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Abstract
GPBAR1 is the first confirmed G protein coupled bile 
acid membrane receptor, which is widely expressed in 
the liver, gallbladder, kidney, intestine, and the  nervous 
and cardiovascular systems. During the development of 
obstructive jaundice (OJ), GPBAR1 is activated by bile 
acid signal and mediates different signal transduction 
pathways, thus playing a corresponding role in the 
pathogenesis of OJ. GPBAR1 may be a potential 
therapeutic target for the treatment of OJ by controlling 
inflammation, regulating the function of bile duct 
epithelial barrier, inhibiting renal oxidative stress, and 
regulating intestinal mucosal barrier and intestinal flora, 
pruritus and sensory disturbance, and cardiovascular 
function. This article reviews the role and signficance of 
GPBAR1 in the pathogenesis of OJ.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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M-BAR; Obstructive jaundice
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摘要
Gpbar1是第一个被证实的G蛋白偶联胆汁酸膜受体, 
其广泛表达于体内肝、胆、肾、肠、神经与心血管
系统等. 梗阻性黄疸发生时, Gpbar1被胆汁酸信号激
活, 介导不同的信号转导通路, 从而在梗阻性黄疸的
发病过程中发挥着相应的病理生理功能. Gpbar1通过
控制炎症、调节胆管上皮屏障功能、抑制肾脏氧化
应激、调节肠粘膜屏障与肠道菌群、调控瘙痒与感
觉障碍、调控心血管功能等, 可能是梗阻性黄疸的
潜在治疗靶点. 本文对Gpbar1在梗阻性黄疸发病机制
中的意义与研究进展进行了综述.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆汁酸; 膜受体; Gpbar1; TGR5; M-BAR; 梗阻性

黄疸

核心提要: 胆汁酸膜受体Gpbar1被胆汁酸激活后, 通过

介导不同的信号转导通路, 在梗阻性黄疸(obstructive 
jaundice, OJ)的发生发展过程中发挥着控制炎症、调节

胆管上皮屏障功能、抑制肾脏氧化应激、调节肠粘膜

屏障与肠道菌群、调控瘙痒与感觉障碍和调控心血管

功能等作用. 深入研究其调控机制, 有望为OJ的治疗提

供新的靶点.

文献来源: 刘嘉悦, 陈海洋, 张桂信. 胆汁酸膜受体Gpbar1在梗阻性黄疸

发病机制中的意义与研究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(21): 1053-

1058  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1053.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1053

0  引言

梗阻性黄疸(obstructive jaundice, OJ)是一种常见的临床

症状, 常表明可能有一个重要的潜在疾病的过程[1]. 它
可由炎症、结石、肿瘤等多种原因引起, 在其发生、发

展的过程中, 亦常伴有全身各个系统器官的生理病理改

变, 如在围手术期易发生感染、败血症、多器官功能障

碍综合征等多种并发症, 严重影响患者的预后. 尤其是

在恶性OJ发生时, 如未进行及时的临床干预, 患者的平

均生存期不会超过3 mo[2]. 近些年, 重要的胆汁酸信号

机制及其在OJ中作用的发现, 增加了人们对胆汁酸(bile 
acid, BA)及胆汁酸受体研究的兴趣.

胆汁酸是胆固醇的最终代谢产物, 也是一种信号

分子, 它可以激活胆汁酸受体, 具有调节胆汁酸、葡萄

糖、脂质稳态和能量消耗的作用. 已经发现了两种主

要的胆汁酸受体: 胆汁酸核受体—法尼酯衍生物X受体

和胆汁酸膜受体—Gpbar1[3]. Gpbar1是G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptor, GPCR)超家族的成员, 也被

称为GPCR19或TGR5, 于2002年发现并首次报道. 当BA
信号与Gpbar1结合时, 他能诱导cAMP的产生, 将信号传

至胞内. 已证实, GPCR家族通过激活多种效应途径将细

胞外信号转导至胞内并激活下游级联反应, 因此很多新

的药物均将它作为潜在的治疗靶点[4]. Gpbar1在机体内

几乎无处不在, 并已在人类和啮齿动物肝脏的不同非实

质细胞中检测到. Gpbar1的mRNA和蛋白质还在多种组

织中被检测到, 包括肝脏、胆囊、胰腺、肠道和脂肪组

织, 以及中枢、外周神经系统和肾脏等[5-8]. Gpbar1在不

同器官细胞的表达不同, 引起不同的临床症状. 本文就

Gpbar1在OJ的发病机制中的意义及研究进展进行综述.

1  Gpbar1抑制OJ引起的炎症反应, 发挥免疫调节的作用

胆汁酸介导的受体信号转导激活与炎症的控制密切相

关. OJ发生时, 常伴随着对细菌感染的高度敏感性. 报
道显示, 单核细胞和巨噬细胞会抑制吞噬活性并抑制

炎性细胞因子的产生, 这表明BA通过Gpbar1发挥免疫

调节作用[9,10]. 在胆汁淤积条件下, 胆汁酸通过Gpbar1介
导巨噬细胞向调节性巨噬细胞转化, 是机体自我保护

反馈回路的一部分, 它保护肝脏组织在炎症反应过程

中免受巨噬细胞的过度活化[11]. Kupffer细胞是位于肝窦

内的巨噬细胞, 它作为抗原呈递细胞, 产生许多内毒素

相关的炎症介质, 在OJ的发病机制中发挥重要作用. 当
胆道处于梗阻状态时, 肠粘膜屏障功能受损, 肠道细菌

移位, Kupffer细胞吞噬和清除能力降低, 导致内毒素又

名脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)大量产生. 在关于胆

汁酸对NLRP3炎性小体的相关研究[12]中表明, 与野生

型小鼠相比, 经过LPS处理的Gpbar1+/+和NLRP3+/+的小

鼠, 使用Gpbar1激动剂INT-777后显著降低了小鼠血清

的IL-1β和IL-18, 而对Gpbar1-/-和NLRP3-/-小鼠几乎无作

用, 说明BA可通过Gpbar1信号减轻全身炎症反应并促

进NLRP3的磷酸化和泛素化. 该实验证明了胆汁酸通

过Gpbar1-cAMP-PKA信号轴抑制NLRP3炎性体的活化, 
减轻炎症反应. Kawamata等[13]的研究也发现, 胆汁酸可

由Gpbar1介导增加cAMP产量, 从而抑制巨噬细胞的功

能和LPS刺激的细胞因子的产生. 此外, Gpbar1还是核

因子κB(nuclear factor-kappaB, NF-κB)介导的炎症的负

调节剂. Gpbar1的激活可抑制IκBα的磷酸化、p65的易

位、NF-κB DNA结合活性及其转录活性[14]. 也有研究显

示, Gpbar1通过JNK依赖性途径介导了BA诱导的小鼠

Kupffer细胞中炎性细胞因子表达改变[15].
Gpbar1可能通过cAMP-PKA、NF-κB与JNK信号转

导通路, 参与OJ生理病理中的炎症调节反应, 抑制细胞

因子的过量产生, 从而减轻肝损伤[16].
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2  Gpbar1调节OJ胆管上皮屏障功能, 介导胆管细胞的

增殖与抗凋亡的作用

Gpbar1在肝脏细胞中表达很低, 但是在胆管细胞中高度

富集[17]. 其分别在胆管细胞的纤毛、质膜、细胞内空

间、囊泡和内质网等亚细胞定位中被检测到, 具有控制

氯化物分泌、胆管细胞增殖与胆囊充盈的作用. 这就

决定了胆管细胞对胆汁酸受体Gpbar1介导的信号通路

具有功能性反应[18]. 在胆总管结扎小鼠模型中, Gpbar1
通过调节胆管细胞旁通透性, 保护肝实质免受胆汁对

胆管上皮的渗透, 以此来减轻胆汁淤积对肝实质细

胞的损伤[19]. Merlen等[20]分别通过体内和体外研究表

明: BA通过Gpbar1介导的信号途径影响结合粘附分子

A(junctional adhesion molecule A, JAMA-A)的表达和磷

酸化, 保护肝脏免受实验性OJ造成的胆汁的渗漏. 这说

明JAMA-A是Gpbar1依赖的BA信号通路的下游效应因

子, Gpbar1通过靶向调控胆管细胞的紧密连接的表达, 
调节胆管上皮的屏障功能. 

胆管细胞增殖是OJ发生时的一个重要标志. Reich
等[21]的研究显示: BA喂养对野生型小鼠的胆管细胞增

殖有诱导作用, 而对Gpbar1-/-小鼠(Gpbar1敲除小鼠)无
诱导作用. 在结扎胆总管后, 与Gpbar1-/-小鼠相比, 野
生型小鼠的胆管细胞具有更明显的增殖反应. 这可能

与Gpbar1介导cAMP水平升高和蛋白激酶A-Src-MEK-
ERK1/2信号级联激活有关[21]. 而牛磺石胆酸和牛磺胆

酸作为有效的Gpbar1激动剂, 均可促进胆管细胞的增

殖[22]. 进一步证明了Gpbar1是BA诱导的体内和体外胆

管细胞增殖的重要介质. 这些机制可以在胆汁淤积条件

下保护胆管细胞免受BA毒性的影响.
此外, Gpbar1还具有控制胆囊平滑肌收缩和胆囊

充盈的功能. 当胆囊平滑肌功能障碍, 胆囊扩张, 胆汁淤

积, 导致了胆结石的形成与发展, 而胆结石可加重胆道

的梗阻状态, 进一步加剧OJ的发展. 疏水性胆盐可激活

胆囊平滑肌上的Gpbar1, 从而激活cAMP/PKA通路, 打
开K(ATP)通道, 使膜发生超极化, 从而降低胆囊平滑肌

的活性[23]. 李婷婷等[24]的实验表明: Gpbar1-/-小鼠与野

生型小鼠相比, 胆汁流动减少; 而在静脉、腹腔或口服

Gpbar1激动剂INT-777时, 胆汁流量明显增加. 这在一定

程度上也说明了Gpbar1还发挥着调节胆汁分泌的作用.

3  Gpbar1抑制线粒体氧化应激, 减轻OJ肾脏损伤

肾脏损伤是OJ的主要并发症, 严重者可引起肾功能衰

竭和慢性肾病. 张洋等[25]的实验结果证实: 大鼠在胆总

管结扎14 d后会导致肾脏损伤的发生, Gpbar1在肾脏的

表达明显减少. 说明胆汁酸受体Gpbar1 在OJ大鼠肾脏

中的表达变化与OJ导致的肾脏损伤程度呈负相关[25]. 近

年来, 线粒体的损伤与功能障碍被认为急性肾损伤发病

机制的中心环节, 可引起肾脏细胞的损伤、凋亡甚至坏

死. Yang等[26]的研究结果显示: Gpbar1可明显减轻线粒

体的氧化应激, 减轻肾脏的炎症和纤维化. 当使用中药

茵陈蒿汤与清热利胆汤进行干预后, 促进了Gpbar1在OJ
大鼠中的表达, 抑制了肾脏线粒体氧化应激, 减弱了肾

脏的损伤程度[27]. 总之, 从胆汁酸受体Gpbar1角度出发, 
可为OJ肾损伤的治疗和预防提供潜在的治疗策略与

靶点.

4  Gpbar1减轻OJ肠粘膜屏障损伤, 调节肠道菌群变化

OJ发生时, 肠腔内胆汁减少或消失. 肠粘膜屏障受损, 肠
通透性增强, 肠内细菌和内毒素转位进入血液, 引起严

重的细菌血症和内毒素血症. 这是导致OJ的主要死亡

原因. 这与肠上皮细胞增殖受损、凋亡增加、氧化应激

增强和紧密连接损伤密切相关. 体内研究表明, 与野生

型大鼠相比, Gpbar1-/-大鼠在肠内皮中紧密连接蛋白封

闭蛋白的表达降低, ZO-1的定位发生改变, 从而导致肠

道通透性增加, 肠屏障功能受损[28]. 而肠上皮细胞在牛

磺胆酸盐(Gpbar1激动剂)的生理浓度下生长的肠上皮

细胞在体外表现出增加的增殖活性[29]. Ji等[30]的研究进

一步证实了这一点. 通过建立胆管结扎(bile duct ligation, 
BDL)大鼠动物模型和LPS诱导的细胞模型, 并使用鹅

去氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)喂养, CDCA可

减轻BDL大鼠的肠道损伤, 上调Gpbar1在BDL大鼠的表

达, 减弱LPS诱导的增殖抑制, 而当Gpbar1缺失时则相

反. 这一发现说明CDCA可通过上调OJ中Gpbar1的表达

来促进肠上皮细胞增殖并减少粘膜损伤. 因此, 肠腔中

胆汁的存在有利于正常的肠道粘膜屏障功能. Gpbar1作
为胆汁酸的膜受体, 可促进肠道细胞的增殖, 在OJ引起

的肠粘膜损伤的恢复中起作用, 可将其作为新的治疗

靶点. 
很多研究证实肠道菌群平衡在OJ的重要作用. 当

胆道处于梗阻状态, 胆汁无法进入肠道, 肠道致病菌繁

殖, 菌群失调, 肠粘膜屏障功能受损, 继而引发多种生理

功能障碍. 相关研究已证明, 通过肠内输送的胆汁酸对

肠道菌群进行外源调节后, 肝脏和肠道病理学会有所

改善. 当使用牛黄去氧胆酸治疗BDL大鼠发生的细菌移

位, 有利于保护肠粘膜的完整性. 说明胆汁酸对肠道菌

群具有抗菌和调节作用[31]. Jain等[32]的研究显示: 齐墩果

酸(Gpbar1激动剂)可通过调节肠道Gpbar1受体并调节肠

道生物的多样性. Cipriani等[28]通过的研究也进一步证明

了Gpbar1通过调节宿主的免疫系统, 以此来改变肠道菌

群的结构. 总之, 通过靶向调节Gpbar1信号, 调节肠道微

生物群的稳态, 为纠正OJ时的肠道病理损伤提供了新
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的思路.

5  Gpbar1调节OJ引起的瘙痒和感觉功能障碍

部分OJ病人还伴有瘙痒和痛觉改变的临床表现, 一般

认为是胆汁中的胆汁酸的浓度过高进入循环和组织造

成的. 研究发现, Gpbar1介导了BA诱导瘙痒和痛觉缺

失. Gpbar1由传递瘙痒和疼痛的感觉神经元表达, 它通

过增强神经元兴奋性, 刺激背部神经节和脊髓的肽能神

经元释放胃泌素释放肽和亮氨酸脑啡肽, 痒和疼痛的调

节剂. 在Gpbar1功能丧失的小鼠中, BA诱导的瘙痒和镇

痛反应减弱或缺失, 而在Gpbar1功能恢复的小鼠中, 抓
痒反应加剧[33,34]. 因此, BA可激活感觉神经上的Gpbar1, 
从而刺激脊髓中传递痒和痛觉缺失的神经肽释放. 进
一步的研究[35]发现, Gpbar1与瞬间受体电位离子通道

蛋白1(transient receptor potential ankyrin 1, TRPA1)在皮

肤的初级传入神经元群体中共表达, Gpbar1可通过Gβγ

和蛋白激酶C介导的机制激活HEK293细胞中的TRPA1, 
TRPA1对于BA诱发脊髓中的致敏神经肽释放, 激活脊

髓神经元和抓挠行为是必需的. 该研究[36]还报道了, 在
胆汁淤积小鼠模型中, 当胆汁酸与Gpbar1结合, 其以阿

片样物质依赖性的方式引起由Gpbar1受体介导的抓挠

行为. 这可能是Gpbar1介导的瘙痒行为的又一潜在机

制. 此外, Robering等[37]的研究还表明, Gpbar1和溶血磷

脂酸(lysophosphatidic acid, LPA)受体的双重表达可能允

许胆汁盐调节LPA反应. LPA水平及其形成酶自分泌运

动蛋白水平升高, 与瘙痒严重程度和治疗反应相关. 它
可激活神经胶质细胞, 调节神经元反应性和瘙痒和疼痛

等感觉. 为了进一步减轻这种临床表现, Hussain等[38]还

通过使用紫外线光疗的方法, 增加胆盐的尿排泄水平, 
改变胆盐的分布, 降低总血清胆盐水平, 减少对Gpbar1
的活化, 从而减少瘙痒症状. 这些研究成果均揭示了

Gpbar1在介导小鼠BA诱导的瘙痒和感觉功能障碍中的

新作用.

6  Gpbar1调节OJ时的心血管功能

近年来, BA对心血管功能的调节作用已被相关学者报

道. BA可通过调节窦房和心室心肌细胞的通道电导和

钙动力学来降低心率, 并通过内皮依赖性和非依赖性机

制调节血管紧张度. 一般认为, 当OJ发生时, 血清BA升

高, 改变了血管动力学, 这是导致心血管疾病发展的又

一原因. 在妊娠肝内胆汁淤积症中, BA引起的心律不齐

引起了胎儿发病和子宫内猝亡. 当使用胆汁酸牛黄胆酸

盐刺激大鼠心肌细胞后, 可以急剧改变心肌细胞收缩的

速率和节律并引起异常的单个细胞Ca2+动态的变化[39]. 
最近的研究[40]显示, 心肌细胞特异性Gpbar1缺失的小鼠

在横断主动脉缩窄后损害了运动耐力, 并增加了死亡率

和收缩衰竭. 此外, BA对Gpbar1的激活还参与了心肌细

胞中从脂肪酸到葡萄糖氧化的新陈代谢转换[41]. Ibrahim
等[42]的研究结果显示: 虽然升高的未结合胆汁酸浓度会

导致Gpbar1介导的cAMP在心肌细胞中释放, 但这与收

缩速率的改变无关. 因此, Gpbar1可能参与胆汁淤积状

态下在心肌细胞的表达与调控, 但是其确切机制尚待进

一步研究.

7  结论

Gpbar1作为重要的胆汁酸膜受体, 广泛表达于全身各

个组织与器官中, 具有重要作用与意义. 近年来, 关于

Gpbar1在OJ中的研究逐渐增多, 其在OJ发病过程中不

同组织与器官中的表达, 引起相应的生理病理变化. 
Gpbar1通过对各种初级与次级胆汁酸的应答, 介导不同

的信号转导通路, 从而在OJ的发病过程中发挥着不同

的生理功能. 在肝巨噬细胞中, 它具有抗炎作用, 导致趋

化因子和细胞因子表达减少, 发挥免疫调节的作用; 在
胆道与胆囊中, 它通过调节胆道上皮的屏障功能, 促进

胆管细胞的增殖与抗凋亡的作用, 并具有调节控制胆囊

平滑肌的收缩与胆囊的充盈功能; 在肾脏中, 它通过抑

制线粒体氧化应激, 减轻肾脏损伤并发症的发生; 在肠

道中, 具有调节肠粘膜屏障和肠道菌群的功能, 减轻肠

道病理性损伤; 此外, 其还同诱发瘙痒、调节感觉功能

障碍等有关. 总之, Gpbar1在OJ发病机制和病理改变中

发挥重要作用, 深入研究其调控机制, 有望为疾病的治

疗提供新靶点.
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Abstract
In recent years, there have been several outbreaks of 
infectious diseases around the world, including severe 
acute respiratory syndrome, Ebola virus disease, Middle 
East respiratory syndrome, and corona virus disease 
2019. Experience suggests that the detection and research 
of emergent infectious diseases play a crucial role in 
the process of responding to the epidemic, which also 
brings great challenges to biosafety laboratories. In the 
face of unknown biological risk factors, the non-standard 
biosafety protection measures have a serious impact 
on the life safety of laboratory staff and the research of 
infectious diseases, which stresses the necessity of safety 
protection in biosafety laboratories. This article will 
briefly review the current status and future prospect of 
management of biosafety laboratories both in China and 
other countries in terms of safety protection measures 
during new sudden infectious disease incidents.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近些年, 全球爆发了多起新发传染病事件, 包括重症
急性呼吸综合征、埃博拉病毒病、中东呼吸综合征
和新型冠状病毒肺炎. 经验表明, 新发传染病的检测
和研究在应对疫情过程中发挥着至关重要的作用, 
这也给生物安全实验室带来巨大的挑战. 面对未知
的生物危险因子, 不规范的生物安全防护措施对实
验室人员的生命健康以及传染病的研究造成严重影
响, 这足以表明生物安全实验室重视安全防护的必
要性. 本文将针对新发传染病事件中, 国内外生物安
全实验室在安全防护措施方面的管理以及展望进行
简要述评. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 生物安全实验室; 突发公共卫生事件; 新发传染

病; 生物安全; 管理现状; 新型冠状病毒肺炎

核心提要: 面对新发传染病事件, 生物安全实验室在检测

和研究未知新型生物危险因子时, 要吸取以往经验教训, 
开发创新性途径, 积极采取措施, 避免生物安全防护不足

而导致的实验室感染. 

文献来源: 贾延芳, 郑健, 高英堂. 针对新发传染病生物安全实验室的管理

与展望. 世界华人消化杂志 2020; 28(21): 1059-1067  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1059.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1059

0  引言

近些年全球爆发了多起大规模的新发传染病: 2002-
11/2003年春夏之交, 在我国爆发严重急性呼吸系统综

合征(severe acute respiratory syndrome, SARS)[1]; 2009年
爆发甲型H1N1流感[2]; 始于2012年的中东呼吸综合征

(middle east respiratory syndrome, MERS)[3,4]; 2014年, 西
非多国爆发的埃博拉出血热(ebola virus disease, EVD)[5]; 
2019年出现的COVID-19[6,7]. 以COVID-19为例, 2019
年底在中国武汉首次发现, 目前已涉及全球绝大多数

国家[8,9]. 报道显示, 尽管新冠疫情在我国、韩国等少数

国家得到有效控制, 但在欧美等国家仍呈上升趋势. 新
发传染病传播速度之迅猛、死亡率之高以及波及范围

之广给全世界各个国家的公共卫生防疫工作带来巨大

挑战. 研究表明, 预防或延缓新发传染病大流行的有效

措施, 在一定程度上取决于准确的预测及诊断筛查能

力[10]. 因此, 面对新型未知生物危险因子, 生物安全实验

室管理和检测能力的高效性和准确性, 在应对突发性公

共卫生事件中发挥着至关重要的作用. 然而就目前现状

而言, 对于新型未知生物危险因子的感染方式、传播途

径、致病剂量以及对生物安全实验室的要求都处于探

索阶段. 在此期间, 生物安全实验室工作人员的安全防

护对于避免发生实验室获得性感染起到关键性作用. 
近几年连续爆发的全球性新发传染病, 促使实验室

生物安全成为全社会关注的焦点, 这也是目前全球面临

的重大公共卫生问题之一. 实验室各相关工作人员要基

于以往生物安全实验室在应对新发传染病时的经验, 充
分完善、不断创新安全防护措施. 本文就相关领域的主

要研究进展进行简要述评. 

