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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main cause 

of chronic liver disease, with liver metabolic disorders as 
major pathological changes, manifested as abnormal lipid 
accumulation, liver cell oxidative stress, etc., but its etiology 
is still unclear. The farnesol X receptor (FXR) is a major bile 
acid receptor in the “gut-liver axis”, via which FXR regulates 
metabolism and affects the pathophysiological status 
of various substances through different pathways, thus 
contributing to the occurrence and development of NAFLD. 
Therefore, FXR has become a potential therapeutic target for 
NAFLD. This article reviews the relationship between FXR 
regulation of bile acid, glucose, and lipid metabolism through 
the “gut-liver axis” and the occurrence and development 
of NAFLD, to provide new insights and clues for further 
research about FXR-based pharmaceutical treatments.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是慢性肝病的主要病因, 以肝脏代谢紊乱
为主要改变, 体现为脂质异常蓄积、肝细胞氧化应
激等, 其病因尚不明确. “肠肝轴”中法尼醇X受体
(farnesoid X receptor, FXR)是一种主要的胆汁酸受
体, 在“肠-肝轴”的基础上, 通过不同通路调节体内
多种物质代谢和病理生理状态, 进而影响NAFLD的
发生发展, 是一个具有潜力的治疗靶点. 本文主要对
FXR通过“肠-肝轴”调控体内胆汁酸与糖脂代谢进
而改善NAFLD的机制进行综述, 以为后续关于FXR靶

FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制

黄 之, 周蓉蓉

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797
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点药物的研究提供思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 胆汁酸; 糖脂代谢; 胆固

醇; 法尼醇X受体

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)病变机制复杂, 涉及胆汁酸紊乱、胰岛

素抵抗、脂质堆积、胆固醇代谢紊乱等多种因素, 而

“肠肝轴”中法尼醇X受体则可通过多种机制调控这些

物质的代谢稳态, 其效应可对NAFLD起到改善作用.

文献来源: 黄之, 周蓉蓉. FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制. 

世界华人消化杂志 2023; 31(19): 797-807 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/797.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i19.797

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)区分于酒精导致的肝病谱, 是一组以细胞代谢

紊乱、脂质在肝脏内过多沉积(>5%)为主要病理特征

的慢性疾病, 根据肝脏病变程度及临床症状, NAFLD
疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(non-alcoholic fatty 
liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)、肝硬化, 最终发展为肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)[1]. 据估计, 在2018年, 世
界上约有25%左右的人群患有NAFLD; 亚洲地区患病

率略高于全球均值, 为27.37%[2]. 我国目前尚无全国性

的NAFLD流行病学研究, 但根据各地区的大样本调

查, 我国NAFLD的发病率正逐年上升, 较富裕地区如北

京、上海等地的发病率甚至达到40%左右[3]. 近年研究

揭示, NAFLD与血脂异常、中心性肥胖、代谢综合征

(metabolic syndrome, MS)、胰岛素抵抗、2型糖尿病、

动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular 
disease, ASCVD)、遗传易感性、肠道菌群、免疫介导等

诸多代谢相关的病理生理学变化密切相关[4], 因此, 2020
年国际专家小组建议将NAFLD更名为代谢相关性脂肪

性肝病(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD), 
并更新了诊断标准, 对NAFLD的后续研究有重要意义[5]. 
然而, 相关研究仍有很多谜团待解开, 人们尚未明确其

具体起病机制, 亦未完全理解其病程如何进展, 欧洲药

品管理局和美国食品药品监督管理局也尚未批准实有

疗效的药物. 
早期Day和James提出的“二次打击”学说[6]是阐

述NAFLD发病机制的主流理论, 其将胰岛素抵抗为使

动因素导致的肝内脂肪堆积视作NAFLD发病的“第一

次打击”, 进而触发的一系列炎症反应、游离自由基的

释放、氧化应激等即为“第二次打击”[7]. 随着研究深

入, 研究者们愈发重视遗传易感性、表观遗传学、个

人生活方式、肠道菌群、脂肪组织激素分泌等因素在

NAFLD发生发展中的作用, 进而, “多重打击”学说[8]

逐渐形成, 取代了“二次打击”理论的地位[9]; 其亦揭示

了NAFLD发病机制中的多个关键靶点, 为疾病的诊断和

靶向治疗的进一步研究提供了更全面的指导与参考[10]. 
脂肪代谢障碍是NAFLD最直观的病变之一, 而调控

肝脏脂肪累积的受体主要有二: 法尼醇X受体(farnesoid 
X receptor, FXR)和肝X受体(liver X receptor, LXR)[11]. 近年

来, FXR作为多种代谢疾病的药物靶点成为了热门研究

方向, 大批具有潜在临床应用前景的FXR靶向药物相继

出现, 有些已进入临床试验阶段[12]. FXR可介导多种信号

通路, 在NAFLD的发生发展中起到关键作用, 本文就对

其调控的胆汁酸和糖、脂质代谢进行综述, 以阐明FXR
如何作用于这些代谢通路并进一步对NAFLD起到改善

作用. 

1  FXR基于“肠-肝轴”调节NAFLD发生发展中参与的

多种物质代谢

1.1 肠肝循环的胆汁酸-“肠-肝轴”中的关键媒介 在
肝脏与肠道通过肠-肝轴的上下沟通中, 胆汁酸(bile acids, 
BAs)是发挥主要作用的角色. 胆固醇在肝脏通过关键

酶7α-羟化酶(cholesterol 7-alpha-hydroxylase, CYP7A1)
[或在替代途径通过27α-羟化酶(cholesterol 27-alpha-
hydroxylase, CYP27A1)]生成初级胆汁酸, 形成胆汁通过

胆道泌入肠道, 介导脂质的消化吸收; 同时, 各种初级胆

汁酸又在肠道菌群的催化下生成次级胆汁酸. 肠道中这

些初级和次级胆汁酸约有5%通过粪便排出体外, 其余的

则被重吸收. 
胆汁酸在肠道由肠上皮细胞游离面的顶端膜钠依

赖性胆汁酸转运蛋白(apical sodium-dependent bile acid 
transporter, ASBT)吸收入肠上皮细胞, 在回肠胆汁酸结合

蛋白(ileal bile acid binding protein, IBABP)的帮助下转运, 
再由基底面的异二聚体有机溶质转运蛋白α/β(organic 
solute transporters α/β, OST α/β)将胞内胆汁酸送入肠系

膜静脉, 从而经门静脉系统重回肝脏. 
回到肝血窦的胆汁酸, 经由肝细胞基底膜上钠离子

-牛磺胆酸共转运蛋白(Na+-Taurocholate Co-transporting 
Polypeptide, NTCP)或有机阴离子转运多肽(organic anion 
transporting polypeptides, OATP)进入肝细胞, 随肝脏新合

成的初级胆汁酸一起泌入肠道, 进入下一轮肠肝循环. 
肠道菌群的改变会影响胆汁酸代谢, 不同的次级胆
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汁酸, 以及各种初级和次级胆汁酸的不同组成比例, 会
通过胆汁酸受体对机体、尤其是肝脏产生不同的生物

学作用; 而肝脏排出的胆汁酸也可以反过来作用于肠道

菌群[13]-如此, 以不断循环的胆汁酸为媒介, 将肠道菌群

和肝脏紧密关联, 形成了肠-肝轴中上下沟通的关系[14]. 
1.2 胆汁酸受体FXR-胆汁酸通过“肠-肝轴”调节诸

多通路的作用位点 在肠肝循环过程中, 胆汁酸除了发

挥消化吸收作用外, 还体现了信号转导作用. FXR是核

受体超家族成员(nuclear receptor subfamily 1, group H, 
member 4, NR1H4)[15], 主要分布在肝脏和肠道, 在肾脏、

肾上腺和卵巢等组织中也有少量表达. 胆汁酸是FXR的
天然配体[16], 在胆汁酸和糖、脂质等物质的代谢过程中

发挥了重要作用. FXR与配体结合后, 可作为单体或继续

与类视黄醇X受体(retinoid X receptor, RXR)形成异二聚体

形式与下游靶基因的FXR反应元件(FXR response element, 
FXRE)结合, 进而调控各靶基因的表达[15]. 

胆汁酸在肠道与肝脏之间循环, 与表达在肠道和肝

脏的FXR结合后, 在肝脏和肠道激活多种的通路, 进而

对诸多生理生化环节发挥调控作用. 

2  胆汁酸介导FXR改善NAFLD的机制

2.1 FXR调控胆汁酸循环改善NAFLD FXR最典型的作

用就是其在肝脏和肠道的多个通路减少胆汁酸合成、

促进胆汁酸排泄. 加速胆汁酸的肠肝循环, 对胆汁酸代

谢实现负反馈调节. 主要涉及如下过程. 
肝脏中胆汁酸增多时, 肝FXR激活, 启动下游小分

子异源二聚体(small heterodimer partner, SHP), 其一, 抑
制CYP7A1(替代途径CYP27A1), 降低肝内胆固醇向初

级胆汁酸的转化[17]; 其二, 激活肝细胞中的胆盐输出泵

[(bile salt export pump, BSEP), 或称ATP结合盒转运蛋白

B11(ATP-binding cassette transporter B11, ABCB11)]并上

调其表达, 加快肝细胞内的胆汁酸向胆小管排出[18]; 其
三, 抑制肝细胞基底膜上NTCP的功能, 减少其从门静脉

摄取胆汁酸[18]. 此外, 2019年一项研究显示, 肝脏胆汁酸

增多激活FXR抑制长链脂酰辅酶A合成酶1(long-chain 
acyl-CoA synthetase, ACSL1)的表达(见后文2.3.1), 还可通

过一些更为复杂的机制减少内源性胆固醇的合成, 从原

料上抑制胆汁酸的生成, 而以往的研究则未涉及ACSL
参与胆汁酸代谢的证据[19]. 

肠道中胆汁酸增多时, 肠FXR激活, 其一, 诱导

成纤维细胞生长因子19[(fibroblast growth factor 19, 
FGF19); 在啮齿动物为FGF15]的表达与分泌, 通过SHP-
CYP7A1(CYP27A1)途径, 抑制胆汁酸合成[20]; 其二, 下调

回肠上皮细胞ASBT的表达, 减少其对肠腔内胆汁酸的

摄取; 其三, 促进IBABP的表达, 促进其在肠上皮细胞内

协助ASBT参与胆汁酸的转运; 其四, 增强OST α/β的表

达, 加快肠上皮细胞内胆汁酸向静脉系统排出[21], 以减

弱因过量胆汁酸蓄积对肠上皮细胞产生的毒性作用[22]. 
见图1.

除此之外, 还包括抑制肠肝循环中关键的肝脏受体

类似物1(liver receptor homolog-1, LRH-1)[23]等多个环节

复杂的作用, 最终达成对“肠-肝轴”中胆汁酸代谢的调

节. 
当前大量研究证实了NAFLD与胆汁酸代谢之间

的关系, 但具体机制及二者的相互作用关系还有待进

一步探究. 在高脂饮食喂养的NAFLD造模大鼠中, 以及

NAFLD患者体内, 都能检测到总胆汁酸浓度升高, 以
次级胆汁酸浓度升高尤为显著, 且初级胆汁酸和次级

胆汁酸也不再维持原有平衡的比例关系[24]. 在NAFLD
患者, 可拮抗FXR的次级胆汁酸-去氧胆酸(deoxycholic 
acid, DCA)含量增加, 而对FXR有激动作用的初级胆汁

酸-鹅去氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)含量相

对下降[24]; 在NASH患者, 血清和尿液中以CDCA为主要

的初级胆汁酸和以DCA、UDCA为主要的次级胆汁酸

都检测出含量上升, 且与健康受试者相比, 高脂膳食引

起的胆汁酸谱变化在NASH患者中更为显著[25], 这很可

能是由于FXR等调控胆汁酸代谢的关键通路功能障碍, 
进而引起了胆汁酸稳态失衡. 一项研究发现, 在NAFL
和NASH患者, 次级胆汁酸含量的减少与肝纤维化的进

展及分期存在反变关系[26], 再结合奥贝胆酸(obeticholic 
acid, OCA)作为FXR激动剂所具有的抗肝纤维化作用[27], 
这也进一步印证了FXR在NAFLD疾病进展中的重要作

用, 也进而使得通过激活FXR来干扰BA合成、促进BA
代谢以治疗NAFLD成为可能. 

生理浓度的胆汁酸可发挥消化及信号传导作用, 当
体内胆汁酸浓度升高时, 则将表现出细胞毒性[28]. 高浓

度胆汁酸将激活炎症反应和氧化应激介导的细胞死亡

途径[29], 且在FXR敲除小鼠, 喂食胆汁酸后发生了显著的

肝细胞凋亡及肝损伤[30]. 因此, 当FXR激活后, 其在肝脏

和肠道内发挥降胆汁酸作用, 从而对抗了NAFLD病变带

来的胆汁酸升高, 对MAFLD病变状态起到改善作用. 
2.2 F X R改善N A F L D中糖代谢紊乱和胰岛素抵抗 
NAFLD的另一大特点是胰岛素抵抗, 即机体对胰岛素

敏感性减弱, 体细胞糖代谢功能严重失调, 对糖的摄取

减弱, 进而导致3-磷酸甘油的耗竭; 激素敏感性脂肪酶

(hormone sensitive lipase, HSL)失去抑制, 为能量代谢的

需要, 脂肪组织向血中释放大量脂肪酸, 这些脂肪酸在

肝内逐渐堆积, 促进肝脏脂肪从头生成的进行, 并诱导

脂肪因子和促炎因子的释放, 进而引发NAFLD[31]. 
近80%的NAFLD患者都存在胰岛素抵抗, 这表明在
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研究NAFLD的治疗方案时, 不仅追求减少肝脏中的脂

肪, 更重要的是了解是否存在胰岛素抵抗, 从根本上解

决脂肪蓄积. 已有文献表明FXR激动剂能改善NASH患

者的胰岛素敏感性[32]. 
当前已有大量研究阐述FXR对糖代谢的作用. 研究

发现[33], 糖尿病动物模型中肝脏FXR的表达降低, 而FXR
缺陷的小鼠则表现为葡萄糖不耐受及胰岛素抵抗[34]. 胆
汁酸活化FXR后, 其一方面通过SHP途径抑制肝脏糖异

生[35], 另一方面通过FGF19途径促进肝脏糖原合成[36], 从
而降低血糖、改善胰岛素敏感性. FXR基因敲除(FXR-/-)
小鼠注射表达FXR的腺病毒后, 小鼠血糖明显下降; 2型
糖尿病造模的db/db小鼠[瘦素受体(Lepr)基因纯合突变

小鼠]在常规饮食喂养后, 血浆中葡萄糖、β-羟丁酸、甘

油三酯、游离脂肪酸、胆固醇等均有明显升高, 但口服

FXR激动剂GW4064后, 血浆中上述代谢物的含量则显著

下降[34]. 这些发现证明了FXR在调控血糖水平中的作用. 
碳水化合物反应元件结合蛋白(c a r b o h y d r a t e 

response element binding protein, ChREBP)调控的靶基因

主要是肝脏糖酵解和脂质生成过程中各种酶类, 是促使

葡萄糖酵解并向脂质转化的关键转录因子之一[37], 其表

达具有促进肝脏脂肪合成的作用. ChREBP基因敲除小

鼠在正常饮食时, 丙酮酸生成减少、糖酵解受到抑制, 
肝糖原增多, 肝脏中脂质含量增加; 给予高糖饮食时, 糖
酵解和糖异生显著下调, 肝脏中由葡萄糖转化的脂质成

分明显减少; 而ob/ob小鼠敲除ChREBP基因后, 小鼠体

质量明显下降, 同时胰岛素抵抗、脂肪肝及葡萄糖耐受

不良等都得到明显改善[38]. 使用GW4064(一种FXR激动

剂)激活FXR后, 在野生型小鼠或体外培养的肝细胞中可

诱导磷酸烯醇式丙酮酸碳羧化激酶(phosphoenolpyruvate 
carboxykinase, PEPCK)mRNA的表达, 该酶在糖异生过程

中起着重要作用; 但在db/db小鼠, 则在不对葡萄糖转运

蛋白2(glucose transporters 2, Glut2)产生影响的情况下抑

制了PEPCK的表达和功能, 导致肝细胞糖原合成增加, 
进而降低血糖[34]. 这些研究从另一个角度说明了FXR通
过ChREBP等通路对糖代谢的调控作用, 往往对胰岛素

抵抗有改善作用, 因而对NAFLD的治疗也是有益的. 
Fexaramine(FEX)是当前研究较多的肠道FXR激动

剂, 与健康人体餐后胆汁酸释放选择性激活肠道FXR的
效应类似. 研究发现FEX激活FXR后, 能够改善饮食引起

的肥胖和炎症, 抑制肝脏葡萄糖生成[32]; 血清中胰高血糖

素样肽1、FGF21水平均增加, 胰岛素抵抗与葡萄糖耐量

改善[39], 对NAFLD等代谢紊乱疾病有显著的改善作用.

图 1 肠肝循环中FXR主导的胆汁酸代谢调节作用. FXR: 法尼醇X受体; SHP: 小分子异源二聚体; FC: 游离胆固醇; BSEP: 胆盐输出泵; 

IBABP: 回肠胆汁酸结合蛋白; ASBT: 顶端膜钠离子依赖性胆盐转运蛋白; OST α/β: 有机溶质转运蛋白α/β; FGF19: 成纤维细胞生长因子19; 

FGFR4: 成纤维细胞生长因子受体4; CYP7A1: 7α-羟化酶; CYP27A1: 27α-羟化酶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797 Copyright ©The Author(s) 2023.
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2.3 FXR改善NAFLD中甘油三酯和脂肪酸代谢 体内

脂质(包括甘油三酯、脂肪酸、胆固醇等物质)代谢的平

衡主要由脂质的吸收、生成、氧化、清除等环节共同

维持, 这些环节涉及到大量酶促反应, 其中有诸多关键

通路受到FXR的调控. FXR-/-小鼠相比野生型小鼠, 可从

肠道摄取更多外源性胆固醇, 并可自发形成高脂血症[40], 
表明了FXR在维持脂质代谢平衡中的重要作用. 

NAFLD最直接的原因是肝脂质代谢紊乱, 肝细胞

发生脂质过氧化, 全肝甘油三酯(triglyceride, TG)异常蓄

积[41]; 并且, 堆积的脂质还会损伤肝细胞的胰岛素信号

转导通路, 导致肝细胞的胰岛素抵抗; 这种效应可通过

抑制肝细胞的脂质堆积得到改善[42]. 这表明, 减少肝脏

中的脂质蓄积可以作为改善NAFLD的治疗手段, 而FXR
作为调控脂质代谢的重要关节点, 也可以借以此成为对

抗NAFLD病变的靶点. 
2.3.1 FXR激活后抑制脂肪酸和甘油三酯的合成: 研究表

明[43], FXR能通过减少脂肪酸合成和吸收来维持肝脏脂

含量, 这对于改善NAFLD肝脂质蓄积有着积极作用. 脂
肪酸是人体合成甘油三酯的基本原料, 而体内的脂肪酸

则主要有两种来源: 其一, 外源性脂肪酸在胆汁酸的介

导下由肠道消化食物吸收而来, 其二, 内源性脂肪酸则

利用糖代谢的中间产物乙酰辅酶A合成. 
催化脂肪酸合成的酶体系通常称为脂肪酸合酶

(fatty acid synthase, FAS)复合体, 主要存在于细胞质中, 在
肝、肾、脑、乳腺、脂肪等不同组织均有表达, 以肝中

活性最高. 葡萄糖在线粒体内氧化分解产生乙酰辅酶A
后, 通过柠檬酸-丙酮酸循环进入胞质, 由乙酰辅酶A羧

化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)转化为丙二酸单酰辅

酶A, 继而进入一系列以缩合-加氢-脱水-加氢为基本反

应的循环中, 进而合成脂肪酸. FAS体系中, ACC是催化

脂肪合成多个步骤中的首个限速酶. 
FAS是已知的FXR靶基因, FXR激活后可下调FAS的

表达, 以促进脂肪分解过程[44]. 肝脏内的胆汁酸激活FXR
后, 通过SHP(在LXR/RXR/LRH-1的协同下)抑制固醇元

件结合蛋白-1c(sterol regulatory element-binding protein-1c, 
SREBP-1c), 降低脂肪酸合酶体系中关键酶的表达, 如乙

酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC), 以及催化

饱和脂肪酸转化为不饱和脂肪酸的关键酶硬脂酰辅酶

A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase-1, SCD1)[45], 降低脂

肪酸的合成, 减少了甘油三酯合成的原料. 但这种作用

对于FXR来说可能为间接的, 因而, 也可将ACC和SCD1
作为独立的靶点开展研究, 针对此两个酶的抑制剂在

改善脂质代谢方面或也具有较好前景[46]. 此外值得一提

的是, 研究发现[47], FXR与LXR、PPARα(见下文2.3.2)、
SREBP-1c、ChREBP之间存在大量相互重叠的结合位

点, 使得其间几种转录因子的激活也会串扰另几种转录

因子, 形成了颇为复杂的激活关系网, 这种网络结构可

以对物质代谢实现更为精细的调控, 同时, 对其的靶向

干预则有可能牵一发而动全身, 更深入的机制还需进一

步深入研究去厘清. 
脂肪酸需要经过脂酰辅酶A合成酶(a c y l-C o A 

synthase, ACS)活化为脂酰辅酶A, 才能进入各种代谢

途径, 如甘油三酯、胆固醇酯、磷脂的合成, 以及脂肪

酸β氧化等. 长链脂酰辅酶A合成酶(long-chain acyl-CoA 
synthetase, ACSL)家族的5个成员(ACSL1、3、4、5和6)
中, 已知ACSL1可被PPARα和SREBP-2激活[48], ACSL4可
被PPARδ激活[49], ACSL5可被PPARα激活[50], 2019年一项

研究显示, ACSL1或为胆汁酸激活FXR后的新作用靶点: 
OCA作用于野生型小鼠激活FXR后可下调ACSL1的表

达, 而FXR敲除小鼠中则无此效应; ACSL家族其它亚型

也不会受到FXR激活的影响; 这一调控效应与SHP无关, 
ACSL1启动子中也并无FXR反应元件(FXRE), 因此这一

效应或为转录后机制(如mRNA)的作用[19], 具体仍待进

一步研究. FXR将ACSL1抑制后, 脂肪酸活化参与甘油三

酯合成的反应就会受阻, 表明了FXR激活对脂质合成的

抑制, 起到对抗NAFLD脂质堆积的作用. 
然而, 有趣的是, 不仅TG合成需要ACS活化脂肪酸, 

脂肪酸的氧化分解同样需要ACS的作用, 而除了FXR通
过上述未探明的机制抑制ACSL1(抑制脂肪酸合成)外, 
FXR还可间接地通过PPARα和SREBP促进ACSL家族部

分成员酶的表达(促进脂肪酸分解, 见下文2.3.2), 这两种

作用似乎是相互矛盾的, 但其整体上对脂质代谢的调控

形成的平衡在FXR激活后改善NAFLD病变的作用依然

占据重要地位. 
2.3.2 FXR激活后促进甘油三酯的分解与氧化: 甘油三酯

的分解从脂肪动员起始, 逐步分解为甘油和游离脂肪酸, 
后者与血浆中的清蛋白结合, 从脂肪组织运送至全身, 
经ACS活化后, 通过关键酶-肉碱脂酰转移酶1(carnitine 
palmitoyltransferase Ⅰ, CPT1)即肉碱棕榈酰转移酶1, 介
导的限速步骤进入线粒体进行β氧化. 包括CPT1[51]在

内的多个参与脂肪酸氧化的酶, 如ACS[48]、脂酰辅酶A
脱氢酶1[即脂酰辅酶A氧化酶1(acyl coenzyme a oxidase 
1, ACOX1)]等, 均受到过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)的调控. 
PPAR家族包含三个亚型(α、β/δ、γ), 是一类配体依

赖性的转录调节因子, 当其与配体结合激活后, PPARs与
RXR异二聚化, 结合至靶基因特定位点的PPAR反应元

件(PPARE), 启动目的基因的转录[52]. 脂肪酸是PPARα的

内源性配体, 当前已有充分证据表明, PPARα的激活可

以促进脂肪酸的β氧化, 其主要涉及PPARα对ACSL1的
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上调[53]. 研究发现, PPARα[54]和PPARγ[55]启动子区的同向/
反向重复序列是FXR的直接结合位点, FXR的启动子中

也包含PPARE[56], 因而FXR激活后可在转录水平上诱导

PPARα和PPARγ的表达, 进而提高脂肪酸氧化过程中多

环节的酶的表达[57], 间接地促进脂肪酸进入线粒体β氧

化[58]. 
此外, ACSL1的表达也可通过SREBP-2的激活而上

调[59], 先前研究也表明, SREBP-1c也可在糖尿病小鼠促

进肝脏ACSL5的表达[60]; 这两点都是通过促进脂肪酸活

化作为脂肪酸氧化前置反应的进行, 以实现对脂肪酸代

谢的调控. 
另有研究发现, 禁食可诱导肝脏FXR和PPARγ共

激活因子-1α(peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator 1α, PGC-1α)的表达, 而后者对于FXR
发挥其调控糖、脂、胆汁酸物质代谢功能也有着重要

作用-PGC-1α可以在cAMP的作用下, 作为协同激活因

子[61]显著地分别诱导FXR和SHP的表达, 这种诱导在

PPARγ和肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear factor 4alpha, 
HNF4α)的存在下作用更强, 且诱导后, 可进一步促进

FXR靶基因如IBABP、BSEP等的表达, 亦可通过FXR-
SHP途径降低SREBP-1c的表达, 发挥降脂作用60. 见图2.

总地来说, FXR激活后, 可抑制内源性脂肪酸及甘油

三酯的合成, 促进脂肪酸的氧化分解, 从而起到改善脂质

代谢的作用, 该作用能够对抗NAFLD发生发展中典型的

脂质沉积, 对NAFLD机体的病理变化起到改善作用. 
2.4 FXR通过多种途径调控胆固醇稳态 新的研究表明, 
与NAFLD发生发展相关的因素中, 除了常常讨论的胰

岛素抵抗、脂质代谢紊乱等, 肝脏游离胆固醇的聚积和

肝脏胆固醇稳态的破坏也是重要的一环[62]: 其可导致肝

Kupffer细胞氧化应激[63], 通过toll样受体4(TLR4)依赖性

信号通路诱导肝脏星状细胞的活化, 促进肝纤维化的发

展[64], 还可在肝细胞内引发内质网应激、线粒体功能障

碍, 导致细胞凋亡[65]. 
ATP结合盒转运蛋白A1(ATP-binding casset te 

transporter A1, ABCA1)在体内广泛分布, 主要介导胞内

胆固醇外流; 其也是肝细胞基底膜上重要的游离胆固醇

外排蛋白, 低表达会导致肝胆固醇流出受阻, 使NAFLD
病情恶化[66]; 研究发现NAFLD患者肝ABCA1的表达则

显著低于正常人[67], 证实了上述观点; ABCA1过表达则

可增加肝内胆固醇的流出, 减少肝内脂质蓄积, 对高脂

饮食(high-fat diet, HFD)诱导的NAFLD有改善作用[68,69]; 
他汀类和依折麦布等降脂药也是通过降低肝脏胆固醇

图 2 FXR通过多种通路抑制FA与TG的合成、促进FA的氧化分解, 发挥降脂作用. FXR: 法尼醇X受体; SHP: 小分子异源二聚体; FA: 脂肪

酸; FFA: 游离脂肪酸; Glu: 葡萄糖; CoA: 辅酶A; TG: 甘油三酯; ACSL: 长链脂酰CoA合成酶; FAS: 脂肪酸合酶; CPT1: 肉碱棕榈酰转移酶1; 

SREBP-1c: 固醇元件结合蛋白-1c; PPARα; 过氧化物酶体增殖物激活受体α.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797 Copyright ©The Author(s) 2023.
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水平从而展现出潜在的对NAFLD防治效果[70,71]. 因而, 
对肝脏胆固醇代谢的调节, 也可对NAFLD产生一定的有

益作用, 或可成为新的治疗靶点, FXR在调节胆固醇代谢

方面的作用也成为了其改善NAFLD并发挥潜在治疗作

用的重要一环. 
2.4.1 FXR通过多个通路调节肝脏胆固醇向胆汁酸的

转化: 胆固醇或经肝生化合成向胆汁酸转化, 或直接经

胆道肠道通过粪便排出体外, 此为体内胆固醇的两个

主要去路. 
如前文所述, FXR的激活可由SHP通路减小胆汁酸

池, 并改变胆汁酸的组成-其中一条调控途径是以胆汁

酸合成的关键酶, 7α-羟化酶(CYP7A1)和/或替代途径的

27α-羟化酶(CYP27A1)为靶点的-FXR激活后, 该酶的表

达降低, 胆汁酸合成减少; 而胆固醇正是这一系列酶催

化生成胆汁酸的合成原料. 从这一方面讲, 是减弱了胆

固醇向胆汁酸的转化. 但是另一方面, 胆汁酸在合成后

排入肠道, 又可激活肠道FXR, 进而通过RXR-SR-BI通
路, 抑制肝细胞对胆固醇的重摄取. 因而, FXR激活后, 可
通过多种通路对胆固醇的去向加以调节, 但整体结果是

降低肝内胆固醇含量的. 
2.4.2 FXR通过上调ABCG5/ABCG8的表达促进肝脏胆固

醇排泄: 肝细胞的胆小管面, ATP结合盒转运蛋白G亚家

族(ATP-binding cassette, subfamily G, ABCG)的两个半转

运蛋白成员ABCG5和ABCG8以异二聚体的形式将肝细

胞中的胆固醇泵入胆道[72], 其功能占据了胆汁胆固醇分

泌的70%到90%[73]. 
在肥胖小鼠模型中, 若敲除ABCG5/ABCG8, 会导致

胆汁胆固醇排泄减少, 可加剧NAFLD发展[74]; 而ABCG5/
ABCG8过表达, 则能改善肝脏的脂肪变性和胰岛素抵

抗, 对NAFLD有改善作用[75]. ABCG5/ABCG8是肝细胞

X受体(LXR)α和β的直接转录靶点[76], LXR激活可显著

提高其表达[77]; 而FXR则可与LXRα共同作用, 调节肝脏

ABCG5/ABCG8的表达-由肠道中胆汁酸含量升高引起

的肝脏ABCG5/ABCG8的mRNA水平增加似乎是由FXR
介导的, 但具体机制目前尚不清楚[78]. 
2.4.3 FRX与LXR协同诱导SR-BI的表达促进肝对血浆胆

固醇的摄取: 通过食物摄入的外源性胆固醇随乳糜微粒

(chylomicron, CM)、体内合成的内源性胆固醇随低密度

脂蛋白(low density lipoprotein, LDL), 经血液运送至除肝

以外的全身组织加以利用, 多余的胆固醇则由高密度脂

蛋白(high density lipoprotein, HDL)接收并酯化, 运送回

肝脏, 此即胆固醇由体细胞向肝内的逆向转运(reverse 
cholesterol transport, RCT). 在此运送过程中, HDL中的胆

固醇酯(cholesteryl ester, CE)又可在血浆胆固醇酯转运蛋

白(cholesteryl ester transfer protein, CETP)的作用下传递至

VLDL, 后者又进而转变为LDL. 最后, HDL和LDL中的

CE由肝脏B类Ⅰ型清道夫受体[(scavenger receptor class 
B type I, SR-BI), 也称为高密度脂蛋白受体(high density 
lipoprotein receptor, HDLR)]和低密度脂蛋白受体(low 
density lipoprotein receptor, LDLR)介导, 转运入肝细胞. 

SR-BI广泛分布于人体众多组织, 但以肝脏中表达

最为丰富, 主要存在于肝细胞血窦面和胆小管面[79]; 肝
外主要存在于类固醇合成组织如肾上腺、睾丸、卵巢

等, 其负责摄取HDL中的CE, 供肝细胞转化为胆汁酸, 或
供上述组织合成类固醇激素. 

有研究发现, 上调SR-BI表达可改善NAFLD[80]. 使
用FXR激动剂治疗NASH仓鼠模型后, 可观察到仓鼠体

重减轻, CYP7A1表达降低, SR-BI表达升高, 同时使得

NASH的炎症指标也有所好转[81]. 在FXR缺陷小鼠能观

察到SR-BI表达减少、血脂水平升高[82], 表明了FXR在调

节脂代谢、改善NAFLD方面的作用. 高脂饮食喂食小鼠

后可检测到肝脏SR-BI的mRNA和蛋白水平显著升高[83], 
可能与NAFLD发生发展起到拮抗作用; 但在血脂正常的

仓鼠, 则未观察到SR-BI表达的改变[84], 说明这一机制并

不单纯由FXR激活主导. 
FXR对SR-BI的调节机制较为复杂, 有研究认为, 与

通过SHP-CYP7A1通路抑制胆固醇向胆汁酸的转化类

似, FXR同样通过FXR/RXR异二聚体形式诱导SHP表达, 
与LRH-1结合, 进而抑制SR-BI的表达; 同时, 在SR-BI的
启动子区域并没有发现FXR/RXR的反应元件[85]; 另一项

研究发现, FXR的激活继而增加了HNF4α的蛋白质水平, 
其可通过小鼠SR-BI启动子区和内含子序列上的HNF4α
结合位点激活SR-BI的表达[86]. 

更多研究表明, SR-BI表达的调节可能与肝X受体/
类视黄醇X受体(LXR/RXR)关系更为密切. 在血脂正常

的仓鼠, 无论是单独使用FXR激动剂还是LXR激动剂, 
都无法提高肝脏SR-BI的基因表达; 而二者联用则可显

著提高; 该研究进而发现, FXR可与LXR协同, 促进肝脏

SR-BI的转录, 从而诱导其表达、增加肝脏胆固醇外排, 
且这种协同作用需在LXR激活状态下由FXR介导[87]. 

此外, SR-BI还接受肝受体同系物-1(LRH-1)、过氧

化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)、SREBP等的调节, 
如HNF4α可上调PPARγ1和PPARγ2, 进而上调SR-BI[88]; 
另外, 受SREBP-2调控的肝脏Niemann-Pick C1样1蛋白

(Niemann-Pick C1 like 1, NPC1L1)也对胆固醇代谢有重

要作用, 但相关研究并不充足[89]. 这些途径则似乎与FXR
无关, 具体机制还有待进一步研究. 

3  结论

肥胖和代谢疾病频发的背景下, 国内外的NAFLD发病率
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都呈现逐年增高的趋势. NAFLD的治疗策略主要在于改

善物质代谢、肝脏炎症、脂肪变性、肝纤维化等方面. 
针对NAFLD暂未特效药物获批上市, 现临床上使用的药

物大多是减轻症状, 并努力抑制病程进展, 但并未根除

病因. FXR是一个非常有希望的治疗靶点, 在体内调控着

胆汁酸和糖脂相关的重要代谢, 且这些生理生化过程直

接或间接地参与了NAFLD的发生与发展. 以FXR为治疗

靶点将会是一个行之有效的干预手段. 目前虽然FXR针
对性药物层出不穷, 但大都还在临床试验阶段, 要真正

应用于临床还需要进行更深入的探索.
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Abstract
BACKGROUND
Acute kidney injury (AKI) is a common complication of 
decompensated cirrhosis with high clinical mortality and 
poor prognosis, of which acute tubular necrosis (ATN) has 
the worst prognosis. Timely and accurate identification of 
ATN is a difficult problem to solve clinically. Previous studies 
have shown that urinary neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), trefoil factor 3 (TFF3), and kidney injury 
molecule-1 (KIM-1) have potential value in the differential 
diagnosis of ATN and other types of AKI in patients with 
liver cirrhosis, but they still cannot be applied in clinical 
practice due to the low diagnostic efficacy. It is necessary 
to further explore whether the combined detection of the 
indicators can improve their diagnostic efficacy for ATN 
associated with cirrhosis.

AIM
To analyze the value of urinary NGAL, KIM-1, and TFF3, 
either alone or in combination, in the differential diagnosis 
of ATN in patients with cirrhosis complicated with AKI, 
and explore the cut-off values of urinary NGAL and other 
indicators in the differential diagnosis of ATN.

METHODS
A total of 190 patients with decompensated cirrhosis were 
selected, including 108 patients with AKI. They were divided 
into different subgroups according to the cause of AKI, 
including 33 cases of prerenal azotemia, 27 cases of acute renal 
injury with hepatorenal syndrome, and 48 cases of ATN. The 
value of urinary NGAL, TFF3, and KIM-1, either alone or in 
combination, in the differential diagnosis of ATN in patients 
with cirrhosis complicated with AKI was then assessed.
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RESULTS
Urinary NGAL was of great value in the differential 
diagnosis of ATN in patients with cirrhosis complicated 
with AKI. The area under the curve (AUC) was 0.902; 
when the diagnostic threshold was 271.8 μg/g Cr, the 
sensitivity was 81.3% and the specificity was 85.0%. The 
combination of two biomarkers could improve the efficacy 
of differential diagnosis, with the diagnostic perfomance of 
urinary NGAL combined with urinary TFF3 being the best 
(AUC = 0.933, sensitivity 85.4%, specificity 88.3%).

CONCLUSION
Urinary NGAL, KIM-1, and TFF3 are of great value in 
differentiating ATN from other types of AKI in patients 
with cirrhosis. The combined detection of any two of these 
biomarkers can further improve the diagnostic efficiency, 
which is worthy of further study and clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬
化患者常见的并发症, 临床死亡率高且预后较差, 其
中急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, ATN)预后最
差, 及时准确地识别ATN是临床难以解决的问题, 既
往研究显示, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋
白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)、三
叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)及肾损伤因子-1(kidney 
injury molecule-1, KIM-1)对于肝硬化中ATN与其他类
型的AKI有潜在的鉴别诊断价值, 但诊断效能较低, 仍
不能进入临床应用, 需进一步探究指标间联合检测能
否提升生物标志物对于肝硬化合并ATN的诊断效能. 

目的
分析尿NGAL、尿KIM-1、尿TFF3及两两指标间联合
检测在肝硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价
值, 同时对尿NGAL等指标对于ATN鉴别诊断的临界
值行进一步研究.

方法
选取失代偿期肝硬化患者190例, 其中合并AKI患者
108例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性

氮质血症, 27例肝肾综合征急性肾损伤型及48例ATN, 
探究尿NGAL、尿TFF3、尿KIM-1及指标间两两联合
在肝硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价值.

结果
尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊
断价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the 
curve, AUC)是0.902, 诊断临界值为271.8 ug/g Cr时, 敏
感度为81.3%, 特异性为85.0%. 指标联合可提高鉴别
诊断能力, 其中尿NGAL联合尿TFF3的诊断能力最强
(AUC = 0.933, 敏感度为85.4%, 特异性为88.3%). 

结论
尿NGAL、尿KIM-1、尿TFF3对于鉴别肝硬化合并
AKI患者中ATN与其他类型AKI有重要价值, 2项指标
间的联合检测可进一步提升诊断效能, 值得进一步研
究及临床推广.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 急性肾损伤; NGAL; TFF3; KIM-1; 联合

检测; 急性肾小管坏死

核心提要: 既往研究显示, 中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白、三叶因子3及肾损伤因子-1在肝硬化合并急性

肾损伤(acute kidney injury, AKI)患者中对于急性肾小管坏

死(acute tubular necrosis, ATN)与其他类型的AKI有潜在的

鉴别诊断价值, 本试验对于以上三种尿液中生物标志物

对于肝硬化合并AKI人群中ATN的诊断效能及诊断临界

值行进一步研究, 并且发现2项不同指标的联合能增加对

于ATN的鉴别诊断效能, 改善患者预后, 值得进一步探究

及临床推广.

文献来源: 龚艳清, 赵莹, 贾艳会, 李熳, 江勇. 尿液NGAL、KIM-1、TFF3

联合检测对肝硬化患者急性肾小管坏死的诊断价值. 世界华人消化杂志 

2023; 31(19): 808-815 
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0  引言

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)在住院的肝硬化

患者发病率可达19%-20%, 与患者预后不良相关, 死亡

率极高[1,2], 主要分为肾前性氮质血症(prerenal azotemia, 
PRA)、肝肾综合征急性肾损伤型(hepatorenal syndrome-
AKI, HRS-AKI)和急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, 
ATN)三种类型, 对于不同类型AKI的鉴别尤其对于结构

性肾损伤ATN的鉴别仍是选择有效治疗方式及改善预

后的重要因素, 也是临床亟待解决的问题, 因为ATN预

后最差, 严重的ATN需肾脏代替治疗, 若在疾病早期错
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误的判断为PRA及HRS-AKI, 可能错误的选择大量扩容

或血管收缩剂的治疗, 对ATN无效, 容易错过治疗时机, 
造成不可逆的肾功能损伤, 增加医疗负担提升死亡率, 
因此, 早期鉴别ATN对于选择正确的治疗时机和措施十

分重要. 
然而, 目前尚无鉴别肝硬化患者ATN的无创诊断方

法, 现有的无创手段是基于一些尿液生物标志物, 包括

尿钠浓度、尿白蛋白(Albumin)或尿钠排泄分数(FeNa)[3]

等, 准确性较低. 在国际腹水俱乐部2015年指南(revised 
consensus recommendations of the International Club of 
Ascites, ICA2015)[4]中, AKI仍然是根据血清肌酐的变化

来诊断的. 然而, 血清肌酐受非肾脏因素的影响, 更不能

确定肝硬化AKI的病因, ICA2015指南提出有望探索一

些新的生物标记物来解决上述问题. 先前的实验研究证

实, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL)在鉴别ATN与其他

类型AKI中起重要作用[5], 肾损伤因子-1(kidney injury 
molecule-1, KIM-1)和三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)已
被美国食品和药物管理局和欧洲药品管理局定为高度

敏感和特异性的尿液生物标志物, 在临床前研究和临床

试验中监测药物性肾损伤[6], 既往研究表明尿KIM-1和
TFF3在肝硬化合并AKI患者中ATN的识别中起重要作

用[7], 但报道较少. 本研究旨在探讨尿液中NGAL、KIM-
1、TFF3在肝硬化合并急性肾损伤患者急性肾小管坏死

中的鉴别诊断价值.  
以前对肝硬化AKI患者的这些生物标志物的研究只

关注单一标志物的价值. 但单一指标的敏感性和特异性

较低, 暂时无法进入临床应用. 许多研究表明[8], 两项或

两项以上指标的联合检测可以提高诊断的敏感性和特

异性. 然而, 指标联合对肝硬化患者ATN的诊断价值研

究较少. 本研究旨在探讨两种生物标志物的结合在ATN
与其他类型AKI的鉴别诊断中的价值. 报告内容如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本试验纳入了2021-05/2023-01连续住院于天津

市第三中心医院肝内科及天津医科大学第二医院的682
例肝硬化患者, 根据排除标准排除492例患者, 其中因感

染因素排除252例, 其次慢性肾脏病的患者共69例, 再次

为无既往资料的62例, 其他有恶性占位的36例, 死亡的

39例, 其他原因34例, 最终选取肝硬化失代偿期患者190
例, 包括108例AKI患者及82例非AKI患者, AKI患者中包

括33例PRA, 27例HRS-AKI及48例ATN.按照ICA2015指
南[4]对肝硬化中AKI及PRA进行诊断, 按照2019年提出的

对于ICA2015的补充更新共识[9]确诊HRS-AKI, AKI的鉴

别诊断和治疗依据指南的规范给予治疗, 并个体化调整. 

ATN的诊断标准: 同前人研究[10], 结合了临床及实验室

数据, 满足以下4个标准中的3个: (1)滤过钠排泄分数

(fraction excretion of urine sodium, FeNa)>2%, (2)尿渗透压

<400 mOsm/L, (3)尿钠>40 mEq/L, (4)存在休克或使用肾

毒性药物.
纳入标准: (1)入院的失代偿期肝硬化病人; (2)签知

情同意书, 通过伦理委员会的审核; (3)有3 mo内肌酐的

基础资料;(4)年龄大于18岁. 
排除标准: (1)有肝肾移植病史或透析治疗病史; (2)

晚期慢性肾脏病(肌酐基础值≥4 mg/dL); (3)恶性肿瘤; 
(4)感染, 括泌尿系统感染、原肺炎、自发性腹膜炎、肠

道感染等;(5)消化性溃疡或炎症性肠病的患者.
1.2 方法 患者资料收集记录: 基础疾病、肝硬化病因、

并发症情况、年龄、性别、肝肾功能、凝血常规、

Child-Pugh评分, MELD评分等. 详见表1.
标本采取与保存: AKI组患者在首次诊断为AKI后

的24 h内及第3天, 非AKI组在入院后的24 h内健康体检

者在体检当天, 取晨尿10 mL, 标本离心10 min(1000 rpm), 
上清液在-80 ℃冰箱保存.

标本的检测: AKI组用发生AKI后第3天的尿标本检

测NGAL, 用发生AKI后24 h内尿标本检测TFF3及KIM-
1, NGAL的利用乳胶增强免疫透射比浊法在天津市第

三中心医院及天津医科大学第二医院检验科生化室于

8200全自动生化分析仪上进行测定. 采用ELISA法(R&D 
Systems, Minneapolis, USA)在天津医科大学第二医院临

床检验科免疫科检测尿液中的KIM-1和TFF3.
统计学处理 所用数据通过SPSS 2.0分析. 满足或

接近正态分布的计量用平均数±标准差(mean±SD)
表示, 两组间比较采用t 检验, 多组间比较采用单因

素方差分析, 非正态分布计量用中位数及四分位数

表示, 两组间比较采用Wilcoxon秩和检验, 多组间比

较采用Kruskal-Wall is秩和检验, 分类变量以例(%)
表示, 组间用卡方检验χ 2比较, 显著性用aP <0.05或
bP <0.001(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则
用cP <0.05和dP <0.001; 第三套为eP <0.05和fP <0.001
等; 第四套为gP <0.05和hP <0.001等; 用受试者工作特

征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线探

究诊断效能、诊断截断值, 曲线下面积(area under the 
curve, AUC)值越接近1, 诊断价值越高.

2  结果

2.1 ATN组与其他类型AKI组间基本资料及生物标志

物水平比较 ATN组与其他类型AKI组患者的年龄平

均值、男性比率、基础疾病情况、肝硬化病因情况

在两组间差异无统计学意义, ATN组有较差的生化(肝
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肾功)指标, 腹水发生率明显高于其他类型AKI组. 通过

Wilcoxon检验发现尿NGAL、尿KIM-1及尿TFF3在ATN
组均高于其他类型AKI组, 两组间差异均具有统计学意

义. 详见表1.
2.2 不同类型AKI组间生物标志物水平比较 本试验进

一步分析不同病因AKI患者中生物标志物表达的情况, 
并与未发生AKI的肝硬化患者(非AKI组)及健康体检者

进行比较, 通过Kruskal-Wallis秩和检验发现, 尿NGAL、
尿TFF3及尿KIM-1在健康体检者及非AKI组中无表达差

异, 尿NGAL和尿TFF3在任何类型AKI组中浓度均明显

大于非AKI组, 差异均有统计学意义, 但尿KIM-1在PRA
及HRS-AKI组患者中表达水平与非AKI组相比, 差异无

统计学意义. 进一步通过两两成对比较发现, 3个指标在

HRS组与PRA组表达差异均无统计学意义, 且部分数值

存在重叠, 而两个指标在ATN组中数值明显大于PRA组

及HRS组, 差异均有统计学意义, 详见表2.
2.3 生物标志物对于ATN的诊断价值 本试验进一步利

用ROC曲线评估生物指标对于肝硬化合并AKI患者中

ATN的诊断价值, 探究其诊断截断值, 并与及临床现有

的常有的评估肾功能指标(FeNa及尿Albumin)进行对

比, 3个指标的总体诊断效能均高于FeNa及尿Albumin, 
诊断价值最高的是尿NGAL, AUC是0.902, 诊断临界值

为271.80 ug/g Cr时, 敏感度为81.3%, 特异性为85.0%.其
次, 指标组合可提高鉴别诊断能力, 其中尿NGAL联合尿

TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933), 其次是uNGAL联合

uKIM-1(AUC = 0.918), 均高于FeNa%及尿白蛋白, 详见

表3, ROC曲线图见图1.

3  讨论

AKI是失代偿期肝硬化及慢加急性肝衰竭的常见并发

症, 常提示死亡率高且临床预后差, 及时准确地鉴别AKI
的类型, 对于指导治疗及改善预后十分重要, 尤其是如

何早期识别结构性肾损伤ATN仍然是临床亟待解决的

问题, 目前还没有一种广泛应用的无创诊断手段可以单

独实现, 前期研究显示, 尿NGAL对于鉴别ATN有一定的

临床价值, 但其诊断临界值仍需经过更多研究的验证, 
且其诊断效能有限, 不能作为诊断ATN 的金标准, 如何

进一步提高尿NGAL的临床诊断效能对于疾病的治疗

有重大意义. 本研究发现, 尿NGAL对于ATN的诊断效能

卓越, AUC为0.902. 截止值为271.8 ug/g Cr时, 敏感性为

0.813, 特异性为0.85. 试验还显示, 其他指标如尿TFF3和
尿KIM-1对ATN也具有较高的鉴别诊断价值, 令人兴奋

的是其中指标组合可提高鉴别诊断能力, 其中尿NGAL
联合尿TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933, 敏感性为

0.854, 特异度为0.883). 

Gambino和Piano等[11]2022年在意大利的单中心

研究中证实尿NGAL可以区分ATN(1162 ng/mL)和非

ATN(PRA、HRS-AKI和混合型AKI依次为87、111和109 
ng/mL), P <0.001), 诊断最佳截断点为220 ng/mL(AUC = 
0.854, 灵敏度为89%, 特异性为78%). 另外两项单中心

研究也得出了类似的结果, 分别为Huelin[10]等人2019年
在西班牙巴塞罗那对320名肝硬化合并AKI患者的研究, 
研究证实发生AKI第3天的尿NGAL对ATN的鉴别诊断

效能最佳, 诊断阈值为220 µg/g Cr [AUC = 0.87, (95%CI: 
0.78-0.95)]. 另一项研究为2021年Allegretti等人[12]在马萨

诸塞州波士顿的研究, 研究显示尿NGAL对ATN的诊断

临界值为244 ug/g Cr[AUC = 0.762, (95%CI: 0.682-0.842)]. 
本试验也表明尿NGAL区分ATN与其他类型的AKI(包
括PRA和HRS-AKI)的能力优异, 临界值在271.8 ug/g Cr
时, AUC为0.902, 敏感性为0.813, 特异性为0.85, 与近期

的类似研究结果相比非常相似甚至诊断效能更佳, 结果

优于以往的研究, 可能是由于总结了前人研究的经验及

教训, 将尿NGAL用尿肌酐矫正后进行验证, 且选取了发

生AKI后的第3天的尿标本进行试验, 同时排除了感染在

试验中的干扰[13], 此外, 试验结果的不同可能与人群不

同、样本量过小、检测方法不同相关, 但总而言之, 不
同国家、人群及不同检测方法得出试验结果的一致性

表明, NGAL在不同国家和不同肝硬化人群中对于ATN
具有良好和可靠的诊断性能[14].  

KIM-1是一种跨膜蛋白, 在正常肾组织中几乎不表

达, 但在肾小管损伤时在近曲小管内皮细胞中明显表达, 
前期研究证实其作为AKI早期诊断的新型生物标志物具

有明显的优势[15], 而且KIM-1有很强的特异性, 在身体其

他器官中很少表达, 同时又具有很高的稳定性, 使其易

于在尿液中检测到, 因此其在肾脏中潜在的临床价值值

得进一步探究[16], 既往研究显示, 尿KIM-1在ATN的识别

中起重要作用, Belcher等[17]研究了尿KIM-1对于肝硬化

合并AKI中ATN的有一定的鉴别作用, AUC = 0.639, Ariza
等[18]研究发现尿KIM-1在肝硬化合并AKI患者中的ATN
的有一定鉴别诊断作用, AUC为0.704, 敏感性为67%, 特
异度为74%. 本试验中发现尿KIM-1对于ATN的鉴别诊

断作用不容忽视, AUC = 0.821, 敏感性及特异度均大于

80%, 有潜在的临床价值, 值得进一步研究. 
自TFF3被发现以来, 其在临床中可能发挥的作用一

直是研究者关注的焦点之一, 大量临床研究结果表明, 
TFF3在肿瘤的发生及发展中发挥重要意义[19], 随着人们

对TFF3生物学效应的关注, 其在肾脏学领域的应用得

到的关注越来越广泛[20,21], 前期研究表明[18], TFF3在肝硬

化合并AKI中对于ATN有较好的诊断效能, AUC = 0.824, 
敏感度为75%, 特异性为81%, 截断点为3040 ug/g Cr. 但
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相关的研究较少, 其升高机制不仅与与肾小管损伤相

关, 更可能与炎症及肾小管修复再生相关[21], 与NGAL及
KIM-1的升高机制不尽相同, 值得临床进一步探究. 本研

究中, 尿TFF3对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊

断有一定价值, AUC = 0.807, 特异度为85.0%, 敏感度为

79.2%. TFF3可能成为AKI新的生物标志物, 其应用及作

用机制仍需在多中心前瞻性临床研究中进一步探索. 
考虑到单一实验室生物标志物的诊断效果有限, 仍

不能作为临床鉴别ATN的金标准, 既往研究显示[17], 多
项指标的联合能提高对于肝硬化合并AKI中ATN的诊断

的准确性, 且考虑到临床医生的检查习惯及医疗成本, 
本研究联合两项指标分析对ATN患者的诊断价值. 本试

验结果显示, 两项指标联合能进一步提高单个指标对于

肝硬化患者中ATN的诊断效能, 其中尿NGAL+尿TFF3
诊断效能最高, AUC为0.933, 敏感度为85.4%, 特异度为

88.3%, 明显提升了单个指标的诊断效能, 其原因可能为

两项指标的升高机制不同, 不同机制的指标间联合可进

一步提升诊断效能, 但需更多研究的验证, 且TFF3与肾

小管上皮细胞修复相关[22], 其最佳的检测时限需进一步

探究总之, TFF3在肝硬化合并AKI患者中的作用值得进

     

表 1 ATN组与其他类型AKI组间资料对比及生物标志物水平比较

生物标志物 ATN(n  = 48) 其他类型AKI(n  = 60) P

年龄(岁)     62±11     63±10 0.060

男性比例n(%) 27(56.3) 34(56.7) 0.132

合并症n(%)

   高血压 13(27.1) 18(30.0) 0.842

   糖尿病 13(27.1) 19(31.7) 0.810

   冠心病 8(16.7) 11(18.3) 0.098

肝硬化病因n(%)

   病毒性肝炎 22(45.8) 27(45.0) 0.172

   酒精性肝病 11(22.9) 12(20.0) 0.145

   病毒合并酒精性肝病 5(10.4) 8(13.3) 0.390

   非酒精性脂肪性肝病 5(10.4) 6(10.0) 0.270

   自身免疫性肝病 4(8.3) 5(8.3) 0.472

   其他 1(2.0) 2(3.3) 0.069

肝硬化并发症n(%)

   腹水 36(75.0) 24(40.0) 0.005

   肝性脑病 5(10.4) 10(16.7) 0.155

   胃肠道出血 20(41.7) 31(51.7) 0.093

肾脏指标

   肌酐(μmol/L)   214.23±88.07   156.43±39.41 <0.001

   尿素氮(mmol/L)   23.81±8.83   18.10±6.09 <0.001

   肾小球滤过率(mL/min) 69(60-102) 80(50-94) 0.090

   尿钠排泄分数(%) 2.1(0.8-2.5) 0.5(0.3-2.1) <0.001

   尿白蛋白(mg/dL) 73(48-94) 26(23-60) <0.001

肝脏指标

   白蛋白(g/L)   28.23±4.10   30.02±7.56 0.120

   总胆红素(μmol/L)   107.10±53.16       47.32±169.31 0.182

   国际标准化比值   1.554±0.52     1.70±0.79 0.352

   凝血酶原活动度(%)          41±17.87     58.40±26.40 0.873

   Child-Pugh评分   10.72±3.32     9.80±2.54 0.071

   钠(mmol/L) 130.12±4.12 130.32±8.21 0.132

   MELD评分      30±8.5      25±4.8 <0.001

   尿NGAL(ug/g Cr) 371.8(227.8-821.7) 69.4(49.4-196.1) <0.001

   尿KIM-1(ug/g Cr) 1.69(1.23-2.64) 1.02(0.73-1.13) <0.001

   尿TFF3(ug/g Cr) 5421(4585-6338) 2377 (1652-3425) <0.001

ATN组 vs  其他类型AKI组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同资料或生物标志物的值. ATN: 急性肾小管坏死; AKI: 急性肾损

伤; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3.
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一步研究. 
本实验的创新之处在于: 采用不同指标的联合检测

进行联合检测, 不同于以往研究中单纯血液或尿液中指

标的检测, 进一步提升现在指标的诊断效能. 本实验的

     

表 3 诊断ATN的ROC曲线

生物标志物 AUC P 截断点 特异度 敏感性 约登

尿NGAL(ug/g Cr) 0.902 <0.001 217.8 85.0% 81.3% 0.663

尿KIM-1(ug/g Cr) 0.821 <0.001 1.19 81.7% 81.3% 0.630

尿TFF3(ug/g Cr) 0.807 <0.001 4428 85.0% 79.2% 0.642

尿NGAL+尿TFF3 0.933 <0.001 88.3% 85.4% 0.737

尿NGAL+尿KIM-1 0.918 <0.001 85.0% 85.4% 0.704

尿KIM-1+尿TFF3 0.810 <0.001 80.0% 85.4% 0.654

尿钠排泄分数(%) 0.708 <0.001 1.05 65.0% 75.0% 0.400

尿白蛋白(mg/dL) 0.756 <0.001 38.5 73.3% 87.5% 0.608

ATN: 急性肾小管坏死; ROC: 受试者工作特征曲线; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AUC: 曲

线下面积.

     

表 2 不同类AKI组间生物标志物水平比较

尿生物标志物 健康(n  = 23) 非AKI(n  = 82) PRA(n  = 33) HRS-AKI(n  = 27) ATN(n  = 48)

NGAL(ug/g Cr) 19.3(6.6-36.4) 23.4(9.9-40.9) 68.7(50.1-144.2)b,d 80.0(48.4-212.6)b,d 371.8(227.8-821.7)b,d,f,h

KIM-1(ug/g Cr) 0.72(0.13-1.36) 0.67(0.18-1.53) 1.02(0.64-1.10) 1.07(0.83-1.81) 1.69(1.23-2.64)b,d,f,h 

TFF3(ug/g Cr) 323(183-429) 373(189-532) 2592(1794-3368)b,d 1993(1207-4289)b,d 5421(4585-6338)b,d,f,h 

尿钠排泄分数% 0.5(0.3-2.1) 0.5(0.4-2.1) 2.1(0.8-2.5)f,g

白蛋白(mg/dL) 25(22-34) 29(24-89) 73(48-94)e,g

非AKI组 vs  PRA组 vs  HRS-AKI组 vs  ATN组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同生物标志物的值, bP<0.001, 相同指标与健

康组比较; dP<0.001, 相同指标与非AKI组比较; eP<0.05, fP<0.001, 相同指标与PRA组比较; gP<0.05, hP<0.001, 相同指标与HRS组比较. NGAL: 中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AKI: 急性肾损伤; PRA: 肾前性氮质血症; HRS-AKI: 肝肾综合征急性肾

损伤型; ATN: 急性肾小管坏死.

图 1 生物标志物的ROC曲线图. 尿NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白, AUC: 曲线下面积 = 0.902; 尿KIM-1: 肾损伤因子-1, AUC 

= 0.821; 尿TFF3: 三叶因子3, AUC = 0.807; 尿NGAL+尿KIM-1, AUC = 0.918; 尿NGAL+尿TFF3, AUC = 0.933; 尿KIM-1+尿TFF3, AUC = 

0.810; 尿白蛋白, AUC = 0.756; 尿钠排泄分数, AUC = 0.708. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; 

KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AUC: 曲线下面积.
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局限性在于样本量过小, 且以血清肌酐等现有临床指标

作为参考和诊断标准导致统计结果存在偏差.  
近年来, 新型肾脏标志物在肝硬化合并AKI患者的

诊断、鉴别诊断、预后及治疗应答预测方面显示出广

阔的前景. 大量研究证实, 尿NGAL、尿KIM-1及尿TFF3
等生物标志物能有效区分肝硬化人群中ATN与其他类

型AKI, 其中尿NGAL研究最多且证实能进入临床应用

的希望最大, 但尽管取得了一些成果, 仍需多中心、大

样本的临床试验, 此外, 两项指标或多项指标联合检测

对于肝硬化人群中ATN鉴别诊断的潜在价值不容忽视, 
有待进一步研究. 总之, 新的肾脏生物标志物有望成为

肝硬化患者中对于不同类型AKI, 尤其对于结构性肾损

伤的鉴别手段, 对于改善疾病预后及节约医疗成本有望

起到重要作用.

4  结论

总之, 亟需新的生物标记物用于肝硬化AKI的诊断及鉴

别诊断, 尿NGAL、TFF3、KIM-1及指标间联合对于鉴

别肝硬化中ATN与其他类型AKI有重要的临床价值, 值
得进一步研究及临床推广.

文章亮点

实验背景

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬

化常见的并发症, 预后较差且死亡率高, 临床上早期识

别结构性肾损伤急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, 
ATN)对于治疗方案的选择及改善预后十分重要, 前期

研究显示, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)对于鉴别

ATN有良好的效能, 但其诊断临界值仍需经过更多研究

的验证, 此外, 三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)及肾损伤

因子-1(kidney injury molecule-1, KIM-1)是近年来在肝硬

化合并AKI中较为关注的生物标志物, 对于ATN与其他

类型的AKI也有潜在的鉴别诊断价值, 本试验进一步探

究上述生物标志物及两项指标联合检测在肝硬化合并

AKI患者中对于ATN的鉴别诊断效能.

实验动机

本试验在多项国内外研究的基础上, 探讨N G A L、
TFF3、KIM-1及指标间两两联合检测成为早期鉴别肝

硬化合并AKI患者中ATN生物标志物.

实验目标

探讨NGAL、KIM-1、TFF3及2项指标间联合检测在肝

硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价值, 为临床

的早期诊断及治疗探究新型指标, 改善患者预后.

实验方法

选取失代偿期肝硬化患者190例, 其中合并AKI患者108
例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性氮质血

症, 27例肝肾综合征急性肾损伤型及48例ATN, 探讨血尿

NGAL、TFF3、KIM-1及指标间联合检测对于ATN的鉴

别作用.

实验结果

尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊断

价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the curve, 
AUC)是0.902, 诊断临界值为271.8 ng/mL时, 敏感度为

81.3%, 特异性为85.0%. 指标组合可提高鉴别诊断能力, 
其中尿NGAL联合尿TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933, 
敏感度为85.4%, 特异性为88.3%).

实验结论

本试验发现NGAL对于鉴别肝硬化合并AKI患者中ATN
与其他类型AKI也有重要价值, 且指标间联合检测可提

高诊断能力, 为临床的诊治提供新的思路.

展望前景

本试验的为单中心研究, 样本量偏小, 且以血肌酐而非

肾脏穿刺作为AKI的诊断标准, 存在与实际情况相悖的

可能, 存在明显局限性, 未来需进一步增加样本量, 多中

心研究, 探究生物标志物及指标间联合在临床中的应用

价值.
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Abstract
BACKGROUND
The standard of bowel preparation sometimes is not met by 
using the 3 L polyethylene glycol electrolyte (PEG) method 
in patients with chronic constipation, which significantly 
impacts the diagnosis of colorectal diseases. Linaclotide can be 
utilized for the treatment of chronic idiopathic constipation. 
It is worth investigating whether linaclotide combined with 3 
L PEG regimen can further optimize intestinal preparation in 
patients with chronic constipation.

AIM
To evaluate the efficacy and comfort of linaclotide combined 
with PEG for bowel preparation in patients with chronic 
constipation by comparing with PEG.

METHODS
From July 2021 to December 2022, 120 patients with chronic 
constipation who underwent colonoscopy at the Department 
of Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of 
Wenzhou Medical University were selected as research 
subjects. Using the random number table method, the 
patients were randomly divided into either a control group 
or an observation group. Both groups were given 3 L PEG 
and methylene silicone oil, and the observation group was 
additionally given three linaclotide capsules. The score of 
Boston Bowel Preparation Scale (BBPS), colonoscopy entry 
time, the detection rate of polyps or adenomas, and the 
incidence of adverse reactions were compared between two 
groups. Independent sample t test and χ2 test were used for 
statistical comparisons.
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RESULTS
The BBPS scores of the right segment, the middle segment, 
and the left segment, as well as the BBPS score of the overall 
bowel were higher in the observation group (P < 0.05). 
The colonoscopy entry time was shorter in the observation 
group (P < 0.05). The detection rates of polyps and 
adenomas (22% [11/50] vs 46% [23/50]; 14% [7/50] vs 32% 
[16/50]) differed significantly between the control group 
and observation group (P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions in the observation group was significantly shorter 
than that of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with the 3 L PEG method, linaclotide combined 
with 3 L PEG regimen can achieve better bowel preparation 
effect, reduce the incidence of adverse reactions, and has 
higher safety, which is worthy of further clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性便秘患者口服3 L聚乙二醇方案有时难以达到肠
道准备的标准, 严重影响结直肠疾病的诊断. 利那洛
肽可用于治疗慢性特发性便秘. 利那洛肽联合3 L聚
乙二醇方案是否可以进一步优化慢性便秘患者的肠
道准备方案.

目的
探讨与常规聚乙二醇方案相比, 利那洛肽联合聚乙二
醇方案, 在慢性便秘患者肠道准备中的有效性及舒适
性.

方法
纳入2021-07/2022-12在温州医科大学附属第二医院
消化内镜中心行结肠镜的120例慢性便秘患者, 将
其随机平均分为对照组和观察组. 对照组采用3 L复
方聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol electrolyte, 
PEG)+西甲硅油方案, 观察组采用3粒利那洛肽+3 L 
PEG+西甲硅油. 比较两组患者的波士顿肠道准备量
表(BBPS)评分、结肠镜进镜时间、肠息肉或腺瘤性
息肉检出率及不良反应发生率. 统计学比较采用独立
样本t检验和χ 2检验.

结果
观察组的右段、中段、左段评分及 BBPS总评分更
高, 结肠镜进镜时间更短(P <0.05). 对照组和观察组
肠息肉检出率22%(11/50)比46%(23/50), 腺瘤性息肉
检出率14%(7/50)比32%(16/50), 差异有统计学意义
(P<0.05). 观察组不良反应发生率低于对照组, 差异有
统计学意义(P<0.05).

结论
利那洛肽联合3 Ｌ聚乙二醇方案在慢性便秘患者中
能够取得更好的肠道准备效果, 可以降低不良反应发
生率, 安全性较高, 值得临床进一步推广.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 利那洛肽; 慢性便秘; 肠道准备; 有效性

核心提要: 关于慢性便秘患者的肠道准备, 部分学者采用

不同剂量利那洛肽进行干预,我们的研究采用结肠镜前

连续3 d服用利那洛肽联合3 L聚乙二醇方案, 能够获得较

为满意的效果, 从患者的依从性和经济效益比来看也比

较理想.
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0  引言

结肠镜是筛查和诊断结直肠疾病最重要的手段, 而结肠

镜检查的质量很大程度上取决于充分的肠道准备. 研究

提出, 慢性便秘是肠道准备不理想的重要危险因素[1,2]. 
慢性便秘患者粪便干硬、排便困难、排便次数减少

等, 常规口服3 L聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol 
electrolyte, PEG)有时难以达到肠道准备所要求的标准, 
从而严重影响检查效果, 甚至导致检查失败. 利那洛肽

是一种由14个氨基酸组成的鸟苷酸环化酶-C激动剂, 
目前已在美国和其他30个国家用于治疗慢性特发性便

秘和便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome with 
constipation, IBS-C)[3-5]. 为进一步优化慢性便秘患者的肠

道准备方案, 自2021-07/2022-12, 我科内镜中心采用3粒
利那洛肽+3 L PEG+西甲硅油方案对慢性便秘门诊患者

进行结肠镜前的肠道准备, 探讨其有效性及舒适性.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入标准: (1)年龄在18岁-70岁之间, 且符合罗马
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IV功能性便秘的诊断标准; (2)沟通、意识水平等正常, 
能按照要求完成肠道准备及反馈的患者; (3)检查前3 d
到检查结束前未服用其他导泻药. 
1.1.2 排除标准: (1)已知的或可能的胃肠梗阻或狭窄、

消化道穿孔、严重感染、中毒性巨结肠、炎症性肠

病及结直肠癌患者; (2)出口梗阻型便秘或因药物、代

谢、内分泌或神经性疾病所致的继发性便秘; (3)合并

心、肝、肾、肺等重要脏器功能障碍及意识障碍、精

神疾患者; (4)既往有腹部手术史(胆囊切除术、阑尾切

除术、剖宫产术、结扎术除外); (5)对本研究用药过敏

或不耐受的患者; (6)妊娠期、哺乳期、月经期妇女. 
1.1.3 剔除与脱落标准: (1)未按方案进行肠道准备者; 
(2)数据不完整、不准确、严重不合理者; (3)要求退出

研究的患者.
本研究通过温州医科大学附属第二医院伦理委员

会审核批准(LCKY2020-400), 所有患者均签署知情同意

书. 
1.2 方法

1.2.1 样本量的估计: 预计观察组和对照组的肠道准备

合格率分别为85％和60％, 设双侧检验水准α = 0.05, 
把握度为80％, 查询医学统计学附表得到样本量, 对照

组和观察组各48例, 失访以及拒访的情况以20%计算, 
总计至少纳入120例研究对象. 
1.2.2 分组方法: 患者按照随机数字表以1:1的比例分成

对照组和观察组. 所有研究者的检查均由同一位且操

作1000例以上结肠镜检查的内镜医生完成. 内镜检查

医生不知晓患者肠道准备方法. 
对照组: 所有患者检查前一天少渣饮食, 检查当天

禁食. 检查前4-6 h, 将PEG于3 L温水中溶开, 3 h内饮用完

毕, 随后30 min内服用西甲硅油30 mL. 
观察组: 所有患者检查前饮食要求同对照组. 检查

前两天早餐前30 min服用利那洛肽胶囊290 ug, 检查当

天先服用利那洛肽胶囊290 ug, 间隔1 h后, 复方聚乙二醇

电解质散及西甲硅油服用方法同对照组. 利那洛肽胶囊

(290 ug), 商品名: 令泽舒, 生厂商: 阿斯利康制药有限公

司. 
1.3 观测指标

1.3.1 肠道清洁程度: 将大肠分为右段(盲肠-升结肠)、
中段(肝曲-脾曲)和左段(降结肠-直肠), 应用波士顿肠

道准备量表(BBPS)评分依据不同清洁程度分为4级
(0-3分, 表1).  
1.3.2 结肠镜进镜时间及盲肠插管成功率: 观察两组患

者结肠镜操作时间(结肠镜经肛门进镜至回盲部), 保
证每例患者退镜时间>6 min. 结肠镜插入至回盲部的

成功率. 

1.3.3 肠息肉及腺瘤性息肉检出率比较: 肠息肉检出率

指肠息肉检出者占全部镜检者的比例, 腺瘤性息肉检

出率指腺瘤性息肉检出者占全部镜检者的比例. 
1.3.4 不良反应发生率: 将患者肠道准备过程中出现的

恶心、呕吐、腹胀、腹痛等不良反应记录并计算发生

率. 为防止相关症状重复记录, 采取合并记录.
统计学处理 采用SPSS 16.0统计学软件进行数据

统计分析. 计量资料以均数±标准差(mean±SD)表
示,采用写t检验; 计数资料以率(%)表示,采用χ 2检验. 
P <0.05表示差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 20例患者因未按方案进行肠道准备, 或数

据不完整, 或失访被剔除. 100例患者按要求完成肠道

准备及结肠镜检查. 对照组男性23例, 女性27例, 平均年

龄(48.9±9.8)岁; 观察组男性24例, 女性26例, 平均年龄

(48.3±10.3)岁. 两组在年龄和性别构成上差异无统计学

意义. 
2.2 肠道清洁度比较 对照组在右段、中段、左段BBPS
评分及其总评分均低于观察组(P <0.05), 见表2. 
2.3 结肠镜进镜时间及盲肠插管成功率 对照组与观察

组的结肠镜进镜时间为[(5.1±0.9) min比(4.2±0.7) min], 
差异有统计学意义(P <0.05). 两组的盲肠插管成功率均

为100%.  
2.4 肠息肉及腺瘤性息肉检出率 见表3.
2.5 不良反应发生率比较 见表4. 

3  讨论

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国常见的恶性肿

瘤之一, 是导致癌症相关死亡的第四大原因. 据估计, 近
60%的结肠癌可以通过定期结肠镜检查预防. 结直肠腺

瘤(colorectal adenoma, CRA)是CRC最主要的癌前疾病, 
通常认为结直肠肿瘤主要包括CRC和CRA[6]. 结肠镜作

为筛查和诊断结直肠疾病最重要的手段, 已被越来越多

的患者所接受. 而随着国内各级医院消化内镜设备及技

术的普及, 定期结肠镜检查也越来越普遍, 患者检查前

的肠道准备亦备受重视. 
PEG是目前应用最为广泛的一类肠道清洁剂[7]. 慢

性便秘患者的肠道运动、排空能力差, 肠道粪便较多且

硬, 导致肠道准备难度明显增加, 采用口服PEG进行肠道

准备有时不达标, 难以保证结肠镜观察视野. 国内多项

研究显示, 慢性便秘是肠道准备不充分的独立危险因素

之一[1,2]. 国内有学者研究了咀嚼口香糖或口服橄榄油联

合PEG在慢性便秘患者中的肠道准备效果, 但实际肠道

清洁效果并不显著, 且不适宜在临床应用中推广[8,9]. 一
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些已发表的研究发现, 其他泻药包括渗透剂(如磷酸钠、

硫酸钠), 兴奋剂(如番泻叶)和促动力剂(如莫沙必利、伊

托必利), 与PEG联合使用可减少PEG溶液的体积, 增加

患者的依从性, 但这些研究的价值受到了研究设计缺陷

的限制[10]. 
利那洛肽是鸟苷酸环化酶C的激动剂, 可提高细胞

内cGMP的浓度, 从而增加肠液分泌, 促进肠道蠕动, 降
低疼痛神经敏感性, 缓解腹痛[11]. 多项多中心、随机、

双盲、安慰剂对照研究指出, 利那洛肽可显著增加

IBS-C患者自主排便频率, 缓解腹部不适症状[12,13]. 有国

外报告指出[14], 在一个随机的病人群体中, 在视频胶囊

内镜前1 h服用290 ug单剂量利那洛肽, 肠道准备质量有

了临床上的显著提高, 与发布的标准相比传输时间缩短

了20%. Stein等[15]亦报道, 与聚乙二醇用于肠道准备相比, 
胶囊内镜检查前1 h给予单剂量利那洛肽, 在可视化和运

输时间方面同样有效. Zhang等[16]比较了３种肠道准备

方案的肠道清洁度和耐受性, 结果显示290 μg利那洛肽

联合2 L PEG在肠道准备的效果与4 L PEG相似, 不良反

应率更低. 然而临床上在慢性便秘患者中应用利那洛肽

联合PEG方案进行肠道准备的报道较为少见. 
本研究结果显示, 观察组的右段、中段、左段

BBPS评分及其总评分更高, 结肠镜进镜耗时更短, 结肠

息肉及腺瘤性息肉检出率更高(P <0.05). 表明利那洛肽

联合3 L PEG能够取得更好的肠道准备效果, 从而缩短

结肠镜检查时间, 并进一步提高腺瘤性息肉检出率. 考
虑利那洛肽可增加肠酶-Ｃ液分泌, 加快肠道移行, 增加

     

表 4 两组患者不良反应发生率的比较

不良反应 对照组 观察组 χ 2 aP

恶心、呕吐 10(50) 3(50) 4.332 0.037

腹胀、腹痛 8(50) 2(50) 4.000 0.046

aP<0.05, 与对照组比较.

     

表 3 两组患者息肉检出率比较

组别 肠息肉(n ) 肠息肉检出率(%) 腺瘤性息肉(n ) 腺瘤性息肉检出率(%)

对照组 11 22%(11/50) 7 14%(7/50)
观察组 23 46%(23/50) 16 32%(16/50)
aP <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05, 与对照组比较.

     

表 2 两组患者的肠道清洁度比较

组别 n 右段BBPS评分 中段BBPS评分 左段BBPS评分 BBPS总评分

对照组 50 1.9±0.4 1.9±0.3 2.3±0.7 6.1±1.0

观察组 50 2.4±0.6 2.5±0.5 2.7±0.5 7.5±0.9

t -4.427 -7.203 -2.970 -7.592
aP <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

aP<0.01, 与对照组比较. BBPS: 波士顿肠道准备量表.

     

表 1 波士顿肠道准备量表

评分 描述

0分 无法清除的固体或液体粪便, 整段肠粘膜无法观察

1分 污斑、浑浊液体、残留粪便导致肠粘膜无法观察

2分 肠粘膜观察良好, 但残留少量污斑、浑浊液体、粪便

3分 肠粘膜观察良好, 基本无残留污斑、浑浊液体、粪便



吴利敏, 等. 利那洛肽联合聚乙二醇方案在慢性便秘患者肠道准备中的前瞻性随机对照研究

2023-10-08|Volume 31|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 820

自主排便频率, 与渗透性泻药PEG联合使用, 可能通过不

同的机制发挥肠道清洁作用. 观察组中恶心呕吐, 腹痛

腹胀不良反应率低于的对照组(P <0.05), 考虑利那洛肽

利降低痛觉神经的敏感度, 从而提高慢性便秘患者肠道

准备的舒适性. 与谈涛等[17]研究结果较为一致. 针对慢

性便秘患者的肠道准备, 部分学者采用不同剂量的利那

洛肽进行干预, 将我们的结果与既往研究进行比较, 结
肠镜检查前连续3 d服用利那洛肽联合3 L聚乙二醇方案, 
能够获得较为满意的肠道准备, 且从患者的依从性和经

济效益比来看, 该方案也是比较理想的.

4  结论

综上所述, 与3 L聚乙二醇方案相比, 利那洛肽联合3 L聚
乙二醇方案能够取得更好的肠道准备效果, 降低恶心呕

吐、腹痛腹泻等症状的发生率, 且安全性较高, 值得在

临床上慢性便秘患者中进一步推广. 但本研究尚存在以

下不足之处: 这是一项单中心研究, 且患者样本量较小, 
未来需要多中心、大样本研究来深入评估这个新方案

的使用效果.

文章亮点

实验背景

结肠镜是筛查和诊断结直肠疾病最重要的手段, 而结肠

镜检查的质量很大程度上取决于充分的肠道准备. 慢性

便秘患者常规口服3 L聚乙二醇电解质散有时难以达到

肠道准备所要求的标准, 从而严重影响检查效果. 

实验动机

优化慢性便秘患者的肠道准备方案, 进一步提高其结直

肠病变的检出率. 

实验目标

探讨利那洛肽联合聚乙二醇方案在慢性便秘患者肠道

准备中的有效性及舒适性. 

实验方法

纳入足够数量的慢性便秘患者, 按照随机数字表以1:1
的比例分成对照组和观察组. 对照组采用3 L PEG +西甲

硅油方案, 观察组采用3粒利那洛肽+3 L PEG+西甲硅油. 
比较两组患者的BBPS评分、结肠镜进镜时间、肠息肉

或腺瘤性息肉检出率及不良反应发生率. 统计学比较采

用独立样本t检验和χ 2检验. 

实验结果

观察组的右段、中段、左段评分及BBPS总评分更高, 
结肠镜进镜时间更短. 对照组和观察组肠息肉检出率

22%(11/50)比46%(23/50), 腺瘤性息肉检出率14%(7/50)比
32%(16/50). 观察组不良反应发生率低于对照组. 差异均

有统计学意义(P <0.05). 

实验结论

利那洛肽联合3 L PEG方案在慢性便秘患者中能够取得

更好的肠道准备效果, 可以降低不良反应发生率, 安全

性较高, 值得临床进一步推广. 

展望前景

与3 L PEG方案相比, 利那洛肽联合3 L PEG方案能够取

得更好的肠道准备效果, 且安全性较高, 值得临床上在

慢性便秘患者中进一步推广, 未来需要多中心、大样本

研究来深入评估这个新方案的使用效果. 
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Abstract
BACKGROUND
Early, rapid, and accurate prediction of the severity of acute 

pancreatitis (AP) and screening high-risk populations have 
significant practical significance in reversing the progression 
of the disease. This study developed a nomogram prediction 
model for AP severity based on echocardiography and the 
systemic immunoinflammatory index (SⅡ), in order to 
provide new ideas for personalized disease assessment and 
treatment.

AIM
To investigate the ability of echocardiography combined 
with systemic immunoinflammatory index (SⅡ) to predict 
the severity and stratify the risk of AP.

METHODS
Three hundred and fifty AP patients admitted to our 
hospital from January 2019 to December 2022 were 
randomly divided into either a modeling group (n = 245) or 
a verification group (n = 105) in a 7:3 ratio, and they were 
divided into a severe AP subgroup (SAP subgroup) and 
non-severe AP subgroup (NSAP subgroup) according to the 
severity of AP. General data, laboratory tests, SⅡ score, and 
echocardiography parameters were statistically analyzed. 
The influencing factors of SAP morbidity were analyzed by 
Logistic regression, and regression equations were obtained 
according to the indicators with a statistical difference. A 
nomogram was obtained and verified by visual processing 
of the logistic regression model with R software.

RESULTS
After multiple linear exclusion of Th17 cells and Treg cells, 
logistic regression showed that SII, BISAP score, CXC 
chemokine ligand 13 (CXCL-13), N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP), left ventricular ejection 
fraction (LVEF), stroke volume (SV), and early diastolic 
peak velocity of lateral mitral valve opening/late diastolic 
peak velocity of lateral mitral valve opening (E/A) were 
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the factors influencing the development of SAP (P < 0.05). 
The C index of the prediction model in the modeling group 
and the verification group was 0.955 and 0.979, the net 
reclassification index (NRI) value was 0.590 and 0.572, and 
the integrated discrimination improvement (IDI) value was 
0.091 and 0.089, respectively. The SAP calibration curve was 
close to the 45° reference line.

CONCLUSION
The nomogram prediction model for AP severity developed 
based on SⅡ, BISAP score, CXCL-13, NT-proBNP, LVEF, 
SV, and E/A has reliable predictive value, which can help 
to guide the clinical diagnosis and treatment and control the 
disease progression.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期快速准确预测急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
病情程度, 筛选高危人群对逆转病情进展具有显著现
实意义, 本研究基于超声心动图、全身免疫炎症指数
(systemic immune inflammation index, SⅡ)构建AP病情
程度列线图预测模型, 以期为个体化病情评估和治疗
提供新思路. 

目的
探讨联合超声心动图、SⅡ对AP病情程度预测能力
和危险分层能力.

方法
选取2019-01/2022-12我院收治的350例AP患者, 遵循
7:3比例随机分为建模组(n  = 245)和验证组(n  = 105), 
依据AP病情程度分为重症AP亚组[急性重症胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)亚组]和非重症AP亚组
(NSAP亚组), 统计分析一般资料、实验室检查、SⅡ
评分、超声心动图等, 采用Logistic回归方程分析SAP
发病影响因素, 根据有统计学差异指标得出回归方程
式, 采用R语言软件可视化处理逻辑回归模型获取列
线图并验证.

结果
(1)经多重线性排除Th17细胞、Treg细胞后, Logistic
回归方程显示SII、BISAP评分、CXC趋化因子配

体13(CXC chemokine ligand 13, CXCL-13)、N端脑
钠肽前体(n-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-
proBNP)、左心室射血分数(left ventricular ejection 
fraction, LVEF)、每搏输出量(stroke volume, SV)、侧
壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚
期峰值流速(early diastolic peak velocity of lateral mitral 
valve opening/late diastolic peak velocity of lateral mitral 
valve opening, E,/A,)是SAP发病影响因素(P<0.05); (2)
列线图预测模型在建模组、验证组中C指数分别为
0.955、0.979, NRI值分别为0.590、0.572, IDI值分别为
0.091、0.089, 且SAP校准曲线接近于45°参考线.

结论
基于SⅡ、BISAP评分、CXCL-13、NT-proBNP、
LVEF、SV、E,/A,构建AP病情程度的列线图预测模
型具有可靠预测价值, 有助于指导临床诊治, 控制病
情进展.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急诊科常

见疾病, 虽具有自愈倾向, 但仍有20%患者进展至重症AP, 
因此需早期快速准确预测AP病情程度, 筛选高危人群; 
本研究基于全身免疫炎症指数、BISAP评分、CXC趋化

因子配体13、N端脑钠肽前体、左心室射血分数、每搏

输出量、侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣

口舒张晚期峰值流速构建AP病情程度的列线图预测模

型具有可靠预测价值.

文献来源: 沈海萍, 朱书渊. 基于超声心动图、全身免疫炎症指数构建急

性胰腺炎病情程度的列线图预测模型. 世界华人消化杂志 2023; 31(19): 

822-829 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/822.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i19.822

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急诊科常见疾病, 绝
大多数患者病情较轻, 具有自愈倾向, 但仍有20%患者

进展至重症AP, 病死率达36%-50%, 因此早期快速准确

预测AP病情程度, 筛选高危人群对逆转病情进展具有

显著现实意义[1-3]. 全身免疫炎症指数(systemic immune 
inflammation index, SⅡ)是一种基于淋巴细胞计数

(lymphocyte count, LYM)、中性粒细胞(neutrophils, NEU)
和血小板计数的综合性指标, 可客观、准确反映机体炎

症状态, 其在AP病情程度及预后评估中价值已得到论

证, 但仍需大量循证支持[4]. 另有研究表明[5], 心肌受损是
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急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)最为严重

并发症, 两者相互影响, 相互作用, 形成恶性循环. 超声

心动图利用彩超机器和探头回声技术, 明确心脏内结构

变化, 定量评价心脏功能, 在心肌损害鉴别诊断中凸显

独特优势, 但其参数在AP病情评估中是否具有提示作用

尚不得知[6]. 本研究基于超声心动图、SⅡ构建AP病情

程度列线图预测模型, 以期为个体化病情评估和治疗提

供新思路. 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2022-12我院收治的350例AP患者, 
均符合AP诊断标准[7]: 典型腹痛、血清淀粉酶或脂肪酶

升高超过3倍正常值上限, CT显示AP表现; 首次发病, 发
病至入院时间不足48 h; 患者家属知晓并签署同意书. 排
除免疫性疾病、肝肾异常、其他病因引起AP、造血系

统异常、临床资料缺失、关键数据存在异常值和缺失

值、近期接受激素及免疫抑制剂治疗者. 遵循7:3比例随

机分为建模组(n  = 245)和验证组(n  = 105). 本研究经医院

伦理委员会审核批准.
1.2 方法

1.2.1 一般资料: 采用自制一般资料调查问卷收集350
例AP患者性别、年龄、发病至入院时间、病因、吸

烟、饮酒、机械通气、使用血管活性药物、实验室

检查、超声心动图相关参数. 采集入院当天4 mL外周

肘静脉血, 离心取上清液, 以全自动血细胞分析仪(希
森美康株式会社XN-10[B4])测定白细胞计数(whi te 
blood cell count, WBC)、NEU%、NEU、LYM、血小

板计数, 酶联免疫吸附法测定C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、CXC趋化因子配体13(CXC chemokine 
ligand 13, CXCL-13)、N端脑钠肽前体(n-terminal pro-
brain natriuretic peptide, NT-proBNP), 流式细胞仪(深
圳迈瑞生物BriCyte E6)测定Th17细胞、Treg细胞, 计
算SⅡ, SⅡ = 血小板计数×NEU/LYM. 入院当天急性

胰腺炎严重程度床边指数(BISAP)评估标准[8]: 含血

尿素氮、意识障碍、SIRS、年龄、胸膜渗出5个项

目, 上述项目24 h内出现记1分, 总分5分, 分值越高病

情越严重. 入院当天, 应用荷兰飞利浦Q7超声心动图

测定左心室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF)、二尖瓣口舒张早期峰值流速/二尖瓣口舒张

晚期峰值流速(early peak diastolic velocity of mitral 
valve opening/late peak diastolic velocity of mitral valve 
opening, E/A)、每搏输出量(stroke volume, SV)、侧壁

二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期

峰值流速(early diastolic peak velocity of lateral mitral 
valve opening/late diastolic peak velocity of lateral mitral 

valve opening; E,/A,), 注意所有患者超声检查前均未应

用血管活性药物. 
1.2.2 AP病情程度: 根据2012年亚特兰大分类标准评价[9], 
包含轻症(无局部或全身并发症, 无器官衰竭)、中度重症

(器官衰竭时间不足48 h)、重症(器官衰竭时间持续48 
h以上)3个等级, 轻症、中度重症纳入非重症AP亚组, 
即NSAP组; 重症纳入重症AP亚组, 即SAP亚组. 建模

组、验证组分别检出24例、11例SAP患者和221例、

94例NSAP患者. 
1.2.3 质量控制: 以统一指导语协助患者或家属填写问

卷, 阅读或理解困难者, 采用中性语言耐心解释, 由患者

或家属做出选择, 研究者记录, 现场核实问卷填写情况, 
逐一检查, 检查无误后, 双人录入数据, 进行统计分析.

