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Abstract
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a potentially 
fatal vascular disease that lacks effective non-surgical 
interventions. Gut flora dysfunction plays a crucial role in 
various cardiovascular diseases, such as atherosclerosis 
and hypertension, but its relationship with AAA has not 
been fully elucidated. This article elaborates the relationship 
between gut flora and AAA, analyzes the potential mech-
anisms of gut flora dysfunction in the formation and deve-
lopment of AAA, and provides suggestions for AAA preven-
tion.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
腹主动脉瘤(abdominal aortic aneurysm, AAA)是一种潜
在、致命的血管疾病, 缺乏有效的非手术干预措施. 
肠道菌群失调在许多心血管疾病中起着关键作用, 如
动脉粥样硬化和高血压, 但其与AAA的关系尚未完全
阐明. 本文阐述了肠道菌群与AAA之间的关系, 分析
了肠道菌群失调在AAA形成和发展中的潜在作用机
制, 并为AAA预防提供了建议.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 腹主动脉瘤; 炎症反应; 代谢失调; 免
疫调控

肠道菌群失调在腹主动脉瘤形成中的作用
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核心提要: 本文讨论了肠道菌群在腹主动脉瘤(abdominal 
aortic aneurysm, AAA)形成中的潜在作用机制. 肠道菌群

失调可能通过诱发炎症反应、影响代谢通路和导致免疫

系统失调, 从而促进AAA的发生和进展. 此外, 肠道菌群

调节作为AAA治疗策略的潜力值得进一步评估.

文献来源: 王潇, 于嘉瑞, 田萃红, 陶凉. 肠道菌群失调在腹主动脉瘤形成中

的作用. 世界华人消化杂志 2024; 32(12): 859-864 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i12/859.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i12.859

0  引言

腹主动脉瘤(abdominal aortic aneurysm, AAA)是一种常见

且具有高致残率和致死率的心血管疾病, 其特点是腹主

动脉局部病变导致的永久性扩张[1]. AAA的发病率随年

龄增长显著增加, 特别是在65岁以上的男性人群中更为

常见(1.3%)[2]. 尽管近年来影像学诊断和外科干预措施

取得了显著进展, 但AAA的预防和内科治疗手段依然

有限[3]. 目前, 动脉瘤破裂仍然是导致患者死亡的主要

原因之一, 一旦破裂30天死亡率高达70%[4]. 这突显了探

索AAA新的病理机制和治疗靶点的重要性. 
AAA的形成和发展是一个多因素共同作用的复杂

过程, 涉及血管壁的退行性变化、炎症反应、免疫系统

的异常激活以及基因和环境因素的交互作用等[5]. AAA
通常伴随着广泛的炎症细胞浸润, 包括中性粒细胞、

单核细胞/巨噬细胞和T细胞等. 这些炎症细胞分泌多种

炎性介质, 如细胞因子、趋化因子和基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs), 导致血管壁细胞外基

质降解和血管平滑肌细胞凋亡, 从而促进动脉瘤的进展

和破裂[6]. 
近年来, 肠道菌群作为人体“第二基因组”的概念

逐渐被学术界广泛接受[7]. 肠道菌群不仅在消化、代谢

和免疫调节中发挥重要作用, 还与多种系统性疾病密切

相关, 如代谢性疾病和免疫性疾病[8]. 此外, 肠道菌群失

调与动脉粥样硬化和高血压等心血管疾病的发生和发

展有关, 而这些疾病也是AAA的重要危险因素[9]. 
肠道菌群在AAA的形成中至关重要. 首先, 肠道屏

障功能的破坏可导致肠道内毒素, 进入血循环, 如脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS), 激活全身性炎症反应[10]. 其
次, 肠道菌群代谢产物, 如短链脂肪酸(short chain fatty 
acids, SCFAs), 对宿主的免疫调节具有重要作用, 其失衡

可导致免疫系统的异常激活. 此外, 一些特定肠道细菌

(如Akkermansia muciniphila和Bacteroides spp)的丰度变化

可诱发炎症反应和代谢紊乱, 通过调控炎症细胞的募集

和激活, 促进AAA的形成和发展[11]. 近年来, 高通量测序

技术的迅速发展为研究肠道菌群在疾病中的作用提供

了有力支持. 高通量16S rRNA基因测序技术发现, AAA
患者存在肠道菌群失调[12], 具体表现为一些具有抗炎作

用的益生菌(如Lactobacillus和Bifidobacterium)丰度显著

降低, 而一些潜在致病菌(如Enterobacteriaceae)丰度显著

增加[13]. 
本文系统性综述了肠道菌群失调对AAA形成和发

展的影响, 深入探讨了其潜在的病理机制, 以期为AAA
的预防和治疗提供新的理论依据和实践指导, 并为未来

的临床研究奠定基础. 

1  肠道菌群失调促进AAA形成的潜在机制

肠道菌群失调又称肠道微生态失衡, 主要是指由于肠道

菌群组成改变、细菌活性变化或菌群分布变化而引起

的失衡状态[14]. 肠道微生物群的失衡可能通过诱发炎症

反应和影响代谢通路促进AAA的形成[15]. 对血管紧张素

Ⅱ诱导的载脂蛋白E敲除(apolipoprotein E, ApoE-/-)AAA
小鼠模型进行了16S rRNA测序发现, AAA小鼠的肠道

微生物群存在显著的失调现象, 具体表现为Akkermansia
和Ruminococcus等菌群的相对丰度减少[16]. Akkermansia
菌群与肠道黏膜屏障的维护有关, 其丰度的减少可导致

肠道通透性增加, 加剧炎症反应; 而Ruminococcus菌群

则与膳食纤维的代谢密切相关, 其丰度的减少可影响

肠道内的能量平衡和营养吸收[17]. 同时, Helicobacter和
Odoribacter等菌群也呈现出显著的丰度减少, 可能通过

多种作用参与AAA的形成和进展[18,19]. 
1.1 肠道菌群失调介导炎症反应 肠道菌群失调可通过

诱发炎症反应导致肠道屏障功能障碍. 当肠道菌群失衡

时, 限制在肠道内的毒素如LPS可借机穿透肠道屏障, 进
入血液循环系统[20]. Toll样受体和其他模式识别受体立

即识别并响应这些毒素的存在, 进而触发一系列信号转

导过程, 导致炎性细胞因子的释放, 如肿瘤坏死因子α、

白细胞介素6和白细胞介素1β等[21,22]. 这些炎性细胞因

子调节炎症反应, 进一步加剧肠道屏障功能障碍, 促进

AAA形成[23]. 
1.2 肠道菌群失调导致代谢障碍 肠道菌群失调可通

过影响代谢通路促进AAA的形成和进展. SCFAs和胆

碱代谢产物[三甲胺N-氧化物, (trimethylamine N-oxide, 
TMAO)]是两种具有代表性的代谢产物. SCFAs是一类由

肠道菌群发酵膳食纤维而产生的代谢产物, 主要包括丁

酸、丙酸和乙酸等[24]. SCFAs能与肠道细胞上的G蛋白偶

联受体, 如GPR41和GPR43]相互作用, 调节肠道上皮细

胞的信号转导, 从而影响肠道屏障功能[25]. SCFAs还能影

响组蛋白去乙酰化酶的活性, 进一步影响宿主的免疫反

应[26]. 此外, SCFAs可以通过调节调节性T细胞(regulatory 
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T cells, Tregs)和巨噬细胞的功能, 减轻肠道炎症反应, 维
护肠道屏障的稳定[27]. Tregs是一种具有免疫抑制功能的

细胞, 能够抑制过度的炎症反应, 防止免疫损伤. Tregs数
量的增加有助于维持免疫系统的稳态[28]. 这些机制共同

作用下, SCFAs可减轻炎症反应, 保护肠道健康, 维持免

疫系统的稳态[29]; 降低胆固醇水平, 减少动脉粥样硬化

的发生; 抑制血小板的活化和凝集, 减轻动脉壁损伤(图
1)[30]. 然而, 当肠道菌群失调时, SCFAs产量减少, 从而削

弱了其抗炎和维护肠道屏障功能稳定的作用. 
TMAO是一种由肠道菌群代谢胆碱、肉碱和甜菜

碱而产生的代谢产物. 高水平的TMAO与心血管疾病的

风险增加密切相关[31]. Shikata等[32]的研究显示, 通过给

小鼠补充胆碱或直接提高TMAO含量, 可激活内质网应

激相关通路[33], 导致腹主动脉扩张和AAA形成. TMAO
能激活内质网应激激酶(protein kinase r-like endoplasmic 
reticulum kinase, PERK)通路, 促进血管平滑肌细胞凋亡,
导致动脉扩张[34]、动脉壁变薄, 增加AAA形成的风险[35]. 
此外, TMAO能够激活炎症反应, 加剧动脉壁的损伤, 从
而促进AAA的形成[36]. 
1.3 肠道菌群失调调控免疫细胞 单核/巨噬细胞在AAA
形成过程中至关重要. 在AAA形成的过程中, 单核/巨噬

细胞可转变为促炎状态, 并聚集在动脉壁[37]. 肠道菌群

的失衡会导致周期蛋白依赖激酶抑制因子1A(p21)、细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子2C(p14/p16)和β-半乳

糖苷酶表达上调, 造成单核/巨噬细胞在动脉壁内大量

积累[38]. 这些细胞可分泌MMPs和其他炎性介质, 降解

细胞外基质, 从而促进动脉壁的扩张和动脉瘤的形成[39]. 
此外, 中性粒细胞也在动脉瘤的形成过程中发挥着不可

忽视的作用. 在AAA形成的早期阶段, 中性粒细胞便开

始浸润动脉壁, 激活PERK介导的内质网应激途径和其

他炎性介质, 加重动脉壁的损伤, 加速AAA的形成[40]. 

2  维持肠道菌群稳态减少AAA形成的可能方案

2.1 抗生素 抗生素的使用可能会对宿主的肠道菌群产

生保护作用, 影响宿主的免疫系统和代谢通路, 减少

AAA的发生. Swirski等[41]的研究发现, 通过给ApoE-/-小鼠

口服抗生素混合物, 可以显著降低AAA的发生率和破裂

率. 口服抗生素组AAA发生率为28.6%, 明显低于对照组

的58.9%; 口服抗生素组的AAA破裂率为0%, 对照组为

11%, 提示抗生素能减少AAA的形成. 这可能是因为抗

生素通过作用于单核细胞, 显著减少脾脏中单核细胞的

储备量[42], 并对炎症细胞的迁移产生抑制作用. 研究发

现经抗生素处理的小鼠腹主动脉壁上巨噬细胞的积累

量显著减少[43,44]. 这一发现进一步证实了抗生素通过调

节单核巨噬细胞等炎症细胞抑制AAA形成的作用. 
虽然抗生素的使用能够减少AAA的发生, 但临床医

图  1  SCFAs在维持肠道功能稳态中的作用. SCFAs: 短链脂肪酸; Tregs: 调节性T细胞.

肠道菌群与代谢通路

SCFAs, 主要包括丁酸、丙酸
和乙酸等

与肠道细胞上的G蛋白偶联
受体(如GPR41和GPR43)相
互作用, 调节肠道上皮细胞的
信号传导

影响组蛋白去乙酰化酶的
活性, 调节基因表达, 进一
步影响宿主的免疫反应

Treg s和巨噬细胞的功能, 
Tregs是一种具有免疫抑制功
能的细胞, 能够抑制过度的
炎症反应, 防止免疫损伤

SCFAs能够减轻炎症反应, 
保护肠道健康

对整个免疫系统产生积极的影
响

减轻动脉壁受到的损伤, 降低
腹主动脉瘤的发生
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生在使用抗生素时应合理调整抗生素的用量和使用时

间, 防止抗生素滥用对肠道菌群的破坏[45]. 同时, 患者在

日常生活中也应注意饮食结构的合理性, 保持肠道微生

物群的平衡. 
2.2 益生菌 近年来, 随着对肠道微生物的深入研究, 益
生菌在调节肠道健康方面的作用逐渐受到重视[46]. 它不

仅能促进肠道菌群稳态, 还能有效减轻炎症反应, 可能

是一种AAA预防和治疗的新策略. 补充特定的益生菌, 
如Akkermansia muciniphila , 可以减少炎症反应, 增强肠

道屏障功能, 防止AAA形成[47]. 
益生菌可通过以下机制发挥保护作用. 首先, 益生

菌可增强肠道屏障功能[48], 防止有害物质和毒素穿过肠

道进入血液循环, 减轻全身炎症反应. 其次, 益生菌能调

节宿主免疫反应[49], 减少炎症细胞在动脉壁的积累, 从
而降低AAA的形成风险[50]. 这使益生菌在维护身体健康

和预防疾病方面发挥着重要作用[51]. 
2.3 其他治疗手段 益生元也是预防和治疗AAA的重要

策略之一. 益生元是指一类能够选择性刺激肠道内一

种或几种有益菌生长繁殖, 从而改善宿主健康的膳食

成分[52]. 菊粉和低聚果糖是常见的益生元, 能促进有益

菌的生长, 改善肠道菌群组成, 增强肠道屏障功能, 对
AAA产生保护作用. 摄入适量的益生元能够显著降低

AAA的发生率, 并改善患者的预后[53]. 
膳食干预同样在AAA的防治中发挥着重要作用. 高

纤维饮食是预防AAA的有效手段之一[54]. 膳食纤维能够

促进肠道内有益菌的生长, 增加SCFAs的生成, 促进肠道

菌群平衡, 减少炎症反应[55]. 此外, 高纤维饮食还能降低

血脂、血糖等心血管危险因素, 进一步降低AAA的发生

风险[56]. 
当前, 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)

作为重塑肠道菌群的一种有效手段, 展现出治疗多种疾

病的潜力. 通过将健康供体的粪便移植到患者体内, 能
够有效恢复肠道菌群的多样性, 进而改善宿主的代谢

状态和免疫功能. 研究发现, FMT不仅在治疗难治性腹

泻、肥胖和糖尿病方面取得显著效果[57], 还可能对腹主

动脉瘤的进展产生积极影响. 
一方面, FMT能够减少肠道内的炎症反应, 降低宿

主对动脉壁的攻击, 进而减缓动脉瘤的形成和发展; 另
一方面, 高质量的肠道菌群有助于促进血管保护机制, 
增强血管内皮细胞的功能, 提高整体血管健康. 因此, 推
动粪菌移植的相关进展将有助于改善患者的预后, 不仅

可以为AAA的治疗提供新的思路, 还可能为预防该病的

发生提供新的策略. 值得临床界的广泛关注与深入研究. 

3  结论

本文讨论了肠道菌群在AAA形成中的潜在作用机制. 肠

道菌群失调可能通过诱发炎症反应、影响代谢通路和

导致免疫系统失调, 从而促进AAA的发生和进展. 鉴于

肠道菌群对人体健康的广泛影响, 未来研究应深入探讨

其在AAA中的具体作用机制. 这将有助于我们更全面地

理解AAA的病理过程, 并为开发新的干预措施提供理论

支持. 此外, 肠道菌群调节作为AAA治疗策略的潜力值

得进一步评估, 以确定其在临床应用中的可行性和安全

性.
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Abstract
Gastrointestinal diseases, especially gastrointestinal 
inflammation and tumors, affect millions of people world-
wide, adversely affecting the health and quality of life of 

individuals. In recent years, with the continuous advances 
of relevant research, the diagnosis and treatment of 
gastrointestinal diseases have made great progress. However, 
traditional therapies still have drawbacks such as poor 
efficacy and side effects. Antimicrobial peptides, as part of 
the innate immune defense of many organisms, not only 
have broad-spectrum antibacterial activity and immune 
modulating function, which can assist in maintaining 
homeostasis within the gastrointestinal tract, but also can 
specifically kill tumor cells, showing good prospects in the 
treatment of gastrointestinal diseases. In this review, we 
briefly outline the related studies on the role of antimicrobial 
peptides in gastrointestinal diseases in the last decade, and 
discuss the application potential and challenges that they face.
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摘要
胃肠道疾病在全球范围内影响着数百万人, 尤其是胃
肠道炎症与肿瘤, 严重影响个体健康和生活质量. 近
年来, 随着相关研究的不断呈现, 胃肠道疾病诊疗手
段有了极大进展. 但是, 传统疗法仍然可能存在疗效
欠佳、副作用等缺点. 抗菌肽作为机体固有免疫的
一部分, 不仅具有广谱抗菌活性及免疫调节功能, 能
协助维持胃肠道内稳态, 而且可以特异性杀伤肿瘤细
胞, 在胃肠道疾病的治疗中展现出良好的前景. 本文
将就近十余年抗菌肽在各胃肠道疾病中发挥作用的
相关研究、应用前景及所面临的挑战进行简要论述.
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道菌群

核心提要: 抗菌肽通过抑菌活性、调节免疫及抗肿瘤活

性参与胃肠道疾病的发生发展, 并具有应用于胃肠道疾

病治疗的潜力, 然而其结构特性使其应用面临挑战, 仍需

要不断优化改进.
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0  引言

抗菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)是一类重要的天然

分子, 广泛存在于植物、昆虫、动物及人类中. 在人体

中, AMPs分别在肠上皮细胞、潘氏细胞和免疫细胞中

以组成或诱导的方式表达. 它们作为宿主防御肽, 在宿

主的先天免疫中发挥着关键作用. 
AMPs的结构和功能具有高度的多样性. 不同的

AMPs可能具有不同的抗微生物谱和作用机制. 目前, 
AMPs根据其结构组成与氨基酸序列被分为: 防御素, 组
织蛋白酶抑制素[1], 肝杀菌肽, 富组蛋白肽和鱼特异性抗

菌肽五大家族[2]. 其中, 人及哺乳动物AMPs主要包括组

织蛋白酶抑制素和防御素两大类[3]. 这种多样性与特异

性使得它们能够针对不同类型的靶点, 也为AMPs的研

究和应用提供了广阔的前景, 尤其是在新型抗生素的开

发方面[4,5]. 

1  AMPs的特性及生理功能 

1.1 调节微生物活性 AMPs的最主要功能是直接杀灭细

菌、病毒、真菌和寄生虫等微生物. 一般认为, 在其抗

菌作用过程中, 机体细胞与病原体细胞膜组成的差异是

AMPs特异性靶向病原体的基础[6,7]. AMPs通常带有正电

荷, 可以与带负电荷的病原体细胞膜结合, 形成孔洞或

破坏膜结构, 使细胞内容物泄漏. 这使得AMPs在宿主的

先天免疫中成为重要的防御因子[4,8]. 目前已有几种模型

被构建用于解释AMPs破坏病原体细胞膜的过程, 包括

桶壁模型[9]、环形孔模型[10]、无序环形孔模型[11]、地毯

模型[12]等. 除膜作用机制外, 一些AMPs还能够作用于细

胞内靶点, 通过干扰细菌的核酸合成或蛋白质合成、中

断细胞壁生物合成或细胞分裂, 影响其增殖能力, 从而

发挥抑菌活性[13]. 例如, 吲哚杀啶[14], 组织蛋白酶抑制素

家族成员之一, 是一种从牛中性粒细胞胞质颗粒中分离

得到的天然AMPs, 即可通过抑制核酸合成相关酶的活

性来发挥作用. 
而肠道中的AMPs不仅能够抑制有害微生物的生长, 

还能同时促进有益微生物的繁殖, 调节菌群组成, 维持

肠道微生物群的平衡, 从而维护肠道健康. 这对于防止

肠道疾病的发生至关重要[5,15]. 
1.2 免疫调节 除了直接的抗微生物作用, AMPs还参与调

节宿主的免疫反应. 它们可以刺激免疫细胞的活性, 例
如单核细胞和巨噬细胞, 影响细胞因子的释放, 从而调

节炎症反应. 这种免疫调节作用有助于在感染初期迅速

调动机体的免疫系统, 提高对病原体的抵抗力[5,16]. 人源

抗菌肽LL-37是人类体内唯一的组织蛋白酶抑制素家族

抗菌肽成员[3]. Marin等[17]研究发现LL-37通过调节Toll样
受体-4(toll-like receptor 4, TLR4)和促炎因子白细胞介素

-1β的基因表达, 帮助早期结肠上皮抵抗肠型鼠伤寒沙门

氏菌. 
1.3 促进创面愈合 AMPs在创面愈合过程中也发挥着重

要作用. 研究表明[18], 局部应用AMPs能显著促进角质形

成细胞和成纤维细胞的迁移, 还能影响细胞的分化和功

能[19]. 这对于修复损伤的组织尤其重要, 例如胃肠道的

上皮组织. 此外, 其抑菌抗炎作用, 也为创面愈合创造良

好的微环境[20]. 如人β-防御素2(hBD-2), 已被证明能够刺

激肠道创面的愈合[21]. 这种抑菌抗炎和直接影响细胞活

动从而促进肠道上皮的修复与再生的双重作用使AMPs
成为胃肠道愈合的潜在治疗选择. 
1.4 抗肿瘤活性 研究表明, 某些AMPs具有抗肿瘤的潜

力. 其正电荷在中性条件下使其能有效识别和结合肿瘤

细胞膜, 通过诱导凋亡、自噬、破坏细胞膜、阻止细胞

周期、抑制转移和破坏细胞骨架等抗肿瘤机制, 抑制肿

瘤细胞的生长和增殖及抑制肿瘤血管生成, 以发挥抗癌

作用, 而对正常细胞的损伤很小[22-24]. AMPs的这些特性

使其在癌症治疗中成为一种有前景的研究方向[4,25]. 如
LL-37已被证实对结直肠癌、胃癌、肝癌细胞均有较强

的抗肿瘤活性[26]. 
AMPs作为一种重要的生物分子, 具有广泛的研究

价值和应用潜力. 其中, 胃肠道AMPs作为效应器位于人

体屏障前线, 其表达可能会影响胃肠道疾病发生或被胃

肠道疾病所影响. 近年来, 有关AMPs和胃肠道健康的研

究逐渐增多, 特别是在炎症性肠病和胃肠道肿瘤方面, 
提示AMPs在胃肠道疾病的发生中可能发挥重要作用[27]. 
这也使其成为胃肠道疾病监控及治疗的新靶点. 

2  AMPs在消化系统疾病中的作用

2.1 AMPs与感染性胃肠病

2.1.1 胃肠道感染: 作为机体先天免疫的重要组成部分, 
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AMPs在机体的免疫防御中发挥着关键作用, 尤其是在

胃肠道健康和感染防治方面. 天蚕素AD对胃肠道致病

菌如大肠杆菌具有显著的抑制作用, 可以有效减轻由此

引起的肠炎症状[28]. 而哺乳动物中两种主要的AMPs: 人
α防御素-5(human α-defensin 5, HD5)[29]、组织蛋白酶抑

制素相关AMPs[30], 以及蜜蜂源性AMPs Abaecin都显示

出调节炎症信号通路与肠道微生物组成来缓解结肠炎

的潜力. 这表明[31], AMPs不仅通过直接杀菌作用, 还可以

通过改善胃肠道微生物群落构成来改善炎症, 促进肠道

健康. 此外, 有研究表明[32], 在有中度坏死性小肠结肠炎

临床症状的婴儿中, 粪便中的hBD-2水平显著升高, 相反, 
在严重的NEC病例中, 低hBD-2表达与TLR4/骨髓分化蛋

白-2表达减少相关, 这意味着对腔内细菌的反应不足, 说
明较低的hBD-2水平表明对肠道细菌的反应不足, 可能

增加婴儿对坏死性小肠结肠炎发展或加重的易感性, 呈
现了粪便中人hBD-2作为免疫系统不成熟的指标的可行

性. 
2.1.2 耐药菌感染: 相较于传统抗菌药物, AMPs的一个优

势是微生物对其产生耐药性的倾向较低, 这可能归因于

其在质膜上的独特作用方式, 即其具有疏水性、阳离子

性及两亲性, 使其折叠成特征性三维两亲性结构, 通过

静电力与带负电荷的致病菌膜相互作用, 造成细菌细胞

膜的破坏, 使细菌死亡. 从而使AMPs成为治疗耐药细菌

(包括所谓的危险多重耐药MDR细菌)的有利选择[33]. 
在AMPs治疗耐药菌领域, Wu等[34]发现一种源自人

类唾液蛋白组蛋白5的AMPs P-113的非天然氨基酸取代

衍生物bip-P-113对万古霉素耐药的屎肠球菌、金黄色

葡萄球菌和野生型大肠杆菌具有显著的抗菌活性和与

万古霉素的协同活性. Tian等[35]研究了MR-22对耐药大

肠杆菌的抑菌动力学与抑菌机制, 发现其在高温、10% 
FBS和Ca2+条件下具有稳定的抑菌活性, 在耐药大肠杆

菌中通过刺激活性氧(reactive oxygen species, ROS)和诱

导三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)减少来破坏膜

的完整性. 在小鼠腹膜炎模型中, MR-22在体内表现出较

强的抗菌活性. 这些结果表明MR-22是一种潜在的抗耐

药大肠杆菌的候选药. 
2.2 AMPs与炎症性肠病 在炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者中, AMPs的表达水平和功能可能

受到了损害, 这导致肠道防御机制的降低, 进而引发炎

症反应. 研究发现IBD患者的肠道内AMPs的缺乏与肠道

炎症发生发展以及肠道有害微生物过度生长相关. 
嗜中性多肽(human neutrophil peptides 1, HNP-1)是

α-防御素家族中的成员, 其在炎症性肠病发病中的作用

机制正在被探索. 一项对照研究[36,37]发现腹腔注射高剂

量HNP-1(100 µg/天)会加重小鼠葡聚糖硫酸钠(dextran 

sulfate sodium salt, DSS)诱导的结肠炎, 表明高浓度HNP
可能具有促炎作用, 相反的, 腹腔注射低剂量HNP-1可
减轻DSS诱导的结肠炎, 并导致小鼠结肠中促炎细胞

因子的表达降低. 轻度转基因过表达HNP-1则可降低小

鼠对DSS诱导的结肠炎的易感性. 与野生型小鼠相比, 
HNP-1转基因小鼠不仅结肠组织损伤更小, 疾病活动指

数(DAI)评分也显著降低. 这两项结果可能与其抗菌活

性和诱导巨噬细胞产生细胞因子的生理功能相关. 
除此之外, 某些AMPs(如HD5/HD6、HNP1-3、

hBD-2等)已经被研究肯定于鉴别溃疡性结肠炎和克罗

恩病与其他疾病以及区分疾病处于活跃与静止状态[38,39]. 
与此同时, 组织蛋白酶抑制素、乳铁蛋白等AMPs已显

示出作为IBD复发、并发症风险和治疗反应的预测指标

的前景[40,41]. 
2.3 AMPs与消化道肿瘤 癌症是是发展中国家的第二大

死亡原因, 消化道肿瘤在其中占据极大比例[42]. AMPs作
为一种新兴的抗癌治疗药物, 近年来受到了广泛关注, 
特别是在治疗消化道肿瘤方面. 
2.3.1 食管癌: 食管癌是最常见的恶性肿瘤之一, 常通过

手术结合放化疗治疗. LvHemB1是由虾的血清素衍生的

一种AMPs, 有研究表明[43]其对食管癌细胞具有抗增殖

作用, 并可引起癌细胞线粒体功能障碍, 以及增加ROS
水平和促凋亡蛋白的表达对食管癌产生选择性毒性, 而
对非癌细胞系的增殖无显著影响. 而天蚕素XJ则可诱

导微管解聚、肌动蛋白聚合等促细胞骨架破坏, 调控细

胞骨架蛋白基因表达, 对食管癌Eca109细胞产生细胞毒

性[44]. 可能成为未来治疗食管癌的潜在药物. 
2.3.2 胃癌: 胃癌作为消化道常见癌症, 目前, 已有十余

种AMPs被研究或可用于胃癌的治疗, 包括蜂毒素[45]、

牛乳铁蛋白B[46]、9聚二聚体防御素样肽CopA3[47]、

HD-5[48]、LL-37[49]、Cecropin[50]等. 其中蜂毒素通过抑

制胃癌AGS细胞的增殖, 同时抑制AGS细胞(一种人胃

癌细胞系)的迁移和侵袭治疗转移性胃癌[45]. 而HD-5则
通过抑制B淋巴瘤Mo-MLV插入区-1转录活性, 增加细

胞周期蛋白依赖激酶抑制剂p16和p19的表达来抑制细

胞增殖, 从而发挥其抗肿瘤特性[48].  
2.3.3 结直肠癌: 结直肠癌是世界范围内第四大癌症类

型[51]. 既往众多实验均证明AMPs作为抗结直肠癌新型

疗法的潜力. 乳链菌肽是一种阳离子抗菌多肽, 可以靶

向结肠癌细胞内的下调转移基因CEA、CEAM6等诱

导凋亡[52]. 而天蚕素B已被证明在小鼠腹水型结肠腺

癌细胞系中具有有效的抗肿瘤活性[53]. 此外, 通过观察

蜂毒素(melittin, Mel)、天蚕素A和天蚕素A-蜂毒素杂

交肽(cecropin A-melittin hybrid, CA-Mel)对两种人类

结直肠癌衍生球体(HT-29和HCT-116)的影响, Răileanu
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等[54]发现通过膜渗透和ATP水平的消耗, 三种AMPs均
降低了癌细胞的活力, 其中Mel和CA-Mel肽的结果最

为显著. 这亦为开发新的抗癌疗法及改善其局限性提

供了新思路. 
AMPs在胃肠道疾病的发病机制中扮演着重要角色, 

既往研究可得, 内源性AMPs的缺失可能与胃肠道疾病

的发生相协同, 而外源性AMPs的补充则可在一定程度

上缓解疾病发展. 其抗菌、免疫调节、抗肿瘤等作用可

能为胃肠道疾病的治疗提供新的思路. 

