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Abstract
Autoimmune liver disease (AILD) is a group of autoimmune-

mediated hepatobiliary injuries, including autoimmune 
hepatitis, primary biliary cholangitis, and primary 
sclerosing cholangitis. It has been demonstrated that gene 
susceptibility, molecular mimicry, and abnormal immune 
regulation networks contribute to the occurrence and 
progression of AILD, while the mechanism of the related 
abnormal immune environment remains undetermined. 
It is currently believed that autoimmune diseases are 
mainly caused by the destruction of autoimmune 
tolerance mechanisms. Regulatory T cell (Treg), as a 
key factor to peripheral immune tolerance, may play a 
critical role in AILD. This article aims to elucidate the 
pathogenesis of AILD from the perspective of Treg cells 
and provide insight into the application of Treg cells in 
the therapy of AILD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Autoimmune liver disease; Regulatory T cells; 
Pathogenesis; Immunotherapy
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摘要
自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)是一
组由自身免疫介导的肝胆损伤, 其包括自身免疫性
肝炎, 原发性胆汁性胆管炎和原发性硬化性胆管炎. 
多项研究表明基因易感性、分子模拟、异常的免疫
调节网络对AILD的发生与发展具有促进作用, 但其
自身免疫环境异常的原因至今尚未明确. 目前认为, 
自身免疫性疾病的发生主要由自身免疫耐受机制
破坏所致. 调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)是外
周免疫耐受的关键, 故可能在AILD中发挥重要的作

调节性T细胞在自身免疫性肝病中的作用机理及治疗进展

孙孟宇, 刘文天

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i11.665
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用. 本文从Treg细胞角度阐述AILD的发病机制, 并对
Treg细胞在AILD治疗中的应用作一阐述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 自身免疫性肝病; 调节性T细胞; 发病机制; 免疫治疗

核心提要: 调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)细胞在自

身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)中的发病

机制是目前研究的热点, 本文简要综述了目前关于Treg
在AILD发病机制中的研究, 并总结了目前以Treg为靶点

相关治疗的进展. 

孙孟宇, 刘文天. 调节性T细胞在自身免疫性肝病中的作用机理及治疗进

展. 世界华人消化杂志 2019; 27(11): 665-670  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i11/665.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i11.665

0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)是免疫

系统介导的肝脏细胞或胆管细胞损伤的一类疾病总称. 
AILD发病机制尚不明确, 可能与遗传和环境因素有关. 
AILD的早期阶段多数患者无临床症状或伴随非特异性

症状, 随疾病进展许多患者需要进行肝移植. 目前治疗

AILD的策略以抑制免疫系统的免疫调控为主. 
调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)在维持体内免

疫环境稳态与阻止自身免疫性反应中发挥重要的作

用[1]. Treg细胞通过调节抗原提呈细胞(antigen presenting 
cells, APC)的成熟与功能, 干扰代谢途径和分泌抗炎因

子(TGFβ、IL-10和IL35)等途径来调节免疫功[2]. 研究

表明, 其他自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮(systemic 
lupus erythematosus, SLE)、类风湿关节炎(rheumatoid 
arthritis, RA)、多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)中, 
Treg细胞的数量减少、免疫抑制功能受损并且与疾病

的发生有密切的联系[3-5]. AILD病人的Treg在数量与功

能上也存在着异常[6-8]. 目前基于Treg细胞的自体过继

治疗已经开展临床实验, 用于治疗移植物抗宿主疾病

(graft-versus-host disease, GVHD)和SLE[9]. 
本文将从Treg细胞角度阐述AILD的发病机制, 并

对Treg细胞在AILD治疗中的应用作一阐述. 

1  自身免疫性肝炎

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一种免疫

系统介导的慢性炎症性疾病. 目前, 发病机制不清, 主要

影响肝脏细胞[10]. 其特点是界面性肝炎, 高丙种球蛋白

血症和血清抗核抗体(anti-nuclear antibodies, ANA)升高. 

在西方国家中, AIH的发病率为5-20例/10万[11]. 多数患者

在早期出现非特异性症状, 如疲劳、关节痛和厌食症. 
大约25%病人无临床症状, 患者晚期出现肝硬化和门脉

高压症[12]. 
1.1 AIH AIH的确切发病机制尚不明确, 宿主易感性、

环境、遗传等多种因素均可参与发病过程. T细胞和B
细胞在适应性免疫应答中起重要作用[13]. Treg细胞在免

疫稳态与阻止自身免疫反应中至关重要[1]. Vento等[14]于

1982年首次报道AIH病人中“抑制性”细胞缺陷. 后续

研究表明, AIH病人Treg细胞数量减少[6,15]. 此外, AIH病

人Treg细胞抑制T细胞增殖的能力下降, 且抑制T细胞

产生炎症因子的能力下降[16,17]. 这些现象表明, AIH病人

Treg细胞不仅数量减少并且免疫抑制功能也存在缺陷. 
1.1.1 AIH-1: AIH-1约占AIH病人总数的90%, 其特点为

ANA, 抗平滑肌抗体(smooth muscle antibody, SMA)阳性. 
最近的研究从分子水平揭示了AIH病人Treg细胞

免疫调节受损的原因. Gal9-TIM-3通路在免疫调节中

发挥了重要的作用, Galectin-9与TIM-3结合后引起短暂的

钙内流, 导致Th1细胞的死亡, 从而抑制Th1细胞的增殖[18]. 
AIH病人Treg细胞中Galectin-9的表达水平和CD4+T细胞

中TIM-3的表达水平均低于正常人, 表明AIH的发生可能

与Treg细胞免疫调节功能受损有关[19]. CD39(NTPDase)
通过水解ATP和ADP调节免疫应答平衡[20]. Treg细胞通

过ATP–CD39–CD73–腺苷轴发挥免疫抑制功能[21]. AIH
病人CD39posTreg细胞数量减少, 导致Treg不能水解前炎

症因子ATP, 抑制效应T细胞分泌IL17的能力受损, 并且

AIH病人CD39posTreg在炎症环境中表型失去稳定性[22]. 
对AIH-1型病人肝脏标本进行免疫细胞分析发现病人

肝脏中存在大量Teff细胞(effector of T cell)并且Treg细
胞在肝脏大量的富集. 激素治疗后肝脏内Treg细胞数量

减少, 与达到临床缓解的病人相比, 未缓解病人肝脏内

Treg/Teff比例下降更加明显. 这表明治疗期间肝内Treg
细胞比例减少可能与免疫抑制治疗中断后的复发相关. 
以免疫调节为主的治疗方法可能是未来治疗的新方向[23]. 
1.2.1 AIH-2: AIH-2是一种罕见的AIH类型, 占到AIH
病人的10%, 其特点是肝肾微粒体抗体-1(liver-kidney 
microsomal antibody type-1, LKM-1)和抗肝胞质1型抗

原(anti-liver cytosol type 1 antigen, LC1)水平升高[24]. 在
AIH-2病人体内发现NK细胞数量减少, 但是活化受体表

达升高; IFNγ分泌增多但是IL2分泌下降. 这种体内细胞

因子谱系的改变导致Treg细胞的功能发生损害并且伴

随数量的减少[25]. 
1.2 AIH 治疗的主要策略是抑制持续的炎症, 目前一线

的治疗方式为类固醇联合硫唑嘌呤. 以Treg细胞为靶点

的生物治疗在动物模型中已取得一些进展, 未来以Treg
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为靶点的生物治疗可能成为AIH治疗的一种选择. 
1.2.1 AIH-1的治疗: Treg细胞多克隆扩增回输治疗在

GVHD治疗领域已经进行了多项临床实验, 2015年第一

项Treg过继治疗临床实验在Ⅰ型糖尿病患者中显示出

良好的治疗效果[26]. 自体Treg细胞过继治疗成为目前应

用最广泛的治疗方式. 
Treg细胞表达的趋化因子受体3(chemokine receptor 

3, CXCR3)对其趋化到炎症部位有重要的作用. CXCR3
过表达可使Treg向肝脏的趋化能力增强[27]. AIH动物模

型中, 分离CXCR3+Treg细胞, 在体外扩增并证明其具有

免疫抑制功能, 回输到AIH小鼠体内可以有效的到达肝

脏[28]. 研究表明, AIH-1型患者Treg细胞的CXCR3通路功

能正常, 故自体CXCR3+Treg细胞在体外扩增之后可以

有效的到达肝脏[29]. AIH-1型患者Treg/Th17细胞的比例

存在异常, 患者的Treg细胞表型发生改变, 向Th17细胞

表型分化[30]. 由于AIH-1型患者Treg细胞的功能异常, 所
以Treg过继治疗的关键在于能否获得表型稳定的Treg
细胞. 有研究证明, 利用AIH-1患者新生Treg细胞(newly 
generated Tregs, ngTreg)进行扩增培养, 在Treg分化期间

利用物理方法消除其产生的IL17, 可以获得表型稳定的

Treg细胞[31]. 
IL2是T细胞的生长因子, 注射低剂量IL2可以在

体内扩增Treg[32]. 但由于Treg表达高水平的CD25(IL-2
高亲和力受体) ,  所以注射低剂量I L-2后优先扩增

CD4+Treg[32]. 低剂量IL-2可以促进体内Treg数量增加并

且无不良反应, 已用于治疗丙型肝炎病毒诱发的血管炎

患者和SLE患者[32,33]. IL-2亦可以扩增效应T细胞, 由于

AIH病程进展中存在大量的效应T细胞, 需要进一步的

研究来证明低剂量IL2治疗对调节/效应T细胞平衡和疾

病进展的影响. 
1.2.2 AIH-2的治疗: AIH-2患者由于Treg数量与功能

受损, 体内存在大量细胞色素酶P450IID6(Cytochrome 
P450IID6, CYP2D6)抗原特异性的Teff细胞. 将Treg细
胞与表达CYP2D6多肽的树突状细胞共培养, 可以产生

CYP2D6抗原特异性的Treg细胞[34]. 这种抗原特异性的

Treg细胞在共培养实验中可以有效的抑制CYP2D6抗原

特异性的Teff细胞. 
视黄酸(retinoic acid, RA)可以诱导Foxp3+Treg的产

生同时可以增强Treg细胞的免疫抑制功能[35]. 在体外利

用RA扩增AIH-2型患者的Treg细胞, 这种Treg细胞在免

疫稳态与炎症环境中都表现出稳定的免疫表型与免疫

抑制功能[36]. 

2  原发性胆汁性胆管炎

原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)

是一种以免疫系统介导的肝内胆管慢性、进行性损伤

为特点的疾病. 肝内胆管进行性的破坏导致慢性胆汁

淤积, 门脉炎症, 并逐渐发展为肝硬化和肝功能衰竭[37]. 
PBC女性高发, 男女比例1:10[38]. 西方国家发病率为2.05
例/10万. 多数患者在诊断时无症状, 随着疾病的发展, 
患者会出现疲劳与瘙痒, 有78%患者存在疲劳症状, 有
20%-70%患者存在瘙痒症状[38]. 虽然遗传和环境因素在

PBC的发病机制中起重要作用, 但PBC病人中Treg细胞

也存在着异常. 
1980年首次发现PBC中存在Treg细胞原发性的缺陷[7]. 

从PBC病人外周血中分离得到的CD4posCD25pos Treg细胞

没有明显的功能缺陷, 但是Treg细胞CD8posCD28negTreg
亚群的免疫抑制功能明显减弱[39]. PBC病人的外周血

单个核细胞与Th17相关的基因如IL-1β, IL-6, IL-23, 
RORγt和IL-17A的表达水平升高, 而与Treg相关的基因

如TGF-β和FOXP3的表达水平下降, 表明在PBC病人中

Treg和Th17细胞的比例失调[40]. 最近一项研究[41]表明, 
PBC病人的Treg细胞对IL-12敏感性增加, 失去免疫抑制

表型与功能, 并可向具有促炎功能的Th1型细胞分化. 
熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是目前为

止唯一批准治疗PBC的药物, 其他药物如苯丁酸氮芥, 
环保菌素, 硫唑嘌呤, 沙利度胺, 甲氨喋呤, 秋水仙碱单

独用药都没有显示出良好的效果[42]. 目前有多种新药在

进行临床实验, 如贝特类药物. 以Treg细胞为治疗靶点

的生物治疗可能为新药开发提供新的方向. 
有报道Treg细胞过继治疗在动物模型中显示可以

抑制T细胞的免疫应答, 从而减轻PBC的症状[43]. 万古霉

素可通过影响TGF-β通路发挥免疫调节作用[44]. 一项临

床实验中发现口服低剂量万古霉素可以改善PBC病人

的临床症状[45]. 进一步研究表明, 万古霉素是通过增加

血清TGF-β, 促进Treg数量增加, 从而治疗PBC[46].  

3  原发性硬化性胆管炎

原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)
是一种罕见的自身免疫性肝疾病. 主要影响肝外胆管, 
胆管进行性纤维化狭窄导致慢性胆汁淤积, 进而可造成

肝硬化和肝功能衰竭[47]. PSC发病率为0.41例/10万[48]. 约
15%-40%患者在病程早期无症状, 病程晚期最常见的症

状为黄疸, 瘙痒, 疲劳, 腹痛[49]. 约60%-80%PSC患者存在

溃疡性结肠炎[50]. PSC发病机制不明, 多种因素如, 遗传

和环境因素都与PSC相关[50]. 
2004年, Sebode等[8]报道PSC病人外周循环Treg细胞

数量减少, 同时免疫抑制能力受损. 对病人进行肝脏组

织活检发现, 与PBC病人相比PSC病人肝内Treg细胞数

量减少. PSC动物模型显示, 相比于脾脏Treg细胞, 肝脏
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Treg细胞的Foxp3表达明显下降并且免疫抑制功能受损. 
这可能与肝脏Treg细胞IL-12受体上调, IL-12信号通路

增强有关[51]. 
目前为止, PSC仍然缺少有效的治疗方法, 晚期

PSC唯一治疗方法是肝移植. 在PSC小鼠模型中, 低剂量

IL-2c可以上调Treg细胞的CD39, 通过嘌呤途径来抑制

CD8+T细胞的增殖, 改善PSC的胆管纤维化[52]. 目前临

床研究表明万古霉素可改善PSC患者的临床症状[53,54]. 
万古霉素作为免疫调节制剂可通过增加病人外周血中

的CD4posCD25posCD127negTreg数量或通过消除肠道内细

菌来源的有害物质[55]来治疗PSC[46,55]. 

4  结论

Treg细胞功能与数量异常在自身免疫性疾病中的作用

是近年来的研究热点. 有研究证明Treg细胞在Ⅰ型糖尿

病、红斑狼疮中存在功能异常, 并且出现与Treg相关的

免疫治疗方法. 近些年大量的研究集中在Treg功能与数

量异常在AILD中的作用, 为阐明AILD发病机理提供了

新的方向, 同时为AILD的治疗提供了新的思路. Treg细
胞在AILD中存在数量的减少, 在炎症环境中表型改变, 
向促炎表型分化, 使分泌抗炎因子减少, 抑制T细胞增殖

功能减弱. 抑制APC细胞抗原提呈功能减弱. Treg细胞

在AILD中存在多方面的缺陷, 从而促进了AILD的发生

与发展. 与Treg相关的治疗思路集中在恢复自身免疫耐

受机制, 通过自身Treg细胞过继治疗, 通过细胞因子或

具有免疫调节功能的抗生素恢复患者体内的Treg细胞

的数量与功能. 这些新出现的免疫治疗方法为AILD病

人提供了新的希望. 
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Abstract
BACKGROUND 
Gastric cancer (GC) is the fifth most common cancer 
and the third leading cause of cancer death worldwide. 
Identifying new targets for the treatment and predictive 

evaluation of GC is of great significance, especially for 
improving the prognosis. Few studies have focused 
on the clinical significance of homeobox B7 (HOXB7) 
expression in GC. 

AIM
To assess the prognostic value of HOXB7 expression in GC. 

METHODS
HOXB7 data were retrieved from the Oncomine GC 
database. The prognostic value of HOXB7 was assessed 
using an online survival analysis tool (KM Plotter 
database). 

RESULTS
Based on the Oncomine database, HOXB7 expression in 
GC was significantly higher than that in normal tissue 
(P < 0.05). Further analysis revealed that the expression 
of HOXB7 gene in both intestinal and diffuse GCs was 
significantly higher than that in normal tissue. Moreover, 
KM Plotters of overall survival indicated that high 
HOXB7 expression was closely associated with poor 
survival in GC (P < 0.05). Furthermore, high HOXB7 
expression was also related with overall survival in 
different GC subtypes (Lauren subtype) (P < 0.05). 

CONCLUSION
High HOXB7 expression might be an important 
biological event during gastric oncogenesis, and could be 
a novel prognostic predictive factor for GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Stomach neoplasms; HOXB7; Oncomine; KM 
Plotter; Tumor marker
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)是严重危害人体健康的恶性
肿瘤, 其发病率和死亡率分别占世界恶性肿瘤的第5
位和第3位, 因此, 寻找GC治疗的新靶点和预后的新
标志对改善患者预后至关重要. 目前, HOXB7在GC
中的表达及预后价值鲜有报道. 

目的
分析HOXB7基因在GC中的表达模式及预后价值. 

方法
利用Oncomine数据库分析HOXB7基因在GC及正常
胃黏膜组织中的表达. 利用KM Plotter数据库分析
HOXB7表达与预后的关系. 

结果
对Oncomine数据库中关于GC和正常胃黏膜组织
HOXB7基因芯片数据集进行分析发现GC组织中
HOXB7基因的表达显著高于正常胃黏膜组织, 差异
有统计学意义(P <0.05). 进一步分析发现HOXB7基
因在肠型GC和弥漫型GC中的表达均显著高于正常
胃黏膜组织. KM Plotter数据库分析显示, GC组织中
HOXB7高表达与患者总体生存率显著相关(P<0.05). 
且HOXB7高表达与不同亚型GC患者(Lauren亚型)总
体生存率仍显著相关(P<0.05). 

结论
HOXB7的表达变化可能是正常胃黏膜上皮转变为
GC的重要分子生物学事件, HOXB7或可作为GC预
后的标志物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; HOXB7; Oncomine数据库; KM Plotter数据

库; 肿瘤标志物

核心提要: 本文利用国外公共数据库分析了HOXB7在胃

癌(gastric cancer, GC)中的表达及临床意义, 提示HOXB7
在GC中可能是一种可靠的生物标志物. 同时, 本文所使

用的研究方法, 也为其它疾病中生物标志物的挖掘提供

了借鉴.  
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是全球常见的恶性肿瘤, 并且预

后较差. 根据国际癌症研究机构的统计数据, 2012年全

球GC新发病例约95.1万例, 因GC死亡病例约72.3万例, 
分别位于恶性肿瘤发病率第5位、死亡率第3位[1], 据我

国国家癌症中心统计, 2015年约有66.7万GC新发病例, 是
我国癌症患者死亡的主要原因[2], 严重危害人类的健康. 

同源异形盒基因HOXB7定位于17q21.3人类染色

体, 属于同源异形盒HOX家族B簇, 其编码的同源蛋白

可作为转录调节因子, 在正常情况下参与相关细胞分裂

周期的DNA修复, 与细胞或器官的正常发育和分化相

关. 而其在异常情况下, 如过度表达则可促使上皮细胞

发生恶性转化[3], HOXB7因此被认为是一种原癌基因. 
目前, 已有研究表明在结直肠癌[4]、胰腺癌[5]、骨肉瘤[6]

中, HOXB7表达异常增高, 并与恶性肿瘤进展及预后不

良相关. 尽管既往研究表明HOXB7在多种肿瘤组织中

表达增高, 但是在GC组织中鲜有系统研究. 
目前生物信息学正飞速发展, 肿瘤研究处于信息

大爆炸时代. 各种高通量技术产生了大量的细胞系和组

织生物学表达谱数据及高通量测序数据, 存储在各大数

据库中. Oncomine数据库(http://www.oncomine.org)是由

美国密歇根大学创建的用于分析基因表达、基因共表

达、突变、耐药、预后等的重要的肿瘤数据库, 目前共

包含715个数据集, 86733个样本[7]. Kaplan-Meier Plotter
数据库(KM Plotter, http://kmplot.com/analysis/)中包含10461
个肿瘤样本, 可以评估54675个基因对生存的影响[8]. 利用

数据挖掘可分析靶基因在肿瘤组织及其相应正常组织

中的表达差异, 同时也可获得靶基因表达与患者的总

生存时间等临床资料的关系, 供学者挖掘潜在的肿瘤

标志物[9-12]. 
本研究利用国外公共基因芯片数据库分析HOXB7

在GC中的表达和预后价值, 为后续HOXB7作为GC诊治

标志物提供依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 利用Oncomine数据库分析GC及正常胃黏膜

组织HOXB7基因表达情况. 共3个数据集(GSE19826、
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GSE13861和GSE13911)纳入此次研究. 利用KM Plotter
数据库的G C数据集进行生存分析 .  共5个数据集

(GSE14210, GSE15459, GSE22377, GSE29272, GSE51105)
纳入此次研究中. 
1.2 方法 利用Oncomine数据库分析GC及正常胃黏膜

组织HOXB7基因表达情况. 共3个数据集(GSE19826、
GSE13861和GSE13911)纳入此次研究. 基因表达差异倍

数大于2且P值小于0.05视为差异具有统计学意义. 
利用KM Plotter数据库的GC数据集进行生存分析. 

根据HOXB7表达量的中位值, GC病人被分为高表达组

和低表达组, 通过计算logrank P值和HR及95%区间来估

算总体生存期, 以P<0.05 为差异有统计学意义. 在这项

研究中, 由于GSE62254数据集和其他数据集有明显不

同的特征, 因此被排除. 
统计学处理 正常组织与GC病例组之间HOXB7表

达的差异采用t检验. HOXB7表达与GC预后的关系采

用Kaplan-Meier模型分析, 采用log-rank检验法. 以双侧

P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HOXB7基因在不同GC研究芯片中的差异表达 利
用Oncomine数据库分析HOXB7的表达, 发现HOXB7
基因在GC组织中的表达显著高于正常胃黏膜组织(P  = 
9.08E-06, FC = 4.894)(图1A).

对不同类型GC中HOXB7的表达进行分析, 发现

HOXB7在弥漫型GC(P = 5.69E-05, FC = 2.293)和肠型

GC(P = 9.31E-07, FC = 2.801)中的表达均显著高于正常

胃黏膜组织(图1B和C ). 
2.2 HOXB7基因与GC患者预后的相关性 KM Plotter数
据结果显示: HOXB7基因的高表达与GC患者总生存呈

负相关, HOXB7表达越高, GC患者总体生存期越短(HR 
= 1.38, 95%CI: 1.14-1.68, P  = 0.00087), 见图2A. 

进一步分析发现, HOXB7高表达在弥漫型GC患者

(HR = 2.03, 95%CI: 1.21-3.39, P  = 0.0059 )和肠型GC患者

(HR = 1.56, 95%CI: 1.05-2.32, P  = 0.027 )中均有预后价

值(图2B和C). 

3  讨论

HOXB7基因编码的同源蛋白作为转录调节因子, 不仅

与细胞或器官的正常发育和分化相关, 还在肿瘤细胞或

组织中高表达, 并对肿瘤的发生发展起着关键作用. 目
前, 已有研究表明在结直肠癌[4]、胰腺癌[5]、骨肉瘤[6]中, 
HOXB7表达异常增高, 并与恶性肿瘤进展及预后不良

相关. 在结直肠癌中, HOXB7可加速G0/G1向S期转化, 

并上调cyclin D1的表达水平, 进而调控细胞周期[4]. 在胰

腺癌中, 对HOXB7进行基因沉默后细胞凋亡显著增加[5]. 
在骨肉瘤中, HOXB7表达的下调显著抑制细胞活力, 增
殖, 迁移和上皮-间质的转化, 以及MG63细胞系中的基

质金属蛋白酶MMP2和MMP7蛋白水平[6]. 
为探索HOXB7基因在GC中的表达和临床意义, 我

们选择了目前世界上最大的基因芯片数据库Oncomine
数据库, 研究分析了186例GC芯片样本, 发现HOXB7在
GC组织的表达明显高于正常胃黏膜组织, 这与Tu等[13]

的RT-PCR和蛋白质印迹结果相一致. 进一步分析发现

HOXB7基因在肠型GC和弥漫型GC中的表达均显著高

于正常胃黏膜组织, 提示HOXB7的表达程度与Lauren分
型无关. 我们再通过KM Plotter数据库分析HOXB7在GC
中的预后价值. 结果显示, HOXB7的表达量与GC总体生

存呈负相关(HR = 1.38, 95%CI: 1.14-1.68, P  = 0.00087), 
高表达组的死亡风险是低表达组的1.38倍. 进一步分析

发现HOXB7对不同亚型GC患者(Lauren亚型)的预后均

有一定的指导意义. 由此看来, HOXB7基因在GC中可

能作为一个癌基因的角色. 研究[14,15]显示HOXB7基因可

能通过调节PTEN-PI3K/AKT信号通路活性促进GC细胞

发生周期阻滞, 诱导细胞发生凋亡, 降低GC的侵袭、迁

移和增殖能力. He等[16]研究表明HOXB7的高表达可能

在促进GC发展中起重要作用, 其可能通过激活AKT和
MAPK通路进行增殖, 迁移和侵袭导致GC进展和预后

不良. 
总之, 我们通过对GC组织HOXB7相关信息的深入

挖掘, 提出HOXB7在GC组织中高表达, 且与GC预后相

关. 结合目前已有的研究结果我们可以推知HOXB7在
GC的发展中起癌基因的作用, 有望成为GC治疗的新靶

点和预后的新标志. 关于HOXB7在GC疾病发展中的具

体作用机制, 未来尚需要更多的实验来探索证明.  