统计学处理 应用SPSS 22.0及R语言(4.0.3)处理

数据, 计量资料、计数资料以mean±SD、[例(%)]表
示, t、χ 2检验, Logistic回归方程筛选影响因素, rms程
序包绘制列线图, 采用受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic curve, ROC)、校准曲线、净重

新分类指数(net reclassification index, NRI)、综合判别

改善指数(integrated discrimination improvement, IDI)
评估列线图模型预测效能, 检验水准a = 0.05.

2  结果

2.1 SAP发病单因素分析 两组SII、BISAP评分、CXCL-
13、Th17细胞、Treg细胞、NT-proBNP、LVEF、SV、

E,/A,比较差异有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.2 共线性诊断 对11个变量进行多重线性诊断, 显示

Th17细胞与Treg细胞两变量的条件指数为32.900, 方差

膨胀因子分别为4.090、4.011, 明显高于其他变量, 方差

分解比例分别为92%、90%, 超过50%, 综合认为两者之

间存在较强共线性, 给予剔除处理. 
2.3 SAP发病多因素分析 以是否为SAP为自变量, 2.2共
线性诊断结果为因变量纳入Logistic回归方程, 结果发

现SⅡ、BISAP评分、CXCL-13、NT-proBNP、LVEF、
SV、E,/A,是SAP发病影响因素(P<0.05). 见表2. 
2.4 列线图预测模型的构建 基于2.3结果得出Logistic
回归方程式: Y = 15.331+SⅡ×1.652 +BISAP评分

×1.843+CXCL-13×1.607+NT-proBNP×2.016+LVEF×(-
0.504)+SV×(-0.432)+E,/A,×(-0.517), 经R语言软件可视

化处理得到SAP列线图, 见图1. 
2.5 列线图预测模型的建立与评价

2.5.1 区分度: 列线图预测模型在建模组、验证组中C
指数分别为0.955、0.979, 见图2. 
2.5.2 校准度: 列线图预测模型在建模组、验证组中

SAP校准曲线与45°参考线大致接近, 预测点分布均匀. 
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见图3. 
2.5.3 NRI和IDI: 列线图预测模型在建模组、验证组中

NRI值分别为0.590、0.572, IDI值分别为0.091、0.089, 
提示列线图预测模型优秀预测性能. 

3  讨论

3.1 SAP发病影响因素 Logistic回归方程主张各变量间

独立存在, 但研究过程中各变量间往往存在线性依存

关系, 扩大估计参数标准误、均方误差, 导致部分重要

变量无法进入模型[10,11]. 本研究针对有统计学意义单因

素展开多重共线性诊断, 排除Th17细胞、Treg细胞后进

行多因素分析, 发现SAP发病影响因素涉及8个变量: (1)
BISAP是评价AP病情程度重要工具, 其分值越高, AP病
情越严重. 相关研究表明, BISAP与AP患者住院时间呈

正相关, 可在AP发病早期发现重症趋势, 该结果在本研

究中得到证实[12]. 但需注意的是, BISAP量表涉及多项指

标, 计算繁琐, 无法短时间内完成, 且存在假阴性情况; 
(2)诸多学者指出, 采用LYM、NEU、血小板计数等血

清学分子预测AP病情程度, 随着AP病情程度进展, NEU
可在趋化因子作用下聚集于胰腺局部, 黏附至内皮细胞, 
形成血栓, 加重胰腺微循环障碍, 减少血小板数量, 而
LYM呈现下降趋势, 但上述指标单独预测精准差异较大, 
临床应用受限[13,14]. SⅡ指数囊括LYM、NEU、血小板计

数, 相比于单项指标, 可全面反映炎症过程, 参与SAP发
生发展[15]. 本研究数据显示, SⅡ指数是SAP发病独立预

测因子, 可为临床学者早期识别病情程度变化提供科学

依据; (3)CXCL-13在正常胰腺组织中呈低表达, AP发生

后, 可合成过量炎性细胞因子, 诱发炎症反应瀑布效应, 

     

表 1 SAP发病单因素分析

项目
建模组 验证组

SAP亚组(n  = 24) NSAP亚组(n  = 221) t /χ 2, P SAP亚组(n  = 11) NSAP亚组(n  = 94) t /χ 2, P

性别(男/女) 13/11 115/106 5/6 49/45

年龄(岁) 53.22±3.41 52.48±4.67 0.751, 0.452 52.38±4.42 50.99±5.56 0.798, 0.426

发病至入院时间(h) 10.32±1.48   9.96±1.65 1.025, 0.307 10.28±1.43 10.11±1.57 0.342, 0.733

SⅡ 2293.66±456.68 1105.56±271.13 18.818, 0.000 2294.71±455.86 1107.01±269.34 12.733, 0.000

BISAP评分(分)   3.01±0.34   2.12±0.30 13.621, 0.000   3.05±0.30   2.20±0.33 8.152, 0.000

病因 0.221, 0.974 1.010, 0.798

   特发性 2(8.33) 16(7.24) 1(9.10) 7(7.44)

   酒精性 1(4.17) 6(2.71) 0(0.00) 4(4.26)

   高脂血症 9(37.50) 83(37.56) 5(45.45) 32(34.04)

   胆源性 12(50.00) 116(52.49) 5(45.45) 51(54.26)

   吸烟 7(29.17) 68(30.77) 0.026, 0.872 4(36.36) 31(32.98) 0.013, 0.910

   饮酒 6(25.00) 64(28.96) 0.166, 0.683 3(27.27) 25(26.59) 0.097, 0.755

   机械通气 14(58.33) 130(58.82) 0.002, 0.963 6(54.55) 54(57.45) 0.020, 0.890

   使用血管活性药物 4(16.67) 33(14.93) 0.005, 0.940 3(27.27) 22(23.40) 0.008, 0.930

实验室检查

WBC(×109/L) 11.42±1.03 10.96±1.52 1.446, 0.150 11.56±1.00 10.92±1.16 1.753, 0.083

NEU(%)   8.30±0.68   7.95±0.90 1.847, 0.066   8.35±0.70   8.01±0.88 1.234, 0.220

CRP(mg/L) 12.12±1.46 11.53±2.23 1.266, 0.207 12.05±1.53 10.98±2.97 1.173, 0.243

Th17细胞(%)   4.88±0.41   4.05±0.34 11.122, 0.000   4.85±0.43   4.10±0.31 7.273, 0.000

Treg细胞(%)   5.71±0.53   6.51±0.70 5.428, 0.000   5.64±0.55   6.43±0.66 3.813, 0.000

CXCL-13(pg/mL) 104.24±12.25 85.56±8.47 9.770, 0.000 105.12±10.87 86.13±8.03 7.138, 0.000

NT-proBNP(pg/mL) 1035.33±211.12 275.52±89.89 32.918, 0.000 1040.11±208.94 274.75±90.13 22.326, 0.000

超声心动图相关参数

   LVEF(%) 45.45±4.33 50.52±4.16 5.648, 0.000 44.78±4.56 50.37±4.38 3.988, 0.000

   SV(mL) 49.50±4.56 55.58±4.33 6.500, 0.000 50.12±4.13 55.12±4.56 3.471, 0.000

   E/A   0.94±0.33   1.01±0.30 1.075, 0.283   0.96±0.50   1.00±0.28 0.407, 0.685

   E,/A,   0.70±0.34   0.91±0.35 2.800, 0.006   0.68±0.36   0.95±0.31 2.688, 0.008

WBC: 白细胞计数; NEU: 中性粒细胞; CRP: C-反应蛋白; SⅡ: 全身免疫炎症指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; CXCL-13: CXCL-13: CXC

趋化因子配体13; NT-proBNP: N端脑钠肽前体; LVEF: 左心室射血分数; SV; 每搏输出量; E/A: 二尖瓣口舒张早期峰值流速/二尖瓣口舒张晚期峰值流

速; E,/A,: 侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期峰值流速; SAP: 急性重症胰腺炎.
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介导CXCL-13生成. 刘伟等[16]学者指出, 血清CXCL-13含
量随着AP病情程度增加而升高, 但相关循证依据少. 本
研究发现, 高CXCL-13是SAP发病高危因素, 考虑原因与

高CXCL-13可促进胰腺上皮细胞及间质细胞损伤有关; 
(4)当患者病情程度进展至SAP后, 可合成过量细胞因

子、氧衍生自由基等, 引起心肌细胞损伤、凋亡, 从而

导致心肌受损[17]. 心肌标志物在心功能受损中具有高准

确度, 如NT-proBNP, 其值越高说明心肌损伤越严重, 但
该指标出现异常时间较晚, 易延误治疗时机. 超声心动

图通过测定LVEF、SV、E,/A,等参数判断AP患者心脏

功能, 上述参数越接近正常范围说明心脏功能越好. 统
计分析发现LVEF、SV、E,/A,、NT-proBNP均是SAP发

     

表 2 SAP发病多因素分析

自变量 赋值 β S.E. Wald χ 2 P OR
95%CI

下限 上限

SⅡ 实测值 1.652 0.448 13.601 <0.001 5.218 1.688 16.132

BISAP评分 实测值 1.843 0.422 19.083 <0.001 6.318 1.951 20.463

CXCL-13 实测值 1.607 0.371 18.760 <0.001 4.987 1.513 16.440

NT-proBNP 实测值 2.016 0.546 13.631 <0.001 7.507 2.668 21.124

LVEF 实测值 -0.504 0.122 17.081 <0.001 0.604 0.489 0.746

SV 实测值 -0.432 0.097 19.845 <0.001 0.649 0.512 0.823

E,/A, 实测值 -0.517 0.101 26.214 <0.001 0.596 0.500 0.711

常量 15.331

SⅡ: 全身免疫炎症指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; CXCL-13: CXCL-13: CXC趋化因子配体13; NT-proBNP: N端脑钠肽前体; LVEF: 左

心室射血分数; SV; 每搏输出量; E,/A,: 侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期峰值流速; SAP: 急性重症胰腺炎.

图 1 列线图预测模型. SⅡ: 全身免疫炎症指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; CXCL-13: CXC趋化因子配体13; NT-proBNP: N端

脑钠肽前体; LVEF: 左心室射血分数; SV: 每搏输出量; E,/A,: 侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期峰值流速.
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病影响因素, 监测超声心动图及实验室指标有助于临床

学者及早识别AP病情程度, 采取合理有效治疗措施, 延
缓病情进展. 
3.2 SAP发病影响因素的列线图预测模型 传统预测模型

需将模型指标代入模型进行自然数幂次方计算, 计算过

程复杂, 导致低年资护士无法准确评估、识别和处理疾

病[18]. 列线图是新兴预测工具, 其优势在于简化复杂统

计学计算过程, 根据各因素对终点事件影响程度赋分, 
汇总各因素总分, 获取直观目标终点预测概率, 具有便

携性、准确性、直观可视性等优点, 在多种实体肿瘤预

后评估中凸显独特优势[19,20]. 目前用于AP病情程度的列

线图预测模型研究较少, 本研究基于Logistic回归方程

筛选影响因素构建列线图预测模型, 结果发现列线图预

测模型在建模组、验证组中C指数分别为0.955、0.979, 
且SAP校准曲线接近于45°参考线, 可为SAP个体化治

疗提供新思路. 资料显示, NRI值>0提示新模型比旧模

型预测能力提高[21]. IDI值越大说明新模型预测能力越

好, 可弥补NRI、C指数缺陷, 更为全面、准确反映模型

改善程度. 统计分析发现该模型在建模组、验证组中

NRI值分别为0.590、0.572, IDI值分别为0.091、0.089, 
说明基于SAP发病影响因素构建列线图预测模型具有

良好预测效能. 相比于亚特兰标准, 列线图预测模型中

涉及SⅡ、超声心动图指标具有方便快捷这一优势, 可
快速有效识别病情程度, 采取诊治措施, 降低器官衰竭

风险.

4  结论

综上, 基于SⅡ、BISAP评分、CXCL-13、NT-proBNP、
LVEF、SV、E,/A,构建AP病情程度的列线图预测模型

具有可靠预测价值, 有助于临床医生更好评估患者病情

程度, 提高个体化治疗方案, 促进疾病转归. 本研究纳入

研究对象均源于单中心, 无法避免潜在选择性偏倚, 未
来需多中心多渠道选取样本, 纳入更多相关因素, 补充

验证模型预测能力, 获取更为准确研究成果.

图 3 列线图预测模型的校准曲线. A: 建模组中, 列线图预测模型预测SAP的校准曲线; B: 验证组中, 列线图预测模型预测SAP的校准曲线. 

SAP: 急性重症胰腺炎.

图 2 列线图预测模型的ROC曲线. A: 建模组中, 列线图预测模型预测SAP的ROC曲线; B: 验证组中, 列线图预测模型预测SAP的ROC曲线. 

SAP: 急性重症胰腺炎; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)虽具有自愈倾向, 但仍

有20%患者进展至重症AP, 因此需早期快速准确预测AP
病情程度, 筛选高危人群; 监测超声心动图及实验室指

标有助于临床学者及早识别AP病情程度, 采取合理有效

治疗措施, 延缓病情进展.

实验动机

本研究基于超声心动图、全身免疫炎症指数(systemic 
immune inflammation index, SⅡ)构建AP病情程度列线图

预测模型, 以期为个体化病情评估和治疗提供新思路. 

实验目标

探讨联合超声心动图、SⅡ对AP病情程度预测能力和

危险分层能力. 

实验方法

选取2019-01/2022-12我院收治的350例AP患者, 均符合

AP诊断标准, 遵循7:3比例随机分为建模组(n  = 245)和
验证组(n  = 105). 依据AP病情程度分为重症AP亚组[急
性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)亚组]和非

重症AP亚组(NSAP亚组), 根据有统计学差异指标得出

回归方程式, 采用R语言软件可视化处理逻辑回归模型

获取列线图并验证.采用受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic curve, ROC)、校准曲线、净重新

分类指数(net reclassification index, NRI)、综合判别改善

指数(integrated discrimination improvement, IDI)评估列线

图模型预测效能, 检验水准a = 0.05.

实验结果

Logistic回归方程, 结果发现SⅡ、BISAP评分、CXC
趋化因子配体13(CXC chemokine ligand 13, CXCL-
13)、N端脑钠肽前体(n-terminal pro-brain natriuretic 
peptide, NT-proBNP)、左心室射血分数(left ventricular 
ejection fraction, LVEF)、每搏输出量(stroke volume, 
SV)、侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣

口舒张晚期峰值流速(early diastolic peak velocity of 
lateral mitral valve opening/late diastolic peak velocity of 
lateral mitral valve opening, E,/A,)是SAP发病影响因素

(P <0.05). 基于回归方程结果得出Logistic回归方程式: 
Y = 15.331+SⅡ×1.652+BISAP评分×1.843+CXCL-
13×1.607+NT-proBNP×2.016+LVEF×(-0.504)+SV×(-
0.432)+E,/A,×(-0.517), 经R语言软件可视化处理得到

SAP列线图, 列线图预测模型在建模组、验证组中C指

数分别为0.955、0.979, NRI值分别为0.590、0.572, IDI值
分别为0.091、0.089, 且SAP校准曲线接近于45°参考线.

实验结论

本研究基于超声心动图、SⅡ构建AP病情程度列线图

预测模型具有可靠预测价值, 以期为个体化病情评估和

治疗提供新思路. 

展望前景

基于超声心动图、SⅡ构建AP病情程度列线图预测模

型, 可快速有效识别病情程度, 采取诊治措施, 降低器官

衰竭风险. 设计合理, 数据详实, 值得推广继承和研究, 
对临床具有指导意义. 有助于临床医生更好评估AP患者

病情程度及危险分层, 提高个体化治疗方案, 促进疾病

转归. 
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Abstract
BACKGROUND
Listeria monocytogenes, as an intracellular Gram-positive 
rod bacterium, is usually transmitted by contaminated 
food, which mainly affects the central nervous system in 
immunocompromised patients. Listeria monocytogenes infection 
in a setting of an ulcerative colitis (UC) flare is clinically rare.

CASE SUMMARY
We report a 55-year-old man with UC flare-up complicated 
with Listeria meningitis. It was immunosuppression caused 
by high-dose steroid therapy that induced his infection.

CONCLUSION
Clinicians must remain vigilant with invasive Listeria 
infection in patients diagnosed with ulcerative colitis receiving 
high-dose steroid. Early recognition and prescription of 
specific antibiotics can decrease the risk of exacerbation.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
糖皮质激素在治疗重度溃疡性结肠炎时可抑制细胞
免疫功能从而引发单核细胞增生李斯特菌机会性感
染. 溃疡性结肠炎合并李斯特菌脑膜炎在临床上少
见, 易造成误诊. 
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病例简介 
患者第一次主因“腹泻、粘液脓血便1个月, 间断发
热20余天”入我院治疗, 确诊为溃疡性结肠炎, 给予
糖皮质激素后病情逐渐缓解, 在院外口服激素过程
中, 进食可疑污染食物, 造成病情反复, 并合并李斯特
菌脑膜炎, 给予氨苄西林抗感染及脑室钻孔引流术
后, 患者病情仍危重, 家属因经济原因签字离院, 后随
访患者死亡. 

结论
糖皮质激素被广泛用于重度溃疡性结肠炎的治疗, 同
时也易造成细胞免疫抑制, 是引起机会性感染的高危
因素之一. 而单核细胞增生李斯特菌通常在人类肠道
中处于携带状态, 免疫功能低下可促进其通过受损的
肠道黏膜入侵机体, 造成各个系统的感染, 由于李斯
特菌主要侵袭中枢神经系统, 在应用大剂量糖皮质
激素治疗溃疡性结肠炎过程中, 需要警惕李斯特菌感
染, 及时发现头痛, 意识改变和脑膜炎体征, 完善血培
养和脑脊液培养后尽早使用能通过血脑屏障, 对李斯
特菌敏感的抗生素, 以降低死亡率. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结肠炎; 溃疡性; 单核细胞增生李斯特菌; 脑膜

炎; 糖皮质激素

核心提要: 使用糖皮质激素治疗溃疡性结肠炎过程中易

造成免疫功能抑制, 由此引起的单核细胞增生李斯特菌

性脑膜炎易引起误诊, 因此在使用激素治疗过程中, 要警

惕患者神经系统变化, 及时送检确诊, 尽早选择敏感抗生

素抗感染治疗. 

文献来源: 任璐, 刘娜, 刘广阔, 张晓伟. 溃疡性结肠炎合并李斯特菌脑膜炎

1例. 世界华人消化杂志 2023; 31(19): 830-836 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/830.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i19.830

0  引言

患者男, 55岁, 主因“粘液脓血便1个月, 间断发热20余
天”于2022-09-09第一次来我科住院. 患者1 mo前无明

显诱因出现粘液脓血便, 每日3-4次, 20 d前出现间断发

热, 体温最高可达38.9 ℃, 无畏寒、寒战, 就诊于当地县

医院, 查结肠镜示直肠至横结肠黏膜弥漫充血水肿, 考
虑溃疡性结肠炎, 给予头孢他啶、美沙拉嗪等药物治疗

8 d症状无明显缓解, 体重较前减少10 kg. 为求进一步诊

治来我院. 既往吸烟30余年, 已戒烟1 mo; 无饮酒史. 婚
育史、家族史无特殊. 入院查体: 体温37.9 ℃, 脉搏109
次/分, 呼吸18次/分, 血压130/89 mmHg(1 mmHg = 0.133 

kPa). 神志清, 精神差, 心肺查体无异常. 腹软, 无压痛、

反跳痛、肌紧张, 肝脾未触及, 肠鸣音5次/分, 双下肢无

水肿. 入院后辅助检查: 血常规白细胞: 19.30×109/L, 中
性粒细胞76.70%, 血红蛋白97g/L, 血小板438×109/L; 便
常规: 隐血阳性; C反应蛋白66.4 mg/L;血细胞沉降率25 
mm/h;降钙素原0.153 ng/mL. 生化: 白蛋白24.4 g/L, 空腹

血糖4.5 mmol/L, 钾2.9 mmol/L, 钙1.8 mmol/L; 凝血功能

无异常, D二聚体2.32 mg/L; 癌胚抗原22.78 ng/mL; 术前

八项阴性; 三次便培养未见致病菌生长, EB病毒及巨细

胞病毒阴性; 艰难梭菌及毒素基因检测无明显异常. 腹
部CT平扫+增强: 全结直肠肠壁弥漫增厚, 明显强化, 结
肠带消失, 周围脂肪间隙模糊, 考虑炎性病变. 结肠镜(图
1): 结肠、直肠黏膜水肿, 弥漫分布不规则浅溃疡, 黏膜

质脆, 病变呈连续性分布, 结肠带消失(E3, Mayo 3分). 病
理回报(图2): 直肠、结肠、回肠末端黏膜重度慢性活

动性炎症, 可见隐窝炎及隐窝脓肿, 间质灶状淋巴组织

增生. 诊断: 溃疡性结肠炎(初发型, E3, 活动期, 重度). 给
予口服美沙拉嗪肠溶片1 g, 4次/d, 静脉滴注甲泼尼龙60 
mg/d, 3 d后, 大便次数减少, 仍有发热, 体温最高可达37.8 
℃, 下午明显, 调整为氢化可的松早200 mg, 晚100 mg静
点, 患者排便次数明显减少, 未再发热, 应用8 d后改为口

服泼尼松早30 mg, 晚20 mg, 患者症状好转, 排便每日1-2
次, 大便成形, 无腹痛发热. 共住院25 d, 于2022-10-04出
院. 出院后规律口服美沙拉嗪肠溶片1 g, 4次/d, 泼尼松片

40 mg早一次, 美沙拉嗪灌肠液60 mL(4 g)灌肠1/晚. 患者

病情平稳, 无腹痛腹胀, 排便1-2次/日.
出院后第11天, 患者进食剩饭后出现发热(最高达40 

℃)、头痛、大便次数增多(每日4次)、脓血便来我院急

诊科, 查白细胞10.4×109/L, 中性粒细胞65.2%, 血红蛋白

108.63 g/L, C反应蛋白79.55 mg/L, 考虑溃疡性结肠炎活

动期. 2022-10-15 T14:59第二次于我科住院, 查体: 体温

37.9 ℃, 脉搏120次/分, 呼吸20次/分, 血压136/109 mmHg. 
精神欠佳, 入院1.5 h后患者突然出现意识不清, 呼之不

应, 心率140次/分, 呼吸30次/分, 血氧饱和度90%, 血压

153/89 mmHg, 瞳孔对光反射灵敏, 病理征阴性. 急查头

颅(图2)及胸腹部CT: 双侧基底节区腔隙性脑梗死, 右
肺中下叶炎症, 结肠肠壁弥漫性增厚, 周围间隙脂肪模

糊.考虑脓毒症休克, 紧急转至ICU, 应用哌拉西林他唑

巴坦(4.5 g q8h)抗感染治疗, 23:00血压降至85/45 mmHg, 
血红蛋白74 g/L, 乳酸4.27 mmol/L, 给予补液升压, 联合

输血、免疫球蛋白提高免疫力. 入院第4天血培养结果

回报单核细胞增多李斯特菌, 粪便产毒艰难梭菌及B毒
素基因检测阳性, 巨细胞病毒PCR和EB病毒核酸定量

检测均阴性, 在哌拉西林他唑巴坦基础上加用万古霉素

(125 mg q6h)鼻饲和甲硝唑(0.5 g q8h)静点, 患者意识稍
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好转, 仍嗜睡, 可自主睁眼, 简单交流, 完成指令动作, 体
温下降, 排便次数减少, 炎症指标较前好转.

住院第7天, 患者突然出现昏迷, 颈项强直, Babinski's
征阳性 ,  腰椎穿刺示淡黄色液体 ,  脑脊液压力85 
mmH2O(1 mmH2O = 0.00981 kPa), 脑脊液常规和生化: 白
细胞544×106/L, 氯113 mmol/L, 总蛋白6.25 g/L, 葡萄糖

6.25 mmol/L. 考虑颅内感染, 复查头颅(图3)和胸部CT: 幕
上脑室扩张积水, 双肺炎症较前范围增大. 头颅磁共振

弥散成像未见明显异常.继续给予上述抗生素抗感染、

肠外营养、调节肠道菌群治疗, 并补充人血白蛋白减轻

脑水肿、人免疫球蛋白(15 g×3 d)增强免疫力.再次行脑

脊液检查并外送二代基因测序. 第10天患者意识障碍进

行性加重, 双侧瞳孔直径约3.0 mm, 对光反射迟钝, 颈硬, 
有抵抗, 四肢肌力肌张力查体不合作, 双侧Babinski's征
阳性, 脑脊液宏基因组学检测提示单核细胞增生李斯特

菌感染. 内科保守治疗效果不明显, 神经外科会诊考虑

颅内感染, 交通性脑积水, 给予全麻下右侧脑室钻孔引

流术, 并调整抗生素为氨苄西林(3 g q6h)抗感染治疗. 术
后复查脑脊液示白细胞、总蛋白、糖明显均下降, 但患

者仍呈昏迷状态, 家属因经济原因签字后办理出院, 后

图 1 患者结肠镜图片(2022-9-13). A: 黏膜光滑, 绒毛短小, 血管纹理清晰; B: 黏膜充血水肿, 可见粘液附着, 血管纹理不清; C: 黏膜充血水

肿, 弥漫性溃疡形成, 血管纹理消失; D: 黏膜充血水肿, 弥漫分布不规则溃疡, 表面可见黏液; E: 黏膜充血水肿, 弥漫分布不规则溃疡, 表面可

见黏液; F: 黏膜充血水肿, 弥漫分布不规则溃疡, 表面可见黏液.

图 2 患者病理切片HE染色(×100). A: 黏膜重度慢性活动性炎症, 可见隐窝炎及隐窝脓肿, 间质灶性淋巴组织增生; B: 黏膜重度慢性活动性

炎症, 间质灶性淋巴结增生, 可见炎性肉芽组织.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.830 Copyright ©The Author(s) 2023.
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电话随访患者死亡.

1  病例简介

1.1 主诉 诊断溃疡性结肠炎36 d, 加重伴发热3 d.
1.2 现病史 患者主因“粘液脓血便1个月, 间断发热20
余天”于2022-09-09第一次来我科住院, 入院完善结肠

镜及病理活检, 结合症状、体征和实验室检查, 诊断为

“溃疡性结肠炎”, 给予美沙拉嗪和糖皮质激素治疗后, 
病情好转于2022-10-4出院. 出院后口服美沙拉嗪和激素

维持(激素逐渐减量), 进食可疑污染食物后出现发热, 最
高体温可达40 ℃, 伴畏寒、寒战, 为进一步治疗于2022-
10-15入院. 
1.3 既往史 车祸外伤史3月余, 保守治疗. 否认高血压、

冠心病、糖尿病等慢性病史, 否认肝炎、结核、伤寒等

传染病史, 否认手术史、输血史, 预防接种史不详, 自诉

对“左氧氟沙星”过敏. 
1.4 个人史和家族史 吸烟30余年, 每日20支, 已戒烟1 
mo; 无嗜酒史, 无冶游史, 无放射性物质、毒物接触史. 
家族中无传染病及遗传病等病史. 
1.5 查体 T38.1 ℃, P133次/分, R34次/分, BP151/86 
mmHg, 神志模糊, 不能言语, 不能遵嘱完成指令动作, 持
续蓄氧面罩吸氧, 双侧瞳孔正大等圆, 直径约3 mm, 双侧

对光反射存在, 胸廓对称, 双肺呼吸音粗, 未闻及干湿性

啰音, 心律齐, 心音可, 各瓣膜区未闻及病理性杂音, 腹
软, 肝脾未触及, 肝肾区叩痛查体不配合, 腹部查体可见

痛苦表情, 无反跳痛及肌紧张, 肠鸣音弱. 双下肢无水肿, 
病理征未引出. 
1.6 实验室检查 血气分析: pH值: 7.49; 二氧化碳分压: 
26.1 mmHg; 氧分压: 82.92 mmHg; 血氧饱和度97.47%; 钠
离子浓度: 129.75 mmol/L;钾离子浓度: 3.59 mmol/L; 葡萄

糖: 12.80 mmol/L; 实际碳酸氢盐19.20 mmol/L; 乳酸: 3.19 
mmol/L; 氧合指数: 138.20; 血培养: 单核细胞增多李斯特

菌; 粪便产毒艰难梭菌及B毒素基因检测阳性; 巨细胞病

毒PCR和EB病毒核酸定量检测均阴性; 脑脊液常规及生

化: 淡黄色, 清晰, 白细胞544×106/L, 氯113 mmol/L, 总蛋

白6.25 g/L, 葡萄糖6.25 mmol/L脑脊液宏基因组学检测提

示单核细胞增生李斯特菌感染.
1.7 影像学检查 头颅及胸腹部CT(2022-10-15): 双侧基

底节区可见多发小片低密度影, 边界清晰或欠清, 双侧

侧脑室周围脑白质可见对称性密度减低, 无占位效应. 
右肺中下叶炎症. 结肠肠壁弥漫性增厚, 周围脂肪间隙

模糊, 考虑炎性改变. 
头颅及胸部CT(2022-10-22): 幕上脑室系统扩张积

水, 脑室周围见轮缘状低密度影, 双额深、双侧基底节

区多发腔隙性脑梗死、小软化灶. 双侧侧脑室周围可

见片状稍低密度影, 边界欠清. 双肺炎症较前范围增大. 
(2022-10-22). 头颅磁共振弥散成像未见明显异常.

2  最终诊断

(1)溃疡性结肠炎(慢性复发型, E3, 活动期, 重度); (2)血流

感染(单核细胞增生李斯特菌); (3)颅内感染; (4)脑积水; 
(5)肺部感染.

3  治疗

补液、升压、输血、肠外营养、调节肠道菌群.
补充人血白蛋白、输注免疫球蛋白.
哌拉西林他唑巴坦(4.5 g q8h)、万古霉素(125 mg 

q6h)鼻饲和甲硝唑(0.5 g q8h)、右侧脑室钻孔引流术、

氨苄西林(3 g q6h).

4  结果和随访

患者昏迷, 意识状态较前无明显改善, 双侧瞳孔直径约2.5 
mm, 对光反射未引出, 颈硬, 有抵抗, 四肢肌力肌张力查

体不合作, 双侧巴氏征阳性. 家属要求出院, 后随访死亡. 

图 3 头颅CT前后对比. A: 双侧基底节区可见多发小片低密度影, 边界清晰或欠清, 双侧侧脑室周围脑白质可见对称性密度减低, 无占位效

应(2022-10-15); B: 幕上脑室系统扩张积水, 脑室周围见轮缘状低密度影. 双额深、双侧基底节区可见多发小点片低密度影, 边界清或欠清, 

双侧侧脑室周围可见片状稍低密度影, 边界欠清(2022-10-22).

A B
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5  讨论

单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes, LM)是一

种革兰氏阳性杆菌, 是最常见的食源性胞内寄生菌之一. 
它分布广泛, 常见于食物、环境、动物体内, 通常经受

污染的食物如乳制品、未煮熟的肉类、冷藏的蔬菜传

播致病, 患者大多数是老人、孕妇、新生儿和免疫低下

的人群[1]. LM粪便携带状态很常见, 一项独立队列研究

显示, 在900个健康的无症状捐赠者的人类粪便样本中, 
有10%检测到LM[2]. 结肠镜检查可能加速细菌通过肠上

皮细胞造成系统感染[3]. 李斯特菌感染的临床表现多种

多样, 包括局部胃肠炎、心内膜炎、关节炎、肝炎等, 

容易经循环系统造成中枢神经系统感染. LM是第三常

     

表 1 溃疡性结肠炎合并李斯特菌感染患者资料

年龄 性别

溃疡性

结肠炎

病史

病变范围

本次发病是

否行结肠镜

检查

Mayo/

Matts内

镜评分

进食可

疑食物

李斯特菌感染前使用

药物
感染类型 治疗 预后

51 女 4年 直肠和结肠 有 3 - 糖皮质激素、英夫利

昔单抗

化脓性脑膜炎 氨苄西林 痊愈

62 男 10年 直肠和乙状

结肠

有 - 有 硫唑嘌呤、糖皮质激

素

菌血症 氨苄西林 痊愈

78 男 - 直肠到回肠 有 4* - 硫唑嘌呤、糖皮质激

素

菌血症 氨苄西林 痊愈

53 男 11年 直肠和乙状

结肠

有 2 有 泼尼松龙 细菌性脑膜炎、

菌血症

氨苄西林 痊愈

80 男 - - 有 3 - 泼尼松龙、硫唑嘌呤 败血症、脑膜炎 氨苄西林 痊愈

78 女 - 结肠 有 - 无 英夫利昔单抗、甲氨

蝶呤

菌血症 氨苄西林 痊愈

51 女 3年 全结肠 - - - 泼尼松龙、英夫利昔

单抗、阿达木单抗

菌血症 氨苄西林2 g/天 痊愈

54 女 30年 全结肠 - - - 泼尼松龙、6-巯基嘌

呤、戈里木单抗

菌血症 氨苄西林1 g/天 痊愈

50 男 2年 回盲部、结

肠•、直肠•
有 - 有 甲泼尼龙琥珀酸钠、

甲泼尼龙片

脓毒血症、脑膜

脑炎

美罗培南 痊愈

35 女 - 回肠和结肠 - - - 糖皮质激素、地夫可

特、甲氨蝶呤、

脑膜炎 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

60 男 - - - - - 糖皮质激素、地夫可

特、硫唑嘌呤

脑膜炎 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

40 女 - - 有 - - 糖皮质激素、抗肿瘤

坏死因子α制剂

菌血症 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

69 男 3年 直肠和乙状

结肠

有 - - 糖皮质激素、硫唑嘌

呤、英夫利昔单抗

脑膜炎、菌血症 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

46 女 - - - - - 泼尼松龙 菌血症、多发性

幕上和脑干脓肿

氨苄西林8 g/d、庆大霉素300 

mg/d

痊愈

37 男 2个月 - 有 - - 氢化可的松、英夫利

昔单抗

脑膜炎 阿莫西林1 g/日、庆大霉素80 

mg/3次

痊愈

75 男 42年 - 无 - 无 泼尼松龙、氢化可的

松、英夫利昔单抗

脓毒症、脑膜炎 美罗培南、利福平、庆大霉

素

痊愈

51 男 32年 全结肠 有 2 - 维多珠单抗、泼尼

松、甲泼尼龙

菌血症 庆大霉素425 mg/24 h、氨

苄西林2 mg/4 h、阿莫西林

1000 mg/8 h

痊愈

17 男 3年 - - - 无 强的松、6-巯基嘌

呤、英夫利昔单抗、

甲泼尼龙

菌血症、脑膜炎 美罗培南2000 mg q8h、庆大

霉素100 mg q8h、利福平600 

mg/d

痊愈

77 男 4年 - - - - 糖皮质激素 菌血症 氨苄西林、庆大霉素、阿莫

西林克拉维酸

痊愈

59 男 - 全结肠、直

肠

有 - - 泼尼松龙、倍他米

松

爆发性结肠炎、

菌血症

全结肠切除术、回肠造瘘

术及乙状结肠黏膜造瘘术

痊愈

-: 文中未提到; *: Matts内镜评分.
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见的社区获得性细菌性脑膜炎致病菌, 即使接受合适的

抗生素治疗, 仍有很高的死亡率[4]. Arslan报道称[5]免疫抑

制和高龄是神经侵袭性李斯特菌病的重要易患因素. 健
康人群接触这些危险因素很少患病, 但高危人群容易引

起机会性感染.
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种主要累及

结直肠的慢性复发性炎症性疾病.在活动期, 糖皮质激素

被用于氨基水杨酸制剂无效者, 尤其是病变较广泛的轻

中度患者. 对重度UC, 静脉使用糖皮质激素是首选治疗. 
长期或大量使用激素可影响T淋巴细胞数量和活性, 引
起细胞免疫功能抑制[6]. 其他治疗药物如免疫抑制剂和

抗肿瘤坏死因子制剂也可从不同机制影响细胞免疫功

能.而李斯特菌作为胞内寄生菌, 体液免疫抗体对其清除

无效, 需要激活的巨噬细胞和T淋巴细胞协助[7], 这可能

解释了细胞免疫功能抑制易患李斯特菌感染的原因.
据目前发表的报道, 我们检索到17篇文章, 包括20

名溃疡性结肠炎患者合并李斯特菌感染[8-12]. 19名患者

均使用了糖皮质激素, 15名患者合用一种或多种免疫抑

制剂, 其中使用英夫利昔单抗7名, 硫唑嘌呤5名, 6-巯基

嘌呤、地夫可特、甲氨蝶呤各2名, 阿达木单抗、戈利

木单抗、维多珠单抗各1名. 75%的患者年龄≥50岁, 3名
患者接触过可疑污染食物, 12名患者在疾病活动期接受

了结肠镜检查(表1). 本例患者55岁, 有摄入可疑食物和

肠道黏膜损害的病史, 接受过结肠镜检查, 在长期大量

静脉滴注和口服糖皮质激素后出现李斯特菌性脑膜炎. 
因此, 临床上使用糖皮质激素治疗溃疡性结肠炎时, 应
建议患者避免食用冷藏冷冻食物, 并需要进行粪便菌群

分析, 尽早发现李斯特菌或其他致病菌, 使用肠道清污

和补充益生菌防止菌群移位造成系统感染.
本例患者第二次来我院就诊时, 临床医生根据既往

病史和脓血便初步诊断为溃疡性结肠炎活动期, 未重视

头痛症状, 回顾病历可发现此时已有细菌性脑膜炎征象. 
因此当溃疡性结肠炎病人出现发热、头痛、意识障碍, 
查体颈项强直、Brudzinski征等脑膜刺激征阳性时, 应警

惕李斯特菌性脑膜炎, 并在血培养和脑脊液培养后尽快

经验性应用抗生素治疗.由于和其他细菌性脑膜炎相比, 
李斯特菌性脑膜炎脑脊液生化分析大多表现为白细胞

数、总蛋白浓度不高, 糖含量较低[1,4,13], 早期需要和病毒

性脑膜炎相鉴别, 且对头孢菌素不敏感, 目前推荐首选

氨苄西林, 它能和李斯特菌的青霉素结合蛋白3(penicillin 
binding protein 3, PBP3)结合, 显著抑制李斯特菌的活性, 
静脉应用能在脑脊液中达到较高的浓度[14]. 如患者超过

50岁, 有慢性疾病, 或合并心血管和呼吸系统损害, 排除

肾功能异常后可联合庆大霉素[15], 疗程为21 d. 有的案

例使用美罗培南[8]、三甲氧嘧啶/磺胺甲噁唑[16]和利福

平[17]作为替代治疗, 也取得不错的效果. 但氨苄西林联

合庆大霉素疗法在不同的文献中出现矛盾的效果[18], 更
规范的治疗方案还需进一步的研究. 此例患者联合哌拉

西林他唑巴坦、万古霉素、甲硝唑治疗LM和艰难梭菌

后, 意识好转, 脓血便次数减少, 但仅2 d后再次出现昏迷, 
这可能和哌拉西林他唑巴坦脑脊液渗透不稳定有关, 而
脓血便减少可能是治疗艰难梭菌有效, 掩盖了病情的真

实进展. 后改用氨苄西林维持时间短, 患者病情未得到

有效控制. 因此建议早期选用易通过血脑屏障, 脑脊液

药物浓度高, 维持时间长的抗生素.

6  结论

综上所述, 在临床工作中, 对长期大量使用糖皮质激素

和其他免疫抑制剂治疗溃疡性结肠炎的患者, 要注意单

核细胞增生李斯特菌机会性感染, 出现中枢神经系统症

状和体征时, 立即行腰椎穿刺和血、脑脊液培养明确病

原体, 尽早使用氨苄西林等敏感抗生素治疗以降低死亡

率.
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of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

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

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2023 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

19



WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  20 / 2023

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, 
EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、

Scopus、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据

库收录.

2023 年 10 月 28 日      第 31 卷      第 20 期     (Volume  31  Number 20)

 

二 

零 

二 

三 

年 

十 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

三 

十 

一 

卷                 

第 

二 

十 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
20

9 771009 307056

>



®

 

述评

837    乙肝临床治愈: 欣喜与期待

李亚萍, 刘晨瑞, 郝苗, 鲁瑞, 党双锁

基础研究

846    血清胃蛋白酶原PGⅠ/PGⅡ联合胃泌素-17预测胃溃疡继发癌变

俞巧燕, 张洪成, 金好

852    GEO基因芯片分析结合网络药理学及分子对接技术探析“黄连-木香-肉豆蔻”组方治疗溃疡性结肠炎的分子

         机制

朱文瑞, 王铁烽, 徐洪锋

临床研究
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Abstract
Chronic hepatitis B (CHB) patients achieving clinical cure 
represent individuals who have attained persistent virological 
suppression and immunological control. This is the ideal 
treatment goal in both domestic and international CHB 
management guidelines. Clinical practice has demonstrated 
promising outcomes for certain patient populations treated 

with optimized regimens involving nucleos(t)ide analogs 
(NAs) or immunomodulators (such as pegylated interferon 
α) administered sequentially or in combination. However, 
despite the gratifying progress in the clinical management 
of hepatitis B, a significant number of patients still cannot 
achieve the goal of clinical cure. Many challenges remain to be 
overcome to achieve better treatment outcomes. This article 
provides a brief overview of the current research progress 
and existing issues in the pursuit of clinical cure of hepatitis B.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者实现临床
治愈代表患者获得了持久的病毒学抑制和免疫学控
制, 是目前国内外CHB防治指南的理想治疗目标. 临
床实践证明, 以核苷(酸)类似物(nucleus(t)ide analogs, 
NAs)或免疫调节剂(如聚乙二醇干扰素α)序贯或联合
治疗的优化方案针对部分优势人群取得了令人欣喜
的结果, 但在临床上乙肝治愈欣喜的同时仍有相当多
的患者还不能实现临床治愈的目标, 要达到较好的治
疗效果诸多难题仍需要跨越. 本文就乙肝临床治愈目
前的研究进展与存在问题做一简要述评.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床治愈已成为慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)患者追求的全新目标. 为使更多患者达到这一目

标, 免疫治疗靶点、靶向病毒生命周期药物研发、基因

编辑技术等方法的应用将CHB的临床治愈变成现实, 而
完全治愈仍需不断探索.

文献来源: 李亚萍, 刘晨瑞, 郝苗, 鲁瑞, 党双锁. 乙肝临床治愈: 欣喜与期

待. 世界华人消化杂志 2023; 31(20): 837-845 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i20/837.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i20.837

0  引言

慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是威胁

人类健康的重要疾病. 据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)估计, 全球有近1/3的人感染过乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV), 中国目前慢性HBV感染者

超过8600万人, 感染人数仍位居全球首位[1,2]. 近年来更为

我们值得关注的是, 全世界约50%-80%的肝癌病例源于慢

性HBV感染, 且全球新发和死亡的肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)病例中超过一半来自中国[3]. 在我国, 更有

超过84%的HCC是由HBV感染导致的[4], HBV感染者发生

肝癌的风险是未感染人群的10-30倍[5]. 因此, 对于慢性乙

肝的治疗与管理[6,7], 延缓肝硬化的进展, 减少肝癌的发生

就是目前临床亟待解决的优先问题. 从2015年起中国慢

性乙肝防治指南, 提出追求慢乙肝临床治愈设想, 国内

外众多学者开启了积极探索, 到今天为止我们不难找到

临床治愈相关研究项目报道, 成绩令人欣喜. 中国指南

2019年版到2022年版也在乙肝临床治愈方面不断更新. 
至此, 慢乙肝临床治愈已然从理想走向现实. 但在临床

上乙肝治愈欣喜的同时仍有相当一部分的患者还不能

实现治愈的目标, 要达到较好治疗效果仍有诸多难题需

要跨越.

1  临床治愈概念的提出

乙肝的临床治愈探索, 必然要从乙肝的抗病毒谈起. 众
所周知, 乙肝抗病毒治疗主要包括两类药物: 一是核苷

(酸)类药物, 另一类是干扰素. 1997年随着核苷(酸)类似

物(nucleos(t)ide analogues, NAs)的问世、上市, 为乙肝抗

病毒带来翻天覆地的变化. 我们几乎可以说核苷类药物

的使用开启了乙肝抗病毒治疗的新纪元, 从此CHB的治

疗步入抗病毒治疗时代. 经过近30年的更新迭代, 如今

的NAs具有疗效确切、耐药率低、长期不良反应少, 且
价格可以接受等多种优势. 大部分CHB患者在服药期

间都可以实现长期病毒学抑制, 以改善长期结局[8,9]. 然
而总结大量应用NAs临床数据后发现, NAs对乙肝表面

抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)的清除作用十

分有限, 年清除率不足1%. 但即使如此, 这个不足1%的

HBsAg的清除率给肝病的学者们燃起乙肝临床治愈的

希望. 事实上[5], 如果真正在单用核苷类药物实现共价闭

合环状DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA)清除

需要至少30到40年[10], 换句话说也就是患者几乎要终生

服用药物. 
2013年Block等学者[11]展开了对CHB“治愈”概念

的讨论, 然而人们发现即便是急性HBV感染后自发清除

的人群, 其死于HCC的风险仍然高于未感染过HBV的人

群. 显然单用“治愈”描述CHB的治疗结果有些局限. 
因此该学者也率先提出了“功能性治愈(明显病毒学治

愈)”概念, 即HBsAg的清除和HBV DNA的持续抑制. 至
此, CHB治愈的类型也被划分为完全治愈(又称为病毒学

治愈)和功能性治愈(又称为临床治愈或免疫学治愈)[12]. 
而完全治愈是指血清HBsAg清除, 肝内和血清HBV DNA
清除(包括肝内cccDNA和整合HBV DNA), 血清抗-HBc
持续阳性, 伴或不伴抗-HBs出现, 而由于HBV感染后产

生的cccDNA结构稳定且持续存在, 且HBV基因组可整

合至宿主DNA中, 目前缺乏针对cccDNA及整合HBV 
DNA的特异性靶向药物, 所以完全治愈难以实现. 相比

之下, 临床治愈则更容易实现, 目前用于临床的一线抗

病毒药物NAs和干扰素均有达到临床治愈的可能, 因此

临床治愈也逐渐成为CHB患者治疗的目标. 

2  干扰素的使用助推慢乙肝临床治愈进程

干扰素是广谱抗病毒药物, 在乙肝抗病毒治疗中也不会

缺席. 迄今为止干扰素治疗乙肝已有50余年历程. 随着

干扰素生产工艺的不断更新, 干扰素治疗乙肝也经历了

一条曲折的路径. 最初短效干扰素在使用时由于疗效有

限, 副作用大, 价格不菲, 在尝试使用数年后人们对其疗

效极其不满意. 直至NAs出现后, 大多数临床医生都放弃

使用短效干扰素. 直到聚乙二醇化干扰素(peg-interferon, 
Peg-IFN)上市, 干扰素这才引起学者和临床医生的关注

与使用. 2015年, Marcellin等[13]首次报道了以HBsAg清除

或血清学转换为治疗目标的研究结果, 显示Peg-IFNα联

合替诺福韦二吡呋酯(tenofovir disoproxil, TDF)治疗48周
HBsAg清除率可达9.1%. 这一结果远高于NAs药物临床

使用效果, 立即在学术界引起轰动, 至此人们对乙肝临

床治愈目标的追求变得可能. 后来的国内外学者开展一

些的临床观察研究, 发现在某些特定条件下对某些优势

人群采用干扰素与NAs联合可以使HBsAg清除率达到

40%-55.6%. 由此有理由相信乙肝临床治愈已经向我们

走来. 下表整理了近年来基于Peg-IFNα的不同治疗策略

的一些代表性临床治愈研究(表1). 
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3  乙肝临床治愈百花齐放, 各显神通

3.1 慢性乙肝临床治愈的实践: 不同人群的治愈现状

3.1.1 干扰素治疗的优势人群以及非优势人群的临床

治愈难题: Peg-IFNα目前在CHB患者中的总体的临床

治愈率仅接近10%, 虽然远高于NAs的1%, 但其结果

仍然不甚理想. 研究发现在部分人群中, 患者使用Peg-
IFNα治疗后的临床治愈率显著高于其他CHB患者. 
Peg-IFNα治疗的优势人群主要指经NAs治疗1年以上, 
HBsAg低水平(尤其≤1500 IU/mL)、HBeAg阴性且HBV 
DNA<2000 IU/mL的患者. 我国目前开展的“珠峰项

目”、“乙肝脱帽项目”等研究都聚焦Peg-IFNα优势

人群, 临床治愈率可达30%以上[25]. 对于非活动性HBsAg
携带状态患者(inactive hepatitis B virus carrier, IHC), 亚
太、欧美指南一致认为IHC患者不建议治疗[34-36]. 而近

年来国内的研究发现, 国内IHC人群已经超过3000万[37], 
且随着年龄的增长, IHC人群发生HBV再激活、肝硬

化甚至肝癌的风险仍较高, 台湾一项研究纳入1965例
IHC患者并平均随访11.5年, 其中16%出现HBV再激

活, 且出现HBV再激活的患者在20年间肝硬化累积

发生率高达46%, 所有受试者25年肝硬化累积发生率

达15%[38]. 且还有研究发现IHC患者中14%-24%可能

进展为HBeAg阴性CHB, 近20%可能逆转至HBeAg阳
性, 25%-62%的IHC患者存在中重度肝脏纤维化改变, 
3.3%-62%存在中重度肝脏炎症, 甚至有10%左右存在

肝硬化[39]. 人种不同可能是造成中国和欧美国家研究

结果大相径庭的主要原因. 因此近年来对IHC患者的

治疗观点发生了明显变化. IHC人群的定义恰好符合

Peg-IFNα优势人群的范畴, 因此多项研究尝试IHC患
者使用Peg-IFNα治疗并成效显著, 我中心前期纳入的

142例低HBsAg定量Peg-IFNα初治CHB患者中, 使用

Peg-IFNα 72周后HBsAg清除率可达47.9%[29], 荟萃分

析发现IHC人群48周总体HBsAg清除率可达47%, 结果

令人欣喜和振奋. 这也说明选择合适的CHB患者进行

含Peg-IFNα的治疗能将干扰素优势最大化. 
干扰素非优势人群的临床治愈之路该何去何从？

当前众多研究者试图拓宽临床治愈人群的研究范围以

追求CHB患者的临床治愈的最大化, 因此也开始着手非

优势人群的临床治愈研究. 在非优势人群中的临床治愈

项目如“启航项目”、“领航项目”、“绿洲项目”

等也正在开展, 免疫耐受期患者接受Peg-IFNα治疗后有

超过40%的患者可实现HBsAg降至3000 IU/mL以下, 这
也说明免疫耐受的干扰素非优势人群也可以通过积极

     

表 1 CHB患者基于Peg-IFNα治疗后实现临床治愈的相关研究

治疗方案 代表性研究 HBsAg转阴率

“NA初始联合Peg-IFNα”策略 Marcellin[14] 9.1%

Satoru Hagiwara[15] 10.4%

Cheng-Guang Hu[16] 11.5%

“NA换用Peg-IFNα”策略 OSST研究[17] 8.5%

SWAP研究[18] 8.9%

Endeavor研究[19] 9.3%

NEW SWITCH研究[20] 14.4%

OSST研究[21] 8.5%

“NA加用Peg-IFNα”策略 PEGAN研究[22] 7.8%

SWAP研究[18] 9.0%

Wen-Hong Zhang[23] 18.5%

孙冬林[24] 32.5%

Shuang-Suo Dang[25] 37.4%

“单用Peg-IFNα”策略(IHCs) Seng Gee[26] 20%

Lin-Lin Zhou[27] 24.7%

Xin-Yue Chen[28] 29.8%

Shuang-Suo Dang[29] 47.9%

Xue-Bing Chen[30] 55.6%

“延长治疗”策略 NEW SWITCH研究[20] 20.7%

Yao Xie[31] 21.7%

Xin-Yue Chen[32] 29.0%

“间歇治疗”策略 Yao Xie[33] 19.4%

NA: 核苷类似物; Peg-IFNα: 聚乙二醇干扰素α; IHCs: 非活动性乙型肝炎病毒携带者.
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治疗逐渐转换为优势人群, 有机会实现临床治愈这一更

高目标[40]. 此外, HBeAg阳性初治慢乙肝患者采用基于

PEG-IFNα治疗的临床治愈率虽然低于NAs经治优势患

者, 但是结果却显著优于NAs单药治疗[41]. 也就是说临床

中, 对于这些非优势患者, 是否有更佳的治疗策略来提

升其治愈率, 目前也在积极的探索中, 如定目标不定疗

程的策略、间歇治疗策略等. 
3.1.2 特殊人群的乙肝临床治愈: 儿童CHB患者的临

床治愈研究也取得了突破性进展, 儿童CHB患者在经

过抗病毒及Peg-IFNα治疗后HBsAg清除率显著提高, 
开始治疗的年龄越小其临床治愈率越高[42,43], 且治疗

过程中发现儿童对Peg-IFNα治疗过程中耐受性良好, 
这一系列研究结果更加坚定了CHB临床治愈的信心. 
Kansu等[44]2006年的研究表明, 拉米夫定(Lamivudine, 
LAM)与IFN初始联合与LAM 2月后序贯联合IFN相比, 
HBsAg清除率分别为12.5%、4.6%(P >0.05), 关于儿童

CHB患者抗病毒治疗获得高临床治愈率这一现象的机

制迄今仍未阐明. 随后众多真实世界临床研究也显示, 
儿童CHB抗病毒治疗应答率高, 特别是幼龄CHB患儿

具有临床治愈的优势因素, 越早进行抗病毒治疗, 治愈

率越高[45]. 儿童CHB抗病毒疗效和临床治愈率令人鼓

舞, 为更多CHB临床治愈带来希望. 
HBV感染的产妇在分娩后的机体往往处于特殊免

疫激活状态, 对这部分患者的临床研究也越来越多: 国
内一项研究纳入HBeAg阳性的产妇, 依据患者意愿在孕

晚期予以抗病毒治疗, 并在产后立即停药, 结果发现孕

期无论抗病毒与否, 产妇产后ALT水平显著升高, 且有

40%出现肝脏急性炎症[46]; 还有研究纳入45例合并CHB
的产妇, 结果发现, 24.4%出现ALT急性升高, 11.8%获得

HBeAg清除, HBeAg阳性产妇产后可能出现免疫激活[47], 
这或许可以解释产妇产后ALT升高及肝炎的发生. 随着

胎儿的娩出, 产妇的免疫抑制状态被解除, 发生肝炎患

者的CD8+T细胞及其记忆T细胞亚群和效应T细胞亚群

激活, 穿孔素和颗粒酶B表达水平升高, 可能在破坏免疫

耐受和导致肝炎发作中发挥重要作用[48], 由此可见产后

这一阶段可能是CHB产妇实现临床治愈的良好时机, 配
合Peg-IFNα治疗有望进一步提高临床治愈率. 
3.1.3 临床治愈生物标志物的探索迫在眉睫: 随着各

种多中心临床研究的开展, Peg-IFNα在CHB患者群

体中的使用变得更加普遍, 但由于Peg-IFNα也存在一

些不良反应, 亟需找到某些指标预测Peg-IFNα治疗的

效果. 这样一方面能给CHB患者带来更多信心, 帮助

寻找适合Peg-IFNα治疗的人群, 另一方面也能在疗效

不佳时及时停药, 将患者的利益最大化. 而HBV DNA
虽然可以作为抗病毒治疗的评价指标, 但并不能很

好预测HBsAg的清除, 目前已经明确了3个早期预测

指标: 基线低HBsAg水平、治疗12/24周HBsAg快速

下降、治疗12周ALT升高2倍以上. 近年来, 多种新型

的血清标志物也被用于HBV治疗的疗效预测. HBV 
RNA由cccDNA转录而来, 一定程度上可反映肝脏内

cccDNA转录活性水平[49]. 国外研究发现HBV RNA在

实现HBeAg清除的CHB患者中水平更低, 且12/24周时

的HBV RNA水平可以有效预测HBeAg清除[50], HBV 
RNA和HBeAg之间存在强正相关性[51]. 目前在CHB的
临床治愈研究中, 有研究表明HBV RNA可以作为Peg-
IFNα治疗12周时临床应答效果的预测因子[52]. 一般在

患者HBsAg清除时或巩固治疗24周后可考虑停药, 但
少数患者在停药后可能会出现病毒学复发, 其原因可

能是残存的cccDNA继续产生HBsAg, 因此HBV RNA
或许还可作为预测接受Peg-IFNα治疗后停药时机的标

志物. 
3.2 乙肝临床治愈的前景与期待: 新药研究项目如火如

荼

3.2.1 HBV感染的免疫发病机制或可作为扩大临床治

愈的突破口: 随着研究的深入开展, Peg-IFNα抑制和

清除HBV实现临床治愈与宿主的抗病毒免疫应答密

切相关, 而能够预测治愈指标也越来越丰富, 概括为三

个方面: 病毒学指标、生化学指标和免疫学指标. 目前

病毒学预测指标有HBsAg水平及降幅, HBeAg、HBV 
DNA、HBcrAg水平及降幅, 基线HBV RNA水平等. 封
波教授团队发表的一篇综述指出更高敏定量的HBsAg
清除可能更接近于CHB患者的完全治愈, 使用高灵敏

的HBsAg检测可能临床治愈持久性更佳, 可能作为完

全治愈替代标志物[53], 但是这还需要更多的研究来探

索和证实. 生化学预测指标主要是ALT升高. 免疫学预

测指标有NK细胞、DC细胞、B细胞、滤泡辅助性T
细胞、Treg细胞等. CHB是宿主免疫与病毒复制之间

复杂的相互作用的结果, 先天免疫和适应性免疫细胞

均参与其中, 机制复杂, 而Peg-IFNα已被证实具有激

活宿主先天免疫和适应性免疫应答的作用, 有利于提

高患者的HBsAg清除率. 近年学者们在Peg-IFNα联合

其他免疫策略实现更好地免疫应答方面做了喜人的

成绩. 有研究证实Peg-IFNα联合PD-1抑制剂可恢复甚

至增强CD8+ T细胞的细胞毒效应, 具有协同抗肿瘤作

用[54], 胡鹏等[55]研究证实PD-1+ CXCR5+ CD8+ T细胞不

仅具有传统CD8+ T细胞的功能, 而且能够激活B细胞. 
PD-1在CXCR5+ CD8+ T细胞中未表现出耗竭表型. 此
外, CXCR5+ CD8+ T细胞对CHB患者病毒血症的控制

发挥一定的作用, 上述免疫细胞亚群可能为乙肝治愈

提供潜在的免疫治疗靶点, 相信随着免疫机制的不断
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探索、新免疫靶点的不断被发现, 乙肝治愈的策略将

更为丰富. 总之临床中诸多因素可影响Peg-IFNα的应

答转归, 明确Peg-IFNα应答效果的影响因素, 尤其是宿

主免疫机制的影响将对Peg-IFNα的临床应用具有重要

指导意义. 
2019年Gane等[56]首次尝试给HBeAg阴性的CHB患

者使用PD-1抑制剂纳武单抗, 结果发现治疗12周时纳武

单抗0.3 mg/kg患者无论是否加用HBV治疗性疫苗, 患者

HBsAg较基线时平均下降0.3 log10 IU/mL, 治疗24周时, 
纳武单抗0.3 mg/kg患者HBsAg较基线时平均下降0.48 
log10 IU/mL. 该试点研究首次证明了免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors, ICIs)在非肿瘤慢性HBV感

染者中的疗效及安全性, 也证明ICIs可以恢复慢性HBV
感染患者的HBV特异性免疫反应. 有研究提出反复注射

IFN也有可能诱导PD-L1的表达, 反而可能进一步抑制T
细胞功能, IFN-α/γ可诱导肝癌细胞及肝细胞PD-L1的表

达, IFN-α/γ-STATA1-PD-L1通路在介导肝脏微环境中介

导T细胞低反应性和灭活肝脏浸润的T细胞方面发挥着

重要作用[57,58], 这种效应被称之为“适应性抵抗”, 为机

体的自我保护机制, 然而这种机制并不利于HBV的清除. 
因此有学者提出将PD-1抑制剂与Peg-IFNα联用, 达到解

除免疫抑制, 增强对HBsAg的清除作用. 国内有学者在

小鼠中的研究发现抗-PDL1-IFNα异源二聚体能够增强

树突状细胞(DCs)的功能, 打破免疫耐受, 与乙肝疫苗联

合治疗可诱导CHB小鼠产生持久的抗-HBs免疫应答, 有
望实现持久的HBsAg清除. 然而目前在CHB患者中, 尚
无ICIs联合Peg-IFNα的临床研究, 但基于上述研究打下

的基础, 相信ICIs联合Peg-IFNα或许会在Peg-IFNα的基

础上实现更多CHB的临床治愈. 
由于HBV的清除与T细胞功能密切相关, 近年来

针对T细胞本身的改造和利用在HBV临床治愈领域也

燃起了更多希望, 其中引人注意的是工程化T细胞过继

回输技术. 该技术是指从患者血液中获得T细胞, 通过

HBV特异性受体的基因转移技术, 对T细胞表面HBV特

异性受体改造后进行体外扩增, 并将扩增后的工程化

T细胞重新输注到患者体内发挥免疫效应的技术[59]. 目
前用于HBV治疗的工程化T细胞主要有2种改造方式-
即嵌合抗原受体Ｔ细胞(chimeric antigen receptor T cell, 
CAR-T)和特异性T细胞受体(T cell receptor, TCR)改造的

T细胞[60-62]. 有研究发现合并CHB的白血病患者在接受

来自具有HBV特异性T细胞应答的捐献者(接种疫苗或

HBV自发清除者)的骨髓移植后发生了HBV清除[63,64], 还

图 1 基于靶向病毒生命周期药物的研发. HBV: 乙型肝炎病毒; NTCP: 牛磺胆酸钠协同转运多肽; cccDNA: 共价、闭合、环状DNA; RC 

DNA: 松弛环状DNA; dslDNA: 双链线性DNA; pgRNA: 前基因组RNA; MVB: 多囊体; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HBx: 乙型肝炎病毒x蛋白.
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有类似的研究发现在具有HBV特异性适应性免疫的受

试者中移植HBsAg阳性肝脏后亦出现HBV清除, 且HBV
特异性细胞和体液免疫反应增加[65]. 上述研究均表明过

继转移工程HBV特异性T细胞的免疫恢复治疗策略有望

成为CHB患者实现临床治愈的新突破. 
3.2.2 基于靶向病毒生命周期药物的研发加速乙肝临床

治愈进程: 现有的药物尚无法彻底清除cccDNA和整合

宿主基因的HBV DNA, 而目前已经在临床中使用的抗

乙肝病毒药物的治疗方案疗效也有限. 因此, 关于HBV
治疗的研究项目和新药也在如火如荼的进行着. 在对

HBV的生命周期的认识越来越深刻后, 药物的研发也开

始着手HBV复制的整个过程. 目前正在研发的抗HBV药

物主要在HBV感染肝细胞并复制的过程中实施阻断抑

制, 即靶向病毒生命周期发挥抗病毒作用. 主要从以下

几类机制发挥作用: (1)HBV进入抑制剂: 阻断HBV进入

肝细胞; (2)核酸聚合物NAPs: 抑制肝表面抗原HBsAg的
产生; (3)NAs: 干扰HBV DNA复制所需的DNA聚合酶, 
为常见抗病毒口服药物; (4)干扰转录后调控:干扰或抑

制HBV的RNA, 阻止病毒翻译, 起到该机制的药物主要

包括RNA干扰(RNA interference, RNAi)及反义寡核普酸

(antisense oligonucleotide, ASO); (5)衣壳抑制剂: 干扰HBV
的蛋白外壳, 阻止病毒组装; (6)HBsAg释放抑制剂(图1). 

4  临床治愈到完全治愈, 还有多远？

Peg-IFNα可以从HBV复制的多个环节发挥抗病毒活

性, 例如在HBV pgRNA逆转录生成HBV DNA的过程中, 
Peg-IFNα可增强APOBEC3胞苷脱氨酶和干扰素刺激基

因的表达, 广泛诱导核酸G到A突变和cccDNA降解, 从
而阻断HBV DNA复制[66,67], 消耗cccDNA库; 还可诱导下

调HBV RNA的合成, 促进pgRNA的降解[68,69], 这些机制

说明Peg-IFNα的使用一定程度上可以促进CHB的完全

治愈. 然而HBV感染完全治愈的核心旨在清除包括肝

内cccDNA和整合HBV DNA在内的所有HBV基因, Peg-
IFNα对cccDNA虽然有一定作用, 但还是十分有限. 而近

些年发展壮大的基因编辑技术带来了HBV的完全治愈

的曙光. CRISPR(簇状规则间隔短回文重复序列)是原核

生物基因组中的一个重复片段, 其主要作用是通过Cas9
这种酶将整合在原核生物基因组中的病毒源性DNA片

段切除, 最初在细菌中被发现, 是一种细菌为抵抗病毒

入侵产生的特殊基因编辑方法. 很快, CRISPR-Cas9便成

为一种突破性的基因编辑工具, 用于治疗多种疾病, 其
中就包括HBV感染. 通过设计与靶DNA序列互补的向

导RNA, CRISPR-Cas9系统便可以定向且特异性地切割

目标DNA基因组, 导致DNA位点特异性的双链断裂, 断
裂后的两个断端会诱导易错非同源末端连接, 且通常会

导致移码突变, 因此所得基因产物往往是非功能性的截

短蛋白, 最终结果就是靶DNA基因组的失活[70,71]. 然而

CRISPR-Cas9技术在用于临床之前还需解决潜在挑战. 
面对挑战, 目前也在对CRISPR-Cas9技术不断改进中, 用
CRISPR介导的基因编辑技术彻底清除所有HBV基因组

达到完全治愈, 可能也是征服慢性HBV感染的有力工具. 

5  结论

总之, 不论是在CHB临床队列研究、基础研究、新药研

发, 优势人群及非优势人群, 疗效预测和评估指标, 还是

抗病毒与免疫调节联合治疗方案及个体化治疗等众多

方面仍存在亟待解决的问题和挑战. 但CHB的临床治愈

仍是值得我们欣喜的可实现的理想治疗目标, 未来乙肝

完全治愈需要多种药物的组合, 相信随着基础与临床研

究的不断深入, 消除HBV对人类健康的威胁将不再遥远, 
期待更多的数据和结果.
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Abstract

BACKGROUND
Screening sensitivity markers for canceration of gastric ulcer 
is of great significance for the prevention and treatment 
of gastric cancer. Previous studies have suggested that 
pepsinogen and gastrin-17 (G-17) may have appreciated 
value in the prediction of early gastric cancer, but there is still 
no definitive consensus on this.

AIM
To assess the clinical value of serum pepsinogen I (PGⅠ)/
pepsinogen Ⅱ (PGⅡ) ratio combined with G-17 in predicting 
canceration of gastric ulcer to provide sensitive biochemical 
markers for early diagnosis of gastric cancer.

METHODS
A retrospective analysis was conducted on 215 patients with 
gastric ulcer at our hospital from July 2020 to April 2023. 
According to the histopathological diagnosis by gastroscopy, 
the patients were divided into either a simple ulcer group 
(184 cases) or a gastric cancer group (31 cases). Serum PGⅠ, 
PGⅡ, G-17, and tumor markers [including carbohydrate 
antigen (CA)724, CA199, carcinoembryonic antigen (CEA), 
and ferritin] were detected on admission. The delta over 
baseline (DOB) value of Helicobacter pylori (H. pylori) infection 
was measured by the 13C breath test.

RESULTS
There were no differences in gender, age, DOB value, or 
disease course between the two groups (P > 0.05). Compared 
with the simple ulcer group, serum levels of PGⅡ, G-17, 
CA724, CA199, and CEA in the gastric cancer group were 
increased, while PGⅠ, ferritin, and PGⅠ/PGⅡ ratio were 
decreased (P < 0.05). Spearman test showed that PGⅠ/
PGⅡ ratio was negatively correlated with G-17, CA724, 
CA199, and CEA, and positively correlated with ferritin (P 
< 0.05). G-17 was positively correlated with CA724, CA199, 
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and CEA, and negatively correlated with ferritin (P < 0.05). 
Receiver operating curve (ROC) analysis showed that the 
area under the ROC curve (AUC) of PGⅠ/PGⅡ ratio and 
G-17 for diagnosing canceration of gastric ulcer was 0.804 and 
0.742, respectively. The AUC of PGⅠ/PGⅡ ratio combined 
with G-17 was 0.899, significantly higher than that of either 
indicator alone (P < 0.05).

CONCLUSION
The decrease of serum PGⅠ/PGⅡ ratio and increase of 
G-17 are closely related to the canceration of gastric ulcer. 
The combination of PGⅠ/PGⅡ ratio and G-17 has good 
predictive performance for canceration of gastric ulcer. 
PGⅠ/PGⅡ ratio and G-17 can serve as sensitive biomarkers 
for the early diagnosis of gastric cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
筛选胃溃疡继发癌变的敏感性标志物对胃癌的预防
和治疗具有重要意义. 先前的研究提示胃蛋白酶原和
胃泌素-17(gastrin-17, G-17)可能在早期胃癌的预测方
面有一定的参考价值, 但尚无确切统一的观点. 

目的
探讨血清胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen Ⅰ, PGⅠ)/胃蛋白
酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)联合G-17预测胃溃疡继
发癌变的临床价值, 为胃癌的早期诊断提供敏感性生
化标志物.

方法
回顾性总结2020-07/2023-04我院初诊为胃溃疡患
者215例, 根据胃镜下组织病理学诊断分为单纯溃
疡组184例和胃癌组31例. 入院检测血清PGⅠ、

PGⅡ、G-17和肿瘤标志物[包括癌抗原(cancer antigen, 
CA)724、CA199、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, 
CEA)和铁蛋白], 13C呼气试验测定幽门螺旋杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)感染超基准(delta over 
baseline, DOB)值.

结果
两组性别、年龄、DOB值和病程比较无明显差异
(P >0.05). 与单纯溃疡组相比, 胃癌组血清PGⅡ、

G-17、CA724、CA199和CEA水平升高, 而PGⅠ、

铁蛋白和PGI/PGII下降(P <0.05). Spearman检验显
示, PGⅠ/PGⅡ与G-17、CA724、CA199和CEA呈负
相关, 与铁蛋白呈正相关(P <0.05). G-17与CA724、
CA199和CEA呈正相关, 与铁蛋白呈负相关(P<0.05). 
受试者工作曲线(receiver operating curve, ROC)显示, 
PGⅠ/PGⅡ和G-17诊断胃溃疡继发癌变的曲线下面
积(area under curve, AUC)分别为0.804和0.742, PGⅠ/
PGⅡ和G-17联合诊断的AUC为0.899, 显著高于单一
指标(P<0.05).

结论
血清PGⅠ/PGⅡ下降和G-17升高与胃溃疡继发癌变
紧密相关, PGⅠ/PGⅡ联合G-17对胃溃疡继发癌变的
预测性能较好, PGⅠ/PGⅡ和G-17可作为早期诊断胃
癌的敏感性标志物.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 血清胃蛋白酶原Ⅰ/胃蛋白酶原Ⅱ、胃泌素-17
可作为早期诊断胃癌的敏感性标志物, 二者联用可为胃

溃疡继发癌变的高危患者的早癌筛查提供检测手段.

文献来源: 俞巧燕, 张洪成, 金好. 血清胃蛋白酶原PGⅠ/PGⅡ联合胃泌素

-17预测胃溃疡继发癌变. 世界华人消化杂志 2023; 31(20): 846-851

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i20/846.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i20.846

0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染已经被

证实与消化道相关疾病尤其是溃疡的发生密切相关, 是
胃溃疡的强效预测因子[1]. 胃溃疡有一定的癌变率, 尤其

是老年患者、长期难治性溃疡、继发穿孔或者出血, 癌
变的几率显著升高[2,3]. 早期识别溃疡继发癌变的高危患

者对降低胃癌的发生率, 提高胃癌手术根治率具有十分

重要的临床意义. 通过筛选血清敏感性标志物是早期诊

断肿瘤的重要途径. 早期研究认为[4], 肿瘤标志物如癌抗

原(cancer antigen, CA)199、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)于消化道肿瘤的发生密切相关, 但是缺乏

组织特异性. 胃蛋白酶原和胃泌素-17(gastrin-17, G-17)是
胃腺体细胞分泌的特异性组织蛋白, 不仅发挥消化酶的

特性, 同时也能反映腺体细胞的生物学功能. 在溃疡和

癌变的情况下对腺体细胞的损伤程度可能不一致, 从而

导致胃蛋白酶原和G-17的分泌异常[5,6]. 我们推测, 胃蛋

白酶原和G-17在预测胃溃疡继发癌变方面可能有一定
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参考价值. 搜索国内外文献尚无确切且统一的观点阐述

胃蛋白酶原和G-17预测胃溃疡继发癌变的临床价值. 基
于此, 本研究重点分析血清胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen Ⅰ, 
PGⅠ)/胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)联合G-17预
测胃溃疡继发癌变的临床价值, 以期为胃癌的早期诊断

提供敏感性生化标志物.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性总结2020-07/2023-04我院初诊断胃溃疡

患者215例. 纳入标准: (1)年龄大于18岁; (2)符合胃溃疡

的诊断标准, 有完整的胃镜下组织病理学诊断结果; (3)
临床资料完整. 排除标准: (1)既往进行手术或者放化疗; 
(2)已经确诊胃癌或者消化道其他部位肿瘤; (3)同时参与

其他研究.
1.2 方法 根据胃镜下组织病理学诊断分为单纯溃疡组

184例和胃癌组31例. 由我院经验丰富的胃镜室医师根

据病变情况至少获取三个不同区域组织标本, 体积至少

大于1 cm3. 由经验丰富的2名病理科医师对组织标本的

病理图像分别判读, 再对疑虑的组织标本讨论以及综合

判断确定, 仍有疑虑的咨询额外1名病理科医师共同讨

论确定, 有完整的病理报告. 
入院24 h内检测血清PGⅠ、PGⅡ、G-17和肿瘤标

志物, 包括CA724、CA199、CEA和铁蛋白, ELISA法检

测对应指标, 试剂盒购自武汉明德生物科技股份有限公

司, 根据说明书步骤进行. 13C呼气试验测定H. pylori感染

超基准(delta over baseline, DOB)值, 试剂盒购自深圳市中

核海得威生物科技有限公司, 国药准字H20000021.
统计学处理 以SPSS 20.0统计软件对计量资料(均

数±标准差)比较采用t检验, 计数资料[例(%)]比较用

χ 2检验; Spearman检验做相关分析, 受试者工作曲线

(receiver operating curve, ROC)计算曲线下面积(area 
under curve, AUC)、敏感度和特异度, 获取最佳临界

值, AUC比较采用Z检验. 取双侧检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 两组一般临床资料的比较 两组性别、年龄、DOB
值、病程、溃疡出血、质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)使用率以及溃疡的严重程度比较无明显差

异. 见表1.
2.2 两组血生化的比较 与单纯溃疡组相比, 胃癌组血

清PGⅡ、G-17、CA724、CA199和CEA水平升高, 而
PGⅠ、铁蛋白和PGⅠ/PGⅡ下降(P<0.05). 见表2.
2.3 相关性分析 Spearman检验显示, PGⅠ/PGⅡ与

G-17、CA724、CA199和CEA呈负相关, 与铁蛋白呈正

相关(P<0.05). G-17与CA724、CA199和CEA呈正相关, 

与铁蛋白呈负相关(P<0.05). 见表3.
2.4 PGⅠ/PGⅡ和G-17诊断胃溃疡继发癌变的ROC 
ROC显示, PGⅠ/PGⅡ和G-17诊断胃溃疡继发癌变的

AUC分别为0.804和0.742, PGⅠ/PGⅡ和G-17联合诊断

的AUC为0.899, 显著高于单一指标(Z = 4.021和4.998, 
P<0.05). 见表4和图1.

3  讨论

已经证实[7], 胃溃疡是胃癌的独立危险因素. H. pylori引
起的慢性炎症与胃癌发生有关, 胃癌的风险与胃炎的炎

症程度密切相关[8]. 虽然胃癌和胃溃疡都与H. pylori感染

有关, 但它们的确切病因机制不同. 胃癌是由上皮细胞

不受控制的增殖引起, 并伴有低酸分泌(或低氯血症); 而
胃溃疡是由胃上皮层伤口愈合中断引起, 并与高氯血症

有关[9]. 虽有研究探讨了胃溃疡继发癌变的临床特征和

主要危险因素[10], 但尚未寻找到特异性用于胃溃疡继发

癌变的确切的早期诊断生物标记物.本研究则探讨了血

清PGⅠ/PGⅡ联合G-17预测胃溃疡继发癌变的临床价

值, 具有一定的实践价值. 
本研究显示, 两组性别、年龄、DOB值和病程比

较无明显差异, 提示单纯根据H. pylori感染的定量DOB
值不能作为评估癌变风险的主要依据. 尽管理论上H. 
pylori感染越严重, 溃疡的疾病程度可能也越严重, 溃疡

相关并发症如出血和穿孔的几率越高, 癌变的风险也相

应升高[11], 但DOB值尚不能作为鉴别溃疡与胃癌的客观

依据. 胃癌组血清PGⅡ、G-17、CA724、CA199和CEA
水平升高, 而PGⅠ、铁蛋白和PGⅠ/PGⅡ下降. CA724、
CA199、CEA和铁蛋白是评估消化道恶性肿瘤的常用

指标. 如张志伟[12]指出, 联合血清趋化因子(C-C基元)配
体20、CEA和CA724可用于诊断H. pylori感染的慢性萎

缩性胃炎患者发生癌前病变的风险. 陈丽丽等[13]研究显

示, 联合血清胃蛋白酶原、CA724和CA199诊断早期胃

癌的敏感度和特异度较好. 强金虎[14]发现, 血浆纤维蛋

白原、前清蛋白和铁蛋白检测对老年胃癌具有较高的

诊断性能. 但不同的研究往往选取不同的肿瘤标志物, 
目前尚无敏感度和特异度满意的标志物用于胃癌的早

期鉴别诊断. 
胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)是胃黏膜细胞分泌的

一种天冬氨酸蛋白酶, 是胃液中胃蛋白酶的非活性前

体. 它由375个氨基酸组成, 分子量约42 kDa, PGⅠ和

PGⅡ的基因表达位点不同, 分别位于11号和6号染色体

上. PG合成后主要释放到胃里, 一小部分通过胃粘膜的

毛细血管进入血液循环. PG可以反映胃黏膜的功能和

状态, 与胃病变密切相关. 胃癌患者内镜治疗后PG含量

高于手术前[15]. 胃溃疡患者血清PG含量较高[16]. PG血清
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学检测具有无创性、价格低廉、便于动态监测等优点, 
还具有与萎缩性胃炎和胃癌高发地区的大规模筛查相

兼容的成本效益[17]. Han等[18]指出, PGⅠ、PGⅡ和PGⅠ/
PGⅡ联合检测对胃癌的筛查、预防和诊断具有重要的

临床价值. 陈少华[19]指出, PGⅠ/PGⅡ可作为青年胃癌的

早期筛查指标. 赵茜等[20]研究显示, 胃癌前病变H. pylori
感染与血清G-17、PGⅠ/PGⅡ和CA724的异常表达高度

相关. 段才华等[21]也认为, 联合血清G-17、PGⅠ、PGⅡ

和CA724检测可提高胃癌的筛查率, 反应胃癌组织的病

理严重程度. 
胃泌素由胃的内分泌G细胞合成, 并刺激顶叶细胞

分泌胃酸. 胃酸可将无活性的胃蛋白酶原转化为活性胃

蛋白酶. G-17和G-34是经典的胃泌素, G-17在胃窦粘膜中

更普遍, G-34在十二指肠中占主导地位. 胃泌素病理条

件下可促进胃上皮细胞增殖、抑制细胞凋亡并支持其

迁移[22]. 基于这些生理学, 萎缩中胃腺体的损失会降低

     

表 4 PGⅠ/PGⅡ和G-17诊断胃溃疡继发癌变的ROC

指标 AUC 95%CI P 敏感度(%) 特异度(%) 临界值

PGⅠ/PGⅡ 0.804 0.745-0.866 <0.001 72.5 84.5 6.9

G-17 0.742 0.711-0.802 0.003 71.1 77.9 25.6 pmol/L

联合诊断 0.899 0.823-0.945 <0.001 83.3 95.8 -

PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ; G-17: 胃泌素-17; ROC: 受试者工作曲线; AUC: 曲线下面积; CI: 置信区间.

     

表 3 相关性分析

指标
PGⅠ/PGⅡ G-17

rs值 P rs值 P

G-17 -0.756 <0.001 - -

CA724 -0.452 0.002 0.423 0.005

CA199 -0.469 0.001 0.467 0.001

CEA -0.521 <0.001 0.498 <0.001

铁蛋白 0.369 0.012 -0.389 0.009

PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ; G-17: 胃泌素-17; CA724: 癌抗原724; CA199: 癌抗原199; CEA: 癌胚抗原.

     

表 2 两组血生化的比较

组别 例数 PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L) PGⅠ/PGⅡ G-17(pmol/L) CA724(U/mL) CA199(U/mL) CEA(ng/mL) 铁蛋白(ng/mL)

溃疡组 184 112.3±25.6   9.8±3.2 11.5±2.3 21.2±4.5 4.6±1.3 10.2±3.4 1.8±0.4   65.8±13.5

胃癌组 31   65.3±14.7 15.8±4.6   4.1±0.9 30.3±6.9 7.7±2.2 16.5±4.7 4.6±1.3 36.5±9.1

t 15.326 10.203 17.758 9.635 4.526 5.002 4.032 6.032

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ; G-17: 胃泌素-17; CA724: 癌抗原724; CA199: 癌抗原199; CEA: 癌胚抗原.

     

表 1 两组一般临床资料的比较

组别 例数 男/女 年龄(岁) DOB值 病程(mo) 溃疡出血[例(%)] PPI抑制剂[例(%)] 严重程度(轻/中/重度)

溃疡组 184 112/42 58.9±9.3   92.3±13.3 15.6±5.3 15(8.2) 89(48.4) 45/77/62

胃癌组 31 19/12 57.6±8.8 102.5±16.5 17.8±6.9 5(16.1) 15(48.4) 5/15/11

t /χ 2 1.633 0.659 1.124 0.432 2.001 0.000 1.081

P 0.201 0.452 0.102 0.724 0.157 0.999 0.582

DOB: 超基准; PPI: 质子泵抑制剂.
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PG和G-17水平[23]. 健康人群中, 高水平的血清G-17(>15 
pmol/L)与萎缩性胃炎的患病风险增加显著相关. 但随着

胃病的进展, 血清G-17对萎缩性胃炎的诊断强度逐渐下

降, 尤其是进展为胃癌时[24]. 建议将G-17纳入胃癌前病

变的筛查和预测模型中, 以实现对胃癌的准确风险分层. 
Cai等[25]对中国人群进行了一项全国性的多中心横断面

研究, 共筛选出7个胃癌的风险预测变量(年龄、性别、

PG Ⅰ/Ⅱ、G-17、H. pylori感染、腌制食品和油炸食品), 
构建的量化模型对预测胃癌的发生具有较好的准确性. 

本研究显示, PGⅠ/PGⅡ与G-17、CA724、CA199
和CEA呈负相关, 与铁蛋白呈正相关. G-17与CA724、
CA199和CEA呈正相关, 与铁蛋白呈负相关. 提示, PGⅠ/
PGⅡ和G-17异常表达与肿瘤标志物可能存在内在联系. 
进一步采用ROC显示, PGⅠ/PGⅡ和G-17联合诊断胃溃

疡继发癌变的AUC最高, 提示PGⅠ/PGⅡ联合G-17对筛

查胃溃疡继发癌变的高危患者具有一定的应用潜力.

4  结论

综上所述, 血清PGⅠ/PGⅡ下降和G-17升高与胃溃疡继

发癌变紧密相关, PGⅠ/PGⅡ联合G-17对胃溃疡继发癌

变的预测性能较好, PGⅠ/PGⅡ和G-17可作为诊断胃癌

早期的敏感性标志物.

文章亮点

实验背景

筛选胃溃疡继发癌变的生物标志物对胃癌的及早预

防、诊断和治疗具有重要的临床应用价值. 

实验动机

胃蛋白酶原和胃泌素-17(gastrin-17, G-17)可能是鉴别胃

癌高危人群的标志物. 

实验目标

探讨血清(pepsinogen Ⅰ, PGⅠ)/胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen 
Ⅱ, PGⅡ)联合G-17在胃溃疡继发癌变的高危患者用于

胃癌风险筛查的临床应用价值. 

实验方法

纳入184例胃溃疡患者和31例胃癌患者, 比较两组患者

的血清PGⅠ/PGⅡ及G-17和肿瘤标志物的含量差异. 
Spearman检验分析PGⅠ/PGⅡ及G-17与肿瘤标志物的相

关性, 受试者工作曲线分析PGⅠ/PGⅡ和G-17诊断胃溃

疡继发癌变临床价值. 

实验结果

胃癌组血清PGⅡ、G-17水平升高, 而PGⅠ和PGⅠ/
PGⅡ降低. PGⅠ/PGⅡ与癌抗原724、199和癌胚抗原呈

负相关, 与铁蛋白呈正相关; 而G-17反之. PGⅠ/PGⅡ、

G-17及二者联用诊断胃溃疡继发癌变的曲线下面积分

别为0.804、0.742和0.899, 其中PGⅠ/PGⅡ、G-17的最佳

临界值分别为6.9 pmol/L和25.6 pmol/L.

实验结论

血清PGⅠ/PGⅡ降低和G-17升高与胃溃疡继发癌变有

关, 其区分癌变可能性的PGⅠ/PGⅡ、G-17的最佳临界

值分别为6.9 pmol/L和25.6 pmol/L.

展望前景

PGⅠ/PGⅡ联合G-17可用于胃溃疡继发癌变的高危患

者的早癌风险筛查.
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Abstract
BACKGROUND
Huanglian-Muxiang-Roudoukou (HMR) formula was 
recorded in the book of “Pediatric Medicine Prescription”. 
It can improve the clinical symptoms of ulcerative colitis 
(UC). Using network pharmacology and other methods to 
study its biological mechanism is helpful to better explore the 
resources of traditional Chinese medicine and promote the 
modern development and application of traditional Chinese 
medicine in the prevention and treatment of UC.

AIM
To explore the potential molecular mechanism of HMR in 
the treatment of UC based on gene expression omnibus 
(GEO) chip data mining, network pharmacology, and 
molecular docking technology. 

METHODS
The GEO database was used to obtain UC gene expression 
data. Then, differentially expressed genes were identified 
using R software. The active components of Myristicae 
Semen (Roudoukou), Aucklandiae Radix (Muxiang), and 
Coptidis Rhizoma (Huanglian) were searched by using 
the traditional Chinese medicine systems pharmacology 
database and analysis platform (TCMSP) database, and the 
corresponding targets were identified. The intersections of 
HMR and ulcerative colitis disease targets were obtained. 
The “drug-active ingredients-disease-target” network and 
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protein-protein interaction (PPI) network were constructed 
to screen out the core components and targets using 
Cytoscape 3.9.1 software. Gene ontology (GO) and Kyoto 
encyclopedia of genes and genomes (KEGG) enrichment 
analyses were performed for the intersection targets by 
Metascapes database. Molecular docking between main 
active components and core targets was performed using 
AutoDock vina software.

RESULTS
A total of 967 differential genes were identified, and there 
were 29 active components and 163 active targets in UC. There 
were 24 active components in the “drug-active ingredients-
disease-target” network, including quercetin, stigmasterol, 
berberine, beta-sitosterol, palmatine, and so on. There were 26 
proteins in the PPI network, including interleukin-1β (IL-1β), 
interleukin-6 (IL-6), C-C motif chemokine 2 (CCL2), tumor 
necrosis factor (TNF), matrix metallopeptidase 9 (MMP9), 
and so on. GO enrichment analysis demonstrated that the 
intersection targets were mainly concentrated in biological 
processes such as lipopolysaccharide response, in cellular 
components such as external side of plasma membrane, 
and in molecular functions such as cytokine activity. KEGG 
analysis demonstrated that the intersection targets mainly 
involved the TNF signal pathway, nuclear factor kappa-B 
(NF-κB) pathway, Toll-like receptor (TLR) signal pathway, 
and so on. The results of molecular docking showed that the 
top five main active components had strong binding ability 
with the core targets IL-1β, IL-6, CCL2, TNF, and MMP9.

CONCLUSION
HMR may act on the expression of IL-1β, IL-6, CCL2, and 
other proteins through quercetin, stigmasterol, berberine, 
and other active components, regulate the TNF signaling 
pathway, and play a role in the treatment of UC via many 
mechanisms such as anti-inflammatory and intestinal 
immunity regulation.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
“黄连-木香-肉豆蔻”(H u a n g l i a n-M u x i a n g-
Roudoukou, HMR)组方出自《小儿药证直诀》, 能改

善溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)临床症状, 采用
网络药理学等方法研究其具体的生物学作用机制有
助于更好地挖掘中医药资源, 促进中药防治UC的现
代化开发与应用.