3  AMPs在胃肠道疾病中的应用

3.1 AMPs的临床应用 由于AMPs的独特作用机制和较

低的耐药风险, AMPs在未来的胃肠道疾病治疗中具有

广阔的应用前景. 研究人员正在积极探索其在胃肠道疾

病、特别是肠炎和肠道肿瘤中的潜在应用. 迄今为止, 
已有超过3000种AMPs被发现, 其中七种已获得美国食

品药品监督管理局的批准, 用于治疗严重的细菌感染, 
主要用于局部用药, 但一些也被用于注射以治疗全身性

感染[55]. 如多粘菌素是芽孢杆菌产生的一组抗菌多肽[56]. 
其中, 多粘菌素B和多粘菌素E(粘菌素)已商业化并应用

于临床, 对多重耐药革兰氏阴性杆菌有较好的疗效[57,58]. 
此外, 大量AMPs已进入临床试验, 如满足上市条件的被

证实可有效缓解肠道感染的瘤胃球菌蛋白C1[59], 以及可

用于肠道艰难梭菌感染的索托霉素[60], 虽然在进行三期

临床后停止了研发, 但因其较低的复发风险, 在临床研

究与应用中仍有一定的价值. 
3.2 AMPs临床应用的局限性 尽管AMPs在临床应用上展

现出广阔前景, 其开发和应用过程中仍面临诸多挑战: 
AMPs在体内的稳定性较差, 受到酶解和代谢的影响, 易
被裂解并迅速通过肾脏排出, 或者因与白蛋白等蛋白质

结合等而降低抗菌活性[61], 这意味着它们在进入循环系

统后可能很快失去活性, 从而影响治疗效果[62,63]; 尽管

AMPs普遍被认为对宿主细胞的毒性较低, 但研究发现

数种AMPs在抗菌浓度下可引起溶血和/或细胞毒性作

用, 这限制了其临床剂量的提升与更广泛的应用[63], 如
多粘菌素在抗菌浓度下可能引起肾毒性和神经毒性[64]; 
AMPs的生物利用度较低, 尤其是在肠道应用中, 可能受

到胃肠道环境(如pH值和酶的影响)的限制, 因此, 提高

AMPs的吸收, 是当前研究的重点之一[63]; 在临床相关环

境中, AMPs的抗菌活性较低, 如在生理盐条件下, 由于

AMPs和细胞膜之间的静电相互作用的丧失, AMPs可
能失去其杀菌活性[65]; AMPs的合成和提纯成本相对较

高, 产量少, 耗时长、操作复杂等都在一定程度上限制

了其大规模应用, 寻找高效的生产方法和降低成本是推

动AMPs商业化的关键因素[63]. 此外, AMPs可能引起机

体的免疫反应导致过敏或其他免疫相关问题、AMPs
对于肠道有益菌群的影响以及高频率应用AMPs后可

能出现的耐药情况等也需要被考虑. 目前已有关于多黏

菌素的耐药性和对AMPs的交叉耐药性研究的相关报

道[66]. 如此种种结构缺陷与研发困难, 使得许多有潜在

应用实力的AMPs未能进入临床试验或被停止研发, 如
Friulimicin B, 放线菌Actinoplanes friuliensis中分离得到

的一种AMPs, 在健康志愿者中的Ⅰ期临床试验因其不

良的药代动力学特征而终止. 而这些问题的解决需要深

化对AMPs作用机制的理解, 并优化其化学结构以提高

活性, 改善不足. 
3.3 AMPs的性能优化策略 目前大多用于临床研究的

AMPs都是天然AMPs及其正电荷类似物, 并仅限于局部

注射或静脉应用, 而AMPs的疗效则极大程度上取决于

其分布以及稳定性, 因此研究者们探索了不同的策略, 
包括化学修饰(环化[67]、肽烃吻合器[68]、末端疏水性修

饰[69]等)和现代技术(如药物递送), 以获得更安全有效的

AMPs作为潜在的治疗剂[70]. 例如Ito等[71]发现在消化酶

靶向的可切割位点加入特定的非蛋白质原性氨基酸有

助于开发具有增强化学稳定性的生物活性肽; 在抗蛋白

水解AMPs D1的n端标记非天然氨基酸(Nal)可显著提高

抗菌活性和抗菌稳定性, 且不产生毒性[69]. 通过附着于

材料表面递送或与纳米载体、水凝胶组装等递送系统

运输AMPs不仅可以靶向运送AMPs提高其特异性并控

制释放从而降低细胞毒性, 还能保护AMPs免受酶解, 有
效提高AMPs的生物利用度[72]. Xin-Miao Lan团队[73]便开

发了四种自组装AMPs, 并通过不同的实验对其化学结

构与抗菌活性之间的关系进行探讨, 为精确可控AMP
的优化设计提供了新的见解和思路. 而研究者们也试图

通过研究替代肽合成方法和超短和/或截短的AMPs的
生产降低生产成本, 如Du等[74]通过改变疏水氨基酸的数

量和正电荷, 设计并合成了一系列序列简单、短序列的

AMPs, 从而改善其抗菌活性并降低生产成本, 择出能降

低鼠伤寒沙门氏菌感染小鼠腹腔感染及减少脏器损伤

的最佳构型. 

4  结论

AMPs作为生物体固有免疫的基本组成部分, 虽然天然

AMPs的有效性、稳定性和毒性等局限性制约了AMPs
的综合利用, 使其临床应用面临诸多挑战, 但凭借其独

特的结构与抗菌活性、免疫调节、抗肿瘤活性等生理

功能, 其在治疗肠道疾病及胃肠道肿瘤方面的潜力仍然

巨大. 如今, 对天然AMPs及其类似物的结构优化与对各

种来源的新型AMPs的检测研究正在不断进行. 同时, 计
算方法逐渐被引入到AMPs的研究中, 以预测结构修饰
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对AMPs的理化性质、稳定性和活性的影响. 因此, 未来

的研究可能集中在以下几个方面: 通过计算机辅助药

物设计和基因编辑技术, 开发出更具靶向性和安全性的

AMPs[75,76]; 结合水凝胶和纳米技术等新型递送系统, 提
高AMPs在体内的稳定性和生物利用度[75,77]; 在临床应用

中, 建立长期监测机制, 以评估AMPs的安全性及其对肠

道微生物群的影响, 从而优化使用策略. 
除了AMPs本身的限制, AMPs的研发涉及生物化

学、药理学、微生物学等多个学科, 目前的研究却往往

局限于单一学科, 缺乏有效的跨学科合作[78]; 针对AMPs
的评估标准和方法尚未统一, 不同研究使用的评价体

系可能导致结果的不一致性, 在一定程度上影响了对

AMPs临床有效性的评价; 临床设计较复杂, 临床病人认

知与接受度较低等都可能限制AMPs的进一步研究与应

用. 技术的进步为AMPs的开发带来新的机遇, 使AMPs
的研究与开发处于一个快速发展的阶段, 而解决研究方

法的瓶颈却需要所有研究者共同努力. 
随着对AMPs研究的不断深入以及结构的不断改善

优化, AMPs在新药研发、临床治疗及其他领域的应用

将不断扩大. 而作为一种新兴的治疗手段, AMPs也在治

疗胃肠道疾病中具有广阔的应用前景, 有望在未来成为

胃肠道疾病治疗的重要组成部分.
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Abstract
Transfer RNA-derived small RNAs (tsRNAs) are a class of 
non-coding small RNAs derived from mature transfer RNAs 
or transfer RNA precursors under specific conditions, and 
they exhibit abnormal expression in various digestive system 
tumors. In recent years, research has revealed that abnormal 
expression of tsRNAs can not only serve as biomarkers for 
the early diagnosis of digestive system tumors but also play 
significant regulatory roles in the proliferation, invasion, and 
metastasis of digestive system tumor cells. tsRNAs provide 
a novel group of biomarkers for early diagnosis and new 
therapeutic directions for patients with digestive system 
tumors. This article reviews the progress in application and 
research of tsRNAs in common digestive system tumors such 
as gastric cancer, liver cancer, and colorectal cancer, providing 
new directions for their clinical diagnosis and treatment.
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摘要
转运小RNA(tRNA-derived small RNA, tsRNA)是由成熟
的转运RNA或转运RNA前体在特定的条件下所产生
的一类非编码小RNA, 在多种消化系统肿瘤中出现了
异常表达. 近年来, 研究发现tsRNA的异常表达不仅可
以作为消化系统肿瘤早期诊断的生物标志物, 还可以
在消化系统肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移过程中发
挥重要的调节作用, 为消化系统肿瘤患者的早期诊断
提供了一种新型生物标志物及新的治疗方向. 因此, 本
文就tsRNA在胃癌、肝癌、结直肠癌等常见的消化系
统肿瘤中的应用及研究进展进行总结, 为临床上消化
系统肿瘤的诊治提供新的方向. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 转运小RNA(tRNA-derived small RNA, tsRNA)
在消化系统肿瘤中的异常表达不仅可以作为肿瘤早期诊

断的生物标志物, 在肿瘤细胞增殖、侵袭和转移中也发

挥了重要调节作用. 通过总结tsRNA在胃癌、肝癌和结

直肠癌中的应用及研究进展, 为临床上消化系统肿瘤的

诊治提供新方向. 

文献来源: 李辉, 张靓, 李明亮, 陈治非, 费书珂. 转运小RNA在消化系统肿

瘤中的应用及研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(12): 872-877 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i12/872.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i12.872

0  引言

消化系统肿瘤是我国常见的恶性肿瘤, 其中胃癌(gastric 
cancer, GC)、肝癌与结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发
病率与死亡率皆居前5位[1]. 由于消化系统具有强大的代

偿功能, 所以早期肿瘤往往不易被发现, 传统的肿瘤标

志物对早期肿瘤敏感性较低, 大多数患者在确诊时已经

达到中晚期, 导致预后较差[2]. 因此, 探索更灵敏的肿瘤

生物标志物和新的治疗靶点对消化系统肿瘤的早期诊

断和治疗具有重要的临床意义. 
tsRNA是在缺氧和营养缺乏等应激条件下, 由特殊

的酶对成熟的转运RNA(transfer RNA, tRNA)或转运RNA
前体(pre-tRNA)进行切割所产生的一类非编码小RNA[3]. 
在不同的应激条件下所产生的tsRNA主要可分为两大

类, 分别是tRNA半分子(tRNA-half, tiRNA)和tRNA衍生

片段(tRNA-derived fragment, tRF)[4]. 由于tsRNA不易降

解的特性, 在人的唾液、血浆、尿液和胆汁等多种体液

中均可被检测到, 因此tsRNA作为一种新的生物标志物

被广泛应用于肿瘤的早期诊断[5]. 目前已有研究表明, 在

GC、肝癌和CRC等常见的消化系统肿瘤中异常表达

的tsRNA不仅可以作为新型肿瘤生物标志物, 还通过不

同的作用机制在消化系统肿瘤中发挥着重要的调控作

用[6]. 因此, 本文就tsRNA在GC、肝癌和CRC等消化系

统肿瘤中的应用及研究进展进行总结, 为临床上消化系

统肿瘤的早期诊断及治疗提供新的方向. 

1  tsRNA的概述

tsRNA可以在细胞或组织中发挥着不同的作用, 它们通

过调控mRNA的转录、蛋白质的翻译和细胞间信号传

递来参与炎症反应的调节、肿瘤细胞增殖与凋亡等多

种生物学作用[7-9]. 不同条件下所产生的tsRNA的功能也

有差异, 如tiRNA在蛋白质的翻译过程中与翻译抑制因

子YB-1相结合可以抑制蛋白质的翻译[10]; 在炎症反应

中可以通过抑制caspases的激活及凋亡小体的形成来

减轻炎症反应[11,12]; 在应激状态下作为一种细胞间的

信号分子被分泌到细胞外来传递应激相关信息, 使机

体对应激作出快速反应[13]; 在肿瘤中通过调节细胞的

增殖及逃避免疫反应导致癌细胞的增殖和更容易发生

远处转移[12,14]. 而tRF在蛋白质翻译过程中则是通过与

核糖体或氨基酰基tRNA合成酶相互作用来发挥调节作

用[15]; 在肿瘤中与Ago蛋白相互作用来抑制内源性肿瘤

复制蛋白的表达, 从而发挥抗肿瘤的作用[16]. 由此可见, 
tsRNA作为一种常见的非编码小RNA在多种疾病中发

挥重要的调节作用. 

2  tsRNA在消化系统肿瘤中的应用及研究进展

2.1 tsRNA可作为消化系统肿瘤早期诊断及预后的生

物标志物 消化系统肿瘤常因传统的肿瘤标志物对早期

肿瘤敏感性低及早期诊断困难等因素导致预后较差, 探
索敏感的肿瘤标志物对消化系统肿瘤患者的早期诊断

及预后十分重要[3]. tsRNA作为一种新的肿瘤标志物在

胰腺癌、卵巢癌和乳腺癌等肿瘤的早期诊断中发挥了

重要作用[17-19]. 近年来, 研究发现在肝癌、胃癌和结直肠

癌等消化系统肿瘤患者血清中异常表达的tsRNA作为

肿瘤标志物亦是可行的[20-23]. 因此, 为了探索tsRNA在消

化系统肿瘤早期诊断中的优势, Zhan等[24]将tsRNA(tRF-
Gln-TTG-006)与传统的肝癌肿瘤标志物AFP进行对比

后发现tRF-Gln-TTG-006在早期肝癌的诊断中具有更高

的敏感性和特异性. 在早期GC中也发现tsRNA较传统的

肿瘤标志物CEA具有更高的灵敏性和特异性[21,22]. Mao
及其同事研究发现在GC血清和组织中高表达的tRF-17-
18VBY9M不仅与GC的T分期、肿瘤淋巴结转移及神经

/血管侵袭密切相关, 而且tRF-17-18VBY9M在GC中的

诊断价值也优于CEA、CA199和CA724等传统肿瘤标
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志物[25]. 在CRC中, 结肠镜检查虽是诊断CRC的常规方

法, 但其作为早期筛查CRC患者的方法存在病人依从性

低、价格昂贵、并发症多等诸多缺点[26,27]. 为进一步提

高消化系统肿瘤患者的早期检出率, 一些学者将tsRNA
与CEA、CA199和CA724等传统的肿瘤标志物联合使用

可以显著提高早期GC和CRC的检出率[23,28]. 由此可见, 
tsRNA作为一种无创检测方法可提高患者的依从性及降

低并发症的发生, 为消化系统肿瘤患者的早期筛查提供

了一种新的无创检测方法. 
tsRNA的表达异常还可以作为消化系统肿瘤患者预

后的标志物, 研究发现tsRNA的表达水平不仅与肿瘤的

TNM分期、淋巴结转移、神经/血管侵犯密切相关, 且
手术后血清中tsRNA的表达情况可作为肿瘤患者的预后

依据[23,29,30]. Tsiakanikas等[31]通过单因素Cox回归分析发

现高表达tsRNA(5´-tiRNA-ProTGG)的CRC患者不仅死

亡率显著增加, 而且多因素Cox回归分析显示5´-tiRNA-
ProTGG的高表达是预测CRC患者短期复发和不良预后

的独立危险因素. 由此可见, 通过检测肿瘤患者术前血

浆中tsRNA表达可以初步判断肿瘤的TNM分期与远处

转移情况, 通过检测肿瘤患者术后血浆中tsRNA表达可

以作为判断患者预后的指标, 从而为临床上消化系统肿

瘤患者制定个体化治疗方案的提供可靠依据. 
2.2 tsRNA在消化系统肿瘤中的研究进展

2.2.1 tsRNA在GC中的研究进展: tsRNA在GC中通过

影响肿瘤细胞增殖、迁移及远处转移等过程在肿瘤

的发生发展中发挥了重要的调控作用. Shen等[32]发现

tsRNA(tRF-19-3L7L73JD)在肿瘤的分化过程中可使GC
细胞停滞于G0/G1期, 阻止肿瘤细胞的成熟来发挥抑制

GC细胞增殖的作用. Zhang等[33]研究发现在GC组织中

tRF-33-p4r8yp9lon4vdp(tRF-33)的表达水平低于正常组

织, 为进一步研究tRF-33在GC中差异表达的作用, 通过

实验观察到tRF-33与AGO2蛋白结合后通过沉默STAT3
信号通路抑制GC细胞活力, 从而发挥抗肿瘤作用. 另一

方面, tsRNA(tRF-Glu-TTC-027)可以作为一种信号分子

通过调节MAPK信号通路的表达来发挥抑制GC细胞增

殖的作用[34]. 既往研究发现PTEN基因(gene of phosphate 
and tension homology deleted on chromosome ten, PTEN)是
体内的一种抑癌基因, 而PTEN/PI3K/AKT信号通路在肿

瘤细胞的迁移过程中起着重要作用, 其中PI3K和AKT是
该通路的正调控因子, 增强肿瘤细胞的迁移能力, PTEN
是该通路的负调控因子, 抑制肿瘤细胞的迁移能力[35,36]. 
tsRNA(tRF-5026a)可以通过抑制PI3K/AKT信号通路并

增加PTEN在体内的表达水平, 从而抑制GC细胞的迁移

能力发挥抗肿瘤的作用[37]. 低密度脂蛋白受体相关蛋白

6(Low density lipoprotein receptor-related protein 6, LRP6)

作为Wnt/β-catenin信号通路中的关键膜蛋白受体, 以往

的研究中表明LRP6在促进GC远处转移过程中发挥了重

要的调控作用. 近年来发现tsRNA(tiRNA-Val-CAC-001)
通过靶向调节LRP6抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活, 
从而发挥抑制GC发生远处转移的作用[38]. 

综上所述, tsRNA作为一种重要的调控因子, 不仅可

以阻止肿瘤细胞分化成熟过程, 还可以作为一类信号分

子, 通过调控STAT3、MAPK、PTEN/PI3K/AKT和Wnt/
β-catenin等多条信号通路在GC细胞的增殖、迁移和远

处转移过程中发挥了重要的调节作用, 为临床上GC患
者的治疗提供了新的治疗靶点. 
2.2.2 tsRNA在肝癌中的研究进展: 近年来, 研究发现肝

癌患者体内存在多种tsRNA表达失调的现象, 而这些

差异性表达的tsRNA在肝癌的发生发展中发挥了重要

的调节作用. 在过去的研究中hsa-mir-215作为CRC和
多发性骨髓瘤等肿瘤中的抑制因子, 通过多种途径抑

制肿瘤细胞的增殖来发挥抗肿瘤的作用[39,40]. Zuo等[2]

通过对肝癌组织中异常表达的tsRNA进行分析, 研究

发现在肝癌患者中异常表达的tsRNA(ts-N102)作为一

个原癌基因通过抑制肿瘤抑制因子hsa-miR-215来促

进肝癌的发生发展. 此外, Xu等[41]采用高通量测序技

术筛选肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组
织和肿瘤邻近组织中差异表达的tsRNA发现tRF-39-
8HM2OSRNLNKSEKH9在HCC组织中的表达明显表

达高于癌旁组织, 且其表达情况与肿瘤大小呈显著正

相关, 提示其与HCC的发生发展有着密切的联系. 为
了研究tsRNA在肝癌的增殖和转移过程中的具体作用

机制, 研究发现tsRNA(Gly-tRF)通过靶向负调控Nedd4
家族相互作用蛋白2(NDFIP2)的表达, 从而增强肝癌

干细胞(liver cancer stem cells, LCSC)的增殖特性及上

皮间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)
促进肝癌细胞的增殖和发生远处转移 [42]. 既往研究

发现钙粘蛋白E(E-cadherin)的表达缺失是EMT的标

志, 而E-cadherin的减少会导致细胞间黏附降低, 使癌

细胞更容易发生远处转移. 在肝癌组织中异常增高的

tsRNA(5'tRF-Gly)通过直接负调控癌胚抗原相关细胞

粘附分子1降低E-cadherin的表达水平, 促进了肝癌细

胞发生远处转移[43]. 相反, 在抑制肝癌的作用机制中发

现tsRNA(tRF-Gln-TTG-006)作为信号分子可以靶向负

调控JAK-STAT信号通路降低肝癌细胞的侵袭能力并

抑制肿瘤细胞发生远处转移[24]. 在肝癌的能量代谢方

面, 将肝癌组织中的tsRNA进行功能富集分析发现其

可能在脂肪酸的合成和代谢过程中发挥重要的调节作

用[2]. 
综上所述, 不同类型的tsRNA在肝癌中可以作为肿
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瘤的原癌基因, 抑制抑癌基因的表达, 打破原癌/抑癌基

因的平衡促进肝癌的发生. 在肝癌的发展过程中, tsRNA
不仅通过增强LCSC的增殖特性、加速EMT的形成、降

低E-cadherin的表达促进肿瘤细胞的增殖和远处转移以

及影响肿瘤细胞的能量代谢, 促进肿瘤的发生发展. 但
部分tsRNA也可以作为一类信号分子调控JAK-STAT信
号通路来抑制肝癌的发生发展. 因此, 根据肿瘤细胞的

特性, 研发高选择性的tsRNA调节剂可为临床上肝癌患

者的诊疗提供新的治疗方向. 
2.2.3 tsRNA在结直肠癌中的研究进展: CRC作为常见

的消化系统肿瘤存在多种类型的tsRNA异常表达, 为
了研究其在CRC细胞中的作用, Tsiakanikas等[31]通过富

集分析显示tsRNA(5´-tiRNA-ProTGG)在维持肿瘤细

胞稳态、信号转导和细胞运动方面发挥了关键的作

用. 在维持肿瘤细胞稳态方面, tsRNA(tiRNAHisGTG)
通过降低CRC细胞的活力和增加肿瘤细胞的凋亡发挥

抑制肿瘤的作用[44]. tsRNA作为一种信号分子在调节

肿瘤生长的信号通路中也发挥了重要的调节作用, 如
tsRNA(5'tiRNA-His-GTG)可以与大型肿瘤抑制蛋白激酶

2相互作用, 从而影响Hippo信号通路来抑制CRC细胞的

增殖[45]. 此外, Jagged2(JAG2)作为一种重要的Notch配体, 
在Notch信号通路的激活与癌细胞的增殖和远处转移有

着密切联系[46]. Huang等[47]发现tsRNA(tRF/miR-1280)通
过靶向调控JAG2来抑制Notch信号通路, 从而发挥抑制

CRC细胞的增殖和远处转移的作用. 然而, 在CRC细胞

中, tsRNA(5'-tiRNA-Val)的异常表达可以影响血管生成

素(angiogenin, ANG)的生成并通过激活ANG-tiRNAs-细
胞迁移和侵袭调节轴来促进CRC细胞发生远处转移[48]. 

综上所述, 不同类型的tsRNA在CRC的发生发展中

不仅可以通过影响肿瘤细胞的内环境稳态, 还可以作为

信号分子影响Hippo、Notch信号通路和ANG-tiRNAs-细
胞迁移和侵袭调节轴在细胞迁移和侵袭的调节过程发

挥了重要的调节作用. 

3  结论

tsRNA是近年来新发现的一类非编码小RNA, 在多种疾

病中均有作用, 尤其是在消化系统肿瘤中的作用值得关

注. 研究发现tsRNA可以作为GC、肝癌、CRC等消化

系统肿瘤早期诊断的生物标志物, 并通过与传统标志物

联合使用可以提高对消化系统肿瘤的早期检出率, 为消

化系统肿瘤的早期诊断及筛查提供了一种新的无创检

测方法. 此外, tsRNA的异常表达与肿瘤的临床分期、

远处转移及远期预后密切相关, 提示其可以作为一项判

断肿瘤预后的依据及监测肿瘤进展的指标. 在肿瘤的

发生发展过程中, tsRNA可以作为信号调节因子来调控

PTEN/PI3K/AKT、MAPK、Notch、Hippo等多条癌症相

关信号通路来影响肿瘤细胞的增殖和转移过程, 靶向调

控tsRNA的表达可以为消化系统肿瘤提供新的治疗靶

点. 在未来, 通过研发tsRNA的检测试剂, 可以作为临床

上消化系统肿瘤筛查及早期诊断的无创检测方法. 针对

tsRNA在消化系统肿瘤中的不同作用机制, 我们可进一

步研发高选择性tsRNA的调节剂, 为临床上消化系统肿

瘤患者的治疗提供有效的治疗方法, 值得我们继续深入

研究.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 



段志敏, 吴灵飞, 汕头大学医学院第二附属医院消化内科 广东省汕头市 
515041

段志敏, 硕士研究生, 主要从事消化系肿瘤的临床及基础研究.

基金项目: 2021年广东省自然科学基金项目, No. 2021A1515012127.

作者贡献分布: 本述评由段志敏完成; 吴灵飞审校.

通讯作者: 吴灵飞, 教授, 主任医师, 515041, 广东省汕头市金平区东厦北
路69号, 汕头大学医学院第二附属医院消化内科. 1808435253@qq.com

收稿日期: 2024-10-08
修回日期: 2024-11-06
接受日期: 2024-12-17
在线出版日期: 2024-12-28

Role of oral-gut-brain axis in 
psychiatric and neurological 
disorders

Zhi-Min Duan, Ling-Fei Wu

Zhi-Min Duan, Ling-Fei Wu, Department of Gastroenterology, 
The Second Affiliated Hospital of Shantou University Medical College, 
Shantou 515041, Guangdong Province, China

Supported by: 2021 Natural Science Foundation Project of 
Guangdong Province, No. 2021A1515012127.

