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Abstract
BACKGROUND
The E-cadherin protein encoded by the CDH1 gene plays 
an important role in maintaining epithelial tissue integrity. 
Understanding the mechanism of the CDH1 gene on gastric 
organoid growth and E-cadherin expression is crucial 
for revealing the molecular basis of organ development. 
Therefore, it was assumed that the CDH1 gene participates in 
regulating the development and growth of gastric organoids 
by regulating the expression of E-cadherin.

AIM
To investigate the mechanism of CDH1 gene on the growth 
of gastric organoids and E-cadherin expression in mice.

METHODS
CRISPR/Cas9 gene knockout technique was used to 
obtain 10 CDH1-/- C57BL/6 mice, and 10 wild-type (WT) 
C57BL/6 mice were used as controls. Mouse gastric tissue 
was separated and cultured to obtain gastric organoids to 
observe the expression of E-cadherin in gastric organoids 
using immunofluorescence staining, compare the number 
and diameter of gastric organoids in mice, detect the cell 
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viability in gastric organoids using MTT, and detect the 
expression of E-cadherin protein and mRNA in gastric organs 
using Western blot and RT-PCR methods, respectively.

RESULTS
Under the light microscope, it was observed that the gastric 
pylorus tissue of mice continued to grow and divide in the 
culture medium, forming a cystic structure within 24 h from 
day 0, and then undergoing a rapid growth. Organ like cells 
expanded into large three-dimensional spherical structures, 
and after the 5th day, they gradually sprouted and began to 
form stomach like organs, preliminarily indicating that gastric 
organoids were obtained. Immunofluorescence staining 
showed that E-cadherin was positively expressed in the gastric 
organs of WT C57BL/6 mice, further indicating the successful 
construction of gastric organoids. Compared with WT 
C57BL/6 mice, CDH1-/- C57BL/6 mice showed a significant 
decrease in the number, diameter, absorbance value, and 
relative expression of E-cadherin protein and mRNA in gastric 
organoids (P < 0.05).

CONCLUSION
Knockout of the CDH1 gene can inhibit the growth and 
formation of gastric organoids and the expression of 
E-cadherin.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
CDH1基因编码的蛋白质E-cadherin在维持上皮组织
完整性中发挥重要作用, 了解CDH1基因对胃类器官
生长和E-cadherin表达的作用机制对于揭示器官发育
的分子基础至关重要. 因此假设CDH1基因通过调控
E-cadherin的表达参与调控胃类器官的发育和生长过
程. 

目的
探究钙黏蛋白1(cadherin-1, CDH1)基因对小鼠胃类器
官生长和E-钙黏蛋白(E-cadherin)表达的作用机制. 

方法
采用CRISPR/Cas9基因敲除技术获得CDH1-/-C57BL/6
品系小鼠10只, 及野生型(WT)C57BL/6品系小鼠10

只作为实验对照组. 分离小鼠胃组织并培养胃类器
官, 免疫荧光染色观察胃类器官中E-cadherin表达, 比
较小鼠胃类器官数量和直径, MTT检测胃类器官细
胞活力, 蛋白质印迹法和RT-PCR法检测胃类器官中
E-cadherin蛋白和mRNA表达.

结果
在光学显微镜下可见小鼠胃组织在培养基中不断
生长与分裂, 从第0 d开始组织在24 h内形成囊性结
构, 然后经历快速生长阶段. 器官样细胞扩展为大的
3D球形结构, 到第5 d后逐渐出芽并开始形成胃类器
官, 提示胃类器官初步构建. 免疫荧光染色结果显
示, WT C57BL/6小鼠胃类器官中E-cadherin呈阳性表
达, 进一步提示胃类器官成功构建. 和WT C57BL/6
小鼠相比, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官数量、胃类
器官直径、吸光度值及胃类器官中E-cadherin蛋白和
E-cadherin mRNA相对表达量均明显减少(P<0.05).

