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直肠癌肝转移的分子生物学及临床实践进展

姚响芸　姚宏伟　修典荣

　　【摘要】　结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，肝转移是导
致结直肠癌患者高病死率的主要原因。由于解剖学特点，直

肠癌在转移模式、治疗方法均不同于结肠癌。近年来基于直

肠癌分子学水平的分型逐渐替代临床和病理学分期，成为预

测治疗反应和预后的依据。笔者主要阐述了直肠癌肝转移的

临床特点，相关分子检测及意义，手术和辅助治疗相关的进展。

　　【关键词】　直肠肿瘤；　肝转移；　分子生物学；　可切
除性；　个体化治疗
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　　结直肠癌的发病率和病死率占全球恶性肿瘤的第３位，
肝脏转移是导致结直肠癌患者高病死率的主要原因［１］。据

全球最大的结直肠癌肝转移登记网站ｗｗｗ．ｌｉｖｅｒｍｅｔｓｕｒｖｅｙ．ｏｒｇ
２０１５年的数据分析显示：在行首次肝切除术的２１６８９例结直
肠癌肝转移患者中，原发灶在直肠的患者约占３６％，其５年生
存率显著低于原发灶在结肠的患者（４０％比４３％，Ｐ＜０．０５）。
对于结直肠癌肝转移，无论是不可切除患者的挽救性治疗，

还是潜在可切除患者术前的转化性治疗，靶向治疗都是必不

可少的选项，分子检测是靶向治疗应用的基础，也是判断预
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后的重要因素。本文综述近期直肠癌肝转移相关的临床和

分子生物学研究，并阐述其手术和辅助治疗相关进展。

１直肠癌肝转移的临床特点
１．１　直肠癌肝转移的转移模式
　　 在同时性肝转移方面，Ｍａｎｔｋｅ等［２］开展了一项关于同

时性结直肠癌肝转移发病率的多中心前瞻性队列研究，共统

计了４８８９４例结直肠癌患者，结直肠癌发生同时性肝转移的
总体比例为１４．７％，单因素分析结果证实：结肠癌较直肠癌
经血行转移到肝脏的比例更大（１５．４％比１３．５％）。多因素
分析结果发现：肿瘤的Ｔ分期、Ｎ分期、血管浸润和转移淋巴
结的数目均是影响直肠癌同时性肝转移发生率的独立危险因

素，而直肠癌同时性肝转移发生率不受直肠肿瘤部位的影响。

　　在异时性肝转移方面，ｖａｎＧｅｓｔｅｌ等［３］报道了直肠癌患者

行根治性切除术后异时性肝转移的随访数据，在平均５年的
随访时间内，研究者分析比较了荷兰５６７１例结直肠癌患者接
受根治性切除术后发生异时性转移患者的临床资料。在此期

间，约１８％ 结直肠癌患者发生异时性远处转移，其中直肠癌
患者发生异时肝转移的比例显著高于结肠癌患者（２１％比
１７％，Ｐ＜０．０５）。对转移模式进行进一步分析发现：与结肠癌
比较，直肠癌患者发生肺转移的比例更高（男性：４５％比３６％；
女性：５６％比２９％），而腹膜转移比例更低（男性：７％比２３％；
女性：５％比３１％）。这与中低位直肠属于腹膜间位和腹膜外
位器官，并且部分血液回流进入腔静脉系统有关。

１．２　直肠癌肝转移的预后
　　Ａｓｓｕｍｐｃａｏ等［４］分析了５８２例行肝切除术的结直肠癌肝
转移患者的临床资料，其中２４．２％原发灶发生在直肠；平均
３０．７个月的随访时间内，８０例（５６．７％）直肠癌肝转移患者
发生复发，其中１６．３％的患者发生盆腔复发，２８．８％的患者
行再次手术，术后３年、５年生存率分别为７６．７％和３８．６％；
将此结果与结肠癌肝转移患者比较，发现行肝切除术后两者