Corresponding author: Ling-Fei Wu, Professor, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, The Second Affiliated Hospital of 
Shantou University Medical College, No. 69 Dongxia North Road, 
Shantou 515041, Guangdong Province, China. 1808435253@qq.com

Received: 2024-10-08
Revised: 2024-11-06
Accepted: 2024-12-17
Published online: 2024-12-28

Abstract
The oral cavity and gut are two important microbial habitats 
in the human body, harboring the most ecologically rich and 

taxonomically diverse microbial communities in humans, 
which play a key role in microbiome related diseases. In 
recent years, the emerging concept of the oral-gut-brain 
axis has attracted widespread attention in the fields of 
neuroscience, digestive science, and microbiology. It is not 
only an anatomical description, but also a comprehensive 
concept that covers multiple physiological functions and 
pathological mechanisms. Simply put, the oral-gut-brain 
axis refers to the complex network that connects the mouth, 
gut, and brain tightly together through neural connections 
and hormonal and immune pathways. With the deepening 
of research on the oral-gut-brain axis theory, more and more 
evidence shows that it plays an important role in depression, 
Parkinson’s disease, and other neurodegenerative diseases. 
This article reviews the recent progress in research of the 
oral-gut-brain axis in psychiatric and neurological diseases.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
口腔和肠道是人体中两个重要的微生物栖息地, 被认
为是人类中生态最丰富, 分类最多样化的微生物群
落, 它们在微生物组相关疾病中起着关键的作用. 近
年来, 口-肠-脑轴这一新兴的概念在神经科学, 消化科
学和微生物学等领域引起了广泛关注. 它不仅仅是一
个解剖学上的描述, 更是一个涵盖了多重生理功能与
病理机制的综合性概念. 简而言之, 口-肠-脑轴是指通
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过神经连接, 激素和免疫途径, 将口腔, 肠道和大脑紧
密连接在一起的复杂网络. 随着对口-肠-脑轴理论研
究的不断深入, 越来越多证据表明其在抑郁症, 帕金
森病等精神神经疾病的发生发展及治疗中发挥重要
作用. 本文对口-肠-脑轴在精神神经疾病中的最新进
展进行综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 口腔及肠道微生物群落在多种神经疾病患者

中发生了变化,而调控这些微生物可以减轻小鼠模型中

的神经疾病症状. 本文拓展了口-肠-脑轴在神经疾病中的

认识, 加强了对保护黏膜及血脑屏障、改善局部菌群及

其代谢产物进而调节脑神经功能重要性的理解. 
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0  引言

目前, 精神神经疾病的高发病率已成为严重威胁人类健

康的公共卫生问题. 胃肠道微菌群作为一重要媒介, 通
过口-肠-脑轴在多种精神神经疾病中发挥重要作用. 大
量研究表明, 精神神经疾病往往与功能性胃肠病共存, 
它们通过双向交流而产生“菌-肠-脑轴”的异常互动. 
例如, 功能性胃肠疾病患者常伴随焦虑, 抑郁及睡眠障

碍, 与之相对应的是老年神经疾病病人早期常出现便秘, 
腹胀, 消化不良或口腔炎症. 据统计, 牙周炎患者出现认

知或精神障碍的比例明显高于口腔健康的人群, 这在帕

金森病患者更为常见[1]. 在人体微生物系统中, 口腔和肠

道拥有最密集和多样化的微生物群落, 占人体微生物总

量的78.68%, 其中, 胃肠道大约有5亿个神经元, 70%的人

体免疫细胞和多达400-1000种不同种类的菌种, 是人体

微生物最重要的组成部分. 1921年英国生理学家Langley
在研究哺乳动物胃肠道的神经支配时, 发现胃肠道有一

个独立于中枢神经系统(central nervous system, CNS)的
神经结构, 首次提出肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS)概念. Schroeder等[2]报道, 肠道菌群失调不仅会引

起ENS功能障碍, 亦会导致牙周病和神经退行性疾病的

发生. 1989年英国剑桥皇后学院举行大脑-肠道互动研

讨会, 全面总结了脑-肠相互作用的神经解剖学及病理

生理学基础, 正式确立了“肠-脑轴”这一概念[3]. 2014
年Braniste通过无菌小鼠实验首次发现肠道微生物可影

响血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)通透性[4]. 德国学者

Möhle进一步证实杀灭肠道正常细菌后可影响大脑海马

区的神经功能[5]. 上述研究为口腔、肠道菌群参与ENS
和CNS的信息传递提供了实验依据, 因此产生出“口-肠
-脑轴”这一新概念[1,6-8]. 

1  口腔和肠道菌群

口腔作为消化道的起始部, 主要由牙齿、牙龈、颊粘

膜、软腭、硬腭以及舌头各部分组成, 前者口裂与外界

环境相通, 后者经咽峡与咽、气管及食管相连, 是人体

内部与外界环境进行物质交换的关键场所, 也是病原微

生物及毒物侵入机体的重要门户. 口腔适宜的温度、湿

度和弱碱环境为微生物生长繁殖提供了条件. 健康人群

口腔约有700多种细菌, 其中94%为放线菌、拟杆菌、厚

壁菌、梭杆菌、变形菌和螺旋体, 它们形成了一个物种

丰富的异质生态系统[9]. 这些细菌多为非致病菌, 部分为

条件致病菌, 它们相互依存, 彼此拮抗, 保持动态的平衡. 
当细菌种类的数量平衡被打乱, 遭受致病菌侵袭或免

疫系统功能损伤时就会产生疾病. 口腔菌群失调不仅

可诱发龋齿, 牙周病, 冠周炎等多种疾病, 还与糖尿病, 
动脉粥样硬化, 神经退行性疾病及肿瘤等全身疾病紧

密相关[1]. 作为消化道的两端, 口腔和肠道有着解剖学, 
微生物学和免疫学的密切联系. 口腔来源的细菌, 如牙

龈卟啉单胞菌(porphyromonas gingivalis, Pg), 聚集杆菌

和梭杆菌等可跨越消化道胃酸及黏膜屏障, 逃避肠内

抗菌肽, 溶酶体的拦截而进入肠道定植, 成为肠道致病

菌[10]. 口腔微生物群落不仅包含大量细菌, 还包括真菌, 
病毒及古生菌等. 这些微生物定植在口腔表面, 被自身

分泌的黏性物质包裹, 共同构成了生物膜. 龋齿和牙周

病是由生物膜引发的最常见口腔感染性疾病. Konkel
等[11]研究发现, 口腔生物膜可免受胃酸消化而到达肠

道定殖, 改变肠道微生物的群落结构[7]. 患有严重牙周

炎的患者每天吞咽大量Pg, 可诱发肠道菌群失调, 激活

肠道中的Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)导致肠道黏

膜通透性增加而产生局部炎症[12]. Bao等[13]发现将重度

牙周炎患者的唾液移植到小鼠体内, 结果肠道菌群结构

改变, 有害的Pg和梭杆菌增多, 有益的嗜黏蛋白阿克曼

菌减少. Li等[14]通过Spearman相关性分析, 证实口腔中克

蓝姆氏菌丰度与肠道肠球菌, 链球菌之间存在明显正相

关, 它们均属于肠道有害菌群. 正常情况下, 肠道益生菌

与有害菌群保持相对平衡的比例, 正常菌群不仅能够帮

助人体分解和储存脂肪, 调节免疫功能与促进血管生成, 
还可以通过神经及内分泌机制调控机体代谢和神经功

能. 一旦有害菌群比例增加, 则可释放炎性介质进入血

液导致局部肠道或系统性炎症发生. 



段志敏, 等. 口-肠-脑轴在精神神经疾病中的作用

2024-12-28|Volume 32|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com 880

2  口-肠-脑轴的调控机制

2.1 神经途径 三叉神经是口腔与大脑之间(口-脑轴)的
重要神经连接. Banks等[15]在AD患者的三叉神经节, 脑桥

和海马组织中发现密螺旋体, 提示口腔细菌可能沿三叉

神经侵犯脑组织. Sundar等[16]还证实不仅肺炎衣原体能

够经嗅球进入嗅觉皮层和海马组织, 密螺旋体也可以沿

嗅丝和嗅束进入CNS. 表明口腔及鼻咽部细菌可通过神

经传导通路进入大脑. 此外, 直接侵入脑组织的口腔细

菌及其代谢产物如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1、脂

多糖(lipopolysaccharides, LPS)等均可激活小胶质细胞或

产生β淀粉样蛋白(amyloid β, Aβ)沉积而诱发神经炎症, 
产生免疫级联反应, 造成脑神经损伤.

迷走神经和脊髓中的自主神经系统是肠道和大脑

之间(肠-脑轴)双向交通的桥梁之一, 从脑干发出的迷走

神经延伸到胃和肠道, 传递感觉信息, 参与消化功能的

调控. 细菌及其代谢产物通过迷走神经和ENS传入神经

元的刺激, 可及时将肠道信息传递到CNS, 以产生适应

性或不适应等调节反应(图1). 在小鼠临床试验中, 鼠李

糖乳杆菌可显著降低小鼠体内皮质酮水平以及应激产

生的焦虑, 而一旦迷走神经被切断, 食用鼠李糖乳杆菌

的小鼠则不降低皮质酮水平, 也不产生抗焦虑效果[17]. 
基于迷走神经与大脑之间信息传递的研究结果, 迷走神

经刺激术已被美国食品药品监督管理局批准治疗难治

性癫痫和抑郁症等疾病.
2.2 神经内分泌途径 神经内分泌网络如下丘脑-垂体-
肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis)是
一个直接作用和反馈互动的复杂集合系统, 主要在各种

应激反应中发挥作用. HPA轴可因胃肠道应激反应的发

生或促炎细胞因子的增加而激活, 刺激垂体分泌促肾上

腺皮质激素使皮质醇分泌增加, 进而激活大脑小胶质

细胞[18,19]. 文献报道[20], 牙周血管系统通透性增加可导

致LPS“渗漏”. 口腔病原体产生的LPS或牙龈蛋白

酶可与小胶质细胞和星形胶质细胞相互作用, 导致神

经炎症反应. 其他肠道菌群代谢物如短链脂肪酸(short 
chain fatty acids, SCFAs)等亦可通过血液循环和神经

途径作用于大脑, 激活小胶质细胞并加剧神经炎性损

伤[21]. 肠内分泌细胞能够产生多种激素, 如色氨酸、5-
羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、褪黑素等, 这些激

素和神经活性肽亦可以通过血液到达大脑, 影响人体情

绪和食欲. 一旦菌群失调, 致病菌产生的多种代谢产物

即可活化 HPA轴, 增加应急激素和神经递质的产生[22]; 
或诱导小胶质细胞有丝分裂原活化蛋白激酶以及核因

子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路, 加剧神经

炎症反应[23], 见图1. 
2.3 免疫途径 口腔微生物群可通过其代谢产物或神经

递质影响宿主的免疫系统. 牙龈卟啉单胞菌可通过血流

迁移到冠状动脉和股动脉内膜层, 引起局部炎症反应并

产生多种细胞因子. 这些细胞因子通过特定的转运蛋白

穿过血脑屏障而进入大脑. 正常情况下, 小胶质细胞是

CNS内主要的免疫效应细胞. 一旦受到LPS, 细胞因子及

组胺的刺激, 小胶质细胞表面的CD14、TLRs即可与LPS
等发生特异性结合, 促进炎症因子释放, 发挥神经保护

作用. 如果炎症反应加重或持续时间较长, “渗漏”的

LPS则可损伤血脑屏障, 导致口腔细菌直接进入大脑, 加
重脑神经损伤[24]. 

肠道是人体最大的免疫器官, 肠道微生物群落与免

疫系统紧密相连. 肠道菌群可以通过代谢产生SCFAs、
色氨酸、胆汁酸等代谢产物, 它们通过激活特定的神经

元和免疫细胞来调节免疫反应, 从而维持肠黏膜的免疫

稳态. 一些细菌的代谢产物, 如 4-甲基苯甲酸、3,4-二
甲基苯甲酸、己酸和庚酸等, 则会加重黏膜上皮损伤, 
从而影响机体的免疫功能[25]. 除了产生酶和其他代谢

物之外, 细菌本身的成分, 包括LPS、细胞囊碳水化合

物和其他内毒素, 也可能被释放并对宿主产生二次影

响(图1). 在婴儿和儿童阶段, 肠道微生物群落还对大脑

的发育产生影响[26]. 研究证实, 对肠道菌群进行干预能

够影响小胶质细胞的成熟和功能, 有效抑制神经炎症的

发生. Erny等[22]发现, 小鼠微生物群的根除可显著改变其

大脑小胶质细胞的生理特性, 无菌小鼠的小胶质细胞常

呈现整体缺陷, 如细胞比例改变、表型不成熟及先天免

疫功能受损; 而微生物群的再定植则可部分恢复小胶质

细胞的生理特征, 表明调节肠道微生物菌群可影响颅内

神经细胞的免疫功能.

3  口-肠-脑轴与神经退行性疾病

神经退行性疾病是一组以大脑特定区域神经元进行性

减少为特征, 最终导致运动或认知功能障碍的疾病[27]. 
据报道, 全球10亿以上人群受到此病的影响, 每年约有

700万人死于此类疾病. 神经系统疾病已经成为全球第

二大死亡原因[28,29]. 图1所示, 氧化应激和神经炎症是触

发和延续神经系统退行性病变的关键病理事件[30,31]. 大
脑神经元对能量需求较高, 大部分属于有丝分裂后细胞, 
其细胞膜富含多不饱和脂肪酸, 这导致了大脑对活性氧

(reactive oxidative species, ROS)介导的氧化损伤作用更为

敏感[32]. ROS在神经元细胞膜上持续蓄积会刺激小胶质

细胞活化并产生炎症反应. 正常情况下, 小胶质细胞能

感应并及时清除炎性因子及各种ROS以减轻炎症反应. 
当炎症持续时间较长或程度较剧烈时, 小胶质细胞会出

现功能障碍, 导致脑神经疾病进展. 
3 . 1  口 - 肠 - 脑 轴 与 阿 尔 兹 海 默 症  阿尔茨海默病
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(alzheimer's disease, AD)是神经退行性疾病的主要类型, 
其临床特征是不可逆的学习和记忆功能损害, 渐进性认

知障碍和行为能力失调[33], 病理学主要表现为脑细胞外

Aβ沉积、细胞内Tau蛋白过度磷酸化、神经原纤维缠

结(neurofibrillary tangle, NFT)及神经炎症[34]. 研究发现

口腔微生物和肠道菌群可在Aβ斑块和NFT形成中发挥

作用[35]. 口腔细菌感染会通过直接和间接作用造成大脑

内Aβ代谢失衡、Tau蛋白过磷酸化、沉积形成老年斑并

损伤神经元[36]. AD患者的脑组织和脑脊液尸检中均可发

现口腔细菌[37]. 另外, AD患者的三叉神经节和海马中亦

可找到齿状密螺旋体. 通过基因组测序并进行口腔菌群

多样性分析, 发现AD患者梭杆菌属和卟啉单胞菌属的

多样性显著高于健康对照组[38]. AD患者常伴有肠道菌群

失调和血脑屏障通透性增加, 促使大量细菌淀粉样蛋白

和LPS进入循环系统和CNS, 导致患者认知功能障碍[39]. 
牙周病患者通过循环或神经系统产生的Aβ进入颅内可

增加AD的患病风险[40,41]. AD患者菌群失调可导致病情

进展, 其机制与细菌内毒素到达大脑后激活TLR4并下

调髓系细胞触发受体2有关[34]. 

慢性牙周炎能够产生轻度全身炎症并通过血液和

神经途径将病原体传播到大脑[42]. 牙周病原体Pg产生的

外膜囊泡可参与神经胶质细胞的活化, 导致神经炎症及

记忆力减退[43]. Peng等[44]研究表明, LPS活化小胶质细胞

能显著增强神经毒素MPP+介导的多巴胺神经元退行性

病变, 增加细胞内的JNK及NF-κB表达而加重神经损伤. 
与肠道微生物群相比, 一旦血脑屏障受损, 口腔微生物

群可更直接和快速到达大脑, 导致Aβ清除障碍并诱导

AD发生[45]. 文献报道[37], 杀灭颅内Pg病原菌可阻断Aβ产

生, 减轻神经炎症并挽救海马区受损的神经细胞. 将AD
模型小鼠的肠道细菌种植于无菌小鼠体内, 可导致无菌

小鼠脑组织中出现更多的斑块沉积. 与正常小鼠相比, 
无菌小鼠表现出学习和记忆功能降低, 而给予益生菌治

疗则可改善无菌小鼠的记忆功能[46], 说明肠道菌群在调

控小鼠学习及认知功能方面发挥重要作用.
生理条件下, Tau调节微管动力并参与细胞内运输. 

在AD发作期间, 过度磷酸化的Tau蛋白影响了神经元骨

架微管蛋白的稳定性, 导致神经原纤维缠结, 进而破坏

了神经元及突触的正常功能[47]. AD患者大脑中可发现牙

图  1  口-肠-脑轴的复杂调控机制. 
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龈蛋白酶与Tau缠结共定位[37]. 牙周病患者牙龈卟啉单

胞菌衍生的LPS可诱导Tau过度磷酸化[48]. 在小鼠实验中, 
Pg释放的OMVs会激活NLRP3炎症小体, 导致大脑Tau蛋
白过度磷酸化及认知障碍[43]. 轻度认知障碍的AD患者

肠道菌群失调率显著高于正常人群, 其消化不良症状常

始于AD早期[49]. 通过调节肠道微生物群、靶向改变小

胶质细胞功能状态, 对于抑制神经炎症, 改善神经退行

性疾病具有潜在的应用价值[50,51]. 
3.2 口-肠-脑轴与帕金森病 PD是一种进行性神经系统

疾病, 可导致震颤、肌肉僵硬、行走不稳以及平衡失

调. PD的发生与黑质多巴胺能神经元变性坏死, 线粒体

功能障碍, α-突触核蛋白(α-Syn)错误折叠和聚集等密

切相关[52,53]. 将帕金森病人的肠道菌群移植到小鼠体内

会加剧小鼠运动缺陷[52]. 口服Pg可导致LRRK2 R1441G
小鼠结肠通透性增加及肠道神经元中α-Syn聚集[54,55], 
α-Syn蛋白则以类似朊病毒的方式通过迷走神经从肠道

传播到大脑[56], 加剧了α-Syn蛋白在大脑中错误折叠及

沉积[57]. Pg还可活化小胶质细胞, 导致小鼠黑质多巴胺

能神经元减少[58,59]. Xiang等[60]建立了一种全新的转基因

诱导肠道神经元表达α-Syn的帕金森病小鼠模型, 发现

肠源性α-Syn可出现自发性聚集, 并通过迷走神经播散

至脑内迷走神经背核, 孤束核等儿茶酚胺类, 乙酰胆碱

能神经元区, 甚至更远的脑区, 这些都揭示了菌群失调

在PD中的作用. 人群研究表明, PD患者乙状结肠黏膜与

正常人群存在差异, 产生抗丁酸盐的细菌低于正常人群, 
而促炎的变形杆菌种类明显增多[61]. 此外, α-Syn神经元

病变首先出现在乙状结肠, 2-5年后才出现PD的特征性

神经症状[62]. Zhao等[63]发现, 粪菌移植可减轻BBB损伤并

降低LPS水平, 抑制黑质区域的神经炎症, 减少多巴胺能

神经元的损伤. 上述研究均提示, 肠道菌群失调, 肠道病

变与神经退行性疾病相关[64]. 肠道系统发生病变的时点

往往早于神经系统, 表明菌群失调导致的肠道病变参与

了神经退行性疾病的发病机制.
3.3 口-肠-脑轴与亨廷顿病 亨廷顿病(hunt ington ’s 
disease, HD)是亨廷顿蛋白HTT基因中CAG重复序列扩

增引起的神经退行性疾病, 于1872年由亨廷顿首次提

出[65], 典型症状包括舞蹈样不自主运动, 认知障碍及精

神行为异常三联征. HTT基因在整个大脑和身体病变部

位, 包括肠道上皮和肠道神经细胞均表达. 
研究发现, HD患者龋齿和牙菌斑较正常人群明显

增多[66]. HD患者肠道微生物群数量和丰度均明显下降[67]. 
肠道菌群比例失调[68], 拟杆菌门比例增加, 厚壁菌门比例

减少[69-73], 这些特定肠道微生物的丰度变化与HD疾病的

严重程度明显相关[74]. 微生物衍生的代谢物(如短链脂肪

酸)的变化及线粒体功能和氧化应激均可加剧HD进展[75]. 

因此, 预防牙科疾病是亨廷顿病治疗中的重要环节[66]. 

4  口-肠-脑轴与抑郁症

抑郁, 焦虑是现代社会中严重影响人类健康的疾病. 根
据世界卫生组织的一份报告, 全球抑郁症患者每年都

在急剧增加[76]. 重度抑郁症是最具致残性的精神障碍疾

病之一, 影响着全球超过3500万人. 重度抑郁障碍(major 
depressive disorder, MDD)的特征是显著且持续的情绪低

落, 并由遗传和环境因素共同驱动[73]. MDD可能与许多

生物途径和系统的变化有关, 包括菌群失调、免疫系

统、激素和氧化应激[77]. 
牙周炎患者重度抑郁症的患病率较高[78]. 慢性牙周

炎可能干扰HPA轴, 通过炎症级联反应诱发皮质醇增加

并产生神经炎症[79,80]. 色氨酸代谢在抑郁症发病中具有

重要作用.人体内95%的色氨酸通过犬尿途径被代谢, 其
关键代谢酶吲哚胺2,3-双加氧酶及色氨酸2,3-双加氧酶

均可被炎症因子激活, 导致具有特定神经活性的代谢产

物(如5-HT)过多[81,82]. Hsu等[83]通过多因素Cox回归模型

证实牙周炎是抑郁症患者的独立危险因素. 牙周炎患者

口腔微生物群通过直接影响宿主肠道微生物群而加重

抑郁症状[84]. Kelly等[85]研究发现, 抑郁症患者肠道菌群

的丰度和多样性显著降低, 若将抑郁症患者的粪便移植

给无菌小鼠, 小鼠则出现狂躁和焦虑等行为, 同时伴有

色氨酸代谢的变化. 肠道菌群失调及炎症反应还可影响

肠嗜铬细胞活性, 而嗜铬细胞产生5-HT等神经递质不仅

可调节肠蠕动, 还影响着人体的情绪[86]. MDD患者拟杆

菌门/厚壁菌门比例的增加, 其比例变化与亨廷顿病患者

一致[87]. Yu等[88]采用16SrRNA基因测序技术结合代谢组

学方法对大鼠抑郁模型进行研究, 结果发现抑郁症能够

影响肠道菌群并改变宿主的代谢表型. 文献报道[89], 补
充乳酸杆菌可减轻小鼠因压力而导致焦虑的行为. 使用

人类的共生脆弱拟杆菌可保持肠道菌群趋于稳态并改

善自闭症状[90]. 在动物及人体实验中, 给予益生菌治疗

可缓解抑郁及焦虑症状[91-94], 为神经精神疾病的治疗探

索了一种新的方法, 有待于临床大规模、多中心进一步

验证. 

5  结论

口腔, 肠道微生物群通过神经系统、免疫系统和神经内

分泌相关通路的双向调节, 在维持口腔、肠道内环境和

大脑神经稳态发挥重要作用. 通过保护黏膜上皮及血脑

屏障的完整性, 改善局部菌群组成、菌群多样性及其代

谢产物进而在表观遗传层面调节脑神经功能, 将有助于

改变宿主的生物学行为并影响疾病的发生和进展. “口

-肠-脑轴”这一新概念的提出有助于找到神经疾病的原
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始或伴随病因, 为预防及治疗这类疾病提供了新的手段. 
目前, 关于菌群失调与神经精神疾病病理变化的时序关

系还未充分证明. 表观遗传机制在脑神经发育及功能调

节中的作用研究尚少, 不同疾病的菌群失调表达谱特征

尚未绘制, 基于病理学基础的有效药物报道也不多, 仅
少数基因的多样性被发现在菌群紊乱与神经精神疾病

之间存在作用. 未来采用生物信息技术及多组学手段对

肠道菌群、免疫系统与表观遗传之间的关系进行研究, 
同时开展大规模益生菌对神经精神系统疾病治疗, 以期

筛选出有效改善神经系统疾病的优良菌株, 为早期防治

精神神经疾病开启新的篇章.
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Abstract
With the continuous research on glycobiology, more and 
more diseases are found to be associated with the glycocalyx. 
Glycocalyx can be categorized as endothelial glycocalyx and 
epithelial glycocalyx. Past studies mostly target endothelial 

glycocalyx, and this review focuses on the structure and 
function of intestinal epithelial glycocalyx, its degradation 
mechanism and biological relevance to different diseases of 
the intestinal tract, as well as the targeted delivery of drugs to 
organs by nanoparticle libraries mimicking the glycocalyx, in 
order to provide a theoretical basis for the study of potential 
diagnostic markers and therapeutic targets of intestinal 
epithelial glycocalyx in intestinal diseases.
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摘要
随着对糖生物学的不断研究, 发现越来越多的疾病与
糖萼相关. 糖萼根据所在部位不同, 大致可分为内皮
糖萼与上皮糖萼. 在过去的研究中多为内皮糖萼, 本
综述主要介绍肠上皮糖萼的生物学特性、其降解机
制、与肠道不同疾病的生物相关性以及模拟糖萼的
纳米颗粒文库对器官的靶向递送药物等方面进行分
析, 以期为肠上皮糖萼在肠道疾病中潜在的诊断标志
物以及治疗靶点的研究提供理论依据.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 糖萼存在与人体中的每个细胞表层, 发挥其特

定的生物学特性. 肠上皮糖萼在维持肠道黏膜完整性中

发挥至关重要的作用, 与肠道菌群相互作用正向或负向

的影响人体, 同时根据糖萼的结构模拟的纳米颗粒在众

多疾病的诊疗中有广阔应用前景. 本文从肠上皮糖萼的

结构及功能与炎症性肠病、结直肠癌、肠易激综合征的

内在联系进行综述.
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0  引言

糖萼: 存在与人体中的每个细胞的表层-内皮细胞、免

疫细胞、肌肉细胞、血细胞、神经元和所有其他细

胞. 糖萼构成的关键单位是各种单糖, 若单糖以多种方

式连接形成糖共轭物或糖胺聚糖(glycosaminoglycans, 
GAGs); 与蛋白质相连, 从而产生糖蛋白和蛋白多糖

(proteoglycans, PGs); 与脂质, 从而产生糖脂. 因此, 糖萼

是细胞表面存在的全部GAGs、PGs、糖蛋白和糖脂的

总称[1]. 根据所在部位不同, 可大致分为在血管内皮上的

内皮糖萼(endothelial glycocalyx, eGCX)和在肠道上皮的

肠上皮糖萼, 在过去的研究中多为eGCX, 它覆盖于血管

内皮细胞管腔侧的多糖蛋白复合物, 其在调节血管通透

性、炎症以及剪应力的机械传导等生理功能中起重要

作用[2]. 另有研究表明[3]肠道黏膜是位于消化道内的一

层薄膜, 是防止有害微生物、毒素和抗原进入血液的屏

障, 而肠上皮糖萼在维持肠道黏膜屏障中起到重要支持

作用.本文主要介绍了肠上皮糖萼的结构及功能, 与肠道

菌群及黏膜屏障的关系, 分析了肠上皮糖萼与炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)、结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)、肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)的相关性以及模拟糖萼的纳米颗粒文库对器官的

靶向递送药物等, 为肠上皮糖萼在肠道疾病中的潜在诊

断和治疗提供理论依据. 

