PDFF: 磁共振质子密度脂肪分数; MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病; UDFF: 超声脂肪分数.

     

表  3  不同肝脂肪变程度患者UDFF、MRI PDFF比较及ICC、Bland-Altman分析结果(mean±SD)

组别 例数 UDFF(%) MRI PDFF(%) ICC(95%CI) Bias(LOA)

轻度 28  8.12±0.61  7.20±0.93 0.723(0.515-0.846) 0.920(-0.980-2.820)

中度 34 17.99±2.32a 18.68±2.07a 0.892(0.806-0.941) -0.690(-3.120-1.740)

重度 25   28.89±1.27a,b   29.14±1.31a,b 0.941(0.876-0.972) -0.250(-1.520-1.020)

F 1057.118 1301.994 - -

P值 0.000 0.000 - -

aP<0.05, 与轻度组比较; bP<0.05, 与中度组比较. MRI PDFF: 磁共振质子密度脂肪分数; MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病; UDFF: 超声脂肪分数; ICC: 

组内相关系数; LOA: 一致性界限.

图  2  UDFF均与MRI PDFF相关性(左为MAFLD组, 右为无MAFLD组). MRI PDFF: 磁共振质子密度脂肪分数; MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病; 

UDFF: 超声脂肪分数.

MAFLD组 PDFF(%)

40

30

20

10

0

M
AF

LD
组

 U
D

FF
(%

)

0            10           20           30           40

r  = 0.791 5

4

3

2

1

0

无
M

AF
LD

组
 U

D
FF

(%
)

0        1         2        3        4         5        6
无MAFLD组 PDFF(%)

r  = 0.744



王红娟, 等. 超声UDFF与磁共振PDFF评估MAFLD肝脂肪变程度一致性的前瞻性探索性研究

2025-11-28|Volume 33|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 908

量时仍能保持高准确性[15,16]. 而轻度MAFLD时, 肝脏脂

肪沉积较少, 超声信号受皮下脂肪、肝脏纤维化或炎症

背景噪声干扰较大, UDFF依赖超声射频信号分析, 在低

值区间易受设备分辨率和操作者经验影响, 导致UDFF
测量值偏高; 而中重度MAFLD时, 脂肪沉积显著, 超声

信号变化更易被检测, 与MRI PDFF的一致性提高[17-19]. 
可见UDFF在MAFLD筛查中具有重要价值, 尤其在中重

度肝脂肪变程度患者中, 可作为MRI PDFF的可靠替代

方案. 
超声衰减系数、反向散射系数受测量深度的影响, 

其值随深度线性减小, Ferraioli等[20]将感兴趣区域的上边

缘定位在肝包膜下1.5、2、3、4.5 cm处获得UDFF, 采
用感兴趣变量的多项式发展来选择最佳模型, 并校正了

包括年龄、性别、皮肤到肝脏包膜的距离、僵硬度等

在内的协变量, 结果显示, 1.5 cm位置得到了最佳拟合模

型. 本研究首先保证定位横杆平行于肝包膜, 且距离肝

包膜1.5 cm, 获得了清晰的图像与预期效果, 临床在应

用UDFF评估脂肪变程度时, 应重视并统一测量深度的

影响, 避免测量深度引起的结果偏倚. 有研究指出[21], 高
BMI患者皮下脂肪常较厚, 声波在进入肝脏前会显著衰

减, 故指出BMI是影响UDFF与MRI PDFF测定肝脂肪变

是否一致的重要因素. 本研究为克服该问题, 采用PSM
对MAFLD组和无MAFLD组进行1:1配对降低组间偏倚, 
经PSM后两组包括BMI在内多项资料均衡可比, 所以能

提高研究结果的准确度和可信度. 
本研究后续的Kappa检验显示, UDFF与MRI PDFF

在脂肪变程度分级中的总体符合率达95.40%(Kappa  = 
0.930), 表明UDFF在区分轻、中、重度脂肪变时具有

高度一致性. 有资料显示[22], 在不同级别肝脂肪变性的

诊断效力比较中, UDFF优于可控衰减参数和肝/肾比等

传统超声指标, UDFF与MRI PDFF的相关性最强, 支持

UDFF作为替代手段. 与既往研究相比, 本研究首次揭示

UDFF在轻度MAFLD中的高估趋势(Bias = 0.920), 同时

本研究还具有以下创新点: (1)方法学创新: 本研究采用

PSM的方法, 旨在控制真实世界研究中的混杂偏倚, 从
而对UDFF与MRI-PDFF的一致性进行一次相对严谨的

探索性评估. 基于本研究发现的UDFF在不同脂肪变程

度下的性能差异, 初步探讨了一个分层管理的潜在可行

性; (2)识别中重度病变: 对已存在显著脂肪浸润患者, 临
床管理更为紧迫, UDFF作为一种便捷、经济的工具, 其
主要的临床应用价值在于对中高危人群进行快速初筛, 
以有效识别或排除中重度脂肪肝, 从而减少对MRI的依

赖. 本研究发现, UDFF在低脂肪含量区间(尤其是临床临

界值5%附近)存在系统性高估且测量变异度较大, 导致

其无法可靠地区分正常肝脏与轻度脂肪肝. 因此UDFF
不推荐用于轻度MAFLD的筛查或排除诊断, 因为其固

有的测量误差可能导致大量的假阳性结果, 此类患者仍

需依靠MRI-PDFF; (3)技术推广价值: 研究证实UDFF可
减少83%的MRI需求, 且通过标准化操作(如统一取样深

度)克服传统超声主观性, 这对资源有限地区的MAFLD
普筛具有实际意义. 本研究根据目前准确度高的MRI 
PDFF进行分组, 结果提示UDFF与MRI-MRI PDFF具有

良好的一致性, 但肝活检是诊断肝脂肪变和分级的金

标准, 为避免给受检者带来不必要的创伤, 本研究未进

行肝活检, 未能验证进一步以肝活检为对照, UDFF的诊

断价值, 这是本研究不足之处, 下一步仍需积累肝活检

病例进行深入的观察分析. 尽管本研究采用了PSM以控

制混杂偏倚, 但MAFLD组, 特别是轻度脂肪变亚组的样

本量相对有限, 这可能导致该亚组一致性分析(如ICC和
Bland-Altman分析)的估计精度不足, 未来需要开展更大

样本量的研究, 尤其是纳入更多轻度MAFLD患者, 以进

一步精确评估UDFF在该人群中的诊断性能. 需要指出

的是, 本研究旨在初步验证UDFF的原理有效性, 所有测

量均由固定且经验丰富的超声医师遵循严格标准完成. 
然而本研究未对操作者内及操作者间的可重复性进行

评估, 这是本研究的一个明确局限, 也是该技术未来实

现标准化和多中心应用前必须攻克的关键环节, 因此后

续研究应立即着眼于评估UDFF的操作者内及操作者间

图  3  不同肝脂肪变程度患者超声表现, 肝脏大小形态正常, 包膜光滑, 干回声细密. A: 血管纹理尚清晰; B: 血管纹理尚欠清晰; C: 血管纹理

尚不清晰, 后方回声增强, 后方衰减明显.

轻度脂肪肝 中度脂肪肝 重度脂肪肝

A B C
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变异度, 以全面论证其在临床实际环境中的稳健性与可

推广性. 

4  结论

综上所述, UDFF在中、重度脂肪变时与MRI PDFF呈
现出高度的一致性, 可作为MAFLD肝脂肪变程度的一

种可行替代方案, 减少对MRI的依赖和不必要的肝活检

创伤, 降低医疗成本, 这一发现不仅解决了“UDFF能
否替代MRI”的问题, 还通过量化一致性边界(如Bias、
LOA), 回答了“如何替代”及“何时替代”的问题, 为
后续技术优化提供了新方向. 

文章亮点

实验背景

磁共振质子密度脂肪分数(magnetic resonance imaging 
proton density fat fraction, MRI PDFF)能够量化肝脏脂肪

含量, 且不受肝脏炎症或纤维化的影响, 已被多项研究

证实与组织学脂肪变程度高度一致, 但存在检查费用昂

贵、设备普及率低等不足, 不利于临床筛查和长期随访.

实验动机

现阶段关于超声脂肪分数(ultrasound-derived fat fraction, 
UDFF)与MRI PDFF在代谢相关脂肪性肝病(metabolism-
associated fatty liver disease, MAFLD)不同肝脂肪变程度

的诊断一致性方面的研究有限, 尤其是轻度病变的检测

效能, UDFF能否作为一种高准确度的无创、高经济型

替代工具值得进一步探讨.

实验目标

分析UDFF评估MAFLD肝脂肪变程度与磁共振的一致

性. 

实验方法

本研究对298例腹超受检者进行UDFF与MRI PDFF检测, 
按MRI PDFF结果分为MAFLD组(87例, 含轻/中/重度)和
无MAFLD组(211例), 经倾向性评分匹配1:1配对. 分析显

示: UDFF与MRI PDFF在MAFLD组相关性显著(Pearson), 
不同脂肪变程度下两者一致性良好组内相关系数(intra-
class correlation coefficient, ICC); Bland-Altman分析显示

偏差小、一致性界限(limits of agreement, LOA)窄; UDFF
评估脂肪变程度与MRI PDFF一致性较高(Kappa值).  

实验结果

本研究纳入298例腹部超声受检者, 通过UDFF和MRI 
PDFF检测MAFLD及脂肪变程度. 按MRI PDFF结果分为

MAFLD组(87例, 含轻、中、重度)和无MAFLD组(211

例), 经倾向性评分匹配1:1配对. 结果显示, UDFF与MRI 
PDFF在MAFLD组中呈显著相关(Pearson分析), ICC评
估显示一致性良好, Bland-Altman分析偏差小, Kappa值
检验表明UDFF与MRI PDFF评估肝脂肪变程度一致性

较高. 

实验结论

UDFF在中、重度脂肪变时与MRI PDFF呈现出高度的

一致性, 可作为MAFLD肝脂肪变程度的一种可行替代

方案, 减少对MRI的依赖和不必要的肝活检创伤, 降低医

疗成本. 

展望前景

这一发现不仅解决了“UDFF能否替代MRI”的问题, 
还通过量化一致性边界(如Bias、LOA), 回答了“如何

替代”及“何时替代”的问题, 为后续技术优化提供了

新方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Adult patients with Crohn’s disease often have problems 
such as decreased bone mineral density, obvious fatigue, 
and decreased quality of life, resulting a high risk of 
rehospitalization. Intermittent enteral nutrition support has 
limited effects in improving the overall prognosis of patients. 
This study focuses on the combined application of resistance 
exercise and intermittent enteral nutrition, aiming to explore 
a more effective clinical intervention modality.

AIM
To explore the effects of resistance exercise combined with 
intermittent enteral nutrition support on bone density, fatigue 
index, and readmission rate in adult patients with Crohn’s 
disease in remission by comparing with simple nutritional 
support. 

METHODS
Seventy patients with Crohn’s disease in remission admitted 
to our hospital between February 2024 and February 2025 
were selected. The random number table method was 
used to divide the patients into a control group (35 cases, 
receiving simple intermittent enteral nutrition support) and 
an observation group (35 cases, receiving resistance exercise 
combined with intermittent enteral nutrition support), 
with continuous intervention for 12 weeks in both groups. 
The changes in lumbar spine, femoral neck, and greater 
trochanter bone density before and after intervention, as 
well as the changes in fatigue scale 14 (FS-14), inflammatory 
bowel disease questionnaire (IBDQ), and Crohn’s disease 
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activity index (CDAI) before and after intervention were 
compared between the two groups. The readmission rate 
of the two groups during a six-month follow-up was also 
compared. 

RESULTS
Before intervention, there was no statistically significant 
difference in lumbar spine, femoral neck, and greater 
trochanter bone density, FS-14 score, IBDQ score, or CDAI 
score between the two groups (P > 0.05); after intervention, 
there were no significant changes in bone density indicators 
or CDAI scores in the control group, while FS-14 scores 
were lower and IBDQ scores were higher than those before 
intervention (P < 0.05). In the observation group, lumbar 
spine, femoral neck, and greater trochanter bone density and 
IBDQ scores were higher than those before intervention and 
the control group, while FS-14 scores and CDAI scores were 
lower than those before intervention and the control group (P 
< 0.05). During a six-month follow-up, the readmission rate 
of the observation group (5.71%) was significantly lower than 
that of the control group (22.86%) (P < 0.05). 

CONCLUSION
Compared with simple nutritional support, resistance 
exercise combined with intermittent enteral nutrition support 
can improve bone density, reduce fatigue, improve quality 
of life, and reduce recent readmission rates in adult patients 
with Crohn’s disease in remission.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
成人克罗恩病患者常伴随骨密度降低、疲劳感明
显、生活质量下降等问题, 且再住院风险较高. 单纯间
歇性肠内营养支持在改善患者整体预后方面效果有
限. 本研究聚焦抗阻运动与间歇性肠内营养的联合应
用, 旨在探索更有效的临床干预模式. 

目的
探讨抗阻运动联合间歇性肠内营养支持对成人克罗
恩病缓解期患者骨密度、疲劳指数及再住院率的影
响. 

方法
选择2024-02/2025-02间南昌大学第二附属医院收治
的克罗恩病缓解期患者70例. 采用随机数字表法分为
对照组(35例, 开展间歇性肠内营养支持)和观察组(35
例, 开展抗阻运动联合间歇性肠内营养支持), 持续干
预12 wk. 比较两组干预前后腰椎、股骨颈及股骨大
转子骨密度变化, 干预前后疲劳量表14(fatigue scale 14, 
FS-14)、炎症性肠病问卷(inflammatory bowel disease 
questionnaire, IBDQ)及克罗恩病活动指数(Crohn’s 
disease activity index, CDAI)变化, 记录两组随访半年的
再住院率. 

结果
干预前, 两组腰椎、股骨颈及股骨大转子骨密度, 
FS-14评分、IBDQ评分、CDAI评分比较, 差异无统计
学意义(P>0.05); 干预后, 对照组骨密度指标、CDAI评
分无明显变化, FS-14评分均低于干预前、IBDQ评分
均高于干预前(P<0.05), 观察组腰椎、股骨颈及股骨大
转子骨密度, IBDQ评分均高于干预前与对照组, FS-14
评分、CDAI评分均低于干预前与对照组(P<0.05); 随
访半年, 观察组再住院率(5.71%)低于对照组(22.86%), 
差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
相较于单纯间歇性肠内营养支持, 抗阻运动联合间歇
性肠内营养支持可提高成人克罗恩病缓解期患者骨
密度, 减轻患者疲劳度, 提高患者生活质量, 降低患者
近期再住院率, 值得临床借鉴和应用. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抗阻运动; 肠内营养; 克罗恩病; 骨密度; 疲劳; 再
住院

核心提要: 相较于间歇性肠内营养支持, 通过12 wk的抗

阻运动联合间歇性肠内营养支持干预后, 能显著提升成

人克罗恩病缓解期患者骨密度水平、改善患者生活质

量、减轻患者疲劳程度, 降低患者半年再住院率, 可为该

疾病患者临床优化干预方案提供新参考. 