1  生物安全实验室的分级与规范

世界卫生组织(world health organization, WHO)《实验室

生物安全手册(第三版)》表述: “实验室生物安全”一

词用于描述为防止无意暴露于病原体和毒素或其意外

释放而实施的遏制原则、技术和做法[11]. 换言之, “实

验室生物安全”是指旨在防止病原体和毒素丢失、

被盗、误用、转移或故意释放的机构和个人的安全

措施[11]. 其主要目的是保护工作人员避免感染危险生

物因子, 保护公众健康和生存环境不受污染, 并且不改

变试验对象原有性质[12]. 
美国疾病控制与预防中心(chinese center for disease 

control and prevention, CDC)《微生物和生物医学实验室

的生物安全(第五版)》将生物安全实验室分为四级, 即
Biological Safety Level-1-4 (BSL-1-4). 国内病原微生物

实验室依据其承担的检测工作在生物安全方面具有不

同的规范要求, 在实验室选址、设计建造、安全设备、

个人防护和环境保护等方面均有明确的指南或准则. 
参考我国国家卫生和计划生育委员会《病原微生物

实验室生物安全通用准则》(WS 233—2017)及相关

文献[12-15], 总结BSL-1-4实验室的简要特征见表1. 

2 实验室生物安全管理现状与不足

规范的生物安全管理是实现实验室安全运行的重要保

障. 我国国家卫生和计划生育委员会《临床实验室生物

安全指南》(WS/T 442-2014)指出, 实验室生物安全管理

包括实验室硬件(设施设备)、软件(管理体系)和工作人

员的管理. 
2.1 实验室管理现状 2004年以来, 我国先后颁布《病

原微生物实验室生物安全管理条例》(国务院令第424
号)、《实验室生物安全通用要求》(GB 19489—2004)
等一系列法律法规及标准规范, 推动生物安全实验室相

关防护意识和水平的提高[16,17]. 通过公布病原微生物分

类和实验室生物安全等级规范, 进一步完善实验室生物

安全管理标准化, 并规定实验室人员职业暴露以及生物

危险因子泄露时的应急报告和控制时限[17]. 自此以后, 
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我国实验室生物安全在管理规范化、队伍建设、人员

培训、技术研发和应急管理等方面取得了阶段性的进

步, 为新发传染病的防控提供了可靠的支持[17]. 
如今, 随着现代科技的发展, 生物安全管理中信息

技术的应用日益增多, 提高了生物安全实验室信息化管

理水平和备案时效, 使得实验室管理更加便捷、规范和

高效, 一定程度上减少了由于管理者失误造成的实验室

生物安全事故隐患[18]. 例如, 国内一些专家利用信息技

术将电子芯片RFID技术与GPS、ZigBee等技术相结合, 
研发出生物安全实验室实时监测管理系统, 实现菌(毒)
种的安全保存、实时定位和防窃等功能, 使相关管理部

门可以及时监测、准确掌握菌(毒)种的动态信息, 更高

效地对实验室生物安全进行管理[12]. 

2.2 实验室管理不足之处 尽管生物安全管理在制定规

范和监督检查等方面取得长足进步, 但实验室在相关

规范具体落实和人员培训等诸多方面仍有欠缺[19]. 近几

年, 多次爆发的新发传染病暴露出实验室生物安全管理

的不足之处, 特别是广泛分布于医疗机构的BSL-2实
验室.
2.2.1 管理体系、组织制度不完善, 生物安全自查工作

不规范: 就国内而言, 生物安全实验室的各项管理规定

大多属于纲领性的文件, 对操作规范只作宏观指导, 具
体操作性的要求较少, 而且监督管理制度不完善[20]. 大
多数医疗机构实验室的生物安全管理主要依赖于医院

院内的感染管理制度, 但后者难以有效预防、控制实验

室感染, 总之, 医院院内感染管理制度不能代替实验室

     

表  1  生物安全实验室适用范围和简要特征

实验室等级 适用范围 安全设备和个人防护 特殊要求

一级生物安全实验室

(BSL-1)

在通常情况下不会引起人类或者动

物疾病的微生物

实验台面应防水, 并能耐受中等程度

的热、有机溶剂、酸碱等化学剂; 操

作中穿工作服

洗手池宜设置在靠近出口处; 若涉及

使用有毒 、刺激性、挥发性物质, 

应配备适当的排风柜(罩), 30 m内设

洗眼装置
二级生物安全实验室

(BSL-2)

能够引起人类或者动物疾病,但一般

情况下对人、动物或者环境不构成

严重危害, 传播风险有限, 具备有效

治疗和预防措施的微生物

符合BSL-1的要求; 设置Ⅱ级生物

安全柜; 安全柜外处理感染性材料必

须使用面部保护装置(护目镜、面罩

等)

主入口的门应有进入控制措施; 应包

含缓冲间和核心工作间; 消毒、灭菌

设备应以风险评估为依据; 核心工作

间内送风口和排风口的布置应符合

定向气流的原则; 核心工作间气压相

对于相邻区域应为负压, 压差宜不低

于10 Pa
三级生物安全实验室

(BSL-3)

能够引起人类或者动物严重疾病, 比

较容易直接或者间接在人与人、动

物与人、动物与动物间传播的微生

物

符合BSL-2的要求; 必须安装Ⅱ级

或Ⅱ级以上生物安全柜; 所有操作

应在生物安全柜中进行; 在缓冲间更

换防护服; 实验室配备应急药品

应在建筑物中自成隔离区或为独立

建筑物; 明确区分辅助工作区和防护

区; 设置自控、监视与报警系统、通

讯系统以及门禁管理系统; 送风应经

过初效、中效过滤器和HEPA过滤器

过滤, 在生物安全柜操作面或其他有

气溶胶发生地点的上方不得设送风

口; 安装独立送排风系统,气流由低

向高风险区流动, HEPA过滤后排出; 

防护区下水系统, 应与建筑物的下水

系统完全隔离
四级生物安全实验室

(BSL-4)

能够引起人类或者动物非常严重疾

病的微生物, 我国尚未发现或者已经

宣布消灭的微生物

符合 BSL-3的要求; BSL-4分为正

压服型实验室和安全柜型实验室; 所

有操作均在Ⅲ级生物安全柜中进行; 

进入实验室必须换上全套防护服, 离

开前均须在更衣室脱下; 在正压服型

实验室中, 工作人员必须穿着特殊的

正压服式保护服装

应在建筑物中自成隔离区或为独立

建筑物; 防护区应至少包括核心工作

间、缓冲间、外防护服更换间; 辅助

工作区应包括监控室、清洁衣物更

换间等; 设置化学淋浴消毒装置; 防

护区内所有区域的室内气压应为负

压; 实验室的排风应经过两级HEPA

过滤器处理后排放; 应具备与安全隔

离装置配套的物品传递设备以及生

物安全型压力蒸汽灭菌器

改编自《微生物和生物医学实验室的生物安全（第五版）》、《病原微生物实验室生物安全通用准则》和参考文献[12-15].
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生物安全管理制度[21]. 此外, 部分医疗机构实验室没有

设置生物安全实验室检查和生物安全柜等设施的检测

记录[21]. 但近些年, 这种情况在国内三甲医院得到一定

程度的改善, 现阶段更需要注意的是自查工作在不同医

疗机构重视程度的差异. 
2.2.2 实验室的硬件设施达不到管理要求: 一些低资源

地区的医疗卫生机构, 由于经济落后, 对实验室生物安

全管理的重视程度不够, 实验室硬件设施距离实际需求

及国际标准还有一定差距, 在一定程度上降低了实验室

生物安全的保障系数[22,23]. 
2.2.3 实验室工作人员缺乏安全意识、应急处理能力

不足: 实验室工作人员的生物安全素质是实验室生物

安全的基本保障, 然而生物安全实验室中仍然存在漠视

生物安全、不按照规范操作的问题, 为生物安全事故埋

下了隐患. 有研究表明, 若实验室工作人员不熟悉本实

验室的意外事件应急处理程序, 出现意外事件时就不能

迅速准确应对, 甚至发生因处理不及时或处理不当导致

事件进一步恶化[24]. 这与实验室工作人员面对实验室生

物安全防护主观意识不强、缺乏底线思维以及实验室

管理者对工作人员意外事故应急培训与演练的不足有

直接关系[25]. 
2.2.4 样本存储与处理、危险废弃物处置不当: 调查发

现, 个别医疗机构的实验室存在样本、试剂混放现象, 
且未对冰箱设置防护[2]. 实验室生物废弃物往往含有致

病性危险生物因子, 有些实验室存在对其处置不当的现

象, 易造成环境污染, 甚至导致实验室工作人员发生实

验室获得性感染, 进而造成致病性危险生物因子的传

播[26].
2.2.5 实验室备案不足: 经调查显示, 实验室中的各项生

物安全设施与《人间传染的病原微生物名录》中的相

关规定存在一定差距, 并且部分实验设施未符合《实验

室生物安全通用要求》以及《生物实验室建筑技术》

的要求[21]. 实验室因各种原因不能向卫生主管部门主动

备案, 导致相关部门不能及时对实验室实施审查和规

范, 为发生实验室感染等事件埋下隐患. 

3  生物安全实验室出现危险暴露的后果及预防措施

忽视实验室生物安全管理, 可能会造成实验人员或社会

人群感染危险致病因子甚至死亡的严重后果. 由于生物

感染往往具有隐蔽性, 感染后不易觉察等特点, 因此

易造成群体性感染事故[26]. 实验室感染存在多个途径, 
如图1所示, 处理病原微生物和细胞培养占比超过六

成[26-28]. 实验室处理病原体样本的现代诊断方法通常是

从病人的血液、拭子或其他组织、体液中提取核酸或

蛋白, 进行核酸检测和血清抗体检测[29]. 在操作过程中, 

如果不遵守实验室生物安全的严格规定, 可能造成实验

室获得性感染. 调查分析显示, 人为失误占实验室获得

性感染的比例非常高[13,28,30], 图2列出了常见的实验室获

得性感染事故类型, 其中半数以上事故由感染性物质溅

出或喷洒以及针头刺伤引起. 研究人员未能规范使用个

人防护设备是导致感染的关键因素[31]. 然而, 并非所有

接触病原体都必然导致感染和疾病. 感染是否发生取决

于以下几个因素: 特定病原体、病原体暴露量、剂量-
反应关系和传播途径等[27,32]. 因此, 首先要确定所考虑的

特定病原体是否可以在人与人之间传播; 其次, 对于可

传播的病原体, 评估可能导致的暴发规模和范围[32]. 值
得注意的是, 人类并不是生物危害的唯一潜在受害者. 
2007年, 英国爆发了口蹄疫, 后来怀疑是由于附近两个

研究这种病毒的实验室管道破裂所致[28]. 
考虑到对人类的致病作用和对环境的潜在危害, 应

采取并遵循最大限度的遏制措施和程序, 以减少这类风

险的发生[27]. 实验室降低风险的常规预防措施包括: 出
入控制、防护装备、生物安全柜、定向气流、净化程

序和设备、人员培训、紧急事故响应和报告系统、安

全、密封的环境等[32].  

4  实验室针对检测和研究新发传染病的措施

新型病原体的出现和流行病的演变对各级公共卫生系

统提出了复杂的新挑战[33]. 对于新出现或重新出现的病

毒, 如SARS-CoV, 实验室操作常常伴随着高病毒载量和

高毒力[31]. 新发传染病流行的早期阶段, 通常对这些病

原体的传播动力学以及微生物特性知之甚少[34]. 实验室

工作人员接触病原体的强度和深度、以及所遇到的病

原体浓度和受侵袭概率比在常规环境中要高[31]. 经验表

明, 在识别和分离一种新的病原体时, 往往会导致由该

新分离物引起的实验室获得性感染[13]. 临床实验室处于

检测新发传染病的前沿, 这些实验室应对疫情的能力对

于感染控制和预防至关重要[27,33]. 正因为如此, 实验室

需要制定适当的生物安全防护措施, 以保护实验室工作

人员免受感染, 降低实验室获得性感染发生率[27]. 建议

实验室内安装监控摄像头, 实验室管理人员可以实时监

控, 并实现实验室工作人员安全便捷的交流[35]. 此外, 有
专家建议在常规基础上进行健康检测和实验性疫苗

接种, 以及做好疫苗接种后的不良反应和相关症状检

查[27]. BSL-4实验室处理的大多数病毒在亚洲、南美和

非洲的发展中国家引起过暴发, 这些国家利用流动实验

室提供早期诊断, 从而避免了样品在运输过程中发生生

物危险因子泄露事件[35]. 2014-09, 中国派出一个移动生

物安全三级实验室(MBSL-3实验室)和一个训练有素的

诊断小组前往塞拉利昂[36]. 新型冠状肺炎时期, 中国疾
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病预防控制中心也紧急出动MBSL-3实验室驰援湖北武

汉. 因此, 确定适宜的生物安全管理措施在应对紧急公

共卫生事件时将会发挥重要作用. 
4.1 SARS 2003年SARS的流行体现了核酸检测在数周

内识别、分离和鉴定一种未知病毒病原体的能力[37,38]. 
疫情初期, 鉴于该病毒有可能通过飞沫感染和污染物

传播, 加上其较高的病死率(10%-20%), 专家建议, 针
对该未知病毒的生物安全措施从SARS爆发初期就开

始实施, 涉及SARS-CoV复制的任何程序都要在BSL-3
实验室进行[38,39]. 在处理疑似或潜在的SARS-CoV标本

时, 要确保最严格的防护措施[38]. 对于要保留的病原

体样本, 根据样本类别, 储存在BSL-3实验室或带有门

禁系统的BSL-2实验室[39]. 除此之外, 建立数据库, 维
护和更新这些样本的信息, 只允许指定的工作人员访

问数据库, 以确保数据库信息的安全[39]. SARS爆发期

间, 世界卫生组织SARS反应小组负责人表示: “每个

政府都应该充分了解其国家所有的生物安全实验室, 
以确保他们有适当的设施; 要完全阻断动物与人之间

的传播仍然很困难, 但我们应该遵循适当的程序, 避免

SARS的实验室传播”[40]. 对于在BSL-3实验室工作的

人来说, 要实施更为严格的生物安全培训[39]. 此次SARS
的流行在一定程度上改善了生物安全实验室的管理防

护措施[38]. 
4.2 MERS 2012年, 一种新型SARS样冠状病毒在中东的

出现引起了国际社会对可能发生的传染病大流行的担

忧[3,41]. MERS的爆发比预期更严重, 医院和公众之间在

感染控制和预防方面面临很多困难[33]. 2015年, 韩国疫

情初期, 为了应对MERS爆发造成的实验室生物安全威

胁, 尽管临床实验室配备了二级生物安全柜, 但是尚不

具备诸如负压痰液收集和预处理室等高端设施[33]. 公共

卫生机构要及时规范用于检测、研究MERS-CoV的生

物安全实验室设施配备标准. 临床实验室主要负责测试

图  1  实验室感染的来源. 引自参考文献[27,28].

图  2  导致实验室获得性感染的实验室事故类型. 引自参考文献[13].
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样本以支持临床决策, 通常拥有可快速检测的病原体样

本, 因此, 面对新发传染病, 临床实验室更要重视实验室

生物安全相关事项[33]. 
4.3 EVD 2013-12/2016-03, 西非爆发了迄今为止最大规

模的EVD[42,43]. EVD是由埃博拉病毒引起的一种出血热, 
此种病毒具有高度传染性, 可通过感染性体液或分泌

物传播[5,44-46]. 风险评估是制定埃博拉病毒实验计划的

关键要素[47]. 疫情爆发期间, 没有针对人类的疫苗、有

效的治疗方法和暴露后预防. 因此, 埃博拉病毒的培养

和检测必须在BSL-4实验室进行[44,45]. 实验室始终是高

度接触BSL-4病毒病原体的潜在场所, 尽管保护标准很

高, 但实验室工作人员感染埃博拉病毒的风险依然很

高[45,48]. 实验室人员在指定用于埃博拉病毒检测的空间

内进行常规技能训练和相关系统运行的测试控制, 以
培养肌肉记忆[47]. 针对新型病原体实施新的诊断方法

时, 要进行专门培训[49]. 除此之外, 还要在实验室设备

方面进行相应的建设, 并长期致力于有效监督和质量

改进[49]. 在疫情结束时, 欧洲实验室对埃博病毒疫情进

行了评估, 包括针对实验室的诊断、生物安全管理等

方面, 其回顾性评估有助于查明当前操作程序中的瓶

颈, 并改进生物安全实验室应对措施[42]. 
4.4 COVID-19 新型冠状病毒是一种人畜共患的病毒, 
主要通过呼吸道飞沫和接触传播, 引起人发热、乏力、

干咳, 甚至急性呼吸窘迫等症状的肺炎, 该病于2019-
12在中国武汉地区爆发, 世界卫生组织将其命名为

COVID-19[50-52]. 在COVID-19大流行期间, 采用严格的实

验室规范和准则对于建立和维持安全的工作环境至关

重要[9]. 实验室严格遵守世界卫生组织的《实验室生物

安全手册》和国家相关部门制定的实验室生物安全规

范等[53]. 通过评估病原体毒力、感染后果、流行潜力、

感染所需剂量、感染途径或传播方式、宿主谱和病原

体在实验室环境中的生存能力, 以采取适当的实验室安

全管理措施[13]. 
报道显示, COVID-19患者的咽拭子、下呼吸道分

泌物、肺泡灌洗液、血浆或粪便等标本携带病毒核酸, 
具有传染性, 而疫情前期, 实验室工作人员无法评估这

些样本是否来源于SARS-CoV-2潜伏期或无症状感染

者, 故对工作人员自身安全具有潜在威胁[51]. 为了解决

这些与病原体有关的重要问题, 研究人员将新型冠状病

毒的基因组序列与SARS-CoV和MERS-CoV进行了比

较, 以探索它们之间的关联性[54]. 在此期间, 任何处理、

加工和测试潜在SARS-CoV-2感染样本的实验室操作

都需要由具备资质的技术人员在符合要求的BSL-2或
BSL-3实验室进行[53]. 

在中国, 样本采集人员为疑似或确诊COVID-19患
者采集样本前, 必须经过生物安全培训且具备相应的操

作技能, 个人防护标准按三级生物安全执行[51]. 在包装

疑似或确诊为COVID-19患者样本时, 将已贴好患者信

息条码的样本装入密封袋, 由专人运送[51]. 样本接收与

处理采用与临床一体化的、无纸化办公信息系统[51]. 国
家卫生健康委办公厅《新型冠状病毒实验室生物安全

指南（第二版）》(<2020>70号)规定: 病毒培养以及动

物感染实验应当在生物安全三级实验室操作; 未经培养

的感染性材料的操作, 在生物安全二级实验室进行, 同
时采用生物安全三级实验室的个人防护; 灭活材料的操

作可以在生物安全一级实验室进行. 当生物安全柜的操

作台面被SARS-CoV-2或其他潜在感染性材料污染时使

用新鲜配制的有效氯含量为0.55%消毒液进行消毒. 当
含病毒的器皿碎裂或倾覆造成实验室污染时应保持实

验室空间密闭, 避免污染物扩散, 使用0.55%有效氯消毒

液的毛巾覆盖污染区; 清理污染物严格遵循活病毒生物

安全操作要求, 采用压力蒸汽灭菌处理, 并进行实验室

换气等, 防止次生危害, 疫情期间的微生物平皿和样本

均当日销毁[51]. 在疫情期间, 做好实验室工作人员的安

全防护培训, 充分利用实验室现有的防护设备, 保障实

验室人员自身的安全. 
在意大利, COVID-19患者的血液样本在BLS-2实验

室处理, 该实验室配备有二级生物安全柜(BSC), 任何可

能被污染的生物材料都会被丢弃[53]. 所有实验室工作人

员必须穿戴个人防护装备, 以防止液滴扩散引发的实验

室获得性感染或无症状感染时的传播[53]. 在进行实验操

作时, 实验室的门都必须是关闭的, 实验室内人员之间

保持至少1 m的距离, 避免让两个实验人员同时使用相

同的仪器[53]. 此外, 意大利研究机构为检测SARS-CoV-2
感染患者的组织学和细胞学样本制定了一个内部方案, 
目的是确保经过培训的实验室人员安全, 以确保生物安

全实验室风险控制措施实施到位[9]. 

5  实验室生物安全管理的建议与展望

在经历了几次全球新发传染病以后, 各国公共卫生机构

都应该积极完善实验室生物安全管理体系, 对此可将

以下几个环节落实、监管到位: (1)借鉴先进的生物安

全管理经验, 根据生物安全实验室的实际工作情况, 制
定相应的实验室生物安全管理体系, 强化防护综合措

施[12,26], 可以保护实验室工作人员不受实验对象的伤害, 
保护样品不交叉传染及不污染周围环境; (2)实验室管

理人员和技术人员必须定期接受生物安全知识培训, 加
强应急演练, 一旦出现意外事件时能快速准确地做出反
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应[12,26]. 实验室的管理负责人在员工培训和监督管理方

面采取合理措施[55]. 最直接接触危险生物因子的实验室

人员所佩戴的防护用具, 可以利用新型材料研制, 降低

防护成本, 有利于实验室生物安全防护用具的普及, 提
高利用率; (3)安全措施的选择取决于感知到的风险, 风
险分析基于病原体的危险等级和在特定实验室进行的

详细操作[56]. 执行风险评估时, 首先最重要的是, 必须确

定与实验室及其活动相关的风险, 以及其可能造成的潜

在的人类健康威胁或不利于环境的影响[32]. 当风险已经

被定义和评估时, 可以采取适当的措施将其最小化[32]. 
一个适当执行的风险评估是确保每个相关人员和公众

得到充分保护的关键步骤, 实验室的工作才能以安全可

靠的方式进行[32,55]; (4)实验室网络在促进实验室科学交

流、培训和信息资源共享方面体现着独有的价值. 实验

室响应网络旨在确保实验室对公共卫生威胁作出高度

优先的有效反应, 实验室响应网络参与新出现的传染病

的反应程度取决于公共卫生威胁的规模和后果[57]. 如今, 
随着生物信息技术的发展和大数据时代的到来, 5G通讯

工程、远程操控以及人工智能等为生物安全实验室安

全防护措施的发展提供了新颖的途径, 可以大大降低实

验室人员暴露在未知病原体下的风险; (5)前线医院以及

生物安全实验室在疫情应对中发挥着关键作用, 应将实

验室、临床和公共卫生相互结合起来[58]. 《全球卫生安

全议程》呼吁结束孤立思维, 鼓励采用综合卫生安全方

法[19]. 需要在全球范围内, 特别是在低资源环境下, 建立

创新的实验室能力, 并确保生物材料的安全处理[19]. 