1  糖萼的结构及功能

1.1 eGCX eGCX主要由与脂质相连的寡糖链、内在蛋

白和细胞膜吸收的外周蛋白组成, 大约 50年前, Luft[4]已

经使用透射电镜观察到了eGCX, 它主要包括为GAGs、
PGs、糖蛋白、及血浆蛋白等组成. 在糖蛋白、PGs中
的组成也各不相同, 其组成型膜糖缀合物结构的多样性, 
决定了糖萼的广泛生物学功能[5]. 

GAGs主要包括: 肝素/硫酸乙酰肝素、透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、硫酸软骨素、硫酸皮肤素硫酸

角质素五大类[6]. 蛋白聚糖由一种或多种GAGs与一

个核心蛋白连接组成的特殊糖蛋白, 是糖萼的核心

蛋白, 组成糖萼的骨架[7]. 其中主要包括多配体聚糖

-1(Syndecan-1)、磷脂酰肌醇聚糖及唾液酸[8]. 
eGCX具有物理屏障、抗炎、抗凝、参与细胞信号

转导等多种作用. 它在多种疾病中发挥重要功能与心血

管疾病、肿瘤、脓毒症、新型冠状病毒感染、眼表感

染、糖尿病、缺血再灌注损伤、系统性红斑狼疮、强

直性脊柱炎、IBD、创伤、炎症等众多相关[9] 
1.2 肠上皮糖萼 肠上皮糖萼的组成: 肠上皮糖萼在可视

化成像中为一层均匀的致密丝状物质, 被肠上皮细胞的

微绒毛包围, 是顶端表面的一层高度糖基化的膜黏蛋

白组成的致密糖萼[5]. 黏蛋白(mucoprotein, MUC)分为跨

模型和分泌型, 分泌型包括MUC2、MUC5、MUC6等
为黏液层提供结构骨架的黏蛋白, 跨模型包括MUC1、
MUC3、MUC4、MUC12、MUC13、MUC15、MUC17
等(形成覆盖底层上皮细胞的糖萼层的黏蛋白), 它通常

由两个亚基组成; 高度糖基化且较大的细胞外亚基和较

短的亚基由一个胞质区室、一个跨膜结构域和细胞外

结构域组成. 细胞外蛋白骨架包含不同长度的串联重复

单元, 这些单元由氨基酸脯氨酸、丝氨酸和苏氨酸组成, 
它们为O-连接寡糖产生结合位点. 这种蛋白质骨架和O-
连接聚糖结构也存在于分泌型黏蛋白中[10]. 见图1. 黏膜

屏障的组成: 肠黏膜屏障是抵御病原体、毒素有害物质

的主要防线. 它由物理、化学、免疫、微生物屏障组成, 
而肠道物理屏障是其他黏膜屏障的结构基础[11], 它由黏

液、肠上皮糖萼和肠上皮细胞组成. 其中肠上皮细胞主

要包括杯状细胞、潘氏细胞、M细胞和肠内分泌细胞, 
可分泌黏液、抗菌蛋白和分泌的免疫球蛋A[12]. 物理屏

障中黏液层和糖萼最为重要, 他们主要都是由杯状细胞

分泌的黏蛋白组成. 
肠上皮糖萼与黏膜屏障的关系. 黏膜层在整个胃肠

道中, 是由称为黏蛋白的高度糖基化蛋白质组成的独特

黏液层, 在为食物的通过提供润滑、参与细胞信号通路

和保护宿主上皮免受共生微生物和入侵病原体以及毒

素和其他环境刺激物的侵害方面发挥着至关重要的作

用[13]. 但胃结肠与小肠的黏液层特点的不同, 胃和结肠

包含双层黏液, 而小肠为单层黏液. 这两层可分为致密

的内层和稀疏的外层. 这个稀疏的外层也可以被细菌穿

透, 而致密的内层不被细菌穿透. 小肠只包含一层松散

的黏液, 细菌可以穿透[14]. 令人感兴趣的是肠上皮糖萼, 
它位于黏液层与上皮细胞层之间, 充当分泌的黏液层和

上皮之间的屏障. 糖萼是一层动态且脆弱的物质, 还包

含特定的水解酶和糖基转移酶以及蛋白质载体, 同时它

具有亲水性可以作为一层物理屏障隔绝外部毒素、病
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原体等对肠上皮细胞的破坏[15]. 
总而言之, 肠黏膜屏障与肠上皮细胞糖萼的关系是

相辅相成的, 上皮细胞中的杯状细胞产生跨膜黏蛋白组

成了上皮糖萼, 同时上皮糖萼直接保护了上皮细胞免受

细菌、病原体和毒素等多种物质的破坏. 

2  肠上皮糖萼的生物学功能

2.1 肠上皮糖萼的功能 肠道是一个动态而复杂的系统,
肠道黏膜屏障的完整性在维持其稳定方面发挥了重要

作用. 肠道物理屏障对其他类型的黏膜屏障有支持作用, 
而黏液层和肠上皮糖萼层发挥关键作用[12]. (1)肠上皮糖

萼的功能首先确保肠上皮细胞膜对蛋白水解降解起保

护作用, 与外界细菌毒物的物理屏障作用; (2)此外, 外表

面膜上表现出的特异性糖基模式参与细胞识别和黏附, 

参与细胞内信号传导[16], 肠上皮糖萼可能发挥类似于抗

原的关键作用, 但也可以作为激素、干扰素、凝视素、

病原体的受体, 并可能导致周转过程或分子运输. 
肠上皮糖萼作为黏膜屏障的一部分, 在维持肠道黏

膜屏障发挥重要支持作用. 其保护机制: Honigfort等[17]研

究发现: 肠上皮糖萼以大小和密度依赖性方式抑制凝集

素(SNA)和病毒(H1N1)黏附的速率, 这与目前认为黏蛋

白提供抵御病原体的保护屏障的观点一致. 但与我们直

觉相反, 增加黏蛋白模拟物的密度增强了结合的凝集素

和病毒的保留. 因此表明聚糖靶向病原体可能利用黏蛋

白的生物物理和生物力学特性来克服黏膜糖萼屏障, 但
具体机制有待进一步发现. 
2.2 肠上皮糖萼与肠道菌群的相互作用 正常情况下肠

道的微生物种类及数量动态变化中相互平衡, 这对维持

图  1  肠上皮糖萼在肠道黏膜屏障中的结构图. A: 小肠黏膜: 由稀疏黏液层, 糖萼层, 上皮细胞层构成. 稀疏黏液层: 分泌黏蛋白组成. 糖萼层: 

跨膜黏蛋白组成; B: 结肠黏膜: 由稀疏黏液层, 致密黏液层, 糖萼层, 上皮细胞层构成. 黏液层: 分泌黏蛋白组成; 糖萼层: 跨膜黏蛋白组成.

小肠 结肠A B
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和调节肠黏膜屏障的功能至关重要. 菌群通过释放抗菌

物质来提高对致病菌的抵抗力, 另一方面, 肠道微生物

组限制了肠道免疫系统的过度反应, 以保证免疫耐受和

体内平衡[18]. 根据聚糖立法了解细菌与肠上皮糖萼的相

互影响, 图2[19]是众多细菌基因中一个代表性的细菌细

胞, 显示了其中2个基因对糖萼的影响. 一个基因编码的

酶释放(糖苷酶)并摄取存在于糖萼和分泌黏液中的单个

单糖, 以及降解单个单糖以进入已知能量产生途径的酶; 
另一个编码化学信号分子的基因, 所述化学信号分子分

泌并作用于宿主黏膜上皮细胞以诱导糖萼的生物合成. 
见图2.

另外Koropatkin等[20]研究发现共生菌有效利用宿主

黏蛋白, 释放的单糖在细菌代谢中产生短脂肪酸, 乙酸

盐、丙酸盐和丁酸盐. 短脂肪酸通过内黏液层扩散回

去, 并将喂养局部上皮细胞, 并在一定程度上喂养身体. 
同时膳食和内源性聚糖丰度的波动, 加上这些分子之间

巨大的化学变化, 创造了肠道微生物增殖的动态和异质

环境. Jakobsson等[21]研究证明不同微生物群对肠黏膜屏

障有着不同的影响, 以此影响人体的健康和疾病. 此外, 
Yamamoto等[22]研究大鼠发现消化道中糖萼的特殊糖表

达非常重要, 因为它为附着在上皮细胞上提供了细菌凝

集素的可能配体, 因此糖的表达在消化道的各个部分之

间各不相同. 这些位点差异可能反映了大鼠消化道中常

驻细菌种类的差异. 

由此可推测菌群多样性可能与肠上皮糖萼相关, 为
未来肠道菌群研究可能提供新思路. 总之人体与外界可

能通过细菌与肠上皮糖萼中的成分相互影响, 以维持黏

膜屏障的完整性和肠道菌群的多样性. 

3  糖萼层减少的可能影响因素及机制

肠上皮糖萼在维持肠道物理黏膜完整性中至关重要, 降
解增多的可能影响因素及机制.
3.1 细菌 肠上皮糖萼的降解可能是由管腔细菌驱动的. 
肠道病原体(如鼠伤寒沙门氏菌)有水解酶, 可以分解糖

萼的聚糖并突破上皮. Arabyan等[23]研究中发现: 沙门氏

菌含有47中糖基水解酶(glycoside hydrolases, GH), 其中

的两种酶降解宿主糖萼功能较强, 同时宿主细胞在微生

物聚糖降解过程中修饰自身的聚糖, 上皮细胞和病原体

之间复杂的分子相互作用会导致结合改变, 但如果细菌

具有适当的GH可以克服聚糖而占优势, 则感染会继续

进行. 另一种机制: 生物鞭毛(微生物毒力的代表)与肠上

皮糖萼接触. 这种接触导致糖萼的破坏, 从而导致传导

至上皮细胞-细胞连接的信号缺陷, 连接处分解, 屏障不

再维持[24]. 另外肠菌群失调或小肠细菌过度生长, 以及

可能更多的肠上皮糖萼降解. 同时有研究表明, 细菌脂

多糖会破坏糖萼层完整性, 导致通透性增加, 毒素、病

原体等物质入血加重机体炎症反应及氧化应激. MUC17
是肠上皮糖萼重要的组成部分, 它可抑制革兰氏阴性细

图  2  两个基因座. ①基因: 以单糖作为诱导剂作用于宿主细胞, 诱导糖萼层增多; ②基因: 以单糖作为抑制剂作用于宿主细胞, 诱导糖萼层减

少; 糖苷酶: 分解糖萼层中的聚糖为单糖.
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菌释放脂多糖, 阻止细菌入血. 同时有研究表明: 白细胞

介素-22促进断奶期间出生后小肠中MUC17糖萼屏障的

形成[25]. 
3.2 氧化应激、炎症 从炎症的角度, 糖萼损伤多为

eGCX, 其降解产物是能够在炎症期间诱导内皮高通透

性和微血管渗漏的致病因子, eGCX的破坏是微血管损

伤的结果和原因. eGCX和血管内皮细胞容易受到氧化

应激过程中产生的循环超氧和羟基自由基的影响. 它暴

露于其中会促进糖萼中GAGs的破坏[26]. 人体在肠道的

炎症状态亦会增加结肠通透性, 细菌侵入增加, 加重自

身炎症反应. 肠道疾病中IBD主要的炎症途径为肿瘤坏

死因子α和诱导性一氧化氮合酶[27], 同时炎症反应加剧

eGCX的破坏形成恶性循环加重全身炎症反应. 
3.3 其他 压力对肠上皮糖萼的影响在人类中是未知的; 
Da Silva等[28]研究发现: 黏蛋白的O-糖基化受到大鼠避水

应激的强烈影响, 黏液层内聚特性变平和丧失, 糖萼完

整性缺损. 糖萼的降解增加也可由吲哚美辛等非甾体抗

炎药物[29]、膳食中短链脂肪酸的剥夺引起的[30]. 

4  肠上皮糖萼与肠道疾病的关系

4.1 IBD与黏膜屏障及糖萼的关系 IBD是一组以胃肠

道慢性非感染性炎症反应为主要特征的自身免疫性疾

病, 其在发达国家及发展中国家的患病率不断增加[31]. 
克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)都可以解释为一种慢性病, 其中微生物群占

主导地位并成功缓慢侵入宿主结构[32], 从而激活屏障的

所有防御水平, 引起炎症反应, 见图3[33]. 
黏膜屏障缺损: IBD的具体发病机制仍不明确. 但

有更多证据表明, 黏膜屏障缺损可能是始动因素, 其
中肠上皮糖萼层在黏液层与上皮层之间起屏障作用. 
Johansson等[34]研究的葡萄糖硫酸钠诱导的鼠模型中, 发
现黏液层减少及黏膜通透性增加导致微生物到达肠上

皮细胞, 这种早期细菌入侵可能在IBD发病中其关键作

用. 近年来, CD中肠黏膜屏障通透性的增加发生在临床

复发之前. CD患者的一级亲属发现肠道通透性增加, 这
些健康的一级亲属大多最终可能会发展成IBD[35]. 另有

研究证明了CD患者非发炎回肠中糖萼层也存在破坏, 
糖萼的组成成分MUC17生物合成或运输缺陷是炎症之

前的早期上皮缺陷[36]. 另外在Alipour等[37]中发现表明, 在
小儿UC中即使在没有炎症部位, 受UC影响的肠道也存

在潜在缺陷, 由此可推测可能是由全身性黏膜屏障缺陷

伴异常细菌定植引起的, 并且这些变化先于并可能促进

炎症. 人类遗传学表明, 由于潘氏细胞、防御素和黏液

缺陷引起的黏膜反应中的许多基本缺陷是原发性的[33]. 
另外杯状细胞分泌的MUC4是一种跨膜黏蛋白, 是糖萼

的重要组成部分, Das等[38]研究表明: 缺乏MUC4的小鼠

表现出对DSS结肠炎的抵抗力增强, 重要的机制可能是

缺乏Muc4引起黏蛋白Muc2、Muc3的代偿性上调引起

对炎症抵抗性, 证明Muc4在驱动IBD和IBD相关肿瘤发

生中的作用. Buisine等[39]在CD患者的病理切片中发现组

成糖萼的跨膜黏蛋白MUC3和MUC4以及分泌的黏蛋白

MUC5B的基因表达降低, 这表明发生局部炎症时, 可能

IBD病理机理

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

图  3  IBD中各级防御. Ⅰ级防御主要由黏膜层、糖萼层、上皮层组成; Ⅱ级防御主要由先天免疫组成; Ⅲ级防御主要由适应性免疫组成. 

IBD: 炎症性肠病; Th-1: 辅助T细胞1; Th-2: 辅助T细胞2; Th-17: 辅助T细胞17.

微生物群: 细菌、病毒、真菌

先天免疫: 粒细胞
淋巴样细胞、巨噬细胞、单核细胞

适应性免疫: T细胞-Th1, Th2, Th17和B淋巴细胞
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已有肠上皮糖萼层的损伤. 因此糖萼层的黏蛋白作为先

天防御成分的区域特异性作用, 这些成分在宿主上皮和

肠道微生物群之间创造了一个关键界面. 总之上述研究

证明黏膜屏障的缺损在IBD的发展中至关重要. 
黏膜屏障缺损与菌群失调的关系: IBD的菌群失调

亦是公认的致病因素, 但与黏膜屏障缺损的关系有待进

一步研究. 2002年研究中对照组和IBD患者之间的黏膜

微生物群存在根本差异. 在患病的黏膜中, 有高浓度的

细菌以厚细菌带的形式附着在糖萼上, 而在对照中, 黏
膜含有少量细菌[40]. 根据前文的聚糖立法原则, 糖萼与

肠道细菌相互影响, 另有研究证明糖萼层的MUC17可
实现两个目的: 形成阻断细菌的糖萼并调节宿主对细菌

的选择[36]. Raygoza Garay等[41]证明肠道微生物组组成与

CD的未来发作有关, 它是CD发病机制的潜在贡献者细

菌. 在UC和CD的微生物学也不同, 但其特点是细菌多样

性和丰富度降低. 在IBD中, 上皮上方的黏液层被细菌污

染, 免疫反应以抗菌反应为主, 菌群失调同时破坏黏膜

层. 黏膜屏障缺陷与异常菌群的鸡与蛋的关系引人思考, 
但更多证据表明黏膜损伤先与菌群失调[37], 因此重塑黏

膜屏障完整性和恢复肠道微生物群的多样性可能会成

为预防和治疗途径的目标. 而肠上皮糖萼维持黏膜完整

性与菌群隔绝, 起屏障作用. 同时为细菌凝集素提供结

合位点, 其糖萼的成分与细菌相互影响, 因此糖萼在维

持黏膜屏障和调节细菌菌群中发挥着至关重要的作用. 
炎症反应与糖萼的关系: 一旦肠黏膜屏障受损, 大

量细菌到达固有层的免疫细胞, 就会触发明显的炎症反

应, 进一步驱动黏液分泌并导致UC的急性发作[42], 导致

自身免疫耐受被破坏和免疫稳态失衡, 加重IBD的全身

炎症反应[16]. 在炎症时期就多与eGCX的损伤相关,其中

的硫酸GAGs是细胞因子和生长因子的蓄水池, 参与炎

症过程. 非硫酸GAGs的HA与IBD最为相关, 积极参与伤

口愈合、增殖、细胞迁移和炎症过程的调节, 其裂解的

小片段作为炎症因子在IBD中发挥重要作用, 此外HA还

有与胰蛋白酶结合加重炎症反应[43]. Derkacz等[44]研究中

发现UC患者治疗12个月前后血液中的透明质酸浓度与

Mayo评分得出的疾病活性之间存在相关性. 糖萼中的

另一种物质PGs: 属于1型跨膜硫酸肝素蛋白多糖家族

syndecans-PGs其中syndecan-1(CD138)在IBD中作为促炎

因子和生长因子在炎症过程中发挥重要作用. 因此糖萼

损伤标志物HA、syndecans-PGs是在整个IBD的潜在有

用的诊断标记物, 可能对诊断和疾病活动度监测有作用, 
但其价值仍需进一步检测. 

总之, (1)eGCX参与血管通透性的炎症反应. 因此

eGCX裂解标志物如HA、syndecans-PGs可作为IBD的诊

断潜在生物标志物, 但其他损伤eGCX的炎性疾病可能

影响其诊断; (2)而肠上皮糖萼的在黏膜屏障中其关键作

用, 其黏膜屏障缺损在IBD发病机制上有很高研究价值. 
大胆推测肠上皮糖萼的可视化研究在未来IBD的发病机

制、诊断和监测疾病严重程度有很大研究价值, 由它判

断黏膜屏障的完整度, 以确定IBD的严重程度.
4.2 糖萼与CRC的关系 CRC是全球最普遍和最常见

的癌症之一, 也是导致死亡的重要原因. 如果早期发现

CRC, 它是可以治愈的. 因此, 早期发现可以降低CRC的
死亡率, 癌症的早期诊断至关重要. 目前主要的检测方

法有FIT及内窥镜检查, 后补充血液检测的筛选方法新

的生物标志物甲基化基因septin9 [45]. 在CRC的早期诊断

中寻找新标记物, Ramaker等[46]研究使用透射电子显微

镜分析了健康和肿瘤性人类结直肠组织的管腔表面是

否存在糖萼. 结果显示, 93%的健康黏膜被完整的糖萼覆

盖. 相反, 在超过90%的肿瘤细胞表面不存在糖萼. 我们

的标志物“无糖萼”的敏感性和特异性非常好, 腺癌为

91%(83%-96%)和96%(89%-99%), 癌前息肉为94%(73%-
100%)和92%(85%-97%)(平均值和95%置信区间), 因此

无糖萼可作为未来的一种诊断早期CRC的手段. 虽然在

结直肠组织层面无糖萼层覆盖, 但在癌细胞表面的糖萼

过表达. 透明质酸、跨膜黏蛋白、糖蛋白、糖脂等糖萼

的组成成分在上皮细胞肿瘤中(包括CRC)严重上调, 肿
瘤细胞可以构建具有物理和生化属性的糖萼, 通过监视

免疫细胞和工程细胞疗法来抵御免疫细胞攻击[47]. 在癌

症治疗相关方面, Park等[48]研究发现自然杀伤细胞介导

的细胞毒性与肿瘤靶细胞的糖萼厚度呈负相关, 糖萼厚

度约10 nm的变化可以改变对免疫细胞攻击的易感性. 
因此可以通过工程效应细胞来显示糖萼编辑酶(包括黏

蛋白酶和唾液酸酶)以克服癌细胞的糖萼盔甲, 从而增强

细胞毒性. 如果可以通过蛋白质工程识别或开发优先切

割癌症相关黏蛋白的选择性黏蛋白酶, 则为效应免疫细

胞配备破坏糖萼结构的酶以增强肿瘤细胞杀伤[49]. 这种

方法可能为嵌合抗原受体T细胞提供补充或替代策略, 
增强细胞介导的对癌细胞的细胞毒性. 

另外Paszek研究发现[50]恶性肿瘤产生大块的糖萼促

进整合素聚集, 通过增强细胞表面受体功能来促进转移. 
糖萼组成成分Syndecan-1(SDC1/CD138)是一种细胞表面

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖, 与多种恶性肿瘤相关, 通过与

肿瘤细胞存活、增殖、血管生成和转移的分子介质相

互作用来影响肿瘤发生[51]. 另外Akca等[52]研究发现消化

系统另外一疾病: 食管腺癌, 很大一部分是强CD138阳性

(13.3%), 其表达是食管腺癌中独立的有利预后标志物, 
可通过此靶点进行靶向药物治疗. 在晚期结肠癌预后中, 
Tanaka等[53]研究发现, 血清SDC1水平的动态变化可作为

可切除晚期CRC的预后生物标志物, 当术后SDC1水平
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高于术前SDC1水平时, 在可切除的晚期CRC患者中观

察到无病生存期延长. 
因此糖萼在CRC的早期发现和晚期预后中都有较

大的帮助, 同时肿瘤细胞糖萼成分的上调可帮助细胞进

行免疫逃逸. 效应免疫细胞配备破坏糖萼结构的酶以增

强肿瘤细胞杀伤的研究, 在未来有很大的研究前景, 可
能破除目前癌症免疫治疗的障壁. 
4.3 肠上皮糖萼与IBS的关系 IBS是我们社会上最普遍

的胃肠道疾病之一, 其特征是反复发作的腹痛、不适

和排便习惯改变为主要表现[54]. 病因因素尚不清楚, 但
目前包括内脏超敏反应、肠上皮通透性增加、菌群失

调、炎症、遗传学以及脑-肠道相互作用改变[55]. IBS
目前分为四个亚型分别是: 将IBS分为腹泻型肠易激综

合征(irritable bowel syndrome with predominant diarrhea, 
IBS-D)、便秘型肠易激综合征、混合型肠易激综合征

和未定型肠易激综合征4种亚型[56]. 本综述主要介绍

IBS-D型, 发现其黏膜屏障完整性降低为主要病理特征. 
IBS中, 肠上皮完整性降低主要的影响因素包括: 细胞骨

架浓缩、细胞间隙增加、细胞连蛋白的表达、磷酸化

和定位改变[57-60], 这可能是上皮通透性增加的原因. 
尽管黏液层在防止管腔细菌与上皮细胞直接接触

方面发挥着重要作用, 但黏液层对IBS屏障防御的作用

具体机制仍然未知[15]. 让人们感到好奇的是肠上皮糖

萼, 充当分泌的黏液层和上皮之间的屏障, 影响多种细

胞信号通路, 调节炎症反应, 并调节增殖、分化和细胞

凋亡[10]. 事实上, 上皮屏障缺损一直是IBS的病理生理

的中心机制, 但导致疾病的具体机制尚未可知. 在肠道

损伤的研究中, 糖萼层减少与微生物对上皮的通透性

和黏附性增加有关[61]. 在Pardo-Camacho等[62]的研究中

在IBS-D, 首次确定了空肠糖萼的减少及其与黏膜浆细

胞活化和靠近神经的关联. 糖萼层的减少促进了管腔

抗原的通过, 这可能会触发局部体液反应. 因此, 在以

肠道通透性增加、低度黏膜炎症及糖萼层减少为特征

的情况下, 加强糖萼可能至关重要. 未来可能会有潜在

的治疗靶点来挽救糖萼的完整性, 或者通过黏膜保护

剂、牛奶低聚糖或不易消化的碳水化合物来补充糖萼

完整性[63,64].

5  模拟糖萼的纳米颗粒可能在临床中的应用

5.1 纳米颗粒 简单介绍下纳米颗粒(nanoparticles, NP)介
导的药物递送系统在疾病治疗中的优势, 目前NP介导的

药物递送系统已应用于慢性炎症疾病的治疗. 如在IBD
治疗中的优势: (1)在NP负载的药物较常规药物(片剂、

胶囊)可在较低浓度下发挥相应的作用; (2)NPs可改善负

载药物的药代动力学, 减轻毒副作用、全身分布和给药

频次剂量等[65]. 但在NP的结构设计中存在很大的困难. 
目前在IBD的治疗中采用多响应的NP系统来靶向递送

药物[66](多响应系统是指: 感染肠道和健康肠道之间的这

些单一的差异因素如: 酶、pH、时间、压力、受体、超

声等相互组合而成的影响因素). 复杂NP设计领域的一

个热门话题是开发基于双功能(即同时具有诊断和治疗

能力)NP的递送系统[67]. 
5.2 模拟糖萼的纳米颗粒 肠上皮糖萼是肠道上皮细胞

上一种富含碳水化合物的保护涂层, 是共生菌黏附的

主要部位, 在特定病理条件下发生转变, 病原体通过糖

萼介导的相互作用黏附并渗透黏液层[1], 根据此构建了

模拟糖萼的纳米颗粒库. 糖纳米颗粒(glyconanoparticles, 
GlyNPs), 它是最丰富的5中天然糖(β-葡萄糖、β-半乳

糖、α-甘露糖、β-N-乙酰氨基葡萄糖和β-N-乙酰半乳糖

胺)随机组合而成的糖共聚物库. 在IBD的治疗中, 其中

构建了急性结肠炎小鼠模型, 口服GlyNPs比药物5-氨基

水杨酸能更能减轻结肠炎症, 其中含有甘露糖和N-乙酰

氨基葡萄糖的纳米颗粒疗效最佳; 另外GlyNPs干预还可

显著降低小鼠炎症因子浓度, 刺激抗炎因子产生, 并减

少氧化应激; 同时GlyNPs干预的免疫抑制作用仅限于肠

道发炎区域, 能最大限度减少不利的全身副作用[68], 因
此在IBD的治疗中拥有更好的前景的治疗方式. 

在其他器官的靶向递送中, Whang等[69]证明GlyNP
文库是一个多功能平台, 使用新型 GlyNP 平台开发靶

向癌症纳米药物的潜力, 模拟糖萼的GlyNPs作为能够筛

选和鉴定针对各种类型癌症的糖纳米颗粒的平台. 另外

Kim等[70]研究的含五个随机组合的糖部分的模拟糖萼

纳米颗粒(GlyNPs)文库, 用来筛选识别在肝、脾、肺、

肾、心脏和脑中具有优先生物分布的GlyNPs. 发现每个

靶向器官的GlyNP命中都显示器官内的细胞趋向性. 目
前基于糖萼模拟纳米颗粒(GlyNPs)可能在未来实现器

官、细胞靶向治疗货物的递送和癌症筛查与鉴定. 总之, 
GlyNPs在疾病治疗和诊断中有很大的研究前景, GlyNPs
可以克服常规药物的全身毒副作用, 增加靶向递送药物

的药物利用率, 亦可用于各类癌症的筛选和鉴定的工具.