文献来源: 江璐, 李雪芹, 翟慧兰, 徐双双. 抗阻运动联合间歇性肠内营养支

持对成人克罗恩病缓解期患者骨密度、疲劳指数及再住院率的影响. 世界

华人消化杂志 2025; 33(11): 911-917 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i11/911.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i11.911

0  引言

克罗恩病是以腹痛、腹泻、体重下降等为主要症状表

现的一种病因未明的慢性肉芽肿性炎症性肠病, 病变可
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累及胃肠道全层, 呈节段性分布[1]. 近年来, 随着诊疗技

术的进步, 多数克罗恩病患者通过治疗后可进入缓解期, 
但缓解期并非“临床治愈”, 克罗恩病缓解期患者仍存

在骨密度降低、慢性疲劳、生活质量下降等问题, 若
上述情况得不到有效控制, 不仅影响患者的日常学习、

工作及生活, 还可能导致疾病反复, 增加患者再住院风

险[2,3]. 营养代谢异常是贯穿克罗恩病全程的核心问题

之一. 即便处于缓解期, 由于受到肠道吸收功能残留损

伤、慢性炎症消耗及营养摄入不足等因素影响, 仍可能

导致关键营养物质缺乏, 进而诱发骨量流失和肌肉功能

减退[4]. 同时, 营养状态不佳与疲劳感加重密切相关, 是
疾病加重及再住院的重要诱因[5]. 因此, 间歇性肠内营养

支持往往作为克罗恩病缓解期的基础干预手段. 抗阻运

动是一种通过对抗阻力增强肌肉力量和骨负荷的运动

方式, 在骨质疏松预防、肌肉功能改善方面已显示出明

确效果[6]. 抗阻运动可通过机械刺激促进成骨细胞活性, 
同时增加肌肉对营养物质的利用效率, 与间歇性肠内营

养支持形成协同作用. 然而, 目前关于抗阻运动联合间

歇性肠内营养支持在克罗恩病缓解期患者中的应用研

究较少, 尤其是对骨密度、疲劳感及再住院率等方面的

综合影响尚未明确. 基于此, 本研究以南昌大学第二附

属医院2024-02/2025-02收治的70例成人克罗恩病缓解期

患者为对象, 探讨了抗阻运动联合间歇性肠内营养支持

对克罗恩病缓解期患者骨密度、疲劳指数及再住院率

等的影响. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2024-2/2025-02间南昌大学第二附属医

院收治的克罗恩病缓解期患者70为研究对象. 纳入标

准: (1)经内镜、组织病理学检测确诊为克罗恩病; (2)年
龄>18岁; (3)克罗恩病活动指数(Crohn’s disease activity 
index, CDAI)<150分, 患者处于缓解期; (4)患者及家属均

了解本次研究内容并自愿参与本研究; ⑤患者及家属签

署知情同意书. 排除标准: (1)合并恶性肿瘤; (2)合并心肝

肾肺等系统严重疾病; (3)接受过胃肠手术治疗患者; (4)
存在胃肠道严重并发症; (5)对本研究中干预方法不耐受

或存在禁忌症; (6)同时参与其他试验或研究. 剔除标准: 
(1)干预期间不安研究方案进行; (2)私自服用其他药物; 
(3)因各种原因主动退出研究者. 采用随机数字表法将70
例克罗恩病缓解期患者分为对照组(35例, 开展间歇性肠

内营养支持)和观察组(35例, 采用抗阻运动联合间歇性

肠内营养支持). 
1.2 方法 所有患者均给予病情监测、遵医嘱持续使用

维持期药物, 指导患者健康的生活方式, 遵循清淡、易

消化、少渣的饮食原则, 开展预防性的健康教育等. 

1.2.1 对照组方法: 本组患者开展间歇性肠内营养支

持, 具体措施如下: (1)营养评估与目标设定, 根据患者身

高、体重、体质指数(body mass index, BMI)、血清白蛋

白等指标, 计算患者每日能量及营养素需求; 设定能量

目标为30-35 kcal/(kg•d), 蛋白质目标为1.2-1.5 g/(kg•d); 
(2)营养支持方式: 短肽型(Peptamen, 每500 mL含蛋白质

19.9 g, 脂肪4.9 g, 碳水化合物93.1 g)或整蛋白型营养液

(全素, 每1000 mL蛋白质含量38-58.5 g, 脂肪含量34-72 g, 
碳水化合物约138-188 g), 初始剂量为500 mL/d, 根据患

者耐受情况逐渐增加至目标剂量; 支持方式采用口服或

管饲, 口服时可分次少量饮用; 管饲时需注意输注速度, 
初始速度20-30 mL/h, 之后逐渐增加, 避免过快输注引起

胃肠道不适; (3)间歇性方案: 每日分3-4次输注, 每次持

续约60 min, 间隔3-4 h(与日常进餐时间错开), 避免与自

主进食冲突; 剂量递增原则: 第1-2 d为适应期, 每次输注

200-300 mL(每日总量500-800 mL); 第3-5 d根据耐受情况

增至每次 400-500 mL(每日总量 1200-1500 mL); 最终按

能量需求调整至目标剂量, 持续干预12 wk. 
1.2.2 观察组方法: 本组开展抗阻运动联合间歇性肠内

营养支持, 间歇性肠内营养支持方案同对照组, 抗阻运

动方案如下: (1)运动前评估, 运动前评估患者身体状

况, 排除严重骨质疏松、关节病变、心肺功能不全等

运动禁忌证, 根据评估结果, 制定个性化的运动计划; 
(2)抗阻运动内容与强度: 初始阶段(第1-2 wk): 选择靠

墙静蹲、徒手深蹲、坐姿抬腿等徒手训练内容, 每组

8-10次, 每个动作进行2-3组, 组间休息30 s; 进阶阶段

(第3-8 wk): 此阶段逐渐增加患者运动强度和难度, 可
采用弹力带或轻器械进行训练, 如: 弹力带扩胸、哑

铃弯举、坐姿腿举等, 每个动作进行3-4组, 每组10-12 
次, 组间休息60 s, 运动强度以运动后次日无明显疲劳

感为宜; 维持阶段(9 wk以后): 在进阶阶段训练项目基

础上, 根据患者需求可适当增加运动种类, 提高患者的

运动兴趣和依从性; (3)运动时间与频率: 每次运动时间

为30-40 min, 其中热身5-10 min、抗阻运动20-25 min、
运动后拉伸5 min; 每周3-4次, 运动时间可选择在餐后

或肠内营养输注完成后1-2 h进行, 运动期间密切关注

患者的营养状况, 每周评估患者的肌肉力量、运动耐

力等, 根据评估结果及患者的耐受情况, 调整运动强

度、时间和频率, 持续干预12 wk; 出院后定期随访, 了
解患者的运动执行情况, 并给予针对性的指导和建议, 
提高患者运动依从性. 
1.3 评价指标 记录并比较两组患者一般资料. 

比较两组干预前及干预后骨密度变化情况. 分别于

干预前后采用美国Norland产XR-46型双能X线骨密度仪

测定患者腰椎、股骨颈、股骨大转子骨密度, 其中腰椎
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骨密度为L2-4的平均值. 
比较两组干预前及干预后疲劳度、生活质量改善

情况. 疲劳度采用疲劳量表14(fatigue scale 14, FS-14)[7]

进行评价, 该量表包含14个条目, 涵盖躯体疲劳(8条目)
和精神疲劳(6条目)两个维度, 总分范围0-14 分, 总分越

高表明疲劳程度越严重; 生活质量采用炎症性肠病问

卷(inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ)[8]进行

评分, IBDQ包含32个条目, 分为4个维度, 每个条目采用

Likert 7级评分法, 总分范围为32-224分, 得分越高表明患

者的生活质量越好. 
比较两组干预前及干预后CDAI评分[9]及再住院情

况. 如CDAI<150分, 表明患者病情稳定, 若升高则提示患

者肠道炎症加重, 需进一步采取治疗措施. 统计患者半

年内再住院率. 
统计学处理 采用SPSS 24.0统计学软件, 本研究

中患者干预前后骨密度、FS-14评分、IBDQ评分、

CDAI评分等计量资料以均数±标准差(mean±SD)表
示, 采用t检验, 患者再住院率等计数资料以例或率(%)
表示, 采用χ 2

检验, 以P <0.05表示差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 两组患者基线资料比较 两组患者性别、年龄、病

程、BMI及营养不良状况等一般资料比较, 差异无统计

学意义(P >0.05). 具可比性, 见表1. 
2.2 两组干预前后骨密度变化比较 干预前, 两组腰椎、

股骨颈及股骨大转子骨密度比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 干预后, 对照组腰椎、股骨颈及股骨大转子骨

密度无明显变化, 观察组腰椎、股骨颈及股骨大转子骨

密度均高于干预前, 且均高于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05). 见表2. 
2.3 两组干预前后疲劳度、生活质量改善情况比较 干
预前, 两组FS-14评分、IBDQ评分比较, 差异无统计学

意义(P >0.05); 干预后, 两组FS-14评分均低于干预前、

IBDQ评分均高于干预前(P <0.05); 观察组干预后, FS-14

评分低于对照, IBDQ评分高于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05). 见表3. 
2.4 两组干预前后CDAI评分变化及再住院情况比较 
干预前, 两组CDAI评分评分比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 干预后, 对照组CDAI评分无明显变化, 观察组

CDAI评分低于干预前(P <0.05), 观察组干预后CDAI评分

低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 随访半年, 观察

组再住院率(5.71%)低于对照组(22.86%), 差异有统计学

意义(P <0.05). 见表4. 

3  讨论

间歇性肠内营养支持在克罗恩病患者治疗中占据重要

位置, 尤其对于处于克罗恩病缓解期患者而言, 通过个

体化的间歇性肠内营养支持, 有助于控制病情, 预防疾

病复发的作用[10]. 然而, 临床实践证实, 虽然间歇性肠内

营养支持对于缓解克罗恩病症状具有较好的作用, 但对

于提高患者骨密度的效果有所不足. 本研究在间歇性肠

内营养支持基础上, 结合抗阻运动训练, 结果显示, 观察

组干预后腰椎、股骨颈及股骨大转子骨密度显著高于

对照组. 提示抗阻运动结合间隙性肠内营养支持在提高

克罗恩病缓解期患者骨密度具有良好的作用效果. 分析

其原因, 间歇性肠内营养支持中, 通过补充短肽型或整

蛋白型制剂等优质蛋白, 为成骨细胞和骨基质的合成奠

定了基础. 同时, 通过抗阻运动, 一方面能对骨骼形成机

械刺激, 激活成骨细胞活性, 增加骨形成速率[11]; 另一方

面, 抗阻运动还有助于增强肌肉力量, 肌肉能提高对蛋

白质的摄取和利用率, 避免营养素“闲置”, 减少破骨

细胞介导的骨吸收[12]. 两者结合形成“营养供给-机械刺

激-骨代谢增强”的良性循环, 最终实现骨密度提升. 而
单纯间歇性肠内营养支持虽然补充了营养素, 缺乏机械

刺激的“启动信号”, 因此对骨密度的改善作用有限. 
受疾病因素的影响, 克罗恩病患者疲劳感表现较为

明显, 同时, 疲劳感也是导致患者生活质量下降的重要

原因[13,14]. 本研究结果显示, 观察组干预后FS-14评分低

     

表  1  两组患者基线资料比较

组别 n
性别

年龄(岁) 病程(年) BMI(kg/m2)
营养不良状况(n )

(男/女) 无 轻度 中度

观察组 35 25/10 34.26±6.25 3.67±0.85 21.56±1.41 16 11 8

对照组 35 27/8 32.98±5.59 3.91±0.77 21.71±1.29 13 15 7

χ 2值 0.299 0.903 1.238 0.464 0.097

P值 0.584 0.370 0.220 0.644 0.755

BMI: 身体质量指数.
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于对照, IBDQ评分高于对照组, 表明抗阻运动结合间隙

性肠内营养支持可有效减轻克罗恩病缓解期患者疲劳

感, 提升患者生活质量. 同徐芸等[15]相关报价结果相近, 
该报道指出, 通过运动结合营养支持, 有效改善了化疗

期肿瘤患者的疲乏程度和生活质量. 分析原因, 可能与

抗阻运动与营养状态优化带来的生理、心理双重调节

有关, 一方面, 抗阻运动通过增强肌肉力量, 有助于维持

日常活动的体力消耗, 当肌肉能更高效地完成日常动作

时, 其疲劳阈值提高, 患者主观疲劳感自然减轻; 同时, 
随着患者体力的提升, 使患者能参与更多社交活动, 提
高了患者社会功能, 此外, 运动本身可促进内啡肽分泌, 
缓解焦虑、抑郁等负面情绪, 提患者幸福感及生活质

量[16]; 另一方面, 间歇性肠内营养支持通过补充足够的

能量和营养, 纠正了患者潜在的能量负平衡, 改善“能

量短缺”相关的疲劳感; 与此同时, 间歇性肠内营养支

持还有助于改善患者肠道吸收功能, 减轻患者腹胀、排

便异常等肠道症状, 间接提高了患者生活质量[17,18]. 因此, 
相较于单纯应用间歇性肠内营养支持, 结合抗阻运动后

可明显减轻患者疲劳感, 提高患者生活质量. 
控制病情进展, 降低再住院率, 是克罗恩病缓解

期患者治疗的核心问题. 本研究结果显示, 观察组干

预后CDAI评分低于干预前及对照组, 半年内再住院率

(5.71%)低于对照组(22.86%). 提示抗阻运动结合间隙性

肠内营养支持对于克罗恩病缓解期患者病情控制具有

积极的效果. 但对照组干预后CDAI评分无明显变化, 其
原因, 可能与单独应用间隙性肠内营养支持的效果存在

     

表  4  两组干预前后CDAI评分变化及再住院情况比较

组别 例
CDAI评分(mean±SD, 分)

再住院率[n (%)]
干预前 干预后

观察组 35 142.56±4.02 137.68±6.89a 2(5.71)

对照组 35 141.09±3.17 142.87±5.46b 8(22.86)

t /χ 2值 1.722 3.493 4.200

P值 0.089 <0.001 0.040

aP<0.05, 与干预前比较; bP>0.05, 与干预前比较. CDAI: 克罗恩病活动指数.