6  结论

面对新发传染病的检测和研究, 保护实验室工作人员的

安全、避免危险生物因子泄漏导致的实验室获得性感

染和环境污染、获得准确的研究结果是实验室生物安

全管理的最重要目标. 随着人类活动对野生动物生存环

境的破坏以及生物危险因子的不断变异, 未来也许依然

会有新发传染病的爆发, 实验室生物安全仍然面临着诸

多挑战, 各国政府和卫生行政部门应该高度重视生物安

全问题, 不断更新和完善生物安全实验室标准化管理体

系, 使生物安全管理更加规范化. 而对于病原体的泄露

最重要的还是人为因素, 要增强实验人员的安全意识、

规范实验人员的行为, 以逐步实现实验室生物安全防护

水平的提升. 此外, 要充分利用新型科技手段, 不断创新

实验室设施设备, 利用科学技术促进实验室生物安全防

护的发展. 公共卫生机构应该积极开展管理指标体系的

研究以及生物安全信息化管理的创新型设计, 应用新技

术、新手段积极探索. 这些将在新发传染病爆发时, 为
生物安全管理带来崭新的工作模式, 有效促进实验室生

物安全防护的发展. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal polyp (CRP) is a common clinical disease 
whose therapy relies on endoscopic resection. However, 
it is prone to relapse after surgery. There are few reports 
about the clinical application of conservative treatment 
for CRP, and the therapeutic effect is not satisfactory. 
This study investigated the traditional Chinese medicine 
(TCM) syndrome types of CRP based on the four 
diagnostic methods of TCM and endoscopic polyp 
morphology characteristics, and explored the correlation 
of TCM syndrome types with pathological types and 
endoscopic polyp morphology characteristics, with the 
hope of preventing the recurrence of CRP and reducing 
their malignant transformation.

AIM
To explore the correlation of morphological characteristics 
and pathological types with TCM syndrome types of CRP. 

METHODS
Clinical data of 300 patients with CRP were collected 
for investigation. Information such as the size, shape, 
number, and lesion site under endoscopy was recorded. 
The four diagnostic methods of TCM were used to 
determine the TCM syndromes. The correlation of TCM 
syndromes with morphological characteristics and 
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pathological types of CRP was then analyzed.

RESULTS
The pathological classification of CRP in the 300 
patients was dominated by adenomatous polyps, and 
the incidence of adenomatous polyps was significantly 
related to gender, occupation, age group, polyp size, 
number, location of disease, and Yamada classification 
(P < 0.05). In CRP associated with the TCM syndromes of 
dampness accumulation of spleen deficiency, dampness 
and heat of large intestine, and block syndrome of 
cold dampness, polyps were mostly less than 1 cm in 
diameter and smooth, without a pedicle or sub-pedicle. 
In CRP associated with the syndrome of qi stagnation 
and blood stasis, syndrome of blood deficiency and 
intestinal bath, and syndrome of liver stagnation and 
qi stagnation, polyps were mostly 1-2 cm in diameter, 
single, granular, and pedicled. There were statistically 
significant differences in the number and morphology 
of polyps among the TCM syndromes (P < 0.05). The 
pathological types of dampness accumulation syndrome 
of spleen deficiency, dampness heat syndrome of large 
intestine, block syndrome of cold dampness, and liver-
qi stagnation syndrome were mostly tubular adenoma 
and hyperplastic polyp, while those of the other 
syndromes were mainly hyperplastic polyp. There was 
a statistically significant difference in the distribution of 
TCM syndromes between adenomatous polyps and non-
adenomatous polyps (P < 0.05).

CONCLUSION
Different TCM syndromes are related to the number and 
morphological changes of CRP, but do not affect the size 
and location of polyps. TCM syndromes and pathological 
types are correlated to a certain extent. In clinical practice, 
TCM constitution can be used to regulate the incidence 
and recurrence rate of CRP, thus providing a new idea 
for the prevention and treatment of CRP.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
大肠息肉(colorectal polyps, CRP)是临床常见病, 多

发病, 治疗上主要依靠内镜下切除为主, 但术后易复
发, 保守治疗CRP的药物临床应用及相关报道较少, 
且疗效不理想. 本文通过探讨不同中医证型的大肠
息肉与内镜下息肉形态学特点、病理分型之间的相
关性, 再结合中医四诊, 从而精准辩证得出某一特定
阶段CRP的中医证候类型并拟定出个体化的方药, 
进而调整患者体质类型从而有效预防CRP术后复
发, 以期减少腺瘤恶变, 临床优势明显. 

目的
探讨大肠息肉内镜下形态学特点、病理分型与中医
证型之间的相关性, 为中医药防治提供依据.

方法
收集300例大肠息肉患者临床资料进行调查研究, 记
录中医四诊及内镜下大肠息肉大小、形态、数目、

病变部位等信息, 确定中医证型, 分析并总结内镜下
息肉形态学特点、病理分型与中医证型的相互关系
及分布规律.

结果
300例大肠息肉病理分型以腺瘤性息肉为主, 且腺
瘤性息肉发生率与性别、职业、各年龄层、息肉
大小、山田分型、息肉数量、发病部位等因素相
关, 差异有显著性(P＜0.05). 与CRP发生相关的中医
证型中脾虚湿蕴证、大肠湿热证、寒湿阻滞证中息
肉直径多<1 cm, 呈光滑形多发息肉为主, 多无蒂或
亚蒂. 气滞血瘀证、血虚肠澡证、肝郁气滞证以1-2 
cm息肉多见, 多呈颗粒形单发息肉, 多带蒂. 各中医
证型与息肉数目多少、形态之间差异有统计学意义
(P<0.05). 脾虚湿蕴证、大肠湿热证、寒湿阻滞证及
肝郁气滞证中病理分型以管状腺瘤和增生性息肉多
见, 其它证型以增生性息肉为主. 并发现腺瘤性息肉
与非腺瘤性息肉患者的中医证型分布差异有统计学
意义(P<0.05).

结论
不同中医证型与大肠息肉数目多少、形态变化有关, 
但不会影响息肉的大小及发病部位, 同时中医证型
与病理类型之间存在一定相关性, 临床中可通过中
医体质调摄预防大肠息肉的发生率及复发率, 为防
治大肠息肉提供新思路.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过探讨大肠息肉内镜下形态学特点、

病理分型与中医证型之间的相关性, 总结其与中医证型

的分布特征, 对于部分不适合肠镜下切除或反复发作的



赵红波, 等. 大肠息肉内镜下形态学特点、病理分型与中医证型的相关性

2020-11-08|Volume 28|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1070

患者, 结合其辨证分型规律进行中医药干预, 治疗予以健

脾理气、清热化湿、温阳散寒、养血润燥、行气活血等

治则辨证施治, 将有效改变息肉的生长内环境, 提高机体

免疫力, 阻断了腺瘤癌变的可能性. 也提出大肠息肉不同

证型中医药防治策略, 提高患者生活质量.

文献来源: 赵红波, 吴晓晶, 杨 云, 葛志明, 王宏伟. 大肠息肉内镜下形

态学特点、病理分型与中医证型的相关性. 世界华人消化杂志 2020; 

28(21): 1068-1075  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1068.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1068

0  引言

大肠息肉(colorectal polyps, CRP)是指结直肠粘膜表面

突起的赘生物, 伴有不同程度的组织学结构改变及形态

学上的异型性, 是临床常见病, 易反复发作, 发病率有地

域差异性. 大多数患者初期无症状, 少数伴有腹胀、腹

部隐痛、腹泻、便血或大便习惯改变, 较大的息肉可引

起肠套叠、肠梗阻. 临床病理类型将其分为腺瘤性息肉

和非腺瘤性息肉, 而腺瘤性息肉被公认为是癌前病变, 
严重威胁患者的健康水平[1]. 现代医学对CRP的诊断主

要依靠结肠镜检查, 最终赖于病理组织学确诊, 治疗主

要以内镜下切除为主. 多因保守治疗CRP的药物较少, 
有相关研究报道[2,3]应用非甾体类抗炎药和他汀类药物

可有效降低大肠腺瘤和大肠癌的患病率, 但因其长期服

用副作用明显, 临床中尚未统一达成使用此类药物预防

CRP发生的共识. 
中医学在治疗CRP优势明显, 尤其通过中医药调整

患者体质进而有效预防和治疗CRP研究报道较多, 且临

床疗效显著[4,5]. 故而有必要探讨不同中医证型的大肠息

肉与息肉形态学特点、病理分型之间的关系, 有助于规

范辨证、辨病体系. 临床实际运用中是通过辨识中医四

诊, 确定中医证型, 再结合内镜下息肉形态学特点和病

理组织学分型, 全面建立揭示CRP某一特定发病阶段客

观化、规范化的中医辨证理论体系, 进而精准辩证得出

不同证候类型并拟定出个体化的理、法、方、药, 以期

有效改善患者体质, 提升临床疗效, 积极预防术后复发, 
减少腺瘤恶变可能, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2018-10月/2020-06间就诊于银川市中医

医院肛肠科门诊(187例)和住院(113例)患者共300例, 经
肠镜检查确诊为CRP, 并行病理组织学检查以确定其病

理分型. 其中男性166例(55.33%), 年龄20岁-80岁, 平均

年龄46.19岁±12.51岁, 女性134例(44.67%), 年龄22-79

岁, 平均年龄44.36岁±11.87岁, 男女比例为: 1.24:1. 临
床表现: 腹胀64例(21.33%), 腹痛49例(16.33%), 腹泻72
例(24.00%), 便血52例(17.33%), 便秘33例(11.00%), 无症

状30例(10.00%). 本研究已通过银川市中医医院中医药

伦理审查委员会审查, 同意开展相关研究. 
1.1.1 西医诊断标准: 参照[6]《中国早期结直肠癌筛查

及内镜诊治指南》(2014, 北京)结合电子结肠镜检査

和病理组织学检查诊断为CRP. 
1.1.2 大肠息肉病理诊断标准: 参照《中国消化内镜

活检与病理学检查规范专家共识（草案）》[7], 对照

Morson组织学分类法: 将CRP分为腺瘤性息肉(管状

腺瘤、绒毛状腺瘤、混合性腺瘤), 非腺瘤性息肉(炎
性息肉、增生性息肉). 根据息肉形态分为无蒂型、亚

蒂型和有蒂型; 根据息肉大小可分为: ≤1 cm, 1-2 cm, 
≥2 cm; 根据息肉数目分为单发性和多发性; 根据息肉

黏膜形态分为: 光滑形、分叶形、糜烂形、颗粒形、

混合形; 根据息肉发生部位分为: 回盲部、左半结肠、

右半结肠、直肠; 根据腺瘤性息肉上皮内瘤变程度分

为: 低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变. 
1.1.3 中医辨证标准: 参照2008中华中医药学会中医诊

断学分会《中医常见证诊断标准》[8]将CRP分为: 脾虚

湿蕴证、气滞血瘀证、血虚肠燥证、寒湿阻滞证、大

肠湿热证、肝郁气滞证. 证候确定: 主症必备, 加次症2
项以上即可诊断. 
1.1.4 纳入标准: (1)符合CRP的病理及中西医诊断标准; 
(2)年龄20-80周岁, 在我院行电子结肠镜检查; (3)能完

整提取中医四诊资料, 配合内镜检查及行病理组织学

分型; (4)自愿参与并签署知情同意书. 
1.1.5 排除标准: (1)不符合纳入标准; (2)年龄＜20岁, ＞
80岁, 未在我院行电子结肠镜检查; (3)患有锯齿状腺

瘤、家族性息肉病、Gardner综合征、Peutz-Jeghers综
合征、恶性肿瘤及危重心脑血管、血液及内分泌等系

统疾病, 精神心理障碍患者及妊娠期妇女; (4)不愿配合

本次临床调查或隐瞒病史者. 
1.2 方法 
1.2.1 资料采集方法: 根据试验方法并参考相关文献设计

《临床观察CRF表》[9]和《中医证候评定量表》, 相关资

料和数据由课题组统一培训的调查员填写并录入. 收集

患者临床一般资料(性别、民族、职业、年龄), 记录中医

四诊(证候、舌质、舌苔、脉象)、内镜下肠息肉形态(数
量、大小、发病部位)、病理组织学(腺瘤性息肉、非腺

瘤性息肉)等相关信息. 由课题组2名副主任医师进行资料

审核, 辨证得出中医分型, 疑难者由课题组商讨确定. 
1.2.2 病理资料收集方法: 所有病例行电子肠镜检查前
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需完善血常规、凝血常规、血糖测定、心电图等, 口服

泻剂清洁肠道后, 用Olympus电子结肠镜(型号CV-150), 
寻肠腔进镜至回盲部, 然后边退镜边观察并测量息肉数

目、大小、形态及发病部位. 依据息肉大小、生长形态

合理选择术式, 如内镜下高频电切电凝术、内镜下黏膜

切除术、黏膜剥离术等, 将切除标本送病理组织学检查

以确定其病理分型. 
统计学处理 应用Epidata 3.1软件建立数据库, 所得

数据逻辑纠错后导入SPSS 19.0软件进行相关数据分析. 
计数资料用频率及百分比表示, 不同组间比较采用χ2 

检验, P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 CRP病理分型与一般情况比较

300例CRP中腺瘤性息肉183例(61.00%)明显多于非腺瘤

性息肉117例(39.00%), 腺瘤性息肉中低级别上皮内瘤

变145例(79.23%)高于高级别上皮内瘤变38例(20.77%). 
同时发现腺瘤性息肉发生率除与民族无统计学意义

外, 与性别、职业、各年龄层、息肉大小、山田分型、

息肉数量、发病部位等因素有关, 差异有统计学意义

(P<0.05), 见表1. 
2.2 中医证型与内镜下息肉形态特征分布关系 与CRP
发生相关的各中医证型分布由多到少依次为: 脾虚湿

蕴证、大肠湿热证、寒湿阻滞证、气滞血瘀证、肝

郁气滞证、血虚肠燥证. 脾虚湿蕴证、大肠湿热证及

寒湿阻滞证中无蒂、亚蒂较多, 以光滑形息肉为主, 也
易形成分叶形和糜烂形, 各证型间差异有统计学意义

(P <0.05). 气滞血瘀证、肝郁气滞证、血虚肠燥证中有

蒂息肉居多, 以颗粒形为主, 各证型间差异有统计学意

义(P<0.05). 见表2. 
2.3 中医证型与内镜下息肉大小、数目、部位特征关

系 以下六个中医证型的息肉主要分布在左半结肠和直

肠, 脾虚湿蕴证、大肠湿热证、寒湿阻滞证中大部分息

肉<1 cm, 而且以多发息肉多见(P<0.05). 气滞血瘀证、

肝郁气滞证、血虚肠燥证中以1-2 cm息肉居多, 以单发

息肉为主(P <0.05). 各证型之间与息肉大小及发病部位

经统计差异无统计学意义, 见表3. 
2.4 中医证型与病理分型之间的关系 不同中医证型所

对应的CRP病理分型也有所区别, 其中脾虚湿蕴证、寒

湿阻滞证、大肠湿热证、肝郁气滞证中病理分型以管

状腺瘤最多, 其次为增生性息肉. 气滞血瘀证、血虚肠

燥证中以增生性息肉较多. 腺瘤性息肉与非腺瘤性息

肉患者的中医证型分布差异有显著性(χ2 = 14.271, P  = 
0.014), 见表4. 

3  讨论

本研究收集的CRP患者共300例, 男女比为1.24:1, 男性

患腺瘤性息肉的发病率高于女性, 差异具有统计学意

义(P  = 0.037, χ2 = 4.330), 且已证实男女患病差异可能与

男性喜食高脂饮食和不良的生活习惯(吸烟、饮酒、熬

夜）有关, 长期导致肠黏膜上皮免疫功能失调, 防御和

代偿功能下降, 诱导炎性反应发生, 致使肠黏膜和腺体

过度增生, 从而形成息肉[10,11]. 但腺瘤性息肉的发生与

患者的民族无相关性, 差异无统计学意义(P  = 0.385, χ2 

= 0.755), 这与流行病学调查一致[12]. CRP的发病有职业

倾向性, 不同职业腺瘤发病人数差异有统计学意义(P  = 
0.010, χ2 = 9.203). 参与调查的患者中, 脑力劳动者发生

腺瘤发病率占比最高, 可能与工作时间、工作强度、

活动量等危险因素有关[13]. 在3组年龄区间中, 年龄覆盖

范围为20-80岁, 发现腺瘤发病率随年龄增加呈上升趋

势, 高峰年龄区间为61-80岁, 不同年龄区间的腺瘤发病

人数差异具有统计学意义(P  = 0.000, χ2 = 17.332), 这可

能随年龄增加, 身体机能渐退化, 肠道免疫机制逐渐退

化或紊乱导致[14]. 建议40岁以上, 尤其老年男性人群, 每
2-3年进行常规的结肠镜筛查, 提高CRP的检出率, 争取

早发现早治疗. 此外在日常生活中科学膳食, 如限制脂

肪摄入, 増加纤维的摄食, 戒酒烟, 加强运动, 将有效预

防CRP的发生和复发[15,16]. 
本研究显示3组直径大小不同的息肉转变为腺瘤

性息肉数目分布差异具有统计学意义(P  = 0.006, χ2 = 
10.137), 患者中腺瘤性息肉以直径为1.1-1.9 cm的息肉

为主, 其次为≤1.0 cm的息肉, ≥2 cm的息肉相对较少, 
但多项研究显示息肉的体积越大, 则癌变风险越高, 尤
其≥2 cm的CRP约50%发生癌变[17]. 数据显示多发息肉

中腺瘤性息肉较多, 多发息肉中腺瘤性息肉发生率高于

单发息肉, 二者差异有统计学意义(P  = 0.041, χ2 = 4.176), 
所以在临床肠镜检查中注重对多发性息肉患者仔细筛

查, 避免小息肉的漏诊. 本结果显示息肉的山田分型中

发生腺瘤性息肉占比之间差异有显著性意义(P  = 0.000, 
χ2 = 40.342), 其中以山田Ⅰ型最为常见, 其次是山田Ⅳ

型, Ⅱ、Ⅲ型相对少见, 而山田IV型腺瘤发生率明显高

于其它3型, 差异有统计学意义(P<0.05). 有学者发现[18], 
无蒂、广基的Ⅰ、Ⅱ型以及各种侧向发育型的腺瘤型

息肉癌变倾向越高, 在治疗时特别注意要追加手术以期

彻底治疗. 研究结果显示, 在大肠不同部位发生腺瘤性

息肉数之间差异有统计学意义(P  = 0.000, χ2 = 43.297), 
腺瘤性息肉好发部位为左半结肠, 直肠次之, 与文献报

道的一致[19]. 左半结肠腺瘤性息肉发生率明显高于其
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它部位, 差异有统计学意义(P<0.05). 所以在肠镜的检查

中, 应重点筛查左半结肠、直肠等好发部位, 但也不能

忽视右半结肠及回盲部, 以防漏诊. 同时发现管状腺瘤

多伴有低级别上皮内瘤变, 混合状腺瘤多伴有高级别上

皮内瘤变, 表明混合性息肉癌变率明显高于管状腺瘤. 
在统计中医证型与内镜下息肉大小、数目、分

布、形态情况时发现, 与CRP发生有关的各中医证型分

布由多到少依次为: 脾虚湿蕴证、大肠湿热证、寒湿

阻滞证、气滞血瘀证、肝郁气滞证、血虚肠燥证. 息肉

发生的部位主要在左半结肠(n  = 124, 占41.33%), 其次

是直肠(n  = 92, 占30.67%), 其中脾虚湿蕴证、大肠湿热

证、寒湿阻滞证型中<1 cm CRP最常见, 以多发息肉多

见, 息肉形态多为无蒂、亚蒂, 光滑形为主. 也易形成分

叶形和糜烂形. 气滞血瘀证、血虚肠澡证、肝郁气滞证

以1-2 cm息肉多见, 以单发息肉为主, 多带蒂, 大多形成

颗粒形. 且各证型与息肉数目、形态之间差异有统计学

意义(P<0.05), 与息肉大小及发病部位无相关性, 差异无

统计学意义. 同时也发现不同中医证型所对应的CRP病
理分型也有所区别, 除气滞血瘀证、血虚肠燥证中以增

生性息肉较多外, 其它中医证型中病理分型以管状腺瘤

     

表  1  大肠息肉病理分型与一般情况比较

项目 n
腺瘤性息肉 非腺瘤性息肉

腺瘤总数 腺瘤发生率(%) P 值 χ2

管状腺瘤 绒毛状腺瘤 混合状腺瘤 炎性息肉 增生性息肉

性别 0.0371 4.3301

  男 166 65 12 33 16 40 110 66.27

  女 134 46 8 19 15 46 73 54.48

民族 0.3851 0.7551

  回 119 40 7 22 12 38 69 57.98

  汉 181 71 13 30 19 48 114 62.98

职业 0.0101 9.2031

  体力 64 19 3 9 6 27 31 48.44

  半体力 106 35 8 18 11 34 61 57.55 0.2482 1.3342

  脑力 130 57 9 25 14 25 91 70.00 0.0043 8.5493

年龄(岁) 0.0001 17.3321

  20-40 55 19 1 1 14 20 21 38.18

  41-60 106 37 7 20 13 29 64 60.38 0.0072 7.1582

  61-80 139 55 12 31 4 37 98 70.50 0.0003 17.3603

直径(cm) 0.0061 10.1371

  1.0≤ 136 53 5 12 11 55 70 51.47

  1.1-1.9 125 48 10 26 13 28 84 67.20 0.102 6.6622

  ≥2.0 39 10 5 14 7 3 29 74.36 0.0113 6.4633

山田分型 0.0001 40.3421

  Ⅰ 111 37 1 7 21 45 45 40.54

  Ⅱ 51 20 1 9 6 15 30 58.82 0.0302 4.6982

  Ⅲ 46 19 3 9 4 11 31 67.39 0.0023 9.3883

  Ⅳ 92 35 15 27 — 15 77 83.70 0.0004 39.0684

息肉数量 0.0411 4.1761

  单发 142 45 13 20 12 52 78 54.93

  多发 158 66 7 32 19 34 105 66.46

发病部位 0.0001 43.2971

  直肠 92 35 6 18 10 23 59 64.13

  左半结肠 124 61 11 24 11 17 96 77.42 0.0322 4.6022

  右半结肠 48 10 3 6 5 24 19 39.58 0.0063 7.7033

  回盲部 36 5 — 4 5 22 9 25.00 0.0004 15.9104

低级别内瘤变 145 99 6 40
— — 183 61.00 — —

高级别内瘤变 38 12 14 12

1为腺瘤性息肉和非腺瘤性息肉之间比较. 2为半体力与体力、41-60岁与20-40岁、1.1-1.9 cm与1.0 cm≤、山田Ⅱ型与Ⅰ型、左半结肠与直肠之间比

较. 3为脑力与体力、61-80与20-40、≥2.0 cm与1.0 cm≤、山田Ⅲ与Ⅰ型、右半结肠与直肠之间比较. 4为山田Ⅳ与Ⅰ型、回盲部与直肠之间比较.
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居多, 其次为增生性息肉. 最终统计发现腺瘤性息肉与

非腺瘤性息肉患者的中医证型分布差异有统计学意义

(P<0.05), 提示中医证型与病理类型之间存在关联性.   
在300例CRP中脾虚湿蕴证、大肠湿热证、寒湿阻

滞证在腺瘤性息肉中占比较大, 且在息肉大小、数目、

分布、形态分布也较气滞血瘀证、肝郁气滞证、血虚

肠燥证占比多, 究其原因可知湿邪是导致CRP产生的最

主要的病理因素, 这可能与宁夏地区生活环境及饮食习

惯密切相关, 也与肝脾肾三脏生理功能有关. 脾居中焦, 

与肝共同斡旋中焦气机, 又主运化水湿, 脾虚运化失调, 
则水液停聚, 痰湿内生; 加之痰湿胶结化热, 下注大肠, 
致肠道气机不畅, 经络不通; 肝气郁结, 脾胃气机升降失

常, 气血运行乏力, 则肠道脉络失养; 加之素体虚弱, 贪
凉饮冷, 易致脾肾阳虚, 寒邪侵袭入里, 血脉凝滞. 本病

初期以脾虚为主, 在此基础上兼夹湿、热、寒、气滞、

血瘀等病理产物, 随病程进展继而形成不同的证型及变

证, 最终致本虚标实, 虚实夹杂, 气血同病, 导致该病反

复发作. 

