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Abstract
Haemorrhage is one of the serious complications of pancrea-
ticoduodenectomy, which is acute, severe, and difficult to treat 
and has a high mortality rate, seriously affecting the surgical 
efficacy and prognosis of patients. There are many related 
factors causing postoperative hemorrhage, including patient 

factors, surgery factors, and the management of postoperative 
complications. Main clinical manifestations are gastrointestinal 
and abdominal hemorrhage. Imaging (enhanced CT/
MRI) and invasive auxiliary examinations (endoscopy and 
angiography) are needed to identify the cause of hemorrhage. 
Clinical management should be based on a comprehensive 
assessment of bleeding time, location, severity, and vital signs, 
so as to determine the optimal timing for treatment and select 
reasonable treatment measures (endoscopy, intervention, or 
surgery). The key to reducing the incidence of hemorrhage 
after pancreaticoduodenectomy is to strengthen the proper 
management of bleeding related risk factors before, during, 
and after pancreaticoduodenectomy, and to effectively predict 
postoperative bleeding risk and prevent and treat high-risk 
bleeding patients.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰十二指肠切除术后出血是其严重并发症之一, 发病
急、病情重、处理困难、死亡率高, 严重影响患者手
术疗效和预后, 引起术后出血的相关因素较多, 涉及
患者、手术和术后并发症处理, 临床表现为消化道和
腹腔出血, 需要影像学(增强CT/MRI)和侵袭性辅助检
查(内镜、血管造影)明确原因, 临床处理应根据出血
时间、部位、严重程度及生命体征等综合判断, 把握
合理的治疗时机和选择合理的治疗措施(内镜、介入
或手术), 加强胰十二指肠切除术前、术中和术后与

胰十二指肠切除术后出血的原因与临床诊治策略

秦建民

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i7.457

世界华人消化杂志 2024年7月28日; 32(7): 457-467

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

述评 EDITORIAL

®

2024-07-28|Volume 32|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 457
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出血相关危险因素的恰当处理, 做好术后出血风险预
测和高危出血患者的防治措施, 是降低胰十二指肠切
除术后出血发生率的关键.

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

关键词: 胰十二指肠切除术; 出血; 原因; 诊断; 治疗

核心提要: 出血是胰十二指肠切除术后严重并发症之一, 
涉及因素较多, 早期诊断和选择合理的治疗措施, 加强胰

十二指肠切除术前、术中和术后与出血相关危险因素的

恰当处理, 做好术后出血风险预测和高危出血患者的防

治措施, 降低胰十二指肠切除术后出血发生率.

文献来源: 秦建民. 胰十二指肠切除术后出血的原因与临床诊治策略. 世界

华人消化杂志 2024; 32(7): 457-467

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i7/457.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i7.457

0  引言

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)是胆

管下端、十二指肠壶腹部、胰头等部位恶性肿瘤的治

疗方法, 手术操作复杂, 创伤大, 并发症多, 近年来随着

医疗技术进步和手术技巧的提高, PD手术并发症(如胰

瘘、出血、腹腔脓肿等)发生率显著降低. 但胰十二指

肠切除术后出血(pancreaticoduodenectomy haemorrhage, 
PPH)仍然是PD术后严重并发症之一, PPH发生率为3%-
16%, 病死率为33%-50%, 发病急、病情重、处理较为棘

手、死亡率高, 严重影响患者手术疗效和预后[1]. PD术

后胰腺断面出血发生率为4.9%-7.1%, 41.7%发生在术后

24 h内, 67%发生在术后48 h内, 多见于胰管未扩张和胰

胃吻合的患者(75% vs  49%), 且与术后胰或胆漏无关[2]. 
PD术后非胰腺断面出血中胃十二指肠动脉残端出血为

50%, 消化道出血为18.18%、胃右动脉出血为13.64%[3]. 
PPH依据出血时间、部位和程度分为早期出血(≤24 h)
和迟发出血(>24 h), 消化道腔内和腔外出血, 轻度出血

(血红蛋白下降低于30 g/L, 对患者生命体征影响轻微)和
重度出血(血红蛋白下降大于30 g/L, 对患者生命体征影

响明显); PPH中A级包括早期、腔内或腔外轻度出血, B
级包括早期、腔内或腔外重度出血, 以及晚期、腔内或

腔内外轻度出血, C级包括晚期、腔内或腔外重度出

血[4]. PPH不同时间、程度和级别的出血原因有所不

同, PPH早期出血原因包括血管结扎不彻底、胰腺残

端断面出血等, 多为腔外出血, 发生率为21%[5]. PD术

后早期消化道出血应首先考虑胰腺断面、胰肠、胆

肠吻合口出血, 发生率分别为100%、62.3%、58.3%, 针

对此类出血不应简单判断为胃肠吻合口出血和应激性

溃疡[6-8]. 迟发性PPH多发生于术后2 wk左右, 发生率为

3.9%, 由胆汁、肠液、胰液及腹腔感染腐蚀裸化的血管

导致出血, 常累及胃十二指肠动脉(26%)、肝总动脉及

分支(24%)、脾动脉及分支(11%)、肠系膜上动脉及分

支(7%)、其他血管(21%)及未知来源(11%)[9-11]. PPH中A
级出血发生率为6.8%、B级为3%、C级为3.8%, 术后相

关的B级和C级胰漏、胆漏是PPH中B级和C级出血的

独立危险因子(P<0.05)[12]. 与消化道腔内PPH相比, 腔外

PPH发生较晚(中位数 2 d vs  9 d), 腔外PPH胰瘘发生率较

高(23% vs 47%), 死亡率高(15% vs 35%)(P<0.05)[13]. 与非

PPH相比, PPH显著增加了PD患者严重并发症 (85.1% vs 
14.1%)和死亡率(19.8% vs 3.7%), 降低患者术后中位生存

期(18.6 mo vs  30.1 mo)(P<0.01)[14]. PPH首次出血后14%-
30%患者会发生再出血[7,15]. 因此, 探讨PPH发生的相关

因素、早期诊断和恰当临床处理, 同时加强术后早期预

防是降低PPH发生率, 改善PD患者预后的关键一环. 

1  PD术后出血的相关因素

1.1 患者 高血压患者PD术后出血发生率为22.%, 非高血

压为6.7%, 前者发生出血的危险性是后者3.3倍(P<0.01), 
与长期高血压升高引起动脉血管壁增厚、硬化、顺应

性降低、僵硬度增加, 以及淋巴结骨骼化清扫对动脉

壁损伤等密切相关. 高胆红素血症是PD术后出血的独

立危险因素, 血TBiL≥171 μmol/L患者出血发生率高达

20.6%, <171 μmoL/L仅为3%, 前者发生出血的危险性

是后者6.8倍(P<0.0001)[16]. 高胆红素血症患者未减黄直

接手术术后B级和C级PPH发生率显著高于术前胆汁引

流减黄患者(27.5% vs  10%, P<0.05), PPH增加与高胆红

素引起的肝功能损害、凝血机制紊乱有关[17]. 年龄≥65
岁、高血压、血糖≥6.1 mmol/L、腹腔感染、胰瘘是患

者发生PD术后出血独立危险因素, 且作为PD术后出血

风险预测模型, 灵敏度为90.3%、特异度为85.7%、准确

度为88.6%[18]. 男性和美国麻醉师协会(american society of 
anesthesiologists, ASA)评分≥3的患者PPH风险增加2倍[19]. 
术前贫血(血红蛋白<11 mg/dL)和多脏器切除是早期PPH
的独立危险因素, 高龄(≥70岁)、慢性肾功能不全与晚

期PPH相关[20]. 术前应用抗血栓药物(阿司匹林、氯吡格

雷、噻氯匹定、华法林等)患者PD术后PPH发生率高于

未用抗血栓药物者(8.3% vs 2.0%, P<0.001). 尤其B级和C级
PPH发生率明显高于未用抗血栓药物患者(3.5% vs 0.7%, 
4.2% vs 1.0%, P<0.01), 主要出血原因为胃肠道溃疡[21]. 因
此针对具有这些高危因素的患者, 尤其出血风险预测为

高风险的患者, 术前充分准备和加强心、肝肾等重要脏

器的维护, 对于降低PPH具有重要临床意义. 
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1.2 手术 PD术中失血量≥700 mL患者术后出血发生

率显著高于<700 mL者(15.7% vs  5.3%), 前者发生出

血危险性是后者的3倍(P <0.01); 腹腔感染者出血率为

21.1%, 无腹腔感染者为7.5%, 前者出血发生率是后者

2.8倍(P<0.05)[16]. 腹腔镜PD发生PPH显著高于同期开腹

PD(21% vs 14%, P<0.05)[22]. 术中多脏器切除是早期PPH
的独立危险因素, 出血量增加(≥1500 mL)、手术时间

过长(≥420 min)与晚期PPH密切相关[20]. 由于术中止血

不成功或血管侵蚀引起PPH的出血部位无显著性差异, 
肠肠吻合口腔内出血(13.6% vs 7.1%)、胰胃吻合口出血

(9.1% vs 4%)、胰肠吻合口出血(7.6% vs 13.1%)、肠系膜

上静脉/门静脉出血(6.1% vs 6.1%)(P>0.05), 但腹腔干动

脉分支止血不成功出血率显著低于血管腐蚀引起的出

血(4.5% vs 17.2%, P<0.05)[23]. 胰腺组织质脆不坚韧, 缝合

不严密或缝合时张力过高致胰腺组织撕裂、胰腺断面

血供差, 术中胰管粘膜对胃/肠粘膜吻合或胃肠、肠肠吻

合缝合处线结松动致缝合欠佳, 吻合器、超声刀、夹子

夹闭血管等器械操作不当等均可导致PPH. 术中淋巴结

清扫时动脉骨骼化会导致血管外膜损伤、管壁变薄, 增
加术后假性动脉瘤形成和出血的风险, 骨骼化清扫患者

出血率显著高于未进行骨骼化清扫者(10.42% vs 1.75%), 
是未进行骨骼化清扫患者的5.9倍[24]. 残余胰腺钩突出血

是早期PPH一个重要原因(发生率为8.7%), 残余钩突缺

血坏死也可引起晚期PPH[25,26]. 联合静脉切除的PD患者

发生PPH显著高于无静脉切除者(33% vs 16.4%)[27]. 主胰

管直径(main pancreatic duct, MPD)<4 mm、无镰状韧带

衬垫为PPH独立危险因素, 与无用镰状韧带衬垫大血管

相比, 使用镰状韧带衬垫B/C级PPH发生率显著下降(5.2 
vs 1.6%, P<0.05)[28]. 重视术中仔细分离、结扎操作和正

确应用能量器械和吻合器等器械, 严格检查胰肠、胆肠

和胃肠吻合口严密性和血供, 对于减少PPH大有裨益. 
1.3 术后并发症与抗凝 PD术后发生胰瘘导致胰液在术

区聚集和激活腐蚀周围手术创面组织, 尤其是骨骼化

后的血管壁更容易被腐蚀出血, B、C级胰漏为假性动

脉瘤形成的独立危险因素, 胰瘘是发生PPH的独立危险

因素, 胰瘘后PPH发生率为35.4%, 无胰瘘为10.3%, 前者

出现PPH风险是后者的3.1倍(P<0.05). 术后胰漏患者重

度出血发生率为21.9%, 无胰漏者为8.9%, 前者是后者的

2.5倍(P<0.01), 术后胆漏与胰漏是PD术后发生重度出血

的独立危险因素(P<0.05)[29,30]. 胆瘘合并胰瘘时, 胰液与

胆汁、肠液等混合, 胰液经胆汁激活后具有很强的腐

蚀性, 出血发生率是单纯胆瘘或胰瘘的5倍[31]. PD术后

由于手术创面大致渗出较多、发生吻合口瘘、引流不

畅、肠道细菌异位、营养不良及免疫功能低下等原因

极易导致腹腔感染, 而感染、胰瘘加重局部组织水肿、

血管侵蚀, 增加PPH 发生率, 腹腔感染后PPH发生率为

34.4%, 无腹腔感染为10.6%, 前者发生PPH风险是后者

的3倍(P<0.05)[32]. PD术后3 d内引流液淀粉酶(drain fluid 
amylase, DFA)>10000 U/L、C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)>15 mg/dL和腹腔感染发生率的最高值是PD术后

PPH独立危险因素, 根据DFA值、CRP水平、腹部感染

发生率能够预测高危PPH患者[33]. PD术后1 d、4 d、7 d
内重新应用抗血栓药物时PPH风险增加, PD术后7 d内重

新应用抗血栓药物与晚期PPH风险增加相关, 术后8 d或
更长时间恢复抗血栓药物相对安全[21]. 与未接受血栓预

防治疗患者相比, 围手术期抗栓治疗的PD患者术后PPH
发生率(29.4% vs 6.5%)和死亡率(11.8% vs 2.4%)显著增加

(P<0.05)[34]. 但Komokata等[35]研究发现应用抗血栓药物治

疗对PD患者术中或术后出血并发症无重大影响, 接受抗

血栓药物的患者行PD与较高的手术失血量和PPH无关, 
在精确的围手术期抗凝治疗管理下, 应用抗血栓药物患

者可以安全地进行PD. PD术后应用低、高剂量抗凝药

物早期门静脉血栓发生率(4.4% vs 4.2%)和出血发生率

(13.3% vs 16.7%)无显著性差异, 接受高剂量(7500 U/d)和
低剂量(2500 U/d)低分子肝素治疗的患者PD术后出血发

生率无显著性差异[36]. 因此加强PD术后相关并发症处

理和个体化应用抗凝药物, 能够减少PPH发生和血栓形

成, 但抗血栓形成药物应用是否能够增加PD术后出血发

生率, 以及药物选择、剂量、时机、方式等仍需要多中

心、随机对照进一步研究. 

2  临床诊断

PD术后发生出血中, 24.24%为非腐蚀性出血, 75%发

生在术后2 wk, 75.76%为腐蚀性出血, 60%发生在术后

5 d-14 d; 64%腐蚀性出血和87.5%非腐蚀性出血患者发

生胃肠道出血, 腐蚀性出血最常见于胰腺残端(43.48%), 
其次为肝动脉(39.13%)、脾动脉(13.04%)和胃左动脉

(4.35%), 非腐蚀性出血最常见于肝动脉(83.33%), 其次为

脾动脉(16.67%); 腹腔内存在腐蚀因素的PD患者发生C
级出血风险高于无腐蚀因素者(68% vs 12.5%), 与非腐蚀

性出血相比, 胰瘘、胆漏、胃肠瘘和腹腔脓肿相关的腐

蚀性出血具有较高的再出血率(0% vs 44%)[37]. 根据临床

表现和体征, 如何快速准确地明确PPH出血来源, 鉴别胃

肠道出血或/和腹腔出血, 对于制定治疗措施至关重要. 
2.1 临床表现 PD术后手术创面渗血、吻合口或静脉性

出血较缓慢, 临床症状少, 主要表现为腹腔出血或便血, 
发生率为0.28%, 经输血、药物止血等处理后可逐渐好

转, 门静脉出血可反复出现, 且能自行停止, 对患者血流

动力学影响较动脉出血轻, 与门静脉系统压力较低有关, 
腹腔引流袋内出血的颜色较动脉出血深[38]. 动脉性出血
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由于压力高、速度快、短时间内可使局部积血膨胀而

表现出突发上腹部胀痛, 或出血突破吻合口引起消化道

出血症状(呕血、便血、胃管出血)、腹腔内出血, 或同

时有腹腔内及消化道出血, 出血常呈“周期性”, 经过

输液、输血、止血药物应用等治疗后短时间无症状期

可再出血. PD术后腹腔出血为62%、消化道为28%、二

者兼有为10%, 动脉出血为66%(其中胃十二指肠动脉为

49.5%、肝总动脉为20.8%、肝固有动脉为10.9%、脾动

脉为7.9%、肠系膜上动脉脉为7.9%、其它动脉为3%)、
胰腺断面为12%、胃肠吻合口为6%、其它为16%[39,40]. 
PD术后延迟性出血患者中, 45.2%表现为腹腔血性引流

液, 23.8%为鼻胃管血性引流液, 两者都有为11.9%, 呕血

发生率为11.9%, 黑便为7.1%[7,41]. 假性动脉瘤可以向周

围组织器官薄弱处侵蚀、破溃出血, 如胆道、胃肠吻合

口、腹腔内等, 出现类似胆道、胃肠出血或/和腹腔出血

表现, T管中引流出鲜血或者血凝块、呕血、黑便等症

状, 容易误诊为胆道和胃肠道出血, 需要内镜进一步检

查, 如果发现临床表现和内镜检查不符, 需要及时行增

强CT或血管造影检查. 动脉引起的腹腔内出血表现为病

情进展迅速, 腹腔引流管有大量鲜血流出, 出现弥漫性

腹膜炎体征, 患者极易发生休克, 需要急诊行内镜和/或
血管造影检查, 尽快明确出血原因. 