     

表  3  两组干预前后疲劳度、生活质量改善情况比较(mean±SD, 分)

组别 例
FS-14评分 IBDQ评分

干预前 干预后 干预前 干预后

观察组 35 6.52±1.13 4.23±0.87a 141.52±15.63 168.77±20.52a

对照组 35 6.44±1.08 5.12±1.96a 139.87±16.25 155.16±17.87a

t值 0.303 2.455 0.433 2.983

P值 0.762 0.017 0.666 0.004

aP<0.05, 与干预前比较.

     

表  2  两组干预前后骨密度变化比较(mean±SD, g/cm3)

组别 例
腰椎 股骨颈 股骨大转子

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

观察组 35 0.81±0.12 0.88±0.10a 0.68±0.05 0.76±0.11a 0.61±0.03 0.69±0.07a

对照组 35 0.82±0.15 0.83±0.09b 0.69±0.03 0.71±0.06b 0.62±0.04 0.64±0.05b

t值 0.308 2.199 1.015 2.361 1.183 2.751

P值 0.759 0.031 0.313 0.021 0.241 0.007

aP<0.05, 与干预前比较; bP>0.05, 与干预前比较.
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一定局限性有关, 此外, 患者病情波动以及出现各种其

他慢性病, 可能也是影响CDAI评分的原因. 临床中, 当
CDAI评分升高至150分以上时, 提示克罗恩病进入活动

期, 病情加重, 是诱导患者再住院的重要原因[19]. 此外, 营
养不良, 骨质疏松相关骨折导致感染, 也是患者再住院

的影响因素[20]. 本研究通过抗阻运动与间歇性肠内营养

支持联合干预, 一方面, 在两种干预方式协同作用下, 很
好的维持了患者肠道黏膜屏障功能, 提高了患者免疫功

能, 减轻了肠道炎症; 另一方面, 患者骨密度提升, 肌肉

力量的增加, 降低了骨折风险, 避免因骨折住院, 进而间

接降低了患者再住院率. 此外, 患者生活质量提升后, 治
疗依从性也相应提高, 有助于病情稳定, 也间接降低了

再住院率.  

4  结论

综上所述, 相较于单纯应用间歇性肠内营养支持, 抗阻

运动联合间歇性肠内营养支持可增高成人克罗恩病缓

解期患者骨密度, 减轻患者疲劳度, 提高患者生活质量, 
降低患者近期再住院率, 干预效果好, 为克罗恩病缓解

期的综合管理提供了新思路. 本研究不足之处在于研究

样本偏小, 还需在今后的研究工作中扩大样本量及范围, 
开展深入研究. 

文章亮点

实验背景

克罗恩病缓解期患者易出现骨密度下降、疲劳明显、

再住院率高等问题, 单纯间歇性肠内营养仅能部分改善

营养状况, 无法覆盖多维度健康需求, 临床亟需更全面

的干预模式来解决这些问题. 

实验动机

拟解决单纯肠内营养对骨密度改善有限、疲劳缓解不

彻底、再住院率高的关键问题, 填补“营养+运动”联

合干预的证据空白, 为临床提供兼顾生理功能、症状与

预后的方案, 对提升患者生活质量、降低医疗成本意义

重大. 

实验目标

主要评估抗阻运动联合肠内营养对患者骨密度、疲劳

等指标的影响, 最终证实该方案优于单纯营养, 推动干

预从“单一支持”向“综合管理”转变, 为后续干预方

案细化奠定基础. 

实验方法

采用随机对照设计, 将70例患者分两组干预12 wk, 评

估多维度指标并随访半年; 独创性在于“营养+抗阻运

动”结合, 覆盖生理、症状、预后评估, 避免单一干预

的局限性. 

实验结果

完全达到目标, 对照组仅改善疲劳和生活质量, 观察组

骨密度、疲劳、生活质量、再住院率均更优, 证实两者

协同作用, 为多维度改善预后提供可靠临床证据. 

实验结论

联合干预更全面改善患者状况, 提出“营养+抗阻运

动”新方法为临床治疗提供可推广方案, 助力降低克罗

恩病患者骨折风险与再住院率. 

展望前景

本研究局限为样本量小、随访短仅半年; 未来需开展

多中心大样本试验、延长随访、探索个体化方案, 建
议分层随机设计并引入新的生物标志物, 进一步揭示

作用机制. 
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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
BACKGROUND
Crohn’s disease (CD) often involves intestinal barrier 
impairment and malnutrition. Based on evidence-based 
nutrition, this study hypothesizes that individualized 
enteral nutrition can more effectively improve disease 
activity, restore barrier function, and reduce inflammation 
than conventional support by lowering antigen load and 
modulating microbiota.

AIM
To explore the effects of evidence-based enteral nutrition 
therapy on intestinal barrier function, nutritional indicators, 
and clinical efficacy in patients with CD. 

METHODS
One hundred and twenty CD patients admitted to our 
hospital from January 2023 to June 2025 were selected 
and randomly divided into either a control group or an 
observation group (n = 60 each) using the random number 
table method. The control group received conventional 
nutritional support treatment, while the observation group 
received evidence-based enteral nutrition treatment. Clinical 
efficacy, Crohn’s disease activity index (CDAI) score, Crohn’s 
disease scoring system (SES-CD) score, intestinal barrier 
function [endotoxin (ET), diamine oxidase (DAO), and 
D-lactate], nutritional indicators [albumin (ALB), prealbumin 
(PA), and total protein (TP)], and inflammatory indicators 
[C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate 
(ESR)] were compared between the two groups. 

RESULTS
The total effective rate in the observation group was 96.67% 
(58/60), which was higher than that of the control group 
(78.33%, 47/60) (P < 0.05). After treatment, the CDAI and 
SES-CD scores of both groups decreased compared to those 
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before treatment, with the observation group showing a more 
significant decrease than the control group (P < 0.05). The 
levels of ET, DAO, and D-lactate in both groups decreased 
compared to those before treatment, and the observation 
group had a more significant decrease than the control group 
(P < 0.05). The levels of ALB, PA, and TP in both groups 
increased compared to those before treatment, and the 
observation group had a more significant increase than the 
control group (P < 0.05). The levels of CRP and ESR in both 
groups decreased compared to those before treatment, with 
the observation group showing a more significant decrease 
than the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Evidence-based enteral nutrition therapy serves as a key 
therapy for CD, with benefits including improved clinical 
efficacy, restored intestinal barrier integrity, better nutritional 
status, and reduced inflammatory levels.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
克罗恩病(Crohn’s disease, CD)常伴肠屏障损害与营养
不良. 本研究基于循证营养理念, 假设个体化肠内营
养能通过减轻抗原负荷、调节菌群, 较常规支持更有
效地改善疾病活动度、修复肠屏障功能并减轻炎症
反应.

目的
基于循证营养学理念的CD肠内营养治疗对其肠道屏
障功能、营养指标及临床疗效的影响. 

方法
选取2023-01/2025-06南昌大学第二附属医院收治
的120例CD患者, 采用随机数字表法分为两组各60
例. 对照组采用常规营养支持治疗, 观察组采用基于
循证营养学理念的肠内营养治疗. 比较两组的临床
疗效、克罗恩病疾病活动指(Crohn’s disease activity 
index, CDAI)评分、克罗恩病评分系统(Crohn’s disease 
scoring system, SES-CD)评分、肠道屏障功能[内毒素
(endotoxin, ET)、二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、
D-乳酸水平]、营养指标[白蛋白(albumin, ALB)、前

白蛋白(prealbumin, PA)、总蛋白(total protein, TP)水平]
及炎症指标[Ｃ反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、红
细胞沉降率(erythrocyte sedimentation rate, ESR)水平]. 

结果
观察组临床疗效总有效率为96.67%(58/60)高于对照
组78.33%(47/60)(P<0.05). 治疗后, 两组CDAI、SES-
CD评分均较治疗前下降, 且观察组较对照组更低(均
P<0.05). 两组ET、DAO、D-乳酸水平均较治疗前下
降, 且观察组较对照组更低(均P <0.05). 两组ALB、
PA、TP水平均较治疗前增加, 且观察组较对照组更
高(均P<0.05). 两组CRP、ESR水平均较治疗前下降, 
且观察组较对照组更低(均P<0.05). 

结论
循证肠内营养治疗可提高CD患者的临床疗效, 改善
肠道状况, 修复其肠道屏障功能, 改善营养状况, 降低
炎症水平. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 循证营养学理念; 肠内营养治疗; 克罗恩病; 肠道

屏障功能; 炎症指标

核心提要: 本研究创新性地将循证营养学理念系统应用

于克罗恩病肠内营养治疗. 结果表明, 循证肠内营养方

案不仅能更有效地改善营养状况, 更能显著修复肠道屏

障、降低全身炎症水平, 从而成为兼具营养支持与疾病

修饰作用的有效非药物疗法.

文献来源: 付珊, 翟慧兰, 徐双双, 李雪芹. 循证肠内营养治疗克罗恩病的临

床疗效. 世界华人消化杂志 2025; 33(11): 918-925  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i11/918.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i11.918

0  引言

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是一种慢性、非特异性的

炎症性肠病, 可累及整个消化道, 以透壁性炎症、溃疡

和纤维化为特征, 临床症状表现出腹痛、腹泻、腹部包

块等, 常伴随营养不良和肠道屏障功能受损, 数据显示, 
约有80%的CD患者在疾病过程中出现不同程度的营养

不良, 且由于长期反复的炎症破坏, 导致肠道黏膜屏障, 
伴随营养吸收障碍[1-3]. 目前, CD的治疗以药物为主, 但
长期使用可能带来感染、代谢异常等副作用. 营养支持

是CD管理的重要环节, 然而传统营养支持治疗虽能改

善营养状态, 却难以有效调控肠道炎症、修复肠黏膜屏

障[4,5]. 循证营养学理念强调基于最新最佳证据, 结合临

床经验和患者意愿制定个性化营养方案, 不仅能纠正营
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养不良, 还能调节肠道菌群、减少促炎因子释放, 并促

进黏膜愈合[6]. 本研究旨在评估基于循证营养学理念的

CD患者肠内营养治疗对其肠道屏障功能、营养指标及

临床疗效的综合影响, 为CD疾病提供一种兼具营养支

持与黏膜修复作用的靶向治疗策略, 填补该非药物疗法

高级别证据的空白, 推动临床实践从单纯营养补充向疾

病修饰疗法升级, 最终改善患者长期预后. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2023-01/2025-06南昌大学第二附属医院

收治的120例CD患者. 纳入标准: 经内镜、影像学等检

查确诊为CD; 符合《中国克罗恩病诊治指南(2023年·广
州)》[7]中CD的诊断标准; 克罗恩病疾病活动指(Crohn’s 
disease activity index, CDAI)评分在150-450分的轻-中度

活动期患者, 克罗恩病评分系统(Crohn’s disease scoring 
system, SES-CD)评分≥3分. 知情同意自愿参与本研究并

通过南昌大学第二附属医院医学伦理委员会批准. 排除

标准: 存在活动性肠瘘、腹腔脓肿者; 严重肝肾功能不

全者; 存在合并恶性肿瘤、艾滋病病毒感染或其他免疫

缺陷病者; 近期(3 mo内)参与其他临床试验者. 采用随机

数字表法分为两组各60例. 两组一般资料比较(P>0.05), 
具有可比性. 见表1. 
1.2 方法 两组患者的基础药物治疗方案均严格参照

《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见(2018年, 北京)》[8]

制定; 医生根据患者入组时的疾病活动度(轻度、中度), 
在指南推荐的药物类别和剂量范围内进行处方, 并进行

统一管理以减少组间差异. 在此基础上, 对照组采用常

规营养支持治疗: 给予整蛋白型肠内营养制剂(如能全

力)[9], 初始剂量为500 mL/d, 同时严密监测患者的耐受

性, 每日记录其胃肠道症状(腹胀、腹痛、腹泻次数), 并
进行疼痛数字分级法(numerical rating scale, NRS)[10]评估

胃肠道症状, 总分0-10分, 0分为无痛, 1-3分为轻度疼痛, 

4-6分为中度疼痛, 7-10分为重度; 若患者无腹胀、腹痛, 
且腹泻次数<3次/日、NRS评分≤3分, 则在3 d内逐渐增

加至1500-2000 mL/d, 采用持续泵入方式输注或口服, 治
疗疗程为12 wk. 