文章亮点

实验背景

寻找胃癌(gastric cancer, GC)治疗的新靶点和预后的新

标志对改善患者预后至关重要. 

实验动机

目前, HOXB7在GC中的表达情况及预后价值鲜有报道. 

实验目标

明确HOXB7在GC中的表达及对预后的影响, 为GC患者

预后以及治疗策略提供新的靶点做铺垫.  

 文章亮点
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实验方法

首先, 我们利用基因芯片数据, 分析HOXB7在GC与正

常组织中的表达差异, 然后分析了HOXB7表达水平与

GC预后的关系. 

实验结果

HOXB7在GC组织中高表达, 且与GC预后负相关. 

实验结论

HOXB7在GC中具有较大的临床意义. 

展望前景

HOXB7在GC中具有较大临床意义, 值得进一步深入研究.
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图 1 HOXB7在胃癌中的表达. A: HOXB7在胃癌(gastric cancer, GC)与正常胃黏膜组织中的表达; B: HOXB7在弥漫型GC与正常胃黏膜组织

中的表达; C: HOXB7在肠型GC与正常胃黏膜组织中的表达.
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Abstract
BACKGROUND
Patients with respiratory failure usually have elevated 

partial pressure of carbon dioxide and decreased partial 
pressure of oxygen, and hypoxia occurs when respiratory 
failure symptoms worsen. When patients suffer from 
hypoxia, the sympathetic nerve in brain tissue will be 
more excited, and the secretion of gastric hormones 
and catecholamines will increase, which will lead to 
contraction and spasm of small blood vessels in the 
gastric wall and significantly reduce the blood in tissues. 
As a result, the metabolism in gastric mucosal cells will 
be abnormal, the secretion of mucus will be affected, 
and the barrier of the gastric mucosa will be damaged. 
Due to the damage to the gastric mucosa, erosion, 
bleeding, edema, and congestion will occur. In addition, 
CO2 retention leads to the occurrence of hypercapnia, 
improves the biological activity of carbonic anhydrase, 
increases gastric hydrogen ions, and breaks the acid-
base balance of the stomach and the protective barrier 
of gastric mucosa, leading to gastrointestinal bleeding 
symptoms.

AIM
To investigate the efficacy of omeprazole combined with 
hemocoagulase in the treatment of respiratory failure 
complicated with upper gastrointestinal bleeding. 

METHODS
Eighty patients with respiratory failure complicated 
with upper gastrointestinal bleeding were randomly 
divided into either a control group or a study group. 
The control group was treated with lafutidine, and the 
study group was treated with omeprazole combined 
with hemocoagulase. Therapeutic efficacy, mortality, and 
incidence of side effects were compared between the two 
groups. 

RESULTS
The general data of the two groups were comparable (P 
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> 0.05). The effective rate was significantly better in the 
study group than in the control group (95.0% vs 80.0%, 
P < 0.05). The mortality rate of the study group was 
significantly lower than that of the control group (10.0% 
vs 30.0%, P < 0.05). The incidence of side effects was also 
significantly lower in the study group than in the control 
group (2.5% vs 17.5%, P < 0.05). 

CONCLUSION
Omeprazole combined with hemocoagulase is effective 
in the treatment of respiratory failure complicated with 
upper gastrointestinal hemorrhage. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
呼吸衰竭患者通常有二氧化碳分压升高, 氧分压降
低的现象, 且在呼吸衰竭症状加重时会出现缺氧. 当
患者出现缺氧时脑部组织的交感神经就会比较兴奋, 
胃激素、儿茶酚胺的分泌量就会增加, 从而会导致
胃壁小血管发生收缩、痉挛, 组织处的血液就会明
显减少, 最终使得胃黏膜细胞代谢发生异常, 粘液分
泌受到影响, 胃黏膜屏障受到损伤等, 同时会使胃黏
膜发生糜烂、渗血、水肿、充血等. 另外, CO2潴留
导致高碳酸血症发生, 提高了碳酸酐酶的生物活性, 
增加了胃氢离子, 打破了胃部的酸碱平衡状态与胃
黏膜保护屏障, 导致消化道出现了出血症状. 

目的
探讨奥美拉唑联合蛇毒血凝酶在呼吸衰竭并发上消
化道出血中的应用效果. 

方法
选取2015-10/2017-10金华市中心医院收治的呼吸衰
竭并发上消化道出血患者80例, 随机分为两组, 对照
组采用拉夫替丁治疗, 研究组在对照组条件上采用
奥美拉唑联合蛇毒血凝酶治疗. 比较两组患者一般
资料、治疗疗效、死亡情况、副反应发生率. 

结果
两组患者一般资料具有可比性(P>0.05); 研究组有效

率为95.0%, 对照组有效率为80.0%, 研究组疗效优
于对照组(P<0.05); 研究组死亡率为10.0%, 对照组死
亡率为30.0%, 研究组死亡率低于对照组(P<0.05); 研
究组副反应发生率为2.5%, 对照组副反应发生率为
17.5%, 研究组副反应发生率低于对照组(P<0.05). 

结论
呼吸衰竭并发上消化道出血的治疗过程中, 奥美拉
唑联合蛇毒血凝酶的治疗效果满意, 值得在临床上
多加推广与应用. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 此次研究分析了奥美拉唑联合蛇毒血凝酶在呼

吸衰竭并发上消化道出血中的应用效果, 同时对呼吸衰竭

并发上消化道出血死亡情况、副反应发生情况进行了分

析, 从而为临床治疗呼吸衰竭并发上消化道出血患者提供

了一定的依据, 有利于改善患者预后, 提高生活质量. 
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0  引言

通常情况下, 引发呼吸衰竭的因素与肺心病、肺疾病有

关, 当患者发生呼吸衰竭后, 极易并发上消化道出血症

状, 这与患者发生缺氧有明显的关系, 一般在发生上消

化道出血后患者的病情会更加严重, 显著提高了患者的

死亡率[1]. 蛇毒血凝酶从蛇毒中提取而来, 它是一种含

有类凝血酶、凝血酶的混合制剂, 它可以发挥有效地止

血作用, 发挥作用的机制为促使纤维蛋白生成, 吸附血

管破损处的血小板, 以促进血栓的形成, 它属于靶向作

用药物, 仅仅针对出血部位发挥功效, 且不会使血液发

声高凝[2]. 奥美拉唑属于质子泵抑制剂的一种, 它主要

作用于胃腺壁细胞发挥功效, 它可以有选择性的抑制胃

酸分泌, 且奥美拉唑的作用时间非常长, 可24 h对胃酸

分泌进行抑制[3]. 本次研究金华市中心医院在呼吸衰竭

并发上消化道出血治疗过程中, 应用奥美拉唑联合蛇毒

血凝酶进行治疗, 目的是为了探讨二者联合使用时对呼

吸衰竭并发上消化道出血的治疗疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-10/2017-10金华市中心医院收治的

呼吸衰竭并发上消化道出血患者80例, 随机分为两组, 
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纳入标准: (1)80例患者均符合有关呼吸衰竭并发上消

化道出血的诊断标准; (2)80例患者的氧分压(PaO2)均
<60 mmHg, 二氧化碳分压(PaCO2)>50 mmHg; (3)80例患

者均知晓同意此次研究. 排除标准: (1)存在血液疾病的

患者; (2)处于怀孕或者是哺乳期的患者; (3)对治疗过程

中使用的药物存在过敏现象的患者; (4)存在肝肾功能

异常的患者; (5)由于其他原因而发生出血的患者. 对照

组40例, 男25例, 女15例, 年龄51-81岁, 平均年龄63.2岁
±4.4岁, 病程7-29年, 平均病程11.6年±3.9年. 研究组40
例, 男27例, 女13例, 年龄52-81岁, 平均年龄62.1岁±3.9
岁, 病程8-31年, 平均13.4年±4.2年. 80例患者一般资料

具有可比性(P>0.05). 
1.2 方法 两组患者入院后均对其进行平喘、化痰、抗

感染、吸氧等常规治疗.
1.2.1 对照组: 对照组采用拉夫替丁(国药准字: 050114, 
江苏润邦公司生产)治疗, 让患者口服10 mg, 2次/d, 饭后

服用[4]. 连续治疗2 wk. 
1.2.2 研究组: 研究组在对照组相同条件上采用奥美拉

唑(国药准字: H20083793, 金华康恩贝生物制药有限公

司生产)联合蛇毒血凝酶(国药准字: H20041730, 锦州奥

鸿药业有限责任公司生产)治疗, 为患者静脉推注, 奥美

拉唑40 mg, 2次/d; 给予患者蛇毒血凝酶1 kU, 1次/d[5]. 连
续治疗2 wk. 
1.3 观察指标: (1)比较两组患者一般资料. (2)比较两组

患者治疗疗效, 显效: 治疗后3 d对患者的血常规进行检

查发现红细胞、血红蛋白数量略有增加且比较稳定, 胃
液稍有浅绿色或澄清, 患者的大便为黄色, 血压、脉搏

稳定, 隐血呈现阴性; 有效: 治疗后5 d对患者的血常规

进行检查发现红细胞、血红蛋白数量无下降, 胃液稍有

浅绿色或比较澄清, 隐血呈现阴性, 血压、脉搏比较稳

定; 无效: 治疗后7 d对患者的血常规进行检查发现红细

胞、血红蛋白数量明显下降胃液为淡红色或者是咖啡

色, 大便为黑色, 隐血呈现阳性[6]. (3)比较两组患者呼吸

衰竭并发上消化道出血死亡情况. (4)比较两组患者头

晕、恶心、头痛等副反应发生率. 
统计学处理 数据应用SPSS 18.0进行分析, 其中

计数进行χ 2(%)检验, 计量进行t检测mean±SD检验, 
P<0.05提示有显著差异. 

2  结果

2.1 两组患者一般资料对比 两组患者一般资料具有可

比性(P>0.05), 见表1. 
2.2 两组患者治疗疗效对比 研究组有效率为95.0%, 对
照组有效率为80.0%, 研究组疗效优于对照组(P <0.05), 
见表2. 

2.3 两组患者呼吸衰竭并发上消化道出血死亡情况对比 
研究组死亡率为10.0%, 对照组死亡率为30.0%, 研究组

死亡率低于对照组(P<0.05), 见表3. 
2.4 两组患者副反应发生率对比 研究组副反应发生率

为2.5%, 对照组副反应发生率为17.5%, 研究组副反应发

生率低于对照组(P<0.05), 见表4. 

3  讨论

呼吸衰竭患者通常有二氧化碳分压升高, 氧分压降低的

现象, 且在呼吸衰竭症状加重时会出现缺氧[7,8]. 如果患

者的缺氧症状、高碳酸血症比较严重则会使血液发生

高凝, 在此期间血管内会发生弥漫性凝血, 进而会消耗

较多的凝血因子, 增加溶解纤维蛋白的生物活性, 最终

会导致凝血功能异常, 且血液发生高凝后, 进一步加重

了患者的缺氧症状、高碳酸血症, 这些原因均会使患者

发生呼吸衰竭并发上消化道出血[9]. 
通常患者发生呼吸衰竭并发上消化道出血时, 尤

其在出血早期, 症状往往不明显, 因此增加了临床诊断

难度. 如果患者发生呼吸衰竭并发上消化道出血时就表

明患者的病情较为严重, 临床治疗过程中不仅要有效缓

解患者呼吸衰竭症状, 而且要做好上消化道出血预防工

作, 以免加重患者病情[10]. 常规的治疗方法虽然可以缓

解患者症状, 但是最终的疗效却不显著, 而应用奥美拉

唑联合蛇毒血凝酶治疗, 可以有效降低患者的上消化

道出血率, 提高治疗疗效[11]. 研究显示, 研究组有效率为

95.0%, 对照组有效率为80.0%, 研究组疗效优于对照组

(P<0.05), 因此, 应用奥美拉唑联合蛇毒血凝酶治疗呼吸

衰竭并发上消化道出血患者, 疗效满意. 
奥美拉唑属于质子泵抑制剂, 它通过抑制H-K-ATP

酶活性, 达到了抑制胃酸分泌的效果, 且它的作用时间

较长, 有效降低了胃酸浓度, 减轻了对胃黏膜的损伤, 同
时它还具有诱导血小板发挥止血的功效[12]. 奥美拉唑还

可以明显缓解患者胃黏膜血管痉挛症状, 提高胃黏膜处

的血流量, 有效恢复胃黏膜上皮细胞的功能等. 蛇毒血

凝酶主要来源于蛇毒, 它是一种提取出来的止血剂, 它
有类凝血酶的功效, 在存在钙离子的条件下, 可以有效

激活凝血因子, 使血小板发生聚集; 同时它可以促使纤

维蛋白原分解形成纤维蛋白丝, 以便增强凝血作用, 发
挥止血作用等[13]. 血凝酶的特点是既能止血, 又可凝血, 
可以在短时间内将血止住. 当呼吸衰竭患者并发上消化

道出血时, 机体的止血功能会严重下降, 会抑制凝血块地

形成与抑制血小板的聚集, 当患者的胃液pH值低于5 h, 
凝血块就会被立即消化. 而奥美拉唑联合蛇毒血凝酶治

疗呼吸衰竭并发上消化道出血患者时, 可以有效改善患

者胃液的pH值, 另外两者联合可以促进血凝块生成, 尽
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快发挥止血作用, 且两者联合治疗安全性高, 可以显著

降低副反应的发生率[14]. 
呼吸衰竭是呼吸内科疾病的一种, 而上消化道出血

是呼吸衰竭常见的并发症, 当并发上消化道出血时会加

重患者的病情, 甚至会导致其他器官发生衰竭, 大大提

高了患者的死亡率. 而应用奥美拉唑联合蛇毒血凝酶治

疗呼吸衰竭并发上消化道出血患者可以有效降低患者

的死亡率. 
奥美拉唑属于脂溶性弱碱质子泵抑制剂, 它通过

胃黏膜壁细胞内的分泌小管发挥其功效, 它可以在酸性

环境较高的条件下与H-K-ATP酶结合, 从而抑制了酶活

性, 阻断了胃酸分泌过程. 奥美拉唑不仅可以抑制基础

胃酸的生成, 而且还可以抑制诱导胃酸生成的刺激因子

发挥作用, 且奥美拉唑可以24 h对胃酸的分泌进行抑制. 

拉呋替丁属于H2组胺受体拮抗药物的一种, 它是临床

上一种新型的非竞争性组胺H2受体拮抗药物, 它的特

点是不易引发不良反应, 疗效较好. 拉呋替丁可以有效

阻断H2受体, 有效抑制胃酸的分泌, 且时间较久. 拉呋

替丁发挥的优点主要有: (1)阻断H2受体, 抑制胃酸的分

泌; (2)促使胃黏膜修复, 促使胃黏膜再生; (3)通过保护

胃黏膜减小上消化道出血的发生率; (4)通过刺激胃部

敏感神经提高胃黏膜的血流量, 促使胃黏液的分泌, 增
加胃黏膜胶质层厚度等. 拉呋替丁虽然有以上效果, 但
是他不能直接胃酸的分泌, 且单独使用效果并不是非常

好[15]. 奥美拉唑与血浆的结合率也非常高, 停止给药后, 
药效依然可以维持3-5 d. 因此, 与拉呋替丁相比较, 奥美

拉唑可以直接抑制胃酸分泌, 且时间也更长久. 而将奥

美拉唑与蛇毒凝血酶联合使用, 可以发挥更好的效果, 

表 1 两组患者一般资料对比(n  = 40)

     
分组 男 女 年龄(岁) 病程(年)

对照组 25 (62.5) 15 (37.5)  63.2 ± 4.4 11.6 ± 3.9

研究组 27 (67.5) 13 (32.5)  62.1 ± 3.9 13.4 ± 4.2

t /χ2 1.121 1.123 11.225 12.435

P值 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05

表 2 两组患者治疗疗效对比[n  = 40, n  (%)]

     
分组 显效 有效 无效 有效率

对照组 13 (32.5) 19 (47.5) 8 (20.0) 80.0%

研究组 15 (37.5) 23 (57.5)   2 (5.0) 95.0%

χ2 1.555 4.670 5.307  6.507

P值 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

表 3 两组患者呼吸衰竭并发上消化道出血死亡情况对比[n  = 40, n  (%)]

     
分组 死于呼吸衰竭并发上消化道出血 其他原因 死亡率

对照组 4 (10.0) 8 (20.0) 30.0%

研究组  1 (2.5)   3 (7.5) 10.0%

χ2 4.196 5.888 6.621

P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

表 4 两组患者副反应发生率对比(n  = 40)

     
分组 头晕 恶心 头痛 发生率

对照组 2 (5.0) 3 (7.5) 2 (5.0) 17.5%

研究组 1 (2.5)    0 (0)    0 (0)   2.5%

χ2 1.103 5.593 4.222 6.765

P值 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05
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两者联合增强了抑酸作用, 通过对胃酸分泌进行抑制有

效提高了患者胃液的pH值, 有效防止了胃黏膜发生病

变以及溃疡的发生率, 同时促进血小板发生了聚集, 加
快了凝血作用的发挥, 促进了血凝块的加快形成, 两者

联合为血小板、血凝块共同发挥止血作用提供了机会. 
奥美拉唑在进入人体后, 可立即被患者吸收, 且在0.5 h
后药物浓度达到最高, 而对患者应用拉呋替丁, 药物浓

度需要90 min才可到达最高, 且拉呋替丁与血浆蛋白的

结合率较低, 因此, 奥美拉唑与拉呋替丁相比, 奥美拉唑

联合蛇毒血凝酶治疗呼吸衰竭并发上消化道出血患者

更加具有优势. 
综上所述, 呼吸衰竭并发上消化道出血的治疗过程

中, 奥美拉唑联合蛇毒血凝酶的治疗效果满意, 值得在

临床上多加推广与应用. 

文章亮点

实验背景

临床呼吸内科常见急危重症中, 呼吸衰竭较为多发和常

见, 上消化道出血为其常见并发症, 常加重或诱发多器

官功能衰竭, 是引发病情恶化和患者死亡的原因. 

实验动机

随着社会经济的发展, 我国呼吸衰竭并发上消化道出血

的发病率明显上升. 当前治疗呼吸衰竭并发上消化道

出血的常用方法(平喘、化痰、抗感染、吸氧、拉呋替

丁)在一定程度上可以缓解患者症状, 但最终的治疗效

果并不显著. 呼吸衰竭并上消化道出血发病机制复杂, 
主要与下列因素有关: 严重二氧化碳潴留和缺氧、应激

性溃疡、凝血机制障碍、解热止痛药、激素、氨茶碱

药物的刺激与呼吸衰竭并发上消化道出血的发生、发

展密切相关. 近年来, 奥美拉唑联合蛇毒血凝酶在呼吸

衰竭并发上消化道出血相关的研究取得了较好进展, 本
次研究对此进行了分析. 

实验目标

此次研究试图对奥美拉唑联合蛇毒血凝酶在呼吸衰竭

并发上消化道出血的效果与呼吸衰竭并发上消化道出

血死亡情况、副反应发生情况进行分析, 主要是为了对

临床治疗提供一定的依据与参考价值. 

实验方法

选取2015-10/2017-10金华市中心医院收治的呼吸衰竭

并发上消化道出血患者80例, 随机分为两组, 对照组采

用拉夫替丁治疗, 研究组在对照组条件上采用奥美拉唑

联合蛇毒血凝酶治疗. 比较两组患者一般资料、治疗疗

效、死亡情况、副反应发生率. 

实验结果

本研究结果证明, 研究组疗效优于对照组(P<0.05); 研究

组死亡率低于对照组(P <0.05); 研究组副反应发生率低

于对照组(P<0.05). 

实验结论

在呼吸衰竭并发上消化道出血, 应用奥美拉唑联合蛇毒

血凝酶治疗, 可以显著提高疗效, 改善患者生活质量, 提
高预后. 

展望前景

虽然奥美拉唑联合蛇毒血凝酶治疗呼吸衰竭并发上消

化道出血的效果较好, 但是具体的发病因素并不是非常

明确, 在今后的研究治疗中, 仍然需要进行更加深入、

深刻的研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute cerebral infarction (ACI) is a common acute and 
critical disease in clinical practice. A large number of 
studies have confirmed that the respiratory tract and 
urinary tract are common sites for infection, but we 
have found that many patients are complicated with 
gastrointestinal tract infection during hospitalization, 
which affects the prognosis of the disease and extends 
the hospitalization time. However, there are few studies 
on such patients. 

AIM
To investigate the clinical characteristics of and risk 
factors for gastrointestinal infection in patients with ACI 
during hospitalization. 

METHODS
From January 2018 to January 2019, a total of 931 hospitalized 
patients with ACI at Huzhou First People’s Hospital were 
enrolled. Of these patients, 41 were complicated with 
gastrointestinal infection during hospitalization, and 890 
were not. Detailed patient information was collected and 
the relevant clinical data were compared to identify the 
risk factors for gastrointestinal infection. 

RESULTS
There were statistically significant differences in 
concurrent chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD), National Institute of Health stroke scale (NIHSS) 
score, albumin, and early enteral nutrition between 
the two groups. The above variables were included 
in logistic regression analysis, and the results showed 
that concurrent COPD and NIHSS score ≥ 15 were 
independent risk factors for gastrointestinal infection in 
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patients with ACI, and early enteral nutrition was helpful 
in avoiding gastrointestinal infection. 

CONCLUSION
Concurrent COPD and NIHSS score ≥ 15 are independent 
risk factors for gastrointestinal infection in patients with 
ACI, and early enteral nutrition during hospitalization 
is helpful in reducing the incidence of gastrointestinal 
infection.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性脑梗死(acute cerebral infarction, ACI)为临床常见
急危重症, 患者多有高龄、基础疾病多等特点, 住院
期间常出现多部位感染. 已有大量研究证实呼吸道
及泌尿道为常见感染灶, 但临床发现, 有不少患者住
院期间并发胃肠道感染, 影响疾病预后, 并延长住院
时间, 但尚无文献对这部分患者进行研究报道. 本研
究旨在明确这部分患者临床特点及危险因素. 

目的
探讨ACI患者住院期间并发胃肠道感染的危险因素. 

方法
收集2018-01/2019-01在湖州市第一人民医院收治的
ACI患者931例, 其中住院期间并发胃肠道感染患者
41例, 未并发胃肠道感染患者890例, 详细收集患者信
息, 比较患者相一般情况及实验室检查, 明确并发胃
肠道感染的危险因素.

结果
ACI患者合并胃肠道感染组与未合并感染组在合并
慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)、美国国立卫生研究院卒中量表(national 
institute of health stroke scale, NIHSS)、白蛋白、早
期肠内营养方面存在统计学差异. 将以上变量纳入
Logistic回归分析, 结果显示合并COPD、NIHSS≥15
为ACI患者合并胃肠道感染独立危险因素, 而早期肠
内营养有助于避免并发胃肠道感染. 

结论
ACI患者合并COPD、NIHSS≥15为ACI患者合并胃

肠道感染独立危险因素, 而住院期间早期进行肠内
营养有助于降低胃肠道感染发生率. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性脑梗死患者合并慢性阻塞性肺病、美国

国立卫生研究院卒中量表≥15为急性脑梗死患者合并胃

肠道感染独立危险因素, 而住院期间早期进行肠内营养

有助于降低胃肠道感染发生率.