前哨出血是指PD术后3 d腹腔引流管或胃管间断

引出少量血性液体或患者出现呕血、黑便、便血, 出血

量较少, 可自行停止而无需输血, 多无伴随症状, 易被临

床医生忽视[37,42,43]. 前哨出血发生率为30%-80%, 腐蚀性

出血中56%可出现前哨出血, 非腐蚀性出血中62.5%出

现前哨出血, 通常临床表现为血红蛋白进行性下降或腹

痛加重, 易发展为严重出血甚至休克[44]. 迟发性PPH中

超过50%患者表现为前哨出血, 通常发生在大出血前6 
h-10 d[45,46]. Tien等[47]回顾性分析20例PD术后出现前哨出

血患者行血管造影检查, 结果7例发现假性动脉瘤并予

以栓塞, 避免了大出血发生, 而13例造影阴性患者中3例
发生了大出血. 因此PD术后一旦出现前哨出血, 预示着

未来6 h-10 d内可能发生更加凶险的消化道或腹腔大出

血, 应依据患者具体临床表现选择内镜、增强CT或血管

造影检查明确出血原因, 有助于早期发现和及时处理潜

在的出血病变, 避免严重出血事件发生. 
2.2 辅助检查 PPH行内镜诊断消化道腔内出血阳性率为

69%, 增强CT扫描、血管造影识别出血来源阳性率分别

为67%、69%[1]. 需要依据患者的临床表现和身体状况有

针对性地选择相应的辅助检查, 进一步明确出血原因. 
2.2.1 数字减影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA): 选择性血管造影检查发现出血病变阳性率为

91.67%, 阴性为8.33%, PPH来源于胃十二指 肠动脉病变

为31.82%、肝固有动脉为27.27%、 脾动脉为13.64%、 
胰十二指肠下动脉为9.09%、胃左动脉为9.09%、肝总

动脉为4.55%及腹腔干动脉为4.55%, 造影直接征象是造

影剂外溢(阳性率为85.18%, 其中肝固有动脉为47.82%、

胃十二指肠动脉残端为34.78%、肝总动脉为4.35%、脾

动脉为4.35%、肝左动脉为4.35%、腹腔干为4.35%)、
假性动脉瘤形成(阳性率为86.36%, 其中单纯假性动脉瘤

为54.54%、假性动脉瘤伴造影剂外溢为31.82%), 间接征

象(阳性率为13.64%)主要有血管痉挛、血管壁毛糙和管

腔不光整、动脉管壁不规则、分支增多、走形紊乱; 动
脉造影不仅能够观察是否存在动脉病变, 而且不必静脉

插管造影亦可评估门静脉通畅情况[48,49]. DSA诊断PPH
阴性发现原因[50]: (1)动脉出血间歇期; (2)短时间内大量

出血, 导致血流动力学极度不稳和动脉血管收缩; (3)使
用血管活性药物进行血流动力学支持, 使内脏血管收缩; 
(4)呼吸短促无法屏气导致DSA图像模糊. Zhang等[51]报

道PD术后迟发性出血行DSA检查阴性患者中, 再次手术

时发现57.14%为胰腺创面或胰肠吻合口出血, 21.43%为

门静脉属支出血, 21.43%未能发现出血点. PD术后出血

首次血管造影阴性者, 6 h-24 h后可经导管注入盐酸利多

卡因或罂粟碱等药物解除血管痉挛, 再次行血管造影检

查, 通过超选择动脉及增加造影剂注射压力、流率以提

高责任血管阳性率, 对于反复造影仍阴性的患者, 应行

内镜检查或静脉造影检查, 排除吻合口或静脉出血可能. 
2.2.2 内镜: 如果怀疑PPH来源于胃肠道、胆/胰肠或肠肠

吻合口时, 需要进行内镜检查, PD术后胃空肠吻合口出

血发生率为0.6%-16%, 自限性为50%-70%, 内镜检查阳

性率为35%, 胰空肠吻合口行内镜检查25%可发现出血

部位[52-54]. 内镜检查诊断上消化道出血敏感性、特异性

分别为92%-98%、30%-100%, 而且可以同时进行内镜

下治疗出血病变[55], 但内镜检查时由于低血压、血管痉

挛或凝血块积聚, 手术重建消化道后粘膜淤血或结构改

变等因素, 导致即使有明显的鼻胃管内出血、呕血或黑

便亦难以清晰发现出血部位, 需要血流动力学改善或血

压稳定后再次检查, 根据需要及时选择增强CT或DSA检

查. 
2.2.3 计算机断层扫描(computed tomography, CT): 增
强C T血管造影在诊断来源于胃肠道出血的总体敏

感性、特异性、准确性、阳性和阴性预测值分别为

91%、99%、98%、95%和98%[56]. 早期CT检查血管

异常和术后第3 d外周血CRP值是PD术后5 d发生PPH
的独立危险因素(P<0.05). 增强CT检查发现血管异常

预测PPH敏感性为24%, 阳性预测值为30%, 术后第3 d
血管异常合并高CRP值(≥15.5 mg/dL) 阳性预测值为

64%, 显著高于单独血管异常(P<0.05), 提示PD术后血
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管异常和高CRP值与PPH发生风险密切相关[57]. 增强

CT血管造影为无创快速检查, 应作为PPH首选检查, 
依据检查结果判断出血原因或联合内镜或DSA检查, 
尽快明确出血部位或原因. 

3  临床处理

PD术后出血的治疗, 应根据出血时间、部位、严重程

度及生命体征等综合判断, 把握合理的治疗时机和选择

恰当的治疗措施, 与早期PPH相比, 晚期PPH非手术治疗

(9.1% vs 71.4%)及手术治疗(8.3% vs 16.7%)死亡率均显

著增加(P<0.05)[58]. 68%腐蚀性出血患者出血严重, 12.5%
患者血流动力学稳定, 再出血率为25%, 死亡率为37.5%, 
而47.06%患者血流动力学不稳定, 再出血率为52.94%, 
死亡率为64.71%, 提示腐蚀性出血和血流动力学不稳定

的患者预后不良[37]. 对于血流动力学稳定、出血量不多

的PPH患者选择保守治疗、内镜、血管介入治疗, 同时

密切观察患者生命体征及临床表现, 但对于保守治疗、

内镜、介入治疗失败或腹腔内出血迅速、量大、生命

体征不稳定的患者, 应果断选择急诊手术. 
3.1 手术 对于高度怀疑因手术止血不彻底、严重腹腔

感染或胰瘘腐蚀血管破裂导致腹腔内出血的PD患者, 经
各种非手术治疗失败需要行再次手术治疗, 再次手术

指征[37,59]: (1)严重活动性出血危及血流动力学稳定; (2)
内镜或血管内介入治疗失败; (3)静脉系统出血(如门静

脉、肠系膜上静脉及其分支); (4)大血管破裂(如肝总动

脉、肝固有动脉等), 出血凶猛, 抗休克治疗疗效差; (5)
出血来源不明、介入治疗后血流动力学仍不稳定; (6)持
续性存在腹腔内侵蚀因素(如胰瘘、胆漏或脓肿). 手术

处理策略: (1)早期PPH因术后腹腔粘连、水肿尚未达到

高峰期, 再次手术止血处理相对容易, 存在轻度胰肠吻

合口瘘可行吻合口原位修补或拆除再吻合、胰管内引

流或外引流, 同时缝扎出血点; 而对于严重胰肠吻合口

瘘、胆漏、腹腔感染导致的出血, 依据情况选择胰/胆肠

吻合口拆除再吻合或外引流, 腹腔感染病变清除, 冲洗

腹腔, 重新置入双套引流管, 术后冲洗引流; (2)晚期PPH
因合并严重的胰瘘和腹腔感染, 组织受腐蚀炎症反应重, 
应清理腹腔内凝血块和疏松坏死感染组织, 缝扎出血部

位, 对于存在胰肠吻合口裂开, 胰腺创面出血部位缝扎

止血, 如果裂开胰/胆肠吻合口能对拢缝合, 胰管内留置

支架经吻合口从空肠侧穿出, 经腹壁引流至体外, 吻合

口或感染组织周围重新留置引流管, 胰肠/胃吻合口破裂

无法修补, 患者情况较差时, 确切止血后, 采用胰管和/或
胆管外引流, 实现“胰胆分离”, 避免胰液与胆汁或消

化液接触, 减少胰液腐蚀性, 降低再出血的风险, 慎重选

择剩余胰腺全切除术, 术后行腹腔持续性冲洗引流, 加

强抗感染控制局部炎症; (3)对于难以处理动脉出血不得

已行肝动脉缝扎控制出血, 术后要加强保肝和密切监测

肝功能变化, 以防肝脓肿、肝功能衰竭发生; (4)营养较

差的患者同时行空肠造瘘, 术后加强输血、蛋白和肠内

营养支持. 再次手术止血后再出血率为13.8%, 且对于合

并胰瘘或假性动脉瘤的患者, 再出血难以控制, 若二次

手术止血失败, 病死率高达70%, 因此对于合并B、C级
胰漏或假性动脉瘤且血流动力学不稳定患者, 手术要谨

慎选择并充分做好术前准备, 降低患者死亡率[60]. 晚期

PPH由于多个吻合口重叠及术后胰瘘、胆漏、腹腔感

染严重粘连导致再次手术寻找出血部位困难, 强行探查

分离粘连极易造成额外损伤, 血管内介入治疗是一线选

择的治疗方案. 
3.2 血管内介入治疗 血管内介入栓塞或覆膜支架置入

治疗创伤小、安全性较高, 栓塞止血成功率为92.59%, 
其中首次栓塞止血成功率81.82%, 两次栓塞止血成功率

90.91%. 对于血流动力学稳定的动脉出血, 如胃十二指

肠动脉残端出血, 采用直接栓塞止血, 腹腔干、肝总动

脉或肠系膜上动脉分支出血, 为避免直接栓塞导致器官

缺血、坏死或功能衰竭, 应使用覆膜血管支架, 保持远

端血管血流. 覆膜支架置入适用于直径6 mm以上、走

行较直的血管, 在止血的同时可保证靶器官的正常血

供, 避免器官缺血坏死等情况发生, 但存在腹腔感染、

血管极度弯曲、假性动脉瘤近端和远端血管直径相差

悬殊、假性动脉瘤多支血管供血及血管重度狭窄等禁

用[48,61]. 覆膜血管支架植入后保持通畅的中位时间为

167.5 d, 支架闭塞后虽可阻断肝脏动脉血流引起肝脏缺

血改变, 但门静脉和肝固有动脉及侧支血管的双重供血

能够代偿, 逐渐适应肝动脉血流减少, 覆膜支架置入治

疗PPH成功率为82%-100%, 再出血率为7%-30%. 对于弹

簧圈栓塞不彻底或末梢血管、小细血管分支较多的出

血, 应选择大于靶血管直径1 mm-2 mm明胶海绵颗粒或

聚乙烯醇栓塞靶血管以增强栓塞效果[62,63]. 59.6% PPH患

者通过血管内放置覆膜支架控制出血, 40.4%患者通过

血管内放置钢圈栓塞控制出血, 覆膜支架置入术后需要

再次介入干预率高于钢圈栓塞(39.3% vs 21.1%, P<0.05), 
8.5%患者因持续或复发性出血需要再次开腹手术, 而行

再次开腹手术患者需要介入再次干预率明显高于未行

再开腹手术患者(23.5% vs 3.9%, P<0.05). 再次介入治疗

发生率为28.8%, 主要原因为远端出血复发(53.3%)、覆

膜支架内血栓溶栓(20%)、出血原因不明(13.3%)、解痉

(6.7%)、新发靶血管狭窄(6.7%)[64]. PD术后晚期出血的

主要责任血管分别为胃十二指肠动脉残端(52.8%)、脾

动脉(13.2%)、肠系膜上动脉(5.6%)、胰背动脉(3.8%)、
胃左动脉(3.8%)、肝左动脉(1.9%)、肾上腺动脉(1.9%)
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和回结肠动脉(1.9%), 15%出血原因不明. 血管内介入

治疗总体成功率为85%, 解剖变异患者成功率为37.5%, 
正常血管解剖患者为82.8%, 腹腔动脉变异患者的再

出血、并发症和死亡率均高于正常解剖者(31.3% vs  
8.1%, P<0.05)[65]. 血管内介入治疗晚期PPH再出血发生

率为7%-30%, 肝脏并发症发生率为12%-63%, 死亡率

为7%-54%, 目前已成为PD术后迟发性出血首选治疗方

法[44,66,67]. Guan等[11]分析PPH行介入造影阴性的患者, 经
验性栓塞止血成功率高于保守治疗(61.7% vs 39.6%), 死
亡率低于保守治疗(13.2% vs 27.7%). Tan[50]等介入治疗

PPH发现靶向精准栓塞、临床经验栓塞和未栓塞治疗

的临床失败率分别为29.7%、30.9%和49.3%, 提示对于

DSA检查阴性的PPH患者, 临床经验栓塞安全有效. 血
管造影检查诊断为门静脉或肠系膜上静脉出血, 是DSA
检查阴性和介入治疗失败的原因之一, 门静脉覆膜支架

置入治疗止血目前被证实是安全有效的治疗门静脉系

统出血首选治疗手段[38]. PD术后出血栓塞后仍有出血

的原因[68]: (1)吻合口瘘持续性腐蚀血管; (2)部分出血点

在造影检查时处于出血间歇期; (3)血容量不足导致部分

血管收缩, 对可疑出血部位超选择插管困难; (4)合并有

静脉性出血. 较高身体质量指数、术后发生腹腔脓肿和

未引流腹腔脓肿与介入栓塞治疗后出血复发密切相关

(P<0.01)[69]. PPH行血管内介入治疗时因无法栓塞、置入

支架失败发生率为13%, 未发现阳性出血血管而放弃为

17%, 无法栓塞、置入支架失败、未发现阳性出血血管

的PPH再发生出血分别为29%、58%、100%, 治疗失败

或放弃是导致血管内介入治疗再出血的唯一因素[10]. 血
管介入治疗(栓塞或支架)PPH后再出血与动脉瘤复发、

血管卷曲、支架阻塞和内渗漏、胰液/胆汁渗漏、持续

性脓肿密切相关[60,70]. 对于血管内介入治疗止血后又发

生出血的患者, 尤其是与严重胰瘘和腹腔脓肿相关的再

出血, 临床治疗极为困难, 积极治疗胰瘘和脓肿, 消除出

血的诱发因素是防止血管内介入治疗后再出血的最有

效方法. 
3.3 内镜治疗 对于怀疑出血来自消化道的PPH患者, 内
镜检查既可明确出血部位, 又可在内镜直视下止血治疗, 
尤其是早期消化道出血的患者应选择内镜检查, 观察残