观察组采用基于循证营养学理念的肠内营养治疗: 
(1)证据检索: 通过PubMed、Cochrane Library、中国知

网等数据库检索近5年CD肠内营养治疗相关文献, 筛选

高质量随机对照试验和系统评价; (2)方案制定: 结合检

索证据、患者病情严重程度、肠道受累部位、营养状

况及意愿, 制定个性化方案. 对于轻症或缓解期患者选

用低渣、高能量密度肠内营养制剂(如百普力)[11]; 中度

活动期患者选用短肽型或要素型制剂(如维沃)[12]; 合并

乳糖不耐受者选用无乳糖制剂; 根据《ESPEN成人临床

营养指南: 内科疾病中的营养支持(2023版)》[13]制定患

者营养需求的能量和蛋白质摄入量(表2); (3)耐受性监测

与动态调整规则: 治疗过程中进行严密耐受性监测, 每
日记录患者胃肠道症状(腹胀、腹痛、腹泻次数), 进行

NRS评估, 并根据预设规则动态调整: 轻度腹胀、腹泻

<4次/日、NRS评分≤3分为轻度不耐受, 需减缓输注速

度; 严重腹泻、腹痛腹泻5-6次/日、NRS评分4-6分为中

度不耐受, 需酌情稀释配方或更换为短肽配方; NRS评
分≥7分、腹泻>6次/日、呕吐为严重不耐受, 则需暂停

肠内营养, 并给予对症支持. 疗程同为12周. 
1.3 观察指标 (1)临床疗效: ①治愈: 经治疗患者腹泻、

腹痛等临床症状基本消失, CDAI评分<150分, 达到临床

缓解; SES-CD评分0-2分, 内镜检查显示黏膜完全愈合, 
无溃疡、糜烂; CRP<5 mg/L, ESR<20 mm/h. ②显效: 经
治疗患者腹泻、腹痛等临床症状转好, CDAI评分下降

≥70%且<150分; 内镜检查显示黏膜转好, 即SES-CD评

分下降≥50%, 且满足以下所有条件: 原有的深大溃疡

(≥0.5 cm)转变为阿弗他溃疡(<0.5 cm)或完全愈合, 黏膜

红肿、脆弱性明显减轻, 无新的病变出现; CRP和ESR

     

表  1  两组患者一般资料比较

项目 对照组(n  = 60) 观察组(n  = 60) t /χ 2值 P 值

性别(男/女, n ) 29/31 32/28 0.300 0.584

年龄(mean±SD, 岁) 38.23±4.42 37.78±4.46 0.555 0.580

病程(mean±SD, 年)   5.41±0.65   5.25±0.61 1.390 0.167

BMI(mean±SD, kg/m2) 18.24±1.97 17.94±1.88 0.853 0.395

病变部位(L1/L2/L3/L4, n ) 12/9/35/4 10/11/36/3 0.539 0.910

疾病行为(B1/B2/B3, n ) 38/16/6 36/18/6 0.329 0.742

CDAI评分(mean±SD, 分) 257.81±41.60 260.08±40.51 0.303 0.763

SES-CD评分(mean±SD, 分)   6.79±0.65   6.91±0.68 0.988 0.325

L1: 末端回肠; L2: 结肠; L3: 回结肠; L4: 上消化道. B1: 非狭窄非穿透型; B2: 狭窄型; B3: 穿透型.
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下降≥50%. ③有效: 经治疗患者腹泻、腹痛等临床症

状得到改善, CDAI评分下降≥25%但<70%; 内镜检查显

示黏膜有所改善, 即SES-CD评分下降≥25%但<50%, 且
满足以下条件之一: 溃疡面积缩小、数量减少或深度变

浅, 黏膜红肿、脆弱性有所减轻; CRP和ESR有所下降. 
④无效: 经治疗患者上述症状均未改善, 内镜下SES-CD
评分下降<25%或无变化甚至升高, 黏膜炎症无改善或

恶化; (2)肠道状况及生活质量: 治疗前后, 采用CDAI评
估价疾病活动情况, 量表包括稀便/腹泻次数、腹痛程

度、全身健康状况、肠外表现/并发症等8个方面, 总分

范围为0-600分, 分数越高则疾病活动度越高, 评分标

准: CDAI<150分为临床缓解; CDAI≥150分为临床活

动; CDAI在221-450分之间为中度活动期; CDAI>450
分为重度活动期[14]. 采用SES-CD评估肠道炎症程度, 
总分0-53分, 得分越高, 则肠道炎症程度越重. 评分标

准: SES-CD评分为0-2分之间, 表示可接受的炎症范围; 
SES-CD评分在3-6分之间, 表示轻度炎症; SES-CD评分

为7-15分之间, 表示中度炎症; SES-CD评分>15分为重

度炎症[15]; (3)肠道屏障功能: 治疗前后, 采集患者静脉血

6 mL, 3500 rpm离心10 min, 收集血清, 采用鲎试剂法检

测内毒素(endotoxin, ET)水平, 使用湛江安度斯生物有限

公司的显色法鲎试剂盒, 严格遵循无菌、无热原操作规

范, 在酶标仪上读取吸光度值; 采用分光光度法检测二

胺氧化酶(diamine oxidase, DAO) , 选用或上海酶联生物

科技有限公司的人DAO ELISA检测试剂盒, 使用酶标仪

在450 nm波长下测定吸光度值; 采用分光光度法检测D-
乳酸水平, 选用北京普利莱基因技术有限公司的D-乳酸

检测试剂盒, 使用酶标仪或紫外分光光度计在340 nm波

长下监测吸光度的变化; (4)营养指标: 治疗前后, 采集患

者空腹静脉血5 mL, 采用贝克曼库尔特AU5800系列全

自动生化分析仪检测白蛋白(albumin, ALB)、前白蛋白

(prealbumin, PA)、总蛋白(total protein, TP)水平; (5)炎症

指标: 治疗前后, 采集患者空腹静脉血3 mL, 采用全自动

血球分析仪检测Ｃ反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、
红细胞沉降率(erythrocyte sedimentation rate, ESR)水平. 

统计学处理 应用SPSS 25.0软件进行统计学分析, 
计量资料以(mean±SD)表示, 采用t检验; 计数资料以

率(%)表示, 采用χ 2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床疗效比较 观察组临床疗效总有效率为

96.67%(58/60)高于对照组78.33%(47/60)(P <0.05), 见表3. 
2.2 两组肠道状况评分比较 治疗后, 两组CDAI、SES-
CD评分均较治疗前下降, 且观察组较对照组更低(均
P <0.05), 见表4. 
2.3 两组肠道屏障功能比较 治疗后, 两组ET、DAO、

D-乳酸水平均较治疗前下降, 且观察组较对照组更低

(均P <0.05), 见表5. 
2.4 两组营养指标比较 治疗后, 两组ALB、PA、TP水平

均较治疗前增加, 且观察组较对照组更高(均P <0.05), 见
表6. 
2.5 两组炎症指标比较 治疗后, 两组CRP、ESR水平均较

治疗前下降, 且观察组较对照组更低(均P<0.05), 见表7. 

3  讨论

CD是一种慢性肠道炎症性疾病, CD患者肠道炎症长期

存在, 会导致肠道黏膜受损, 肠道屏障功能破坏, 使内毒

素、细菌代谢产物等进入血液循环, 加重炎症反应; 同
时, 肠道吸收功能障碍和炎症消耗易引发营养不良, 进
一步降低机体免疫力, 影响疾病预后[16]. 肠内营养作为

CD营养治疗的首选方式, 不仅能提供营养支持, 还可直

接作用于肠道黏膜, 维护肠道屏障功能[17,18]. 常规营养治

疗多采用统一的营养制剂和剂量, 缺乏个性化调整, 难
以稳定诱导黏膜愈合及有效修复受损的肠道屏障. 

基于循证营养学理念的肠内营养治疗的核心在

于运用高质量临床证据, 精准设计低脂、低渣、均衡

营养素的特殊配方制剂, 通过鼻饲或口服途径持续供

给, 提高营养治疗的针对性和有效性. 本研究结果显示, 
相较于对照组, 观察组的临床疗效总有效率更高, 且
CDAI、SES-CD评分均更低(均P<0.05), 与既往文献报

     

表  2  个体化肠内营养治疗方案

临床分型/患者特征 首选肠内营养制剂类型 能量与蛋白质目标 实施与监测要点

轻度活动期/缓解期患者 高能量密度肠内营养制剂(如

百普力)或低渣型标准配方

能量: 30-35 kcal/(kg·d); 蛋

白质: 1.2-1.5 g/(kg·d)

初始剂量300-500 mL/d, 5-7 d内递增至目

标量. 每日监测胃肠道耐受性

中度活动期、吸收不良者 短肽型或要素素型制剂(如维

沃)

能量: 30-35 kcal/(kg·d); 蛋

白质: 1.2-1.5 g/(kg·d)

初始剂量从更低剂量(如300 mL/d)开始, 缓慢

递增. 重点监测腹泻、腹胀症状, 作为调整输

注速度或更换配方的依据

合并乳糖不耐受者 无乳糖配方(可在上述任一类

型中选择)

能量: 30-35 kcal/(kg·d); 蛋

白质: 1.2-1.5 g/(kg·d)

确保制剂成分中不含乳糖. 常规监测耐受性
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道类似[19,20]. 提示, 基于循证营养学理念的CD肠内营养

治疗可改善患者的肠道状况, 提高临床疗效. 分析原因

为, 循证营养学理念的肠内营养治疗根据患者疾病活动

度选择低渣型或短肽型制剂, 并精确计算的营养供给, 
可减少肠道抗原负荷; 同时, 要素型肠内营养可抑制促

炎因子释放, 促进调节性T细胞分化, 能够直接减轻黏膜

炎症; 此外, 高能量密度与足量蛋白质提供黏膜修复所

需底物, 能够加速溃疡愈合. 
ET是革兰阴性菌细胞壁成分, 其水平升高提示肠道

通透性增加和细菌易位; DAO是肠黏膜细胞内的酶, 其

     

表  6  两组营养指标比较(mean±SD)

组别 例数
ALB(g/L) PA(mg/L) TP(g/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 60 33.45±3.72 43.23±4.62a 220.47±25.28 319.57±38.46a 62.34±7.54 72.12±8.28a

对照组 60 32.83±3.87 39.24±4.17a 222.10±26.87 285.12±35.59a 61.82±7.01 68.15±7.16a

t值 0.895 4.966 0.342 5.093 0.391 2.809

P值 0.373 0.000 0.733 0.000 0.696 0.006

aP<0.05, 与同组治疗前相比. ALB: 白蛋白; PA: 前白蛋白; TP: 总蛋白.

     

表  5  两组肠道屏障功能比较(mean±SD)

组别 例数
ET(EU/L) DAO(U/L) D-乳酸(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 60 2.21±0.30 0.29±0.04a 16.90±0.78 5.35±0.65a 12.76±1.37 5.30±0.71a

对照组 60 2.15±0.29 1.33±0.14a 16.71±0.74 8.00±0.92a 12.42±1.34 8.58±0.87a

t值 1.114 55.328 1.369 18.223 1.374 22.625

P值 0.268 0.000 0.174 0.000 0.172 0.000

aP<0.05, 与同组治疗前相比. ET: 内毒素; DAO: 二胺氧化酶.

     

表  4  两组肠道状况评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
CDAI评分 SES-CD评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 60 260.15±40.61 130.28±15.21a 6.93±0.65 1.43±0.25a

对照组 60 257.73±41.58 172.35±19.35a 6.76±0.61 2.34±0.31a

t值 0.323 13.240 1.477 17.700

P值 0.748 0.000 0.142 0.000

aP<0.05, 与同组治疗前相比. CDAI: 克罗恩病疾病活动指; SES-CD: 克罗恩病评分系统.

     

表  3  两组临床疗效比较[例(%)]

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 60 33(55.00) 15(25.00) 10(16.67) 2(3.33) 58(96.67)

对照组 60 26(43.33) 12(20.00) 9(15.00) 13(21.67) 47(78.33)

χ 2值 7.619

P值 0.006
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释放增加反映黏膜损伤; D-乳酸则是肠道细菌代谢产物, 
其水平升高同样表明肠道屏障功能受损. 本研究结果显

示, 相较于对照组, 观察组ET、DAO、D-乳酸水平均更

低(均P <0.05), 与既往文献报道类似[21,22]. 肠内营养治疗

有助于促进患者肠道屏障功能的恢复. 其机制在于, 循
证营养治疗通过提供易于吸收的营养成分并维持肠道

微环境稳定, 能够支持受损肠黏膜的修复过程. 短肽型

或要素型肠内营养制剂因其预消化特性, 无需复杂消化

过程即可被肠上皮细胞直接利用, 不仅提高了营养吸收

效率, 也减少未消化食物成分对敏感肠黏膜的刺激; 同
时, 要素型营养制剂中的中链甘油三酯等特定脂类结构

具有调节肠道菌群的作用, 能够选择性促进如副拟杆

菌、柔嫩梭菌群等有益共生菌的定植与增殖[23]. 此外, 
无乳糖配方及低渣设计可减少致病菌增殖, 对维持肠上

皮紧密连接蛋白的正常表达产生积极影响. 由此可实现

菌群结构优化, 一方面通过竞争性抑制机制限制致病菌

的附着与易位, 另一方面, 有益菌代谢产生的短链脂肪

酸(如丁酸)为结肠上皮细胞提供关键能量来源, 并参与

强化上皮细胞间的紧密连接结构, 从而从微生物生态和

黏膜结构两个层面共同巩固肠道屏障功能[23]. 
ALB和TP是反映机体蛋白质储备的重要指标, PA

则因其半衰期短, 能更敏感地反映近期营养状况的变化; 
这些指标的提升表明患者的营养状况得到显著改善. 本
研究结果显示, 相较于对照组, 观察组ALB、PA、TP水
平均更高(均P <0.05), 与既往文献报道类似[24]. 

这表明循证导向的肠内营养能够更精准地纠正负

氮平衡, 改善整体营养状况. 其机制不仅包括精确设定能

量与蛋白质摄入目标, 也涉及通过低渣、无乳糖等配方

减轻肠黏膜免疫激活, 降低因食物抗原诱发的局部炎症

与蛋白丢失. 同时, 足量蛋白质与能量供应有助于抑制泛

素-蛋白酶体途径介导的肌肉蛋白分解, 逆转高分解代谢

状态, 促进机体蛋白质合成与营养状况的恢复. 此外, 营
养状态的改善与免疫功能的恢复形成正向循环, 且充足

的蛋白质与能量供给不仅支持黏膜修复, 也为肠道相关

淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)提供代谢

支持, 维持肠道免疫稳态, 进一步增强黏膜防御能力. 
CRP和ESR是反映系统性炎症的敏感指标, 其水平

下降表明炎症活动得到有效控制. 本研究结果显示, 相
较于对照组, 观察组CRP、ESR水平均更低(均P <0.05), 
与既往文献报道类似[25]. 提示, 基于循证营养学理念的

肠内营养治疗可改善CD患者的炎症水平. 分析原因为, 
短肽型或要素型肠内营养配方可通过调节肠道菌群结

构与多样性, 促进双歧杆菌、乳酸杆菌有益菌的增殖, 
抑制大肠埃希菌等潜在致病菌的生长, 从而改善肠道菌

群失调状态; 菌群稳态的恢复有助于增强肠黏膜屏障完

整性, 减少ET和细菌易位, 进而减轻全身炎症反应. 同时, 
上述有益菌代谢产生的丁酸盐等短链脂肪酸, 不仅能为

结肠上皮细胞提供能量, 还具有免疫调节与抗炎作用, 
可通过激活G蛋白偶联受体及抑制组蛋白去乙酰化酶, 
促进调节性T细胞分化, 并抑制促炎性辅助性T细胞1和
辅助性T细胞17的过度活化. 同时, 循证营养方案中谷

氨酰胺、ω-3脂肪酸等特定营养素, 可通过调控免疫细

胞功能与炎症信号通路发挥治疗作用. 谷氨酰胺作为

免疫细胞的关键能源物质, 可增强GALT功能, 促进抗

炎因子如白介素-10的表达, 并抑制NF-κB等炎症通路

的激活[26]. ω-3脂肪酸则通过竞争性抑制花生四烯酸代

谢, 减少前列腺素E2与白三烯B4等促炎介质的生成, 从
而系统性地减轻炎症反应[27]. 这种从“菌群-免疫”轴

到“营养-免疫”轴的双重调节, 构成了该方案有效控制

肠道及全身炎症的深层机制. 