     

表  4  中医证型与病理分型分布特征, n (%)

中医证型 n

病理分型

χ2 = 14.271 

P  = 0.014

腺瘤性息肉 非腺瘤性息肉

管状腺瘤 绒毛状腺瘤 混合状腺瘤 炎性息肉 增生性息肉

脾虚湿蕴证 76 30 (39.47) 5 (6.58) 10 (13.16) 7 (9.21) 24 (31.58)

气滞血瘀证 43 6 (13.95) 3 (6.98) 7 (16.28) 8 (18.60) 19 (44.19)

血虚肠燥证 26 4 (15.38) — 5 (19.23) 3 (11.54) 14 (53.85)

寒湿阻滞证 54 23 (42.59) 5 (9.26) 6 (11.11) 4 (7.41) 16 (29.63)

大肠湿热证 65 26 (40.00) 6 (9.23) 7 (10.77) 7 (10.77) 19 (29.23)

肝郁气滞证 36 1 (30.56) 1 (2.78) 3 (8.33) 8 (22.22) 13 (36.11)

总计 300 100 (33.33) 20 (6.67) 38 (12.67) 41 (13.67) 101 (33.67)

     

表  3  中医证型与内镜下息肉大小、数目、部位分布特征, n  (%)

中医证型 n
内镜下息肉大小、数目、部位特征

＜1 cm 1-2 cm ＞2 cm 单发性 多发性 回盲部 右半结肠 左半结肠 直肠

脾虚湿蕴证 76 40 (52.63) 24 (31.58) 12 (15.79) 27 (35.53) 49 (64.47) 10 (13.16) 11 (14.47) 30 (39.47) 25 (32.89)

气滞血瘀证 43 14 (32.56) 23 (53.49) 6 (13.95) 28 (65.12) 15 (34.88) 5 (11.63) 9 (20.93) 16 (37.21) 13 (30.23)

血虚肠燥证 26 7 (26.92) 16 (61.54) 3 (11.54) 16 (61.54) 10 (38.46) 2 (7.69) 4 (15.38) 12 (46.15) 8 (30.77)

寒湿阻滞证 54 30 (55.56) 18 (33.33) 6 (11.11) 20 (37.04) 34 (62.96) 7 (12.96) 11 (20.37) 22 (40.74) 14 (25.92)

大肠湿热证 65 32 (49.23) 25 (38.46) 8 (12.31) 29 (44.62) 36 (55.38) 11 (16.92) 8 (12.31) 26 (40.00) 20 (30.77)

肝郁气滞证 36 13 (36.11) 19 (52.78) 4 (11.11) 22 (61.11) 14 (38.89) 1 (2.78) 5 (13.89) 18 (50.00) 12 (33.33)

总计 300 136 (45.33) 125 (41.67) 39 (13.00) 142 (47.33) 158 (52.67) 36 (12.00) 48 (16.00) 124(41.33) 92 (30.67)

χ2 = 15.211, P  = 0.125 χ2 = 17.040, P  = 0.004 χ2 = 8.145, P  = 0.918

     

表  2  中医证型与内镜下息肉形态分布特征, n  (%)

中医证型 n

内镜下息肉形态特征

是否带蒂 黏膜形态

无蒂 亚蒂 有蒂 光滑形 分叶形 糜烂形 颗粒形 混合形

脾虚湿蕴证 76 34 (44.74) 25 (32.89) 17 (22.37) 26 (34.21) 19 (25.00) 16 (21.05) 8 (10.53) 7 (9.21)

气滞血瘀证 43 10 (23.26) 14 (32.56) 19 (44.19) 6 (13.95) 14 (32.56) 4 (9.30) 17 (39.53) 2 (4.65)

血虚肠燥证 26 5 (19.23) 9 (34.62) 12 (46.15) 3 (11.54) 1 (3.85) 3 (11.54) 12 (46.15)   7 (26.92)

寒湿阻滞证 54 26 (48.15) 17 (31.48) 11 (20.37) 22 (40.74) 16 (29.63) 7 (12.96) 4 (7.41) 5 (9.26)

大肠湿热证 65 28 (43.08) 22 (33.85) 15 (23.08) 25 (38.46) 18 (27.69) 9 (13.85) 5 (7.69)   8 (12.31)

肝郁气滞证 36 8 (22.22) 10 (27.78) 18 (50.00) 7 (19.44) 12 (33.33) — 15 (41.67) 2 (5.56)

合计 300 111 97 92 116 74 44 39 27

χ2 = 24.349 , P  = 0.007 χ2 = 74.686,  P  = 0.000
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临床中针对CRP治疗主要是依靠内镜下切除, 手术

简便而高效, 但是西医在预防息肉的发生及术后的复

发、癌变方面作用相对有限. 对于部分不适合肠镜下切

除或反复发作的患者, 结合其辨证分型规律进行中医药

干预, 治疗予以健脾理气、清热化湿、温阳散寒、养血

润燥、行气活血等治则辨证施治, 将有效改变息肉的

生长内环境, 提高机体免疫力, 阻断了腺瘤癌变的可能

性. 但因条件有限, 研究中纳入样本量少, 且为单中心研

究, 信息采集中对四诊信息、中医证候、内镜下息肉数

目、形态等元素收集主观性高, 使得部分数据难免存在

偏倚. 因此在今后还需进一步加强相关理论知识学习, 
进行大样本、多中心临床研究, 使得中医辩证分型与内

镜下息肉特点、病理分型之间相关性结论得到更多临

床实践验证.

4  结论

本研究纳入的样本量有限, 信息采集欠充分, 中医证型

也没有统一标准, 部分证型只能借鉴他人的研究结果制

定, 影响研究的准确性与科学性. 中医药防治CRP前景

广阔, 今后的研究中将基于“治未病”理念, 加强中医

基础理论研究, 为中医药的防治CRP提供科学依据和理

论指导.

文章亮点

实验背景

CRP早期临床症状不典型, 诊断主要依靠结肠镜检查

及病理组织学确诊, 最终需要内镜下切除. 而保守治疗

CRP的药物应用较少, 且临床疗效不确切, 服用周期长, 
治愈率低, 副作用明显, 复发率高. 但是对于CRP反复发

作的患者进行中医药干预, 将有效改变机体内环境, 提
高机体免疫力, 阻断了息肉复发和癌变的可能性. 还提

高患者健康水平, 减轻患者经济负担及精神心理压力.

实验动机

CRP临床病理类型分为腺瘤性息肉和非腺瘤性息肉, 而
腺瘤性息肉被公认为是癌前病变, 通过中医辩证施治调

整患者体质进而减少CRP复发, 尽可能减少腺瘤癌变.

实验目标

以“中医基础理论”和“治未病思想”为指导, 通过

归纳CRP中医证型与内镜下大肠息肉形态学特点和病

理组织学分型, 分析大肠息肉形态学、组织学特点与

中医证型分布规律, 从而提出不同证型的CRP中医药

防治策略.

实验方法

通过采集患者中医四诊以确定中医证型, 观察内镜下

CRP形态学特点, 收集内镜下切除的CRP组织并送病理

组织学检查以确定病理分型, 总结出内镜下CRP形态学

特点、病理分型与中医证型的相互关系及分布规律.

实验结果

中医证型与内镜下息肉形态特征及内镜下息肉大小、

数目、部位等特征有相关性,而且不同中医证型所对应

的CRP病理分型也有所区别, 同时发现大肠息肉病理分

型以腺瘤性息肉为主.

实验结论

通过300例CRP归纳分析后发现不同中医证型与大肠息

肉数目、形态有关, 同时还与对应的病理类型之间存在

一定相关性.

展望前景

由于临床人力、时间等因素限制, 本研究中部分采集的

数据主观性强, 难免存在偏颇, 经后将加强相关理论知

识和临床实践能力, 进行大样本、多中心研究, 使所得

结论经得起临床验证.
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Abstract
Suppressor of cytokine signaling proteins (SOCS) are 
cytokine pathway inhibitors that play an important 
role in regulating the antiviral effect of interferon (IFN). 
Current studies have shown that SOCS1 and SOCS3 
are closely related to hepatitis B virus (HBV) infection. 
Inhibition or stimulation of SOCS1 and SOCS3 expression 
may affect the antiviral effect by regulating the 
production of IFN, and may also affect the pathogenicity 
of HBV together with other cytokines or transcription 
regulators. This paper mainly discusses the possible 
mechanisms of SOCS1 and SOCS3 in HBV infection.
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摘要
细胞因子信号转导蛋白抑制因子(suppres so r o f 
cytokine signaling proteins, SOCS)是一种细胞因子
通路抑制蛋白, 在调节干扰素抗病毒作用中发挥着
重要的作用. 目前的研究显示, SOCS1和SOCS3与乙
型肝炎病毒(hepatitis B viruses, HBV)感染之间密切
相关, 抑制或者刺激SOCS1和SOCS3的表达, 可能通
过调节干扰素的产生影响其抗病毒效果, 也可能与
其他细胞因子或转录调节因子共同作用影响HBV
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的致病性. 该文主要讨论SOCS1和SOCS3在HBV感
染过程中可能的作用机制. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 细胞因子信号转导蛋白抑制因子; SOCS1; SOCS3; 
乙型肝炎病毒; 干扰素

核心提要: 本文主要讨论了细胞因子信号转导蛋白抑制

因子1 (suppressor of cytokine signaling proteins 1, SOCS1)
和SOCS3在调节乙型肝炎病毒(hepatitis B viruses, HBV)
感染中可能的作用机制. 目前有关于综合讨论SOCS与

HBV感染相关的文献, 不管是在国内还是国外都比较少. 
本文经国内以及国外相关数据检索库尽量查阅了SOCS
与HBV相关的文献, 归纳总结了SOCS与HBV感染相关的

机制, 特别是SOCS1和SOCS3调节干扰素抗HBV作用的

可能机制.

文献来源: 赵寅洲, 游晶, 刘怀鄂. 细胞因子信号转导蛋白抑制因子1, 3与

乙型肝炎病毒感染. 世界华人消化杂志 2020; 28(21): 1076-1083  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1076.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1076

0  引言

在乙型肝炎病毒(hepatitis B viruses, HBV)感染过程中, 
肝损伤的机制取决于宿主的免疫反应. 在HBV感染的

早期阶段, 先天免疫反应在抑制病毒复制和炎症活动

中起着重要作用. 这些反应包括干扰素(interferon, IFN)
和细胞因子的分泌, 主要经过Janus激酶(Janus kinases, 
JAK)/信号传导及转录激活因子(signal transducers and 
activators of transcription, STAT)信号通路发挥效应, 并被

细胞因子信号转导蛋白抑制因子(suppressor of cytokine 
signaling proteins, SOCS)的经典负反馈系统调节[1]. 其中

SOCS1和SOCS3与HBV感染相关疾病的发生发展密切

相关, 通过调节HBV感染中相关因子的产生和功能来

影响HBV的复制和致病性. 

1  SOCS家族

SOCS和细胞因子诱导的含Src同源2(Src homology 2, 
SH2)的(cytokine-inducible SH2-containing, CIS)蛋白组

成了一个胞内蛋白家族, 包括8个成员(CIS和SOCS1至
SOCS7), 每个成员都有一个SH2结构域, 一个长度和序

列可变的氨基末端, 以及一个由40个氨基酸组件构成的

羟基末端(称为SOCS盒)[2]. 其中SOCS1和SOCS3主要负

反馈调节JAK/STAT信号通路. 
1.1 SOCS1和SOCS3发挥作用的分子机制 SOCS1的
SH2结构域直接结合到JAK的激活环上. CIS, SOCS2和
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SOCS3的SH2结构域结合到激活的细胞因子受体上的

磷酸化酪氨酸残基上. 对于SOCS3, 其主要结合到gp130
相关的细胞因子受体, 这些受体包括gp130磷酸化酪氨

酸757 (Tyrosine 757, Tyr757)残基, IL-12受体β2的Tyr800
残基和瘦素受体的Tyr985残基[3]. 其中, SOCS1和SOCS3
均可直接通过它们特异含有的激酶抑制区(k i n a s e 
inhibitory regions, KIR)抑制JAK酪氨酸激酶活性, KIR竞
争性充当JAK的底物, 从而阻止了相应激活物对活性位

点的访问[4-6]. SOCS1和SOCS3能抑制JAK1、JAK2和酪

氨酸激酶2 (tyrosine kinases 2, Tyk2)的催化活性, 但不抑

制JAK3, 这可能因为JAK1、JAK2和Tyk2中存在进化保

守的“GQM”序列, 而SH2-KIR结构域能与“GQM”

序列相互作用, 但该序列不存在于JAK3中. KIR突变的

SOCS1不仅对SOCS1而且对SOCS3都起着显性抑制的

作用[7]. 因此, KIR和“GQM”序列之间的相互作用对

于SOCS1和SOCS3发挥其生理作用至关重要. 
其中, SOCS3主要作用于STAT3. STAT3激活需要

关键酪氨酸残基(Tyr705)的磷酸化, 介导其二聚化, 这
是进入细胞核与DNA结合的先决条件. STAT3在Tyr705
的磷酸化最常见的是由JAKs介导, 尤其是JAK2, 但它

的活性还受到其他机制的微调, 包括丝氨酸(Ser727)磷
酸化和乙酰化等. STAT3的激活还开启了涉及蛋白酪氨

酸磷酸酶和SOCS3的强负反馈调节回路. 这些反馈机

制会抑制STAT3的活性, 并确保细胞因子诱导的STAT3
激活是正常细胞中的短暂事件[8]. 在人肝细胞、HepG2-
NTCP细胞和BALB/c小鼠中, 发现在早期HBV感染过程

中, p38促分裂原激活的蛋白激酶(p38 mitogen-activated 
protein kinase, p38 MAPK)和STAT3被激活以促进HBV
复制. 然而, 在HBV感染晚期, HBV激活的同源盒A1 
(HBV activates homeobox A10, HoxA10)与p38 MAPK结

合, 募集含有SH2的蛋白酪氨酸磷酸酶1(SH2-containing 
protein tyrosine phosphatase 1, SHP-1), 以促进SHP-1催
化p38 MAPK/STAT3的去磷酸化, 从而减弱p38 MAPK/
STAT3的激活和HBV复制. 此外, HoxA10与HBV增强子

I (enhancer element I, EnhI) /X启动子结合, 与STAT3竞
争该启动子的结合, 从而抑制HBV转录. 该项工作揭示

了控制HBV复制的负面调节机制, 并为控制HBV感染

的潜在药物的开发提供了新的见识[9]. 也表明STAT3与
HBV感染相关. 
1.2 SOCS与CD4+T淋巴细胞 编码SOCS家族(SOCS1, 
SOCS3和CIS)的基因是转录因子ThPOK的关键靶标, 
ThPOK能够特异性地靶向SOCS1的启动子以增加其转

录从而抑制胸腺细胞中转录因子Runx3表达, 从而促进

胸腺CD4+T细胞的分化发育[10]. 
在初始CD4+T细胞分化过程中, SOCS1和SOCS3
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调节通路在其中扮演着重要的角色. SOCS3过表达抑

制白细胞介素-2 (interleukin-2, IL-2)介导的STAT4激活

从而抑制Th1细胞的分化. 然而, SOCS3的缺失会促进

IL-10和转化生长因子β (transforming growth factor beta, 
TGF-β)的产生也会抑制Th1细胞的产生. 对于Th17细
胞[11], IL-6/21/23、TGF-β与相应受体结合, 刺激STAT3
活化, 促进其分化发育, 其中SOCS1促进该过程的发生, 
而SOCS3对T细胞调节有两面性. 因为SOCS3主要作

用于STAT3, 而STAT3具有双重功能: 它既促进炎症性

IL-17的产生, 又促进抗炎性IL-10和TGF-β的产生[12]. 另
外, 研究显示SOCS1对肝反应性CD8+T细胞中细胞因子

信号传导的调节可控制急性肝炎的动力学和严重程度, 
SOCS1在细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, 
CTL)的二次激活中限制CTL细胞因子依赖性的增殖

/存活及功能方面发挥了关键作用. 然而, 该研究发现

SOCS1的这种作用是短暂的, SOCS1缺陷的T细胞功能

最终会衰竭[13]. 
Treg细胞中, IL-2, TGF-β与受体结合, 刺激STAT5, 

促进其分化发育, SOCS1在该过程中起抑制作用, 但是

SOCS1对于Treg细胞的功能又是必不可少的[3]. SOCS1
通过保护Treg免受过度的炎性细胞因子的影响, 在Treg
细胞的完整性和功能中发挥重要作用. 缺乏SOCS1的
Treg会丢失转录叉头/翼状螺旋转录因子3 (forkhead or 
winged helix transcription factor3, Foxp3)的表达, 使其转

换成Th1或Th17样细胞, 这可能是由于STAT1和STAT3
过度激活所致. 并且SOCS1是Tregs中miR-155和miR-
146a的靶标, 在胸腺分化过程中, Foxp3的上调与miR-
155的高表达有关, 并通过诱导SOCS1的下调来促进

Treg细胞的竞争适应性和增殖潜能. miR-155缺乏还通

过上调SOCS1减轻肝脏缺血再灌注损伤, 这与促进M2
巨噬细胞极化和抑制Th17分化有关[12,14]. 另外有研究显

示, 增强SOCS3的表达干扰了Foxp3+Treg细胞的产生[15]. 
所以, SOCS1和SOCS3对于维持Treg细胞的正常功能都

是必不可少的, 它们可能参与HBV相关疾病中Th17细
胞与Treg细胞平衡的调节. 
1.3 IFN抗病毒作用机制 其中IFN-α作用于其受体, 磷
酸化Tyk2和JAK1, 诱导STAT1/STAT2异源二聚体, 并与

干扰素调节转录因子9 (interferon regulatory transcription 
fac tor 9, IRF9)结合形成异源三聚体转录起始复合

物进入细胞核, 识别DNA上的干扰素刺激应答元件

(interferon-stimulated response element, ISRE), 诱导黏液

病毒抗性蛋白A (myxovirus resistance protein A, MX)、
2′5′-寡腺苷酸合成酶(2′5′-oligoadenylate synthetase, 2′5′-
OAS)和RNA激活的蛋白激酶(RNA-activated protein 
kinase, PKR)的多重表达, 在宿主细胞中产生一个抗病

毒、抗增殖和免疫调节的环境. IFN-γ与受体结合激活

STAT1同源二聚体, 进入胞核结合DNA上GAS组件发挥

相应生理学反应[1,16]. 在一项54位慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)患者参加的临床试验中, 核苷(酸)类
似物(nucleoside (acid) analogues, NAs)经治CHB患者在

IFN-α抗病毒治疗过程中,非应答组患者外周血单个核

细胞以及肝组织中SOCS3的表达较应答组明显增强, 推
测SOCS3可能通过负性调控JAK-STAT信号通路,影响

临床抗病毒疗效[17,18]. 该结果表明SOCS对相应信号通

路的负性调节可能与干扰素抵抗机制相关. 

2  SOCS1和SOCS3调节HBV感染可能机制

2.1 SOCS1和SOCS3基因的多态性和甲基化与HBV感

染 在HBV研究中, 发现SOCS的多态性和甲基化在调节

SOCS的表达中起着重要作用, 并影响HBV相关肝病的

进展. 
2.1.1 SOCS1 和SOCS3 基因的多态性与HBV相关疾

病: 有研究在基因水平发现SOCS3 rs4969170 A/G位

点的变异可能影响了SOCS3基因的转录活性及其蛋

白的表达[19]. 也有研究显示SOCS3较小的等位基因

rs12953258A与HBV感染的易感性增加相关; 与CHB
患者相比, 在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
和肝硬化(liver cirrhosis, LC)患者中观察到次要等位

基因rs111033850C和rs12953258A的频率增加; 具有

rs111033850CC主要基因型的HBV患者病毒载量降低, 
而rs12953258AA主要基因型导致病毒载量增加. 其中

SOCS3启动子区域的DNA甲基化与SOCS3表达调节

有关, 并经常发生在有HBV感染背景的HCC肿瘤中[20]. 
另有研究显示, SOCS3 rs4969168可能是HBV感染的

CHB患者发展成为LC和HCC的危险因素[21]. 
而在一批未经治疗的CHB患者中进行了肝内宿

主基因表达的检测分析, 发现与未感染的对照组相比, 
CHB患者的肝内基因表达谱显示干扰素刺激基因(IFN-
stimulated genes, ISGs)、Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)和病原体识别受体(pathogen recognition receptor, 
PRR)通路的强烈下调, 但是发现这与HBV复制没有

直接关系, 具体机制仍然不清. 相对于HBeAg(+)患者, 
HBeAg(-)中的基因亚群SOCS1, SOCS3, CXCL10, GBP1, 
IFITM1, IFNB1, IL-10 , IL-6 , ISG15, TLR3受抑制程度

更高. 值得注意的是, 该实验中具有较低血清HBsAg量
HBeAg(-)患者的多种信号途径相关基因表达被抑制的

状态出现了缓解的现象[22]. 
2.1.2 SOCS1和SOCS3基因的甲基化与HBV相关疾病: 
多项研究显示SOCS1和SOCS3基因的甲基化可能与

HBV相关疾病的预后显著相关, 特别是肿瘤的发生和
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发展. 
在乙型肝炎病毒X(H B x)基因转染的Q S G7701

细胞中 [23],  H B x基因上调D N A甲基转移酶 (D N A 
methyltransferase, DNMT)3A/3B的mRNA和蛋白表达, 增
加SOCS1基因启动子CpG岛(CpG Islands, CGI)的甲基化

程度从而下调SOCS1的表达. 其他证据也表明[24], HBV
感染与肝癌中SOCS1启动子过度甲基化呈正相关. CHB
和慢性乙型肝炎急性肝衰竭(acute-on-Chronic hepatitis 
B liver failure, ACHBLF)患者中SOCS1 mRNA的表达明

显高于健康对照者, 并且ACHBLF患者的SOCS1启动

子甲基化程度显着高于CHB患者, 表明SOCS1可能是

ACHBLF中与免疫相关肝损伤的原因, 其异常甲基化可

能是ACHBLF预后的关键事件[25]. 
有研究显示有HBV感染背景的HCC肿瘤组织中, 

对SOCS3启动子CGI的两个区域进行甲基化分析, 发
现只有靠近SOCS3翻译起始位点的区域被高度甲基

化, SOCS3的表达与甲基化程度呈负相关. 并且Kaplan–
Meier曲线分析显示SOCS3高度甲基化与HCC患者不良

的临床预后显著相关. 该研究也发现SOCS3高甲基化在

非肿瘤组织中也存在, 并且在肿瘤组织中的频率和强

度均增加, 说明SOCS3高度甲基化可能与肿瘤的发生

发展有关. 而在相应的肿瘤研究中发现SOCS家族可以

通过抑制JAK/STAT, 核因子-κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)信号传导和促进p53信号传导在抑制肿瘤发生

发展中起到重要的作用[26]. 另有研究显示, HBV诱导的

线粒体活性氧(reactive oxygen species, ROS)的积累上调

了转录因子Snail的表达, Snail与SOCS3启动子E-box结
合, 并与DNA (胞嘧啶-5-)-甲基转移酶[DNA (Cytosine-
5-)-Methyltransferase 1, DNMT1]和组蛋白脱乙酰基酶1 
(Histone Deacetylase 1, HDAC1)介导了SOCS3的表观遗

传沉默(超甲基化). ROS的过量产生也上调了IL-6的表

达, 和SOCS3表达抑制共同导致了STAT3途径的持续激

活[27]. 
2.2 SOCS1和SOCS3与microRNA之间的相互作用影响

IFN的抗病毒效果 相关实验发现, microRNA-122 (miR-
122)可以通过抑制SOCS1和SOCS3基因表达来增强IFN
的抗病毒效率. 而miR-155也有类似的作用. 