的无瘤生存率和总生存率差异无统计学意义。

　　众所周知，低位直肠的静脉回流和淋巴引流均不同于上
位直肠和结肠，并且腹膜反折以下的直肠无浆膜覆盖。因

此，该部位肿瘤浸润周围组织无需穿透浆膜。Ｌｅｅ等［５］将结

直肠癌同时性肝转移患者按照肿瘤距肛门边缘距离分为

２组：距肛门边缘≤６ｃｍ组和 ＞６ｃｍ组，分析两组患者行原
发灶和转移灶Ｒ０切除后发生复发的模式，发现两组患者发
生肝脏复发率相近。而在肝外复发方面，距肛门边缘≤６ｃｍ
组直肠癌患者发生率显著高于 ＞６ｃｍ组患者。此外距肛门
边缘≤６ｃｍ组患者５年无瘤生存率和总体生存率均低于 ＞
６ｃｍ组患者（１５．２％和２１．４％比３４．７％和５５．３％）。
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２　结直肠癌肝转移常用的相关分子检测及意义
２．１　ＫＲＡＳ／ＮＲＡＳ基因突变检测
　　虽然在大多数结直肠癌中均可检出 ＥＧＦＲ高表达，但
ＥＧＦＲ基因在结直肠癌中的突变率仅有１％～２％，且研究结
果显示：ＥＧＦＲ状态并不能预测抗 ＥＧＦＲ单克隆抗体的靶向
治疗反应［６－７］。ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰＫ通路位于ＥＧＦＲ下游，ＲＡＳ
突变后无需ＥＧＦＲ接收信号即可自动活化该通路，引起细胞
增殖。因此，只有ＲＡＳ基因野生型的患者才对ＥＧＦＲ单克隆
抗体的治疗有效。ＫＲＡＳ基因在结直肠癌中突变率约为
４０％，ＮＲＡＳ突变率约４％［８－９］。２０１５年版《ＮＣＣＮ结直肠癌
临床实践指南》建议对所有转移性结直肠癌进行 ＫＲＡＳ和
ＮＲＡＳ突变检测，有突变者不宜采用抗ＥＧＦＲ靶向治疗［１０］。

２．２　ＢＲＡＦ基因突变检测
　　ＢＲＡＦ在结直肠癌中的突变率为５％～１５％，在微卫星
不稳定性肿瘤中突变率明显高于微卫星稳定肿瘤。ＢＲＡＦ突
变与ＫＲＡＳ基因突变通常互斥。美国国立综合癌症网络
（ＮＣＣＮ）指南建议对ＫＲＡＳ／ＮＲＡＳ野生型的Ⅳ期直肠癌患者
可选择进行 ＢＲＡＦ突变检测［１０］。尽管 ＢＲＡＦ基因状态对
ＥＧＦＲ单克隆抗体的预测作用尚存在争议［１１］。但多数研究

结果显示：ＢＲＡＦ基因突变提示预后不良［１２］。此外，由于

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变仅见于ＭＬＨ１启动子甲基化所致的高微卫
星不稳定性肿瘤中，故该检测还可用于区分散发性和 Ｌｙｎｃｈ
综合征相关性高微卫星不稳定性肿瘤［１３］。

２．３　其他分子检测指标
　　虽然ＲＡＳ基因野生型患者可选择抗ＥＧＦＲ靶向治疗，但
仍有近半数的患者对治疗无反应。因此，研究者也在继续寻

找其他疗效预测标志物，尤其是 ＥＧＦＲ通路的下游信号
分子。ＰＩＫ３ＣＡ为磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的催化亚基，参与 ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路的调控，是ＥＧＦＲ的下游信号分子，在结直肠癌患者中
的突变率为１５％～２０％。研究结果显示：ＰＩＫ３ＣＡ基因突变
型结直肠癌患者预后较差，且对ＥＧＦＲ单克隆抗体治疗不敏
感 ［１４－１５］。因此，ＰＩ３ＫＣＡ基因突变检测在提示结直肠癌患
者预后、指导治疗等方面的意义也备受关注。该通路中另一