胃、胃肠吻合口、胆肠或胰肠吻合口附近情况, 发现出

血点后局部可喷洒肾上腺素或凝血酶止血, 药物无效或

存在活动性出血需要使用金属夹夹闭、等离子刀电凝

等止血. 由于空肠输入襻内充满血块, 加上手术引起的

局部解剖结构改变, 内镜难以到达胆肠或胰肠吻合口, 
导致内镜检查无法发现出血部位, 因此内镜治疗PPH
成功率为9%-32%[8,54]. 内镜或药物保守治疗胰胃吻合

口、胰肠吻合口发生PPH的成功率分别为42%、32%, 

显著低于手术成功率(85%、91%)(P<0.05), 提示胰腺重

建的吻合方式及内镜处理对PPH治疗成功率无显著性

差异[54]. 内镜治疗PPH因局部解剖改变、吻合口组织水

肿等因素影响疗效, 一旦内镜下止血治疗失败, 应行血

管内介入或手术治疗. 
3.4 腹腔灌洗 PD术后发生胆漏、胰瘘时, 胰液与胆汁、

肠液等混合, 胰液经胆汁激活后具有很强的腐蚀性腐蚀

临近组织和血管, 以及术区继发感染等因素导致PPH发

生, 通过腹腔冲洗能够消除腹腔内大量的血性或蛋白渗

液、局部炎症因子, 减少消化液积存和腐蚀, 极大降低

术后大出血和腹腔感染发生率. 采用去甲肾上腺素进行

腹腔冲洗引流不仅可以稀释体内的淀粉酶和脂肪酶, 减
少对局部血管和组织腐蚀, 而且使周围血管收缩, 促进

止血[71]. 霍红等[72]应用去甲肾上腺素生理盐水进行腹腔

冲洗治疗PD术后胰瘘致腹腔出血, 止血效果显著高于生

理盐水冲洗(91% vs 57%, P<0.05). 因此应用去甲肾上腺

素生理盐水进行腹腔冲洗治疗是防治PPH再出血的有

效措施. 
3.5 药物治疗 PD术后由于手术创伤应激和炎症反应极

易发生应激性溃疡和吻合口组织水肿、糜烂, 继而发生

PPH, 患者发生消化道出血(呕血或黑便), 经内镜检查证

实为局部组织溃疡、糜烂引起的出血, 需要静脉应用

止血剂和H+-K+ ATP酶抑制剂(如洛赛克、耐信等)、经

胃管注入去甲肾上腺素冰盐水、云南白药或氢氧化铝

胶、凝血酶, 间隔6 h-8 h重复1次, 治疗效果不佳时可同

时联合内镜下电凝或激光止血. 如果证实为胆道出血可

经T管注入去甲肾上腺素冰盐水、安络血进行止血[59]. 
对于胰/胆瘘消化液腐蚀临近组织引起的创面出血, 静
脉应用止血药物, 加强腹腔灌洗引流, 对于非血管性出

血有很好的止血效果, Maccabe等[73]研究发现95.2% A级

PPH患者采用保守治疗成功, 早期B级PPH患者54.8%患

者接受保守治疗, C级患者90.7%行血管内介入治疗止血

成功, 24.5%患者需要手术干预. 
我们遇到1例胆管下端癌PD术后出现A级胰瘘, 术

后18 d患者突发上腹部疼痛, 腹腔引流管引出100 mL血
性液体, 急诊行DSA检查胃左动脉有造影剂外溢给予弹

簧圈栓塞, 余未见异常, 栓塞术后给予止血、补液, 加强

腹腔冲洗引流, 栓塞术后第2 d患者突发上腹部剧烈胀

痛, 腹腔引流管引出300 mL血性液体, 心率加快, 血压下

降, 在积极输血、输液基础上, 急诊开腹探查, 术中发现

术区严重粘连, 局部解剖不清, 肝十二指肠韧带和腹腔

干区域血管探查分离极为困难, 清除凝血块, 缝扎肉眼

可见活动性出血点, 同时行术中内镜检查胃肠、胆肠吻

合口未见活动性出血, 胰肠吻合口前壁裂开有凝血块, 
清理凝血块后经裂开创面重新置入胰管支架管, 缝合胰
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肠裂开创面后胰管支架管经空肠袢引出体外, 局部重新

放置双套引流管, 结束手术, 术后加强营养支持和腹腔

冲洗引流. 二次术后1 wk腹腔引流管引出100 mL血性液

体, 急诊行腹腔动脉和肠系膜上动脉造影检查无异常发

现, 随后超选择至肝固有动脉并加压造影发现有造影剂

外溢, 于肝固有动脉内置入直径6 mm长4 cm覆膜支架后

造影未见造影剂外溢, 术后抗凝和对症处理. 二次栓塞

术后1 mo经胆管PTCD引流管引流出血性液体80 mL, 急
诊行DSA检查发现PTCD引流管移位至肝实质内, 造影

发现右膈动脉有造影剂外溢, 给予聚乙烯醇微球(粒径

300 µm-500 µm)和明胶海绵颗粒(710 µm-1000 µm)栓塞, 
造影未见造影剂外溢. 通过回顾性分析本例PPH患者诊

疗过程提示PD术后晚期腹腔出血与胰瘘胰液腐蚀血管

有关, DSA检查阴性时应超选择至可疑血管和加压造影

多次检查, 晚期PPH以介入栓塞治疗为主, 尽可能避免再

次手术, 因为再次手术由于术区炎症粘连严重, 难以探

查了解腹腔动脉及其分支血管情况, PD术后PTCD引流

管应尽早拔出, 避免发生移位引起肝实质内出血, 应引

以为戒. 

4  预防

4.1 术前 术前严格监测患者肝功能、凝血功能及营

养状态, 术前较高的胆红素水平和国际标准化比值

(international normalized ratio, INR)及术后胰肠吻合口瘘

是胰腺切除术出血的独立预测因素[74]. 对合并黄疸的患

者清胆红素水平大于250 μmol/L应进行术前减黄, 术前

应用维生素K1、保肝药物、输血、凝血因子和白蛋白

等支持治疗, 纠正营养不良、低蛋白血症、贫血、高

胆红素血症, 能够显著降低PD术后出血发生率[75]. 高血

压、糖尿病患者严格控制血压和血糖在正常范围, 术前

因心脑血管疾病需要应用抗血栓药物的患者, 在专科医

生指导下及时更换对凝血机制影响小的药物(如低分子

肝素等), 预防PD术后出血. 
4.2 术中 早期腹腔内出血多由于术中止血不彻底、血

管夹或结扎线脱落所致, 常发生在胰头钩突部、肠系膜

上静脉、门静脉、脾静脉分支处, 或因凝血机制障碍而

导致的创面广泛渗血, 因此术中对门静脉和肠系膜上血

管分支逐一夹闭或结扎牢靠, 如残端过短应缝扎, 切除

钩突处时要处理好钩突直接汇入肠系膜上静脉和门静

脉的小静脉, 以丝线结扎或Prolene线缝扎, 胃十二指肠

动脉断端至少应留5 mm长, 用Hamlock夹双重夹闭或4-0 
Prolene线缝扎, 避免夹子、线结脱落或腐蚀残端出血, 
而对于术区创面活动性出血用Prolene线缝扎止血. 残余

胰腺钩突断面出血占早期出血16.7%, 术中应尽量完整

切除钩突, 避免残留胰腺组织分泌胰液腐蚀钩突断端而

导致出血, 如果胰腺钩突部由于炎症粘连、切除不彻底

时, 可采用Prolene线对断面进行妥善缝扎止血. 胰肠/胃
吻合时, 胰腺残端“U”形绞锁褥式缝合, 采用端侧套入

或导管对粘膜吻合, 空肠开口适宜, 减少胰腺残端与空

肠间隙, 胰管内置入支撑管, 以通畅胰液引流. 对于高危

胰瘘患者(高龄、肥胖、糖尿病、胰腺质软、胰管直径

细小等)可采用胰肠吻合后胰液引流管外引流, 尤其对于

胰肠吻合时胰腺撕裂、肠壁血肿等情况, 胰液外引流是

减少PPH的重要措施. 
尽管目前有许多改良方法重建胰腺断端来降低PD

术后胰瘘、出血发生, 但导管对粘膜的胰肠吻合方式

目前仍是最有效的重建方法, 无论采用导管对粘膜胰

肠吻合或胰腺断端与胃吻合方式, 均要保证血运及胰

液在肠/胃内引流通畅, 使胰腺断面与空肠/胃浆膜面紧

密贴合, 松紧适度防止吻合前后壁缺血, 任何吻合重建

方式都不能完全避免胰漏, 精细操作要比使用的吻合

方式更加重要. 术中动脉解剖不必过分裸化, 避免能量

器械热损伤或钳夹分离机械损伤, 减少假性动脉瘤形

成, 已骨骼化的血管用带蒂大网膜或肝圆韧带覆盖包

裹, 关闭系膜间隙, 使胆肠、胰肠吻合口处于右上腹相

对隔离的区域, 用游离大网膜垫覆盖包被加以保护能

显著降低PPH发生率(8.8%降至1.2%), 或用肝圆-镰状

韧带覆盖包裹加以保护能显著降低PPH发生率(7.2%降

至2.0%)(P <0.05)[76-78]. 但Izumo等[79]应用镰状韧带包裹

GDA残端与未包裹GDA残端患者PPH发生率无显著差

异(5.7% vs 2.8%, P >0.05). 对于PD术中胰空肠吻合的患

者, 与无包裹患者相比, 用网膜或镰状韧带包裹形成隔

绝“地板”保护胰腺吻合处或血管, 能够显著预防术后

胰瘘(2% vs 22%), 降低消化道外PPH风险(2.6% vs 4.2%), 
减少肝动脉或胃十二指肠动脉残端PPH发生率(9.7% 
vs 14.8%), 危及生命的C级晚期PPH患者比率显著降低 
(28.6% vs 82.6%), 避免介入性治疗或再手术治疗[78,80,81]. 
于胰肠/胃吻合口、胆肠吻合口周围妥善放置双套管, 术
后进行负压冲洗引流, 减少胰液、胆汁或消化液对临近

组织和血管的腐蚀. 
4.3 术后 加强术后患者临床症状和生命体征、胃、胆

管、腹腔引流液量和性质监测, 维护心、肝、肾、肺、

胃肠等重要脏器功能, 是加快PD患者术后快速康复, 减
少并发症的关键一环: (1)重视前哨出血: 由于30%-75%
前哨出血患者近期可出现致命性大出血, 是影响患者预

后的独立危险因素, 也是行介入血管造影或再次手术的

预警[43]. 一旦发现前哨出血, 应尽早行增强CT、消化内

镜或DSA检查, 及时查明原因并及早干预, 将严重的腹

腔出血控制在萌芽阶段. Tien等[47]研究发现PD术后出现

“前哨出血”患者行血管造影, 35%为假性动脉瘤引起
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而行介入栓塞成功, 因为前哨出血时患者血流动力学稳

定, 此时行血管造影显著提高造影阳性率和栓塞成功

率, 降低出血相关病死率. Yekebas等[7]研究表明胰瘘和

前哨出血(发生在迟发性PPH之前)死亡率为57%, 若PPH
前无前哨出血, 死亡率降至38%. 对于血管造影阴性的

患者, 只要患者血流动力学稳定, 在6 h-24 h后进行再次

血管造影, “盲目”栓塞胃十二指肠动脉也可以控制血

管造影阴性出血. Guan等[11]积极采取血管介入治疗能减

少迟发性PPH导致的死亡(死亡率为5% vs 30.8%). DSA
检查阴性时依据患者情况可重复检查, PPH行DSA检查

阴性时选择经验性栓塞可显著提高止血成功率(39.6%
升至61.7%)[47]; (2)加强应激性溃疡预防: 吻合口相关性

出血是早期腹腔及消化道出血的主要原因, 占早期PPH
的65.2%[58], 胃肠吻合口溃疡和应激性溃疡出血经内镜

检查证实, 可通过内镜下夹闭或电凝止血, 同时应用抑

酸、止血药物等治疗, 避免发生严重消化道出血; (3)腹
腔充分引流: 迟发性腹腔内出血与胰瘘、胆漏和腹腔感

染密切相关, 无论消化道瘘继发感染, 还是感染继发出

血, 主要原因在于腹腔引流不畅导致局部胰液、胆汁或

消化液积聚腐蚀, 因此术后采取持续冲洗负压引流, 保
持引流管持续通畅, 有利于消化液稀释和坏死组织清除, 
阻断消化液和感染腐蚀, 预防PPH发生; (4)控制血糖、

加强保肝和营养支持治疗, 纠正凝血功能、肝功能异常

和低蛋白血症, 预防性使用生长抑素是否可以降低PD术

后胰瘘和出血等并发症的发生率尚存在争议, 有待于更

多大的中心随机对照临床研究证实. 
4.4 PPH风险预测 PD术后存在高危出血的患者, 采用

早期快速、无创、简便易行的评估, 及时采取有效措施

进行预防, 对于降低PPH发生具有重要的临床意义. Han
等[82]应用CT检查对PD术后腹腔脓肿检测的敏感性为

55.1%、特异性为60%, 术后1 wk CT检查表现胰管空肠

吻合处周围有含气积液对胰瘘检测的敏感性为42.4%、

特异性为73.9%, CT检查提示胰瘘、脓肿和GDA残端

>4.45 mm与PPH密切相关, 较低血清胆固醇水平与晚期

PPH密切相关(P <0.05). 术后早期CT检查GDA残端大于

4.45 mm、液体聚集有增强边缘或气体、胰管空肠吻合

处有液气存在可预测晚期PPH. Palumbo等[83]研究发现

CT检查4分评分系统(吻合口周围气泡1分、腹内积液1
分、胰肠吻合后部缺损2分)≥3分是胰瘘相关PPH高风

险人群, 敏感性为79.2%、特异性为94.4%; CT检查评分

0分发生胰瘘相关出血为1.4%, 1分为10%、2分为10.5%, 
3分为50%、4分为95%; 术后CT扫描评分3分为最佳截

点, ≥3分患者为胰瘘相关PPH高/极高风险, 发生术后

胰瘘相关出血风险增加, 为PPH早期防治提供指导. 老
年人营养风险指数(geriatric nutritional risk index, GNRI)

作为一种易于获取和非侵入性评估筛查工具, 依据体

重、身高和血清白蛋白水平进行评估, GNRI临界值为

92, 预测PPH灵敏度为80%, 特异性为82.9%, GNRI<92时
PPH发生率为29.6%, GNRI<92是PD术后PPH风险的独

立潜在预测因子[84]. 另外多变量预测模型-出血风险评分

(hemorrhage risk score, HRS)含4个与PPH密切相关的独

立预测因子, 包括前哨出血、引流液培养念珠菌阳性、

放射学提示胰周聚集液内有气体或边缘增强(每个因子

为1分), 依据评分将发生PPH风险分为低风险(0-1分)和
高风险(≥2分), 与低危患者相比, 高危患者存在严重并

发症(49% vs 23%), 需要侵入性治疗来处理PPH(74% vs 
34%)(P<0.001), HRS临床应用简便易行、快速和安全, 术
后至少进行一次CT扫描和常规引流液微生物检测, 有助

于PPH高风险患者的早期识别和防治[85]. 加强术后PPH
风险预测, 对于发生PPH高风险的患者及时采取针对性

防治措施, 能够极大降低PPH发生率. 