结论
C D H 1 基 因 敲 除 可 抑 制 胃 类 器 官 生 长 形 成 及
E-cadherin表达.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 钙黏蛋白1(cadherin-1, CDH1)基因敲除抑制了

小鼠胃类器官的生长形成, 并降低了E-钙黏蛋白的表达水

平. 这一发现揭示了CDH1基因在胃类器官发育过程中的

重要作用, 为了解器官发育的分子机制提供了重要线索.

文献来源: 邵伟, 余友杰, 夏海娜, 郑优优, 孙展杭, 严皓哲. CDH1基因对小

鼠胃类器官生长和E-caherin表达的作用机制. 世界华人消化杂志 2024; 

32(2): 141-147 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/141.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.141

0  引言

类器官是近年来新开发的三维细胞培养系统, 由原代组

织的成体干细胞或胚胎干细胞/诱导多能干细胞组成, 细
胞嵌入富含层黏连蛋白的细胞外基质中, 可模仿天然的

细胞外微环境[1]. 类器官培养不仅比动物模型的操作简

便, 而且研究人员可直接进行动态监测并进行研究[2]. 胃
类器官是消化系统中一种重要的组成部分, 因其能对胃

干细胞驱动上皮细胞增殖和分化过程准确的表现出来, 
在癌症领域的研究中有重要的意义. 过去研究发现[3], 胃
类器官的生长和发育受到多种因素的调控. 钙黏蛋白

1(cadherin-1, CDH1)是依赖性钙离子的细胞黏附分子之
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一, 也是编码E-钙黏蛋白(E-cadherin)的重要基因, 在维持

细胞间粘附和上皮细胞架构方面起重要作用[4]. 有学者

研究发现[5], CDH1基因突变可能介导弥漫性胃癌的发

生发展, 可能是导致慢性胃癌的主要危险因素之一, 而
CDH1对胃类器官生长的作用机制尚不清楚. E-cadherin
作为肿瘤抑制基因, 沉默突变和E-cadherin表达下调可导

致细胞显示出低分化、强侵袭性、丧失极性和间充质

表型[6]. 研究发现[7], E-cadherin基因突变可介导弥漫性胃

癌发生发展, 且和患者生存预后密切相关. 除此之外, 在
胃类器官中E-cadherin可作为一种形成标志. 但CDH1对
胃类器官生长和胃类器官中E-cadherin表达的作用尚未

见相关报道. 因此, 本研究旨探究CDH1对小鼠胃类器官

生长和E-cadherin表达的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 采用CRISPR/Cas9基因敲除技术获得

CDH1-/-C57BL/6品系小鼠10只(赛业生物科技有限公司), 
经PCR验证CDH1-/-小鼠基因型, 选择6 wk-8 wk龄, 体质

量20 g-22 g的野生型(WT)C57BL/6品系小鼠10只作为实

验对照组. 野生型C57BL/6购自北京华皁康生物科技有

限公司, 许可证号SCXK(京)2020-0004. 将所有小鼠统一

饲养在特定病原体(SPF)、且具有独立通气设备系统的

小鼠笼中, 维持室温恒定22 ℃-26 ℃, 相对湿度40%-70%, 
光照12 h/黑暗12 h, 自由饮食. 此研究已通过伦理委员会

批准(2021002KY). 
1.1.2 试剂和仪器: Advanced DMEM/F12(美国Corning
公司); 胃泌素1(Gastrain1, 上海MedChemExpress公
司); N2、B27、青链霉素(美国Thrmofisher公司); 小
鼠E-cadherin抗体(美国R&D公司); HRP标记的山羊抗

兔IgG(北京百奥博莱科技有限公司); MTT检测试剂盒

(上海泽叶科技有限公司); 蛋白质印迹配胶试剂盒、

蛋白提取试剂盒(杭州开泰生物技术有限公司); 离心

机(型号: Centra 3C, 美国国际设备公司); il60型CO2培

养箱(上海一恒科学仪器有限公司); CKX-41型倒置显

微镜(上海光学仪器六厂).
1.2 方法

1.2.1 小鼠胃类器官培养: 小鼠均禁食24 h后处死, 解剖后

获取全胃, 使用剪刀将其与胃肠道的其余部分分离, 后
将胃放入10 cm的培养皿的盖子中, 使用镊子轻轻按压

胃组织, 排出所有凝结的乳汁. 使用一个新的无菌镊子, 
在4个分开的30 mm的细胞培养皿中洗涤胃组织4次, 每
个培养皿中含有100 L的PBS和庆大霉素50 g/mL, 后将洗