6  结论

综上所述, 本文主要介绍了肠上皮糖萼的基本结构及功

能, 它处于在消化道的黏液层和上皮细胞之间, 在维持

肠道黏膜完整性中发挥至关重要的作用, 同时与肠道菌

群相互作用正向或负向影响人体. 与IBD、IBS-D、CRC
等疾病有着紧密关系. 另外根据糖萼的生物学结构及功

能, 建立了模拟糖萼的纳米颗粒文库, 在靶向药物递送
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及其他疾病的筛选和鉴别中拥有重大研究前景.
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Abstract
BACKGROUND
Nephrotic syndrome (NS) is often accompanied by gastro-
intestinal hormone metabolic disorders, which can easily 
lead to gastrointestinal dysfunction. Tacrolimus capsules 

are commonly used in clinical treatment of gastrointestinal 
dysfunction, and mosapride has the effect of promoting 
gastrointestinal peristalsis. This study attempted to use 
mosapride combined with tacrolimus to treat patients with 
gastrointestinal dysfunction secondary to NS.

AIM
To explore the efficacy of mosapride combined with tacro-
limus in the treatment of gastrointestinal dysfunction 
secondary to NS.

METHODS
A total of 128 patients with gastrointestinal dysfunction 
secondary to NS in our hospital from May 2021 to May 2023 
were randomly divided into a control group and a study 
group, with 64 cases in each group. Both groups were given 
diet control, exercise intervention, and tacrolimus capsules. 
On this basis, the control group was given probiotics 
treatment, and the study group was given mosapride + 
probiotics treatment. Both groups were treated continuously 
for 8 weeks. The treatment effects and adverse reaction 
rates of the two groups were compared, as well as the renal 
function indicators [blood urea nitrogen (BUN), serum 
creatinine (Scr), and 24-hour quantitative proteinuria (TUP)], 
inflammatory factors [interleukin-6 (IL-6), interleukin-17 
(IL-17), and tumor necrosis factor alpha (TNF-α)], typical 
intestinal flora indicators (Cocci, Lactobacilli, Bifidobacteria, 
and Enterobacterial colony count) before treatment, 4 weeks 
after treatment, and 8 weeks after treatment.

RESULTS
The total effective rate of the study group (93.75% vs 81.25%) 
was higher than that of the control group (P < 0.05). After 4 
and 8 weeks of treatment, the plasma GAS level in the study 
group was lower than that of the control group, and the 
levels of SS and MTL were higher than those of the control 
group (P < 0.05). The levels of peripheral blood Scr, BUN, 
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and 24 h urine TUP after 4 and 8 weeks of treatment were 
lower than those before treatment (P < 0.05). Serum levels of 
IL-6, IL-17, and TNF-α in the study group were lower than 
those of the control group after 4 and 8 weeks of treatment 
(P < 0.05). After 4 and 8 weeks of treatment, the number 
of colonies of Enterobacter and Coccibacterium was lower 
than that before treatment, and the number of colonies of 
Lactobacillus and Bifidobacterium was higher than that before 
treatment (P < 0.05). There was no significant difference in 
the incidence of adverse reactions between the study group 
and the control group (10.94% vs 6.25%) (P > 0.05).

CONCLUSION
Moxapride combined with tacrolimus capsules has 
a significant effect in the treatment of gastrointestinal 
dysfunction secondary to NS, which can effectively improve 
gastrointestinal hormones and renal function in patients, 
and is worthy of promotion and application.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)多伴有胃肠激素
代谢障碍, 易引发胃肠功能紊乱. 他克莫司胶囊是临
床治疗胃肠功能紊乱的常用药物, 莫沙必利具有促进
胃肠道蠕动的作用. 本研究尝试采用莫沙必利联合他
克莫司治疗NS继发胃肠功能紊乱患者. 

目的
探究莫沙必利联合他克莫司治疗NS继发胃肠功能紊
乱疗效.

方法
选取2021-05/2023-05我院128例NS继发胃肠功能紊乱
患者, 随机分为对照组、研究组, 每组64例. 两组均给
予控制饮食、运动干预, 并给予他克莫司胶囊, 于此
基础上, 给予对照组益生菌治疗, 给予研究组莫沙必
利+益生菌治疗, 连续治疗8 wk. 对比两组治疗效果、

不良反应发生率及治疗前、治疗4 wk、8 wk后肾功
能指标[血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐
(serum creatinine, Scr)、24 h蛋白尿定量(24 h urinary 

protein, TUP)]、炎性因子[白介素6(interleukin-6, IL-
6)、白介素17(interleukin-17, IL-17)、肿瘤坏死因子
α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)]、典型肠道菌群指
标(球杆菌、乳杆菌、双歧杆菌、肠杆菌菌落数).

结果
研究组总有效率(93.75% vs  81.25%)高于对照组
(P<0.05); 两组治疗4 wk、8 wk后外周血Scr、BUN水
平、尿液24 h TUP水平低于治疗前(P<0.05); 研究组
治疗4 wk、8 wk后血清IL-6、IL-17、TNF-α水平低于
对照组(P<0.05); 两组治疗4 wk、8 wk后肠杆菌、球
杆菌菌落数小于治疗前, 乳杆菌、双歧杆菌菌落数大
于治疗前(P<0.05); 研究组不良反应发生率(10.94% vs  
6.25%)与对照组对比差异无统计学意义.

结论
莫沙必利联合他克莫司胶囊治疗NS继发胃肠功能紊
乱的效果显著, 能有效改善患者胃肠激素及肾功能, 
值得推广应用.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 莫沙必利在肾病综合征(nephrotic syndrome, 
NS)继发胃肠功能紊乱中的治疗效果尚未明确. 因此, 本
研究创新性探究莫沙必利联合他克莫司胶囊治疗NS继

发胃肠功能紊乱效果及对胃肠激素、肾功能的影响, 以
期为临床治疗本病提供重要参考.
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0  引言

肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)以高蛋白尿(超过3.5 
g/24 h)、低白蛋白血症、全身水肿和高凝状态为主要特

征, 已成为导致终末期肾病的主要原因之一[1,2]. 在成年人

中, NS主要由糖尿病肾病、膜性肾病等引起, 随着病情

加重可进展为肾衰竭, 威胁患者生命健康[3]. 研究发现[4], 
有肾脏疾病基础的患者多伴有胃肠激素代谢障碍, 可导

致胃肠道黏膜充血、水肿, 最终引发胃肠功能紊乱, 严
重影响患者生活质量. 他克莫司胶囊是临床治疗NS的常

用药物, 具有改善肾功能的作用, 其治疗效果已得到临

床普遍认可[5,6]. 但对于NS继发胃肠功能紊乱患者, 仅采

用他克莫司胶囊并不能缓解胃肠道症状. 莫沙必利是一
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种选择性5-羟色胺-4受体激动剂, 能促进胃肠道蠕动, 加
速胃排空, 缓解胃肠道痉挛和消化不良等症状, 可有效

改善胃肠道功能障碍, 在胃食管反流病、功能性消化不

良、慢性胃炎等疾病治疗中获得良好应用效果[7,8]. 但莫

沙必利在NS继发胃肠功能紊乱中的治疗效果尚未明确. 
因此, 本研究创新性探究莫沙必利联合他克莫司胶囊治

疗NS继发胃肠功能紊乱效果及对胃肠激素、肾功能的

影响, 以期为临床治疗本病提供重要参考.

1  材料和方法

1.1 材料 根据纳入排除标准选取2021-05/2023-05我院

128例NS继发胃肠功能紊乱患者, 根据1:1对照原则, 采
用电脑随机数字表法分为对照组、研究组, 各64例. 纳
入标准: (1)符合NS诊断标准[9]; (2)继发胃肠功能紊乱符

合诊断标准: 伴有腹胀、腹痛、恶心、消化不良、腹泻

等一种或多种胃肠道症状表现[10]; (3)认知功能正常; (4)
对本研究药物无禁忌; (5)已签署同意书. 排除标准: (1)其
他原因引起的胃肠功能紊乱; (2)有胃肠道手术史; (3)恶
性肿瘤; (4)免疫系统或血液系统疾病; (5)严重感染、心

脑血管疾病; (6)长期应用激素类药物. 对比两组一般资

料差异无统计学意义. 见表1. 本研究通过医院伦理委员

会审批. 
1.2 方法 两组均给予控制饮食、运动干预, 并给予他克

莫司胶囊(国药准字H20083943, 国药集团川抗制药), 口
服, 0.05 mg/(kg·d), 均分为早晚两次服用. 于此基础上, 给
予对照组益生菌治疗, 口服地衣芽孢杆菌活菌胶囊(国
药准字S20153010, 浙江京新药业)0.5 g/次, 3次/d. 给予研

究组莫沙必利(国药准字H20173152, 上海新黄河制药)+
益生菌治疗, 益生菌治疗方法同对照组, 口服莫沙必利5 
mg/次, 3次/d. 均连续治疗8 wk. 治疗期间禁止服用其他

药物, 并将影响他克莫司治疗效果的食物列出, 制成手

册发放给患者, 嘱咐患者禁止食用相关食物. 他克莫司

与莫沙必利根据说明书用药, 莫沙必利餐前服用, 他克

莫司餐后2-3 h服用.
1.3 观察指标

1.3.1 治疗效果: 治疗8 wk后评估治疗效果, 显效: 腹
胀、上腹不适等临床症状基本消失, X线钡餐检查胃

功能恢复正常; 有效: 腹胀、上腹不适等临床症状明

显减轻, X线钡餐检查胃功能明显改善; 无效: 临床症

状、胃功能无明显改善甚至加重[11]. 将显效、有效纳

入总有效. 
1.3.2 肾功能指标: 分别于治疗前、治疗4 wk、8 wk后
采集患者晨起空腹静脉血2 mL、及清洁中段尿, 取血

液标本, 采用OTA-400型全自动生化分析仪(沈阳万泰

医疗设备)检测血肌酐(serum creatinine, Scr)、血尿素

氮(blood urea nitrogen, BUN)水平, 取尿液标本, 采用

H800型全自动尿液分析仪(长春迪瑞医疗)及配套试剂

检测24 h蛋白尿定量(24 h urinary protein, TUP). 
1.3.3 炎性因子: 分别于治疗前、治疗4 wk、8 wk后采

集患者晨起空腹静脉血3 mL, 离心处理(半径8 cm, 转
速3000 r/min, 时间10 min)取上层清液, 采用酶联免疫

吸附法(试剂盒厂家: 上海梵态生物)检测血清白介素

6(interleukin-6, IL-6)、白介素17(interleukin-17, IL-17)、
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)水平. 
1.3.4 典型肠道菌群指标: 分别于治疗前、治疗4 wk、
8 wk后采集患者新鲜粪便, 30 min内送检, 由专业检

测师取0.1 g标本与0.9 mL稀释液充分混合, 并以10倍
稀释法稀释至1000 mL, 完成后接种培养, 采用ATB型
全自动微生物检定仪(法国生物梅里埃)检测肠杆菌、

球杆菌、乳杆菌、双歧杆菌, 并分离出肠杆菌、球杆

菌、乳杆菌、双歧杆菌, 采用平板计数法对菌株计数, 
计算菌落数. 
1.3.5 不良反应: 统计治疗期间口干、皮疹、倦怠、头

晕、血糖升高等发生情况.
统计学处理 采用SPSS 27.0软件统计、检验. 计数

资料(治疗效果、不良反应)以n描述, 采用χ 2检验. 计
量资料(肾功能指标、炎性因子、典型肠道菌群指标)
采取Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正
态性检验, 均确认具备方差齐性且服从正态分布, 以
mean±SD描述, 两组间比较采用独立样本t检验, 组内

     

表  1  两组治疗前一般资料对比[(mean±SD)/n (%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) NS病程(年) 体重指数(kg/m2)
慢性肾脏病分期[11] NS类型

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 原发性 继发性

研究组 64 40/24 30-75(51.26±8.75) 1-8(4.03±1.15) 18.9-27.5(23.46±1.62) 30(46.88) 24(37.50) 10(15.63) 51(79.69) 13(20.31)

对照组 64 35/29 27-75(50.41±8.49) 1-7(3.86±1.09) 19.4-28.0(23.71±1.74) 32(50.00) 26(40.63) 6(9.38) 56(87.50) 8(12.50)

χ 2/t /u 0.805 0.558 0.858 0.841 0.584 1.424

P 0.370 0.578 0.392 0.402 0.559 0.233

NS: 肾病综合征.
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比较采用配对t检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组治疗效果对比 治疗8 wk后, 研究组总有效率为

93.75%, 对照组为81.25%, 组间比较研究组高于对照组

(P <0.05). 见表2. 
2.2 两组治疗前后肾功能指标对比 两组治疗前、治疗4 
wk、8 wk后外周血Scr、BUN水平、尿液24 h TUP水平

对比差异无统计学意义; 两组治疗4 wk、8 wk后外周血

Scr、BUN水平、尿液24 h TUP水平低于治疗前(P <0.05). 
见表3. 
2 .3 两组治疗前后炎性因子对比  两组治疗前血清

IL-6、IL-17、TNF-α水平对比差异无统计学意义; 治疗4 
wk、8 wk后, 两组血清IL-6、IL-17、TNF-α水平低于治

疗前, 且研究组低于对照组(P <0.05). 见表4. 
2.4 两组治疗前后典型肠道菌群指标对比 两组治疗

前、治疗4 wk、8 wk后肠杆菌、球杆菌、乳杆菌、双

歧杆菌菌落数对比差异无统计学意义; 两组治疗4 wk、
8 wk后肠杆菌、球杆菌菌落数小于治疗前, 乳杆菌、双

歧杆菌菌落数大于治疗前(P <0.05). 见表5. 
2.5 两组治疗期间不良反应对比 治疗期间, 研究组不良

反应发生率为10.94%, 对照组为6.25%, 组间比较差异无

统计学意义. 见表6. 且两组不良反应均为轻微反应, 未
经干预自动消失, 未对治疗造成明显影响. 

3  讨论

目前, 他克莫司胶囊广泛应用NS治疗中, 他克莫司胶囊

能明显改善NS患者肾功能及微循环状态, 是治疗NS的
安全有效药物[12]. Huang等[13]报道指出, 他克莫司胶囊可

作为难治性NS的一线免疫抑制剂, 在改善患者肾功能方

面具有良好效果. 由于慢性肾脏疾病可引起肠道菌群紊

乱, 而益生菌被证实能通过调节肠道菌群改善胃肠道功

     

表  4  两组治疗前后炎性因子对比(mean±SD)

组别 n
IL-6(pg/mL) IL-17(μg/L) TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后

研究组 64 13.81±3.75 8.14±3.51bd 7.53±3.24bd 51.39±8.42 36.27±7.25bd 30.43±6.83bd 15.43±4.18 5.91±2.27bd 5.22±1.86bd

对照组 64 13.22±3.60 10.29±3.75d 9.41±3.41d 50.27±8.16 40.18±7.54d 35.69±7.12d 15.19±4.02 7.23±2.45d 6.53±1.95d

t 0.908 3.349 3.197 0.764 2.990 4.265 0.331 3.162 3.889

P 0.366 0.001 0.002 0.446 0.003 <0.001 0.741 0.002 <0.001

bP<0.01, 与对照组相比; dP<0.01, 与治疗前相比. IL-6: 白介素6; IL-17: 白介素17; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

     

表  3  两组治疗前后肾功能指标对比(mean±SD)

组别 n
Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) 24 h TUP(g/L)

治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后

研究组 64 94.16±8.53 76.18±7.83b 71.02±7.19b 9.12±1.45 6.73±1.12b 6.15±0.96b 3.96±0.41 0.78±0.22b 0.71±0.20b

对照组 64 93.42±8.19 77.50±7.91b 72.37±7.42b 8.90±1.37 6.91±1.18b 6.33±0.99b 3.89±0.37 0.82±0.24b 0.75±0.22b

t 0.501 0.949 1.045 0.882 0.885 1.044 1.014 0.983 1.076

P 0.618 0.345 0.298 0.379 0.378 0.298 0.313 0.328 0.284

bP<0.01, 与治疗前相比. Scr: 血肌酐; BUN: 血尿素氮; TUP: 24 h蛋白尿定量.

     

表  2  两组治疗效果对比[n (%)]

组别 n 无效 有效 显效 总有效

研究组 64 4(6.25) 31(48.44) 29(45.31) 60(93.75)a

对照组 64 12(18.75) 28(43.75) 24(37.50) 52(81.25)

χ 2 4.571

P 0.033

aP<0.05, 与对照组相比.
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能[14,15]. 因此, 本研究将他克莫司胶囊联合益生菌作为NS
继发胃肠功能紊乱患者的常规治疗方案. 结果显示, 他
克莫司胶囊联合益生菌治疗能明显下调NS继发胃肠功

能紊乱患者外周血Scr、BUN及尿液24 h TUP水平, 且能

减少球杆菌、肠杆菌菌落数, 增加乳杆菌、双歧杆菌菌

落数. 说明他克莫司胶囊联合益生菌治疗在改善患者肾

功能及典型肠道菌群指标方面具有良好效果, 肾功能改

善能减轻机体内毒素排泄障碍, 降低内毒素对胃肠功能

紊乱的影响, 而典型肠道菌群指标改善能提高肠道免疫

功能, 发挥修复肠道溃疡、改善肠道黏膜屏障功能的作

用, 从而改善胃肠激素分泌, 减轻患者胃肠功能紊乱症

状. 但他克莫司胶囊联合益生菌治疗NS继发胃肠功能紊

乱的整体效果仍不尽理想, 总有效率仅为81.25%, 仍有

待提高空间, 需联合其他药物治疗. 
临床上治疗胃肠功能紊乱的其他常用药物包括抑

酸药、促动力药、胃黏膜保护剂等, 其中莫沙必利是一

种促动力药, 临床多将莫沙必利用于治疗功能性消化不

良等消化道疾病, 也可应用反流性食管炎、2型糖尿病

并发胃肠功能紊乱的治疗, 治疗效果良好[16,17]. 但莫沙必

利治疗NS继发胃肠功能紊乱的疗效鲜有研究报道, 为填

补此方面的空白, 本研究在NS继发胃肠功能紊乱患者他

克莫司胶囊联合益生菌治疗基础上加用莫沙必利, 结果

显示, 加用莫沙必利能明显提高治疗效果. 说明加用莫

沙必利能更有效改善治疗NS继发胃肠功能紊乱患者的

效果. 分析其原因在于, 莫沙必利能通过促进乙酰胆碱

释放刺激胃肠道, 发挥促动力的作用, 可加速胃排空, 进
一步改善胃肠道症状, 提高治疗效果[18]. 董丽娟等研究

显示, 莫沙必利能促进患者胃排空功能, 有效减轻患者

胃肠道症状[19]. 杨艳等报道指出, 加用莫沙必利能进一

步减轻难治性胃食管反流病患者临床症状, 显著提升临

床疗效[20]. 支持本研究结果结论. 莫沙必利联合他克莫

司胶囊、益生菌能发挥协同作用, 显著改善患者胃肠道

功能, 明显提高治疗效果. 
此外, 本研究采用血清IL-6、IL-17、TNF-α水平

评估患者炎症反应程度, 结果显示, 与他克莫司胶囊联

合益生菌治疗比较, 加用莫沙必利能进一步下调血清

IL-6、IL-17、TNF-α水平. IL-6、IL-17、TNF-α是评估

炎症反应的常用指标, 随着机体炎症反应的加重, 血清

IL-6、IL-17、TNF-α水平逐渐升高. 且有报道指出慢性

肾脏疾病胃肠功能紊乱患者存在不同程度炎症反应, 刺
激多种炎性因子大量释放, 导致血清IL-6、TNF-α水平

明显升高, 而炎性因子可刺激肾功能损害加重, 导致病

情进展[21]. 说明加用莫沙必利在降低炎症反应方面具有

明显优势, 这可能与其能更有效缓解患者胃肠道症状有

关, 有助于减轻局部炎症反应. 且加用莫沙必利不会明

显增加不良反应发生率, 是一种安全可靠的治疗方案.

4  结论

综上可知, NS继发胃肠功能紊乱患者他克莫司胶囊联合

益生菌治疗基础上加用莫沙必利, 能有效改善患者肾功

能、典型肠道菌群指标, 且能更有效减轻炎症反应, 提
高疗效, 安全可靠. 但本研究存在样本量较少的不足, 导
致研究结果可能存在一定误差, 一定程度上限制了研究

结果的泛化, 未来仍需通过多中心、大样本研究进一步

     

表  6  两组治疗期间不良反应对比[n (%)]

组别 n 口干 皮疹 倦怠 头晕 血糖升高 合计

研究组 64 2(3.13) 1(1.56) 1(1.56) 2(3.13) 1(1.56) 7(10.94)

对照组 64 2(3.13) 0(0.00) 1(1.56) 1(1.56) 0(0.00) 4(6.25)

χ 2 0.895

P 0.344

     

表  5  两组治疗前后典型肠道菌群指标对比(mean±SD, lgN/g湿便)

组别 n
肠杆菌 球杆菌 乳杆菌 双歧杆菌

治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后

研究组 64 11.07±1.14 9.21±0.96b 8.65±0.92b 8.24±1.05 7.87±0.91a 7.63±0.85b 5.98±0.97 7.65±0.90b 7.94±0.85 6.88±0.92 8.67±0.90b 8.94±0.88b

对照组 64 10.85±1.09 9.43±0.98b 8.87±0.95b 8.31±1.02 7.90±0.94a 7.86±0.89b 6.17±0.99 7.52±0.89b 7.78±0.87b 7.01±0.95 8.49±0.92b 8.72±0.91b

t 1.116 1.283 1.331 0.383 0.183 1.495 1.097 0.822 1.052 0.786 1.119 1.390

P 0.267 0.202 0.186 0.703 0.855 0.137 0.275 0.413 0.295 0.433 0.265 0.167

aP<0.05, bP<0.01, 与治疗前相比.
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深入探讨.

文章亮点

实验背景

支持本研究结果结论. 莫沙必利联合他克莫司胶囊、益

生菌能发挥协同作用, 显著改善患者胃肠道功能, 明显

提高治疗效果.

实验动机

在成年人中, 肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)主要由

糖尿病肾病、膜性肾病等引起, 随着病情加重可进展为

肾衰竭, 威胁患者生命健康.

实验目标

本研究创新性探究莫沙必利联合他克莫司胶囊治疗NS
继发胃肠功能紊乱效果及对胃肠激素、肾功能的影响, 
以期为临床治疗本病提供重要参考.

实验方法

选取2021-05/2023-05我院128例NS继发胃肠功能紊乱患

者, 随机分为对照组、研究组, 每组64例. 两组均给予控

制饮食、运动干预, 并给予他克莫司胶囊, 于此基础上, 
给予对照组益生菌治疗, 给予研究组莫沙必利+益生菌

治疗, 连续治疗8 wk.

实验结果

研究组总有效率(93.75% vs  81.25%)高于对照组(P<0.05); 
两组治疗4 wk、8 wk后外周血血肌酐、血尿素氮水平、

尿液24 h 蛋白尿定量水平低于治疗前(P<0.05); 研究组治

疗4 wk、8 wk后血清白介素(interleukin, IL)-6、IL-17、
肿瘤坏死因子水平低于对照组(P<0.05); 两组治疗4 wk、
8 wk后肠杆菌、球杆菌菌落数小于治疗前, 乳杆菌、双

歧杆菌菌落数大于治疗前(P <0.05); 研究组不良反应发

生率(10.94% vs  6.25%)与对照组对比差异无统计学意义.

实验结论

莫沙必利联合他克莫司胶囊治疗NS继发胃肠功能紊乱

的效果显著, 能有效改善患者胃肠激素及肾功能, 值得

推广应用.

展望前景

NS继发胃肠功能紊乱患者他克莫司胶囊联合益生菌治

疗基础上加用莫沙必利, 能有效改善患者肾功能、典型

肠道菌群指标, 且能更有效减轻炎症反应, 提高疗效, 安
全可靠.
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Abstract
BACKGROUND
In cirrhosis, both platelet count and function change. It 
remains unclear if there are differences in platelet count and 
function changes among patients with cirrhosis at different 
stages, and the relationship between the two changes is 
worthy of further investigation.

AIM
To investigate the difference in platelet count and function in 
patients with compensated and decompensated cirrhosis.

METHODS
One hundred and fifty patients with cirrhosis admitted to 
the Department of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Xi’an Jiaotong University from January 2023 to 
December 2023 were included in this study. Their clinical 
data were collected and thromboelastography was used to 
detect platelet aggregation in peripheral blood. The difference 
in platelet count and function between patients with 
compensated cirrhosis and decompensated cirrhosis was 
compared, and the correlation between platelet count and 
function and liver function was assessed.

RESULTS
The platelet count [(137.30 ± 63.40) × 109/L vs (79.69 ± 43.80) 
× 109/L, P < 0.001)] and maximum amplitude (MA) [(51.67 ± 
6.61) mm vs (45.68 ± 9.40) mm, P < 0.001)] values of patients 
with decompensated cirrhosis were significantly lower than 
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those of patients with compensated cirrhosis. Compared with 
patients without hypersplenism, patients with hypersplenism 
had lower MA values [(53.59 ± 5.70) × 109/L vs (45.92 ± 9.02) 
× 109/L, P < 0.01] and higher mean platelet volume (MPV) 
[(10.89 ± 0.90) fL vs (11.91 ± 1.15) fL, P < 0.01]. The platelet 
count and MA values were negatively correlated with Child-
Pugh score, MELD score, and MELD-NA score. Further 
analysis of platelet count and function showed that platelet 
count was positively correlated with MA value (r = 0.6014, 
P < 0.001) and negatively correlated with MPV (r = -0.4335, 
P = 0.011); however, when platelet count was < 50 × 109/L, 
platelet count was not significantly correlated with MA value 
and MPV value.

CONCLUSION
The platelet count and aggregation function of patients with 
decompensated cirrhosis are significantly lower than those of 
patients with compensated cirrhosis, and are closely related 
to the severity of cirrhosis. When the platelet count is less than 
50 × 109/L, the platelet aggregation function is not consistent 
with the degree of decrease of platelet count.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
在肝硬化疾病中, 不仅血小板计数会发生变化, 血小
板功能也会随之发生变化. 那么, 在不同时期肝硬化
患者中, 血小板计数和血小板功能的变化一样吗？两
者之间的变化有何关系？这都值得我们进一步探究. 

目的
探讨代偿期与失代偿期肝硬化患者血小板计数与功
能的差异.

方法
研究纳入2023-01/2023-12于西安交通大学第二附属
医院感染科住院治疗的肝硬化患者150例, 收集其临
床资料, 并采用血栓弹力图检测外周血的血小板聚集
功能. 比较代偿期肝硬化与失代偿期肝硬化患者血小
板计数及功能的差异, 进一步评估血小板计数和功能
变化与肝功能的相关性.

结果
失 代 偿 期 肝 硬 化 患 者 的 血 小 板 计 数
[(137.30±63.40)×109/L vs  (79.69±43.80)×109/L, 
P<0.001]以及凝血最大振幅(maximum amplitude, MA)
值[(51.67±6.61) mm vs  (45.68±9.40) mm, P<0.001]低
于代偿期肝硬化患者. 同时, 我们分析发现, 与没有脾
功能亢进患者相比, 有脾功能亢进患者的最大振幅
(maximum amplitude, MA)值较低[(53.59±5.70)×109/
L vs  (45.92±9.02)×109/L, P<0.01], 平均血小板体积
(mean platelet volume, MPV)较高[(10.89±0.90) fL 
vs  (11.91±1.15) fL, P<0.01]. 而血小板计数、MA值
与Child评分、Meld评分以及Meld-Na评分呈负相
关. 进一步分析血小板计数与血小板功能发现, 血
小板计数与MA值(r  = 0.6014, P<0.001)呈正相关, 与
MPV(r  = -0.4335, P  = 0.011)呈负相关, 而当血小板计
数<50×109/L时, 血小板计数与MA值及MPV均无显
著相关性.