4  结论

综上所述, 基于循证营养学理念的肠内营养治疗可提高

CD患者的临床疗效, 改善肠道状况, 修复其肠道屏障功

能, 改善营养状况, 降低炎症水平. 

文章亮点

实验背景

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)作为一种慢性炎症性肠

     

表  7  两组炎症指标比较(mean±SD)

组别 例数
CRP(mg/L) ESR(mm/h)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 60 24.54±2.61 8.13±0.98a 30.75±3.46 19.19±2.31a

对照组 60 25.12±2.83 13.12±1.24a 31.34±3.57 25.20±2.64a

t值 1.167 24.456 0.919 13.271

P值 0.246 0.000 0.360 0.000

aP<0.05, 与同组治疗前相比. CRP: Ｃ反应蛋白; ESR: 红细胞沉降率.

 文章亮点
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病, 其伴随的营养不良与肠道屏障功能受损是影响预后

的核心难题; 当前临床常规营养支持虽能提供基础能量, 
但在精准调控炎症、主动修复肠黏膜方面存在显著局

限, 亟需引入更先进的营养治疗策略以突破疗效瓶颈. 

实验动机

本研究的核心动机是解决常规营养支持“一刀切”模

式的不足, 旨在验证基于循证营养学理念的肠内营养方

案, 能否在提供营养的同时, 实现对肠道屏障、炎症水

平及疾病活动的多靶点调控, 从而为CD的非药物治疗

提供高等级证据. 

实验目标

本研究旨在系统评估基于循证营养学理念的肠内营养

方案对轻中度活动期CD患者的多重疗效, 核心目标包

括验证其在改善临床疗效、修复肠道屏障功能、优化

营养状态及控制系统性炎症方面的综合收益, 以推动临

床营养实践从“支持”向“治疗”的战略转型. 

实验方法

本研究采用前瞻性随机对照设计, 创新性地将循证医学

“证据检索-方案制定-动态调整”三步法融入营养治疗

全程, 通过根据疾病活动度、耐受性预设动态调整规则, 
实现了营养干预的高度个体化与精准化, 确保了治疗方

案的循证性与可执行性. 

实验结果

本研究成功证实了基于循证营养学理念的肠内营养方

案在所有预设目标上均显著优于常规支持, 其不仅在

临床疗效总有效率上展现出绝对优势, 更在肠道屏障修

复、营养指标提升及炎症水平控制等多个维度取得了

统计学与临床意义上的显著改善, 标志着营养治疗可作

为有效的疾病修饰疗法. 

实验结论

本研究首次系统提出“基于循证营养学理念的肠内营

养方案”可作为CD的一种疾病修饰性非药物疗法, 其
新发现在于该方案能同时实现营养支持、屏障修复与

抗炎的多重效应; 本研究归纳并证实了通过“菌群-免
疫”轴与“营养-免疫”轴的双重调节是实现该效应的

核心机制, 为未来临床实践提供了新范式. 

展望前景

本研究的经验在于证实了个体化与动态监测在营养治

疗中的关键价值; 未来研究应聚焦于利用宏基因组学等

先进技术深入解析其调节肠道菌群的具体机制, 并开展

多中心、长期随访研究以验证其对患者手术率、复发

率等远期硬终点的影响, 最佳方法是设计更大样本量的

随机对照试验并结合真实世界数据予以佐证. 
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer (COAD) is a common gastrointestinal tumor, 
with its incidence and mortality rates rising year by year. 
There is a need to identify precise prognostic genes to predict 
patient outcomes. Basic research has found that ENO3 
(enolase 3) expression is associated with glycolysis in COAD 
tumors.

AIM
To explore the expression and prognostic value of ENO3 
in colon cancer, and to clarify its potential regulatory mech-
anisms. 

METHODS
COAD related data were downloaded from the Cancer 
Genome Atlas database to analyze the expression of ENO3 gene 
and its correlation with clinical features. Kaplan-Meier analysis 
was performed to assess the relationship between ENO3 
gene expression and patient prognosis. The independent 
prognostic value of ENO3 gene was evaluated through COX 
regression analysis. The potential mechanism of ENO3 gene 
in COAD was clarified through enrichment analysis and 
immune infiltration analysis. 

RESULTS
The expression level of ENO3 gene in COAD was higher than 
that in normal colon tissue (P < 0.05). COX regression analysis 
revealed that ENO3 gene is an independent prognostic 
factor for COAD patients (P < 0.05). Functional enrichment 
analysis showed that the ENO3 gene is closely related to 
material transport and cell proliferation. In addition, the 
expression of ENO3 gene was correlated with the expression 
of immunosuppressants (P < 0.05). 

CONCLUSION
ENO3, as a potential prognostic marker for COAD, par-
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ticipates in various molecular regulatory pathways. This 
finding may provide a direction for immunotherapy of 
COAD.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌(colon adenocarcinoma, COAD)是常见的肠胃道
肿瘤, 发病率与死亡率逐年上升, 需要寻找精确的预
后基因来预测患者预后. 在基础研究中发现烯醇化酶
3(enolase 3, ENO3)的表达与COAD肿瘤的糖酵解有关. 

目的
分析ENO3在结肠癌中的表达和预后情况, 并揭示其
在COAD中的潜在分子作用机制. 

方法
从癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)
数据库下载COAD表达相关数据, 分析ENO3基因表
达情况及其与临床特征的相关性. Kaplan-Meier分析
ENO3基因表达和患者预后的关系. 进一步通过COX
回归分析评估ENO3基因的独立预后价值. 通过富集
分析和免疫浸润分析, 探究ENO3基因在COAD发病
中的潜在分子作用. 

结果
COAD中的ENO3 基因表达水平高于正常结肠组织
(P<0.05). COX回归分析发现, ENO3基因是COAD患
者的独立预后因子(P<0.05). 功能富集分析结果显示, 
ENO3 基因与物质运输和细胞增殖密切相关. 此外, 
ENO3基因表达与免疫抑制剂表达相关(P<0.05). 

结论
ENO3作为COAD潜在的预后标志物, 参与多种分子
调控通路, 可能为免疫治疗提供方向. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结肠癌; ENO3基因; 预后; 癌症基因组图谱; 生物

信息学分析

核心提要: 烯醇化酶3(enolase 3, ENO3)在结肠癌(colon 
adenocarcinoma, COAD)中高表达且不利于预后, 可独立

预测不良预后及作为治疗COAD的靶点. ENO3通过增强

糖酵解可直接促进肿瘤生长, 调节免疫相关基因重塑肿

瘤微环境导致免疫抑制, 肿瘤恶化. 

文献来源: 张秋颖, 高德, 赵冬梅, 张强, 霍大伟, 李越. ENO3在结肠癌的临
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0  引言

结肠癌(colon adenocarcinoma, COAD)是最常见的胃肠道

恶性肿瘤, 其发病率全球排位第3, 是当今沉重的健康负

担. 近年来, COAD在全球范围内的发病率仍持续增长[1]. 
烯醇酶(enolase, ENO)是由Lohman和Mayerhof于1934年
在研究肌肉提取物中3-磷酸甘油酸转化为丙酮酸的过

程中发现的[2]. ENO3是ENO基因家族的成员之一, 该基

因编码的蛋白在糖酵解过程中发挥重要作用, 并且在不

同癌症中异常表达[3]. 目前, 对于ENO3基因在COAD的

研究主要集中在该基因与糖酵解途径的关系, 而缺少对

该基因在肿瘤的发生、发展、临床病理特征和免疫方

面的研究[4]. 因此, 本研究利用公共数据库中有关COAD
的基因表达及相关临床数据来分析ENO3基因在COAD
中的表达情况, 评估该基因与COAD患者临床病理特征

的关系, 并探索其预后价值. 此外, 通过富集分析探索潜

在的调控机制, 分析该基因与免疫抑制剂的相关性, 以
期为COAD的预防和治疗提供新的生物标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 数据来源: 癌症基因组图谱(The Cancer Genome 
Atlas, TCGA)是美国国家癌症研究所和美国人类基

因组研究所共同监督的一个项目. 首先, 使用UCSC 
Xena(https://xenabrowers.net/datapage/)下载TCGA-COAD
的RNAseq数据及相关临床病理信息, 如年龄、性别、

病理分期和T分期等. 排除临床信息及表达信息不全

的样本, 研究最终纳入474例患者. 根据ENO3基因的中

位表达值, 将患者分为高表达组和低表达组. 许多研究

结果表明T分期(肿瘤大小和位置)与COAD的进展密切

相关, 因此本研究将T分期纳入分析[5,6]. 值得注意的是, 
TCGA中的T分期和临床分期是根据AJCC癌症分期指南

划分的. 具体而言, T1: 肿瘤侵犯黏膜下层; T2: 肿瘤侵犯

固有肌层; T3: 肿瘤穿透固有肌层到达结直肠旁组织; T4: 
肿瘤侵犯脏层腹膜, 或侵犯邻近器官或结构. 临床分期
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(S)是按照TNM分期进一步划分的, 具体划分见补充材

料. 其次, 使用人类蛋白图谱(https://www.proteinatlas.org)
研究ENO3蛋白在正常和COAD组织中的表达情况. 此
外, 采用基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibus, 
GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds)中的GSE39582数
据集进行验证. 
1.2 方法 预后分析: 利用Kaplan-Meier曲线呈现ENO3基
因表达水平与COAD患者预后的关系. 使用COX回归分

析得出与COAD患者预后相关的独立因子, 性别男、年

龄≤60、病理分期S1和T分期T1作为参考水平. 基于多

因素COX回归结果, 构建列线图预测COAD患者生存情

况. 创建Harrell一致性指数和校准图, 以评估列线图可靠

性和准确性. 
1.3 差异表达基因筛选 Limma(Linear models for 
microarray data)是一种基于广义线性模型的差异表达筛

选方法. 使用R软件包Limma(Version 3.40.6)进行差异分

析, 获得ENO3基因高低表达两组之间的显著差异基因. 
阈值为|Log2(Fold change)|>1.5和P<0.05. 结果采用火山图

和热图呈现. 
1.4 富集分析 基因本体论(gene ontology, GO)分析、

京都基因与基因组百科全书(Kyoto encyclopedia of 
genes and genomes, KEGG)通路分析和基因集富集分

析(gene set enrichment anaiysis, GSEA), 均采用R软件包

ClusterProfiler(Version 3.14.3). 通过GO分析研究差异基因

的细胞组分、分子功能及生物过程. 同时对差异基因可

能涉及的KEGG信号通路进行分析. 最后利用GSEA进一

步研究ENO3基因潜在的调控机制. P<0.05和发现错误率

<0.1认为具有统计学意义. 
1.5 ENO3基因与免疫抑制剂的相关性 利用TISIDB(cis.
hku.hk/TISIDB/index.php)平台, 挖掘ENO3基因表达与免

疫抑制剂的相关性. 用Spearman方法分析免疫检查点抑

制剂与ENO3基因表达的相关性. P<0.05认为具有统计学

意义. 
统计学处理 生物信息学分析及绘图使用R版本

3.6.3, 统计学分析使用 SPSS 25.0软件. 采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线判断

ENO3基因在COAD中的诊断价值, 并计算曲线下面积

(area under the curve, AUC). 采用K-S拟合优度检验处

理连续性数据. 对符合正态分布的数据以平均值±标

准误差表示, 组间比较采用Student-t检验或对方差分

析(analysis of variance, ANOVA); 对不符合正态分布的

数据,通过四分位数(Q1-Q4)表示, 并通过秩和检验分

析组间差异. 卡方检验分析各临床特征中COAD患者

在ENO3基因高低表达两组的分布情况. P<0.05认为具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 COAD患者ENO3基因的表达水平 ENO3基因在不

同癌种中的表达情况见图1A, ENO3基因在大多数癌种

中都显著差异表达, 并在COAD中表达水平显著上调

(P<0.001). 利用TCGA-COAD数据做配对和非配对样本

分析, 结果均显示COAD中ENO3基因表达水平显著高于

正常组织(P<0.05)(图1B和C). ROC曲线结果表明ENO3基
因表达水平对COAD有较高的诊断价值(AUC = 0.81)(图
1D). 通过对ENO3的免疫组织化学分析发现COAD组织

呈现阳性而正常组织呈阴性(图1E). 
2.2 ENO3基因的表达与临床特征的关系 COAD患者根

据ENO3表达水平的中位数(0.9059)将患者分为ENO3高
表达组, ENO3低表达组, 进而比两组的临床特征. 卡方

检验结果显示ENO3基因表达与病理分期、性别、T分
期和年龄无关, 差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 进一步

ANOVA和秩和检验结果显示ENO3基因表达与COAD的

各临床特征相关性无统计学意义(P>0.05)(图2). 
2.3 ENO3表达在COAD中的预后价值 相较于ENO3基
因低表达组患者, ENO3基因高表达组患者的总生存率

更低(P<0.05)(图3A). 此外, 按照临床参数将COAD样本

分为不同的亚组, 探究各个亚组中ENO3基因表达水平

与预后的关系, 发现在T分期T3[HR(95%CI): 1.85(1.07-
3.19), P<0.05]和病理分期S2[HR(95%CI): 2.59(1.18-5.67), 
P<0.05]亚组中ENO3基因高表达与不良预后相关, 差异

有统计学意义(图3B). 
为了探究ENO3基因的独立预后价值, 单变量COX

分析结果显示T分期、病理分期和E N O3 基因都是

COAD患者重要的预后因子(P<0.05)(表2). 将P<0.1的因

素纳入多因素COX分析中, 结果显示年龄、病理分期和

ENO3基因都是COAD患者的独立预后因子(P<0.05). 
由独立预后因子组成的列线图, 结果显示ENO3基

因对COAD患者的预后生存率起重要作用(图3C). 模型

总体的一致性指数为0.738, 说明列线图的预测能力良好

(图3D). 并在GSE39582数据集进行了验证, 结果显示模

型总体在验证集中一致性为0.644(图3E和F). 所有结果

都表明在COAD患者中ENO3基因表达增加与预后不良

有关. 
2.4 功能富集分析 利用Limma方法筛选ENO3基因高低

两组之间的差异基因, 结果有183个显著差异表达基因, 
其中有125个上调基因和58个下调基因(图4A). 使用热

图显示前10上调基因和前10下调基因(图4B). 采用GO和

KEGG通路分析探索差异基因的潜在机制. 通过差异基

因的功能注释后, 分析出差异基因主要集中在物质运输

和酶促反应, 如阴离子跨膜转运、无机阴离子跨膜转运

蛋白、水解酶活性和碳氧裂解酶活性等, 以及一些生物
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学过程, 如阴离子运输、氢化物运输、pH调节和氯化物

运输管制等(图4C-E). 通过差异基因的通路富集, 我们发

现主要集中在小肠消化液分泌通路, 如胰液分泌、胆汁

分泌和收集导管酸分泌等(图4F). 
此外, 利用GSEA挖掘ENO3基因在COAD相关的机

制, 我们发现主要集中在肿瘤相关信号通路, 与DNA复

制、RNA聚合酶、碱基切除修复、乙醛酸盐和二羧酸

盐代谢和Notch信号通路呈正相关(P<0.05)(图5A-E), 与
附着斑、黏合连接、机动蛋白细胞骨架调节和醛固酮

调节的钠重吸收呈负相关(P<0.05)(图5F-I). 
2.5 COAD中ENO3 基因表达与免疫检查点的相关性 
采用TISIDB平台分析ENO3基因表达水平与免疫检查

点之间的相关性, 发现ENO3基因与PVRL2、CD160
和ADORA2A呈正相关(P <0.05)(图6A-C), 与KDR、

图  1  ENO3在结肠癌中高表达. A: ENO3在泛癌中的表达, aP<0.05, bP<0.01; B: ENO3在结肠癌中和正常结肠组织的表达比较; C: ENO3在结

肠癌中和配对样本结肠癌旁组织的表达比较; D: 受试者工作特征评估ENO3诊断结肠癌效能; E: 人类蛋白图谱数据库中的ENO3分别在正常

组织与结肠癌组织中的免疫组化. 
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图  2  ENO3表达与临床病理特征的关系. A: ENO3在年龄亚组中的表达比较; B: ENO3在性别亚组中的表达比较; C: ENO3在T亚组中的表

达比较; D: ENO3在S亚组中的表达比较.