涤过的胃放入1.5 mL的Eppendorf管中, 管中含有100 L的
PBS和50 g/mL的龙胆米星. 使用一把新的无菌剪刀, 将

胃组织在Eppendorf管中剪碎成1 mm左右的组织块. 将得

到的组织块用5 mmol/L的EDTA冰上温和消化20 min-30 
min, 离心并弃掉上清液, 用Matrigel包裹并重悬胃组织, 
接种于24孔板中. 按照200个/孔的密度接种组织于24孔
板中, 其中Matrigel体积25 μL/孔. 将24孔板置于5%CO2、

37 ℃培养箱中, 20 min待Matrigel胶完全凝固后, 将完

全培养基加入到24孔板中, 750 μL/孔, 再次将孔板置于

5%CO2、37 ℃培养箱中培养, 每天统一时间观察细胞的

状态, 2-3 d换液1次. 当观察到小鼠的胃类器官的体积有

明显变大时, 且小鼠的胃类器官直径明显大于400 μm时, 
对小鼠的胃类器官进行传代. 将胶原酶Ⅳ加入到孔板的

每孔中, 孵育孔板于37 ℃环境中, 10 min吹打细胞一次, 
并观察类器官形态变化, 当发现多数的细胞均分散开, 
并形成5-10个细胞组成的粘连形成时消化细胞, 离心机

细胞后收集上清液, 用Matrigel包裹胃组织并重悬, 将组

织接种于24孔板中, 加入750 μL完全培养基/孔, 将孔板

置于5%CO2、37 ℃的培养箱中继续培养. 
1.2.2 免疫荧光染色: 将小鼠的胃类器官置于4%甲醛

溶液中固定, 将流水冲洗组织后用乙醇脱水, 用石蜡包

埋组织, 后用石蜡切片机切成组织薄片, 厚度为4 μm, 
将组织切片用二甲苯脱蜡3次, 10 min/次, 将组织置于

乙醇中水化, 脱掉二甲苯后乙醇梯度脱水, 将组织切

片用高温高压抗原修复, 后用3%H2O2冷却组织切片

10 min, 用PBS洗涤切片1次, 在室温的环境中孵育一抗

E-cadherin(1:200)2 h, 后置于4 ℃环境中, 孵育切片过夜; 
加入荧光标记的二抗(1:200), 在37 ℃环境中孵育二抗30 
min, 核用DAPI染色, 封片后将组织切片置于荧光显微

下, 观察组织中E-cadherin表达. 
1.2.3 MTT检测细胞活力: 将胃类器官溶解消化成单细

胞, 用Matrigel包裹细胞, 以2000个细胞/孔的密度接种

细胞于24孔板中, 将500 μg/mL的MTT溶液加入到24孔
板中, 10 μL/孔, 孵育孔板4 h; 后将甲醛晶体置于100 μL 
DMSO中溶解, 于490 nm处测定吸光度A490, 计算胃类

器官细胞活力. 根据MTT试剂盒检查操作, 分别于生长

的第1 d、3 d、7 d时检测. 
1.2.4 蛋白质印迹法检测细胞中E-cadherin蛋白表达: 将
胃类器官消化并制成单细胞悬液, 用RIPA裂解细胞, 并
用BCA法测定细胞中总蛋白浓度. 热水煮沸蛋白样品