结论
随着血小板计数与血小板聚集功能的下降、血小板
活化能力的提升, 肝硬化患者病情呈进行性加重. 然
而当我们对血小板计数进行分层分析时, 发现当血小
板计数降至<50×109/L时, 血小板聚集功能以及血小
板的活化能力与其并不呈现一致性, 可能有某种代偿
机制参与其中.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 失代偿期肝硬化患者的血小板计数及血小板

聚集功能较代偿期肝硬化是显著下降的, 且与肝硬化疾

病的严重程度密切相关, 当血小板计数降至<50×109/L
时, 血小板聚集功能并未随血小板计数的下降呈进行性

下降. 
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0  引言

血小板减少症在慢性肝病中的发生率约为6%, 而在肝

硬化中的发生率可高达78%[1]. 随着肝脏疾病的进展, 血
小板计数可能呈进行性下降. 血小板在肝硬化疾病的发

生和发展过程中发挥着重要作用, 而肝硬化患者不仅存
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在血小板计数的变化, 其血小板功能也会随之发生改变. 
因此, 在临床实践中, 我们应重视血小板功能在肝硬化

患者中的变化. 血栓弹力图采用全血直接进行血小板聚

集功能的检测, 相比其他血小板聚集功能检测方法, 血
栓弹力图更为快捷和精确, 能够体现血小板与凝血系统

间的相互联系与作用, 是整体评价凝血功能的一个敏感

指标[2]. 本研究旨在通过血栓弹力图检测外周血凝血功

能的变化, 结合临床资料分析比较代偿期与失代偿期肝

硬化患者的血小板功能差异.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2023-01/2023-12于西安交通大学第二附

属医院住院的肝硬化患者203例, 按照入组和排除标准

严格筛选, 最终纳入150例肝硬化患者. 本研究已通过西

安交通大学第二附属医院伦理委员会审批, 伦理批号

2023408.
纳入标准: 符合《肝硬化诊治指南(2019版)》中肝

硬化诊断标准. 排除标准: 存在下列任意一项者予以排

除. (1)合并严重的冠心病、心功能、肾功能衰竭的患

者; (2)脾脏已切除的患者; (3)合并有血液系统疾病所致

血小板计数及功能异常者; (4)合并有严重感染者; (5)急
性上消化道出血患者; (6)合并有神经、精神疾患而无法

合作或不愿合作者; (7)妊娠、哺乳期妇女或近期有生育

计划者; (8)合并有任何肿瘤; (9)入选后无法同意者; (10)
临床资料不全.
1.2 方法

1.2.1 代偿期肝硬化的诊断依据(下列四条之一): (1)
组织学符合肝硬化诊断; (2)内镜显示食管胃静脉曲

张或消化道异位静脉曲张, 除外非肝硬化性门静脉高

压; (3)Ｂ超、LSM或CT等影像学检查提示肝硬化或

门静脉高压特征: 如脾大、门静脉≥1.3 cm, LSM测

定符合不同病因的肝硬化诊断界值; (4)无组织学、内

镜或影像学检查者, 以下检查指标异常提示存在肝硬

化(需符合４条中２条): ①血小板计数(platelet count, 
PLT)<100×10９/Ｌ, 且无其他原因可以解释. ②血清白

蛋白<35 ｇ/Ｌ, 排除营养不良或肾脏疾病等其他原因. 
③标准化比值(normalized ratio, INR)>1.3或凝血酶原

时间(prothrombin time, PT)延长(停用溶栓或抗凝药７d
以上). ④谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)/
PLT比率指数(aspartate aminotransferase-to-platelet ratio 
index, APRI): 成人APRI评分>2. 

需注意降酶药物等因素对APRI的影响. 失代偿期肝

硬化的诊断依据在肝硬化基础上, 出现门静脉高压并发

症和(或)肝功能减退. (1)具备肝硬化的诊断依据; (2)出现

门静脉高压相关并发症: 如腹水、食管胃静脉曲张破裂

出血、脓毒症、肝性脑病、肝肾综合征等. 
1.2.2 检测与检查: 收集资料包括性别、年龄、现病

史、并发症(有无腹水、肝性脑病、消化道出血等)
以及实验室检查, 包括血常规(白细胞计数、血小板

计数等)、凝血功能(PT、凝血酶原活动度、INR)、
各项生化指标[总胆红素、ALT、AST、γ-转肽酶、

碱性磷酸酶、白蛋白、肌酐、血钠(Na+)等]、血栓弹

力图[R时间、K时间、最大振幅(maximum amplitude, 
MA)等]等. 评价指标: Child-Pugh分级评级方法: 将
5个指标(肝性脑病、腹水、血清胆红素、白蛋白、

凝血酶原时间)进行分层 ,  每个指标的评分进行相

加. 总分5-6分为A级, 7-9分为B级, 10-15分为C级. 终
末期肝病模型(end-stage liver disease model, MELD)
评分的计算公式为: MELD = 3.78×ln[总胆红素(mg/
dL)]+11.2×ln[INR]+9.57×ln[肌酐(mg/dL)]+6.43×病因

(胆汁性或酒精性0, 其他1). MELD-Na评分 = MELD＋

1.59×(135-Na), 公式中血清Na+水平>135 mmol/L者按

135 mmol/L计算, 血清Na+水平<120 mmol/L者按120 
mmol/L计算, 120 mmol/L≤血清Na+水平≤135 mmol/L
者按照具体数值计算.

统计学处理 应用SPSS 22.0和GraphPad Prism 
8.0.1软件进行统计学分析. 根据Kolmogorov-Smirnov
检验分析数据分布, 对符合正态分布的连续性变量表

示为平均值±标准差, 非正态分布数据表示为中位数, 
分类变量表示为率. 连续性变量采用单因素或独立样

本t检验, 非正态分布数据采用Mann-Whitney U检验, 
分类资料采用χ 2检验或Fisher精确检验, P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 本研究共纳入150例肝硬化患者(筛选流

程图如图1), 其中男性92(61.3%)例, 女性58(38.7%)例; 平
均年龄为55.90岁±11.32岁, 病因学方面, 其中乙型肝炎

肝硬化68(45.3%)例, 丙型肝炎肝硬化32(21.3%)例, 自身

免疫性肝炎肝硬化21(14.0%)例, 酒精性肝硬化13(8.7%)
例, 不明原因肝硬化16(10.7%)例. 其中, 既往曾有上消化

道出血的患者有15(10.0%)例, 合并有肝性脑病的患者有

13(8.7%)例, 合并有腹水的患者有13(8.7%)例, 合并有门

静脉血栓的患者有2(2.0%)例. 
2.2 肝硬化患者血小板计数和功能差异 对肝硬化患者

进行分析, 将其分为代偿期肝硬化组和失代偿期肝硬化

组, 对比两组血小板相关参数, 结果如表1. 同时, 对于代

偿期肝硬化, 我们从病因学方面分析血小板参数相关

差异, 发现乙肝肝硬化患者和非乙肝肝硬化在血小板

计数、平均血小板体积(mean paltalet volume, MPV)、
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大血小板比例、血小板比容、血小板体积分布宽度和

MA值均无显著差异. 对于失代偿期肝硬化, 我们发现

乙肝肝硬化患者的MA值低于非乙肝肝硬化的MA值

[(41.81±8.27) mm vs  (48.30±9.28) mm, (P = 0.001)], 而两

组在血小板计数、MPV、大血小板比例、血小板比容

和血小板体积分布宽度之间无显著差异. 
2.3 脾功能亢进与血小板功能关系 因肝硬化患者的失

代偿与脾亢程度并不一致, 我们分析对比了脾功能亢进

与血小板肝功能的关系, 发现与没有脾功能亢进患者相

比, 有脾功能亢进患者的MA值较低[(53.59±5.70)×109/L 
vs  (45.92±9.02)×109/L, P<0.01], MPV较高[(10.89±0.90) 
fL vs  (11.91±1.15) fL, P<0.01](如图2).
2.4 肝硬化患者血小板相关参数之间的关系 我们进

一步分析肝硬化患者血小板相关参数之间的关系, 结
果显示, 血小板计数与MA值呈显著正相关(r  = 0.6014, 

P <0.001)、与血小板比容也呈显著正相关(r  = 9692, 
P<0.001); 而与MPV(r = -0.4335, P = 0.011)及血小板体积

分布宽度(r  = -0.2210, P = 0.010)呈显著负相关. 
根据血小板计数对患者进行分层, 分为血小板计

数>100×109/L组、血小板计数75-100×109/L组, 血小板

计数50-75×109/L组及血小板计数<50×109/L组, 分析不

同分层下, 血小板相关参数之间的差异(如表2)及相关

性. 在血小板计数<50×109/L组中, 血小板计数与MA值

呈正相关, 与MPV、大血小板比例呈负相关, 与血小板

体积分布宽度及血小板比容之间呈正相关, 但均无显著

统计学相关性. 在血小板计数≥50×109/L组中, 血小板计

数与MA值(r  = 0.4880, P<0.001)、血小板比容(r  = 9660, 
P<0.001)呈正相关, 与MPV(r = -0.4629, P<0.001)、血小板

体积分布宽度(r  = -0.2402, P = 0.009)呈显著负相关. 
2.5 血小板相关参数与肝功能之间的关系 同时, 我们

     

表  1  代偿期肝硬化和失代偿期肝硬化患者血小板相关参数比较

项目 代偿期肝硬化(n  = 56) 失代偿期肝硬化(n  = 94) P 值

年龄(岁)   55.82±12.07   55.95±10.91 0.948

白细胞计数(×109/L)   4.52±1.62   3.61±1.83 0.002

血小板计数(×109/L) 137.30±63.40   79.69±43.80 <0.001

平均血小板体积(fL) 11.38±1.23 11.77±1.11 0.060

大血小板比例(%)   35.05±10.60   41.54±28.57 0.111

血小板比容(%)   0.150±0.067   0.100±0.049 <0.001

血小板体积分布宽度(%) 14.24±3.75 15.40±4.66 0.129

MA值(mm) 51.67±6.61 45.68±9.40 <0.001

R时间(min)   5.22±1.94   5.12±1.31 0.687

K时间(min)   2.75±1.24   3.82±3.53 0.031

Angle角 58.02±9.63   55.56±11.29 0.176

LY30   0.79±1.20   0.59±0.86 0.239

MA值: 最大振幅值; R时间: 反应时间; K时间: 凝固时间; Angle角: 凝固角; LY30: 纤溶活性.

图  1  筛选流程图. 

筛选肝硬化患者203例

排除患者: 53例
既往脾切除病史(n = 37)
急性出血(n = 10)
严重感染(n = 3)
卵巢癌(n = 1)
脑肿瘤(n = 1)
严重心功能不全(n = 1)

失代偿期肝硬化(n = 94)

共纳入150例肝硬化患者作为研究对象

收集临床资料, 进行统计学分析

代偿期肝硬化(n = 56)
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分析了血小板相关参数与肝功能的关系(如表3), 结果发

现, 随着血小板计数下降, 肝功能均呈现逐渐加重, 血小

板计数与Child评分(r  = -0.348, P<0.001)、Meld评分(r  = 
-0.279, P = 0.001)及Meld-Na评分(r  = -0.262, P = 0.001)呈
负相关. 同时, 随着MA值下降, 肝功能也均呈现逐渐加

重, MA值与Child评分(r  = -0.383, P<0.001)、Meld评分(r  = 
-0.361, P<0.001)及Meld-Na评分(r  = -0.299, P<0.001)呈负

相关. 

3  讨论

在本研究中, 我们发现失代偿期肝硬化患者的血小

板计数低于代偿期肝硬化[(79.69±43.80)×109/L vs 
(137.30±63.40)×109/L, P<0.05)], 与既往研究报道[3]相一

致. 既往研究表明[4-6], 血小板不仅在免疫炎症、宿主防

御、血管生成、组织修复和再生等过程中发挥重要作

用, 同时血小板对于抑制肝纤维化具有重要作用[7]. 既
往研究表明[8-10], 谷草转氨酶/血小板指数可作为预测肝

纤维化和肝硬化的重要指标, 同时血小板减少程度与食

管胃底静脉曲张呈负相关[11,12]. 我们将血小板计数与肝

功能做了相关性分析发现, 血小板计数与Child评分、

MELD评分以及MELD-Na评分呈负相关, 提示随着血小

板计数的下降, 肝功能呈进行性恶化, 血小板计数与肝

     

表  3  肝功能与血小板相关参数的相关性

血小板计数 平均血小板体积 大血小板比例 血小板比容 血小板体积分布宽度 MA值

Child评分
r -0.348 0.077 0.075 -0.399 0.152 -0.383

P <0.001 0.381 0.393 <0.001 0.081 <0.001

Meld评分
r -0.270 0.058 0.017 -0.309 0.249 -0.316

P 0.001 0.506 0.846 <0.001 0.004 <0.001

Meld-Na评分
r -0.262 0.066 0.020 -0.285 0.215 -0.299

P 0.001 0.453 0.824 <0.001 0.013 <0.001

MA值: 最大振幅值.

     

表  2  不同血小板计数分层下血小板相关参数比较

项目 >100×109/L组(n  = 53) 75-100×109/L组(n  = 41) 50-75×109/L组(n  = 34) <50×109/L组(n  = 22) P 值

平均血小板体积(fL) 10.95±0.92  12.08±0.98a 12.04±1.17a  11.96±1.42a <0.001

大血小板比例(%) 32.20±8.30 40.54±8.58 48.81±8.93a 37.68±8.38 0.015

血小板比容(%)   0.180±0.056    0.100±0.018a     0.070±0.016a,b      0.050±0.014a,b <0.001

血小板体积分布宽度(%) 13.47±3.61  15.84±3.02a 15.73±4.47a  16.21±7.38a 0.019

MA值(mm) 54.01±6.01  49.43±7.54a  43.57±6.81a,b     37.11±6.61a,b,c <0.001

aP<0.05, 与>100×109/L组相比; bP<0.05, 75-100×109/L组相比; cP<0.05, 与50-75×109/L组相比. MA值: 最大振幅值.

图  2  脾功能亢进与血小板功能关系. A: 脾功能亢进与MA值; B: 脾功能亢进与平均血小板体积. 与无脾功能亢进组相比, aP<0.01. MA值: 最

大振幅值.
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硬化病情严重程度密切相关. 那么血小板计数越低, 是
否出血风险就越高？我们的研究发现, 在肝硬化患者中

除血小板计数发生变化外, 血小板的质量也随着血小板

的数量在发生变化, 且可能存在一定的代偿能力. 且目

前更多的证据证明[12], 食管胃底静脉曲张出血风险高低

与门静脉压力相关, 而不是直接与血小板计数相关. 
在肝硬化患者中除血小板数量发生变化外, 其血

小板功能随着疾病的进展也在发生变化[13]. 那么血小板

功能的变化在肝硬化疾病中具有哪些重要意义？我们

通过血栓弹力图检测发现失代偿期肝硬化患者的凝血

最大振幅(MA值)低于代偿期肝硬化[(45.68±9.40) mm 
vs  (51.67±6.61) mm, P<0.05], 没有脾功能亢进患者的

MA值高于脾功能亢进患者的[(53.59±5.70)×109/L vs 
(45.92±9.02)×109/L, P<0.01]. 同时, 我们将MA值与肝功

能做了相关性分析发现, MA值与Child评分、MELD评

分以及MELD-Na评分呈负相关. 而血栓弹力图的MA值

反应了血小板的聚集功能, 代表了纤维蛋白与血小板通

过GPⅡb/Ⅲa受体结合后形成的血凝块的最大强度, 我
们的研究提示随着血小板聚集功能的下降, 肝功能呈进

行性恶化, 同时从侧面也反映了血小板聚集功能与肝硬

化病情严重程度密切相关, 血小板聚集功能的下降可能

预示着肝硬化疾病的预后不佳, 当然我们也需要更多的

数据来证实. 那么血小板计数和血小板聚集功能的下降

是否呈现一致性？

因此, 我们对血小板计数进行了分层, 进一步分析

了肝硬化患者血小板计数与血小板聚集功能的关系, 我
们发现血小板聚集功能随着血小板计数的下降呈进行

性下降, 但是我们惊奇的发现, 当血小板计数<50×109/L
时, 血小板聚集功能与血小板计数的下降并不呈现一致

性. de Oliveira Souza等[14]对肝硬化血小板减少的患者进

行血小板功能评估, 发现尽管患者血小板数量有着不

同程度的减少, 但其血小板聚集及粘附功能均未显著降

低, 其可能是由于肝硬化机体内高水平的血管性血友病

因子(von Willebrand factor, vWF)可弥补血小板减少带

来的功能缺失, 通过代偿机制维持血小板的粘附和聚集

能力[15]. 另一个可能的解释是肝硬化状态下血小板聚集

受信号分子激活的阀值存在下调, 进而提高了血小板聚

集的敏感性, 导致其更“易于”激活. 我们的研究支持

这一观点, 即当血小板计数≥50×109/L时, 血小板计数

与血小板聚集功能呈正相关, 而当血小板计数<50×109/L
时, 血小板聚集功能与血小板计数的下降并不呈现一致

性. 由此推测, 肝硬化患者在血小板计数极低时, 可能通

过vWF水平增加以及信号分子激活阈值的下调来维持

血小板的聚集功能, 这一推测有待更多实验验证, 也可

能解释了肝硬化患者在血小板计数极低时, 并未显著增

加出血风险. 
在肝硬化患者中, 不仅血小板的聚集功能在发生变

化, 同时血小板的活化功能也在发生的变化. MPV是血

细胞分析中的一项重要指标, 可反映血小板大小及活化

状态, MPV增加可诱导血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa和P-选择

素的表达及释放, 从而增强血小板的活性. 我们研究发

现失代偿期患者的MPV绝对值高于代偿期肝硬化患者

[(11.38±1.23) fL vs  (11.77±1.11) fL, P>0.05), 既往研究发

现, MPV与疾病严重程度呈正相关, 我们的研究发现与

没有脾功能亢进患者相比, 有脾功能亢进患者MPV较

高[(10.89±0.90) fL vs (11.91±1.15) fL, P<0.01], 也证实了

MPV与疾病严重程度密切相关, 是因为血小板总体激活

状态根据细菌易位、感染、肝功能不全、肾功能不全等

多种因素持续快速演变[16-18], 可能进一步影响MPV的结

果. 同时, 当我们对血小板计数进行分层时, 发现当血小

板计数≥50×109/L时, 血小板计数与血小板活化功能呈

负相关, 而当血小板计数<50×109/L时, 血小板计数与血

小板活化功能无显著负相关性. 而在Giannini等[19]的研究

中, 发现在代偿期肝硬化和失代偿肝硬化患者的代表性

队列中, MPV值与血小板减少或严重血小板减少的存在

无关, 且不受血小板计数影响. 我们的研究表明当血小板

计数<50×109/L时, 此时的血小板活化状态可能更易发生

改变, 与肝硬化病情的复杂程度及严重程度变化密切.

4  结论

综上所述, 随着血小板计数与血小板聚集功能的下降、

血小板活化能力的提升, 肝硬化患者病情呈进行性加重. 
然而当我们对血小板计数进行分层分析时, 发现当血小

板计数降至<50×109/L时, 血小板聚集功能以及血小板的

活化能力与其并不呈现一致性, 可能有某种代偿机制参

与其中. 当前关于肝硬化中血小板功能的研究存在争议, 
因为血小板功能的解释受到血小板减少症的挑战. 我们

需要更多的临床试验数据加以证明.

文章亮点

实验背景

肝硬化患者常合并有血小板计数减少, 且血小板计数的

减少给我们临床工作带来了很大的挑战, 尤其在进行各

种有创检查或手术时. 因此我们旨在比较代偿期肝硬化

和失代偿期肝硬化患者血小板计数的改变, 以及随之带

来的血小板功能的改变, 评估是否存在某种代偿机制而

降低血小板计数减少所带来的风险.

实验动机

血栓弹力图在临床中广泛应用, 其最大振幅(maximum 

 文章亮点
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amplitude, MA)值反映了血小板的聚集功能, 以期在肝硬

化患者中可以基于血小板计数和血小板功能评估出血

风险, 为临床治疗提供指导作用.

实验目标

探究代偿期肝硬化和失代偿期肝硬化血小板计数和血

小板功能的变化, 同时分析血小板计数和血小板功能与

肝功能的关系, 并分层分析血小板计数和血小板功能的

关系.

实验方法

收集代偿期肝硬化患者56例, 失代偿期肝硬化患者94例, 
收集其临床资料, 并采用血栓弹力图检测外周血的血小

板聚集功能. 比较代偿期肝硬化与失代偿期肝硬化患者

血小板计数及功能的差异, 进一步评估血小板计数和功

能变化与肝功能的相关性.

实验结果

结果发现, 失代偿期肝硬化患者的血小板计数以及凝血

MA值低于代偿期肝硬化患者. 与没有脾功能亢进患者

相比, 有脾功能亢进患者的MA值较低, 而平均血小板

体积(mean paltalet volume, MPV)较高. 而当血小板计数

及MA值越低, Child评分、Meld评分以及Meld-Na评分

越高. 我们对血小板计数进行分层分析发现, 血小板计

数>50×109/L时, 血小板计数与MA值呈正相关, 与MPV
呈负相关, 而当血小板计数<50×109/L时, 血小板计数与

MA值及MPV均无显著相关性.

实验结论

随着血小板计数与血小板聚集功能的下降、血小板活

化能力的提升, 肝功能呈进行性恶化. 当我们对血小板

计数进行分层分析时, 发现血小板计数>50×109/L时, 血
小板计数与MA值呈正相关, 与MPV呈负相关, 而当血小

板计数降至<50×109/L时, 血小板聚集功能以及血小板的

活化能力与其并不呈现一致性.

展望前景

我们的研究发现当血小板计数降至<50×109/L时, 血小板

聚集功能以及血小板的活化能力与其并不呈现一致性, 
未来我们将收集更多的临床数据来对其进行验证, 并拟

证实其存在的某种代偿机制对于疾病预后的影响. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with chronic hepatitis B (CHB) complicated with fatty 

liver are more likely to develop cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma, and have poor response to conventional antiviral 
therapy. This study provided comprehensive, long-term, and 
targeted nursing interventions and psychological counseling 
for patients undergoing drug therapy, in order to improve 
treatment compliance.

AIM
To explore the impact of an individualized continuous 
intervention based on WeChat platform on nursing outcomes 
and blood lipid levels in CHB patients with fatty liver.

METHODS
Seventy patients with CHB and fatty liver admitted to the 
First People’s Hospital of Huzhou from January 2021 to 
December 2022 were selected as the research subjects. They 
were randomly divided into either a control group or a study 
group using the random number table method, with 35 
patients in each group. The control group received routine 
intervention, while the study group received individualized 
continuous intervention. Negative emotions, quality of life, 
and changes in blood lipid levels were compared between 
the two groups of patients before and after intervention, and 
their compliance and satisfaction with treatment and nursing 
were also compared.

RESULTS
The total compliance rate of the study group [97.14% (34/35)] 
was higher than that of the control group [80% (28/35)] (χ2 
= 5.081, P < 0.05). After 3 months of intervention, the study 
group’s Self Rating Anxiety Scale score [(35.17 ± 4.16)] and 
Self Rating Depression Scale score [(46.77 ± 5.15)] were both 
lower than those of the control group [(42.77 ± 3.61) and (56.28 
± 4.92)] (t = 8.220 and 7.901, P < 0.05), while the Chronic Liver 
Disease Questionnaire score [(180.60 ± 22.90)] was higher than 
that of the control group [(163.94 ± 18.45)] (t = 3.350, P < 0.05). 
After 3 months of intervention, the triglycerides [(1.89 ± 0.47) 
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mmol/L], total cholesterol [(4.70 ± 0.88) mmol/L], and low-
density lipoprotein cholesterol [(2.85 ± 0.25) mmol/L] in the 
study group were all lower than those of the control group 
[(2.23 ± 0.42), (5.36 ± 0.49), and (3.11 ± 0.39) mmol/L] (t = 3.264, 
3.942, and 3.365, P < 0.05), while high-density lipoprotein 
cholesterol [(1.41 ± 0.09) mmol/L] was higher than that of the 
control group [(1.25 ± 0.09) mmol/L] (t = 6.854, P < 0.05). The 
nursing satisfaction of the study group [94.28% (33/35)] was 
higher than that of the control group [74.28% (26/35)] (χ2 = 
5.285, P < 0.05).

CONCLUSION
The individualized continuous intervention based on 
WeChat platform can alleviate patients’ anxiety, depression, 
and other negative emotions to a certain extent, improve 
treatment compliance and blood lipid levels, and enhance 
nursing satisfaction.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)合并脂
肪肝患者更易诱发肝硬化以及肝细胞癌变, 且对常规
抗病毒药物治疗反应较差. 本研究尝试在进行药物治
疗的同时给予病人全面、长期、针对性强的护理干
预和心理辅导, 以提高治疗依从性. 

目的
探究依托微信平台的个体化延续性干预模式对CHB
合并脂肪肝患者的护理效果及对血脂变化的影响.

方法
选取湖州市第一人民医院2021-01/2022-12收治的
CHB伴脂肪肝患者70例为研究对象, 采用随机数字表
法分为对照组和研究组, 每组各35例. 对照组采用常
规干预, 研究组采用个体化延续性干预. 比较两组患
者干预前后的负性情绪、生活质量和血脂变化, 以及
患者对治疗护理的依从性和满意度.

结果
研究组治疗总依从率[97.14%(34/35)]高于对照组
[80%(28/35)](χ 2 = 5.081, P<0.05). 干预3月后研究组

焦虑自评量表评分[(35.17±4.16)分]和抑郁自评量
表评分[(46.77±5.15)分]均低于对照组[(42.77±3.61)
和(56.28±4.92)分](t  = 8.220和7.901, P <0.05), 慢性
肝病问卷量表评分[(180.60±22.90)分]高于对照
组[(163.94±18.45)分](t  = 3.350, P <0.05). 干预3月
后研究组甘油三酯[(1.89±0.47) mmol/L]、总胆
固醇[(4.70±0.88) mmol/L]、低密度脂蛋白胆固醇 
[(2.85±0.25) mmol/L]均低于对照组[(2.23±0.42)、
(5.36±0.49)和(3.11±0.39) mmol/L](t  = 3.264、3.942
和3.365, P<0.05), 高密度脂蛋白胆固醇 [(1.41±0.09) 
mmol/L]高于对照组[(1.25±0.09) mmol/L](t  = 6.854, 
P<0.05). 研究组护理满意度[94.28%(33/35)]高于对照
组[74.28%(26/35)](χ 2 = 5.285, P<0.05).

结论
依托微信平台的个体化延续性干预模式能在一定程
度上缓解患者焦虑、抑郁等不良情绪, 提高治疗依从
性, 改善血脂水平, 提高护理满意度.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 慢性乙型病毒性肝炎合并脂肪肝患者在接受

抗病毒治疗后其血清病毒核酸清除率较低, 治疗难度大, 
病情反复发作. 本研究尝试在进行药物治疗的同时给予

病人全面、长期、针对性强的护理干预和心理辅导, 以
提高治疗依从性. 