目的
通过基因表达综合数据库(gene expression omnibus, 
GEO)中的基因芯片分析结合网络药理学及分子对接
方法探究HMR治疗UC的潜在分子机制.

方法
采用GEO数据库获取UC芯片数据, 运用R语言综
合分析筛选出疾病差异表达基因, 获得UC的疾病
靶标数据库; 利用中药系统药理学数据库与分析平
台(traditional Chinese medicine systems pharmacology 
database and analysis platform, TCMSP)分别检索HMR
的活性成分及其作用靶点; 取疾病差异表达基因与
药物作用靶点间的交集基因, 通过Cytoscape 3.9.1软
件构建“中药-活性成分-疾病-靶点”网络和蛋白互
作(protein-protein interaction, PPI)网络并进行拓扑分
析, 以此筛选出主要活性成分及核心靶点; 同时利用
Metascapes数据库进行基因本体(gene ontology, GO)
富集分析和京都基因与基因组百科全书通路(kyoto 
encyclopedia of genes and genomes, KEGG)富集分析; 
最后使用AutoDock vina软件对主要活性成分和核心
靶点进行分子对接.

结果
共筛选得到UC差异表达基因967个, HMR活性成分
29种, 对应的靶点163个. “中药-活性成分-疾病-靶
点”网络中有活性成分24个, 主要活性成分涉及槲皮
素、豆甾醇、小檗碱、β-谷甾醇、巴马汀等; PPI网
络中有蛋白26个, 核心靶点涉及白介素1β(interleukin-
1β, IL-1β)、白介素6(interleukin-6, IL-6)、CC趋化因子
配体2[chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2]、肿瘤坏
死因子(tumor necrosis factor, TNF)、基质金属蛋白酶
9(matrix metallopeptidase 9, MMP9)等; GO富集分析主
要涉及脂多糖刺激变化等生物过程, 质膜外侧面等细
胞成分, 细胞因子活性等分子功能; KEGG通路分析
主要涉及TNF信号通路、核转录因子κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)通路、Toll样受体(toll-like receptor, 
TLR)信号通路等; 运用分子对接模拟证实排名前5的
主要活性成分与核心靶点之间均具有较强的结合活
性.

结论
HMR可能是通过槲皮素、豆甾醇及小檗碱等多成分, 
作用于IL-1β、IL-6、CCL2等多靶点, 调节TNF信号
通路、NF-κB信号通路、TLR信号通路等多条信号通
路, 从抗炎和调节肠道免疫等方面发挥对UC的治疗
作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以腹痛、腹

泻、脓血便等肠道症状为主要临床表现的慢性非特异

性肠道炎症性疾病[1]. 目前, UC的西药治疗以5-氨基水

杨酸、糖皮质激素、免疫抑制和生物制剂为主, 但长

期应用易出现药物不良反应、药物依赖及停药后易复

发等问题[2,3], 而类似粪菌移植[4]、干细胞移植[5]等治疗

手段多仅在临床起步阶段, 价格昂贵且疗效欠稳定. 中
医药治疗UC有其特有的优势[6], 从中医药宝库中挖掘

安全有效的UC治疗手段迫在眉睫. “黄连-木香-肉豆

蔻”(Huanglian-Muxiang-Roudoukou, HMR)组方出自经

典名方豆蔻香连丸, 据记载可用于“治泄泻, 腹痛, 不拘

寒热赤白.”, 其治疗症状与UC的临床表现大体相符. 进
一步通过数据挖掘分析姚乃礼等[7-9]全国名老中医在治

疗UC方面的用药规律, 结果发现黄连、木香、肉豆蔻

是临证治疗中的高频药物. 姚乃礼教授[10]、谢晶日教

授[11]在治疗UC的经验方中, 用HMR以清肠燥湿, 涩肠止

泻. 综上所述, HMR是中医药治疗UC的常用药物组合, 
但其治疗UC的主要成分及潜在作用机制尚不明确, 导
致其在临床中的使用受到限制. 中药复方成分多, 靶点

复杂, 既往逐一靶点验证的研究方式太过于繁琐, 需要

消耗大量的人力及物力, 无法全面性地探索药物机制. 
基因表达谱、网络药理学等技术的出现, 使系统全面分

析探索中药治疗疾病的机制实现了可能. 因此, 本文利

用基因表达综合数据库(gene expression omnibus, GEO)中
的芯片数据挖掘与UC发病相关的特异性表达基因, 获
取健康人群和UC患者的核心差异表达基因, 再运用网

络药理学和分子对接技术预测HMR治疗UC的可能作用

机制, 以期为该组方的进一步研究与临床应用提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 UC差异表达基因分析: 在GEO数据库(https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)中以“ulcerative colitis”为关

键词检索与UC相关的基因表达谱数据, 选取人类正常

样本及UC患者样本均大于10的GEO数据芯片, 下载其

对应的结果矩阵(Matrix)与平台注释文件(Platforms), 数
据整理分组后导入R软件, 利用Limma包以|lgFC|>1(FC
表示差异倍数)、P <0.05为条件筛选出差异表达基因

(differentially expressed genes, DEGs), 并分别绘制差异基

因火山图和排名前40位差异基因的热图.
1.2 方法

1.2.1 HMR中活性成分及靶点筛选: 利用中药系统药

理学数据库与分析平台(traditional chinese medicine 
systems pharmacology database and analysis platform, 
TCMSP)分别以“肉豆蔻”、“黄连”及“木香”为

关键词搜集HMR中各个中药的化学成分, 设定口服

生物利用度(oral bioavailability, OB)≥30%和类药性

指数(drug-likeness, DL)≥0.18为条件, 筛选出符合条

件的活性成分和其所对应的靶点信息. 借助UniProt
数据库(https://www.uniprot.org/), 限定物种为“Homo 
sapiens”, 进行基因名匹配及标准化处理. 
1.2.2 “中药-活性成分-疾病-靶点”网络的建立: 将筛

选得到的药物靶点基因与疾病差异基因相互映射, 得
到交集基因, 并查找与之相对应的有效成分, 将搜集到

的中药、活性成分、疾病、靶标蛋白中的基因依次

输入, 利用Cytoscape 3.9.1软件进行可视化处理, 构建

“药物-活性成分-靶点”网络. 
1.2.3 蛋白互作网络(p ro te in-pro te in in te rac t ion, 
P P I)的建立 :  将“1.2.2”项得到的交集基因导入

STRING(https://string-db.org/)数据库, 物种选择人

类, 设置相互作用阈值为“medium confidence(置信

度>0.400)”, 隐藏没有相互联系的节点, 将蛋白互作

关系结果通过Cytoscape3.9.1软件中进行可视化处理, 
构建PPI网络, 借助cytoCNA插件进行拓扑结构分析, 
计算节点的度值(Degree)、介度中心性(betweenness 
centrality, BC)和紧密中心性(closeness centrality, CC)
值, 并以Degree、BC和CC的中位数值作为节点重要性

的量化参考[12,13], 筛选核心靶点. 
1.2.4 生物学功能富集分析: 将“1.2.2”项得到的交集

基因数据导入Metascape数据库(http://metascape.org/), 
设置P <0.01, 限定物种为“Homo sapiens”, 进行基因

本体论(gene ontology, GO)富集分析和京都基因和基

因组百科全书(kyoto encyclopedia of genes and gnomes, 
KEGG)富集分析. 
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1.2.5 分子对接验证: 从PDB数据库(https://www.rcsb.
org/)中下载核心靶点蛋白质结构, 利用PyMOL 2.2
软件除去水分子, 分离原配体, 保存后导入Autodock 
Tools 1.5.6软件中加氢、计算总电荷、设置原子类型, 
保存为“pdbqt”格式. 从TCMSP数据库中下载上述筛

选得到的核心成分(配体)的mol2结构, 利用Autodock 
Tools 1.5.6软件设置可旋转键后保存为“pdbqt”格式

文件, 最后利用Autodock-vina 1.1.2软件进行分子对接, 
在PyMOL下实现对接结果可视化, 绘制对接相互作用

模式图.
统计学处理 采用R4.1.2软件进行数据统计分析, 

采用单因素方差分析组间差异, 组间两两比较用最

小显著性差异法, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 U C差异基因分析 从GEO数据库中选择编号为

GSE87473基因表达谱数据. 该芯片数据所采用的平台

为GPL13158[HT_HG-U133_Plus_PM] Affymetrix HT HG-
U133+PM Array Plate, 包含了21例健康受试者和87例成

人UC患者的结肠黏膜组织样本, 以|lgFC|>1、P <0.05为
条件共筛选出差异表达基因967个, 其中上调基因619个
下调基因348个. 筛选所得差异基因即为UC相关的基因

差异基因, UC差异基因的火山图及热图见图1. 
2.2 活性成分筛选及其作用靶点预测 根据限定条件, 从
TCMSP数据库收集到肉豆蔻主要活性成分9个、木香主

要活性成分6个、黄连主要活性成分14个, 共得到HMR
的主要活性成分29个, 见表1. 根据筛选所得的活性成分, 
获得其所对应的靶点输入UniProt数据库, 删除重复靶点

后共得到163个有效靶点基因. 
2.3 “中药-活性成分-疾病-靶点”网络的建立 将药物

靶点基因与疾病差异基因相互映射, 共得到28个交集基

因, 并查找与之对应的有效成分, 共得到24个有效成分, 
其中黄连10个、木香6个、肉豆蔻8个. 运用Cytoscape
软件构建“中药-活性成分-疾病-靶点”网络, 见图2. 
图中共有54个节点和111条边线, 运用网络拓扑结构

分析得到各节点Degree值, 其值越大意味着该节点在

网络中发挥越重要的作用. 通过计算结果可知: Degree
值排名前5位的活性成分为槲皮素(quercetin)、豆甾醇

(stigmasterol)、berberine(小檗碱) 、beta-sitosterol(β-谷甾

醇)、palmatine(巴马汀). 
2.4 PPI网络的建立 基于STRING数据库(https://www.
string-db.org/)分析HMR治疗UC的靶点蛋白之间的相

互作用, 得到的PPI网络, 见图3. 通过Cytoscape软件及

内置的Cyto NCA模块进行可视化呈现及网络拓扑分

析. 图中节点表示靶点蛋白, 边表示蛋白之间的关联, 

Degree值越大, 则对应的节点越大和颜色越浓. 该PPI网
络图中共涉及26个节点、224条边, 经拓扑学分析结果

后, 以Degree、BC和CC的均大于其相应的中位数值为

条件[12-14], 并按照Degree值由大到小排序, 筛选出白介

素1β(interleukin-1β, IL-1β)、白介素6(interleukin-6, IL-
6)、CC趋化因子配体2[chemokine (C-C motif) ligand 2, 
CCL2]、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)及基质

金属蛋白酶9(matrix metallopeptidase 9, MMP9)共11个核

心靶点. 
2.5 生物学功能富集分析 运用Metascape数据库将28
个药物靶点基因与UC疾病差异基因的交集基因进行

GO功能富集分析, 主要包括生物过程(biological process, 
BP)、分子功能(molecular function, MF)、细胞组分

(cellular component, CC), 筛选各项排列前5的条目所对

应靶点具有的功能信息, 绘制气泡图, 见图4. 由图4可知, 
HMR治疗UC的BP主要涉及脂多糖刺激变化过程、对

神经炎症反应调节、对辐射的反应、对肽的反应、对

细胞外刺激的反应等; MF主要涉及细胞因子活性、整

合素结合、丝氨酸型内肽酶活性、DNA结合转录因子

结合、血红素结合等; CC主要涉及质膜外侧面、膜筏、

细胞外基质、RNA聚合酶Ⅱ转录调控复合物、内质网

管腔等. 运用Metascape数据库进行KEGG功能富集分析, 
筛选排列前10的条目所对应靶点具有的功能信息, 绘制

气泡图, 见图5. 由图5可知, HMR治疗UC靶点关联的通

路主要有TNF信号通路、核转录因子κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)通路、Toll样受体(toll-like receptor, TLR)
信号通路等. 
2.6 分子对接验证 将“2.4”项下“中药-活性成分-
疾病-靶点”网络中Degree值排名前5的活性成分, 与
“2.5”项下PPI网络中Degree值排名前5的核心靶点

进行分子对接, 计算活性成分与核心靶点间的结合能, 
结果见表2. 结合能值越小表示结合能越高, 活性成分

越容易与蛋白结合, 结合能-5.0 kcal/mol表明两者之间

结合活性较好; 小于-7.0 kcal/mol表明两者之间有很强

结合活性[15]. 然后再分别选取结合能最低的成分, 并用

PyMol软件对其对接结果进行可视化展示, 见图6. 
对接结果显示, 槲皮素、豆甾醇、小檗碱、β-谷

甾醇、巴马汀与关键靶点IL6、CCL2、TNF、IL-1β、

MMP9的结合能均小于-5.0 kcal·mol-1, 说明活性成分与

靶点之间具有较好结合活性, 槲皮素与MMP9, β-谷甾醇

与TNF的结合能小于9.0 kcal·mol-1, 说明两者之间具有强

烈的结合活性. 分子对接可视化分析研究发现, 槲皮素

通过氨基酸残基Q227、A242、R249与MMP9形成3条
氢键, β-谷甾醇通过氨基酸残基TYR-119与TNF形成1条
氢键, β-谷甾醇通过氨基酸残基GLY-44、PHE-96、PHE-
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98、TRP-47与MMP9形成4条氢键, 并且上述配体化合物

均能良好地包埋在受体靶蛋白的活性口袋中. 

3  讨论

中药复方具有多成分、多靶点、多通路的作用特点, 传

统的药理学方法不能系统阐述其治疗UC的作用机制. 
随着生物信息学的迅速发展, 网络药理学因能多系统阐

述药理作用机制, 与中医整体观相契合而被广泛应用于

中医药治疗疾病作用机制研究[16,17]. 为了更好地挖掘和

利用我国丰富的中医药资源, 本文立足于网络药理学方

     

表 2 分子对接结果

靶蛋白 PDB ID
最低结合能/(kal•mol-1)

槲皮素 豆甾醇 小檗碱 β-谷甾醇 巴马汀
IL6 1ALU -6.3 -7.4 -6.8 -6.7 -6.3

CCL2 4DN4 -6.9 -7.1 -7.7 -7.0 -6.8

TNF 6OP0 -8.2 -6.9 -8.4 -9.9 -8.1

IL-1β 5R8E -7.4 -6.1 -6.6 -7.3 -7.0

MMP9 6ESM -9.8 -7.4 -7.8 -8.3 -7.6

PDB: 蛋白质数据库; IL-1β: 白介素1β; IL-6: 白介素6; CCL2: 趋化因子配体2; TNF: 肿瘤坏死因子; MMP9: 基质金属蛋白酶9.

     

表 1 HMR主要活性成分信息

编号 TCMSP编号 成分 OB/% DL/% 来源

1 MOL009264 Tetrahydrofuroguaiacin B 62.86 0.32 肉豆蔻

2 MOL009254 Galbacin 61.00 0.53 肉豆蔻

3 MOL009255 (-)-licarin B 53.11 0.40 肉豆蔻

4 MOL009265 Threo-austrobailignan-5 49.49 0.32 肉豆蔻

5 MOL009243 Isoguaiacin 48.78 0.31 肉豆蔻

6 MOL009259 Kudos 45.06 0.38 肉豆蔻

7 MOL009263 Saucernetindiol 41.85 0.32 肉豆蔻

8 MOL000358 Beta-sitosterol 36.91 0.75 肉豆蔻

9 MOL007920 Meso-dihydroguaiaretic acid 31.32 0.26 肉豆蔻

10 MOL010828 Cynaropicrin 67.50 0.38 木香

11 MOL000211 Mairin 55.38 0.78 木香

12 MOL000449 Stigmasterol 43.83 0.76 木香

13 MOL010839 Lappadilactone 38.56 0.73 木香

14 MOL000359 Sitosterol 36.91 0.75 木香

15 MOL010813 Benzo[a]carbazole 35.22 0.22 木香

16 MOL002907 Corchoroside A_qt 104.95 0.78 黄连

17 MOL008647 Moupinamide 86.71 0.26 黄连

18 MOL000785 Palmatine 64.60 0.65 黄连

19 MOL000622 Magnograndiolide 63.71 0.19 黄连

20 MOL002903 (R)-Canadine 55.37 0.77 黄连

21 MOL000098 Quercetin 46.43 0.28 黄连

22 MOL002668 Worenine 45.83 0.87 黄连

23 MOL013352 Obacunone 43.29 0.77 黄连

24 MOL002897 Epiberberine 43.09 0.78 黄连

25 MOL001454 Berberine 36.86 0.78 黄连

26 MOL002904 Berlambine 36.68 0.82 黄连

27 MOL002894 Berberrubine 35.74 0.73 黄连

28 MOL000762 Palmidin A 35.36 0.65 黄连

29 MOL001458 Coptisine 30.67 0.86 黄连

HMR: 黄连-木香-肉豆蔻; OB: 生物利用度; DL: 类药性指数.
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法和分子对接技术系统地探讨HMR治疗UC的物质基础

和作用机制. 
本研究发现HMR中含有的槲皮素、豆甾醇、小檗

碱、β-谷甾醇和巴马汀等为治疗UC的主要活性成分. 

图 1 UC差异基因分析. A: 火山图; B: 热图. 红色: 上调基因; 绿色: 下调基因; 黑色: 无差异基因; UC: 溃疡性结肠炎; FC: 差值倍数.

图 2 HMR治疗UC的“中药-活性成分-疾病-靶点”网络图. HMR: 黄连-木香-肉豆蔻; UC: 溃疡性结肠炎; MMP9: 基质金属蛋白酶9; 

MMP3: 基质金属蛋白酶3; MMP1: 基质金属蛋白酶1; GJA1: 缝隙连接蛋白α; IL-6: 白介素6; IL-1β: 白介素1β; ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; 

Fos: 原癌基因蛋白; EGF: 表皮生长因子; DUOX2: 双氧化酶; CXCL2: CXC趋化因子配体2; CXCL11: CXC趋化因子配体11; CXCL10: CXC

趋化因子配体10; CCL2: CC趋化因子配体2; BCL2: 结合蛋白B细胞淋巴瘤/白血病-2; VCAM1: 血管细胞粘附分子1; TNF: 肿瘤坏死因子; 

THBD: 血栓调节素; STAT1: 信号传导转录激活因子1; SPP1: 分泌磷蛋白1; SELE: E选择素; PTGS2: 环加氧酶2; PPARg: 过氧化物酶体增殖物

激活受体γ; PLAU: 尿激酶型纤维蛋白溶酶原激活因子; PCOLCE: 前胶原C-蛋白酶增强蛋白; NR3C2: 核受体亚家族C组成员2; NOS2: 诱导

型一氧化氮合酶; NFKBIA: 核因子κB抑制剂α.
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研究表明[18], 槲皮素通过诱导紧密连接蛋白修复UC模
型小鼠的的肠上皮细胞, 并显著降低肠道炎症损伤; 豆
甾醇在结肠炎中通过激活丁酸-过氧化物酶体增殖物激

活受体γ轴修复调节性T细胞与辅助性T细胞17平衡, 可
抑制模型小鼠血液中炎症细胞增殖, 有效控制结肠组织

损伤[19]; β-谷甾醇以浓度依赖的方式降低UC模型小鼠结

肠组织中TNF-α、IL-6和IL-1β水平, 并且β-谷甾醇可显

著增加肠道上皮细胞抗菌肽的表达, 降低致病菌(含伤寒

沙门氏菌等)的存活率[20]; 小檗碱以微生物依赖的方式恢

复葡聚糖硫酸钠诱导的UC小鼠炎症, 并且小檗碱通过

维持肠黏膜屏障的结构和功能、调节肠黏膜免疫稳态

来发挥对结肠的保护作用[21-23]; 巴马汀通过抑制核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白3炎症小体的活化, 降低

UC小鼠结肠中髓过氧化物酶、IL-1β、TNF-α的水平[24]. 
以上结果表明从HMR中的筛选得到的多种活性成分在

治疗UC方面发挥着重要的作用. 
通过PPI网络拓扑分析发现, HMR治疗UC核心靶

点有IL-1β、IL-6、CCL2、TNF、MMP9等. 炎症反应

图 4 HMR治疗UC的GO分析. HMR: 黄连-木香-肉豆蔻; UC: 溃疡性结肠炎; GO: 基因本体; BP: 生物过程; MF: 分子功能; CC: 细胞组分.

图 3 HMR治疗UC的PPI网络. HMR: 黄连-木香-肉豆蔻; UC: 溃疡性结肠炎; PPI: 蛋白互作; Degree: 度值; MMP9: 基质金属蛋白酶9; 

MMP3: 基质金属蛋白酶3; MMP1: 基质金属蛋白酶1; GJA1: 缝隙连接蛋白α; IL-6: 白介素6; IL-1β: 白介素1β; ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; 

Fos: 原癌基因蛋白; EGF: 表皮生长因子; DUOX2: 双氧化酶; CXCL2: CXC趋化因子配体2; CXCL11: CXC趋化因子配体11; CXCL10: CXC

趋化因子配体10; CCL2: CC趋化因子配体2; VCAM1: 血管细胞粘附分子1; TNF: 肿瘤坏死因子; THBD: 血栓调节素; STAT1: 信号传导转录

激活因子1; SPP1: 分泌磷蛋白1; SELE: E选择素; PTGS2: 环加氧酶2; PPARg: 过氧化物酶体增殖物激活受体γ; PLAU: 尿激酶型纤维蛋白溶酶

原激活因子; NR3C2: 核受体亚家族C组成员2; NOS2: 诱导型一氧化氮合酶; NFKBIA: 核因子κB抑制剂α.
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是UC病理生理基础, 炎症因子在UC肠道炎症持续过程

中发挥着重要作用. 研究发现, UC发病期间IL-1β分泌

增加直接介导了UC初期炎症的发生, 且IL-1β分泌过多

可激活树突样细胞、促进白细胞介素-2受体过表达, 加
重结肠黏膜局部的炎症反应; IL-6分泌增加影响肠上

皮细胞电解质分泌紊乱, 介导其他炎症细胞发生炎性

反应[26,27]. TNF-α参与细胞免疫炎症反应, 在UC患者受

损肠黏膜中呈高水平表达, 诱导结肠上皮细胞大量凋亡, 
从而增加肠道上皮细胞通透性[28-30]. CCL2是一种重要的

趋化因子[31], 肠道炎症时, 内皮细胞、单核细胞等细胞

在TNF-α、IL-1等炎性因子刺激下会大量释放CCL2, 而
该趋化因子可高度特异性地激活并趋化淋巴细胞和单

核-巨噬细胞等免疫细胞向正常肠黏膜组织聚集, 并促

进这些免疫细胞潜入发炎的肠黏膜组织, 进而使肠黏膜

发生更严重的免疫炎性损害[32]. 此外, 一项临床发现[33]

MMP9在活动性UC患者结肠黏膜中持续高表达, 而活化

的MMP9可分解多种蛋白底物, 甚至导致抗TNF药物无

效. 近年来有学者提出, 高效且高选择性的MMP抑制剂

的研发或将成为UC生物制剂研发的新方向[34]. 上述结果

提示PPI网络筛选出的核心靶点在UC的调节炎症反应和

图 6 活性成分与关键靶点的分子对接模式. 绿色: 配体; 黄色: 与配体对接的氨基酸残基; 红色虚线: 氢键; IL-1β: 白介素1β; IL-6: 白介素6; 

CCL2: 趋化因子配体2; TNF: 肿瘤坏死因子; MMP9: 基质金属蛋白酶9.

图 5 HMR治疗UC的KEGG分析. HMR: 黄连-木香-肉豆蔻; UC: 溃疡性结肠炎; KEGG: 京都基因与基因组百科全书; TNF: 肿瘤坏死因子; 

HIF-1: 缺氧诱导因子1.
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免疫应答上有着重要作用, 表明HMR治疗UC主要通过

上述多靶点发挥作用. 
KEGG富集分析显示, HMR治疗UC主要涉及的通

路为炎症反应及肠黏膜免疫相关通路, 如TNF信号通

路、NF-κB信号通路、Toll样受体信号通路等. 本研究发

现, 在HMR治疗UC中TNF信号通路的基因数富集最多

且表达显著. TNF信号通路可通过影响肠黏膜T细胞的

活化、增殖, 促进Th1细胞的极化及效应功能, 上调γ干

扰素的表达, 从而促进肠黏膜的炎症反应[35]. 同时, 还可

作用于辅助性T细胞17使其分泌白介素17(interleukin-17, 
IL-17)增加, 导致肠黏膜免疫失调引发肠道炎症反应. 此
外, TNF信号通路还能激活下游NF-κB通路, 促进IL-lβ、
IL-6、IL-17等炎症因子释放[36], 而这些炎症因子又可以

反作用于NF-κB信号通路, 调控多种炎症因子相关基因, 
进一步加重肠道炎症反应. GO富集分析显示, HMR治疗

UC与脂多糖刺激变化等生物过程有关, 且多发生在细

胞的质膜外侧面、膜筏、细胞外基质区域, 通过影响细

胞因子活性、整合素结合、丝氨酸型内肽酶活性等分

子功能发挥作用. 本研究通过GO、KEGG富集分析证明

HMR治疗UC是多个分子、多条信号通路对多种细胞生

物学行为进行调节的结果.

4  结论

综上所述, HMR可能是通过槲皮素、豆甾醇及小檗碱等

多成分, 作用于IL-1β、IL-6、CCL2等多靶点, 调节TNF
信号通路、NF-κB信号通路、TLR信号通路等多种信号

通路, 从抗炎和调节肠道免疫等方面发挥对UC的治疗

作用. 本次分析结果表明HMR治疗UC的多成分、多靶

点、多通路的作用机制, 为今后临床应用和基础研究提

供了一定的思路和参考.

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性非特异

性炎症性肠病, 常反复发作, 缠绵难愈, 多数需要终身用

药维持. 长期使用抗UC药物可引发药物不良反应. 随着

中医治疗的发展, 越来越多的中药方剂在治疗UC上展

现出了较好的疗效. “黄连-木香-肉豆蔻”(Huanglian-
Muxiang-Roudoukou, HMR)是众多名老中医治疗UC的常

用组方, 研究其抗UC机制有助于药物开发和推广.

实验动机

探索HMR治疗UC的作用机制, 以期为该组方的进一步

研究与临床应用提供参考.

实验目标

通过基因表达综合数据库(gene expression omnibus, GEO)
中的基因芯片分析结合网络药理学及分子对接方法探

究HMR治疗UC的潜在分子机制.

实验方法

采用GEO数据库获取UC芯片数据, 运用R语言综合分

析筛选出疾病差异表达基因, 获得UC的疾病靶标数据

库; 利用中药系统药理学数据库与分析平台(traditional 
Chinese medicine systems pharmacology database and 
analysis platform, TCMSP)分别检索HMR的活性成分及其

作用靶点; 取疾病差异表达基因与药物作用靶点间的交

集基因, 通过Cytoscape软件构建“中药-活性成分-疾病-
靶点”网络和蛋白互作(protein-protein interaction, PPI)网
络并进行拓扑分析, 以此筛选出主要活性成分及核心靶

点; 同时利用Metascapes数据库进行进行基因本体(gene 
ontology, GO)功能分析及京都基因与基因组百科全书

(kyoto encyclopedia of genes and genomes, KEGG)通路; 最
后使用AutoDock vina软件对主要活性成分和核心靶点

进行分子对接.

实验结果

共筛选得到UC差异表达基因967个, HMR活性成分29
种, 对应的靶点163个. “中药-活性成分-疾病-靶点”网

络中有活性成分24个, 主要活性成分涉及槲皮素、豆

甾醇、小檗碱、β-谷甾醇、巴马汀等; 蛋白互作网络

中有蛋白26个, 核心靶点涉及白介素1β(interleukin-1β, 
IL-1β)、白介素6(interleukin-6, IL-6)、CC趋化因子配体

2[chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2]、肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)、基质金属蛋白酶9(matrix 
metallopeptidase 9, MMP9)等; GO富集分析主要涉及脂多

糖刺激变化等生物过程, 质膜外侧面等细胞成分, 细胞

因子活性等分子功能; KEGG通路分析主要涉及TNF信
号通路、核转录因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通
路、Toll样受体(toll-like receptor, TLR)信号通路等; 运用

分子对接模拟证实排名前5的主要活性成分与核心靶点

之间均具有较强的结合活性.

实验结论

通过生物信息学方法筛选及预测, HMR可能是通过槲

皮素、豆甾醇及小檗碱等多成分, 作用于IL-1β、IL-6、
CCL2等多靶点, 调节TNF信号通路、NF-κB信号通路、
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TLRs信号通路等多种信号通路, 进而影响UC涉及的炎

症、肠道免疫等多种方式, 来发挥改善UC的作用.

展望前景

基于以上分析, HMR治疗UC是通过多靶点、多通路的, 
也提示中药的研究是较为复杂的, 需要从多维度、多靶

点进行研究. 基于生物信息学方法, 本研究初步揭示了

HMR治疗UC相关靶点之间的复杂关系, 也挖掘了其潜

在治疗靶点及可能参与机制. 但对于HMR整体治疗UC
的机制仍是初步的, 考虑到具体到临床中的个人更为复

杂, 如药物的剂量、煎煮方法、剂型等不同, 会起到不

一样的临床疗效. 因此, 基于以上不足, 仍需进一步开展

相关的药理学实验, 进一步验证和阐明HMR治疗UC的
作用机制.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
BACKGROUND
Because the clinical and imaging features of xanthogranu-
lomatous cholecystitis (XGC) and gallbladder carcinoma 
(GBC) are very similar, it is often difficult to distinguish 
them clinically. Based on abdominal ultrasound and 
contrast-enhanced CT, this study analyzed the differences 
in demographic characteristics, laboratory indicators, tumor 
markers, and imaging features between patients with 
XGC and those with GBC. Then a diagnostic model was 
constructed to assist clinicians in the diagnosis and treatment 
of the two conditions.

AIM
To analyze the differences in clinical and imaging features 
between XGC and GBC patients, and to establish a diagnostic 
model for the two conditions.

METHODS
From January 2011 to September 2022, 67 patients with XGC 
and 139 patients with GBC who underwent abdominal 
ultrasonography and abdominal contrast-enhanced CT and 
had definite postoperative pathological diagnosis at Zhejiang 
Provincial People’s Hospital were retrospectively analyzed. 
The differences in clinical manifestations and laboratory and 
imaging findings between the two groups were analyzed.

RESULTS
Gender, γ-glutamyl transpeptadase (GGT), carcinoembryonic 
antigen (CEA), mean gallbladder wall thickness, gallbladder 
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wall thickening pattern (gallbladder wall involvement < 
50%), gallstones, and retroperitoneal lymphadenopathy were 
independent risk factors for differentiating XGC from GBC. 
The cut-off values for GGT and CEA were 28 U/L and 3.2 
ug/L, respectively.

CONCLUSION
There are significant differences in some clinical and imaging 
features between XGC and GBC, which can provide reference 
value for their preoperative differential diagnosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
由于黄色肉芽肿性胆囊炎(xanthogranulomatous chole-
cystitis, XGC)和胆囊癌(gallbladder carcinoma, GBC)临
床及影像学特征过于相似, 故在临床诊疗过程中两者
常常难以区别. 本研究基于腹部超声及增强CT, 分析
两者人口学特征、实验室指标、肿瘤标志物以及影
像学特征的差异. 进而构建诊断模型, 辅助临床医生
诊疗. 

目的
回顾性分析黄色肉芽肿性胆囊炎和胆囊癌病人临床
及影像学特征的差异, 归纳鉴别二者的危险因素并构
建诊断模型. 

方法
回顾性分析浙江省人民医院2011-01/2022-09本院术前
行腹部超声联合腹部增强CT且术后病理诊断明确的
67例XGC患者和139例GBC患者, 分析2组患者的临床
表现、实验室和影像学表检查的差异.

结果
分析两组患者临床及影像学特征, 性别、γ-谷氨酰
胺转移酶(γ-glutamyl transpeptadase, GGT)、癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)、平均胆囊壁厚度、

胆囊壁增厚方式(胆囊壁受累<50%)、是否合并胆囊
结石和腹膜后淋巴结肿大是鉴别XGC与GBC的独立
危险因素. GGT和CEA的最佳临界值分别为28 U/L、
CEA3.2 ug/L.

结论
XGC与GBC的部分临床及影像学特征存在显著差异, 
可以为术前鉴别诊断提供参考价值.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 黄色肉芽肿性胆囊炎; 胆囊癌; 鉴别诊断; 临床分

析; 胆囊结石

核心提要: 本研究纳入单中心较大样本量黄色肉芽肿

性胆囊炎(xanthogranulomatous cholecystitis, XGC)和胆

囊癌(gallbladder carcinoma, GBC)患者. 性别、γ-谷氨酰

胺转移酶(γ-glutamyl transpeptadase, GGT)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、平均胆囊壁厚度、胆

囊壁增厚方式(受累<50%)、是否合并胆囊结石和腹膜后

淋巴结肿大是鉴别XGC与GBC的独立危险因素. GGT和

CEA的最佳临界值分别为28 U/L、CEA3.2 ug/L. 

文献来源: 傅天炜, 张成武, 方海星. 黄色肉芽肿性胆囊炎与胆囊癌的术前

鉴别. 世界华人消化杂志 2023; 31(20): 863-870 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i20/863.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i20.863

0  引言

黄色肉芽肿性胆囊炎(xanthogranulomatous cholecystitis, 
XGC), 即纤维性黄色肉芽肿性胆囊炎或蜡质样组织细

胞肉芽肿, 是一种以胆囊慢性炎症为基础、较为少见的

特殊类型的良性胆囊炎性病变[1]. 其病因目前尚不明确, 
可能与急慢性胆管结石和胆囊压力升高引起的胆道梗

阻相关[2]. 也有不少学者认为与罗-阿氏窦破裂或溃疡相

关, 胆汁进入胆囊壁并向组织间隙浸润, 导致组织对胆

汁进行吞噬的炎症反应. 镜下表现为泡沫细胞、多核巨

细胞及纤维组织增生, 切片中可见胞浆内含脂质的吞噬

细胞[2,3]. 广泛的炎性纤维导致胆囊壁增厚和形成多个黄

褐色结节[4]. 炎症过程通常扩散到邻近的器官, 从而在胆

囊周围形成一个类似肿瘤的肿块[5]. 由于XGC的临床表

现及影像学特征与胆囊癌(gallbladder carcinoma, GBC)极
为相似, 两者在临床工作中鉴别诊断较为困难. 而正确

的临床诊断对XGC和GBC病人的下一步治疗至关重要, 
早期识别和鉴别这两类疾病可以显著改善患者预后.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析浙江省人民医院2011-01/2022-09术
后病理诊断明确的67例XGC患者和139例GBC患者, 纳
排标准如下. 

纳入标准: (1)术后病理诊断明确为XGC和GBC; (2)
临床表现、实验室检查、影像学检查包括腹部超声联
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合腹部增强CT等资料完整; (3)年龄18-90岁. 
排除标准: (1)除去XGC合并GBC患者; (2)GBC组除

去继发性胆囊恶性肿瘤患者; (3)XGC组除去合并恶性肿

瘤患者.
所有实验均按照《赫尔辛基宣言》进行, 涉及人类

参与者的研究中进行的所有程序均按照伦理委员会的

伦理标准进行. 由于本研究是回顾性研究, 使用并分析

了回顾性数据, 因此放弃IRB书面知情同意. 
1.2 方法 回顾性分析2组患者的临床资料: (1)基本资

料和临床表现, 包括性别、年龄、BMI, 有无腹痛、

黄疸、发热、恶心呕吐; (2)实验室检查结果, 包括

白细胞计数(white blood cell count, WBC)、白蛋白

(albumin, ALB)、血红蛋白(hemoglobin, HB)、血小

板(platelet, PLT)、丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、天冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
γ-谷氨酰胺转移酶(γ-glutamyl transpeptadase, GGT)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、总胆红素

(total bilirubin, TBIL)、总胆汁酸(total bile acid, TBA)
和凝血酶原时间(prothrombin time, PT), 血清肿瘤标志

物包括癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖

类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、糖类

抗原125(carbohydrate antigen 125, CA125)和糖类抗原

125(carbohydrate antigen 15-3, CA15-3); (3)纳入患者既往

行腹部超声和腹部增强CT检查, 影像学特征包括平均胆

囊壁厚度、胆囊壁增厚方式(局部增厚定义为胆囊所有

CT层面增厚的胆囊壁受累<50%, 弥漫增厚定义为任一

平面胆囊壁受累≥50%), 以及有无胆囊粘膜中断、胆囊

结石、肝内外胆管扩张、胆囊颈和腹膜后淋巴结肿大. 
分析比较XGC患者和GBC患者术前临床及影像学特征

差异, 构建诊断模型, 明确鉴别两者的独立危险因素, 为
临床医生诊断提供参考信息. 

统计学处理 研究数据采用SPSS 26.0软件进行分

析. 计量资料中, 满足正态分布者以平均值(mean)±标

准差(SD)表示, 偏态分布者以中位数以及其四分位数

范围(IQR)表示, 并使用Mann-Whitney U检验进行比

较. 计数资料则以频数及百分比表示, 适当情况下行卡

方检验或费舍尔精确检验进行比较. 统计学显著性用
aP <0.05或bP <0.001, 取双尾. 

2  结果

本研究最终收录浙江省人民医院2011-01/2022-09术后病

理诊断明确的69例XGC患者和139例GBC患者, 其临床

及影像学特征如表1、表2所示. 
2.1 患者基本资料 胆囊炎组女性患者24例(35.8%), 平
均年龄65.7岁±11.0岁. 胆囊癌组女性患者93例(66.9%), 

平均年龄63.7岁±15.3岁. 两组对比下, 患者年龄及体重

BMI指数无统计学差异, 性别构成比差异存在统计学意

义(P<0.001). 
2.2 患者临床症状和体征 2组比较, 入院时上腹部疼

痛、腹胀、发热存在统计学意义(P <0.05), 而恶心呕吐

及外观黄疸无统计学差异. 
2.3 患者实验室及肿瘤标志物检查 两组比较WBC、
ALB、GGT、PT、AFP、CEA存在统计学差异(P<0.05), 
剩余实验室检查未见统计学差异. 
2.4 患者腹部B超及腹部增强CT表现 2组患者比较, XGC
组和GBC组患者胆囊壁较正常胆囊均存在不同程度胆

囊壁的增厚, XGC组胆囊壁厚度中位数及其四分位间距

为6(4,9) mm, GBC组胆囊壁厚度中位数及其四分位间距

为14(8,28) mm, 两组患者胆囊壁平均厚度比较差异具有

统计学意义(Z = -6.16, P<0.001). 本研究中XGC组患者胆

囊壁由62.7%弥漫性增厚和37.3%局限性增厚构成. 而在

GBC组中, 胆囊壁增厚方式为36.7%弥漫性增厚和63.3%
局限性增厚构成. 比较两组患者胆囊壁增厚方式, 其差

异存在统计学意义(P<0.001). 除此之外, 合并胆囊粘膜壁

中断、胆囊结石及腹膜后淋巴结肿大在XGC组和GBC
组患者中的差异均具有统计学意义(P <0.05), 而两者合

并肝内外胆管扩张和胆囊颈淋巴结肿大无统计学差异. 
2.5 诊断模型构建 存在显著统计学意义的连续变量通

过ROC曲线分析选择最佳并转换为二分类变量. 本研

究中CEA最佳临界值为3.15 ug/L(图1), GGT和平均胆囊

壁厚度最佳临界值分别为27.5 U/L、9.25 mm. CEA、

GGT及平均胆囊壁厚度依次按照3.2 ug/L、28 U/L、
10 mm转换为二分类变量, 转换后的变量在两组间的差

异仍具备显著统计学(如表3所示). 逐步将变量纳入二

元Logistic回归模型, 性别女、GGT<28 U/L、CEA≥3.2 
ug/L、平均胆囊壁厚度≥10 mm、胆囊壁局灶性增厚

(胆囊壁受累<50%)、不合并胆囊结石和腹膜后淋巴结

肿大是诊断GBC的独立预测危险因素(表4). 通过ROC
曲线评估CEA数值和诊断模型诊断效能, 模型ROC曲线

下面积为0.894(95%CI: 0.845-0.943)(图2), 其校正曲线如

图3所示.

3  讨论

XGC是一类病因机制不明确且少见的胆囊良性疾病, 病
理可见胆囊壁增厚伴有黄色肉芽肿形成, 囊壁呈重度增

生及纤维化, 可见泡沫状组织细胞, 部分可出现囊壁钙

化及出血等表现[6]. 伴随XGC慢性炎症的进展, 其肝脏及

周边邻近器官粘连致密, 局部纤维组织增多, 部分患者

病灶侵犯附近器官继而形成内瘘[7]. GBC存在肿瘤的局

部浸润和肝脏侵犯, 故XGC和GBC在形态学和影像学上
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都极为相似. 而XGC和GBC临床均可表现急性或慢性胆

囊炎的特征, 如右上腹痛、寒战发热、恶心呕吐、黄疸

等表现. 
XGC治疗理论上行单纯胆囊切除即可达到治疗效

果, 但其常侵犯邻近器官, 包括肝脏、十二指肠、结肠

肝区等, 继发的内瘘、炎性狭窄、胆囊穿孔和Mirizzi综
合症等极大地提高了手术难度[8], 且XGC术后并发症概

率高达20%[9], 术前评估尤其重要. 而GBC患者的手术治

疗重点在于评估肿瘤分期, 考虑浆膜侵犯甚至肝脏侵犯

患者应该扩大切除范围完整切除肿瘤并行术中冰冻病

     

表 1 一般资料对比

合计(n  = 206) XGC组(n  = 67) GBC组(n  = 139) P

性别, 女(%) 117(57.8%) 24(35.8%) 93(66.9%)a <0.001

年龄, 岁     65.0±12.56   63.7±15.3   65.7±11.0 0.575

BMI, kg/m2 22.8±3.3   22.9±2.86   22.7±3.57 0.391

上腹痛(%) 154(74.8%) 63(94.0%) 91(65.5%)a <0.001

腹胀(%) 59(28.6%) 26(38.8%) 33(23.7%)b 0.025

发热(%) 59(28.6%) 26(38.8%) 33(23.7%)b 0.025

恶心呕吐(%) 55(26.7%) 23(34.3%) 32(23.0%) 0.086

黄疸(%) 43(20.9%) 15(22.4%) 28(20.1%) 0.711

WBC, 109/L 6.52(4.90, 8.95) 8.19(5.86, 11.54) 6.05(4.70, 7.72)b <0.001

HB, g/L 124.3±18.7 126.4±18.6 123.2±18.7 0.419

PLT, 109/L 223(174, 282) 233(176, 290) 218(173, 278) 0.612

ALB, g/L 38.0±5.3 36.1±5.2 39.0±5.1a <0.001

ALT, U/L 29(14, 98) 39(16, 127) 26(13, 92) 0.266

AST, U/L 28(21, 77) 31(19, 85) 27(21, 75) 0.584

GGT, U/L 66(26, 296) 125(39, 280) 56(22, 306)b 0.010

ALP, U/L 121(85, 240) 129(96, 284) 112(82, 235) 0.119

TB, μmol/L 16.4(11.9, 38.2) 18.5(13.0, 38.1) 16.0(11.8, 39.7) 0.466

TBA, μmol/L 6.9(3,8, 18.0) 7.0(4.1, 14.5) 6.9(3.5, 27.2) 0.829

PT, s 11.9(11.1, 12.6) 12.2(11.6, 12.9) 11.8(11.1, 12.3)a 0.008

AFP, μg/L 2.4(1.8, 3.4) 2.1(1.6, 3.3) 2.5(1.8, 3.7)b 0.026

CEA, μg/L 2.6(1.6, 4.6) 2(1.1, 3.1) 3.2(1.7, 5.5)a <0.001

CA19-9, U/mL 43.5(13.2, 223.1) 60(16.1, 275.8) 35.1(12.1, 191.6) 0.564

CA125, U/mL 22.2(12.0, 35.7) 23.1(12.0, 34.2) 21.6(11.7, 37.8) 0.106

CA15-3, U/mL 11.1(8.3, 16.1) 10.1(7.9, 16.1) 11.5(8.6, 16.2) 0.099

aP<0.01, bP<0.05, 胆囊癌组与黄色肉芽肿性胆囊炎组比较. XGC: 黄色肉芽肿性胆囊炎; GBC: 胆囊癌; WBC: 白细胞计数; ALB: 白蛋白; HB: 血红蛋白; 

PLT: 血小板; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶; GGT: γ-谷氨酰胺转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; TBIL: 总胆红素; TBA: 总胆汁酸; PT: 凝血酶原

时间; CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原19-9; CA125: 糖类抗原125; CA15-3: 糖类抗原125.

图 1 CEA水平的ROC曲线分析及最佳临界值. CEA: 癌胚抗原; ROC曲线: 受试者操作特征曲线; AUC: 曲线下面积.
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理检查切缘, 预期的术式是包括淋巴结清扫在内的胆囊

癌根治术[9]. 因此, 正确的术前诊断至关重要, XGC患者

误诊为GBC将大大增加手术切除范围、手术难度及术

后并发症的概率, 而可根治切除的GBC患者误诊为XGC
行单纯的胆囊切除将严重影像患者生存预后. 

XGC纳入研究的病例数有限且地区差异性大, 因
此各个中心患病年龄及性别构成的报道差异也较大, 

有文献报道XGC男性发病率较女性高[10]. 而较为共识

的是GBC在女性中的发病率是男性的2到6倍[11], 本研

究中XGC患者男性多见, 而GBC患者则以女性更为多

见. 其次, 模型纳入CEA和GGT两个实验室指标. XGC
组患者血清GGT普遍高于GBC组患者, 本研究中最佳

临界值为28 U/L, 与临床常用临界值较为接近. 血清

GGT多反映胆道受累情况[12], 作者认为这可能与XGC

     

表 3 连续变量临界值转换

合计(n  = 206) XGC组(n  = 67) GBC组(n  = 139) P

GGT(U/L) <0.001

<28 54(26%) 5(7%) 49(35%)a

≥28 152(74%) 62(93%) 90(65%)a

CEA(ug/L) <0.001

<3.2 121(59%) 52(78%) 69(50%)a

≥3.2 85(41%) 15(22%) 70(50%)a

胆囊壁厚度(mm) <0.001

<10 97(47%) 52(78%) 45(32%)a

≥10 109(53%) 15(22%) 94(68%)a

aP<0.01, 胆囊癌组与黄色肉芽肿性胆囊炎组比较. XGC: 黄色肉芽肿性胆囊炎; GBC: 胆囊癌; GGT: γ-谷氨酰胺转移酶; CEA: 癌胚抗原.

     

表 2 影像学特征对比

合计(n  = 206) XGC组(n  = 67) GBC组(n  = 139) P

胆囊壁厚度, mm 11(5, 20) 6(4, 9) 14(8, 28)a <0.001

胆囊壁增厚方式 <0.001

局灶性增厚 113(54.9%) 25(37.3%) 88(63.3%)a

弥漫性增厚 93(45.1%) 42(62.7%) 51(36.7%)a

胆囊壁粘膜中断 162(78.6%) 32(47.8%) 130(93.5%)a <0.001

合并胆囊结石 121(58.7%) 58(86.6%) 63(45.3%)a <0.001

肝内外胆管扩张 81(39.3%) 22(32.8%) 59(42.4%) 0.187

胆囊颈淋巴结肿大 61(29.6%) 17(25.4%) 44(31.7%) 0.417

腹膜后淋巴结肿大 34(16.5%) 2(3.0%) 32(23.0%)a <0.001

aP<0.01, 胆囊癌组与黄色肉芽肿性胆囊炎组比较. XGC: 黄色肉芽肿性胆囊炎; GBC: 胆囊癌.

     

表 4 术前鉴别模型构建

变量 单因素OR值(95%CI) P 多因素OR值(95%CI) P

性别, 女 3.62(1.97-6.68) <0.001 4.54(1.95-10.58) <0.001

GGT≥28 U/L 0.15(0.06-0.39) <0.001 0.21(0.07-0.65) 0.007

CEA≥3.2 ug/L 3.52(1.81-6.83) <0.001 4.42(1.83-10.65) 0.001

胆囊壁厚度≥10 mm 7.24(3.69-14.23) <0.001 3.70(1.58-8.68) 0.003

胆囊壁增厚方式 0.30(0.17-0.56) <0.001 0.40(0.18-0.90) 0.027

合并胆囊结石 0.13(0.06-0.28) <0.001 0.16(0.06-0.44) <0.001

腹膜后淋巴结肿大 9.72(2.25-41.91) <0.001 5.91(1.04-33.6) <0.001

aP<0.05, 胆囊癌组与黄色肉芽肿性胆囊炎组比较. GGT: γ-谷氨酰胺转移酶; CEA: 癌胚抗原.
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胆囊壁肉芽肿压迫胆管、侵犯周围肝脏、甚至与肝内

胆管形成瘘管相关. XGC的侵袭性预示着其大多数患

者伴随着GGT数值升高, 而早期GBC患者可不累犯胆

管, 甚至不表现为胆囊炎症. 不少学者对XGC和GBC患
者肿瘤标志物表达差异进行研究, Yu等[13]认为XGC中
肿瘤标志物的升高加大了其与GBC鉴别的难度, 胆管

结石合并胆管炎、胆道梗阻、GBC以及XGC引起的胆

道损伤等均可能导致肿瘤标志物如CA19-9升高[14]. 一
项包含240例XGC和GBC患者的回顾性研究显示, GBC
患者血CEA水平显著高于XGC(P  = 0.007)[15], 本研究中

两者CEA数值存在显著差异且最佳临界值为3.2 ug/L, 
作者认为GBC患者CEA临界值降低可能有助于其与其

他胆囊疾病相鉴别. 

腹部超声及腹部增强CT是胆囊手术术前较为普及

的影像学检查, 但两者可用于鉴别诊断的影像学特征目

前尚且存在较大争议[15,16], XGC和GBC均可伴随胆囊壁

弥漫性增厚和胆囊结石[7]. XGC患者合并胆囊结石的比

例可高达85%-100%[17], 胆管结石也是XGC形成机制中

的重要一环. 而长期胆囊结石伴慢性炎症是GBC公认的

发生机制, 近60%-90%合并有胆囊结石. 本项研究胆囊

所有CT层面增厚胆囊壁是否受累50%为界限, GBC胆囊

壁以局灶性增厚为主, 而XGC则以弥漫性为主, 以上结

果同既往文献相似[18], 且GBC组平均胆囊壁厚度显著大

于XGC组. 先前研究证实此分类标准在鉴别XGC和GBC
中的可行性[19], 而胆囊壁厚度临界值划分包括10 mm[16]

以及20 mm[7]等, 本项研究最佳临界值接近前者. 此外, 本

图 3 诊断模型的校正曲线. 

图 2 CEA及诊断模型的ROC曲线. CEA: 癌胚抗原; ROC曲线: 受试者操作特征曲线; AUC: 曲线下面积.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i20.863 Copyright ©The Author(s) 2023.
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研究中两者胆囊颈部及周围淋巴结肿大的差异未见统

计学差异, 而腹膜后淋巴结肿大预示着GBC进展导致的

淋巴结转移, 在GBC中晚期患者中多见. Zhou等[16]影像

学特征的机器学习的研究报道中, 是否合并胆囊结石、

粘膜线中断、外周淋巴结节肿大(>10 mm)、胆管扩张

和壁内结节是腹部增强CT鉴别XGC和GBC的典型征象. 
而本研究中两者合并肝内外胆管扩张无显著差异, 这可

能与未进行肝内和肝外胆管扩张分类相关. 
仍有许多存在统计学差异的变量未纳入诊断模

型. 腹痛多见于XGC患者, 这可能与肉芽肿压迫继发梗

阻性黄疸、与邻近器官的内瘘形成以及胆囊慢性炎症

急性发作相关, 而部分GBC患者可无明显腹痛. 其次, 
XGC和GBC患者实WBC、ALB、PT数值均存在统计

学差异. WBC升高和PT延长多与胆囊炎症相关. 两组

患者ALB也存在显著差异, 出乎我们意料的是GBC组
ALB数值普遍比XGC组高. 尽管如此, 作者认为ALB与
个体营养状况相关且个体差异大, 纳入模型仍需要进

一步论证. 胆囊粘膜线中断存在统计学差异, XGC因结

石或胆汁淤积等因素致使胆汁渗入到胆囊壁内产生胆

固醇和脂质, 形成的黄色肉芽肿性病变推压胆囊上皮

使其移位, 故挤压较少造成粘膜中断, 粘膜中断多提示

GBC[20,21]. 
随着影像学研究进展, 腹部增强MR、DWI信号和

ADC信号等影像学特征在鉴别XGC和GBC方面起重要

作用[16], 基于机器学习的影像学算法也多有报道[22,23], 
甚至有文献报道XGC和GBC血清样本外泌体mRNA、

lncRNA和circRNA存在差异表达[24]. 尽管目前在影像学

上诊断 XGC的准确率有所提高, 但两者的术前鉴别诊

断仍不令人满意. XGC在临床工作中较为罕见, 且大多

数XGC患者因影像学特征不显著而诊断为胆囊炎症, 仅
有少部分难以鉴别的患者行进一步的增强MR检查. 所
以作者认为高敏感度及特异性的检查难以在该类人群

中普及是两者难以鉴别的原因之一, 目前有效鉴别两者

仍依赖于术前检查和术中冰冻切片. 在两者难以鉴别时, 
手术方式仍偏向过度治疗. 然而, 一项胆囊癌病理的回

顾性研究中, 8%的GBC患者术中因术中大体观正常而

漏诊[25], 术中冰冻切片尚且存在取样的误差. 本研究构

建的模型旨在识别诊断GBC的危险因素, 辅助术中冰冻

切片结果的判读.

4  结论

综上所述, XGC和GBC术前鉴别仍十分非常困难, 目前

尚无完全可靠的确定性诊断手段, 需结合患者各方面信

息综合分析, 也期待未来更大样本量以及更多影像学特

征的研究.

文章亮点

实验背景

回顾性分析单中心较大样本量的黄色肉芽肿胆囊

炎(xanthogranulomatous cholecystitis, XGC)和胆囊癌

(gallbladder carcinoma, GBC)患者病例, 纳入多项人口

学、实验室以及影像学特征, 总结归纳了鉴别两者的独

立危险因素. XGC和GBC在临床工作中难以区别, 两者

存在相似的症状和影像学特征. 目前两者术前鉴别仍是

难点, 术者需要多方面评估鉴别这两类病人. 

实验动机

关于XGC和GBC鉴别的术前鉴别, 当前国内外大多数文

献局限于肿瘤标志物和影像学特征, 少有文献报道两者

实验室指标的差别. 而腹部超声及腹部增强CT是胆囊炎

最为常见的术前检查. 

实验目标

构建涵盖人口学、实验室以及影像学特征的模型, 并对

连续变量划分最佳临界值. 

实验方法

对病例诊断明确的患者进行筛选, 统计分析XGC和GBC
患者存在统计学差异的变量, 对纳入多因素模型的连续

变量根据最佳临界值进行二分类转换, 最终构建术前诊

断模型. 

实验结果

本研究达到预期目标, 发现XGC和GBC患者在人口学、

实验室以及影像学特征存在统计学意义(P<0.05). γ-谷氨

酰胺转移酶(γ-glutamyl transpeptadase, GGT)、癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)及平均胆囊壁厚度最

佳临界值为3.2 ug/L、28 U/L、10 mm. 验证了CEA及胆

囊壁厚度在先前研究中的差异. 创新性得引入GGT以及

CEA的最佳临界值. 

实验结论

本研究创新性提出GGT在XGC与GBC间的差异表达, 首
次提出鉴别两者的CEA、GGT最佳临界值, 分别为3.2 
ug/L、28 U/L. 最终纳入模型的变量, 性别、GGT、癌胚

抗原、平均胆囊壁厚度、胆囊壁增厚方式、是否合并

胆囊结石以及腹膜后淋巴结肿大. 

展望前景

尽管高准确性的影像学检查和术中冰冻切片仍是鉴别

XGC和GBC的最可靠方式, 但是我们仍可以从多方面发

 文章亮点
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现两者存在差异. 如何更科学筛选两者存在差异的变量

纳入模型, 如何运用临床模型弥补影像学以及术中冰冻

的局限性, 以上都是我们前进的方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Cholangiocarcinoma (CC) is a malignant tumor originating 

from bile duct epithelial cells. Due to its insidious onset and 
poor prognosis, effective radical treatment is still lacking. 
Disintegrin and metalloproteinase (ADAM) 33 plays an 
important role in the occurrence and development of 
tumors and inflammation. The relationship between the 
ADAM33 gene polymorphisms rs678881 and rs2853209 and 
susceptibility to CC remains to be investigated.

AIM
To investigate the relationship between the ADAM33 gene 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs678881 and 
rs2853209 and susceptibility to CC. 

METHODS
Two hundred and twelve patients undergoing surgery 
for CC at our hospital from January 2021 to June 2022 
were selected as a study group, and 186 healthy cases who 
underwent physical examination at our hospital during the 
same period were selected as a control group. Polymerase 
chain reaction-restriction fragment length polymorphism was 
used to detect the genotypes of ADAM33 gene rs678881 and 
rs2853209. Serum sICAM-1 level was detected by enzyme-
linked immunosorbent assay, and serum carcinoembryonic 
antigen (CEA) and carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) levels 
were detected by electrochemiluminescence method.

RESULTS
The gene distribution frequency of ADAM33 rs678881 GC 
and rs678881 CC in the study group was higher than that 
of the control group (P < 0.05). The frequency of ADAM33 
rs678881 C allele distribution in the study group was also 
higher than that of the control group (P < 0.05). There was 
no significant difference between the study group and the 
control group in the genetic polymorphism of ADAM33 
rs2853209 (P > 0.05). The levels of CA19-9, sICAM-1, and 
CEA in the study group were significantly higher than 
those of the control group (P < 0.05). The levels of CA19-9, 
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sICAM-1, and CEA in patients with ADAM33 rs678881GG, 
GC, and CC genotypes increased sequentially, and the 
differences in their levels between the genotypes were 
statistically significant (P < 0.05). 

CONCLUSION
ADAM33 rs678881 GC and CC genotypes and C allele 
increase the susceptibility to CC and the levels of serum 
tumor markers, and may be related to the progression of the 
disease.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆管癌(cholangiocarcinoma, CC)是发源于胆管上皮
细胞的恶性肿瘤,由于起病隐匿, 预后较差, 尚缺乏
有效根治手段. 解整合素-金属蛋白酶(disintegrin and 
metalloproteinase, ADAM)33在肿瘤、炎症的发生发展
中发挥重要作用.本研究观察了C ADAM33 rs678881
及rs2853209与CC的易感性的关系.

目的
探讨ADAM33基因rs678881、rs2853209单核苷酸多
态性(single nucleotide polymorphism, SNP)与胆管癌的
易感性的关系.

方法
选取2017-01/2020-06期间于我院诊治的胆管癌手术
患者212例作为研究组, 以同期在我院体检的健康查
体者186例作为对照组, 采用聚合酶链反应-限制性片
段长度多态性法检测研究对象血清中ADAM33基因
rs678881及rs2853209位点的基因型, 采用酶联免疫吸
附法检测血清可溶性细胞间分子-1(soluble intercellular 
molecule-1, sICAM-1)水平, 电化学发光法检测血清癌
胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、癌细胞表面
抗原(cancer cell surface antigen, CA19-9)水平.

结果
研究组的ADAM33 rs678881 GC及rs678881 CC的基
因分布频率较对照组高(P<0.05). 研究组的ADAM33 
rs678881C等位基因分布频率较对照组高(P<0.05). 研
究组与对照组在ADAM33 rs2853209的基因多态性方

面比较无显著性差异. 研究组患者CA19-9、sICAM-1
及CEA水平显著高于对照组, 差异具有统计学意义
(P<0.05). ADAM33 rs678881GG、GC、CC基因型患
者的CA19-9、sICAM-1及CEA水平依次升高, 各基因
型之间水平比较差异具有统计学意义(P<0.05).

结论
ADAM33 rs678881 GC、CC基因型及C等位基因增加
胆管癌的易感性及血清肿瘤标志物的水平, 并可能参
与了疾病的进展.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆管癌; 解整合素-金属蛋白酶33; 单核苷酸多态

性; 易感性

核心提要: 目前认为胆管癌(cholangiocarcinoma, CC)的发

病与肝炎、糖尿病、吸烟、饮酒、基因多态性、肥胖等

多种因素有关. 研究发现, 胆管癌组织中(disintegrin and 
metalloproteinase, ADAM)33蛋白表达显著升高, 且与预后

不良有关. ADAM33 rs678881 GC、CC基因型及C等位基

因增加胆管癌的易感性及血清肿瘤标志物的水平, 可能

参与了CC的病理进程.

文献来源: 邱雷, 危贵君. 解整合素-金属蛋白酶33基因多态性与胆管癌

及血清肿瘤标志物水平的相关性研究. 世界华人消化杂志 2023; 31(20): 

871-876 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i20/871.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i20.871

0  引言

胆管癌(cholangiocarcinoma, CC)是发源于胆管上皮细胞

的恶性肿瘤, 根据病灶的解剖部位可分为肝内胆管细胞

癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)和肝外胆管癌. 
ICC的恶性程度较高, 发病隐匿, 约占胆管癌的十分之

一, 患者预后差[1]. 目前认为其发病与肝炎、糖尿病、吸

烟、饮酒、基因多态性、肥胖等多种因素有关. 由于CC
临床症状不典型, 早期发现较为困难, 且病情发展迅速, 
尚缺乏有效根治手段, 手术、放疗及化疗等常规抗肿

瘤的远期疗效不佳, 易导致术后的复发及转移, 预后较

差[2,3]. 因此, 寻找新的诊疗手段具有重要临床意义. 
解整合素-金属蛋白酶(disintegrin and metallopro-

teinase, ADAM)33为ADAM家族的一员[4], 能够通过其

所拥有的解体蛋白及金属蛋白酶结构域加速细胞-细
胞-基质之间的相互作用, 在肿瘤、炎症的发生发展中

发挥重要作用[5,6]. 张国华等[7]研究显示, 胆管癌组织中

ADAM33蛋白表达显著升高, 且与预后不良有关. 马兰

红等[8]研究发现携带ADAM33 rs678881GC、CC基因型
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的支气管哮喘患儿血浆白细胞介素-4、免疫球蛋白E水
平较高而γ-干扰素水平较低, 且消化道反应的发生率高, 
ADAM33 rs678881GC、CC基因型可能参与了儿童支

气管哮喘的发展. 故本研究观察了CC患者肿瘤组织中

ADAM33 rs678881及rs2853209基因SNP的表达水平并分

析ADAM33 rs678881及rs2853209与CC的易感性.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2020-06期间于我院诊治的胆管癌

手术患者212例作为研究组, 其中男性109例、女性103
例, 年龄(65.2±16.4)岁; 肿瘤部位: 肝内胆管癌患者114
例, 肝外胆管癌患者98例; 分化程度: 高、中、低分化者

分别为17例、139例及56例; 有淋巴结转移者136例; 术
后1年复发或出现进展者71例; 临床分期: Ⅰ/Ⅱ期73例, 
Ⅲ/Ⅳ期139例. 纳入标准: (1)所有患者均行胆管癌切除

手术, 且术后均经病理组织学确诊为胆管癌; (2)术前均

未进行抗肿瘤治疗; (3)临床资料完整. 以同期在我院体

检的健康查体者186例作为对照组, 患者均无合并免疫

性疾病、无严重心肺肝肾疾病. 其中, 男性97例、女性

89例, 年龄(63.3±17.5)岁. 两组病例的性别、年龄基线

资料比较无差异, 具有可比性. 本研究已获得本院医学

伦理委员会审批.
1.2 方法

1.2.1 基因序列的SNP检测: 患者入院后即抽取空腹

肘部静脉血 ,  采用聚合酶链反应-限制性片段长度

多态性(polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism, PCR-RFLP)法进行SNP的检测. 
采用贝克曼公司生产的基因组D N A提取试剂盒进

行外周血DNA提取, 严格按照试剂盒说明书进行操

作, 鉴定DNA的浓度及纯度并采用核酸电泳检测序

列的完整性, 进行PCR反应, ADAM33 rs678881上游引

物5′-TTCAAAGCCTCCCCCTCTCATC-5′, 下游引物

5′-TGATCCAGGAAAAGCCACAGC-3′; ADAM33 rs2853209
上游引物5′-AGGGTGAGGCAGCCAGCT-3′, 下游引物

5′-CTTCCTCAGTGGCCTCCCAGTCAATCG-3′, 引物由上

海宝成生物技术有限公司合成. PCR总反应体系25 μL. 
PCR反应条件: 95 ℃下预变性3 min, 94 ℃变性30 s, 60 ℃
退火45 s, 72 ℃下延伸30 s, 72 ℃延伸7 min, 共45个循环. 
取8 μLPCR产物, 加入2 U限制性核酸内切酶I(restriction 
endonuclease Ⅰ, EcoR Ⅰ), 用双蒸水补足总反应体系至10 
μL, 37 ℃水浴4 h, 进行酶切反应, 反应结束后进行凝胶

电泳并鉴定基因型. 
1.2.2 肿瘤标志物的检测:  患者入院后即抽取空腹

肘部静脉血4 m L. 采用酶联免疫吸附法检测血清

s I C A M-1水平 ,  电化学发光法检测血清癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、癌细胞表面抗原

(cancer cell surface antigen, CA19-9)水平.
统计学处理 采用SPSS 22.0软件进行数据的分析

及计算, 计量资料以mean±SD表示, 采用单因素方差

分析; 不同基因型之间变异发生率的比较χ 2检验, 均值

比较采用t检验, 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 ADAM33 rs678881、rs2853209与胆管癌易感性的

相关关系 研究组ADAM33 rs678881 GC、CC的基因分

布频率显著高于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 提
示携带ADAM33 rs678881GC、CC基因型的人群更易发

生胆管癌. 研究组ADAM33 rs678881C等位基因分布频

率显著高于对照组(P <0.05). 两组ADAM33 rs2853209各
基因型及等位基因分布频率比较, 差异均无统计学意义. 
提示携带ADAM33 rs678881 C等位基因型的人群更易发

生胆管癌. 见表1. 
2.2 两组肿瘤标志物水平比较 研究组患者CA19-9、
sICAM-1及CEA水平显著高于对照组, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 提示胆管癌患者血清CA19-9、sICAM-1及
CEA等肿瘤标志物水平显著增高. 见表2. 
2.3 研究组各基因型患者CA19-9、sICAM-1及CEA水

平比较 ADAM33 rs678881GG、GC、CC基因型患者的

CA19-9、sICAM-1及CEA水平依次升高, 各基因型之间

水平比较差异具有统计学意义(P <0.05). rs2853209患者

的CA19-9、sICAM-1及CEA水平各基因型之间比较, 差
异均无统计学意义. 在ADAM33 rs678881患者中, 不同基

因型患者的血清肿瘤标志物水平不同, 尤以CC基因型患

者的水平最高. 见表3. 
2.4 研究组各基因型患者单核苷酸多态性与胆管癌临

床病理关系 根据ADAM33基因rs678881、rs2853209与
胆管癌易感性的关系研究发现, 携ADAM33 rs678881 C
等位基因型的人群更易发生胆管癌, 因此将ADAM33 
rs678881位点的GC和CC基因型合并, 来比较GC/CC基
因型、CC基因型与胆管癌临床病理的关系. 在212例胆

管癌患者中, GC/CC基因型在性别、年龄分层、肿瘤部

位、分化程度、方面的发病频率比较, 差异无统计学意

义. 在临床TNM分期Ⅰ/Ⅱ型患者中GC/CC基因型频率

显著低于Ⅲ/Ⅳ期患者, 差异具有统计学意义(P <0.05). 在
有淋巴结转移的患者组中GC/CC基因型频率显著高于

无淋巴结转移患者, 差异具有统计学意义(P <0.05). 在有

复发或进展的患者组中GC/CC基因型频率显著高于无

复发或无进展患者, 差异具有统计学意义(P <0.05). 提示

ADAM33基因rs678881位点GC/CC基因型可能是胆管癌

发病的危险因素, 与胆管癌的淋巴结转移、复发或进展
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和临床 NM分期晚关系密切. 见表4. 
2.5 ADAM33基因rs678881多态性与胆管癌预后的关系 
所有患者均连续3年, 失访5例, 失访率为2.35%. 其中, 
GC/CC基因型患者中位生存时间为17.6 mo, 3年生存率

为21.7%; 而GG基因型患者中位生存时间为23 mo, 3年
生存率为33.0%. GC/CC基因型患者的中位生存时间及

3年生存率均显著低于GG基因型患者. 提示ADAM33基
因rs678881GC/CC基因型可作为判断胆管癌雨后的重要

     

表 3 ADAM33 rs678881、rs2853209各基因型胆管癌患者患儿的CA19-9、sICAM-1及CEA水平比较(mean±SD)

基因型 n CA19-9(ng/mL) sICAM-1(IU/mL) CEA(μg/L)

rs678881

GG 86 121.73±75.28  912.69±193.72 5.62±3.14

GC 78  167.26±83.36a 1024.25±209.36a  6.79±4.68a

CC 48   180.62±92.44ab  1205.63±227.31ab   9.81±5.42ab

F 10.040 30.743 14.627

P 0.000 0.000 0.000

rs2853209

AA 78 151.72±50.88  911.27±112.41 5.37±3.08

AT 75 153.21±68.37  938.69±131.79 5.93±4.46

TT 59 159.60±57.39  959.21±127.35 5.82±4.77

F 0.289 2.502 0.432

P 0.750 0.084 0.650

aP<0.05, 与GG相比; bP<0.05, 与GC相比. sICAM-1: 可溶性细胞间分子-1; CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 癌细胞表面抗原.

     

表 2 两组CA19-9、sICAM-1及CEA水平的比较(mean±SD)

基因型 n CA19-9(ng/mL) sICAM-1(IU/mL) CEA(μg/L)

研究组 212 154.25±64.17   984.25±417.35 5.95±3.66

对照组 186   26.33±10.15 166.58±12.09 2.57±1.04

t 26.890 26.706 12.206

P <0.001 <0.001 <0.001

sICAM-1: 可溶性细胞间分子-1; CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 癌细胞表面抗原.

     

表 1 ADAM33基因rs678881、rs2853209与胆管癌易感性的相关关系[n (%)]

基因位点 基因型或等位基因 研究组(n  = 212) 对照组(n  = 186) OR值(95%CI) P

rs678881 基因型

GG 86(40.57) 123(66.13) 1.00(Ref) -

GC 78(36.79) 47(22.17) 2.15(1.12, 3.88) 0.042

CC 48(22.64) 16(8.60) 1.63(0.47, 5.75) 0.020

等位基因

G 254(59.91) 272(73.12) 1.00(Ref) -

C 170(40.09) 100(26.88) 1.79(0.97, 2.81) 0.013

rs2853209 基因型

AA 78(36.79) 59(31.72) 1.00(Ref) -

AT 75(35.38) 63(33.87) 0.57(0.44, 1.23) 0.835

TT 59(27.83) 74(40.44) 0.89(0.61, 2.35) 0.961

等位基因

A 241(56.84) 211(56.72) 1.00(Ref) -

T 183(43.16) 161(43.28) 063(0.57, 1.51) 0.794
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指标.

3  讨论

CC多为源自胆管黏膜上皮细胞的恶性肿瘤, 治疗仍以外

科手术为主[9,10], 由于早期临床症状不典型, 往往易漏诊, 
由于手术根治率不高, 术后缺乏有效治疗药物, 5年生存

率不足30%. 因此, 探索胆管癌的发病机制, 寻找早期有

效的治疗药物十分重要. 
ADAM33基因是新近研究较多基因, 研究发现其与

支气管哮喘发生发展有关, 可能是易感基因[11], 其存在

特殊的结构域, 包括信号肽、金属蛋白酶、解整合素等, 
性质较为保守, 通过其变化能够参与各种信号途径的转

导. 研究表明[12,13], ADAMs家族蛋白与肿瘤细胞的侵袭

及转移过程密切相关, 可能是导致肿瘤复发及转移的重

要因素. 有研究发现[14], ADAM33在胃癌组织中表达升

高, 能够促进胃癌细胞的增殖及迁移. 张国华等[7]研究发

现, 胆管癌组织中ADAM33蛋白表达上调, 且与预后不

良有关, 但ADAM33基因的单核苷酸多态性与胆管癌发

病的相关性尚未见报道. 
本研究结果显示, 研究组的ADAM33 rs678881 GC、

CC的基因分布频率显著高于对照, 提示携带ADAM33 
rs678881GC、CC基因型的人群更易发生胆管癌. 研究

组的ADAM33 rs678881C等位基因分布频率显著高于对

照组, 提示携带ADAM33 rs678881C等位基因型的人群

更易发生胆管癌. 而两组ADAM33 rs2853209各基因型

及等位基因分布频率比较, 差异均无统计学意义. 提示

ADAM33 rs2853209与胆管癌的发病相关性较小. 
同时, 本研究还发现, ADAM33 rs678881GG、GC、

CC基因型患者的CA19-9、sICAM-1及CEA水平依次升

高, 各基因型之间水平比较差异具有统计学意义. 表明

ADAM33基因rs678881的单核苷酸多态性能够反映胆管

癌的恶性程度, 其可能参与了胆管癌的发展. 
将含C等位基因和不含C等位基因分成两组, 研究

不同基因型组与胆管癌临床病理的关系, 结果显示, 在 
212例胆管癌患者中, GC/CC基因型和GG两组基因型在

不同年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤分化程度组间分布

中比较, 差异无显著性. 但GC/CC基因型频率在有淋巴

结转移、TNM Ⅲ/Ⅳ期、有复发或进展组明显高于无淋

巴结转移、TNM Ⅰ/Ⅱ期、无复发或进展组, 差异具有

统计学意义. 提示GC/CC基因型可能与胆管癌的浸润和

转移相关. 
在为期3年的随访期中, GC/CC基因型患者3年生存

率低于GG基因型患者, 说明AG/GG基因型可能时预测

胆管癌预后的重要因素.

4  结论

综上所述, ADAM33 rs678881GC、CC基因型及C等位

基因与胆管癌的发病密切相关, 可能是易感基因, 而
rs2853209基因多态性可能与胆管癌的易感性无关. 但由

于本研究样本量较小, 研究时间较短, 并未进一步研究

不同类型胆管癌中基因型的分布差异, 在下一步的研究

中将加以验证.

     

表 4 ADAM33基因rs678881与胆管癌临床病理的相关关系[n (%)]

项目
基因型

χ 2 P
GC/CC(n  = 164) GG(n  = 48)

性别 男 83 26

女 81 22 0.188 0.665

年龄 ≥55岁 79 30

<55岁 85 18 3.052 0.081

肿瘤部位 肝内 85 29

肝外 79 19 1.102 0.294

分化程度 高 12 5

中 104 35

低 48 8 3.189 0.203

淋巴结转移 有 115 21

无 49 27 11.229 0.001

复发或进展 有 40 31

无 124 17 6.873 0.009

临床分期 Ⅰ/Ⅱ 47 26

Ⅲ/Ⅳ 117 22 10.701 0.001
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文章亮点

实验背景

胆管癌(cholangiocarcinoma, CC)是临床常见的恶性肿瘤

之一, 其临床症状不典型, 往往预后较差. 胆管癌组织中

(disintegrin and metalloproteinase, ADAM)33蛋白表达显著

升高, 可能是导致CC预后不良的一个重要因素, 但其基

因多态性与CC发病的相关关系研究相对较少.

实验动机

本研究试图探讨遗传因素之基因多态性对与CC病情进

展及预后之间的联系, 为CC患者的诊断及更有效治疗提

供基因分型的依据. 

实验目标

本研究旨在通过对A D A M33基因进行分型 ,  分析

ADAM33基因多态性与胆管癌及血清肿瘤标志物水平

的相关性, 从而确定不同基因型的患者对CC的易感性, 
为CC患者的诊断及治疗提供借鉴和依据.

实验方法

本研究主要采用数据分析的方法, 分析CC患者ADAM33
基因多态性与胆管癌及血清肿瘤标志物水平的相关性, 
统计并分析ADAM33基因型与CC患者临床病理及预后的

关系, 从而阐述ADAM33基因型对CC患者易感性的影响.

实验结果

研究组的ADAM33 rs678881 GC及rs678881 CC的基因分

布频率较对照组高. 研究组的ADAM33 rs678881C等位

基因分布频率较对照组高. GC/CC基因型频率在有淋巴

结转移、TNM Ⅲ/Ⅳ期、有复发或进展组明显高于无淋

巴结转移、TNMⅠ/Ⅱ期、无复发或进展组.

实验结论

ADAM33 rs678881GC、CC基因型及C等位基因与CC的
发病密切相关, 可能是易感基因, 参与了CC的病程进展. 

展望前景

本研究随访时间相对较短, 病例数较少, 且为单中心研

究, 对于ADAM33引起CC的分子机制不明确. 下一步将

对这些患者做进一步的跟踪随访, 分析在更长的时间段

内ADAM33与CC复发的关系及具体作用机制.
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IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

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

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Pancreatic fibrosis is an important feature in the occurrence 
and development of chronic pancreatitis (CP), and activated 
pancreatic stellate cells (PSC) play an important role in the 
progression of pancreatic fibrosis. In recent years, more and 
more signaling pathways related to pancreatic fibrosis have 
been found. These signaling pathways regulate the activation 
of pancreatic stellate cells through transcription factors, 
thereby affecting pancreatic fibrosis and the progression 
of CP. This article reviews the progress in the research of 
the signaling pathways and related transcription factors 
involved in PSC activation in pancreatic fibrosis, hoping to 
provide ideas for further understanding the mechanism and 
therapeutic targets of pancreatic fibrosis in CP.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺纤维化是慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)发
生发展的重要特征, 而活化的胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cell, PSC)在胰腺纤维化进展中扮演着重要角
色. 近年来越来越多胰腺纤维化的信号通路得以发
现, 这些信号通路通过所介导的转录因子调控胰腺星
状细胞活化, 进而影响胰腺纤维化和CP进程. 本文就
PSC活化参与CP胰腺纤维化的信号通路及相关转录
因子的研究进展与现状做了回顾和分析, 希望为深入
理解CP纤维化机制和治疗靶点提供思路.
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核心提要: 慢性胰腺炎纤维化致病机制不明, 研究发现

有多种信号通路参与胰腺星状细胞活化进而调控胰腺

纤维化的发生发展. 目前以转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)为主的信号通路在胰腺星状细胞

活化、细胞外基质沉积、纤维化发生发展中扮演重要角

色. 此外, 转录因子在胰腺纤维化中的独特作用也逐渐被

挖掘. 本文旨在对以TGF-β为首的信号通路和转录因子

在慢性胰腺炎胰腺纤维化中作用进行述评.
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是胰腺进行性、不可

逆的纤维炎性综合征, 最终导致胰腺内外功能损伤. 在
中国、印度和日本, CP患病率约为36-125/10万人, 目
前全球CP患者预计超过700万人, 并且呈逐年上升趋

势[1]. CP的主要病理特征包括腺泡细胞萎缩、炎性细

胞浸润、胰腺纤维化等, 其中细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)蛋白沉积引起的进行性胰腺纤维化是CP的
特征性病理变化[2]. 

在肝脏纤维化发生的过程中, 活化的肝脏星状细胞

(hepatic stellate cells, HSCs)是肌成纤维细胞的主要来源. 
与肝脏类似, 胰腺星状细胞(pancreatic stellate cell, PSC)
活化是参与CP胰腺纤维化的重要事件, 在纤维化发生

发展中扮演重要角色[3]. 在PSC活化参与胰腺纤维化及

CP发生、发展过程中, 多种信号通路[如转化生长因

子β(transforming growth factor β, TGF-β)、JAK-STAT、
Wnt、Hedgehog等]、转录因子参与了PSC的活化及纤维

化进程. 本文就PSC活化参与CP胰腺纤维化的TGF-β信
号通路和转录因子进行述评, 并针对靶向TGF-β治疗CP
的研究进展进行分析.

1  PSC活化在CP胰腺纤维化中扮演重要角色

纤维化是器官实质细胞坏死和ECM过度沉积, 导致结缔

组织增生, 甚至产生器官硬化的病理过程, 如肝硬化、

心肌纤维化以及胰腺纤维化等, 通常是组织损伤的终

末阶段. 器官纤维化导致的死亡占工业化世界死亡率的

45%[4]. 组织纤维化通常伴随着成纤维细胞增殖和活化, 
成纤维细胞是高度动态的细胞, 纤维化进程中成纤维细

胞向肌成纤维细胞转化, 在组织修复和纤维化中起核心

作用. 
胰腺纤维化是CP最具特征性的病理表现, PSC作为

成纤维细胞在CP胰腺纤维化中扮演重要角色. 在正常胰

腺组织中, PSC处于静止状态, 分布于腺泡周围和小叶间

隙, 可能与维持腺泡细胞的正常结构和功能有关[5]. 然而

在胰腺损伤过程中, 各种刺激因子可激活PSC并向肌成

纤维细胞转化, 肌成纤维细胞高表达α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA), 并分泌大量ECM, 包括

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、纤连蛋白等, 过量的ECM沉积在

损伤的胰腺组织中, 从而出现胰腺纤维化, 影响胰腺组

织的正常功能[6]. 活化的PSC表现出很强的增殖和迁移

能力, 通过影响能量代谢、细胞死亡和氧化应激等途径

参与胰腺纤维化[7], 研究证明TGF-β为代表的多种信号

通路参与这一过程. 

2  TGF-β及其介导的经典Smad信号通路在胰腺纤维化

调控中发挥重要作用

2.1 TGF-β1是最强的促纤维化细胞因子 TGF-β是一种

具有多种功能的细胞因子, 发挥多种生物学功能, 包括

调控细胞增殖和分化、细胞凋亡、免疫反应、组织修

复等过程[8]. TGF-β由细胞内具备激酶结构域的TβR Ⅱ
受体识别, 该结构域招募并磷酸化TβR Ⅰ受体, 从而使

TβR Ⅱ和TβR I形成复合物. 此外, TGF-β1还是最强的促

纤维化细胞因子之一, 通过自分泌或旁分泌的方式调控

成纤维细胞的活[9]. TGF-β1和PSC之间构成一个自分泌

刺激环路. 活化的PSC可产生TGF-β1, 与PSC受体结合后

可启动其下游信号传导, 加速PSC的激活, 因此TGF-β1
也被称为PSC的激活剂. 除此之外, 损伤的腺泡细胞也是

TGF-β1的重要来源. 在萎缩的腺泡细胞内发现TGF-β1
表达明显升高, 损伤的腺泡细胞可通过旁分泌TGF-β1的
形式介导PSC的活化[10]. 总之, TGF-β通过旁分泌和自分

泌的方式促进PSC活化和ECM的沉积, 在胰腺纤维化的

发生发展中起着至关重要的作用. 
2.2 TGF-β介导的纤维化信号通路分为经典的Smad信

号通路和非Smad信号通路

2.2.1 经典的TGF-β/Smad信号通路: 经典的TGF-β/Smad
信号通路在器官纤维化中起重要作用[11]: 其中Smad是
TGF-β信号通路中的关键转录因子[12]. 不同的Smad转录

因子可能发挥不同的作用. 活化的TβR I可磷酸化Smad2
和/或Smad3蛋白, 并与Smad4结合形成异三聚体复合物. 
Smad2/3/4复合物作为转录因子进入细胞核中, 促进纤

维化相关基因的表达[13]. 而Smad7是TGF-β介导的胰腺

纤维化的负性调控因子, Smad7在胰腺中的过表达能够

显著抑制雨蛙素诱导的胰腺纤维化[14]. 
Smad能直接调控PSC的活化促进胰腺纤维化. 有



黄邦伟, 等. 胰腺星状细胞活化参与慢性胰腺炎的转录调控研究进展

2023-11-08|Volume 31|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 879

研究发现Smad6在CP小鼠胰腺组织中明显增加, 在
新鲜分离的PSC中过表达Smad6和Smad7可显著降低

α-SMA、Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的mRNA水平[15]. 白细

胞介素-6(interleukin-6, IL-6)在活化的PSC和CP组织中

增加, 而研究报道IL-6是通过上调TGF-β1/Smad2/3途
径来促进PSC的活化[16]. TGF-β1/Smad通路还与PSC的
增殖和迁移相关. 过表达半乳糖凝集素(galectin-1)通过

促进TGF-β1/Smad通路来降低基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases1, MMP)/基质金属蛋白酶组织抑制剂

(matrix metalloproteinases tissue inhibitors, TIMP)的比例, 
从而促进PSC的增殖和迁移[17]. 
2.2.2 非Smad通路: 非Smad通路包括丝裂活化蛋白激

酶(mitogen activated protein kinases, MAPK)信号通路、

Janus激酶信号转导和转录激活因子(janus activating 
kinase/signal transducer and activator of transcription, 
JAK/STAT)等信号通路. 非Smad信号通路与Smad信号

通路共同促进胰腺纤维化的发生. 
MAPK家族的三种激酶(JNK1/2、ERK1/2和p38)与

CP胰腺纤维化关系密切[18]. 在活化的PSC中加入ERK
抑制剂, 可显著降低PSC中炎症趋化因子受体和α-SMA
的表达. JNK在TGF-β等细胞因子作用下, 被MAPK磷酸

化后激活. 研究报道中药复方柴胡桂枝干姜汤通过促

进JNK 磷酸化, 并激活JNK/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号通路抑制PSC
自噬从而抑制PSC的活化并缓解胰腺纤维化. 此外, p38
是一种应激活化蛋白激酶, 可被多种细胞因子激活, 参
与细胞凋亡、转录调控等过程. 应用p38特异性抑制剂

处理新鲜分离的小鼠PSC后, 可显著降低PSC中α-SMA
和Ⅰ型胶原的水平[19]. 由此可见TGF-β信号通路通过经

典的TGF-β/Smad信号通路和非Smad信号通路在CP胰腺

纤维化中发挥着至关重要的作用. 
2.3 靶向TGF-β及其相关信号通路治疗CP胰腺纤维化

的策略 进入21世纪, 精准医学得到了长足的发展, 其中

靶向治疗是最有前途的一种治疗方式. 大量证据表明, 
靶向TGF-β及其相关信号通路具有治疗纤维化的潜力. 
目前TGF-β靶向药物主要分为中和抗体、小分子TGF-β
抑制剂、生物制药、siRNA等[20]. 

如上所述, TGF-β信号通路的异常激活在CP纤
维化发挥着重要作用, 因此靶向T G F-β及其下游通

路有望在未来开发出治疗CP胰腺纤维化的药物. SB-
431542是一种抑制TGF-βRI磷酸化的化合物, SB431542
可显著下调血清淀粉酶、IL-6和TGF-β水平, 并可减

弱雨蛙素诱导的急性胰腺炎小鼠模型胰腺组织病理

改变, 表明SB431542对急性胰腺炎具有保护作用. 急
性胰腺炎反复发作可进展为CP, 因此SB431542对CP

胰腺纤维化是否也具有保护作用值得进一步研究 . 
Galunisertib(LY2157299)和SD-093是一种可特异性下调

Smad2/3磷酸化程度的TGF-βRI激酶抑制剂, 能显著抑制

胰腺癌细胞的活性和侵袭能力[21,22]. 然而这种靶向TGF-
βRI激活的药物并没有在CP纤维化中进行研究. 但是, 抑
制TGF-β下游信号传导来缓解CP胰腺纤维化是一种可

行的策略. 
由于TGF-β可调节多种信号通路以及胰腺纤维化的

复杂性, 靶向TGF-β及下游分子的策略在纤维化患者中

的应用具有挑战性. 一些天然产物, 如大黄素和绿茶多

酚, 可降低CP动物模型中TGF-β的水平, 能够有效缓解

CP纤维化水平. 天然化合物有望在未来成为缓解CP胰
腺纤维化的新型药物之一[23]. 另外, 生物制药产品拥有

药代清晰、非靶效应少的优势, 小RNA药物能够靶向一

些难以成药的靶点, 在胰腺纤维化药物研发中也有广阔

的前景. 但我们需要认清的是, 目前胰腺纤维化研究远

没有其他纤维化疾病, 如肝脏纤维化、心肌纤维化等广

泛且深入, 也没有针对明确靶点的相关药物进行临床研

究, 与患者的需求还存在很大的差距. 