5  结论

术后出血是PD严重并发症之一, 发病急、病情重、处理

困难、死亡率高, 需要应用影像学(增强CT/MRI)和侵袭

性辅助检查(内镜、血管造影)明确出血原因, 根据出血

时间、部位、严重程度及生命体征等进行临床综合判

断, 及时选择合理的治疗措施(内镜、介入或手术), 才能

提高出血治疗成功率, 降低PD术后出血死亡率.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal 
disease of unknown etiology. The pathophysiological 
mechanism of IBS occurrence is not fully understood. It is 
now considered to be a heterogeneous disease with multiple 
pathophysiological factors including host and environmental 
factors, intestinal motility disorders, increased intestinal 
permeability, mucosal immune dysfunction, altered brain-
gut interactions, intestinal infections, visceral hypersensitivity, 
and psychological disorders. Preclinical and clinical studies 

have shown that there is a bidirectional interaction within the 
brain-gut-microbiome axis. Gut microbes communicate with 
the central nervous system through parallel and interacting 
channels, including neural, endocrine, and immune signaling 
mechanisms. The brain can influence the community 
structure and function of the gut microbiota through the 
autonomic nervous system by regulating regional intestinal 
motility, intestinal transport and secretion, and intestinal 
permeability, and possibly through the cavitary secretion of 
hormones that directly regulate microbial gene expression. 
Recent studies have shown that IBS is caused by the rupture 
of the gut-brain axis, and gut-brain axis disorder plays a 
central role in the pathogenesis of IBS. This article reviews the 
recent progress in research of the gut microbial-gut-brain axis 
and irritable bowel syndrome, and discusses the influence 
of immune-brain-gut axis-inflammation interaction on IBS 
and its clinical relevance in the course of the disease, aiming 
to provide evidence for the development of novel effective 
treatments for IBS.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征是一种病因不明的功能性胃肠疾病. 其
发生的病理生理机制尚不完全明了. 现今被认为是一
种异质性疾病, 涉及其病理生理的多种因素包括宿主
和环境因素、肠道运动障碍、肠通透性增加、粘膜
免疫功能障碍、脑-肠相互作用改变、肠道感染、内
脏超敏反应和心理障碍. 临床前和临床研究表明, 大
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脑-肠道-微生物组轴之间存在双向相互作用. 肠道微
生物通过平行和相互作用的通道与中枢神经系统沟
通, 包括神经、内分泌和免疫信号机制. 大脑可以通
过自主神经系统, 通过调节区域肠道运动、肠道运输
和分泌、肠道通透性, 并可能通过直接调节微生物基
因表达的激素的腔内分泌来影响肠道微生物群的群
落结构和功能. 近年的研究表明, 肠易激综合征是由
肠脑轴断裂引起的, 肠-脑轴失调在肠易激综合征的
发病中具有核心作用. 本文综述肠道微生物-肠-脑轴
与肠易激综合征新近研究进展、讨论免疫-脑-肠轴-
炎症相互作用对肠易激综合征的影响、其在肠易激
综合征疾病过程中的临床相关性, 旨在为开发更多而
有效的肠易激综合征治疗策略提供依据.

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

关键词: 肠易激综合征; 肠道微生物; 肠-脑轴; 发病机制; 
炎症; 免疫

核心提要: 近几年有关肠微生物-脑-肠轴失调引起肠易激

综合征的研究报道增多, 目前普遍认为它是引起肠易激

综合征的主要机制. 本文介绍有关证据和论点, 在当前肠

易激综合征缺乏有效治疗的今日为开发新的治疗方法提

出挑战.
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0  引言

越来越多的证据表明肠易激综合征(i rr i table bowel 
syndrome, IBS)患者存在低度慢性炎症. 它们肠道免疫

因子的外周作用反应被整合到中枢神经系统(central 
nervous system, CNS)中, 而微生物群与脑-肠轴(brain-gut 
axis, GBA)相互作用, 导致低度慢性炎症的发展[1]. 临床

前和临床研究表明, 脑-肠-微生物轴(brain-gut-microbial 
axis, BGMA)之间存在双向相互作用. 肠道微生物通过至

少3个平行和相互作用的通道与CNS沟通, 包括神经、

内分泌和免疫信号机制. 大脑可以通过自主神经系统

(autonomic nervous system, ANS)调节区域肠道运动、肠

道运输和分泌、肠道通透性, 并可能通过直接调节微

生物基因表达的激素的腔内分泌来影响肠道微生物群

的群落结构和功能[2]. 一系列大量的临床前观察表明, 
IBS、肥胖和一些精神和神经疾病的发病机制和病理生

理中脑-肠-微生物中存在通讯的改变. 因此持续的进一

步研究有望确定新的治疗靶点, 并制定出治疗策略. 

现代心境障碍病因学研究常常暗示IBS时有系统

性和神经性炎症的持续存在. 由于大脑可以干扰肠道

功能, 认为IBS症状是一种心理表现. 在过去十年中, 越
来越多的证据表明, 在IBS的发病机制中, GBA的微生

物群失调起着关键作用[3]. GBA的概念是大脑和肠道之

间存在串扰, 因此暗示串扰具有影响其个体功能的能

力. GBA是一个双向网络, 包括CNS、ANS、肠神经系

统(enteric nervous system, ENS)和下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴. 它主要参与胃肠

运动的调节、消化酶的分泌以及使用各种神经递质(如
乙酰胆碱、多巴胺和血清素)与其他器官的沟通. 在涉及

的各种系统中, ENS是主要的网络, 不仅调节肠道运动和

分泌, 还参与免疫系统和维持肠道内环境平衡. 通过与

肠道微生物群的相互作用, GBA失调被认为是IBS的病

因之一. 肠道微生物群及其代谢产物可以通过影响涉及

肠神经元、神经胶质细胞或肠肌巨噬细胞的途径以影

响胃肠运动, 其改变是IBS的一个标志, 这可能是IBS导
致胃肠运动改变的潜在机制. 

1  神经递质

目前, 已有证据表明, 胃肠道系统中的神经递质可能在

IBS中调节BGMA中起重要作用. 神经递质是将信息从

一个神经元传递到另一个神经元的化学信使, 它们对神

经功能和影响人类行为至关重要. 精神障碍如抑郁、焦

虑和情绪障碍与神经递质异常密切相关[4]. 
神经递质不仅由宿主细胞产生, 也由肠道菌群产

生, 因此, 肠道微生物也通过BGMA影响 CNS. 最近的一

项研究表明, 肠道微生物群的变化可能有助于大脑和肠

道之间的相互交流, 并可能通过神经内分泌免疫刺激改

变皮层反应. 例如, 人们认为抑郁症的发病机制可能与

肠道微生物有关, 肠道微生物在短链脂肪酸(short-chain 
fatty acid, SCFA)代谢中不可缺少, 并在调节CNS, 特别是

下丘脑的神经递质中起着至关重要的作用[5]. 
IBS患者的病理生理表现与神经递质密切相关, 包

括胃肠运动异常、内脏感觉异常、中枢感觉异常、焦

虑、抑郁等. 微生物组成和代谢组学的变化与系统中神

经递质表达的异常有关, 也会影响控制肠道感觉运动功

能的肠道神经通路[6]. 这些神经递质不仅调节血液流动, 
还影响肠道运动、营养物质的吸收、胃肠道系统的自

然免疫和微生物群. 因此, 参与神经递质合成和神经元

失活的途径和机制可以作为精神和神经疾病治疗药物

的潜在靶点[7]. 
1.1 5-羟色胺 在肠道中, 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)是核心信号通路之一, 尤其是在调节肠通透性和

调节粘膜炎症方面. 特别是, 肠道蠕动和分泌反射是由
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内皮细胞释放的5-HT调节的. 它们受到粘膜下初级传入

神经元上的5-HT1和5-HT4受体的刺激, 而初级传入神

经元上的5-HT3受体也可能参与肠道反射活动. 当肠道

受到刺激时, 5-HT增加并与外源性初级传入神经末梢的

5-HT3受体结合, 使ENS和内脏传入神经高度敏感, 从而

引起不适、腹痛和腹泻[8]. 
肠道中5-HT的产生被认为是由肠道微生物群调节

的, 尽管肠道微生物群在调节肠道5-HT合成中的作用机

制尚未完全阐明. 人们已经努力了解肠道微生物群落如

何影响色氨酸代谢和5-HT. 肠道微生物组成的改变可导

致血浆中色氨酸及其代谢物水平的变化. 将IBS-便秘型

(IBS-constipatio, IBS-C)患者的粪便移植到健康小鼠体内, 
会导致厚壁菌(Firmicutes)减少, 拟杆菌(Bacteroides)和阿

克曼氏菌(Akkermansia)增加, 从而导致肠道菌群失调. 此
外, 5-HT能够增加肠道菌群中孢子形成细菌的丰度[9]. 
1.2 多巴胺  多巴胺是一种主要的儿茶酚胺神经递

质, 调节奖励、动机行为, 由中枢和周围神经系统合

成. 它也是其他儿茶酚胺的前体, 如去甲基肾上腺素

(noradrenergic, NE)和肾上腺素. Fung等[9]报道多巴胺在多

个生理过程中起关键作用, 包括注意力、动机、奖励、

情感、记忆和食欲. 多巴胺大部分来源于酪氨酸, 苯丙

氨酸羟化酶可以将l-苯丙氨酸转化为酪氨酸, 也可以间

接产生多巴胺. 
有趣的是, 微生物和儿茶酚胺之间存在相互调

节. 在多巴胺和NE存在的情况下, 肠出血性大肠杆菌

O157:H7(Enterohemorrhagic E. coli , EHEC)表现出更高的

活力, 运动性增强和更强的毒力. 其他致病菌如肺炎克

雷伯菌和金黄色葡萄球菌也被发现对NE敏感, 这可能

导致铁下垂的发生. 此外, 据报道, 一些肠道微生物菌株

能够产生多巴胺或NE, 包括普通变形杆菌、粘质沙雷氏

菌、枯草芽孢杆菌和真菌芽孢杆菌[10]. 有研究发现, 将
无特定病原体小鼠的粪便微生物群移植到无菌型小鼠

身上, 可以缓解无菌型小鼠的焦虑症状 .. 
近年来, 多巴胺被认为与肠道内稳态有关. 多巴胺

能系统的失调与焦虑、抑郁和肠道微生物失衡有关[11]. 
在IBS患者中发现了多巴胺能系统的改变, 与健康人群

相比, 肠易激综合征患者血清和尿液中的多巴胺水平较

低. 然而, 但Chojnacki等[12]临床研究报道, IBS-C患者的

多巴胺水平显著升高, 而IBS-D患者没有表现出任何差

异. 
1.3 γ-氨基丁酸 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)
是谷氨酸的一种氨基酸衍生物, 是哺乳动物神经系统中

抑制传递的主要介质. 大量文献支持GABA神经传递的

变化与许多心理疾病, 包括行为障碍、失眠和疼痛之间

的关联. GABA也在肠内环境的稳态和破坏中发挥重要

作用, 如胃酸分泌、胃排空、肠蠕动和疼痛感知[10]. 肠
道中GABA的来源包括含有GABA合成酶的神经元和

粘膜内分泌样细胞, 这表明GABA不仅是一种神经递

质, 也是胃肠道中的内分泌剂. 在IBS患者中, GABA能系

统被破坏, 谷氨酸脱羧酶2(glutamic acid decarboxylase 2, 
GAD2)、GABA和GABA受体(包括B1型和B2型)的水平

降低, 而GABA转运蛋白-2(GABA transporter 2, GAT-2)在
IBS-D患者中升高[13]. 

多年来, 有证据表明细菌对GABA的产生和消耗负

有责任. 在IBS患者中GABA-b受体的改变以及应激小鼠

结肠中GABA-a受体α3水平升高的证据表明, 应激可能

是IBS中GABA变化的原因[14]. 因此, GABA类似物和激

动剂可能对IBS的治疗有效. 
1.4 组胺 组胺是由氨基酸l-组氨酸通过组氨酸脱羧酶的

氧化脱羧催化产生的, 这种酶存在于许多哺乳动物细胞

中. 它们大多在肥大细胞和嗜碱性细胞中表达, 但也可

在淋巴结、胸腺和胃肠道嗜铬细胞中检测到. 组胺是过

敏、炎症等多种免疫反应的重要调节因子, 还能调节胃

肠道的运动, 增加肠粘膜的通透性, 影响粘膜离子的分

泌. 据此推测组胺参与了IBS的发病机制. 动物研究发现

肠易激综合征患者结肠中的组胺水平升高[15]. 
最近有人提出, 用于治疗过敏的组胺受体激动剂也

可以减少肠易激综合征患者的内脏超敏反应、免疫激

活和症状. 肠易激综合征患者的尿组胺水平与肠易激综

合征的疾病严重程度有关, 尤其是腹部疼痛. 一些研究

表明, 组胺耐受患者可降低肠道微生物群的α多样性, 改
变变形杆菌和双歧杆菌的丰度. 临床前和临床结果表

明, 一些IBS患者的疼痛可能是由真菌诱导的肥大细胞

源性组胺释放引起的, 这反过来又激活了感觉传入表达

的组胺-1受体和相关的伤害性瞬时受体电位香草样蛋白

1(transient receptor potential vanilloid-1, TRPV1)的致敏[16]. 

2  从肠道微生物群到大脑的信号机制

目前的证据表明, 微生物组对中枢神经系统自下而上的

调节主要通过神经免疫和神经内分泌机制发生, 通常

涉及迷走神经[17]. 这种通讯是由几种微生物衍生的分子

介导的, 包括SCFAs、次级胆汁酸(secondary bile acids, 
2BAs)和色氨酸代谢物. 这些分子主要通过与肠内分泌

细胞(enteroendocrine cell, EECs)、肠嗜铬细胞(entero-
chromaffin cells, ECCs)和粘膜免疫系统相互作用来传播

信号, 但有些分子会穿过肠屏障, 进入体循环, 并可能穿

过血脑屏障[18]. 目前尚不清楚这些分子是直接到达大脑

部位, 还是仅通过迷走神经和/或脊髓传入的远距离神经

信号诱导中枢反应. 除了产生这些激活内源性中枢神经

系统信号机制的代谢物外, 微生物群还可以独立地产生
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或促进许多神经活性分子的产生, 包括但不限于GABA, 
5-HT, NE和多巴胺[19], 但目前尚不清楚它们是否到达相

关受体或达到足够的水平以引发宿主反应. 
2.1 神经内分泌和肠内分泌信号通路 肠道微生物及其

代谢物与中枢神经系统交流的一个重要途径涉及组成

肠道内分泌系统的细胞, 这些细胞至少有12种不同的类

型, 其中有几种亚型(特别是A、K和L细胞)作为亚群在

肠道存在, 这些亚群含有不同的分子组合. EEC分布在整

个肠道的肠上皮细胞之间, 含有20多种不同类型的信号

分子, 这些信号分子通常是共定位和共释放的. 这些分

子在化学和/或机械刺激下释放, 可进入体循环并到达中

枢神经系统中与摄取行为有关的中枢(包括孤束核和下

丘脑), 或局部作用并激活肠道或肝脏中邻近的传入迷走

神经末梢, 产生脑信号. 现已经在这些细胞上发现了一

系列参与调节饱腹感和饥饿感的受体, 这些受体可被胆

汁酸和SCFA等微生物代谢物激活. 
虽然胆汁酸是由肝脏中的胆固醇合成的内源性分

子, 但宿主胆汁酸分子库的大小和组成在很大程度上

受到饮食摄入, 特别是脂肪摄入和肠道微生物群下游代

谢的影响[20]. 法尼醇X受体(farnesoid X receptor, FXR)是
一种核受体, 在胆汁酸的激活下, 回肠表达可导致成纤

维细胞生长因子19(fibroblast growth factor, FGF19)或其

类似功能的同源物FGF15在小鼠体内的产生, 该因子可

进入体循环并穿过血脑屏障. FXR/FGF19对针刺鼠相关

肽/神经肽Y的作用激活下丘脑弓形核, 与改善中枢能量

和葡萄糖代谢的调节有关, 并抑制HPA轴的活性部分肠

L细胞表达表面受体G蛋白偶联胆汁酸受体5(G protein-
coupled bile acid receptor 5, TGR5), 主要受次生胆汁酸激

活, 受微生物活性影响较大[21]. TGR5信号通过增加L细
胞释放胰高血糖素样肽-1(Glucagon like peptide-1, GLP-1)
等机制控制葡萄糖稳态. 这些L细胞也表达FXR, 它可以