吕水清, 朱德斌, 顾群. 急性脑梗死患者并发胃肠道感染临床特点及危险

因素分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(11): 682-687  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i11/682.htm  
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0  引言

急性脑梗死(acute cerebral infarction, ACI)是临床常见脑

血管疾病[1,2], 有起病急, 病情危重, 死亡率及致残率高的

特点[3]. ACI住院患者合并感染发生率约为15%-65%[4], 
且与预后密切相关, 因此尽早诊断及处理有助于改善预

后及缩短住院时间. 临床多见感染为肺部感染、泌尿道

感染及胃肠道感染[5]. 肺部感染多因误吸所致, 意识障

碍、吞咽困难是导致误吸主要危险因素. 泌尿道感染多

发于因尿失禁或尿潴留留置导尿管的患者. 但对于ACI
合并胃肠道感染研究却鲜有报道, 本文旨在分析ACI患
者合并胃肠道感染的临床特点及危险因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2018-01/2019-01在湖州市第一人民医院

神经内科确诊为ACI的住院患者, 纳入标准: (1)确诊为

ACI患者, 诊断参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》[5]; (2)住院期间出现胃肠道感染. 排除标准: (1)医
源性或颅脑创伤并发脑梗死; (2)合并其他颅内病变(如
硬膜下血肿、颅内肿瘤)、严重痴呆; (3)住院前已存在

胃肠道感染; (4)本身合并导致腹泻器质性疾病, 包括: 
胃肠道肿瘤、炎症性肠病、肠结核; (5)有慢性功能性

腹泻病史. 
1.2 方法 记录所有患者的性别、年龄、美国国立卫生

研究院卒中量表(national institute of health stroke scale, 
NIHSS)、伴发疾病、是否胃早期肠内营养、住院时间, 
患者入院时均常规查血常规、尿常规、大便常规+隐
血, 肝功能、肾功能、电解质、血糖、血脂等相关实验

室指标. 当患者出现恶心、呕吐、大便次数增多、大便

性状改变时监测患者体温, 再次抽取血常规、C反应蛋

白、降钙素原, 送检大便常规+隐血及大便培养明确是
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否存在胃肠道感染. 根据是否合并胃肠道感染[6]将ACI
患者分为合并胃肠道感染组及未合并胃肠道感染组, 比
较两组患者一般资料及相关实验室检查结果, 将有统计

学差异指标纳入Logistic多因素分析, 明确ACI患者合并

胃肠道感染的危险因素. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件进行统计学

处理. 数据符合正态分布的计量资料用mean±SD表示, 
采用成组设计资料的t检验. 计数资料则采用χ 2

检验或

Fisher确切概率法. 当P<0.05, 表示对比组之间的差异有

统计学意义. 以ACI患者合并胃肠道感染为因变量, 以
单因素分析差异有统计学意义的因素为自变量, 采用

Logistic回归分析, P<0.05有统计学差异. 

2  结果

2.1 一般资料 共收集ACI住院患者945例, 符合标准的患

者931例, 其中合并结肠癌患者3例, 合并慢性腹泻患者5
例, 1例入院前已存在胃肠道感染, 5例住院期间自动出

院, 未纳入本研究. ACI合并胃肠道感染患者共41例, 890
例未合并胃肠道感染, 两组患者在慢性阻塞性肺病、早

期肠内营养、NIHSS评分方面存在统计学差异见表1.
2.2 实验室检查 ACI患者合并胃肠道感染组白蛋白低于

未合并感染组, 且有统计学差异, 两组在白细胞、血红

蛋白、血小板计数、胆红素、尿素氮、肌酐、血糖、

血脂差异均无统计学意义见表2. 
3.3 根据NIHSS评分分组 根据NIHSS评估疾病严重程

度, 将患者分为NIHSS<15以及NIHSS≥15两组, 比较合

并慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)、白蛋白、早期肠内营养三项有统计学差异的

指标, 结果显示NIHSS≥15组的患者白蛋白低, 且大部

分患者未进行早期肠内营养, 结果有统计学差异见表3. 
2.4多因素Logistic回归分析 将白蛋白、合并COPD、

NIHSS评分、早期肠内营养纳入Logistic回归分析, 结果

显示合并COPD、NIHSS评分≥15为独立危险因素, 早
期肠内营养为保护因素见表4. 

3  讨论

ACI患者中约5.6%的患者合并肺炎[7], 误吸是主要原因. 
肺炎是卒中患者死亡的主要原因之一, 15%-25%患者死

于细菌性肺炎. 其次为泌尿道感染[8], 这与ACI患者多存

在排尿障碍密切相关, 留置尿管易造成导管感染. 此外, 
胃肠道感染在临床也较为多见, 但目前仍缺少相关文献

对ACI患者合并胃肠道感染患者进行研究, 因此, 本研

究旨在明确ACI患者合并胃肠道感染的临床特点及危

险因素分析. 
本研究发现合并慢性阻塞性肺病、白蛋白、

NIHSS评分、早期肠内营养与ACI患者住院期间是否并

发胃肠道感染密切相关. 
ACI患者以老年人为主, 这部分患者存在伴发疾病

多的特点, 而合并有慢性阻塞性肺病的ACI患者易并发

胃肠道感染. 慢性阻塞性肺病患者因长期使用激素从而

导致免疫下降, 因此易合并肺部感染、泌尿道感染、胃

肠道感染感染[9]. 
研究显示, 外科大手术后、创伤、感染、急性胰腺

炎等都广泛存在低蛋白血症情况, 且较多疾病人血白蛋

白浓度与预后明显相关, 入院后的白蛋白浓度与感染的

转归相平行. 李维勤等[10]报道感染是影响血清白蛋白水

平的重要独立因素. 血清白蛋白水平取决于白蛋白的合

成、分解、分布等因素, 当患者发生ACI时, 导致营养

摄取不足, 或者肝脏合成急性相蛋白增多, 从而导致白

蛋白合成减少. 因此, 有低蛋白血症的患者在ACI病程

中易并发胃肠道感染, 但并非独立危险因素. 
本研究发现, 早期进行肠内营养是ACI患者合并胃

肠道感染的保护因素. ACI患者机体应激时存在循环障

碍、氧供不足、肠黏膜损伤、屏障破坏、内毒素易位, 
容易出现MODS、SIRS等严重并发症[11], 早期肠内营养

有助于保护肠黏膜屏障, 增加肠黏膜血流, 直接为肠黏

膜提供营养物质, 刺激肠道激素和消化液的分泌.刺激

肠黏膜增殖. 促进肠上皮修复, 刺激肠蠕动, 维护肠道原

籍菌[12,13]. 因此, ACI患者因在早期进行肠内营养[14], 如
存在吞咽困难患者可留置胃管或行胃造瘘进食[15]. 

NIHSS评分用于评估神经功能缺失情况[16], 评分≥

15分的患者为中重度卒中患者, 病情重, 预后差. ACI患
者急性期机体为应激状态, NIHSS评分越高神经功能缺

失情况越严重, 病情越危重, 应激状态下循环障碍、氧

供不足等情况也随之加重[17,18]. 研究显示这部分患者多

存在吞咽障碍, 不能自主进食, 而其中仅少部分患者予

以留置胃管或胃造瘘早期肠内营养, 治疗上大多为肠

外营养. 此外, NIHSS≥15的患者白蛋白低, 营养状况差, 
且长期不能进行肠内营养进一步恶化营养状况. 因此, 
NIHSS评分≥15患者易合并胃肠道感染, 且为独立危险

因素. 
总之, 合并COPD、NIHSS评分≥15是ACI患者住

院期间并发胃肠道感染的危险因素, 而早期肠内营养有

助于降低胃肠道感染的发生率. 因此, 对存在相关危险

因素的ACI患者需详细评估病情, 采取措施避免胃肠道

感染以缩短住院时间、改善预后. 
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文章亮点

实验背景 

随着社会老龄化, 急性脑梗死(acute cerebral infarction, 
ACI)发病率也明显升高. 作为临床常见的脑血管疾病, 
ACI有起病急, 病情变化快, 预后差的临床特点, 多与患

者为高龄老年人相关. ACI患者住院时间久, 住院期间易

并发多部位感染. 最新指南指出, 呼吸道及泌尿道为最

常见感染部位. 而ACI患者多合并吞咽功能障碍, 早期

不能主动进食, 易出现肠道菌群异位, 感染, 严重者出现

脓毒血症情况. 因此, 胃肠道也是ACI患者常见感染灶, 
且临床发现, 不少患者住院期间并发胃肠道感染, 出现

呕吐、腹泻等症状. 一旦并发胃肠道感染, 可影响患者

预后, 延长住院时间, 增加院内感染风险, 但尚无文献对

这部分患者进行报道研究, 本研究旨在明确ACI患者合

并胃肠道感染的临床特点及危险因素. 

     

表 1 急性脑梗死患者合并胃肠道感染组与未合并胃肠道感染组一般资料比较 n (%)

一般资料 合并胃肠道感染组(n  = 41) 未合并胃肠道感染组(n  = 890) 统计值 P 值

性别(男/女) 29/12 563/327 χ2 = 0.053 0.457

年龄(岁, mean ± SD) 81.45 ± 15.92 75.32 ± 19.45   t ＝ 2.259 0.132

高血压 35 (85) 821 (92) χ2 = 1.601 0.206

糖尿病 10 (24) 269 (30) χ2 = 0.006 0.939

慢性阻塞性肺病 20 (48) 299 (34)   χ2 = 12.875 ＜0.01

代谢综合征 37 (90) 819 (92) χ2 = 1.601 0.206

NIHSS评分 χ2 = 3.121 0.012

≤ 5 13 547

5-15 14 264

≥ 15 14 79

早期肠内营养 38 (93) 765 (86) χ2 = 7.563 0.010

住院时间 14.21 ± 3.27 11.79 ± 2.51   t ＝ 4.026 ＜0.01

     

表 2 急性脑梗死患者合并胃肠道感染组与未合并胃肠道感染组实验室检查情况比较 n  (%)

项目 合并胃肠道感染组(n = 41) 未合并胃肠道感染组(n = 890) 统计值 P 值

白细胞计数(×109/L, mean ± SD)   3.17 ± 1.02   3.34 ± 1.24  t ＝ 0.829 0.396

血红蛋白(g/L, mean ± SD) 110.37 ± 13.28 114.32 ± 15.32 t ＝ 0563 0.328

血小板计数(×109/L, mean ± SD) 179.21 ± 82.21      201 ± 79.31  t ＝ 0.721 0.577

总胆红素(mmol/L, mean ± SD)   24.25 ± 11.34   23.48 ± 13.98  t ＝ 0.566 0.708

白蛋白(g/L, mean ± SD) 27.87 ± 7.16 31.87 ± 9.32  t ＝ 6.125 ＜0.01

尿素氮(mmol/L , mean ± SD) 11.86 ± 6.87   9.87 ± 4.81    t ＝ -2.958 0.912

肌酐(μmol/L, mean ± SD)   83.81 ± 24.89   79.48 ± 27.12    t ＝ -0.082 0.287

空腹血糖(mmol/L, mean ± SD)   6.01 ± 3.21   5.93 ± 2.49  t ＝ 5.773 0.372

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L, mean ± SD)   1.23 ± 0.36   1.48 ± 0.24  t ＝ 6.127 0.102

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L, mean ± SD)   2.58 ± 0.41   2.08 ± 0.37  t ＝ 1.887 0.821

三酰甘油(mmol/L, mean±SD)   1.79 ± 0.55   1.34 ± 0.26  t ＝ 0.832 0.418

     

表 3 根据NIHSS评分分组比较患者危险因素 n  (%)

项目 NIHSS评分＜15(n  = 838) NIHSS评分≥15(n  = 93) 统计值 P 值

白蛋白(g/L, mean ± SD) 35.71 ± 5.53 25.71 ± 5.53     t = 15.603 0.031

COPD 289 (34) 30 (32) χ2 = 3.237 0.901

早期肠内营养 797 (95) 6 (6) χ2 = 1.563 0.010

COPD: 慢性阻塞性肺病.

 文章亮点
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实验动机

本研究旨在关注ACI住院期间患者并发胃肠道感染的

情况, 拟预防ACI患者住院期间出现胃肠道感染、早期

诊断、早期治疗, 改善患者预后, 缩短住院时间. 

实验目标

本研究旨在明确ACI患者并发胃肠道感染的临床特点

及危险因素, 发现ACI患者合并慢性阻塞性肺病(chronic 
obstructive pulmonary disease, COPD)、美国国立卫生

研究院卒中量表(national institute of health stroke scale, 
NIHSS)≥15为ACI患者合并胃肠道感染独立危险因素, 
而住院期间早期进行肠内营养有助于降低胃肠道感染

发生率. 

实验方法

本研究收集2018年全年湖州市第一人民医院ACI住院

患者共945例, 严谨设置纳入排除标准, 详细收集研究对

象数据, 采用单因素、多因素分析, 数据分析得出有临

床意义结论. 

实验结果

合并COPD、NIHSS评分≥15是ACI患者住院期间并发

胃肠道感染的危险因素, 而早期肠内营养有助于降低胃

肠道感染的发生率. 因此, 对存在相关危险因素的ACI
患者需详细评估病情, 采取措施避免胃肠道感染以缩短

住院时间、改善预后. 

实验结论

本研究首次关注ACI合并胃肠道感染患者, 明确其临床

特点及危险因素, 发现合并COPD、NIHSS评分≥15是
ACI患者住院期间并发胃肠道感染的危险因素, 而早期

肠内营养有助于降低胃肠道感染的发生率的结论. 大部

分ACI患者存在不同程度的吞咽功能障碍, 但入院后仍

需早期开放饮食, 进行肠内营养, 如患者不能自主进食, 
也需早期留置胃管或行胃造瘘进行肠内营养, 有助于减

少胃肠道感染, 且避免肠道细菌异位有助于降低住院期

间并发其他部位感染风险. 

展望前景

临床医师对ACI合并肺部感染或泌尿道感染由足够的

认识, 采取相关措施预防感染发生, 但易忽略胃肠道感

染, 且患者一旦合并感染, 对疾病治疗效果及预后都有

影响, 因此, 临床上, 需关注ACI患者合并胃肠道感染的

危险因素, 预防感染的发生. 
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Abstract
BACKGROUND
The prevalence of breast cancer is currently on the rise. 
Although the development of medical technology has 
resulted in effective control of breast cancer, lymphatic 
metastasis of breast cancer reduces the lifespan of 
patients to 9 mo to 2 years. Breast cancer liver metastasis 
is a common form of metastasis and is very serious. 
At present, chemotherapy as an effective treatment for 
liver metastasis, has many side effects, and adjuvant 
chemotherapy drugs are used clinically to reduce the 
side effects of the patients. Currently, capecitabine and 
endocrine drugs are commonly used in maintenance 
chemotherapy. Capecitabine, one of the effective drugs 
for the treatment of liver metastasis of breast cancer, 
can somewhat improve liver function parameters 
such as alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) and has a positive effect on 
patient survival.

AIM
To investigate the effect of capecitabine combined with 
docetaxel on intestinal flora, liver function, and clinical 
prognosis in patients with liver metastases from breast 
cancer.  

METHODS
From August 2015 to August 2018, 72 patients with 
liver metastases from breast cancer were randomly 
divided into two groups (A and B), with 36 patients 
in each group. Group A was treated with capecitabine 
combined with docetaxel, and group B was treated with 
capecitabine combined with vinorelbine. The changes of 
intestinal flora and liver function and clinical prognosis 
were compared between the two groups.  
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RESULTS
After treatment, the changes in intestinal flora were 
significantly different between the two groups (P < 0.05). 
Compared with the pretreatment values, there were 
significant improvements in plasma endotoxin and liver 
function parameters (ALT and AST) in both groups A 
and B after treatment (P < 0.05). After treatment, the 
levels of plasma endotoxin, ALT, and AST in group A 
were significantly higher than those in group B (P < 0.05). 
There was no significant difference in clinical prognosis 
between the two groups after treatment (P > 0.05).  

CONCLUSION
Capecitabine combined with docetaxel has a slightly 
more active effect in the treatment of metastatic breast 
cancer than capecitabine combined with vinorelbine, 
because capecitabine combined with docetaxel has a 
positive effect on intestinal flora, liver function, and 
clinical prognosis in these patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Capecitabine; Breast cancer liver metastasis; 
Intestinal flora; Clinical prognosis
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摘要
背景
目前乳腺癌的患病率一直处于上升的趋势. 虽然医
疗技术发展乳腺癌得到有效的控制, 但乳腺癌淋巴
道转移使得患者寿命缩减至9 mo到2年不等. 乳腺
癌肝转移为其中转移高发的一种, 且恶化程度最为
严重. 目前作为对肝转移有效的治疗方法为化疗, 而
化疗的副作用较多, 临床上应用辅助化疗药物以减
少其副作用对患者自身影响. 目前维持化疗常用的
有卡培他滨及内分泌药物等. 本研究中使用卡培他
滨, 它是目前治疗乳腺癌肝转移的有效药物之一, 对
患者的肝脏起到一定的积极作用, 可以提高肝脏的
少部分功能如谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)及谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST), 
对患者的寿命增长有一定的积极意义.  

目的
探究卡培他滨联合多西他赛对乳腺癌肝转移患者肠
道菌群、肝功能及临床预后的影响及分析. 

方法
选取天津市泰达医院2015-08/2018-08临床资料齐全
的乳腺癌肝转移患者72例, 随机分成两组, 各36例, 分
别进行不同药物治疗, A组给予卡培他滨联合多西他
赛进行治疗, B组给予卡培他滨联合长春瑞滨进行治
疗, 比较两组患者治疗前肠道菌群、肝功能及临床
预后的各项相关指标变化. 

结果
两组治疗后肠道菌群比较差异显著, 有统计学意义
(P<0.05), 其中肠球菌、双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌
菌落计数A组显著高于B组, 葡萄球菌菌落计数A组
显著低于B组. 两组治疗后血浆内毒素、ALT和AST
水平与治疗前对比, 差异有统计学意义(P<0.05), 其中
A组血浆内毒素、ALT和AST水平的下降幅度大于B
组. 两组治疗后疗效差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
根据两组在肠道菌群、肝功能及临床预后各项相关
得到指标比较, 可以得出卡培他滨联合多西他赛组
在治疗乳腺肝癌转移患者的疗效上略微比卡培他滨
联合长春瑞滨取得更积极的作用. 所以, 卡培他滨联
合多西他赛对乳腺癌肝转移患者肠道菌群、肝功能
及临床预后具有一定的积极作用. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乳腺癌肝转移为转移高发的一种, 恶化程度最

为严重, 严重威胁着乳腺癌转移者的寿命. 本研究中使用

到卡培他滨治疗乳腺癌肝转移患者对患者的肝起到一定

的积极作用, 对患者的寿命增长有一定的积极意义. 
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0  引言

自上世纪70年代末以来, 全世界乳腺癌的患病率一直呈

上升的趋势[1]. 随着对乳腺癌发病原因不断深入了解以

及医疗技术水平发展, 乳腺癌得到更有效的控制, 但乳

腺癌转移等恶化情况出现, 患者生存时间缩减至9 mo到
2年不等[2]. 乳腺癌肝转移为其中转移高发的一种, 且恶

性程度最为严重, 严重威胁着乳腺癌转移者的寿命. 目
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前化疗作为对肝转移有效的治疗方法, 其本身会给患者

身体带来巨大的伤害, 辅助化疗的药物出现改善了化疗

本身的副作用. 目前维持化疗常用的有卡培他滨及内分

泌药物等[3]. 而本研究应用卡培他滨, 它是目前治疗乳

腺癌肝转移患者的有效药物之一, 对患者的肝脏起到一

定的保护作用, 可以提高肝脏的少部分功能如谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)及谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST), 对患者的寿命增长有一定的积

极意义[4,5]. 现报导如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取天津市泰达医院2015-08/2018-08临床资

料齐全的乳腺癌肝转移患者72例, 随机分成两组, 各36
例, 分别进行不同药物治疗, A组给予卡培他滨联合多

西他赛进行治疗, B组给予卡培他滨联合长春瑞滨进行

治疗. 其中A组男1例, 女35例, 平均年龄为45.15岁±5.24
岁, B组男0例, 女36例, 平均年龄48.42岁±4.36岁. 一般

资料比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 患者诊断标准: 
所有纳入研究患者均确诊为乳腺癌; 由病理检查确诊为

乳腺癌肝转移者[6]. 纳入标准: 在乳腺癌肝转移期间; 全
程在天津市泰达医院进行治疗. 排除标准: 存在其他癌

症并发者; 存在脑、心脏等恶性疾病; 存在药物禁忌[7]. 
1.2 方法

1.2.1 干预方法: 两组患者的医护相关工作均由同一组

医护人员进行护理治疗, 避免医护人员技术水平不均带

来误差. 在乳腺癌肝转移患者化疗期间, 两组患者均进

行卡培他滨给药, 疗程为3 wk[8]. A组第一天多西他赛给

药, B组第一、第5 d进行长春瑞滨给药. 化疗时常规给

予止吐等辅助用药, 不良反应按常规处理. 
1.2.2 检测方法: 根据患者世纪情况记录数据: (1)采用

微生物方法对患者粪便进行检查[9], 并对肠球菌、双歧

杆菌、乳杆菌、肠球菌、葡萄球菌进行计数并记录, 结
果以每克粪便中菌落形成单位的对数值(l g CFU/g)表
示. (2)采用患者清晨空腹血备用, 利用现代全自动生化

分析仪对患者的肝功能测定, 包括ALT、AST水平[9]; 用
鲎试验检测血浆内毒素水平, 并记录数据. (3)采用流式

细胞仪检测外周血中CD4+、CD8+、自然杀伤(natural 
killer cell, NK)细胞占外周血淋巴细胞的比值. (4)记录两

组患者治疗后疗效. 
1.2.3 观察指标: 准确记录在患者接受化疗期间肠球

菌、双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌、葡萄球菌的数量变

化, ALT、AST水平, 血浆内毒素水平, 外周血中CD4+、
CD8+NK细胞占外周血淋巴细胞的比值[10], 两组患者治

疗后疗效. 
统计学处理 采用BIM SPSS 22.0软件对记录的研究

对象的相关数据资料进行统计分析, 计量资料以mean
±SD表示, 选择独立样本t检验对两组结果进行比较; 计
数资料以百分号(%)表示, 选择χ2检验对两组结果进行

比较, 以0.05为检测标准, P<0.05表示存在显著性差异. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后肠道菌群的变化 A组与B组患

者在治疗前菌群比较水平相当, 差异无统计学意义

(P>0.05). 两组患者治疗后肠道菌群比较差异显著, 有统

计学意义(P <0.05), 其中肠球菌、双歧杆菌、乳杆菌、

肠球菌菌落计数A组显著高于B组, 葡萄球菌菌落计数

A组显著低于B组. 见表1. 
2.2 两组患者治疗前后血浆内毒素、肝功能的变化 两
组治疗前血浆内毒素、肝功能(ALT、AST)比较差异无

统计学意义(P >0.05). 两组治疗后血浆内毒素、ALT和 
AST水平与治疗前对比, 差异均有统计学意义(P<0.05), 
其中A组血浆内毒素、ALT和AST水平的下降幅度大于

B组. 见表2.
2.3 两组乳腺癌肝转移患者治疗前后免疫学指标比

较  两组治疗前后各项免疫指标差异有统计学意义

(P<0.05). 见表3. 
2.4 两组治疗效果比较 两组治疗后效果差异无统计学

意义(P>0.05). 见表4. 