有实验团队先期证明在miR-122丰富的Huh7细胞

中miR-122能通过抑制SOCS1的表达来调节Ⅰ型IFN的

表达[28]. 后期该团队在细胞实验中证明miR-122也可以

通过靶向SOCS3 mRNA的1887-1910核苷酸区域3’-非翻

译区来抑制SOCS3的表达. 并证明了, 在miR-122模仿物

处理的Huh7细胞中, IFN水平的显著提高导致HBV表达

下降, 而抑制内源性miR-122使IFN表达显著降低而导致

病毒复制增强. 他们的结果表明, miR-122可下调SOCS3, 

从而影响内源性Ⅰ型IFN的抗HBV效率[29]. 
临床研究发现, CHB患者外周单个核细胞中的miR-

155和SOCS1的表达水平与肝损伤程度密切相关[30]. 另
外的研究表明miR-155可以通过下调SOCS1表达, 进而

促进IFN-γ的表达, 增强HBV转基因小鼠的抗HBV能力. 
与此同时, miR-155可下调第十染色体同源丢失性磷酸

酶-张力蛋白基因(phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten, PTEN)的表达, 有潜在的促进肝癌发

生的可能[31]. 经miR-155转染的HepG2.2.15细胞中, miR-
155通过增强SOCS1触发的自噬来增强HBV复制及其

抗原表达. 具体机制可能是miR-155削弱了SOCS1/Akt/
mTOR轴的抑制作用从而增强了HepG2.2.15细胞的自

噬, 其中自噬抑制剂(3-MA)可以消除miR-155触发的

HBsAg分泌[32]. 也有实验发现miR-155可以靶向SOCS1
增强巨噬细胞对脂多糖的炎症反应[33]. 

在与HBV相关的抗原(HBsAg, HBeAg和HBcAg)共
培养的人类健康外周单个核细胞中, 只有HBeAg能稳定

的刺激该细胞产生相应的炎症因子, 并发现HBeAg通过

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)和
NF-κB信号通路刺激增加了miR-155的表达, 而增加的

miR-155在巨噬细胞中又通过靶向抑制负性调节因子

SOCS-1、B细胞淋巴瘤-6 (B-cell lymphoma 6, BCL-6)和
含有SH2结构的肌醇5-磷酸酶1 (Src homology-2 domain-
containing inositol 5-phosphatase 1, SHIP1)的表达促进

了HBeAg诱导的炎症细胞因子的产生[34]. 但另外的研

究显示, HBeAg抑制IFN/JAK/STAT信号传导以促进

HBV复制. 具体机制可能是HBeAg刺激SOCS2的表达, 
SOCS2通过降低Tyk2的稳定性, 下调Ⅰ型和Ⅲ型IFN受

体的表达, 抑制STAT1的磷酸化和核易位来破坏IFN/
JAK/STAT信号传导, 并最终抑制ISG的表达, 从而抑制

IFN作用和促进病毒复制[35]. HBeAg表现出来的不同的

生物学效应, 可能与HBV感染的病程有关, 在不同时

期有不同的信号通路被HBeAg刺激从而产生了不同的

效应. 
并且有荟萃分析证明循环miRNAs有助于CHB相

关肝纤维化的无创检测[36]. 这些发现可以为医学工作者

提供灵感, 提高HBV相关疾病的监测以及治疗效率. 
2.3 SOCS3与细胞因子之间的相互作用对HBV致病性

的影响 在SOCS家族中, SOCS3是IL-6和IL-10的关键调

节剂, 被TLR刺激激活. SOCS3可通过抑制STAT3活化

抑制细胞增殖和细胞存活, STAT3相关的细胞因子的活

化(例如IL-6和IL-22)通过JAK/STAT信号传导途径介导, 
与早期诱导炎症和癌变密切相关, 其中癌基因STAT3在
很大程度上与NF-κB活化相关. 而SOCS3在功能上抑制

STAT3激活并负面调节肿瘤的发展[37]. 
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体外研究发现, IL-6可以诱导SOCS3的表达, 而中

和细胞中的IL-6则发现SOCS3的表达水平也降低[38]. 
IL-6可通过激活STAT3途径参与HBV相关的肝癌发生. 
IL-6/STAT3途径的持续激活通常与SOCS3的抑制有关, 
SOCS3既是该途径中的目标基因又是STAT3的负调控

子. NF-κB诱导的抗氧化剂表达可防止ROS蓄积导致的

STAT3的意外激活[27]. 但是, 大多数STAT3阳性的HCC未
显示NF-κB激活, 大多数NF-κB阳性的HCC也未显示出

STAT3激活[39]. 所以, 需要确定在人类肝癌发生过程中

NF-κB活性是否下调以允许STAT3激活. 研究也发现, 血
红素加氧酶-1 (Heme oxygenase-1, HO-1)的异常表达阻

断了HpG2细胞中H2O2诱导的ROS, 并且肝癌细胞IL-6
与HO-1之间可能存在反馈回路, IL-6可通过JAK/STAT3
途径诱导HO-1的表达发挥抗肿瘤作用[40]. 另外, 有研究

发现HBV及其编码的蛋白HBxAg和HBcAg, 以及IFN-α
均可诱导肝细胞中IL-6的表达, 而HBeAg抑制肝细胞

中IL-6的表达. HBV不会影响HepG2细胞中IL-6诱导的

STAT3激活, IL-6通过上调SOCS3的表达抑制了三种

IFN-α下游效应子(MxA, OAS和PKR)的表达继而减弱

了IFN-α的抗病毒效应[41]. 
SOCS3与JAK1和JAK2共表达时可以观察到SOCS3

酪氨酸磷酸化, SOCS3与JAK1相关并抑制JAK1的磷酸

化作用, 而IL-2受体链(IL-2R)的存在显著增强了这种抑

制作用. 此外, 在IL-2刺激T细胞后, SOCS3能够与IL-2受
体复合物相互作用. 最后, 在有SOCS3的情况下, IL-2和
IL-3诱导的增殖均被显著抑制. 结果表明, 当IL-2在T细
胞中迅速诱导SOCS3表达时, SOCS3也通过一个经典的

负反馈回路抑制IL-2的反应[42]. 
在 小 鼠 腹 膜 巨 噬 细 胞 实 验 中 发 现 脂 多 糖

(lipopolysaccharide, LPS)刺激的巨噬细胞中, 肿瘤坏死

因子-α (tumor necrosis factor, TNF-α)通过抑制SOCS3
的酪氨酸磷酸化阻止SOCS3蛋白的降解, 但对SOCS3 
mRNA表达量没有明显的影响[43]. 而在HCV感染早期, 
研究证明HCV蛋白p7, 通过JAK/STAT和丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径刺

激STAT3来诱导SOCS3的表达, 从而抑制TNF-α介导的

炎症反应[44]. 
HBx蛋白可以刺激TGF-β1的产生, 介导肝细胞

炎症和肝纤维化的发生. 其中TGF-β1可抑制SOCS3 
mRNA的表达, 并且这种抑制与肝细胞脂肪变性有

关, 而与HBV无关. 并且研究发现, TGF-β1不影响

HepG2.2.15细胞中HBV复制,但可抑制HBsAg和HBeAg
的表达[45]. 也有证据表明, 在模仿人类肝细胞癌(HCC)
部分肝切除(partial hepatectomy, PH)的HBx蛋白转基因

小鼠中, SOCS家组蛋白(特别是SOCS1, SOCS3)表达在

PH后明显被抑制, 其中TGF-β/Smad、STAT3的表达也

显示出明显的差异[46], 这可能与上述结果相佐证. 并且

在稳定表达HBx蛋白的HepG2细胞中, 发现SOCS3和蛋

白磷酸酶2A (protein phosphatase 2A, PP2A)抑制因子的

增多, 并发现SOCS3和PP2A的诱导物STAT3和内质网应

激(endoplasmic reticulum stress, ERS)的磷酸化现象增多, 
导致干扰素刺激基因表达减少, 从而抑制IFN信号通路, 
减弱IFN的抗病毒作用[47]. 
2.4 可能通过调节SOCS1/SOCS3分子活性发挥抗HBV
病毒活性的物质  一种小的化合物RO8191上, 起到

IFN-α/β受体2 (interferon alpha-beta receptor 2, IFNAR2)
激动剂的作用. RO8191与IFNAR2结合, 并通过JAK/
STAT信号传导途径诱导ISGs表达, RO8191可以口服

给药, 并且成本低廉, 因此比必须注射的IFN-α更具优

势. 在研究中发现RO8191具有抗HBV活性, 将RO8191
命名为cccDNA modulator(CDM), 编号为3008(CDM-
3008). 与IFN-α相比在CDM-3008处理的细胞中, CDM-
3008通过激活JAK/STAT通路, 诱导ISGs表达, 表现出抗

HBV活性, 并且在CDM-3008处理的细胞中, 抑制STAT
激活的SOCS1, SOCS2, SOCS3和CIS的表达增强, 反馈

抑制作用强于IFN-α[48]. 该药可能为慢性乙型肝炎的治

疗提供一个新的选择. 另外有研究显示, 表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)抑制剂(厄
洛替尼和吉非替尼)具有抗HBV作用, 具体机制可能是

通过上调SOCS3抑制STAT3磷酸化来增强IFN-α的抗

病毒活性[49]. 细胞实验表明, 板蓝根多糖(radix isatidis 
polysaccharide, RIP)可能通过激活IFN-α依赖性JAK/
STAT信号通路和诱导抗HBV蛋白表达产生抗HBV的作

用. 此外, 也测得细胞中SOCS1和SOCS3的过度表达被

纠正[50]. 已有研究证实SOCS1和SOCS3的模拟物或拮

抗剂已经在某些具体的疾病模型实验中证实有效, 但
是其中的副作用和局限性也不可忽视, 仍需要进一步

的研究[2]. 

3  结论

SOCS1和SOCS3在IFN抗病毒过程中主要通过负反馈

调节JAK/STAT信号通路影响IFN的抗病毒效果. 在HBV
感染过程中, SOCS1和SOCS3基因的多态性及其甲基化

程度与HBV感染的肝病密切相关, 特别是在HBV感染

相关的肝癌的发生发展中可能起着积极地推动作用. 另
外miR-122和miR-155可能靶向作用于SOCS1和SOCS3
基因并抑制其表达, 从而增强IFN的抗HBV的作用. 而
IL-6、TNF-α以及TGF-β1等细胞因子可能被HBV编码

的相关蛋白激活或抑制, 调节SOCS1和SOCS3的表达

来影响IFN的抗病毒效果. 就目前的研究来看, SOCS1
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和SOCS3与HBV的感染及其病程进展密切相关, 但是

SOCS1和SOCS3基因水平上的改变如何影响HBV的致

病性以及相关肝病的疾病进程, 具体机制仍然不清楚. 
HBV又通过哪些方式影响SOCS1和SOCS3的调节通路, 
仍有待进一步的研究. 但是不可否认SOCS1和SOCS3在
HBV感染中的调节作用, 对于靶向SOCS1和SOCS3分子

的相关药物也在研究的路上, 希望在不久的将来能有

突破性的进展, 为HBV相关疾病的治疗提供一种新的

选择. 
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Abstract  
The cyclic GMP-AMP synthase (cGAS)-stimulator 
of interferon gene (STING) signaling pathway is an 
important immune response pathway in the cytoplasm, 
and it is an important mechanism that regulates innate 
immune and adaptive immune responses. As an 

important mechanism that detects and responds to 
pathogens, the cGAS-STING signaling pathway plays a 
key role in mediating immunity against DNA pathogens 
and the body’s internal immunity against tumors. 
Clinically, STING activators are often used for tumor 
treatment. Also, cGAS can act as a tumor prognostic 
marker. At present, related agonists of cGAS and STING 
have been used in clinical treatment of colon cancer, but 
their effects in tumors from other tissues are not clear yet. 
Thus, their effectiveness and safety are still needed to be 
further studied.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶(cyclic GMP - AMP synthase, 
cGAS)-干扰素刺激基因(stimulator of interferon gene, 
STING)信号通路是细胞质内重要的免疫应答通路, 
通过识别胞质 DNA 调节天然免疫和适应性免疫应
答, 是一种免疫系统检测应答病原体的重要机制; 在
介导含DNA病原体的免疫及机体对肿瘤的内在免
疫方面起关键作用, 近年来逐渐受到肿瘤干预的重
视, 临床上有应用STING激活剂行肿瘤治疗的实例; 
cGAS作为肿瘤预后标志物的价值也受到重视. 目前
cGAS及STING的相关激动剂在临床治疗结肠癌中已
有使用, 但对于不同组织来源的肿瘤效果暂不明确, 
其有效性与安全性有待进一步研究. 
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核心提要: 环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶-干扰素刺激基因信

号通路是是一种免疫系统检测应答病原体的重要通路, 
目前发现其对机体的肿瘤免疫起重要作用, 应用该通路

激活剂行肿瘤治疗、作为肿瘤预后标志物成为现实. 本
文将对其主要用途及应用进展、局限性等作一综述.

文献来源: 王斯炜, 苏文豪, 贾雪梅, 蒋昊天, 黄冰露, 董卫国. cGAS-STING

信号通路在结肠癌中的作用机制研究. 世界华人消化杂志 2020; 28(21): 

1084-1089  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1084.htm  

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1084

0  引言

结肠癌是一种常见的消化道恶性肿瘤, 好发于直肠和乙

状结肠交界处. 目前其临床主要治疗原则是早期内镜下

治疗, 中期和晚期主要行手术治疗, 佐以放化疗、免疫

治疗等其余辅助治疗以缩小肿瘤体积, 获得手术机会, 
减少复发可能, 提高生存率. 作为一种免疫源性肿瘤, 近
年来人们开始关注对结直肠癌的免疫治疗. 除了已有的

免疫检查点抑制剂、细胞因子、疫苗佐剂等, 一种具有

辅助免疫治疗潜能的信号通路 - 环磷酸鸟苷-腺苷酸合

成酶(cyclic GMP - AMP synthase, cGAS)-干扰素刺激基

因(stimulator of interferon gene, STING)通路近年来进

入人们视野. 该通路由于具有调控下游产生Ⅰ类干扰

素[1]、通过其他通路交互作用、胞内自噬[2]调控炎症等

方式干预结肠肿瘤周围炎症及结肠癌发生进展; 因此可

通过特异性激动剂或抑制剂调控cGAS-STING通路改

善肿瘤微环境, 完善机体肿瘤免疫, 以期抑制结肠癌的

发生发展, 达到治疗目的. 本文将对cGAS-STING通路

在结肠癌中的相关研究加以综述, 并分析该通路在临床

中的应用及其利弊. 

1  cGAS-STING理化及生化, 发展概述

cGAS(环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶, cylic GMP-AMP 
synthase) 又称 C6ORF150 或 MB21D1, 是一种分子质量

在 60 kDa 的蛋白质, 作为一种存在于胞浆中 DNA 感受

器, 通过带正电荷的氨基酸残基与带负电荷的 DNA 磷
酸主链相互作用. cGAS 与异常出现在胞质的 DNA 直
接结合后, cGAS二聚体化并改变构象, 经过一系列的理

化变化, 最终产生 2'3'-cGAMP[3]. 
S T I N G又称E R I S/M Y P S/M I TA,  是一个由

TMEM173基因编码的多功能接头蛋白[4,5], 包含4个跨

膜结构域, 分别为二聚化结构域、环二核苷酸相互作

用域, 以及与 TANK结合激酶1(TANK-binding kinase 1, 
TBK1)相互作用结构域. 在静息状态下, STING 呈现出

自抑制失活状态. 在与 2'3'-cGAMP 结合后, STING发生

二聚化反应改变构象, 从内质网通过高尔基体转运至

核周微粒体. STING可激活TBK1并磷酸化下游转录因

子IRF-3(诱导I型IFN反应)、信号传导和转录激活因子

6(signal transduction and activator of transcription 6, STAT-
6),诱导趋化因子如CCL2, CCL6, CCL20等[6]; 还可通过

IκB激酶(IKK)的活性激活核因子κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)[6]等转录因子产生多种下游生物学

效应. 
人们对cGAS-STING的研究逐渐深刻. cGAS-

STING通路最早通过对病毒的固有免疫引起重视, 近
年来, 针对STING泛素化、磷酸化, 调节自噬预防过度

免疫反应方面的作用也逐渐在多种病理生理事件中进

行考量. DNA病毒感染宿主细胞后和模式识别受体及

MDA5产生相互作用, 激活下游的cGAS生成cGAMP, 后
cGAMP与STING的二聚体结合, 激活TBK1-IRF3,NF-κB
等信号通路, 最终产生Ⅰ型干扰素. 该机制被证明可通

过多种病毒如HSV-1、KSHV、HIV-1中的DNA成分激

活并作用于病毒免疫, 是构成固有免疫的重要组成部

分. 针对这一点临床上已有使用KSHV及HSV-1行瘤内

注射方式引入肿瘤组织, 引起肿瘤微环境中CD8阳性T
细胞募集及Ⅰ型干扰素的产生, 减少宿主肿瘤负荷, 改
善预后的实例, 如图1[7]. 

2  cGAS-STING与其他信号通路相互作用参与结直肠

肿瘤免疫

cGAS和STING对于抗肿瘤免疫(自然免疫或自发免疫), 
对放疗[8]、CD47阻断剂[1]及免疫检查点治疗[9]改变肿瘤

组织的免疫原性起重要作用, 是一些肿瘤的临床干预靶

点, 也可作为某些肿瘤的预后的标志物. 其下游产生的

Ⅰ型 IFN是连接固有免疫和适应性免疫发挥抗肿瘤免

疫的重要桥梁, 因为肿瘤微环境中抗原提呈树突状细胞

产生的Ⅰ型IFN, 不仅可以激活固有免疫, 同时促进T细
胞的交叉浸润渗透, 且cGAMP并不受限于固有的细胞

信号转导方式, 可以通过其他形式介导的信号转导产

生更广泛的区域免疫应答, 因此IFN-I作为宿主对癌症

的免疫应答的重要组成部分, 具有保护作用. 缺乏IFN-I
信号传导的宿主表现出更高的肿瘤形成敏感度[10], 而
IFN-I信号传导对于NK细胞抗肿瘤活性的强化[1]及引发

肿瘤细胞的抗原交叉过程极其重要. 
除了肿瘤本身, 肿瘤微环境[11]、相关调控因子[12]及
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机体特殊事件也是与肿瘤侵袭及扩散相关的重要环节. 
在本文中主要说明肿瘤的相关调控因子及特殊事件. 近
年有研究提示结肠癌中, 肿瘤微环境中存在的慢性炎

症效应募集炎性细胞释放至肿瘤微环境中. 其中起重

要作用的是巨噬细胞、肥大细胞、中性粒细胞、T细
胞等[13]. 它们通过释放趋化因子、血管生长因子及基质

降解酶等, 对肿瘤生长侵袭起到有利作用. 其中NF-κB, 
MMP(matrix metalloproteinase, 基质金属蛋白酶)较为重

要. NF-κB在炎症、天然免疫、后天免疫过程中发挥枢

纽作用. 另外, 肿瘤微环境中的免疫细胞通过产生活性

氧和活性氮类化合物, 导致周围组织细胞DNA损伤, 诱
发癌症. 

结直肠癌是胃肠道中常见恶性肿瘤, 其发病率和病

死率高, 本病发病原因至今未明, 相关因素包括结肠息

肉、结肠慢性炎症刺激、饮食及遗传等. 结直肠癌可发

生于结肠或直肠的任何部位, 但以直肠、乙状结肠最为

多见, 可通过淋巴、血液循环及直接蔓延等途径,播散

至体内其他组织脏器. 
结直肠癌是一系列高度异质化的疾病, 患者个人

的遗传因素及表观遗传存在差异. 众所周知, 肿瘤的发

生发展与异常的细胞内和细胞间信号传导有关. 目前主

要关注的结直肠癌相关信号通路包括Wnt/β-catenin、
Notch、IL-6/JAK-STAT3、PI3K-Akt-mTOR、TGFβ-
Smads等信号通路[14], 对cGAS-STING通路及下游效应

参与结肠癌发展及介导肿瘤免疫方面报道甚少. 
近年来人们对cGAS-STING通路的认识不断深刻. 