文献来源: 沈淼炜, 梁晓洁, 董金玲. 个体化延续性干预模式对肝炎合并
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0  引言

慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)和脂肪肝

是全球范围内两大公共卫生问题, 且存在相互重叠的情

况[1]. 与单纯CHB患者相比, 合并脂肪肝的CHB患者更易

诱发肝硬化以及肝细胞癌变, 且对常规抗病毒药物治疗

的反应较差, 所需治疗周期更长[2]. 而常规的临床护理干

预在患者出院时即停止护理, 缺乏护理延续性, 同时未

能将患者负面情绪纳入护理范畴, 导致患者对治疗的依

从性降低, 影响治疗效果. 本研究拟采取依托微信平台

的个体化延续性护理方式, 分析其对CHB合并脂肪肝患

者的应用效果, 以期为临床提供更为合理、有效的护理

方案.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取湖州市第一人民医院2021-01/2022-12收治

的CHB伴脂肪肝患者70例为研究对象, 采用随机数字表

法分为对照组和研究组, 每组各35例. 对照组: 男20例, 女
15例, 年龄(52.22±9.51)岁, 病程(2.77±0.64)年, 轻中度脂

肪肝33例, 重度脂肪肝2例; 研究组: 男22例, 女13例, 年龄

(50.98±8.68)岁, 病程(2.69±0.55)年, 轻中度脂肪肝31例, 
重度脂肪肝4例. 两组基线资料比较差异无统计学意义, 
具有可比性. 本研究经医学伦理委员会审查通过, 患者

或家属对研究方案均知情并签署知情同意书. 
诊断标准: 参照《慢性乙型肝炎防治指南(2019年

版)》[3]和《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018年更新

版)》[4]. 
纳入标准: (1)符合CHB以及脂肪肝的诊断标准; (2)

HBsAg阳性超过6 mo, HBV DNA载量≥20 IU/mL; (3)入
院前半年未服用影响脂质代谢的药物, 入院时血脂异常, 
且经腹部彩超发现肝脏呈脂肪性病变; (4)了解所有风

险, 自愿签署知情同意书. 
排除标准: (1)其他病毒感染或正在接受其他抗病毒

治疗者; (2)有其他严重慢性疾病者, 例如重度高血压、

糖尿病等.
1.2 方法

1.2.1 对照组: 在接受相同临床治疗的基础上, 对对照

组患者进行常规护理干预, 包括: (1)入院前相关知识

宣教: 告知患者CHB以及脂肪肝的治疗方法、预后情

况和注意事项等; (2)遵医嘱指导其用药: 告知患者用

药剂量、频次和服用方式, 提醒患者按时按量用药; 
(3)病情监测: 观察记录患者体温、血压、心率等症状

指标的变化. 一旦发现患者出现皮肤及巩膜黄染、黑

便、呕血、嗜睡、昏迷等异常情况, 立即告知医生对

其进行相应处理; (4)自我管理教育: 协助患者培养健

康的生活方式, 积极戒烟戒酒. 同时教授患者情绪管理

技巧, 学会自我调节情绪; (5)出院指导: 告知患者出院

后日常生活中的注意事项、复诊时间等. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上采用依托微信平台的个

体化延续性护理干预, 内容如下.
(1)护理团队: 成立一支8-10人的个体化延续性护理

团队, 由护士长统一管理. 在干预研究开始前对团队成

员进行为期1周的相关理论知识和实践技能的培训. 干
预研究开始后每周一举办交流会, 由护士长主持, 引入

实际案例, 团队成员分享经验、共同探讨解决方案. 
(2)微信群: 建立“肝炎脂肪肝治疗微信群”, 将所

有患者及其家属拉入微信群中. 制作图文并茂、简洁易

懂的健康宣传材料(微信文章、PPT或视频等), 定期推送

关于肝炎脂肪肝治疗、自我护理、饮食建议、运动计

划和注意事项等相关内容, 方便患者及其家属随时随地

查看和学习. 每周二、四、六下午固定时间专家在线答

疑, 鼓励群内患者之间相互交流经验; 征得患者同意的

前提下, 分享治疗成功案例, 以增强其他患者的治疗信

心.
(3)微信小组: 每位患者入院时为其配备一名责任护

士, 每位责任护士同时间服务的患者不超过3人. 由责任

护士、患者及患者家属共同建立“治疗微信小组”. 责
任护士工作内容包括: ①入院问卷调查和患者访谈: 内
容涵盖个人生活方式、心理情绪状态、治疗期望和目

标、对护理团队的期望和需求、家属和个人对于肝炎

脂肪肝知识掌握情况等. 根据以上情况护理团队综合讨

论制定合理有序的护理方案, 并发至微信小组置顶显示, 
后续如有调整应及时在微信小组内更新信息. ②个体化

治疗干预: 根据制定的个体化延续性护理方案进行干预, 
每日用药前在微信小组内发送用药提醒(药物名称、时

间、剂量)并要求患者服药后给予反馈, 引导患者养成每

日按时服药的习惯. 做检查项目前在微信小组内发送检

查提醒(检查时间、地点、检查前的准备). ③个体化心

理干预: 每位责任护士服务患者前接受至少为期2周的

心理课程学习. 治疗期间主动了解患者产生的心理问题, 
提供适当帮助, 定期随访(面对面谈话、电话、视频聊天

等形式), 以确保患者的心理状况得到持续关注和支持, 
必要时申请心理医师协助. ④院外指导: 患者出院后在

微信小组内进行延续性护理指导, 并逐渐延长两次指导

间隔时间, 持续至出院后3 mo. 延续性护理指导内容包

括: (Ⅰ)监督患者在家中自行服药, 密切关注自身药物不

良反应和并发症, 并鼓励他们填写用药记录表和不良反

应反馈表. (Ⅱ)关注患者复诊时间, 在复诊前一周发送提

醒, 明确下一次预约复诊的时间、地点、医生信息, 同
时提醒患者提前完成所需的相关检查. (Ⅲ)责任护士继

续通过微信小组向患者提供自我管理相关教育, 鼓励他

们在日常生活中保持健康的生活习惯并在微信小组内

记录上传, 积极管理情绪, 做好病情的自我监测, 如有问

题及时向责任护士或来院寻求帮助.
(4)家属教育和支持: 患者家属作为治疗的陪伴者, 

与患者的相处时间更长, 其自身的状态会对患者产生潜

移默化的影响. 定期为患者家属提供疾病护理指导、并

发症观察指导和心理教育辅导(健康讲座、面对面谈话

或以微信视频的形式), 帮助他们学会如何应对患者的行

为变化、如何应对患者的情绪波动以及如何应对潜在

的家庭压力, 及时与团队成员交流反馈, 从而更好地支

持患者的康复和生活质量提高. 
研究组和对照组分别在干预前和干预3 mo后对患

者的负性情绪、生活质量、血脂水平进行对比, 并于治
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疗完成时对患者治疗依从性和护理满意度进行调查. 
1.3 观察指标 (1)治疗依从性: 采用Morisky用药依从性

量表(MAQ)评估患者治疗依从性, 满分8分; 8分为依从

性好, 6-8分为依从性中等, <6分为依从性差. 总依从率 = 
(依从性好+依从性中等)/总例数×100%. 

(2)负性情绪: 采用焦虑自评量表(Self Rating Anxiety 
Scale, SAS)评估患者焦虑状态, 满分100分; <50分为无

焦虑, 50-59分为轻度焦虑, 60-69分为中度焦虑, ≥70分
为重度焦虑. 采用抑郁自评量表(Self Rating Depression 
Scale, SDS)评估患者抑郁情况, 满分100分; <53分为无抑

郁, 53-62分为轻度抑郁, 63-72分为中度抑郁, ≥73分为

重度抑郁. 
(3)生活质量: 采用慢性肝病问卷量表(Chronic Liver 

Disease Questionnaire, CLDQ), 从全身症状、焦虑、活

动、乏力、腹部症状、情感功能6个方面评估, 共29个
条目, 每项1-7分, 分数越高表明生活质量越好. 

(4)实验室指标: 收集记录两组患者干预前及干预3 
mo后空腹静脉血甘油三酯(triglycerides, TG)、总胆固醇

(total cholesterol, TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)结果. 
(5)护理满意度: 采用本院自行编制的护理满意度调

查表, 从规范性、及时性、服务态度及人员综合素质4
个方面进行评估, 每项0-25分. ≥80分为十分满意, 60-79
分为部分满意, <60分为不满意. 总满意率 = (十分满意+
部分满意)/总例数×100%. 

统计学处理 采用SPSS 23.0统计软件进行分析, 计
量资料符合正态分布, 以mean±SD表示, 比较采用t检
验; 计数资料以例(%)表示, 比较采用χ 2检验. P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组治疗依从率比较 研究组治疗总依从率高于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 见表1. 
2.2 两组负性情绪与生活质量比较 干预前, 研究组SAS
评分、SDS评分、CLDQ评分与对照组比较, 差异无统

计学意义. 干预后, 两组SAS评分、SDS评分、CLDQ评

分均较干预前有所改善(P <0.05), 且研究组SAS评分和

SDS评分低于对照组(P <0.05), CLDQ评分高于对照组

(P <0.05), 见表2. 
2.3 两组血脂比较 干预前, 两组TG、TC、LDL-C、
HDL-C比较, 差异无统计学意义. 干预后, 两组TG、

TC、LDL-C、HDL-C均较干预前有所改善(P <0.05), 且
研究组TG、TC、LDL-C低于对照组(P <0.05), HDL-C高
于对照组(P <0.05), 见表3. 
2.4 两组护理满意度比较 研究组护理总满意度高于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 见表4. 

3  讨论

我国2008-2018乙肝年均报告发病率为86.72/10万, 患病

率为3.85%[5]. 与此同时, 随着过度饮食、缺乏运动等不

良生活方式的流行, 脂肪肝的发病率呈逐年上升趋势. 
全世界CHB患者中脂肪肝的患病率达到34.93%, 亚洲地

区的患病率估计在14%至67%之间[6]. 脂肪肝合并CHB
患者在接受抗病毒治疗后其血清HBV DNA清除率较低, 
治疗难度大, 病情反复发作[7]. 此类患者在治疗期间容易

表现出不按规定时间服药、不按时复查、不按医嘱进

行饮食、生活不规律等低依从性行为, 甚至出现严重的

心理应激反应而做出中断治疗等消极行为, 导致治疗效

果不理想. 因此, 在进行药物积极治疗的同时给予病人

全面、有效、长期、针对性强的护理干预和心理辅导, 
对于加快病人康复是非常必要的. 
3.1 个体化延续性干预模式可提高肝炎合并脂肪肝患

者治疗依从性 延续性护理最早出现于1981年, 其中文

概念由黄金月等在2001年提出并在香港开展探索, 主要

内容是为使患者实现从医院到家庭的平稳过渡而对患

者及家属进行的关于疾病相关知识、急救处理及提高

自我管理能力的培训[8]. 有调查发现我国各级医院开展

的延续性护理服务形式主要为家访、电话/门诊随访和

健康讲座, 但限于医院护理人员紧缺等原因, 未能很好

的运作开展. 而微信作为现今人们沟通交流的一种重要

的通信方式, 是否可以利用微信平台加强延续性护理的

效果, 目前我国己有学者对此开展了越来越多的研究和

探索. 陈玲萍研究表明基于微信的延续性护理能够提升

丙肝患者自我效能感, 缓解消极情绪, 增强治疗依从性, 
改善生活质量[9]. 本研究发现研究组患者规律用药、坚

     

表  1  两组治疗依从率比较[n (%)]

组别 n 依从性好 依从性中等 依从性差 总依从

对照组 35 13(37.14) 15(42.86) 7(20.00) 28(80.00)

研究组 35 20(57.14) 14(40.00) 1(2.86) 34(97.14)

χ 2 5.081

P 0.024
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持良好日常生活作息习惯的依从性显著高于对照组, 与
之前报道的结果相一致. 分析原因在于常规的护理方式

存在延续性不足的问题, 而肝炎合并脂肪肝患者治疗周

期长, 治疗效果很大程度依赖于患者居家坚持服药. 依
托微信平台的个体化延续性干预模式通过微信与患者

及家属保持持续性联系, 监督提醒患者按时服药、复诊, 
延续患者在院时接受的个体化护理方案, 根据患者状态

及时调整治疗护理策略, 同时提高患者自我管理能力. 
3.2 个体化延续性干预模式可提高肝炎合并脂肪肝患

者健康水平 既往研究发现单纯延续性护理虽然能提高

肝硬化患者的用药依从性和生活质量, 但在社会功能、

精神健康方面提高效果不显著[10]. 因此得益于个体化护

理能够根据患者的病情、病史、身体状况和偏好等因

素制定护理计划, 确保护理措施和流程满足患者的需求, 
提高治疗针对性和有效性的优势[11]. 本研究结果发现虽

然两组患者经过治疗干预后其负性情绪、生活质量、

血脂水平均较干预前有所改善, 但相比于对照组, 研究

组患者焦虑、抑郁情绪明显缓解, 生活质量显著提高, 

血脂水平改善程度也更为显著. 已有大量研究表明个体

化干预在CHB、血液透析、肝癌等重大慢性疾病的治

疗过程中能显著改善患者健康水平, 提高生活质量[12-14]. 
此外, 个体化护理团队可以提供包括生活方式、社交支

持、生活质量和心理支持等方面的综合关怀, 特别将减

轻患者负面情绪纳入护理目标中, 通过责任护士的随访

与心理支持, 帮助患者缓解情绪波动, 全面提升患者整

体健康水平[15,16]. 
3.3 个体化延续性干预模式可提高护理满意度 国外一

项研究发现, 对肝炎患者采用电话访问的远程护理形式, 
患者不需要到医疗机构, 也能接受到优质专业的护理指

导, 此举增加了患者治疗的依从性和满意度. 近年来, 随
着互联网技术的快速发展, 基于其对疾病健康管理具有

简便、易操作、不受时间空间限制的优势, 出现越来越

多的互联网+医疗服务护理模式, 尤其在老年慢性病患

者的康复治疗中效果显著[17]. 本研究依托微信这一广泛

使用的聊天软件, 相比于电话更进一步扩展了交流渠道, 
缩短了交流时间, 使得信息传递更加便捷, 患者不仅能

     

表  4  两组护理满意度比较[n (%)]

组别 n 十分满意 部分满意 不满意 总满意

对照组 35 13(37.14) 13(37.14) 9(25.72) 26(74.28)

研究组 35 27(77.14) 6(17.14) 2(5.72) 33(94.28)

χ 2 5.285

P 0.022

     

表  3  两组血脂比较(mean±SD, mmol/L)

组别 例数
TG TC LDL-C HDL-C

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 35 2.82±1.44 2.23±0.42a 6.79±2.22 5.36±0.49a 3.71±1.20 3.11±0.39a 1.15±0.06 1.25±0.09a

研究组 35 2.87±1.33 1.89±0.47a 6.54±1.89 4.70±0.88a 3.65±1.45 2.85±0.25a 1.14±0.06 1.41±0.09a

t 0.175 3.264 0.502 3.942 0.219 3.365 0.671 6.854

P 0.861 0.001 0.613 <0.001 0.827 0.001 0.504 <0.001

aP<0.05: 与同组干预前对比. TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇.

     

表  2  两组负性情绪与生活质量比较(mean±SD, 分)

组别 例数
SAS评分 SDS评分 CLDQ评分

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 35 63.85±7.75 42.77±3.61a 69.14±7.35 56.28±4.92a 145.11±20.67 163.94±18.45a

研究组 35 63.80±7.55 35.17±4.16a 68.57±6.69 46.77±5.15a 144.48±19.98 180.60±22.90a

t 0.157 8.220 0.340 7.901 0.135 3.350

P 0.987 <0.001 0.734 <0.001 0.892 0.001

aP<0.05, 与同组干预前对比. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; CLDQ: 慢性肝病问卷量表.
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够及时获取专业建议, 加强了与医护人员的联系, 增强

了患者对医护人员的信任; 同时本护理团队为患者提供

了一个与其他病友沟通的可靠平台, 大家共享经验, 互
相鼓励, 从而提高整体护理满意度, 此结果与吴萌萌等

研究基本相符[18]. 

4  结论

本研究仍存在一定局限性, 首先未将脂肪肝的核心干预

手段-运动和减轻体重作为研究组主要干预内容, 这可

能导致在脂肪肝管理方面的效果有所限制. 已有研究表

明[19], 规律的有氧运动和饮食控制在改善脂肪肝患者代

谢指标方面具有显著效果. 未来可以结合这些措施设计

更加综合的护理模式. 此外, 本研究样本量较小, 干预时

间较短, 仅为三个月, 可能不足以完全反映长期干预的

效果. 后续应考虑扩大样本量、延长干预时间, 并增加

对运动与饮食干预的关注, 以期获得更加全面的结论.
本研究在护理实践中巧妙结合了互联网技术、个

体化干预和延续性护理模式, 充分发挥三者的优势. 综
合以上结果表明, 对CHB合并脂肪肝患者进行依托微信

平台的个体化延续性干预, 可以明显降低血脂水平, 缓
解焦虑、抑郁等不良情绪, 提高治疗依从性, 还能使患

者的治疗更加规范, 以达到更好的远期疗效. 

文章亮点

实验背景

慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)和脂肪肝

是全球范围内两大公共卫生问题, 且存在相互重叠的情

况. 与单纯CHB患者相比, 合并脂肪肝的CHB患者更易

诱发肝硬化以及肝细胞癌变, 且对常规抗病毒药物治疗

的反应较差, 所需治疗周期更长. 在此背景下, 如何通过

科学有效的护理模式提高治疗依从性, 加速患者康复, 
成为亟待解决的重要问题. 

实验动机

探讨如何有效利用数字化平台(如微信)优化护理干预模

式, 在进行药物治疗的同时给予病人全面、长期、针对

性强的护理干预和心理辅导, 以提高治疗依从性. 

实验目标

本研究拟采取依托微信平台的个体化延续性护理方式, 
分析其对慢性乙型病毒性肝炎合并脂肪肝患者的应用

效果, 以期为临床提供更为合理、有效的护理方案. 

实验方法

以湖州市第一人民医院CHB伴脂肪肝患者70例为研究

对象, 分为对照组和研究组, 采用常规干预、个体化延

续性干预. 比较两组患者干预前后的负性情绪、生活质

量和血脂变化, 以及患者对治疗护理的依从性和满意度. 

实验结果

研究组治疗总依从率及护理满意度高于对照组(P <0.05). 
干预3 mo后研究组焦虑自评量表评分和抑郁自评量表

评分均低于对照组(P <0.05), 慢性肝病问卷量表评分高

于对照组(P <0.05). 干预3 mo后研究组甘油三酯、总胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇均低于对照组(P <0.05), 高
密度脂蛋白胆固醇高于对照组(P <0.05).

实验结论

依托微信平台的个体化延续性干预模式能在一定程度

上缓解CHB合并脂肪肝患者焦虑、抑郁等不良情绪, 提
高治疗依从性, 改善血脂水平. 

展望前景

本研究通过探索数字化护理干预模式, 对CHB合并脂肪

肝患者个体化管理提供了新的思路和实践经验. 未来可

考虑扩大样本量、延长干预时间, 并增加对运动与饮食

干预的关注, 以期获得更加全面的结论. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
BACKGROUND
Sphingosine-1-phosphate transporter 2 (SPNS2) is involved 
in various tumor biological processes, but its expression 
status and function in colorectal cancer (CRC) have not been 
clarified yet.

AIM
To investigate SPNS2 expression in CRC tissues and explore 
its role and mechanisms in proliferation, invasion, and 
migration of SW620 cells.

METHODS
The expression profile data of CRC were retrieved from the 
Cancer Genome Atlas (TCGA) database. The expression 
difference of SPNS2 in CRC and normal tissues was analyzed 
using R, and verified using the Human Protein Atlas (HPA) 
database. The relationship between SPNS2 expression and 
the prognosis of patients was analyzed through the Kaplan-
Meier Plotter website. After downregulating the expression 
of SPNS2 in SW620 cells by transfecting si-SPNS2, the 
proliferation, migration and invasion capabilities of the cells 
were assessed through the WST-8 assay, colony formation 
assay, scratch assay, and Transwell cell invasion assay. 
Concurrently, the expression levels of proteins related to cell 
proliferation, epithelial-mesenchymal transition (EMT), and 
the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B 
(PKB, AKT) signaling pathway were analyzed via Western 
blot.

RESULTS
The TCGA expression profile data analysis showed that 
SPNS2 was significantly upregulated in CRC tissues, which 
was confirmed using the HPA database. Kaplan-Meier 
Plotter analysis showed that patients with high expression 
of SPNS2 had a poor prognosis. Compared to the control 
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group, transfection with si-SPNS2 significantly inhibited 
SPNS2 expression in SW620 cells, leading to a notable 
reduction in their proliferation capability, colony formation 
rate, cell migration rate, and cell invasion rate. Additionally, 
Western blot analysis indicated that SPNS2 knockdown 
resulted in increased E-cadherin expression in SW620 cells, 
while simultaneously decreasing the expression levels of 
proliferating cell nuclear antigen, Ki-67 antigen, N-cadherin, 
Snail, matrix metallopeptidase 9, p-PI3K/PI3K, and p-AKT/
AKT.

CONCLUSION
SPNS2 is upregulated in CRC. Knockdown of SPNS2 can 
inhibit the proliferation, invasion, and migration of SW620 
cells, and the mechanism may be related to the regulation of 
proliferation, EMT, and expression of PI3K/AKT signaling 
pathway-related proteins.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
鞘氨醇-1-磷酸转运体2(spinster homolog 2, SPNS2)
参与了多种肿瘤的生物学作用, 然而其在结直肠癌
(colorectal cancer, CRC)中的表达情况及功能尚不明晰. 

目的
探讨SPNS2在CRC中的表达及其对SW620细胞增
殖、侵袭和迁移的作用和潜在生物学机制.

方法
在癌症基因组图谱(Cancer Genome Atlas, TGCA)数据
库中检索CRC的表达谱数据, 利用R软件分析SPNS2
在CRC及正常组织中的表达差异; 同时利用人类蛋
白质图谱(Human Protein Atlas, HPA)数据库对其验证; 
并通过Kaplan-Meier Plotter网站分析其与患者预后的
关系. 通过转染si-SPNS2下调SW620细胞中SPNS2的
表达后, 采用WST-8法、克隆形成实验、划痕分析及
Transwell小室侵袭实验检测增殖、迁移与侵袭; 同
时, 通过Western blot分析细胞增殖、上皮间质转化
(epithelial-mesenchymal transition, EMT)及磷脂酰肌
醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/蛋白激酶
B(protein kinase B, PKB, AKT)信号通路相关蛋白的表
达水平.

结果
TCGA表达谱数据分析结果显示SPNS2在CRC组织
中显著高表达, 此发现得到了HPA数据库的验证. 
Kaplan-Meier Plotter分析显示, 高表达SPNS2的患者
预后较差. 相较于对照组, 转染si-SPNS2可显著抑制
SW620细胞中SPNS2的表达, 且SW620细胞增殖能力
显著下降, 克隆形成率、细胞迁移率以及细胞侵袭
率均明显降低; western blot基因表达检测显示, 敲减
SPNS2可上调SW620细胞中E-钙黏蛋白的表达, 下调
增殖细胞核抗原、Ki-67抗原、N-钙黏蛋白、Snail、
基质金属蛋白酶9、p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT的表
达水平.

结论
SPNS2在CRC中呈上调表达. 敲减SPNS2能够抑制
SW620细胞的增殖、侵袭及迁移,其机制可能与对增
殖、EMT 以及PI3K/AKT信号通路相关蛋白表达的调
节有关.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: SPNS2; 结直肠癌; 增殖; 侵袭及迁移; PI3K/AKT
信号通路

核心提要: 鞘氨醇-1-磷酸转运体2在结直肠癌组织中的表

达呈上调态势, 对其表达进行靶向抑制或许能够抑制结

直肠癌细胞的增殖、侵袭与迁移. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)为全球范围内发病率与

死亡率皆居高位的恶性肿瘤之一[1], 其发病机制复杂, 涉
及多条分子通路的异常[2]. 随着诊疗理念和技术的发展

以及肿瘤相关分子生物学的深入研究, 靶向治疗和生物

免疫治疗为提高CRC患者生存质量和生存率提供了新的

方向[3,4]. 因此, 深入研究CRC的分子机制, 寻找新的生物

标志物和治疗靶点依然具有重要的临床意义. 鞘氨醇-1-
磷酸转运体2(spinster homolog 2, SPNS2)属于主要协助转

运蛋白超家族, 是一种与细胞膜脂质代谢相关的转运蛋

白[5], 已被确认其涉及多种生物学活动, 包括细胞增殖和

迁移[5,6]. 近年来, 其在肿瘤中的作用日渐受到关注[7]. Lu
等[8]的研究显示, SPNS2在口腔鳞癌组织中表达显著低于

正常组织样本; 而在三阴性乳腺癌中, SPNS2可发挥原癌
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基因样作用[9]. Jiang等[10]在CRC中的研究提示, 长链非编

码RNA HOXA-AS3可通过与miR-4319/SPNS2形成竞争

性內源RNA网络调控CRC细胞的恶性生物学行为. 然而

SPNS2在CRC中的具体作用仍需大量的临床及基础实

验进行系统的研究和验证. 基于此, 本研究通过生物信

息学分析和相应的实验验证对CRC中SPNS2的表达进

行系统的分析, 并初步探讨了其对CRC细胞系SW620恶
性生物学行为的影响和潜在的分子机制.