3  讨论

自本世纪初以来, 我国人民生活水平不断攀升, 日益美

好的生活和医疗条件使得人们的寿命大大延长, 随之而

来的是人口老龄化问题[11], 使疾病发生率明显增高, 其
中, 癌症为死亡率最高的疾病之一, 也是全世界正在面

临攻克的难题. 虽然人们对癌症认识不断的加深, 科学

技术在进步, 已经能够治愈目前一些原发性、早期性的

癌症, 但并未解决癌症的根本问题, 只能缓解一些晚期

癌、恶性癌的病发, 短暂地延长患者的寿命[12]. 乳腺癌

以女性高发, 而肝转移是其中一种恶性质转移的癌症, 
它是乳腺癌发生后癌细胞进行了淋巴道转移, 转移到肝

脏, 形成的一种转移癌, 属癌症晚期, 死亡率高[13]. 目前

针对性治疗方法通常为化疗, 但化疗给予患者巨大的身

心伤害是常人难以承受的, 药物辅助治疗能减轻副作用

的出现. 本研究中的卡培他滨联合多西他赛就是药物联

合应用中的一种. 
本研究采用卡西他滨联合多西他赛与卡培他滨联

合长春瑞滨的对比研究该治疗方案对乳腺癌肝转移患

者的肠道菌群、肝功能及临床预后效果[14]. 研究肠内菌

群的变化主要是两组患者在进行联合性给药[15]时会给

肠道带来怎样的副反应, 肝功能直接与乳腺癌肝转移相
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关, 是对患者进行治疗效果的评价标准之一, 而免疫学

指标是为了更加方便评价机体在经药物治疗后免疫功

能是否达到正常人标准的预期[16], 最后对上述数据联合

进行评价. 肠内有益菌肠球菌、双歧杆菌、乳杆菌、肠

球菌[17]等在治疗前后差异具有统计学意义(P <0.05), 说
明两种联合药物运用方案均对肠道有益菌群的恢复起

到了一定的积极效果, 对肠内感染菌群如葡萄球菌的增

长起到抑制作用, 同时还发现卡西他滨联合多西他赛组

表 4 两组治疗效果比较[n  = 36, n  (%)]

     
分组 痊愈 显效 进步 无效

A组 1 (2.9) 19 (52.8) 15 (41.6) 1 (2.9)

B组 1 (2.9) 17 (47.3) 14 (39.0) 2 (5.8)

     

表 1 两组患者治疗前后肠道菌群的变化(mean ± SD, I g CFU/g)

分组 肠杆菌 肠球菌 双歧杆菌 乳杆菌 葡萄球菌

A组(n  = 36)

   治疗前 11.63 ± 1.43   8.10 ± 0.73   9.53 ± 1.01   9.25 ± 0.73 8.13 ± 0.90

   治疗后 12.53 ± 1.33 12.63 ± 1.12 13.82 ± 1.28 12.59 ± 1.32 7.21 ± 1.23

   P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

B组(n  = 36)

   治疗前 11.32 ± 0.35   8.26 ± 0.83   9.23 ± 0.28   9.15 ± 0.83 8.45 ± 1.20

   治疗后 12.12 ± 0.45   8.73 ± 0.82   9.46 ± 0.48   9.28 ± 0.90 7.53 ± 1.12

   P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

     

表 2 两组患者治疗血浆内毒素、谷丙转氨酶以及谷草转氨酶的变化

分组 内毒素(EU/mL) 谷草转氨酶(U/L) 谷丙转氨酶(U/L)

A组(n  = 36)

   治疗前 0.35 ± 0.05 66.24 ± 11.23 71.18 ± 9.20

   治疗后 0.17 ± 0.12 41.15 ± 11.91   45.91 ± 14.21

   P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

B组(n  = 36)

   治疗前 0.33 ± 0.04 64.39 ± 12.67 72.14 ± 9.78

   治疗后 0.30 ± 0.03 53.79 ± 10.26   59.75 ± 13.78

   P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

     

表 3 两组乳腺肝转移癌患者治疗前后免疫学指标比较(mean±SD, %)

分组 CD4+ CD8+ NK细胞

A组(n  = 36)

   治疗前 47.09 ± 5.67 31.19 ± 8.15 19.42 ± 9.57

   治疗后 52.02 ± 8.11 27.29 ± 5.75 26.56 ± 6.79

   P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

B组(n  = 36)

   治疗前 46.89 ± 8.79 31.68 ± 6.79 19.88 ± 8.67

   治疗后 41.78 ± 7.09 32.89 ± 7.03 14.89 ± 7.62

   P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

NK细胞: 自然杀伤细胞.
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比卡培他滨联合长春瑞滨组的上述作用更加明显一些. 
两组患者经治疗后血浆内毒素水平[18]均明显降低; 两组

患者治疗后ALT和AST水平显著下降, 且卡西他滨联合

多西他赛组比卡培他滨联合长春瑞滨组的肝功能恢复

作用更加强, 说明卡西他滨联合多西他赛组在恢复肝功

能水平方面能起到更加积极的作用[19]. 由两组患者治疗

前后的免疫学指标对比, 两组CD4+、CD8+、NK cells
所占淋巴细胞的值在治疗后均显著提高. 两组患者在经

治疗后, 无效的人数比例占2.9%, 说明药物起到了一定

的效果, 适于用来治疗乳腺癌肝转移患者. 
总之, 在对临床上乳腺癌肝转移患者的治疗中, 卡

西他滨联合多西他赛联合用药方案在肠道菌群水平恢

复、肝功能水平恢复及临床预后均具有一定的积极作

用, 对减少乳腺癌肝转移的疾病痛苦具有重要的意义[20]. 

文章亮点

实验背景

随着对乳腺癌发病的原因不断深入和科技水平的发展, 
乳腺癌得到更有效的控制, 但仍有乳腺癌患者因淋巴道

转移使病情进一步的恶化, 使得患者寿命大大缩减至

9 mo到2年不等. 乳腺癌肝转移为其中转移高发的一种, 
且恶化程度最为严重, 严重威胁着乳腺癌转移者的寿

命. 目前作为对肝转移有效的治疗方法就是对患者进行

化疗, 本研究中使用卡培他滨治疗乳腺癌肝转移患者, 
对患者的肝起到一定的积极作用, 对患者的寿命增长有

一定的积极意义. 

实验动机

本研究中使用到的是卡培他滨, 它是目前治疗乳腺癌

肝转移患者的有效药物之一, 对患者的肝起到一定的

积极作用, 可以提高肝脏的少部分功能如谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase, ALT)及谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST), 对患者的健康有一定的积极意义. 

实验目标

提高肝脏的少部分功能如ALT及AST, 有利于患者的康复. 

实验方法

本篇论文为了达到目标采用了随机抽样的方法, 同时

进行数据比较时选择独立样本t检验对两组结果进行

比较, 选择χ2检验对两组结果进行比较

实验结果

A组与B组治疗前血浆内毒素、肝功能(ALT、AST)比
较差异均有统计学意义(P<0.05). A、B两组治疗后血浆

内毒素、ALT和AST水平与治疗前对比, 差异均有统计

学意义(P<0.05), 且A组血浆内毒素、ALT和AST水平的

下降均高于B组. A组与B组治疗前血浆内毒素、肝功能

(ALT、AST)比较差异均有统计学意义(P<0.05). A、B两
组治疗后血浆内毒素、ALT和AST水平与治疗前对比, 
差异均有统计学意义(P<0.05), 且A组血浆内毒素、ALT
和AST水平的下降均高于B组. 两组治疗后疗效差异无

统计学意义(P>0.05). 

实验结论

根据两组在肠道菌群、肝功能及临床预后各项相关得

到指标比较, 可以得出卡培他滨联合多西他赛组在治疗

乳腺肝癌转移患者的疗效上略微比卡培他滨联合长春

瑞滨取得更积极的作用. 所以, 卡培他滨联合多西他赛

对乳腺癌肝转移患者肠道菌群、肝功能及临床预后具

有一定的积极作用. 

展望前景

卡培他滨联合多西他赛对乳腺癌肝转移患者肠道菌

群、肝功能及临床预后具有一定的积极作用, 在注意禁

忌症的情况下使用有较好疗效, 在临床值得大力推广. 
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Abstract
BACKGROUND
Intestinal mucosal barrier injury and immune system 
disorder may be important in the pathogenesis of 
abdominal Henoch-Schonlein purpura (HSP). However, 
the relationship between immune factors and intestinal 
mucosal barrier injury remains unclear. 

AIM
To investigate the role of changes of interleukin-17 
(IL-17) and its related cytokines in peripheral blood 
and intestinal mucosa in the pathogenesis of abdominal 
HSP, and to analyze the relationship between intestinal 
dysbacteriosis and the pathogenesis of abdominal HSP. 

METHODS
Twenty-six children with acute abdominal HSP were 
included into an observation group and 16 healthy 
children were included into a healthy control group. 
Peripheral blood and fecal samples were collected from 
subjects of the two groups. Twenty children with acute 
abdominal HSP who underwent gastroscopy were 
selected as a case group, and eight children without 
obvious mucosal lesions were selected as a control 
group. The duodenal mucosal tissues of the two groups 
were collected. Flow cytometry was used to detect the 
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percentages of Th17 cells and Tc17 cells in peripheral 
blood mononuclear cells (PBMCs). ELISA was used to 
detect the contents of IL-17, IL-6, IL-23, and IFN-γ in 
plasma. HE staining was used to observe the pathological 
changes in the duodenal mucosa. RT-qPCR and 
immunohistochemistry were used to detect the mRNA 
and protein expression levels of IL-17, IL-6, IL-23, and 
IFN-γ in the duodenal mucosa, respectively. Bacterial 16S 
rDNA was used to detect the number of Bifidobacterium 
and Escherichia coli in feces. 

RESULTS
The percentages of Th17 and Tc17 cells in the observation 
group were significantly higher than those in the control 
group (P < 0. 05). Plasma concentrations of IL-17, IL-6, 
and IL-23 in the observation group were significantly 
higher than those in the healthy control group (P < 0. 05). 
The pathological changes in the duodenal mucosa in 
the case group were non-specific chronic inflammation, 
with vascular inflammatory lesions observed in some 
cases. The expression of IL-17, IL-6, and IFN-γ mRNAs 
and proteins in the duodenal mucosa in the case group 
were significantly higher than those in the control 
group (P < 0. 05). The quantity of Bifidobacterium and 
Bifidobacterium/Escherichia coli ratio in the observation 
group were significantly lower than those in the healthy 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
IL-17 and its related cytokines are involved in systemic 
and intestinal mucosal inflammation in children with 
abdominal HSP. Intestinal dysbacteriosis may promote 
the IL-17-mediated inflammatory reaction, which is 
related to the pathogenesis of abdominal HSP and 
intestinal mucosal barrier injury.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肠黏膜屏障的损伤、免疫系统紊乱可能是腹型过敏
性紫癜(henoch-schonlein purpura, HSP)的重要发病机
制之一, 然而免疫因子与肠黏膜屏障损伤的关系尚

不清楚.

目的
探讨外周血、肠黏膜白细胞介素-17(interleukin-17, 
IL-17)及其相关细胞因子的变化在腹型HSP发病机制
中的作用, 以及了解肠道菌群失调与腹型HSP发病机
制的关系.

方法
选取26例急性期腹型HSP患儿为观察组, 16例健康
体检儿童为健康对照组, 收集两组儿童外周血、粪
便标本; 选取20例接受胃镜检查的急性期腹型HSP
患儿为病例组, 8例胃镜检查无明显黏膜病变的儿
童为对照组, 收集两组儿童十二指肠黏膜组织. 采
用流式细胞术检测外周血单个核细胞中辅助性T
细胞-17(Th17)、细胞毒性T细胞-17(Tc17)细胞比
例; ELISA检测血浆IL-17、IL-6、IL-23、γ-干扰素
(IFN-γ)细胞因子含量; HE染色观察十二指肠黏膜活
检组织病理改变; RT-PCR及免疫组化法检测十二
指肠黏膜IL-17、IL-6、IL-23、IFN-γ mRNA及蛋白
表达水平; 细菌16S rDNA法检测肠道粪便中双歧杆
菌、大肠杆菌的数量. 

结果
观察组Th17与Tc17细胞比例均较健康对照组显著
增高(P <0.05). 观察组血浆IL-17、IL-6、IL-23水平
均较健康对照组显著增高(P<0.05). 病例组十二指肠
黏膜组织病理改变主要为非特异性慢性炎症, 部分
可见血管炎性病变. 病例组十二指肠黏膜IL-17、IL- 
6、IFN-γ mRNA及蛋白表达水平较对照组显著增高
(P<0.05). 观察组双歧杆菌数量、双歧杆菌/大肠杆菌
比值较健康对照组显著下降(P<0.05).

结论
IL-17及其相关细胞因子参与了腹型HSP患儿全身
及肠黏膜局部的炎症反应, 肠道菌群失调可能促进
IL-17介导的炎症反应过程. 与腹型HSP的发病及肠
黏膜屏障损伤有关.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 白细胞介素-17; Th17细胞; Tc17细胞; 肠道菌群; 

腹型过敏性紫癜; 肠黏膜屏障

核心提要: 急性期腹型过敏性紫癜(henoch-schonlein 
purpura, HSP)患儿Th17、Tc17细胞表达增高, IL-17在全

身及肠黏膜局部一致性表达增高, 提示IL-17与腹型HSP
的发病及肠黏膜损伤具有相关性; 患儿肠道双歧杆菌数

量减少, 双歧杆菌/大肠杆菌比值<1, 提示肠道菌群失调

与腹型HSP发病机制有关.
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0  引言

过敏性紫癜(henoch-schonlein purpura, HSP)是儿童时期

最常见的出血性疾病之一, 是由免疫复合介导的累及全

身多个器官, 以小血管炎症为主要病变的系统性血管

炎; 其临床分型有单纯皮肤型、腹型、肾型、关节型

以及混合型HSP. 该病的发生率呈逐年上升趋势, 而以

皮肤紫癜伴有腹痛、恶心、呕吐、便血等消化道症状

为主要表现的腹型HSP可占本病的50%-75%[1,2], 造成胃

肠黏膜不同程度的损害. 近年研究发现细胞免疫失调及

细胞因子紊乱、肠道微生物屏障菌群结构改变与腹型

HSP的发病及病程有关[3]. 
IL-17是一种强大的前炎性细胞因子, 在介导炎症

反应过程中发挥中枢性调节作用[4]. Th17与Tc17细胞是

IL-17的两大主要来源细胞, Th17细胞产生的IL-17与多

种细胞因子协同作用参与体内固有免疫、黏膜免疫、

血管新生等多种生理病理反应[5]. Tc17细胞主要通过分

泌IL-17、IFN-γ、TNF-α等细胞因子增强T细胞、中性

粒细胞和巨噬细胞在炎症部位的聚集. 两者的分化及

在疾病中的作用受细胞因子微环境的调节. IL-6与转录

生长因子-β(tissue growth factor-β, TGF-β)是启动Th17、
Tc17细胞的分化的关键, IL-23对已分化的Th17、Tc17
细胞起稳定和维持其细胞特性的作用[6]. IFN-γ是Th1细
胞的主要效应因子, 研究表明IFN-γ与IL-17之间即相互

协调又相互拮抗. 两者之间的平衡紊乱可导致组织免疫

病理的发生[5].
目前已有多项研究表明IL-17及Th17细胞在外周血

中高表达与HSP的发病机制有关, IL-17可能通过介导

炎症反应促进HSP患者靶器官皮肤及肾小球的病理损

伤[7,8]. 但关于IL-17与腹型HSP的发病及肠黏膜屏障损

伤的研究较少, 本研究通过检测急性期腹型HSP患儿外

周血Th17、Tc17细胞比例和外周血及十二指肠黏膜中

IL-17及其相关细胞因子的表达以及肠道菌群结构变化, 
旨在探讨外周血、肠黏膜IL-17及其相关细胞因子的变

化在腹型HSP发病机制中的作用, 以及了解肠道菌群失

调与腹型HSP发病机制的关系, 以期为临床免疫治疗腹

型HSP提供一定的理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-11/2018-02在广西医科大学第一附

属医院儿科病区住院的确诊为腹型HSP的急性期患儿

26例为观察组, 其中男19例, 女7例; 年龄7.46岁±3.01
岁. 另取健康体检儿童16例为健康对照组, 其中男9例, 
女7例; 年龄5.6岁±3.0岁. 于清晨空腹时采集肘静脉血

3 mL, 并留取粪便标本. 两组儿童在年龄、性别上的差

异无统计学意义. 选取20例接受胃镜检查的急性期腹型

HSP患儿为病例组, 其中男18例, 女2例; 年龄8.2岁±3.1
岁. 8例胃镜检查示无明显黏膜病变的儿童为对照组, 其
中男3例, 女5例; 年龄10.62岁±3.72岁. 于胃镜检查时采

集十二指肠黏膜活检组织标本. 所有腹型HSP患儿的临

床诊断均符合《诸福棠实用儿科学》第八版诊断标准[9]. 
排除其他自身免疫性疾病、过敏性疾病或感染、肿瘤

性疾病. 该临床研究已经通过医院伦理委员会审核, 受
试者及家属对该研究均已知情同意. 

1.2 方法 
1.2.1 流式细胞术: 取所收集外周血, 经Ficoll密度梯

度离心法分离获得单个核细胞(peripheral blood mono-
nuclear cells, PBMCs), 加佛波酯离子霉素混合物、布

雷非德菌素A/莫能霉素混合物于培养液混合, 于37 ℃
的体积分数为5%的CO2培养箱中刺激培5 h, 收集培养

后的细胞混合液. 取上述细胞培养后的混合液, 以CD3-
PreCP、CD4-FITC、CD8-APC设门, 固定破膜, 17A-PE
避光染色30 min, PBS洗涤后重新悬浮细胞上机检测

(FACSCanto Ⅱ流式细胞仪).
1.2.2 ELISA: 血浆按照人IL-17、IL-6、IL-23、IFN-
γELISA试剂盒说明书进行操作; 使用全自动酶标仪

检测OD值, Curve Expert 1.4软件绘制标准曲线, 计算

IL-17、IL-6、IL-23、IFN-γ的蛋白浓度.
1.2.3 HE染色: 石蜡切片常规HE染色, 由病理科两位资

深老师阅片, 于光学显微镜下观察十二指肠黏膜病理学

改变.
1.2.4 RT-qPCR: 按试剂盒说明提取组织RNA, 逆转录

合成cDNA. 采用SYBR Green Ⅰ嵌合荧光法, 应用美

国ABI 7500荧光定量PCR仪进行扩增检测. 引物序列

为: β-actin上游引物序列5'-GGCACCACACCTTCTAC
AATGAGC-3', β-actin下游引物序列5'-GATAGCACAG
CCTGGATAGCAACG-3'; IL-6上游引物序列5'-GGTGT
TGCCTGCTGCCTTCC-3', IL-6下游引物序列5'-GTTCT
GAAGAGGTGAGTGGCTGTC-3'; IL-17上游引物序列

5'-GTGTCACTGCTACTGCTGCTGAG-3', IL-17下游引

物序列5'-GT-GAGGTGGATCGGTTGTAGTAATCTG-3'; 
IL-23上游引物序列5'-AGTGCCAGCAGCTTTCA
CAGA-3', IL-23下游引物序列5'-AATCAGACCC
TGGTGGATCCTT-3'; IFN-γ上游引物序列5'-AGT 
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GATGGCTGAACTGTCGC-3', IFN-γ下游引物序列

5'-ACTGGGATGCTCTTCGAC-CT-3'. 结果采用2-△△Ct法

计算各目的基因mRNA的相对表达量.
1.2.5 免疫组织化学染色法: 石蜡切片行免疫组织化学

染色SP法检测十二指肠黏膜中各细胞因子的表达, 光
镜下观察结果, 细胞染色呈棕黄色或棕褐色颗粒为阳

性, 不着色为阴性. 应用Image-Pro Plus 6.0病理图像分析

仪, 采用光密度值法对其进行计量, 求得平均值.
1.2.6 16S rDNA qPCR: 所收集的粪便标本经室温溶解

后于电子分析天平上称取0.2 g湿便, 按试剂盒说明书要

求提取DNA. 标准菌株复活、接种培养后用试剂盒提取

DNA作为标准品; 双歧杆菌上游引物序列5'-GGCTCGT
AGGCGGTTCGTC-3', 下游引物序列5'-GCCTTCGCCAT
TGGTGTTCTTC-3'; 大肠杆菌上游引物序列5'-CATGCC
GCGTGTATGAAGAA-3', 下游引物序列5'-CGGGTAAC
GTCAATGAGCAAA-3'; 根据两种标准菌株DNA吸光度

(A260值), 配制各细菌DNA 106 copies/μL-1010 copies/μL浓
度梯度的标准品溶液; PCR仪上设置采用绝对定量标准

曲线法进行qPCR扩增. 扩增结束时, 根据7500 PCR仪分

析系统软件software v2.0所生成的标准曲线及其相关系

数建立标准曲线方程(双歧杆菌: Y = -3.42X+51.236, R2 
= 0.999, Eff% = 96.06%; 大肠杆菌: Y = -3.286X+47.258, 
R2 = 0.994, Eff% = 101.53%). 每份粪便标本所含的两种

细菌数量可通过循环数(CT值)与标准曲线比较得到, 结
果以每克湿便的细菌基因拷贝数的对数值表示. 并计算

双歧杆菌/大肠杆菌(bifidobacterium and bifidobacterium/
escherichia coli , B/E)比值以反应儿童肠道功能状态及对

健康的影响. 当B/E比值≥1, 表示肠道定植抗力正常; 当
B/E比值<1, 表示肠道定植抗力降低, 菌群结构发生紊乱

(菌群失调).
统计学处理 采用SPSS 17.0统计软件进行分析, 计

量资料结果均采用mean±SD表示, 两组间均数比较若

方差齐采用t检验, 若方差不齐采用t '检验, 所有假设检

验用双侧检验, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 外周血中Th17、Tc17细胞比例 观察组腹型HSP患
儿外周血PBMCs中CD3+CD4+IL-17+T细胞(Th17细胞)比
例、CD3+CD8+IL-17+T细胞(Tc17细胞)比例均较健康对

照组儿童显著升高, 差异有统计学(P<0.05); Th17/Tc17比
值较健康对照组儿童差异无统计学意义(P>0.05, 见表1).
2.2 血清IL-6、IL-17、IL-23、IFN-γ蛋白含量 观察组

腹型HSP患儿血清IL-17、IL-23、IL-6较健康对照组儿

童显著升高, 差异有统计学意义(P<0.05); IFN-γ较健康

对照组儿童稍高, 但差异无统计学意义(P>0.05, 表2).

2.3 腹型HSP组患儿十二指肠黏膜组织病理形态改变 经
HE常规染色后显微镜下观察, 结果示病例组腹型HSP
患儿十二指肠黏膜主要表现为非异性慢性炎症, 20例患

儿中有1例表现为轻度炎症, 19例表现为中度炎症; 伴或

不伴糜烂或溃疡等. 黏膜内及黏膜下层可见炎细胞浸

润、出血、间质水肿、血栓形成、组织坏死等. 其中有

1例病例可见明显的黏膜下层血管壁破坏及纤维素样坏

死,血管周围中性粒细胞、嗜酸性细胞浸润的血管炎性

病变(图1). 
2.4 十二指肠黏膜组织IL-17、IL-6、IL-23、IFN-γ 
mRNA表达 病例组腹型HSP患儿较对照组儿童十二指

肠黏膜IL-17、IL-6、IFN-γ mRNA表达水平显著增高, 
差异有统计学意义(P<0.05), IL-23较对照儿童组稍高, 但
差异无统计学意义(P>0.05, 表3).
2.5 十二指肠黏膜组织IL-6、IL-17、IL-23、IFN-γ蛋白

表达 免疫组织化学染色结果示IL-6、IL-17、IL-23、
IFN-γ蛋白阳性表达主要分布于黏膜上皮细胞胞质. 其
中, IL-6、IFN-γ在对照组中基本不表达, 在病例组阳性

表达; IL-17、IL-23在对照组及病例组中均为阳性表达, 
见(图2). 光密度分析结果示病例组腹型HSP患儿较对照

组儿童十二指肠黏膜IL-17、IL-6、IFN-γ平均光密度值

显著增高, 差异有统计学意义(P<0.05), IL-23平均光密度

值较对照儿童组稍高, 但差异无统计学意义(P>0.05, 表4).
2.6 肠道双歧杆菌、大肠杆菌数量及B/E比值 观察组腹

型HSP患儿粪便中双歧杆菌数量及双歧杆菌/大肠杆菌

(B/E)比值较健康对照组儿童明显下降, 差异有统计学

意义(P <0.05); 大肠杆菌数量较健康对照组儿童差异无

统计学意义(P>0.05, 表5). 

3  讨论 

Th17、Tc17细胞是体内重要的免疫调节细胞, 在致病原

的刺激下其细胞活化增强并产生大量的IL-17介导炎症

免疫应答. 研究已证实Th17、Tc17细胞比例增加与银屑

病、免疫性血小板减少性紫癜、哮喘、变态反应性接

触性皮炎、流感、黑色素瘤等疾病的发病有关[10]. 国内

外研究表明HSP患者外周血存在Th17细胞及IL-17高表

达[3,11,12], 但其作用机制尚未明确. 且关于Tc17细胞的表

达变化与HSP发病的关系的研究未见报道. 本研究结果

显示腹型HSP患儿外周血中Th17、Tc17细胞比例均显

著增高, Th17/Tc17细胞比值无显著改变; 提示腹型HSP
患儿存在Tc17和Th17细胞分化异常, 但两者各自分化的

程度可能并无相关性. 而血浆中IL-17、IL-6、IL-23水
平显著增高, IFN-γ水平无显著改变. 提示了该细胞因子

微环境促进Th17、Tc17细胞分化增加, 并引起全身性(系
统性)的IL-17表达增高, 可能与腹型HSP发病密切相关.
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腹型HSP患儿消化道症状表现明显, 与胃肠黏膜

屏障受损有关. 本研究发现腹型HSP患儿的十二指肠

黏膜组织病理改变为非特异性的炎症改变, 少部分病

例可观察到血管壁纤维素样坏死及炎症细胞渗出的血

管炎症改变, 与Louie等[13]研究结果一致, 提示腹型HSP
患儿肠黏膜损伤的病理生理基础为炎症反应状态. Zhu
等[14]研究发现IBD患儿血清和肠黏膜中IL-17和IL-23水
平均增高, 并且与疾病的严重程度呈正相关. 近年研究

发现机体组织病理损伤与炎症状态下IL-23的表达水

平增加导致致病性Th17细胞(IL-17+IFN-Y+Th17细胞)
分化增加有关. 该细胞产生的IL-17和IFN-γ协同介导的

炎症反应在实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental 
allergic encephalitis, EAE)及炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)等自身免疫性及炎症性疾病中发挥

重要作用[15]. Li等[16]研究发现IBD患者肠黏膜组织细胞

中致病性Th17细胞占Th17细胞一定的比例, 在活动性

     

表 3 对照组及病例组十二指肠黏膜组织IL-6、IL-17、IL-23、IFN-γ mRNA的表达(mean ± SD)

分组 n IL-6 IL-17 IL-23 IFN-γ

对照组 8 0.27 ± 0.33   0.26 ± 0.32 0.31 ± 0.34 0.15 ± 0.34

病例组 20 4.41 ± 3.48 12.22 ± 9.27 0.64 ± 0.77 2.18 ± 2.38

t值 3.74 3.64 1.12 2.66

P值   0.004   0.008   0.282   0.025

IL-6: 白细胞介素-6; IL-17: 白细胞介素-17; IL-23: 白细胞介素-23; IFN-γ: γ-干扰素.