关于其对肿瘤的作用也从最初的促进Ⅰ型干扰素产

生作用于肿瘤免疫深化到了增加癌细胞衰老表型的表

达及促进其老化、凋亡. 其中最经典为cGAS-STING-
TBK1-IRF3-Ⅰ型干扰素通路: STING可能诱导Ⅰ型IFN
的产生并进一步激活抗肿瘤CD8+T细胞. CRC组织中

CD8+T细胞浸润的增加与更好的预后相关, CD8+T细胞

启动需要肿瘤细胞本身[15,16], 例如CRC细胞; 也可能通

过树突状细胞诱导I型IFN的产生[17]. 肿瘤微环境中, 树
突状细胞(dendritic cell, DC)中的cGAS-STING通路十分

重要, 其能够促进交叉呈递启动并启动肿瘤特异性CD8
阳性T细胞, CD8阳性T细胞针对免疫原性肿瘤的启动涉

及DC[16,18]产生Ⅰ型干扰素. 研究表明, 在结肠肿瘤微环

境中, DC中的IFN-β表达是STING依赖性的. 
在促进癌细胞衰老表型方面, cGAS–STING途径

还可以通过响应氧化应激、辐射和癌基因表达等机制

促癌细胞衰老. 有文献报道缺乏cGAS和STING的小鼠

胚胎成纤维细胞[19,20]增殖加速, 衰老表型减弱. cGAS-
STING途径通过介导Ⅰ型干扰素的产生和衰老相关的

分泌表型因子促进衰老[20]. 
在cGAS-STING与STAT3中, 有文献报道[21]以斑马

鱼为实验对象, 发现cGAMP介导的STING/STAT3轴的

激活能够抑制肿瘤生长及侵袭, 这可能是通过cGAMP

图  1  以树突状细胞局部为例, 说明cGAS-STING/TBK1/IRF3/-nucleus DNA生成Ⅰ型干扰素的经典通路. A: 外源DNA(可来源于破损的自体细胞、

肿瘤细胞、逆转录病毒、细菌等); B: 感测DNA后, cGAS产生cGAMP和CDNs: 2’3-cGAMP结合cGAS,使cGAS二聚体改变构象, 后促STING二聚

化. STING在高尔基体上与TBK1聚集; C: STING-TBK1/IKK磷酸化IRF3和IkBa, 二聚化的磷酸化IRF3入核, 产生Ⅰ型干扰素; D: 经典的NF-κB

通路活化, 促进Ⅰ型干扰素产生; E: 该过程可于树突状细胞中发生, 是抗原交叉呈递的重要环节; F: 产生的Ⅰ型干扰素可作用于肿瘤免疫. DC: 

树突状细胞.
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上调IL-2, TNF-α和IFN-γ及STING/STAT3轴介导Ⅰ型

IFN和肿瘤浸润的NKT细胞的诱导来实现的. 这证实了

cGAMP依赖的STING/STAT3轴激活在抑制肿瘤进展中

起的关键作用. 有文献报道[22]在Sting-/-小鼠的结肠组织

中, STAT3及IL-6的水平升高, 而STAT3是促成结肠肿瘤

发生的IL-6R的下游效应子. 这些结果表明, STING通过

减少结肠中的炎症来限制结肠肿瘤发生, STING可以抑

制CRC的敏感性. 
cGAS-STING与TGF-β通路多在放疗(radiotherapy, 

RT)与PD-L1抑制剂共同作用, 提高恶性肿瘤的客观应

答率. 有文献报道[23]DNA损伤依赖性PD-L1表达通过

ATM/ATR/Chk1激酶活性和cGAS/STING依赖性途径上

调, 证明了DNA损伤信号在诱导PD-L1表达中的作用. 
同样的, 该思路在临床上治疗结直肠癌中也有应用[24], 
在放疗的同时通过放疗激活NBTXR3(一种氧化纳米颗

粒), 诱导局部的细胞破坏和DNA损伤, 使cGAS-STING
途径激活, 增强放疗效果. 

STING激活炎性小体: 据相关文献报道, Sting-/-
小鼠的结肠组织中观察到前胱天蛋白酶1成熟减少

和IL-18表达[22], 表明STING上调了炎性体NLRP3及
NLRP6的激活. 由此可见, STING可通过活化炎症小体

抑制结肠肿瘤发生. 
近年来, 调节STING活性的化合物开发已引起癌症

治疗及疫苗佐剂筛选的重视[25]. 关于癌症治疗, 目前已

完成的工作为模拟内源性STING配体cGAMP的修饰环

二核苷酸的开发, 该成果已进入肿瘤患者的临床试验, 
作为与免疫检查点抑制剂共同作用消退肿瘤的策略[26]. 
有文献报道[27]一种小分子STING激动剂, 通过一种协同

作用两个对称的酰胺基苯并咪唑(ABZI)基化合物的链

接策略修饰, 创建了增强的STING结合和细胞功能的链

接的ABZI(diABZIs). 向患结肠肿瘤的免疫功能正常的

小鼠静脉内给予diABZI STING激动剂会引起强烈的抗

肿瘤活性, 并使肿瘤消退. 
值得注意的是, 该途径呈现出对多种组织来源肿瘤

的抑制效果. 有文献[28]报道, 瘤内注射STING激动剂(包
括黑色素瘤、结肠癌、乳腺癌等)可产生积极的治疗效

果. 基于在肿瘤微环境下激活该途径行肿瘤治疗的药理

学方法逐渐进入临床转化治疗的重要领域. 
与之相应的, 缺失STING的宿主表现出结直肠组

织的慢性炎症和异型增生概率增加. 有文献表明在

Sting敲除小鼠大肠组织炎症细胞浸润增加, 异型增生

增加[22]. 该文献还表明在CRC发育的不同阶段, 结肠组

织和Sting-/-小鼠血清中的促炎因子(如IL-6和KC)水平

升高. 此外, p-STAT3的水平在Sting-/-小鼠的结肠组织

中上调, 后者是IL-6R的下游效应子, 有助于结肠肿瘤

的发生[29], 表明STING可能通过减少结肠炎症来抑制

结肠肿瘤发生. 

3  cGAS/STING作为结直肠癌评估预后的标志物

如前文所介绍, cGAS-STING通路能够产生多种生物

学效应, 不仅有通过产生干扰素抗肿瘤的作用, 还有提

示肿瘤预后及进展的作用. 有文献报道[30]cGAS等胞质

DNA感应和核酸酶相关基因在结肠肿瘤组织中高表

达. 此外, 发现cGAS上调与早期结直肠癌有关. 对于非

整倍体结肠癌细胞的研究指出了染色体不稳定能激活

cGAS/STING信号传导, 抑制癌细胞侵袭[31]. 
结肠癌与模式识别受体引起的慢性炎症有关 . 

cGAS为多种核酸感应模式识别受体中的一种[32]. 其基

因相关变体, 如cGAS rs72960018, cGAS rs9352000, 和
TMEM173突变累积使具有更多突变的等位基因携带者

CRC风险成倍增加, 其与下游的相关干扰素基因及干

扰素调节因子存在复杂的相互作用[33], 该相互作用的抑

制可能导致相关细胞因子: 如最主要的Ⅰ型干扰素、

IL-1β、IL-18[34]、IL-22[35]表达下调或缺失, 最终导致宿

主患结肠癌风险增加. 在后续探究IL-18、IL-22及IL-
22BP(IL-22结合蛋白)关系的实验中, 报道[36]STING诱导

IL-18上调, 进一步上调IL-22BP的表达, IL-22BP负调节

IL-22; 而IL-22被证明是促进结肠癌发生的启动子[35]. 
STING可以通过多种机制抑制结肠肿瘤的发生, 包

括(但不限于)抑制炎症, 激活炎性小体和/或诱导Ⅰ型

IFN. STING可能通过诱导Ⅰ型IFN的产生并进一步激活

抗肿瘤CD8+T细胞. CRC组织中CD8+T细胞浸润的增加

与更好的预后相关[15,16]. 此外, 有文献指出[37]在结肠癌发

生时, STING信号会被多种机制抑制, 包括cGAS/STING
启动子表观遗传沉默, STING错义突变等, 导致STING
表达水平无法响应宿主DNA损伤相关事件, 不能产生

相关细胞因子, 从而导致宿主免疫受损及癌细胞免疫逃

逸. 这体现了cGAS及STING的水平对结肠癌的不同阶

段及预后提示的独特作用. 

4  cGAS-STING通路的常见激动剂及应用前景

cGAS-STING通路本质上是构成固有免疫的重要部分, 
该通路的激动剂在应用于肿瘤治疗方面体现出普适

性. 二甲基氧杂蒽基乙酸(DMXAA), 作为第一个靶向

cGAS-STING途径的药物[38]虽能够在多个品系小鼠体

内特异性增强IFN产生, 但在人体内DMXAA与STING
作用微弱, 不能产生STING激动效应. 因此, 找到特异

性人cGAS-STING激动剂成为临床上癌症治疗的重要

策略. 
关于高效特异性的STING激动剂, 有文献报道一
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种化合物[39]: 双螺二酮哌嗪(DSDP)能够以依赖功能性

人STING而非小鼠STING的表达的方式诱导细胞因

子应答, 其表现出了强大的抗病毒抗肿瘤作用. 除了

cGAMP[40], ADU-S100[41]等小分子激动剂外, 前文中提

到的[27]免疫修饰创建具有增强的STING结合力和细胞

功能的链接的ABZI(酰胺基苯并咪唑)(diABZIs). 该化

合物能够高效激活STING, 具有强烈的抗肿瘤活性. 这
标志了通过特异性影响免疫过程的免疫修饰构建化合

物介导肿瘤免疫取得新进展. CDNs是一种非常有效的

STING激动剂, 其中值得注意的是将环状双鸟苷酸(c-di-
GMP)与单核细胞增生性李斯特菌联合治疗表达肿瘤

相关抗原MAGE-b[42], 它能够增强模型动物的抗癌能力, 
且与5-氟尿嘧啶联用时减少其毒性. CDNs对体内多种

肿瘤具有强大的抗肿瘤作用. 然而其临床安全性和可靠

性还有待商榷. 

5  结论

cGAS- STING信号通路作为细胞质内重要的免疫应答

通路, 是构成固有免疫的重要部分. cGAS作为一种模

式识别受体, 识别胞质内出现肿瘤细胞DNA, 可通过

cGAS-STING-TBK1-IRF3-IFN轴或STAT信号通路产生

Ⅰ型IFN、产生炎性小体等方式参与肿瘤免疫, 减小肿

瘤体积. 然而, cGAS引起的慢性炎症与结肠癌相关, 且
在结肠癌中cGAS通路被多种机制抑制, 导致STING信

号及后续干扰素、白介素等细胞因子分泌水平不足, 癌
细胞免疫逃逸; 因此cGAS具有作为早期结肠癌发病的

标志物的潜力. STING可通过激活炎性体和/或诱导I型
IFN等途径抑制结肠肿瘤的发生, 且能够在肿瘤微环境

进一步募集CD8+T细胞, 明显改善结肠癌患者预后. 正
因如此, 在结肠肿瘤治疗方面, cGAS-STING通路的激动

剂逐渐进入人们视野, 目前已经筛选出一些具有种属特

异性的cGAS/STING激动剂, 甚至通过免疫修饰构建特

异性影响免疫过程的化合物, 并且在不限于结肠癌的多

类型肿瘤中具有抑制肿瘤发展的作用, 然而其安全性、

可靠性, 以及对不同肿瘤的效果差异仍待研究. 
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Abstract
“Treating the same disease with different therapies” is 
the specific embodiment of traditional Chinese medicine 

dialectical treatment. Diarrhea, as a common disease of 
traditional Chinese medicine, has complex etiology and 
different pathogeneses in terms of exterior and interior, 
chills and fever, and deficiency and excess. There are 
different syndrome types of diarrhea, and the principle 
“treating the same disease with different therapies” 
applies to diarrhea clinically. This paper will analyze the 
“disease” and “therapies” in the principle “treating the 
same disease with different therapies”, and then discuss 
its specific application in diarrhea with regard to etiology, 
pathogenesis, season, and constitution, with an aim to help 
understand the essence of “ treating the same disease with 
different therapies” and guide its clinical prescription.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
“同病异治”是中医辨证论治思想的具体体现, 古
今医家广泛临证应用. 泄泻作为一种中医常见病, 病
因复杂多样, 在病机上又有表里寒热虚实的差异, 虽
同为泄泻之病, 却存在不同的证型, 在临床上形成了
“同病异治”. 本文将从分析泄泻的“同病异治”

之“病”、“治”的内涵外延切入, 从辨病因、辨
病机、辨发病季节、辨病者体质四个方面来论述
“同病异治”在泄泻中的具体应用, 以期了解“同
病异治”的实质, 指导泄泻的临证施方. 
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核心提要: 本文首先比较论述了“同病异治”、“异

病同治”两个相对的概念,再切入分析泄泻的“同病异

治”之“病”、“治”的内涵外延, 从辨病因、辨病

机、辨发病季节、辨病者体质四个方面来论述“同病

异治”在泄泻中的应用思路, 进一步具体分析“同病异

治”理论, 同时指导泄泻临证施治的实践.
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0  引言

宋代张杲在《医说·卷六》[1]首次提及了“泄泻”病名: 
“有人久患泄泻, 以暖药补脾及分利小水, 百种不愈.” 
自后, 历代医家始在著作中列泄泻专篇, 详析泄泻的中

医病因病机和治法方药, 逐渐形成了一套泄泻独特的辨

证论治网络. “同病异治”是古今医家临证极为重视的

治疗原则, 泄泻的“同病异治”充分体现了中医辨证论

治的思想[2]. 现代研究者对泄泻不同证型的论治进行了

深入的临床疗效分析[3-5]和作用机制探究[6-8], 但对泄泻

的“同病异治”理论网络鲜有详细的析述. 本文首先比

较论述了“同病异治”、“异病同治”两个相对的概

念, 再切入分析泄泻的“同病异治”之“病”、“治”

的内涵外延, 从辨病因、辨病机、辨发病季节、辨病者

体质四个方面来论述“同病异治”在泄泻中的应用思

路, 进一步具体分析“同病异治”理论, 同时指导泄泻

临证施治的实践. 

1  “同病异治”与“异病同治”概述

“同病异治”理论源远流长, 首见于《黄帝内经》. 
《素问·五常政大论》[9]言: “西北之气, 散而寒之; 东
南之气, 收而温之. 所谓同病异治也.”又《素问·病能

论》[9]曰: “有病颈痈者……夫痈气之息者, 宜以针开

除去之; 夫气盛血聚者, 宜石而写之. 此所谓同病异治

也.”明确了患同一病者因所处的地理环境不同、病势

不同, 治法有差异. “同病异治”指同一种疾病由于发

病时间、地点、气候、季节、体质的不同, 或病变所处

的发展阶段不同, 形成不同的证, 故而采用不同的治疗

方法[10]. 如张仲景在《金匮要略》和《伤寒论》中就充

分体现了同病异治的特点, 其所论的下利有湿热下利、

热结下利、寒热错杂下利、肝脾不和下利、脾胃虚寒

下利、脾肾虚寒下利等, 治法亦各有异[11]. 如同为“胃

脘痛”一病, 若因肝气失调, 横逆犯胃而致者, 治用疏肝

理气的柴胡疏肝散; 若因脾胃损伤, 中气虚寒所致者, 治
用温中散寒的黄芪建中汤[12]. 

“异病同治”则来源于后世医家对“同病异治”

思想的发展, 故其仍根源于《黄帝内经》而发展于仲景

之学, 是中医治疗法则的又一大特色. “异病同治”是

指不同的疾病, 若发病的病机相同, 形成了相同的证, 便
可采用相同的治疗方法[13]. 例如久泻、脱肛、崩漏等为

不同的疾病, 但若病机俱属中气下陷, 都可用补中益气

的方法来治疗. 再如《金匮要略》收载的小半夏汤可治

疗支饮呕吐、黄疸误治变哕恶, 亦可治疗寒饮呕吐. 三
者虽病不同, 但其病机都因胃失和降, 胃气上逆, 故可皆

用小半夏汤治之[14]. 
“同病异治”、“异病同治”是在“同病异

证”、“异病同证”理论指导下的一种临床治疗原则, 
深刻反映了中医的辨证思维. “同病异治”就是从一种

疾病中分析其矛盾的特殊性, 即不同“证”, 从而针对

异“证”采取不同的治法. “异病同治”是在多种疾病

中找出其矛盾的共性, 即相同“证”, 再针对同“证”

采取相同的治法[15]. 因此, “同病异治”和“异病同

治”是辨证论治的具体体现和必然结果. 

2  泄泻“同病异治”的内涵外延

2.1 泄泻“同病”的内涵外延 “同病”的“病”是以

中医对疾病的认识为依据的[16,17], 故当明确界定为中医

病名, 其反映为若干特定的症状、体征和各阶段相应证

候的邪正交争的病理过程[15]. 每种中医病名都体现了特

定的临床症状, “同病”即为有相同的特定临床症状. 
泄泻作为一个中医病名, 从纵向来看, 其体现了特定的

临床主症—大便次数增多、粪便稀溏等, 以及发展过

程中可能会出现具体的寒湿证、湿热证、食积证、脾

肾阳虚证等证型; 从横向来看, “泄泻”病又当与同样

具有大便次数增多、粪便稀溏等临床表现的中医病名

“痢疾”、“霍乱”等区分清楚. 因为如果划不清这种

横向联系, 就会出现“泄泻之外再无痢疾、霍乱”的绝

对认识. 
“病”是致病邪气作用于人体, 人体正气与之抗争

而引起的机体阴阳失调、脏腑组织损伤或生理功能障

碍的一个完整的生命过程[18]. “同病”的内涵为疾病全

过程的基本病机相同, 这种基本病机通过疾病主症反映

出来, 并且贯穿于疾病全过程. 泄泻的主症体现了“脾

虚湿盛”的基本病机, 并且“脾虚湿盛”的总体特征

贯穿泄于泄泻寒湿证、湿热证、食积证、肝脾不和证

等具体证型中, 只不过因个体或疾病各阶段的不同而略
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有差别. 因此, 辨析“同病”是辨证“异治”的前提, 掌
握了病, 才可以抓住辨证的纲领, 即所谓“先辨病, 再辨

证”, 因此, 不能脱离“病”去辨“证”, 没有“病”也

就无所谓“证”了. 
2 .2 泄泻“异治”的内涵外延  “同病异治”中的

“病”与“治”之间只是表面的联系, 而其内在联系的

根本原因在于“证”, 这也是其本质的方面[16]. 中医的

病是建立在症状学基础上的, 是一种宏观上的病, 它仅

仅描述了疾病特定的临床主症, 而中医论治需要通过对

疾病现象的认识来甄别疾病的本质, 故中医学在“辨

病”的前提下提出了“辨证”的理论体系, “辨证”的

关键是了解分析病机, 找出病因[19]. 清代徐灵胎云: “病

之总者为病, 而一病总有数证.”[20] 证能够揭示病变的

机理和发展趋势, 可将其作为确定治法、处方遣药的依

据, 故“异治”的根本原因在于“异证”, 简而言之即

为“同病—异证—异治”. 泄泻的基本病机为“脾虚湿

盛”, 其基本治疗原则为运脾化湿止泻. 但在泄泻发展

过程中, 根据个体或疾病阶段性病理机制的差异又有不

同的治法. 如泄泻外感寒湿证治宜散寒化湿以止泻; 泄
泻内生湿热证治宜清热利湿以止泻; 泄泻外感暑湿证治

宜清暑利湿以止泻; 泄泻食滞胃肠证治宜消食化滞以止

泻; 脾胃虚弱证治宜健脾渗湿以止泻; 脾肾阳虚证治宜

温肾暖脾止泻; 肝脾不和证治宜疏肝理脾以止泻等等. 
因此, “证”明确了, “治”也就随之而产生了. 

“异治”之治, 是指治疗原则在“病证”的指导

下制定出的具体治法[16]. 具体治法又指导中医方剂的

运用, 临证常见一法而异方者, 体现了中医“重法不重

方”的特点. 如泄泻食滞胃肠证, 治法为消食化滞, 可选

保和丸, 亦可选枳实导滞丸, 两方配伍均体现了该治法. 
因此, “异治”不能简单等同于“异方”. 

3  “同病异治”在泄泻的具体应用

中医治病强调要以整体观为指导, 深入分析病位、病者

体质, 并结合气候, 环境因素等, 权衡轻重, 寻求主次, 依
此确定治法[21]. “同病异治”的特点主要包括: 一是症

状同, 病因病机不同, 治疗不同. 二是症状、病因病机、

病人体质年龄性别相同, 发病季节、地域不同, 治疗不

同. 三是症状、病因病机相同, 病人体质年龄性别不同, 
治疗不同[22]. 故本文将从辨病因、辨病机、辨发病季

节、辨病者体质四个方面来分析“同病异治”在泄泻

中的具体应用. 
3.1 辨泄泻之病因不同则治法有异

3.1.1 寒湿泄泻: 寒湿俱为阴邪, 杂合易伤脾阳. 寒湿之

邪有外感, 有内生. 
《素问·六元正纪大论》[9]曰: “民病寒湿, 发肌肉

痿……濡泻, 血溢. ”提出人体外感寒湿, 除了机体四肢

的变化, 还会引起泄泻. 寒湿外袭, 乘虚内入, 浸渍肠胃, 
致使脾失健运, 清浊不分, 升降失调, 食滞不化, 并走大

肠, 故泻下清稀, 甚如水样. 外感之寒湿, 治宜解表散寒, 
芳香化湿, 宜选藿香正气散, 方中重用辛温芳香的藿香, 
可外散风寒兼内化湿滞[23]. 若外感寒湿邪偏重, 伴随的

寒热身痛突出, 可加荆防败毒散以加强散寒化湿止痛之

力, 方中羌活、独活并用, 通治一身上下之风寒湿邪. 
过食生冷, 寒湿之气内容于脾, 困阻脾阳, 脾失运

化, 水入肠间则洞泄如水. 《景岳全书·泄泻》[24]曰: 
“泄泻之病, 多见小水不利, 水谷分则泻自止, 故曰: 治
泻不利小水, 非其治也.”若湿邪偏重, 泄泻肠鸣, 小便

不利者, 治宜健脾利水, 温阳化气, 取“利小便以实大

便”之意, 宜选胃苓汤, 方中配伍了大量甘淡渗湿之

品—泽泻、猪苓、茯苓; 又伍以白术、苍术健脾燥湿. 
若寒重于湿, 伴腹胀冷痛者, 宜加用理中丸或附子理

中丸. 
3.1.2 湿热泄泻: 素体胃热恒多, 脾湿常盛, 或恣食肥甘

厚味, 滋生湿热, 如《明医杂著·卷之二》[25]曰: “泄本

属湿, 然多因饮食不节, 致伤脾胃而作. ”湿热之邪伤

及肠胃, 阻滞气机, 肠腑传化失常, 则发生泄泻. 热蕴肠

中则便黄糜; 热迫气陷, 下迫大肠则肛门灼热. 
若湿热泄泻热大于湿, 以热为主, 没有明显的湿, 选

葛根芩连汤, 方中重用辛凉的葛根, 清热解表, 升发脾

胃清阳而止泻; 配伍的黄芩、黄连苦寒, 以清热厚肠止

利[26]. 若湿重于热, 要在葛根芩连汤的基础上加平胃散

或五苓散. 若湿热并重蕴结中焦, 宜选清热、利湿、解

毒并行的甘露消毒丹, 方中重用滑石、茵陈、黄芩为

君药, 正合湿热并重之病机. 
若湿热泄泻热重于湿且伴有浊阴上逆引起的恶心

呕吐, 宜选连朴饮, 方中配伍了半夏、芦根降逆止呕. 若
湿热泄泻伴气滞腹痛甚者, 治宜清热燥湿, 行气止痛, 宜
选香连丸, 方中配伍的木香气芳香而性行散, 善行大肠

之滞气, 突出了行气止痛之功[27]. 
3.1.3 食积泄泻: 《素问·太阴阳明论》[9]曰: “食饮不

节, 起居不时者, 阴受之……下为飧泄.”《素问·痹
论》[9]曰: “饮食自倍, 肠胃乃伤. ”饮食过饱或恣食

生冷油腻、不洁食物等, 宿食内停, 阻滞肠胃, 传化失

常而为泄泻, 宜消食化滞为先, 宜选保和丸. 若食滞内

阻, 生湿蕴热, 腹痛而胀, 可因势利导, 据“通因通用”

的原则, 选用枳实导滞丸, 方以大黄、枳实为主推荡积

滞, 佐以黄芩、黄连清热燥湿止泻[26]; 若食积停滞兼脾

虚胃弱者, 宜选健脾丸以健脾和胃, 消食止泻, 方中着

重配伍了四君子汤和山药一组补气健脾之品. 
3.1.4 热结旁流: 热结旁流可归为一种特殊类型的泄泻, 
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多因燥屎坚结于里, 胃肠欲排不能, 逼迫津液从燥屎旁

流下而表现为自利清水, 泻下物纯为稀水, 不夹渣滓, 
臭秽难闻, 伴脐腹疼痛, 按之坚硬有块, 口舌干燥, 脉滑

实[26]. 泻下的臭秽清水仅为现象, 内结的燥屎才为其本

质, 治以峻下热结则泄泻自止, 即所谓“通因通用”, 
而断不可按泄泻治疗常法以止泻, 宜选峻下行气, 通导

大便的大承气汤, 方中大黄、芒硝合用, 泻热推荡积滞

之力颇峻. 
3.2 辨泄泻之病机相殊则治法有异

3.2.1 脾胃虚弱: 《景岳全书·卷二十四》[24]明确指出: 
“泄泻之本, 无不由于脾胃.”脾主运化, 胃主受纳, 脾
胃亏虚则其受纳与运化水谷无力, 聚水成湿, 积谷为

滞, 清气不升, 浊气不降, 两者混杂而下, 遂成泄泻. 如
《素问·脉要精微论》[9]曰: “胃脉虚则病泄泻.”《素

问·脏气法时论》[9]曰: “脾病者……虚则腹满肠鸣, 飧
泄食不化.”