(终浓度为2 μg·mL-1)10 min, 后于-20 ℃冰箱中保存蛋白

样品. 去50 μg的蛋白样品, 加入上样缓冲液混匀, 于沸水

中变性. 将蛋白样品用SDS-PAGE分离后转移到PVDF膜
上, 用脱脂牛奶(5%)封闭1 h; 用含1 mL/吐温的Tris缓冲

盐溶液(TBST)洗膜, 将膜与一抗(1:1000)在4 ℃下孵育过

夜, 然后用清洗剂冲洗干净PVDF膜. 将二抗(1:1000)加入

膜中, 在室温的环境中孵育二抗2 h. 将ECL发光液加入
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到细胞中显影曝光, 用Image Lab软件分析E-cadherin蛋白

条带的灰度值. 
1.2.5 RT-PCR检测细胞中E-cadherin mRNA表达: 将胃类器

官消化并制成单细胞悬液, 将TRIzol裂解液加入到细胞中

裂解, 按照试剂盒说明书提物组织或细胞中总RNA, 将组

织或细胞中总RNA逆转录为cDNA. 根据PCR试剂盒说明

书操作, 配制10 μL的反应体系(2×SYBR mix 5 μL、cDNA 
0.4 μL、上下游引物各0.4 μL、参比染料罗丹明X0.4 μL、
DEPC水3.4 μL). 实时荧光定量PCR反应程序为: 95 ℃预

变性30 s, (变性95 ℃ 5 s, 延伸60 ℃ 30 s)×40个循环, 采用

β-actin为内参, 用2-△△CT法计算基因表达量水平. E-cadherin
引物序列, 上游引物: 5’-TCACATCCTACACTGCCCAG-3’, 
R: 5’-AGTGTCCCTGTTCCAGTAGC-3’; GAPDH引物序

列, 上游引物: 5’-TCAAGAAGGTGGTGAAGCAGG-3’, R: 
5’-TCAAAGGTGGAGGAGTGGGT-3’. 

统计学处理 实验数据采用Graphpad priam 8.0软件

进行统计学分析. 数据以均值±标准差(mean±SD)表示. 
不同组间数据采用重复测量方差和单因素方差(one-way 
ANOVA)分析, 各组间两两比较采用LSD-t检验, 实验结

果以P<0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 小鼠胃类器官构建 在光学显微镜下可见, 培养基中

小鼠胃部组织不断的进行生长与分裂, 从第0 d开始组织

在24 h内形成囊性结构, 然后经历快速生长阶段. 器官样

细胞扩展为大的3D球形结构, 到第5 d后开始出芽并逐

渐形成胃类器官(图1), 由此可见, 胃类器官初步构建. 
2.2 小鼠胃类器官特征 免疫荧光染色检测E-cadherin阳
性表达结果显示, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官结构中

E-cadherin蛋白被完全染色, 而WT C57BL/6小鼠胃类器

官中E-cadherin阳性表达增多(图2), E-cadherin可作为胃

类器官成功构建的标志, 提示胃类器官成功构建. 
2.3 CDH1对小鼠类器官生长的影响 和WT C57BL/6小
鼠相比, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官数量、胃类器官

直径均由明显减少(P <0.05); CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器

官吸光度值低于WT C57BL/6小鼠, CDH1-/-C57BL/6小鼠

细胞活性降低(P <0.05), 提示CDH1基因敲除可以抑制胃

类器官生长(图3). 
2.4 CDH1对小鼠胃类器官中E-cadherin表达的影响 和
WT C57BL/6小鼠相比, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官

中E-cadherin蛋白和E-cadherin mRNA相对表达量明显

减少(P <0.05), 提示CDH1基因敲除能抑制胃类器官中

E-cadherin表达(图4). 