     

表  1  ENO3 基因的表达量和COAD临床病理特征的关系

临床特征
ENO3表达[n (%)]

χ 2 P 值
低表达(n  = 237) 高表达(n  = 237)

病理分期 0.832 0.842

   S1 43(9.1) 36(7.6)

   S2 94(19.8) 99(20.9)

   S3 65(13.7) 68(14.3)

   S4 35(7.4) 34(7.2)

性别 2.742 0.098

   女 103(21.7) 121(25.5)

   男 134(28.3) 116(24.5)

T分期 3.214 0.360

   T1 6(1.3) 4(1)

   T2 44(9.3) 35(7.4)

   T3 164(34.6) 165(34.8)

   T4 23(4.9) 33(7.0)

年龄 0.250 0.617

  ≤60 74(15.6) 69(14.6)

   >60 163(34.4) 168(35.4)

COAD: 结肠癌.
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TGFBR1、PDCD1LG2、HAVCR2、TIGIT和IL10RB呈
负相关(P<0.05), 差异均有统计学意义(图6D-I). 

3  讨论

COAD是一种普遍且高致死率的恶性肿瘤, 其发病率呈

逐年上升的趋势. 有研究表明, 早期COAD患者生存率可

达到90%, 但晚期患者的生存率仅15%[7]. 癌症早期诊断

主要依靠肿瘤标志物进行筛选和诊断, 但COAD常规肿

瘤标志物, 如CEA、CA199和CA195等, 都不是COAD特

异的肿瘤标志物[8,9]. 因此, 探索新的COAD肿瘤标志物对

COAD的早期诊断和靶向治疗显得至关重要. 
ENO3基因为烯醇化酶家族的一员, 通过调控糖酵

解途径和催化2-磷酸甘油过程在细胞中发挥作用[10]. 多

项研究表明[3,11], ENO3基因在肝癌、胃癌和肾癌的进展

中起重要作用. 然而, ENO3基因在COAD作用机制仍未

阐明. 
本研究使用TCGA数据库获得了474例COAD患者

数据, 通过COAD组织和正常组织ENO3基因表达的比

较, 以及ENO3基因与临床特征关系的分析, 得出ENO3
基因在COAD组织中高表达且与临床特征相关性无统

计学意义. 我们推断ENO3基因高表达可能不受上述临

床特征的影响而促进COAD的进展. 同时, 通过ENO3基
因在COAD中的高诊断效能, 可以推测出ENO3基因可能

是COAD潜在的诊断标志物. 综合COX回归分析和列线

图的结果, 表明ENO3基因在COAD患者的预后中发挥重

要作用. 

图  3  结肠癌患者中ENO3 基因高表达与不良预后相关. A: KM分析; B: ENO3在亚组中的生存分析; C: 基于独立影响预后构建的列线图(训练

集); D: 列线图的校准曲线(训练集); E: 基于独立影响预后构建的列线图(验证集); F: 列线图的校准曲线(验证集). OS: 总生存期.
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该研究发现的ENO3在COAD中高表达且不利于预

后与多数研究一致. 如Mao等[12]研究在基于糖酵解和缺

氧联合基因构建COAD预后预测模型时, 也发现ENO3在
肿瘤中高表达[12]. Pan等[13]研究表明在结肠癌中, ENO3是
高表达, 且与不良预后相关[13]. 该研究中发现高低ENO3
表达分组的差异表达基因也富集在糖酵解途径, 说明

ENO3基因参与了肿瘤细胞的糖酵解过程; 通过ENO3基
因的GSEA分析发现, ENO3基因在COAD中与黏着斑、

Notch信号通路和DNA复制等经典的肿瘤相关信号通路

密切相关. 这些信号通路直接或间接调控细胞活动, 如
黏附、迁移、分化、增殖和细胞凋亡[12-14]. 这些结果提

示ENO3基因参与了COAD发展, 与已报道的ENO3通过

增强糖酵解从而促进结肠癌的发展相符. 已报道研究[10]

通过实验发现上调COAD细胞中的ENO3基因可提高乳

酸和ATP的产量, 下调ENO3基因, 可得到相反的效应, 证
明了ENO3在COAD中可以增强线粒体外糖酵解过程. 此
外, 该研究还通过克隆形成, 划痕等细胞恶性表型实验, 
发现ENO3的上调促进肿瘤恶性表型发展, 说明ENO3上
调增加糖酵解为肿瘤发展提供了能量. 

最近, 孟凡来等 [14]通过免疫组化染色技术发现

ENO3蛋白高表达不有利于COAD患者的总生存期, 但是

与肿瘤特征(如病理分期, 肿瘤大小等)无关, 提出ENO3
在结COAD中的生物学作用可能并非通过糖酵解途径

促进结直肠癌发生发展, 而是与治疗反应有关的观点. 
而在我们的研究发现尽管ENO3的表达水平在不同T分
期和S分期中无显著差异, 但是仅在T3和S2患者中, 显著

与患者的预后有关. 因此, 不能赞同孟凡来等[14]研究中

非通过糖酵解途径促进肿瘤发展的观点. 我们整合本研

图  4  功能富集分析的结果. A: ENO3高表达与ENO3低表达组间的差异基因火山图; B: ENO3高表达与ENO3低表达组间的差异基因热图; 

C: 差异基因在基因本体论数据库中富集的生物过程通路; D: 差异基因在GO数据库中富集的细胞组分通路; E: 差异基因在GO数据库中富集

的分子功能通路; F: 差异基因在KEGG中富集的通路. GO: 基因本体论; KEGG: 京都基因与基因组百科全书.
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究的结果与已报道的研究结论认为, ENO3通过糖酵解

促进COAD发展是其影响患者生存的基础, 而这个过程

同时受其他因素如患者的免疫反应能力, 治疗情况等影

响, 因此, 需要深入研究. 
在癌症患者中, 免疫检查点抑制剂通过抑制检查

点途径来增强患者的免疫反应[15]. 该研究通过对COAD
中的ENO3基因的表达与免疫抑制检查点的探索, 发现

ENO3基因可能调控PVRL2诱导并抑制CD8+T细胞功能, 
调控CD160控制NK细胞产生细胞因子, 调控PDCD1GL2
影响第三淋巴组织的发育等[16-18]. 此外, ENO3作为糖酵

解酶, 其高活性会驱动Warburg效应, 导致大量乳酸的产

生和堆积[11], 进而上调CD39/CD73 ectoenzymes的表达, 
导致细胞外腺苷水平升高. CD39/CD73是催化ATP逐步

降解为腺苷的关键酶. ADORA2A是腺苷A2A受体, 可
激活腺苷酸环化酶, 并提高细胞内免疫抑制性cAMP的
水平, 腺苷信号在肿瘤微环境中可抑制T细胞功能和促

进免疫耐受[19,20]. ENO3与ADORA2A呈正相关关系表

明ENO3高表达可能通过这个途径增强免疫抑制状态. 
总之, ENO3基因可能通过调节免疫检查点抑制剂促进

COAD的进展, 这为ENO3基因成为COAD诊断及治疗的

生物标记物提供了理论依据. 
此外, 该研究基于ENO3基因表达水平与重要的临

图  5  基因集富集分析富集分析的结果. A: DNA复制; B: RNA聚合酶; C: 碱基切除修复; D: 乙醛酸和二羧酸代谢; E: Notch信号通路; F: 黏

着斑; G: 肌动蛋白细胞骨架的调节; H: 粘附连接; I: 醛固酮调节钠重吸收.
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床特征构建的预后预测列线图具有良好的预测效能, 对
临床上预测患者的1, 3, 5年生存概率具有重要参考价值. 
但是本研究也存在一定的局限性. 第一, 研究主要是依

赖于生物信息学分析, 用于研究的数据大多数都是基于

公共数据库中挖掘的数据, 需要进一步的实验验证来阐

明这些预测的生物功能是否在COAD的发展中发挥作

用, 从而可以让我们进一步了解COAD中的ENO3基因; 
第二, 研究的数据库数量有限, 我们应该在多个数据库

中进一步验证我们的发现. 因此, 需要大样本量的前瞻

性研究来验证本研究的结论. 

4  结论

综上所述, ENO3在结肠癌中可能通过双重机制发挥作

用: 一方面, 通过增强糖酵解直接促进肿瘤生长; 另一方

面, 通过调节免疫相关基因重塑肿瘤微环境, 导致免疫

抑制和不良预后. 这些发现提示ENO3可作为COAD的潜

图  6  结肠癌患者ENO3表达与免疫检查点的相关性分析. A: PVRL2; B: CD160; C: ADORA2A; D: KDR; E: TGFBR1; F: PDCD1LG2; G: 

HAVCR2; H: TIGIT; I: IL10RB.
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在生物标志物和治疗靶点. 

文章亮点

实验背景

结肠癌(colon adenocarcinoma, COAD)发病率与死亡率逐

年上升, 尽管有多种基因被发现可预测患者不良预后, 但
是效果总是差强人意. 烯醇化酶3(enolase 3, ENO3)作为调

控糖酵解途径的关键基因, 已经被发现其与COAD有关, 
是COAD潜在的预测因子, 然而其在COAD的发展及不良

预后预测中的作用不清晰. 因此, 探究他们间的关系, 分
析ENO3作为COAD的预后因子的可能性, 为补充ENO3
在COAD中的作用及预测COAD不良预后价值提供参考. 

实验动机

本研究先探究了ENO3在COAD中的表达水平, 然后探

究ENO3基因与COAD患者的临床特性包含年龄, 性
别, 病理分期, T分期间的关系. 通过生物信息学分析探

究ENO3在COAD发生中的作用机制. 该研究拟解决了

ENO3在COAD中的作用机制不清晰的问题, 以及其是

否可以作为COAD不良预后的预测因子的问题. 本研究

在补充ENO3在肿瘤中的作用机制知识和在开发新的

COAD不良预后的预测因子上具有十分重要的意义. 

实验目标

本研究的主要目标是探究ENO3的表达与COAD的临床

特性之间关系, 其是否可为不良预后预测因子, 及ENO3
在影响COAD发展的潜在机制. 最终本研究实现了明

确ENO3的表达与患者不良预后之间的关系. 且筛选了

ENO3在影响COAD发展参与的通路及阐述了可能的生

物学机制. 该研究在推动ENO3在预测COAD不良预后的

临床应用具有重要意义. 

实验方法

本研究采用包含Kaplan-Meier曲线, COX生存分析, 差异

基因表达分析, 基因富集分析等生物信息学分析方法在

癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)数据

库中进行了ENO3的表达与COAD预后间关系的探究, 且
在基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibus, GEO)
数据集中进行了验证. 且采用数据统计分析对ENO3表
达与临床特征间的关系进行了探究. 这些研究方法在探

究单基因在肿瘤中的作用及预测价值提供了一个创新

范例. 具体而言, 从基因表达水平—基因与临床特征间

关系-潜在机制探索形成一个完整的探究体系. 其次, 该
研究充分利用公共数据库TCGA数据集探究和GEO数据

集验证, 增加了研究结论的可靠度. 

实验结果

经过本研究的数据分析, 发现ENO3高表达有利于COAD
患者的不良预后, 结合临床特征对预测患者预后具有良

好效能. 通过生物信息学探究发现这个过程参与多条

通路如DNA复制, 碱基切除修复等. 本研究结果在探究

ENO3作为COAD新的预后预测因子的领域中提供了理

论依据. 

实验结论

本研究发现ENO3在COAD中高表达, 通过增强糖酵解和

调控免疫微环境促进肿瘤发展, 且不利于患者预后; 提
出作为COAD患者的不良预后预测因子新理论. 本研究

的结论对ENO3与COAD肿瘤相关性的促肿瘤方向进行

了确定性归纳. 在ENO3促进肿瘤机制提出了调控免疫

相关基因重塑肿瘤微环境的独到见解. 提出ENO3不仅

通过增强糖酵解促进肿瘤发展的假说. 提出ENO3基因

与免疫检查点相关性分析方法和ENO3表达联合临床特

征构建预后模型的新方法. 通过数据分析发现, 基因富

集分析ENO3与多种肿瘤发展相关通路相关, ENO3与一

些免疫检查点相关的新现象, 同时也证实了我们提出的

假说. 该研究基于ENO3和临床特征构建的列线图可以

用于临床实践上预测COAD的1, 3, 5年生存期概率. 