脾胃虚弱, 运化水湿无力常兼湿滞, 若是脾虚湿不

盛, 脾气虚症状突出者, 宜选重在补益脾胃之虚的四君

子汤, 方中配伍了补气的第一要药人参和健脾的第一要

药白术以补益脾胃之气, 脾胃健旺则泄泻自除. 脾虚水

湿下注大肠的脾虚湿盛证, 宜选补气健脾与祛湿止泻并

重的参苓白术散, 其仍以四君子汤为主, 但又配伍了山

药、莲肉、白扁豆、薏苡仁以加强健脾化湿之功. 
泄泻日久, 脾气虚甚, 清阳不升, 中气下陷, 甚则伴

有脱肛者, 宜选补气与升提并用的补中益气汤, 方中以

升麻、柴胡为佐, 升阳举陷, 与补气的人参、黄芪配伍, 
可升提下陷之中气. 
3.2.2 脾胃阳虚: 脾虚进一步发展, 或过食生冷, 则终致

脾胃阳虚. 中阳不足, 寒自内生, 阳气不能温化水谷, 故
泻下清稀; 脾阳不能温行四肢, 则伴畏寒四肢欠温, 治
宜温中健脾止泻, 方选理中丸, 方中以大辛大热的干姜

为君药来温脾暖胃, 助阳祛寒; 脾阳虚是由脾气虚进一

步发展而来, 故阳虚必兼气弱, 配伍甘温的人参来益气

健脾, 补虚助阳. 
3.2.3 脾胃阴虚: 素体阴虚, 或久泻伤阴, 或过服辛辣香

燥之品损及脾阴则可致脾胃阴虚的泄泻. 如清末唐容

川在《血证论·男女异同论》[28]中指出: “脾阳不足, 
水谷固不化; 脾阴不足, 水谷仍不化也. 譬如釜中煮饭, 
釜底无火固不熟, 釜中无水亦不熟也.”脾阴不足, 胃
失所养, 肠道不能分清别浊, 并趋大肠而为泄泻. 脾阴

匮乏, 津精不得上承, 故伴口干舌燥, 舌红少津. 手足为

脾之外候, 掌心属阴, 脾阴不足, 虚火内扰, 又可见手足

心热. 治宜健脾养阴生津, 方选七味白术散, 方中以四

君子汤甘淡滋脾益气; 木香行气导滞, 使补而不滞; 藿
香叶芳香化浊; 葛根升提清阳; 人参既可益脾气, 又可

养脾阴生津, 此合脾阴虚之甘淡滋脾之法[29]. 
3.2.4 脾肾阳虚: 肾阳虚则气化不行, 关门不固; 肾阳虚

不能够温煦脾土, 脾阳虚则水湿难运, 湿浊内生, 流走肠

间而出现泄泻, 治宜温肾暖脾, 涩肠止泻. 《灵枢·邪气

脏腑病形》[30]曰: “肾脉……小甚为洞泄.”又赵献可

《医贯·泻利并大便不通》[31]曰: “肾既主大小便而司

开阖, 故大小便不禁者责之肾.”《医方集解·祛寒之剂

第十》[32]曰: “盖久泻皆由肾命火衰, 不能专责脾胃.”
若脾肾阳虚侧重于肾命火衰, 火不生土, 脾失健运, 

肠失固涩所致之五更泻, 宜选温肾为主, 兼以暖脾涩肠

的四神丸, 方中以补骨脂为君, 重在温补命门之火, 以温

肾为主, 兼以暖脾涩肠[26]. 若脾肾虚寒以脾虚为主的泄

泻日久, 滑脱不禁, 纯虚无邪者, 宜选固涩为主, 兼以温

补脾肾的真人养脏汤, 或桃花汤, 两方中均重用了涩肠

固脱止泻之品为君药. 
若脾肾阳虚的五更泄泻兼有腰膝酸软等症, 可选金

匮肾气丸阴中求阳来温补肾阳, 以暖脾胃之阳[33]. 若泄

泻日久伴腹痛仍作, 痛处固定不移, 舌色暗淡或有瘀斑, 
可从病久入络论治, 方用膈下逐瘀汤[34], 方中配伍王氏

活血的四大主药—桃仁、红花、赤芍、川芎. 
3.2.5 肝脾不和: 肝主疏泄, 与情志活动密切相关. 在正

常情况下, 肝木对脾土行使疏泄条达之能, 使脾土不致

壅滞, 脾胃之气升降畅通. 肝木克制脾土的关系失调主

要表现为两个方面: 第一, 脾虚导致肝气相对过亢, 即
脾虚肝郁, 土虚木乘而作痛泻. 第二, 脾本身不虚, 但剧

烈的情志变化使肝气过亢, 横逆克脾, 木亢乘土, 脾失

健运即发泄泻, 正如《素问·举痛论》[9]云: “怒则气逆, 
甚则呕血及飧泄”. 又清代《知医必辨·论肝气》[35]曰: 
“肝气一动, 即乘脾土, 作痛作胀, 甚则作泻.”

脾虚日久, 除了运化水液功能失常, 另一方面还会

导致化生气血功能障碍, 引起血液生成乏源, 血虚则影

响肝的疏泄之职而引起肝气郁滞, 从而形成脾虚肝郁

证, 宜选补脾燥湿为主, 柔肝止痛为辅的痛泻要方, 方中

以补脾的第一要药白术为君药, 补脾燥湿以培土; 仅臣

以芍药来柔肝缓急止痛. 
脾胃本身不虚, 而肝郁气机不畅, 疏泄失常, 肝木克

伐脾土, 致使脾失健运, 运化不及而泄泻, 宜用疏肝理脾

的基础方四逆散合痛泻要方, 方中升降配伍的药对—柴

胡、枳实升清降浊, 使疏肝之力更为突出. 
3.2.6 寒热错杂: 泄泻日久则脾胃衰弱, 运化水液功能

失常, 内蕴肠腑, 久则变生湿邪, 湿久化热致使脾胃不

和, 升降失常而形成泄泻的寒热错杂之证, 多症见大便

溏薄, 心下痞满, 脘腹隐痛, 口干苦等. 治以辛开苦降, 
寒热并调之法. 寒热错杂证形成之初, 脾胃气机升降失

常, 宜用半夏泻心汤, 方中半夏和胃降逆, 干姜辛开散
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结, 黄芩、黄连等苦寒降泄, 寒温并用, 苦辛通降. 若
泄泻日久不止, 进一步发展至中脏虚寒尤甚, 而郁热

程度较轻的寒热错杂证, 宜用乌梅丸来温脾暖肾, 散
寒止泻[36]. 方中重用酸温的乌梅涩肠止泻; 配伍蜀椒、

细辛、炮姜祛脏寒温中, 又佐以温热之附子、肉桂暖

下焦之寒; 黄连、黄柏苦寒坚阴止泻; 之党参、当归, 
补脾土缓中, 调和脾胃气血. 
3.3 辨泄泻之发病季节不同而治法有异 明代秦景明

《症因脉治·泄泻论》[37]曰: “中暑泻之因, 火令当权, 
天之热气下降, 地之湿气上升, 暑湿之气, 充塞宇内, 人
感热淫之邪, 伤于肠胃, 暑泻作矣. ”指出暑湿之气, 伤
及肠胃而发泄泻. 暑湿泄泻仅见于夏季盛暑之时, 感受

暑湿秽浊之气, 困遏脾胃中焦, 暑湿交相为病, 二者一

为阳邪、一为阴邪, 故导致暴泻如注, 暴急量多, 粪色

黄褐. 暑湿泄泻本属于湿热泄泻, 但因其发病具有明显

的季节性, 故另立分析, 治宜祛暑化湿. 若暑湿泄泻轻

证, 宜选六一散, 方中重用甘淡性寒的滑石, 其善清解

暑热, 通利水道, 令暑热从小便而去, 如《明医杂著·卷
之三》[25]言: “治暑之法, 清心利小便最好.”本方仅滑

石、甘草两味药组成, 药性平和, 为治疗暑湿泄泻的基

础方. 若暑湿俱盛者, 宜选桂苓甘露散, 本方由六一散和

五苓散、甘露饮而成, 清暑利湿之力较大. 若暑湿泄泻

热重于湿, 宜选黄连香薷饮. 
3.4 辨泄泻之病者体质不同而治法有异 中医认为疾病

是致病因素与机体正气相互作用的结果, 而机体正气

的强弱和内在的倾向性是个体体质所决定的[38]. 倪氏从

“体病相关”的角度提出了“同病异体”论, 认为同一

种疾病的发生存在个体体质的差异性, 并且这种差异对

病邪的从化、病情的变化等具有主导性、倾向性, 从而

形成同一疾病不同证候的基础, 此即“同病异治”的物

质基础[39]. 研究者基于以上理论从临床需要出发提出了

泄泻的“辨质论治”[40-42]. 经临床统计发现泄泻患者多

见的体质有气郁质、气虚质、阳虚质、湿热质、痰湿

质[43,44], 这种特质决定着人体对某种病因的易感性及其

病变类型的倾向性, 还影响泄泻病的预防和预后. 
3.4.1 气郁质: 气郁质多由精神刺激, 暴受惊恐, 所欲不

遂, 忧郁思虑; 或由先天气血不足, 主情志的肝脏得不

到肝血的正常濡养, 轻微情绪波动则郁郁不畅, 日久

则形成气郁质. 素为气郁之体, 肝木疏泄不利, 肝气郁

结, 木旺克脾土, 脾失健运易致泄泻的发生. 叶天士云: 
“肝病必犯土, 是侮其所胜也, 克脾则腹胀, 便或溏或

不爽.”[45]气郁质泄泻患者多形成肝脾不和证, 临床常

应配伍疏肝理气之药, 如柴胡、香附、陈皮等[46]. 气郁

质患者愈后或平素可服用逍遥丸以疏肝健脾, 或玫瑰

花、合欢花药茶[47]来调理体质偏颇. 

3.4.2 气虚质: 气虚者多因先天本弱, 后天失养或病后气

亏. 如家族成员多数较弱、孕育时父母体弱、早产、人

工喂养不当、偏食、厌食, 或因年老气衰等[48]. 气虚体

质是气虚证的温床, 脾为气之源, 肺为气之主, 肾为气之

根, 而脾肺肾三脏又是依次的相生关系. 因此, 气虚多责

之于脾气虚. 脾虚失于健运, 清浊混杂而泄泻. 《素问·
脏气法时论》[9]云: “脾病者, 虚者腹满肠鸣, 飧泄食不

化.”故气虚质者易形成泄泻的脾胃虚弱证, 常配伍补

气之药, 如黄芪、党参等. 气虚质患者平素可服用四君

子汤[49], 或黄芪、白术、大枣药茶[47]调理体质偏颇以减

少泄泻的发生. 《素问·评热病论》[9]中云: “邪之所凑, 
其气必虚.”气虚质者体表薄弱, 易致寒湿之邪乘虚而

入, 寒湿之邪侵及肠胃则形成的寒湿泄泻. 
3.4.3 阳虚质: 阳虚质多由母体孕期多服寒凉之品, 致胎

儿先天阳气不足, 或后天长期过服寒食, 或久病伤阳, 或
老年阳亏等形成该体质. 中医学认为气有温煦、推动

的作用, 故阳虚质多兼气虚. 脾阳不足, 水谷不能正常腐

熟, 清浊混杂而下则发为泄泻. 现代研究亦表明阳虚质

机体多存在肠道菌群失衡[50,51]而致泄泻发生. 阳虚质者

发病多为寒证, 或易从寒化, 易形成泄泻的脾阳虚证、

脾肾阳虚证, 常配伍温阳之品, 如附子、干姜等. 平素可

服用理中丸、附子理中丸[52], 或桂枝、干姜、炙甘草药

茶[47]来调理泄泻患者的阳虚体质偏颇. 
3.4.4 湿热质: 湿热质多由母体遗传, 或嗜食肥甘厚味、

煎炸烧烤、嗜好烟酒使湿热蕴藏体内而形成该体质. 
如《素问·奇病论》[9]曰: “肥者令人内热, 甘者令人中

满.”湿热质者易因病邪从化而促成泄泻湿热证的形

成[53], 常可配伍清热利湿之品, 如泽泻、茯苓、猪苓、

车前草等. 平素可选用三仁汤[54], 或菊花、赤小豆、决

明子药茶[47]来调理湿热体质. 
3.4.5 痰湿质: 痰湿质多因嗜食烟酒及肥甘厚腻, 安逸过

度, 运动不足等形成该体质. 膏梁厚味过多影响了脾的

运化功能, 水谷精微物质不能转化成精血, 膏脂痰浊蓄

积体内, 则聚而为痰湿, 塞于组织和皮下, 日久则形成痰

湿体质. 如《素问·通评虚实论》[9]云: “肥贵人, 则高粱

之疾也.”湿热体质即痰湿易从火化热或见诸热象者, 
寒湿即痰湿较易从寒化者. 常配伍调理痰湿体质的药, 
如苍术、白扁豆、茯苓、山药、白芥子等[55]. 平素可服

用平胃散、二陈汤, 或陈皮、茯苓、薏苡仁药茶[47]来调

理体质的偏颇. 

4  结论

综上可知, 泄泻的“同病异治”整体上体现了“同中求

异”的辨证思想, 反映了中医治病原则性和灵活性统一

的特点, 其思维过程可具体阐述为: 对以“大便次数增
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加, 粪质稀溏”为主症的疾病, 分析其在发展过程中具

体病因病机的差异, 总结归纳为不同证型, 从而采用不

同的具体治法, 选用体现对应治法的方剂. 泄泻的“同

病异治”提示医者不能以“泄泻”病的概念作为立法

处方的基本点, 也不可“见泻医泻”, 而应审症求因, 析
因辨证, 依证遣方, 治病求本, 注重泄泻“病的人”, 而
不是“人的病”. 
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Abstract
BACKGROUND
Conventional ultrasound is important in the diagnosis 
of acute pancreatitis (AP), but it is difficult to judge 
pancreatic necrosis. Contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS) can sensitively display the microcirculation state 
of pancreatic tissue and reflect the pancreatic necrosis 
in real time, which is helpful to improve the accuracy of 
ultrasonography in the diagnosis of severe AP.

AIM
To evaluate the severity of AP by CEUS, and to explore 
the correlation of contrast-enhanced ultrasound severity 
index (USSI) with CT severity index (CTSI) and Ranson’s 
score. 

METHODS
Sixty-seven patients with AP treated at our hospital were 
selected as the research subjects. All patients underwent 
enhanced CT and CEUS within 3 d after admission. CTSI, 
USSI, and Ranson’s score were recorded. The correlation 
of USSI with CTSI and Ranson’s score was analyzed. 

RESULTS
The detection rate of pancreatic necrosis by CEUS was 
93.81%. The sensitivity, specificity, and accuracy of CEUS 
in the diagnosis of severe AP were 88.46%, 95.12 %, and 
92.54%, respectively. The USSI, CTSI, and Ranson’s score 
of severe AP patients were significantly higher than 
those of mild AP patients (P < 0.05). USSI was positively 
correlated with CTSI (r = 0.95, P < 0.05) and Ranson’s 
score (r = 0.75, P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can effectively detect AP necrosis and accurately 
assess the severity of AP. USSI has a good correlation 

CT严重指数、Ransons评分及超声造影严重指数评估急
性胰腺炎病情

沈伟芬, 徐洪高, 张心荣

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i21.1096

世界华人消化杂志 2020年11月08日; 28(21): 1096-1101

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

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2020-11-08|Volume 28|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1096



沈伟芬, 等. CT严重指数、Ransons评分及超声造影严重指数评估急性胰腺炎病情

2020-11-08|Volume 28|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1097

with CTSI and Ranson’s score, which can provide 
reference for clinical evaluation of disease condition and 
prognosis.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
常规超声在急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情判
断中较为重要, 但对胰腺坏死病灶的判断较为困难. 
超声造影能敏感显示胰腺组织的微循环灌注状态, 
实时反映胰腺组织的缺血坏死区域, 有助于提高超
声诊断重症AP的准确率.

目的
运用超声造影评估AP病情, 探讨超声造影严重指数
(ultrasound severity indices, USSI)与CT严重指数(CT 
severity indices, CTSI)、Ransons评分的相关性.

方法
选取我院收治的67例AP患者作为研究对象. 所有患
者入院3 d内行胰腺增强CT和超声造影检查, 记录
CTSI、USSI, 并行Ransons评分, 分析USSI与CTSI、
Ransons评分的相关性.

结果
超声造影对胰腺坏死灶的检出率为93.81%; 超声
造影判定重型AP的敏感度 = 88.46%、特异度 = 
95.12%、准确度 = 92.54%; 重型AP患者的USSI、
CTSI、Ransons评分明显高于轻型AP患者, 差异
有统计学意义(P <0.05); USSI与CTSI呈正相关(r  = 
0.95, P<0.05); USSI与Ransons评分呈正相关(r  = 0.75, 
P<0.05).

结论
超声造影能有效发现AP坏死灶, 准确评估AP严重程
度, 其USSI与CTSI、Ransons评分相关性良好, 可为
临床评估病情及预后提供参考. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声造影能敏感反映胰腺组织血流灌注, 动态

显示胰腺病变组织, 尤其是坏死病灶的增强过程, 可为临

床判定重症急性胰腺炎提供血流动力学信息. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见急腹症, 
具有起病急、进展快等特点, 若治疗不及时, 可继发感

染、休克, 甚至死亡[1]. 轻型AP易于治疗, 而重型AP病
情凶险, 病死率高. 早期准确评估AP严重程度有着重

要临床意义. 超声造影能实时动态反映组织微循环血

流灌注状态, 目前已广泛应用于临床[2]. 本研究运用超

声造影评估AP病情, 探讨超声造影严重指数(contrast-
enhanced ultrasound severity indices, USSI)与CT严重指数

(CT severity indices, CTSI)、Ransons评分的相关性, 以期

为临床无创性评估AP病情及预后提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-09/2020-05期间, 我院收治的67例AP
患者作为研究对象. 所有患者均符合中国胰腺炎诊治指

南的诊断标准[3], 其中男38例, 女29例, 年龄25-67岁, 平
均年龄45.36岁±8.5岁. 轻型AP共计41例, 重型AP共计

26例. 临床主要表现为上腹持续疼痛, 伴恶心、发热、

呕吐症状, 严重者伴腹膜炎、低血压及休克等. 实验室

检查主要表现为血尿淀粉酶、白细胞异常升高. 患者入

院3 d内行增强CT检查、超声造影检查及Ransons评分. 
本研究经医院医学伦理委员会审核通过, 患者均知情同

意并签署知情同意书.
1.2 方法 超声造影检查: 采用西门子Acuson Sequoia 512
超声诊断仪, 配有4C1-S探头, 频率1-4 MHz, 具有超声

造影功能. 以声诺维作为超声造影剂, 按说明书制备成

混悬液备用. 首先行常规超声检查, 观察胰腺形态、大

小、实质回声、血供以及胰周积液等情况. 适当加压, 
使胰腺及周围组织清晰显像, 行超声造影检查. 经肘部

浅静脉以团注法推注超声造影剂2.4 mL, 尾随5 mL生理

盐水冲管, 同步计时, 实时动态观察胰腺及周围组织增

强全程并存储影像资料作后续分析. 超声造影结果由两

名高年资且经验丰富超声科医生作双盲诊断, 结果不一

致时, 共同分析讨论解决.
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增强CT检查: 使用西门子64排螺旋CT行胰腺增强

扫描, 采用Ultravist作为造影剂. 首先行常规上腹部平

扫, 再行增强扫描. 扫描结果均由两名高年资且经验丰

富的放射科医生作双盲诊断, 结果不一致时, 共同分析

讨论解决(图1).
1.3 诊断标准 重症AP诊断标准[4]: AP伴有器官功能障碍, 
或出现假性囊肿或坏死、脓肿等局部并发症. 可并发一

个或多个器官功能障碍, 可伴有严重代谢性功能紊乱, 
包括低钙血症(血钙<1.87 mmol/L). Balthazar评分≥Ⅱ级.