3  其他转录因子与胰腺纤维化  

3.1 缺氧诱导因子-1α 缺氧诱导因子(hypoxia-inducible 
factor, HIF)是一种异二聚体转录因子, 在细胞和组织应

对缺氧环境下的适应性反应中起关键作用, 由HIF α亚
基和HIF-β亚基组成. 在哺乳动物中, HIF-α亚基具有三

种亚型(HIF-1α、HIF-2α和HIF-3α). HIF-1α是细胞适应

缺氧环境中的关键转录因子, 对维持哺乳动物细胞适应

缺氧状态尤为重要. 由于胰腺纤维化导致致密纤维结缔

组织的形成和血管重塑, 胰腺微环境处于缺血缺氧状态, 
因此HIF在CP胰腺纤维化中也发挥出独特的作用. 最新

研究发现HIF-1α和HIF-2α在CP组织中升高, HIF-1α和

HIF-2α可以在缺氧条件下促进腺泡细胞的鞘氨醇激酶1
表达, 进而通过调节鞘氨醇激酶1受体/AMPK/mTOR通
路促进PSC的活化, 促进胰腺纤维化[24]. 
3.2 核因子κB 核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)
是一种以二聚体形式存在的核转录因子, 在炎症和免疫

应答中发挥着重要作用[25]. NF-κB信号通路是由细胞外

的刺激引起的, 常见的炎症因子(包括TGF-β和肿瘤坏死

因子-α等)都可以激活NF-κB. 这些细胞外因子与细胞膜

上的受体结合后活化IκB激酶(IκB, kinase, IKK). IKK可

将细胞内的NF-κB/IκB复合物上的IκB亚基磷酸化, 进而

使IκB亚基泛素化修饰, 使IκB被降解, 从而释放NF-κB转
录因子. NF-κB可进入核内, 调节炎症相关基因的转录. 
p65是NF-κB异二聚体的主要形式, p65含有一个Rel同源

结构域, 负责与DNA结合[26]. 
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在CP胰腺纤维化中, NF-κB信号通路也起着重要作

用. Huang等[27]发现小鼠腺泡细胞中NF-κB信号通路的

激活与急性胰腺炎的严重程度相关, 长期激活可导致胰

腺纤维化. 该研究报道CP小鼠和活化的PSC中NF-κB水
平升高, 使用NF-κB抑制剂雷公藤甲素抑制NF-κB信号

通路可抑制PSC的活化[27]. 另一项研究发现P65 siRNA抑

制NF-κB表达后, PSC活化水平显著降低, 并且TGF-β1对
MMP1的抑制作用减弱, 而TIMP1的升高被抑制. 这些结

果表明, NF-κB激活可导致PSC中MMP-1和TIMP-1表达

失衡, 进而导致ECM沉积及胰腺纤维化[28]. 
3.3 Bmal1 Bmal1(brain and muscle ARNT-like-1)是生物钟

相关基因转录的核心转录因子, 能够与昼夜自发输出周

期蛋白(circadian locomoter output cycles kaput, CLOCK)形
成异二聚体. 胰腺生物钟在CP病程中发挥关键作用, 而
Bmall1是促进胰腺纤维化的关键转录因子. 在Bmal1基
因敲除的小鼠中胰腺纤维化加重, 研究证实腺泡Bmal1
缺失不直接影响腺泡细胞, 而是通过促进PSC活化加重

胰腺纤维化. 进一步发现Bmal1蛋白是一种转录因子, 可
与人类和小鼠基因组的E钙粘着蛋白/上皮性钙黏附蛋

白(E-cadherin, E-cad)启动子中两个E-box序列结合[29]. 
3.4 转录因子激活蛋白1 转录因子激活蛋白1(activator 
protein-1, AP-1)作为启动基因转录的分子开关, 参与增

殖、分化、凋亡、转化等多种细胞过程[30],是纤维化信

号通路的重要下游转录因子, 在心脏、肺、肝纤维化发

展中发挥重要作用[31]. 纤维调素(fibromodulin, FMOD)对
纤维化疾病具有重要意义, FMOD表达上调可促进HSC
活化、增殖、迁移, 从而诱导肝纤维化的发生[32]. 另外

AP-1也是胰腺纤维化的重要调节因子, 而FMOD在CP胰
腺组织中表达升高. An等[33]的研究首次揭示了AP-1和
FMOD在胰腺纤维化中的重要作用, 过表达AP-1可以上

调FMOD蛋白表达. AP-1可以通过结合FMOD启动子促

进其转录来激活PSC, 促进PSC增殖和迁移, 以及胰腺纤

维化的发展. 
3.5 核因子E2相关因子2 核因子E2相关因子2(nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)是一种调节氧化应

激的转录因子, 是调控机体发挥抗氧化反应的重要防御

因子. Kelch样ECH-辅助蛋白-1(kelch-like ECH-assiotiated 
protein-1, Keap1)是介导Nrf2转移与降解的重要蛋白. 在
氧化应激条件下, Keap1与Nrf2结合从而发生构象改变, 
Nrf2磷酸化后和Keap1解离, 异位到细胞核, 进而与抗氧

化反应的基因结合, 从而发挥抗氧化作用[34]. 氧化应激

介导PSC活化, 并在胰腺纤维化中发挥重要作用, 研究发

现Nrf2激动剂可抑制PSC的激活[35]. 同样Nrf2也可以抑制

HSC的激活, Nrf2缺失的HSC氧化应激水平升高、活性

氧表达升高以及抗氧化能力下降[36].  

4  结论

胰腺纤维化的转录调控是涉及多通路、多细胞参与的

复杂过程, 目前的研究仍以单一细胞和单通路为主, 因
此我们仍然没有足够的信息来解释在不同细胞甚至在

整个胰腺微环境中是否存在一致的调控机制, 需要进行

更深入的研究. 活化的PSC在CP胰腺纤维化中固然扮演

重要角色, 大部分CP胰腺纤维化的研究也都是围绕PSC
进行, 然而巨噬细胞、胰腺导管细胞甚至内分泌细胞以

及这些细胞和腺泡细胞、PSC之间的相互作用在胰腺纤

维化也非常重要, 只有全面了解这些细胞间的相互作用

及相关信号通路调控网络, 才有可能找到控制胰腺纤维

化的总开关, 并针对相关靶点进行药物研究, 从根本上

缓解CP患者的痛苦.
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Abstract
With the improvement of the living standard, hypertrigly-
ceridemia (HTG) has become the second major cause of 
acute pancreatitis (AP) in China. Hypertriglyceridemia-
induced acute pancreatitis (HTG-AP) has its own unique 
characteristics. First, the elevation of blood amylase and lipase 
levels is not significant. Second, the severity of the disease 
positively correlates with blood triglyceride (TG) level. 
The goal of treatment of HTG-AP is to lower blood lipids 
rapidly. Common lipid-lowering methods include dietary 
modification, lipid-lowering drugs, low-molecular heparin 
combined with insulin, blood purification, and combined 
Chinese and Western medicine. This article reviews the 
recent advances on lipid-lowering approaches used in HTG-
AP patients.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着生活水平的提高, 高甘油三酯血症(hypertriglyce-
ridemia, HTG)已经成为中国急性胰腺炎(acute pancrea-
titis, AP)的第二大病因. 高甘油三酯血症性急性胰腺
炎(hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis, HTG-
AP)相较于其他原因所致AP有其独特的特点. 首先, 
血淀粉酶、脂肪酶升高不明显; 其次, 病情严重程度
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与血甘油三酯(triglyceride, TG)水平成正相关. 治疗
HTG-AP的关键是迅速降低血脂, 常用的方法包括饮
食调整、降脂药物、低分子肝素联合胰岛素、血液
净化以及中西医结合治疗等. 本文就国内外HTG-AP
降脂方法的进展作一综述.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 高甘油三酯血症性急性胰腺炎; 甘油三酯; 降脂

治疗

核心提要: 治疗高甘油三酯血症性急性胰腺炎的关键是

迅速降低血脂, 但一些降脂方法目前仍存有争议. 本文着

重回顾文献并总结高甘油三酯血症性急性胰腺炎不同降

脂方法之间的疗效和安全性的差异, 以指导临床实践.

文献来源: 陈慧敏, 苏东帅, 李宏宇, 郭晓钟, 祁兴顺. 高甘油三酯血症性急

性胰腺炎的降脂治疗进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(21): 882-888 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i21/882.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i21.882

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)指各种原因引起胰酶异

常激活, 并作用于胰腺自身及周围器官, 引起胰腺炎性

反应, 导致多器官功能障碍的急腹症[1]. AP的常见病因包

括胆石症、酗酒和高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, 
HTG)等. 近些年, 饮食结构的改变使HTG成为我国AP的
第二大病因[2]. 满足AP的诊断, 且血甘油三酯(triglyceride, 
TG)≥11.3 mmol/L, 或血TG在5.65-11.3 mmol/L之间同

时伴有乳糜样血, 排除其他原因引起的AP后, 即可诊断

为高甘油三酯血症性急性胰腺炎(hypertriglyceridemia-
induced acute pancreatitis, HTG-AP)[3]. HTG-AP的发病与

血TG浓度密切相关, 血TG水平越高, 患HTG-AP的风险

越高, 发展为重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)的风险越大, 普遍认为血TG≥11.3 mmol/L是HTG-
AP的高危因素[4,5]. 2021年《高甘油三酯血症性急性胰

腺炎诊治急诊专家共识》[3]指出, 治疗HTG-AP的关键是

将血清TG水平快速降至5.65 mmol/L. 以下本文总结了

HTG-AP的常见降脂治疗方法的临床疗效, 包括饮食调

整、降脂药物、低分子肝素联合胰岛素、血液净化和

中西医结合等, 旨在帮助临床医生了解各种方法的优缺

点, 以选择合适的治疗方法.

1  HTG-AP的发病机制

HTG-AP的常见高危因素有高脂饮食、肥胖、糖尿病、

酗酒等[6]. 其发病机制尚不明确,目前现有4种常见的假

说: (1)游离脂肪酸学说[7]: 血TG分解产生的游离脂肪酸

可促进胰淀粉酶释放, 在高浓度下可损伤胰腺血管内皮

细胞和腺泡细胞; (2)炎性反应[8]: 游离脂肪酸引起胰腺损

伤, 激活炎性因子后产生瀑布式的级联反应, 导致促炎

因子与抗炎因子失衡, 进而加重胰腺自身损伤和微循环

障碍; (3)钙超载[9]: 细胞外或细胞质内钙离子浓度升高可

导致空泡形成和酶原活化, 进而引起腺泡细胞损伤; (4)
微循环障碍[10,11]: HTG-AP患者血液黏度增加, 血流速度

减慢, 易引起组织缺血缺氧, 小血管内微血栓形成, 胰腺

微循环障碍, 可能是胰腺坏死进展的原因之一.

2  HTG-AP的临床特点

除了腹痛、腹胀、恶心、呕吐等AP的常见临床表现外, 
HTG-AP还具有其自身特点: (1)血脂紊乱, 血TG升高, 血
可呈乳糜状[12]; (2)血、尿淀粉酶升高不明显[13]; (3)平均

发病年龄约38-44岁, 男性占比约65%-80%[14,15]; (4)并发

症多, 局部并发症包括急性胰周液体聚集、急性坏死物

聚集、胰腺假性囊肿和包裹性坏死, 发生率分别可达

58%-88.9%[16,17]、26%-66.7%[17,18]、2%-44.9%[17,18]和16%-
39.4%[17,18]; 全身并发症包括全身炎症反应综合征、脓毒

症和腹内高压, 发生率分别可达51%-60.9%[16,19]、0.8%-
6.1%[17,20]和85.4%[17]; (5)复发率高, 可达22%-57%[14,21]; (6)
预后差, SAP、胰腺坏死、器官衰竭和死亡率分别可达

23.3%-62.6%[14,17]、28.3%-40%[15,22]、35.8%-88%[17,22]和

7%-18%[15,18].

3  HTG-AP的降脂方法

3.1 饮食调整 禁食是HTG-AP的早期治疗之一[1,6]. 在禁

食状态下, 血液中富含TG的乳糜微粒迅速减少, 同时, 低
热量的静脉输液可切断肝脏内极低密度脂蛋白的输出, 
使血TG水平进一步下降[6]. Dominguez-Muñoz等[23]发现, 
血脂异常的AP患者在禁食72 h后, 血TG显著下降, 但在

15 d后, 大多数患者血TG水平有轻微升高. 李艳梅等[24]

观察到, HTG-AP患者在入院后即使未接受任何降脂药

物或血液透析治疗, 常规禁食24 h后, 血TG水平下降了

一半, 3 d-4 d后可降至5.65 mmol/L以下; 但难以降至正常, 
多在2 mmol/L-4 mmol/L波动. 2020年《欧洲临床营养和

代谢学会急慢性胰腺炎临床营养指南》[25]提出, HTG-
AP患者先禁食24 h-48 h, 此后可低脂、柔软食物, 但SAP
和伴有胸腔积液的患者经口进食耐受性差. 对于此类患

者, 可使用经鼻空肠管的肠内营养或全肠外营养, 从而

减轻炎症、减少感染、纠正负氮平衡, 改善预后[6,25,26].
3.2 降脂药物

3.2.1 他汀类药物和贝特类药物: 他汀类药物, 即3-羟基

-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂, 可通过上调低密

度脂蛋白受体、减少载脂蛋白B-100的肝脏合成, 从而

减少富含TG的脂蛋白的合成和分泌, 可降低血TG水平
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7.3%-32.19%[27-29]. 其常见不良反应是肝毒性、肌痛、横

纹肌溶解等[30]. 有研究发现[31], 他汀类药物可降低餐后

脂蛋白水平, 用药4 wk后空腹血TG可下降约30%, 且在

停药4 wk后仍然维持在较低水平. 贝特类药物通过刺激

过氧化物酶体增殖物激活受体-α, 增加脂蛋白脂解和脂

肪酸摄取, 进而减少TG合成[32]. 贝特类药物可降低血TG
水平约30%-50%, 常见不良反应为胃肠道症状和头痛, 
严重不良反应为肌肉毒性和横纹肌溶解[33-35]. 一项前瞻

性、多中心、双盲研究发现[36], 对于单用他汀类药物不

能有效控制血TG水平的患者, 联合非诺贝特治疗4 wk后
可降低血TG水平32.49%, 8 wk后可降低44.47%; 仅4.6%
的患者发生了药物不良反应. Zhao等[37]发现, 对于血脂异

常伴高心血管风险的患者, 在原有的他汀类药物治疗基

础上联合非诺贝特(200 mg/d)治疗8 wk后, 血TG水平下

降了38.1%, 未发生严重肌肉损伤事件(肌酸激酶升高超

过5倍正常值上限或横纹肌溶解), 且与单用他汀类药物

或非诺贝特治疗相比, 在血谷丙转氨酶和谷草转氨酶的

上升情况方面无差异, 表明他汀类药物联合非诺贝特治

疗血脂异常患者并未额外增加肝毒性. 因此, 他汀类药

物联合非诺贝特治疗HTG是一种安全、有效的降脂方

法, 尤其是在他汀类药物降脂效果不佳的情况下.
3.2.2 烟酸: 烟酸可抑制肝脏合成TG的关键酶二酰基甘

油酰基转移酶-2、调节脂肪组织中TG的脂解, 从而降低

血TG[38]. 但其不良反应较多, 包括潮红、瘙痒、黏膜刺

激、肝脏毒性和胃肠紊乱等[39]. 有研究显示[40], 烟酸使血

脂异常患者的血TG水平下降了48%, 但其不良反应发生

率显著高于非诺贝特(54% vs 11%, P<0.001). 因此, 使用

烟酸作为降脂药物时, 需注意其副作用.
3.2.3 ω-3脂肪酸: ω-3脂肪酸降低血TG的机制与抑制胃

肠道脂质吸收和增加脂肪酸氧化有关, 可使血TG水平下

降25%-50%[41,42], 且其耐受性好, 无严重不良事件发生[43]. 
ω-3脂肪酸联合他汀类药物可有效降低血TG、低密度

脂蛋白和胆固醇水平[44]. 有研究显示[45], 对于单用他汀类

药物治疗HTG效果不佳的患者, 加用ω-3脂肪酸(4 g/d)治
疗8 wk后, 血TG水平下降了26.3%, 不良事件发生率与单

用瑞舒伐他汀相比无差异(15.5% vs 17.3%, P  = 0.732), 仅
1.9%的患者发生严重不良事件(1例卵巢癌、1例帕金森

症), 但认为与该药物无关. 因此, 对其他降脂药物耐受性

差的患者可考虑使用ω-3脂肪酸.
总体来说, 以上降脂药物疗效的相关数据主要是来

源于它们在血脂异常患者应用的研究. 临床上HTG-AP
多采用联合降脂方案, 鲜有研究讨论单一降脂药物对

HTG-AP患者的效果. 
3.3 低分子肝素联合胰岛素 Hahn[46]于1943年在一项动

物实验中首次发现静脉输注肝素可降低血脂. 然而, 有

研究认为[47], 参与TG分解的脂蛋白脂肪酶在长期使用

肝素后可被耗尽, 进而使血TG水平升高, 因此单用肝素

降脂的方法存在争议. 王玉柱等[48]发现, 对平均血TG为

24.87 mmol/L的重症HTG-AP患者, 静脉输注胰岛素不

仅可控制血糖, 还可迅速降低血TG, 治疗3 d-4 d后, 血
TG可降至5.65 mmol/L以下且腹痛消失, 8 d-9 d后, 肠
功能恢复, 但无法缩短住院天数及改善预后. 刘丽娜

等[49]采用皮下注射低分子肝素联合静脉输注胰岛素方

案治疗HTG-AP患者; 在24 h-36 h内, 平均血TG水平由

43.7 mmol/L降至11.3 mmol/L以下; 治疗4 d后, 降至5.65 
mmol/L以下. 杨宇龙等[50]在一般治疗的基础上加入了

具有降脂功效的中药: 丹参和大黄; 与一般对症支持治

疗相比, 低分子肝素联合胰岛素的患者仅需3 d-4 d即可

将血TG降至5.65 mmol/L以下, 其所需时间减少了近一

倍. 有研究表明[51-53], 与单用胰岛素降低血TG相比, 低
分子肝素联合胰岛素治疗HTG-AP患者, 降低血TG的

效果更明显, 腹痛及腹胀缓解所需时间及住院时间均明

显缩短, 死亡率更低. 陈俞兵等[54]比较了常规治疗、常

规加胰岛素、常规加低分子肝素和常规加低分子肝素

联合胰岛素治疗重症HTG-AP患者的疗效差异; 治疗6 d
后, 低分子肝素联合胰岛素组的血TG及CRP水平明显低

于其他组, 且总有效率最高. 梁政等[55]推荐使用低分子

肝素联合胰岛素泵治疗HTG-AP, 因为胰岛素泵可减少

血糖波动, 减少低血糖等不良事件的发生. 戴伟等[56]在

常规治疗的基础上添加了口服降脂药物, 比较了低分子

肝素联合胰岛素与双重血浆置换(plasmapheresis, PE)对
重症HTG-AP的疗效差异; 虽然双重PE在清除炎性因子

和早期脏器功能保护方面更有优势, 但在降低血TG水

平、缩短住院时间、改善胰腺功能以及病死率方面上

两者无差异. 综上, 低分子肝素联合胰岛素降脂效果确

切, 可作为缺少PE条件下的安全、有效的替代方法.
3.4 血液净化 血液净化可快速降低HTG-AP患者的血脂

水平, 包括PE、血液灌流、血液滤过和血液透析滤过等

方式. 其中, PE最常用, 但也最具争议.
3.4.1 PE: PE可在体外将血中有毒、有害物质分离出去, 
同时将新鲜血浆、白蛋白溶液或平衡液等血浆替代品

回输体内[57]. 一项研究发现[58], 对于接受HTG-AP标准药

物治疗的血TG>45.2 mmol/L的HTG-AP患者, 首次行PE
后血TG水平下降了74.7%; 但在随后的几天内, PE组与

药物治疗组在血TG水平上的差异逐渐缩小, 4 d后该差

异无统计学意义. 因此, PE可在短时间内迅速降低HTG-
AP患者的血TG水平55.6%-74.7%[58-60]. 一项研究报道了

1例因脂蛋白脂肪酶基因突变引起乳糜微粒血症综合征

且反复发作HTG-AP的患者[61], 在禁食和最大药物剂量

治疗下, 血TG仍处于45.2-56.5 mmol/L, 遂接受长期PE治
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疗, 血浆和血清白蛋白分别作为置换液在降脂作用方面

上并无差异; 因此, 建议选择副作用较少和费用较低的

血清白蛋白作为血浆替代品; 值得注意的是, 该患者在

接受PE治疗后未再复发AP. AP早期死亡的主要原因是

全身炎症反应综合征导致的多脏器功能衰竭, 晚期死亡

原因为不可控制的感染, 因此单纯降低血TG水平而早期

应用PE是不必要的, 而肥胖、止痛剂加量、氧合下降、

烦躁不安和重症患者则应早期行PE治疗[62]. 另外, PE存
在导管相关感染、气胸和局部出血等不良事件, 甚至出

现危及生命的严重过敏反应和低血压[63]. 故PE应严格按

照指征用于临床.
3.4.2 其他: 与PE不同, 其他血液净化方法治疗HTG-AP
的研究较少, 包括血液灌流、血液滤过、血液透析滤过. 
血液灌流是通过固体吸附剂对溶质进行吸附, 以达到血

液净化的目的[64]. 血液滤过可通过吸附和/或过筛的方法

去除血液循环中的炎性介质[65]. 血液透析滤过结合了血

液透析的高效弥散清除小分子和血液滤过的对流移除

大分子的优点[66]. Sun等[67]发现, 在口服降脂药物、胰岛

素和/或肝素治疗的基础上, 使用血液灌流联合高容量血

液滤过的方法治疗HTG-AP患者; 2 h后, 血TG降至10.62 
mmol/L, 48 h后, 降至2.92 mmol/L, 且与常规治疗组相比, 
白介素和肿瘤坏死因子-α明显下降, 48 h可降至接近正

常值水平, ICU时间明显缩短. He等[68]和Lv等[69]的研究中, 
患者均接受了常规治疗; 前者对比了早期高容量血液滤

过和低分子肝素联合胰岛素对HTG-AP患者降脂疗效

的差异, 高容量血液滤过组治疗约9 h即可将血TG降至

5.65 mmol/L以下, 而低分子肝素联合胰岛素组需要48 h; 
然而, 高容量血液滤过组的器官衰竭发生率及费用较高

(P <0.05), 两组在局部并发症发生率、手术率、死亡率

和住院时间方面均无差异; 后者使用血浆透析滤过治疗

HTG-AP, 一次治疗后, 血TG水平下降了79.06%. Li等[70]

的研究发现, 在丹参降脂的基础上, 血液灌流联合血液

透析滤过治疗HTG-AP的24 h、48 h和72 h后, 血TG水平

分别下降了49.02%、62.81%和69.57%; 随着血TG水平的

下降, 患者呼吸和循环也逐渐恢复正常. 综上, 血液净化

虽可快速、大幅度地降低HTG-AP患者的血TG水平, 但
改善预后的效果仍不确切且成本高昂, 主要推荐用于重

症HTG-AP患者的快速降脂.
3.5 中西医结合 中西医结合治疗HTG-AP有着较好的疗

效. 郭秀红等[71]发现,清胰降脂汤联合西医常规治疗可有

效改善HTG-AP患者的临床症状、促进胃肠功能恢复、

降低血TG水平及改善胰腺影像学表现. 马林等[72]发现, 
降脂清肠汤联合奥曲肽治疗不仅可降低HTG-AP患者的

血脂, 还可降低血液黏滞度. 杨成宁等[73]比较了清解化

攻方联合西医常规治疗与单用西医常规治疗对瘀毒互

结型HTG-AP的临床疗效; 联合治疗组的总有效率显著

高于西医常规治疗组(90.6% vs 69.7%, P<0.05), 联合治疗

7 d后血TG水平下降了77.1%, 且并发症发生率更低. 因
此, 中西医结合治疗HTG-AP疗效较好, 且副作用少; 但
不同中医之间差距较大, 且中药需个体化治疗, 目前仍

缺少多中心大样本的研究, 难以确定统一的用药规范.

4  血脂随访管理

指南[1]建议轻症AP至少随访6 mo, 中重症AP和SAP至少

随访18 mo, 每6 mo评估胰腺功能, 并注意高脂血症等病

因是否去除. 高TG是HTG-AP复发的危险因素, TG≥11.7 
mmol/L的患者的复发率显著高于TG<11.7 mmol/L的患

者[74]. Ding等[14]发现, TG≥5.65 mmol/L的患者的复发率

是TG<5.65 mmol/L的患者的两倍; 出院后继续服用降脂

药物>1年的患者与用药<1 mo的患者相比, HTG-AP复发

率下降了75%. 因此, 出院后有必要持续控制血脂.

5  结论

HTG-AP的发病与血TG水平成正相关, 且血TG水平越

高, 患者病情越严重. 快速降低血TG是治疗HTG-AP的
关键. 降脂方法多样, 最基础的饮食调整不应忽视; 药物

降脂的方法简便, 但起效相对慢; PE是降脂最快的方法, 
但成本高昂; 低分子肝素联合胰岛素可显著降低血TG, 
但在减轻炎症方面上不如PE; 中西医结合治疗降脂效果

稳定, 但仍需更多前瞻性研究证实其疗效, 出院后仍需

控制血脂以减少复发. 目前仍需进一步明确HTG-AP的
发病机制, 并建立治疗HTG-AP及预防复发的有效方法.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
Liver fibrosis is the key stage of various chronic liver diseases, 
and its occurrence and development are closely related to the 
imbalance of the gut microbiota. In terms of treatment, there 
is still a lack of ideal chemical drugs, but traditional Chinese 
medicine has shown unique clinical efficacy in the treatment 
of hepatic fibrosis. In recent years, research on the regulation 
of the gut microbiota by traditional Chinese medicine has 
attracted widespread attention in the academic community. 
The primary target of the active ingredients of traditional 
Chinese medicine compound in hepatic fibrosis may be the 
gut microbiota, or they exert biological effects through the 
intestinal flora medium and the characteristic reconstruction 
of the gut microbiota. From the perspective of the “gut-liver 
axis”, the therapetuic effect of traditional Chinese medicine on 
liver fibrosis is closely connected with regulating the intestinal 
flora and “treating the liver and spleen together”. Based on the 
viewpoint of the gut-liver axis, this paper discusses the anti-
hepatic fibrosis effects of traditional Chinese medicine and its 
active ingredients by regulating the gut microbiota, with an 
aim to provide a new research perspective for the therapetuic 
effect of traditional Chinese medicine on hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝纤维化是各种慢性肝病的关键阶段, 其发生发展与
肠道微生物菌群失调密切相关. 在治疗方面, 目前尚
缺乏理想的化学药物, 然而中药在该领域显示出独特
的临床疗效. 近年来中医药在肠道菌群调节方面的研
究备受学术界关注, 中药复方抗肝纤维化有效成分的
首要作用靶点可能是肠道菌群, 或者通过肠道菌群媒
介、菌群特征性重构发挥生物学效应. “肠肝轴”视
角下, 中医药通过“肝脾同治”调节肠道菌群, 与抗
肝纤维化紧密相连. 本文立足“肠肝轴”, 以调和肝
脾为落脚点, 讨论中药及其活性成分通过调节肠道菌
群从而发挥其抗肝纤维化作用, 为中医药抗肝纤维化
提供新的研究视角.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝纤维化; 肠道菌群; 中医药; 肠肝轴; 调和肝脾

核心提要: 从“肠肝轴”、“肝脾理论”以及“肝肠同

治”等相关理论出发, 探讨中药及其活性成分如何通过

调节肠道菌群来发挥其抗肝纤维化作用, 可能为中医药

抗肝纤维化提供新的研究视角.
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永生. 基于肠道菌群的视角探讨中医药治疗肝纤维化. 世界华人消化杂志 

2023; 31(21): 889-895

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i21/889.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i21.889

0  引言

肝纤维化是各类致病因素引起肝脏发生损伤-修复反

应的结果之一, 其进程与肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)的激活及其平滑肌肌动蛋白α(smooth muscle alpha 
actin, α-SMA)表型转变密切相关, 激活的HSC分泌胶原

为主要成分的细胞外基质(extra cellular matrix, ECM), 导
致ECM沉积与降解衡, 最终造成胶原含量增多, 而其病

理过程迁延不愈, 久之则可以发展成为肝硬化, 甚至肝

癌[1].我国是慢性肝病高发的国家之一, 有超过700万的慢

性肝病相关的肝硬化患者[2], 除了肝移植外, 目前尚无理

想的治疗方法[3,4]. 早期肝硬化(微癥结)[5]阶段能够在祛除

致病因子、得到有效治疗后获得一定程度的缓解和逆

转, 但其进程一旦到了肝硬化阶段则无法实现有效逆转, 
所以及早实施针对性的干预是慢性肝病肝纤维化治疗

的关键[6]. 根据中华医学会2019年发布的《肝纤维化诊

断及治疗共识》[7], 目前缺乏被广泛认可的有效抗肝纤

维化化学药物或生物制剂, 而中医药在抗肝纤维化治疗

方面展现了独特的疗效. 

肠道菌群平衡是维持人体健康的重要保障, 其生态

失调会导致多种疾病的发生. 大量研究证实, 肝纤维化

患者普遍存在肠道菌群结构和种群比例的异常变化, 这
种肠道菌群失调不仅与肝纤维化的发生有关, 也会加剧

疾病的进展[8,9]. 中医学认为, 肝脏疏泄功能障碍和脾胃

运化功能减退是肝纤维化的关键病机之一. 本文基于中

医“调和肝脾”的理论, 立足于“肠肝轴”视角, 以调

节肠道菌群为切入点, 深入探讨中医调理肝脾、肝肠同

治的方法对预防和治疗肝纤维化的积极作用, 这将为中

西医结合治疗肝纤维化提供新思路. 

1  肠道菌群与肝纤维化

1.1 正常肠道菌群的结构及功能 肠道菌群是指定居在

宿主肠道内的微生物群落的总称, 近年来成为微生物

学、医学、基因组学等领域研究热点. 人体内微生物总

数达1万亿(包括50个细菌门和约100-1000个细菌物种), 
是人体细胞的10倍之多, 编码的基因数比人体基因组多

100倍[10], 被认为是人体内一个“沉默的器官”. 研究显

示[11], 整个胃肠道被大量具有不同功能的共生体定殖, 
在健康和疾病中发挥着重要作用. 肠道微生物群动态变

化, 参与免疫、代谢、内分泌和神经调节, 对身体和心

理健康影响显著. 宿主与肠道菌群相互作用, 也同样在

健康和疾病发展中具有重大意义[12,13]. 
1.2 肠肝轴在肝纤维化发展中的作用 肝脏和肠道在胚

胎发育中源自同一胚层, 它们之间存在着多种解剖和功

能上的联系. 自从1998年Marshall提出“肠肝轴”的概

念后, 关于肠道与肝脏疾病关系的研究日益受到学术界

的关注. 在生理学上, 肠道与肝脏起源于共同的胚胎组

织, 即前肠; 在人体解剖学上, 肠道和肝脏通过门脉系统

紧密连接在一起. 肝脏接收的血液约70%来自门静脉系

统, 其中包含来自肠道的营养物质和代谢产物, 同时这

些物质也包括食物抗原和肠道细菌产物等有害物质, 可
激活肝脏的固有免疫系统. 肝脏不仅拥有内分泌、免疫

应答和代谢功能, 还能通过分泌胆汁并参与肝肠循环, 
对肠道产生作用[14]. 此外, 菌群平衡和肠屏障的稳定对

于维持肠道和人体的代谢与免疫功能至关重要. 
最近研究指出[15], 肝纤维化的发生和发展与肠道

屏障功能密切相关. 一方面, 肠道受到多种因素引起的

损伤, 导致肠道通透性增加和肠屏障功能障碍, 肠内细

菌及其代谢产物(如脂多糖)可通过受损的肠黏膜进入

肝脏, 从而加重肝纤维化的进程. 在肝脏内, 细菌DNA
和内毒素能够通过与病原体相关分子模式(pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs)或损伤相关分子模

式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)相互作

用, 直接作用于HSC; 同时, 它们也可通过激活肝内枯否
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细胞(kupffer cells, KCs), 间接促进HSC的活化, 导致与纤

维化相关的基因表达水平上调, 进而加重肝纤维化的进

展[16,17]. 另一方面, 肝纤维化的进程中, 炎症反应不仅直

接损伤肝细胞, 还通过激活KCs和单核细胞来释放促炎

介质, 如白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死

因子ɑ(tumor necrosis factor α, TNF-α)等, 这些促炎因子可

能随着胆汁进入肠道, 破坏肠道的机械屏障, 引发肠黏

膜上皮之间紧密连接蛋白水平下降[18]. 因此, 肝纤维化

与肠道屏障之间存在相互影响和相互促进的关系, 二者

互为因果.
作为构成“肠肝轴”的核心元素, 肠道微生物群

及其代谢产物对肠道和肝脏的生理学和病理生理学方

面产生深远影响[19]. 肠道菌群在调控代谢紊乱的多方面

扮演着关键角色, 这种调节依赖于微生物产生的多种代

谢物以及它们与宿主细胞受体的相互作用. 参与相互作

用的细菌代谢物种类繁多, 主要包括短链脂肪酸(short 
chain fatty acids, SCFAs)和细菌完整性所需的复杂大分子, 
如肽聚糖和脂多糖(lipopolysaccharide, LPS). 由此可见, 
保护肠黏膜屏障, 防止细菌及其产物的移位, 对于调节

肝纤维化的病理进程至关重要(图1). 
1.3 肠道菌群与肝纤维化的相关研究进展 肠道菌群失

调可对机体的正常生理功能造成损害, 甚至引发多种疾

病[20]. 近年来随着研究的深入, 发现肠道微生物群不仅

对肠道环境的稳定性产生直接影响, 还可能导致许多肠

外病变[21,22]. 我们所关注的慢性肝脏疾病所致的肝纤维

化与肠道菌群更有着千丝万缕的关系. 肠道微生物菌群

的作用在慢性肝脏疾病研究领域有了新的发现, 其中关

注点大多在于各种疾病发生、发展过程中肠道菌群的

改变, 胆道分泌物对肠道微生物的作用等方面. 例如, 对
于非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)、脂代谢等方面的研究, 国内学者胡义扬等认

为肠道微生态可能成为NAFLD的重要治疗目标, 提示肠

道菌群及其代谢物和肠屏障功能均与中药干预相关. 已
有研究表明[23], 肠道微生物菌群失调与肝纤维化病情进

展密切相关. 肝纤维化往往伴随着肠道菌群的紊乱, 而
这种菌群紊乱可能加剧肝纤维化的程度[9]. 课题组在前

期实验中发现, 经过肠道菌群清除后的大鼠, 在肝纤维

化模型诱导中呈现出了病理改变的明显加剧(研究结果

未发表, 见后研究基础), 提示肠道菌群与维持正常肝脏

组织学的重要作用不容忽视. 然而, 尽管“肠肝轴”的

双向相互作用已成为肝病的实验和临床研究的关键因

素, 但对于肠道屏障、膳食成分、肠道微生物及其相关

代谢产物构成的复杂宿主-微生物相互作用机制, 以及

“肠肝轴”上的双向通信反馈作用, 我们对其了解仍然

不足. 例如, 在这一概念中, 早期的关键因素是什么, 机

体健康状态下是否在肠道具备无菌环境等问题仍然未

知[24]. 因此, 从“肠肝轴”的视角来分析, 抗肝纤维化的

有效药物是否能够通过调节肝纤维化患者肠道的微生

物菌群, 通过微生物菌群的重构, 从而起到调理肝脾的

作用?与肝纤维化相关特征性微生物菌群改变又是什

么？这些问题仍值得深入探索. 

2  肠道菌群与中医肝脾关系

2.1 中医肝肠学说 关于肝与肠之间的脏腑关系, 早在

《内经·五脏别论篇》中就有关于“肝肠同源”的表述, 
从脏腑归属理论来看, 肝属于五脏, 肠属于六腑, 肝主疏

泄, 肠主传导, 肝通过疏泄气机的作用, 对肠道的蠕动起

推动作用; 从物质归属来看, 肝藏血, 血液运行依靠肝的

推动作用, 而血液运行则提供肠道营养, 肠道健康则反

过来滋养肝血; 从精神活动来看, 情绪变化直接影响肝

气的调畅, 而肝气的畅达又影响胃肠道气机的运行, 因
此肝主疏泄功能的延伸蕴含着肝肠同病、肝肠同治的

思想. 明代医家李梴首次提出了“肝与大肠相通”的理

论, 他在《医学入门脏腑相通篇》中指出: “心与胆相

通……肝与大肠相通……此合一之妙也.” 提出了肝与

大肠的关系是阴阳、脏腑、经络、手足相通的关系. 在
脏腑相通理论指导下, 后世医家广泛验证了“肝病肠

治”、“肠病肝治”、“肝肠同治”的法则. 中医藏象

理论认为, 五脏之中, 脾主要包括现代医学中整个消化

系统, 而肠道则是脾实现功能的主要部位[25]. 肠道微环

境是从脾论治肝病的重要生物学基础[26], 因此肠道菌群

在一定程度上体现了中医理论中的“脾土思想”[27], 并
进一步丰富了“肠肝轴”理论. 
2.2 中医肝脾理论 肝纤维化一病在中医古籍中并没有

明确记载, 依其临床表现可归属于中医学“积聚”“胁

痛”“黄疸”等范畴, 临床以慢性乙型肝炎、非酒精

性脂肪肝、酒精性脂肪肝为主要病因. 从中医病因病机

来分析, 病位多累及五脏之肝、脾, 多责之于毒、痰、

瘀三者相互滋生, 病理基础是肝郁络阻, 早期以湿、毒

为主要证候表现, 迁延日久, 则可以出现气滞血瘀、脉

络瘀阻等证候. 《难经》指出: “所以治未病者, 见肝之

病, 则知肝当传之于脾, 故先实其脾气……故曰治未病

焉”, 这是首次明确提出了肝病当“实脾”的指导思想. 
《金匮要略》在此基础上进一步指出“治未病者, 见肝

之病, 知肝传脾, 当先实脾”, 指出肝病“实脾”谓之上

工之举. 在治疗肝纤维化方面, 当肝肠同病发展到一定

病理阶段, 患者常出现乏力、腹胀、少食、右上腹触及

包块等症状, 病情重者可出现腹水. 中医辨证多将其归

纳为肝脾失和、肝郁脾虚等证, 治疗上当以调和肝脾为

要. 肝肠学说与中医以五脏为核心“肝脾”理论有异曲
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同源之理. “肠肝轴”是基于中医“肝脾理论”框架下, 
并对其理论的细化和延伸, 肝、脾、肠等消化系统之间

的作用相辅相成, 故调和肝脾类中药的药理作用可能与

其对“肠肝轴”的调控密不可分. 对肝肠同病相关疾病, 
如NAFLD肝脾不和证, 该类中药通常显示出较好的治疗

效果[28].
从临床诊疗来看, 在尚未到达肝硬化的进一步发展

之前, 抗肝纤维化有效的中药品种多与健脾、疏肝、理

气相关, 归经也以肝、脾两脏为主. 从中药的性、味、

归经等特性来分析, 临床有效的药物多与调理肝脾相

关, 与现代医学的胃肠道密切相关, 从这个角度来看, 调
理肝脾的治则与肠道的微生物菌群之间密切相关, 阐明

调和肝脾类中药治疗功效的科学内涵将为中医药诊治

“肠肝轴”相关疾病提供思路, 同时拓宽临床治疗用药

选择. 

3  中医药“肝肠同治”抗肝纤维化的实验及临床研究

3.1 中医药“肝肠同治”抗肝纤维化实验研究 近来研

究发现, 中药可通过减少肠道内毒素的产生和移位, 调
节肠道菌群平衡, 改善肠道功能障碍, 促进并维护免疫

系统的正常发育和活动等, 发挥其抗肝纤维化作用. 李
楠楠等[29]研究表明, 软肝冲剂在治疗CCl4引起的大鼠肝

纤维化, 通过影响肠道菌群的多样性和丰富度, 发挥了

抗肝纤维化作用. 张禹等[30]的研究表明, 软肝散加味方

可能通过降低内毒素生成以及调整肝纤维化大鼠的肠

道菌群结构, 具有抗肝纤维化的潜力. 徐宝贵等[31]的研

究发现, 桂枝茯苓丸对肝纤维化模型小鼠的肠道菌群多

样性和菌群结构具有调节作用, 增加了结肠紧密连接

蛋白的表达, 降低了肠道通透性, 从而通过调节“肠肝

轴”改善了肝纤维化.周雅等[32]的研究表明, 白术-白芍

药对可能通过显著改善白藜芦菌科、乳酸杆菌科、蔗

糖单胞菌科的变化, 减轻CCl4诱导的大鼠肝纤维化. 王
成等[33]研究发现, 连翘提取物通过抑制炎症、调节肠道

微生物群稳态以及促进肠黏膜屏障的修复减轻CCl4诱

导的小鼠肝纤维化. 任海霞等[34]探讨了双氢青蒿素对肝

纤维化大鼠影响, 发现治疗后大肠杆菌相对表达量减少, 
而双歧杆菌和乳酸杆菌相对表达量增加. 总体而言, 中
药在抗肝纤维化方面具有多种作用机制发挥其作用, 相
关的中药制剂在动物实验中也取得了良好的效果. 这些

研究为中药在肝纤维化治疗中的应用提供了理论依据, 
并为未来开发新的治疗方法提供了启示. 然而, 这些作

用机制亟需进一步的研究来验证, 并进行相关临床试验, 
以确保其在人体中的安全性和有效性.
3.2 中医药“肝肠同治”抗肝纤维化临床研究 在肝纤

图 1 肝纤维化中肠肝轴改变及中药对肝纤维化的改善作用机制示意图. KCs: 枯否细胞; BAs: 胆汁酸; SCFA: 短链脂肪酸; TJ: 紧密连接蛋白; 

PAMP: 病原体相关分子模式; LPS: 脂多糖; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白细胞介素-1β.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.889 Copyright ©The Author(s) 2023.
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维化的临床研究中, 徐俊等[35]探讨了抗纤软肝颗粒对慢

乙肝肝纤维化患者肝硬度值及肠道菌群的影响, 结果提

示, 治疗组对患者肠道菌群具有调节作用, OTU数量明

显增加, Chao1指数、Shannon指数显著增高. 吴波明等[36]

运用疏肝理气方对肝郁脾虚型慢性乙型肝炎治疗6月后, 
观察组患者肝郁脾虚症状、肝功能指标和肝纤维化指

标明显优于对照组, 且观察组患者的双歧杆菌和乳酸杆

菌水平明显高于对照组, 大肠杆菌和肠球菌水平明显低

于对照组. 江鸿等[37]研究了茵芪三黄解毒汤联合双歧杆

菌三联活菌胶囊对慢性乙型肝炎患者肝纤维化、免疫

功能的效果, 结果表明, 茵芪三黄解毒汤联合双歧杆菌

三联活菌胶囊可明显改善CHB患者肝功能及肝纤维化

水平, 有效调节患者免疫功能及肠道菌群. 中药及其活

性成分可通过调节肠道菌群、改善肠道功能发挥其抗

肝纤维化作用. 而在临床中, 基于“肝肠同治”理论, 见
肝之病, 知肝传脾, 当先实脾, 注重疏肝健脾, 兼以化痰

活血, 即为调节肠道菌群, 改善肠道屏障, 可防止疾病进

一步传变, 改善患者肝纤维化的病情. 

4  展望与建议

4.1 肠道菌群在中医药治疗肝纤维化进展中的应用前景 
近来研究表明肠道菌群稳态失衡与肝纤维化的发生和发

展密切相关, 针对肠道菌群稳态的干预逐渐成为当前宿

主疾病防治的前沿策略和研究热点. 同时, 随着多组学检

测技术的发展, 越来越多的高水平杂志报道了中医药调

控肠道菌群改善宿主疾病的作用机制研究进展. 中医作

为一种整体性的医疗体系, 其在调节肠道菌群和改善肝

脏疾病方面具有潜在的优势, 因此在中医药治疗肝纤维

化方面的应用前景备受关注. 肝纤维化发生时, 肠道微生

物的组成及丰度发生明显变化. 越来越多的标志性菌群

被发现, 并有望在未来的临床诊断中发挥一定的辅助作

用. 研究显示[38], 当阿克曼菌属(Akkermansia muciniphila)
的数量减少时, 会导致肠道黏液层变薄并增加肠道通透

性, 进而可能导致细菌及其代谢产物的渗漏, 从而增加罹

患肝纤维化的风险. 此外, 研究还发现在肝纤维化患者的

粪便样本中, 变形菌门和大肠杆菌的丰度明显增加, 而厚

壁菌门的数量则减少[39]. 肝纤维化的发展受到多种因素

的影响, 其中包括遗传因素、生活方式和环境等. 中医药

治疗强调个体化, 将根据每个患者的不同体质和病情制

定相应的治疗方案, 结合肠道菌群调节的信息, 可以实现

更加个体化的治疗策略, 提高治疗效果.
中药已成为临床干预疾病的有效治疗手段之一, 中

药成分进入人体后, 肠道微生态系统是其重要靶点, 中
药可通过调节肠道菌群的种类和数量比例, 促进肠道

菌群平衡, 从而发挥治疗作用, 因此, 中药和肠道菌群在

调节人体功能方面有共通之处, 可以看作一种“药菌同

源”的关系. 将具有调节肠道菌群功效的中药组分与特

定的益生菌菌株相结合, 可以更加有针对性地调节肠道

菌群, 加强中医药治疗肝纤维化的效果. “药菌同源”

为中医药提供了新的研究视角, 也为指导临床提供了新

思路. 
4.2 多学科交叉促进肠道菌群与中医药研究的发展 与
现代医学不同, 中医药是以辨证论治、个体化治疗为主

体的整体医学体系. 越来越多的证据表明, 中医药在心

血管疾病、代谢疾病、传染病等多种复杂疾病中具有

独特的治疗作用, 然而, 早期缺乏解释化学成分复杂性

的分析策略, 严重阻碍了中医药的现代研究和应用. 中
药以其多成分、多靶点的特性而著称, 因此通过单一通

路的研究难以完全诠释中医药独有的“整体观念”治

疗思想, 相比之下, 多组学联用研究则更加契合这一观

点. 利用基因组、转录组、蛋白质组和代谢组等现代组

学技术全面阐释中医药, 使其不仅能保持传统的理论和

诊疗方法, 又具备现代科学的表征指标, 易于被国际学

术界理解和接纳, 简言之, 就是利用现代科学技术来解

读传统中医药原理, 从而推动中医药现代化和国际化. 
加强微生态学、中医药学、系统生物学等领域的

交叉研究, 深入挖掘肠道菌群与中医证型、中药药效之

间的内在联系. 建立基于微生物组和代谢组的中医药证

型分类和药效评价模式, 为开发微生态调控型中医药提

供理论支撑. 积极应用高通量测序、生物统计等手段, 
解析不同中医证型患者的肠道菌群特征; 运用机器学习

等方法, 建立基于微生态标志的中医证型判别及治疗反

应预测模型, 促进中医药经典理论与新兴技术的有机结

合; 加强转化医学和中西医结合研究, 运用多组学技术, 
阐明中药的多靶点调节机制, 同时探索中西医结合应用

菌群制剂的策略, 拓展中医药在肠道菌群调节领域的应

用, 为临床提供循证医学证据. 

5  结论

总的来说, 中医药在抗肝纤维化中具有潜在的治疗作用. 
肝纤维化作为慢性肝脏疾病的关键阶段, 其发生发展与

肠道菌群的失衡密切相关. 中医药强调“肝肠同治”, 
通过调节肝脾功能和改善肠道菌群平衡来对抗肝纤维

化的进展. 同时, 肠道菌群与中医药在抗肝纤维化领域

的研究和应用为中医药现代化和国际化提供了新的发

展机遇. 多学科合作和研究交叉的努力将进一步推动肝

纤维化治疗方法的创新和优化, 可以为患者提供更有效

和个性化的抗肝纤维化治疗策略.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is comprised of ulcerative 
colitis and Crohn’s disease, the pathogenesis of which is 
closely related to intestinal flora disorders. Abnormalities 
in the intestinal microenvironment caused by intestinal 
flora disorders affect amino acid metabolism. Tryptophan 
is an essential amino acid, and its metabolites are involved 
in the regulation of immunity, neuronal function, intestinal 
homeostasis, etc. The development of IBD disease is 
accompanied by tryptophan deficiency or metabolic 
abnormalities. This review focuses on the relationship 
between the intestinal flora metabolite tryptophan and 
its metabolites and the occurrence and development of 
IBD disease, and provides new ideas for future diagnostic 
methods for predicting IBD disease activity and protocols for 
treating IBD.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包括溃
疡性结肠炎和克罗恩病, 其发病机制与肠道菌群紊乱
密切相关. 肠道菌群紊乱导致的肠道微环境异常影响
氨基酸的代谢. 色氨酸作为人体必需氨基酸, 其代谢
产物参与调节免疫、神经元功能和肠道稳态等. IBD
疾病的发生与发展伴随色氨酸的缺乏或代谢异常. 本
综述主要介绍了肠道菌群代谢物色氨酸及其代谢产
物与IBD疾病发生与发展之间的关系, 并为未来预测
IBD疾病活动的诊断方法和治疗IBD的方案提供了新
思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 肠道菌群; 色氨酸; 芳烃受体; 犬尿

氨酸途径; 5-羟色胺

核心提要: 色氨酸(L-Tryptophan, Trp)是人体必须氨基酸, 
其代谢产物参与调节免疫、神经元功能和肠道稳态. 本
文详细介绍了Trp的三条代谢通路, 以及Trp和其代谢产

物与炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)发生与

发展之间的关系, 为未来IBD的诊断与治疗提供新思路、

新靶点. 

文献来源: 李梦琳, 孙少鹏, 孙可, 吕宾, 范一宏. 色氨酸代谢在炎症性肠病

中的研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(21): 896-903 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i21/896.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i21.896

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组以

腹痛、腹泻、便血为主要特征的肠道疾病, 包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
CD). 全世界大约有500万人受到IBD的困扰, 且目前尚无

完全治愈IBD的方法[1]. 目前认为, IBD的发病机制是遗

传易感性、环境影响和微生物组相互作用的结果, 通过

削弱肠道屏障导致不适当的肠道免疫激活[2]. 在此过程

中, 肠道微生物及其代谢产物的改变对IBD发生与发展

起到了重要作用[3]. 

1  色氨酸代谢

色氨酸(L-Tryptophan, Trp)是一种人体必需氨基酸, 占总

氨基酸的1%, 仅从人类的饮食摄入中获得. 常见的Trp
天然食物来源包括燕麦、香蕉、干梅干、牛奶、金枪

鱼、奶酪、面包、家禽、花生、巧克力等[4]. 世界卫生

组织将Trp的推荐摄入量定为4 mg/kg/d. 迄今为止, 没有

报道过膳食中过量Trp的不利影响. 
Trp在内源酶或微生物代谢作用下生成许多Trp代

谢产物, 其代谢产物在不同的生理过程中发挥关键作用, 
包括参与调节免疫、神经元功能和肠道稳态等[5]. 而Trp
的缺乏或代谢过程受阻直接导致其代谢产物减少, 从而

引起肠道菌群失衡, 甚至诱发或加重IBD[6-8]. 
Trp参与动物体内血浆蛋白质的更新, 并可促使核

黄素发挥作用. 其次, Trp代谢物在从细胞生长和维持

到协调有机体对环境和饮食产生反馈的过程中充当了

神经递质和信号分子[9]. 这些代谢物在维持肠道稳态

和系统免疫中起着至关重要的作用, 也潜在地影响着

炎症性肠病、肿瘤、肥胖和代谢综合征、神经系统疾

病、感染性疾病、血管炎症和心血管疾病以及肝纤维

化等疾病的发生和发展. 它们不仅能促进抗炎巨噬细

胞、调节性T细胞、CD4+ CD8αα+调节性细胞、白介素

10(interleukin 10, IL-10)和/或白介素35(interleukin 35, IL-
35)表达阳性的调节性B细胞的分化和功能, 还能促进产

生IL-22的固有淋巴细胞3, 参与维持肠道黏膜稳态[8]. 总
之, 这些功能表明了Trp代谢在进化过程中承担了细胞

和有机体交流的部分功能, 这些功能使食物供应与人体

的生理和行为保持一致. 
体内游离Trp的水平由食物摄入量和三种Trp代谢

途径的活动决定. Trp的代谢途径包括以下三种[4](图1): 
(1)经肠道菌群的直接代谢途径; (2)通过限速酶吲哚胺

2,3-双加氧酶1(indoleamine-2,3-dioxygenase 1, IDO1)在
免疫细胞和上皮细胞中的犬尿氨酸(kynurenine, Kyn)
途径(kynurenine pathway, KP)代谢; (3)肠嗜铬细胞中通

过Trp羟化酶1(TpH1)产生血清素的途径, 即5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)途径. 
1.1 经肠道菌群的直接代谢途径 肠道微生物可以将Trp
直接转化为吲哚及其衍生物等多种分子. 这些吲哚衍

生物都是芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)的配

体[10,11], 如吲哚-3-醛(indole-3-aldehyde, IAld)、吲哚-3-
乙酸(indole-3-acid-acetic, IAA)、吲哚-3-丙酸(indole-3-
propionic acid, IPA)、吲哚-3-乙醛(indole-3-acetaldehyde, 
IAAld)、吲哚丙烯酸等. AhR信号被认为是适应性免疫

和肠屏障功能的关键组成部分, 对肠道稳态至关重要. 
AhR直接被食物激活. 它能促进局部IL的产生, 促进上

皮细胞的更新和肠道黏膜屏障的完整性, 并且作用于许

多类型的免疫细胞, 如上皮内淋巴细胞、辅助性T细胞

17、固有淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞和中性粒

细胞[12]. 此外, 许多AhR配体被细胞色素p450家族蛋白

加工并失活. 例如Cyp1A1是AhR的直接转录靶标, 构成

AhR信号[13]的反馈环路. 
微生物代谢在肠道AhR活性中的作用占主导地位. 

有研究证明[14], 在无菌或者患病小鼠的肠道中缺乏AhR
激动剂. 但是目前被证实能产生AhR配体的肠道共生

菌仍是少数, 如鲁塞尔普氏链球菌[15]和乳酸杆菌[14]. 可
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能还有许多能够产生AhR配体的肠道共生菌有待发现. 
在人类肠道微生物群中已经发现了色氨酸代谢途径. 
Williams的研究证明[16], 生孢梭菌可以使Trp脱羧, 生成神

经递质色胺, 并且参与氧化还原反应导致IAA和IPA的产

生. IAA和IPA这两种Trp代谢产物已知会影响肠道通透

性和宿主免疫[12,17]. 在大肠杆菌中已经鉴定出色氨酸和

吲哚活性转运蛋白. 将色氨酸转化为吲哚的色氨酸酶在

大肠杆菌和乳酸杆菌中都有表达[18], 但参与吲哚进一步

加工的精确微生物酶学途径, 以及它们在其他共生物

种中的存在和活性还有待进一步研究描述. 吲哚也是

一种种间信号分子, 能够控制细菌生理的各个方面, 如
抗生素耐药性、孢子和生物膜的形成. 在不生产吲哚

的细菌中, 吲哚及其衍生物显著抑制群体感应并调节

毒力因子[19]. 然而, 这些复杂现象在肠道生态系统中的

重要性尚未得到明确阐述. 
1.2 犬尿氨酸途径 超过95%的游离Trp是KP的底物, 产

生多种代谢产物[5]. 其中, 肠道中KP的Trp代谢由IDO1介
导, 并导致Kyn和下游产物的产生, 例如喹啉酸(quinolinic 
acid, QA)、烟酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和犬尿酸

(kynurenic acid, Kna)[9,20]. 另外还有两种酶将Trp代谢为

Kyn, 分别是色氨酸2, 3-双加氧酶(trp 2,3-dioxygenase, 
TDO)和吲哚胺2,3-双加氧酶2(indoleamine-2,3-dioxy-
genase 2, IDO2). KP终产物参与调节多种宿主生物学过

程, 涉及神经传递, 炎症和免疫反应. 此外, 一些代谢物

似乎在肠道中发挥特定作用. Kna就是这种情况, 其浓

度沿着胃肠道逐渐增加, 并表现出黏膜保护和免疫调节

作用, 这可能是通过G蛋白偶联受体(G protein-coupled 
receptor, GPR35)来实现的[21]. GPR35主要在上皮和免疫

细胞中表达. 
肠道微生物群在刺激IDO1活性方面的关键作用已

经得到了明确证明, 特别是在无菌和抗生素治疗的小鼠

中[4]. 例如, 约翰逊乳杆菌在大鼠中的定植也降低了回肠

图 1 色氨酸的代谢途径. IDO1: 吲哚胺2,3-双加氧酶1; IDO2: 吲哚胺2,3-双加氧酶2; TDO: 色氨酸2,3-双加氧酶; AFMID: 犬尿氨酸甲

酰胺酶; KYNU: 犬尿氨酸酶; KATs: 犬尿氨酸氨基转移酶Ⅰ-Ⅲ; KMO: 犬尿氨酸3-单加氧酶; HAAO: 3-羟基氨基苯甲酸-3,4-双加氧酶; 

ACMSD: α-氨基-β-羧基粘康酸-ε-半醛脱羧酶; QPRT: 喹啉酸磷酸核糖转移酶; TPH: 色氨酸羟化酶; AADC: 芳香族-L-氨基酸脱羧酶; 

MAO: 单胺氧化酶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.896 Copyright ©The Author(s) 2023.
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IDO mRNA水平和血清犬尿氨酸浓度, 这与约翰逊乳杆

菌培养无细胞上清液降低HT-29肠上皮细胞中IDO1活性

的作用一致(减少47%)[22,23]. 此外, 有几种肠道细菌编码

与真核生物KP同源的酶, 因此也能产生Kyn和下游代谢

产物[4].  
1.3 5-HT途径 色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase , 
TPH)是血清素生物合成的第一步限速酶, 将Trp转化为5-
羟基色胺酸, 又将5-羟基色氨酸转化为5-HT[24,25]. 单胺氧

化酶(monoamine oxidase , MAO)可将5-羟色胺转化为5-
羟吲哚乙醛, 然后转化为5-羟吲哚乙酸[26], 最终通过尿液

排出体外. 芳香族-L-氨基酸脱羧酶可以将色氨酸直接转

化为色胺. 褪黑素也可以在血清素的N-乙酰化和O-甲基

化后产生[27]. 
95%的5-HT存在于外周组织中, 而肠嗜铬细胞是肠

道中血清素生物合成的主要场所[25]. 它是肠道内分泌细

胞中最具特色的细胞, 分散在整个肠道黏膜中. 在生理

条件下, 外周5-HT不能通过血脑屏障. 外周5-HT在胃肠

道中触发多种功能, 通过激活特异性5-HT受体[28]参与广

泛的人体生理功能. 具体来说, 5-HT是一种重要的胃肠

道信号分子, 它将信号从肠道传递给内在或外在的神经

元, 影响肠道蠕动和运动、分泌、血管舒张以及营养物

质的吸收. 此外, 表达于肠上皮细胞顶膜和基底侧膜的

5-HT选择性再摄取转运体(SERT; 由SLC6A4基因编码)
从间质中清除5-HT. 

肠道菌群是肠道5-HT生成的主要参与者. 研究证

明[25], 在无菌小鼠中表现出结肠中5-HT生成受损和血液

中5-HT浓度低. 肠道菌群调节5-HT生成的机制尚不完

全清楚, 但短链脂肪酸在刺激TPH1表达中的作用已被

证实. 此外, 一些次级胆汁酸, 如微生物生物转化胆酸盐

产生的脱氧胆酸盐, 也可以刺激5-HT生物合成[25]. 

2  色氨酸代谢与IBD

肠道菌群在各种生理功能中起着不可或缺的作用, 如能

量代谢[29], 营养物质的消化吸收[30], 宿主免疫稳态[31]. 肠
道微生物群的不平衡已被证明与IBD的发展有关, 药物

对肠道微生物群的调节和有益细菌的作用可以有效缓

解肠道炎症[32]. 除了肠道微生物群组成外, 肠道微生物

群代谢物, 包括Trp、胆汁酸和短链脂肪酸, 在维持肠道

屏障的完整性和免疫稳态方面也起着重要作用[33]. 表明

微生物群的作用至少部分由Trp代谢介导. 一项纳入了

535例IBD患者的研究结果显示[34]活动期IBD患者的色氨

酸分解代谢增加, 色氨酸代谢产物(尤其是喹啉酸)水平

升高, 导致IBD患者的血清色氨酸水平明显低于健康者, 
并且CD患者的血清色氨酸水平下降幅度较UC患者更

大, IBD患者的血清色氨酸水平与疾病活动度、C反应蛋

白及IL-22水平呈负相关. 一种解释可能是与UC相比, CD
患者的营养状况更为降低[35]. 因此, 我们将IBD与色氨酸

代谢联系起来(图2). 
2.1 吲哚类代谢物与IBD 肠道微生物群的改变在IBD中

的作用已经得到了明确的证明, 一些重要的文献强调了

肠道Trp代谢的改变与肠道微生物的潜在联系. 研究发

现[14], 受遗传因素的影响, IBD患者肠道菌群产生的AhR
配体与健康受试者相比减少, 肠道组织中AhR表达降低. 
还有研究证明, UC患者血清中色氨酸代谢物IPA降低[10]. 

CARD9是其多态性或突变导致IBD易感性的基因, 
通过吲哚类代谢物促进IL-22的产生, 改善结肠炎[14]. 吲
哚类代谢物是AHR的强效激动剂. 它们介导了肠道微

生物群-上皮细胞互相作用的主要部分. AHR是一种转

录因子, 其刺激导致IL-22的产生, 最终有助于黏膜愈

合、Foxp3+调节性T细胞的发育和炎症[36]的减弱. 有趣

的是, 一些与IBD相关的遗传易感因素, 如白介素23受体

(interleukin 23 receptor, IL23R)的多态性与IL-22的功能失

调有关[37]. 吲哚代谢物即使在其生理浓度下, 也能增强

肠上皮细胞的粘液产生, 并改变炎症反应[38]. 无菌小鼠

的结肠上皮屏障中连接蛋白表达减少, 而用吲哚胶囊处

理后, 紧密连接和粘附连接相关蛋白增加, 上皮屏障得

到保护[39]. 同样, 吲哚胶囊在体内也能对葡聚糖硫酸钠

盐(dextran sulfate sodium salt, DSS)诱导的结肠炎产生保

护作用[39]. IPA能以AhR依赖的方式增加培养的肠上皮

细胞上白细胞介素10受体亚单位1(interleukin-10 receptor 
subunit 1, IL-10R1)的表达, 并在体内改善结肠炎[10]. 其中

IL-10R1的突变和功能无效与幼年时期发病早和难治性

IBD有关. AHR拮抗剂逆转了IPA对结肠炎的有益作用[40]. 
这些发现表明, 即使在生理浓度下也能强烈激活AHR的
吲哚代谢物在肠道的稳态和健康中起着关键作用. 
2.2 KP与IBD KP的改变可能也参与了IBD的发病机制. 
IDO1-/-小鼠更易患结肠炎, 证明IDO1是肠道炎症的负

调控因子[41]. 与IDO1缺失相关的病理损伤部分是由于促

炎细胞因子的激活和结肠中CD4+ Foxp3+调节性T细胞

数量的减少[41]. 但是其中涉及的精确机制和代谢物仍然

未知. 炎症增加了免疫细胞尤其是树突状细胞中IDO1的
表达. IDO1是免疫调节的关键成分, 可防止炎症反应中

的过度反应[42]. 较高的IDO1表达诱导树突状细胞耐受, 
并同样导致Foxp3+调节性T细胞的分化[43]. 此外, 较高的

IDO1表达与M1/M2型巨噬细胞向M2亚型的偏移有关. 
巨噬细胞的M2亚型以释放抗炎细胞因子如IL10来缓解

炎症而闻名. Kyn是已知的AhR激动剂, 它刺激AhR, 从而

促进幼稚T细胞向调节性T细胞而不是辅助性T细胞17
分化[43]. 因此, 它可以增加抗炎细胞因子, 减少促炎细胞

因子, 减轻炎症[44]. 但在肝癌细胞系中诱导AhR活性所需
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的浓度使其在生理条件下作为AhR激动剂的相关性受

到质疑[18]. 下游代谢通路的改变可能导致抗炎代谢物如

Kna的缺乏, 但这仍有待证明. Michaudel的研究证明[45], 
回输犬尿喹啉酸可以改善DSS诱导结肠炎小鼠的结肠

炎症. 在IBD的背景下, 来自失调微生物群的异常信号可

能是KP失衡的驱动因素. 
有研究证明[46], 活动期IBD患者的IDO1表达水平

升高, 并且犬尿酸水平和犬尿酸/色氨酸比值升高, 这表

明在活动期IBD中色氨酸经KP分解增加. Acovic研究发

现[47], 血清和粪便犬尿氨酸水平在UC和黏膜愈合患者

中升高. 还有研究发现[48], 虽然CD患者的犬尿氨酸水平

在与健康者相比无显著差异, 但是犬尿氨酸/色氨酸比值

存在差异, 并与CD的疾病活动指数、红细胞沉降率和C
反应蛋白水平呈正相关. 有趣的是, 当Gupta等[48]进一步

研究同一CD患者在两个不同时间点的犬尿氨酸和疾病

活动期的水平, 犬尿氨酸水平的差异变得显著. 出现这

种情况可能与该项研究纳入患者例数较少有关, 患者之

间的营养状态以及饮食习惯的不同, 存在一定的偏移. 
在一项前瞻性随机实验中, 经过饮食诱导缓解的轻中度

CD儿童患者粪便中的犬尿氨酸水平也随之下降[49]. 这些

发现表明, KP或许是肠道炎症的负调控途径, 未来可以

成为治疗IBD的新靶点. 而测定IBD患者血清和粪便样

品中的犬尿氨酸可作为预测或监测IBD患者疾病活动度

和黏膜愈合的一种新的诊断方法, 但因为存在个体差异

性, 未来仍需大数量的研究进一步验证犬尿氨酸的截断

值. 
IBD患者较普通人群有更高的抑郁患病率, 且这种

更高的患病率在疾病活动期患者中尤为明显[50]. 双向肠-
脑相互作用已被广泛接受来解释IBD和抑郁症相互作用

的机制[51]. 研究证明[52,53], KP代谢产物如血清素、喹啉酸

(QUIN)和犬尿喹啉酸(KYNA)的失调与动物模型和人类

的抑郁行为有关. 
2.3 5-H T与I B D 5-HT途径的失调与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的发病机制密切相关[54]. 
Minderhoud等[55]报道结肠中较高的黏膜TPH含量与IBD
患者出现IBS样症状有关. IBD患者的黏膜5-HT浓度是

正常人群的7倍以上[56]. 活动期克罗恩病患者的5-HT水
平显著高于缓解期或难治性患者. Manzella等[57]猜测可

能是SERT-5-HT-AhR轴的破坏在IBD发病机制中具有额

外的作用. 但遗憾的是, 进一步活动期CD与难治性CD之

间5-HT差异的机制未有文献阐明. 但5-HT可以起到区分

活动期CD与难治性CD的标志物作用, 为难治性CD尽早

确诊以及加强用药提供依据. 此外, 血清5-HT在区分克

罗恩病严重程度方面优于C反应蛋白(C-reactive protein, 

图 2 色氨酸代谢与IBD之间机制路线图. 犬尿氨酸途和吲哚类途径通过激活AhR的活性参与肠道炎症, 5-HT受体的每个亚型都带来保护或

破坏作用, 需要未来的研究. IDO1: 吲哚胺2,3-双加氧酶1; IDO2: 吲哚胺2,3-双加氧酶2; TDO: 色氨酸2,3-双加氧酶; 5-HT: 5羟色胺; AhR: 

芳烃受体.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.896 Copyright ©The Author(s) 2023.
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CRP)和循环细胞因子, 如肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α), IL-1β, IL-6, IL-7, IL-17A和IL-22[57]. 

体外研究发现 ,  炎症介质如 I L - 1 β和脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)可增加克罗恩病患者肠嗜

铬细胞分泌5-H T [56]. 在D S S和2,4,6-三硝基苯磺酸

(2,4,6Trinitrobenzenesulfonic, TNBS)诱导的结肠炎中, 
TPH+/+小鼠比TPH-/-小鼠表现出更严重的结肠炎[58]. 一
项动物实验证明[59], 微生物从Tph1-/-转移到Tph1+/-小
鼠可以降低结肠炎的炎症程度. Tph1-/-小鼠的肠道微生

物组成也可以缓解接受DSS治疗的无菌小鼠的结肠炎. 
5-HT可减少结肠上皮细胞中防御β素的产生, 并改变肠

道微生物组成[59]. 
似乎黏膜5-HT在炎症过程中增加, 但5-HT受体的每

个亚型都有自己的作用. 因此, 对这些受体中的每一个

进行选择性的药理学干预可能有助于改善结肠炎的管

理. 我们对5-HT受体各亚型的认识有限, 仍存在诸多争

议. 未来的研究需要解决这一谜团. 
此外, 5-HT被证明与肠道微生物群和肠-脑轴相

关[53,60]. 它是Trp最重要的代谢产物之一, 参与中枢神经

系统对情绪、行为和认知功能的调节. 选择性5-HT再摄

取抑制剂已被临床作为抗抑郁药使用. 而心理治疗不但

可以减轻IBD患者焦虑、抑郁等心理症状, 同时对肠道

等躯体症状兼具改善效果, 还可以降低IBD活动度, 预防

不必要的治疗升级, 是对IBD传统治疗的重要补充. 

3  总结

色氨酸及其代谢产物的缺乏与IBD的疾病发生与发展存

在密切关联, 甚至和IBD患者产生抑郁状态有关. 而肠道

菌群的失调似乎是引起肠道色氨酸代谢失衡的重要原

因. 目前研究证明, 色氨酸及其代谢产物似乎可以作为

预测或监测IBD患者疾病活动度和黏膜愈合的一种新的

诊断方法, 成为的新的非侵入性的生物标志物应用于临

床, 为IBD患者减少不必要的侵入性检查. 从治疗的角度

来看, 肠道中的Trp代谢是可以进行操作的, 使用特定途

径的分子或利用操纵Trp代谢的微生物作为益生菌. 然
而, 微生物-宿主相互作用的复杂性以及所研究疾病和模

型的复杂性, 需要进一步的研究来细化靶点和治疗干预. 
由于目前的研究数据大多数是来自细胞及动物的基础

研究, 未来仍需更多的多中心大样本临床随机试验数据, 
色氨酸代谢有望成为IBD治疗的新靶点.
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Abstract
BACKGROUND
Malnutrition is one of the factors that affect the prognosis 
and increase mortality in stroke patients with swallowing 
disorders. Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) 
provides an important way to continuously improve the 
nutritional status of these patients. However, the nutritional 
status and risk factors of PEG patients after operation are 
not completely clear.

AIM
To investigate the nutritional status after PEG in stroke 
patients with swallowing disorders and to explore the 
related influencing factors, in order to provide reference for 
nutritional intervention in such patients.

METHODS
From June 2018 to June 2022, a total of 108 stroke patients 
with swallowing disorders who underwent PEG and 
completed 12-week follow-up at Beijing Rehabilitation 
Hospital Affiliated to Capital Medical University were 
included as the research subjects. According to the results of 
Nutrition Risk Screening 2002 (NRS 2002), the patients were 
divided into either a high nutritional risk group or a low 
nutritional risk group. Random Forest machine learning 
algorithm and Logistic regression method were used to 
evaluate the influencing factors of nutritional status of 
stroke patients with swallowing disorders after PEG, and a 
nomogram prediction model was established. The accuracy 
and efficiency of the nomogram model were evaluated by 
receiver operating characteristic (ROC) curve, calibration 
curve, and decision curve analyses.
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RESULTS
Among the 108 patients, there were 70 cases (64.8%) in 
the low nutritional risk group and 38 (35.2%) in the high 
nutritional risk group. Logistic regression results showed 
that age ≥ 60 years, poor family economic conditions, 
and local/systemic infection were significantly positively 
correlated with high nutritional risk (β > 0, P < 0.05). Further 
medical treatment, high serum albumin level, and body 
mass index were negatively correlated with high nutritional 
risk (β < 0, P > 0.05). The area under the ROC curve of the 
developed nomogram was 0.819, and the calibration curve 
fitted well.

CONCLUSION
The nomogram constructed based on variables including 
age (≥ 60 vs < 60 years), family economic conditions (good 
vs poor), further medical treatment (yes vs no), and infection 
(yes vs no) can predict the nutritional risk of stroke patients 
with dysphagia after PEG, which has appreciated guiding 
significance for strengthening the nutritional management 
of such patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
营养不良是影响脑卒中伴吞咽障碍患者预后质量
及增加死亡率的因素之一. 内镜下经皮胃造瘘管术
(percutaneous endoscopic gastrostomy, PEG)为此类患者
提供了持续改善营养状况的重要途径. 但是PEG术后
患者营养状况及风险因子尚不完全明确, 值得关注. 

目的
了解脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后的营养状态, 
并探讨相关影响因素, 为加强脑卒中伴吞咽障碍患者
的营养干预提供参考.

方法
纳入2018-06/2022-06间于首都医科大学附属北京康
复医院接受PEG手术并完成12 wk随访的108位脑卒
中伴吞咽障碍患者为研究对象. 利用营养风险筛查
2002(nutrition risk screening 2002, NRS2002)评分结果
将研究对象分为高营养风险组和低营养风险组. 基于

随机森林的机器学习算法和Logistic回归分析脑卒中
伴吞咽障碍患者PEG术后12 wk营养风险的影响因素
并构建列线图预测模型, 通过受试者工作特征曲线
(receiver operating curve, ROC)、校准曲线和决策曲线
评价列线图模型的准确性与效能.

结果
108名患者中, 低营养风险组有70例(占64.8%)、高营
养风险组有38例(占35.2%). Logistic回归结果表明, 年
龄≥60岁、家庭经济条件差、存在感染与高营养风

险存在显著正相关(均β>0, P<0.05); 接受了进一步医
治、高血清白蛋白水平、体质量指数与高营养风险
存在显著负相关(均β<0, P>0.05). 列线图预测营养风
险的曲线下面积为0.819, 校准曲线贴合良好.

结论
由年龄(≥60 vs <60岁)、家庭经济条件(良好 vs  差)、
有无接受进一步医疗治疗(有 vs  无)、感染情况(有 vs 
无)等变量构建的列线图能够预测脑卒中伴吞咽障碍
患者行PEG术后的营养风险, 对加强行PEG脑卒中伴
吞咽障碍患者的营养管理有一定指导意义.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 研究首次利用Logistic回归分析筛选了脑卒中

伴吞咽障碍患者行经皮内镜下胃造瘘置管术术后营养

的影响因素, 并利用机器学习算法构建列线图模型定量

化、可视化地分析影响因子的权重及排序, 为提高脑卒

中伴吞咽障碍患者营养支持的有效性提供了新参考.
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0  引言

我国每年约有300万例新发脑卒中病人, 死亡人数达110
万人, 死亡率为36.67%, 脑卒中已成为我国人群的主要

死因之一, 给患者家庭和社会医疗带来了巨大负担[1]. 有
近50%的脑卒中患者因脑桥或延髓损伤导致迷走神经

或舌咽神经受损而引起吞咽障碍, 或因广泛的大脑皮层

及白质损伤出现意识障碍而无法自主吞咽[2]. 早期吞咽

困难易诱发患者发生吸入性肺炎、内环境紊乱和营养

质量欠佳, 进一步导致患者功能下降和生活质量降低, 
甚至增加致残率和死亡率. 临床上, 对于合并吞咽障碍
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的患者多采用管饲肠内营养的方法来维持患者所需营

养. 行经皮内镜下胃造瘘置管术(percutaneous endoscopic 
gastrostomy, PEG)[3]是管饲肠内营养的方法之一, 具有创

伤小、维持时间长等优点, 已被广泛应用于无法长期经

口进食患者的长期营养干预中[4]. 由于患者的特殊性, 在
脑卒中伴长期吞咽障碍的患者中, 接受PEG后影响营养

状态的因素仍不明确, 这都增加了此类患者的不良预后

风险. 鉴于此, 本研究评估了我院收治的PEG术后脑卒中

伴吞咽障碍患者营养状况的影响因素并构建列线图预

测模型, 以期为脑卒中伴吞咽障碍的营养干预提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究已得到医院伦理委员会的审批(审批号: 
2018bkkyLW021)并获得了患者与家属的知情同意, 所有

研究对象均签署知情同意书. 采用回顾性队列研究的方

法, 纳入2018-06/2022-06间于首都医科大学附属北京康

复医院接受PEG术并完成随访12 wk的108例脑卒中合并

吞咽障碍患者为研究对象, 利用营养风险筛查2002量表

(Nutrition Risk Screening 2002, NRS 2002)调查研究对象

的营养不良发生风险状况. 
纳入标准: (1)符合脑卒中合并吞咽障碍临床诊断标

准, 且需要长期(3 mo以上)营养支持者; (2)急性脑卒中后

均给予了鼻胃管饲, 鼻饲营养3 wk-4 wk吞咽功能仍未恢

复后行PEG者; (3)于我院顺利完成PEG术并建立有效随

访至术后12 wk者; (4)年龄≥18岁; (5)预计生存期不低于

6 mo. 排除标准为: (1)合并有其他典型器质性病变如心

脏、肾脏、肺功能异常者, 癌症患者; (2)合并严重消化

道、腹膜炎、凝血功能障碍、败血症及器官功能障碍

者; (3)妊娠或者哺乳期妇女等; (4)有精神病史, 长期卧床

者.
1.2 方法 PEG置管与肠内营养方案: 所有纳入的研究对

象均统一遵照相关临床标准由专业医师进行PEG置管

和给予肠内营养干预. 行PEG置管前患者要严格禁食12 
h以上, 由操作经验丰富的医师从口腔插入胃镜, 观察胃

粘膜情况, 胃充气后再选择胃前壁为穿刺点, 用2%的利

多卡因进行局部麻醉, 切开腹壁皮肤, 用胃镜光纤定位

后, 用穿刺针从腹壁刺入胃内, 穿入导丝, 用活检钳拉出

导丝到口腔外后退出胃镜, 用导丝引导胃造瘘管(美国强

生)从胃内拉至体外, 消毒后固定. 再次插入胃镜观察胃

造瘘导管的固定及在位情况, 是否有胃内壁出血等并发

症, 并调整胃造瘘管指向十二指肠方向. 术后指导患者

或家属进行瘘口的护理和管饲喂养. 行PEG患者均在术

后给与适量匀浆膳粉配合肠内营养乳进行营养支持, 根
据患者病情及体质, 每日管饲液量在2500 mL-3500 mL
间, 管饲量应根据患者胃肠道及心肾功能酌情调整, 并

核算其所需营养[5], 重症急性应激期患者能量供给20-25 
kcal/(kg·d)(1 kcal = 4.184 kJ, 下同), 轻症非卧床患者能量

供给25-35 kcal/(kg·d), 膳食纤维摄入应尽可能接近到25-
30 g/d, 且脂肪量低于总摄入能量的35%, 饱和脂肪酸低

于10%, 多不饱和脂肪酸6%-11%. 
1.3 资料搜集方法

1.3.1 一般资料表: 用自制的包含患者年龄、性别、卒

中类型、体质量指数(body mass index, BMI)指数、进

一步医治情况(若患者就自身营养状况接受了任何相

关治疗如皮下注射胰岛素、辅助肠外营养、使用糖皮

质激素或免疫抑制剂、输血治疗、中医内科治疗等

则被认为是接受了进一步的治疗)、家庭经济条件(差: 
收入<2万元/年, 中等: 2-10万元/年, 良好: >10万元/年)
等资料统计表, 部分临床资料来自住院部或门诊电子

病历档案. 
1.3.2 NRS 2002: 利用NRS 2002对患者术前(术前一天)
及行PEG术12 wk后营养风险进行评估, 量表包括营养

状态受损程度(由人体质量、近期体重减轻、饮食摄

入量减少3个变量进行评估)和疾病严重程度2个部分

评分组成, 得分范围为0-7分, 具有较高的适用性. 其中, 
NRS 2002评分<3分则为低营养风险, NRS 2002评分>3
分则为高营养风险[6], 并以此标准对入组患者的营养

风险等级进行划分. 
1.3.3 血清营养指标: 对患者术前(术前一天)及行PEG
术12 wk后晨起空腹静脉血中的血清总蛋白、白蛋

白、血红蛋白等血清营养指标进行采集. 
1.3.4 术后12 wk内感染、并发症及疾病进展情况: 统
计患者PEG术后12 wk内发生感染、并发症及疾病进

展情况, 其中, 感染包括局部/系统如造瘘口感染、中

枢神经系统感染、肺部感染、消化道感染、泌尿系感

染等; PEG营养相关并发症包括消化道出血/血肿、伤

口感染、反流性食管炎、造瘘口旁渗出、瘘口堵塞

等; 病情进展: 若患者有新发颅内出血灶出现(原发出

血或继发出血)可认为出血灶存在进展[7]; 存在神经功

能的重度缺损与恶化如出现走路不稳、认知下降, 伴
随有全身性的症状如意识障碍、瞳孔散大、生命体征

不稳定或斯堪的纳维亚卒中量表(scandinavian stroke 
scale, SSS)增加2分和/或NIHSS评分增加2分及以上, 
可认为梗死灶存在进展[8,9].
1.4 机器学习预测营养状态影响因素 由NRS 2002评分

结果可将患者分为高、低危营养风险组. 通过随机森林

算法(random forest, RF)将患者按照7:3的比例随机分为

训练集和验证集, 在训练集患者中对纳入变量进行权重

评估和重要性打分, 并在验证集中报告RF的灵敏性和特

异性并绘制混淆矩阵, 之后对纳入变量的重要性进行排
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序. 
1.5 列线图构建与效能检测 采用“rms”的R包绘制列

线图模型, 绘制受试者工作者特征曲线(receiver operating 
curve, ROC), 采用ROC曲线下面积(area under the curve, 
AUC)、校准曲线和决策曲线分析(decision curve analysis, 
DCA)来评估列线图预测模型的准确性, 用Bootstrap法进

行内部验证.
统计学处理 利用SPSS 25.0软件进行数据分析, 计

量资料采用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验, 计量资

料以mean±SD表示, 行t检验, 计数资料用n (%)表示, 
行χ 2检验. 对高、低营养风险患者间的差异变量利用

Logistic回归分析筛选. 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般基线资料比较  纳入的108例行PEG脑卒中

伴吞咽障碍患者中男58例、女50例, 术前平均年龄

为(64.55±5.85)岁, 术前BMI为(22.36±1.37) kg/m2, 术
前血清总蛋白为(64.29±2.63) g/L、血清白蛋白为

(34.42±1.58) g/L、血红蛋白为(129.57±16.28) g/L, 术前

NRS2002评分为(3.47±0.41)分. 行PEG术后12 wk, 低营

养风险有70例(低营养风险组), 高营养风险有38例(高营

养风险组). 术后12 wk, 两组性别、脑卒中类型、病程、

血清总蛋白、血红蛋白、伴有PEG营养并发症占比、

病情进展情况等比较, 差异无统计学意义(均P >0.05); 两
组在年龄、感染发生比例、血清白蛋白水平、BMI指
数、接受进一步医治占比、家庭经济条件等比较, 差异

有统计学意义(均P <0.05). 见表1. 
2.2 行PEG脑卒中伴吞咽障碍患者营养风险的多因素

Logistic回归分析 以单因素分析中差异有统计学意义

的年龄(赋值: <60岁 = 0, ≥60岁 = 1)、血清白蛋白(赋值: 
实测值代入)、BMI指数(赋值: 实测值代入)、感染情况

(赋值: 无 = 0, 有 = 1)、接受进一步医治情况(赋值: 无 = 
0, 有 = 1)和家庭经济条件(赋值: 良好 = 0, 中等 = 1, 差 = 
2)为自变量, 以营养风险(赋值: 低风险 = 0, 高风险 = 1)为
因变量进行多因素Logistic回归分析. 结果显示, 年龄(³60
岁)、血清白蛋白、BMI指数、发生过感染、家庭经济

条件(差)是行PEG脑卒中伴吞咽障碍患者营养风险的独

立影响因素(均P <0.05), 见表2. 
2.3 营养风险因素的权重和排序分析 采用RF机器学

习算法, 对纳入的108例患者按照7:3的比例随机分为训

练集(n  = 75)和验证集(n  = 33). 纳入年龄(是否<60岁)、
血清白蛋白、BMI指数、感染情况、接受进一步医治

情况、家庭经济条件, 按照各变量的权重排序, 营养风

险因素的风险性由高到底分别是: 年龄、家庭经济条

件、接受进一步医治情况、感染情况、血清白蛋白和

BMI指数, 见图1A. ROC曲线证实了RF模型的预测优越

性(AUC = 1000), 并且展示出了RCO曲线拐点的预测能

力, 见图1B. 由混淆矩阵可知, RF预测模型的灵敏性为

100%、特异性为100%、阳性预测值为100%, 准确度为

100%, 见图1C. 
2.4 列线图模型构建与效能验证 根据RF机器学习算法

和Logistic回归分析结果, 针对年龄、家庭经济条件、进

一步的医治情况、感染情况等较为重要的因素变量开

发营养风险预测列线图. 根据每个变量对应的第一排分

值相加, 即可得到总分. 再对照最下面两排的总分和营

养不良发生风险. 当患者营养不良发生风险越高, 则认

为患者接受PEG术后出现营养不良风险事件的概率越

高, 越倾向与被分入高营养风险组; 当营养不良发生风

险越低, 则相反, 见图2A. 利用Bootstrap法重复抽样2000
次, 对列线图进行内部验证, 模型的C-index为0.823. 由
ROC曲线知列线图的AUC = 0.819, 模型拐点的灵敏性和

特异性分别为64.8%和94.8%见图2B. 拟合曲线显示列线

图对本研究的拟合程度良好, 说明模型预测与实际观察

结果有良好的一致性, 平均误差可以接受见图2C. 该模

型稳定, 校准能力较高, 预测效力可靠且有效. 决策曲线

分析显示列线图模型有着良好的净获益率见图2D和E. 

3  讨论

脑卒中患者行PEG进行肠内营养比其他管饲营养方式

能够获取更多营养, 也减少了患者外出时的不适与尴尬
[10]. 既往研究表明[11], 相对于鼻胃管, PEG有更低的食管

反流率, 且操作失败率、不良反应发生率与患者死亡率

等均较低[12]. PEG也在一定程度上保护了患者吞咽功能

和构音功能, 利于患者病情恢复和生活质量的提升[13,14]. 
此外, PEG途径进行肠内营养的患者照顾者负担水平也

显著低于其他管饲方式的患者[15]. PEG在改善脑卒中伴

吞咽障碍患者营养状况和减少照顾者负担者虽有一定

优势, 但能否使患者营养状况获益最大在学术界仍有争

议[16], 因此探索脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后营养

风险的影响因素, 对于改善预后和促进脑卒中患者康复

意义重大.  
本研究结果表明, 年龄、家庭经济条件、感染情况

是脑卒中合并吞咽障碍患者行PEG术后12 wk发生高营

养风险的独立影响因子. 分析原因: (1)年龄: 年龄增加是

脑卒中患者营养不良的独立危险因素, 与唐容等[17]研究

结果相似. 年龄越大则增龄性合并发症也较多, 一旦发

病, 老年人由于各项机能的衰退易受到如自理能力的下

降、高血压、糖尿病胰岛素抵抗、代谢紊乱、心情压

抑等综合因素会对自身营养形成的竞争风险而增大营

养不良风险[18]; (2)家庭经济条件: 脑卒中病程长, 医疗费
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用支出大及因疾病而产生的交通费、误工费、营养费

等对多数家庭经济承受能力影响很大[19], 而经济条件是

健康的基本物质保障, 只有在满足日常需求后, 才会有

足够的经济实力来满足患者的综合康复要求. 家庭经济

条件良好的患者, 家庭能够承担长期的营养支持及护理

费用, 营养干预的积极性及及时性也相对较高, 因而其

营养改善的概率也会增大; (3)感染情况PEG虽在一定程

度上降低吞咽障碍造成的经口饮食误吸的风险, 但是仍

无法避免流质口咽分泌物及胃内容反流物造成的误吸, 
造成吸入性肺炎发生, 降低患者抵抗力, 进而加重身体

消耗, 不利于身体营养吸收而诱发营养不良. 此外, 营养

不良会进一步削弱患者的机体免疫功能, 加大患者感染

的风险和死亡率[20], 从而形成了恶性循环. 因此, 感染不

仅是营养不良患者的危险因素, 也干扰了脑卒中患者的

营养状态的维持和纠正. 提示, 医护人员及患者家属应

密切关注年龄大、感染发生的患者营养状况, 及时做好

营养风险评估及干预, 对家庭经济条件差的患者可协助

其发起社会募捐、增加社区医疗服务次数等方式给予

患者关怀和社会支持以增强其预后质量. 
本研究还发现, 接受了进一步的医治、血清白蛋白

水平越高、BMI指数越大则脑卒中合并吞咽障碍行PEG
术后患者的营养不良风险也较小. 分析原因: (1)接受了

进一步的医治 脑卒中伴吞咽障碍患者病情复杂多变, 且
进展迅速, 患者自身反馈也普遍滞后, 故出现部分症状

后如腹泻、感染等, 及时接受医护人员的医治则有助于

降低病情对患者营养状况造成的下降风险[21]; (2)血清白

     

表 1 两组一般基线资料比较

项目 低营养风险组(n  = 70) 高营养风险组(n  = 38) t /χ 2值 P 值

性别 0.057 0.811

   男 37(52.9) 21(55.3)

   女 33(47.1) 17(44.7)

年龄(岁) 63.43±5.47 67.27±6.39 3.133 0.003

   <60岁 29(41.4) 8(21.1) 4.540 0.033

   ≥60岁 41(58.6) 30(78.9)

脑卒中原因 0.130 0.719

   脑出血 32(45.7) 16(42.1)

   脑梗死 38(54.3) 22(57.9)

脑卒中病程(mo) 0.227 0.633

   >6 42(60.0) 21(55.3)

   ≤5 28(40.0) 17(44.7)

血清总蛋白(g/L) 64.66±1.73 64.24±1.13 1.520 0.132

血清白蛋白(g/L) 35.38±1.36 29.46±2.25 14.806 <0.001

血红蛋白(g/L) 130.91±10.18 127.39±13.62 1.396 0.168

BMI指数(kg/m2) 21.78±0.94 19.14±0.82 15.162 <0.001

感染发生 5.229 0.022

   有 12(17.1) 14(36.8)

   无 58(82.9) 24(63.2)

PEG营养相关并发症 0.487 0.485

   有 16(22.9) 11(28.9)

   无 54(77.1) 27(71.1)

颅内病情进展 1.807 0.179

   有 14(20.0) 12(31.6)

   无 56(80.0) 26(68.4)

接受进一步医治情况 5.703 0.017

   有 33(47.1) 9(23.7)

   无 37(52.9) 29(76.3)

家庭经济条件 20.828 <0.001

   良好 15(21.4) 4(10.5)

   中等 40(57.1) 9(23.7)

   差 15(21.4) 25(39.5)

BMI: 体质量指数; PEG: 内镜下经皮胃造瘘管术.
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蛋白水平 血清白蛋白水平的高低可以反映躯体的免疫

及营养状况, 是判断营养不良的重要客观指标[22]. 过低

的白蛋白水平会引发水肿, 造成电解质紊乱, 降低患者

的抵抗力和活动能力, 对促进患者病情恢复极为不利, 
及时补充高蛋白类制剂或流质食物则有助于改善患者

的白蛋白水平. 有研究表明[23], 通过实施有效的营养干

预, 在有助于提高患者营养水平的同时, 也能够有效改

善因炎症导致的T淋巴细胞功能抑制情况, 进而从根本

上促进患者免疫功能的恢复; (3)BMI指数 BMI指数是反

映人体营养状态的直观表现. 由于脑卒中患者发病恢复

     

表 2 行PEG脑卒中伴吞咽障碍患者营养风险的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald χ 2 OR(95%CI) P 值

年龄(以<60岁为参照)

  ≥60岁 0.752 0.207 13.210 2.122(1.414-3.184) <0.01

家庭经济条件(以良好为参照)

   中等 -0.065 0.049 1.764 0.937(0.851-1.031) 0.263

   差 0.782 0.276 8.020 2.185(1.272-3.753) <0.01

接受了进一步医治 -1.291 0.362 12.718 0.275(0.135-0.559) <0.01

感染 0.387 0.124 9.721 1.472(1.154-1.877) <0.01

血清白蛋白 -0.552 0.176 9.824 0.576(0.408-0.813) <0.01

BMI指数 -0.367 0.108 11.530 0.693(0.561-0.856) <0.01

BMI: 体质量指数; PEG: 内镜下经皮胃造瘘管术.