调节GLP-1的合成. 
SCFA被认为是通过EECs和ECCs介导宿主-微生物

通讯的主要信号分子. 这些分子是由宿主抗食性淀粉和

非淀粉多糖的微生物发酵产生的, 在宿主的能量收集中

起重要作用, 同时也刺激结肠血流、液体和电解质的摄

取以及粘膜增殖. 膳食纤维摄入量是短链脂肪酸浓度的

主要调节因子. 在宿主饮食中可发酵纤维含量低的情况

下, 微生物以粘液聚糖为食, 并使用能量较低的替代来

源, 导致发酵活性和短链脂肪酸产量降低[22]. 临床前和

临床数据都表明, 微生物活动, 特别是SCFA的产生, 刺
激位于回肠远端的L细胞分泌酪酪肽(peotide YY, YY)和
GLP-1, 从而诱导饱腹感和行为改变. 醋酸盐、丁酸盐和

丙酸盐通过游离脂肪酸受体2/G蛋白偶联受体43和游离

脂肪酸受体3/G蛋白偶联受体41在L细胞上调节GLP-1的

表达和分泌, 和G蛋白偶联受体41已在肠道不同的EECs
上被鉴定出来[23]. 这些受体在参与食物摄入和消化调节

的EECs和ECCs上和内部的广泛分布, 与肠道微生物在

这些过程中的重要作用和对全生物共同进化的期望是

一致的. 
2.2 肠染色质细胞信号传导 这些微生物宿主相互作用

的最具特征的例子之一是微生物、ECCs和中枢神经

系统之间的双向相互作用. 5-HT由胃肠道的ECCs产生, 
体内95%的5-HT储存在ECCs和肠神经元中, 只有5%储

存在中枢神经系统中. 考虑到5-HT在调节胃肠道运动

和分泌中的核心作用, 肠道微生物可能面临巨大的选

择压力, 需要作用于5-HT系统以有效地调节其环境(例
如, 通过影响区域运输时间和液体分泌物). 对无菌小鼠

血浆代谢物谱的分析表明, 与常规定植小鼠相比, 无菌

小鼠的5-HT水平降低了2倍以上, 来自肠道孢子形成细

菌的SCFAs和2BAs对ECC 5-HT的合成和释放有显著的

调节作用. 必需氨基酸色氨酸(tryptophan, Trp)是BGMA
上的一个关键分子, 因为它是神经递质5-HT和许多其

他代谢产物的前体, 这些代谢产物参与BGMA内的神

经内分泌信号传导. 因为宿主不能产生色氨酸, 饮食中

含有色氨酸的蛋白质的摄入是其可用性的主要调节

因子. 肠道微生物群有助于外周色氨酸的可用性, 这对

中枢神经系统合成5-HT至关重要. 无菌小鼠显示血浆

色氨酸和海马5-HT水平升高, 细菌定植使血浆Trp正常

化, 而海马5-HT不正常尽管外周Trp调节的确切机制尚

不清楚, 但同样的研究表明, 微生物群通过犬尿氨酸途

径调节色氨酸的降解[22]. 在另一项研究中, 观察到这种

途径的相互作用并将其与行为表型联系起来. 罗伊氏

乳杆菌(Lactobacillus reuteri )使应激诱导的行为改变正

常化, 并与微生物来源的H2O2抑制吲哚胺2,3-双加氧酶

1(indoleamine 2,3-dioxygenase, ido1)信使RNA表达导致的

循环犬尿氨酸水平下降有关. 必需氨基酸Trp是BGMA上

的一个关键分子, 因为它是神经递质5-HT和许多其他代

谢产物的前体, 这些代谢产物参与BGMA内的神经内分

泌信号传导[24]. 
2.3 直接神经信号 迄今为止, 大多数证据都依赖于迷走

神经受体, 它们感知调节肠道肽、炎症分子、饮食成分

和细菌代谢物, 将信号传递给中枢神经系统, 但也有一

些证据表明肠道微生物群直接激活神经元. 识别病毒

RNA的Toll样受体3和7以及识别肽聚糖和脂多糖的Toll
样受体2和4在小鼠和人类肠神经系统中表达. 鼠李糖乳

杆菌(L rhamnosus), 脆弱拟杆菌(B-fragilis)和从B-fragilis
分离的多糖A都被证明可以在体外激活肠道传入神经

元. 然而, 目前尚不清楚在体内肠道微生物抗原与神经

元直接物理接触的程度. 
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微生物代谢物也可能是介导神经元直接激活的候

选者. FXR和TGR5在大脑神经元中表达, 但在健康受试

者的这些组织中胆汁酸浓度较低或检测不到. 一些研

究已经将G蛋白偶联受体41/游离脂肪酸受体3(GPR41/
FFAR3)受体定位于颈上神经节、椎前神经节、粘膜

下神经节和肌间神经节神经元、胸、腰交感神经节和

迷走神经节[25], 表明微生物来源的SCFA可激活神经元. 
GPR41激活后, 原代培养的高级颈椎神经元释放去甲肾

上腺素, 使其成为微生物衍生物和交感神经系统的直接

功能接口. 

3  从大脑到肠道微生物群的信号

文献显示压力对肠道微生物群落结构的影响. 暴露于社

会压力源仅2小时就可以改变群落特征并减少初级门的

相对比例, 并且母亲产前压力与婴儿微生物组的改变有

关, 从而增加炎症发生的机率. 
3.1 通过自主神经系统介导的微生物环境变化的间接

调节 ANS的两个分支调节肠道功能, 包括区域运动、

胃酸、粘液、碳酸氢盐、肠道肽、抗菌肽、上皮液维

持、肠道通透性和粘膜免疫反应. 这些ANS诱导的肠道

生理变化会影响微生物栖息地, 从而调节微生物群的组

成和活动. 
3.2 胃肠道蠕动 区域肠道运输时间影响水分含量、营

养物质有效性和细菌清除率. 小肠中相对较快的流动抑

制了上部肠道, 特别是近端小肠的永久定植运动复合体

的迁移频率. 在禁食状态下的肠道运输中起着至关重要

的作用, 它受食物摄入模式、睡眠质量和压力的影响. 
研究显示迁移运动复合体规律性受损可降低流速, 导致

小肠细菌过度生长. Bristol(布里斯托)大便量表评估的肠

道运输时间与微生物丰富度和组成密切相关. 事实上, 
一项微生物群水平分析将这种转运等级确定为最重要

的非冗余协变量[26]. 一项使用不透射线标记物进行的研

究证实了其与微生物组成的关联, 并进一步显示了与多

样性和代谢的关联肠道微生物群环境控制系统的体外

模拟表明, 运输时间的增加会导致远端肠道区域细菌生

物量和多样性的减少. 
3.3 肠屏障 应激可通过上皮通透性的直接调节和肠粘

膜层性质的改变, 这两种机制可引起上皮屏障缺陷(漏
肠), 最终导致肠道微生物或微生物相关分子易位增加. 
啮齿动物模型表明, 在急性和慢性应激下, 空肠和结肠

通透性增加. 这种增加的渗漏促进了细菌的易位, 如大

肠杆菌及其产物, 如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS), 导
致肠道内的促炎环境. 在与母亲分离引起的抑郁行为小

鼠模型中, 观察到肠道通透性和对实验性炎症的易感性

增加, 抗抑郁治疗可以逆转, 强调大脑驱动的全身和上

皮免疫活动来调节肠道[27]. 
ANS调节肠杯状细胞分泌黏液, 影响肠黏液层的厚

度和质量. 除了过敏外, 心理压力还会通过儿茶酚胺信

号导致保护性较差的黏液层, 从而改变分泌黏液的成分

和大小[28]. 在脑损伤小鼠模型中观察到的微生物群组成

的变化被认为是由交感神经系统信号增加介导的黏蛋

白产生和杯状细胞群大小的改变引起的[29]. 
3.4 肠道内神经递质释放对肠道微生物群的直接调节  
除了CNS诱导的肠道微生物环境变化(例如, 通过影响区

域运输和分泌物)外, 宿主神经内分泌系统还可以通过神

经元、免疫细胞和ECCs释放宿主信号分子(包括但不限

于儿茶酚胺、5-羟色胺、肌啡肽和细胞因子)更直接地

与微生物群进行交流[30]. 中枢神经系统可能调节这一过

程. 肾上腺素和去甲肾上腺素通过刺激天然群体感应机

制增加了几种肠道病原体和非致病微生物的毒力[31]. 其
他肠道微生物含有与褪黑素(melatonin, MLT)结合位点

的人类基因组序列共享24%至42%的序列, 据报道, MLT
肠道浓度在大鼠和猪中超过血清浓度的10倍. 对产气肠

杆菌的体外实验表明, 褪黑素不仅能诱导运动行为, 还
有助于在培养皿中同步昼夜节律周期和相位肠道菌群

在丰度和表达上表现出昼夜节律性, 其方式取决于宿主

及其行为, 尤其是摄食时间和模拟时差变化组成, 从而

增强了生态失调[32]. 

4  肠-脑轴中的肠内分泌细胞的调节

EECs是肠道和大脑之间的重要接口, 可以传递有关营

养、疼痛甚至微生物组信息的信号. EECs是在整个胃肠

道上皮中表达的激素产生细胞. 通常EEC通过多种激素

传递有关肠道环境的信息, 根据每种细胞类型分泌的激

素将EEC分为不同的类别EECs, 通过与迷走神经和初级

感觉神经元的直接交流, 将肠道信号迅速传递到大脑. 
我们的内脏与周围和中枢神经系统保持着持续的

对话, 这是一种被称为“内感受”的持续双向监控. 这
种对我们内部功能的感知, 虽然大多是无意识的, 但在

我们的行为中表现出来即可影响情绪、活动水平和动

机[33]. 
内感受可维持体内平衡. 据报道, 组织的功能和机

能通过传入信号, 传入信号系通过来自中枢神经系统的

传出信号指示代偿性反应. 就胃肠道而言, 这种串扰沿

着肠脑轴发生, 包括直接通过神经元发送的信号以及间

接通过内分泌激素发送的信号[34]. 通常, 肠脑轴编码肠

道内容物以及运动和膨胀的营养信息. 最近的研究表明, 
肠道对大脑有更广泛的影响, 反之亦然, 调节小胶质细

胞增殖、T细胞运输和炎症、胰岛素抵抗、淀粉样蛋白

沉积和突触形成[35]. 人们特别关注微生物群对肠-脑轴的
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影响, 这在很大程度上是由于研究肠道内共生生物多样

性的工具的出现有关[36]. 对无菌小鼠的研究进一步强调

了大脑对肠道信号的依赖性, 无菌小鼠的大脑结构和功

能异常与出生后微生物群的缺乏相关[37]. 
4.1 肠内分泌细胞(肠内受体) 消化道表面积平均为32 
m2, 构成了我们身体与“外部”世界的最大界面. 仅小

肠就有30 m2的表面积, 由指状突起(绒毛)扩张, 其中大部

分由肠细胞组成, 旨在吸收、分泌并在肠道内容物与身

体其他部分之间提供屏障的细胞[38]. 这种屏障功能需要

肠细胞不断地脱落到管腔中, 并不断产生替代细胞, 导
致肠绒毛每2-5天完全更新一次. 肠上皮中的所有细胞

都起源于肠隐窝, 其中含有以富含亮氨酸重复G蛋白偶

联受体5表达为特征的干细胞. 肠道的隐窝绒毛结构使

表面积最大化, 同时保持了受保护的干细胞生态位, 除
了鸭嘴兽外, 所有哺乳动物都保守, 鸭嘴兽放弃绒毛, 形
成假分层上皮的大表面褶皱. 至少有七种不同的肠细胞

谱系从干细胞生态位分化出来: 肠细胞(吸收和屏障功

能)、杯状细胞(产生粘液)、Paneth细胞(向隐窝分泌抗

菌肽和生长因子)、微折叠细胞(维持和与淋巴滤泡交

流)、杯状细胞(功能未知)、簇状细胞(抗原呈递)和肠内

分泌细胞(激素释放和肠-脑交流)[39]. 
在特化的肠上皮细胞中, EECs负责从肠道向大脑

和其他器官传递信号. 肠干细胞成为EEC所需的分化因

子的层次结构且已经得到了很好的确立. 三种转录因子

主要驱动干细胞走向EEC的命运, 即肠道分化干细胞,
首先驱动细胞走向, 分泌谱系(而不是吸收谱系), 其次是

神经源素3的表达, 导致细胞成为成熟的、产生激素的

上皮细胞. 最后, 神经元素3诱导神经细胞分化因子1抗
体表达, 驱动细胞产生分泌素, 发挥内分泌细胞的功能. 
EEC通常根据其激素表达进行分类, 它们主要将激素释

放到固有层的脉管系统中[40]. 由于EEC激素先是在血液

中发现, 然后在肠道中发现, 它们被一个现在难以理解

的字母代码命名. 肠色素细胞产生5-HT, 是由它们与铬

盐的反应性(色素反应)发现并命名的. 后来, 根据储存在

其中的囊泡大小对其他类型的EECs进行了分类: 小(S细
胞, 分泌素), 中间(I细胞, 胆囊收缩素, CCK), 大[L细胞, 
GLP1和酪酪肽(peptide tyrosine tyrosine, PYY)]和大[K细

胞, 葡萄糖依赖性胰岛素性多肽(glucose-dependent insulin 
stimulating polypeptide, GIP)][41], 另外两组EECs因其形