按照Balthazar分级标准[5]行AP分级: A, 胰腺正常, 0
分; B, 胰腺肿大, 1分; C, 胰腺、胰周具有炎性改变, 2分; 
D, 1个胰周积液, 3分; E, 2个或以上胰周积液、积气, 4
分. 胰腺坏死程度评分: 坏死范围<30%, 2分; 坏死范围

30%-50%, 4分; 坏死范围>50%, 6分. USSI或CTSI = AP
分级得分＋坏死程度得分. 分值越高预后越差.

Ransons评分[6]: 参照入院时和发病48 h内情况, 观
测患者外周血白细胞计数、血清钙、体液丢失量、血

糖等11项临床指标. 其中l-2项指标阳性判定为轻型AP; 
3-5项指标阳性判定为中型AP; 6项以上指标阳性判定为

重型AP. 每一项指标阳性计1分, 分值越高病情越重.
超声造影诊断重型AP标准: 胰腺实质的低灌注或

无灌注区为坏死灶, 坏死灶≥1处.
以增强CT结果作为诊断AP坏死灶“金标准”; 以增

强CT结果和临床综合结果作为诊断重型AP“金标准”.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件处理数据, 

计数资料以(%)表示, 组间比较采用χ 2
检验. 计量资料以

(mean±SD)表示, 组间比较采用独立样本t检验. 相关性

采用Spearman等级相关分析. 以P＜0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 超声造影诊断AP坏死灶效能 增强CT检出坏死灶97
个, 超声造影检出坏死灶91个, 超声造影对胰腺坏死灶

的检出率为93.81% (91/97). 超声造影下胰腺坏死灶主

要表现为胰腺实质局部低增强区或无增强区, 与邻近正

常胰腺实质增强差异明显. 
2.2 超声造影判定重型AP效能 AP患者中, 轻型AP共计41
例, 重型AP共计26例. 超声造影中, 轻症AP主要表现为

胰腺肿大, 实质显示对比度增强; 重型AP主要表现为胰

腺不规则肿大, 实质内出现呈低增强或无增强的坏死灶. 
超声造影判定重型AP的敏感度 = 88.46% (23/26)、特异

度 = 95.12% (39/41)、准确度 = 92.54% (62/67)(表1).
2.3 USSI与CTSI、Ransons评分相关性 重型AP患者的

USSI、CTSI、Ransons评分明显高于轻型AP患者, 差

异有统计学意义(P<0.05)(表2); USSI与CTSI呈正相关(r 
= 0.95, P<0.05); USSI与Ransons评分呈正相关(r  = 0.75, 
P<0.05)(图2).

3  讨论

AP是由于致病因素激活胰酶, 引起胰腺实质发生局部

炎症反应, 可伴有其它器官功能改变[7]. 大多数AP患者

临床症状及体征较轻, 病程呈自限性, 部分AP患者临床

经过凶险, 甚至危及生命. 因此, 早期准确评估患者病情

严重程度对于临床治疗以及预后评估有着重要意义.
常规超声因无法显示胰腺微循环血流灌注情况, 难

以早期发现胰腺坏死灶.而超声造影可实时显示胰腺微

循环血流灌注情况[8], 大大提高胰腺坏死灶与邻近正常

组织的对比差异以及边界识别度, 表现为胰腺内低灌注

或无灌注区. 本研究结果中, 超声造影对胰腺坏死灶的

检出率为93.81%. 说明超声造影能敏感地发现胰腺坏

死灶, 其胰腺坏死灶诊断能力不亚于增强CT. 超声造影

下胰腺坏死灶主要表现为胰腺实质局部低增强区或无

增强区, 检查医生可直观、敏感地发现增强异常区域, 
从而发现胰腺坏死灶. 本研究结果中, 超声造影判定重

型AP的敏感度 = 88.46%、特异度 = 95.12%、准确度 = 
92.54%. 提示超声造影能客观反映AP的病情轻重程度. 
超声造影通过显示胰腺微循环血流灌注状态、坏死范

围, 及时发现并发症, 实现形态学量化分析AP病情, 有
利于轻型和重型AP的鉴别诊断并指导临床治疗.

增强CT被认为是影像学评估AP轻重程度方面的

“金标准”, 尤其是对胰腺坏死灶和周围积液的显示

能力及炎症分级诊断上[9]. 然而在实际应用中, 增强CT
存在一定局限性: (1)CT检查具有放射性; (2)CT检查难

以实现床旁检查; (3)注射造影剂可导致部分极度衰弱

的AP患者发生急性肾衰; (4)AP的动物实验显示含碘造

影剂存在破坏胰腺微血管循环风险. 超声造影作为一

种全新的无创性微循环血流示踪手段, 具有操作简便、

重复性强及可床旁进行等优点, 能有效弥补增强CT上
述不足. 本研究结果中, 重型AP患者的USSI、CTSI、
Ransons评分明显高于轻型AP患者(P<0.05), 提示USSI
能有效反映重型AP患者的病情状态, AP患者病情越重, 
可能伴随的胰腺实质坏死范围越大, 病灶越多, 胰腺功

能受损越严重. 随AP病情变化, 其变化趋势与CTSI、
Ransons评分相一致. 本研究相关性分析结果显示, USSI
与CTSI呈正相关(r  = 0.95, P<0.05), 提示超声造影具有

良好的AP炎症分级以及病情评估能力, 其判定结果与

增强CT之间具有良好相关性. 因此, USSI可作为一项评

估AP严重程度的局部评分系统. Ransons评分能客观地
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反映AP累及全身主要器官系统的情况以及机体对炎症

的反应, 在评价AP严重程度中起着重要作用[10]. 本研究

结果中, USSI与Ransons评分呈正相关(r  = 0.75, P<0.05), 

提示超声造影在预测AP 严重程度、评估全身并发症及

器官衰竭、预测预后中同样具有较高临床应用价值. 因
此, USSI可作为评估AP严重程度全身评分系统的有效

A B

     

表  2  两组间急性胰腺炎各指标比较(分)

组别 USSI CTSI Ransons评分

轻型AP 2.10±1.02 2.20±1.05 3.51±1.33

重型AP 7.23±1.39 7.54±1.30 8.31±1.52

t /P值 -17.379/0.000 -18.433/0.000 -13.643/0.000

USSI: 超声造影严重指数; CTSI: CT严重指数; AP: 急性胰腺炎.

     

表  1  超声造影判断重型急性胰腺炎情况(n )

超声
造影 金标准

总计
阳性 阴性

阳性  23  2 25

阴性   3  39 42 

总计  26  41 67

图  1  急性胰腺炎胰腺坏死灶. 超声造影显示胰腺尾部低回声区, 无明显增强; 增强CT显示胰腺尾部低密度灶, 无明显强化.

图  2  超声造影严重指数与CT严重指数相关性分析(A) 与超声造影严重指数与Ransons评分相关性分析(B). USSI: 超声造影严重指数; CTSI: 

CT严重指数.
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补充. 超声造影能充分发挥其在断面影像学中的优势, 
很好地弥补Ransons评分不能反映胰腺局部病变状态

(如胰腺坏死、胰周积液及腹膜后炎症范围等)的不足. 
但值得指出的是: 胰腺位于后腹膜区, 位置较深, 超声造

影时容易受到周围胃肠道气体干扰, 尤其在AP早期, 胃
肠道积气严重, 加重了对超声造影的影响, 故在实际操

作检查时, 应对检查区域适当加压或改变患者体位以减

少气体影响.

4  结论

总之, 超声造影能有效发现AP坏死灶, 准确评估AP严重

程度, 其USSI与CTSI、Ransons评分相关性良好, 可为临

床评估病情及预后提供有价值的参考. 超声造影可作为

CT检查AP存在禁忌时的良好替代方法.

文章亮点

实验背景

彩色多普勒难以精确显示胰腺实质的微循环血流, 而超

声造影能实时显示胰腺实质的微循环血流状态, 及时发

现胰腺实质的缺血坏死区, 有助于临床准确判定病情.

实验动机

运用超声造影实时分析胰腺实质的微循环灌注, 从而评

估急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情, 以期为临床无

创性判定重症AP提供血流动力学信息.

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用超声造影评估AP病情, 
探讨超声造影严重指数(ultrasound severity indices, USSI)
与CT严重指数(CT severity indices, CTSI)、Ransons评分

的相关性. 结果显示超声造影能有效发现AP坏死灶, 评
估AP病情, 且USSI与CTSI、Ransons评分相关性良好.

实验方法

本篇论文运用超声造影观察AP时胰腺实质的微循环灌

注状态, 从而判定AP病情. 超声造影剂是一种可靠的血

池显示剂, 能有效反映胰腺实质的缺血坏死区域.

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示超声造影

对胰腺坏死灶的检出率为93.81%, 判定重型AP的敏感

度 = 88.46%、特异度 = 95.12%、准确度 = 92.54%; 重
型AP患者的USSI、CTSI、Ransons评分明显高于轻型

AP患者(P<0.05); USSI分别与CTSI、Ransons评分呈正

相关. 本研究结果说明超声造影可用于临床评估AP病

情, 及时发现重症AP.

实验结论

USSI分别与CTSI、Ransons评分呈正相关, 且相关性良

好. 超声造影观察胰腺实质的血流灌注, 判定AP病情, 
从而指导临床治疗. 超声造影观察胰腺实质的血流灌

注, 发现其缺血坏死区域, 从而评估其病情变化. USSI与
CTSI、Ransons评分的相关性良好, 能有效评估AP病情

状态. 超声造影能有效判定重型AP, 反映AP病情变化. 运
用超声造影无创性评估AP病情状态, 指导临床治疗. 超
声造影能清晰显示AP的缺血坏死病灶, USSI与CTSI、
Ransons评分的相关性良好, 能有效评估AP病情状态. 超
声造影能准确反映AP病情, 及时判定重症AP. 超声造影

可作为CT检查AP存在禁忌时的良好替代方法.

展望前景

胰腺位于后腹膜区, 超声造影时容易受到周围胃肠道气

体干扰, 故检查时应适当加压或改变患者体位以减少气

体干扰. 超声造影定量分析AP时胰腺实质的整体血流

灌注量变化. 超声造影联合血清炎性指标评估AP病情

状态.
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Abstract
BACKGROUND
Esophagogastric variceal bleeding is one of the most 
common and serious complications of portal hypertension 
in patients with decompensated cirrhosis. However, 
esophagogastric variceal bleeding with rectal variceal 
bleeding is clinically rare. If not treated timely or properly, 
it will cause fatal consequences.

CASE SUMMARY
This paper reports two cases of esophagogastric variceal 
bleeding complicated with rectal varices bleeding. The 
bleeding was stopped successfully using endoscopic 
sclerotherapy and ligation method on the basis of drug 
treatment.

CONCLUSION
Clinicians should broaden their thinking and consider 
the occurrence of such a situation during the treatment of 
gastrointestinal bleeding. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Hemorrhoid vein ligation; Decompensated cirrhosis; Portal 
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摘要
背景
食管胃底静脉曲张破裂是肝硬化失代偿期门静脉高
压最常见、最严重的并发症之一, 但合并直肠静脉
曲张破裂大出血的情况在临床上较少见, 若处理不
及时或方法不当会造成致命性的后果.

病例简介
本文报道的2例患者都是食管胃底静脉合并直肠静
脉曲张破裂大出血, 在内科药物治疗同时, 在内镜下
行硬化套扎治疗后成功止血. 

结论
临床医师在治疗消化道出血时,应拓宽思路,考虑此
类情况的发生. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 食管胃底静脉套扎硬化; 直肠静脉套扎; 肝硬化

失代偿期; 门静脉高压

核心提要: 肝硬化门脉高压时, 常引起侧支循环开放, 一
般食管胃底静脉曲张破裂出血多见, 然而合并直肠静脉

曲张破裂大出血很少见, 若处理不及时或方法不当会造

成致命性的后果, 现报道我院利用消化内镜行食管胃底

静脉套扎硬化联合直肠静脉套扎治疗后, 成功止血的2例

案例, 以供临床医师参考.

文献来源: 马海文, 张锦华, 丁向萍, 于国伟, 马万军, 杨杰, 马伟林. 内镜

治疗食管胃底静脉合并直肠静脉曲张破裂大出血2例. 世界华人消化杂志 

2020; 28(21): 1102-1106  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1102.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1102

0  引言

肝硬化失代偿期门静脉高压的患者, 胃底食管静脉曲张

破裂出血是常见的, 但合并直肠静脉曲张破裂大出血很

少见. 现将我院2例利用内镜治疗食管胃底静脉合并直

肠静脉曲张破裂大出血的案例报道如下. 

1  病历简介

1.1 病例1 患者刘某, 女, 51岁, 因呕血、头晕2 h就诊, 呕
吐物呈鲜红色血液伴有暗红色血凝块, 呕吐2次, 约800 
mL左右, 伴头晕、乏力、恶心、腹胀等. 入院查红细

胞数: 3.51 × 1012/L, 血红蛋白浓度: 75.0 g/L, 血小板数: 
73.0 × 109/L. 丙型肝炎抗体测定阳性. 腹部CT:肝脏轻度

肿大, 脾大, 肝实质密度不均匀减低, 门静脉增宽. 考虑

患者因丙型肝炎后肝硬化失代偿期, 引起消化道大出

血, 给子止血、抑酸及补液等治疗后行胃镜检查, 进镜

20-40 cm见4条曲张静脉, 直径约1.5 cm, 可见红色征及

蓝色征. 胃底见多发曲张静脉, 与食管曲张静脉相交通, 
似见破裂口(图1A). 术后患者再无呕血. 后患者出现便

血, 量约500 mL, 色暗红有血凝块, 怀疑食管胃底静脉

再次破裂出血, 行胃镜检查, 胃底粘液清, 可见前次硬

化、栓塞术后改变, 无出血. 内科保守治疗后, 患者再

解数次血便, 每次量约300 mL, 血压: 80/43 mmHg, 血红

蛋白: 56 g/L, 血小板数: 31.0 × 109/L. 紧急输血、补液

并行肠镜检查, 肛门口见明显静脉曲张, 红色征阳性(图
2A).
1.2 病例2 患者严某, 男, 55岁, 因呕血2 h就诊, 呕吐物为

暗红色液体, 总量约800 mL, 该患者曾因丙型肝炎后肝

硬化失代偿期食管胃底静脉曲张, 而在我院行内镜下

胃底曲张静脉硬化、栓塞治疗. 本次入院查红细胞数: 
2.99 × 1012/L, 血红蛋白浓度: 64.0 g/L, 血小板数: 76.0 
× 109/L; 全腹CT: 肝硬化, 门静脉高压, 侧支循环开放, 
脾大, 腹盆腔积液. 患者入院时出现便血, 量约800 mL, 
色暗红, 伴头晕心慌, 上腹部隐痛, 紧急输血、补液、

止血及抑酸等治疗并急行胃镜检查:在地西泮注射液镇

静、心电监测及吸氧下进镜. 距门齿20 cm开始见4条曲

张蓝色静脉, 呈结节状, 直径约1.2 cm, 红色征明显. 胃底

粘膜充血、新鲜渗血, 近小弯侧可见一蓝色静脉曲张, 
与食管静脉相连, 直径约1.5 cm, 红色征阳性(图3A). 术
后再无呕血.后患者多次便血, 约1500 mL左右, 有少量

血凝块, 急行肠镜检查示: 进镜6 cm可见明显静脉曲张, 
红色征阳性(图4A).

2  最终诊断

病例1最终诊断: 丙型肝炎后肝硬化失代偿期(Child-
Pugh分级B级)、门静脉高压、胃底静脉破裂出血、食

管静脉曲张(重度)、直肠静脉破裂出血、脾大; 病例2
最终诊断: 丙型肝炎后肝硬化失代偿期(Child-Pugh分级

B级)、门静脉高压、食管静脉破裂出血、胃底静脉曲

张(重度)、直肠静脉破裂出血、脾大、腹盆腔积液.

3  治疗

病例1给子止血、抑酸及补液等治疗后行胃镜下治疗, 
选择4处明显的胃底曲张静脉, 在选择的曲张静脉内行

新三明治法分别注射聚桂醇＋美兰及组织粘合剂(图
1B), 共用聚桂醇6 mL, 组织粘合剂3.5 mL, 术后患者再

无呕血. 之后数次解大量血便, 遂紧急输血、补液并行

肠镜检查, 于肛门口见明显静脉曲张, 红色征阳性, 用波

克的七环套扎器套扎, 分4点套扎4条曲张静脉, 术后再

无便血(图2B). 
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病例2紧急输血、补液、止血及抑酸等治疗并急行

胃镜检查, 在曲张的食管静脉处, 用波克7连发套扎器从

贲门部开始螺旋形向上套扎四条静脉, 过程顺利, 术后

再无呕血(图3B). 术后患者多次便血, 约1500 mL左右, 
遂急行肠镜检查示: 进镜6 cm可见明显静脉曲张, 红色

征阳性, 用波克的七环套扎器套扎, 套扎4条曲张静脉, 
术后再无便血(图4B). 

4  结果和随访

病例1术后再无呕血、便血, 经内科保守治疗后恢复良

好出院. 随访5 mo, 未再呕血、便血; 病例2术后再无呕

血、便血, 经内科保守治疗后恢复良好出院. 随访2 mo, 
未再呕血、便血.

5  讨论

肝硬化失代偿期的患者, 因门脉系统内血流受阻且血

流量增多, 使门静脉及其属支静脉内压力升高, 侧支循

环开放, 其中食管胃底静脉曲张是最常见的, 发生率约

50%, 其破裂出血的年发生率约5%-15%, 6 wk的病死率

可达20%[1]. 目前食管胃底静脉曲张破裂出血的治疗方

图  1  胃底静脉重度曲张并硬化栓塞治疗. A: 进镜20-40 cm时镜下可见明显的胃底曲张静脉, 可见红色征及蓝色征; B: 进一步在胃镜.行胃底

曲张静脉硬化栓塞治疗.

图  3  电子胃镜下见食管静脉曲张破裂并套扎治疗. A: 距门齿20 cm左右可在胃镜下见4条曲张的食管静脉, 红色征阳性; B: 在胃镜下进一步

行曲张静脉套扎治疗.

图  2  电子结肠镜下直肠静脉曲张套扎治疗. A和B是在电子结肠镜下行直肠曲张静脉套扎治疗, 在曲张静脉表面可见猩红热疹样淤点或疱

疹样红点.

B

B

A

A

BA
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式较多, 但在各种治疗方法中药物联合内镜治疗的效果

和安全性最佳[2]. 直肠静脉是除食管胃底静脉曲张外最

常见异位曲张静脉, 约占异位曲张静脉的44.5%[3], 其破

裂出血在国内鲜有报道, 在国外有研究报道约占门静脉

高压的0.5%-14.6%[4]. 直肠静脉曲张可见于晚期门脉高

压伴上消化道出血的患者, 然而在我国直肠静脉曲张的

检出率较低, 一方面因其发生率低, 大出血的情况极少

见. 另一方面, 直肠静脉破裂出血往往伴随着胃底食管

静脉曲张破裂出血, 医师的关注点多在食管胃底静脉破

裂出血上, 容易忽略直肠静脉情况, 除非直肠静脉有明

显的大出血. 目前随着各种检查技术的不断发展, 直肠

静脉曲张的检出率也在不断提高[5]. 常见的检查方法有

内窥镜检查、血管造影、磁共振成像、算机断层扫描

和内窥镜超声检查等. 但值得注意的是直肠静脉破裂出

血应与痔疮出血区分开来, 因为不准确的诊断及治疗会

导致严重的出血. 二者的区别在于, 痔是由小静脉和小

动脉吻合而成的血管垫, 主要由肛垫肥大和Treitz肌退

行变性脱垂而引起, 在健康人群中常见, 一般出血量少, 
常在便后滴出. 其仅见于肛管齿线上下, 不发生于直肠. 
痔由多因素引起, 如饮食、排便、久坐久立等习惯及妊

娠分娩都是其诱因, 与肝硬化、门静脉高压及其病史长

短没有联系. 其在内镜下可见曲张血管黏膜常呈紫色或

紫灰色. 而直肠静脉是指门静脉系统肠系膜下静脉的上

痔静脉在直肠下段与中、下痔静脉相吻合而形成的静

脉[6], 主要因门静脉高压、侧支血管内压力升高而导致

曲张, 其发生率低, 然而随着门脉高压病情发展而有所

升高, 是门静脉高压少见的并发症, 其在直肠、肛管和

(或 )肛缘以外的肛周部位均可发生, 形似“葡萄串样”

环列肛管、直肠, 内镜下可观察到直肠静脉曲张的黏膜

表面常兰灰色、猩红热疹样淤点或疱疹样红点等形态, 
与痔的表现非常不同. 其破裂后的出血量与门静脉高压

的程度、病史长短以及凝血障碍有关, 严重时可引发致

命的大出血. 若依然无法区别时, 可进一步行钡灌肠、

直肠静脉造影帮助其诊断. 当然二者也有可能共存. 目
前对直肠静脉曲张破裂出血的治疗尚缺乏统一的共识, 

有报道药物治疗、三腔二囊管压迫止血、冷冻疗法、

内窥镜套扎或硬化治疗、肠系膜下静脉结扎、TIPS手
术和血管栓塞等方式都具有一定疗效[7]. 然而也有研

究[8]认为直肠静脉套扎治疗不应该用于晚期肝硬化患

者, 因为手术后有发生严重继发性出血的风险, 但在难

治性出血病例中, 还是建议在出血点行套扎治疗. 同时

对曲张静脉直径>1.5 cm的患者也不建议套扎治疗. 
本文报道的2例案例是由门脉高压而引起胃底食管

静脉合并直肠静脉曲张破裂大出血, 在药物治疗后行内

镜下积极治疗, 最终成功止血. 因此建议该类患者在药

物治疗的同时, 应根据疾病本身严重程度、曲张静脉的

直径、出血部位及出血量的多少而选择内镜下套扎或

硬化治疗. 其优势在于可在镜下直接观察出血位置, 手
术操作简单, 止血快, 效果好. 该方法是局部治疗, 对机

体创伤小, 术后不良反应少, 且可多次进行治疗. 也可进

一步在结肠镜下完成对全结肠及直肠的检查, 若有其他

病变(如其他部位出血、息肉等), 在镜下一并处理. 当
然内镜下的硬化套扎治疗只缓解患者消化道出血问题, 
但对原发病的治疗没有明显改善作用, 若对原发病不进

行治疗, 会有反复出血的可能. 同时治疗前医师应全面

评估患者病情, 避免因错误的诊断和治疗方式而造成严

重的后果. 当然医师高超的水平及手术时视野的清晰有

助于手术的成功. 

6  结论

在肝硬化失代偿期门脉高压的患者, 若食管胃底静脉合

并直肠静脉共同发生破裂出血时, 在药物治疗的同时可

在内镜下进一步止血治疗, 而食管胃底静脉套扎硬化联

合直肠静脉套扎治疗是一种很好的治疗方式, 其止血

效果好, 安全性高, 操作较简单, 患者术后恢复快, 值得

推荐. 
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2  手稿要求
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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
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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. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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