3  讨论

胃癌和消化性溃疡病是胃部常见疾病, 主要由慢性幽门

螺旋杆菌感染所致, 影响全世界约10%的人口的生命健

康[8]. 胃是一个肌肉器官, 由贲门、胃底、胃体和胃窦四

部分组成, 在食物储存和消化过程中起重要作用[9]. 胃体

是胃酸分泌酸和消化酶的主要部位, 胃窦在激素和粘液

分泌中发挥重要作用[10]. 胃是在长期接触营养物质、毒

素和细菌-RIA共同产生的一个有毒的环境, 为了确保胃

黏膜的完整和功能性, 上皮细胞需要持续的自我更新. 
随着类器官培养技术的发现, 为研究胃干细胞和胃

上皮细胞损伤以及再生的模型提供了更理想的选择[11]. 
类器官是近年来新开发的一种从原代组织的成体干细

胞(AdSCs)或胚胎干细胞(ESCs)/诱导多能干细胞(iPSCs)
中获得的单位细胞培养系统, 由于细胞被嵌入在一个

富含层黏连蛋白的细胞外基质中, 可模仿一个天然的细

胞外微环境[12]. 类器官不仅可表现出衍生器官的生理功

能, 其培养物中的干细胞还具有出自我更新和无限的增

长能力, 因此在多种情况下能构成一个接近生理的细胞

培养模型. 目前类器官被广泛应用于模拟器官发生、感

染、恶性肿瘤等研究[13]. 尽管胃类器官的研究近年来取

得了快速发展, 但国内对该领域的研究相对较少. 因此, 
研究CDH1在胃癌和癌前病变的中的作用和机制, 利用

胃类器官为研究对象, 是一个具有潜力的研究方向. 
CDH1基因是位于染色体16q22.1上, 其与胃类器官

疾病有密切的关联. 研究发现[14], CDH1基因的突变与家

族性弥漫性胃癌的发生密切相关. CDH1基因的多态性

和表达水平的变化也与其他胃类器官疾病, 如胃溃疡和

胃息肉的发生和发展有关. 研究发现[15], CDH1基因通过

调节信号通路的激活和抑制, 如Wnt和Src信号通路, 来
调控细胞增殖和分化, 从而影响胃类器官的发育和生长. 
本研究结果显示, CDH1基因缺失可抑制胃类器官的生

长. E-cadherin是依赖性粘附的钙黏蛋白家族成员之一, 
E-cadherin蛋白在上皮细胞中广泛存在, 具有多种生物学

作用, 如维持细胞骨架、增加细胞流动性、参与细胞间

质表型等. 有研究表明, 侵袭和转移是E-cadherin在恶性

肿瘤中最显著的生物学特征[16]. 低表达E-cadherin可对肿

瘤的侵袭、转移及对上皮间质转化发挥促进作用, 还能

通过影响多种信号通路从而促进肿瘤细胞的增殖和转

移. Tang等[17]研究表明, E-cadherin对维持Lgr5胃窦干细胞

稳态方面起关键作用, 当E-cadherin的缺失时, Lgr5干细

胞池会减少, 导致胃窦上皮的稳态受损以及以内胃类器

官的生长受到限制. 相关研究表明[18], CDH1基因通过转

录因子和调节子的结合, 直接或间接地调控E-cadherin的
转录和翻译过程, 其对E-cadherin的表达也起着重要的调

控作用. CDH1基因突变会导致E-cadherin的表达丧失, 进
一步促进肿瘤的侵袭和转移. 研究发现[19], CDH1基因的

突变或表达水平的异常会导致E-cadherin的表达下调, 从
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图  1  小鼠0 d-5 d胃类器官的生长情况. 

图  3  CDH1对小鼠类器官生长的影响. A: 小鼠胃类器官数量比较; B: 小鼠胃类器官直径比较; C: 胃类器官的吸光度值比较. CDH1: 钙黏蛋

白1; E-cadherin: E-钙黏蛋白. 和WT C57BL/6相比, aP<0.05.

图  2  免疫荧光检测胃类器官中E-cadherin表达. A: CDH1-/-C57BL/6小鼠; B: WT C57BL/6小鼠. DAPI蓝色染色, E-cadherin绿色染色.
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而影响胃类器官的形态和功能. 研究发现[20], CDH1基因

的缺失会导致小鼠除了胚胎期脐带等细胞外结构外, 几
乎所有组织中E-cadherin的表达丧失, 这进一步导致上皮

细胞分离、迁移和增殖的障碍, 从而影响胃类器官的正

常发育和生长. 本研究结果显示, CDH1基因敲除小鼠胃

类器官中E-cadherin表达明显受到抑制, 因此猜测, CDH1
基因敲除抑制胃类器官生长可能和抑制E-cadherin表达

有关, 但具体的作用机制还需进一步的探究.