     

表 1 健康对照组及观察组PBMCs中Th17、Tc17细胞比例(mean ± SD)

分组 n Th17(%) Tc17(%) Th17/Tc17

健康对照组 16 0.29 ± 0.24 0.03 ± 0.04 17.60 ± 15.74

观察组 26 1.82 ± 0.96 0.41 ± 0.34 8.43 ± 8.13

t值 7.82 5.64 1.95

P值   0.000   0.000   0.070

PBMCs: 外周血单个核细胞; Th17: 辅助性T细胞-17; Tc17: 细胞毒性T细胞-17.

     

表 2 健康对照组及观察组血浆IL-6、IL-17、IL-23、IFN-γ含量(mean ± SD)

分组 n IL-6 (pg/mL) IL-17 (pg/mL) IL-23 (pg/mL) IFN-γ (pg/mL)

健康对照组 16 1.91 ± 1.39 1.69 ± 1.59 13.82 ± 8.03 2.19 ± 1.40

观察组 26 4.36 ± 4.36 4.46 ± 4.40   27.23 ± 18.32 3.36 ± 2.63

t值 2.15 2.27 2.98 3.90

P值   0.047   0.034   0.006   0.109

IL-6: 白细胞介素-6; IL-17: 白细胞介素-17; IL-23: 白细胞介素-23; IFN-γ: γ-干扰素.

表 4 对照组及病例组十二指肠黏膜组织IL-6、IL-17、IL-23、IFN-γ平均光密度(mean ± SD)

     
分组 n IL-6 IL-17 IL-23 IFN-γ

对照组 8 0.07 ± 0.00 0.24 ± 0.04 0.13 ± 0.03 0.11 ± 0.01

病例组 20 0.16 ± 0.04 0.33 ± 0.06 0.15 ± 0.05 0.13 ± 0.03

t值 8.29 3.14 1.02 3.23

P值 0.000 0.002 0.317 0.004

IL-6: 白细胞介素-6; IL-17: 白细胞介素-17; IL-23: 白细胞介素-23; IFN-γ: γ-干扰素.
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表 5 健康对照组及观察组肠道双歧杆菌、大肠杆菌细菌量和B/E比值(mean ± SD)

分组 n 双歧杆菌 大肠杆菌 B/E

健康对照组 16 9.61 ± 0.79 9.28 ± 0.66 1.04 ± 0.09

观察组 26 8.23 ± 1.38 9.38 ± 0.71 0.88 ± 0.14

t值 3.61 0.46 4.08

P值   0.001   0.646   0.000

细菌量: 拷贝数对数值/g湿便; B/E: 双歧杆菌/大肠杆菌.

A B C

D E F

图 1 十二指肠黏膜组织HE染色. A: 正常对照组黏膜(×40); B: 病例组黏膜大量炎症细胞浸润(×40); C: 病例组黏膜中性粒粒细胞、嗜酸性细

胞浸润(×100); D: 病例组黏膜下层出血(×40); E: 病例组黏膜下层小血管管壁破坏及纤维素样坏死(×100); F: 病例组黏膜肌层小血管腔官腔内

血栓形成(×100).

A C E G

B D F H

图 2 十二指肠黏膜组织免疫组织化学染色. A、C、E、G: 对照组; B、D、F、H: 病例组; A、B: IL-6在十二指肠黏膜中的表达(×400); C、

D: IL-17在十二指肠黏膜中的表达(×400); E、F: IL-23在十二指肠黏膜中的表达(×400); G、H: IFN-γ在十二指肠黏膜中的表达(×400).
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炎症病变部位发生累积. 目前关于IL-17和IFN-γ在HSP
发病机制中作用关系尚不明确. 国内外研究报道HSP患
儿外周血Th17细胞及IL-17表达增加而Th1和IFN-γ表达

下降[3,11], 因此, 一般认为Th17细胞及IL-17与HSP的发病

有关, 而Th1和IFN-γ与HSP的发病可能无明显相关性. 
然而, Gülhan等[17]通过免疫组化法检测则发现HSP患者

肾组织中IFN-γ和IL-17的表达显著增高, 并推测IFN-γ
和IL-17可能通过促进炎症反应在HSP肾炎中起一定作

用. 本研究通过RT-qPCR及免疫组化法检测发现病例组

腹型HSP患儿十二指肠黏膜IL-17、IL-6、IFN-γ mRNA
及蛋白表达水平均显著增高, IL-23mRNA及蛋白表达

水平表达略高, 因此推测十二指肠黏膜中产生IL-17的
Th17细胞分化增强, 可能与部分Th17细胞转变成致病

性Th17细胞有关, 导致IL-17与IFN-γ表达增高, 两者协同

作用可能介导腹型HSP肠黏膜炎症反应, 促进肠黏膜损

伤过程.
本研究通过探讨各细胞因子在外周血及十二指肠

黏膜中表达的变化趋势, 结果发现腹型HSP患儿IL-17、
IL-6表达水平在局部及全身的表达呈一致性增高, 证实

了IL-17在腹型HSP的全身性免疫及局部黏膜免疫均发

挥重要作用. 然而, IFN-γ、IL-23表达水平在局部及全身

性的表达均存在一定的差异. 本研究病例组及对照组儿

童十二指肠黏膜组织均表达IL-23, 病例组十二指肠黏

膜IL-23mRNA及蛋白表达水平较对照组略增高, 但血

浆中的IL-23蛋白表达水平较对照组显著增高, 考虑可

能与本研究中十二指肠黏膜样本量较小有关, 有待扩大

样本进一步证实. 另外, 本研究观察组血浆IFN-γ蛋白的

表达较健康对照组并无明显变化, 与国内外研究结果一

致[11,18], 然而病例组IFN-γ mRNA及蛋白表达水平在十二

指肠黏膜组织中表达显著增高, 我们推测腹型HSP患儿

肠黏膜局部可能存在同时分泌IL-17、IFN-γ的致病性

Th17细胞, 该细胞多在肠道炎症部位累积, 但其确切原

因及机制有待进一步探讨.
近年来, 研究发现IL-17与肠道共生微生物在维持

胃肠黏膜屏障的稳态发挥重要作用[19,20]. 肠道共生菌尤

其是分段丝状细菌(segmented filamentous bacteria, SFB)
可以产生细胞外三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
ATP)及血清淀粉样蛋白A(serum amyloid protein A, SAA)
等分子, 通过各类Toll样受体(toll like receptor, TLR)等相

关信号通路调节肠黏膜固有层Th17细胞的发育. Th17细
胞产生的IL-17则通过刺激上皮细胞分泌抗菌肽以增强

上皮细胞屏障功能, 从而阻止致病菌的繁殖. 双歧杆菌

可上调肠道Treg细胞的分化以恢复肠黏膜免疫耐受功

能, 抑制Th17细胞的过度活化, 从而减轻IL-17介导的炎

症反应[21]. 反之, 肠道菌群失调时, 肠黏膜屏障受损, 一

些致病菌侵袭力增强, 诱导Th17细胞过度活化、增殖并

产生大量的效应因子IL-17, IL-17通过募集炎症细胞及

炎症因子等介导炎症反应以清除病原菌, 但强烈及持续

的炎症反应则造成肠黏膜局部病理损伤[22]. 本研究发现

腹型HSP患儿肠道有益菌双歧杆菌数量明显下降, 潜在

致病菌大肠杆菌数量无明显变化, B/E比值下降且B/E比
值<1, 证实了肠道存在菌群失调. 由此推测腹型HSP患
儿肠道菌群失调, 致病菌侵袭力增强可能刺激Th17细胞

分泌IL-17增加, 从而扩大了IL-17介导的肠黏膜免疫及

炎症反应过程, 进而加重了肠黏膜屏障损伤.
总之, 本研究发现腹型HSP患儿外周血及肠黏膜均

存在IL-17的高表达, IL-17及其相关细胞因子参与了腹

型HSP患儿全身及肠黏膜局部的炎症反应, 肠道菌群失

调可能促进IL-17介导的炎症反应过程. 与腹型HSP的发

病及黏膜屏障损伤机制密切相关, 但其具体的作用途径

与机制尚有待深入研究探讨. 此外, 因本研究为小样本

研究, 所获结论有待将来扩大样本进一步研究证实.

文章亮点

实验背景

肠黏膜屏障的损伤、免疫系统紊乱、肠道菌群失调可

能是腹型过敏性紫癜(henoch-schonlein purpura, HSP)的
重要发病机制之一, 然而对于免疫因子与肠黏膜屏障损

伤的关系尚不清楚.

实验动机

本研究主要探讨急性期腹型HSP患儿外周血及十二指

肠黏膜中IL-17及其相关细胞因子的表达变化及其与肠

道黏膜防御屏障(简称黏膜屏障)的关系, 拟明确全身及

局部黏膜IL-17等免疫细胞因子在腹型HSP发病机制中

的作用, 同时了解肠道菌群失调与腹型HSP的关系. 所
获的结果将有可能为临床探索新的腹型HSP治疗策略

提供一定的理论依据.

实验目标

本研究旨在明确全身及局部黏膜IL-17等免疫细胞因子

在腹型HSP发病机制中的作用, 同时了解肠道菌群失调

与腹型HSP的关系. 本研究表明IL-17及其相关细胞因子

可能介导全身性及肠黏膜局部的炎症反应, 肠道菌群失

调则可能加重了IL-17的炎症反应, 与腹型HSP的发病及

黏膜屏障损伤机制具有相关性. 进一步扩大样本及研究

肠黏膜机械屏障的损伤情况, 分析肠道免疫屏障、生物

屏障、机械屏障三者之间的相关性, 将有可能为本研究

结论提供更有力的依据, 甚至为临床特异性免疫治疗及

益生菌治疗腹型HSP提供更多依据.

 文章亮点
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实验方法

本研究(1)采用了流式细胞术: 流式细胞术可以检测某

种细胞的不同细胞亚群的百分比(比例). (2)ELISA检测: 
操作简便、灵敏度高、特异性高, 可定量检测蛋白含

量. (3)(RT-PCR): 特异性检测不同基因的表达情况, 可
计算基因的相对表达量. (4)免疫组化法: 可对待测指标

在组织中的表达进行定位检测, 通过软件可进行定量

分析. (5)组织HE染色: 是观察组织病理学改变的常用方

法. (6)细菌16S rDNA法: 特异度高, 可以定量检测待测

细菌的含量.

实验结果

本研究已达到预期的实验目标. 本研究结果主要发现了

腹型HSP患儿表达Th17、Tc17细胞明显增高; 腹型HSP
患儿外周血IL-17、IL-6、IL-23水平增高, IFN-γ水平无

明显改变; 腹型HSP患儿十二指肠黏膜组织病变主要为

非特异性慢性炎症, 部分可见血管炎性病变; 腹型HSP
患儿十二指肠黏膜IL-17、IL-6、IFN-γ mRNA及蛋白表

达水平均明显增高, IL-23mRNA及蛋白表达水平增高不

明显; 腹型HSP患儿双歧杆菌数量、双歧杆菌/大肠杆

菌(B/E)比值下降(P<0.05). 大肠杆菌数量无明显改变. 本
研究结果提示了IL-17及其相关细胞因子通过介导全身

性及肠黏膜局部的炎症反应, 肠道菌群失调则可能扩大

了IL-17介导的炎症反应过程, 与腹型HSP的发病及黏膜

屏障损伤机制密切相关. 可能为临床特异性免疫治疗和

(或)及益生菌治疗腹型HSP提供一定的理论依据.

实验结论

本研究发现Tc17细胞在腹型HSP患儿外周血中高表达; 
IL-17在腹型HSP患儿黏膜组织中高表达, 与外周血高表

达趋势一致; IFN-γ在腹型HSP患儿黏膜组织中高表达. 
可能与炎症部位的致病性Th17细胞(IFN-γ+IL-17+T细胞)
产生IFN-γ有关.

展望前景

在获取足够大的研究样本例数的基础上. 对不同指标间

可能存在的作用关系进行更深的探索. 本研究未来研究

的方向是: (1)完成肠黏膜机械屏障相关指标的研究. 进
一步探讨肠道机械屏障、免疫屏障、生物屏障三者之

间的关系. (2)研究IL-17及其相关细胞的表达水平与肠

黏膜炎症程度是否存在相关性.
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通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Abstract
At present, research on tumor genes related to chronic 
atrophic gastritis (CAG), a form of precancerous lesion 
of gastric cancer, has become a hot topic. In this paper, 
we discuss the mechanism of action of traditional 
Chinese medicine treatment on CAG from the aspects of 
protooncogenes, tumor suppressor genes, and apoptosis-
related genes, with an aim to provide new ideas for 
clinical treatment and prevention of CAG.
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摘要
目前关于慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)癌前病变相关肿瘤基因的研究已成为热点. 本
文分别从原癌基因、抑癌基因、细胞凋亡相关基因
3个方面来探讨中医药治疗CAG癌前病变的相关机
制, 以期为临床上治疗以及预防CAG癌前病变提供
新的思路. 
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核心提要: 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)
是临床上常见的一种消化系统疾病, 本文分别从原癌基

因、抑癌基因、细胞凋亡相关基因3个方面来探讨中医

药治疗CAG癌前病变的相关机制, 以期从分子生物学角

度上为中医药治疗CAG癌前病变提供科学依据. 

郑雪, 黄艳, 李璟. 从基因调控的角度探讨中医药对慢性萎缩性胃炎癌前

病变的作用机制. 世界华人消化杂志 2019; 27(11): 703-708  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i11/703.htm  
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0  引言

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

床上常见的一种消化系统疾病, 具有反复发作、迁延

不愈等特点, 表现为胃黏膜固有腺体的减少, 伴或不伴

肠上皮化生(intestinal epithelial metaplasia, IM)与异型增

生(atypical proliferation, ATP)的一种慢性胃部疾病[1]. 世
界卫生组织将其列为胃癌(gastric cancer, GC)的癌前

疾病, 其中在此基础上伴有IM与ATP属于GC前病变

(precancerous lesions of gastric cancer, PLCG), 且与GC
发生具有密切的关系. 目前现代医学对其病因、发病

机制尚不明确, 尚缺乏有效的干预手段, 因此寻求延缓

甚至逆转PLCG治疗方法迫在眉睫. 近年来大多数学者

对CAG癌前病变相关肿瘤基因的研究已成为热点, 本
文通过总结CAG癌前病变相关肿瘤基因以及中医药在

CAG癌前病变相关肿瘤基因表达上发挥的调控机制, 
以期从分子生物学角度上为中医药治疗CAG癌前病变

提供科学依据. 

1  CAG癌前病变的相关肿瘤基因

1.1 原癌基因 CAG的癌前病变是一个多阶段、多步

骤、多因素的一系列复杂的过程, 肿瘤的发生是多因素

的共同导致的结果, 目前公认的模式是正常胃黏膜→浅

表性胃炎→萎缩性胃炎→IM→不典型增生→肠型GC. 
GC不是从一个正常细胞直接转变为癌细胞, 而是原癌

基因和抑癌基因之间的平衡失调, 导致信号通路异常激

活形成肿瘤. 另外各个信号通路的基因之间并非独立个

体, 彼此可能存在一定关联性. 
目前研究颇多的原癌基因为β连环蛋白(β-catenin)、

细胞周期蛋白(CyclinD1)、c-myc等. β-catenin为环连

蛋白家族中的一员, 在细胞粘附链接发挥作用, 同时也

是Wnt经典信号通路的下游的核心因子. 正常状态下, 
β-catenin受到蛋白酶介导呈降解状态, 通过糖原合成酶

激酶3(glycogen synthase kinase 3, GSK3β)、APC蛋白、

Axin结合形成复合体. 当Wnt信号通路激活时, GSK3β
激酶活性降低, β-catenin作为Wnt信号通路中关键的核

转录因子, 在细胞内积聚并转至细胞核内, 激活转录因

子LEF/TCF家族, 启动下游靶基因c-myc、cyclinD1、
E-cadherin等转录, 促进细胞增殖和侵袭, 最终导致

肿瘤的发生[2,3]. 陈婉珍等[4]研究表明, 与正常组比较, 
PIGC大鼠胃黏膜组织中β-catenin、Cyclin D1蛋白阳性

表达升高, GSK3β蛋白表达明显下降, 提示GSK3β、

β-catenin、Cyclin D1蛋白的异常表达可能是诱导PLCG
的重要因素之一. 

c-Myc原癌基因在控制细胞周期、细胞增殖和分

化中起重要作用, 并在一定条件下诱导细胞凋亡[5]. 研
究表明, c-Myc在PLCG的胃黏膜细胞中呈高表达[6]. 
CyclinD1不仅是细胞周期过程中的正调控因子, 也是

Wnt信号通路的下游关键靶蛋白, 其过度表达促进G1/S
期, 促进细胞增殖, 在多种肿瘤中高度表达, 目前已被公

认是一种原癌基因[7]. 刘庆生等[8]研究报道在CAG不同

中医证型中, 癌基因c-myc甲基化率表达有差异性表达, 
依次为胃热伤阴>瘀毒内阻>痰湿凝结>脾胃虚寒>气血

双亏>肝胃不和, 提示c-mycDNA甲基化率与CAG中医

分型密切相关. 
1.2 抑癌基因 肿瘤抑制基因在癌症中发生突变通常具

有促进凋亡的作用. 如p53、第10号染色体上缺失磷酸

酶和张力蛋白同源物(phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten, PTEN)等. PTEN是至今为

止发现的首个具有脂质和蛋白磷酸酶活性的抑癌基

因, 由于基因突变、杂合性缺失、启动子高甲基化、

microRNA介导的负调控等遗传和非遗传改变, 导致

PTEN的缺失使致癌的PI3K/Akt/mTOR信号通路激活, 
促进肿瘤的发生发展[9]. 已有研究表明, 与正常胃黏膜组

织比较, 在CAG伴肠化生、GC中, 患者胃黏膜组织PTEN
的mRNA和蛋白表达均呈低表达, 提示PTEN基因表达降

低和缺失可能是CAG诊断与预后判断的重要标志[10]. 
TP53(tumor protein p53)又称为p53, 是迄今发现与

人类肿瘤的发生高度相关的基因. p53可分为野生型

p53(wt-p53)及突变型p53(mt-p53)两种. 其中野生型p53
是肿瘤抑制基因, 在调节细胞周期阻滞、细胞凋亡、衰

老和DNA修复发挥重要作用[11]. 穆桂芳等[12]发现在正常

胃组织, IM, 不典型增生以及GC中mt-p53基因的表达呈

递增的趋势, 证实突变型p53的异常表达可能与胃组织

发生癌变有一定关联性.  
1.3 细胞凋亡相关基因 此外, 细胞凋亡异常是导致CAG
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发生癌变的重要环节, 不同的基因家族如caspases、
Bcl-2基因家族、p53基因家族等都参与和/或协同凋亡

过程[13]. 细胞凋亡相关基因包括抑制细胞凋亡基因、促

细胞凋亡基因两类, 目前研究较多的促细胞凋亡基因为

caspase-3、c-myc等, 抑制细胞凋亡基因有bcl-2、Ras等. 
Caspase-3作为caspase家族中诱导细胞凋亡的重要

蛋白酶, 在细胞凋亡过程中, caspase-3被上游的caspases
裂解活化, 转位到细胞核中, 裂解其核底物4, 5, 导致

DNA降解、染色质凝集、核分裂等典型的凋亡核变化, 
损伤细胞, 其表达异常与许多肿瘤的发生密切相关[14]. 
杨彬等[15]采用免疫组化IHC法观察到Caspase-3蛋白在

慢性非萎缩性胃炎(90.00%)、CAG无肠化(53.33%)、
CAG伴肠化(46.67%)、GC(30.00%)中阳性表达逐渐下

降, 由此可见Caspase-3高表达促进胃黏膜细胞凋亡, 防
止其发生PLCG. 

Bcl-2蛋白家族成员是参与调控细胞凋亡的内在通

路, 并介导各种细胞应激, 家族中Bcl-2和Bax是一组调

节细胞凋亡的关键蛋白质, 促凋亡Bax或Bak的激活是

通过外线粒体膜的渗透性使细胞凋亡[16]. 张沥等[17]采用

免疫荧光和激光共聚焦显微镜技术两种方法观察55 ℃
热水灌胃诱导的CAG大鼠胃黏膜组织Bcl-2蛋白的表达, 
激光共聚焦显微镜结果表明, 造模24 wk时, 可观察到萎

缩性胃炎组大鼠胃黏膜组织的细胞浆中Bcl-2蛋白表达, 
呈均质颗粒状, 第32 wk、65 wk时, Bcl-2蛋白表达尤其

显著; 免疫荧光的方法显示, 大鼠胃黏膜组织萎缩后, 上
调Bcl-2蛋白表达水平; 提示Bcl-2蛋白的过度表达诱发

CAG大鼠胃黏膜组织的凋亡. 

2  CAG癌前病变相关肿瘤基因之间的相关性研究

研究报道发现, 从正常胃黏膜发展到GC的一系列复杂

过程中, PTEN阳性表达率逐渐降低, 而P53在异性增生

中随着病变程度的加重而逐渐升高, 具体如下: 正常胃

黏膜(100%、0%)→浅表性胃炎(100%、0%)→萎缩性胃

炎无肠化(93%、0%)→萎缩性胃炎伴肠化(91%、0%)→
轻度ATP (77%、7%)→中度异性增生(70%、30%)→重

度ATP(63%、63%)→GC(60%、68%)[18]. 朱玉侠等[19]研

究表明, 在CAG组、和伴IM组、ATP组、GC组中, p53
的阳性表达呈升高趋势; 与CAG组和伴IM组相比, GC
组Bcl-2阳性表达率上升; CAG组Bax表达水平高于CG
组; p53的过度表达是导致CAG癌前病变发生的早期事

件, Bcl-2的表达逐渐上调, 而Bax的表达逐渐下调, 两者

呈负相关, 表明从CAG发展到GC过程中可能存在凋亡

抑制. 通过上述相关研究文献表明, 多个癌基因的突变

和抑癌基因的缺失在信号通路中平衡失调可能是促进

CAG向癌前病变甚至GC转变的重要途径. 