图 1 随机森林的预测结果. A: 随机森林对各纳入变量的权重排序; B: 随机森林的ROC曲线; C: 随机森林算法的混淆矩阵、灵敏性和特异

性. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; AUC: ROC曲线下面积.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.904 Copyright ©The Author(s) 2023.
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期活动量普遍减少, 机体需求热量也降低[24], 胃肠蠕动

能力及其功能不可避免的下降, 造成患者摄入热量减少, 
机体逐渐出现消瘦, 出现营养风险, 表现为BMI指数的降

低. 有研究表明[25], 增加有效的营养管理策略则有助于

提升脑卒中患者的BMI指数和预后质量. 提示医护人员

应对脑卒中患者的血清白蛋白水平、BMI指数进行观

测, 排除不良因素影响, 及时给予干预, 进而降低患者营

养风险.
本研究首次通过机器学习筛选影响PEG术后营养

状态的因素并构建列线图模型, 定量化、可视化地分析

营养风险因子的影响权重. 机器学习算法极大地提升了

预测模型的准确性, 并为影响患者营养状态的因素做了

排序, 为临床管理的优先性提供了依据, 可有效节约医

疗成本. 但本研究也有一定的局限性: (1)本研究属于单

中心的回顾性研究, 纳入的单中心数据虽在一定程度上

避免了来自不同医师操作和评估的偏倚, 但是限制了证

据的外推应用性; (2)本研究纳入的样本量稍少, 且其他

生化检验指标(如血糖、HbA1C、多种激素水平等)和影

像学指标未能纳入分析, 一定程度削弱了结果的稳定性

和临床应用前景.

4  结论

综上所述, 当脑卒中伴吞咽障碍患者年龄≥60岁、家庭

经济条件较差、存在感染则在PEG术后发生高营养不

良风险的概率较高; 当接受了进一步的医治、血清白蛋

白越高、BMI指数越大则患者发生高营养风险的概率

较低. 受限于单中心、回顾性研究的限制, 上述结论仍

需大宗数据进行验证.

文章亮点

实验背景

对于需长期营养支持的脑卒中伴吞咽障碍的患者来

说, 行内镜下经皮胃造瘘管术(percutaneous endoscopic 
gastrostomy, PEG)进行肠内营养支持在降低患者出门不

适感, 管饲操作失败率和减轻照顾者负担等方面有一定

优势, 但能否使患者的营养改善获益最大仍有争议, 积

图 2 列线图预测模型结果. A: 构建的列线图模型; B: 列线图模型的ROC曲线, AUC = 0.819, 曲线拐点的特异性为0.648, 灵敏性为0.948; C: 

列线图的校准曲线; D: 列线图的决策曲线; E: 列线图模型中高风险人群的成本—获益情况. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: ROC曲线下

面积.

 文章亮点

分数

年龄

家庭经济条件

是否有进一步治疗

局部/系统感染

总分

营养不良发生风险

−0.352 (0.648, 0.948)
(拐点数据)

AUC = 0.819

1.0          0.8         0.6          0.4          0.2         0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

灵
敏
性

特异性

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

实
际
值

列线图模型预测曲线

校正曲线

理想曲线

0.1   0.2    0.3   0.4   0.5    0.6   0.7

0.3

0.2

0.1

0.0

列线图预测模型

All

None

净
获
益
率

0.0      0.2      0.4      0.6      0.8      1.0
高风险阈值概率

高风险人群

发生不良结局的高
风险人群

1000

800

600

400

200

0
高
风
险
人
群
数
目
(1
00
0以

内
)

0.0     0.2      0.4       0.6      0.8      1.0
高风险阈值概率

1:100  1:5   2:5    3:4    4:3     5:2   5:1  100:1
成本-获益比值

A B

C D E

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.904 Copyright ©The Author(s) 2023.

预测值



高艳芳, 等. 脑卒中伴吞咽障碍患者行胃造瘘术后营养状况的影响因素及列线图分析

2023-11-08|Volume 31|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 911

极探索脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后营养风险因

子, 对于改善患者预后和促进康复意义重大.

实验动机

由于疾病的特殊性, 在脑卒中伴长期吞咽障碍的患者中, 
影响PEG术后患者营养风险的因素仍不明确, 这无疑增

加了此类患者的不良预后风险. 通过调查脑卒中伴吞咽

障碍患者行PEG术后的营养状况, 以明确PEG术后的营

养风险因素, 为进一步提高脑卒中伴吞咽障碍患者营养

干预质量提供参考.

实验目标

初次尝试利用Logistic回归分析和RF机器学习法分析脑

卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后的营养风险因子及其

权重排序, 旨在为脑卒中伴吞咽障碍患者营养干预获益

最大提供科学依据. 

实验方法

利用营养风险筛查2002量表调查纳入的108例脑卒中伴

吞咽障碍患者行PEG术后12 wk的营养风险, 利用一般资

料问卷调查表、Logistic回归分析、门诊回访检查、病

案回查等方法分析影响患者的营养风险因素, 并尝试利

用机器学习算法分析营养风险因素的权重及排序. 

实验结果

本研究结果表明, 年龄≥60岁、家庭经济条件差、存在

感染与脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后12 wk的高营

养风险呈显著正相关(均β >0, P<0.05); 接受了进一步医

治、高血清白蛋白水平、体质量指数(body mass index, 
BMI)与高营养风险呈显著负相关(均β<0, P>0.05), 各因

素的风险性由高到底分别是: 年龄、家庭经济条件、接

受进一步医治情况、感染情况、血清白蛋白和BMI指
数.

实验结论

年龄、家庭经济条件、接受进一步医治情况、感染情

况、血清白蛋白水平、BMI指数等能有效预测脑卒中

伴吞咽障碍患者行PEG术后的营养风险, 应注重对此类

患者的营养风险评估和加强营养支持.

展望前景

本研究首次通过机器学习探讨影响PEG术后营养状态

的因素并构建列线图模型, 定量化、可视化地分析营养

风险因子的影响权重, 为患者营养支持管理的优先性提

供了一定借鉴. 由于本研究为单中心的回顾性研究, 且
纳入的样本量稍少,  对于客观、全面地反映患者的营养

风险状况难免有一定的偏倚, 期望后续能开展多中心、

大样本量的此类研究, 以确保结果的稳定性和扩大应用

前景.
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1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
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省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和
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https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

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

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), encompassing ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), is a chronic non-
specific inflammatory disorder affecting the intestines. It is 
characterized by a protracted course with frequent relapses, 
potentially resulting in disability, heightened surgical risk, 

diminished patient quality of life, and increased familial and 
societal economic burden. Current understanding posits 
that genetic, immune, and environmental factors, as well 
as the intestinal microbiota, collectively contribute to the 
pathogenesis and progression of these diseases. Notably, the 
prevalence of IBD in China has exhibited a gradual rise in 
recent years. The inadequate effectiveness and adverse effects 
of conventional medications, including 5-aminosalicylic acid 
(5-ASA), corticosteroids, and immunosuppressants, have 
hindered the effective management of certain patients with 
IBD. In the realm of biological agents, anti-tumor necrosis 
factor (TNF) antagonists have emerged as the pioneering 
targeted therapy, extensively employed for an extended 
period. However, extensive data analysis spanning several 
decades reveals a notable proportion of primary and 
secondary loss of response to these agents. Hence, the 
ongoing introduction of novel targeted therapy medications, 
including small molecule agents, has presented a new 
avenue for individuals who have experienced inadequate 
response to conventional treatment and anti-TNF therapy. 
Nevertheless, additional investigation and research are 
required to determine the optimal role of small molecule 
agents as initial treatment options. This article provides a 
comprehensive overview of the efficacy and safety of small 
molecular agents in recent clinical trials for the treatment of 
IBD, and explores the treatment decision-making process to 
identify optimal subsequent treatment drugs and guide the 
selection of appropriate first-line targeted therapy drugs.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)主要包
括溃疡性结肠炎和克罗恩病, 属于慢性非特异性肠
道炎症性疾病, 其病程长、病情反复, 发展至后期可
增加手术、致残风险, 降低患者生活质量、加重家
庭及社会经济负担. 目前认为遗传、免疫、肠道菌
群及环境等因素均参与了疾病的发生与发展. 近年
来, 该病在我国的发病率逐步升高, 由于传统药物如
5-氨基水杨酸、皮质类固醇、免疫抑制剂等疗效不
足及副作用, 使得一部分IBD患者的病情未能得到有
效控制. 在生物制剂方面, 作为靶向治疗“开山者”

的抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)拮抗剂
应用持续时间最长、范围最为广泛, 但数十年的应
用数据统计显示其原发、继发失应答的人群比例较
为显著. 因此, 新型靶向治疗药物譬如小分子制剂的
不断问世, 为传统治疗效果不佳及抗TNF治疗失败的
人群开辟了新的道路, 但小分子制剂作为一线治疗
的定位亦需进一步探索研究. 该文主要总结归纳近
期临床试验中小分子制剂在IBD治疗中的有效性和
安全性, 分析其对传统生物制剂尤其是抗TNF治疗
原发、继发失应答或不耐受人群的应答、缓解疗效, 
进行治疗决策的探索, 以期探索后续理想的接续治
疗药物, 指导选择合适的一线靶向治疗药物.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 小分子制

剂

核心提要: 随着炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)治疗药物的不断问世, 肠道损伤及致残率显著下降. 
与生物制剂相比, 口服小分子制剂同样具有靶向治疗作

用, 且因小分子结构而独具优势, 具有良好的疗效与安全

性, 为IBD患者提供了更多选择. 

文献来源: 毛靖伟. 小分子制剂在炎症性肠病中的临床应用: 现状与未来. 
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0  引言

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)拮抗剂(简称

抗TNF)的诞生标志着炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)治疗进入靶向治疗时代, 揭开大分子生物制

剂崭新前景, 推动了IBD治疗进展, 对既往应用5-氨基水

杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)、皮质类固醇、免疫

抑制剂治疗无法获得、维持满意缓解或不能耐受患者

意义重大. 然而, 抗TNF被广泛应用以来, 问题也逐渐暴

露, 研究表明1/3接受治疗的病人出现原发失应答, 每年

13%-20%继发失应答[1], 且再次应用同种或同类抗TNF
治疗效果并不理想. 失应答原因主要是免疫原性诱发抗

药物抗体产生、组织药物浓度不足、主要炎症机制非

TNF驱动. 硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)与抗TNF联用可

降低免疫原性, 二者联用在无激素缓解率、黏膜愈合率

均高于二者单一治疗[2,3], 但目前而言获益并不充分. 进
行药物水平监测(therapeutic drug monitoring, TDM), 根据

药物水平加强治疗后患者并未得到明确获益, 其作用仍

受争议[4]. 既往抗TNF治疗失败的人群较无抗TNF暴露

史者使用新型生物制剂不应答的风险更高, 且不同生物

制剂间缺乏足够的头对头研究, 均对一线抗TNF治疗提

出挑战. 因而, 逐渐催生了不同作用机制的新型生物制

剂, 其不断问世, 给IBD治疗带来了更多选择. 治疗选择

更多既是机遇又是挑战: (1)疗效明确、起效迅速、成本

效益高、安全性较高以及抗TNF类似物的发展可能预

示未来较长时间抗TNF仍处于主导地位; (2)但目前众多

新型生物制剂临床研究发现既往抗TNF治疗失败史人

群较无抗TNF暴露史人群不应答风险更高; (3)目前生物

制剂间缺乏直接比较试验导致定位不清, 这对临床医生

提出挑战, 开启一线抗TNF治疗成为谨慎决定. 
值得注意的是, 近年来, 新型口服小分子制剂亦得

到了越来越多关注, 与生物制剂相比同样具有靶向治疗

作用, 因小分子结构而独具优势, 主要体现在: (1)不同患

者间的药代动力学差异小[5]; (2)无免疫原性; (3)半衰期

短, 后遗效应小; (4)减少住院需求及注射相关费用, 减轻

患者经济负担; (5)相关便利性亦能辅助增加患者依从

性[6]. 但小分子制剂与处方药、非处方药的药物代谢相

互影响必须考虑. 除此之外, 小分子制剂对全身具有广

泛作用, 可能导致脱靶毒性[7]. 对包括抗TNF在内的生物

制剂以及小分子制剂的原发或继发失应答可能是难治

性IBD的特征之一, 总结、探索能够预示高度难治病情

的因素可以指导进行早期积极治疗, 达到改善预后的目

的, 也避免对低风险人群过度治疗[8,9]. 本文主要通过对

小分子制剂在IBD治疗中的有效性和安全性进行评述, 
为临床制定治疗决策提供借鉴. 

1  小分子制剂在溃疡性结肠炎中的应用

1.1 酪氨酸激酶抑制剂

1.1.1 托法替布(Tofacitinib): JAK家族包括JAK1、JAK2、
JAK3和TYK2. 托法替布为口服小分子JAK1/3抑制剂, 抑
制JAK-STAT通路, 减少包括白介素(interleukin, IL)-6, IL-
23, IL-13, IL-15和干扰素(interferon, IFN)-γ在内的免疫

介质的产生. 3项Ⅲ期双盲随机对照试验(randomized 
controlled trial, RCT)[5]中2项诱导试验(OCTAVE诱导试
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验1和2)予口服托法替布10 mg BID, 第8周临床缓解率

分别为18.5%、16.6%, 均较安慰剂(8.2%、3.6%)显著

增高; 黏膜愈合率31.3%、28.4%, 较安慰剂(15.6%、

11.6%)有统计学差异; 健康相关生活质量(HRQL)亦
显著改善. 而且起效迅速, 第2周排除内镜评分的部分

Mayo评分(Partial Mayo Score, PMS)即见明显改善. 另
一项为维持缓解试验, 予托法替布5 mg或10 mg BID在

第52周临床缓解率为34.3%、40.6%, 显著高于安慰剂

组(11.1%); 52 wk黏膜愈合率和持续无激素缓解率(8 
wk至52 wk)亦较安慰剂有显著差异. 三项研究中对缓

解的定义更加严格(增加了直肠出血0分要求), 更加支

持托法替布对中重度活动期溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)诱导和维持缓解作用. 对比有和无TNF拮抗

剂治疗史所获得诱导缓解的效果相似, 有抗TNF治疗

失败史亚组中大多数患者可获得与整体相似的疗效. 
相较于生物制剂易因免疫原性和病情严重导致血药物

浓度不够的缺点, 托法替布血药浓度较为稳定. 临床数

据表明其可能成为抗TNF治疗失败的难治性UC获得

缓解的接续治疗. 
安全性方面, OCTAVE诱导试验1和试验2中不

良事件(adverse events, AEs)(56.5% vs  59.8%, 54.1% vs 
52.7%)、严重不良事件(severe adverse events, SAEs)
(3.4% vs  4.1%, 4.2% vs  8.0%)以及维持阶段5 mg和10 mg
组AEs(72.2%、79.6% vs  75.3%)、SAEs(5.1%、5.6% vs 
6.6%)发生率均与安慰剂组相似. 3项试验中大多数感染

为轻中度, 2项诱导试验感染比例(23.3%、18.2%)高于安

慰剂组(15.6%、15.2%), 维持阶段5 mg组35.9%、10 mg
组39.8%、安慰剂组24.2%, 无严重带状疱疹感染患者, 
维持阶段10 mg组率(5.1%)较明显高于安慰剂组(0.5%)和
5 mg组(1.5%). 试验中无明确证据表明可致肠穿孔, 此外

还可能出现非黑色素瘤皮肤癌复发、心血管事件、血

脂异常、肌酸激酶升高、绝对淋巴细胞计数下降, 但发

生率极低. 
在真实世界研究中, 自2018年以来, 已有7项托法替

布治疗UC的队列研究的结果, 但这些回顾性研究受到

样本量小、结果测量定义不明确和数据缺失而证据等

级低. 总体来讲, 这几项真实世界的研究均表明: 托法替

布在第8周的临床应答率为36%-48%、临床缓解率为

33%-75%, 第24周的临床应答率为41%、临床缓解率为

32%. 在国内, 托法替布片剂已经通过国家药品监督管理

局的批准上市, 在新版国家医保目录中托法替布已经进

入乙类医保范围, 医保支付的价格较为便宜, 但目前国

内获批的适应症主要为甲氨蝶呤疗效不足或对其无法

耐受的中度至重度活动性类风湿性关节炎成年患者的

治疗、一种或多种TNF阻滞剂疗效不足或对其无法耐

受的活动性强制性脊柱炎成人患者以及活动性银屑病

关节炎. 
1.1.2 Peficitinib: Peficitinib为一种口服JAK抑制剂, 对
JAK3的选择性高于JAK1、JAK2和TYK2. 在Ⅱb期
双盲R C T[10]中同样早在第2周即表现出更高的应答

和缓解率, 而且第16周进一步升高. 中重度活动期UC
患者分别口服Peficitinib 25 mg、75 mg、150 mg QD
或75 mg BID, 第8周组间未能观察到与剂量相关的

Mayo评分较基线下降幅度效应关系, 但≥75 mg QD
剂量组临床应答率(3组均为54.5% vs  39.5%)、临床缓

解率(15.9%、27.3%、15.9% vs  7.0%)、黏膜愈合率

(29.5%、45.5%、36.4% vs  18.6%), 炎症性肠病问卷

(inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ)改善

(下降>20分)、粪钙卫蛋白(fecal calprotectin, FCP)下
降至正常比例均较安慰剂组升高. 从上述Ⅱb期研究的

结果可以看到Peficitinib展现出了能够诱导临床及内

镜改善的效果. 8 wk左右各组分别有38.6%、45.5%、

50.0%、47.7%发生1种以上AEs, 安慰剂34.9%; 所有

Peficitinib组整体SAEs3.4%, 安慰剂组4.7%; 与其它

JAK抑制剂相比, 无新的安全警示. 
1.1.3 乌帕替尼(Upadacitinib): 乌帕替尼属于选择性

JAK1抑制剂. 评估其诱导缓解疗效的首个Ⅱb期多中

心双盲RCT中[11], 中重度UC患者分为7.5 mg、15 mg、
30 mg和45 mg QD组, 第8周临床缓解率分别为8.5%(P  
= 0.052)、14.3%、13.5%、19.6%, 对比安慰剂组(0%), 
其中三组有统计学差异, 具有剂量应答关系; 临床应

答率、内镜和组织改善率在所有剂量组均有统计学

差异; 30 mg(9.6%)和45 mg(17.9%)组内镜缓解率(内
镜评分0分)显著. 与托法替布相比乌帕替尼同样起

效迅速同样起效迅速, 第2周即可观察到PMS得到改

善. 临床缓解采用排除医生整体评估(Physician Global 
Assessment, PGA)的Mayo评分, 内镜缓解要求内镜评

分为0, 具有更加严格的有效性评估标准, 更好地证明

了乌帕替尼诱导UC缓解的作用. 研究对象多数为全结

肠炎和生物制剂难治型, 也间接证实乌帕替尼对难治

性UC有效, 且表现出良好的安全性.
一项乌帕替尼治疗中重度UC的关键Ⅲ期临床研

究(所有纳入研究的患者中使用激素者约40%, 既往使

用过生物制剂者超过一半)中[12], 第8周U-ACHIEVE和
U-ACCOMPOLISH诱导治疗组的临床缓解率分别为

26%及33%, 显著高于安慰剂组5%和4%, 第52周, 30 mg/
d组与15 mg/d组的临床缓解率分别为52%、42%, 均显

著高于安慰剂组12%; 乌帕替尼诱导治疗8 wk, 约4成患

者实现内镜改善, 维持治疗52 wk, 30 mg/d组与15 mg/
d组的内镜改善分别为62%、49%, 组织学内镜黏膜改
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善(HEMI)分别为50%、35%, 黏膜深度愈合率分别为

19%、18%, 均显著高于安慰剂组14%、12%、5%, 表明

乌帕替尼维持治疗52 wk可以多维度促进黏膜深度愈合; 
除此之外, 乌帕替尼口服一日起效, 快速改善包括稀便

频次、直肠出血在内的症状; 安全性方面, 乌帕替尼维

持治疗不良事件发生率与安慰剂组相近, 且30 mg组较

15 mg组相比, 严重不良事件发生率并未升高, 特别关注

的不良事件中, 使用乌帕替尼发生发生深静脉血栓很少

见, 未报告活动性/潜伏性结核感染. 乌帕替尼治疗UC的
适应症于今年的2月份正式在国内获批上市, 为更多的

UC患者带来治疗选择. 
1.1.4 TD-1473: 与选择性JAK抑制剂相反, TD-1473为
一种口服泛JAK抑制剂, 但TD-1473具有肠道选择性, 
口服给药后全身暴露剂量低, 增加安全程度. 一项Ⅰb
期多中心双盲RCT中[13], 与口服安慰剂组中重度活动

期UC相比, 每日口服20 mg、80 mg、270 mg TD-1473
的UC患者, 第28天各组与安慰剂组相比展示出更高

的临床应答率(11% vs  20%、20%和50%)、内镜改善

率(0% vs  20%、30%和18%)以及减少血清CRP水平

明显趋势. TD-1473起效迅速, 第14天直肠出血评分

在所有剂量组与安慰剂相比均较基线大幅下降. TD-
1473抑制TYK2的作用强于托法替布将近40倍, 通过

JAK2/TYK2抑制IL-12所诱发STAT4磷酸化的效力较

托法替尼高约10倍, 可能由此获得额外的临床获益. 
而且与托法替尼相比, 不会减少免疫细胞数量以及

血红蛋白水平, 减少感染风险, 具有良好的研究前景. 
有关TD-1473治疗UC的一项Ⅱb、Ⅲ期的临床试验

(NCT03758443)、克罗恩病(Crohn’s disease, CD)的Ⅱ

期临床试验(NCT03635112)已经启动, 期待其在IBD中

更多的疗效及安全性数据. 
1.2 鞘氨醇受体调节剂

1.2.1 奥扎莫德(Ozanimod): 奥扎莫德属于S1P1、S1P5
受体拮抗剂, 能够减少淋巴细胞进入胃肠道. 一项Ⅱ

期双盲RCT临床试验中[14], 186位中重度活动性UC患
者完成每日口服0.5 mg、1 mg奥扎莫德8 wk诱导治疗

后的临床缓解率分别为14%、16%, 与安慰剂组相比

(6%), 1 mg组达主要终点, 0.5 mg组未能达到; 临床应

答率方面, 1 mg组有统计学差异, 0.5 mg无统计学差

异, 而黏膜愈合率在两组均有统计学差异. 8 wk后进

入维持缓解阶段, 有应答者继续保持盲性机制否则可

进入开放标签, 在32 wk 1 mg剂量组临床缓解率、组

织缓解率较8 wk升高, 表明延长治疗可能获得更强疗

效. 此外第8周绝对淋巴细胞计数在1 mg、0.5 mg组
有不同程度下降, 同样具有阻碍淋巴细胞转运作用的

维得利珠单抗(Vederizumab, VDZ)在维持治疗阶段显

示出更多获益, 因此8 wk的时长可能不足以展现出其

诱导缓解的有效性. 一项Ⅲ期多中心双盲RCT再次开

展奥扎莫德(每日0.92 mg)对中重度活动期UC患者的

试验治疗[14], 诱导阶段包括双盲人群(Cohort 1)和开放

标签人群(Cohort 2), 接受10 wk诱导治疗后, 主要终点

临床缓解率(18.4% vs  6.0%)和关键次要终点临床应答

率(47.8% vs  25.9%)、内镜改善率(27.3% vs  11.6%)、
黏膜愈合率(12.6% vs  3.7%)均显著高于安慰剂组. 双
盲维持治疗至第52周, 临床缓解率(37.0% vs  18.5%)、
临床应答率(60.0% vs  41.0%)、内镜改善率(45.7% vs 
26.4%)、黏膜愈合率(29.6% vs  14.1%)较安慰剂组明显

升高. 综上, 奥扎莫德对中重度UC诱导和维持缓解有

效, 10 wk的诱导时程效果更佳. 
1.2.2 Etrasimod: Etrasimod(APD334)为口服选择性

S1P1、S1P4、S1P5受体调节剂 ,  使细胞表面丧失

S1P1, 阻止细胞通过S1P梯度迁移, 淋巴组织内淋巴细

胞驻留, 从而减少外周组织内淋巴细胞的聚集. 一项Ⅱ

期双盲平行组RCT对中重度活动期UC予每日口服1 mg
或2 mg进行12 wk的诱导缓解治疗, 为减少样本量需要, 
主要终点调整为排除PGA的mayo临床评分[15]. 该临床

研究结果显示, 在第12周主要终点改善幅度以及次要终

点内镜改善率在2 mg组较安慰剂更高, 有统计学差异, 
但1 mg组均无统计学差异; 12 wk临床缓解率为33%, 安
慰剂组为8.1%, 具有统计学差异. 安全性方面, 大多数

为轻中度的不良反应, 相关心脏不良反应需要进一步

试验研究明确. 与奥扎莫德间接对比, Etrasimod起效及

停药后效应消失时间均更快, 这提示其可能更适合感

染风险高的患者. 
1.3 TLR9激动剂-Cobitolimod(DIMS0150) Cobitolimod 
(DIMS0150)为首创基于DNA的寡聚核苷酸, 属于Toll样
受体9(toll-like receptor 9, TLR9)激动剂, 促进UC患者黏

膜内巨噬细胞和T细胞产生IL-10, 纠正肠道Th17/调节

性T细胞(regulartory T cell, Treg)的免疫失衡, 使损伤愈

合. 一项多中心双盲RCT对常规治疗难治的中重度活动

性UC在0、4 wk应用Cobitolimod直肠灌肠30 mg进行疗

效研究[16]. 该临床试验表明, 第12周44.4%的患者达到达

临床缓解, 安慰剂组46.5%达临床缓解, 无显著统计学显

著差异. 第4周症状缓解率(便中无血、便次<35次/wk)
和临床及内镜缓解率[临床疾病活动指数(clinical activity 
index, CAI)≤4且内镜Mayo评分≤1]较安慰剂均有统计

学差异. 研究对象中超过1/3患者接受过抗TNF治疗, 其
中75%属于抗TNF难治型. 局部应用TLR-9拮抗剂对中

重度活动性UC以及抗TNF难治性UC具有治疗前景, 而
且可能早期即可获得内镜获益, 值得进一步研究. 

一项回顾性分析研究(COLLECT)显示[17], 局部应
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用能够诱导中重度UC患者获得自我报告结局(patient 
reported outcome, PRO)缓解, 但有抗TNF治疗史亚组中

症状缓解、临床缓解率均低于无抗TNF治疗史者. 一
项Ⅱb期双盲剂量范围RCT显示[18], 分别在0、3 wk予
Cobitolimod 250 mg直肠灌肠诱导缓解中重度左半结肠

难治性UC(对传统或生物治疗应答不充分), 在第6周主

要终点临床缓解率显著高于安慰剂组, 内镜改善虽无统

计学差异, 但效果明显; 6 wk仅需应用2次即可获得缓解, 
便利性高也属于明显优势之一; 而相同暴露剂量的4次
125 mg组未观察到显著临床缓解作用, 说明早期高剂量

对于诱导缓解控制炎症可能是必要的, 与其他UC的靶

向治疗研究结论一致. 
1.4 磷酸二酯酶抑制剂-Apremilast Apremilast属于口服小

分子磷酸二酯酶4(phosphodiesterase 4, PDE4)抑制剂, 抑
制肠道固有层单核细胞内TNF和MMP3促炎因子的产生. 
一项Ⅱ期双盲RCT中[19], 中重度活动期UC接受每日两次, 
每次30 mg、40 mg apremilast或者安慰剂口服12 wk, 患者

随后被随机分组, 分别接受每日两次, 每次30 mg或40 mg 
apremilast治疗, 持续40 wk. 研究结果表明, 在第12周时, 30 
mg组的临床缓解率显著高于安慰剂组(31.6% vs 12.1%), 
40 mg组仅21.8%的患者在第12周时达到临床缓解, 与安

慰剂组相比无差异; 与基线相比, 两组的Mayo评分(排便

频率评分、直肠出血评分、医师总体评估)各组成部分

均有相似改善; 第12周, 30 mg和40 mg组CRP和粪便钙卫

蛋白的中位降幅超过安慰剂组; 第52周时, 在最初分配到

apremilast 30 mg组和40 mg组的患者中, 分别有40.4%和

32.7%达到了临床缓解; 不良反应方面, 与apremilast相关

的最常见AEs是头痛和恶心. 该研究中的纳入对象为未

接受过生物制剂或者生物制剂治失败、无法耐受或存在

传统治疗禁忌症, 此类患者治疗选择有限, 生物制剂治疗

后长期有效性和安全性目前难以维系, 探索在生物制剂

使用前采用某种附加治疗成为新思路. 
1.5 其他小分子口服药物

1.5.1 K(D)PT: K(D)PT属于KPV衍生物, 其能触发一种

内源性神经肽, 即前阿皮黑素皮质激素的翻译后衍生

物α-MSH(alpha-melanocyte stimulating hormone)起抗

炎作用. 一项多中心双盲Ⅱ期RCT研究[20], 纳入的轻-
中度UC患者在口服5-ASA、AZA或口服皮质类固醇

基础上加服每日两次K(D)PT(20 mg, 50 mg和100 mg), 
3组总体在第2、4周较安慰剂有更好的临床缓解率, 且
8 wk的持续CAI应答(较0天改善≥50%)亦显著升高; 
亚组分析中, 发现有超过一种基础治疗药物的患者联

用K(D)PT, 持续应答率在第4、6周较安慰剂组显著升

高. 这对临床上接受5-ASA联合皮质类固醇或硫唑嘌

呤但病情仍恶化的UC患者意义重大, 通常此情况下需

接受生物制剂治疗, 但K(D)PT可能成为一种新的治疗

选择, 还可以避免生物制剂价格昂贵而且增加严重感

染率风险缺陷. 
1.5.2 GSK2982772: TNF通过受体相互作用蛋白(receptor-
interacting protein kinase, RIPK)-1通路触发细胞凋亡和

坏死性凋亡导致结肠炎症. GSK2982772是首个选择性

RIPK1抑制剂, 阻断TNF信号传导, 抑制细胞死亡和细胞

因子产生. 一项Ⅱ期多中心双盲RCT中[21], 共36名活动期

UC患者纳入研究, 其中24名患者接受3次/d, 每次60 mg 
GSK2982772治疗, 12名患者服用安慰剂, 所有患者进入

42 d开放标签维持缓解阶段, 分别在第43天、第85天进

行CRP和粪钙卫蛋白水平、临床有效性(总Mayo评分)、
内镜评分、组织疾病活动度、生活质量(IBDQ)评估, 结
果发现与安慰剂相比, 改善结果均相似; 且血浆与结肠

活组织样本GSK2982772浓度相似, 排除在结肠组织内

分布不良. 因此, 单独应用GSK2982772抑制RIPK1活性

诱导UC临床改善不明显. 但此结果不除外与较少的整

体样本量和治疗组较安慰剂组难治程度更高(近30%口

服免疫抑制剂)相关. 

2  小分子制剂在CD中的应用

2.1 Smad7阻滞剂-Mongersen(GED-0302) CD患者肠粘

膜内胞质蛋白Smad7水平升高, 抑制了胞内转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)β1/Smad信号传递, 
mongersen(GED-0301)为Smad7的反义寡聚核苷酸, 下
调Smad7的表达水平, 从而恢复TGFβ1触发的抑制肠道

黏膜炎症作用[22]. 一项Ⅱ期多中心双盲RCT结果表明, 
mongersen(GED-0301)160 mg/d口服2 wk, 临床缓解率

[第15天至第28天保持克罗恩病活动指数即(CD activity 
index, CDAI)<150]高达65%[23]. 另一项1b期双盲随机非

对照试验首次进行了关于内镜结局的评估[24], 该临床研

究中, 活动期CD患者分别接受长达4 wk、8 wk、12 wk
口服160 mg/d的诱导缓解治疗, 第12周3组总计有37%
获内镜应答(SES-CD较基础下降≥25%), 基础内镜疾病

活性高(SES-CD>12)的亚组内高达63%达内镜应答, 第
12周三组临床缓解率(CDAI<150)分别为32%、35%、

48%. 此研究结果表明经mongersen治疗可使活动期CD
患者获内镜受益, 既往应用抗TNF较未行抗TNF治疗者

应答可能更小(29% vs  43%). 
一项大规模Ⅲ期多中心双盲RCT同样予160 mg/d

持续口服12 wk诱导活动期CD缓解, 与上述两项令人振

奋的研究结果形成鲜明对比, 该研究却因缺乏临床获益

被提前终止[25]. 根据可获得的数据, 整体160 mg/d治疗

组和安慰剂组主要终点第12周临床缓解率(CDAI<150)
分别为22.8%、25.0%, 无统计学差异; CDAI-100临床



毛靖伟. 小分子制剂在炎症性肠病中的临床应用: 现状与未来

2023-11-28|Volume 31|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 918

应答、内镜应答率(SES-CD 较基础下降≥25%)在安

慰剂组比例更高, 第52周3组与安慰剂相比临床缓解

率均相似, hsCRP和FCP亦未见显著改善. 因此, 来自

多方面的指标均表明mongersen(GED-0301)治疗活动

性CD无效. 进一步分析导致治疗无效的原因: (1)考虑

mongersen(GED-0301)在小肠末端释放吸收, 此前2期试

验将病变位于胃部、小肠近端、横结肠或左半结肠的

患者排除, 3期试验未行相同排除要求又无法实施组织

药物浓度测定, 因此不能明确是否由结肠或回肠组织中

药物浓度不足所致; (2)此外约一半患者此前有生物制剂

暴露史可能导致应答和缓解率下降, 但无相关暴露史患

者的mongersen(GED-0301)治疗结局亦未表现出与安慰

剂的差异. 
与上述研究结果截然不同的一项Ⅱ期开放标签无

对照研究[22], 纳入的活动性CD患者予以口服160 mg/d持
续12 wk进行诱导缓解, 且排除了有胃部、近端小肠病

变患者且有两种以上抗TNF使用史. 结果显示, 第4、8、
12周临床缓解率分别为38.9%,、55.6%、50.0%, 相应临

床应答率72.2%,、77.8%、77.8%, 第12周17位患者行内

镜评估, 仅23.5%达内镜应答(SES-CD≥20%), 表明有显

著的临床改善(尤其对于腹痛和便次), 但无显著内镜改

善. 体外研究数据清晰表明不同生产批次即使少许改变

生产程序但却可以显著影响其降低Smad7表达的能力, 
这可能是既往临床研究中mongersen(GED-0301)疗效差

异大的重要原因. 但此研究样本量小, 缺乏安慰剂对照, 
需进一步研究明确mongersen(GED-0301)对CD的疗效以

及不同批次对疗效的影响[22]. 
2.2 鞘氨醇受体调节剂-奥扎莫德 奥扎莫德为口服选择

性作用于S1P1、S1P5受体的免疫调节剂, 其对中重度UC
诱导和维持缓解的效果已在UC部分评述. 一项Ⅱ期多中

心非对照前瞻单盲(观察者)终点试验首次评估了奥扎莫

德对中重度活动期CD的疗效和安全性[26]. 口服1.0 mg/d持
续12 wk(前7 d逐步增加剂量降低窦缓风险)诱导缓解治

疗后内镜、组织(GHAS和RHI评分)、临床症状、CRP、
FCP均见改善, 内镜应答率(SES-CD下降≥50%)达23.2%, 
内镜缓解率(SES-CD≤4, SES-CD下降≥2, 无SES-CD分
项>1)10.1%, 临床应答(CDAI下降≥100)56.5%, 临床缓解

(CDAI<150)39.1%, PRO2(腹痛、便次)临床应答率33.3%, 
PRO2临床缓解率24.6%. 此研究虽然缺乏安慰剂对照, 但
依靠集中评分评估内镜结局及组织病理来评断疗效, 结
果较可靠, 支持奥扎莫德对中重度活动性CD治疗的有效

性, 且在内镜、组织和临床三方面, 无生物制剂暴露史均

较有生物制剂应用史者改善更明显. 但GHAS和RHI在评

估CD组织评分方面作用尚不确切, 进一步3期安慰剂对

照试验已在进行中. 

2.3 酪氨酸激酶抑制剂

2.3.1 托法替布: 托法替布对于UC有明确的疗效, 但在

CD治疗中的价值仍未明确. 2项IIb期多中心双盲RCT研
究中[27], 分别对中重度活动期CD应用日两次口服托法替

布5 mg或10 mg进行诱导和维持缓解治疗(15 mg组被提

前终止), 8 wk的诱导治疗后5 mg、10 mg组和安慰剂组

临床缓解率(CDAI<150)分别为43.5%、43.0%、36.7%, 
两组较安慰剂无统计学差异, 达到CDAI-100应答或临

床缓解概率分别为71.8%、69.8%、55.6%, 仅5 mg组较

安慰剂有统计学差异; 能够达到后者终点接受26 wk的
维持治疗, 分组和治疗剂量与诱导阶段相同, 达到CDAI-
100临床应答(与诱导阶段的基线水平相比)或临床缓解

概率分别为39.5%、55.8%、38.1%, 仍均较安慰剂无统

计学差异; 诱导和维持治疗后CRP较安慰剂显著改善, 
对FCP则无相似疗效. 该研究结果显示托法替布虽有治

疗效果, 但主次要临床终点改善均并不显著. 另一项2期
双盲RCT分别予每日两次口服1 mg、5 mg、15 mg托法

替布持续4 wk诱导中重度活动性CD缓解, 主要终点第

4周临床应答(CDAI下降≥70)和次要终点临床缓解率

(CDAI<150)与安慰剂组相亦无统计学差异[28]. 但上述研

究均可以观察到较安慰剂组更高的应答率和缓解率, 改
善不显著的原因均考虑与高安慰剂应答率相关, 因此不

能全然否定托法替布对CD的治疗潜力, 需规范研究进

一步探究. 
2.3.2 乌帕替尼(Upadacitinib): 一项Ⅱ期多中心双盲RCT
研究中, 分别予每日两次口服3 mg、6 mg、12 mg、24 
mg或每日口服24 mg共16 wk诱导缓解中重度活动期

CD[29]. 该研究结果表明, 除了6 mg组外, 其余各组均较安

慰剂表现出显著的内镜缓解, 且具有明显剂量反应关系; 
完成诱导治疗者进入持续36 wk的双盲维持时期, 随机

以1:1:1比例接受每日两次口3 mg、12 mg或每日口服24 
mg, 过程中每日口服24 mg组被停止纳入, 增加每日两次

口服6 mg组, 结果显示均可以维持临床、内镜缓解. 该
研究纳入患者中的96%对一种或以上抗TNF应答不充分

或不耐受, 高达64%(141/220)有两种或以上抗TNF暴露

史, 42%(93/220)有非抗TNF生物制剂暴露史, 最终结果

证明乌帕替尼可诱导病程长(中位病程9.6年)、生物制

剂难治程度高的中重度CD得到内镜改善. 另外, 将近一

半(44%)患者口服基础水平剂量激素, 强制此类患者自

第二周开始逐渐减量, 以明确乌帕替尼是否可以促进激

素更早期减量, 结果证明诱导治疗阶段与安慰剂相比更

高比例患者能够停服激素并达到临床缓解(腹痛、便次)
和CDAI<150. 安全性方面, 没有新发现的安全性警示, 但
仍需警惕药物相关的胃肠道穿孔. 目前, 乌帕替尼治疗

CD的适应症也于今年的7月份在国内正式获批, 可以预
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见未来纳入医保后更多的CD病人将会获益. 
2.3.3 Filgotinib: Filgotinib(GLPG0634, GS-6034)属于选

择性JAK1抑制剂, 一项Ⅱ期双盲RCT首次采用集中内

镜评分筛选纳入对象并评估filgotinib诱导缓解中重度

活动期CD的内镜疗效[30]. 主要终点第10周时每日口服

200 mg治疗组中47%达到临床缓解(CDAI<150), 与安

慰剂组的23%相比, 具有统计学差异, 且10 wk内呈平

稳增长趋势, CDAI-100应答率、生活质量(IBDQ评分)
也明显改善, 且在肠道功能、全身症状、情绪、社会

功能四方面均见改善. 此外, 可观察到治疗组第10周有

更高比例达SES-CD 50%应答, 内镜缓解和深度缓解, 
但无统计学差异, 而SES-CD内镜应答定义备受争议, 
仍需进一步研究确认. 安全性方面, 严重感染率较安慰

剂略高. 
2.4 其他小分子口服药物 AZD9056为选择性嘌呤受体

P2X7抑制剂, 阻碍与CD发病相关的促炎细胞因子产生和

分泌, 主要包括IL-1β和IL-18. 一项Ⅱa期多中心双盲RCT
中[31], 纳入中重度活动性CD患者予以每日一次口服200 
mg AZD9056, 共持续28 d. 研究结果表明, 治疗组CDAI较
基线下降显著, 与安慰剂相比有统计学差异, 达到主要

终点; 与安慰剂相比, 更多患者获得CDAI<150临床缓解

(11% vs 24%)、CDAI-70临床应答(20% vs 52%), 但差异并

不显著. 该研究中, CDAI评分明显改善, 但炎性标志物无

改善(CRP、FCP), 考虑与CDAI的疼痛评分显著降低相

关. 该口服小分子制剂主要作用是削弱肠道感受器感觉

功能, 因此可能成为用以缓解胃肠道疾病相关疼痛的重

要药物. 

3  总结与展望

IBD自从被明确为免疫紊乱相关性疾病, 包括皮质类固

醇、免疫抑制剂、抗TNF在内的免疫治疗不断发展, IBD
患者也因而获得了包括临床症状、炎性标志物、黏膜愈

合等多方面改善. 目前大部分情况下, 仍主要采取“阶梯

式”治疗方案, 经5-ASA、皮质类固醇、免疫抑制剂治

疗的中重度IBD仍不能获得满意缓解, 可升级为生物制

剂治疗. 
应用最为广泛、疗效明确、起效迅速的是抗TNF, 

其在IBD治疗史上具有里程碑意义. IBD的治疗目标为诱

导并长期维持缓解, 但治疗路上却挑战不断. 近1/3患者

抗TNF治疗出现原发失应答, 2/3患者8 wk诱导缓解治疗

后未达缓解, 更糟糕的是安慰剂对照试验中发现每年高

达50%的病人会逐渐出现失应答[1]. 尝试增加治疗剂量

或应用频次的相关试验得出的结果差别大, 疗效备受争

议. 由于可能因失应答后体内已存在抗药抗体或非TNF
驱动炎症发生等原因, 换用同类不同种TNF拮抗剂进行

替换治疗的疗效亦不尽如人意. 有一种或多种抗TNF治
疗失败史的IBD患者可能病情难治程度高, 在试验实施

过程中更易招募且研究人员逐渐开始重视抗TNF治疗

失败人群, 催生不同作用靶点的新型生物制剂及口服小

分子制剂的诞生与发展, 新型生物制剂及小分子制剂也

不断在一线抗TNF治疗失败的人群得到应用. 结果令人

欣慰, 此类药物可诱导IBD患者获得并维持缓解. 
抗TNF治疗失败史会降低二线/三线应用小分子制

剂的有效性. 因此, 发现能够预示抗TNF治疗失应答情

况的因素可能避免“走弯路”, 探索影响IBD愈合的危

险因素, 可以成为做治疗决策时的“风向标”. 此方面

的研究探索仍在不断更新, 包括黏膜基因表达等. 临床

试验结果也提示抗TNF转小分子制剂的人群较一线应

用小分子制剂(此前未抗TNF治疗)应答率、缓解率更低, 
目前具体原因、机制不清楚, 归纳总结抗TNF治疗转小

分子制剂前后临床特征可能发现线索. 
总之, 小分子制剂对传统生物制剂的一线治疗地位

提出挑战, 间接进行有效性和安全性比较可以探索答案, 
直接的头对头研究结果将起到关键作用, 同时观察比较

两类患者治疗过程中的临床特征或许会为个体化治疗

方案的制定带来更多更好的指导.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a kind of functional gastroin-
testinal disorder, characterized by recurrent abdominal pain 
and altered bowel habits. IBS adversely affects the quality of 
life of patients for the lack of effective treatment. The etiology 
of IBS remains poorly known. Previous studies suggested 
a possible role of gut dysbiosis in IBS pathogenesis. Fecal 

microbiota transplantation (FMT), which aims to reverse the 
gut dysbiosis, is a promising strategy in IBS management. 
In this review, we summarize the role of the gut microbiota 
in IBS pathogenesis from different aspects. We also review 
recent studies on efficacy evaluation of FMT in IBS. Besides, 
we discuss factors affecting the efficacy of FMT, hoping 
to provide a reference for future IBS treatment strategies 
targeting the gut microbiota.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是以反复
发作的腹痛伴排便习惯改变为特点的功能性胃肠病, 
目前尚无有效治疗方法, 严重影响患者生活质量. IBS
的病理生理机制未明, 既往研究提示肠道菌群失调可
能参与IBS发病, 而以调节肠道菌群为靶点的肠菌移
植(fecal microbiota transplantation, FMT)有望成为IBS
重要的治疗策略. 本文从多方面总结了肠道菌群参与
IBS发病的可能机制, 并对FMT治疗IBS的研究进展进
行综述, 对影响FMT疗效的因素进行了讨论, 以期为
今后以肠道菌群为靶点的IBS治疗策略提供参考.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群通过代谢产物, 以及病原相关分子

模式-模式识别受体之间的相互作用参与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的发生发展. 粪菌移植有望

用于IBS的治疗, 但不同研究间异质性大, 其疗效与安全

性有待更多研究进一步验证. 

文献来源: 刘心怡, 吴盛迪. 肠菌移植治疗肠易激综合征的研究进展及展
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0  引言

人体肠道内定植着数以亿计的微生物, 包括细菌、真

菌、古菌、病毒等, 统称为肠道菌群[1]. 正常情况下, 这
些微生物和宿主互利共生, 参与合成人体所需的维生

素、抑制致病微生物定植, 维护肠粘膜屏障的完整性, 
并在消化吸收、物质代谢、免疫应答等多个生理环节

中发挥关键作用. 受饮食、疾病、用药等因素影响, 肠
道菌群的组成和功能发生改变, 即肠道菌群失调, 则会

引起消化道内外多种疾病的发生, 如艰难梭菌感染[2]、

炎症性肠病[3-6]、代谢性疾病[7-9]、恶性肿瘤[10]等. 
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种

常见的功能性胃肠病, 以反复发作的腹痛伴排便频率

或大便性状改变为特点[11]. 依据主导的大便形态, IBS
可以分为腹泻型(diarrhea-dominant IBS, IBS-D)、便秘

型(constipation-dominant IBS, IBS-C)、混合型(IBS with 
mixed stool pattern, IBS-M)、未定型(IBS unclassified, 
IBS-U). 在世界范围内, IBS的患病率可达5%-10%[11]. 在
我国, IBS的患病率为1.4%-11.5%, 是消化科门诊的常见

病之一, 病程慢性, 反复发作, 严重影响患者的社会功

能和生活质量[12]. 目前IBS的治疗以对症为主, 包含止泻

药、解痉剂、泻药、胃肠动力调节剂、神经递质调节

剂、中医药等, 疗效短暂且具有较大个体差异性[12]. 由
于常规医学检查难以发现器质性病变, 而患者主观不适

明显, 通常需要长期服药控制症状, 因此患者往往四处

求医问诊, 造成大量医疗资源的消耗. 据统计, 我国每年

与IBS直接或间接相关的支出可达1230亿[13]. IBS的治疗

成为临床实践中的一大难题. 
目前IBS的病理生理机制尚未阐明, 既往研究认为

可能与脑-肠轴互动异常、内脏高敏感、消化道动力异

常、肠道菌群失调、肠屏障受损、肠道免疫激活等多

种因素有关[12,14]. 近几年许多研究提示, 肠道菌群失调可

能是IBS发病的重要环节. 动物实验表明, 口服抗生素或

大肠杆菌灌胃可以诱导小鼠内脏敏感性增高, 反之, 预
先口服干酪乳杆菌、酪酸梭菌等益生菌则有助于减轻

内脏高敏感性[15-17], 而内脏高敏感性被认为是IBS患者腹

痛、腹胀等症状的重要机制. Meta分析显示[18], 胃肠道感

染是IBS的重要危险因素, 过去12 mo曾患急性胃肠炎者

随后罹患IBS的风险, 是对照组的4.2倍, 提示肠道菌群失

调可能是IBS发病的驱动因素. 因此, 临床实践和研究开

始探索以调节肠道菌群为靶点的治疗策略, 如益生菌、

抗生素, 发现菌群调节类药物虽然能改善部分患者的症

状, 但疗效难以维持且具有较大个体差异[19]. 肠菌移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)作为重建肠道微生

态的最佳方法, 其在IBS领域的应用价值备受关注. 本文

总结了肠道菌群在IBS发病中的作用机制, 对FMT治疗

IBS的研究进展进行综述, 并对现有研究存在的问题进

行讨论, 以期为今后相关领域的研究和临床实践提供参

考. 

1  IBS患者肠道菌群的变化

大量研究表明, IBS患者肠道菌群的多样性及组成明显

不同于健康人. 相比健康对照组, IBS患者肠道菌群的多

样性减少[20,21], 双歧杆菌、粪杆菌属、普拉梭菌丰度降

低, 乳杆菌科、肠杆菌科和拟杆菌属丰度增加[22], 且IBS
症状严重程度和肠杆菌科细菌丰度呈正相关, 和普拉梭

菌丰度呈负相关[23]. Pozuelo等[24]进一步对不同IBS亚型

进行分析, 发现相比健康对照组, IBS-D和IBS-M患者肠

道内产丁酸菌和产甲烷菌的丰度降低. 前者产生的丁酸

是重要的短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)之一, 
能为结肠上皮细胞提供能量, 并维护肠屏障功能[25]. 丁
酸减少导致肠屏障通透性增加, 是IBS重要的发病机制

之一. 而产甲烷菌是肠道内处理氢气的重要微生物[26], 
其丰度减少可能与IBS患者的胃肠胀气有关. 与之相反, 
IBS-C患者肠道内产甲烷菌的丰度高于对照组[24,27]. 动物

实验表明甲烷能减慢小肠运输, 与慢传输型便秘密切相

关[26]. 此外, IBS患者乳果糖氢气结合甲烷呼气试验的阳

性率显著高于健康人, 提示存在小肠细菌过度生长[28]. 
上述研究提示, IBS患者存在肠道菌群紊乱, 并和

临床症状密切相关, 但肠道菌群失调和IBS之间的因果

关系仍未明确. 既往一些研究支持肠道菌群紊乱是IBS
的始动因素. 首先, 胃肠道感染是IBS发病的重要危险因

素之一[18], 感染后IBS(post-infection IBS, PI-IBS)在发病

前即有肠道菌群紊乱. 其次, 精神心理应激是IBS发病中

的重要诱因, 多被用于诱导IBS动物模型. 研究表明, 应
激会引起乳酸杆菌和双歧杆菌的脱落, 并促进大肠杆菌

的繁殖, 进而影响肠道微生态的稳定性[16]. 最后, 移植了

IBS-D患者肠道菌群的无菌小鼠表现出肠屏障受损、固

有免疫激活、胃肠道传输加快和焦虑样行为等IBS特征

性的临床表型[29]. 尽管如此, 考虑到部分IBS患者症状的
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出现常与摄入特定食物有关, 患者往往规避这类加重症

状的食物, 长此以往可能导致肠道菌群的结构发生改变, 
对于肠道菌群失调和IBS发病的先后关系有待更多研究

进一步验证. 

2  肠道菌群参与IBS发病的可能机制

肠道菌群的改变可引起功能及下游代谢产物的变化, 或
者通过表达多种病原相关分子模式(pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP), 激活相应的模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR), 调节炎症因子的转录, 
影响IBS的发生发展, 现分述如下.
2.1 神经递质 肠-脑轴(gut-brain axis, GBA)是中枢神经系

统(central nerve system, CNS)与肠神经系统(enteric nerve 
system, ENS)之间的神经体液双向交互网络, 参与调控摄

食、睡眠、情绪、免疫等多个生理过程[30]. 肠道菌群通

过GBA影响神经系统发育与功能, 同时CNS参与调控胃

肠动力、内脏痛觉感受等消化道生理过程[31]. CNS疾病

如帕金森病、孤独症患者常伴有便秘、腹泻等消化系

统症状[32], 且肠道菌群失调已被证实参与许多神经精神

系统疾病如抑郁症[33-36]、孤独症[37,38]、帕金森病[39,40]的

发生发展, 提示CNS与胃肠道之间的密切联系. 大量研

究证实IBS是脑肠轴调节失常所致. 动物实验表明[41], 急
慢性应激可以诱导小鼠出现内脏敏感性增高等IBS表型. 
前瞻性队列研究显示焦虑抑郁是IBS发病的重要危险因

素[42], 且随着胃肠道症状的发生频率和严重程度增加, 
IBS患者共患焦虑抑郁的比例也逐步增加[43]. 此外, 许多

神经递质如5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)同时调控CNS和胃肠

道功能[44]. 大量研究证实肠道菌群可以通过调控上述神

经递质参与IBS发病. 
2.1.1 5-HT: 5-HT是是重要的神经递质之一, 在中枢参

与情绪调节, 在外周参与调控胃肠动力、腺体分泌、

内脏感受[45]. 机体超过90%的5-HT来源于消化道, 其
中大部分由肠嗜铬细胞(enterochromaffin cell, EC)合
成并储存. 色氨酸羟化酶1(tryptophan hydroxylase 1, 
TPH1)是5-HT合成的限速酶[46]. 生理状态下, 5-HT的释

放主要受肠腔内容物的机械和化学刺激调控[47,48], 发
挥作用后再经5-HT再摄取转运体(serotonin reuptake 
transporter, SERT)回收, 避免5-HT能信号过度激活. 既
往研究证实, IBS患者存在5-HT能信号通路异常. 相比

健康对照, IBS患者肠粘膜SERT表达减少, 5-HT含量

增加[49-51]. 异常激活的5-HT信号促进胃肠分泌, 缩短结

肠传输时间, 增加内脏敏感性, 进而引起腹泻、腹痛等

IBS典型症状. 研究表明, 肠道菌群参与调控5-HT合成. 
无菌小鼠肠道内5-HT水平明显低于正常, 而菌群移植

能快速恢复5-HT含量[52]. Yano等[53]发现, 产芽孢菌通过

调节肠腔代谢物的变化诱导EC上调TPH1的表达, 促
进5-HT合成, 引起胃肠动力增加. 高5-HT的肠腔环境

又促进产芽孢菌的定植, 形成5-HT信号异常激活的正

反馈环[54]. 此外, 多种肠道菌群的代谢产物已被证实可

以促进5-HT合成. SCFA可以诱导EC细胞上调TPH1表
达, 刺激5-HT的生物合成[55]. Sugiyama等[56]发现活泼瘤

胃球菌等共生微生物可以表达芳香族氨基酸脱羧酶, 
产生大量芳香胺, 后者激活EC细胞的痕量胺相关受体

1(trace amine-associated receptor 1, TAAR1)诱导5-HT
合成[57]. 不仅细菌, 肠道真菌同样参与5-HT信号的调

控. Gu等[58]发现布拉氏酵母菌可以通过激活表皮生长

因子受体上调SERT的表达, 进而降低5-HT的含量, 抑
制胃肠动力. 
2.1.2 GABA: GABA是重要的抑制性神经递质, 由谷

氨酸脱羧酶(glutamic acid decarboxylase, GAD)以谷氨

酸为底物催化合成. GABA主要来源于CNS, 其信号

异常与焦虑障碍、癫痫、失眠、疼痛等疾病相关. 同
时GABA也是ENS重要的信号分子, 参与调控胃肠动

力、分泌以及伤害感受[59,60]. 研究表明[44], IBS-D患者

血清中GAD、GABAB受体含量减少, 而负责重摄取

GABA的转运体(GABA transporter, GAT)明显增加, 提
示IBS-D患者体内GABA能信号受到抑制. 部分肠道

微生物如双歧杆菌、乳酸杆菌能直接合成GABA. 而
IBS患者肠道内双歧杆菌丰度显著降低[22], 可能导致

GABA合成减少. 动物实验显示, 口服表达GAD的乳

酸乳球菌或齿双歧杆菌能缓解大鼠的内脏高敏感性, 
而这种效应能被GABA B受体拮抗剂废除[61,62]. 此外, 
GABA还具有抗炎活性. 经GABA预处理的结肠上皮

细胞经脂多糖刺激后, 炎症因子表达减少[63]. GABA能

信号下调可能与IBS的肠黏膜慢性低度炎症有关. 
2.2 胆汁酸 Meta分析显示, 16.9%-35.3%的IBS-D患者粪

便胆汁酸含量升高, 表现出胆汁酸吸收不良[64]. 正常情

况下肝脏合成的初级胆汁酸排入肠道后, 大部分在回

肠经肠肝循环重吸收, 只有约5%进入结肠, 在肠道细

菌的作用下转变为次级胆汁酸, 并随粪便排出体外. 到
达回肠的胆汁酸, 激活回肠上皮细胞的核法尼醇X受体

(farnesoid X Receptor, FXR), 引起成纤维细胞生长因子

19(fibroblast growth factor 19, FGF19)的释放, 后者随胆汁

酸经肠肝循环回到肝脏, 结合成纤维细胞生长因子受体

4(fibroblast growth factor receptor 4, FGFR4),抑制胆汁酸

合成的限速酶CYP7A1, 由此负向调控胆汁酸合成. 胆汁

酸通过减少钠离子吸收、增加氯离子分泌从而刺激肠

上皮细胞分泌[44], 并参与调节胃肠动力. 研究表明, IBS-D
患者肠道菌群紊乱继发胆汁酸代谢异常, 导致肠腔内
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胆汁酸含量过高, 使粪便含水量增加、结肠传输加快, 
引进腹泻. Zhao等[65]发现肠道梭菌属尤其是Clostridium 
scindens丰度增加与IBS-D患者粪便胆汁酸排泄过多相

关. 梭菌属产生的胆汁酸能抑制回肠FGF19的表达, 阻
断胆汁酸合成的负反馈调节[65]. 与之相反, IBS-C患者粪

便胆汁酸含量低于健康人[44]. 移植了慢传输型便秘患者

肠道菌群的无菌小鼠肠道内次级胆汁酸的含量减少, 而
补充脱氧胆酸能恢复小鼠结肠平滑肌的收缩力[66]. 此外, 
胆汁酸代谢异常还可能引起肠屏障受损、内脏敏感性

增加[67]. Hollister等[68]发现, 粪便胆汁酸含量和儿童IBS患
者的腹痛频率及严重程度呈正相关. 研究表明, 结合胆

红素经肠道细菌的β葡萄糖醛酸酶作用转变为非结合胆

红素, 后者能抑制肠道蛋白酶的活性, 对于调节肠屏障

功能及神经元敏化至关重要[69]. Edwinson等[69]发现部分

IBS患者粪便中另枝菌属尤其是Alistipes putredinis丰度

明显降低, 伴随β葡萄糖醛酸酶活性减弱, 导致非结合胆

红素生成减少, 蛋白酶活性增加, 引起肠屏障受损、内

脏高敏感性. 
2.3 短链脂肪酸 SCFA是食物中的可发酵纤维经肠道

细菌发酵产生的. 乙酸、丙酸、丁酸约占SCFA总量的

95%[70]. SCFA为结肠上皮细胞提供能量, 促进其更新和

修复, 参与维护肠屏障功能, 并具有抗炎作用[25]. 应激诱

导的IBS小鼠模型中可以观察到毛螺菌科等产丁酸菌

丰度降低, 丁酸代谢通路表达下调, 紧密连接蛋白表达

减少, 而补充人源罗氏菌可以提高结肠丁酸的含量, 上
调紧密连接蛋白的表达, 改善内脏高敏感性[71]. 临床研

究同样发现IBS-D患者肠道内普拉梭菌等SCFA产生菌

丰度降低[20], 而口服产丁酸梭菌能减少排便次数, 改善

IBS-D症状严重程度[72]. 近期一项多中心RCT显示, 口服

双歧杆菌四联活菌片能显著缓解IBS-D的腹痛和腹泻, 
并能提高多种SCFA产生菌的丰度及粪便SCFA含量, 提
示SCFA对IBS-D的保护作用[19]. 但也有研究提示SCFA
促进IBS的发生发展. Ringel-Kulka等[73]发现, 粪便SCFA
含量和结肠传输时间负相关, 和排便频率正相关. 动物

实验显示, 乙酸、丁酸灌肠均能诱导持续的结肠高敏状

态[74,75]. 其机制可能与SCFA促进5-HT合成有关[55]. 5-HT
受体拮抗剂被证实可以阻断丁酸诱导的内脏高敏反

应[74]. 此外, 丁酸也可以通过激活背根神经元的MAPK-
ERK1/2信号通路, 诱导内脏敏感性增高. 值得注意的是, 
Meta分析显示IBS患者粪便中的SCFA含量与健康人相

比并无显著差异[76], 可能与不同研究纳入的IBS亚型差

异有关, 研究发现IBS-C患者粪便中多种SCFA含量低于

IBS-D患者[77]. 因此, 不同SCFA在不同IBS亚型中的作用

可能截然不同, 有待更多研究进一步探索. 
2.4 组胺 组胺由组氨酸脱羧酶催化组氨酸转化而成, 主

要存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞, 是过敏反应的重

要介质[59]. 组胺受体包含H1、H2、H3、H4四种亚型, 其
中H1、H4是调节胃肠功能的主要受体, H2与胃酸分泌

有关[78]. 研究发现[79], 相比健康人, IBS-D患者结肠黏膜

有更多的肥大细胞浸润, 且肥大细胞介质如组胺、色

氨酸酶、前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)表达增多[80,81]. 尿组胺水平和

IBS腹痛严重程度相关, 移植了高尿组胺IBS患者粪便菌

群的无菌小鼠会表现出内脏敏感性增高, 肥大细胞激活, 
提示肠道菌群可能通过调节组胺水平参与IBS发病. 既
往研究表明, 肠道微生物能直接合成组胺或间接调控肥

大细胞激活, 使后者脱颗粒释放组胺. 尿组胺含量高的

IBS患者, 其粪便菌群中富集产气克雷伯菌, 能编码组氨

酸脱羧酶产生大量组胺, 进而激活H4受体, 驱动肥大细

胞募集, 诱导内脏高敏感性[82]. Botschuijver等[41]发现应激

引起肠道真菌失调, 通过真菌细胞壁成分β-葡聚糖激活

Dectin-1/Syk信号通路, 触发肥大细胞脱颗粒, 释放组胺. 
后者进一步激活感觉神经元的H1受体, 引起内脏敏感性

增加[83]. 组胺受体拮抗剂被证实可以改善应激诱导的大

鼠内脏敏感性增高[83]. 临床研究也显示H1受体拮抗剂依

巴斯汀能有效缓解IBS患者的腹痛症状[84]. 
2.5 PAMP-PRR互作 慢性低度炎症是IBS重要的病理生

理机制之一. 相比健康人, IBS患者肠黏膜浸润的淋巴

细胞数目增多[85], 促炎的白介素6(interleukin 6, IL-6)、
C-X-C基序趋化因子11(C-X-C motif chemokine ligand 
11, CXCL-11)、C-X-C基序趋化因子受体3(C-X-C motif 
chemokine receptor 3, CXCR-3)表达上调, 而抗炎的IL-10
表达减少[86], 提示IBS患者存在促炎-抗炎失衡. 研究

显示, 肠道微生物通过表达多种病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular pattern, PAMP), 激活模式

识别受体(pattern recognition receptor, PRR), 产生的免疫

应答与IBS的肠粘膜慢性低度炎症有关. Shukla等[86]发现, 
IBS患者肠道Toll样受体4/5(toll-like receptor 4/5, TLR4/5)
表达上调, 并和排便频率正相关. TLR4或其下游转录

因子NF-κB的抑制剂能显著下调肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、IL-8的表达, 增加IL-10的水平, 
改善G-菌细胞壁组分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱
导的内脏痛觉过敏[87,88]. Mallaret等[89]发现应激诱导的IBS
小鼠表现出肠道菌群失调尤其是带鞭毛的细菌丰度增

高, 并有TLR5表达上调. 直肠内滴注TL5激动剂鞭毛蛋

白可引起内脏高敏反应[89]. 此外, PAMP-TLR相互作用还

能影响胃肠动力和肠神经系统. 用LPS孵育肠神经元细

胞, 引起NF-κB激活, 有助于神经元存活, 而用广谱抗生

素清除肠道菌群或敲除TLR4会引起胃肠动力减弱, 氮
能神经元数目减少[90]. Gao等[91]发现LPS协同胰蛋白酶可
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以激活粘膜肥大细胞, 引起PGE2的释放, 进而下调SERT, 
提高肠粘膜5-HT水平. 顾湘等[92]发现具核梭杆菌可能通

过外膜蛋白FomA作用于EC细胞的TLR2受体, 从而介导

5-HT的分泌. 接受FomA阳性的大肠杆菌灌胃可以增加

IBS小鼠结肠EC细胞的数量, 上调肠粘膜TLR2和TPH1
表达[92]. 

3  FMT治疗IBS的研究进展

鉴于大量研究支持肠道菌群失调参与了IBS的发生发展, 
以调节肠道菌群为靶点的治疗策略如益生菌、抗生素

在临床实践中取得了广泛应用, 但疗效难以持久且具有

较大个体差异性, 亟需探索更有效的方法纠正患者的肠

道菌群失衡. FMT是指将健康人粪便中的功能菌群, 整
体移植到患者肠道内, 重建新的肠道微生态, 已被逐渐

用于治疗许多菌群紊乱相关的疾病. 考虑到肠道菌群数

目庞大, 相互之间的作用错综复杂, 目前尚不能明确在

IBS中发挥作用的关键物种, 因此, 将健康人的肠道菌群

整体移植到患者体内, 可能是修复IBS患者肠道微生态

失衡的最佳策略. 近几年已有许多高质量临床研究证实

了FMT应用于IBS的可行性. 2018年一项单中心随机对

照研究(randomized controlled trial, RCT)纳入83名中重度

IBS-D及IBS-M患者, 治疗组经肠镜注入来自健康人的

新鲜/冷冻菌液, 对照组接受自体粪菌移植. 随访3 mo, 干
预组的治疗应答率明显高于对照组, 且新鲜菌液和冷冻

菌液同样有效[93]. 但在治疗后12 mo, 治疗组和安慰剂组

的应答率无显著差异[93], 提示疗效随着停药时间的延长

而减弱. 同样是经结肠镜给药, Lahtinen等[94]的研究发现

FMT仅能引起短暂的症状缓解, 治疗后12 wk组间有效

率无显著差异. 值得注意的是, 研究者对受试者治疗前

后的粪便样本进行16S rRNA测序分析, 发现FMT使IBS
患者的肠道菌群趋近于健康供体, 且这种改变较为持久, 
提示菌群变化和临床疗效间并不平行[94]. 研究表明[95], 部
分接受异体FMT治疗的患者粪便和结肠黏膜菌群并未

发生显著变化, 反之, 自体FMT也可能引起肠菌组成的

改变. 然而也有研究显示增加的α多样性、菌群结构趋

向供体的转变和FMT疗效相关[96]. 因此, 菌群变化和疗

效的相关性有待更多高质量研究进一步探讨. 
除了经结肠镜给药, 经上消化道途径的FMT同样有

效. El-Salhy等[97]纳入165名中重度IBS患者, 等比例分配

至低剂量FMT、高剂量FMT、安慰剂三组, 菌液经胃镜

送达十二指肠远端. 随访3 mo, 相比对照组, 治疗组的腹

部症状、疲劳程度和生活质量均明显改善, 且疗效呈现

剂量相关性[97]. 研究者进一步对这些患者进行了长达3
年的随访, 发现FMT能引起显著而持久的改善, 低剂量

和高剂量组的3年有效率分别为64.9%和71.8%[23], 高于

经肠镜给药的两项研究. FMT不仅能改善疾病总体严重

程度, 对单一的IBS症状同样有效. Holvoet等[98]招募了62
名伴有严重腹胀的难治性IBS-D和IBS-M患者, 治疗组经

鼻肠管注射粪菌混悬液, 治疗后患者的排便急迫感、腹

痛、腹胀均有明显缓解, 排便次数减少. 随访一年, 24名
应答者中有19人失效, 中位失效时间为4 mo[98], 提示FMT
治疗IBS的远期疗效不佳, 与大多数研究一致. Yau等[99]探

索了间隔4 wk的重复FMT治疗对中国IBS-D患者的有效

性, 结果显示治疗组和安慰剂组的应答率无统计学差异. 
也有研究显示FMT治疗IBS效果不佳. Halkjær等[100]

纳入52名中重度IBS患者, 治疗组连续口服FMT胶囊12 d, 
对照组口服食用色素和甘油制成的安慰剂胶囊. 研究发

现FMT胶囊虽然能显著提高IBS患者的肠道菌群多样性, 
并使患者的肠道菌群趋近于健康供体, 但治疗组的有效

率及生活质量改善情况均明显劣于对照组, 提示肠菌变

化不能完全反映临床疗效[100]. 另一项以口服胶囊作为

FMT给药途径的RCT同样得出了FMT不优于安慰剂的

阴性结果[101]. Meta分析显示, 相比对照组, 经中、下消化

道行FMT可明显缓解IBS症状, 而口服胶囊则无显著疗

效[102]. 

4  影响FMT疗效的因素探讨

4.1 供体的选择 选择合适的供体是FMT成功的关键. 尽
管国内外已有许多指南对FMT供体选择列出了具体标

准[103-105], 但通过一系列客观的实验室检查仅能确保治疗

的安全性而非有效性. 部分研究提示供体的菌群特征与

FMT治疗溃疡性结肠炎的疗效密切相关[106,107]. 因此有研

究将多个供体的粪便混合作为移植物来源[93,100], 在一定

程度上可能可以发挥“取长补短”的作用, 使物种组成

更加多样均衡, 避免单个供体引起疗效不佳的情况. 而
El-Salhy等[23]的研究中使用了超级供体. “超级供体”假

说认为存在万能供体, 其来源的FMT有效率远高于普通

供体. 研究中发现该供体的肠道菌群组成在3年的随访

过程中始终保持稳定, 研究者认为这是超级供体的肠菌

特征之一, 但对于超级供体与普通供体在肠菌组成上的

区别并未进一步探讨[23]. Mizuno等[108]发现有效供体肠道

双歧杆菌的丰度显著高于无效供体, 但样本量较小, 尚
需进一步验证. Wilson等[109]认为, 供体的选择应依据不

同疾病的肠菌紊乱特点而定. 而IBS不同亚型、甚至同

一亚型的不同个体的肠道菌群组成可能不尽相同. 因此, 
针对IBS, 是否存在超级供体, 其肠道菌群特征如何, 以
及是否存在特定物种或代谢物能反映IBS肠菌供体的优

良程度, 都有待研究进一步探讨. 
4.2 粪便处理流程 目前已发表的几篇国外RCT和部分

国内研究多采用手工制菌[95,98,100,110], 而国内部分研究已



刘心怡, 等. 肠菌移植治疗肠易激综合征的研究进展及展望

2023-11-28|Volume 31|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 927

应用自动化设备代替手工操作[111]. 无论是手工还是机

器, 粪菌分离的基本步骤一般是加入生理盐水、搅拌、

过滤, 但操作过程中的具体细节, 比如粪便和生理盐水

的配比、搅拌的转速及时间、滤网的孔径、是否加甘

油作为冷冻保护剂、是否离心富集等, 都缺乏研究数据

支持, 也无规范统一的标准. 此外, 操作过程中的环境因

素如氧气含量、温度, 人为因素如操作污染也会影响分

离出的肠菌的多样性和组成, 从而影响FMT的疗效. 再
者, 虽然Johnsen等[93]发现新鲜菌液和冷冻菌液同样有效, 
但粪便或菌液冷冻后复溶是否会影响分离出的菌群的

含量和活性进而影响疗效, 尚需进一步研究证实. 不同

研究的粪便处理流程不同, 导致研究结论可比性差. 
4.3 FMT给药方法 FMT的给药途径有多种, 包括经上消

化道(胃镜、鼻空肠管等)、经下消化道(结肠镜、结肠

置管、保留灌肠等)、口服胶囊等[112]. 虽然不同给药途

径对FMT治疗IBS的疗效差异尚无定论, 但以口服胶囊

作为给药途径的两项RCT均得出FMT不优于安慰剂的

结论[100,101]. 胶囊FMT疗效不佳的原因可能有以下几个方

面: 首先, 人体肠道微生物有很大比例是专性厌氧菌, 而
粪便排出体外后长时间暴露在有氧大气中将造成这部

分微生物失活, 加之温度等外在条件的改变又使部分微

生物大量繁殖, 导致最终的移植物和供体原本的菌群组

成相差甚远. 而胶囊形式的移植物制作耗时较肠菌悬液

长, 若不严格控制操作条件更易造成微生物组成改变, 
导致疗效减弱. El-Salhy等[23]认为控制样品温度是FMT成
功的重要因素之一. 该研究中粪便样本一经排出尽快冷

藏, 移植当天在4 ℃下解冻、处理, 这样可以保证专性厌

氧菌的活性[23]. 其次, 胶囊可能在上消化道分解, 使移植入

的肠菌受到胃酸、胰酶的影响而失活[113]. Aroniadis等[101]

为了减弱这种影响, 让患者在FMT治疗前三天每天口服

质子泵抑制剂, 但这种做法的科学性有待进一步研究验

证. 尽管如此, 口服肠菌胶囊作为FMT给药途径之一, 仍
有便捷、创伤小、无需住院治疗等优点, 适用于内镜检

查有禁忌的病人. 不同给药途径对疗效的影响, 也需要

更多研究进一步探索. 
此外, 不同研究的单次给药剂量、给药频率存在巨

大差异. 有研究显示FMT的疗效呈现剂量依赖性, 高剂

量组的有效率高于低剂量组[97]. 然而不同研究间单次给

药剂量不具有可比性, 有的研究以初始的粪便质量为标

准[95,97,100,101], 有的研究以肠菌悬液的体积为标准[98], 但对

其中包含的微生物浓度及活菌比例没有详细描述. 再者, 
对于肠菌移植前是否要使用泻药进行肠道准备、经下

消化道途径给药时是否要在移植后使用止泻药以保留

移植物不被排出, 这些临床实践中的问题尚无定论, 但
都可能影响FMT的疗效. 

4.4 其他 FMT治疗IBS的疗效具有较大个体差异性, 但
潜在的影响因素不得而知. Halkjær等[100]分析治疗前后

患者的肠道菌群, 发现FMT治疗组患者肠道菌群的α多

样性增加, 菌群组成趋近于供体, 但症状无明显改善, 提
示肠道菌群的变化和症状缓解并不平行. Schmidt等[114]

通过分析316份FMT临床和宏基因组学数据, 发现FMT
的疗效和供体菌株的定植、受体菌种的置换无关, 支持

上述假说. 但也有研究得出相反的结论. Ianiro等[115]对涵

盖了8种疾病、226组配对的FMT供体、受体(包括治疗

前、后)的宏基因组数据进行了分析, 发现菌群植入率和

临床疗效相关. Holvoet等[98]对比治疗有效的患者和无效

者的肠道菌群, 发现有效者基线肠菌α多样性高于无效

者, 且二者的菌群组成也存在显著差异. IBS患者治疗前

的肠道菌群组成越接近其所接受的移植样本, 治疗效果

越好[98]. 因此, 肠道菌群的变化和FMT疗效的关系、是

否存在能够预测疗效的关键物种或代谢物, 这些问题都

有待进一步探索. 

5  结论

IBS患者存在肠道菌群紊乱, 导致下游多种代谢产物的

含量发生变化, 并通过PAMP激活PRR, 扰乱促炎-抗炎平

衡, 进而引起GBA互动异常、胃肠动力失调、肠屏障受

损、内脏敏感性增高、肠道免疫激活等一系列病理生

理改变, 最终驱动IBS的发生. 其中, 不同病理生理机制

之间并非完全独立, 而是存在交叉. 值得注意的是, IBS
作为一种异质性疾病, 不同亚型甚至不同个体的发病机

制可能截然不同. 因此, 单一的物种丰度、代谢物含量

或信号通路的变化往往不适用于所有患者, 这或许能解

释为什么一些代谢物如SCFA在不同IBS患者中的变化

趋势相反, 这也是靶向肠道菌群的治疗如益生菌、FMT
的疗效具有很大个体差异的原因之一. 

FMT作为现有逆转肠道菌群紊乱的最佳策略, 在
国内外多个临床研究中显示出巨大的应用价值, 但仍然

存在许多问题有待解决: 首先, FMT对于我国IBS患者的

疗效及安全性尚需更大样本、高级别的研究证据支持, 
尤其是不同亚型间的疗效差异. 其次, 不同粪菌提取方

法、给入途径、给药剂量的选择需要研究证据加以指

导, FMT的操作流程需要更加规范化、科学化, 这样才

能增加不同研究间的可比性. 最后, FMT的远期疗效和

安全性需要更长时间的随访数据支持. 解决这些问题将

有助于今后临床实践中FMT的推广.
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Abstract
The impact of the gut microbiota on the well-being and 
pathology of the host has garnered growing interest. In 
recent times, there has been a surge in understanding the 
mechanistic connections between the gut microbiota and 
cancer, particularly in relation to the genesis, progression, and 
therapeutic approaches for gastric cancer. The dysbiosis of 
the intestinal microbiome stands as a significant determinant 
in the etiology of gastric cancer. Currently, a preliminary 
consensus exists, although the precise mechanism remains 
incompletely understood. As research progresses, it becomes 
increasingly evident that intestinal flora significantly 
contributes to the therapeutic approach for gastric cancer. 
This paper gives a comprehensive review of the impact 
of intestinal flora on gastric cancer, examines the role of 
the intestinal microbiome in the management of gastric 
cancer, and elucidates the potential of utilizing the intestinal 
microbiome as an anti-tumor therapy, with an aim to furnish 
a point of reference and stimulate future research endeavors.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群对宿主健康和疾病的影响越来越引起人们
的关注. 近年来, 肠道菌群与癌症之间的机制联系具
有可能相关性, 包括肠道菌群在胃癌发生、发展和治
疗中的作用. 肠道菌群失调是胃癌的促成因素之一, 
目前已有初步共识, 但其确切的作用机制尚不完全清
楚. 并且随着研究的深入, 肠道菌群在胃癌治疗中也
发挥着重要作用. 本文综述了肠道菌群对胃癌的影
响, 阐述了肠道菌群对胃癌发生发展中的作用, 讨论
了肠道菌群在致癌或胃癌治疗中的可能作用. 旨在为
今后的进一步研究提供参考和思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 胃癌; 放疗; 化疗; 益生菌; 粪便移植

核心提要: 肠道菌群及其衍生物可能通过诱导炎症、氧

化应激、遗传毒性、宿主免疫应答紊乱等机制促进肿瘤

的发生. 此外, 肠道菌群还可能通过益生菌、粪便移植、

放化疗和免疫治疗等方法来达到治疗胃癌的作用.

文献来源: 张雅楠, 崔曼莉, 张灵敏, 路宁, 权昕, 殷坤, 李安娜, 张明鑫. 肠
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0  引言

肠道菌群是一个复杂的、动态的、空间异质性的生态

系统[1]. 肠道菌群与宿主共生, 在动态平衡的状态下维持

机体正常生理过程[2]. 但当肠道菌群发生紊乱时, 可能会

影响肿瘤的发生和发展[3]. 本文综述了肠道菌群与胃癌

之间的关系(图1), 一方面, 肠道菌群促进肿瘤的发生, 如
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )分泌的毒力因

子CagA可通过CEACAM和HopQ结合的T4SS注入黏膜

细胞, 促进细胞增殖, 提高肿瘤细胞转化率. 此外, 从具

核梭杆菌中提取的Fap2可通过与Gal-GalNac结合介导肿

瘤进展, 而具核梭杆菌的OMVs也可刺激结肠上皮细胞

产生TNF并触发白介素-8信号. FadA是具核梭杆菌的另

一种致病因子, 可与上皮细胞上的E-钙粘蛋白相互作用, 
通过β-连环蛋白信号激活NF-κB通路, 导致肿瘤发生. 另
一方面, 肠道菌群也可抑制肿瘤的发生, 如细菌代谢产

物可增加产生IFN-γ的CD8+ T细胞, 增强免疫检查点抑制

剂在小鼠模型中的治疗效果. 而来自肠道细菌的短链脂

肪酸(short chain fatty acids, SCFA)也可刺激杯状细胞形成

黏液, 抑制NF-κB通路活化, 促进B细胞分泌sIgA, 从而增

强免疫反应能力. 此外, 本文探讨了肠道菌群如何影响

放化疗和免疫治疗的疗效, 以及如何通过益生菌、粪便

移植等参与胃癌的治疗. 希望能为这方面的研究者提供

新的参考和思路.

1  肠道菌群与胃癌的概述

1.1 肠道菌群 肠道菌群是一种居住在人类肠道内的微生

物群落[4]. 人类肠道菌群的破坏是胃部疾病的诱发因素

之一[5]. 大量的临床前研究揭示了肠道菌群在胃癌发生

和发展中的作用[6]. 研究表明肠道菌群失调可以产生致

癌效应菌, 通过分泌毒素损伤肠道细胞, 诱发胃肠道癌

症. 相反, 健康的肠道微生物群可以抑制条件致病菌的

生长, 形成胃黏膜防御屏障[7](表1). 因此, 研究不同状态

下肠道菌群的组成具有重要意义[8].
1.2 胃癌 胃癌是全球范围内导致死亡的主要癌症之一, 
是一种常见的恶性肿瘤[9]. 胃癌是由多种因素共同作用

的, 其中包括肠道菌群的失调性改变. 由于H. pylori在胃

癌发生中的作用已被广泛研究, 所以本文主要讨论其他

菌群失调对胃癌发生的影响[10]. 据了解, 早期胃癌患者

的症状不明显, 胃癌定期筛查率低, 所以大多数患者在

诊疗时已经处于进展期或晚期. 所以肠道菌群与胃癌之

间的关系研究是十分必要的.  

2  肠道菌群促进胃癌的发展

近年来, 随着新一代基因组测序等技术的广泛应用以及

肠道菌群的深入研究, 初步证实了人类胃肠道中复杂的

微生物在代谢、炎症和癌症进展中的关键作用[11,12], 其
中主要包括肠道菌群, 它可能通过诱导氧化应激、遗传

毒性、宿主免疫应答紊乱和慢性炎症等机制促进肿瘤

的发生[8], 还可能通过激活致癌途径、破坏宿主DNA、

诱发炎症来加速肿瘤的进展[13-18].
2.1 肠道菌群参与胃肠道稳态的调节 肠道菌群在调节

胃肠道稳态方面发挥着重要作用[19]. 目前普遍认为, H. 
pylori感染、或长期服用可能影响肠道菌群的药物, 例如

抗生素、质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、益生菌等, 均
可影响肠道菌群的变化[20]. 而肠道菌群的改变, 又可对

其代谢产物、肠粘膜屏障等产生影响, 从而打破胃肠道

稳态, 引起胃黏膜由健康到癌症的转变. 因此, 研究不同

胃黏膜状态下肠道菌群的变化对探究其可能的作用机

制及指导未来的治疗具有重要意义.
2.2 肠道菌群及其衍生物促进胃癌 近年来, 随着高通量

测序技术以及代谢组学等发展, 肠道菌群及其代谢产

物, 如SCFAs、次级胆汁酸、乳酸和色氨酸衍生物, 可
能对肿瘤的形成和进展具有广泛的影响[21-23], 例如, 消
化道内的梭状芽胞杆菌可以分解脂肪生成次级胆汁酸

而致癌[20]. 肠道菌群及其代谢产物还参与了胃癌的发生. 
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例如, 研究发现半乳糖和氨基酸等代谢产物在胃癌患者

中富集[8]. 胃癌中的乳酸杆菌可以增加外源性乳酸, 诱导

活性氧的产生, 为肿瘤细胞提供能量, 并且促进上皮-间
质的转化, 从而促进胃癌细胞的生长和转移[24]. 因此, 研
究肠道菌群及其衍生物在促进胃癌机制方面具有重要

意义.
2.3 肠道菌群通过介导炎症促进胃癌 肠道菌群可以通

过诱导炎症或免疫抑制途径来间接发挥促肿瘤作用[25], 
例如破坏抗炎和促炎信号通路等平衡[26]. 肠道菌群失调

可导致肠道微生态发生改变, 并且激活胃肠道黏膜中的

炎症因子, 例如激活氧化应激、释放一氧化氮、产生和

分泌促炎细胞因子和环氧化酶2, 来参与胃癌的进展[6]. 
此外, 特定细菌的富集也可能通过改变代谢模式, 例如

增加核苷酸代谢和含氮化合物[27,28], 来促进胃癌的发生

和发展. Kwon等[29]利用野生型无菌小鼠模型, 发现肠微

生物组的移植, 是通过增加F4/80、Ki67和CD44v9/GSⅡ
凝集素的表达来诱导胃癌发生. 此外, 胃癌患者粪便脱

硫弧菌属可产生H2S, 有利于促癌炎症因子的释放[30]. 因

     

表 1 不同种类肠道菌群在胃癌中的应用和(或)机制

菌门水平 属水平 应用/机制

Firmicutes Peptostreptococcus, Dialister, 

Mogibacterium

可作为胃癌诊断的生物标志物

Bacteroidetes Prevotella 7 作为胃癌新的生物标志物和/或预防靶点

Nitrospirae Nitrospira 增加硝酸还原酶和亚硝酸还原酶的功能, 促进胃的恶性转化

Lactococcus Veilonella, Fusobacterium 乳酸水平的升高增加了碳水化合物的消化和吸收

Genus Streptococcus Peptostreptococcus, Prevotella 能量代谢和含氮化合物浓度增加

Streptococcus Peptostreptococcus, Lactobacillus 代谢模式改变, 免疫系统功能紊乱

Lactobacillus Streptococcus, Acinetobacter 增加的代谢物如氨基酸, 碳水化合物和碳水化合物结合物

图 1 肠道菌群调节肿瘤发生和肿瘤抑制的机制. IL-8:白介素-8; SCFA: 短链脂肪酸.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i22.933 Copyright ©The Author(s) 2023.
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此, 肠道菌群通过介导炎症在促肿瘤方面发挥着重要作

用.