重要基因 ＰＴＥＮ在结直肠癌中的缺失发生率达１５％～２０％，
也被认为可能对ＥＦＧＲ单克隆抗体的疗效有预测作用［１６］。

因此，有理由相信随着癌症“精准医学”计划的推进，更多的

分子标志物将从实验室进入临床，结直肠癌肝转移的诊断和

治疗必将多元化和精准化，患者的生存效果和生命质量也必

将得到进一步提升。

３　同时性直肠癌肝转移的手术治疗策略
　　近年来，多项病例对照研究结果已证实同期切除结直肠
癌和肝转移灶的可行性和安全性，并且原发灶位于直肠不是

增加术后并发症的独立因素［１７－１９］。直肠癌相对于结肠癌，

与肝转移灶距离更远，对同时性直肠癌肝转移患者行全腹腔

镜同期切除，腹部和盆腔的手术可共用操作孔，避免了开放

手术的长切口，其微创优势较结肠癌肝转移更加明显。近期

一些有经验的中心对高度选择的患者已开展了全腹腔镜同

期直肠癌肝转移切除术，提出全腹腔镜同期切除术后短期结

果和长期预后不亚于开腹同期手术［２０－２１］。

　　在先行肝转移切除即“ｌｉｖｅｒｆｉｒｓｔ”策略方面，Ｂｕｃｈｓ等［２２］

报道了３４例同时性直肠腺癌肝转移患者，先切除肝转移灶，
平均３．９个月后切除直肠原发灶，手术并发症发生率为２７．３％，
平均随访３６个月，５年总体生存率为５２．５％，５例患者发生
盆腔复发。Ａｄａｍ等［２３］组织了一组国际多学科专家，通过修

正式德菲法提出同时性结直肠癌肝转移的诊断与治疗建议。

对于中低位无症状且肝转移灶可切除的直肠癌患者，多数专

家认为其基础治疗是放疗。众所周知放疗后与手术的间歇

先行肝转移灶切除术，可避免肝转移灶在此期间进展的可

能，并视肿瘤反应情况指导下一步治疗，能够为患者增加保

肛甚至免于直肠手术的机会。因此，在同时性直肠癌肝转移

手术治疗策略方面，亟需开展随机对照临床试验以获得更高

级别证据指导临床决策。

４　直肠癌肝转移的辅助治疗
４．１　放射治疗
　　与结肠癌肝转移不同，直肠癌（尤其是中低位直肠癌）肝
转移与直肠癌同样面临如何降低原发灶局部复发率的问题。

因此，针对直肠癌原发灶的新辅助放化疗不可忽视。新辅助

放化疗应用于局部进展期直肠癌患者的效果已被证实。近

期一项关于Ⅱ、Ⅲ期直肠癌患者选择性术前放化疗的研究结
果显示：ＭＲＩ检查预测环周切缘受累和广泛淋巴结受累（Ｎ２
期）的患者术前行放化疗，其余患者直接手术；其长期随访发

现两组患者５年系统复发率和总体生存率比较，差异无统计
学意义［２４］。

　　局部进展期直肠癌伴同时性肝转移患者的新辅助放疗
问题格外复杂：（１）需行局部治疗控制原发灶，而同步放化疗
中的单药不是控制肝转移灶的首选方案；并且局部治疗会减

弱患者耐受后续化疗或肝转移灶切除术的能力。（２）在单独
系统化疗情况下，直肠癌原发灶的缓解率不甚理想。Ｍｉｃｈａｅｌ
等［２５］开展了一项临床Ⅱ期试验：２６例局部进展期直肠癌伴
同时性远处转移患者，行１２周新辅助 ＣＲＴ和 ＦＯＬＦＯＸ化疗
交替方案，运用ＦＤＧＰＥＴ代谢情况评估肿瘤反应，其结果显
示：直肠癌原发灶和转移灶缓解率分别为９６％和６０％，证实
该方案治疗局部进展期直肠癌伴同时性肝转移患者是可行

的，其高缓解率值得期待。

　　以上证据为部分局部进展期直肠癌伴同时性肝转移患
者的治疗提供了线索，但放疗指征的确立有赖于更高级的临

床证据，需要广泛的随机对照临床研究，探讨哪部分患者能

够从放疗获益。

４．２　化学治疗
　　中低位进展期直肠癌的标准治疗是以新辅助放化疗、全
直肠系膜切除、术后辅助化疗为基础的综合治疗方案。Ｄｉｎｇ
等［２６］随访了 ５９３例行上述综合治疗的直肠癌患者，其中
９５％患者接受５氟尿嘧啶为基础的化疗方案，其结果显示：