1  材料和方法

1.1 材料  人C R C细胞系S W620购自中科院上海细

胞库 ;  小分子干扰R N A(s i-S P N S2)及其阴性对照

siRNA(si-NC)由上海吉玛公司合成; LipoFectMax细
胞转染试剂、Trizol试剂、WST-8细胞活性分析试剂

盒、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, GAPDH)和β-肌动蛋白(β-actin)抗体购自

武汉安迪福诺生物科技有限公司; SYBR Green qPCR
预混液购自武汉科斯坦生物科技有限公司; E-钙黏蛋

白(E-cadherin)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)、磷脂酰肌

醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)、磷酸化

PI3K(Phospho-PI3K, p-PI3K)抗体购自美国CST公司; 增
殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)、
Ki-67抗原(Ki-67 antigen, Ki-67)、基质金属蛋白酶

9(matrix metalloprotein 9, MMP-9)、蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT)、磷酸化AKT(Phospho-AKT, p-AKT)抗体

以及SPNS2抗体购自美国Abcam公司; Snail 抗体购自美

国Santa Cruz公司.
1.2 方法

1.2.1 基于TCGA数据库分析CRC中SPNS2的表达和HPA
数据库验证: 通过UCSC Xena网站(https://xena.ucsc.edu/)
下载癌症基因组图谱(Cancer Genome Atlas, TCGA)数据

库中COAD&READ的RNA-Seq数据及临床数据. 将数据

载入R软件(version 4.3.3), 提取SPNS2 mRNA原始表达

矩阵, 并分析SPNS2在正常样品及肿瘤样品中的差异表

达情况, ggplot2软件包对数据进行可视化. 利用人类蛋

白质图谱数据库(Human Protein Atls, HPA; https://www.
proteinatlas.org/)对CRC组织和正常组织中SPNS2蛋白的

表达情况进行验证. 
1.2.2 Kaplan-Meier Plotter网站生存分析: 采用Kaplan-
Meier Plotter网站(https://kmplot.com/analysis/)评估SPNS2
的表达与患者总生存期(overall survival, OS)和无复发生

存期(recurrence-free survival, RFS)之间的关系. 
1.2.3 SW620细胞常规培养及细胞转染: 人结直肠癌细胞

系SW620常规培养. 选取生长状态良好的细胞进行转染, 
操作如下: 实验分组设置为空白对照组(Ctrl)、阴性转染

对照组(转染si-NC)及SPNS2敲减组(转染si-SPNS2); 依
据以上实验分组配置转染试剂, 转染后培养48 h. 
1.2.4 WST-8检测: 各组细胞经相应转染处理后, 接种至

96孔板中(密度: 1000个/孔), 细胞常规培养于CO2细胞培

养箱中, 并分别于0 h、24 h、48 h及72 h时用WST-8染料

孵育4 h, 通过酶标仪(OD570)评估各组的相对细胞活性. 
1.2.5 克隆形成实验: 各组细胞接种至6孔板中(密度: 500
个/孔), 细胞常规培养, 14 d后取出培养板, 固定细胞并以

0.1%结晶紫染液染色, 对细胞克隆计数. 
1.2.6 划痕实验: 各组细胞接种至6孔板中, 待细胞密度达

到90%左右, 用200 μL无菌枪头在各孔中垂直划线, 磷酸

盐缓冲液洗去脱落细胞, 倒置相差显微镜下观察并拍照

(记为0 h), 继续置于培养箱中常规培养. 24 h后, 取出培

养板, 同一视野下观察拍照(记为24 h). 结果录入电脑经

Image J软件分析细胞迁移情况. 
1.2.7 Transwell细胞侵袭实验: 各组细胞制成无血清细胞

悬液, 继而添加入预先涂覆基质胶的 Transwell 小室中; 
下室则加入常规细胞培养基, 将装置放于细胞培养箱中

继续培养24 h, 侵袭进入底部的细胞经甲醛固定和结晶

紫染色后, 于显微镜下观察并计数穿膜细胞的数量. 
1.2.8 RT-qPCR 检测: 采用Trizol一步法抽提各组细胞内

总RNA, 逆转录后经荧光定量PCR分析SPNS2 mRNA的

相对表达量. PCR反应条件: 95 ℃ 30 s, 然后40个循环[95 
℃ 5 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s]. 引物序列: SPNS2正向引物

序列为5’-TTACTGGCTCCAGCGTGA-3’, 反向引物序

列为5’-TGATCATGCCCAGGACAG-3’; 内参GAPDH正

向引物序列为5’-ACCTGACCTGCCGTCTAGAA-3’, 反
向引物序列为5’- TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3’. 以
2-△△CT法计算SPNS2 mRNA表达水平. 
1.2.9 Western blot检测: 超声裂解提取细胞的总蛋白, 
定量后, 取等量(70 μg/泳道)蛋白进行电泳分离与转

印. 加5%的脱脂乳粉室温封闭蛋白90 min, 依据说明书

要求, 依次孵育一抗SPNS2(1:1500)、PCNA(1:500)、
Ki-67(1:500)、E-cadherin(1:3000)、Snail(1:2000)、
N-cadherin(1:4000)、MMP-9(1:3000)、PI3K(1:5000)、
AKT(1:4000)、p-PI3K(1:1000)、p-AKT(1:1000)、
β-actin(1:10000)、GAPDH(1:10000)和HRP标记二抗, 
ECL发光试剂显像, Image J软件对目的蛋白的表达进行

灰度半定量分析.
统计学处理 所得数据录入Graphpad 8.3软件或

R4.3.3软件中进行统计学分析及可视化. 结果以均数

±标准差(mean±SD)表示, 采用方差分析数据差异性, 
P<0.05表示有显著差异.

2  结果

2.1 SPNS2在结直肠癌中高表达 利用R软件分析TCGA
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数据库提取的CRC基因表达矩阵, 结果显示(图1A): 相较

于癌旁组织, SPNS2在CRC组织中的表达明显升高; HPA
数据库验证(图1B)显示, SPNS2在CRC肿瘤组织胞浆/胞
膜呈强阳性染色, 在正常结肠组织中染色强度较弱. 通
过Kaplan-Meier Plotter生存分析结果如图1C所示, SPNS2
高表达的患者具有较差的OS和RFS. 
2.2 敲减SPNS2对SW620细胞增殖的影响 转染靶向干

扰SPNS2的siRNA, 转染效率检测如图2A和B所示: 相较

于对照组, si-SPNS2组SW620中SPNS2的表达显著减低, 
可用于后续功能学实验分析. WST-8法分析敲减SPNS2
后SW620细胞活性的变化, 结果如图2C所示: si-SPNS2组
SW620细胞活性在48 h和72 h显著低于si-NC组(P<0.01). 
克隆形成实验(图2D)同样显示: 转染si-SPNS2可显著抑

制SW620细胞的克隆形成能力. 进一步采用Western blot
检测各组细胞内增殖相关蛋白PCDA和Ki-67的表达情

况, 结果显示(图2E): 相较于si-NC组, si-SPNS2组PCDA和

Ki-67的蛋白表达水平均显著降低. 结果表明敲减SPNS2
可抑制SW620细胞增殖. 
2.3 敲减SPNS2对SW620细胞侵袭迁移的影响 划痕实

验结果显示(图3A): si-NC组和si-SPNS2组细胞的迁移指

数分别为(78.96±7.46)%和(48.84±6.02)%, 差异有统计

学意义(P = 0.005). Transwell细胞侵袭实验结果显示(图
3B): si-NC组和 si-SPNS2组穿膜细胞分别为103.7±12.84
和50.92±6.99, 差异有统计学意义(P = 0.003). 

We s t e r n b l o t 检测上皮间质转化(e p i t h e l i a l-
mesenchymal transition, EMT)相关蛋白的表达, 结果显示

(图3C): 相较于si-NC组, si-SPNS2组细胞内N-cadherin(P = 
0.002)、MMP-9(P = 0.009)以及Snail(P = 0.0003)的蛋白表

达水平均显著降低, E-cadherin(P = 0.036)的蛋白表达水

平明显升高. 结果表明敲减SPNS2可抑制EMT进程, 进
而影响SW620细胞侵袭和迁移. 
2.4 敲减SPNS2对SW620细胞PI3K/AKT通路的影响 为
探讨敲减SPNS2抑制结直肠癌细胞SW620增殖与迁移的

潜在作用机制, 本研究通过对SPNS2相关文献进行分析, 
选取对细胞生长发育至关重要的PI3K/AKT信号通路做

进一步探索, Western blot结果如图4显示: 相较于si-NC组, 
si-SPNS2组p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT的水平均显著降

低(P<0.05). 

3  讨论

前期的文献调研表明, SPNS2虽然可参与调控癌症的进

展, 但在不同类型的肿瘤中, 发挥的作用也不尽相同[7-10]. 

图  1  结直肠癌中SPNS2的表达及其与预后的关系. A: TCGA数据库评估结直肠癌组织及正常组织中SPNS2的表达; 与正常肠组织相比, bP<0.01, 

n  = 698; B: HPA数据库显示的代表性SPNS2在结直肠癌中的免疫组化染色图; C: Kaplan-Meier Plotter网站生成的基于SPNS2表达的结直肠癌患

者OS和RFS的Kaplan-Meier生存曲线. SPNS2: 鞘氨醇-1-磷酸转运体2; TCGA: 癌症基因组图谱; OS: 总生存期; RFS: 无复发生存期.
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本研究聚焦于CRC, 旨在分析SPNS2在癌组织中的表达

特征及其对癌细胞增殖、侵袭及迁移等的影响. 本研究

通过对TCGA数据库中CRC表达谱数据进行生物信息学

分析, 并在HPA数据库中进行免疫组化验证, 结果表明

SPNS2在CRC组织中高表达; 进一步利用Kaplan-Meier 
Plotter网站进行生存分析, 发现SPNS2高表达患者的预

后较差, 提示SPNS2可能参与影响CRC进展. 
肿瘤进展与肿瘤细胞的多种恶性生物学行为之

间存在密切联系[11]. 本研究进一步通过对CRC细胞系

SW620进行相关的功能学研究, 初步探讨SPNS2对癌细

胞增殖、侵袭及迁移等恶性生物学行为的影响, 结果

显示, 敲减细胞内SPNS2的表达可抑制SW620细胞的增

殖、侵袭和迁移. 基于以上表型的相关变化, 本研究推

测SPNS2对细胞的影响可能与其EMT进程有关. EMT是
细胞由上皮表型向间充质表型变化的一个过程, 这也是

肿瘤细胞获得侵袭特征的一个关键环节, 对肿瘤的浸

润、转移和生长至关重要[12]. EMT的发展需要多种转录

因子的参与, 其中包括维持上皮细胞表型的E-cadherin. 
在EMT进展过程中, E-cadherin表达减少, 而N-cadherin表
达增加, 呈现所谓的“钙黏素转换”, 进而导致肿瘤细

胞粘附能力下降, 促进其侵袭和迁移[13]. 此外, EMT进程

还受Snail和MMP蛋白的调控[14]. 本研究对这些关键蛋白

进行了检测, 结果显示, 敲减SPNS2可下调SW620细胞中

N-cadherin、MMP-9以及Snail的蛋白表达水平, 同时上

调E-cadherin的蛋白表达水平. 结果表明敲减SPNS2可抑

制EMT进程, 这可能是其影响SW620细胞恶性生物学行

图  2  敲减SPNS2对SW620细胞增殖的影响. A和B: RT-qPCR(A)和Western blot(B)检测转染效率; C: WST-8检测各组细胞的活性; D: 各组细胞

克隆形成检测; E: Western blot检测细胞增殖相关蛋白的表达; 与si-NC组相比, aP<0.05, bP<0.01, n  = 3. SPNS2: 鞘氨醇-1-磷酸转运体2; Ki-67: 

Ki-67抗原; PCNA: 增殖细胞核抗原; β-actin: β-肌动蛋白.

A B C

Ctrl si-NC si-SPNS2D

E
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图  4  敲减SPNS2对SW620细胞PI3K/AKT通路的影响. 与si-NC组相比, aP<0.05, n  = 3. SPNS2: 鞘氨醇-1-磷酸转运体2; p-PI3K: 磷酸化PI3K; 

PI3K: 磷脂酰肌醇3激酶; p-AKT: 磷酸化AKT; AKT: 蛋白激酶B; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

图  3  敲减SPNS2对SW620细胞侵袭迁移的影响. A: 划痕实验检测各组细胞迁移; B: Transwell细胞侵袭实验检测各组细胞侵袭; C: Western 

blot检测各组细胞EMT相关蛋白的表达; 与si-NC组相比, aP<0.05, bP<0.01, n  = 3. SPNS2: 鞘氨醇-1-磷酸转运体2; N-cadherin: N-钙黏蛋白; 

MMP-9: 基质金属蛋白酶9; E-cadherin: E-钙黏蛋白; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

A

B
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为潜在机制之一. 
肿瘤细胞EMT进程的激活与细胞内各种复杂的型

号通路有着密不可分的联系. 研究表明, 肿瘤微环境可

通过某些特殊的信号分子, 激活上皮细胞中的信号通

路, 包括Wnt、Notch、PI3K等常见的信号通路, 进而诱

导EMT[15,16]. 本研究通过对相关文献进行分析[17], 选取

PI3K/AKT信号通路做进一步探索, 结果表明敲减SPNS2
可抑制PI3K/AKT信号活性. 这可能是调控EMT及恶性

表型的潜在机制, 然而信号通路往往是通过复杂的调控

网络共同发挥作用, 该过程中是否还有其他信号的参与, 
以及彼此之间的相互作用还需进一步深入的研究.

4  结论

综上所述, SPNS2在CRC中高表达, 敲减SPNS2能够抑

制SW620细胞的增殖、侵袭及迁移,其机制可能与对增

殖、EMT以及PI3K/AKT信号通路相关蛋白表达的调节

有关. 这些发现为CRC的生物标志物筛选和靶向治疗提

供了新的思路, 未来可进一步探索SPNS2在CRC中的临

床应用潜力.

文章亮点

实验背景

鞘氨醇-1-磷酸转运体2(spinster homolog 2, SPNS2)在多

种肿瘤的进展与预后中发挥重要作用, 而其对结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)中的影响尚不清楚.

实验动机

探讨SPNS2在CRC中的作用及机制.

实验目标

明确SPNS2对CRC进展与预后的影响; 并以SW620细胞

为研究对象, 阐明敲减SPNS2对细胞增殖、迁移的影响

及机制.

实验方法

基于生物信息学方法剖析SPNS2在CRC中的表达及其

对CRC患者预后的影响; 以SW620细胞为研究对象, 探
究敲减SPNS2对其增殖、侵袭与迁移的效应以及相关

蛋白表达所受的影响.

实验结果

SPNS2在CRC组织中上调表达且预示患者预后不良; 敲
减SPNS2能抑制SW620细胞的增殖、迁移与侵袭, 并调

节细胞增殖、上皮间质转化及磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激

酶B信号通路相关蛋白的表达.

实验结论

SPNS2在CRC组织中上调表达, 并发挥促癌作用.

展望前景

SPNS2或许具备作为CRC预后及靶向治疗的生物标志

物的潜力.
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Abstract
BACKGROUND
Tuberculosis of the esophagus is a clinically rare disease, 
especially when it is complicated with bronchial fistulas. 

It is easy to be misdiagnosed as esophagus cancer due to 
dysphagia and cough.

CASE SUMMARY
A patient was suspected to have esophagus cancer, 
bronchial fistula, Crohn’s disease, and ulcer. Following a 
multidisciplinary discussion involving rheumatologists and 
tuberculosis specialists, and based on positive T-cell spot 
test for tuberculosis infection (T-SPOT), positive purified 
protein derivative (PPD) test, and positive polymerase 
chain reaction (PCR) test for Mycobacterium tuberculosis in 
tissue, the patient was diagnosed as having primary lower 
esophageal tuberculosis and bronchial fistula. Treatment 
with thalidomide for 10 days and combination of four anti-
tuberculosis drugs for 1.5 years yielded good results.

CONCLUSION
T-SPOT, PPD, and PCR are rapid diagnostic tools for the 
detection of tuberculosis of the esophagus in patients with 
irregular ulceration and nodular granulomatous hyperplasia. 
Early diagnosis and treatment can reduce esophageal stri-
cture. For patients with older age, diabetes mellitus, and 
other underlying diseases, immunosuppression may make 
esophageal ulcers caused by esophagotracheal fistulas difficult 
to heal. In this scenario, short-term additional thalidomide may 
be considered, which is conducive to promoting fistula healing.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
食管结核在临床上属于罕见疾病, 合并支气管瘘更罕
见, 临床表现有吞咽困难及呛咳等症状, 易造成误诊
为食管癌等疾病. 

病例简介 
本例患者曾被疑诊为食管癌并支气管瘘、克罗恩
病、溃疡; 经风湿免疫、结核专家多学科讨论会诊, 
查T淋巴细胞斑点试验(T-cell spot test for tuberculosis, 
T-SPOT)阳性, 纯蛋白衍生物(purified protein derivative, 
PPD)试验阳性, 组织中结核分枝杆菌聚合酶链式反应
(polymerase chain reaction, PCR)检测阳性, 诊断为原发
性食管下段结核并支气管瘘. 予沙利度胺10天及四联
抗结核1年半治疗, 效果良好. 

结论
对食管不规则溃烂及结节瘤样肉芽组织增生时, 应高
度怀疑食管结核, T-SPOT及PPD及PCR是快速诊断的
方法, 及早诊断治疗, 减少食管狭窄. 同时, 对病人年
纪大、存在糖尿病基等基础疾病,可能存在免疫力功
能低下情况, 可能食管难愈性溃疡引起食管气管瘘有
关, 可考虑短时间加用沙利度胺, 有利于促进瘘愈合. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 食管溃疡结节样病变, 应高度怀疑食管结核, 
做相应的检测以明确诊断; 对可能存在免疫力功能低下

情况, 可能食管难愈性溃疡引起食管气管瘘有关, 可考虑

短时间用免疫调节剂沙利度胺, 有利于促进瘘的愈合. 
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0  引言

食管结核在临床上属于罕见疾病, 根据一项国际调查报

告, 在所有结核患者中占比率仅为0.04%-0.2%[1]. 本文报

道1例原发性食管下段结核合并支气管瘘的诊治过程与

体会. 

1  病例简介

1.1 主诉 患者男, 64岁, 因“反复胸闷、胸痛4年余, 再发

伴咳嗽、咳痰、吞咽困难1月余”, 于2022-08-30入院.  
1.2 现病史 患者反复胸闷、胸痛4年余. 1月余前无明显

诱因开始出现胸痛, 以胸骨后为主, 呈阵发性闷痛, 间断

有胸闷, 伴反酸、呃逆, 伴咳嗽、咳痰, 呈黄白色粘痰, 
量少, 不易咳出, 之后出现进行性吞咽困难, 并出现饮水

呛咳, 刚开始进食米饭无法下咽, 而后进食粥、面、粉

等半流饮食亦无法下咽, 并出现进食后恶心、呕吐, 呕
出物为非咖啡渣样胃内容物, 无胆汁样物及血液, 无畏

寒、发热, 无心悸、气促、咯血, 无尿频、尿急、尿痛

等症状. 患病以来, 无盗汗、午后潮热、消瘦等症状. 
1.3 既往史 既往有高血压、糖尿病、冠心病史, 否认有

结核病史, 否认有结核患者接触史. 
1.4 个人史和家族史 出生地、居住地相同, 无吃鱼生

史. 无烟、酒、药物等不良生活嗜好, 修理工人及保安, 
无工业毒物、粉尘、放射性物质接触史, 无冶游史. 父
母、兄弟、姐妹健康, 无与患者类似疾病, 无家族遗传

倾向的疾病. 
1.5 查体 双肺呼吸音粗, 双肺可闻及少量干湿性啰音, 心
界不大, 心律齐, 心音正常, 未闻及明显病理性杂音. 
1.6 实验室检查 血沉28.0 mm/h↑; 尿酸 483 umol/L↑; 
降钙素原 0.090 ng/mL↑; 糖化血红蛋白 6.9%↑; 结核分

枝杆菌T淋巴细胞斑点试验(T-cell spot test for tuberculosis, 
T-SPOT)检测616.98 pg/mL↑; PPD试验: 15 mm×15 mm, 
阳性; 血常规、生化7项、血凝5项、肝功8项、转氨酶

2项、血脂8项、肾功4项、心肌酶3项及肌钙蛋白I、胃

功能3项、乙肝两对半、传染病3项、消化系肿瘤组合7
项、肾功能均未见明显异常. 心电图未见明显异常. 
1.7 影像学检查 
1.7.1 外院胸部增强CT示: (1)食管胸中下段管壁环形

增厚, 考虑食管癌, 食管周围、气管隆嵴下及右上纵膈

多发淋巴结; (2)食管气管瘘, 右肺中、下叶少量炎症. 
外院出院诊断: (1)不稳定型心绞痛; (2)冠心病主动脉

瓣关闭不全(轻度)PCI术后心功能Ⅱ级; (3)肺部感染; 
(4)高血压3级极高危组; (5)Ⅱ型糖尿病; (6)高脂血症; 
(7)低蛋白血症; (8)左肾结石; (9)慢性浅表性胃炎; (10)
不排除食管癌并支气管瘘. 当时因多次病理结果均不

支持食管癌诊断, 未行手术治疗, 建议进一步明确诊

断. 入住我院后, 电子胃镜显示(图1): 食管: 距门齿约

25 cm至贲门间断性糜烂及肉芽组织增生, 其中距门齿

约30 cm处明显狭窄, 内镜通过困难, 勉强可通过, 见一

可疑瘘口, 表面附白苔; 胃底、贲门:环贲门粘膜见一

溃疡, 大小约3.0 cm×3.0 cm, 周围粘膜明显肿胀, 表面

附白苔. 胃镜诊断: (1)食管粘膜病变并狭窄; (2)食管胃

结合部溃疡; (3)考虑食管支气管瘘. 病理结果示: 胃底: 
中度慢性胃炎伴溃疡形成, 萎缩－, 肠化－, 活动++, 
局部见非干酪样坏死性肉芽肿结构, 请结合临床及相

关检查进一步除外克罗恩病; 食管: 粘膜慢性伴急性活
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动及糜烂, 局部见非干酪样坏死性肉芽肿结构, 请结合

临床及相关检查进一步除外克罗恩病. 
1.7.2 电子结肠镜显示: 回盲瓣、升结肠、肝曲、横结

肠、脾曲、降结肠、乙状结肠: 粘膜未见异常; 回肠末

段:粘膜见一糜烂灶; 盲肠:阑尾内口粘膜隆起; 直肠:粘
膜见多发扁平息肉, 大小约0.2 cm-0.3 cm, 钳除1个送

检, 其余予APC灼除, 距肛门约7 cm处见一糜烂灶; 肛
管: 见内痔. 肠镜诊断: (1)直肠多发息肉(已行APC灼除

术+钳除术); (2)回肠末段及直肠粘膜糜烂; (3)混合痔. 
病理结果示: 回肠末段: 粘膜慢性炎伴急性活动; 直肠: 
增生性息肉, 粘膜慢性炎症伴急性活动, 局部见隐窝脓

肿及肉芽肿结构, 符合克罗恩病改变, 请结合临床及相

关检查; 建议进一步检查明确诊断. 

2  多学科讨论

住院期间考虑食管病变可能由风湿免疫相关性疾病引

起, 请风湿免疫、结核专家MDT会诊(2022-09-15), 会诊

意见: ANATENAS(-), ANCA(-), 此次病理显示非干酪样

坏死肉芽肿, T-SPOT阳性, 建议: (1)PPD试验; (2)病理请

广州市胸科医院会诊; (3)加强营养支持治疗. 石蜡包埋

组织中结核分枝杆菌PCR检测: (食管、贲门、直肠标

本)提示阳性, 回肠末端粘膜阴性. 

3  最终诊断

综合患者病史、临床表现、体查及上述检辅助检查结

果, 诊断为原发性食管下段结核并支气管瘘、并贲门、

直肠结核. 

4  治疗

入院确诊为食管结核前, 治疗上予以禁食、抑酸护胃(艾
司奥美拉唑钠40 mg, Q8h)、抗感染(头孢哌酮钠舒巴坦

钠3 g, Q12h)、止咳(复方甲氧那明胶囊)、营养支持(肠
内营养液伊力佳)、控制血糖、血压、抗血小板聚集、

调脂稳定斑块、补液等对症支持治疗. 同时, 考虑可能

食管难愈性溃疡引起食管气管瘘, 予沙利度胺片50 mg, 
Q12h, 共10天, 患者进水呛咳明显好转, 复查胃镜(如图

2), 复查CT食管造影未见造影剂外渗. 经治疗1个月后, 
患者偶有咳嗽, 无痰, 无胸痛等不适, 拔出胃空肠营养管

后可进食半流质饮食, 建议应用抗结核药物治疗(异烟肼

0.3 g、利福平0.45 g、左氧氟沙星0.5 g、乙胺丁醇片0.75 
g). 病情好转, 带抗结核四联药物, 服用1年半. 

5  结果和随访 

抗结核8月, 出现吞咽困难, 考虑食管下段溃疡愈合形成

食管瘢痕狭窄, 入住我院, 在静脉全麻下行内镜下食管

图  1  治疗前电子胃镜显示(2022-08-31). A: 食管糜烂及肉芽组织

增生; B: 环贲门粘膜见溃疡, 大小约3.0 cm×3.0 cm. 周围粘膜明显

肿胀, 表面附白苔.

A B

A B

图  2  沙利度胺治疗后电子胃镜显示(2022-09-15). A: 食管间断性糜

烂及肉芽组织增生, 水肿较前(2022-08-31)减轻; B: 环贲门粘膜见溃疡, 

大小约2.0 cm×2.0 cm, 周围粘膜肿胀, 表面附白苔, 白苔较前明显减少.

A B

A B
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狭窄萨式条扩张术(图3), 术后患者吞咽困难缓解, 好转

出院. 

6  讨论

食管结核在结核病中很少见[2], 合并食管支气管瘘者更

少见. 这是因为食管粘膜由分层的鳞状上皮细胞构成, 
上面覆盖唾液和粘液, 对食管起到了很好的保护作用. 
按照不同的感染途径, 食管结核可分为原发性和继发性

两种, 原发性食管结核是指含有结核分枝杆菌的食物或

痰液粘附于食管鳞状上皮而造成感染, 多有局部粘膜损

伤等高危因素存在. 食管结核最常累及食管中段靠气管

分岔口处, 中段食管溃疡是食管结核诊断的重要标志[3]. 
其症状最主要取决于食管受累的严重程度, 主要表现为

吞咽困难, 其次为胸骨后疼痛, 此外食管病变也可能并

发慢性炎症、憩室、溃疡出血和罕见的食管气管瘘. 食
管结核发病率低, 临床表现多种多样、缺乏特异性, 且
患者往往无结核感染中毒症状, 容易漏诊和误诊, 2003
年有文献报道食管结核的误诊率高达65.7%[4]. 当怀疑

食管结核时, 可多次重复取样, 组织切片检查, 微生物涂

片、培养及PCR等技术, PCR法具有速度快, 准确度高的

优点, 以提高阳性率[5]

本例患者病变主要侵犯食管下段, 考虑与病人年纪

大、存在糖尿病基础疾病免疫力差及长期服用抗血小

板药物导致食管下段及贲门粘膜损伤形成溃疡, 同时不

慎吞服感染结核分枝杆菌的食物等引起感染. 肠结核大

多数感染部位为回盲部引起病变, 是因为含有结核分枝

杆菌的肠内容物在回盲部停留时间久, 以及该菌易侵犯

淋巴组织, 而回盲部含有淋巴组织. 这例患者感染的部

位为何不在回盲部, 而在直肠, 考虑与食管结核种植转

移引起, 肠镜提示直肠粘膜有糜烂, 因而容易感染.  

因病人入院时诊断不明确, 食管病变不能排除由白

塞病及克罗恩病引起, 考虑食管顽固性难愈性溃疡引起

食管气管瘘, 故而应用沙利度胺片每天100 mg, 经治疗10
余天, 未再次出现进水呛咳的情况, 考虑对食管顽固难

愈性溃疡治疗有效, 可能对溃疡愈合有帮助[6]. 沙利度胺

具有调节免疫及抗炎、抑制血管生成及肿瘤生长、抑

制细胞因子释放、镇静. 确诊后坚持规范抗结核治疗. 

7  结论

总之, 对食管中下段有间断性线状、不规则溃烂及结节

瘤样肉芽组织增生时, 在排除食管癌后, 应高度怀疑食

管结核, PCR是快速诊断的方法, 及早诊断治疗, 减少食

管狭窄. 作者认为, 对病人年纪大、存在糖尿病等基础

疾病, 可能存在免疫力功能低下, 可能食管难愈性溃疡

引起食管支气管瘘有关, 可考虑短时间用免疫调节剂沙

利度胺, 有利于促进瘘愈合. 
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图  3  萨式条扩张术前后比对图(2023-06-21). A: 萨式条扩张术前; 

B: 萨式条扩张术后.
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology , WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 月刊, 每月28号在线出版. 《世界华人消化杂

志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个省、

市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和

《超星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》
数据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库

的2023年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.2; SJR: 0.111; 
SNIP: 0.032; 在胃肠病学排名156/167. 本刊是由美国百

世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, 
BPG)主办和出版的一份中文印刷版、电子版和网络

版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: ht 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: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: https://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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