态与胰腺细胞相似而被定义, 并命名为A细胞[(ghrelin, 
GHRL), 胃饥饿素, 生长激素释放肽]和D细胞[生长激素

抑制素(somatostatin, Sst)][42]. 通过对小鼠和类器官模型的

精细研究以及高通量测序发现肠内分泌细胞含有多种

激素, 并通过细胞外信号在空间和时间上定向表达不同

的激素组[43]. 利用在肠内分泌细胞中表达具有明确半衰

期的荧光蛋白的新型小鼠模型, 研究揭示了将发育中的

上皮细胞转化为成熟肠内分泌细胞的精确转录过程. 总
之, 这些研究揭示了定义EEC亚型的基因表达谱, 它提供

了一个更精确的定义不同EEC血统的图像. 突出了EECs
的“内分泌”本质, 所有肠内分泌细胞激素从肠道向大

脑发出信号, 并刺激位于脑室周围核的受体(未被血脑屏

障阻断). 例如, 摄入潜在有害物质后, 5-HT从环境控制系

统内皮细胞(endothelial cells, ECs)释放到血液中, 进入孤

束核的最后区域以诱发呕吐[35]. 
4.2 Neuropod细胞的突触信号传导 Neuropod是一类能

形成神经突触的肠感觉上皮细胞, 能感知肠内信号并

通过迷走神经途径将这些信号传递给大脑. 而那些形

成突触的细胞被称为神经足细胞. 神经足细胞为肠道

将肠道环境的感觉信号通过快速神经传递到神经元(包
括迷走神经)传递到大脑提供了基础. 这些发现在感觉

神经生物学中引发了一个新的探索领域即肠-脑感觉传

导. Neuropod是特化的肠内分泌细胞, 这些肠感觉上皮

细胞能经多种受体和转运蛋白来感知营养、张力和微

生态信号; Neuropod细胞的分泌小泡中贮存谷氨酸、

5-HT、缩胆囊素、促胰液素等多种神经递质和神经肽; 
Neuropod细胞可与迷走神经元等形成突触连接, 快速传

递胃肠及微生态信号, 也可通过激素途径传递肠内信号; 
迷走神经与大脑建立的肠脑轴回路, 可调节进食活动以

及大脑奖赏、心情、记忆等功能.
十二指肠中的Neuropod细胞(一种能与迷走神经

直接形成神经突触的肠内分泌细胞)可“辨别”肠腔

中的糖和甜味剂信号, 并通过不同的神经递质, 将二者

的信号传递给迷走神经, 从而驱动了小鼠对糖的偏好. 
Neuropod细胞作为神经内分泌细胞, 充满神经肽. 神经

肽是“神经元通过受调节的分泌途径产生和释放的小

蛋白物质, 作用于神经底物”, 该定义将神经肽与肽激

素在神经元释放的基础上区分开来. 然而, 神经足细胞

跨越神经元和内分泌细胞之间的界限, 因此神经足细

胞内发现的肽激素更合适地定义为分泌的肽是通过内

分泌还是突触方式进行交流[44]. 感觉背根神经节(dorsal 
root ganglion, DRG)神经元的高兴奋性需要DRG神经

元和神经足细胞之间的密切接触(可能是突触)[44]. 此外

Kaelberer等[45]使用狂犬病追踪技术揭示了神经足细胞与

迷走神经结节神经元形成直接突触连接. 因此, 在这种

意义上, 神经足类细胞通讯的介质可以作为神经肽或神

经递质, 通过突触进行通讯. 
两种与neuropod细胞有关的神经递质是谷氨酸和

5-HT. 胆囊收缩素(CCK+)神经足细胞通过谷氨酸与迷

走神经结节神经节神经元通信[45]. 将神经足细胞与转染

了谷氨酸盐感应荧光受体(glutamate-sensing fluorescent 
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reporter, GluSnFR)的人类胚胎肾(human embryonic kidney, 
HEK)细胞共培养, 发现葡萄糖刺激神经足细胞后, HEK
细胞中GluSnFR具有活性. 此外, 谷氨酸受体抑制剂犬尿

喹啉酸消除了迷走神经神经元对光遗传刺激的神经足

细胞的反应, 表明迷走神经神经元对谷氨酸受体的神经

足细胞有反应[44]. Buchanan等[46]当将谷氨酸受体抑制剂

犬尿喹啉酸和用于代谢性谷氨酸受体的拟南芥花器官B
类特征基因(apetala3, AP3)的混合物注射到腹腔内后, 结
果小鼠不再对神经足类细胞刺激有反应. 此外, 对类器

官上清液中葡萄糖的比色测定表明, 在蔗糖洗涤后, 谷
氨酸会从类器官中释放出来, 但在人工甜味剂之后则不

会. 这意味着谷氨酸是神经足类动物和迷走神经之间相

互作用的重要媒介, 特别是对营养物质的感知. 
ECs以5-HT表达为特征. 虽然在文献中没有明确描

述为神经足类细胞, 但ECs具有神经足类细胞的特性:表
达编码突触前蛋白的转录本, 并与表达嗜离子性5-羟色

胺3受体(5HT3R)的周围神经元相互作用[47]. EC分泌的

5-HT可能以内分泌或突触的方式从神经足细胞传递到

神经元, 这两种交流模式可能会告诉神经元不同的模式

(例如, 疼痛与运动). 各种各样的刺激引起ECs释放5-HT, 
包括机械刺激、有害刺激、营养刺激和感染含有EC的
类器官与转染5HT3R的HEK细胞共培养, 通过释放5-HT
并诱导人胚肾细胞中的钙离子瞬变, 对微生物代谢物和

有毒化学物质异硫氰酸烯丙酯(allyl isothiocyanate, AITC)
产生反应. 在离体制剂中, 将AITC和微生物代谢物冲洗

到肠腔中也会诱导伤害神经纤维放电[48]. 此外, 最近的

一项研究表明血清素是内脏过敏和焦虑的驱动因素. 
Bayrer等[49]的研究表明, 特异性沉默EC细胞可降低结肠

对化学和机械刺激的敏感性. 激活EC导致血清素释放增

加, 内脏过敏增加, 并产生焦虑行为. 这些结果都被血清

素受体拮抗剂所消除. 综上所述, 这些数据表明, 神经足

细胞释放的血清素调节了伤害性神经元信号, 尽管这种

直接影响尚未得到证实. 
4.3 EECs和肠易激综合征 IBS患者EECs的研究揭示了

不同亚型IBS中个体激素的不同作用. 与健康患者相比, 
肠易激综合征患者十二指肠神经G3+细胞表达更少(减
少71%)(肠易激综合征患者平均103个, 而健康患者平均

351个)[50]. 一项对25例腹泻型肠易激综合征(IBS-diarrhea 
type, IBS-D)患者使用嗜铬素A(chromochromoin A, Chrg 
A)作为EEC标志物的研究发现, 与健康患者相比, 回
肠、结肠或直肠的EEC数量没有差异. 然而, 一项更有

力的研究发现, 在所有类型的IBS患者中, 回肠中嗜铬素

A(ChrgA+)细胞总量显著减少. 该研究还发现, 在所有类

型的IBS中, 表达神经元素3抗体(Neurogenin3)和5-HT细
胞显著减少, 神经干细胞RNA结合蛋白细胞也显著减

少. 最有趣的是, 产生PYY的肠内分泌细胞数量仅在便

秘型IBS(IBS-C)患者中增加, 而在混合型IBS(IBS-mixed, 
IBS-M)患者中呈上升趋势[51]. 然而, 在直肠样本中, 观察

到相反的趋势, 所有IBS亚型患者都表现出PYY细胞减

少. 在十二指肠, 所有IBS亚型的胆囊收缩素(CCK)、GIP
和Sst表达细胞均减少[50]. 与PYY一样, 胃饥饿素(Ghrelin)
在肠易激综合征亚型之间存在差异, 肠易激综合征腹泻

型中表达胃饥饿素的细胞增加, 而肠易激综合征便秘型

中表达胃饥饿素的细胞减少. 胃饥饿素研究是唯一一项

评估血清激素水平的研究, 尽管细胞数量不同, 但肠易

激综合征患者的血清胃饥饿素水平没有差异. 对IBS患
者粪便移植后和饮食指导缓解IBS症状后的研究均显示, 
IBS症状与EEC数减少相关, 而IBS症状缓解与EEC数增

加相关[52]. 在成人IBS患者中, 粪便中染色质蛋白和分泌

颗粒蛋白(EECs的产物)的测定显示Chrg A、促胰液素

2(secretin 2, Sct2)和Sct3增加, 但ChrgB减少[53].感染后肠

易激综合征患者的ECs也上调, 肠易激综合征- 便秘型患

者的直肠样本中血清素水平升高, 这支持了粪便嗜铬粒

蛋白的数据[54]. 同样, 肠易激综合征患儿粪便中的ChrgA
和Sct3含量更高[55]. 感染后肠易激综合征患者的ECs也上

调, 肠易激综合征- 便秘型患者的直肠样本中血清素水

平升高, 这支持了粪便嗜铬粒蛋白的数据. 综上所述, 这
些数据显示肠易激综合征患者十二指肠的大多数EEC
类型减少. 在远端肠中, 关于肠易激综合征中EEC的命运

的共识还不太清楚. 神经足细胞富集于十二指肠, 而不

是远端肠, 这意味着改变十二指肠中的这些细胞可能导

致肠易激综合征的发生[56]. 

5  肠道微生物与肠易激综合征

5.1 肠易激综合征病理生理中的肠道微生物群 大约有

100万亿个属于数百种不同物种的微生物在人类胃肠道

中定植[57]. 这种多样复杂的胃肠道微生物群落存在于肠

道内, 与宿主保持着相互共生关系. 宿主通过提供营养

和好客的环境来容纳微生物, 作为回报, 微生物群在许

多生理和代谢过程中发挥关键作用, 如维持免疫稳态、

肠上皮屏障、未消化的碳水化合物发酵, 并提供防止病

原体定植的保护[58]. 盲肠和近端结肠是微生物群密度最

高的地方, 大肠和小肠的微生物群生物量相似. 随着年

龄的增长, 微生物群的组成变化很大. 正常情况下, 严格

的厌氧菌如拟杆菌门和厚壁菌门在健康的结肠中占主

导地位, 并且通常在多年内保持稳定[58]. 总体而言, 肠道

菌群有助于维持宿主体内健康的生态系统[58,59]. 
然而, 肠道微生物群的一致性在很大程度上取决于

饮食、摄入的药物、肠黏膜和微生物群本身的组成. 微
生物生态失调是由氧化应激、噬菌体诱导和细菌毒素
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分泌引起的微生物比例失调或改变. 它被认为是各种炎

症、自身免疫、代谢甚至神经系统疾病的原因. 生态失

调与许多胃肠道疾病有关, 包括肠易激综合征. 它甚至

与促进结直肠癌有关, 也被认为是溃疡性结肠炎和克罗

恩病的标志之一[60]. 
利用先进的微生物学技术, 近年来微生物组研究

的迅速进展, 揭示了与IBS病理生理相关的生态失调. 
大约10%的IBS病例是在肠胃炎发作导致感染后IBS后
报告的. IBS的症状严重程度也与肠道菌群密度呈负相

关. 尽管不同的研究结果不同, 但大多数研究都得出结

论, IBS患者的细菌多样性减少, 微生物群的时间不稳

定性增加. 在IBS患者和健康对照组之间进行的一项研

究中, IBS患者的拟杆菌门数量较少, 厚壁菌门数量较

多. 在IBS患者中, 疣微菌门(Verrucomicrobia)、变形菌

门(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)和瘤胃球菌

属(Ruminococcus)的丰度也较高[61]. 相反, 另一份报告显

示IBS患者的拟杆菌群数量较低. IBS-D患者需氧菌浓度

(1.4×107菌落形成单位[CFU] g/g粪便)低于健康对照组

(8.4×108 CFU/g粪便)[62]. 在一项荟萃分析中, 发现IBS患
者粪便中大肠杆菌和肠杆菌含量较高, 而粪便中乳酸杆

菌和双歧杆菌含量较低[59]. 
难辨梭状芽胞杆菌、大肠杆菌、副结核分枝杆

菌、弓形弯曲杆菌、空肠弯曲杆菌、沙眼衣原体、幽

门螺杆菌、铜绿假单胞菌、沙门氏菌、志贺氏菌、贾

第鞭毛虫和病毒(尤其是诺如病毒)是导致IBS恶化的最

常见病原体. 弯曲杆菌感染破坏肠道屏障, 导致细胞死

亡, 增加肠道通透性. 此外, 这些感染导致各种免疫相关

细胞如巨噬细胞、肥大细胞、T淋巴细胞和促炎细胞因

子[肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、干扰素

γ、白细胞介素(interleukin, IL)-3、IL-4、IL-5和IL-6]的增

加, 对血管通透性、胃肠运动、分泌和疼痛信号传导有

显著影响[63]. 
肠易激综合征的发病机制涉及肠道菌群与宿主相

互作用, 产生多种代谢物质, 如胆汁酸、神经递质、短

链脂肪酸等信号因子. 在人体肠道中, 单核增生李斯特

菌、普通双歧杆菌、乳杆菌、产气荚膜梭菌、双歧杆

菌和脆弱拟杆菌等微生物参与了次生胆汁酸的产生. 
此外, 胆汁酸浓度的改变会引起细胞毒性, 导致细胞凋

亡、坏死、DNA损伤和功能性胃肠疾病[62]. Wei等[64]对

55例IBS-D患者进行了研究, 探讨了胆汁酸在该疾病发

病机制中的作用. 他们得出结论, IBS-D患者粪便中初

级胆汁酸增加, 次级胆汁酸减少, 这与瘤胃球菌科细菌

(Ruminococcaceae)的减少有关. 
目前认为肠道微生物失调是IBS发生的重要机制之

一. 多种细菌能够产生吲哚, 包括乳酸杆菌、梭状芽孢

杆菌和类杆菌属. 吲哚衍生物能够结合并激活芳基烃受

体(aryl hydrocarbon receptor, AhR), 通过先天性淋巴细胞

3诱导下游细胞因子如IL-22的表达, 从而调节上皮完整

性和免疫力[65]. 值得注意的是, 无AhR配体饮食或IL-22
基因敲除小鼠的肠道微生物群组成可发生改变[66]. 最近, 
微生物群诱导的结肠神经元AhR表达已被证明在微生

物群的神经元编程中很重要, 以维持肠道运动, 从而调

节肠道生理[67]. 最后, 多种Trp代谢途径的失调可能与IBS
有关. 

大量证据表明[68], IBS患者有肠道微生物群改变, 在
IBS病理生理学中起着关键作用. 内脏过敏的IBS模型, 可
以改变肠道微生物群组成. 此外, 这种微生物失衡, 即生

物失调, 是通过增加循环LPS和促炎细胞因子水平介导

的, 系通过破坏肠道屏障, 并增加促肾上腺皮质激素释

放因子(corticotropin releasing factor, CRF)触发的HPA轴的

活性所致. 这些证据表明, 通过激活CRPToll样受体4(CRF 
toll like receptor 4, CRF-TLR4)-促炎细胞因子系统受损的

肠道屏障可能改变微生物群, 从而导致内脏过敏[69]. 
5.2 脑-肠-微生物轴 在过去的几十年里, 大量研究强调

肠道微生物群是BGMA的关键调节因子, 研究表明IBS
通路中重要的神经元通路被激活[70]. BGMA是微生物群

与CNS之间通过神经元、内分泌和免疫信号的复杂交

流而形成的. 肠道微生物群受中枢神经系统的影响, 通
过应激介质诱导的毒力基因表达和胃肠道功能的控制, 
包括通过ANS的运动和免疫调节. 此外, ENS也参与胃

肠道功能的改变, 导致微生物群组成的改变[71]. 一项使

用功能磁共振成像进行的研究发现, 与含有大量拟杆菌

的患者相比, 含有大量普雷沃氏菌(Pervotella)的患者右

侧海马体的功能和结构发生了变化. 另一项研究表明[70], 
长芽孢杆菌可减少杏仁核和额边缘区域对负面情绪刺

激的反应. 
肠道 -微生物组 -脑轴通过代谢物如S C FA s、

5-HT、色氨酸和色胺的产生来调节. SCFA负责促进炎

症细胞因子的产生和T细胞和中性粒细胞的募集, 引起

神经炎症. 肠道微生物群产生丁酸盐, 一种通过抑制组

蛋白去乙酰化酶来促进记忆和神经元可塑性的短链脂

肪酸. 它们刺激肠上皮的肠内分泌细胞, 通过固有层扩

散并影响ENS和迷走神经支配. 5-HT参与胃肠分泌和蠕

动、血管收缩、行为和神经功能等功能. 与健康个体相

比, IBS患者有较低的黏膜和较高的全身5-HT和犬尿喹

酸浓度. 这与IBS和心理障碍中发现的多种微生物群之

间的关联有关. 大肠杆菌、液化无色杆菌和大肠菌群副

大肠杆菌在色氨酸酶的帮助下将色氨酸分解成吲哚, 从
而产生丙酮酸. 大量的丙酮酸对肠道上皮有毒性[72-74]. 