4  结论

综上所述, CDH1基因敲除可对胃类器官生长形成及

E-cadherin表达发挥抑制作用. 但由于时间和成本等因

素, 本研究仅得出结论可能和调控E-cadherin表达有关, 
但具体的作用机制尚未完全明确, 使研究结果可能存在

一定的局限性, 在今后的研究中会增加相关的实验研究, 
探究CDH1对胃类器官生长的具体作用.

文章亮点

实验背景

钙黏蛋白1(cadherin-1, CDH1)基因是一个编码E-钙黏蛋

白(E-cadherin)的基因, 在细胞间黏附和组织形态维持中

起着重要作用. CDH1基因突变与多种癌症相关, 其中包

括胃癌. 了解CDH1基因在胃类器官发育和胃肿瘤形成

中的作用机制对于深入了解胃类器官发育和肿瘤生物

学, 并且为相关治疗策略的研究提供理论依据.

实验动机

本篇论文的主题是探究CDH1基因敲除对胃类器官生长

和形成的影响, 特别是E-cadherin的表达变化. 通过研究

CDH1基因的功能, 在解决胃类器官发育和肿瘤形成的

关键问题上有重要意义, 并且对于进一步推动该领域的

研究具有重要贡献. 

实验目标

本文目标是通过CDH1基因敲除模型, 探究CDH1基因对

胃类器官发育的调控机制, 通过实验结果, 提出新的理

论和见解, 为胃类器官发育和肿瘤研究提供新的思路和

方向. 

实验方法

本篇论文采用基因敲除技术来模拟CDH1基因的缺失状

态. 通过使用动物模型等实验手段, 观察CDH1基因敲除

对胃类器官生长和形成的影响, 并通过蛋白质印迹等方

法来分析E-cadherin的表达的变化. 这些研究方法具有特

色和独创性, 可以为CDH1基因在胃类器官中的功能提

供深入了解. 

实验结果

通过CDH1基因敲除实验, 发现CDH1基因敲除能够抑制

胃类器官的生长和形成, 并导致E-cadherin的表达显著降

低. 这为探究胃类器官发育和肿瘤形成提供了新的线索

和理论基础. 

实验结论

本研究的新发现包括CDH1基因敲除能够抑制胃类器官

生长和形成, 以及E-cadherin表达降低等. 通过对CDH1
基因的功能研究, 我们提出了新的理论, 恰当归纳了相

关知识, 并提出了独到的见解. 此外, 本研究还提出了一

些假设和新的研究方法, 通过实验发现了一些新的现象, 
并验证了相应的假设. 最后, 本研究对临床实践可能产

生影响, 为胃肿瘤的治疗策略提供了新的方向和思路. 

图  4  CDH1对小鼠胃类器官中E-cadherin表达的影响. A: 小鼠胃类器官中E-cadherin蛋白条带图; B: 小鼠胃类器官中E-cadherin蛋白表达比

较; C: 小鼠胃类器官中E-cadherin mRNA相对量比较. CDH1: 钙黏蛋白1;E-cadherin: E-钙黏蛋白. 和WT C57BL/6相比, aP<0.05.
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展望前景

本研究需要进一步探究CDH1基因调控胃类器官发育的

详细机制, 并加强与其他信号通路的相互关系研究. 未
来需探索CDH1基因的潜在调控机制、开发新的治疗策

略以及进一步研究胃类器官发育和肿瘤形成的相关问

题. 最佳的研究方法为使用更多的动物模型、组织工程

技术和细胞培养实验等以获取更详尽的数据和更准确

的结果.
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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 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

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(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. 
2.9 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, 
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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, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

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 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

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 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231