·４０２· 中华消化外科杂志２０１６年２月第１５卷第２期　ＣｈｉｎＪＤｉｇＳｕｒｇ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．２



最常发生的远处转移是肺（６９％），而肝转移为 ２０％。Ｄｉｎｇ
等［２６］的研究结果与 ｖａｎＧｅｓｔｅｌ等［３］报道的结果不一致（肺

５６％，肝５２％）。这提示除原发肿瘤位置外，辅助治疗也是影
响直肠癌患者预后的重要因素。已有的研究结果显示：肿瘤

转移灶对氟尿嘧啶的反应具有组织特异性，肝转移、肺转移

和腹膜转移对氟尿嘧啶的反应率不同分别为４０％、２１％和
１０％［２７］。这可能与胸苷酸合成酶的表达水平相关。

　　目前研究者通过新辅助同步放化疗以及全直肠系膜切
除，已显著降低了直肠癌局部复发率，而肺转移同样是直肠

癌病程中的重要事件。因此，临床医师对直肠癌肝转移化疗

方案的制订不应只考虑肝转移方面，肺转移也会严重影响患

者的预后。

５　小结
　　发生肝转移是直肠癌病程中一项重要的事件，转移灶数
量、分布、大小，可切除性，对化疗敏感性等方面都是影响直

肠癌肝转移患者预后的独立因素。探索直肠癌肝转移的个

体化治疗，依赖于对其肿瘤生物学行为和临床特点的充分认

识。因此，在未来“精准医学”时代，研究者需要从分子生物学

和临床实践上展开以直肠癌肝转移为核心，以其合并的临床

症状为观察对象，以多种治疗方法为干预条件方面开展研究。
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Ｓｕｒｇ，２０１０，２１０（６）：９３４９４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｍｃｏｌｌｓｕｒｇ．
２０１０．０２．０３９．

［１８］ＣｈｅｎＪ，ＬｉＱ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｖｓ．ｓｔａｇｅｄｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＤｉｓ，２０１１，２６（２）：１９１１９９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３８４
０１０１０１８２．

［１９］ＬｉＺＱ，ＬｉｕＫ，ＤｕａｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｖｅｒ
ｓｕｓｓｔａｇｅｄｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．
ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，２０１３，４３（１）：７２８３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１８７２０３４Ｘ．
２０１２．０１０５０．ｘ．

［２０］ＦｅｒｒｅｔｔｉＳ，ＴｒａｎｃｈａｒｔＨ，ＢｕｅｌｌＪＦ．ＬａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＲｅ
ｓｅｃｔｉｏｎｏｆＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＰｒｉｍａｒｙＴｕｍｏｒａｎｄＬｉｖｅｒＭｅｔａｓｔａｓｅｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆａＭｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２０１５，３９
（８）：２０５２２０６０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２６８０１５３０３４４．

［２１］ＴｒａｎｃｈａｒｔＨ，ＦｕｋｓＤ，ＶｉｇａｎｏＬ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｒｅｓｅｃ
ｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒａｎｄｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ
ｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２０１５［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆ
ｐｒｉｎｔ］．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４６４０１５４４６７４．

［２２］ＢｕｃｈｓＮＣ，ＲｉｓＦ，ＭａｊｎｏＰＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒａｌｉｖｅｒ
ｆｉｒｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅣ ｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ
Ｏｎｃｏｌ，２０１５，２２（３）：９３１９３７．ＤＯＩ：１０．１２４５／ｓ１０４３４０１４４０６９８．

［２３］ＡｄａｍＲ，ＧｒａｍｏｎｔＡＤｅ，ＦｉｇｕｅｒａｓＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｉｎｇｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ
ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：Ａｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｖ，２０１５，４１（９）：７２９７４１．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｔｒｖ．２０１５．０６．００６．

［２４］ＢｏｒｇＣ，ＡｎｄｒéＴ，ＭａｎｔｉｏｎＧ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄ
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ｓａｆｅｔｙｏｆｔｗｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎＭＲＩｄｅ
ｆｉｎｅｄｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄＴ３ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｎｏｎｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１４，２５（１１）：
２２０５２２１０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｕ３７７．