肠道微生物群也参与HPA轴的成熟. IBS被认为是
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一种应激障碍, 肠道生态失调与HPA轴和ANS的参与、

不适应的应对、焦虑和抑郁的共病以及神经元疼痛处

理的改变有关[75]. 心理压力和抑郁与导致肠易激综合征

的生态失调有关. 慢性心理应激患者大肠杆菌和假单胞

菌升高, 乳酸杆菌减少;并且已经注意到抑郁症患者肠杆

菌科的增加. 此外, 重度抑郁症患者链球菌、克雷伯氏

菌、普雷沃氏菌和XI型梭菌增加, 厚壁菌门与拟杆菌门

比例改变[75]. 烟曲霉菌、白色念珠菌和酿酒酵母菌被发

现能增加肠黏膜细胞因子如IL-6的产生. 这些细胞因子

与HPA轴的激活和皮质醇的增加有关, 这与IBS患者新

发抑郁症的发展潜力有关[76]. 
微生物群及其代谢物是肠上皮屏障完整性的主要

贡献者之一, 生物失调可破坏上皮屏障以增加肠道通透

性[77]. 丁酸是一种来源于肠道细菌的SCFA, 可增加紧密

连接蛋白(tight junction protein, TJP)的表达, 并有助于维

持肠道屏障功能. 此外, 丁酸盐还可阻止促肾上腺皮质

激素释放因子(corticotropin-releasing factor, CRF)或LPS诱
导的胃肠道改变[78]. 与此同时, Vicario等[79]报道, 重复的

使用白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)降低了产生

丁酸的微生物群的紧密连接蛋白表达, 补充产生丁酸的

细菌可逆转TJP的这种变化. 此外, 肠易激综合征患者的

微生物群会诱导无菌大鼠的内脏过敏, 而健康个体的微

生物群则不会. 
因此, 微生物群可以通过其代谢产物改变肠道屏障, 

这似乎是生物失调损害肠道屏障的机制之一. 也就是说, 
微生物群的改变和肠道屏障的受损被认为是一个原因

和结果, 这是通过CRF-TLR4-促炎细胞因子信号介导的. 
肠易激综合征患者的肠道完整性异常, 表现为肠道通透

性增加[80]. 肠道高渗性诱导细菌移位, 随后激活免疫系

统, 导致炎症. 在这个过程中, LPS通过TLR4释放并触发

产生促炎细胞因子. 在IBS中观察到血浆促炎细胞素和

血清LPS水平升高[81]. 此外, 在IBS中, LPS诱导的外周血

单核细胞促炎细胞因子释放的刺激作用增强, 可发生如

急迫、腹泻等更严重的症状[82]. 

6  表观遗传学与肠易激综合征

最近, 表观遗传修饰, 如染色质重塑、DNA甲基化和非

编码, 已被发现参与IBS的发展. 此外, 肠道微生物群可

以通过其代谢物调节肠道宿主的基因表达, 反过来又可

以被宿主表观遗传调节[83]. “表观遗传学”是指诱导与

染色体相关的、可遗传的基因表达变化的整个生物分

子机制, 与DNA编码序列无关[84,85]. 肠易激综合征表观遗

传变化的新证据包括肠易激综合征动物模型和肠易激

综合征患者的DNA甲基化变化, 以及与肠易激综合征和

内表型相关的各种miRNA, 如内脏敏感性和肠通透性增

加. 特别是DNA甲基化, 是复杂疾病领域的一个新兴领

域, 也是一个有希望的机制, 可以为肠易激综合征的发

病机制提供重要的见解, 并确定潜在的治疗靶点[86]. 
6.1 宿主-微生物(Host-microbiome)相互作用 在过去

的10年里, 人们对肠易激综合征中宿主和肠道微生物

物种之间复杂稳态的扰动进行了大量研究. 肠道细菌

参与消化功能,消化可发酵的、寡糖、双糖、单糖和

多元醇(fermentable、oligosaccharides、disaccharides、
monosaccharides、polyols, FODMAPs)是一组在日常

食物中发现的小碳水化合物(糖)分子. 它们是SCFAs的
主要来源, 而SCFAs是与宿主相互作用的关键因素, 可
能与IBS病理生理有关[87]. 现有证据表明, SCFAs在肠

道炎症、肠屏障完整性、运动和肠脑轴调节中发挥作

用[88]. 特别是, 在结肠中最丰富的SCFAs中, Tana和同事

证明, 与对照组相比, IBS患者的乙酸和丙酸以及总有机

酸增加, 并与症状严重程度呈正相关. 另一种SCFA, 丁酸

钠(sodium butyrate, SB), 一种著名的组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDAC)抑制剂, 因其作为免疫调节剂

的争议作用而受到广泛关注[89]. 目前主要在IBS病理生

理学中进行研究. SB通过受体偶联或激活参与肠道运动

和免疫激活的特定基因来发挥其活性[90]. 最近的研究揭

示了SB的多效性, 由于SB诱导的HDAC抑制, 超过2400
个基因受组蛋白乙酰化调节. 虽然目前还没有关于SB-
HDAC机制参与IBS的数据. 

无菌小鼠的菌群定植诱导结肠神经元中AhR的表

达, 进而激活不同基因, 包括编码内向整流钾离子通道

的ATP敏感内向整流钾通道12, 参与神经元去极化. 此
外, 与野生型小鼠相比, AhR敲除小鼠的肠道转运速度更

快, 离体结肠肌条的结肠迁移运动复合体振幅更低. 这
表明AhR以自主方式增加结肠蠕动, 而不受中央回路的

影响. 此外, 在不同细胞系中, 由于HDAC抑制, 特别是正

丁酸处理, AhR启动子活性增加了5至7倍. 常规喂养小鼠

衍生的微生物群定殖GF小鼠增加组蛋白3(H3)和组蛋白

4(H4)乙酰化, 这与SCFA量相关[91]. 
最后, 高SB可能通过改变钠和钙运输的稳态来进

一步改变腔内含量. 因此, 最近的一项荟萃分析表明, 
FODMAP饮食对IBS症状有改善作用[92]. 此外, 肠易激综

合征患者和动物模型中, 肠道内产生SB的主要贡献者—

肠厚壁菌门也增加了; 他们的肠道负荷也与IBS症状评

分呈正相关. 实验数据表明SB的作用是剂量依赖性的, 
因此, 考虑饮食、抗生素和益生菌等因素可能影响其最

终浓度是至关重要的[93]. 
最近的一项研究调查了SB对内脏敏感性的影响, 强

调了白细胞介素-1受体相关激酶1(interleukin 1 receptor 
associated kinase 1, IRAK1)的作用. 结果显示SB能够在体
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内和体外降低IRAK1的表达, 从而缓解IBS小鼠模型中

的内脏过敏[94]. 
肠道miRNA在宿主-微生物界面起调节作用. 在小

鼠粪便中检测到由肠上皮细胞肠道miRNA在宿主-微生

物界面起调节作用. 在小鼠粪便中检测到由IECs衍生的

含有特定miRNA序列的外泌体. 此外, 转基因小鼠无法

产生IECs来源的miRNA, 其管腔内厚壁菌门(Firmicutes)
和变形菌门(Proteobacteria phila)含量增加, 特定细菌科也

发生了变化. 此外, 化学诱导的炎症改变了小鼠模型中

的miRNA谱, 进一步证实了IEC作为肠道miRNA主要来

源的重要性[95]. 
几项研究显示, 与具有常规肠道菌群的小鼠相比, 

无菌小鼠的miRNA模式明显不同. Zhou等[96]对IBs患者

进行的一项研究表明, miR-199b表达降低与内脏超敏反

应增强以及通过辣椒素受体(capsaicin receptor, TRPV1)
上调引起腹痛相关. 此外, 考虑到miR-199a/b在内吞作用

中的作用, 不能排除其参与肠屏障通透性. 最后, 其他微

生物物种, 如病毒和真菌, 显示出通过miRNA或miRNA
样分子间转移影响宿主免疫防御的能力[97]. 在这种情况

下, 一些病毒物种可以通过miRNA表达影响细菌的内稳

态. 
6.2 肠屏障渗透性 肠道屏障是胃肠道和环境之间的第

一个界面. 一方面要避免有害抗原和细菌进入肠壁的深

层, 另一方面也要允许对机体有益的营养物质、离子和

分子通过[98]. 
Wiley和同事最近的一项研究表明, IL-6能够促

进组蛋白H3上的赖氨酸残基上发生的三甲基化修饰

(H3K9me2/me3)上赖氨酸9的甲基化, 并阻止糖皮质激素

受体等转录因子在逃避水的年轻雄性大鼠和人类细胞

的紧密连接基因启动子区域的结合[99]. 此外, 肠上皮人

源HDAC1/2缺乏降低了封闭蛋白-3的表达. 与此相一致

的是, 小鼠模型肠道和培养的肠道类器官中HDAC1和
HDAC2的局部消融会导致肠道干细胞的明显缺失, 从而

损害上皮的更新和屏障的完整性. 此外, 组蛋白3(H3K9)
甲基化上的赖氨酸9降低了上皮细胞中紧密连接蛋白

1(claudin-1, CLDN1)、小带闭塞蛋白(ZOs)和紧密连接蛋

白(occludin)的表达, 导致细胞旁通透性增加. 
miRNA谱的改变与IBS-D患者的肠屏障功能障

碍有关[100,101]. 最近, 一项研究报道, IBS-D患者结肠上

皮miRNA-29a上调, 而ZO-1和CLDN1下调, 顶端连接

复合物不连续[102]. 在同一研究中, 在三硝基苯磺酸诱

导的IBS-D小鼠模型中, miRNa-29a抑制剂处理诱导

ZO-1和CLDN1表达增加, 证实了它们在肠粘膜屏障中

的作用[102]. 其他可能参与腹腔注射给药损伤的miRNA
包括在动物模型中发现的miR-21-5p、miR-144和miR 

-200a[103], 以及在人类中发现的miR-16和miR -125b-
5p[100]. 另一项研究强调, 在IBS-D小鼠模型中, 靶向ZO-1
和occludin mRNA的miR-144的高表达与腹腔内给药增

加相关[103]. 此外, miR-219a-5p抑制诱导结肠上皮细胞系

NCM460通透性增加, 而miR-338-3p抑制导致丝裂原活

化蛋白激酶信号传导的改变[104]. 对人结肠上皮HT-29细
胞的进一步研究强调了miR-148b-5p参与上皮屏障调节. 
特别是, 与IBS患者血清来源的外泌体孵育的结肠癌细

胞(HT-29), 通过上调miR-148b-5p抑制重组人G蛋白信号

转导调节因子2表达, 显示出通透性增加. 同时还发现通

过干扰miR-148b-5p表达可以消除对通透性的影响[105]. 
肠易激综合征的肠通透性损伤也与水通道蛋白

(aquaporin, AQP)尤其是AQP 1,3的表达减少有关[106]. 进
一步的研究表明[107]在IBS-D患者中, lncRNA H19的表达

降低, 而其与AQP1和AQP3呈正相关. 
6.3 神经-免疫相互作用 据报道, 肠易激综合征患者的

粘膜免疫细胞, 特别是肥大细胞数量增加, 低度炎症被

认为是该综合征最重要的潜在病理生理机制之一. 此外, 
肥大细胞位于肠壁神经末梢附近, 这是肠道免疫系统和

神经系统之间进行串扰的关键位置. 此外, 神经末梢附

近活化的肥大细胞与IBS患者腹痛的严重程度和频率显

著相关. 有趣的是, miRNA调节免疫和神经系统, 并控制

疼痛通路中神经免疫相互作用的信号交换. 例如, miR-
490-5p表达促进肥大细胞增殖和抵抗凋亡, 可能通过多

个靶点, 包括胰蛋白酶/PAR-2信号通路[108]. 此外, 还发现

miR-125b和miR-16的下调与IBS-D患者空肠活检中肥大

细胞计数增加相关. 
在已建立的IBS动物模型上进行的进一步研究表明, 

miR-181c-5p过表达决定了IL1A的下调, 在IBS中具有抗

炎作用[100]. 
据报道[109], 在肠易激综合征患者中, 性激素产生和

免疫反应之间的相互作用发生了改变. 最近发现三种不

同的miRNA, 即miR-145, miR-148-5p和miR-592, 参与这

些相互作用, 发现在IBS患者中失调. 特别是, miR-145
和miR-592在IBS-C和IBS-D患者中的表达分别降低, 而
miR-148-5p在IBS-D患者中的表达水平高于对照组[110]. 
最近的一项研究强调了嗜酸性粒细胞通过外周CRF参
与IBS-D. 同一研究还报道了IBS-D中促肾上腺皮质激

素释放激素受体1基因下调和与突触体相关蛋白23上
调[111]. 大量证据表明HDAC在中枢水平的抑制和小胶质

细胞介导的免疫调节具有积极作用 . 特别是, Jaworska及
其同事发现, SB可以诱导这些作用, 它还可以促进中枢

缺血损伤大鼠幼鼠的中枢神经发生[112]. 最近的一项研究

表明[113], 饮食干预主要通过抑制神经炎症来抑制过量饮

酒后中枢神经系统的小胶质细胞激活. 新出现的线索是
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SB可以恢复肠道生态失调, 提升有益细菌及其代谢物. 
这改善了肠道微环境, 从而对肠粘膜屏障和神经系统起

到保护作用. SB对不同体内缺血性卒中模型具有保护作

用, 可抑制促炎细胞因子TNF-α和一氧化氮合酶-1的表

达, 同时上调IL-10. 在中枢水平上, 类似的结果显示, SB
治疗帕金森病小鼠模型的神经运动能力得到改善, 这与

TLR4/MyD88/NF-B炎症途径的抑制以及生态失调的减

少对肠道屏障的有益影响有关[114] . 
6.4 HPA轴失调与内脏高敏感性 肠道对有害刺激的过

度反应是IBS的关键特征, 这是由几种促进外周和中枢

致敏的分子机制引起的. 最近的研究结果显示, CRF对
结肠直肠收缩的反应更高, 结肠直肠膨胀时中枢水平的

活动改变, 证实了HPA轴在IBS内脏疼痛中的作用[115]. 此
外, 已经观察到IBS- D患者空肠嗜酸性粒细胞胞质颗粒

中CRF的增加与IBS临床严重程度、慢性应激和抑郁呈

正相关[111]. 重要的是, 有证据表明[116], 报告早期不良事件

和/或精神疾病的受试者显示HPA轴活性增加, 在成年期

容易发生内脏超敏反应和肠易激综合征. 值得注意的是, 
HDAC抑制剂(MS-275, 恩替诺特)对焦虑易感小鼠模型

显示出有益的作用, 这表明H3乙酰化可能是开发焦虑疗

法的生物标志物[117].
研究表明, 早期生活中的压力或疼痛事件通过表

观遗传调控易导致慢性疼痛和更高的内脏超敏反应. 
Moloney和他的同事发现, 在母体分离的大鼠模型中, 内
脏过敏与脊髓组织样本中组蛋白4赖氨酸12乙酰化的减

少有关. 此外, 用亚甲基苯胺羟肟酸治疗动物抑制HDAC
可减少结肠直肠扩张引发的排空频率和痛觉[118]. 与此

相一致, 疏水应力(water avoidance stress, WAS)和皮质酮

治疗的雄性大鼠组蛋白乙酰化和DNA甲基化增加. 此
外, 在EAE动物模型中检测到脑源性神经营养因子信

号和糖皮质激素基因表达的增加是由表观遗传因素

介导的[119]. 值得注意的是, 脑源性神经营养因子(brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)在IBS患者的结肠活检

中升高, 其浓度与IBS症状严重程度和内脏过敏相关[120]. 
仅在异型间歇性慢性产前应激的雌性大鼠中, 由H3乙
酰化和HDAC1抑制引起的BDNF上调与内脏运动反应

(visceromotor response, VMR)增强相关. 这也与在早期生

活压力相关的HPA相关疾病中观察到的BDNF调节改变

一致[121]. 在气味诱导应激的大鼠模型中, 糖皮质激素受

体(glucocorticoid receptor, GR)和促肾上腺皮质激素释放

因子(corticotropin-releasing factor, CRF)启动子位点上组

蛋白赖氨酸9乙酰化增加, 显示VMR增强[122]. 此外, 在大

鼠的杏仁核中, WAS诱导的较高VMR与启动子甲基化增

加和GR表达减少有关. Hong等[123]研究发现, WAS大鼠糖

皮质激素受体核受体亚家族3C组成员1和大麻素受体1

启动子的DNA甲基化增加, TRPV1启动子的组蛋白乙酰

化增加. 如前所述, IL-6在结肠上皮细胞中GR以介导的

方式促进组蛋白赖氨酸9(H3K9)甲基化, 阻止紧密连接

蛋白的表达, 导致细胞旁通透性增加, 内脏痛觉过敏增

加[99]. 
感染后IBS的实验模型表明, 外肌层血管活性肠肽

水平升高通过组蛋白H3K9介导电压门控钙受体12 b亚
基α1C1b的上调. 据称, 这可能增加细胞内钙通量, 从而

增强平滑肌收缩. 
强迫游泳诱导的V M R增加的大鼠显示乙酰化

(H3K9、H3K18)和谷氨酸受体基因Grm2、Grm3表达水

平降低. 此外, 同样的作者发现, 在去卵巢的雌性大鼠中, 
通过补充雌二醇替代物, Grm2的H3K9乙酰化水平降低

与VMR升高相关. 这些数据表明性腺激素可能是早期

生活压力事件诱发内脏超敏反应的原因. 值得注意的是, 
切除卵巢和强迫游泳模型的VMR均因组蛋白去乙酰化

酶抑制诱导的GR水平恢复而降低[124]. 
在IBS-D大鼠模型和IBS-D患者的人类结肠活检中, 

miR-200a水平升高. MiR-200a似乎通过作用于大麻素受

体1和5-HT转运体参与增加内脏超敏反应[125]. 此外, miR-
495在小鼠IBS-D模型中表达不足, 而miR-495靶基因蛋白

激酶抑制因子β(protein kinase inhibitor beta , PKIB)表达上

调. 另一方面, miR-495的过表达以及由此导致的PKIB的
抑制可以抑制PI3K/AKT信号通路, 降低内脏敏感性[126]. 
另一项研究报道[127]在慢性内脏疼痛大鼠模型中, miR-
325-5p表达降低与趋化因子配体2(chemokine ligand 2, 
CCL2)上调相关. CCL2参与炎症性和神经退行性疾病以

及功能性消化不良[128], 表明miR-325-5p/CCL2信号也参

与IBS患者和其他胃肠道疾病患者的慢性内脏疼痛. 