3  中医药对CAG癌前病变相关肿瘤基因表达的有关研究

祖国医学并没有CAG这一病名, 可归属中医学“胃脘

痛”“嘈杂”“反酸”“痞满”等范畴. CAG病因病

机复杂, 多由外邪犯胃、饮食失调、情志不畅和脾胃

虚弱等因素损伤胃腑, 引起脾胃虚弱, 气机失常, 运化失

职, 从而诱发此病. 临床表现常轻重不一, 以胃脘痛、上

腹部不适、食欲不振、泛酸、饱胀、恶心呕吐等为主, 
伴随乏力、嗳气、抑郁、焦虑等症状[20]. 大量的文献报

道中医药对于改善CAG症状效果显著, 其中针灸作为

最具传统医学特色的外治法之一, 在传统中医药治疗

CAG中占据重要的地位, 在防治CAG癌前病变方面有

着很好的疗效, 临床运用灸法明显改善患者胃脘疼痛症

状、恢复脾胃功能及条畅气机等方面都表现出较好的

临床效果[21], 现论述中医药在CAG癌前病变相关肿瘤基

因发挥的调控机制. 
3.1 单味中药制剂 朱方石等[22]报道以CAG大鼠为研究

对象, 观察云母单体颗粒剂对CAG大鼠癌前病变相关

基因表达的变化的情况, 发现低、中、高剂量组的云母

单体颗粒制剂均能抑制CAG大鼠胃黏膜p53、bcl-2过度

表达, 中、高剂量组尤甚, 从而改善胃黏膜的炎症及萎

缩的情况. 赵唯含等[23]研究发现与模型组比较, 黄芪甲

苷高剂量组和Purmorphamine组CyclinD1表达水平升高, 
大鼠胃黏膜萎缩程度明显改善, 结果显示在CAG发生

发展过程中, 黄芪及三七的主要单体成分黄芪甲苷、人

参皂苷Rg1可能激活Hedgehog信号通路关键因子, 进而

改善CAG大鼠的胃黏膜病变. 王霞[24]研究证实, 猫人参

醇提取物逆转PLGC的作用机制可能是其降低PLGC大
鼠胃黏膜bcl-2、CyclinD1蛋白的高表达, 上调Caspase-3
的表达, 抑制胃黏膜恶性增殖, 促进细胞凋亡. 另有文献

报道穿心莲内酯能下调Bcl-2表达、上调Bax、caspase-3
表达来抑制肿瘤增殖, 诱导细胞凋亡[25]. 这些研究结果

表明, 单味中药有效提取物具有作用范围广, 副作用小

的效果, 使中医药在治疗CAG乃至GC方面发挥更大的

优势.
3.2 复方制剂 在临床研究上, 黄婷婷等[26]研究发现, 
二参三草汤明显改善C A G癌前病变患者的临床症

状和病理学表现, 其提高抑癌基因PTEN和降低蛋白

激酶B(protein kinase B, Akt)、细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK)的表达可能

是二参三草汤治疗CAG癌前病变的作用机理. 在基础

实验研究方面, 韦玉娜等[27]研究发现, 与正常对照组

相比, CAG大鼠模型组β-catenin和cyclin D1表达增加

(P<0.01), 与模型组相比, 胃炎Ⅰ号组β-catenin和cyclin 
D1表达降低(P<0.01), 因此推断胃炎Ⅰ号方可能通过抑

制β-catenin和cyclin D1来阻碍PLCG的发生发展. 另有研
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究报道通过药物干预治疗后, 丹芪祛瘀止痛颗粒组和维

酶素组甲基化比率均下调, 且丹芪祛瘀止痛颗粒组基因

甲基化比率明显低于维酶素组, 丹芪祛瘀止痛颗粒可明

显改善PLGC大鼠胃黏膜组织萎缩、IM及ATP的病理学

状况, 其逆转机制可能是通过降低PTEN基因甲基化比

率, 上调PTEN mRNA基因表达实现的, 并且通过该机制

进一步阻断PLGC向GC的转变[28]. 苗莉莉等[29]通过研究

表明, 中药自拟方可抑制CAG癌前病变大鼠胃黏膜中

癌基因c-myc的表达, 激活胃黏膜上皮细胞凋亡调控基

因caspase-3, 促进CAG癌前病变细胞凋亡, 这可能是中

药治疗CAG癌前病变发挥作用的关键机制之一. 由上

述文献研究表明, 中药在阻碍或逆转CAG癌前病变疗

效上具有特色优势, 通过多靶点、多途径的方式参与调

控细胞凋亡、细胞周期及衰老等, 它并非单独作用于单

一肿瘤基因, 可能调控两个及多个相关基因, 其作用机

制可能是通过抑制原癌基因的转录和促进抑癌基因的

表达, 从而防止肿瘤的发生发展. 
3.3 针灸疗法 大量的研究表明[30], 针灸治疗CAG的作用

机理, 主要是通过多种活性物质, 多途径、多环节调整

CAG机体的失衡状态, 从而保护胃黏膜, 逆转异常病理

变化. 江庆淇等[31]通过艾灸对大鼠胃黏膜血流量的变化

的观察, 发现艾灸神阙穴促进大鼠胃黏膜血流量, 从而

改善胃黏膜的损伤状况, 起到保护胃黏膜的作用. 通过

文献检索发现目前关于针灸治疗CAG癌前病变相关肿

瘤基因的基础研究报道颇少, 据研究报道, 艾灸梁门、

足三里穴可调节PI3K、P53等多种相关信号蛋白质的

磷酸化水平, 促进胃黏膜的损伤修复, 进一步说明艾灸

梁门、足三里穴可加速胃黏膜细胞的增殖能力及增生, 
从而改善胃黏膜的损伤状况[32]. 杨宗保等[33]研究发现, 
电针胃经组上调CAG大鼠胃黏膜细胞Bcl-2表达水平, 
下调P53表达, 提示电针胃经组对CAG大鼠胃黏膜细胞

的凋亡起到抑制作用, 并修复CAG大鼠胃黏膜损伤, 揭
示了电针在干预CAG及阻断向GC发展起到一定作用, 
由此可以推断针灸可以通过调控CAG相关基因来阻止

CAG向GC转变. 
3.4 其他疗法 杨跃平等[34]通过探讨He-Ne激光对CAG大

鼠胃黏膜的影响, 发现小剂量3.36 J/cm2的He-Ne激光照

射治疗后CyclinD1的阳性表达率升高, 大鼠胃黏膜增厚, 
炎症减少, 细胞结构接近正常, 表明He-Ne激光照射能改

善CAG大鼠胃黏膜的损伤情况. 邵雪辉等[35]观察红外线

照射在CAG大鼠中对Bcl-2的表达, 探讨红外线照射对

胃黏膜癌前病变、细胞凋亡的作用, 结果提示在模型对

照组胃黏膜中Bcl-2呈高表达, 但红外线组大鼠胃黏膜

Bcl-2表达适当降低, 预后效用不显著, 尚需今后进一步

分析验证(表1). 

4  结论

综上所述, CAG癌前病变相关肿瘤基因的表达异常是

导致GC的关键因素, CAG癌前病变相关肿瘤基因并非

独立存在的个体, 彼此之间以及其信号通路有一定关

联性, 这正符合中医的整体观念. 同时我们发现中医药

可以修复CAG胃黏膜损伤, 改善萎缩、IM及不典型增

生的病理状态, 阻止甚至逆转其向GC发展, 但中医药对

CAG癌前病变相关肿瘤基因的表达的调控机制研究仍

有一些的不足之处: (1)目前大多学者研究的都是单个

癌基因和(或)抑癌基因的表达, 对肿瘤相关基因之间的

关联性研究较少, 今后的研究可以从两个及多个具有协

同作用的基因或信号通路作为研究指标, 探索CAG癌

前病变相关肿瘤基因的关联性以及在众多信号通路之

间是否存在联系. (2)针灸作为一个多靶点、多环节, 多
方位的治疗方法, 其治疗效果也不可小觑, 但针灸治疗

CAG癌前病变的报道大部分停留在临床疗效观察研究, 
缺乏严谨的临床实验设计和科学的实验数据作为依据, 
专门研究针灸治疗CAG癌前病变相关机理研究以及对

有关信号通路的因子实验和临床研究较少, 今后学者可

以从此角度上探讨CAG癌前病变发病机理, 从而为临

床上治疗以及预防CAG癌前病变提供新的方向. 
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表 1 中医药对慢性萎缩性胃炎癌前病变相关肿瘤基因表达的有关研究

分类 作者 干预方法 结果 结论

单味中药制剂

朱方石等[22] 云母单体颗粒 与CAG模型大鼠比较, p53、Bcl-2↓ 云母单体颗粒改善CAG胃黏膜的炎症及萎缩

赵唯含等[23] 黄芪甲苷 CyclinD1表达↑ 黄芪及三七的主要单体成分黄芪甲苷、人参皂苷Rg1

改善CAG大鼠的胃黏膜病变
王霞等[24] 猫人参醇提取物 Bcl-2、CyclinD1蛋白↓, Caspase-3

的表达↑

抑制胃黏膜恶性增殖, 促进细胞凋亡

复方制剂

黄婷婷等[26] 二参三草汤 抑癌基因PTEN↑, 癌基因Akt、ERK↓ 改善CAG癌前病变患者的临床症状和病理学表现
韦玉娜等[27] 胃炎Ⅰ号方 与CAG模型组比较, 胃炎Ⅰ号组

β-catenin和cyclinD1表达均↓

胃炎Ⅰ号方可能通过抑制β-catenin和cyclinD1来阻断

胃癌的发生发展
王炳予等[28] 丹芪祛瘀止痛颗粒 PTEN基因甲基化比率↓, PTEN 

mRNA基因表达↑

丹芪祛瘀止痛颗粒明显改善PLGC大鼠胃黏膜组织萎

缩、肠上皮化生及异型增生的病理学状况
苗莉莉等[29] 中药自拟方 CAG癌前病变大鼠胃黏膜中癌基

因c-myc表达↓, 凋亡调控基因

caspase-3↑

促进CAG癌前病变细胞凋亡

针灸疗法

刘琼等[32] 艾灸 PI3K、P53磷酸化水平↓ 艾灸梁门、足三里穴可加速胃黏膜细胞的增殖能力及

增生, 改善胃黏膜的损伤情况
杨宗保等[33] 电针 CAG大鼠胃黏膜细胞Bcl-2表达↑, 

P53表达↓

电针胃经组抑制CAG大鼠胃黏膜细胞的凋亡, 并修复

CAG大鼠胃黏膜损伤

其他疗法

杨跃平等[34] He-Ne激光 小剂量3.36J. cm-2的He-Ne激光

照射治疗后, CyclinD1表达↑

CAG大鼠胃黏膜增厚, 炎症减少, 细胞结构接近正常, 

He-Ne激光照射能改善CAG大鼠胃黏膜的病理状况
邵雪辉等[35] 红外线 CAG大鼠胃黏膜中Bcl-2表达↑, 

红外线组大鼠胃黏膜Bcl-2表达↓

红外线照射促进细胞凋亡, 抑制CAG胃黏膜癌前病变

CAG: 慢性萎缩性胃炎.
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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
A wide range of immune-mediated liver damage can 
be seen during infection with hepatitis B virus (HBV). 
Failure of HBV immune clearance leads to chronic 
hepatitis and greatly increases the risk of liver cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma. Recently, there have 
been many studies on the relationship between the 
outcome of HBV infection and the immune status of 
patients. The immune response of T lymphocytes in 
HBV infection plays an important role, especially the 
imbalance of regulatory T cells (Treg)/Helper T cell 17 
(Th17). The imbalance between the Treg and Th17 is 
an important mechanism of persistent HBV infection 
and inflammatory injury of the liver. To better reveal 
the underlying mechanisms, we systematically review 
the roles of Treg and Th17 and discuss the relationship 
between Treg and Th17 during HBV infection as well 
as the changes in the two related specific transcription 
factors, retinoid-related orphan nuclear receptor γt 
(RORγt) and forkhead/winged helix family transcription 
factor 3 (Foxp3). The research on HBV immunotargeting 
therapy in recent years has suggested the role of Foxp3/
Treg and RORγt/Th17 imbalance in HBV infection. Such 
findings provide new ideas for the treatment of chronic 
hepatitis B.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Forkhead/winged helix family transcription 
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摘要
在乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染期间可
见到广泛的免疫介导的肝损伤. HBV免疫清除的失
败从而导致慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB), 
并大大增加肝硬化和肝细胞癌的风险. T淋巴细胞在
HBV感染中的免疫反应起重要作用, 尤其是调节性T
细胞(regulatory T cell, Treg)和辅助性T细胞17(helper T 
cell 17, Th17)失衡的问题, 二者的平衡失调是HBV持
续感染与肝脏炎性损伤的重要机制. 为了更好地揭
示潜在的机制, 在本综述中, 我们系统地回顾了Treg
和Th17, 讨论了在HBV感染后Treg与Th17两者之间
的关系, 并对特异性转录因子维甲酸相关核孤儿受
体γt(retinoid-related orphan nuclear receptor γt, RORγt)
和叉头/翅膀状螺旋转录因子3(forkhead/winged helix 
family transcription factor 3, Foxp3)两者之间的变化, 
随着近几年对HBV免疫靶向治疗研究的不断深入, 
Foxp3/Treg与RORγt/Th17的平衡似乎对HBV的感染
至关重要, 以此为契机可以为CHB的治疗提供新的
思路. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 叉头/翅膀状螺旋转录因子3; 调节性T细胞; 维甲酸

相关核孤儿受体γt; 辅助性T细胞17; 乙型肝炎病毒; 失衡

核心提要: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染期间

可见到广泛的免疫介导的肝损伤,随着近几年对HBV免

疫靶向治疗研究的不断深入, 叉头/翅膀状螺旋转录因子

3/调节性T细胞与维甲酸相关核孤儿受体γt/辅助性T细胞

17的平衡似乎对HBV的感染至关重要, 以此为契机可以

为慢性乙型肝炎的治疗提供新的思路. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是对人类的

健康构成严重的威胁. 当今全球大约有20亿人感染了

HBV, 全世界有超过3.7亿患者为慢性感染者. HBV是慢

性肝炎、肝硬化和肝细胞癌的主要原因, 每年有约100
万人因肝硬化、肝细胞癌死亡[1]. HBV感染后的临床结

果是多变的. 成人中大多数HBV感染(急性或隐性)最终

会自发恢复. 大约5%的HBV感染者成为慢性感染, 是肝

硬化和肝细胞癌的重要危险因素. HBV感染结局是由于

不同的CD4+T细胞反应, 这是目前被认为在抗HBV治

疗中免疫调节起关键作用[2]. 
HBV是一种重要的人类病原体, 隶属于嗜肝DNA

病毒科正嗜肝DNA病毒属, 通过逆转录的方式进行复

制的核糖核酸, HBV包括一个包膜和一个含有部分双

链的核衣壳. 从基因组结构及编码蛋白来看, HBV是由

不完全的环状双链DNA组成, HBV基因组中有4个开放

读码框均位于长链, 分别是S区、C区、P区、X区来表

达; 当HBV进入肝细胞后, 包膜脱落, 核衣壳进入细胞

核, 部分双链松弛的环状DNA被修复, 行成共价闭合的

环状DNA(cccDNA); 之后cccDNA与染色质结合后被逆

转录成前体RNA, 继续在细胞核中复制乙肝病毒, 因此

就目前治疗手段HBV很难从肝脏内完全清除[3]. 但有研

究发现[4]慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的致病

因素是免疫系统的紊乱或失衡引起的CD4+T细胞通过

释放不同的细胞因子, 产生两个亚群即(regulatory T cell, 
Treg)和CD4+辅助性T细胞17(helper T cell 17, Th17), 近
年来, Th17/Treg平衡在CHB患者中的研究越来越多, 有
研究表明[5,6]Th17和Treg及其特异性转录因子维甲酸相

关核孤儿受体γt(retinoid-related orphan nuclear receptor γt, 
RORγt)和叉头/翅膀状螺旋转录因子3(forkhead/winged 
helix family transcription factor 3, Foxp3)在炎症性疾病

治疗中可作为免疫稳态的关键调节因子. RORγt是促进

Th17分化的最特异性转录因子, 而Foxp3是Treg特异性

转录因子. 许多研究发现[7], 在Treg和Th17之间存在不平

衡, 两者之间的失衡与慢性炎症、自身免疫性疾病和癌

症的发展密切相关. Treg和Th17失衡可能是引起CHB发
病的免疫因素.

1  Foxp3/Treg

1.1 Treg Treg细胞以及其他T细胞亚群, 通过刺激胸腺

自身抗原这些Treg被称为胸腺Treg细胞或天然Treg细
胞. Sakaguchi等[8]和Takahashi等[9]发现了一个具有强效

抑制活性的CD4+T细胞亚群可以表达CD25并将这些

CD4+CD25+细胞称为Treg. 后来, 他们发现这些细胞表

达了高水平的FOXP3CD4+CD25-T细胞可以转化为Treg
表型并特异性表达FOXP3[10]. CD4+CD25+Treg细胞是

CD4+T细胞的谱系, 其特征在于TGF-β的产生和转录因

子FoxP3的表达. Treg细胞通过细胞接触和细胞分泌抑

制细胞因子如IL-10, TGF-β和IL-35而表现出免疫抑制

和自身免疫耐受功能[11]. 维持Treg抑制功能需要转录因

子Foxp3的表达, 其功能本身是由多种翻译后调节修饰, 
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Treg谱系稳定性也取决于Treg细胞特异性CPG低甲基化

模式T细胞受体刺激诱导[12]. Treg细胞是免疫应答负调

节的重要组成部分, 维持免疫平衡和免疫耐受[13]. 通过

限制肝脏免疫应答或抑制保护性T细胞, 从而促进HBV
复制和存活, Treg细胞反应可能是导致HBV持续感染的

免疫机制[14]. 
1.2 Foxp3 Foxp3是一种转录因子, 属于该家族叉头盒

(FOX)蛋白质. FOX蛋白首先是在果蝇胚胎中被发现[15], 
将其定位于细胞核调节基因表达. 所有家庭成员有一个

叉头(FKH)域, 作为转录激活因子或抑制因子. FOX的

FKH结构域可以调节转录大约700个基因. Foxp3最初被

发现是开发中的主要调节器和Treg的功能[16]. 已经在免

疫环境中广泛发现了Foxp3的表观遗传修饰, 包括甲基

化, 乙酰化和磷酸化. 在Treg稳定性中起到正面和负面

作用Treg特异性去甲基化区域是高度保守的CpG基序

和保守的非编码序列2[17], Foxp3的乙酰化, 可以准确定

量通过邻近连接测定[18], 是一种稳定的Treg修饰[19]. 相
反, 表观遗传修饰磷酸化, 介导了Treg的不稳定性, 在存

在磷酸化诱导物Pim-2激酶的情况下, Treg减少了Foxp3
的表达和抑制功能[20]. 翻译后修饰和Foxp3的外源调控

共同决定了Treg的稳定性, 前者改变其质量, 而后者使

其表达水平波动[21].  
高迁移率族蛋白-1维持了CHB感染患者的Treg稳

定性, 这降低了对HBV的免疫力, 通过减少Treg自噬来

激活特异性抗HBV免疫[22]. 

2  RORγt/Th17

2.1 Th17 二十年前发现了白介素17(Interleukin-17, IL-17)
及其在免疫中的潜在作用[23], 然后Th17细胞在2005年
被定义为T辅助细胞的独立谱系[24,25]. Th17细胞是分化

簇CD4+Th细胞的子集, 其特征在于产生以下细胞因子: 
白细胞介素IL-17, IL-21, IL-22, IL-26和肿瘤坏死因子. 
Th17细胞代表促炎细胞亚型, Th17细胞的形成, 发育和

功能不同于Th1和Th2细胞[23,24]. 当幼稚CD4+T细胞在抗

原活化过程中暴露于转化生长因子TGF-β和IL-6时, 在
Th17细胞分化过程中起着至关重要的初始作用, Th17细
胞特异性转录因子是RORγt[24]. 

Th17细胞和Th17相关细胞因子具有诱导肝细胞损

伤或保肝作用[26]. Th17细胞已被证明在许多肝脏疾病

中发挥作用, 包括酒精性肝病, 原发性胆汁性肝硬化和

CHB[27,28]. CHB患者存在免疫紊乱或失衡, 辅助CD4+T细
胞可通过释放Treg和Th17来协调宿主进行免疫应答[29].  

Th17细胞主要基于IL-17的产生和RORγt转录因子

的存在而区别于其他T细胞. Th17驱动的免疫反应被证

明在急性HBV感染的发病机制中起重要作用, 并且加

剧了CHB的炎症进展, 而且由Th17衍生的细胞因子的

促炎活性导致肝细胞的持续损伤[30]. 
2.2 RORγt 核激素受体的ROR家族通常包含三个不同

的成员: RORα, RORβ和RORγ. 虽然RORγmRNA存在于

各种外周组织中, 但其表达同型RORγt仅限于淋巴组织

和某些类型的淋巴样细胞. RORγt被认为是Th17谱系的

主转录因子, 已有一些研究开始对RORγt/Th17轴可以

作为潜在抑制剂进行试验[31]. 有研究说明[32]TMP778和
TMP920被鉴定为RORγt的反向激动剂. 两种分子都是

通过分化的Th17细胞有效抑制Th17细胞的产生和IL-17
的体外分泌. 

RORγt的翻译后修饰机制, 包括乙酰化和泛素化[33]. 
RORγt是一种核受体和转录因子, 研究证明[34]氧固醇和

时钟基因之间的联系使RORγ t成为连接免疫的潜在节

点来调控两者之间的新陈代谢和昼夜节律. 随着免疫学

的不断扩展, RORγt可以作为一个调控靶点对HBV形成

新的治疗思路. 

3  Treg与Th17失衡在慢性HBV感染中的作用

如上所述, Treg和Th17细胞是重要的CD4+T细胞亚群, 
其在炎症期间发育相关并且功能上相互作用. 最近的

报道证明了他们的密切互动和过渡. 因此, Treg和Th17
细胞之间存在平衡. 由于Treg和Th17细胞之间的平衡在

HBV的发病机制中很重要.  
许多研究[35-37]发现, Treg和Th17细胞之间的不平衡

与慢性炎症, 自身免疫性疾病和癌症的发展密切相关. 
Su等[38]发现Treg的增加低于患有低至中度CHB的患者

中的Th17细胞, 其导致Treg/Th17细胞比例降低. 严重

CHB患者的Tregs频率显着增加, 而Th17细胞的频率略

有增加, 导致Treg/Th17细胞比例增加. Treg/Th17的平衡

在介导抗HBV治疗的免疫应答中起重要作用, 研究表

明Th17细胞及其相关细胞因子与肝脏炎症程度呈正相

关, 并参与肝损伤过程和HBV的清除[28]. 因此观察Treg/
Th17比值的变化可为观察宿主和抗病毒治疗的免疫状

态提供参考[1]. Th17和Treg细胞在免疫应答中是相互作

用的. 在HBV感染期间, Treg细胞通过Treg细胞的细胞

毒性或通过抑制性细胞因子如IL-10, TGF-β或IL-35来
抑制Th17细胞. Treg细胞的消耗会增强Th17细胞反应, 
导致更严重的肝损伤[39]. 越来越多的证据表明Treg细胞

也会上调Th17细胞相关促炎细胞因子的产生, 主要是

IL-17和IL-22[40,41]. HBV感染的患者存在Th17/Treg失衡, 
并且Treg/Th17比值与炎症程度呈负相关, 因此Th17和
Treg细胞之间的平衡可能是免疫稳态的关键指标, 其至

少部分地反映了促炎症和抗炎过程之间的平衡. 总之, 
Th17/Treg比率可能是评估疾病严重程度的有用标志物. 
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RORγ t、FoxP3分别作为Th17和Treg的特异性转

录因子也可能是HBV感染和免疫反应的调节靶点. 高
浓度的TGF-β在幼稚CD4+T细胞中诱导FoxP3表达, 
促使其分化为Treg细胞[11]. 相反,TGF-β加IL-6或IL-21
诱导表达RORγ t的信号转导和转录激活因子3(signal 
transduction and activator of transcription 3, STAT3), 促进

Th17细胞分化[42]. IL-21通过调节TGF-β信号传导抑制

FoxP3表达并促进Th17细胞分化[43]. 维生素A代谢产物

RORγt是TGF-β介导的Treg细胞分化的关键调节因子, 
通过直接抵抗IL-6的活性来抑制Th17细胞分化. IL-2
与TGF-β一起可以驱动Treg细胞分化, IL-2通过STAT5
依赖性途径抑制Th17细胞分化[44]. 一些研究[2]还表明, 
Foxp3参与了CHB的发病机制, 而且CHB患者中Foxp3
的mRNA表达水平增加. 表明Foxp3表达增加与疾病预

后不良有关. 最近的一项研究表明[45], Th17/Treg细胞的

相互分化也受TEAD转录因子TAZ和TEAD1的调节. 由
Th17细胞表达的TAZ充当RORγt的辅因子, 并使Foxp3
不稳定, 而由Treg细胞表达的TEAD1隔离TAZ . 

由于Th17和Treg细胞的分化受共享和不同细胞因

子的相互调节, 并且由于每个亚组在某些炎症条件下可

以转化为另一种, 因此Th17/Treg平衡在许多自身免疫

疾病中起着至关重要的作用[46]. 实际上, 患有类风湿性

关节炎, 牛皮癣, 多发性硬化症和炎症性肠病的患者的

Th17/Treg比率增加. 其中, 从Th17/Treg平衡的角度对类

风湿性关节炎进行了广泛的研究. 类风湿性关节炎的特

征在于关节滑膜的慢性炎症, 其导致骨和软骨的破坏. 
Th17细胞被认为是通过激活炎症关节内许多细胞类型

(包括巨噬细胞, 树突状细胞和滑膜细胞)引发炎症的发

病机制的主要驱动因素[33]. 累积的证据表明, Th17/Treg
平衡是驱动自身免疫性疾病的致病机制的基础. 在纠正

平衡的治疗方法已被证明是有效的, 并已被批准用于

治疗类风湿性关节炎, 牛皮癣, 牛皮癣和银屑病关节炎, 
强直性脊柱炎, 系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病. 例
如在使用单克隆抗体中和Th17相关细胞因子(包括IL-6, 
TNF-α, IL-17和IL-23)的治疗方法已经非常成功[43]. 还
有抗人IL-6R的单克隆抗体通过降低Th17但增加类风

湿性关节炎患者的Treg细胞水平来影响Th17/Treg细胞

的比例[47]. 此外, 正在开发针对使用小分子靶向RORγt, 
STAT3, Foxp3和Foxo1的疗法. 地高辛是RORγt的抑制剂, 
通过降低Th17/Treg比率, 改善了胶原诱导的关节炎[48]. 
因此在CHB的治疗中开拓新的思路, 新的靶点, 通过抑

制RORγt/FoxP3, 降低Th17/Treg比率使之达到免疫状态

的平衡, RORγt/Foxp3比率可能代表潜在的预后标志物. 
Treg和Th17细胞之间的相互作用直接影响它们的平衡. 
因此, Treg和Th17细胞之间的平衡不仅对指示肝损伤的

严重程度具有重要意义, 而且具有潜在的治疗价值. 