     

表  2  ENO3 基因和临床病理特征与COAD患者预后的相关性

临床特征 数量(N )
单因素分析 多因素分析

HR(95%CI) P 值 HR(95%CI) P 值

性别 474 0.847(0.573-1.253) 0.407

T分期 474 2.808(1.885-4.183) <0.001 1.588(0.983-2.565) 0.059

病理分期 474 2.178(1.738-2.730) <0.001 2.174(1.680-2.813) <0.001

年龄 474 1.559(0.979-2.483) 0.061 2.149(1.335-3.460) <0.001

ENO3 474 1.747(1.126-2.711) 0.013 1.648(1.056-2.573) 0.028

COAD: 结肠癌.
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展望前景

本研究的研究模式为在多组学上研究单基因在肿瘤中

的作用及临床价值提供了经验. 本研究未来研究的方

向是通过体内外实验深入探究ENO3通过双重机制促

COAD发展中的详细细节. 
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Abstract
BACKGROUND
Submucosal tumor (SMT)-like gastric cancer describes 
a tumor that originates within the mucosa but grows 
submucosally, resembling a benign submucosal tumor in 
appearance during endoscopy. It is easily misdiagnosed 
as a benign lesion (e.g., gastrointestinal stromal tumor and 
leiomyoma), posing a significant diagnostic challenge.

CASE SUMMARY
This case report retrospectively analyzes four cases of 
pathologically confirmed SMT-like gastric cancer. The 
patients ranged in age from 46 to 66 years. Gastroscopy 
revealed submucosal elevated lesions in all cases. The final 
pathological diagnosis included mucinous adenocarcinoma, 
signet-ring cell carcinoma, and poorly differentiated 
adenocarcinoma. Regarding treatment, three early-stage 
patients underwent curative surgical resection, while one 
patient, diagnosed with advanced gastric cancer, received 
systemic chemotherapy. The clinical presentations, 
endoscopic manifestations, diagnostic workup, management, 
and outcomes of these four cases are described in detail.

CONCLUSION
Maintenance of a high index of suspicion is mandatory 
for gastric submucosal elevated lesions, even those with a 
smooth surface. Accurate diagnosis of SMT gastric cancer 
and prevention of missed diagnoses rely on a thorough 
endoscopic ultrasonography evaluation of the lesion’s layer 
and nature, followed by deep bite biopsy or diagnostic 
endoscopic submucosal dissection.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric tumor; Submucosal lesion; Endoscopic 
diagnosis; Pathological diagnosis; Case report
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摘要
背景 
胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT)样癌是指起源
于粘膜内但在粘膜下生长的肿瘤, 在内窥镜检查中外
观类似于良性粘膜下肿瘤. 极易在内镜检查中被误诊
为良性病变(如间质瘤、平滑肌瘤等), 因此诊断挑战
性极大. 

病例简介 
本病例报告回顾性分析了4例经病理证实的胃SMT样
癌. 患者年龄分布在46至66岁之间. 所有病例胃镜下
均表现为黏膜下隆起性病变. 最终病理结果包括粘液
腺癌、印戒细胞癌及低分化腺癌. 在治疗方面, 3例早
期患者接受了根治性手术切除; 1例因确诊时已属晚
期胃癌, 接受了系统性化疗. 本报告详细描述了这4例
患者的临床表现、内镜、诊疗过程及结局. 

结论 
对于胃黏膜下隆起性病变, 即使表面光滑, 也必须保持
高度警惕. 结合超声内镜仔细评估病变层次和性质, 并
进行深挖活检或内镜黏膜下剥离术诊断性切除, 对准
确诊断黏膜下隆起样胃癌、避免漏诊至关重要. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃肿瘤; 黏膜下病变; 内镜诊断; 病理诊断; 病例

报告

核 心 提 要 :  常 规 的 内 窥 镜 活 检 诊 断 胃 黏 膜 下 肿 瘤

(submucosal tumor, SMT)样胃癌非常困难, 大多数胃癌来

源于黏膜上皮细胞, 而SMT样胃癌几乎完全被正常黏膜

覆盖. 由于迄今为止报告的病例数量有限, SMT样胃癌的

临床病理特征仍不清楚. 大多数胃SMT样癌发生在胃的

上、中三分之一, 与以往研究结果不同的是, 在我们本次

报道的病例中, 病灶均位于胃体下部大弯侧. 我们展示了

4例SMT样胃癌, 并对数据和相关文献进行了综合回顾, 
以概述 SMT样胃癌的临床病理特征. 

文献来源: 康海锋, 戴晓燕, 张燕, 仇建伟, 吴小飞. 胃黏膜下肿瘤样癌临床

分析并文献复习: 4例. 世界华人消化杂志 2025; 33(11): 937-944 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i11/937.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i11.937

0  引言

2025年癌症统计报告, 胃癌是中国癌症相关死亡的第三

大原因[1]. 尽管该疾病症状各异, 但表现为胃黏膜下肿瘤

(submucosal tumor, SMT)样胃癌的却极为罕见, 占所有切

除胃癌的0.2%-0.62%[2]. 常规的内窥镜活检难以诊断胃

SMT样癌, 大多数胃癌来源于黏膜上皮细胞, 而胃SMT
样癌几乎完全被正常黏膜覆盖. 由于迄今为止报告的病

例数量有限, 胃SMT样癌的临床病理特征仍不清楚. 在
本文中, 我们报告了4例胃SMT样癌病例, 并对数据和相

关文献进行了综合回顾, 以概述 胃SMT样癌的临床病理

特征. 
从2021-2024我们诊断出4例具有黏膜下肿瘤特征的

胃癌病例, 所有病例均由经验丰富且专业的病理医生确

认. 

1  病例简介

1.1 主诉 病例1: 患者, 女, 66岁, 因“反复上腹部胀痛3 
mo余”于2021-02入院. 

病例2: 患者, 男, 56岁, 因“进食不畅3 mo余”于

2024-06门诊就诊.
病例3: 患者, 女, 46岁, 因“黑便2 d”于2024-07入

院.
病例4: 患者, 女, 64岁, 因“乏力纳差伴腹胀不适1 mo

余”于2024-07入院.
1.2 现病史 病例1: 患者3 mo余前开始出现进食后上腹饱

胀明显, 伴嗳气, 无腹痛, 无恶心呕吐, 无呕血黑便, 遂至

如皋中医院查胃镜: 胃底体交界大弯侧见一隆起, 大小

约2 cm×2 cm, 中央凹陷, 覆黄苔, 凹陷边缘毛细血管增

生. 诊断: 胃底体交界隆起型病变改变. 后为进一步诊疗, 
门诊拟“胃肿物”收住入院. 病程中患者神清、精神可, 
食纳欠佳, 大小便通畅.

病例2: 患者3 mo余前开始出现有时进食不畅, 有阻

塞感, 进食干饭明显, 无恶心呕吐, 无嗳气泛酸, 遂至南

通大学第二附属医院门诊就诊, 发病以来患者神清、精

神可, 食纳欠佳, 大小便通畅.
病例3: 患者2 d前无明显诱因下解黑便1次, 量不

多, 感上腹部不适、全身乏力, 无腹痛腹胀, 无恶心呕

吐, 遂至南通大学第二附属医院急诊就诊, 查急诊血常

规: 白细胞: 7.1×109/L; 红细胞: 2.46×1012/L↓; 血红蛋

白: 71 g/L↓; 血小板: 207.0×109/L; CT全腹部平扫: 肝
脏钙化灶; 左肾小结石. 子宫形态欠规则, 必要时超声. 
腰椎术后改变. 急诊予抑酸护胃、抗感染、抑制内脏血

流、输血等治疗. 现为求进一步诊治, 急诊拟“消化道

出血”收住入院. 病程中, 患者神清、精神可, 饮食、夜

眠欠佳, 体重无明显变化, 大便无特殊.
病例4: 患者1 mo余前无明显诱因开始出现乏力纳

差, 伴上腹部阵发性胀痛, 夜间明显, 2024-10-22至南通

大学第二附属医院查血常规: 白细胞: 5.4×109/L; 中性粒
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细胞%: 59.4%; 红细胞: 4.20×1012/L; 血红蛋白: 132 g/L; 
血小板: 280.0×109/L; 后完善激光超声胃镜: 胃体粘膜下

隆起. 上腹部CT平扫: 胃体、胃窦部胃壁增厚, 大网膜、

腹膜、系膜多发结节伴渗出, 建议内镜及增强检查. 右
侧输尿管腹段、肾盂扩张, 建议完善下腹部CT检查. 肝
脏钙化灶或肝内胆管结石; 左侧肾上腺增粗. 进一步诊

治, 门诊拟“乏力”收住入院. 病程中, 患者神清、精神

可, 饮食、夜眠正常, 体重无明显变化, 大小便无特殊.
1.3 既往史 病例1-4: 无特殊.
1.4 个人史和家族史 病例1-4: 生于原籍, 否认长期外地

居住史, 否认毒物接触史. 无吸烟、饮酒史. 家族中否认

遗传性疾病及类似病史. 家族无肿瘤病史.
1.5 查体 病例1: 神志清, 精神可, 腹平软, 全腹无明显压

痛、反跳痛.
病例2: 神志清, 精神可, 腹平软, 全腹无明显压痛、

反跳痛.
病例3: 神志清, 精神欠佳, 贫血貌, 腹平软, 无压

痛、反跳痛及肌紧张.
病例4: 神志清, 精神可, 腹平软, 中上腹有压痛, 无

反跳痛. 
1.6 实验室检查 病例1: 血常规、肿瘤指标正常. 

病例2: 血常规、肿瘤指标正常. 
病例3: 血常规:  白细胞:  7.1×109/L; 红细胞: 

2.46×1012/L↓; 血红蛋白: 71 g/L↓; 血小板: 207.0×109/
L; 血清肿瘤标志物未见异常. 

病例4: 血常规、血清肿瘤标志物正常. 
1.7 影像学检查及病理学诊断 病例1: 胸腹部增强CT: 
胃底部见一类圆形强化结节, 大小约2.0 cm×1.2 cm, 边
界清晰, 增强后明显强化. 腹膜后淋巴结未见肿大. 腺瘤

伴上皮异型增生、癌变, 位于黏膜下层.
病例2: 暂无.
病例3: CT全腹部平扫+增强: 胃部充盈可, 壁光整, 

未见明显异常增厚及强化. 腹腔淋巴结未见肿大. 
病例4: 腹部CT增强: 右侧输尿管壁增厚伴强化、

周围渗出, 膀胱右后壁占位, 右侧尿路梗阻, 考虑恶性病

变可能大. 胃体、胃窦部胃壁增厚, 大网膜、腹膜、肠

系膜多发结节, 伴渗出. 考虑输尿管或膀胱占位腹膜转

移侵犯胃壁可能. 正电子发射计算机断层显像(positron 
emission tomography-computed tomography, PET-CT): (1)胃
体、胃窦部胃壁增厚, 氟脱氧葡萄糖(fluorodeoxyglucose, 
FDG)代谢轻度增高; 大网膜、腹膜及系膜多发絮状影, 
结节影, FDG代谢轻度增高; 部分结肠管壁见片状、结

节状FDG代谢轻度增高; 综上, 考虑胃Ca伴腹膜多发转

移、部分肠管浆膜面转移可能, 建议结合内镜病理明确; 
(2)右侧输尿管上段管壁增厚伴周围絮状影, 右侧肾盂及

输尿管上段稍扩张, 考虑胃Ca继发性改变不除外; (3)膀
胱右后方软组织密度影, FDG代谢未见增高, 考虑膀胱

外来源, 倾向良性, 宫颈肌瘤可能, 建议结合B超. 腹腔多

发渗出. 盆腔积液. 结合PET-CT考虑胃来源可能大.
1.8 内镜学检查 病例1: 胃镜: 胃体见2.0 cm半球形黏

膜下隆起, 表面脐样凹陷(图1A). 超声胃镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)检查(图1B): 超声探头显示局部

2.1 cm×1.7 cm椭圆形低回声区, 内部类圆形无回声区, 
边界清, 来源超声第4层结构.

病例2: 激光超声胃镜示胃体下部前壁1.2 cm×0.8 cm 
Ⅱa型病变, 表面充血、糜烂, 蓝激光成像(blue laser 
imaging, BLI)放大观察腺管结构稍紊乱, IMVP(-), DL(-); 
FUJINON SP702 MPS 15MHz超声探查局部胃壁增厚, 第
1、2层呈低回声改变, 3-5层结构尚清晰(图2A和B); 活检

病理: (胃体下部前壁)低粘附性癌(粘液腺癌)(图2C). 
病例3: 胃镜: 胃体下部大弯侧见2.5 cm×2.0 cm隆起

型病灶, 表面褪色调, 局部溃疡形成、中央见血管裸露. 
活检病理: 胃体低分化腺癌(图3). 

病例4: 激光超声胃镜提示: 胃体下部大弯侧见黏膜

下隆起, 表面充血, 局部胃壁僵硬、蠕动消失. BLI放大

观察示IMSP(-), IMVP(-), FUJINON SP702 MPS 15 MHz
超声探查见第1、2层回声存在, 第3-5层回声消失、呈低

回声改变, 大小约2.6 cm×1.5 cm; 深挖活检后病理提示

胃差分化粘液癌. 免疫组化: CKpan(+), CK18(+), CEA(部
分弱+), Syn(-), CgA(-), CD56(-), Ki-67(高表达), CD68(-), 
Vimentin(-), GATA-3(-), P63(-)(图4). 

2  最终诊断

病例1-3: 胃癌; 病例4: 胃癌伴多发转移.

3  治疗

病例1: 结合腹部影像学及超声未见检查考虑来源于固

有肌层的间质瘤可能大, 行胃黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)(图1C-E). 但术中我们使用器

械触碰瘤体时发现瘤体柔软, 内部疑似有波动感, 切开

部分黏膜发现有液化组织流出, 考虑诊断存疑. 最终病

理示胃体: 腺瘤伴上皮异型增生、癌变, 位于黏膜下层

(图1F). 根据eCura评分系统, 外科行腹腔镜胃癌根治术

(D2全胃切除, 食管空肠ROUX-en-Y吻合). 术前我们在

病变处进行钛夹术前定位(图1G), 术后病理: B:Her-2(-), 
MUC2(-), MUC5AC(少数细胞+), MUC6(-), MLH1(+), 
PMS2(+), MSH2(+), MSH6(+), CD10(+), E-Cadherin(+), 
P53(30%+), CDX-2(+), Ki-67(1+), EBER(-). (胃体)内翻

性增生性息肉, 伴部分腺上皮高级别上皮内瘤变, 局
部癌变(Tub1),并印戒细胞癌(Sig), Lauren分型: 混合型
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(Tub1+Sig), 浸润黏膜下层(pT1b/sm3);未见血管/淋巴管

浸润(图1H). 
病例2: 行胃癌根治手术+免疫治疗. 
病例3: 外科行腹腔镜下胃癌根治术(胃大部切除伴

胃空肠吻合术, 远端胃, 毕Ⅱ式+腹腔镜下胃D2淋巴结

清扫+空肠侧侧吻合术), 术后病理: “胃体大弯”印戒

细胞癌, 5.5 cm×1.0 cm, 见神经侵犯, 脉管内见痂栓, 侵
犯浆膜, 上、下切缘未见肿瘤, 送检淋巴结19枚, 未见

癌转移(0/19, 小弯淋巴结0/13, 大弯淋巴结0/4, 第14V淋

巴结0/2); IHC: 肿瘤细胞Claudin18.2(30%弱), TROP2(-
), HER2(0), Ki67(15%), PMS2(+), MLH1(+), MSH2(+), 
MSH6(+), PD-L1 22C3(TPS 0, CPS<1), cdx2(少数+), 
GATA-3(-), ER(-), PR(-). 予奥沙利铂+替吉奥50 mg化疗.