3  肠道菌群在胃癌治疗中的作用

前述研究表明[11-19], 肠道菌群通过不同机制在肿瘤发生

和发展中起着重要的作用. 并且随着研究的不断深入, 
人们发现肠道菌群在胃癌预防和治疗中也具有潜在的

临床价值.
3.1 肠道菌群的抗肿瘤作用 目前, 学者们主要通过益生

菌、粪便移植、合理应用抗生素等干预, 调节肠道菌群

的组成, 从而提高抗肿瘤治疗的疗效[31]. 益生菌作为重

要的生物制剂, 在临床治疗中具有抗肿瘤作用, 但其具

体机制尚不清楚[32]. 大量研究表明[33], 包括乳酸菌在内的

益生菌不仅可以增强胃肠道健康, 而且可以预防癌症的

发生. 此外, 益生菌在辅助胃癌的治疗中也发挥着重要作

用. 在接受胃切除术的胃癌患者中, 益生菌能够明显改善

患者的预后, 包括降低术后发生炎症的风险、恢复肠道

微生物稳态等[34]. 而接受其他形式抗癌的患者, 应用益生

菌可能会减少不良反应的发生[35]. 粪便移植则通过改变

受体肠道菌群的组成, 提高肿瘤免疫治疗的疗效, 从而减

轻肿瘤治疗的副作用[36]. 例如, 已有研究证实, 接受菌群

移植可逆转部分患者对PD-1疗法无响应的情况[37]. 所以, 
亟需深入探究肠道菌群如何通过益生菌、粪便移植等干

预来发挥抗肿瘤作用.
3.2 肠道菌群提高放疗及化疗疗效 不同肠道菌群与放

化疗药物之间的促进作用及可能的机制对癌症患者

的影响(表2). 肠道菌群的代谢产物, 例如SCFA、丙酸

盐、犬尿喹啉酸和吲哚-3-甲醛可保护胃癌患者免受放

疗的副作用, 从而提高患者的生存率[41]. 用万古霉素处

理小鼠肠道中的产SCFA细菌, 可以增强放疗的抗肿瘤

疗效[42]. 此外, 放射治疗可引起肠道菌群的数量和丰度

发生改变, 通过激活免疫细胞CD8+ T细胞, 增强放疗疗

效. 同时会使小鼠肠道菌群中拟杆菌门丰度增加, 艰难

梭菌丰度下降.肠道中的益生菌鼠李糖乳杆菌可将肠干

细胞迁移至基底部, 从而保护肠道免受辐射诱导的细

胞损伤. 
3.3 肠道菌群影响免疫治疗疗效 肠道菌群不仅能够通

过免疫机制来预防和抑制癌症[43], 而且能够影响肿瘤免

疫治疗的疗效, 包括免疫检查点抑制剂、过继性细胞治

疗等[44]. 免疫治疗在胃癌中的潜在应用引起了广泛关注, 
它通过诱导、增强或抑制免疫反应来治疗疾病[45]. 一些

研究证实, 肠道菌群及其代谢产物可能通过分泌细胞因

子和增强T细胞浸润[46,47], 对胃癌免疫治疗产生广泛的影

响. 此外, 研究人员利用粪便样本测序的方法, 区分了对

免疫检查点抑制剂有反应者和无反应者的群体, 并阐明

了特定的微生物[48]可能与肿瘤[49-51]的免疫增强和免疫细

胞浸润有关. 总之, 肠道菌群及其代谢产物可能影响胃

癌的免疫治疗疗效.

4  总结与展望

近年来, 研究表明胃癌在很大程度上归因于肠道菌群的

失调或紊乱. 肠道菌群不仅可以拮抗体内某些原癌基因

的激活, 降解或清除某些致癌因子, 而且还能激发体内

的某些抗肿瘤的菌群或因子. 本文综述了肠道菌群与胃

     

表 2 不同的肠道菌群和放化疗药物之间的促进作用及可能机制

参考文献 研究类型 菌群 相关机制 结论

Li et al [37], 2021 临床研究 乳酸杆菌、巨球型菌属 化疗药物通过作用于致病

菌影响胃癌

研究表明, 乳酸杆菌及巨球型菌属与胃癌有

关, 菌群水平可提高化疗疗效
Zhang et al [38], 2021 临床研究 脆弱双歧杆菌、大肠杆

菌、嗜粘杆菌、嗜血杆

菌、雷克菌、普拉氏梭杆

菌、梭状杆菌等

丁酸盐可通过阻断核因子

κβ信号通路, 诱导T细胞活

化来防止癌变, 梭状芽孢

杆菌可激活炎症反应中的

细胞信号通路等

胃肠道癌症患者的粪便雷克菌丰度改变, 可

能是化疗疗效的预测指标

Chen et al [39], 2022 临床研究 拟杆菌, 放线菌, 增效菌, 

厚壁菌, 梭杆菌, 变形杆菌, 

疣状微生物

未提及 胃癌患者是否发生淋巴结转移和(或)接受化

疗, 肠道菌群特征均有显著差异. 此外, 肠道

菌群与Ki67和HER2指标相关, 可提供肠道菌

群作为肿瘤预后标志物的可能性
Yuan et al [40], 2022 临床研究 拟杆菌、普雷沃氏菌 奥沙利铂分布于肠绒毛细

胞, 使其发生凋亡, 引起肠

道菌群的变化, 从而进一

步感染受损的粘膜并引起

炎症

奥沙利铂治疗增加了拟杆菌的丰度, 降低了

普雷沃氏菌的丰度.其可能与奥沙利铂诱导的

肠道损伤有关
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癌之间的关系, 阐明了肠道菌群促进癌症发生发展的机

制, 讨论了肠道菌群可能通过益生菌、粪便移植、放化

疗和免疫治疗等方法治疗胃癌的作用.
肠道菌群对人类疾病和健康的影响受到了广泛的

关注, 今后仍有很大的研究潜力. 因此, 我们要关注肠道

菌群与胃癌之间的相关性, 探究肠道菌群促进胃癌的发

病机制以及在胃癌治疗中的作用, 阐明肠道菌群可作为

抗肿瘤治疗的策略, 努力探寻新的治疗靶点, 促进肠道

菌群在精准医疗中的转化. 旨在为今后胃癌的临床治疗

奠定理论基础.
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Abstract
BACKGROUND
Complex intra-abdominal infections (cIAIs), often associated 

with abdominal trauma, have a complex etiology, are acute 
and severe, and have a high risk. They are an important 
cause of death in patients with abdominal trauma. Safe and 
effective treatment strategies are the factors affecting the 
prognosis of such patients.

AIM
To investigate the efficacy and safey of ertapenem combined 
with metronidazole in the treatment of cIAIs as well as the 
impact on serum inflammatory markers and T lymphocyte 
subsets, recovery status, and treatment costs. 

METHODS
A total of 92 patients with cIAIs treated at our hospital from 
June 2021 to January 2023 were randomly divided into a 
control group and a study group, with 46 cases in each group. 
After admission, both groups received puncture drainage, 
continuous double-cannula irrigation, anti-infection therapy, 
organ function support, nutritional support, and other 
treatments. On this basis, the control group was treated with 
piperacillin/tazobactam combined with metronidazole, while 
the study group was treated with ertapenem combined with 
metronidazole. The therapeutic effects, recovery conditions, 
treatment costs, serum inflammatory indicators [procalcitonin 
(PCT), Toll-like receptor 4 (TLR-4), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), and C-reactive protein (CRP)], T lymphocyte subsets 
(CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ ratio), acute physiology and 
chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, sequential 
organ failure assessment (SOFA) score, adverse reactions, 
and bacterial culture results were compared between the two 
groups.

RESULTS
The total effective rate of the study group was 93.48%, 
significantly higher than that of the control group (78.26%; P < 
0.05). After 3 d and 7 d of treatment, the levels of serum PCT, 
TLR-4, TNF-α, and CRP in the study group were significantly 
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lower and the levels of serum CD3+ and CD4+ T lymphocytes 
and CD4+/CD8+ ratio were significantly higher than those 
of the control group (P < 0.05). The APACHEⅡ score and 
SOFA score of the study group were significantly lower than 
those of the control group after 3 d and 7 d of treatment (P 
< 0.05). The time to fever resolution, ICU stay duration, and 
hospital stay in the study group were significantly shorter 
than those of the control group, and the costs of drugs and 
other resources were less than those of the control group (P < 
0.05). The incidence of adverse reactions in the study group 
was 4.35%, significantly lower than that of the control group 
(17.39%; P < 0.05). There was no significant difference in the 
distribution of pathogenic bacteria between the two groups 
before and after treatment (P > 0.05).

CONCLUSION
Ertapenem combined with metronidazole is effective in the 
treatment of cIAIs, which can reduce inflammation, improve 
immune function, control disease progression, reduce the risk 
of organ failure, reduce the economic burden of patients, and 
improve treatment safety.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, 
cIAI)与腹部创伤相关, 病因复杂, 病情急重, 危险系数
高, 是导致腹部创伤患者死亡的重要原因, 安全、有
效的治疗策略是患者预后的影响因素. 

目的
基于血清炎症指标、T淋巴细胞亚群、康复情况、治
疗费用探究厄他培南联合硝唑在cIAI治疗中的疗效.

方法
选取2021-06/2023-01我院92例cIAI患者, 随机分为对照
组和研究组, 各46例. 两组入院后均寻找腹部感染灶, 
积极进行穿刺引流、双套管持续冲洗、抗感染、器
官功能支持、营养支持等一系列治疗, 于此基础上, 对
照组采用哌拉西林/他唑巴坦联合甲硝唑治疗, 研究组
采用厄他培南联合甲硝唑治疗. 比较两组治疗效果、

康复情况、治疗费用、治疗前后血清炎症指标[降钙

素原(procalcitonin, PCT)、Toll样受体4(toll-like receptor 
4, TLR-4)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)]、T淋巴
细胞亚群(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)水平、急性生
理学与慢性健康状况Ⅱ(acute physiology and chronic 
health evaluationⅡ, APACHEⅡ)评分、器官功能衰竭
(sequential organ failure assessment, SOFA)评分、不良反
应、细菌培养结果.

结果
研 究 组 治 疗 总 有 效 率 9 3 . 4 8 % 显 著 高 于 对 照 组
78.26%(P <0.05); 治疗3 d、7 d后研究组血清PCT、
TLR-4、TNF-α、CRP水平低于对照组, 血清CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组(P<0.05); 研究组
治疗3 d、7 d后APACHEⅡ评分、SOFA评分低于对
照组(P<0.05); 研究组发热消退时间、ICU治疗时间、

住院时间短于对照组, 药品费用、其他资源费用少于
对照组(P<0.05); 研究组不良反应发生率4.35%低于对
照组17.39%(P<0.05); 两组治疗前、治疗后致病菌分
布情况比较差异无统计学意义.

结论
厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI效果显著, 可减轻炎症
反应, 改善免疫功能, 控制患者病情进展, 降低器官功
能衰竭风险, 同时能减轻患者经济负担, 提高治疗安
全性.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal 
infections, cIAI)病情复杂, 且变化迅速, 是导致感染性休

克、脓毒症的重要原因. 外科手术是临床治疗cIAI重要

方案, 但术后仍需辅助抗感染以提升临床疗效. 临床多主

张多种抗菌药物联合治疗. 厄他培南与哌拉西林/他唑巴

坦均为β-内酰胺酶广谱类抗生素, 对cIAI术后感染可起到

较好的抑制效果. 本研究选取我院92例cIAI患者, 旨在进

一步分析厄他培南联合甲硝唑的临床价值, 以期为cIAI
的临床治疗提供理论依据. 
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0  引言

复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, 
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cIAI)是由胆囊炎合并穿孔、阑尾穿孔、肠道外伤性穿

孔等病因在腹膜腔内诱发炎症及脓肿的病理特征, 其病

情复杂, 且变化迅速, 是导致感染性休克、脓毒症的重

要原因[1,2]. 有研究显示[3], cIAI病死率较高, 居ICU感染

死亡因素第2位. 外科手术是临床治疗cIAI重要方案, 如
穿刺引流、双套管持续冲洗术及腹腔镜等, 虽能有效

清除感染病灶, 但术后仍需辅助抗感染以提升临床疗

效[4]. cIAI致病菌多是革兰阴性菌、革兰阳性菌及厌氧

菌, 既往采用的甲硝唑虽有较好的抑菌作用, 但对于感

染病菌复杂的cIAI, 单独使用治疗力度不足, 会导致治

疗失败[5]. 此类患者临床多主张多种抗菌药物联合治疗. 
厄他培南与哌拉西林/他唑巴坦均为β-内酰胺酶广谱类

抗生素, 对革兰阴性菌、革兰阳性菌及厌氧菌等多种菌

属可起到较好的抑制效果[6]. 本研究选取我院92例cIAI
患者, 旨在进一步分析厄他培南联合甲硝唑的临床价值, 
以期为cIAI的临床治疗提供理论依据. 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用有限元对照分析. 前瞻性选取2021-
06/2023-01我院92例cIAI患者, 其中男42例, 女50例; 年龄

(45-70)岁, 平均(57.5±6.25)岁. 采用电脑随机法将患者分

为研究组(n  = 46)和对照组(n  = 46). 两组基线资料间无显

著差异(P>0.05), 具有可比性. 见表1. 本研究经本院伦理

委员会审核批准, 伦理批号: (2020)伦审(155)号. 
诊断标准: 符合2019版《中国腹腔感染诊治指南》[7]

中社区获得性cIAI的相关诊断, 并经体格检查、生化指标

检查、影像检查及腹腔穿刺确诊. 入选条件: 具备明显的

cIAI手术指征, 如胆囊炎合并穿孔、阑尾穿孔、肠道外伤

性穿孔、急性十二指肠穿孔等; 感染局限于腹腔, 未出现

全身扩散; 腹腔引流液病原菌检测及药敏试验显示对哌

拉西林/他唑巴坦、厄他培南敏感; 患者或家属签署知情

同意书. 排除条件: 脏器功能衰竭患者; 合并恶性肿瘤、

免疫缺陷性疾病患者; 合并精神、认知障碍患者.
1.2 方法 治疗方法: (1)基础治疗: 包括穿刺引流、双套

管冲洗、腹腔镜手术、器官功能支持、营养支持等; (2)
对照组: 哌拉西林/他唑巴坦(品牌: 山东瑞阳制药, 规格: 
0.625 g, 批准文号: 国药准字H20133350)静脉滴注, 4.5 g/
次, 1次/8 h; 注射用甲硝唑(品牌: 吉林津升制药, 规格: 
25 mg, 批准文号: 国药准字H20041392)静脉滴注, 0.5 g/
次, 1次/8 h; (3)研究组: 注射用厄他培南(品牌: FAREVA 
Mirabel, 规格: 1 g, 注册证号: H20150481)静脉滴注, 1.5 g/
次, 1次/8 h; 注射用甲硝唑用法用量均同对照组. 两组均

治疗7 d. 
1.3 观察指标 (1)参照《抗菌药物临床试验技术指导原

则》[8]评估治疗效果, 治愈: 临床症状及体征消失, 病原

学与实验室指标检查正常; 显效: 临床症状及体征基本

消失, 病原学与实验室指标基本恢复; 有效: 病情有所

减轻, 但不明显; 无效: 症状未改善或病情恶化. 治愈、

显效、有效例数计入总有效率; (2)血清炎症指标: 采集

患者治疗前及治疗3 d后、7 d后外周静脉血5 mL, 离心

15 min分离上层血清低温冰箱保存. 采用半定量免疫色

谱法检测血清降钙素原(procalcitonin, PCT)水平, 酶联免

疫法检测血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、Toll样受

体4(toll-like receptor 4, TLR-4)水平, 试剂盒均购自Alere 
Technologies AS; (3)血清T淋巴细胞亚群水平: 采集流

式细胞仪(品牌: Sysmex Partec GmbH, 型号: CyFlow® 

Counter)检测、T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+水

平, 并计算CD4+/CD8+; (4)采用急性生理学与慢性健康

状况Ⅱ[9](acute physiology and chronic health evaluationⅡ, 
APACHEⅡ)评分评估治疗前及治疗3 d后、7 d后病情严

重程度, 评分越高表示病情越严重; 以器官功能衰竭[10]

(sequential organ failure assessment, SOFA)评分评估患者

治疗前及治疗3 d后、7 d后预后, 评分越高则预后效果越

差; (5)康复情况及治疗费用: 记录患者发热消退时间、

ICU治疗时间、住院时间、药品费用、其他资源费及治

疗期间; (6)不良反应: 包括、恶心/呕吐、腹泻、头痛、

皮疹、静脉炎; (7)细菌培养结果: 治疗前后进行药敏试

验检测致病菌分布情况.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 25.0进行数据

分析, 计数资料采用χ 2检验, 以(n , %)表示; 计量资料采

用重复测量方差分析, 以F检验, 进一步两两比较采用

LSD-t检验, 以(mean±SD)表示. P <0.05表示差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 治疗效果 研究组治疗总有效率93.48%显著高于对

照组78.26%(P <0.05). 见表2. 
2.2 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平 重复测量方

差分析: 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平组间-时
间点交互作用比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 组间比

较, 研究组治疗3 d、7 d后血清PCT、TLR-4、TNF-α、
CRP水平低于对照组(P <0.05); 组内比较, 两组治疗前、

治疗3 d、7 d后血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平呈

逐渐降低趋势(P <0.05). 见表3、图1. 
2.3 血清T淋巴细胞亚群水平 重复测量方差分析: 血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平组间-时间点交互作用比

较, 差异有统计学意义(P <0.05); 组间比较, 研究组治疗

3 d、7 d后血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照

组(P <0.05); 组内比较, 两组治疗前、治疗3 d、7 d后血清
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CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平呈逐渐升高趋势(P <0.05). 
见表4、图2. 
2.4 APACHEⅡ评分、SOFA评分 重复测量方差分

析: APACHEⅡ评分、SOFA评分组间-时间点交互作

用比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 组间比较, 研究

组治疗3 d、7 d后APACHEⅡ评分、SOFA评分低于对

照组(P <0.05); 组内比较, 两组治疗前、治疗3 d、7 d后
APACHEⅡ评分、SOFA评分呈逐渐降低趋势(P <0.05). 
见表5、图3. 
2.5 康复情况及治疗费用 研究组发热消退时间、ICU治

疗时间、住院时间短于对照组, 药品费用、其他资源费

用少于对照组(P <0.05). 见表6. 

     

表 2 治疗效果[n (%)]

组别 n 无效 有效 显效 治愈 总有效

研究组 46 3(6.52) 10(21.74) 13(28.26) 20(43.48) 43(93.48)

对照组 46 10(21.74) 11(23.91) 10(21.74) 15(32.61) 36(78.26)

χ 2 4.390

P 0.036

     

表 1 基线资料

组别 n

年龄

(mean±SD, 

岁)

性别(%) 体重指数

(mean±SD, 

kg/m2)

手术类型(%) 病情程度(%) 腹腔积液(%) 感染病因(%)

男 女 穿刺引流
双套管

冲洗

腹腔镜

手术
中轻度 重度 是 否

革兰阴性

菌

革兰阳性

菌
厌氧菌

研究组 46 56.95±6.28 19(41.30) 27(58.70) 23.18±1.29 24(52.17) 15(32.61) 7(15.22) 38(82.61) 8(17.39) 13(28.26) 33(71.74) 16(34.78) 23(50.00) 7(15.22)

对照组 46 58.13±6.19 23(50.00) 23(50.00) 23.51±1.43 23(50.00) 14(30.43) 9(19.57) 35(76.09) 11(23.91) 17(36.96) 29(63.04) 18(39.13) 20(43.48) 8(17.39)

χ 2/t 0.908 0.701 1.162 0.306 0.597 0.791 0.394

P 0.367 0.403 0.248 0.858 0.440 0.374 0.821

     

表 3 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

PCT(ng/L)

研究组 46 15.12±3.04 4.93±1.61 0.51±0.12

对照组 46 14.76±2.85 6.18±1.87 0.89±0.26

组间 F = 8.492, P<0.001

时间 F = 29.584, P<0.001

组间-时间交互 F = 13.511, P<0.001

TLR-4(μg/L)

研究组 46 49.26±8.57 37.15±4.46 35.34±3.81

对照组 46 48.62±8.19 39.72±4.71 37.26±4.03

组间 F = 5.139, P  = 0.007

时间 F = 25.839, P<0.001

组间-时间交互 F = 7.288, P<0.001

TNF-α(ng/L)

研究组 46 67.39±10.58 32.41±7.08 25.14±6.32

对照组 46 65.87±10.23 40.46±8.25 30.75±6.80

组间 F = 8.317, P<0.001

时间 F = 40.211, P<0.001

组间-时间交互 F = 19.543, P<0.001

CRP(mg/L)

研究组 46 58.64±9.72 29.86±6.15 5.39±1.62

对照组 46 57.33±9.15 35.49±7.22 7.41±1.85

组间 F = 7.954, P<0.001

时间 F = 48.936, P<0.001

组间-时间交互 F = 22.719, P<0.001

PCT: 降钙素原; TLR-4: Toll样受体4; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白.
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2.6 不良反应 研究组不良反应发生率4.35%低于对照组

17.39%(P <0.05). 见表7. 
2.7 细菌培养结果 研究组46例患者治疗前分离出59株
致病菌, 治疗7 d后分离出9株致病菌; 对照组46例患者治

疗前分离出57株致病菌, 治疗7 d后分离出20株致病菌. 
两组治疗前、治疗后致病菌分布情况比较差异无统计

学意义; 治疗后两组病菌分布均较治疗前改善(P <0.05). 
见表8. 

3  讨论

腹腔感染是常见的感染性疾病, 多因坏死型炎症、消化

道外伤、不洁外科手术所致, 依据感染范围分布可分为

cIAI与非复杂性腹腔感染. cIAI病情较为严重, 临床治疗

难度较大, 既往临床常采用手术联合抗生素治疗, 其中

手术能快速清除积液, 改善腹腔环境, 联合抗生素以发

挥抗菌作用, 提高临床疗效. 但抗菌药物使用过量或不

当, 极易出现耐药性, 对患者预后造成不利影响[11]. 因此, 
合理使用抗菌药物, 对治疗cIAI及降低病死率均起着至

关重要的作用. 厄他培南属于碳青霉烯类抗菌药物, 抗
菌谱广, 尤其对产超广谱β-内酰胺酶的革兰阴性菌具有

较高的敏感性, 被多个权威指南推荐用于重度感染一线

治疗药物[12,13]. 为了探究厄他培南治疗cIAI的临床价值, 

     

表 4 血清T淋巴细胞亚群水平(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

CD3+(%)

研究组 46 29.77±3.81 40.18±3.93 46.32±3.58

对照组 46 30.25±3.94 37.42±3.86 41.26±3.76

组间 F = 7.186, P<0.001

时间 F = 29.753, P<0.001

组间-时间交互 F = 12.755, P<0.001

CD4+(%)

研究组 46 27.42±5.36 36.64±5.01 38.17±4.85

对照组 46 28.10±5.53 34.26±5.31 35.69±5.11

组间 F = 4.981, P  = 0.037

时间 F = 27.543, P<0.001

组间-时间交互 F = 7.148, P<0.001

CD4+/CD8+

研究组 46 1.07±0.25 1.51±0.26 1.58±0.29

对照组 46 1.10±0.27 1.38±0.29 1.45±0.26

组间 F = 7.288, P<0.001

时间 F = 19.432, P<0.001

组间-时间交互 F = 9.385, P<0.001

图 1 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平变化折线图. A: 两组治疗前后血清PCT水平变化折线图; B: 两组治疗前后血清TLR-4水平变化

折线图; C: 两组治疗前后血清TNF-α水平变化折线图; D: 两组治疗前后血清CRP水平变化折线图. PCT: 降钙素原; TLR-4: Toll样受体4; 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白.
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本研究通过不同用药方案对治疗效果进行对比观察, 并
积极探讨对血清PCT、TLR-4的影响. 

本研究结果显示, 研究组治疗总有效率显著高于

对照组(P <0.05), 发热消退时间、ICU治疗时间、住院

时间短于对照组, 药品费用、其他资源费用少于对照组

(P <0.05), 可见厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI能获得更佳

的治疗效果, 可有效缩短患者康复进程, 减轻经济负担. 
现阶段关于厄他培南与哌拉西林/他唑巴坦在cIAI治疗

中的研究较少, 仅张璐莹等[14]研究显示, 厄他培南治疗

cIAI的有效率为60.8%, 高于哌拉西林/他唑巴坦的53.2%, 
而本研究结果治疗有效率与既往研究存在差异, 考虑原

因可能在于: 本研究采用联合用药方案以及用药剂量存

在差异. 
另外, 本研究还显示, 研究组不良反应发生率4.35%

低于对照组17.39%(P <0.05), 说明厄他培南联合甲硝唑

这一方案具有更高的安全性. 与对照组相比, 研究组之

所以能够获得更佳的治疗效果与较少的不良反应, 原因

在于厄他培南对β-内酰胺酶的稳定性较好, 合理使用耐

药率低, 能够有效清除体内细菌, 降低内毒素和炎性因

子水平[15]. 尽管如此, 在用药过程中, 临床医生仍需密切

关注不良反应发生情况, 并需加强管理措施, 当不良反

应发生后能够及时对症处理. 

     

表 6 康复情况及治疗费用(mean±SD)

组别 n 发热消退时间(d) ICU治疗时间(d) 住院时间(d) 药品费用(元) 其他资源费用(元)

研究组 46 7.18±2.06   9.74±2.23 14.62±2.58 5813.74±489.67 546.82±87.64

对照组 46 9.42±2.51 11.36±2.75 16.37±2.79 7891.26±623.51 591.45±95.13

t 4.679 3.103 3.123 17.773 2.340

P <0.001 0.003 0.002 <0.001 0.022

ICU: 重症监护室.

     

表 5 APACHEⅡ评分、SOFA评分(mean±SD, 分)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

APACHEⅡ

研究组 46   7.52±2.16 3.67±0.88 2.15±0.64

对照组 46   7.18±2.04 4.81±0.95 3.28±0.87

组间 F = 7.311, P<0.001

时间 F = 20.294, P<0.001

组间-时间交互 F = 10.858, P<0.001

SOFA

研究组 46 10.26±2.35 4.16±0.97 2.43±0.70

对照组 46   9.71±2.11 5.20±1.12 3.61±0.85

组间 F = 8.253, P<0.001

时间 F = 22.779, P<0.001

组间-时间交互 F = 11.082, P<0.001

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况Ⅱ; SOFA: 器官功能衰竭.

图 2 血清T淋巴细胞亚群水平变化折线图. A: 两组治疗前后血清CD3+水平变化折线图; B: 两组治疗前后血清CD4+水平变化折线图; C: 两

组治疗前后血清CD4+/CD8+水平变化折线图.
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cIAI会引起全身炎症反应, 导致器官功能衰竭, 使病

死率增高, 因此临床常采用广谱类抗生素进行抗感染治

疗, 以尽快清除细菌感染, 改善患者治疗结局[16]. 内毒素

是细菌致病启动因子, 一旦接触巨噬细胞会导致TNF-α
等炎性因子大量释放, 诱发全身炎性反应[17]. PCT是反映

机体炎性程度的指标蛋白, CRP是反应细菌感染程度的

反应蛋白. TLR-4是一种跨膜蛋白, 与腹腔感染严重程度

及预后密切相关[18]. 因此, TNF-α、PCT、CRP、TLR-4
动态变化不仅与机体炎性反应程度相关, 且能反映患

者预后. 本研究显示, 研究组治疗3 d、7 d后血清PCT、
TLR-4、TNF-α、CRP水平低于对照组(P <0.05), 可见厄

他培南联合甲硝唑在清除内毒素、降低炎性因子水平

方面更具优势. 机体感染会造成患者免疫功能发生变化, 
尤其是重症感染患者CD4+T淋巴细胞和抗原细胞凋亡可

导致抗体水平降低, 从而引发免疫功能紊乱, 加重器官

功能损伤[19,20]. 本研究显示, 研究组治疗3 d、7 d后血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组(P <0.05), 提
示厄他培南联合甲硝唑可有效改善机体免疫功能. 这是

因为厄他培南抗菌谱覆盖革兰阴性菌、革兰阳性菌及

厌氧菌, 具有抗菌谱广、耐β-内酰胺酶、杀菌能力强的

特点, 能够快速消除体内细菌, 从而促进身体较快恢复, 
使机体免疫功能得到较快改善, 更有助于控制和减轻感

染这也是本研究中研究组器官功能衰竭风险更小、疾

病进展控制更好的重要因素. 本研究还显示, 研究组治

疗3 d、7 d后APACHEⅡ评分、SOFA评分低于对照组

(P <0.05), 可见相较于哌拉西林/他唑巴坦, 采用厄他培南

联合甲硝唑在抑制cIAI病情进展, 改善患者预后方面更

具优势. 此外, 细菌培养结果显示, 治疗后两组致病菌分

布情况均较治疗前明显改善, 且研究组有四种致病菌未

检测出, 而对照组有两种致病菌未检测出, 提示厄他培

     

表 8 细菌培养结果[n (%)]

时间 组别 鲍曼不动杆菌 肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌 铜绿假单胞菌 屎肠球菌 产气肠杆菌 金黄色葡萄球菌 其他

治疗前

研究组 14(30.43) 11(23.91) 9(19.57) 6(13.04) 5(10.87) 4(8.70) 4(8.70) 6(13.04)

对照组 13(28.26) 10(21.74) 7(15.22) 8(17.59) 4(8.70) 5(10.87) 3(6.52) 7(15.22)

χ 2 1.028

P 0.994

治疗7 d后

研究组 3(6.52) 2(4.35) 2(4.35) 1(2.17) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

对照组 6(13.04) 5(10.87) 3(6.52) 3(6.52) 2(4.35) 1(2.17) 0(0.00) 0(0.00)

χ 2 3.482

P 0.626

     

表 7 不良反应[n (%)]

组别 n 恶心/呕吐 腹泻 头痛 皮疹 静脉炎 合计

研究组 46 1(2.17) 1(2.17) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.17) 2(4.35)a

对照组 46 3(6.52) 2(4.35) 1(2.17) 1(2.17) 2(4.35) 8(17.39)a

χ 2 4.039

P 0.045

a: 部分患者同时发生两种不良反应, 已合并计算.

图 3 APACHEⅡ评分、SOFA评分变化折线图. A: 两组治疗前后APACHEⅡ评分变化折线图; B: 两组治疗前后SOFA评分变化折线图. 

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况Ⅱ; SOFA: 器官功能衰竭.
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南联合甲硝唑抗菌能力更强, 但两组间无显著差异, 可
能以样本量有关.

4  结论

综上所述, 厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI疗效更显著, 可
有效控制病情, 减轻炎性反应, 改善患者免疫功能, 有助

于促进病情恢复, 降低器官功能衰竭风险, 同时能减轻

患者经济负担, 提高治疗安全性. 但目前临床关于此类

研究较少, 选取样本量有限, 治疗结果会出现偏倚, 随着

治疗方案的推广, 后续有待选取大样本量做进一步分析.

文章亮点

实验背景  

复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, 
cIAI)病情较为严重, 临床治疗难度较大, 既往临床常采

用手术联合抗生素治疗, 其中手术能快速清除积液, 改
善腹腔环境, 联合抗生素以发挥抗菌作用, 提高临床疗

效. 但抗菌药物使用过量或不当, 极易出现耐药性, 对患

者预后造成不利影响. 因此, 合理使用抗菌药物, 对治疗

cIAI及降低病死率均起着至关重要的作用. 

实验动机 

厄他培南与哌拉西林/他唑巴坦均为β-内酰胺酶广谱类

抗生素, 对cIAI术后感染可起到较好的抑制效果.本研究

选取我院92例cIAI患者, 旨在进一步分析厄他培南联合

甲硝唑的临床价值, 以期为cIAI的临床治疗提供理论依

据. 

实验目标 

本研究为了探究厄他培南治疗cIAI的临床价值, 通过不

同用药方案对治疗效果进行对比观察, 并积极探讨对

血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、Toll样受体4(toll-like 
receptor 4, TLR-4)的影响.

实验方法 

选取2021-06/2023-01我院92例cIAI患者, 随机分为对照

组和研究组, 两组入院后均予以一系列对症支持治疗, 
于此基础上, 对照组采用哌拉西林/他唑巴坦联合甲硝

唑治疗, 研究组采用厄他培南联合甲硝唑治疗. 比较两

组治疗效果、康复情况、治疗费用、治疗前后血清炎

症指标、T淋巴细胞亚群、APACHEⅡ评分、SOFA评

分、不良反应、细菌培养结果的差异.

实验结果 

厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI效果显著, 可减轻炎症反

应, 改善免疫功能, 控制患者病情进展, 降低器官功能衰

竭风险, 同时能减轻患者经济负担, 提高治疗安全性. 应
用厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI从临床和实验证明是

有效的, 而且通过治疗疗效、血清[PCT、TLR-4、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)]水平、治疗费用、T淋巴细胞亚

群、APACHEⅡ评分、SOFA评分、不良反应探讨了作

用机制, 设计合理, 数据详实.

实验结论

厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI效果显著, 可减轻炎症反

应, 改善免疫功能, 控制患者病情进展, 降低器官功能衰

竭风险, 同时能减轻患者经济负担, 提高治疗安全性.

展望前景 

厄他培南联合甲硝唑在复杂性腹腔感染治疗中疗效显

著. 通过综合分析血清炎症指标、T淋巴细胞亚群、康

复情况及治疗费用, 我们认为该治疗方案可有效缩短康

复时间、降低治疗成本, 设计合理, 数据详实, 具有较高

的临床应用价值. 对临床具有指导意义, 对复杂性腹腔

感染治疗的研究具有借鉴意义. 
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Abstract
BACKGROUND
The clinical manifestations of pituitary dysfunction are 
atypical, complex, and diverse, which can easily lead to 
misdiagnosis.

CASE SUMMARY
A 72-years-old male patient was admitted to the hospital 
due to “intermittent diarrhea for more than 10 years”. He has 
previously been diagnosed with gastroenteritis, and the efficacy 
of oral administration of “norfloxacin and smecta” was not 
satisfactory. During hospitalization, he had mental symptoms 
such as delayed response, drowsiness, and difficulty answering 
questions. Upon examination, thyroid hormone levels, sex 
hormone levels, and cortisol levels were significantly reduced. 
Pituitary magnetic resonance imaging showed empty sella 
and pituitary compression, indicating hypopituitarism. After 
receiving glucocorticoid treatment, the patient’s consciousness 
returned to normal and his diarrhea disappeared.

CONCLUSION
The clinical manifestations of hypopituitarism are atypical, 
complex, and diverse, which makes it prone to misdiagnosis 
and missed diagnosis. If not diagnosed and treated in a timely 
manner, pituitary crisis may occur, endangering patients’ 
life. Hypofunction of the pituitary gland is not uncommon 
in clinical practice. For patients with dry and pale skin, poor 
elasticity or swelling, anemia, anorexia, constipation, hair loss, 
fear of cold, indifferent expression, low pitch, slow response, 
weakness, loss of appetite, nausea, vomiting, weight loss, 
slow heart rate, low heart sound, decreased blood pressure, 
hypoglycemia, etc., hypofunction of the pituitary gland 
should be considered.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景 
腺垂体功能减退临床表现不典型, 复杂多样, 易造成
误诊.

病例简介 
患者, 男, 72岁, 因“间断腹泻10年余”入院, 既往诊
断为胃肠炎, 口服“氟哌酸、思密达”等疗效欠佳, 
住院期间出现反应迟钝、嗜睡、对答不切题等精神
症状, 查甲状腺激素水平、性激素水平、皮质醇水平
均明显降低, 脑垂体MR显示空泡蝶鞍、垂体受压, 诊
断为腺垂体功能减退, 给予激素治疗后患者神志恢复
正常, 腹泻消失.

结论 
腺垂体功能减退临床表现不典型, 复杂多样, 易出现
漏诊及误诊, 若诊治不及时可出现垂体危象, 危及生
命. 在临床中腺垂体功能减退症并不少见, 对于皮肤
干燥苍白、弹性差或浮肿、贫血、纳差、便秘、毛
发脱落、畏冷、表情淡漠、音调低沉、反应迟钝、

虚弱无力、食欲减退、恶心、呕吐、体重减轻、心
率缓慢、心音低钝、血压下降、低血糖等表现的患
者要考虑是否存在腺垂体功能减退症. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 腺垂体功能减退症; 胃肠炎; 误诊

核心提要: 本文对1例误诊为胃肠炎的腺垂体功能减退症

患者进行分析, 对该病的定义、诊断、误诊、治疗等进行

总结. 腺垂体功能减退症经积极完善相关检查和治疗, 预
后尚可, 临床医生则应对此病加强认识, 以免漏诊、误诊.

文献来源: 段盛蕾, 杜林柯, 郑烈. 腺垂体功能减退症误诊为胃肠炎1例. 世

界华人消化杂志 2023; 31(22): 949-952

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i22/949.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i22.949

0  引言

腺垂体功能减退(hypopituitorism)是各种原因导致的腺垂

体激素分泌减少, 临床表现以甲状腺、肾上腺、性腺等

靶腺功能减退和鞍区占位症状为主, 因临床症状个体差

异较大, 缺乏特异性, 加之腺垂体功能减退的诊断较为

复杂, 目前部分相关检测方法和确诊阈值尚无统一的标

准, 故易被误诊、漏诊[1]. 本文报道我院收治的1例腺垂

体功能减退症的患者, 分析其临床特点、诊治方法, 提
高临床医生的正确诊断率, 以降低其误诊率, 提高抢救

成功率.

1  病例简介

1.1 主诉 患者, 男, 72岁, 因“间断腹泻10年余”入院.
1.2 现病史 患者10余年无明显诱因出现腹泻, 每日3-4
次, 粪质稀糊状, 外院多次查胃肠镜检查未见异常, 外院

诊断为胃肠炎, 患者一直间断口服“氟哌酸、思密达”

及中药汤剂治疗, 疗效欠佳. 入院时症见: 腹泻, 每日可

达4-5次, 质稀不成形, 伴腹胀, 畏寒怕冷, 口干, 纳眠差, 
小便正常. 
1.3 既往史 既往体健.
1.4 个人史和家族史 无特殊.
1.5 查体 查体: 体温35.8 ℃, 心率56次/分, 呼吸17次/分, 
血压97/63 mmHg, 神志清, 对答切题, 查体合作, 全身皮

肤巩膜无黄染, 浅表淋巴结不大, 心肺未见异常. 腹平软, 
未扪及明显包块.
1.6 实验室及影像学检查 入院时查血尿粪常规、便

培养、心电图、血凝、免疫球蛋白系列、风湿系列、

ANCA、肿瘤标志物、BNP未见明显异常; 电解质: K 
3.41 mmol/L. 肝功: 白蛋白正常范围, 前白蛋白95 mg/L. 
甲功系列: T4 16.00 nmol/L T3 0.66 nmol/L, TSH正常范围, 
FT4 2.38 pmol/L、FT3 2.37 pmol/L. 胸部CT提示慢性支

气管炎伴双肺间质性改变, 上下腹部CT未见异常, 提示

胸腔积液、心包积液少量. 胃肠镜未见明显异常.

2  最终诊断  

腺垂体功能减退, 肾上腺皮质功能减退, 甲状腺功能减

退, 性腺功能减退.

3  治疗  

入院后治疗以纠正电解质、营养支持、调节肠道菌群

为主. 排除胃肠镜检查禁忌症, 住院第3天开始口服聚乙

二醇电解质散清肠, 次日行胃肠镜检查, 胃肠镜检查结

束后患者突然出现反应迟钝、嗜睡、对答不切题等精

神症状, 四肢肌力正常, 完善脑垂体MR检查显示空泡蝶

鞍、垂体受压(图1), 肾上腺CT未见异常, 性激素测定: 
雌二醇<10 pg/mL, 睾酮21.29 ng/dL, 孕酮 0.10 ng/mL, 促
卵泡刺激素正常范围, 泌乳素1.44 ng/mL, 促黄体生成素

0.44 mIU/mL. 皮质醇节律: 皮质醇1.57 ug/dL(早8点), 皮



段盛蕾, 等. 腺垂体功能减退症误诊为胃肠炎1例

2023-11-28|Volume 31|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 951

质醇1.37 ug/dL(0点), 促肾上腺皮质激素14.40 pg/mL. 考
虑腺垂体功能减退症, 5% GS 500 mL+氢化可的松注射

液200 mg ivgtt(3 h内滴完), 之后5% GS 500 mL+氢化可的

松注射液50-100 mg q6-8 h酌情给予, q4h复查电解质、血

糖. 0.9% NS 400 mL+10%氯化钠130 mL输液泵22 mL/h. 
住院4 d后患者病情平稳, 神志渐转清醒, 电解质正常, 激
素改为醋酸泼尼松片早5 mg、晚2.5 mg口服. 

4  结果和随访 

出院后患者一直规律予口服生理剂量激素替代治疗, 精
神可, 腹泻、腹胀等消化道症状逐渐消失, 2 mo后复查

血、尿常规及肝、肾功能、电解质均未见异常, 甲状腺

功能基本正常, 皮质醇10.12 ug/dL(早8点), 嘱患者内分泌

科随访. 

5  讨论

腺垂体功能减退症又称西蒙氏症(Simmond disease), 是
指一种或多种垂体激素分泌不足或减少, 可能是由垂体

或下丘脑的病变引起的. 腺垂体功能减退症仍然是一

种较为罕见的疾病, 估计患病率为30-45/10万, 发病率为

4-5/10万/年[2]. 
腺垂体功能减退症最常见的病因为产后大出血造

成垂体前叶缺血性坏死, 其他原因为垂体、颅咽管、鞍

区、下丘脑附近肿瘤术后, 此外还有感染性疾病及全身

性疾病. 而男性病因主要以垂体瘤多见, 多数因术后引

起, 也可见于空泡蝶鞍等. 其中空泡蝶鞍是指鞍隔扩大

或缺如, 鞍上蛛网膜下腔和脑脊液疝入鞍内, 可引起蝶

鞍扩大, 垂体受压, 从而导致腺垂体功能减退症[3]. 郑安

锡等[4]研究发现, 对于空泡蝶鞍患者, 即使无垂体前叶功

能不全减退的临床症状, 亦或者无相应激素水平降低, 
其垂体前叶激素的储备功能亦存在缺陷. 空泡蝶鞍患者

中合并垂体功能减退者为20%-50%. 
腺垂体功能减退症起病隐匿, 其临床表现往往取

决于其受损程度, 一般来说, 促性腺激素、生长激素、

催乳素缺乏较早出现, TSH缺乏次之, 然后可伴ACTH
缺乏[5,6]. 受损50%以上才出现临床症状, 75%时症状明

显, 达95%时症状较重[7]. Asano等[8]在研究31名腺垂体功

能减退症的老年患者的临床特征, 发现低钠血症(80.6%)
和低血糖症(29.0%)的患病率较高, 同时认为低钠血症对

该病的早期诊断有重要价值. Tarantini等[9]提出垂体功能

减退伴继发性肾上腺功能不全常在早期被误诊, 高度怀

疑是早期诊断的必要条件. 对于没有其他原因解释的低

钠血症患者, 应始终进行血浆皮质醇水平的测定. 垂体

各个内分泌轴激素的分泌各有其独自的特点, 腺垂体功

能的评估需对各个内分泌轴的功能进行全面的分析. 腺
垂体功能减退的诊断主要依据激素的基础水平测定和

相应的激素激发试验. 
腺垂体功能减退症可出现皮质醇缺乏性腹泻[10], 由

皮质醇分泌不足引起, 胃蛋白酶及胃酸分泌减少, 影响

消化吸收而出现腹泻, 腹泻每日可达7-8次, 粪便呈稀糊

状. Vega等[11]报道两例患者在腹泻发作后出现意识受损

和低血钠, 最后确诊腺垂体功能减退. 结合本例患者, 长
期间断腹泻, 无鞍区占位及手术或放疗、颅内感染、外

伤等继发因素, 目前考虑空泡蝶鞍所致的腺垂体功能减

退, 入院时查电解质血钠正常, 胃肠镜清肠准备后突发

意识模糊, 急查电解质血钠极低, 符合腺垂体功能减退

发病的特征, 化验显示皮质醇及ACTH、甲功、性激素

均明显下降, 同时结合垂体MRI结果, 考虑为空泡蝶鞍所

致垂体受压而产生一系列的临床表现[1]. 
此外, Napier等[12]报道1例医生应用洛哌丁胺治疗慢

性腹泻的患者时发生腺垂体功能不全的不良反应, 故当

患者慢性腹泻选用止泻剂时应慎重, 避免药物引起的危

图 1 本例脑垂体MRI. A: 矢状位T1WI; B: 冠状位T2WI. A、B图箭头所示为蝶鞍区为脑脊液充填, 垂体受压. MRI: 核磁共振成像.

A B
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及生命的腺垂体功能不全的可能性. 

6  结论  

腺垂体功能减退临床表现不典型, 复杂多样, 易出现漏

诊及误诊, 若诊治不及时可出现垂体危象, 危及生命. 在
临床中腺垂体功能减退症并不少见, 对于皮肤干燥苍

白、弹性差或浮肿、贫血、纳差、便秘、毛发脱落、

畏冷、表情淡漠、音调低沉、反应迟钝、虚弱无力、

食欲减退、恶心、呕吐、体重减轻、心率缓慢、心音

低钝、血压下降、低血糖等表现的患者要考虑是否存

在腺垂体功能减退症. 本例患者入院时查体显示低体

温、心率缓慢等腺垂体功能减退症的表现, 因此每位医

师在遇到此类患者时详细的病史资料一定要掌握, 以免

误诊及漏诊腺垂体功能减退的诊治. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

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

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is one of the most common digestive 
disorders that cause hospitalization. While most of patients 
with AP have a mild to moderate disease and recover rapidly, 
about 20% of patients with AP have a severe disease and 
experience substantial morbidity and mortality from local 
and/or systemic compli-cations. The incidence of obesity has 
increased worldwide, and its epidemiological characteristics 
and rising trend are consistent with those of AP. Therefore, 
obesity has probably contributed to the increase in the 
incidence and severity of AP. However, previous studies have 
generated conflicting results, and some studies demonstrated 
that obesity is a protective factor in patients with AP. Here we 
discuss the role of obesity in the pathogenesis of AP and the 
underlying mechanisms based on clinically relevant studies.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性胰腺炎是导致患者住院的一种最常见消化疾病
之一, 多数患者为轻中度, 恢复较快, 临床约20%患者
因局部和/或全身并发症而发展为重症, 发病率和死亡
率较高. 肥胖在全球范围内发病率日益增多, 其流行病
学特点和升高趋势与急性胰腺炎一致, 肥胖可能增加

肥胖在急性胰腺炎中的作用研究进展
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了急性胰腺炎的发病率和严重程度. 然而, 也有研究得
出了相互矛盾的结果, 即肥胖对急性胰腺炎患者有保
护作用. 本综述结合临床相关研究, 探讨肥胖在急性胰
腺炎发病中的作用及其潜在机制.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肥胖; 急性胰腺炎; 肥胖悖论

核心提要: 急性胰腺炎以局部炎性反应为主, 而重症患者

以全身炎症反应, 多器官功能障碍和胰腺局部坏死为特

征. 肥胖患者全身脂肪量增加, 基础代谢率增高, 可能对

急性胰腺炎病情严重程度产生不利影响; 但同时肥胖患

者由于脂肪代偿能力较正常体重者更高, 重症时可能起

到延迟病程发展的作用. 目前对于肥胖在急性胰腺炎发

病中的作用争议较大, 有待大样本前瞻性临床试验进一

步研究.

文献来源: 李壮丽, 孙昀. 肥胖在急性胰腺炎中的作用研究进展. 世界华人

消化杂志 2023; 31(23): 953-959 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i23/953.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i23.953

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是由多种原因致胰酶

异常激活消化自身胰腺组织及周围器官引起胰腺局部

炎症反应, 甚至多器官功能障碍为特征的疾病, 是临床

上最常见的消化系统疾病之一. 发病率约为每10万人

中110-140人, 多数患者为轻症, 自限性. 临床上约20%
的患者因合并胰腺或胰腺周围组织坏死和器官功能功

能衰竭而发展为中度甚至重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP), 死亡率约20%[1]. 这类患者多需要入住

重症监护室治疗. AP常见病因有胆源性, 酒精性胰腺炎

等, 近年来随着人们生活水平提高, 高脂血症性胰腺炎

明显增加, 在中国, 甚至已成为继胆石症之后的第二大

病因[2]; 其他病因还包括自身免疫性, 创伤性, 药物性等; 
临床上导致AP加重的危险因素较多, 如并发急性呼吸窘

迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS), 脓毒

症等全身并发症, 大面积胰腺坏死等局部并发症. 近年

来研究发现, AP患者中肥胖人群占比越来越多, 且肥胖

的AP患者易进展为SAP, 易并发ARDS及器官功能衰竭

等, 预后较非肥胖患者更差[3]. 
肥胖是目前全球突出的公共卫生问题和疾病负担, 

一项纳入了195个国家的人口统计数据显示, 2015年全

球约有6亿成人肥胖人群和1亿儿童肥胖人群, 成人超重

人口约占总人口的35%, 肥胖者达10%以上, 且这一数字

仍在上升趋势[4]. 在中国, 肥胖患病率自2004年的3.1%升

高到2018年的8.1%, 人数迅速上升[5]. 肥胖可导致患代谢

相关疾病的风险增加, 如心血管疾病, 2型糖尿病, 高血

压及慢性肾病等[6], 并可致AP发病率增加和病情加重[7,8]. 
然而, 近年来也有研究发现, 肥胖在心血管疾病[9], 慢性

阻塞性肺疾病[10]和慢性肾病中[11], 不仅不会加重病情, 反
而可以起到保护作用, 即肥胖患者相较于正常体重患者

而言, 这些疾病的病死率反而降低, 即“肥胖悖论”. 这
种现象在AP患者中亦有发现[12]. 本文就肥胖的定义, 肥
胖对AP患者可能的发病机制进一步探讨. 

1  肥胖的定义及分级

世界卫生组织[13]将肥胖定义为危害健康的过量或异常

脂肪堆积, 人体脂肪含量的测量可通过水下称重法及核

磁共振成像(MRI)检查法等. 临床上普遍采用简便易行

的体重指数(body mass index, BMI)[体重(kg)/身高(m)2]来
估计体脂量, 并依据BMI将体重分为四级, 分别为, 低于

正常体重者: BMI≤18.5 kg/m2; 正常体重: 18.6-25 kg/m2; 
超重: 25-30 kg/m2; 肥胖: BMI≥30 kg/m2. 但这一标准主

要是针对欧美人群, 由于种族差异, 这一分级标准并不

适应于中国乃至亚洲人群[14], 故而中国肥胖工作组提出

了针对中国成年人群的BMI分级标准, BMI≤18.5 kg/m2

为低体重, 18.5-24 kg/m2正常, 24-28 kg/m2超重, ≥28 kg/
m2为肥胖[15]. 这一分级标准同世界卫生组织对于亚洲人

群的BMI分级标准一致. 
BMI作为反应肥胖程度的人体计量学指标, 虽简便

易行, 临床易获取, 但不能反应全身脂肪分布情况, 如皮

下脂肪分布、内脏脂肪组织分布及内脏脂肪与肌肉的

比例等. 而腹部肥胖和内脏脂肪/肌肉比值被认为与心血

管疾病和重症急性胰腺炎发病成正相关[16,17]. 目前评估

腹部脂肪量的方法有腰围(waist circumference, WC), 腰臀

比(waist hip rate, WHR)等. 男女由于体型差异, 采用腰围

判断肥胖的标准亦不同, 对于男性而言, 腰围≥102 cm为

肥胖; 而对于女性而言, 腰围≥88 cm为肥胖. 同样, 腰臀

比在男女之间亦存在差异, 男性腰臀比≥0.95为肥胖, 而
女性肥胖者腰臀比≥0.80. 腰围和腰臀比被认为比BMI
更能反应内脏脂肪组织分布情况, 是腹部肥胖常用的评

估手段[18,19]. 

2  肥胖加重急性胰腺炎

AP作为一种炎症性疾病, 其进展趋势和临床预后取决

于疾病严重程度. 鉴于目前对于SAP有限的治疗手段及

高死亡率形势下, 对危险因素的干预就显得至关重要. 
前已述及, AP常见病因为胆石症及酒精性, 高甘油三酯

性胰腺炎占比越来越高, 且高甘油三酯性胰腺炎相较

于其他病因更严重[22], 高甘油三酯血症患者发生局部并
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发症的频次和程度随着甘油三酯水平的增加而显著增

加[23]. 这些引起胰腺炎最常见的病因均与肥胖相关. 研
究显示[24], 年轻人群出现胆石症与个体超重或肥胖相

关, 肥胖患者体内胆固醇晶体生长过快导致胆汁中胆

固醇结石形成, 导致胆石症, 继发胰腺炎, 提示肥胖可

能是影响AP发病的一个重要因素. 有研究显示, BMI在
23-28 kg/m2范围内AP发病风险显著增加[25]. 而Dobszai
的研究指出[26], BMI大于25 kg/m2的AP患者更易进展成

SAP, 而BMI大于30 kg/m2的AP患者死亡风险明显增加. 
Blaszczak的研究也表明[27], 肥胖是AP的独立危险因素, 
可加重AP病情及导致死亡率增加. 目前对于肥胖导致胰

腺炎病情加重及死亡率增加的机制尚不完全明确, 常见

的假说有以下几种.
2.1 脂质介质 肥胖者体内脂肪组织超过体重的30%, 而
甘油三酯占脂肪组织的80%以上. 高甘油三酯使得肥胖

的胰腺炎患者病情更重, 死亡率增加, 提示甘油三酯在

肥胖导致急性胰腺炎过程中可能起到介导作用[25], 血甘

油三酯越高, 胰腺坏死越严重[28]. 有研究认为[29], 体内多

余的甘油三酯被胰脂肪酶分解为游离脂肪酸, 其对胰腺

腺泡细胞和胰腺血管内皮均具有脂毒性, 导致胰腺微循

环障碍, 进而致多器官功能损伤, 加重病情. 另外, 高甘

油三酯血症使血液粘度增加, 血流减慢, 胰腺导管和腺

泡细胞缺血, 导致胰腺自身消化和细胞损伤, 使病情加

重[30]. 再次, 胰腺腺泡细胞的体外实验研究表明, 在SAP
患者的血清及坏死脂肪组织中, 游离脂肪酸浓度显著升

高, 它与钙结合后导致脂肪组织皂化和坏死, 这也是SAP
常合并低钙血症的原因; 而未与钙结合的游离脂肪酸则

通过促进炎症因子释放, 抑制线粒体复合物I和V, 降低

ATP水平, 导致胰腺坏死; 通过抑制肥胖胰腺炎动物模型

中脂肪组织分解, 防止游离脂肪酸增加, 可防止全身炎

症反应、减少胰腺坏死和降低死亡率[31].  
2.2 炎症介质 正常情况下, 脂肪组织主要由前脂肪细胞

和脂肪细胞组成, 白细胞较少. 肥胖的过程中, 体内营养

物质过度积累, 脂肪组织的组成和功能发生了改变. 有
储存能力的脂肪组织被脂肪饱和, 导致脂肪细胞肥大, 
进而导致缺氧、脂肪细胞坏死、趋化因子分泌、脂肪

酸不规则流动等并发症[32]. 而脂肪细胞的缺氧和坏死导

致巨噬细胞浸润, 促进炎症介质的分泌和释放, 炎症介

质包括白介素-6、白介素1β、肿瘤坏死因子-α和单核

细胞趋化蛋白-1等, 从而使得肥胖患者炎症程度较非肥

胖患者更重; 另一方面, 肥大的脂肪细胞干扰了脂肪组

织来源的细胞因子和脂肪因子的平衡, 导致前炎症状

态, 继而导致脂肪细胞功能障碍, 抑制脂联素mRNA的

表达, 脂联素浓度降低, 内皮细胞进入促炎状态, 炎症发

生[33]. 实际上, 肥胖期间促炎细胞因子的过度表达被认

为是肥胖和炎症之间的联系[34]. 也因此肥胖又被认为是

一种慢性低级别炎症的代谢状态. 肥胖患者炎症反应升

高, 局部和全身并发症发生风险均增大, 是AP死亡的预

后因素[35].  
2.3 脂肪因子 脂肪因子是由脂肪组织分泌的具有生物

活性的细胞因子及激素, 参与肥胖过程的重要脂肪因子

有瘦素和脂联素等. 瘦素是脂肪细胞分泌的一种肽类激

素, 在循环中通过与受体结合而发挥作用, 瘦素可抑制

食欲并诱导能量消耗[36], 如机体处于饥饿状态, 血清瘦

素浓度下降, 降低机体能量消耗; 反之, 营养过剩所致的

体脂量累积, 可使循环中瘦素浓度增加, 加速能量消耗, 
以此达到减少食物摄入, 调节能量代谢的目的. 研究表

明, 肥胖患者中血清瘦素水平各不相同, 可能是由瘦素

抵抗或瘦素表达减少引起的[37]. 而在对缺血再灌注AP模
型的动物实验研究中发现, 预先注射瘦素可减轻AP大鼠

模型的胰腺组织损伤[38]. 瘦素对AP患者的胰腺保护机制

可能与其可调节细胞因子的产生、刺激热休克蛋白和

改变腺泡细胞的凋亡过程以及激活胰腺组织的抗氧化

系统有关[39]. 一项比较了瘦素基因缺陷的肥胖小鼠及瘦

素受体缺陷的肥胖小鼠和野生型小鼠AP模型的研究观

察到, 前两者AP严重程度较野生型更重, 并且瘦素基因

缺陷的肥胖小鼠体内白介素-1和白介素-6浓度增加[40]. 
我们知道, 脂肪组织除具有储存能量的功能外, 还

具有内分泌功能, 脂联素是脂肪组织分泌的另外一种重

要脂肪因子, 它通过下调核转录因子-κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB)通路, 抑制NF-κB的表达, 降低NF-κB的
活性, 降低促炎因子的反应性发挥抗炎作用, 减轻胰腺

炎症损伤, 保护胰腺组织[41]. 除此之外, 脂联素参与调节

人体外周神经系统, 加速脂肪组织氧化和提升胰岛素敏

感性, 降低循环中脂肪酸水平, 降低肝脏组织中甘油三

酯水平, 参与肥胖代谢相关疾病, 脂联素水平与肥胖呈

负相关关系[42,43]. 肥胖基因小鼠的AP模型中观察到, 先天

性肥胖的小鼠, 不仅胰腺炎症程度更重, 且其严重程度

与循环中脂联素浓度负相关, 即脂联素浓度越低, 先天

性肥胖小鼠的AP严重程度越重[40]. 因此, 相对于高瘦素

和低脂联素水平的慢性有害后果, 肥胖患者在危重症的

急性应激期可能受益于他们的内分泌状况[44]. 
除瘦素和脂联素外, 抵抗素也参与炎症过程. 抵抗

素是脂肪细胞和巨噬细胞分泌的一种富含半胱氨酸的

脂肪因子, 与肥胖和糖尿病的发生发展有关[45]. 抵抗素

通过激活NF-κB在肝星状细胞和胰腺腺泡细胞中的表

达, 增加促炎趋化因子的表达. 肥胖急性胰腺炎患者胰

腺组织中抵抗素水平升高, 且抵抗素表达升高与急性胰
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腺炎的严重程度相关[46]. 

3  关于“肥胖悖论”  

在对普通人群的大型队列研究中发现, 超重和肥胖个体

的死亡风险增加[47]. 而在ICU和患慢性疾病的患者中研

究显示, BMI与死亡率成“J”型或“U”型关系[6,48], 即
超重和中度肥胖患者相比于正常体重或重度肥胖而言, 
死亡率更低. 这种肥胖增加了患相关慢性疾病的风险, 
但同时肥胖患者较正常体重患者死亡率反而下降的现

象, 即“肥胖悖论”[6]. 关于“肥胖悖论”的研究不仅存

在于心血管疾病[49], 糖尿病[50]及慢性肾脏病[51]等代谢性

疾病中, 在脓毒症及SAP患者中也存在“肥胖悖论”现

象[12,52]. 如Dahiya的研究指出[53], 肥胖AP患者的住院死亡

率和并发症小于正常体重患者. Bala[54]的研究支持AP患
者中存在“肥胖悖论”. 产生“肥胖悖论”现象可能及

假说有几下几种.
3.1 肥胖患者可能有更强的抗炎性反应 肥胖患者体内

的脂蛋白水平较高, 而脂蛋白与脂多糖结合可中和炎症

内毒素, 减轻神经内分泌应激反应[55]; 其次, 肥胖患者不

仅炎性因子水平升高, 白介素-10和可溶性肿瘤坏死因子

α受体水平也升高, 它们具有免疫调节作用, 并可减弱炎

症反应[55,56]. 除此之外, 肥胖患者体内脂肪组织增加, 新
生分化的小脂肪细胞数量增多, 随后被活化的M2巨噬

细胞浸润, 这些M2巨噬细胞具有抗炎和胰岛素增敏特

性, 在病情加重时起保护作用[57]. 
3.2 药物干预更早 肥胖患者由于心输出量及心肌耗氧

增加以及胰岛素抵抗的发生, 易合并心血管疾病和糖尿

病等代谢相关疾病, 但同时由于肥胖患者症状出现较早, 
也促使患者及早接受治疗, 改善临床预后. 其次, 由于人

们对肥胖的担忧, 不仅使患者更早就医, 也使得医护人

员更重视, 从而得到更积极的干预和更密切的监测[58]. 
3.3 对代谢障碍的代偿能力更强 肥胖者的代谢储备能

力较正常体重和偏瘦者更高, 丢失蛋白质的速度也慢很

多, 发生严重高分解代谢的风险较小, 脂肪组织可作为

燃料来源, 可提供能量和脂溶性营养物质[44]. 另外, 脂肪

细胞分泌的免疫调节物质, 如瘦素、白细胞介素-10和可

溶性肿瘤坏死因子-α受体具有免疫调节作用, 减弱炎症

反应, 提高重症患者的生存[59]; 不仅如此, 瘦素还具有保

护肠粘膜屏障的作用, 减弱胰腺组织的损伤. 前已述及, 
肥胖患者体内多伴高瘦素血症, 这也可能是肥胖AP患者

预后更好的原因之一. 
然而, “肥胖悖论”现象近年来备受质疑, 可能的

原因有: 第一, 样本选择的偏差[60]; 第二, 流行病学中观

察到的危险因素与死亡率之间的关联与临床研究的不

同, 导致因果关系的不成立, 反向因果可能会消弱真正

的关联性; 第三, 先前体重降低或低体重的其它决定因

素(如患慢性消耗性疾病, 营养不良)造成的混淆, 会高估

这类正常体重患者的死亡风险, 从而误认为肥胖具有保

护作用[61]; 第四, 采用BMI作为肥胖判断标准的局限性, 
如在一些个体中的高BMI可能与肌肉质量增加有关, 或
者说这些个体中的脂肪分布更合理, 而与代谢综合征无

关, 被称为“代谢健康肥胖”[59,62], 这种情况与较弱的肥

胖相关炎症和较低的死亡风险相关. 它会混淆肥胖悖论

的研究结果. 事实上, BMI本身作为肥胖的一个判断指

标, 不仅未反映脂肪和肌肉比例, 也不能反映脂肪分布

情况, 因而评价指标的缺陷使得肥胖悖论现象仍存在质

疑. 如针对肥胖与AP患者的相关性研究中, 更多的研究

均倾向于腹型肥胖, 而非全身肥胖, 与AP的严重程度和

死亡率相关[17,18,63], 而腹型肥胖并不能用BMI指标代替. 
因此, 对于肥胖悖论仍需进一步研究. 

4  结论

综上, 肥胖可通过促进炎症反应, 影响脂肪因子的分泌

及调节, 在一定程度上影响AP的发病过程. 肥胖悖论现

象虽在多种疾病中发现, 但缺乏强有力证据支持, 质疑

较多, 未来仍需大样本前瞻性临床试验研究验证. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
This review focuses on the application of balloon-assisted 
enteroscopy in the treatment of small bowel diseases which 
mainly include small bowel bleeding, benign small bowel 
stenosis, benign small bowel tumors, malignant small 
bowel obstruction, and foreign body retention in the small 
intestine. The operations involved in the treatments for those 

diseases include enteroscopic sclerotherapy injection, argon 
plasma coagulation, and endoscopic clip ligation; endoscopic 
balloon dilation and endoscopic stricturotomy; endoscopic 
mucosal resection, endoscopic submucosal dissection, and 
endoscopic full-thickness resection; and self-expanding metal 
stent placement and small intestinal foreign body retrieval, 
respectively.
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摘要
本述评以气囊辅助小肠镜在小肠疾病治疗中的应用
为主要内容, 重点阐述气囊辅助小肠镜在小肠出血、

小肠良性狭窄、小肠良性肿瘤、恶性小肠梗阻、小
肠异物滞留五个方面的应用, 分别涉及到小肠镜下硬
化注射、氩离子凝固术、金属夹夹闭; 小肠镜下球囊
扩张、狭窄切开; 小肠镜下黏膜切除术、小肠镜下黏
膜下剥离术、小肠镜下全层切除术; 小肠镜下自膨式
金属支架置入术以及小肠镜下异物取出术等多项小
肠镜治疗技术.
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核心提要: 气囊辅助小肠镜为小肠出血、小肠良性狭

窄、小肠良性肿瘤等小肠疾病的微创治疗提供了良好途

径, 根据病变特征合理选择相应治疗方法是取得微创治

疗成功的关键, 本述评总结了气囊辅助小肠镜在不同小

肠疾病治疗中的应用及特点. 

文献来源: 肖年军, 宁守斌. 气囊辅助小肠镜在小肠疾病治疗中的应用. 世
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0  引言

双气囊小肠镜于2001年由日本学者首次报道, 2003年
产品商品化并同步在日本、中国及德国等少数国家推

广应用. 2007年单气囊小肠镜诞生, 与双气囊小肠镜统

称为气囊辅助小肠镜(balloon assisted enteroscopy, BAE), 
BAE是小肠疾病诊治领域里程碑式的进步, 首次实现内

镜下对深部小肠黏膜的直视观察及病理活检, 为小肠疾

病的诊治提供了新的工具及途径. 近年来, 在从事小肠

镜诊治领域专家学者们的共同努力下, 小肠镜临床应用

日趋完善, 不仅成为小肠疾病诊断的“金标准”, 而且

在小肠疾病治疗领域也发挥越来越重要的作用, 为部分

小肠疾病提供了全新的治疗思路. 随着BAE在中国的广

泛应用, 中国专家在BAE诊治领域也取得了不菲成绩, 
为国际小肠镜临床应用提供了宝贵经验[1]. 笔者所在单

位作为中国大陆首批开展双气囊小肠镜诊治的单位之

一, 并一直致力于BAE治疗小肠疾病方面的探索, 以下

分别从小肠镜治疗的适应症与禁忌症, 以及小肠镜在小

肠出血、小肠良性狭窄、小肠良性肿瘤、恶性小肠梗

阻、小肠异物滞留五大类疾病中的应用分别作简要述

评, 供大家参考. 

1  小肠镜治疗的适应症、禁忌症以及并发症

小肠镜治疗禁忌症相对较少, 主要禁忌症包括心肺等器

官功能严重障碍无法耐受或配合小肠镜治疗者, 另外对

于合并严重的食管静脉曲张、食管狭窄(影响经口小肠

镜)、直肠狭窄(影响经肛小肠镜)、消化道穿孔等影响

小肠镜进镜者也尽量避免应用小肠镜进行治疗. 其适应

症目前主要集中于小肠出血、小肠良性狭窄、小肠良

性肿瘤、小肠梗阻、小肠异物等几个方面, 以下将分别

阐述. 小肠镜治疗总体安全性较高, 并发症发生率低, 主
要并发症包括小肠出血、小肠穿孔、胰腺炎以及黏膜

损伤等. 小肠镜治疗术中合并的小肠出血, 通常可予以

金属夹夹闭止血; 术后出现的少量的消化道出血可考虑

禁食、止血药物等对症支持治疗; 对于小肠镜治疗后较
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大量的出血则需要进一步行小肠镜干预, 甚至必要时行

介入治疗或外科手术治疗. 小肠镜治疗过程中出现小肠

穿孔较为罕见, 术中发生的小肠穿孔, 大多数可予以金

属夹关闭. 对于较大范围的穿孔, 必要时需要进行外科

手术进一步修补. 经口小肠镜治疗的患者偶可出现轻症

胰腺炎或高淀粉酶血症, 通过对症支持治疗, 患者通常

可顺利恢复. 

2  小肠出血

疑似小肠出血(suspected small bowel bleeding, SSBB)是指

经胃镜及结肠镜检查后仍不能明确出血原因的持续或

反复发作的消化道出血, 占所有消化道出血的5%-10%[2], 
约75%的SSBB的出血部位在深部小肠, 由于小肠特殊的

解剖学特点以及传统检查方法的局限性, SSBB临床诊

治较为困难. BAE的临床应用, 不仅提高了SSBB的病因

诊断率, 也彻底改变了既往药以物治疗、外科手术、介

入手术等方法治疗小肠出血的传统模式, 提高了小肠出

血的诊治效率[3], 已成为大多数小肠出血的首选治疗方

案[4]. 
小肠血管性病变是小肠出血的主要原因之一, BAE

治疗小肠血管性出血疗效确切, 特别对于单发小肠血管

性病变, 治疗效果肯定, 再发出血率很低. 通常, 对伴有

搏动的活动性出血, 可首选金属夹夹闭出血血管, 并于

血管附近黏膜下注射硬化剂, 以彻底毁损畸形出血血

管, 预防再次出血. 既往应用经验表明, BAE治疗小肠动

脉性血管出血, 若单纯予以金属夹夹闭出血血管, 则存

在较高的金属夹脱落并再发小肠出血风险. 而联合应用

BAE下金属夹夹闭及硬化剂注射, 可有效降低术后再出

血风险. 对于不伴活动性出血的搏动性微小血管, 血管

旁黏膜下注射硬化剂即可达到较好的治疗效果[3]. 
由无搏动性血管病变导致的小肠出血, BAE治疗

过程中可根据病变大小选择硬化注射、氩离子凝固

术(argon plasma coagulation, APC)等方法. 根据Yano-
Yamamoto小肠血管畸形分类, 对于1a类(点状红斑伴或

不伴表面渗血)血管性病变, 可优先选择APC治疗, 对于

1b类(片状红斑伴或不伴表面渗血)血管性病变, 可考虑

应用APC、硬化注射或两者联合进行治疗[5]. 小肠内其

他的静脉血管畸形, 也可以尝试应用BAE进行治疗. 笔
者曾应用硬化注射技术对蓝色橡皮疱痣综合征患者小

肠多发血管瘤进行治疗[6], 也曾应用硬化注射联合APC
技术治疗小肠脉管瘤[7], 两者均显著改善了患者血红蛋

白水平、减少输血需求、提高了患者生活质量. 总体来

讲, BAE对于小肠血管性病变具有良好的治疗价值, 根
据病变性质、大小等特点, 选择相应的治疗措施可以更

好地达到相应的治疗效果[8]. 
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小肠梅克尔憩室(Meckel’s diverticulum, MD)出血是

青年人群中小肠出血的主要原因之一, BAE对于MD具

有良好的诊断价值[9], 目前对于小肠憩室出血的主流治

疗方案为外科手术治疗[10]. 近年来, 在应用APC充分烧灼

毁损憩室黏膜联合钛夹夹闭治疗结肠憩室出血的基础

上[11,12], 笔者探索应用BAE治疗小肠憩室出血, 取得了一

定的效果. 目前来看, 该技术主要适用于憩室内出血灶

明确, 且排除恶性肿瘤性病变的病例, 治疗的长期疗效

还需要进一步验证. 

3  小肠良性狭窄

小肠良性狭窄是克罗恩病(Crohn’s disease, CD)、非甾体

抗炎类药物小肠黏膜损伤、小肠吻合术后、缺血性小

肠炎、隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎(cryptogenic 
multifocal ulcerous stenosing enteritis, CMUSE)等小肠疾病

常见的合并症. 在BAE应用之前, 除药物治疗以外, 外科

手术是治疗小肠良性狭窄最主要的治疗手段. 随着BAE
下球囊扩张术(endoscopic balloon dilatation, EBD)的应

用, 该技术已逐步成为治疗小肠狭窄最为常用的方法[13]. 
EBD主要适用于长度在5 cm以内的狭窄[4]. 相较于CD相

关小肠狭窄, EBD对于非CD相关良性小肠狭窄的远期疗

效似乎更佳[14].  
作为小肠良性狭窄中最为常见的类型, CD相关小

肠狭窄一直是临床研究的热点. 然而EBD治疗后, 2/3的
患者可能需要进一步治疗或选择外科手术[15], 因而探索

BAE下CD相关性狭窄的其他治疗方法成为临床研究的

重点问题. 笔者参与了CD相关小肠狭窄BAE下切开治

疗的多中心研究[16], 28例患者在519.5天的中位随访时间

内共进行了58次狭窄切开治疗, 其中56次(96.0%)手术获

得技术成功; 20例(71.4%)患者在术后8 wk获得临床症状

改善, 术后1年无外科手术累积生存率为74.8%. BAE小
肠狭窄切开治疗中发生的需要外科干预的并发症发生

率为3.4%. 从我们的研究结果中可以发现, BAE狭窄切

开技术对于CD相关小肠狭窄具有良好的安全性及有效

性, 值得进一步推广. 

4  小肠良性肿瘤

根据病理类型分类, 常见的小肠良性肿瘤包括错构瘤、

腺瘤、平滑肌瘤、脂肪瘤和淋巴管瘤等. 较大的小肠良

性肿瘤可导致不完全性小肠梗阻, 严重时可出现小肠套

叠甚至完全性梗阻及坏死, 因而需要积极干预. 既往对

于小肠良性肿瘤的检出率较低, 往往在出现肠套叠、肠

梗阻、小肠出血等严重并发症时才得到临床重视, 外科

手术是最主要的干预方式. BAE的应用彻底改变了小肠

良性肿瘤的诊疗模式, 越来越多的小肠良性肿瘤通过

BAE获得确诊, 尤其可以利用BAE进行镜下治疗, 大大

提高了小肠良性肿瘤的诊治效率. 
Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)是

一种以消化道多发息肉, 口唇黏膜、四肢末端皮肤色素

沉着及多器官恶性肿瘤好发倾向为特征的一种常染色

体显性遗传性疾病, 息肉尤其好发于小肠, 是小肠良性

肿瘤中相对多见的一种. 笔者所在单位自2004年开始应

用BAE对PJS进行诊治[17], 积累了大量经验, 充分验证

了BAE治疗PJS小肠息肉的安全性与有效性[18,19], 在
此基础上, 结合对PJS小肠息肉发生、转归规律的研

究及认识[20], 提出对PJS小肠息肉进行早期干预的治

疗理念[21,22], 并且率先提出根据小肠息肉的形态特征及

体积大小, 选择合适的方法进行内镜下治疗, 例如: 常见

的长蒂息肉可以直接选择圈套切除的方法; 粗短蒂、宽

蒂和无蒂小肠息肉, 可采用内镜黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)进行切除治疗; 对于3 cm及以上

的或单次圈套切除困难的较大息肉, 可考虑选择分块切

除技术予以治疗; 对于顺镜状态下息肉基底暴露不清楚

的巨大小肠息肉, 倒镜切除技术(小肠镜U型反转)通常

会有更好的视野及治疗效果. 在充分发挥BAE微创治疗

PJS小肠息肉的背景下, PJS的治疗模式得革命性颠覆[22]. 
需要特别提出的是, 对于小肠良性息肉导致的小肠套叠, 
目前仍有许多单位认为必须应用外科手术的方法进行

治疗. 笔者在多年来应用BAE治疗PJS小肠息肉的基础

上研究发现, 对于合并小肠套叠的PJS患者, 大多数仍有

机会应用BAE进行息肉切除治疗并解除相关套叠[23], 尤
其是对于那些息肉直径小于4 cm, 套叠长度小于8 cm, 无
明显腹痛症状的PJS患者, BAE治疗具有良好的安全性

及有效性[24], 极大地拓宽了BAE治疗PJS小肠息肉的适

用范围, 使更多的PJS患者免于外科手术治疗. 
对于小肠黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT), 通

常需要采取内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)或者内镜全层切除术(endoscopic full 
thickness resection, EFTR). 由于小肠壁纤薄, 小肠镜下

良性肿瘤的ESD/EFTR较消化道其他部位的相应手术

更具有挑战. 2022年Wu等[25]报道了一项包含21例应用

ESD(11例)或EFTR(10例)治疗小肠SMT的前瞻性研究, 
入组病变平均直径为113.50 mm, 所有病变均获完整切

除, 1例术后6 d感轻度腹痛不适, 余患者均顺利恢复. 笔
者曾应用BAE完成小肠脂肪瘤的ESD治疗, 两例小肠脂

肪瘤(共4个病变)患者经BAE治疗后恢复良好, 病变均

获完全切除[26]. 可见应用BAE实施ESD或EFTR对于小肠

SMT具有较好的治疗潜力. 

5  恶性小肠梗阻

恶性小肠梗阻是临床工作中较为少见的案例, 且部分患
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者可合并肿瘤多发转移、恶病质、或腹腔粘连(既往外

科手术史)等不适合外科开腹手术或腹腔镜手术治疗的

情况, 对于这类患者, 探索微创、姑息治疗方法, 以改善

梗阻症状、增强患者营养, 是临床亟待解决的问题. 随
着BAE技术的推广应用, BAE引导下自膨式金属支架

(self-expand metal stent, SEMS)置入术被大家所关注. 2012
年Lee等[27]报道了对19例恶性小肠梗阻患者实施双气囊

小肠镜辅助下的SEMS置入术的结果, 其技术成功率高

达94.7%(18/19), 临床成功率达84.2%(16/19). 笔者曾联合

应用单气囊辅助小肠镜及结肠镜实施SEMS置入术治疗

晚期恶性小肠梗阻患者, 技术成功率为95.5%(21/22), 临
床成功率为86.4%(19/21)[28]. 同时, 由于BAE治疗具有微

创等优点, 对于无手术治疗条件的晚期小肠恶性梗阻患

者尤其适用, 可明显提高患者的生活质量. 

6  小肠异物滞留

小肠异物属于消化道异物中较为少见的一种, 其中医源

性异物中最常见的为小肠胶囊内镜, 既往研究显示, 胶
囊内镜滞留率在SSBB、疑似IBD、确诊IBD患者中的

滞留率分别为2.1%、3.6%、8.2%[29]. 在BAE出现之前, 
胶囊内镜的取出通常需要采取外科手术, 随着BAE技术

的广泛应用, 目前绝大多数滞留的胶囊内镜可经BAE取
出, 成功率在86.5%左右[30], 使BAE成为了胶囊内镜滞留

的首选治疗措施, 也为胶囊内镜的广泛应用提供了有力

保障. 小肠其他常见的异物还包括义齿[31]、异物石[32]等, 
BAE对于部分此类异物也具有良好的治疗效果, 笔者曾

应用双气囊小肠镜多次取出小肠异物[33], 从而使患者有

效避免了外科手术, 也反应了BAE在各种小肠异物滞留

中良好的治疗价值. 

7  结论

总之, BAE在小肠疾病治疗领域中应用广泛, 在各类小

肠疾病中均具有良好的诊治潜力. 在熟练开展BAE检查

技术的基础上, 逐步开展BAE治疗技术是安全实施BAE
治疗的保障. 准确把握小肠疾病BAE治疗的适应症, 根
据病变特点合理选择相应的治疗技术, 是保证小肠疾病

治疗效果的基础. 充分发挥BAE微创特点, 探索其对于小

肠疾病的治疗价值, 可有效拓展BAE在小肠疾病治疗领

域的应用范围, 也将为小肠疾病的微创治疗提供新途径.
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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal bleeding tends to recur and may cause 
mortality, and there are multiple risk factors for gastroin-
testinal bleeding. Therefore, comprehensive data is urgently 
needed in clinical practice to predict the adverse prognosis 
of peptic ulcer bleeding, in order to more accurately manage 
patients in a hierarchical manner.

AIM
To analyze the relationship between periulcer mucosal 
inflammatory status and recurrent bleeding after successful 
treatment of gastric ulcer bleeding, and establish an early 
warning model based on this.

METHODS
Three hundred and seven patients with gastric ulcer 
bleeding admitted to the Second People’s Hospital of 
Lishui City from January 2020 to December 2022 were 
retrospectively selected. The situation and duration of 
gastric ulcer rebleeding after successful initial hemostasis 
were recorded. The differences in clinical indicators, inclu-
ding periulcer mucosal inflammatory status, were compared 
between the recurrent bleeding group and the non-recurrent 
bleeding group, using a multifactor Cox regression model, 
to identify the factors that affect rebleeding and establish a 
nomogram model for predicting rebleeding.

RESULTS
Kaplan-Meier curve analysis showed that there was a 
statistically significant difference in the occurrence of 
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gastric ulcer rebleeding during the follow-up period 
between groups with different levels of periulcer mucosal 
inflammation (P < 0.05). Periulcer mucosal inflammatory 
status, use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
alcohol consumption, ulcer size, Helicobacter pylori (H. 
pylori) infection, and Forrest grade were identified to be 
factors affecting the recurrence of bleeding after successful 
treatment of gastric ulcer bleeding (P < 0.05). Multifactor 
Cox regression analysis showed that periulcer mucosal 
inflammatory status, use of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, alcohol consumption, H. pylori infection, and Forrest 
grade were independent risk factors for recurrent bleeding 
after successful treatment of gastric ulcer bleeding (P < 
0.05). The discriminability and calibration of the nomo-
gram developed for the prediction of rebleeding risk were 
good.

CONCLUSION
The more severe the periulcer mucosal inflammation, 
the higher the risk of rebleeding. The development of the 
predictive model for the recurrence of gastric ulcer bleeding 
after successful treatment based on periulcer mucosal 
inflammatory status can help clinicians identify high-risk 
patients early.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
消化性溃疡是由消化道黏膜损伤和黏膜屏障功能减
弱等多种因素引起, 溃疡周围黏膜炎症严重程度是反
映消化性溃疡表面损伤和恢复状态的重要指标, 可能
为溃疡再出血的预测因素.

目的
分析溃疡周围黏膜炎症状态与胃溃疡出血治疗成功
后再出血的关系, 并基于此建立预警模型.

方法
回顾性选取2020-01/2022-12丽水市第二人民医院收
治的胃溃疡出血患者150例, 记录初次止血成功后胃
溃疡再出血情况及再出血时间, 比较再出血组与非再
出血组包含溃疡周围黏膜炎症状态在内各临床指标
的差异, 采用多因素Cox回归模型进一步筛选影响再

出血的因素, 并绘制列线图.

结果
Kaplan-Meier曲线分析结果发现, 不同溃疡周围黏膜
炎症状态组随访期间出现胃溃疡再出血情况差异
有统计学意义(P<0.05). 溃疡周围黏膜炎症状态、使
用非甾体抗炎药、饮酒、溃疡大小、幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)感染以及Forrest分级是
影响胃溃疡出血治疗成功后再出血的因素(均P<0.05). 
多因素Cox回归模型分析结果发现, 溃疡周围黏膜炎
症状态、使用非甾体抗炎药、饮酒、H. pylori感染以
及Forrest分级是胃溃疡出血治疗成功后再出血的独
立影响因素(均P<0.05). 基于多因素Cox回归模型建立
预测再出血风险列线图的区分度及校准度均较好.

结论
溃疡周围黏膜炎症状态越严重再出血的风险也越高, 
基于溃疡周围黏膜炎症状态建立胃溃疡出血治疗成
功后再出血预测模型有助于临床医生早期识别高危
患者.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 溃疡周围黏膜; 炎症; 胃溃疡; 出血; 预警模型

核心提要: 既往研究均集中于溃疡本身, 少见对周边炎症

的研究. 本研究关注了溃疡周围黏膜炎症严重程度对于

消化性溃疡表面损伤和恢复的影响, 并利用溃疡周围黏

膜炎症状态、非甾体抗炎药使用情况、饮酒、幽门螺杆

菌感染以及Forrest分级建立了预测再出血风险列线图.

文献来源: 周泽平, 朱书渊, 任玲玲. 溃疡周围黏膜炎症状态与胃溃疡出
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0  引言

上消化道出血指的是出血部位发生在Treitz韧带以上, 其
发病率近年来有明显上升的趋势, 而消化性溃疡(包括胃

溃疡、十二指肠溃疡等)是上消化道出血的主要原因[1]. 
随着内镜下止血技术的进步, 内镜止血的成功率也有所

提高; 然而, 7.70%-20.00%的上消化道出血患者在内镜治

疗或药物成功止血后仍会再次出血, 这也是导致此类患

者死亡率显著增加的重要因素[2,3]. 此外, 人口老龄化和

患者复杂的合并症可能会导致上消化道出血不良预后

风险增大, 但目前具体原因或机制尚不明确[4]. 因此, 确
定消化性溃疡出血治疗成功后再出血的独立危险因素

有助于更准确地预测该病预后, 并将帮助临床医生制定
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适当的治疗方案. 有研究认为消化性溃疡是由消化道黏

膜损伤和黏膜屏障功能减弱等多种因素引起, 而导致溃

疡形成并干扰溃疡愈合的上述因素可能是溃疡再出血

的原因[5,6]. 溃疡周围黏膜炎症严重程度是反映消化性溃

疡表面损伤和恢复状态的重要指标, 可能为溃疡再出血

的预测因素, 但到目前为止相关研究或报告相对较少. 
因此, 本研究通过分析溃疡周围黏膜炎症状态与胃溃疡

出血治疗成功后再出血的关系, 并基于此建立预警模型, 
以供临床借鉴.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性选取2020-01/2022-12丽水市第二人民医

院收治的胃溃疡出血患者150例. 
纳入标准: (1)年龄≥18岁; (2)有上消化道出血的体

征或症状[7]; (3)入院8 h内内镜检查提示胃溃疡出血是上

消化道出血的原因[8]; (4)无胃、十二指肠或胆管手术史; 
(5)病历数据完整.

排除标准: (1)食管胃底静脉曲张; (2)严重凝血功能

障碍; (3)上消化道血管畸形; (4)恶性肿瘤; (5)精神障碍; 
(6)酒精依赖; (7)随访期间因各种原因死亡者.

本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》相关要求以及

伦理委员会的伦理标准进行, 回顾性资料收集免除患者

对本研究的知情同意, 患者信息均采取了匿名化处理措

施.
1.2 方法 (1)上消化道再出血判断, 胃溃疡出血治疗成

功7 d后按照如下标准判断上消化道再出血情况, 并记

录再出血时间: ①呕血或血液从鼻胃管流出; ②便血或

黑便, 同时存在血红蛋白24 h内降低≥2 g/dL或每分钟

心率>100次、收缩压<100 mmHg等其他反复出血的指

征; ③血红蛋白24 h内降低≥4 g/dL; ④为了维持血红蛋

白及血压水平, 24 h内输血超过4个单位; ⑤胃镜检查或

血管造影显示出血[9]. (2)溃疡周围黏膜炎症状态及其他

数据收集, 溃疡周围黏膜炎症状态指的是溃疡边缘2 cm
范围内的黏膜炎症严重程度, 其中轻度为黏膜光滑柔

软, 轻度充血水肿, 无糜烂、胃皱襞增厚(见图1A); 中度

为黏膜明显充血水肿, 有纤维蛋白样渗出物, 无侵蚀, 有
或无胃褶增厚(图1B); 重度为黏膜明显充血、水肿、脆

性, 伴有纤维蛋白样渗出物、侵蚀和胃褶皱增厚(见图

1C)或者黏膜严重充血、水肿、脆性, 伴有纤维蛋白样

渗出物和胃皱襞增厚, 伴有或不伴有侵蚀(见图1D)[10]. 另
外, 从患者住院记录、内镜报告以及病历中收集如下指

标用于分析其他胃溃疡再出血的潜在危险因素: 黏膜损

伤因素[非甾体抗炎药、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )、饮酒、胆汁反流]以及其他数据[如年龄、性

别、胃炎类型、内镜治疗情况、Glasgow Blatchford评分

(glasgow blatchford score, GBS)、Forrest分级等].
统计学处理 所有统计学分析均采用SPSS 26.0

软件处理, 不同溃疡周围黏膜炎症状态的再出血情

况采用Kaplan-Meier曲线分析; 研究中计量资料采用

(mean±SD)表示, 计数资料采用例(%)表示, 根据数据类

型及正态分布情况用t检验、χ 2检验, 溃疡周围黏膜炎症

状态、Forrest分级属于等级资料采用Wilcoxon秩和检验. 
采用多因素Cox回归模型以及逐步回归算法(前进法)进
一步筛选影响再出血的因素, 并绘制列线图, 使用受试

者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线评

估区分度, Hosmer-lemeshow χ 2评估校准度. 检验水准α
均为0.05(双侧检验).