4  结论

目前HBV感染仍是危害人类健康的重要因素, 使HBV
感染者患肝硬化、肝癌的风险大大增加. Th17/Treg的
失衡对许多慢性炎性和自身免疫性疾病的发生、发展

和转归均具有重要影响, 而且Th17/Treg的平衡对人体

正常的免疫应答、促炎和抗炎都具有重要作用. Th17/
Treg平衡的靶向治疗性修饰以及功效方面取得了进展, 
RORγt/Foxp3比率也可能作为潜在的衡量治疗预后的标

志物, 但目前的机制尚未研究清楚. 因此通过继续研究

Treg和Th17细胞之间的相互作用实现对HBV的彻底清

除, 以及CHB的完全治愈提供了新的思路. 
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Abstract
Drug induced liver injury (DILI) is a common adverse 
effect in clinical practice, which can cause acute liver 
failure and even threaten the life. Currently, there are 
over 1000 commonly used drugs that are clearly capable 
of causing DILI, which has become a world medical 
safety issue of great concern. This article reviews the 
etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment of DILI, 
with an aim to provide a reference for prevention and 
prognosis and further research of this disease.
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摘要
药物性肝损害(drug induced liver injury, DILI)是临床
常见的一种药物不良反应, 严重会引起急性肝衰竭
甚至危及生命. 目前常用且明确可以引起DILI的药物
已经超过1000种, 已经成为当今一项重点关注的世界
医疗安全问题. 本文对DILI发病因素、发病机制, 诊
断和治疗方法进行了综述, 为改善DILI的预防和预后
提供参考. 
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核心提要: 药物性肝损害(drug induced liver injury, DILI)
是临床常见的一种药物不良反应, 严重程度从轻度血清

转氨酶升高到可发展为急性肝衰竭. 本文综述了DILI的
病因、发病机制、诊断及治疗, 以期能对改善DILI的预

防治疗提供参考. 
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0  引言

药物性肝损害(drug induced liver injury, DILI)是一种在

药物使用过程中因药品本身及其代谢产物引起的肝脏

毒性反应或机体对药物及其代谢产物发生过敏反应所

导致的肝脏毒性损害. 一般将其分为可预测的固有型肝

损害和不可预测的特异型肝损害两类. 作为发生在肝脏

的一种较为常见且严重的药物不良反应, DILI一直是医

生在治疗疾病时需要面对的最具有挑战性的难题. 相关

流行病学研究显示[1], DILI的年发病率为每十万居民中

有14-19例, 占整个药物不良反应的10%-15%, 死亡病例

数量已位居世界第五位. 在美国和欧洲一些国家, DILI
已经超过病毒性肝炎成为ALF发生的主要原因[2]. DILI
的发生受诸多因素影响, 发病机制复杂, 发病率难以确

定, 缺乏特异性的诊断治疗方法. 本文综合相关文献, 重
点介绍DILI的发病因素、诊断标准和治疗方法, 以加强

对DILI的认识, 提高诊疗水平. 

1  DILI发病机制

DILI不是单一的疾病, 主要表现为多种作用机制的前后

或共同作用. 目前对于DILI的作用机制主要分为两类: 
固有型肝损害和特异型肝损害. 
1.1 固有型肝损害 又称中毒性肝损害, 一般是由药物本

身及其毒性代谢产物引起. 在肝脏CYP450作用下, 药物

转化生成亲电子基、氧自由基等活性代谢产物, 造成肝

细胞膜脂质过氧化, 破坏细胞骨架, 导致线粒体损伤, 损
害程度与药物剂量大小紧密相关. 常见的代表药物有对

乙酰氨基酚[3], 这类病例中大约有一半是由于过量服用

造成. 因此由其引起的死亡在很大程度上是可以预防的.
1.2 特异型肝损害 一般有免疫系统和炎症介质的参与, 
可将其分为两种亚型即代谢特异质型和免疫特异质型. 
表现为药物代谢产物改变与肝细胞蛋白质结合形成新

抗原, 启动机体细胞免疫或体液免疫而导致肝损伤. 存

在个体差异, 大多数病例是轻微的自限性损伤, 主要表

现为停药可恢复, 不可预测, 动物实验模型无法复制, 与
用药剂量无关. 特定的人类白细胞抗原(human leukocyte 
antigen, HLA)基因型与特定的药物之间存在许多关联, 
例如阿莫西林-克拉维酸是诱导特异型药物肝损伤的常

见原因, 研究表明与HLA Ⅰ类和Ⅱ类等位基因相关, 为
免疫介导的肝损伤[4]. 

2  DILI发病因素

多因素机制是DILI发病的基础. 近年来关于DILI发病因

素的研究有很多, 主要分为药物、宿主和环境相关的三

个方面. 
2.1 药物因素 
2.1.1 药物相互作用: 联合用药是发生DILI的重要原因. 
亲脂性药物和一些外源性物质可以显著刺激肝药酶的

合成, 从而增强肝脏对其他药物的代谢能力, 可能造成

DILI的发生率和致癌率增长. 有数据证明, 亲脂性药物

是DILI的强风险因素, 目前已知的能导致肝损伤的亲脂

性药物已经超过两百种(如苯妥英钠)[5]. 一些药物则能

通过抑制肝药酶活性从而延缓其他药物的代谢, 并增强

这种药物的药理作用. 研究显示[6], 丙戊酸通过抑制拉

莫三嗪的葡萄糖醛酸化而延长拉莫三嗪的半衰期, 肝毒

性发生风险增加. 
2.1.2 药物浓度与疗程: 高浓度药物的服用易发生肝损

伤, 相关研究发现[7], 用量>50 mg/d药物的DILI的病例占

所有特异性DILI的77%. 如对乙酰氨基酚引发肝损害一

般是由于过量服药超过体内谷胱甘肽还原能力, 代谢产

物积累引发肝细胞坏死. 疗程长的药物如维生素A长期

低剂量服用可导致严重肝损伤[8]. 
2.2 宿主因素

2.2.1 代谢基因多态性: 部分研究认为DILI的发生风险

与个体差异密切相关. 机体遗传基因的变异可使得体内

药物代谢酶如N-乙酰转移酶2、肝脏P450酶等酶系呈现

多态性而导致药物代谢能力的个体差异产生, 这种差异

能够直接影响机体对特定药物的敏感性强弱、药物的

作用机制和不良反应的发生及严重程度. 例如[9]体内N-
乙酰转移酶2水平较低时, 异烟肼的代谢产物乙酰肼可

以被CYP450进一步代谢生成毒性产物, 若N-乙酰转移

酶2水平正常, 则会代谢生成毒性较小的产物, 不易发生

DILI. 这种个体差异导致的肝损伤在不同地域和种族人

群的药物代谢能力、疾病易感性与致癌率上都有所体现. 
2.2.2 HLA基因多态性: HLA基因编码是人类主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)的
基因簇, 具有抗原识别和免疫功能, 在改变特异型DILI
发病风险中起到了重要作用. 调查研究显示HLA-Ⅰ、
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Ⅱ类基因能够诱导某些DILI[10]. 机体内特定的HLA基因

型与特定的药物存在许多关联, 例如[11]抗菌药阿莫西林

克拉维酸钾与HLA基因编码是导致特异型DILI的常见

原因, 携带HLA-DRB1*1501的患者服用阿莫西林克拉

维酸钾有较高几率发生肝损害; HLA-B*5701已被证实

常见于氟氯西林诱导的DILI患者体内. 
2.2.3 年龄与性别: 年龄已经被证实是DILI发生的危险

因素[12], 但一般仅适用于特定药物. 如儿童DILI发生率

较低, 但合用丙戊酸与阿司匹林时肝毒性风险增加. 50
岁以上人群合用异烟肼与阿莫西林增加DILI发病率. 
DILI是否进展为严重肝损伤具有一定性别差异, 研究显

示女性患DILI的风险并未显著高于男性, 但更容易发展

为急性肝衰竭. 在对771名西班牙DILI患者的研究中发

现, 64%发展为ALF的患者为女性[13]. 
2.2.4 原发疾病: 糖尿病和潜在的肝脏慢性疾病均是发

生严重DILI的独立危险因素, 这可能与药物代谢动力学

受损, 肝脏CYP45等代谢酶和药物清除率改变, 药物代谢

异常有关[14]. 
2.3 环境因素

2.3.1 饮食类型: 长期高脂与高碳水化合物的饮食会改

变CYP450表达, 引起脂肪氧化增多, 自由基大量生成, 导
致组织损伤而影响细胞代谢, 产生肝脏毒性发生肝损伤. 
2.3.2 营养状况与饮酒: 机体缺乏营养和饮酒都会导致

体内如谷胱甘肽等具有保护作用分子减少, 增加对DILI
的易感性[15]. 研究显示营养状况差的患者服用抗结核药

后肝损害程度更加严重. 营养过剩引起的肥胖是DILI的重

要危险因素, 肥胖容易患上各种肝脏疾病影响药物代谢. 

3  DILI诊断

由于缺乏特异的生物标志物, DILI的发生与相关致病药

物联系隐秘不易检出. DILI的诊断主要是通过详细的临

床病史、生化检测和肝活检等几方面分析, 一方面是要

排除肝病产生的其他原因, 另一方面是要将药物和肝病

联系起来. 目前国际上达成共识根据生化指标变化将肝

损害分为胆汁淤积型、肝细胞型和混合型, 通过血清丙

氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)与碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)的比值R = (ALT/ULN)/(ALP/
ULN))得出ALT≥3×ULN且R≥5为肝细胞损伤型, 
ALP≥2×ULN且R≤2为胆汁淤积型肝损伤, ALT≥3×
ULN、ALP≥2×ULN且2<R<5为混合型肝损伤. 这在

制定DILI治疗方案时具有参考意义[16]. 
3.1 国外诊断标准 1978年日本“药物与肝脏”研究会

的以变态反应作为发生机制的诊断标准与1981年提出

的Naranjo不良反应量表法(adverse drug reactions probability 
scale, NADRPS)作为最早提出的诊断标准[17]. 前者仅适

用于过敏反应导致的DILI, 后者虽简单可行, 但仅用于

诊断非特异型肝损伤, 灵敏性低, 两者均具有一定的局

限性. 1988年提出的“急性DILI欧洲共识会议诊断标

准”, 对患者病情、症状, 所用药物等因素进行临床量

化分析, 此诊断标准实际操作较为繁琐[18]. 1993年国际

共识会议上通过对此标准改良, 提出了Roussel Uclaf
因果关系评估法(the roussel uclaf causality assessment 
method, RUCAM), 此标准是第一个专为肝脏损伤设计

的CAM, 也是目前全球最常用的DILI评估工具. 1997
年, Maria通过在RUCAM标准进行了简化, 制定的Maria 
and Victorino(M and V)标准具有更强的操作性, 但其对

潜伏期长、慢性肝损伤和胆汁淤积性肝损伤的诊断结

果符合率较低. 刘建锋等[19]在对256例DILI患者的回顾

性分析研究中发现, 相比于RUCAM评分标准诊断符合

率达到97.3%, Maria诊断标准符合率只有43.7%. 2004年
DDW日本会议通过对RUCAM评分系统进行改进, 包
括服药后发病时间、联合用药和肝外疾病等, 增加了

药物淋巴细胞刺激实验(drug lymphocyte stimulation test, 
DLST), 制定了DDW-J(Digestive Disease Week-Japan)标
准. Hanatani等[20]研究显示, 相比于RUCAM标准与Maria
标准, DDW-J标准具有更高的准确性. 通过DDW-J标准

将DILI病例中可能存在的其他病因与肝损伤病例进行

比较, 结果表明, 此标准能有效地排除病毒性肝炎等替

代病因. 但由于缺乏标准化, 可重复性不足, 可能导致一

些病例DILI发生风险被低估. 此外, 有关于DDW-J诊断

标准的研究主要发表在日语期刊上, 这使得日本以外的

研究人员难以评估和研究使用DDW-J量表. 
3.2 我国常用诊断标准 2015-10中华医学会发布的《药

物性肝损伤诊治指南》中推荐采用RUCAM作为我国

DILI的诊断标准[21]. 此标准通过综合评估药物与肝损伤

的因果关系. 包含的内容有用药史、病程时间长短、

合并应用的其他药物、药物再激发反应等. 最后根据

评分结果将药物与肝损伤的因果关系分为5级: 极可

能(highly probable): >8分; 很可能(probable): 6-8分; 可
能(possible): 3-5分; 不太可能(unlikely): 1-2分; 可排除

(excluded): ≤0分, 以此判断患有DILI的几率. 2016年, 
RUCAM根据饮酒状况和戊型肝炎病毒的生物标志物

的具体情况进行了简化和更新, 以进一步降低观察者之

间的差异性. 实践证明, RUCAM是目前全球范围内设计

最合理、要素最全面、操作最方便、诊断准确率相对

较高的DILI诊断工具, 这归功于其客观和标准化的鉴定

方法[22]. 但RUCAM无法弥补临床诊断中质量低或缺失

的数据, 这需要在临床中不断加强数据的完整性. 
3.3 辅助诊断方法

3.3.1 病理学检查: DILI病理学表现多样, 以坏死、炎
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症、淤胆和变性最为常见. 肝细胞脂肪变性、肉芽肿、

肝炎引起的胆汁淤积、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞增

多以及静脉周围肝细胞坏死均提示可能发生DILI[23]. 但
由于DILI的临床特征可以模拟几乎所有的其他肝脏疾

病, 导致DILI的病理学诊断缺乏特异性组织学特征, 例
如小叶中心性炎症坏死是DILI的发病特征, 但同时也是

严重自身免疫性肝炎的组织学特征[24]. 从而限制了病理

学诊断在DILI诊断中的价值. 
在病史不详、停用可疑药物症状无改善或无法排

除其他肝损害诊断等原因的情况下, 肝组织病理活检能

够发现服用特定药物后的组织学特征, 例如长期服用胺

碘酮导致的脂肪性肝炎[25], 有助于排除其他原因导致的

肝损伤, 是DILI诊断的重要组成部分. 
3.3.2 影像学检查: 近年相关报道中, 对DILI的诊断中采

用影像技术可有效提升诊断的准确性、优化DILI的治

疗方案以及评估治疗效果. 卫李等[26]对117例DILI的研

究中发现CT技术一定程度上可以反映DILI肝细胞受损

程度, 主要表现为病灶坏死面积的变化. 由于不同患者

生理差异性和肝损伤组织病理学的多样性, CT影像中

对DILI表达缺少特异型, 可结合MRI检查结果进一部诊

断. 有研究显示[27], 超声影像学检查中, 轻度DILI表现正

常, 脏器无器质性改变. 当进展为中重度肝损害后, 受损

细胞会发生充血、坏死、变性一系列改变, 这种改变能

被捕捉并显示在超声声像图上. 此外, 超声影像技术中

的造影技术、介入超声技术等创新技术可进一步量化

肝损伤程度[28], 为治疗方案的合理选择, 准确评估预后

提供客观依据. 

4  DILI治疗方法

关于DILI的治疗方法, 目前推荐的主要有: (1)发生肝损

伤时及时停用可疑药物; (2)根据DILI的特异型选择合

适的药物进行治疗; (3)脱敏治疗、肝脏辅助装置等非

药物疗法. 
4.1 停药 DILI临床表现多样, 从轻度的ALT水平升高到

严重的肝衰竭. FDA建议在没有任何临床症状的情况下, 
ALT超过正常上限(upper limits of normal, ULN)3倍, 可
在监测下继续使用. 当ALT升至ULN的8倍以上, 临床医

生需结合药物对原发病的重要性和继续服药的风险考

虑是否停药. 如原发病的治疗无有效地替代疗法, 则酌

情控制用药剂量. 大多数患者停药后恢复, 少数发展为

慢性肝损伤, 只有极少数发展为ALF等严重肝脏疾病. 
停药后要避免再次接触其他潜在的肝毒性药物和酒精

等易加重肝损伤的物质. 
4.2 药物治疗

4.2.1 N-乙酰半胱氨酸(N-Acetyl-L-cysteine, NAC): 20世

纪70年代, 科学家发现肝细胞内对乙酰氨基酚(aceta-
minophen, APAP)代谢的活性代谢物N-乙酰基对苯醌

亚胺(nacetyl-P-benzoquinoneimine, NAP-QI)能够被细

胞内的谷胱甘肽还原, 产生解毒作用, 但如果药物过量

使用就会导致代谢产物积累并超过谷胱甘肽的还原能

力, NAP-QI与肝细胞内结构共价结合, 导致肝细胞坏死. 
N-乙酰半胱氨酸作为2004年被美国FDA批准用来治疗

APAP引起的肝损伤唯一解毒剂, 能够促进谷胱甘肽再

生, 起到解毒作用, 需要在摄入APAP后8 h内给药可发挥

最大作用. 一项随机对照试验显示预防性的服用NAC
能有效降低使用抗结核药的患者肝毒性发生率[2]. 在另

外一项针对173名非APAP相关患者的双盲随机对照试

验中显示[29], 与安慰剂治疗的患者相比, 用NAC治疗的

患者在无移植存活率方面有显着改善. 然而, NAC对非

APAP相关的儿童患者的ALF无效. 
4.2.2 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA): 通过对

大量病例报告的观察证明[30], UDCA用于胆汁淤积性

DILI患者, 降低肝脏细胞的毒性, 促进胆汁酸的排泄和

吸收, 加速肝损伤的恢复. UDCA还可以缩短阿莫西林-
克拉维酸导致的急性肝损伤的持续时间和帮助抑制胆

管消失综合征的发展. 
4.2.3 水飞蓟素: 这是一种黄酮木脂素类化合物, 主要的

活性成分有水飞蓟宾(Silybin)、异水飞蓟宾(Isosilybin)、
水飞蓟亭(Silychristin)和水飞蓟宁(Silydianin)等四种同分

异构体. 科学家研究发现水飞蓟素可以预防抗结核药物

导致的DILI, 具有明显的保护和稳定肝细胞的作用[31]. 
还能防止化学毒素、食物毒素等对肝脏造成的损伤, 促
进肝细胞的再生和修复, 被誉为“天然的保肝药”. 
4.2.4 甘草(Glycyrrhiza glabra): 具有多种活性成分, 可
作为单一药物或与还原型谷胱甘肽联合用于DILI的治

疗, 在日本和印度常用于治疗急性DILI[32]. 甘草甜素是

甘草提取物, 是目前临床常用的保肝药, 具有抗炎、抗

氧化、抗肝脏毒物、稳定细胞膜等多种功效. 
4.2.5多烯磷脂酰胆碱: 帮助受损的肝细胞功能和肝药

酶活性的恢复, 调节肝脏内部的能量平衡, 促进肝组织

再生[33].
4.2.6 左旋肉碱 研究发现丙戊酸(valproic acid, VPA)过
量会导致体内肉碱消耗过大, 长链脂肪酸向线粒体基质

的转运受损, ATP减少肉碱转运效率下降, 导致毒性产

物的过量产生和积累. 补充左旋肉碱已被证明可有效治

疗儿童和成人的VPA过量导致的肝损伤[34].  
4.3 其他疗法

4.3.1 脱敏治疗: 对于某些与超敏反应相关的且没有替

代疗法却威胁生命的疾病, 如卡马西平诱导的肝损伤, 
可选择内固醇类激素进行脱敏疗法短期治疗[35], 可以继
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续使用原本药物用于疾病的治疗, 待缓解病情再酌情减

量. 此外, 类固醇也可用于治疗药物诱导的自身免疫性

肝炎. 
4.3.2 排出体内药物: 急性对乙酰氨基酚过量和重金属

中毒常应用胃灌流、导泄和活性炭吸附, 促进体内药物

的排出. 水杨酸类等水溶性强, 分子量小的药物可选择

血液透析, 抗生素, 镇静催眠药等分子量较大的药物常

用血液灌流来降低血浆药物浓度. 
4.3.3 支持疗法: 建议体内脂溶性维生素缺乏或热量摄

入不足的住院重症胆汁淤积患者, 考虑口服肠内营养

剂, 稳定内环境, 维护体内器官的基本功能. 
4.3.4 血浆置换: 常用与治疗急性肝衰竭. 通过排出肝脏

中累积的毒素和添加凝血因子以治疗肝损伤引起的凝

血障碍. 多项研究表明血浆置换在降低含氮废物(氨和

尿素)水平、和改善肌苷酸方面具有功效[36]. 因此, 血浆

置换对DILI继发急性肝功能衰竭患者的预后和生存价

值高于单纯症状治疗. 
4.3.5 人工肝和肝移植: 人工肝治疗用于肝功能衰竭、

重型肝炎、高胆红素血症、肝肾综合征等. 对于合并肝

性脑病或严重凝血障碍的肝功能衰竭, 以及失常性肝硬

化, 可考虑肝移植[37]. 

5  结论

DILI作为急性肝衰竭发病的原因之一, 也是临床前研

究期间停止药物开发以及药品撤出市场最常见的原因. 
DILI的发病机制复杂, 发病因素多样, 日常研究中DILI
的各种组织学模式以及特定组织学特征的缺乏, 导致缺

乏DILI特异性诊断已经成为最具有挑战性的临床难题, 
目前常使用因果关系评估提高诊断准确性. DILI的治疗

主要是停止使用可疑致病药物和支持措施. 临床上用药

时要更加严格按照病情的需要合理选择药物的种类、

剂量和疗程, 减少多药并用. 基因检测、蛋白质组学技

术和生物标志物都能增加对DILI的预防和诊断准确性

和加深对DILI的理解, 这需要进一步的随机对照试验来

确定. 