病例4: 患方选择了经典的免疫治疗+SOX方案, 目

前已治疗12个周期.  

4  结果和随访

病例1: 术后恢复良好, 术后4年定期复查胃镜及腹部CT
未见复发迹象. 该病例突出了术前诊断的困难性以及

ESD的诊断价值.
病例2: 至今复查未见明显转移迹象. 该病例强调了

EUS下深挖活检的重要性. 
病例3: 2025-07复查胃镜吻合口光滑, 腹部CT未见

转移复发迹象. 该病例展示了内镜初筛的重要性. 
病例4: 2025-08复查腹部增强CT: 腹网膜转移较前

大致相仿, 胃周、后腹膜小淋巴结较前部分稍有缩小. 
目前患者一般情况可. 该病例展示了胃SMT样癌的晚期

弥漫性改变.

图  1  病例1内镜检查、手术标本及病理结果. A: 胃镜: 胃体见2.0 cm半球形粘膜下隆起, 表面脐样凹陷; B超声胃镜: 超声探头显示局部

2.1 cm×1.7 cm椭圆形低回声区, 内部类圆形无回声区, 边界清, 来源超声第4层结构; C-E: 胃黏膜下剥离术剥离整个瘤体; F: 病理: 腺瘤伴上

皮异型增生、癌变, 位于粘膜下层; G和H: 术前内镜钛夹定位; I: 术后病理: 胃体内翻性增生性息肉, 伴部分腺上皮高级别上皮内瘤变, 局部癌

变(Tub1)并印戒细胞癌(Sig), 浸润粘膜下层. Lauren分型: 混合型(Tub1+Sig), 上下切缘未见癌累及; 胃小弯侧淋巴结(0/18)、胃大弯侧(0/17)未

见癌转移.

B
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G H I

CA
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5  讨论

胃SMT样癌描述的一种具有欺骗性的生长模式, 即肿瘤

是黏膜内起源, 但黏膜下优势生长, 从而内镜下模拟良

性黏膜下肿瘤的形态. 以间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumor, GIST)、胃神经内分泌瘤、神经鞘瘤、平滑肌

瘤、脂肪瘤、异位胰腺和淋巴瘤多见[3]. 胃SMT样癌是

一种特殊类型的胃癌, 组织学上类似SMT, 但具有癌

的生物学行为. 由于疾病罕见, 目前临床病理特征仍

不清楚. 
胃SMT样癌的发病机制尚不完全明确. 随着早期胃

图  3  病例3内镜检查及病理结果. A和B: 胃镜: 下部大弯侧见2.5 cm×2.0 cm隆起型病灶, 表面褪色调, 局部溃疡形成、中央见血管裸露; C和

D: 病理: 胃体低分化腺癌.

图  2  病例2内镜检查及病理结果. A-C: 激光超声胃镜: 胃体下部前壁见1.2 cm×0.8 cm Ⅱa型病变, 表面充血、糜烂, 蓝激光成像放大观察

腺管结构稍紊乱, IMVP(-), DL(-); FUJINON SP702 MPS 15MHz超声探查局部胃壁增厚, 第1、2层呈低回声改变, 3-5层结构尚清晰; D和E: 

病理: (胃体下部前壁)低粘附性癌(粘液腺癌).

A B C
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A B

C D
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癌检测和诊断方式的多样化, 胃SMT样癌检出率逐步增

加, 包括胃腺癌[2]、胃粘液腺癌[4]和淋巴上皮瘤样癌[5]. 
胃粘液腺癌相对罕见, 仅占所有胃癌病例的2.1%-8.1%[6]. 
我们本次报道的4个病例中3例为胃粘液腺癌, 世界卫生

组织规定细胞外含有大量黏液, 并且黏液量超过瘤体

50%的胃癌为胃粘液腺癌, 其之所有容易形成黏膜下肿

瘤样的形态, 可能与其独特的生物学行为[7]相关包括: (1)
粘液腺癌具有强烈的浸润和扩散倾向, 癌细胞产生的大

量粘液更容易沿着组织间隙横向扩散, 而非向上破坏黏

膜层, 这就使得肿瘤早期阶段表面黏膜被顶起尚未完全

被破坏, 从而内镜下呈现出黏膜下肿瘤的假象; (2)由于

黏膜下层或黏膜中粘蛋白积聚, 黏膜下层明显增厚, 对
周围组织产生推挤和分离作用, 相对疏松的结缔组织为

粘液积聚和肿瘤横向蔓延提供了空间, 故大多胃黏液腺

癌大体分型表现为隆起型[4]外观, 在上述机制下, 肿瘤主

体位于黏膜下层, 表面黏膜可能仅表现为充血水肿, 所
以内镜下极可能被误诊为良性肿瘤, 因而对于胃SMT病
变, 即使胃镜病理提示良性特征, 应注意细微的变化, 如
是否存在侵蚀、凹陷和肿瘤边缘的状态, 积极行EUS深
挖活检或ESD诊断性切除是必要的. 胃粘液腺癌的生物

学行为与非粘液腺癌相似, 其结果与肿瘤分化、大小和

位置、浸润深度、淋巴结转移和临床分期有关, 与粘蛋

白含量无关. 多变量分析结果表明, 粘液组织亚型不是

胃癌患者的独立预后因素; 然而, 早期胃粘液腺癌患者

术后预后良好[8]. 本文中2例粘液腺癌, 1例经胃癌根治术

治疗+免疫治疗, 随访了15 mo, 在此期间没有观察到明

显复发或转移, 1例免疫+化疗, 随访15 mo未见明显进展. 
低分化腺癌中淋巴细胞过度浸润、黏膜下淋巴滤泡及

间质结缔组织增生, 往往使其在早期即表现出更深层浸

润的生物学倾向[2]. 另外, 黏膜下异位胃腺在慢性炎症的

作用及基因突变的积累上可发展为浸润性腺癌[9]. 深部

囊性胃炎是一种特殊类型的慢性萎缩性胃炎, 长期的、

持续的黏膜损伤、修复、再生和异型增生, 打破了正常

胃黏膜细胞的生长平衡, 最终可导致恶性转化[10]. 
胃是消化道SMT最好发部位, 大多数胃SMT样癌发

生在胃的上、中三分之一, 并伴有黏膜中央凹陷和肌层

浸润[2]. 具有中央溃疡、桥形皱襞或不规则红斑变化的

胃SMT应怀疑恶性肿瘤[11,12]. 与以往研究结果不同的是, 
在我们本次报道的病例中, 病灶均位于胃体下部大弯侧, 
可能是由于大弯侧黏膜皱襞更丰富, 黏膜下层更疏松, 
为癌细胞在黏膜下层进行横向浸润和扩散提供更广阔

的空间, 如上文所述, 粘液腺癌富含粘液, 这种疏松的黏

膜下层是其理想的“扩散温床”. 当然我们病例数量相

对较少, 其分布特点可能与基于大规模人群的文献数据

存在偏差. 文献数据可能基于特定国家, 其幽门螺杆菌

感染率、饮食习惯等都可能因地域差异存在偏颇, 都可

能影响癌的亚型分布及好发位置. 胃体中下部大弯侧的

高发也暗示了这类肿瘤具有更强的弥散浸润性及黏膜

下播散能力, 这与印戒细胞癌和粘液腺癌的恶性特征是

相符的. 一般<2 cm的消化道SMT通常没有明显的临床

图  4  病例4内镜检查及病理结果. A-D: 激光超声胃镜检查: 胃体下部大弯侧见粘膜下隆起, 表面充血, 局部胃壁僵硬、蠕动消失. 蓝激光成像放大

观察示IMSP(-), IMVP(-), FUJINON SP702 MPS 15MHz超声探查见第1、2层回声存在, 第3-5层回声消失、呈低回声改变, 大小约2.6 cm×1.5 cm; 

E: 病理提示胃差分化粘液癌.
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症状, CT图像上胃壁本身就是一条软组织密度影, 小的

密度相近的黏膜下隆起“隐匿”其中, 很难被发现, 再
加上这种肿瘤是横向黏膜下层浸润, 而非垂直向胃腔外

突出或形成巨大肿块[13], 所以早期SMT样胃癌的诊断通

常很困难. 常规白光内镜可以提供病变位置、大小、活

动度、黏膜色泽、形态、糜烂出血等情况, 但无法判断

病变的性质及来源, 也无法与腔外压迫性病变进行鉴别. 
美国胃肠病学协会2023年发布的关于胃肠道上皮下病

变诊断和管理临床实践指南提到EUS是评估胃肠道不

确定的上皮下病变和或通过钳夹活检未明确诊断组织

的首选方式[14]. EUS可以提供有关肿瘤及其周围结构的

信息及可视化胃SMT的起源层, 深挖活检、EUS引导下

细针穿刺活检或先进的内窥镜技术(去顶或内窥镜黏膜

下切除术)进行取样尤为重要. Kawamoto等[15]报道EUS下
恶性SMT的特征如下: (1)肿瘤大小>30-50 mm; (2)肿瘤快

速生长; (3)回声异质性; (4)边缘不规则. 本文3例主要表

现为EUS下第一层回声正常, 大部分是2 cm左右的大小

病灶, 内镜表现也多样化比如脐样凹陷、隆起型病灶、

溃疡形成等. 关于治疗也大相径庭, 2003版中国消化道

黏膜下肿瘤内镜诊治专家共识提出[7], 术前检查怀疑或

活检病理证实存在恶性潜能的肿瘤, 特别是对于术前评

估肿瘤长径≤2 cm疑似GIST且复发转移风险低并可能

完整切除的可内镜下切除(内镜黏膜下挖除术、经黏膜

下隧道内镜肿瘤切除术等), 但内镜下切除的主要角色是

诊断性而非根治性, 对于本身就是印戒细胞癌或粘液癌

的病变, ESD过程中的电凝、切割、注水, 理论上存在导

致肿瘤细胞脱落、经创面进入淋巴管或血管, 甚至导致

腹膜种植可能, 像病例1ESD后追加手术, 有可能导致延

误时机, ESD局部炎症增加手术难度以及影响淋巴结清

扫等; 对于部分明确发生淋巴结或远处转移的SMT, 为
获取病理需大块活检, 可视为相对禁忌证; 明确发生淋

巴结或远处转移的病变是内镜下治疗的禁忌; 在治疗局

部晚期或临界可切除的GIST时, 由于淋巴转移很少见, 
一般进行楔形切除术, 而不进行区域淋巴结清扫术; 而
对于浸润深度超过黏膜下层, 或病理为高危类型(印戒、

低分化、粘液腺癌)或存在淋巴管侵犯的SMT样癌需要

根治性胃切除术和淋巴结清扫术, 术后辅助化疗能显著

提高生存率. 第4个病例中, 诊断即为晚期, 病人往往更

多只能选择全身化疗的姑息性治疗, 因此, 对于任何怀

疑SMT样癌的病变, EUS深挖活检应作为首选诊断手段, 
除非有极强把握为低度恶性、浅表病变, 应慎用ESD/
EMR作为一线治疗. 尽一切努力在治疗前获得准确的诊

断将对个体化多学科治疗提供更多治疗依据. 

6  结论

综上所述, 胃SMT样癌的诊断需要结合内镜、影像学和

病理学检查. 内镜检查是诊断胃SMT样癌的首选方法, 
EUS可以提高诊断的准确性. 常规内镜检查观察到边界

不规则、表面溃疡、体积明显增加、病灶内异质性或

局部淋巴结扩张等高危特征, 推荐“白光内镜+EUS+深
挖活检/EUS-FNA”的诊断流程, 以减少误诊, 延误治疗. 
本文分享介绍了4例胃SMT样癌的临床特点、诊断要点, 
展示了胃SMT样癌的多样性及复杂性, 强调了早期EUS
活检病理诊断的重要性及多学科协作的必要性. 为临床

诊断和治疗提供了参考. 
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《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.



1  投稿总则

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

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993年
1月15日, 月刊, 每月28号在线出版. 
1.2 目的: 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目: 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、文

献综述、临床研究、研究快报、临床实践、基础研究

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录: 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和

《超星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》
数据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库

的2023年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.2; SJR: 0.111; 
SNIP: 0.032; 在胃肠病学排名156/167. 本刊是由美国百

世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, 
BPG)主办和出版的一份中文印刷版、电子版和网络

版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版: 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk

https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产: 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

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

磊, 联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委: 《世界华人消化杂志》编辑委员会由171位专

家组成, 来自中国28个省、市、自治区. 编辑委员会成

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

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

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

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准: 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

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

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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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. 
2.8 图表: 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.
2.9 医学伦理问题及知情同意: (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象, 
包括人体器官移植时, 作者应说明其遵循的程序是否

符合负责人体试验委员会或人体器官移植伦理委员会
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(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦理学标

准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知情同意. 
请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)
和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对象的伦理

陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物实验, 必须

严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供伦理委员会

批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF版本. 注意: 以
上两个伦理批准文件上必须有机构公章和签发日期. 
2.10 关于图片或者表的引用: 手稿中所有图片或者表

的引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的

政策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许

可. 如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发

表的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须

提供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

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 of Medical 
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, 作者对文章具

有合理的同等贡献时, 允许设置不超过两位的共同第

一作者和共同通讯作者. 其中, 共同第一作者不能同时

作为共同通讯作者, 两位共同通讯作者应选择其中一

位负责与期刊的所有联系和通信. 
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

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
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 关键词: 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 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. 
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3.11 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. 
3.12 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. 
3.13 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. 
3.14 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; 
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. 
4.7 关键词: 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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