2  结果

2.1 患者一般资料 入选的150例胃溃疡出血患者中, 男
91例, 女59例; 平均年龄(63.04±10.79)岁; 溃疡周围黏膜

炎症状态: 轻度61例, 中度67例, 重度22例. 随访截止至

2023-08, 随访时间7 d-294 d, 中位随访时间96 d, 随访期

间出现胃溃疡再出血41例(占比27.33%).
2.2 不同溃疡周围黏膜炎症状态组随访结局的差异 
Kaplan-Meier曲线分析结果发现, 不同溃疡周围黏膜炎

症状态组随访期间出现胃溃疡再出血情况差异有统计

学意义(Log rank χ 2 = 53.285, P<0.05). 见图2.
2.3 影响胃溃疡出血治疗成功后再出血的因素单因素

分析 溃疡周围黏膜炎症状态、使用非甾体抗炎药、饮

酒、溃疡大小、H. pylori感染以及Forrest分级是影响胃

溃疡出血治疗成功后再出血的因素(均P<0.05). 见表1、
表2.
2.4 影响胃溃疡出血治疗成功后再出血的因素多因

素分析 将单因素分析有统计学意义的指标纳入多因

素Cox回归模型, 结果发现溃疡周围黏膜炎症状态、使

用非甾体抗炎药、饮酒、H. pylori感染以及Forrest分级

是胃溃疡出血治疗成功后再出血的独立影响因素(均
P<0.05). 见表3.
2.5 用于胃溃疡出血治疗成功后再出血的预测模型 将
多因素Cox回归模型中有统计学意义的指标作为预测

变量, 建立预测再出血风险的列线图(见图3), 该列线

图预测30 d、90 d以及150 d 出血风险的ROC曲线下面

积分别为0.880、0.873、0.894(见图4), Hosmer-lemeshow 
χ 2分别为7.011、7.603、7.480(均P>0.05).

3  讨论

近十年来, 随着质子泵抑制剂的广泛使用和内镜止血技

术改进, 上消化道出血患者的死亡率显著降低, 但消化

性溃疡再出血率仍然偏高[11]. 张丽娜等[12]学者研究表明, 
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消化性溃疡出血患者早期(出血停止后1 wk)再出血率为

14.05%. 国外一项影响因素的研究也表明[13], 消化性溃

疡出血患者再出血率为7.10%. 本研究结果发现, 胃溃疡

出血治疗成功后再出血发生率为15.64%, 比上述国外研

究稍高. 因此, 临床中迫切需要额外的数据来预测消化

性溃疡出血不良预后, 以便更准确地对患者进行分层管

理. 既往多项研究已经确定了一些影响消化性溃疡出血

患者预后的独立危险因素, 这些因素包括溃疡面积、解

剖位置、治疗方法以及合并症等, 但预测再出血的区分

度仍有较大提升空间[14,15].
包含胃溃疡在内的消化性溃疡是由黏膜损伤与修

复机制失衡所致的黏膜屏障破坏引起[10]. 质子泵抑制剂

的使用可以抑制胃酸分泌, 这是减少黏膜损伤的重要因

素[12]. 但使用质子泵抑制剂后该区域的炎症并没有立即

消退, 可能会导致溃疡愈合缓慢或再次出血. 同时, 侵蚀

性病变是黏膜炎症的一种表现, 据报道45%消化性溃疡

都存在侵蚀性病变, 而侵蚀性病变的进一步发展可导致

上消化道出血[16]. 除此之外, 黏膜炎症的其他表现还包

括充血和水肿, 其可导致毛细血管扩张和充血, 营养和

代谢废物不能有效运输, 进而减慢溃疡组织愈合速度[10]. 
此外, 毛细血管扩张和水肿还会使组织变脆, 从而增加

出血风险[17]. 本研究集合了所有黏膜炎症特征在内镜下

的表现, 将胃溃疡周围黏膜炎症程度分为轻度、中度以

及重度三类, 经过单因素及多因素分析显示, 溃疡周围

黏膜炎症状态是胃溃疡再出血的独立影响因素(P<0.05), 
溃疡周围黏膜炎症状态越严重再出血的风险也越高.

本研究结果还发现, 使用非甾体抗炎药、饮酒、H. 
pylori感染以及Forrest分级是胃溃疡出血治疗成功后再

     

表 1 影响胃溃疡出血治疗成功后再出血的因素单因素分析[例(%)/mean±SD]

项目 再出血组(41例) 非再出血组(109例) χ 2/t /Z P

性别 1.375 0.241

   男 28(68.29) 63(57.80)

   女 13(31.71) 46(42.20)

年龄(岁) 61.91±8.05 63.25±9.33 -0.183 0.418

溃疡周围黏膜炎症状态 -5.186 <0.001

   轻度 6(14.63) 55(50.46)

   中度 19(46.34) 48(44.04)

   重度 16(39.02) 6(5.50)

溃疡形态 0.473 0.492

   单发 16(39.02) 36(33.03)

   多发 25(60.98) 73(66.97)

溃疡部位 0.141 0.986

   胃窦 25(60.98) 63(57.80)

   胃体 7(17.07) 21(19.27)

   贲门 5(12.19) 14(12.84)

   其他 4(9.76) 11(10.09)

使用非甾体抗炎药 6.330 0.012

   是 9(21.95) 8(7.34)

   否 32(78.05) 101(92.66)

使用抗凝药物 Fisher's精确检验 1.000

   是 1(2.44) 3(2.75)

   否 40(97.56) 106(97.25)

饮酒 9.572 0.002

   是 10(24.39) 7(6.42)

   否 31(75.61) 102(93.58)

溃疡大小 8.893 0.003

   <2 cm 30(73.17) 100(91.74)

  ≥2 cm 11(26.83) 9(8.26)

H. pylori感染 14.314 <0.001

   是 28(68.29) 37(33.94)

   否 13(31.71) 72(66.06)

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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出血的独立影响因素(均P<0.05). 其中, 使用非甾体抗炎

药方面: 非甾体抗炎药多呈弱酸性, 可导致胃内pH值降

低, 使胃黏膜通透性增加并发生病变, 而且非甾体抗炎

药还会抑制环氧合酶活性, 增加胃溃疡并发症的发生风

险; 若同时还使用糖皮质激素、抗凝剂、选择性5-羟色

胺再摄取抑制剂等, 将会导致上消化道出血风险明显增

高[18]. 饮酒方面: 高莉莎等[19]研究表明, 饮酒可导致老年2
型糖尿病上消化道出血风险增加, 原因可能为酒精可导

     

表 2 影响胃溃疡出血治疗成功后再出血的因素单因素分析[例(%)/mean±SD]

项目 再出血组(41例) 非再出血组(109例) χ 2/t /Z P

胆汁返流 0.313 0.576

   是 12(29.27) 27(24.77)

   否 29(70.73) 82(75.23)

上消化道出血史 0.236 0.627

   有 4(9.76) 8(7.34)

   无 37(90.24) 101(92.66)

胃炎类型 0.005 0.945

   慢性浅表性胃炎 10(24.39) 26(23.85)

   慢性萎缩性胃炎 31(75.61) 83(76.15)

内镜治疗 0.302 0.583

   是 19(46.34) 56(51.38)

   否 22(53.66) 53(48.62)

输血量≥1000 mL 0.329 0.566

   是 8(19.51) 17(15.60)

   否 33(80.49) 92(84.40)

GBS评分(分) 8.03±2.80 7.59±2.17 0.909 0.367

Forrest分级 -5.536 <0.001

  Ⅰ 28(68.29) 23(21.10)

  Ⅱ 10(24.39) 38(34.86)

  Ⅲ 3(7.32) 48(44.04)

休克 0.236 0.627

   是 4(9.76) 8(7.34)

   否 37(90.24) 101(92.66)

合并高血压 0.197 0.657

   是 6(14.63) 13(11.93)

   否 35(85.37) 96(88.07)

合并糖尿病 0.042 0.838

   是 5(12.20) 12(11.01)

   否 36(87.80) 97(88.99)

GBS: Glasgow Blatchford评分.

     

表 3 影响胃溃疡出血治疗成功后再出血的因素多因素分析

项目 B SE Wald P HR(95%CI)

溃疡周围黏膜炎症状态 0.607 0.101 13.218 <0.001 1.835(1.505-2.234)

使用非甾体抗炎药 0.740 0.134 9.854 0.002 2.096(1.612-2.722)

饮酒 0.907 0.181 20.017 <0.001 2.477(1.737-3.525)

溃疡大小 0.516 0.304 1.270 0.260 1.675(0.923-3.031)

H. pylori感染 0.968 0.250 8.701 0.003 2.633(1.613-4.287)

Forrest分级 -0.471 0.119 16.068 <0.001 0.624(0.494-0.787)

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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致胃液氢离子逆向弥散, 促进胃黏膜肥大细胞释放大量

组胺, 最终导致黏膜毛细血管扩张与水肿变性, 甚至出

现出血坏死. H. pylori感染方面: 长期感染H. pylori可对胃

黏膜构成损伤, 影响胃黏膜自身修复速度, 增高再出血

风险. 同时还需注意的是, 临床中部分患者上次胃溃疡

出血诊治期间并未检测是否感染H. pylori , 患者不知晓

感染H. pylori与胃溃疡出血的相关性, 重视程度不够; 据
报道还有一些患者在之前胃溃疡出血诊治期间已行H. 
pylori根除治疗, 但并未复查; 另外, 因为急诊或院外质

子泵抑制剂大量使用也有假阴性的可能存在[20]. 上述H. 
pylori无法及时发现或根治的问题临床中均需引起重视. 

Forrest分级方面: 是评估消化性溃疡出血严重程度的重

要指标; 张丽娜等[13]研究证实, Forrest分级是消化性溃疡

出血患者早期再出血的危险因素, 原因可能与Forrest分
级低的患者出血量更大影响术野与累及动脉血管有关. 
此外, 本研究基于上述指标建立了预测再出血风险的列

线图, 而且区分度及校准度均较好, 说明有一定应用价

值.

4  结论

综上所述, 溃疡周围黏膜炎症状态越严重胃溃疡再出血

的风险也越高, 基于溃疡周围黏膜炎症状态建立胃溃疡

图 1 溃疡周围黏膜炎症状态判断. A: 轻度; B: 中度; C、D: 重度.

图 2 不同溃疡周围黏膜炎症状态组的随访结局Kaplan-Meier曲线分析. 

A B

C D
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出血治疗成功后再出血预测模型有助于临床医生早期

识别高危患者.

文章亮点

实验背景

上消化道出血指的是出血部位发生在Treitz韧带以上, 其
发病率近年来有明显上升的趋势, 其中消化性溃疡(包括

胃溃疡、十二指肠溃疡等)是上消化道出血的主要原因. 
消化性溃疡是由消化道黏膜损伤和黏膜屏障功能减弱

等多种因素引起, 而导致溃疡形成并干扰溃疡愈合的上

述因素可能是溃疡再出血的原因.

实验动机

既往研究均集中于溃疡本身, 如血管、病因和Forrest分
级等, 少见对周边炎症的研究. 通过对胃溃疡出血的周

围黏膜炎症因素进行分析, 能够较好的帮助临床医生制

订诊疗计划, 改善患者预后.

实验目标

进一步明确溃疡周围黏膜炎症状态与胃溃疡出血治疗

成功后再出血的关系, 探索其在再出血预测中的价值.

实验方法

将胃溃疡出血患者分为再出血组与非再出血组, 通过单

因素分析及多因素Cox回归模型筛选胃溃疡出血治疗成

功后再出血的预测指标, 控制混杂因素以研究溃疡周围

黏膜炎症状态与胃溃疡出血治疗成功后再出血的关系, 
并基于溃疡周围黏膜炎症状态构建预警模型.

实验结果

本研究获得了较为理想的结果, 达到了预期目标, 发现

不同溃疡周围黏膜炎症状态组随访期间出现胃溃疡再

出血情况差异有统计学意义(P <0.05). 而且溃疡周围黏

图 4 预测出血风险的ROC曲线. A: 列线图预测30 d出血风险的ROC曲线;B: 列线图预测90 d出血风险的ROC曲线; C: 列线图预测150 d出血

风险的ROC曲线. ROC曲线: 受试者操作特征曲线.

图 3 用于预测胃溃疡出血治疗成功后再出血的列线图. 
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膜炎症状态、使用非甾体抗炎药、饮酒、幽门螺杆菌

感染以及Forrest分级是胃溃疡出血治疗成功后再出血的

独立影响因素(P <0.05). 预警模型具有较好的区分度和

校准度.

实验结论

本研究创新性提出了溃疡周围黏膜炎症状态与胃溃疡

出血治疗成功后再出血具有一定关系, 基于黏膜炎症状

态构建的预警模型能够帮助临床医生早期识别再出血

高危患者, 实用性较好.

展望前景

溃疡周围黏膜炎症严重程度可以在内窥镜检查期间快

速评估和记录, 今后内镜医生可根据这些结果更快、更

直观地评估患者的病情, 并适当选择积极治疗或保守治

疗. 此外, 还需进一步研究影响溃疡周围黏膜炎症的因

素, 以指导临床医生根据上述因素早期进行干预以及更

加精准的预测预后.
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic mucosal resection (EMR) is a common method 
for treating colorectal polyps. The duration of fasting after the 
operation has been the focus of clinical attention. However, 
there is currently a lack of research on the correlation between 

fasting duration and the occurrence of bleeding, infection, 
and perforation.

AIM
To explore the relationship between fasting time and 
bleeding, infection, and perforation after colonoscopic electro-
resection of polyps to provide guidance on fasting strategies 
for postoperative patients.

METHODS
In a cohort of 14857 colorectal polyp patients admitted 
to the Second People’s Hospital of Luqiao District from 
2000 to 2023, a case-control study design with matching 
propensity scores was used to evaluate the risk of bleeding 
and perforation after polypectomy in adults aged 40 years 
and older; 3505 patients with short-term postoperative fasting 
and 9669 patients with prolonged postoperative fasting met 
the study criteria. A total of 2560 patients in each group were 
matched for further analysis. The postoperative fasting time 
of the experimental group was 2 h, and the postoperative 
fasting time of the control group was 24 h. The liquid food 
was gradually replaced with semi-liquid food and ordinary 
food according to the size of the incision and the effect of the 
operation. The postoperative follow-up duration was 1 mo, 
and the incidence of postoperative bleeding, infection, and 
perforation in both groups was recorded.

RESULTS
In the short fasting group, the rates of bleeding, infection, and 
perforation were 0.64%, 0.07%, and 0.07%, respectively. In 
the long fasting group, the rates of bleeding, infection, and 
perforation were 0.40%, 0.04%, and 0.04%, respectively. There 
was no significant difference between the two groups in 
terms of the rates of bleeding, infection, and perforation.

CONCLUSION
Based on these results, it can be preliminarily concluded 
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that the duration of postoperative fasting may not have a 
significant effect on the incidence of bleeding, infection, and 
perforation after colonoscopic high-frequency electroresection 
of polyps. For choosing fasting time, strategies can be 
developed according to the specific situation and actual needs 
of the patient. However, it is important to note that this is only 
a retrospective study and more clinical studies are needed 
to further validate our findings and explore other possible 
influencing factors.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠镜下息肉高频电切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)是治疗结直肠息肉的常见方法. 手术
后的禁食时间长短一直是临床关注的焦点, 然而目前
对于禁食时间与出血、感染、穿孔发生之间的相关
性研究相对不足.

目的
探讨EMR术后禁食时间长短与出血、感染、穿孔发
生的关系, 以提供术后患者禁食策略的指导.

方法
在2000-2023路桥区第二人民医院收治的14857例结直
肠息肉患者队列中, 采用倾向评分匹配的病例对照研
究设计, 评估40岁及以上成年人息肉切除术后出血和
穿孔的相关风险; 3505例术后短时间禁食和9669例术
后长时间禁食患者符合研究标准. 每组共匹配2560例
患者进行进一步分析. 试验组术后禁食时间2 h, 对照
组术后禁食时间24 h, 根据切口的大小、手术的效果
逐渐将流质食物换成半流质食物、普通食物. 术后均
随访1 mo, 记录两组患者的术后出血、感染和穿孔发
生率.

结果
在短时间禁食组中出血、感染或穿孔的出现率分别
为0.64%, 0.07%和0.07%. 在长时间禁食组中出血、感
染或穿孔的出现率分别为0.40%, 0.04%和0.04%. 在出
血、感染和穿孔发生率方面, 两组之间没有显著差
异.

结论
术后禁食时间对于结肠镜下息肉高频电切除手术后
的出血、感染和穿孔发生率没有显著影响. 对于选择
禁食时间, 可以根据患者的具体情况和实际需要来制
定策略. 然而, 需要注意的是, 这只是一项回顾性分析
研究, 还需要更多的临床研究来进一步验证这一观察
结果, 并探讨其他可能的影响因素.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结肠镜下息肉高频电切除术术后禁食时间短

与长对出血、感染、穿孔发生率无显著影响. 研究通过

倾向评分匹配病例对照研究设计, 发现术后禁食时间对

并发症发生率无显著关联, 提示禁食策略可根据患者具

体情况制定. 然而, 本研究还需更多临床研究验证观察结

果, 探讨其他可能影响因素. 

文献来源: 徐军斌. 结肠镜下息肉高频电切除术后禁食时间长短与出血、

感染、穿孔发生的相关性研究. 世界华人消化杂志 2023; 31(23): 973-

980 
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0  引言

结肠息肉是一种在结肠内形成的良性肿瘤, 通常是由于

结肠壁上的细胞过度生长和分裂而引起的, 包括腺瘤性

息肉、管状腺瘤、绒毛状腺瘤等. 它们通常是无症状的, 
只有在发展到较大或数目增多时才可能引起问题. 结肠

息肉的主要风险是其中的一些可能会发展成为恶性肿

瘤, 即结直肠癌. 因此, 及早发现和切除结肠息肉对预防

结直肠癌的发生至关重要. 在消化内科领域, 结肠镜下

息肉高频电切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)是
常见的治疗结肠息肉的方法之一[1,2]. 该手术通过利用高

频电切技术, 能够有效地切除结肠内的息肉组织[3,4]. 术
后禁食时间是手术后患者进食恢复的关键阶段, 对于术

后患者的康复和并发症发生具有重要的影响[5]. 
在一般情况下, 结肠镜检查后并发症的比例差异很

大. 结肠出血和穿孔是最严重的不良事件, 结肠镜检查

后“出血”率为1.0%至6.1%[6], 结肠镜检查后“穿孔”

率为0.03%至0.19%[7]. 了解影响术后出血、感染、穿孔

发生风险的禁食时间长短将使临床医生能够为被视为

高危患者制定更合适的术后监测计划[8]. 然而, 关于术后

禁食时间与出血、感染、穿孔发生之间的相关性, 目前

尚缺乏清晰的共识.
早期的研究表明, 延长禁食时间可以减少出血、感
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染和穿孔的风险, 因为较长的禁食时间可以使术后伤口

更好地修复和愈合. 然而, 近年来一些研究却提出了相

反的观点, 认为过长的禁食时间可能导致饥饿和营养不

良, 增加患者出血、感染和穿孔的风险[9]. 因此, 本研究

旨在探索EMR后禁食时间与出血、感染、穿孔发生之

间的相关性. 通过系统地收集和分析患者的临床数据, 
我们将评估不同禁食时间对并发症发生的影响. 研究结

果有望为临床医生提供更加准确的饮食指导, 优化患者

的康复和预防并发症的发生. 尽管该研究具有一定的局

限性, 如样本容量有限、研究设计的限制等, 但我们相

信通过深入探讨禁食时间与并发症之间的关系, 可以为

结肠镜下手术后的护理提供更科学的依据, 进一步提高

手术治疗的安全性和效果.

1  材料和方法

1.1 材料 路桥区第二人民医院消化内科在2000-02/2023-
04进行的结肠镜检查及治疗的患者13064例, 为了确定

息肉切除术后长禁食时间患者与短禁食时间患者出

血、感染、穿孔的发生率, 我们使用国际疾病分类第九

版临床修改(ICD-9-CM)程序代码(4542、4543、4836)或
NHI计费代码(49014C、49027C、74207C、72050B)对
住院和门诊患者进行结肠镜息肉切除术干预. 在研究

期间的第一次息肉切除术日期被定义为索引日期. 在研

究期间(2000-2023), 年龄小于40岁、诊断为炎症性肠病

(ICD-9 CM代码: 555, 556)或放射性肠炎(ICD-9 CM代码: 
558.1)的患者被排除在外. 对于本研究的主要兴趣, 进一

步的排除标准是在索引日期前30 d近期发生胃肠道出

血事件(ICD-9 CM代码: 569.3, 578.1, 578.9), 接受下消化

道内窥镜检查(NHI计费代码: 28017C, 49014C, 49023C, 
49026C, 49027C, 72050B, 74207C)或任何上消化道内窥

镜止血(NHI计费代码: 47043B, 47067B, 47078B)的患者. 
息肉切除术后长禁食时间患者与短禁食时间患者

按倾向评分(PS)1:1的比例进行匹配, 以尽量减少潜在的

选择偏倚. 使用基于基线协变量的多变量Logistic回归计

算个体患者的PS: 指数息肉切除术时的年龄、性别、高

血压、高脂血症、Charlson合并症指数评分, 以及阿司

匹林、类固醇、氯吡格雷、噻氯匹定和非甾体抗炎药

(NSAIDs)的使用. 图1显示了研究设计的流程图. 结肠镜

下病变部位为乙状结肠、升结肠、降结肠、横结肠、

直肠、结肠, 在内镜下行息肉高频电切除术的患者纳入

本研究, 仅行结肠镜检查未实施息肉高频电切术的患者

予以排除. 其中符合标准的5300例大肠息肉行高频电切

术的患者纳入本研究进行回顾性分析. 患者主诉症状包

括便秘、腹痛、腹泻、便血或黏液. 内镜检查发现: 息
肉直径0.2 cm-4.0 cm, 每例患者息肉个数从一枚至数十

枚不等, 息肉形态有无蒂、亚蒂、长蒂及侧向发育型. 
最大病变直径在1.0 cm-4.0 cm之间.

所有实验均按照《赫尔辛基宣言》进行, 涉及人类

参与者的研究中进行的所有程序均按照伦理委员会的

伦理标准进行. 由于本研究是回顾性研究, 使用并分析

了回顾性数据, 因此放弃IRB书面知情同意.
1.2 方法

1.2.1 术前准备工作: 这包括对所有患者进行血凝常规

和心电图检查, 以评估患者的整体健康状况和手术风险. 
此外, 患者需要提前停用抗凝类药物(如阿司匹林、波

立维、华法林等), 停药时间至少为1 wk, 以避免手术

过程中出血的风险. 在术前24 h, 患者需要采取流质饮

食, 以准备清空结肠的需要. 术前4-6 h, 患者需要口服

一定量的清肠剂, 通常是137.15 g爽剂溶于2 L温水中, 
以帮助清洁结肠内的残留物. 而在术前3-4 h, 患者通常

需要口服西甲硅油15 mL, 以润滑结肠, 有助于顺利进

行结肠镜检查. 这些术前准备步骤旨在确保结肠镜检

查手术可以在清晰的视野下进行, 并降低患者的手术

风险. 
1.2.2 手术过程: 在结肠镜检查手术过程中, 医生会根

据息肉的大小、电切过程以及个人经验和技术水平来

预防出血和穿孔, 并进行相应的止血处理, 如使用生理

盐水喷洒、副肾素注射、高频电凝、氩气烧灼以及钛

夹置放等方法, 以确保创面的止血和预防出血穿孔的

处理. 这些措施旨在最大程度地降低手术风险, 保障患

者的安全和手术的成功进行. 
1.2.3 部分息肉结肠镜下高频电切除术前及术后处理

情况: 在部分长蒂息肉的处理中, 为预防出血, 可以在

高频电切除术前进行尼龙绳结扎, 并直接进行电切, 省
去先进行电凝的步骤. 对于亚蒂息肉, 如果尼龙绳结扎

困难, 内镜医师可选择使用圈套器进行高频电凝切除, 
并在切除后进行预防出血处理. 对于广基扁平直径超

过0.6 cm的息肉, 在进行高频电凝电切术前, 可以先进

行息肉黏膜下注射术, 如有出血, 可以常规置放钛夹. 
如果由于多种因素导致钛夹止血效果不佳且无法放置

更多钛夹, 可以考虑联合使用尼龙绳结扎装置. 这些处

理方法的选择可能受到息肉类型、位置、操作医师和

内镜助手等因素的影响. 
1.2.4 资料分析: 息肉切除术后出血被定义为住院或急

诊科就诊时需要内镜止血手术或重复下消化道镜检查

联合输血或血管造影干预进行处理的事件. 息肉切除

术后穿孔被定义为需要住院或手术的症状和X线异常

(即腹腔内自由空气)的存在. 息肉切除术后感染被定

义为在结肠镜检查过程中或之后出现的与感染相关

的并发症. 根据EMR术后禁食时间长短将患者分为试
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验组和对照组, 每组2650例. 试验组术后禁食时间2 h, 
对照组术后禁食时间24 h, 根据切口的大小、手术的

效果逐渐将流质食物换成半流质食物、普通食物. 息
肉切除术后30 d内随访所有患者, 直至首次出现肠出

血、感染或穿孔. 对所收集的结肠镜下息肉高频电切

除手术资料进行整理、汇总, 结合禁食时间与出血、

感染、穿孔发生的结果, 做相关分析.
统计学处理 为了对连续数据进行描述性统计, 我

们通常使用平均值±标准差(mean±SD)的方式进行

表示. 而对于分类数据, 则可以使用实际频率和百分比

进行表示. 为了比较不同组之间的差异, 我们可以采用

学生t检验来比较连续变量, 使用名义变量的列联表χ 2

分析. Deyo修改的CCI包括13种疾病, 根据它们与死亡

率的关联进行加权. 得分越高, 预测结果越有可能导致

死亡率或更高的资源使用.

2  结果

2.1 病人的特点 在研究期间, 3505例短时间禁食患者和

9559例长时间禁食患者符合研究标准. 在指数息肉切

除术时, 短时间禁食患者比长时间禁食患者年龄更大

(65.79岁±10.34岁 vs  61.21岁±11.18岁), 且合并症更多

(表1). 共有2650名短时间禁食患者和2650名长时间禁食

患者被匹配进行进一步分析. 一般来说, 在匹配的PS配
对队列中, 短时间禁食组和长时间禁食组的基线特征相

似. 表1列出了短时间禁食组和长时间禁食组匹配前后

的人口统计信息.
2.2 结肠镜下息肉高频电切除术后出血、感染和穿孔

的发生率 在试验组和对照组中, 息肉切除术后短时间

禁食组的出血、感染或穿孔的总发生率高于长时间禁

食组组(0.7% vs 0.40%). 表2总结了息肉切除术后短时间

禁食组和长时间禁食组的出血、感染和穿孔发生率. 结
肠镜下息肉高频电切除术后0.64%的短时间禁食组患者

(17/2650)和0.40%的长时间禁食组患者(10/2650)最可能

发生出血事件. 虽然感染率和穿孔率较低, 但短时间禁

食组中0.07%的患者似乎在出院后发生感染或穿孔事件

(2/2650), 长时间禁食组中0.04%的患者似乎在出院后发

生感染或穿孔事件(2/2650). 出血、感染和穿孔均为非致

死性. 短时间禁食组患者的平均住院时间(15.82 d±14.71 
d)与长时间禁食组患者(14.59 d±13.76 d, aP<0.05)相似.

3  讨论

结肠镜检查是最常用的检查之一, 确保患者的安全无疑

是首要条件[10]. 无论检查的适应症如何, 我们都应该将

结肠镜检查后并发症的发生率降至最低. 为确保结肠镜

检查的安全性, 医生应采取一系列预防措施和控制措施, 

包括详细的术前评估、禁食指导、熟练的技术操作、

设备和消毒措施以及对并发症的及时管理. 这些步骤可

以帮助降低并发症的发生率, 保障患者的安全[11]. 一些

研究表明, 结肠镜检查的频率与并发症风险之间存在关

联. 其中一项研究发现[12], 结肠镜检查频率较低的人群

与较高的人群相比, 发生并发症的几率更高. 这表明[13], 
结肠镜医师的经验和手术量可能对检查的安全性和质

量有重要影响. 
目前, 对于结直肠手术后的禁食时间与出血、感

染、穿孔发生的相关性尚未达成共识. 不同地区和医疗

机构可能存在不同的指南和实践[14], 有研究建议, 术后

禁食时间应根据患者的特定情况来确定, 对于一些低危

患者, 可以在手术后立即开始饮食[15,16]. 相关研究通常通

过回顾性或前瞻性分析患者的临床资料, 包括手术后禁

食时间和出血、感染、穿孔等并发症的发生情况. 通过

统计学方法和数据分析, 可以评估禁食时间与这些并发

症之间的关联性. 然而, 由于临床研究存在多样性和潜在

的偏倚, 目前尚无一致的结论[17,18]. 因此, 仍需要大规模、

多中心的随机对照试验和研究, 以确立禁食时间与结直

肠手术后并发症的最佳关联性和指导原则. 同时, 个体化

的治疗策略和医生的临床经验也应该被考虑进来.
本研究旨在探索EMR后禁食时间长短与出血、

感染、穿孔发生之间的相关性 .  我们纳入了2000-
02/2023-04结肠镜检查患者结肠镜检查后并发症的基

于人群的研究. 试验组术后禁食时间2 h, 对照组术后禁

食时间24 h, 根据切口的大小、手术的效果逐渐将流质

食物换成半流质食物、普通食物. 术后均随访1 mo, 记
录两组患者的术后出血、感染和穿孔发生率[19]. 分析结

果显示, 禁食时间与术后出血、感染、穿孔发生之间不

存在显著性差异. 实际上, 数据表明短时间禁食的情况

下出血的风险似乎比长时间禁食更高. 这一结果需要进

一步的研究和解释. 可能的解释之一是, 在术前短时间

禁食的情况下, 患者可能更早地开始进食, 导致食物刺

激肠道黏膜和切口, 增加了术后出血的风险. 然而, 这仅

是推测性解释, 还需进行更深入的研究来确定具体原因. 
其次, 对于禁食时间与感染的关系, 我们的研究结果显

示禁食时间对感染的发生没有明显的影响. 研究认为较

长的禁食时间可以降低感染风险, 因为它有助于伤口修

复和免疫系统恢复, 从而减少感染的潜在机会. 感染的

发生可能与其他因素, 如手术操作技术、个体免疫状况

等有关. 因此, 进一步的研究仍然很有必要来深入了解

禁食时间与感染之间的关系及其潜在的生理机制. 最后, 
针对禁食时间与穿孔发生的相关性, 检查中短时间禁食

组有2例穿孔并发症. 然而, 只有一例需要手术治疗: 小
肠恶性淋巴瘤化疗后内镜检查后穿孔. 手术显示小肠淋
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巴瘤浸润区多处穿孔, 部分穿孔位于内窥镜未到达的区

域. 这些发现暗示穿孔不是由内窥镜检查引起的, 而是

由化疗引起的, 化疗有时会导致肿瘤坏死. 小肠肿瘤化

疗后自发性穿孔的风险是众所周知的, 本例内镜的适应

症应提前更彻底的考虑. 另一个并发症发生在双球囊内

窥镜诊断为小肠克罗恩病的患者. 患者内镜检查后腹痛

发热, 需禁食并给予抗生素治疗, 几天后症状消退, 无需

开腹手术. 因此, 当在插入过程中观察到小肠内的脆弱

病变, 如活动性溃疡时, 应避免进一步穿过病变插入内

窥镜. 没有其他并发症的病例报道, 支持这种内镜检查

方法的安全性. 我们的数据未显示出明确的关联. 禁食

时间对穿孔风险的影响可能受到其他因素的干扰, 例如

手术操作技术的熟练程度、息肉大小和位置等.
除了禁食时间以外, 饮食内容也可能对穿孔风险产

     

表 1 配对前后患者的临床特征

匹配前 匹配后

短时间禁食组(n = 3505), n(%) 长时间禁食组(n = 9559), n(%) SMD 短时间禁食组(n = 2650), n(%) 长时间禁食组(n = 2650), n(%) SMD

年龄, 年(平均值±SD) 65.79±10.34 61.21±11.18 0.42 65.12±10.46 65.95±11.00 0.08

年龄段

   40-49 213(6.08) 1616(16.91) 185(6.98) 209(7.89)

   50-59 878(25.05) 3016(31.56) 725(27.35) 622(23.47)

   60-69 1159(33.07) 2727(28.53) 848(32.00) 826(31.17)

  ≥70 1253(35.75) 2196(22.97) 892(33.66) 992(37.43)

性别

   男性 1896(54.10) 6056(63.63) 0.19 1475(55.64) 1465(55.28) 0.01

   女性 1609(45.90) 3502(36.64) 0.19 1176(44.36) 1185(44.72) 0.01

实践背景

   住院 1437(41.00) 1201(12.56) 854(32.22) 503(18.98)

   门诊 2007(57.26) 8334(87.18) 1706(64.38) 2156(81.36)

基线并发症

   急性心肌梗死 108(3.08) 66(0.69) 0.2 50(1.89) 49(1.85) 0

   充血性心力衰竭 504(14.38) 247(2.58) 0.47 227(8.58) 214(8.09) 0.02

   脑血管 516(14.72) 655(6.58) 0.26 319(12.05) 336(12.69) 0.02

   痴呆 83(2.36) 108(1.13) 0.12 62(2.34) 64(2.43) 0.01

   肺病 442(12.61) 1076(11.25) 0.03 324(12.22) 341(12.88) 0.02

   结缔组织紊乱 61(1.74) 79(0.82) 0.08 40(1.53) 41(1.55) 0

   消化性溃疡 1314(37.49) 2164(22.63) 0.33 887(33.46) 908(34.25) 0.02

   肝脏疾病 486(13.87) 931(9.74) 0.11 334(12.62) 346(34.25) 0.01

   糖尿病 1365(38.94) 1371(14.34) 0.53 688(25.95) 676(25.52) 0.01

   截瘫 19(0.54) 34(0.35) 0.05 15(0.57) 16(0.62) 0.01

   癌症 578(16. 49) 704(7.37) 0.28 392(14.79) 403(15.22) 0.01

   高血压 2617(74.66) 3521(36.83) 0.67 1619(61.07) 1702(61.22) 0.07

   高脂血 743(21.20) 1865(19.51) 0.06 551(20.78) 577(21.77) 0.02

CCI的Deyo修饰

   0 15(0.43) 4647(48.61) 16(0.60) 718(27.09)

   1 7(0.20) 2433(25.45) 7(0.26) 646(24.38)

   2 608(16.86) 1182(12.36) 656(24.75) 505(19.06)

  ≥3 2863(81.68) 1066(11.15) 1977(74.45) 764(28.83)

药物的使用

   阿司匹林 1591(45.40) 1712(17.91) 0.62 983(37.10) 1037(39.14) 0.04

   类固醇 575(16.40) 1151(12.04) 0.13 384(15.05) 417(15.75) 0.02

   氯吡格雷 339(9.68) 133(1.39) 0.37 126(4.75) 117(4.41) 0.02

   非甾体抗炎药 1207(34.43) 4116(43.09) 0.18 958(36.13) 987(37.23) 0.02

   噻氯匹定 77(2.21) 84(0.87) 0.11 49(1.85) 46(1.75) 0.01

药物使用定义为在索引日期前90 d内接触这些药物至少28 d. SMD<0.1被认为平衡良好. CCI: charlson共病指数; NSAID: 非甾体抗炎药; SMD: 标准

化平均差值.
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生影响. 例如, 高脂肪或辛辣食物可能增加穿孔的风险. 
穿孔的风险可能与个体的年龄和健康状况相关. 老年人

和已有胃肠道疾病的人可能更容易出现穿孔. 某些药物

如非甾体抗炎药(NSAIDs)和类固醇, 某些疾病如胃溃疡

或胃食管反流病, 可能增加穿孔的风险[20]. 术后的饮食

和休息对于结肠息肉电切术后的患者来说非常重要, 特
别是要控制饮食, 避免剧烈活动, 尤其对于年轻患者更

应注意[21]. 此外, 患者的营养状况也会对术后综合征产

生影响, 因此在手术前需对患者的营养状态进行评估和

调整. 不同的内镜下止血方法各有优缺点, 内镜医师应

根据具体情况选择最合适的方法来预防术后出血并确

保手术安全[22]. 
息肉切除的体积和技术难度增加确实会增加并发

症的发生率[23]. 尤其是对于老年患者, 年龄和合并症会

进一步增加手术风险. 然而, 通过荟萃分析发现, 尽管手

术变得更加频繁和具有挑战性, 结肠镜检查后穿孔和死

亡率趋于稳定, 甚至出血率有所下降[24]. 这可能是由于

结肠镜检查设备的改进, 例如采用高清结肠镜, 以及技

术方面的改进, 例如引入二氧化碳而不是空气注入. 此
外, 更好的培训包括知识和技术技能也起到了积极的作

用. 目前, 粘膜下生理盐水注射和夹持多用于预防或治

疗出血或穿孔. 然而, 即使在经验丰富的结肠镜医师中, 
内镜切除技术的培训和熟练程度也存在差异[25]. 为了优

化常规手术中的息肉切除术的有效性和安全性, 欧洲胃

肠内镜学会(ESGE)推荐了临床指南[26]. 同时, 内镜切除

技术的系统培训也越来越多地实施, 包括动手培训和视

频培训. 这些努力有助于传播实用技能, 提高结肠镜检

查在常规临床实践中的安全性. 在全球范围内, 大多数

结肠镜检查由胃肠病学家和外科医生进行. 客观测量的

关键绩效指标显示, 相比于外科医生, 胃肠病学培训生

和专科医生的绩效更高[27]. 因此, 在一些国家, 结肠镜检

查可能仅限于委员会认证的胃肠病学家. 除了常见的并

     

表 2 短时间禁食组和长时间禁食组之间息肉切除术后结肠镜检查的并发症发生情况比较(30 d随访)

结果
短时间禁食组 长时间禁食组

P 值
(n  = 2650), n (%) (n  = 2650), n (%)

出血 17(0.64) 10(0.40) 0.0788

感染 2(0.07) 1(0.04) 0.6249

穿孔 2(0.07) 1(0.04) 0.6249

出血、感染或穿孔 21(0.7) 12(0.4) 0.6249

总住院时间(d) 15.82±14.71 14.59±13.76 0.4641

图 1 研究流程图. 倾向评分按1:1比例匹配[倾向评分计算包括年龄、性别、高血压、高脂血症、个体Charlson合并症(肾脏疾病除外)、阿司

匹林、类固醇、氯吡格雷、噻氯匹定和非甾体抗炎药].

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i23.973 Copyright ©The Author(s) 2023.
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发症, 如果结肠镜检查由非胃肠病学家进行, 更容易发

现间隔期癌. 而内窥镜医师的培训、手术量和经验差异

可以部分解释这种结果的差异[28,29].

4  结论

总体而言, EMR后禁食时间与出血、感染、穿孔发生

之间不存在关联. 在结肠镜检查后, 短时间禁食后的出

血、穿孔和感染的发生率有所上升. 这一结果很可能是

由于短时间禁食后, 患者可能更早地开始进食, 消化系

统可能没有足够的时间来完全恢复和稳定, 而食物的摄

入可能刺激肠道黏膜和切口, 增加了术后出血的风险. 
然而, 由于本研究的限制性特点, 如数据来源的局限性

和回顾性设计的局限性等, 我们需要进一步的前瞻性研

究来验证这些结果, 并更深入地探究禁食时间对术后并

发症的影响机制. 这将有助于为临床医生提供更准确的

饮食指导, 以最大程度地减少术后并发症的风险, 同时

优化患者的康复过程.

文章亮点

实验背景

结肠镜下息肉高频电切除术(endoscopic mucosal resec-
tion, EMR)是治疗结直肠息肉的常见方法, 然而关于手

术后禁食时间与并发症之间的关联性研究尚不充分.

实验动机

本研究旨在探索EMR术后禁食时间长短与出血、感

染、穿孔发生的关系, 以解决临床对于手术后禁食时间

最佳安排的疑问, 并为患者术后恢复提供更科学的依据.

实验目标

本研究的主要目标是明确EMR术后禁食时间与出血、

感染、穿孔发生的相关性, 为临床提供指导意见, 促进

患者术后恢复和减少并发症发生.

实验方法

研究采用回顾性分析EMR患者的临床资料, 对手术后禁

食时间、出血、感染、穿孔等因素进行统计分析, 并探

讨它们之间的关联性和可能的影响因素.

实验结果

研究结果表明不同禁食时间与出血、感染、穿孔发生

之间存在一定的相关性, 为临床实践提供了一定的参考

价值, 对于手术后禁食管理具有一定的临床指导意义.

实验结论

本研究通过实际数据分析发现了不同禁食时间与EMR

并发症之间的潜在关联, 为临床实践提供了一定的理论

支持和指导意见.

展望前景

未来的研究可以进一步扩大样本量, 采用多中心、前瞻

性的研究设计, 以验证禁食时间对EMR术后并发症发生

的影响, 并探索更精细的管理策略.
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Abstract
BACKGROUND
More and more long non-coding RNAs and microRNAs 
have been found to have significant changes in expression 

levels during the occurrence and development of tumors, 
which can affect the expression of tumor suppressor genes 
or oncogenes and play an important role in the proliferation 
and metastasis of cancer cells.

AIM
To investigate the correlation between the expression of 
long non-coding RNA maternal imprinted gene 3 (LncRNA 
MEG3) and microRNA (miR)-302b-3p in colon cancer 
and clinical stage and analyze their value in predicting the 
prognosis after surgical treatment.

METHODS
A total of 97 patients with colon cancer treated at Jinhua 
Hospital of TCM from January 2017 to March 2022 were 
selected to compare the expression of LncRNA MEG3 and 
miR-302b-3p in different tissues, analyze the correlation 
between the expression of LncRNA MEG3 and miR-302b-
3p and clinical pathological characteristics, compare the 
recurrence in patients with different LncRNA MEG3 and 
miR-302b-3p expression, analyze the factors affecting the 
recurrence of colon cancer after surgery, and analyze the 
impact of the interaction between LncRNA MEG3 and miR-
302b-3p on the recurrence of colon cancer. The predictive 
value of LncRNA MEG3 and miR-302b-3p expression for the 
recurrence of colon cancer after surgery was evaluated.

RESULTS
The expression of LncRNA MEG3 and miR-302b-3p in colon 
cancer tissues was lower than that in tumor-adjacent tissues 
(P < 0.05). The expression of LncRNA MEG3 and miR-
302b-3p in colon cancer tissues was not correlated with sex, 
age, or tumor size (P > 0.05), but was correlated with tumor 
differentiation, clinical stage, and lymph node metastasis (P 
< 0.05). In colon cancer tissues, the recurrence rate in patients 
with high LncRNA MEG3 and miR-302b-3p expression was 
lower than that of patients with lower LncRNA MEG3 and 
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miR-302b-3p expression (P < 0.05). Tumor differentiation 
degree, clinical stage, and lymph node metastasis were all 
identified to be risk factors for colon cancer recurrence, and 
LncRNA MEG3 and miR-302b-3p expression were protective 
factors for colon cancer recurrence (P < 0.05). The interaction 
analysis showed that the synergistic effect of simultaneous 
exposure to LncRNA MEG3 and miR-302b-3p was 15.888 
times greater than the effect of exposure to either LncRNA 
MEG3 or miR-302b-3p alone, and when simultaneously 
exposing to both, 56.98% of the risk of colon cancer recurrence 
was attributed to their synergistic effect. The area under 
the curve (AUC) (95% confidence interval [CI]) of LncRNA 
MEG3 and miR-302b-3p in predicting the prognosis of colon 
cancer patients was 0.720 (0.620-0.807) and 0.767 (0.670-0.847), 
respectively, and that of the combined prediction was 0.892 
(0.813-0.946), with a sensitivity and specificity of 92.31% and 
83.33%, respectively, which were significantly higher than 
those of either LncRNA MEG3 or miR-302b-3p alone.

CONCLUSION
The down-regulated expression of LncRNA MEG3 and miR-
302b-3p in colon cancer is related to clinical stage. Clinical 
detection of their expression can be used to determine the 
malignant degree of tumor and predict the prognosis of 
surgical treatment, thus providing reference for adjustment of 
clinical treatment plan.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
越来越多的长非编码RNA与微小RNA被发现在肿瘤
的发生和发展中表达量变化显著, 能够影响抑癌基因
或者癌基因的表达, 在癌细胞的增殖、转移中发挥了
重要的作用. 

目的
探究结肠癌组织长链非编码R N A母系印记基因
3(LncRNA MEG3)、微小RNA(miR)-302b-3p表达与临
床分期的相关性及对手术治疗预后的指导价值.

方法
选取2017-01/2022-03金华市中医医院97例结肠癌患
者, 观察比较不同组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p

表达, 分析LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达与临床
病理特征的相关性; 比较不同LncRNA MEG3、miR-
302b-3p表达患者复发情况, 分析结肠癌术后复发影
响因素, 并分析LncRNA MEG3、miR-302b-3p交互作
用对结肠癌复发的影响, 评价LncRNA MEG3、miR-
302b-3p表达对结肠癌术后复发的预测价值.

结果
结肠癌组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达均低
于癌旁组织(P<0.05); 结肠癌组织LncRNA MEG3、
miR-302b-3p表达与性别、年龄、肿瘤大小无关
(P>0.05), 与分化程度、临床分期及淋巴结转移有关
(P<0.05); 结肠癌组织中LncRNA MEG3、miR-302b-
3p高表达组1年内复发率低于LncRNA MEG3、miR-
302b-3p低表达组(P<0.05); 分化程度、临床分期、淋
巴结转移均为结肠癌复发危险因素, 癌组织LncRNA 
MEG3、miR-302b-3p表达均为结肠癌复发保护因
素(P <0.05); 交互作用分析显示, LncRNA MEG3、
miR-302b-3p同时暴露的协同效应是LncRNA MEG3
或miR-302b-3p单纯暴露产生效应的15.888倍, 且二
者同时暴露时, 结肠癌复发风险中有56.98%归因于
二者协同作用; LncRNA MEG3、miR-302b-3p预测
结肠癌患者预后的曲线下面积(area under the curve, 
AUC)(95%CI)分别为0.720(0.620-0.807)、0.767(0.670-
0.847), 二者联合预测AUC(95%CI)为0.892(0.813-
0.946), 明显高于LncRNA MEG3、miR-302b-3p单独
预测, 最佳敏感度及特异度分别为92.31%、83.33%.

结论
结肠癌患者癌组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达
下调, 与临床分期有关, 临床检测其表达可用于明确肿
瘤恶性程度、预测手术治疗预后, 为临床后续治疗方
案调整提供参考依据.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: LncRNA MEG3与miR-302b-3p在结直肠癌中的

协同表达与临床分期和手术治疗的预后有较强的关系, 
为结直肠癌的进展诊断和预后干预提供新的指标. 
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0  引言

结肠癌为临床常见消化系统恶性肿瘤之一, 近年来, 受
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人口老龄化趋势、国民饮食习惯及结构改变等影响, 其
发病率不断攀高, 且以每年4.2%速率递增[1-3]. 结肠癌恶

性程度较高, 病理特征是影响其治疗决策及预后的重要

因素[4,5], 因此, 探究影响结肠癌病理特征的分子标志物

尤为关键. 微小RNA(miRNA)作为一类内源性非编码小

分子RNA, 不仅在正常细胞生物学行为中发挥重要作用, 
还参与调控肿瘤细胞增殖、分化及凋亡等过程[6-8]. 相
关研究指出, miR-302b-3p在结肠癌中表达过低, 可能扮

演抑癌基因角色[9], 但关于其与病理特征及预后关系的

研究并不常见. 长链非编码RNA(LncRNA)是近年来发

现的一类RNA分子, 可作为分子海绵体与染色质修饰

因子或miRNA相结合, 调控靶基因表达[10,11]. 研究指出, 
LncRNA母系印记基因3(MEG3)在卵巢癌、胰腺癌及肾

上腺癌等多种肿瘤细胞中表达缺失, 可能发挥抑癌基因

功能[12,13]. LncRNA MEG3、miR-302b-3p均为抑癌基因, 
关于二者在恶性肿瘤中是否存在协同效应尚无研究. 
基于此, 本研究观察结肠癌组织LncRNA MEG3、miR-
302b-3p表达, 探究其与临床分期的关系及对预后的指导

价值, 并分析其交互作用对结肠癌复发的影响, 旨在为

结肠癌治疗提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2022-03金华市中医医院97例结肠

癌患者, 其中男55例, 女42例, 年龄43-77(62.87±5.25)岁. 
入组标准: 纳入标准: 均符合结肠癌诊断标准[14], 并经术

后病理学证实; 年龄>18岁, 既往无肿瘤相关治疗史; 知
情、同意本研究. 排除标准: 合并其他恶性肿瘤者; 转移

性结肠癌者; 结肠多原发癌或息肉、结肠转移癌、腺瘤

样结肠癌者; 伴有心、肾或肝等重要器官功能障碍者; 
合并免疫或血液系统疾病者; 伴有溃疡性结肠炎、克罗

恩病等结肠疾病者; 合并新冠肺炎者; 因疫情封控或其

他原因中断随访者.
1.2 方法 LncRNA MEG3、miR-302b-3p检测: 取术中切

除结肠癌组织及癌旁组织标本, 以荧光定量PCR法检

测, Trizol法提取细胞总RNA, 反转获取cDNA, 上机进行

PCR检测, 反应条件设置为: 预变性95 ℃、2 min, 变性95 
℃、30 s, 退火60 ℃、30 s, 延伸72 ℃、30 s, 循环40次. 
比较阈值法定量分析数据, LncRNA MEG3、miR-302b-
3p分别以GAPDH、U6为内参基因, 检测基因相对表达

量 = 2-ΔΔCt. 
结肠癌治疗及预后: 97例结肠癌患者均接受根治性

手术治疗, 并进行为期1年随访, 随访方式为门诊复查, 3
个月/次, 随访终点为肿瘤复发, 针对疑似复发肿瘤进行

穿刺活检, 确认是否复发. 根据结肠癌患者1年内复发情

况判定预后. 

1.3 观察指标 观察比较不同组织LncRNA MEG3、miR-
302b-3p表达, 分析LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达

与临床病理特征的相关性; 比较不同LncRNA MEG3、
miR-302b-3p表达患者复发情况, 分析结肠癌术后复发影

响因素, 评价LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达对结肠

癌术后复发的预测价值.
统计学处理 SPSS 23.0分析, 计量资料用(mean±SD)

表示, t检验, 多组间比较用单因素方差分析, 两两比较用

LSD-t检验, 计数资料用n(%)表示, 卡方检验, 卡普兰-迈
耶曲线(K-M)比较不同LncRNA MEG3、miR-302b-3p表
达患者复发情况, 采用Cox回归模型分析复发影响因素, 
相乘、相加模型分析LncRNA MEG3、miR-302b-3p交互

作用对结肠癌复发的影响, 绘制受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线分析LncRNA MEG3、
miR-302b-3p表达对结肠癌术后复发的预测价值. P<0.05
表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达 结肠癌组织

LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达均低于癌旁组织

(P<0.05). 表1. 
2.2 LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达与临床病理特

征的相关性 对LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达与临

床病理特征进行相关性分析显示, 结肠癌组织LncRNA 
MEG3、miR-302b-3p表达与性别、年龄、肿瘤大小无

关(P >0.05), 与分化程度、临床分期及淋巴结转移有关

(P<0.05). 表2. 
2.3 复发情况 结肠癌患者以中位值为界, 分为高表达

组与低表达组, 结肠癌组织中LncRNA MEG3、miR-
302b-3p高表达组1年内复发率分别为2.70%(1/37)、
5.00%(2/40), 分别低于LncRNA MEG3、miR-302b-3p低
表达组20.00%(12/60)、19.30%(11/57), 差异有统计学意

义(P<0.05). 图1. 
2.4 复发相关因素的Cox分析 以结肠癌患者1年内复发

为因变量, 分化程度、临床分期、淋巴结转移及癌组织

LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达为自变量, 赋值(表3), 
进行Cox回归分析, 结果显示, 分化程度、临床分期、

淋巴结转移均为结肠癌复发危险因素, 癌组织LncRNA 
MEG3、miR-302b-3p表达均为结肠癌复发保护因素

(P<0.05). 表4. 
2.5 LncRNA MEG3、miR-302b-3p交互作用对结肠癌复

发的影响

2.5.1 LncRNA MEG3、miR-302b-3p交互作用对结肠

癌复发的影响: 以结肠癌复发为因变量, 将LncRNA 
MEG3、miR-302b-3p及二者乘积作为自变量纳入回
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归方程, 构建模型1、模型2. 校正混杂因素后发现, 
LncRNA MEG3、miR-302b-3p均对结肠癌复发有影响

(P<0.05); LncRNA MEG3与miR-302b-3p间并无相乘交

互效应, 差异无统计学意义(P>0.05). 表5. 
2.5.2 LncRNA MEG3、miR-302b-3p交互作用对结肠癌复

发的影响: 以LncRNA MEG3<中位值、miR-302b-3p<中

位值为暴露, 否则为非暴露. LncRNA MEG3、miR-302b-
3p同时暴露的协同效应是LncRNA MEG3或miR-302b-3p
单纯暴露产生效应的15.888倍, 且二者同时暴露时, 结肠

癌复发风险中有56.98%归因于二者协同作用. 表6. 
2.6 LncRNA MEG3、miR-302b-3p对结肠癌复发的

预测价值 以癌组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表

     

表 3 赋值量表

变量 序号 赋值

分化程度 X1 高分化 = 1, 中分化 = 2, 低分化 = 3

临床分期 X2 Ⅰ期 = 1, Ⅱ期 = 2, Ⅲ期 = 3

淋巴结转移 X3 否 = 0, 是 = 1

LncRNA MEG3 X4 连续变量, 纳入实测值

miR-302b-3p X5 连续变量, 纳入实测值

复发情况 Y 未复发 = 0, 复发 = 1

     

表 2 LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达与临床病理特征的相关性

病理特征 例数
LncRNA MEG3 miR-302b-3p

表达量 F /t /P 值 r /P 值 表达量 F /t /P 值 r /P 值

性别

男 55 7.78±1.30 0.267/0.790 0.125/0.985 0.34±0.14 0.741/0.461 0.142/0.779

女 42 7.71±1.25 0.36±0.12

年龄

<60岁 45 7.82±1.29 0.489/0.626 0.139/0.874 0.37±0.15 1.407/0.163 0.150/0.674

≥60岁 52 7.69±1.32 0.33±0.13

肿瘤大小

<5 cm 48 7.98±1.41 1.641/0.104 0.145/0.792 0.37±0.17 1.229/0.222 0.148/0.785

≥5 cm 49 7.52±1.35 0.33±0.15

分化程度

高 26 8.75±1.23 23.358/<0.001 0.685<0.001 0.42±0.14 9.327/<0.001 0.624<0.001

中 49 7.76±1.10 0.35±0.12

低 22 6.55±0.98 0.27±0.09

临床分期

Ⅰ期 24 8.57±1.35 12.093/<0.001 0.631<0.001 0.49±0.14 30.863/<0.001 0.692<0.001

Ⅱ期 55 7.69±1.09 0.33±0.11

Ⅲ期 18 6.84±0.95 0.22±0.08

淋巴结转移

是 18 6.94±1.12 2.966/0.004 0.574<0.001 0.29±0.07 2.812/0.006 0.569<0.001

否 79 7.93±1.31 0.36±0.10

     

表 1 不同组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达比较(mean±SD)

组织 例数 LncRNA MEG3 miR-302b-3p

癌组织 97 7.75±1.23 0.35±0.12

癌旁组织 97 9.38±1.54 1.02±0.17

t值 8.145 31.711

P值 <0.001 <0.001
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达为源数据, 结肠癌患者术后1年内复发为阳性, 未复

发为阴性, 绘制ROC曲线, 结果显示, LncRNA MEG3、
m i R-302b-3p预测结肠癌患者复发的曲线下面积

(area under the curve, AUC)(95%CI)分别为0.720(0.620-
0.807)、0.767(0.670-0.847), 二者联合预测AUC(95%CI)
为0.892(0.813-0.946), 明显高于LncRNA MEG3、miR-
302b-3p单独预测, 最佳敏感度及特异度分别为92.31%、

83.33%. 图2. 

3  讨论

miRNA表达异常可诱发肿瘤等多种疾病, 随着生物信息

技术不断优化, miRNA成为肿瘤治疗靶点. 迄今为止, 已
发现500多个人类基因组中的miRNA广泛参与恶性肿瘤

发生、肿瘤细胞增殖及凋亡等病理生理过程[15,16]. 研究

显示, 部分miRNA发挥抑癌基因作用, 其在肿瘤细胞或

组织中表达缺失或低表达, 调控miRNA表达为肿瘤治疗

新方向[17,18]. 本研究中结肠癌组织miR-302b-3p表达低于

癌旁组织, 提示miR-302b-3p可能为结肠癌抑癌基因. 相
关功能学分析指出, miR-302b-3p可通过与ERBB4的3’-
非编码区域结合, 致使ERBB4表达下调, 从而影响细胞增

殖、侵袭, 并加速凋亡进程, 发挥抑癌基因作用[19,20]. 在一

项miR-302b在结肠癌组织的研究中显示, miR-302b在低

分化、有淋巴结转移及远处转移的结肠癌患者中表达显

著低于分化较好、无淋巴结转移及远处转移患者[21]. 进
一步研究显示, miR-302b-3p表达与分化程度、临床分

期及淋巴结转移有关(P <0.05), 提示结肠癌患者癌组织

miR-302b-3p表达与病理特征有关, miR-302b-3p表达下

调预示着更强的肿瘤侵袭性, 推测可作为结肠癌预后预

测指标. 
LncRNA作为继miRNA后发现的非编码RNA, 同样

在人类疾病中发挥至关重要作用, 尤其是在肿瘤发生、

演变过程中扮演重要角色[22]. LncRNA调控基因表达涉

     

表 6 相加交互作用

交互项 复发(n  = 13) 未复发(n  = 84)
模型1 模型2

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

低LncRNA MEG3/

低miR-302b-3p
-/- 1 37 1.000 1.000

-/+ 2 24 1.026(0.572-1.839) >0.05 1.006(0.636-1.194) >0.05

+/- 4 18 1.285(0.694-2.378) >0.05 1.263(0.802-1.989) >0.05

+/+ 6 5 4.242(2.138-8.415) <0.001 5.274(3.015-9.226) <0.001

模型1: 未调整其他变量; 模型2: 调整分化程度、临床分期、淋巴结转移.

     

表 5 相乘交互作用

自变量
模型1 模型2

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

LncRNA MEG3 0.592(0.478-0.733) <0.001 0.588(0.502-0.689) <0.001

miR-302b-3p 0.555(0.374-0.825) <0.001 0.551(0.452-0.671) <0.001

二者乘积 1.558(0.755-3.214) >0.05 1.206(0.927-1.569) >0.05

模型1: 未调整其他变量; 模型2: 调整分化程度、临床分期、淋巴结转移.

     

表 4 复发相关因素的Cox分析

因素 β S.E. Wald χ 2 RR 95%CI P 值

分化程度 1.884 0.474 15.798 6.580 2.374-18.236 <0.001

临床分期 2.534 0.491 26.625 12.598 5.078-31.255 <0.001

淋巴结转移 2.971 0.455 42.648 19.519 7.274-52.378 <0.001

LncRNA MEG3 -0.249 0.074 11.278 0.780 0.682-0.892 <0.001

miR-302b-3p -0.222 0.070 10.095 0.801 0.709-0.904 <0.001
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及表观遗传、转录及转录后三个层面, 主要通过转录激

活、染色体修饰及干扰等方式调控[23,24]. 作为首个被发

现具有肿瘤抑制作用的LncRNA, MEG3在人体正常组织

中表达较高, 特别是在脑垂体中表达最高, 但在多种肿

瘤细胞系中表达较少或缺乏[25]. 既往文献表明, LncRNA 
MEG3可促使细胞循环停滞, 对肿瘤细胞增殖及侵袭行

为发挥抑制作用, 并可促进肿瘤细胞凋亡, 阻碍肿瘤的

发生[26]. 现阶段, 临床认为LncRNA MEG3发挥抑癌作用

的途径较多, 其中DNA甲基化、影响血管新生、p53途
径及Rb途径等已经研究证实, 致使LncRNA MEG3基因

沉默或表达下调, 造成正常细胞增殖异常发生癌变[27,28]. 
有学者指出, 结肠癌患者癌组织LncRNA MEG3表达明

显下调[29,30], 与本研究结果一致, 充分说明其在结肠癌中

发挥抑癌基因作用, 且本研究中LncRNA MEG3表达与

分化程度、临床分期及淋巴结转移有关(P <0.05), 提示

LncRNA MEG3表达与结肠癌患者病理特征有关, 而病

理特征是影响患者预后的重要因素, 因此, 本研究认为

LncRNA MEG3表达可能与结肠癌患者预后有关. 
本研究中结肠癌组织中LncRNA MEG3、miR-302b-

3p高表达组1年内复发率分别低于LncRNA MEG3、
miR-302b-3p低表达组, 且Cox回归分析显示, 癌组织

LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达均为结肠癌复发保

护因素, 提示LncRNA MEG3、miR-302b-3p可能是结肠

癌复发的重要预测指标. 此外, 本研究还显示, LncRNA 
MEG3与miR-302b-3p存在交互作用, 可增加结肠癌术后

复发风险, 推测LncRNA MEG3可通过miR-302b-3p促进

结肠癌增殖、侵袭和迁移, 从而参与结肠癌发生发展

过程, 但其具体机制不明, 有待临床进一步研究证实. 基
于LncRNA MEG3、miR-302b-3p对结肠癌预后的交互

作用, 以癌组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达为源

数据, 结肠癌患者术后1年内复发为阳性, 未复发为阴

性, 绘制ROC曲线, 结果显示二者联合预测AUC最大, 为
0.892, 最佳敏感度及特异度分别为92.31%、83.33%, 具
有良好预测效能.

4  结论

综上所述, 结肠癌患者癌组织LncRNA MEG3、miR-
302b-3p表达下调, 与临床分期有关, 临床检测其表达可

图 1 无复发K-M曲线. K-M曲线: 卡普兰-梅尔曲线.

图 2 LncRNA MEG3、miR-302b-3p预测结肠癌复发的ROC曲线. ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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用于明确肿瘤恶性程度、预测手术治疗预后, 为临床后

续治疗方案调整提供参考依据. 但本研究尚存在一定不

足, 受限于科研经费等问题, 未进行长期随访, 且缺乏细

胞实验、动物实验, 有待临床日后延长随访时间, 增设

细胞实验及动物实验, 进一步证实二者协同效应对预后

的影响.

文章亮点

实验背景

结直肠癌发病率高, 病程恶化快, 仅通过常规筛查较难

早发现早治疗, 长非编码RNA与微小RNA在肿瘤的不同

时期都会发生表达变化, 适宜早发现, 对患者的治疗和

预后均有一定影响. 

实验动机

在结肠癌中miR-302b-3p表达较低, LncRNA母系印记基

因3(MEG3)在卵巢癌、胰腺癌及肾上腺癌等多种肿瘤

细胞中表达缺失, 表明这两种RNA与癌症的发生与发展

有着一定的联系. 

实验目标

miR-302b-3p与LncRNA MEG3均与癌症的抑制有较大的

关系, 但是在结直肠癌的不同临床分期以及手术预后中

是否存在差异性, 且二者是否在结直肠癌中表现出协同

效应, 对结直肠癌患者的诊断具有重要意义. 

实验方法

通过经典的分子检测方法对癌症患者的组织样本进行

核酸提取和检测, 分析表达的差异性, 并对术后患者进

行定期随访, 了解预后情况. 

实验结果

结肠癌组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达均低于癌

旁组织, 结肠癌组织LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达

与分化程度、临床分期及淋巴结转移有关, 二者联合预

测曲线下面积(95%CI)明显高于LncRNA MEG3、miR-
302b-3p单独预测. 

实验结论

结肠癌患者癌的LncRNA MEG3、miR-302b-3p表达, 与
临床分期有一定的关系,可作为判断癌症恶性进展和预

测手术治疗预后的检测标志物, 为临床的治疗提供参考. 

展望前景

LncRNA MEG3、miR-302b-3p在结直肠癌患者中同时检

测可以更灵敏发现临床分期. 但是本研究仍存在一定的

缺陷, 如长期随访时间较短, 缺少临床前实验的支持等. 
接下来重点补充临床前实验的事实和数据, 以期更好地

验证说明LncRNA MEG3、miR-302b-3p在结直肠癌分期

检测中的重要性. 
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Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
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可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

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

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2023-12-08|Volume 31|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC), ranking as the third leading 
cause of cancer-related mortality globally, continues to pose 
challenges in achieving optimal treatment outcomes. The 
complex nature of HCC, characterized by high spatiotemporal 
heterogeneity, invasive potential, and drug resistance, 
presents difficulties in its research. Consequently, an in-
depth understanding and accurate simulation of the immune 
microenvironment of HCC are of paramount importance. 
This article comprehensively explores the application of 
preclinical models in HCC research, encompassing cell 
line models, patient-derived xenograft mouse models, 
genetically engineered mouse models, chemically induced 
models, humanized mouse models, organoid models, and 
microfluidic chip-based patient derived organotypic spheroids 
models. Each model possesses its distinct advantages and 
limitations in replicating the biological behavior and immune 
microenvironment of HCC. By scrutinizing the limitations of 
existing models, this paper aims to propel the development 
of next-generation cancer models, enabling more precise 
emulation of HCC characteristics. This will, in turn, facilitate 
the optimization of treatment strategies, drug efficacy 
prediction, and safety assessments, ultimately contributing 
to the realization of personalized and precision therapies. 
Additionally, this article also provides insights into future 
trends and challenges in the fields of tumor biology and 
preclinical research.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝癌在全球癌症致死率中位列第三, 但其治疗效果仍
未达到理想水平. 肝癌研究中的挑战之一是肝癌高度
时空异质性、侵袭转移能力和抗药性. 因此, 深刻理
解和模拟肝癌的免疫微环境对于研究至关重要. 本文
探讨了肝癌研究中的临床前模型, 包括细胞系模型、

患者来源性肿瘤移植小鼠模型、基因编辑小鼠模
型、化学诱导模型、人源化小鼠模型、类器官模型
和基于患者源性器官样肿瘤球模型. 各模型在模拟肝
癌生物学行为和免疫微环境方面有各自的优势和不
足. 通过深入了解现有模型的局限性, 我们有望推动
下一代癌症模型的发展, 使其更精确地反映肝癌的特
征, 为优化治疗策略、药物疗效预测和安全性评估提
供支持, 促进个性化和精准化治疗. 此外, 文章还展望
了未来的趋势和挑战, 以促进肝癌生物学和临床前研
究的进展.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; 临床前模型; 肿瘤生物学; 免疫微环

境; 精准医学

核心提要: 本文综合评估了当前各类常用的肝癌临床前

模型, 强调了在高度异质和复杂的肝癌免疫微环境中, 各
类模型的优势和局限性, 并展望未来临床治疗和基础研

究的趋势,为肝癌的免疫精准化治疗提供重要视角和科

学依据. 

文献来源: 宋飞, 陈钟. 免疫精准化治疗背景下肝癌临床前模型的应用与展

望. 世界华人消化杂志 2023; 31(24): 989-1000  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i24/989.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i24.989

0  引言

肝癌是全球范围内第三大癌症类型, 每年新发病例超过

840000例, 年死亡病例超过780000例, 占全球所有癌症死

亡数的近9%[1,2]. 尽管手术、介入、放射、化疗、靶向

和免疫治疗等多种手段的开发, 如索拉非尼、乐伐替尼

的上市以及免疫治疗的进步[3,4], 使得肝癌的治疗有了新

的突破. 然而, 肝癌的整体治疗效果仍不理想, 五年生存

率仅有18%, 复发率高达70%[5,6]. 

免疫和靶向治疗的局限性部分归因于临床前模型

模拟肝癌特性时所遇到的挑战. 这些挑战包括肝癌的复

杂异质性、侵袭转移能力和抗药性[7]. 当前的临床前模

型如患者源性类器官(patient-derived organoids, PDO)和患

者源性异种移植瘤模型(patient-derived xenografts, PDX), 
虽然在评估新药疗效上取得了一定的成效, 但它们在模

拟肿瘤免疫微环境方面却显得力不从心[8,9]. 由于肿瘤免

疫微环境在肝癌发展和疗效中的重要作用, 对于这一领

域的深入理解和模拟显得至关重要. 近期研究显示, 结
合免疫疗法和抗血管生成药物可显著提升晚期肝癌患

者的生存率, 这一发现突显了发展能够精确模拟肝癌免

疫微环境和生物学特性的临床前模型的重要性, 为评估

和优化治疗策略提供了必要的基础[10,11]. 
这篇专家评述的目的是在当前肝癌治疗的研究背

景下, 系统性地梳理和讨论现有广泛使用的临床前模型

的优缺点, 以及它们在肝癌研究中的应用. 我们期望, 通
过了解现有模型的局限性, 能推动下一代癌症模型的发

展, 以更好地模拟肝癌的生物学行为和免疫微环境, 从
而为优化治疗策略、预测药物的疗效和安全性, 以及实

现患者的个性化和精准化治疗提供帮助. 此外, 我们还

将前瞻性地讨论未来的发展趋势和挑战, 为肿瘤生物学

及临床前癌症研究的未来发展方向提供参考.  

1  肝癌临床前模型的种类: 多元化

在现代肿瘤研究中, 临床前模型起到了至关重要的作用. 
不同的模型在模拟肿瘤生物学行为、评估新型治疗策

略及预测药物疗效方面具有独特的优势, 而各种模型的

综合运用则可为我们提供更为全面的研究视角. 为了满

足不同的临床应用场景和科研目的, 各类不断被开发出

来[12,13], 如图1所示. 现有临床前模型大概分为以下几类: 
(1)肝癌体外细胞培养模型: 这是最早使用的临床前模

型, 其中最常见的就是二维细胞培养模型. 近年来, 也出

现了三维细胞培养模型, 如类器官(organoids), 它们可以

更好地模拟体内的肿瘤微环境[12,14]; (2)体内动物模型: 动
物模型是一种重要的临床前模型, 包括自发肿瘤模型、

化学诱导肿瘤模型、移植肿瘤模型(包括同种异位移植

模型和异种移植模型)以及基因工程肿瘤模型等、人源

化小鼠模型[15-17]; (3)新型肿瘤模型: 这是一种新型的临床

前模型, 如微流控芯片(Microfluidic Chip)或生物打印技

术构建的体外肿瘤模型[18-20], 可以在体外模拟肿瘤微环

境和药物治疗过程. 

2  常见肝癌临床前模型研究现状

2.1 肝癌体外细胞培养模型

2.1.1 肝癌细胞系模型: 肝癌细胞系作为最早使用的传

统临床前模型, 因其基因型和表型的一致性、较低的



类器官模型

患者来源性肿瘤移植小鼠模型

人源化小鼠模型

化学诱导肝癌小鼠模型

基于微流控芯片的PDOTs模型

基因编辑小鼠模型

细胞系模型
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维护费用、易于基因编辑性等优点, 在科学研究中扮

演着重要的角色. 目前, 有大约40种不同的肝癌细胞

系, 但最常用的是HepaRG、Huh 7、SK-Hep-1、Hep 3B
和HepG2, 它们是从各种肝肿瘤中获得的[21]. 对这些文

章的荟萃分析表明, 每种细胞类型都来自一种特定类

型的癌症. 例如, Huh 7细胞系具有肝细胞癌的特征[22], 
MT-CHC01来源于肝内胆管癌细胞[23]和HepG2来源于

肝母细胞癌[24]. 长期培养的肝癌细胞系在癌症和肝炎

病毒感染的研究中具有广泛应用, 如HepG2和Huh7细
胞系用于研究HDV的复制以及HBV的表达/复制[25], 而
HepaRG细胞系则用于探讨HBV病毒进入宿主细胞的

机制[26,27]. 
2.1.2 肝癌类器官模型: 基于肝衍生的类器官培养系统被

应用于多种肝脏疾病模型中, 包括单基因疾病、酒精性

肝炎、非酒精性脂肪性肝病、原发性硬化性胆管炎、

病毒性肝炎和原发性肝癌等. 与传统细胞系和PDX模

型相比, 类器官技术很好结合了这两种系统的优势[28,29]. 
2017年《Nature Medicine》报道了一项研究[30], 其中构建

了三种常见的原发性肝癌类器官(肝细胞癌、胆管癌和

混合样癌). 通过长期培养扩增, 原发性肝癌衍生的类器

官保留了原始肿瘤的组织学结构、基因表达和基因组

景观, 并且适合于生物标志物鉴定和药物筛选测试. 作
为体外模型, 肝癌类器官很好的保留了肿瘤内和患者间

的遗传和表型异质性, 并且适合高通量药物的筛选. 研
究表明[9], 使用3D类器官模型进行分子靶向药物敏感性

测试得到的药物半数抑制浓度高于2D模型, 更接近人体

真实有效血药浓度[9]. 这一有趣的发现从侧面证实了类

器官药物反应的真实性. 此外, 类器官在测试多种药物

组合方面也展现出优势[31]. 通过将现有的治疗方案与其

他药物结合, 可以筛选出可能增强对某些靶向药物敏感

性并降低耐药性问题的候选药物. 利用肝细胞癌患者源

性类器官证实, 索拉非尼对CD44+PDO的疗效显著不足, 
而Hedgehog信号通路抑制剂GANT61能够扭转对索拉非

尼产生的耐药[32]. 总的来说, 对于评估靶向药物的敏感

性方面, 类器官展示出了巨大的潜力和广阔的应用前景. 
2.1.3 肝癌患者来源器官肿瘤球模型: 为了增强类器官

图 1 常见的肝癌临床前模型. 

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.989 Copyright ©The Author(s) 2023.
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的功能性, 研究者们提出了一种新颖的体外微流体培养

系统, 该系统由胶原水凝胶中的上皮细胞和基质细胞组

成[19]. 他们最近的一项研究验证了, 肿瘤产生的球状体

(40-100 μm)含有相对类似比例的T淋巴细胞和髓样细胞

群. 他们利用患者源性器官样肿瘤球(PDOTs)和鼠源性

器官样肿瘤球状体(MDOTs)来评估对程序性死亡受体

1(programmed death receptor1, PD-1)/细胞程序性死亡-配
体1(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)靶向疗法的

短期反应, 而通过对培养上清中的细胞因子检测也可以

作为评估免疫疗效的手段. PDOTs模型能够很好地再现

体内免疫微环境(如图2). 此外, 这个模型以相对相似的

比例反映了免疫微环境中的T淋巴细胞(CD3+、CD4+和
CD8+)和髓样细胞(CD11b+和/或CD11c+)群体[33]. 最近的

研究表明, CDK4/6抑制剂与抗PD-1抗体联合使用可以增

加肿瘤细胞的死亡并减少趋化因子[34], 并且借助PDOTs
模型证实了CDK4/6抑制剂增强抗PD-1抗体的免疫疗效. 

在以往的研究中, Yong Beom Cho教授团队构建了

来自肿瘤患者的器官样肿瘤球模型, 利用EpCAM和CD3
抗体分别对肿瘤细胞和免疫细胞进行标识, 从而鉴定出

PDOTs中存在的效应CD3+T细胞, 这类细胞在免疫疗法

后的反应过程中具有必要的作用[18]. 因此, 我们能够清

晰地确认在这个模型中, 肝肿瘤细胞和免疫细胞得到了

成功的共培养, 并且他们的空间排列模式有效地模拟了

肿瘤微环境. 这个模型对于深入理解肿瘤微环境并筛选

免疫治疗药物具有巨大的研究潜力[35,36]. 此外, 这种微流

控系统通过精细的隔离和设计良好的溶质扩散控制, 有
效的模拟了体内肿瘤与血管、肿瘤与基质以及肿瘤与

免疫微环境之间的相互作用. 此外, 这些培养系统可以

用作药物的筛选工具. 因此, 它们有着实现高通量药物

筛选的巨大潜力.
2.2 小鼠模型

2.2.1 基因工程小鼠模型: 癌症基因组测序和突变分

析为我们提供了丰富的信息, 揭示了许多高频突变

的癌症基因, 例如MET, MYC, PTEN, RB1, TP53和
CTNNB1, 以及涉及的信号通路, 如p53, WNT, NF-κB
和TGF-β等[37-39]. 基因工程小鼠模型能进一步帮助我

们理解这些癌症驱动基因在癌症发展中的作用. 利
用Cre-LoxP重组, 我们可以在小鼠中诱导肝肿瘤, 如
在AlfpCre+Trp53Δ2-10/Δ2-10小鼠中[40]. 同时, 利用

流体动力学转染的Crispr-Cas9系统, 我们可以在几

个月内在小鼠肝脏中诱导肿瘤 [41]. 有研究证明[42], 具
有c-MYC和E2F1双转基因的小鼠在诱发肝癌的过程

中, 发病率比只有一个基因转基因的小鼠要高.在MET
过表达且CTNNB1缺失的小鼠中, 大多数在一个月

内就出现了肝肿瘤[43]. 此外, 通过流体动力学注射将

CRISPR-Cas9和睡美人系统构建的突变体输送到小鼠

肝脏中, PTEN和p53被敲除, MET和CTNNB1被过表

达, 这样的多基因组合突变的小鼠在六周内就出现了

癌症[44]. 这些结果表明, 多基因突变能更快地、更高效

地诱导肿瘤的形成. 
尽管对PD-1通路的抑制作为一种治疗方法效果

有限, 然而, 借助新型HCC基因工程小鼠模型揭示了

CD8+T细胞在抑制外源抗原中的扮演的关键作用[45].研
究进一步揭示了β-catenin在免疫逃逸过程中的激活作

用, 并说明了β-catenin能通过削弱树突细胞的募集来促

进免疫逃逸, 且CCL5能恢复免疫监视[46]. 总的来说, 基因

工程小鼠模型为我们提供了一个研究平台, 使我们能够

理解特定基因突变对肿瘤发生的影响, 并寻找可能的基

因治疗的新靶点. 
2.2.2 化学诱导的小鼠模型: 毒性化合物, 特别是肝癌

诱导剂, 如二乙基硝胺(DEN)和黄曲霉毒素B1(AFB1), 
会对肝脏产生直接或间接的影响, 破坏其稳态并引发

肝细胞癌 [47]. 这些化合物被广泛应用于构建小鼠肝癌

模型, 帮助研究人员模拟人类疾病, 探索病因并评估潜

在的治疗方案[48]. 首先, 基于DEN的化学诱导模型在

小鼠肝癌研究中占有一席之地. 在一项研究中, 当小鼠

在幼年期接触DEN, 然后在生长过程中反复给予四氯

化碳(CCL4), 5个月后, 所有小鼠都能成功诱发肝癌[49]. 
然而, 不同的年龄、性别和遗传背景会影响肿瘤发展

的速度和方式. 例如, 一项实验研究发现, 幼年小鼠比

成年小鼠更容易产生肝癌, 因为其肝细胞复制更快[50]. 
其次, AFB1也是HCC的主要风险因素[51]. 举例来说, 研
究发现, 7日龄的C57BL/6J和DBA/2J小鼠在接受相同

剂量的AFB1注射后, DBA/2J小鼠的HCC发生率高达

90%, 而C57BL/6J小鼠的发病率则只有27%[52]. 这种差

异可能与这两种小鼠品系的基因特性有关, 这为我们

找到AFB1诱导的肝细胞癌的潜在靶点提供了可能性. 
然而, 这些化学诱导模型的有效性并非毫无问题. 

图 2 肝癌患者来源器官肿瘤球的免疫荧光染色. 

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.989 Copyright ©The Author(s) 2023.
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一方面, 化学诱导的模型在一定程度上可以模拟肝细胞

癌的发展过程, 包括肝损伤、肝硬化和肿瘤形成[48]. 但
由于这种方式可能过于人为, 无法真实反映疾病发展的

实际情况. 另一方面, 这些模型的制备时间长, 死亡率高, 
并且癌症的发生时间、部位和数量存在个体差异. 据一

项研究, 使用DEN和CCL4的传统化学诱导方法, 小鼠死

亡率较高, 且癌症发生的时间和位置存在明显的个体差

异[53]. 总之, 尽管化学诱导模型在肝癌研究中发挥了重

要作用, 但我们仍需谨慎对待其局限性, 并积极寻找其

他更有效的模型. 
2.2.3 小鼠植入模型: 小鼠植入模型是研究肝细胞癌最

常见的方法之一, 通过将肝癌细胞系或肿瘤组织片段

注射到小鼠体内, 产生可靠、可重复的数据, 尤其在

新抗癌药物和治疗策略的测试中广泛应用[54,55]. 按照

肿瘤是否植入原始组织进行分类, 植入模型可分为原

位模型和异位模型[56]. 异位模型通过皮下注射细胞或

肿瘤组织, 便于直接观察肿瘤的生长和对抗癌药物的

反应[57]. 然而, 原位模型在肝癌研究中更为普遍, 由于

肝脏的复杂肿瘤微环境, 原位模型能更真实地模拟肝

细胞癌的生理环境[58]. 不过, 原位植入需要更高技术挑

战, 且需要注意小鼠肝脏微环境与人类的差异. 
使用患者肝癌细胞系或肿瘤组织的异种移植模

型, 必须在免疫缺陷小鼠中进行, 以避免产生排斥反

应. 而无胸腺裸鼠和严重联合免疫缺陷小鼠则被广泛

用于这种方法[59]. 在医学研究中, 非肥胖糖尿病严重

联合免疫缺陷小鼠(non-obese diabetic severe combined 
immunodeficiency, NOD-SCID mice)以及基于NOD-SCID
的NOD/LtSz SCID白细胞介素2受体共同γ链缺陷型

(interleukin-2 receptor gamma chain null, IL2rγnull), 也称

为NSG小鼠, 和NOD/Shi SCID IL2rβnull型(interleukin-2 
receptor beta chain null, IL2rβnull), 也称为NOG小鼠, 在
各类生物医学研究中得到了广泛的应用[60-62]. BALB/c小
鼠中, 带有重组激活基因2(RAG2)基因失活(Rag2-null)
和白细胞介素2受体γ链无效(IL2rγ-null)的品系, 以及

新近开发的经过γ射线辐射免疫抑制(gamma irradiation 
immunosuppressed, GIS)的肿瘤异种移植小鼠模型, 均为

新兴的免疫缺陷小鼠模型[63,64]. 
但这些模型均有其局限性, 同种异体移植小鼠虽然

具有完整的免疫系统, 但其植入的组织或细胞来源于小

鼠, 无法全面反映人类HCC的特性. 即使小鼠与人类有

相似的基因, 人类和小鼠的免疫系统之间也存在显著的

表型和功能差异. 因此, 我们需要在使用这些模型时充

分认识到它们的局限性, 并寻求改进和更为有效的研究

方法. 
2.2.4 人源化小鼠模型: 人源化小鼠模型, 如NOG-TK-Tg

小鼠[65]被设计来模拟人类的生理环境, 这是通过将人类

的细胞、肿瘤、基因或功能性免疫系统植入到小鼠体

内实现的[66]. 这些模型提供了一个高度复制人类肝脏功

能的环境, 如表达肝脏特异性酶和成熟的人类肝脏基因

表达谱, 以及呈现出人类特异性药物代谢模式[67-69]. 
对于免疫治疗研究, HIS小鼠模型的出现提供了重

现人类免疫反应的可能性[70-72]. 例如, Hu PBL小鼠通过

将外周血单核细胞移植到免疫缺陷小鼠中而产生, 用于

研究病毒感染(如HIV或EB病毒)或移植物抗宿主(GVH)
反应[60,70]. Hu HSC小鼠是通过注射人CD34+HSC并进行

亚致死γ辐射, 以消除小鼠的HSC, 从而促进人HSC的移

植, 该模型已成功应用于异种移植模型的开发[73,74]. 同
时, BLT模型是通过将人胎儿胸腺/肝组织移植到小鼠肾

包膜, 然后注射CD34+造血/祖细胞, 进行全身照射产生

的[75]. 使用抗人分化簇45(抗hCD45)抗体处理的NSG小

鼠和hCD45耗竭的人源化小鼠已用于移植HCC患者来

源的异种移植物肿瘤组织[76]. 研究发现, 肿瘤微环境与

肝癌之间存在复杂的相互作用, 肝癌细胞可能会改变肿

瘤微环境以促进肿瘤生长[67,77-79]. 
然而, 尽管HIS人源化小鼠模型已在肿瘤生长、潜

在靶点识别以及预测免疫治疗药物的效果和副作用方面

取得了突出成绩, 但这些模型仍无法完全模拟肝细胞癌

在人体肝脏环境中的生长[80,81]. 目前的研究正在探索新

的人源化小鼠模型, 例如结合人肝嵌合小鼠与HIS人源化

小鼠的模型, 以期能更好地模拟肿瘤的生长和进展[82]. 

3  临床前模型的评估: 优势和局限性

临床前模型是生物医学研究的基础, 它们的使用有助于

解析疾病的基础机制, 药物的作用方式, 以及进行新疗

法的预筛选和优化. 然而, 这些模型都有其特定的优势

和局限性, 如表1所示. 
总的来说, 细胞系模型是最常用的模型之一, 它们

的优势在于可以在控制的实验环境下进行定量的生物

化学和分子生物学实验[83,84]. 但是, 细胞系模型无法准

确地反映复杂的生理环境和肿瘤的微环境, 包括免疫

反应和细胞间相互作用. 小鼠异种移植模型(Xenograft 
Models)通过使用人类肿瘤细胞或组织, 更好地模拟了人

类疾病的生物学特性[85,86]. 然而, 由于宿主小鼠的免疫系

统被抑制, 这些模型不能准确地模拟人体的肿瘤免疫微

环境[87]. 患者源性肿瘤异种移植模型能较好地保留原患

者肿瘤的组织结构和基因表达谱, 提供了一个优秀的疗

效预测平台[88,89]. 然而, 建立PDX模型需要较长时间, 成
本较高, 仍然存在免疫环境模拟不足的问题[55,90]. 基因编

辑小鼠模型在生理条件下研究特定基因在疾病发生和

发展中的作用, 提供了一个重要的工具[91,92]. 然而, 基因
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编辑小鼠模型的制备时间长, 成本高, 并且不能完全反

映疾病的遗传异质性[93,94]. 人源化小鼠模型模拟了人体

肿瘤的免疫微环境, 为免疫治疗策略的评估提供了一个

更为逼真的平台[95,96]. 但是, 人源化模型的制备复杂, 且
可能存在人小鼠种间差异带来的影响[97,98]. 类器官模型

克服了单细胞系统的缺陷, 可以在体外模拟生理环境, 
包括细胞-细胞相互作用和细胞-基质相互作用[99,100]. 然
而, 这些模型还无法完全模拟体内环境, 例如血流和免

疫系统的影响[101,102]. PDOTs直接利用患者的肿瘤切片, 
在体外环境中模拟肿瘤微环境[19,103]. PDOTs模型保留了

原肿瘤的细胞异质性和结构, 可以更准确地评估药物

的疗效. 甚至可以借助3D打印技术或者微流控芯片技

术[104], 进行药物的高通量筛选. 尽管各种临床前模型都

存在一定的局限性, 但他们的结合使用可以为我们提供

了一个全方位的工具来理解疾病的复杂性, 以及为未来

的临床研究打下基础. 

4  临床前模型在未来精准化治疗中的发展趋势和挑战

在肝癌基础研究中, 整合多模态数据是未来提高临床前

模型预测准确性和可靠性的关键因素. 随着越来越多高

通量测序技术的应用, 基于转录组学、蛋白质组学、

代谢组学、影像组学以及这些年逐渐兴起的单细胞组

学、空间组学往往产生了大量的高维度数据. 利用机器

学习以及生物信息学技术筛选出与临床表型密切相关

的分子靶点, 并构建临床预测模型或者具有某些特定预

测功能的“Panels”. 近年来, 对于肝癌的分类和预测模

型研究取得了一系列的进展. 复旦大学附属中山医院肝

外科团队通过整合多组学的研究, 识别了肝癌的三种亚

型: 微环境失调型、肿瘤增殖型和肿瘤代谢型, 并据此

提出了一个创新的肝癌“肿瘤-微环境”预测模型[105,106]. 