［２５］ＭｉｃｈａｅｌＭ，ＣｈａｎｄｅｒＳ，ＭｃｋｅｎｄｒｉｃｋＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｅｖａｌｕ
ａｔｉｎｇｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｔｅｒｄｉｇｉｔａｔｉｎｇｆｏｌｆｏｘｗｉｔｈｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，
２０１４，１１１（１０）：１９２４１９３１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１４．４８７．

［２６］ＤｉｎｇＰ，ＬｉｓｋａＤ，ＴａｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＰｕｌｍｏｎａｒｙＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅＰｒｅｄｏｍｉ

ｎａｔｅｓＡｆｔｅｒＣｏｍｂｉｎｅｄＭｏｄａｌｉｔｙＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＲｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｎ
Ｓｕｒｇ，２０１２，２５６（１）：１１１１１６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＳＬＡ．０ｂ０１３ｅ３１８２５
ｂ３ａ２ｂ．

［２７］ＴａｎＢＲ，ＭｃｌｅｏｄＨＬ．Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏ５ＦＵｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０５（１１）：１６５４
１６６２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１１．４４２．

（收稿日期：２０１６０１０６）
（本文编辑：赵蕾）

·读者·作者·编者·

本刊２０１６年投稿格式规范

　　根据２０１６年中华医学会杂志社关于编排格式规范的要求，本刊２０１６年第１期起投稿格式修订如下。
　　一、作者署名
　　建议罗列文章所有贡献者。
　　二、基金项目
　　要求以双语著录，中、英文分别置于中、英文摘要关键词下。基金项目左缩两字空小五号黑体，项目内容小五号宋体。
　　示例：（１）基金项目：国家重点基础研究发展计划（９７３计划）（２０１３ＣＢ５３２００２）

Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（９７３Ｐｒｏｇｒａｍ）（２０１３ＣＢ５３２００２）
（２）基金项目：国家自然科学基金（３０２７１２６９）
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０２７１２６９）

　　三、研究设计
　　１．要求在摘要及正文中交代研究设计的名称和主要方法。
　　示例：
　　（１）摘要：
　　方法　采用横断面调查研究／回顾性队列研究／回顾性病例对照研究方法。收集／观察ＸＸ年Ｘ月至ＸＸ年Ｘ月Ｘ单位收
治……的临床资料。

　　（２）正文：
　　１　资料与方法
　　１．１　一般资料
　　采用横断面调查研究／回顾性队列研究／回顾性病例对照研究方法。收集／观察Ｘ例ＸＸＸ疾病患者的资料，其中男Ｘ例，
女Ｘ例……
　　２．遵循医学伦理基本原则
　　当论文的主体是以人为研究对象时，作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验的委员会（单位性的、地区性的或
国家性的）所制订的伦理学标准。要求提供该委员会的批准文件（批准文号著录于论文中）及受试对象或其亲属的知情同意

书。研究涉及实验动物时，材料与方法中需注明动物许可证号，实验操作是否遵循动物伦理操作规范。以上均需标注伦理学

批准文号。

　　示例：本研究通过医院伦理委员会审批，批号为ＸＸＸＸＸＸ。
　　四、利益冲突和作者贡献声明
　　要求著录于正文末、参考文献前。“利益冲突”“作者贡献声明”不与正文的层次标题连续编码。
　　五、参考文献
　　对有ＤＯＩ编码的文章必须著录ＤＯＩ，列于该条文献末尾。文后参考文献中著录符号应用英文状态下的符号著录。参考文
献数量要求：论著≥２２条，外科天地、影像集锦≥２０条，综述≥２５条。建议引用高影响力期刊文献。
　　示例：
　　［１］　刘欣，申阳，洪葵．心脏性猝死风险的遗传检测管理［Ｊ］．中华心血管病杂志，２０１５，４３（９）：７６０７６４．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３７５８．２０１５．０９．００３．
　　［２］　陈规划，张琪．干细胞在肝移植中的应用现状及展望［Ｊ／ＣＤ］．中华肝脏外科手术学电子杂志，２０１２，１（２）：７０７３．

ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５３２３２．２０１２．０２．００１．
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