6      参考文献

1  Bjornsson E, Olsson R. Suspected drug-induced liver fatalities 
reported to the WHO database. Dig Liver Dis 2006; 38: 33-38 
[PMID: 16054882 DOI: 10.1016/j.dld.2005.06.004]

2  Garcia-Cortes M, Ortega-Alonso A, Lucena MI, Andrade 
RJ; Spanish Group for the Study of Drug-Induced Liver 
Disease (Grupo de Estudio para las Hepatopatias Asociadas a 
Medicamentos GEHAM) l Drug-induced liver injury: a safety 
review. Expert Opin Drug Saf 2018; 17: 795-804 [PMID: 30059261 
DOI: 10.1080/14740338.2018.1505861]

3  Yan M, Huo Y, Yin S, Hu H. Mechanisms of acetaminophen-
induced liver injury and its implications for therapeutic 
interventions. Redox Biol 2018; 17: 274-283 [PMID: 29753208 

DOI: 10.1016/j.redox.2018.04.019]
4  Hassan A, Fontana RJ. The diagnosis and management of 

idiosyncratic drug-induced liver injury. Liver Int 2019; 39: 31-41 
[PMID: 30003672 DOI: 10.1111/liv.13931]

5  张盛, 熊枝繁. 药物性肝病的研究进展. 中国民康医学 2013; 25: 
87-91; 121 [DOI: 10.3969/j.issn.1672-0369]

6  Fan WL, Shiao MS, Hui RC, Su SC, Wang CW, Chang YC, 
Chung WH. HLA Association with Drug-Induced Adverse 
Reactions. J Immunol Res 2017; 2017: 3186328 [PMID: 29333460 
DOI: 10.1155/2017/3186328]

7  Uetrecht J, Naisbitt DJ. Idiosyncratic adverse drug reactions: 
current concepts. Pharmacol Rev 2013; 65: 779-808 [PMID: 
23476052 DOI: 10.1124/pr.113.007450]

8  Yamashita YI, Imai K, Mima K, Nakagawa S, Hashimoto D, 
Chikamoto A, Baba H. Idiosyncratic drug-induced liver injury: 
A short review. Hepatol Commun 2017; 1: 494-500 [PMID: 
29404475 DOI: 10.1002/hep4.1064]

9  Hinson JA, Roberts DW, James LP. Mechanisms of 
acetaminophen-induced liver necrosis. Handb Exp Pharmacol 2010; 
369-405 [PMID: 20020268 DOI: 10.1007/978-3-642-00663-0_12]

10  Nicoletti P, Aithal GP, Bjornsson ES, Andrade RJ, Sawle A, 
Arrese M, Barnhart HX, Bondon-Guitton E, Hayashi PH, 
Bessone F, Carvajal A, Cascorbi I, Cirulli ET, Chalasani 
N, Conforti A, Coulthard SA, Daly MJ, Day CP, Dillon JF, 
Fontana RJ, Grove JI, Hallberg P, Hernandez N, Ibanez L, 
Kullak-Ublick GA, Laitinen T, Larrey D, Lucena MI, Maitland-
van der Zee AH, Martin JH, Molokhia M, Pirmohamed M, 
Powell EE, Qin S, Serrano J, Stephens C, Stolz A, Wadelius M, 
Watkins PB, Floratos A, Shen Y, Nelson MR, Urban TJ, Daly 
AK; International Drug-Induced Liver Injury Consortium, 
Drug-Induced Liver Injury Network Investigators, and 
International Serious Adverse Events Consortium. Association 
of Liver Injury From Specific Drugs, or Groups of Drugs, With 
Polymorphisms in HLA and Other Genes in a Genome-Wide 
Association Study. Gastroenterology 2017; 152: 1078-1089 [PMID: 
28043905 DOI: 10.1053/j.gastro.2016.12.016]

11  Stephens C, Lopez-Nevot MA, Ruiz-Cabello F, Ulzurrun E, 
Soriano G, Romero-Gomez M, Moreno-Casares A, Lucena 
MI, Andrade RJ. HLA alleles influence the clinical signature 
of amoxicillin-clavulanate hepatotoxicity. PLoS One 2013; 8: 
e68111 [PMID: 23874514 DOI: 10.1371/journal.pone.0068111]

12  Chen M, Suzuki A, Borlak J, Andrade RJ, Lucena MI. Drug-
induced liver injury: Interactions between drug properties and 
host factors. J Hepatol 2015; 63: 503-514 [PMID: 25912521 DOI: 
10.1016/j.jhep.2015.04.016]

13  Robles-Diaz M, Lucena MI, Kaplowitz N, Stephens C, 
Medina-Caliz I, Gonzalez-Jimenez A, Ulzurrun E, Gonzalez 
AF, Fernandez MC, Romero-Gomez M, Jimenez-Perez M, 
Bruguera M, Prieto M, Bessone F, Hernandez N, Arrese M, 
Andrade RJ; Spanish DILI Registry; SLatinDILI Network; 
Safer and Faster Evidence-based Translation Consortium. 
Use of Hy’s law and a new composite algorithm to predict 
acute liver failure in patients with drug-induced liver injury. 
Gastroenterology 2014; 147: 109-118.e5 [PMID: 24704526 DOI: 
10.1053/j.gastro.2014.03.050]

14  Chomchai S, Chomchai C. Being overweight or obese as a risk 
factor for acute liver injury secondary to acute acetaminophen 
overdose. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2018; 27: 19-24 [PMID: 
29148111 DOI: 10.1002/pds.4339]

15  Mosedale M, Watkins PB. Drug-induced liver injury: 
Advances in mechanistic understanding that will inform risk 
management. Clin Pharmacol Ther 2017; 101: 469-480 [PMID: 
27861792 DOI: 10.1002/cpt.564]

16  Aithal GP, Watkins PB, Andrade RJ, Larrey D, Molokhia M, 
Takikawa H, Hunt CM, Wilke RA, Avigan M, Kaplowitz 



简鸣, 等. 药物性肝损害病因及诊治研究进展

2019-06-08|Volume 27|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 720

N, Bjornsson E, Daly AK. Case definition and phenotype 
standardization in drug-induced liver injury. Clin Pharmacol 
Ther 2011; 89: 806-815 [PMID: 21544079 DOI: 10.1038/
clpt.2011.58]

17  席兰艳, 阳国平, 黄志军, 张桂香, 袁洪. 药物性肝损害诊断研究
进展. 现代预防医学 2010; 37: 2171-2175

18  王青青, 胡晓娜, 保志军. 药物性肝损伤诊断进展. 实用肝脏病杂志 
2014; 17: 441-444 [DOI: 10.3969/j.issn.1672-5069]

19  刘建锋, 雷建平, 吴于青, 邓群, 徐小花, 裘亿俊. 3种诊断标准在
初治结核病药物性肝损伤诊断的对比分析. 江西医药 2015; 50: 
927-930 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-2238]

20  Hanatani T, Sai K, Tohkin M, Segawa K, Kimura M, Hori 
K, Kawakami J, Saito Y. A detection algorithm for drug-
induced liver injury in medical information databases using 
the Japanese diagnostic scale and its comparison with the 
Council for International Organizations of Medical Sciences/
the Roussel Uclaf Causality Assessment Method scale. 
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2014; 23: 984-988 [PMID: 24596340 
DOI: 10.1002/pds.3603]

21  于乐成, 茅益民, 陈成伟. 药物性肝损伤诊治指南. 临床肝胆病杂志 

2015; 31: 1752-1769 [DOI: 10.3969/j.issn.1001-5256]
22  Fontana RJ. Pathogenesis of idiosyncratic drug-induced liver 

injury and clinical perspectives. Gastroenterology 2014; 146: 
914-928 [PMID: 24389305 DOI: 10.1053/j.gastro.2013.12.032]

23  Suzuki A, Brunt EM, Kleiner DE, Miquel R, Smyrk TC, 
Andrade RJ, Lucena MI, Castiella A, Lindor K, Bjornsson 
E. The use of liver biopsy evaluation in discrimination of 
idiopathic autoimmune hepatitis versus drug-induced liver 
injury. Hepatology 2011; 54: 931-939 [PMID: 21674554 DOI: 
10.1002/hep.24481]

24  Khoury T, Rmeileh AA, Yosha L, Benson AA, Daher S, 
Mizrahi M. Drug Induced Liver Injury: Review with a Focus 
on Genetic Factors, Tissue Diagnosis, and Treatment Options. 
J Clin Transl Hepatol 2015; 3: 99-108 [PMID: 26356634 DOI: 
10.14218/JCTH.2015.00007]

25  Keng LT, Liao MT. Amiodarone-induced hepatic and 
pulmonary toxicity. Postgrad Med J 2018; 94: 603 [PMID: 
29743186 DOI: 10.1136/postgradmedj-2018-135779]

26  卫李, 李云芳, 刘明明, 李宏军, 孟庆华. 药物性肝损伤临床分型
与影像特点的相关性分析. 北京医学 2018; 40: 927-931 [DOI: 
10.15932/j.0253-9713]

27  罗乐. 超声影像学检查在药物性肝损伤诊断与治疗中的应用

价值. 世界最新医学信息文摘 2018; 18: 168 [DOI: 10.19613/
j.cnki.1671-3141]

28  刘覃俊, 余晓梅. 超声影像学检查在药物性肝损伤诊断与治疗
中的应用价值. 胃肠病学和肝病学杂志 2017; 26: 303-306 [DOI: 
10.3969/j.issn.1006-5709.2017.03.016]

29  Hu J, Zhang Q, Ren X, Sun Z, Quan Q. Efficacy and safety of 
acetylcysteine in "non-acetaminophen" acute liver failure: A 
meta-analysis of prospective clinical trials. Clin Res Hepatol 
Gastroenterol 2015; 39: 594-599 [PMID: 25732608 DOI: 10.1016/
j.clinre.2015.01.003]

30  程振彪, 程红艳. 熊去氧胆酸治疗药物性肝病的临床疗效观
察. 临床医药文献杂志 2018; 5: 167-169 [DOI: 10.16281/j.cnki.
jocml.2018.20.096]

31  Gu J, Tang SJ, Tan SY, Wu Q, Zhang X, Liu CX, Gao XS, Yuan 
BD, Han LJ, Gao AP, Wu MY, Huang LH, Ma J, Xiao HP. 
An open-label, randomized and multi-center clinical trial to 
evaluate the efficacy of Silibinin in preventing drug-induced 
liver injury. Int J Clin Exp Med 2015; 8: 4320-4327 [PMID: 
26064348]

32  Koga K, Kawashima S, Shibata N, Takada K. [Novel formulations 
of a liver protection drug glycyrrhizin]. Yakugaku Zasshi 2007; 
127: 1103-1114 [PMID: 17603270]

33  张婉玲, 张春燕, 覃志先, 陈倩儿, 关江伟. 还原型谷胱甘肽
联合多烯磷脂酰胆碱治疗急性药物性肝损伤的临床疗效
观察. 黑龙江医药 2016; 29: 884-886 [DOI: 10.14035/j.cnki.
hljyy.2016.05.032]

34  Stine JG, Lewis JH. Current and future directions in the 
treatment and prevention of drug-induced liver injury: a 
systematic review. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2016; 10: 
517-536 [PMID: 26633044 DOI: 10.1586/17474124.2016.1127756]

35  Avancini J, Maragno L, Santi CG, Criado PR. Drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms/drug-induced 
hypersensitivity syndrome: clinical features of 27 patients. Clin 
Exp Dermatol 2015; 40: 851-859 [PMID: 26271788 DOI: 10.1111/
ced.12682]

36  Teschke R, Danan G. Diagnosis and Management of Drug-
Induced Liver Injury (DILI) in Patients with Pre-Existing Liver 
Disease. Drug Saf 2016; 39: 729-744 [PMID: 27091053 DOI: 
10.1007/s40264-016-0423-z]

37  付晓琳, 王小东, 路立业, 赵蕊. 人工肝支持系统对药物性肝病
的临床疗效及安全性分析. 胃肠病学和肝病学杂志 2014; 23: 
670-672 [DOI: 10.3969/j.issn.10065709]

编辑:崔丽君  电编:刘继红  



陈洁, 徐永居, 孙超, 柴海娜, 苏北人民医院消化内科 江苏省扬州市 
225001

杜林, 扬州大学附属第一人民医院心血管内科 江苏省扬州市 225001

陈洁, 副主任医师, 主要研究炎症性肠病, 肠内及肠外营养. 

作者贡献分布: 所有作者贡献均等; 此课题由陈洁、徐永居及杜林设计; 
研究过程由杜林、孙超及柴海娜共同操作完成; 论文写作由陈洁与杜林
完成; 徐永居审校. 

通讯作者: 杜林, 副主任医师, 225001, 江苏省扬州市邗江区邗江中路368号, 
扬州大学附属第一人民医院心血管内科. 1530467018@qq.com

收稿日期: 2019-03-08
修回日期: 2019-05-09
接受日期: 2019-05-20
在线出版日期: 2019-06-08

Ulcerative colitis complicated with 
lower extremity arterial thrombosis: 
A case report and review of the 
literature

Jie Chen, Lin Du, Yong-Ju Xu, Chao Sun, Hai-Na Chai

Jie Chen, Yong-Ju Xu, Chao Sun, Hai-Na Chai, Department of 
Gastroenterology, North Jiangsu People’s Hospital, Yangzhou 225001, 
Jiangsu Province, China

Lin Du, Department of Cardiology, First People’s Hospital Affiliated to 
Yangzhou University, Yangzhou 225001, Jiangsu Province, China

Corresponding author: Lin Du, Associate Chief Physician, 
Department of Cardiology, First People’s Hospital Affiliated to 
Yangzhou University, No. 368, Minjiang Middle Road, Hanjiang 
District, Yangzhou 225001, Jiangsu Province, 
China. 1530467018@qq.com

Received: 2019-03-08
Revised: 2019-05-09
Accepted: 2019-05-20 
Published online: 2019-06-08

Abstract
BACKGROUND
Thromboembolic disease (TED) is one of the extra-
intestinal manifestations of ulcerative colitis (UC). Deep 
venous thrombosis in the lower limbs and pulmonary 
embolism are common in clinical practice, although 
embolism can also occur in other organs such as the 
cerebrum, kidney, and liver. However, arterial TED, 
mainly occurring in the mesenteric artery, is rare. Despite 
evidence that there is a real connection between ATED 
and UC, controversy exists over the relationship between 
ATED and inflammatory bowel disease. 

CASE SUMMARY
A 63-year-old female patient was diagnosed with UC 
in 2014. She was initially treated with salazopyridine, 
which was then switched to mesalazine for long-
term maintenance treatment, and his condition was 
stable. In April 2017, her UC was active again, and the 
symptoms were relieved after treatment with prednisone. 
Prednisone treatment was discontinued 2 mo later, and 
the maintenance treatment with mesalazine continued. 
At this time, her platelet count was elevated but no 
attention was paid. After that, the patient did not come 
to the hospital regularly for follow-up, during which 
there was an aggravation of bloody diarrhea, and she 
took prednisone irregularly. Six months later, the patient 
suddenly presented pain in the left lower limb with local 
necrosis of the toe, and the platelet count was as high 
as 735 × 109/L. Lower limb CT angiography showed no 
filling of contrast agent in the lumen of the left popliteal 
artery and the upper end of the left tibial anterior, tibial 
posterior, and peroneal arteries, and the lumen of the 
left tibial anterior, tibial posterior, and middle and distal 
peroneal arteries. A diagnosis of UC with left lower 
limb arterial embolism was made. Left lower limb artery 
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thrombectomy was performed, but left foot dorsal 
and toe necrosis was not improved. After left foot toe 
amputation, multiple left foot debridements, and skin 
grafting, her symptoms were controlled.

CONCLUSION
Lower limb arterial thrombosis may be associated with 
active UC. Once happened, it will lead to serious and 
even life-threatening complications. During the treatment 
of UC, platelet count and coagulopathy should be closely 
monitored so that timely intervention could be given.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
血栓栓塞性疾病(thromboembolic disease, TED)是溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的肠外表现之一, 但
是临床上常见的是下肢深静脉血栓和肺栓塞, 其他
部位如大脑、肾、肝、肠系膜静脉等也可发生栓塞, 
动脉TED较为少见, 而且多发于肠系膜动脉. 虽然有
证据表明两者之间存在真正的关联, 但在大规模队
列研究中, 人们对ATED与炎症性肠病之间的关联并
没有达成共识. 

病例概述
63岁女性患者, 体型正常, 既往体健, 无高血压糖尿病
冠心病等病史, 无手术病史, 无烟酒等不良嗜好. 2014
年诊断UC, 初使用柳氮磺吡啶1.0 tid , 后换成美沙拉
嗪(莎尔福1.0 tid)长期维持治疗, 病情稳定. 2017-04病
情再次活动, 加用糖皮质激素治疗后症状缓解, 逐步减
量使用强的松, 2 mo后停用强的松, 继续莎尔福1.0 tid
维持治疗, 此时发现血小板计数偏高, 但未加以重视. 
之后患者并未定期来院随访, 期间有腹泻血便加重
现象, 自行不规则服用强的松. 6 mo后患者突然出现
左下肢疼痛伴脚趾局部坏死, 血小板计数高达735×
109/L, 下肢血管CT血管造影示左侧腘动脉及左侧胫
前、胫后动脉、腓动脉上端管腔未见造影剂充盈, 
左侧胫前、胫后动脉、腓动脉中远段管腔变细. 诊
断UC合并左下肢动脉栓塞. 行左下肢动脉取栓术, 但
仍不能改善左足背和脚趾坏死症状, 又行左足1-5趾
截断术、多次左足扩创术以及植皮手术, 症状才得
以控制. 

结论
下肢动脉血栓可能与UC活动有关, 一旦发生, 会导致
严重并发症, 严重时危及生命. 在治疗UC的同时, 要
警惕血小板计数升高及凝血异常的现象, 及时干预
并密切随访. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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血小板增多

核心提要: 本文介绍一例极少见的并发下肢动脉栓塞的

溃疡性结肠炎病例, 分享其病情衍变和治疗过程, 并复

习了炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)和血栓

栓塞性疾病(thromboembolic disease, TED)相关性分析的

一些文献. 旨在引起医生对TED风险的认识, 说明在诊治

IBD时及时发现和处理血栓并发症非常重要. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)有多种肠

外表现, 血栓栓塞性疾病(thromboembolic disease, TED)
是其一, 但多以静脉栓塞或肺栓塞为主, 下肢动脉血栓

及其少见, 但往往会引起严重后果, 期待临床医生及早

发现, 及早干预, 以减少致残和死亡的风险. 

1  病例报告

患者, 陈某, 女, 63岁, 正常体型. 既往体健, 无高血压糖

尿病冠心病等病史, 无手术病史, 无烟酒等不良嗜好. 
2014年因“反复粘液血便2 mo余”, 诊断溃疡性结肠

炎, 初使用柳氮磺吡啶1.0 tid , 后换成美沙拉嗪(莎尔福

1.0 tid )长期维持, 病情较稳定(图1). 2017-04因再次出现

“频繁粘液血便1 wk伴腹痛”考虑病情活动(图2), 加用

强的松20 mg qd , 病情控制后逐步减量, 2017-06停强的

松, 继续使用美沙拉嗪(莎尔福1.0 tid )维持治疗. 期间发

现血小板升高(431×109/L), 未加以重视, 之后未定期门

诊随访, 大便次数2-4次/d, 偶尔因大便次数多自行服用

强的松2片, 无发热消瘦腹痛等不适. 2017-11突然因“突

发左下肢疼痛1 wk伴脚趾局部坏死”入院, 此时血小板

计数达735×109/L, 凝血功能提示血管性血友病因子(von 
Willebrand Factor, vWF)210%, D-D聚体2.5 μg/mL, 均较正

常值升高. 下肢CTA示左侧腘动脉及左侧胫前、胫后动

脉、腓动脉上端管腔未见造影剂充盈, 左侧胫前、胫后
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动脉、腓动脉中远段管腔变细(图3). 

2  最后诊断

左下肢动脉栓塞和血栓形成(左侧腘动脉, 左侧胫前、

胫后动脉, 腓动脉上端管腔), 溃疡性结肠炎(慢性复发

型, 轻度活动期, 左半结肠为主). 

3  治疗

给予西洛他唑100 mg bid治疗, 并行左下肢动脉取栓术

(左侧股总动脉取出长约15 cm血栓, 股深动脉取出散

碎栓子), 术后左下肢疼痛逐步缓解, 但左足背及脚趾

持续坏死, 又于2017-11-14行左足扩创+负压封闭吸引

技术(vacuum sealing drainage, VSD)+1-5趾截断术, 后又

因创面修复不良, 分别于2017-11-23行左足扩创+VSD, 
2017-11-29行左足扩创+VSD+植皮术. 

4  结果和随访

术后左足疼痛缓解, 创面愈合, 继续服用西洛他唑100 mg bid
和美沙拉嗪1.0 tid, 凝血功能检查(2018-03)示vWF190%、

D-D聚体0.85 μg/mL, 血小板计数逐步下降恢复正常后停

图 1 2015-8-24 内镜下所见: 直肠、乙状结肠、降结肠黏膜水肿, 呈细颗粒样改变, 有脓性分泌物附着, 无明显糜烂, 无自发性出血和接触性出
血, 横结肠、升结肠、回盲部黏膜正常.

图 2 2017-4-24 内镜下所见: 直肠、乙状结肠、降结肠、横结肠黏膜水肿, 颗粒样改变, 部分黏膜糜烂, 可见红斑, 质脆, 接触性出血, 升结肠有
炎性息肉样改变, 回盲部黏膜正常.
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用西洛他唑, 并继续使用美沙拉嗪1.0 tid维持治疗. 目前

随访15 mo, 未再发生新的血栓事件, 血小板计数持续正

常. 溃疡性结肠炎症状稳定(图4). 

5  讨论

溃疡性结肠炎是IBD两个临床类型之一, 隶属于自身免

疫系统疾病, 病因不明, 除了肠道表现外, 还可以有一系

列的肠外表现. 常见有肠外表现有皮肤、黏膜、关节、

眼、肝胆疾病、血栓TED等. 可能出现中毒性巨结肠、

肠穿孔、下消化道出血、上皮内瘤变以及癌变等并发

症. 以往我们临床医生对血栓TED缺乏认识, 但是随诊

近年来IBD发病率的升高, 临床医生对IBD疾病的认识

以及诊治经验的积累, 我们已经发现血栓TED是IBD的

一项严重并发症. 但是临床上常见的是下肢深静脉血栓

和肺栓塞[1](90.4%), 其他部位如大脑、肾、肝、肠系膜

静脉等也可发生栓塞[2-4]. 动脉血栓TED非常罕见, 目前

的文献多见于一些零星的病例报道, 可能涉及脑、视网

膜、颈动脉、冠状动脉、内脏、髂、肾、上下肢体动

脉或主动脉的血栓形成和/或闭塞. 通常在介入或外科手

术后更为常见, 但也可能自发发生[5]. 虽然有证据表明两

者之间存在真正的关联[6], 但在大规模队列研究中, 人们

对ATED与IBD之间的关联并没有达成共识[7]. ATED发

病率最高的是肠系膜缺血, 其风险是对照组的3.5倍[5]. 
就冠状动脉疾病、缺血性心脏病和心肌梗死而言, 多

     

表 1 炎症性肠病患者血栓栓塞并发症的处理

血栓栓塞并发症的一级预防

门诊患者 住院患者

一般措施 一般措施

医生意识 疾病活动改善

病人教育 早期动员

积极的疾病治疗和缓解维持 导管的明智使用

识别、消除或修改危险因素 恢复脱水或营养不良

类固醇使用 用药修改

吸烟 围手术期或严重的非手术病人预防性抗凝(普通肝素或低分子肝素)

口服避孕药 当血栓形成风险增加或仅当抗凝血禁忌症伴高出血风险时, 加机械措施

心血管危险因素和其他合并症

长时间飞行

弹力袜？

治疗血栓栓塞事件

改善疾病活动

血液病科会诊和血栓性血友病筛查

治疗性抗凝(普通肝素或低分子肝素)

溶栓-介入放射学/外科会诊

血栓栓塞并发症的二级预防

在一次血栓栓塞事件发作之后

活动性疾病-自发性事件

短期内抗凝治疗?  3-6 mo 

在随后的疾病发作时加上抗凝剂?

非活动期的疾病-自发性事件

长期抗凝治疗?

复发性TE或遗传性血栓性血友病

血液病科会诊

长期抗凝

SPR

IAL

图 3 左侧腘动脉及左侧胫前、胫后动脉、腓动脉上端管腔未见造
影剂充盈, 左侧胫前、胫后动脉、腓动脉中远段管腔变细.
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份研究报告显示[6,8-12], 患病风险比对照组高1.22-2.85之
间. 唯一一项研究回顾了住院IBD患者与周围血管疾病

(peripheral vascular disease, PVD)的关系发现IBD与PVD
的发展呈反比关系[13]. 下肢动脉血栓的报道比较少见, 
北京协和医院报道的13例IBD并发血栓事件中仅有1例
是下肢动脉血栓[14]. 

目前我们已发现多种导致ATE致病因素, 包括内皮

功能障碍、炎症介导的动脉介质钙沉积、高同型半胱

氨酸(homocysteine, Hcy)血症、血小板活化、凝血和纤

溶改变. 活动期IBD患者可能会造成体内抗凝与凝血系

统失衡, 若未及时治疗, 体内凝血系统大量被激活, 可以

导致微动脉和微静脉现象, 严重者大动脉和大静脉血

栓可以形成. 柳氮磺吡啶为二氢叶酸还原酶的抑制剂, 
致叶酸缺乏, 形成高同型半胱氨酸血症, 血中Hcy浓度

升高可直接或间接损伤血管内皮细胞(endothelial cells, 
EC)功能, 引起脂蛋白和胆固醇在血管壁沉积, 灭活一氧

化氮, 激活血小板, 导致体内凝血系统失衡, 抑制纤溶系

统, 促进动脉粥样硬化和血栓形成[15,16]. 糖皮质激素可

对EC有损伤, 促进血小板释放大量血小板源性微粒, 可
以激活和启动内、外源性凝血途径, 降低纤维蛋白溶解

能力, 造成血液处于高凝状态, 促进血栓性疾病发生[17]. 
对于IBD患者血栓栓塞的治疗包括首次血栓栓塞

并发症的一级预防、血栓栓塞并发症的治疗和血栓栓

塞并发症复发的二级预防(表1)[5]. 目前我国已经制定了

《中国住院IBD患者静脉血栓栓塞症防治的专家共识

意见》, 但是国内外文献针对动脉血栓栓塞症均没有明

确的指南性意见. 
此例报道中患者既往无高血压、心脏病、糖尿病

病史, 无吸烟饮酒肥胖高龄等高危因素. 仅病程中有长

达5 mo血小板计数升高的病史, 但遗憾的是并没有得到

干预. 回顾分析: 该患者在发生下肢动脉血栓的之前存

在溃疡性结肠炎慢性活动, 糖皮质激素的不规则使用, 
血小板进行性异常升高, 不得不考虑该患者下肢动脉血

栓栓塞与其基础疾病溃疡性结肠炎有一定联系. 经西洛

他唑治疗, 左下肢动脉取栓以及维持西洛他唑治疗后目

前血小板计数正常, 未再有新的血栓栓塞事件发生. 
总之, 这个病例仅反应了一例溃疡性结肠炎患者同

时合并下肢动脉血栓栓塞事件的发生. 动脉血栓TED与

IBD的关系仍需要大样本数据来明确. 监测IBD患者的

血小板计数, 重视IBD患者血液的高凝状态, 早期快速

诊断及干预血栓栓塞性事件, 对于改善IBD患者预后及

降低致残率、病死率有着十分重要的意义. 
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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周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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