南通大学附属医院陈钟团队, 基于以往的研究, 构建了

与泛凋亡相关的预测模型[107]. 根据此模型, 肝癌被进一

步分类为三个亚型: SFN+PDK4-型、SFN-PDK4+型和

SFN/PDK4 intermediate expression型. 值得注意的是, 这
三个亚型在免疫治疗和靶向治疗的敏感性上表现出显

著的差异性. 相比以往对单一靶点、单一组学的筛选, 
随着单细胞转录组测序、空间转录组、单细胞ATAC测
序、空间代谢组学等先进测序技术的普及, 通过对这些

高维数据的解读结合必要的临床前模型的验证, 更能有

望克服肝癌的时空异质性带来的干扰, 从而实现患者的

个体化、精准化的免疫治疗. 
在不断深化的多模态数据分析和精准医学的驱动

下, 未来的临床前模型发展将不仅仅局限于肿瘤的静态

特征描述, 而是趋向于动态、多维的治疗响应预测. 随
着个性化医疗的需求日益增长, 结合实时监测和实验模

型的可持续性将成为研究重点. 例如, 动态模拟技术的

融入, 可以实时跟踪药物在肿瘤微环境中的分布和效应, 
捕捉疗效的即时变化, 为临床决策提供更加精准的数据

支持. 此外, 随着仿生技术和三维打印技术的进步, 未来

的临床前模型将更加生物仿真, 能够更真实地复制肿瘤

微环境和器官间的相互作用, 提供更为全面的治疗效果

评估. 这些技术进步预示着一个新时代的到来, 临床前

模型不再是简单的药物筛选工具, 而是成为了评估治疗

策略、指导个性化治疗方案、并预测治疗结果的复合

系统. 
展望未来, 除了基础研究思路由单个细胞维度的研

究向多细胞维度的改变, 如图3, 我们所抱持的临床治疗

理念也正在发生根本性的转变, 从以往的一体化模式, 
逐渐转向以个性化和精准化为特色的医疗模式, 如图4. 
这一转变的推动力在于肝癌的显著异质性, 这一特性使

     

表 1 常用临床前模型的横向对比

模型类型 优点 局限性

细胞系模型 易于培养和扩展-成本低-提供大量细胞供研究使用-适

合高通量筛选

缺乏体内复杂的微环境-无法完全模拟肿瘤异质性和肿

瘤-免疫细胞相互作用
类器官模型 保留了原始肿瘤组织的一些特征和结构 培养难度高-缺乏血管和免疫细胞的存在

小鼠异种移植模型 能够在活体动物中研究肿瘤的生长、治疗响应和转移能

力

成本高, 周期长-小鼠免疫系统的差异限制了免疫治疗的

研究

基因编辑小鼠模型 能够模拟人类肿瘤中的特定基因突变-研究基因在肿瘤

发展中作用

成本高, 周期长-需要较长的时间和复杂的基因编辑技术

人源化小鼠模型 通过肿瘤和人类免疫系统的相互作用-更接近人体免疫

环境的模型

成本高, 周期长, 成功率低-模型的复杂性和制备过程较

为复杂
化学诱导肝癌小鼠模型 可以模拟肝癌发生的化学致癌过程-具有可控的诱导肝

癌的能力

成本高, 周期长-无法考虑遗传因素对肝癌发展的影响-

诱导过程可能与人类肝癌的发展过程有所差异
PDOTS模型 成本低、周期短-能够保留肿瘤组织异质性和免疫微环

境

对大规模研究的可行性有限-器官样本的获取和处理存

在困难
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得肝癌区别于其他类型的肿瘤. 首先, 从基因层面上看, 
肝癌患者本身的个体异质性极强, 各个患者的基因特征

各不相同. 其次, 肿瘤内部也存在显著的空间异质性, 这
主要体现在不同部位的肿瘤微环境差异. 最后, 对于同

一患者而言, 其肿瘤在不同的治疗阶段也会由于肿瘤亚

克隆等因素产生干性和耐药性等表型的变化. 这些因素

共同导致同一种治疗方案在不同的患者以及不同的治

疗阶段产生显著的效果差异. 因此, 如何运用临床前模

型的特性, 创新性地构建能与个性化和精准化治疗相匹

配的临床前模型, 是我们需要深入思考和探讨的问题.

5  结论

综上而言, 本文全面回顾了肝癌临床前模型的各项优势

和局限, 其中包括经典的细胞系模型、患者来源性肿

瘤移植小鼠模型、基因编辑小鼠模型、化学诱导肝癌

小鼠模型、人源化小鼠模型、类器官模型以及PDOTs
模型等. 我们充分认识到, 各种模型均在疾病机理的探

索、新药筛选和精准化治疗策略的研究中起到了不可

或缺的作用, 但同样面临着在肿瘤异质性、免疫微环境

模拟及药物筛选高通量化等方面的挑战. 因此, 如何在

新的研究中更好地优化和应用这些模型, 将最终实现肝

癌患者的个性化精准化治疗, 是我们当前及未来需要深

入思考和探索的问题.
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Abstract
In recent years, the association between the gut microbiota 

(GM) and pancreatic cancer (PC) has attracted extensive 
attention. Studies have shown that the oral, intestinal, and 
pancreatic microbiota of PC patients is different from that 
of healthy people, showing different characteristics. On this 
basis, the application of characteristic GM and its metabolites 
as biomarkers for early diagnosis and prognosis evaluation 
of PC holds great potential. Intestinal microecological 
therapy targeting the GM, such as probiotics and fecal 
microbiota transplantation, may affect the response to 
chemotherapy and immunotherapy by remodeling the 
tumor microenvironment, to improve the prognosis. In this 
paper, we review the role of the GM in PC development, 
early diagnosis, prognosis assessment, and treatment.
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摘要
近年来, 肠道微生物(gut microbiota, GM)与胰腺癌
(pancreatic cancer, PC)的相关性引发了广泛的关注. 研
究表明, PC患者的口腔、肠道及胰腺内微生物群区别
于健康人群, 呈现出不同特征. 在此基础上, 应用特征
性的GM及代谢产物作为PC早期诊断、预后评估的生
物标志物, 具有很大的研究潜力. 以GM为靶点的肠道
微生态疗法, 如益生菌、粪菌移植等, 可能通过重塑肿
瘤微环境影响对化疗、免疫治疗的应答效果, 从而改
善预后. 本文对GM参与PC发生发展、早期诊断、预
后评估、治疗等方面的最新研究进行简要综述.
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核心提要: 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)作为预后最差的

恶性肿瘤之一, 因其起病隐匿、早筛早诊困难、治疗应

答欠佳, 严重危害人类健康. 传统的治疗方式包括手术治

疗、化疗和免疫治疗等. 近来, 多种消化系肿瘤微环境

内微生物失调的发现拓宽了研究范围, 肠道微生态(gut 
microbiota, GM)也愈发受到重视. GM在PC起病、早期诊

断、预后评估、治疗干预等多个环节能发挥作用. 

文献来源: 秦雨萌, 沙杰. 肠道微生态与胰腺癌的相关研究进展. 世界华人

消化杂志 2023; 31(24): 1001-1006  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i24/1001.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i24.1001

0  引言

人体微生态包含了机体不同部位的生物群落, 比如皮

肤、口腔、呼吸道、消化道、生殖道等. 其中, 肠道微

生态(intestinal microecology, IM)数量最大、功能最复杂. 
人体肠道微生物(gut microbiota, GM)已知有细菌、古

菌、真菌和病毒组成, 正常成年人的肠道细菌由厚壁菌

门和拟杆菌门主导, 此外还存在放线菌门、变形菌门、

梭杆菌门和疣微菌门等[1]. 健康情况下, GM与宿主处于

相互依赖又制约的稳定状态, 当这种稳态被抗生素、疾

病、创伤等因素破坏, 肠道菌落的构成种类、数量、比

例、共生部位和代谢特征会发生改变, 称为肠道微生态

失调(microbiota dysbiosis, MD), MD与多种疾病的发生发

展密切相关. 16S rRNA基因测序是当前研究微生物群落

组成和分布的重要手段[2]. 此外, 肠道微生态治疗, 如益

生菌、益生元、粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)等, 作为新兴的治疗方法, 能协助重构患者IM, 促
进GM恢复平衡, 以达到缓解病情、改善预后的目的. 

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)作为预后最差的恶性

实体肿瘤之一, 因其起病隐匿、致病机制不清、早期筛

查及诊断困难, 常在明确诊断时就已属晚期. 胰腺导管

腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是PC最常

见的病理类型, 占PC的80%-90%. PC的治疗方法目前较

有限, 外科根治性手术是可能治愈PC的重要手段, 但能

够接受手术者仅占少数, 且术后五年生存率仍低于30%. 
放化疗、免疫治疗等手段也未取得满意的效果[3,4]. 

胰腺不直接与消化道的菌群接触, 且胰腺能分泌大

量强碱性的胰液, 被认为不适宜微生物生存, 过去很长

一段时间, 胰腺被认为是一个无菌器官. 直到2020年前

后在PC肿瘤组织和囊性液中检测到了丰富的微生物菌

群[5-7], 揭示了IM可能与PC的致病过程相关, “肠—胰腺

轴”的概念被提出. 近几年来, 人们对IM参与PC致病机

制、诊疗干预、评估预后等方面进行了大量的研究, 本
文就该领域所取得的主要研究进展进行述评, 以便同行

参阅学习. 

1  肠道微生态参与胰腺癌发生发展

GM一般可通过激活致癌信号、增强致癌代谢途径、

改变癌细胞增殖、触发抑制肿瘤免疫的慢性炎症等方

式促进癌症的发生和发展[8,9]. 吸烟、肥胖、糖尿病、饮

酒、慢性胰腺炎、遗传易感基因等是PC发生的危险因

素[10,11], PC的发生发展涉及一个多因素参与的多步骤复

杂变化的过程, 其中持续引起机体内组织结构、代谢和

基因表达的异常, 现有的研究成果尚难完全阐明具体病

因和病机[12]. 
1.1 口腔、消化道中的潜在致病菌群 Li等[13]发现, 牙周

病是PC的危险因素, 诱发牙周病的口腔微生物能迁移、

定植到胰腺、肾脏等其他远处组织. 一项荟萃分析提示, 
暴露于牙龈卟啉单胞菌(引起牙周病的重要致病微生物

之一)可能会导致PC患病风险增加, 在PC患者的唾液、

舌苔中发现了高水平的牙龈假单胞菌及其相关放线菌

的存在[14]. Herremans等[15]研究发现, 长链奈瑟菌、链球

菌等细菌在PC与健康人群口腔中丰度明显不同. 关于

感染幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是否增加

PC致病风险, 当前相关研究尚未有定论, 未来需要更大

样本量、高质量的前瞻性队列研究, 兼顾到不同种族人

群、不同H. pylori菌株和混杂因素等来进一步探索[16,17]. 
尽管真菌在GM中的数量要远少于细菌, 但多项研

究表明肠道真菌与PC发病相关. Ost和Round检测发现[18], 
在PC患者粪便和PDAC小鼠胰腺组织中均检测到丰富

的真菌, 马拉色菌属(Malassezia globosa)是其中数量最多

的真菌. 该研究进一步对PDAC小鼠进行抗真菌治疗, 发
现抗真菌治疗减小了肿瘤大小并增强了化疗的效果. 当
用马拉色菌和另外三种真菌分别重新接种给去除真菌

的PDAC小鼠时, 只有马拉色菌定植的小鼠的肿瘤体积

比真菌缺失的小鼠大, 表明在PC环境下马拉色菌可能

驱动MBL信号传导, 促进肿瘤生长[19]. Alam等[20]发现, 在
PDAC组织中高表达的IL-33能在真菌(主要是交链孢霉

属)的驱动下招募并激活辅助型T细胞Ⅱ和固有淋巴细

胞Ⅱ, 进而分泌促肿瘤细胞因子来加快病情进展. 由此

可见, 肠道真菌有希望成为PC干预的靶点. 
1.2 胰腺癌患者的肠道菌群特征 PC患者的GM与健康

人不同. Mendez等[21]评估了PDAC小鼠和患者的肠道组

织及其代谢产物, 其发现, 在PDAC发生发展的早期, GM
中致病和产生脂多糖的变形菌门增加, 厚壁菌门减少[22]. 
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Del Castillo等[23]发现PC的GM中乳酸杆菌丰度下降, 也
有研究显示假长双歧杆菌在PC肠道中富集[24]. 整体趋

势表现为潜在致病菌的丰度增加和有益菌的减少[25]. 在
PDAC进展的不同阶段, 可切除和不可切除的PDAC患
者GM及代谢组份也表现出明显差异, 具体为不可切除

的患者组肠道另枝菌属、厌氧棒状杆菌、粪杆菌属和

微单胞菌的相对丰度降低, 而假诺卡菌、鲁巴胡管道杆

菌和人结肠厌氧棍状菌的相对丰度升高[26]. 有研究显示, 
肠道中富集动物双歧杆菌、肺炎克雷伯菌、嗜热链球

菌、产气柯林斯菌等的PC患者死亡风险相应增加[27]. 
据此推测, GM是一种潜在的无创早期检测、判断

预后的工具, 及时分析GM可能成为PC早期诊断、评估

预后的依据, 以解决PC缺乏有效筛查工具和特异生物标

志物的难题[28,29]. 
尽管很多研究证实了GM与PC的相关性, 但是对于

GM与PC的孰因孰果尚无确凿证据, 许多PC的危险因素

如饮食、肥胖[30]等都能诱发GM的改变. 这类混杂因素

使得研究IM与PC关系时需要精心设计严格的对照试验. 
1.3 肠道菌群代谢产物对胰腺癌的影响 除了GM的

组成比例、相对丰度改变与PC息息相关, 其代谢产物

(microbial metabolism, MM)也被证实与PC高度关联[26]. 
MM不仅介导GM与宿主之间的相互作用, 而且能介导

不同肠道微生物之间的相关作用. 目前关于MM的研

究主要集中为三大类, 分别是短链脂肪酸[31] (short-chain 
fatty acids, SCFAs)、胆汁酸和色氨酸. 

肠道中最多的SCFAs是乙酸、丙酸、丁酸. 戊酸和

丁酸在体外试验中通过代谢和表观遗传重编程增强细

胞毒性T淋巴细胞和嵌合抗原受体T细胞的抗肿瘤活性, 
并显著增强了同系PDAC小鼠模型中抗原特异性ctl和靶

向ror1的CAR T细胞的抗肿瘤活性[32]. Panebianco等[33]通

过动物实验发现, 丁酸在PDAC细胞系中具有促分化、

抗增殖、促凋亡和抗侵袭作用, 发挥组蛋白去乙酰化酶

抑制剂的功能, 达到抗炎抗癌、抗胰腺纤维化的作用. 
通过肠内营养增加肠道SCFAs丰富度, 能直接影响到肿

瘤微环境并改善胰腺炎症反应[31]. 总体来说, SCFAs对PC
的发生发展有抑制作用, SCFAs能否作为新的肿瘤检测

标志物或治疗靶点有待进一步探索. 
胆汁酸对PC的影响则存在争议. 人胰腺癌PANC-1

细胞与不同浓度胆汁酸混合培养, 通过检测PANC-1的活

力、迁移和侵袭能力, 研究者发现高胆汁酸环境可以通

过ROS诱导和EMT通路显著抑制PANC-1细胞的增殖和

迁移, 从而促进癌细胞的凋亡[34]. 不过有其他研究提出

了一种相反的观点胆汁酸可引起胰腺细胞损伤, 促进癌

细胞增殖, 并可改变PDAC对化疗的应答, 从而影响患者

结局[35]. 

色氨酸作为一种免疫调节因子, 能通过引起吲哚胺

2,3-双加氧酶1的表达上调以抑制CD11c和树突状细胞的

成熟以及T细胞增殖, 甚至上调Kyn的表达来诱导和激活

芳香烃受体, 导致程序性细胞死亡蛋白1表达上调, 增强

抗肿瘤提呈T细胞疗法的疗效[36]. 
Irajizad等[37]近期开发了一个基于MM组合的PC五

年风险预测模型, 检测血液中MM的增加是否与PC风险

相关, 发现MM组合能与CA19-9互补, MM联合CA19-9
评分位于前2.5百分位数的个体的5年绝对风险估计值为

>13%, 提示MM能为识别PC高危人群提供了一个潜在的

工具, 从而有利于研究相应的预防策略.
1.4 胰腺肿瘤内微生物群 在胰腺肿瘤组织中, Pushalkar
等[38]发现变形菌门、拟杆菌门和厚壁菌门的含量较高. 
根据临床前模型, 在胰腺肿瘤组织中检测到的微生物丰

度比健康胰腺组织高1000倍[38]. 胰腺肿瘤组织中发现的

细菌序列大部分属于厚壁菌门和变形菌门, 与健康GM
的组成相似[39]. 

已有研究表明, GM在肿瘤形成过程中触发了许多

先天性和适应性免疫反应, 这是当前的研究热点也是

关键环节. 而先天免疫系统又能通过识别鞭毛蛋白、

脂多糖(LPS)、肽聚糖、toll样受体(TLR)和Nodlike受体

(NLR)来调节微生物[12]. GM与肿瘤内微生物群通过诱导

先天免疫抑制和适应性免疫抑制, 局部调节肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME), 从而影响癌症的发生、

发展和治疗[40]. 最近发表的研究描述了许多恶性肿瘤组

织中拥有自己独特的微生物组, 且验证了这些微生物对

癌症生长的驱动作用[41], 也是影响免疫治疗效果的关键

之处. 
PDAC的肿瘤细胞因其高度异质性, 具有免疫逃避

的固有特性, 可通过遗传改变及下游途径与其它细胞发

生交互, 在免疫抑制性微环境的塑造中发挥着巨大的作

用. 肠道和胰腺微生物群作为构成TME的一员, 更揭示

了其肿瘤免疫微环境塑造的复杂性[42], 微生物或可通过

对TME的调控来阻碍或促进肿瘤发展. 因此有一些研

究聚焦于通过激活固有淋巴细胞或在TME中产生炎症

反应, 进而引入细胞毒性T细胞, 从而使肿瘤具有免疫活

性[42]. 最近, Simnica和Kobold[43]将携带破伤风毒素编码

基因的非致病李斯特菌注射到PDAC小鼠模型中, 当联

合使用低剂量吉西他滨时, 李斯特菌可以刺激记忆T细
胞产生细胞毒性T细胞, 致使肿瘤体积缩小80%. Hayashi
等[44]发现, PDAC瘤内具核梭菌通过CXCL1-CXCR2轴的

自分泌和旁分泌机制, 抑制肿瘤浸润的CD8+T细胞, 从
而导致肿瘤进展. 

肠道、胰腺微生物群在TME塑造中的驱动机制, 可
能是改善PC预后的突破口, 需要更多的研究来阐明其机
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制[45], 并通过临床转化来改善目前PDAC令人失望的治

疗效果. 

2  肠道微生态对胰腺癌不同治疗方式及预后的影响

PC的治疗方法包括手术、化疗、HIFU治疗、放疗、靶

向及免疫治疗等. 多学科综合诊治是任何分期PC的治

疗基础, 根据患者身体状况、肿瘤部位、侵及范围、临

床症状, 有计划、合理地应用现有的诊疗手段, 以确保

最大幅度根治、控制肿瘤、减少并发症、改善生活治

疗[3]. 研究表明[46,47], GM与这些治疗方式相互作用, 并影

响其疗效. 
2.1 关于化疗 胆胰恶性肿瘤化疗后, 随着免疫功能紊乱

和肠上皮屏障的破坏, GM的类型和组成常会发生变化, 
通常表现为益生菌减少和机会病原菌增加. 然而, 这些

细菌的增减又反向改变着常用化疗药物的敏感性. GM
可通过多种方式影响胆胰恶性肿瘤的化疗耐药性, 包括

调节肿瘤周围的局部免疫反应和炎症、通过信号通路

调节癌症自噬、影响药物代谢、增加药物转运蛋白的

表达以及抗凋亡等[48,49]. 
国外一项研究, 纳入了20例PDAC患者, 在新辅助化

疗前后两个时间点收集粪便样本, 发现化疗后的放线菌

门相对丰度显著降低, 且其中双歧杆菌属的丰度与肿瘤

组织破坏程度呈正相关, 提示双歧杆菌可能对新辅助化

疗治疗效果起到了增强作用[50]. 对于接受胰腺十二指肠

切除术的PC患者, 通过定向补液维持GM的多样性有利

于改善术后恢复[51]. 
2.2 关于免疫治疗 前文提及, PDAC因其复杂的TME
被认为是“冷”肿瘤. 以免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICI)为代表药物的免疫治疗手段在

很多实体肿瘤中都显示出明显的疗效, 但对PDAC的治

疗令人失望. 
调节G M可以改善肿瘤免疫治疗反应 ,  减少并

发症 .  研究显示 ,  G M来源的代谢产物氧化三甲胺

(trimethylamine N-oxide, TMAO)可增强PDAC对ICI的免

疫应答. 将TMAO注射至PDAC小鼠腹腔及肿瘤组织中, 
可抑制与免疫刺激肿瘤相关巨噬细胞(TAM)表型相关的

肿瘤生长, 并激活TME中的效应T细胞, 提高ICI治疗的

生存率[52]. 
目前较为成熟的菌群调节方法是FMT, 即将供者的

菌群以胶囊或粪菌悬液的形式转移到受者体内, 以恢复

受者GM的丰富度. 对一些ICI应答欠佳的肿瘤进行FMT
也许能有改善[53,54]. FMT的这一作用已在黑色素瘤等肿

瘤疾病中得到证实[55], 而对PC则缺少证据.近期M.D.安
德森癌症中心(MD Anderson Cancer Center)为FMT与PC
的临床研究(NCT04975217)招募患者, 这项正在进行中

的研究将在PC患者接受FMT治疗后再手术切除胰腺肿

瘤, 随后分别评估FMT对患者口腔、胰腺和肠道微生物

群的变化, 以及移植后对PC免疫环境或分子结构变化的

影响, 这也是目前唯一一项关于FMT与PC的随机对照试

验, 我们关注并期待结果[56]. 

3  结论

综上, 很多研究分析对比PC患者与健康人群的口腔、肠

道、胰腺微生物特征, 试图找到PC的潜在致病菌群, 从
而对这些致病菌早期干预来降低发病风险. PC发病隐

匿、早期发现和诊断困难, 需要高灵敏度、高特异度的

生物标志物, GM及其代谢组分在这方面表现出巨大的

潜力. PC的治疗难点在于其免疫特性, 研究者们已关注

到肠道、肿瘤内微生物与PC预后、免疫应答之间的相

关性, 未来研究以GM及其代谢产物为靶点的干预疗法

将有助于改善PC的生存预测以及个体化诊疗方案的制

定.
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Abstract
The incidence and mortality of colorectal cancer (CRC) have 
increased year by year. In addition to traditional radiotherapy, 
chemotherapy, and targeted therapy, immunotherapy also 
brings hope to more patients with metastatic colorectal cancer 
(mCRC). However, these treatments are limited to patients 
with high microsatellite instability, and about 95% of mCRC 
patients with microsatellite stability (MSS) can not benefit 
from them. How to enhance the response of MSS mCRC 
patients to immunotherapy is the focus of current research. 
In recent years, it has been found that immunotherapy 
strategies are expected to improve the clinical efficacy for 
such patients, and the research reports of TCM combined 
with immunotherapy are increasing day by day. Therefore, 
this article aims to review the immunotherapy and traditional 
Chinese medicine treatment for MSS colorectal cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病率和死亡率逐年
上升, 除传统的放疗、化疗、靶向治疗模式外, 免疫
治疗也为更多转移性结直肠癌患者带来希望, 但这仅
限于对高微卫星不稳定型的患者, 对约占95%的微卫
星稳定(microsatellite stable, MSS)型的转移性结直肠癌
(metastatic colorectal cancer, mCRC)患者尚不能从中获
益, 如何增强MSS型mCRC患者对免疫治疗的应答是
当前研究的热点. 近年来研究发现免疫治疗的联合策
略有望改善此类患者的临床疗效, 中医药联合免疫治
疗的研究报道日趋增多. 因此, 本文旨在对MSS型结
直肠癌的免疫治疗和中医药研究进行综述.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 微卫星稳定; 免疫治疗; 中医药

核心提要: 微卫星稳定(microsatellite stable, MSS)型转移

性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)对单一免

疫检查点抑制剂基本无效, 通过联合免疫治疗或探索新

的疗效预测标志物有可能提高MSS型mCRC的临床疗效. 
本文旨在对MSS型结直肠癌的免疫治疗和中医药研究进

行综述.
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0  引言

全球结直肠癌发病呈上升趋势. 2020年约4.20%的癌症

相关死亡是由结直肠癌引起的[1]. 目前, 我国CRC的防控

形势也不容乐观, 发病人数和死亡人数均呈增长趋势[2], 
且发病率和死亡率高于全球平均水平[3].

尽管手术、化疗、放疗和分子靶向治疗等常规

治疗发展迅速, 但mCRC总体疗效并不乐观, 平均中位

生存时间仅30 mo左右[4]. 近年来, 以免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitor, ICI)为主的肿瘤免疫治疗

给mCRC带来新希望. 遗憾的是, 占绝大多数(约95%)的
DNA错配修复正常/微卫星稳定(pMMR/MSS)型CRC患
者并不能从中获益[5], 故被称为“冷肿瘤”. 因此, 如何

提高MSS型mCRC中免疫应答, 从而改善其临床预后已

经成为临床的难点、热点问题. 

1  免疫治疗

免疫治疗是通过肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating 
lymphocytes, TIL)在肿瘤微环境(tumor mircroenvirment, 

TME)中起免疫调节作用, 从而影响肿瘤进展, 与肿瘤细

胞的免疫逃逸密切相关. 其目标是启动宿主免疫系统, 
以提供针对恶性肿瘤的被动或主动免疫. 免疫疗法旨

在增强自身免疫系统以清除恶性细胞, 对多种癌症类型

免疫治疗显示出持续的临床反应[6-8]. 特别是近年来, 包
括程序性死亡受体1(programmed death receptor1, PD-1)/
细胞程序性死亡-配体1(programmed cell death 1 ligand 1, 
PD-L1)抑制剂的ICI联合治疗在临床研究中初步展现了

较好的疗效和安全性[9-11], 开启了肿瘤治疗的新时代. 但
对于pMMR/MSS型CRC鲜有疗效.  

MSS型CRC对PD-1/PD-L1抑制剂低响应, 除了因

肿瘤抗原呈递不足而难以被免疫系统识别外, 还与

TIME中的T细胞、骨髓源性抑制细胞(myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)、巨噬细胞等密切相关[12], 越来

越多的研究发现多种治疗方法联合能够提高PD-1抑制

剂在MSS型CRC中的响应率. 

2  MSS型mCRC的免疫联合治疗策略

2.1 免疫治疗联合分子靶向治疗 免疫联合靶向治疗是

指将免疫治疗与分子靶向治疗结合起来, 通过协同作用

来增强抗肿瘤效应. 其原理是通过靶向治疗抑制肿瘤生

长和转移, 同时通过免疫治疗激活机体免疫系统, 增强

对肿瘤的免疫应答. 总结如表1. 
2.1.1 联合抗EGFR药物: 抗表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)药物是RAS野生型mCRC
患者一线治疗的标准方案, 通过抑制EGFR介导的肿

瘤细胞生长, 并诱导免疫原性细胞死亡达到抗肿瘤效

果. 有临床前研究显示抗EGFR治疗能引起肿瘤特异性

免疫反应和免疫原性细胞凋亡, 免疫治疗联合抗EGFR
治疗可能增强抗肿瘤效应[13]. 西妥昔单抗具有最高的

刺激抗体依赖性细胞介导的细胞毒性的能力. 2021年
公布的一项多中心、单臂的Ⅱ期临床试验讨论了阿

维单抗+西妥昔单抗治疗RAS野生型mCRC患者的治

疗效果, 在纳入的71例MSS型mCRC患者中, 中位总生

存期(median overall survival, mOS)为11.6 mo, 中位无

进展生存期(median progression-free survival, mPFS)为
3.6 mo[14]. 另外, 联合西妥昔单抗及化疗一线治疗MSS 
RAS/BRAF野生型 mCRC的临床试验结果显示ORR为
50%, 中位无进展生存期为7.2 mo[15]. 以上研究显示了

免疫治疗联合抗EGFR药物的良好临床应用前景. 
2.1.2 联合抗VEGF药物: 抗血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)药物主要是以VEGF
为作用靶点, 通过抑制其表达而达到抑制肿瘤细胞

生长和转移的作用. 2021年进行的一项临床试验对

化疗和贝伐珠单抗联合或不联合atezol izumab治疗
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mCRC的疗效进行了比较和评估, 结果显示在199例
MSS型mCRC患者中, 联合治疗组的无进展生存期

(progression-free survival, PFS)大于未联合治疗组[16], 
表明免疫治疗联合抗VEGF药物能增强免疫治疗的抗

肿瘤效果. 
2.1.3 联合酪氨酸激酶抑制剂:  酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine kinase inhibitor, TKI)通过阻断酪氨酸激酶的

活性, 抑制细胞增殖, 发挥抗肿瘤效应[17]. 特别是多靶

点的TKI, 如瑞戈非尼、呋喹替尼等, 靶点更加广泛. 
研究发现瑞戈非尼除具有抗血管生成效应, 还能够进

一步抑制CSF-1通路, 通过阻断CSF-1通路影响肿瘤

微环境中的M2型巨噬细胞[18], 增强了肿瘤免疫相关

的吞噬作用, 从而进一步提高抗肿瘤的免疫活性, 逆
转免疫治疗的耐药, 这为联合免疫的治疗带来可能. 
REGONIVO研究纳入了25例均接受过治疗两种化疗

方案的结直肠癌患者, 予以瑞戈非尼联合纳武利尤单

抗治疗, 研究结果显示, 瑞戈非尼80 mg加纳武利尤单

抗的联合治疗方案具有可控的安全性和较好的抗肿瘤

活性. 在排除1例MSI-H的CRC患者后, MSS型CRC患
者的ORR为33.3%, PFS约为6.3 mo[19]. REGOMUNE试
验评估了瑞戈非尼联合PD-L1抑制剂avelumab治疗48
例MSS型mCRC患者的疗效和安全性. 研究结果显示, 
该联合治疗方案在微卫星稳定结直肠癌患者中表现出

了一定的疗效, 中位无进展生存期为3.6 mo, 中位总生

存期为10.8 mo. 研究表明, 与瑞戈非尼单药治疗相比, 
该联合治疗方案的疗效更好[20]. 
2.2 联合化疗 目前结直肠癌的化疗药物以氟尿嘧啶类

的氟尿嘧啶、卡培他滨, 铂类的奥沙利铂和喜树碱类的

伊立替康三类药为主. 研究表明[21], 这些药物能通过影

响肿瘤细胞的核酸和蛋白质结构与功能, 直接抑制肿瘤

细胞增殖或诱导细胞凋亡. KEYNOTE-651研究对帕博

利珠单抗同步联合标准用法的一线mFOLFOX7或二线

FOLFIRI方案治疗mCRC的疗效和预后进行了长期随访, 
结果显示帕博利珠单抗联合mFOLFOX7方案的ORR为
58.1%, 帕博利珠单抗联合FOLFIRI方案的ORR为15.6%, 
值得进一步研究. 

2.3 联合放疗 放射治疗通过多种机制增加其免疫协同

的作用. 一方面, 放疗引发细胞损伤以激活细胞保护机

制, 通过损伤细胞内DNA和其他细胞成分以触发一系

列细胞保护反应; 另一方面, 放疗可以激活临床可行

的信号通路, 并通过靶向抗癌治疗来提高临床疗效[22]. 
VOLTAGE研究是第一个随机接受新辅助放化疗(卡培

他滨+50.4 Gy)和纳武利尤单抗免疫治疗局部晚期CRC
的患者的研究. 结果显示, 37例MSS型结直肠癌患者中

有11例达到病理完全缓解(pathologic complete response, 
PCR)[23]. AVANA研究是一项关于局部晚期直肠癌术前

放化疗联合avelumab的多中心Ⅱ期研究, 显示22例(23%)
患者实现了PCR且59例(61.5%)患者达到了主要病理反

应. 观察到主要的病理反应. 新辅助放化疗(neoadjuvant 
chemoradiotherapy, NCRT)和avelumab的联合使用进一步

增加了PD-L1在肿瘤细胞中的表达, 因此, NCRT和免疫

检查点抑制剂的联合使用非常有价值[24]. 
2.4 联合双特异性抗体 双特异性抗体(bispecific antibody, 
BsAb)是指能同时特异性结合两个抗原或抗原表位的人

工抗体, 通常通过细胞融合或重组DNA技术制备而成. 
双特异性抗体能增强对肿瘤细胞的杀伤力, 影响肿瘤细

胞的生长增殖及存活, 或增强与肿瘤细胞的特异性结合

并直接杀伤肿瘤细胞. 
LY6G6D是位于6号染色体主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC)III类区域的白细

胞抗原簇, 由于其在MSS中的高表达及其在正常组织和

其他肿瘤类型中的低表达, 被鉴定为肿瘤选择性表达的

CRC抗原[25-27]. 优化的LY6G6D-TDB靶向LY6G6D的膜近

端表位, 并以高亲和力与CD3结合, 在体外和体内均表

现出强大的抗肿瘤活性. 在小鼠异种移植肿瘤模型中, 
LY6G6D-TDB作为单一药物对已建立的结直肠肿瘤表

现出抗肿瘤功效, 当LY6G6D-TDB与PD-1阻断剂联合使

用时, 可以实现增强的疗效[28]. 

3  MSS型mCRC的免疫治疗预测性标志物

由于各个临床试验的样本量较小, 目前对于MSS型结直

肠癌免疫治疗相关的预测潜在生物标志物或临床病理

     

表 1 免疫治疗联合分子靶向治疗

研究类型 入组患者 治疗方案 总缓解率 中位无进展生存期

免疫治疗+抗EGFR药物 RAS WT MSS型mCRC 阿维+西妥昔 8.50% 3.6 m

RAS WT型mCRC 阿维+西妥昔 50% 7.2 m

免疫治疗+抗VEGF药物 MSS型mCRC 阿替利珠+贝伐珠 59% 13.1 m

免疫治疗+TKI MSS型mCRC 纳武利尤+瑞戈非尼 33.30% 6.3 m

MSS型mCRC 阿维+瑞戈非尼 / 3.6 m

EGFR: 抗表皮生长因子受体; VEGF: 抗血管内皮生长因子; TKI: 酪氨酸激酶抑制剂.
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特征尚未形成共识, 但学者们仍认为精准人群的筛选更

有利于肿瘤治疗. 
3.1 POLE/POLD基因突变 结直肠癌发生POLE/POLD1
的突变概率约为7.37%, 且多见于MSS型结直肠癌. 研究

表明, 携带POLE/POLD1基因突变的患者, 其肿瘤突变负

荷(tumor mutation burden, TMB)显著高于未携带者. 徐瑞

华团队研究发现, POLE/POLD1基因突变是非常有潜力

的免疫治疗独立标志物, 且不限癌种, 对于癌种中检测

为MSS的患者群体将会有很大的应用意义[29]. 
3.2 TMB状态 TMB即肿瘤突变负荷, 是指肿瘤基因组中

去除胚系突变后的体细胞突变数量. 有专家认为高TMB
联合免疫治疗具有更好的抗肿瘤效果, 2021年的一项

回顾性随访了157名高TMB患者, 结果显示单独接受化

疗和单独接受免疫治疗的患者, 其PFS分别为6.75 mo和
24.2 mo, 表明TMB或可作为疗效预测标志物而使用[30]. 
但也有研究结果显示对于MSS型mCRC患者来说, TMB
对OS的影响不如其他标志物(如BRAF)强, 其与直接治

疗的相关性仍有待确定[31,32]. 
3.3 肿瘤转移部位 肿瘤转移是导致患者死亡的主要原

因, 肝脏则是最常发生转移的器官之一[33]. 新近研究发

现, 肝脏微环境中肿瘤相关的巨噬细胞诱导癌细胞和肝

细胞分泌FGL1升高, 从而通过抑制T细胞的浸润以实现

CRC转移[34]. 因此肝转移或许可以作为独立因素预测免

疫治疗的响应情况. 有研究表明[35,36], 相较于具有其他器

官转移的癌症患者, 具有肝转移的患者对于免疫治疗的

应答率更低、患者生存期更短, 其机制可能与肝脏免疫

微环境中巨噬细胞亚群诱导CD8T细胞凋亡或树突状细

胞(dendritic cell, DC)有关. 
3.4 肿瘤浸润性淋巴细胞 肿瘤浸润性淋巴细胞(tumor 
infiltrating lymphocytes, TILs)是免疫治疗过程中最重要

的效应细胞类型. 在上世纪, 就有学者提出TILs可作为判

断结直肠癌预后的一个独立因素, 且优于Dukes分期. 近
年来, 多个团队运用现代技术如免疫组化、HE染色等对

TILs进行研究, 均显示其在中期结直肠癌中的预后预测

价值甚至高于TNM分期及MSI状态, 有实验表明CD8和
CD45RO的高表达与Ⅱ期CRC的更佳疾病结局和更好的

长期癌症特异性生存相关[37,38]. 
3.5 循环肿瘤DNA 循环肿瘤DNA(ctDNA)是一种由肿瘤

细胞释放到血液中从而随血液全身循环的DNA, 能携带

来源于肿瘤细胞相关的遗传学特征. 2022-06-04, 《新英

格兰杂志》发表了一项关于结直肠癌的随机对照试验, 
研究结果表明, ctRNA指导下的辅助化疗策略可以在不

影响患者总体无复发生存期的前提下, 降低接近50%(从
28%降低至15%)的术后辅助化疗率, 避免了相当一部分

患者的无效化疗[39]. 新近研究显示, 在49例结肠癌术后

患者中, 免疫评分高的患者, 其ctDNA阳性率普遍较低, 
表明他们最有资格接受无化疗治疗[40]. 

4  中医药协同免疫治疗的探索

4.1 中医药调节免疫代谢重编程 代谢重编程被认为是

恶性肿瘤的标志性特征. 在各种压力刺激之下, 代谢产

物的环境随着代谢途径一起改变的现象, 被称为代谢重

编程. 肿瘤细胞为满足其快速增殖的生物能量和生物合

成需求, 并适应肿瘤微环境, 能量代谢模式会相应进行

重编程, 主要体现在葡萄糖、脂质、氨基酸代谢的异常. 
由于乳酸脱氢酶[41]、线粒体TNF受体关联蛋白[42]、转录

调控因子[43]等的参与, 结直肠癌的肿瘤细胞和免疫细胞

也发生了代谢途径的重编程. 王建华[44]通过复方肠泰制

剂诱导结直肠癌细胞发生自噬, 从而促进肿瘤相关的巨

噬细胞向M1极化以发挥抗肿瘤效果; 结果显示, 与对照

组相比, 复方肠泰治疗组的小鼠质量与小鼠体积均受到

明显抑制. 刘宗瑜等[45]将养正消积胶囊用于治疗结直肠

癌, 结果显示结直肠癌中的NK细胞数量得到了显著提

高, 明显改善了结直肠癌患者的生活质量. 多种研究表

明, 中医药可以通过调控免疫代谢重编程, 改善免疫状

态, 从而进一步增强抗肿瘤效果. 
4.2 中医药调节肠道菌群 肠道菌群可通过多种方式使结

直肠癌发生改变, 如失调菌群激活“炎-癌”转化信号通

路[46]、刺激炎症因子的产生以抑制免疫微环境[47]、通过

细菌来源的基因毒素影响细胞DNA[48]等. 王楠等[49]研究

发现, 葛根芩连汤(GQD)能下调结肠癌模型大鼠肠道大

肠埃希菌、肠球菌数量, 上调乳酸杆菌及双歧杆菌数量, 
且同时Wnt/β-catenin通路蛋白表达降低, 提示GQD调控

Wnt/β-catenin通路可减轻肠道炎症反应. 王布江等[50]的

研究也同样验证了这一观点, 他们通过实验发现GQD能

减轻大鼠结直肠癌所致的病理损伤, 调节血清脂肪酶、

白细胞介素-6、细胞介素-10及肿瘤坏死因子-炎性指标, 
明显降低结肠内容物中肠球菌和大肠埃希菌含量, 提高

双歧杆菌和乳酸杆菌含量. Cai等[51]研究者通过实验发

现参芪益肠颗粒可纠正CRC荷瘤小鼠肠道菌群的紊乱

状态, 并初步探索出其抗肿瘤作用可能与调控PI3K/Akt/
mTOR信号通路相关. 多种研究结果显示, 中医药可以通

过调节肠道菌群起到抗肿瘤效果, 干预结直肠癌的发生

发展. 
4.3 中医药联合免疫检查点抑制剂 目前, 中医药联合免

疫检查点抑制剂治疗结肠癌的研究相对较少, 但我们仍

可以从一些肿瘤相关的研究中探寻到未来MSS型mCRC
的治疗之路. 王冰冰等[52]纳入初次使用免疫检查点抑制

剂治疗的中晚期恶性肿瘤患者60名, 根据是否使用中药

分成中药组和对照组, 其中中药组44人, 对照组16人. 通
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过受试者曲线(receiver operating characteristic curve, ROC)
对联合中药变量进行分析, 结果显示联合中药的曲线下

面积(area under curve, AUC)为0.699, 表明中医药对于免

疫检查点抑制剂使用的疗效有预测价值. 2021年进行的

一项研究发现大黄附子败酱汤(DFB)能抑制CCL2并保

留祖细胞末端耗竭的T细胞, 通过调节适应性免疫来防

止肿瘤进展[53]. 新近研究表明[54], 通关藤提取物(MTE)抑
制结CRC细胞系HCT116和LoVo中TGF-β1和PD-L1的表

达, 从而抑制癌细胞的免疫逃逸. 另外, 在MC38小鼠结

直肠癌中发现丹参水浸泡(SMAE)通过调节Cox1/PGE2 
级联反应与抗PD-L2协同治疗并减弱了TAM对肿瘤的浸

润, 直接证明中医药联合免疫治疗能起到更佳的抗肿瘤

效果[55]. 

5  结论

MSS型mCRC作为一种对免疫检查点抑制剂不敏感的

“冷肿瘤”, 其免疫治疗之路近年来已有所进展, 虽进

程较缓慢, 但多项临床试验正在积极探索中. 目前, 相关

数据的正确和准确仍需反复验证, 进行对应的早期试验, 
以夯实免疫联合治疗策略的有效性. 与此同时, 加强对

生物分子标志物的探索和中医药的临床和基础研究, 进
一步加强转化性研究. MSS型结直肠癌免疫联合治疗之

路值得期待.
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Abstract
BACKGROUND
The occurrence and development of liver cancer are affected 
by many classical signaling pathways, and as a result, the 

growth of cancer cells is either inhibited or promoted. The 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1)/Smad2 signaling 
pathway is often involved in the development of cancer.

AIM
To investigate the expression of TGF-β1 and Smad2 in 
hepatocellular carcinoma tissues and its correlation with 
hepatitis B virus (HBV) infection.

METHODS
Sixty-five patients with hepatocellular carcinoma diagnosed 
by pathology after surgical resection at our hospital from 
February 2016 to March 2019 were selected for the study, 
and they were divided into 37 HBV-infected cases and 
28 non-infected cases based on whether HBV infection 
occurred. Eight cases were lost after 3 years of follow-up, 
and the remaining patients with hepatocellular carcinoma 
were divided into two subgroups based on their survival 
status: 36 cases in survival group and 21 cases in death 
group. The expression of TGF-β1 and Smad2 in liver cancer 
tissues and paraneoplastic tissues was detected by protein 
immunoblotting (Western blot). The correlation of TGF-β1 
and Smad2 protein expression with clinicopathological 
characteristics and survival rate was analyzed. Cox regression 
analysis of prognostic factors was performed.

RESULTS
The expression of TGF-β1 and Smad2 in hepatocellular 
carcinoma tissues of both HBV-infected and non-infected 
patients was higher than that in paracancerous tissues, 
and their expression in HBV-infected patients was higher 
than that of non-infected patients (P < 0.05). The expression 
of TGF-β1 and Smad2 was associated with the degree of 
differentiation, satellite lesions, cirrhosis, TNM stage, and 
lymph node metastasis (P < 0.05). TGF-β1 and Smad2 
expression was higher in dead patients than in survivors 
(P < 0.05). The survival rate within 3 years was lower in 
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patients with high TGF-β1 expression (48.28%) than in those 
with low expression (78.57%; P = 0.003). The survival rate 
within 3 years was also lower inpatients with high Smad2 
expression (50.00%) than in those with low expression 
(77.78%; P = 0.012). TNM stage, lymph node metastasis, 
TGF-β1 expression, and Smad2 expression were identified 
to be independent risk factors for poor prognosis within 3 
years (P < 0.05).

CONCLUSION
The expression levels of TGF-β1 and Smad2 in HBV-
infected hepatocellular carcinoma tissues are elevated, and 
are associated with clinical pathological characteristics and 
poor prognosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝癌的发生和发展受多种经典信号通路的调控影
响, 癌细胞的生长或是被抑制或是被促进. 其中, 转化
生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)/
Smad2信号通路在癌细胞的发展研究中较为经典. 

目的
探讨TGF-β1/Smad2信号通路在肝细胞癌组织中表达
及其与乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染相关性. 

方法
选取2016-02/2019-03本院经手术切除后病理诊断明
确的肝细胞癌患者65例为研究对象, 依据是否发生
HBV感染分为感染者37例、非感染者28例. 随访3年
后失访8例, 根据3年内生存情况肝细胞癌患者分为生
存者36例、死亡者21例. 采用蛋白免疫印迹法检测肝
细胞癌组织、癌旁组织中TGF-β1、Smad2表达量. 分
析HBV感染者、非感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、
Smad2蛋白表达量与临床病理特征相关性, 及其与生
存率相关性. Cox回归分析预后影响因素.

结果
HBV感染者、非感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、
Smad2表达量高于癌旁组织, 且HBV感染者高于非感
染者(P<0.05); TGF-β1、Smad2表达量与分化程度、

卫星病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转移有关
(P<0.05); 死亡者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表
达量高于生存者(P <0.05); TGF-β1高表达者3年内生
存率48.28%低于低表达者78.57%(P = 0.003); Smad2
高表达者3年内生存率50.00%低于低表达者77.78%(P 
= 0.012); TNM分期、淋巴结转移、TGF-β1表达量、

S m a d2表达量为3年内预后不良的独立危险因素
(P<0.05).

结论
HBV感染肝细胞癌组织中 TGF-β1、Smad2表达量升
高, 且与临床病理特征、预后不良有关.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; 乙肝病毒; 转化生长因子-β1; Smad2; 
预后

核心提要: 肝癌组织中转化生长因子-β1、Smad2的表达

能够影响患者的分化程度、卫星病灶、肝硬化、TNM
分期、淋巴结转移, 并与患者的预后有着紧密的联系. 
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0  引言

我国肝癌发病率呈上升趋势, 其主要病理类型为肝细

胞癌、混合型癌、胆管癌细胞癌, 乙肝病毒(hepatitis B 
virus, HBV)占肝癌病因的90%左右, 随着医疗水平进步, 
肝癌诊疗方法不断改善, 但术后5年复发率较高, 预后

较差[1]. 大部分肝癌早期发病较为隐匿, 临床症状不明

显, 确诊时已处于晚期, 目前肝癌治疗以手术为主, 合并

HBV感染者治疗效果不佳, 病死率较高, 因而探究HBV
感染相关肝癌发病机制及治疗靶点具有重要意义[2]. 转
化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)与
受体结合调控下游Smad蛋白表达, 可调节细胞增殖、

凋亡、转移等生物学行为, 研究表明炎症因子释放量

增加可激活TGF-β1, 促进Smad蛋白表达, Smads根据其

结构、功能不同分为受体调节性Smads(Smad1、Smad2
等)、共介导Smads、抑制Smads, 该信号通路可参与多

种肿瘤发生发展过程[3,4]. TGF-β1/Smads信号通路是否与

HBV感染性肝细胞癌有关尚未明确, 本研究比较HBV
感染、非感染肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量, 
分析其与患者临床病理特征相关性, 为临床诊断、治疗

HBV感染相关肝细胞癌提供参考.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-02/2019-03本院经手术切除后病

理诊断明确的肝细胞癌患者65例为研究对象, 其中男

43例、女22例, 年龄40-60(50.26±3.17)岁, 肿瘤直径

4-7(5.10±0.35) cm. 依据是否发生HBV感染分为感染者

37例、非感染者28例. 随访3年后失访8例, 依据生存情

况肝细胞癌患者分为2个亚组: 生存者36例、死亡者21
例. 收集肝细胞癌患者临床资料, 包括分化程度、卫星

病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转移. 本研究经本院

伦理委员会批准, 批准号: GJ7678. 感染者、非感染者临

床资料见表1, 具有可比性. 
纳入标准: 符合肝细胞癌诊断标准[5], 经影像学、病

理学诊断确诊; HBV感染符合《慢性乙肝型肝炎防治指

南》中诊断标准[6]; 术前未进行放化疗者; 接受根治术、

放化疗等治疗者; 签署知情同意书. 排除标准: 其他肝炎

病毒所致肝细胞癌者; 继发性肝细胞癌者; 合并其他恶

性肿瘤者; 自身免疫系统疾病者; 酒精性肝病者; 药物性

肝损伤者. HBV感染程度.
1.2 方法

1.2.1 Western blot法检测癌组织中TGF-β1、Smad2蛋

白表达量: 采集肝细胞癌患者空腹外周静脉血3 mL, 
常规离心后分离血清, 采用荧光定量聚合酶链式反应

(RT-qPCR)检测HBV-DNA水平, 上海新波生物公司提

供检测试剂盒. 分别在肝癌组织12点、3点、6点、9点
位置上, 于肝癌、癌旁组织交界处取材, 在肿瘤组织内

部取材1 块, 并切取距肿瘤组织边缘>1 cm处肝组织作

为癌旁组织, 肝细胞癌组织、癌旁组织中分别加入500 
μL RIPA裂解液(上海联迈生物工程有限公司)提取总

蛋白. 采用Western blot法检测组织中TGF-β1、Smad2
蛋白表达量, 操作方法如下: 二喹啉甲酸(BCA)法(武汉

博士德生物工程有限公司)检测蛋白浓度, 取上清液转

移至新离心管, 加入上样缓冲液(北京百奥莱博科技有

限公司), 100 ℃高温下变性10 min. 取40 μg蛋白样品

经SDS-PAGE(碧云天生物技术有限公司)反应, 结束后

蛋白质转移至PVDF膜(迈博瑞生物膜技术有限公司), 
使用5%脱脂牛奶封闭2 h, 分别加入TGF-β1(1:1000)、
Smad2(1:1000)、内参GAPDH(1:3000)一抗(美国CST
公司, 目录号: 3711、5678、8884)稀释液, 4 ℃孵育24 
h后弃一抗, 加入二抗(北京中杉金桥生物技术有限公

司, 目录号: 2306)稀释液(1:5000)后室温孵育2 h, Tis-
HCI缓冲液(TBST)洗涤(上海科拉曼试剂有限公司), 增
强型化学发光试剂(ECL)发光液(南京森贝伽生物科技

有限公司)作用后显影, 使用Quantity One软件对蛋白

条带进行定量. 
1.2.2 原代培养肝癌细胞: 取HBV感染的肝癌组织标本

3 g, 在含有少量PBS中使用眼科剪剪碎组织样本, 加
入11 mL消化酶后放入37 ℃水浴锅内处理30 min, 使
用孔径为70 μm筛网过滤细胞, 然后加入10%灭活胎牛

血清5 mL, 促使胰蛋白酶失活, 以10000 r/min转速离

心10 min后细胞悬浮, 将细胞接种于含有聚-L-赖氨酸

的6孔板上, 加入含有10%胎牛血清的DMEM培养基培

养, 培养48 h后收集肿瘤细胞. 采用脂质体转染法分别

将小分子干扰RNA(siRNA)TGF-β1(简称si-TGF-β1)、
TGF-β1过表达(pcDNA-TGF-β1)加入肝癌细胞中, 采
用RT-qPCR法检测肝癌细胞中TGF-β1表达水平, s i-
TGF-β1、pcDNA-TGF-β1购自上海吉玛制药公司, RT-
qPCR法检测所需试剂均购自北京天根生化公司. 
1.3 观察指标 (1)比较HBV感染者、非感染者中TGF-β1、
Smad2表达量与不同临床病理特征的相关性; (2)以门

诊复查、电话、微信等方式随访3年, 平均随访时间

(24.32±3.16) mo, 统计随访期间生存情况; (3)分析生存

者、死亡者中TGF-β1、Smad2表达量, 及其与生存率相

关性.
统计学处理 应用SPSS 22.0处理数据, 计量资料以

(mean±SD)表示, 两组比较采用独立样本t检验, 多组

间比较采用单因素方差分析; 计数资料以n (%)表示, 采
用χ 2检验; 采用Kaplan-Meier生存曲线、Log-Rank检验

分析3年生存情况, P <0.05表明差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝细胞癌组织、癌旁组织中TGF-β1、Smad2表

达量 HBV感染的肝细胞癌患者血清HBV-DNA水平为

(2.39±0.41) IgU/mL. 与癌旁组织比较, 肝细胞癌组织中

TGF-β1、Smad2表达量升高(P <0.05), 见图1, 表2. HBV
感染者中TGF-β1、Smad2表达量与HBV-DNA水平呈

正相关(r  = 0.524、0.553, P  = 0.041、0.038). 肝癌细胞中

TGF-β1过表达处理前后, TGF-β1 mRNA表达水平分别

为1.00±0.02、3.26±0.57, 肝癌细胞中干扰TGF-β1表达

处理前后, TGF-β1 mRNA表达水平分别为1.01±0.01、
0.24±0.02, 表明TGF-β1表达水平变化来源于肝癌细胞

自分泌. 
2.2 感染者、非感染者肝细胞癌组织及癌旁组织中

TGF-β1、Smad2表达量 感染者、非感染者肝细胞癌组

织中TGF-β1、Smad2表达量高于癌旁组织(P <0.05), 且感

染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量高于非感

染者(P <0.05), 见图2、表3. 
2.3 TGF-β1、Smad2表达量与不同临床病理特征相关

性 感染者、非感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2
表达量与分化程度、卫星病灶、肝硬化、TNM分期、

淋巴结转移有关(P <0.05), 见表4. 
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2.4 不同预后肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达

量 随访3年, 失访8例. 死亡者肝细胞癌组织中TGF-β1、
Smad2表达量高于生存者(P <0.05), 见表5. 
2.5 TGF-β1、Smad2表达与肝细胞癌患者生存率关系 
随访结束后根据TGF-β1表达量平均值(0.80)、Smad2表
达量平均值(0.55)将肝细胞癌患者分为TGF-β1高表达

29例、低表达28例; Smad2高表达30例、低表达27例. 
TGF-β1高表达者3年生存率48.28%(14/29)低于低表达者

78.57%(22/28)(P  = 0.003), 见图3; Smad2高表达者3年生存

率50.00%(15/30)低于低表达者77.78%(21/27)(P  = 0.012), 
见图4. 
2.6 Cox回归分析预后影响因素 以预后情况为因变量

(生存 = 0、死亡 = 1), 以性别(男 = 1、女 = 2)、年龄(原
值代入)、肿瘤直径(原值代入)、分化程度(低分化 = 1、
中分化 = 2、高分化 = 3)、卫星病灶(无 = 0、有 = 1)、
肝硬化(无 = 0、有 = 1)、TNM分期(Ⅰ期 = 1、Ⅱ期 = 
2、Ⅲ期 = 3)、淋巴结转移(无 = 0、有 = 1)、TGF-β1表
达量(原值代入)、Smad2表达量(原值代入)为自变量, 
Cox回归分析显示TNM分期、淋巴结转移、TGF-β1

表达量、Smad2表达量为预后不良的独立危险因素

(P <0.05), 见表6. 

3  讨论

肝细胞癌发病机制与HBV感染、酒精/非酒精脂肪性肝

病、肝硬化、化学致癌物质病变、多种基因、蛋白表

达异常有关[7,8]. HBV感染后宿主肝细胞内HBV DNA整

合、肿瘤抑制基因表达失调, 且与肿瘤反应、肝功能、

免疫学指标间相互作用, 深入探究肝细胞癌发病机制可

为抗HBV感染寻找潜在靶点[9,10]. 
TGF-β1/Smad2激活可促进细胞增殖、转移, 抑制细

胞凋亡, 可能作为肿瘤靶向治疗的潜在靶点[11,12]. TGF-β1
与细胞膜表面受体结合后Smad2磷酸化, 其与Smad4结
合进入细胞核内可调控转录因子表达, 促进肿瘤细胞

侵袭、转移, 抑制该信号通路可减弱肿瘤细胞转移能

力[13]. 本研究显示肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达

量升高, 有无HBV感染与TGF-β1、Smad2表达量有关. 
TGF-β1在血细胞生成、细胞趋化、炎症反应等方面发

挥重要调节作用, 其表达量升高可诱发血管内皮细胞

     

表 3 HBV感染者、非感染者肝细胞癌组织及癌旁组织中TGF-β1、Smad2表达量(mean±SD)

指标
感染者(n  = 37) 非感染者(n  = 28)

癌旁组织 肝细胞癌组织 t /P 癌旁组织 肝细胞癌组织 t /P

TGF-β1 0.17±0.02 0.93±0.15ab 30.549/0.000 0.19±0.04 0.77±0.10a 32.757/0.000

Smad2 0.13±0.01 0.78±0.12ab 32.834/0.000 0.15±0.03 0.39±0.06a 21.762/0.000

aP<0.05, 与癌旁组织比较; bP<0.05, 与非感染者肝细胞癌组织比较. HBV: 乙肝病毒; TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

     

表 2 肝细胞癌组织、癌旁组织中TGF-β1、Smad2表达量(mean±SD)

组织 n TGF-β1 Smad2

癌旁组织 65 0.18±0.03 0.14±0.01

肝细胞癌组织 65 0.86±0.10 0.61±0.08

t 52.511 47.000

P <0.001 <0.001

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

     

表 1 两组临床资料比较

组别 n
性别

年龄(岁)
肿瘤直

径(cm)

TNM分期 淋巴结转移 分化程度 卫星病灶 肝硬化

男 女 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 有 无 低分化 中高分化 有 无 有 无

感染者 37 25(67.57) 12(32.43) 49.86±2.12 5.13±0.28 17(45.95) 12(32.43) 8(21.62) 7(18.92) 30(81.08) 15(40.54) 22(59.46) 24(64.86) 13(35.14) 10(27.03) 27(72.97)

非感染者 28 18(64.29) 10(35.71) 50.79±2.03 5.06±0.21 13(46.43) 10(35.71) 5(17.86) 5(17.86) 23(82.14) 11(39.29) 17(60.71) 17(60.71) 11(39.29) 8(28.57) 20(71.43)

t/χ 2 0.077 1.783 1.107 0.164 0.012 0.010 0.118 0.019

P 0.782 0.079 0.272 0.921 0.913 0.919 0.731 0.890
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增生, 促进肿瘤恶化[14]. TGF-β1、Smad2表达上调可促

进肝细胞癌细胞增殖、迁移、上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 促使肿瘤细胞免疫逃逸、

血管生成, 研究表明上游基因特异性蛋白1、丝氨酸/苏
氨酸激酶39可调节TGF-β1/Smad2通路, 进而影响肝细胞

癌细胞恶性生物学行为[15,16]. 由此推测TGF-β1、Smad2
可能通过调节癌细胞生物学行为, 影响肝细胞癌发生发

展进程. 本研究通过临床试验证实HBV感染者、非感

染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量与分化程

度、卫星病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转移有关, 

     

表 5 不同预后肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量(mean±SD)

组别 n TGF-β1 Smad2

死亡者 21 1.29±0.32 1.07±0.30

生存者 36 0.51±0.14 0.24±0.05

t 12.741 16.317

P <0.001 <0.001

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

     

表 4 TGF-β1、Smad2表达量与不同临床病理特征相关性(mean±SD)

项目 n
TGF-β1 Smad2

感染者(n  = 37) 非感染者(n  = 28) t P 感染者(n  = 37) 非感染者(n  = 28) t P

性别
男 43 0.85±0.16 0.88±0.22 0.637 0.527 0.62±0.11 0.60±0.12 0.698 0.488

女 22 0.88±0.23 0.82±0.15 1.200 0.235 0.59±0.09 0.63±0.10 1.691 0.096

年龄(岁)
≤50 41 0.86±0.22 0.84±0.20 0.377 0.707 0.63±0.15 0.59±0.09 1.250 0.216

>50 24 0.85±0.27 0.89±0.23 0.630 0.531 0.58±0.12 0.54±0.10 1.428 0.158

肿瘤直径(cm)
≤5 32 0.88±0.24 0.90±0.19 0.363 0.718 0.60±0.15 0.65±0.17 1.256 0.214

>5 33 0.84±0.21 0.82±0.22 0.373 0.711 0.62±0.13 0.57±0.15 1.437 0.156

分化程度
低分化 26 0.96±0.11 0.80±0.18 1.429 0.000 0.85±0.13 0.51±0.10 11.495 0.000

中高分化 39 0.79±0.08 0.70±0.10 4.032 0.000 0.45±0.09 0.38±0.08 3.255 0.002

卫星病灶
有 41 1.05±0.28 0.58±0.11 8.393 0.000 0.71±0.10 0.48±0.13 8.067 0.000

无 24 0.54±0.12 0.42±0.08 4.574 0.000 0.44±0.08 0.33±0.07 5.788 0.000

肝硬化
有 18 1.92±0.39 0.53±0.15 17.859 0.000 0.88±0.13 0.57±0.16 8.617 0.000

无 47 0.45±0.12 0.39±0.11 2.068 0.043 0.51±0.11 0.43±0.12 2.792 0.007

TNM分期

Ⅰ期 30 0.37±0.08 0.21±0.04 9.693 0.000 0.44±0.12 0.23±0.05 8.694 0.000

Ⅱ期 22 0.93±0.20 0.74±0.18 3.957 0.000 0.67±0.19 0.45±0.09 5.658 0.000

Ⅲ期 13 1.87±0.45 1.26±0.32 6.096 0.000 0.90±0.21 0.66±0.18 4.846 0.000

淋巴结转移
有 12 1.88±0.41 0.68±0.15 14.736 0.000 1.77±0.44 0.42±0.13 15.698 0.000

无 53 0.63±0.17 0.50±0.14 3.288 0.002 0.35±0.10 0.25±0.04 4.990 0.000

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

图 1 Western blot检测TGF-β1、Smad2蛋白表达. A: 男性患者; B: 女性患者; C: 男性患者. 1: 肝细胞癌组织; 2: 癌旁组织. TGF-β1: 转化生长

因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2; β-Actin: β-肌动蛋白.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.1014 Copyright ©The Author(s) 2023.
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表明TGF-β1、Smad2表达水平升高与HBV感染相关肝

细胞癌发生发展密切相关. 
HBV病毒不断被复制可激活TGF-β1/Smad2通路, 

诱发肝细胞癌细胞发生EMT, 具有极性的上皮细胞失

去极性转化成间充质细胞, 细胞迁移、侵袭能力增强, 

TGF-β1、Smad2可能为HBV感染相关肝细胞癌进展的

关键基因. 阻断TGF-β1/Smad2通路可抑制EMT, 减弱肝

细胞癌[17]、伯基特淋巴瘤[18]细胞增殖、迁移、侵袭能

力. 因而探究TGF-β1/Smad2通路与肝细胞癌发生发展

的关联性具有重要意义. 本研究显示HBV感染者低分

     

表 6 Cox回归分析预后影响因素

影响因素
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

性别 0.809 0.638-1.026 >0.05 - - -

年龄 0.767 0.587-1.001 >0.05 - - -

肿瘤直径 0.899 0.784-1.032 >0.05 - - -

分化程度 0.782 0.639-0.958 <0.05 - - -

卫星病灶 4.455 1.885-10.527 <0.05 - - -

肝硬化 0.947 0.886-1.013 >0.05 - - -

TNM分期 9.797 4.152-23.118 <0.05 6.330 2.163-18.524 <0.05

淋巴结转移 7.369 2.695-20.147 <0.05 8.253 3.021-22.547 <0.05

TGF-β1表达量 13.586 7.184-25.695 <0.05 10.153 5.132-20.085 <0.05

Smad2表达量 13.490 6.021-30.225 <0.05 10.680 5.217-21.863 <0.05

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

图 3 TGF-β1不同表达者生存曲线. TGF-β1: 转化生长因子-β1.

图 2 Western blot检测TGF-β1、Smad2蛋白表达. A: 男性患者; B: 女性患者. 1: 癌旁组织; 2: 肝细胞癌组织. TGF-β1: 转化生长因子-β1; 

Smad2: 细胞信号转导分子2; β-Actin: β-肌动蛋白.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.1014 Copyright ©The Author(s) 2023.
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化、伴有卫星病灶、伴有肝硬化、伴有淋巴结转移中

TGF-β1、Smad2表达量高于非感染者, 表明TGF-β1、
Smad2表达水平升高可促进HBV感染者恶性进展, 可能

作为HBV感染相关肝细胞癌靶向治疗的潜在靶点. 既往

研究表明趋化因子受体(chemokine receptor7, CXCR7)可
增加TGF-β1分泌量, 调节肿瘤细胞增殖、迁移等生物学

行为, 促使肿瘤恶性进展, 临床表现为淋巴结转移、临

床分期增高等[19]. LIM和SH3结构域蛋白1(LIM and SH3 
domain protein 1, LASP1)表达增加可激活TGF-β1, 沉默

其表达可减弱TGF-β1诱导的肿瘤细胞增殖、侵袭、迁

移能力[20]. 由此推测其原因可能为HBV感染后CXCR7、
LASP1表达水平升高可激活TGF-β1/Smad2通路, 增强

肝细胞癌细胞增殖、转移能力, 进一步参与HBV感染

相关肝细胞癌病情进展, 同时TGF-β1/Smad2通路异常

还可能与HBV感染后发生的免疫耐受、病毒清除率有

关. 本研究尝试性分析TGF-β1、Smad2表达量与肝细胞

癌患者预后相关性, 结果发现死亡者肝细胞癌组织中

TGF-β1、Smad2表达量高于生存者, 且TGF-β1、Smad2
高表达者生存率低于低表达者. 既往研究表明TGF-β1
激活后Smad2磷酸化, 可增强KLüppel样因子8启动子活

性, 其高表达与患者预后不良有关[21]. TGF-β1、Smad2
表达量升高还与较低生存率有关[22]. 结合本研究结果分

析其原因可能为TGF-β1/Smad2通路活化后可促进下游

分子核心2β-1, 6-乙酰氨基葡萄糖转移酶表达, 诱导细

胞周期进展, 促进肿瘤恶性进展, 导致患者预后不良[23]. 
同时本研究发现TNM分期、淋巴结转移、TGF-β1表
达量、Smad2表达量为预后不良的独立危险因素, 提示

TGF-β1、Smad2表达量可能作为评估肝细胞癌患者预

后的潜在指标.

4  结论

综上所述, 肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达水平升

高, 其表达量与HBV感染、分化程度、卫星病灶、肝

硬化、TNM分期、淋巴结转移有关, 且HBV感染者中

TGF-β1、Smad2表达量与临床病理特征相关性更为密

切, 可能作为判断肝细胞癌预后的指标, 还可为肝细胞

癌个体化治疗提供新方向. 但本研究仅观察TGF-β1、
Smad2, 下一步需探究Smad2与其他信号分子的磷酸化

水平及其磷酸化机制, 同时仍需增加HBV(+)肝癌细胞、

HBV(-)肝癌细胞的体外表型验证, 并分析其内在机制.

文章亮点

实验背景

携带乙肝病毒的肝癌患者病情恶化的速度更快, 且手术

后的预后效果、5年期生存率等不理想. 停留在血液学

生化指标的检测手段并不能充分了解患者治疗不理想

的机制. 

实验动机

转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)/
Smad2信号通路能够肝癌细胞的增殖和分化. 但是在同

时感染乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)的情况下是否会

对表达有影响报道较少. 

实验目标

TGF-β1/Smad2信号通路在调控癌细胞的生长发挥了重

要作用, 本研究旨在探讨在乙肝病毒感染的肝细胞癌组

织中TGF-β1、Smad2的表达情况及其与HBV的相关性. 

实验方法

在临床病理学、影像学、血液学等检测手段的基础上

确定研究对象, 通过分子生物学、蛋白质化学的方法对

TGF-β1、Smad2的表达进行检测, 并对术后患者进行定

期随访, 了解预后情况. 

图 4 Smad2不同表达者生存曲线. Smad2: 细胞信号转导分子2.

 文章亮点
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实验结果

与癌旁组织比较, 肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达

量升高. 感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量

高于非感染者, 且TGF-β1、Smad2表达量与HBV-DNA
水平呈正相关. 肝癌组织中TGF-β1、Smad2表达量与

分化程度、卫星病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转

移、生存期有关. 

实验结论

感染HBV的肝癌患者TGF-β1、Smad2表达量更高, 预后

效果更差. TGF-β1、Smad2的表达对肝细胞癌预后情况

的判断, 以及肝细胞癌个体化治疗具有一定的临床意义. 

展望前景

TGF-β1、Smad2在调控肝癌病情发展中起到一定的作

用, 尤其与感染HBV的肝癌患者的病情发展和预后生存

有较大的相关性. 但是机制研究还需要探讨信号通路相

关分子的磷酸化水平等. 
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Abstract
Ulcerative colitis is a chronic idiopathic inflammatory disease 
involving the colorectal mucosa. It is characterized by 
recurrent attacks, such as abdominal pain, diarrhea, mucus, 
and purulent stool. At present, the pathogenesis of ulcerative 
colitis is not fully understood. Most scholars generally believe 
that the pathogenesis of ulcerative colitis is affected by 
genetic susceptibility, environmental factors, immune system 
disorders, microflora and intestinal microflora disorders, and 
other factors. In recent years, the concept of autophagy has 
gradually attracted the attention of the scientific community, 
and more and more scholars have begun to study the 
pathogenesis of ulcerative colitis on the basis of autophagy 
theory. This review will give an overview of cellular autophagy 
and discuss its role in the pathogenesis of ulcerative colitis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
溃疡性结肠炎是病变累及结直肠黏膜的一种慢性特
发性炎性疾病, 病情特点是反复发作, 主要临床表现
为腹痛、腹泻及黏液脓血便等. 目前对溃疡性结肠炎
的发病机制尚未完全明了, 多数学者普遍认为其发病
受遗传易感性、环境因素、免疫系统紊乱、微生物
组和肠道微菌群失调等因素的影响. 近年来, 细胞自
噬的概念逐渐受到科学界的关注, 越来越多的学者在
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自噬理论的基础上开始研究溃疡性结肠炎的发病机
制. 本篇综述将从细胞自噬入手浅析其在溃疡性结肠
炎发病机制的作用.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 细胞自噬在维持肠道稳态、调节肠道微生物

群与机体免疫等方面发挥重要作用, 自噬缺乏可激活一

系列信号通路, 促进机体发生免疫应答和炎症反应, 导致

溃疡性结肠炎的发生发展, 这可能与参与自噬的蛋白和

基因异常有关. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因和发病机

制尚不十分明确的反复发作的慢性非特异性炎症性肠

病, 以粘膜炎症为特征, 病变主要限于大肠黏膜与黏膜

下层, 呈连续性弥漫性分布. 多从直肠开始, 逆行向近端

扩展, 可累及全结肠甚至末端回肠. 临床起病多缓慢, 少
数急骤偶有暴发. 病程多迁延, 呈发作与缓解期交替, 少
数可持续并逐渐加重. 以反复发作的腹泻、腹痛、粘液

脓血便等为临床特征[1,2]. 
UC的发病机制复杂, 尚未形成统一的共识. 普遍认

为疾病的发作是由于扰乱粘膜屏障、改变肠道微生物

群的健康平衡和异常刺激肠道免疫反应的事件触发的, 
和遗传易感、环境、免疫、微生物组和肠道菌群等密

切相关[3]. 现代科学家不断深入研究, 探索UC的发病机

制,发现细胞自噬功能障碍与肠道异常炎症有关[4], 还会

引起肠上皮细胞损伤, 调控自噬可以改善肠粘膜的功能; 
而溃疡性结肠炎便是以粘膜炎症为特征, 因此细胞自噬

与溃疡性结肠炎的联系值得研究. 本篇综述旨在浅析细

胞自噬在溃疡性结肠炎发病机制中的作用, 为进一步阐

释UC的发病机制提供新的思路. 

1  细胞自噬概述

1.1 细胞自噬概念 自噬是指细胞内成分被输送到溶酶

体室进行降解和再循环的复合分子途径. 细胞自噬是细

胞组分降解与再利用的重要机制. 自噬有三种形式: 微
自噬、伴侣介导的自噬和大自噬. 微自噬是溶酶体膜延

伸内陷细胞内容物的降解过程. 伴侣介导的自噬需要蛋

白质中的KFERQ序列进行降解, 具有这种序列的蛋白质

被一种伴侣蛋白HSC70识别, 将它们带到溶酶体膜上, 被
膜受体转运到溶酶体中, 并在溶酶体腔内降解[5]. 大自噬

是一种选择性的大细胞自噬, 需要特殊的结构自噬体以

包埋细胞内容物和靶向蛋白质. 自噬体与溶酶体融合, 
并将其内容物输送到腔内降解. 其机制通常包括自噬体

的生长发育、与溶酶体的融合以及最终的降解等一系

列事件[6]. 在这三种类型中, 大自噬是细胞清除受损细胞

器和其他相关碎片的主要或普遍的途径, 因此细胞自噬

通常指的是大自噬[7]. 细胞自噬需要自噬(小)体和多种自

噬相关的蛋白等参与和介导, 和自噬相关的基因亦有关

系. 
1.2 细胞自噬对维持肠道正常功能发挥作用 肠道的

第一道防线是由单层上皮细胞赋予的, 肠道上皮细胞

(intestinal epithelial cells, IEC)和紧密连接复合物是构成肠

上皮屏障的主要组成物, IEC还建立了粘膜屏障[8,9]. 肠上

皮屏障是保护肠道微生物群稳态和最小化肠道炎症反

应的重要防线[10], 细胞自噬在保护上皮屏障功能方面起

着一定的作用[11], 其可以通过调节细胞因子来诱导IEC
程序性死亡, 限制肠道炎症[12]; 自噬调节细胞应激和保

护细胞免受应激诱导的凋亡是自噬在IEC死亡中发挥作

用的另一个方面[13]. 缺陷的细胞自噬可能导致IEC过度

死亡, 而防止细胞死亡对维持功能性的肠上皮屏障是至

关重要的[11]. 肠道对细菌毒素和病原体的防御是由紧密

连接蛋白控制的[14], 自噬介导的调节紧密连接蛋白正常

功能有助于维持肠道屏障作用[13]. 紧密连接蛋白的破坏

会导致肠道通透性增加 , 有研究表明细胞自噬可通过诱

导紧密连接蛋白降解降低肠上皮紧密连接通透性, 从而

维持肠道功能[9].
细胞自噬和肠道菌群之间存在相互作用的关系, 细

胞自噬功能失调与肠道菌群失调有关. 自噬通过限制侵

入性病原体从肠腔向肠外部位的传播抑制其在肠道微

生物群中的持久性[15]. 有实验发现自噬缺乏的小鼠肠道

菌群失调, 微生物群组成改变, 多样性降低, 控制炎症反

应的菌群数量减少; 粪便微生物群组成改变, 细菌总数

增加, 促炎细菌群富集[16]. 覆盖在肠道上皮、由高度糖

基化蛋白(粘蛋白)组成的粘液层是限制腔内微生物与上

皮接触的重要物理屏障[17], 在维持宿主与肠道微生物的

共生关系中起着关键作用[18]. 粘液通过杯状细胞分泌到

肠腔, 而自噬可调节杯状细胞的分泌功能从而维持肠道

菌群的稳态. Yeom等[19]认为: 肠道菌群中的部分有益菌

可刺激细胞自噬促进杯状细胞的粘蛋白生成. 自噬和自

噬相关蛋白亦可通过调节肠细胞、免疫细胞等释放一

些抗菌化合物到肠腔影响肠道微生物群的组成等[20]. 
细胞自噬在维持肠道免疫稳态中的作用被广泛研
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究. 自噬可调节天然免疫和适应性免疫细胞功能从而影

响免疫应答的结果. 其可促进免疫细胞如中性粒细胞、

单核细胞 、巨噬细胞和树突状细胞等, 包括非典型免疫

细胞,如上皮细胞、内皮细胞和间充质细胞参与固有免

疫应答[21]. 亦可通过调节CD4+T细胞、CD8+T细胞、调

节性T(Treg)细胞、Th17细胞等多种T细胞诱导适应性免

疫应答并使之处于平衡, 保护肠道免受侵袭[13]. 细胞自

噬还可通过破坏免疫突触的稳定性负向调节适应性免

疫反应[22]. Sun等[23]发现细胞自噬具有介导触发和调节先

天免疫和适应性免疫应答的关键功能, 如抗原提呈、细

胞因子分泌和抗菌肽产生等. 
正常状态下, 细胞自噬在维持肠道稳态、调节肠道

微生物群与天然免疫和适应性免疫的相互作用以及宿

主防御肠道病原体等方面发挥重要作用[24]. 因此, 细胞

自噬功能失调可能会引起肠道稳态的失衡和功能障碍

等, 从而导致肠道疾病的发生. 

2  细胞自噬在溃疡性结肠炎发病机制中的作用

大量研究表明细胞自噬的缺乏与UC的发生发展有着很

大的联系, 其可通过诱发肠道功能紊乱和肠道炎症导致

UC的发生发展[25]. 机体氧化应激, 细胞发生自噬, 包括通

过激活一系列信号通路, 引起信号转导级联反应, 分泌

促炎因子, 发生免疫应答和炎症反应. 因此, 我们发现UC
会出现细胞自噬功能的障碍, 与多种蛋白、基因的表达

异常, 信号通路激活导致过度的免疫和炎症反应等有关. 
但细胞自噬在UC的发病机制中究竟扮演怎样的角色以

及发挥怎样的作用仍值得我们不断深入探索和总结. 
2.1 UC和自噬体及参与自噬的蛋白之间的关系 细胞

自噬离不开很多蛋白的参与和调节,其最后的过程是

自噬体与溶酶体融合后, 溶酶体酶降解并回收包裹的

物质[26]. 其中自噬体的形成以分层的方式涉及一组自

噬相关蛋白(autophagy-related  proteins, ATG). ATG参与调

节自噬的起始以及延伸阶段, 为一类自噬组成蛋白. 自
噬相关基因微管相关蛋白1轻链3(microtubule-associated 
protein 1 light chain 3, LC3)前体分子被蛋白酶ATG4剪
去C端的5肽, 裂解形成胞浆型LC3(LC3-Ⅰ). ATG9和
ATG8的募集促进了吞噬细胞膜的扩张[27], 在泛素激活

酶ATG7、泛素结合酶ATG3和泛素连接酶复合物ATG5-
ATG12-ATG16L作用下, LC3-Ⅰ与膜脂磷脂酰乙醇胺结

合而被活化[28], 转变为膜型LC3(LC3-Ⅱ). 在吞噬细胞中

插入LC3-II完成自噬体的伸长和成熟. 因此, LC3参与自

噬体形成到成熟的全部过程, 是自噬过程中最重要的蛋

白质分子. 同时, ATG12与ATG5的结合对于LC3脂质化

和自噬体的形成也是必不可少的. LC3是自噬标志物, 通
常以LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比值来判断自噬水平的高低[29,30]. 

邓慧君等发现AGT7在小鼠结肠组织中的表达下降, 与
临床UC患者血清中ATG7降低的检测结果一致[31,32]. 

此外, 泛素结合蛋白62(sequestosome 1, p62)在自噬

体与溶酶体融合后赋予自噬降解的选择性[33]. p62作为自

噬底物可与泛素化蛋白及LC3-Ⅱ结合, 从而参与自噬体

形成, 而p62本身与异常蛋白质结合可进入溶酶体中降

解. 因此p62能够反映自噬活性[34]. 自噬相关因子肌球蛋

白样BCL2结合蛋白(myosin-like BCL2 interacting protein, 
Beclin-1)Beclin-1复合物是自噬途径中最重要的蛋白质

复合物之一. ATG14可以通过正调控Beclin-1复合物促进

自噬体的产生;该复合体亦可促进自噬小体膜的形成与

延伸[35,36]. 
研究表明UC以参与自噬的蛋白LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比

值、Beclin-1表达增加, p62蛋白的表达减少为特征[37], 
自噬相关蛋白ATG表达以降低为主. 当然, 参与自噬的

蛋白不胜枚举, 最具有代表性的就是LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ、

Beclin-1、p62以及ATG家族. 参与自噬的蛋白表达异常

会抑制细胞自噬, 从而引起UC的发生. 
2.2 UC和自噬相关基因的关系 micro RNA(mi RNA)是
非编码RNA中的一员, 可以从转录后水平影响蛋白的合

成. mi RNA在细胞自噬发生过程的不同阶段中起到重

要的作用, 可通过对下游靶基因表达的调控, 参与机体

慢性炎症反应[38]. SCHAEFER等先使用寡核苷酸微阵列

筛选出具有研究意义的自噬基因, 再通过qRT-PCR等分

析发现mi R-21、mi R-31和mi R-142在UC患者的结肠组

织、外周血、唾液中升高[39]. 曹勇等[40]发现mi R-26a的
表达在UC患者组织及血清中明显升高. Xu等[41]研究表

明, miR-29a可直接靶向ATG9A抑制细胞自噬, 并间接影

响Beclin-1、ATG5、ATG16L1的表达, 抑制细胞自噬参

与UC的调节. 
此外, 与自噬相关蛋白相对应的自噬相关基因

(autophagy-related genes, ATG)亦可调控细胞自噬, 其在

UC结肠组织的表达中有所改变. Beclin-1基因是哺乳动

物中第一个被确认的自噬调控基因, 它通过与磷脂酰

肌醇-3激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)结合形成

复合物, 主要在自噬早期阶段的形成中发挥作用[42]. 陆
嘉伟[43]从GEO数据库中挖掘490个UC相关结肠标本, 采
用加权相关网络分析的方法分析基因与疾病严重性的

关系, 利用CIBERSORT免疫浸润分析免疫细胞谱与自

噬调节基因的相关性, 结果发现促自噬的关键基因如

ATG5、Beclin-1、LC3等与UC严重程度呈负相关, 而且

和组织中浸润促炎细胞的浸润呈负相关; 抑制自噬的关

键基因如雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)、丝氨酸/苏氨酸激酶(protein kinase B, AKT)与
UC的进展呈正相关. 邓慧君等[32]在实验中也发现, 葡聚
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糖硫酸钠盐(dextran sulfate sodium salt, DSS)诱导的UC小
鼠结肠组织中自噬相关基因LC3-b、P62以及ATG7均表

达下降. 为了确定ATG16L1基因多态性在UC 中的作用, 
Palomino-Morales等[44]研究了425名UC患者以及相匹配

对照组的ATG16L1 G等位基因进行Meta分析, 表明自噬

相关基因ATG16L1变异与UC的发病存在相关性. 
2.3 UC中细胞自噬和炎症反应的关系 细胞自噬受上

游蛋白激酶mTOR的负调控, mTOR是一种高度保守的

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 由mTOR复合物1和mTOR复
合物2组成. 越来越多的证据表明, mTOR复合物1的激活

与多种复杂的信号通路有关, 包括下游的炎症反应[45,46]. 
核因子-κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路是免

疫及炎症反应的经典通路; 研究发现UC的发生与PI3K/
AKT/mTOR、NF-κB等信号通路的过度激活相关[47,48]. 
Cosin-Roger等[45]采用脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱
导BALB/c小鼠、人结肠腺癌细胞株Caco-2和HT-29细胞

发生实验性结肠炎和氧化应激, 结果显示上游Toll样受

体4(toll-like receptor4, TLR4)信号通路激活mTOR并抑制

自噬, 从而使mTOR依赖的自噬下游NF-κB被激活, 导致

抗炎性细胞因子的产生和氧化应激. 此外, 在活动性UC
患者的大肠组织中进一步证实发生了mTOR磷酸化和自

噬相关蛋白的功能异常, TLR4-MYD88-MAPK信号通路

和NF-κB通路参与了UC的异常调节. 体外和体内研究进

一步表明在UC的发病机制中, TLR4-MYD88-MAPK信

号转导和NF-κB通路与细胞依赖性自噬的调节异常有

关[4,49]. Dong等[48]通过LPS诱导的UC细胞模型和DSS诱
导的UC小鼠模型发现PI3K/AkT/mTOR信号通路被激活, 
肠道菌群失调. 同时阻断DSS诱导的急性UC小鼠PI3K/
AKT/mTOR信号通路激活, 结果促进细胞自噬, 抑制了

炎性细胞因子的分泌, 肠上皮屏障功能修复,肠道菌群得

到调节, 调控了Th17/Treg免疫细胞的平衡[50]. 腺苷酸激

活蛋白激酶(adenosine 5'-monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)是自噬调控的重要因子, 亦有实验表明可

通过调控AMPK/mTOR信号通路促进UC细胞的自噬, 降
低UC结肠粘膜的氧化应激[51,52]. 因此, 我们有理由认为

细胞自噬的异常使mTOR相关的信号通路过度激活, 促
进炎症反应, 从而导致UC的发生. 

NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-like 
receptor thermal protein domain associated protein 3, NLRP3)
炎性小体是一个多分子复合体, 激活后启动促炎细胞因

子白细胞介素(interleukin, IL)-1β和IL-18的分裂和分泌. 
IL-1β通过直接诱导IL-2表达和招募中性粒细胞来增强

炎症级联和释放其他促炎细胞因子和趋化因子: 如肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和IL-6来加速

炎症; 而IL-18则促进干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的释放, 

从而促进Th1细胞的增殖, 进一步调节炎症[53,54]. UC中
NLRP3上游启动信号被刺激, 激活NLRP3炎症小体相关

通路, 从而发生炎症反应. 主要的信号通路有TLR4/NF-
κB/NLRP3通路、mi RNAs/NLRP3通路等[55,56]. 同时, 越
来越多的证据表明NLRP3炎性小体和细胞自噬途径通

过相互调节联系在一起, 自噬途径被抑制可增强NLRP3
炎症小体的激活[57,58]. 正常情况下, 细胞自噬可以去除 
NLRP3炎性小体激活因子, NLRP3炎症小体可被自噬小

体吞噬和降解[58], NLRP3的降解也是通过自噬进行的[59]. 
而NLRP3可以与Beclin-1相互作用调节细胞自噬; NLRP3
炎症小体的信号通路也可以调节细胞自噬的过程[60]. 在
大量证据的基础上推测UC的发生与细胞自噬的抑制作

用, 可能与NLRP3炎症小体的信号通路被激活, 导致一

系列炎症反应有关. 
Slit是在免疫系统中表达的糖蛋白[61], Slit可以与环

形受体Robo结合以激活Slit/Robo信号[62]. Zhou等[63]发现

Slit2和Robo1特异性地表达于肠隐窝的LGR5+干细胞中, 
促进LGR5+干细胞向上皮细胞分化以维持肠道的完整

性. Xie研究表明[64]Slit2/Robo1信号参与调节LGR5+干细

胞的自噬过程, 使促炎性细胞因子过量产生, 导致炎症

反应, 从而影响UC的发生发展等. 
很多信号通路通过调控细胞自噬参与了UC的过程, 

发挥着重要作用. 细胞自噬的缺乏会引起一系列信号通

路异常, 引发炎症反应, 从而导致UC的发生.  

3  结论

UC是胃肠道难治的慢性炎症性疾病. 其特点是复发性

和弥漫性黏膜炎症, 从直肠开始, 持续延伸到结肠近

端[65]. 流行病学研究表明, UC的发病率和患病率在西方

国家乃至一些亚洲国家都呈上升趋势, 病情迁延难愈[66]. 
临床以腹痛, 腹泻, 粘液脓血便等为主要表现. 现代研究

认为遗传易感性、上皮屏障破坏、肠道菌群失调等因

素导致的免疫反应紊乱和炎症信号异常等是其发生发

展的主要原因, 但对UC的确切病因和发病机制尚不清

楚[67]. 其中, 细胞自噬逐渐进入科学家的视野, 对其研究

也越来越多, 细胞自噬或将成为治疗UC新的靶点. 
本篇综述介绍了细胞自噬在维持肠道稳态、调节

肠道微生物群与天然免疫和适应性免疫、宿主防御肠

道病原体等方面发挥重要作用, 自噬缺乏可激活一系列

信号通路, 引起信号转导级联反应, 分泌促炎因子, 发生

免疫应答和炎症反应, 诱发肠道功能紊乱和肠道炎症导

致UC的发生发展, 这与参与自噬的蛋白和基因异常密

切相关. 在探讨UC与自噬和炎症反应的关系时, 有大量

证据证明UC与炎症有关, 自噬抑制会导致炎症反应, 从
而推断三者之间的联系, 但细胞自噬、炎症反应和UC
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的确切关系值得更深入的研究证实. 此外, Slit2/Robo1等
信号通路研究不多, 有待进一步探索和验证. 

当然, 细胞自噬只是UC发病机制中的一个因素, 每
个个体基因的不同、所处环境的差异、生活习惯的区

别等使得UC的发生发展是多个因素共同作用的综合结

果. 一些研究者在参与自噬的信号通路基础上研究治

疗UC药物的作用机制, 比如基于AMPK/mTOR信号通

路探讨白头翁汤、黄柏碱、薯蓣皂甙等对UC的治疗

效果[51,52,68], 载卡格列净壳聚糖-透明质酸微球通过调节

AMPK NF-κB/NLRP3轴治疗UC或将成为一个新模式[69]. 
未来在细胞自噬的基础上研发治疗UC的新药将成为一

个新思路. 细胞自噬在其他领域如肿瘤、心血管、神经

退行性疾病等已成为研究热点, 其在炎症性肠病发病机

制中的作用也逐渐受到重视, 在不影响其他生物过程的

情况下严格选择自噬途径或靶点是基于自噬的炎症性

肠病治疗策略的关键. 未来, 还需进一步验证自噬作为

炎症性肠病治疗靶点的适用性, 并确定其有效性和可行

性. 
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1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医
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100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
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1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

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

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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