7  结论

在过去十年中, 越来越多的证据表明, 在IBS的发病机制

中, 脑-肠轴的失调起到核心作用, 而在发病机制中微生

物群失调起着关键作用. 肠内分泌细胞是肠道和大脑之

间的重要接口, 可以传递有关营养、疼痛甚至微生物

信息的信号. 肠内分泌细胞是在整个胃肠道上皮中表达

的激素产生细胞. 我们的内脏与周围和中枢神经系统保

持着持续的对话, 这是一种被称为“内感受”的持续双

向监控. 肠易激综合征患者的粘膜免疫细胞, 特别是肥

大细胞数量增加, 低度炎症被认为是该综合征最重要的

潜在病理生理机制之一. 目前认为漏肠和内脏高敏感是

IBS为主要的病理生理改变. 
越来越多的实验证据表明, 表观遗传调控参与肠易

激综合征的病理生理. 存在的肠道微生物群可能是肠易

激综合征不同机制之间的枢纽, 而表观遗传因素应被视
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为在宿主体内实现这些机制的贡献者. 此外, 最近的研究

结果表明, 隐窝肠细胞是由组蛋白修饰和miRNA信号传

导介导的宿主-微生物相互作用的关键参与者. 微生物代

谢物的间接活性, 如丁酸钠诱导的HDAC抑制所发挥的

活性, 代表了适应性免疫、肠道运动、肠道屏障通透性

和腹痛的复杂多因素调节. 在宿主界面, 由肠上皮细胞

和干细胞产生的细胞外miRNA有助于维持微生物物种

之间的平衡. 关于ncRNA, 许多miRNA已被确定与IBS的
病理生理有关. 其中, miR-19家族与内脏过敏和肠通透性

增强有关, 可能是IBS诊断和治疗的关键生物标志物, 特
别是对于IBS-D患者. 然而, 需要进一步的研究来确认该

miRNA家族的作用, 并确定参与IBS复杂性的酶和信号通

路. 
肠易激综合征临床前研究的一个重要限制是该病

的复杂性和异质性, 这对建立可靠有效的实验模型构成

了障碍. 因此, 没有一种动物模型能模拟肠易激综合症的

所有典型症状. 现在, 只有一些模型模仿IBS的某些方面. 
新生儿产妇分离、避水和包裹约束应激有助于研究心理

应激的机制, 但它们不能被认为是肠易激综合征的模型. 
IBS是一种常见的胃肠道疾病, 目前尚无特效治疗方

法, 给社会和病人带来沉重的经济和疾病负担. 随着人们

对发病机制的不断深入了解, 一些新的治疗理念和药物

不断湧现, 将会发现新的治疗靶点, 为IBS的治疗提供依

据, 并通过治疗从而改进患者的预后.
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Abstract
Hepatitis C is a common infectious disease caused by 
hepatitis C virus (HCV). In 2019, there were 58 million 
chronic HCV infections and about 1.5 million new infections 
worldwide, and 290000 people died of cirrhosis caused by 
HCV infection. Hepatitis C is a serious hazard, and early 
detection, diagnosis, and treatment are of great significance. 
In this paper, we summarize the diagnosis and treatment 

methods for hepatitis C. The diagnosis of hepatitis C should 
be made based on the epidemiological history, clinical 
findings, and laboratory tests. Appropriate protocol should 
be selected according to viral genotype, severity of liver 
injury, indications, and contraindications.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
丙型肝炎(丙肝)是由丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)引起的一种常见传染病, 2019年全球有慢性HCV
感染者5800万人, 29万人死于HCV感染引起的肝硬化, 
2019年全球新发感染者约150万人. 丙肝危害严重, 早
发现、早诊断、早治疗在其中起到重要意义. 因此, 本
文作者总结了丙肝的诊断、治疗方法. 丙肝的诊断需
结合流行病学史、临床表现和实验室检查等进行. 应
根据基因型、肝脏损伤严重程度、适应症和禁忌症
等选择合适的方案.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文总结了丙型肝炎的诊断和治疗方法. 诊断

方法包括实验室检查、肝组织病理学检查、影像学检查

和机器学习; 治疗方法包括泛基因方案和基因特异性方

案. 
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0  引言

丙型肝炎(丙肝)是由丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)引起的一种常见传染病[1], 主要经破损皮肤和黏膜

传播、母婴传播、性接触传播、接受HCV阳性的器官

移植传播[2]. 世界卫生组织估计, 2019年全球有慢性HCV
感染者5800万人, 29万人死于HCV感染引起的肝硬化, 
2019年全球新发感染者约150万人[3]. 为实现世界卫生组

织提出的“2030年消除病毒性肝炎公共卫生危害”, 早
发现、早诊断、早治疗意义重大. 因此, 本文总结了丙

肝的诊断和治疗方法. 

1  丙肝的诊断

1.1 实验室检查

1.1.1 生化学检查: 急性丙肝患者有血清丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸氨基

转移酶(aspartate aminotransferase, AST)升高, 部分患

者有胆红素升高. 部分慢性丙肝和丙肝肝硬化患者有

ALT、AST及胆红素升高[4]. 
1.1.2 抗HCV检测: 抗HCV指HCV抗体, 是HCV感染

后产生的特异性抗体. 检测方法有酶联免疫吸附试验

(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)、化学

发光免疫分析试验(chemiluminescence immunoassay, 
CLIA)、快速检测试验(rapid diagnostic test, RDT)、
免疫印迹试验(western blot, WB)和重组免疫印迹试验

(recombinant strip immunoblot assay, RIBA)[5]. ELISA有

较高的敏感度和特异度, 是疾控、医院、血站等机构

筛查HCV的常规方法[5]. CLIA是一种表位特异性抗体

检测方法, 有宽动态范围、半定量、高度自动化、检

测结果准确、周转时间短等特点[5,6]. RDT操作简单, 无
需专门的检测设备, 常在30 min内通过肉眼判读得到

简单的定性结果[7]. WB和RIBA阳性仅能说明HCV感

染或感染后自愈, 不能区分HCV现症感染[5]. 
1.1.3 HCV核酸检测: HCV核酸检测包括HCV RNA的

定性和定量检测[5]. (1)定性检测: 基于实时荧光定量

PCR(qPCR)技术的HCV RNA定性检测试剂检出限最

低至10 IU/mL以下, 是HCV RNA定性检测最常用的检

测方法[5]. 转录介导的扩增技术(transcription-mediated 
amplification, TMA)有扩增效率高、分析时间短、通

量更灵活、无需专门的热循环仪等优点 [8]. TMA与

qPCR检测结果之间具有良好的一致性, 但TMA有更

高的分析敏感度, 可在qPCR无法检出的样本中检出

HCV RNA[9,10]; (2)定量检测: 定量检测技术主要基于

qPCR技术, 通过实时监测荧光探针降解后产生的荧光

信号对HCV RNA进行定量[5]. 随着HCV核酸检测方法

的发展, 定量检测试剂的定量下限与定性试剂相当, 是
HCV核酸检测的主要检测方法[11]. 定量检测能够量化

感染者体内HCV的病毒载量, 可用于测定基线和治疗

期间HCV RNA水平, 更适用于抗病毒治疗监测及疗效

评估[5]. 
1.1.4 HCV抗原检测: HCV核心抗原(hepatitis C virus 
core antigen, HCV-cAg)是早期感染标志, 血清中HCV-
cAg较稳定, 研究证实HCV-cAg基本上与HCV-RNA
同时出现[12]. 因此, HCV-RNA与HCV-cAg具有一定相

关性[13]. HCV-cAg在HCV-RNA检测不可及时, 可替代

HCV-RNA用于诊断急慢性HCV感染[14]. HCV-cAg可区

分既往感染和现症感染, 还可用于监测抗病毒疗效和

预测持续病毒学应答(continuous virological response, 
SVR)[15,16]. 
1.1.5 抗E1、E2抗体检测: E1和E2是高度糖基化的蛋

白[17], E1蛋白具有中和表位和CTL识别位点, E2蛋白具

有中和表位[18]. 纯化的E1和E2蛋白复合物可产生高滴

度的抗E1、E2抗体[18]. 抗E1、E2抗体在慢性HCV感染

保护和促进病毒清除方面发挥着重要作用[18]. 大多学

者认为检测抗E1、E2抗体是诊断HCV的新指标[18]. 检
测抗E1、E2抗体, 以了解E1和E2蛋白在宿主体内的免

疫反应, 进一步揭示抗E1、E2抗体含量变化与HCV感

染者的基因型、病程、抗病毒治疗前后的相关性[18]. 
1.2 肝组织病理学检查

1.2.1 急性丙肝: 急性丙肝的病理学呈现小叶内及汇管

区炎症等多种病变[19]. 病理学特征包括: 肝窦内可见单

个核细胞串珠样浸润; 汇管区可见淋巴细胞聚集性浸

润, 甚至淋巴滤泡样结构形成; 可见小胆管损伤, 甚至

小胆管结构破坏, 细胞角蛋白(Cytokeratin, CK)19免疫

组织化学染色有助于鉴别; 可见肝细胞大小泡混合或

大泡性脂肪变, 区带分布不明显, 基因3型、1型和4型
较易见[19]. 急性丙肝常不需肝活检[2]. 
1.2.2 慢性丙肝: 慢性丙肝病变活动及进展差异较大, 
且与肝脏酶学变化关系欠密切, 肝活检意义重大[2]. 慢
性丙肝汇管区单个核细胞浸润或聚集可引起界板破坏

而形成界面炎, 慢性炎症坏死导致不同程度的肝纤维

化形成, 表现为汇管区纤维性扩大、纤维间隔形成及

小叶结构紊乱, Masson三色染色有助于肝纤维化程度

的评价[2]. 对于慢性丙肝的肝组织炎症坏死分级和纤

维化分期, 国际上常采用Metavir或Ishak评分系统[20-22], 
其中≥F2为显著肝纤维化, ≥F3为进展期肝纤维化; 我
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国沿用的评分系统为慢性肝炎分期(G0-4)、分级(S0-
4)系统[23]. 
1.2.3 丙肝肝硬化: 在慢性丙肝病理改变的基础上, 出
现广泛的纤维间隔形成、肝细胞结节性再生(即假小

叶形成), 依据炎症活动程度组织学上可分为活动期与

静止期肝硬化, 建议采用Laennec肝硬化评分系统进行

评价[4]. Laennec肝硬化分级根据再生结节大小和纤维

间隔宽度及疏密, 将肝硬化(Metavir F4)分为4A、4B和
4C三级[14]. 
1.3 影像学检查 急性丙肝腹部超声、CT或MRI显示肝

脾轻度肿大; 慢性丙肝腹部超声、CT或MRI显示肝脏实

质不均匀, 可见肝脾轻度增大; 丙肝肝硬化腹部超声、

CT或MRI显示肝脏边缘不光滑甚至呈锯齿状, 肝实质不

均匀甚至呈结节状, 门静脉增宽, 脾脏增大[4]. 
1.4 机器学习 机器学习可利用各种数据如患者人口统

计学、临床记录和影像学检查, 运用各种技术如逻辑回

归、决策树和神经网络, 有效检测丙肝, 决策树和神经

网络等具有很高的准确性, 有助于及时干预和改善患者

的治疗效果; 但是, 需解决数据质量、特征选择、可解

释性和可推广性等挑战[24]. 在将机器学习整合到医疗领

域时, 还须慎重考虑伦理问题[24]. 

2  丙肝的治疗

2.1 治疗目标和终点 治疗目标为清除HCV, 获得治愈, 
清除或减轻HCV相关肝损害和肝外表现, 逆转肝纤维

化, 阻止或延缓进展为肝硬化、失代偿期肝硬化、肝衰

竭, 提高患者的长期生存率, 改善患者的生活质量, 预防

HCV传播[23,25]. 治疗终点为抗病毒治疗结束后12 wk, 用
敏感检测方法(检测下限≤15 IU/mL)检测血清或血浆

HCV RNA检测不到[2]. 
2.2 治疗的适应症 所有HCV RNA阳性的患者, 不论是否

有肝硬化、合并慢性肾脏疾病或者肝外表现, 均应接受

抗病毒治疗; 育龄期女性在治疗前先筛查是否妊娠, 已
妊娠者, 可在哺乳期结束后给予抗病毒治疗; 排除妊娠

者, 则应告知避免治疗期间妊娠[2]. 
2.3 治疗方案

2.3.1 泛基因型方案: (1)索磷布韦/维帕他韦(Sofosbuvir/
Velpatasvir, SOF/VEL): SOF为NS5B聚合酶抑制剂, 直
接作用于RNA复制中的重要靶标, 对所有基因型均

有效, 有更高的抗药性壁垒, 极少出现药物交互反应; 
VEL为NS5A抑制剂, 对HCV全基因型都有良好的抗

HCV作用, 但存在较高的耐药性和更高的药物间相互

作用风险[25]. 两者联合可用于各类HCV患者, 发挥两种

药物协同增效作用[26]. 孙婷等[26]研究发现观察组给予

SOF/VEL治疗总有效率95.00%高于对照组给予利巴

韦林联合干扰素治疗的75.00%(P <0.05). SOF/VEL主
要导致全身、胃肠、神经和精神系统损害及血生化检

查异常等不良反应[27]; (2)可洛派韦联合索磷布韦: 可
洛派韦为NS5A抑制剂[28]. 张伟等[29]研究发现101例患

者经12 wk治疗HCV RNA均低于检测下限, 12 wk持续

病毒学应答(SVR12)(定义为治疗结束12 wk HCV RNA
低于检测下限)达100%, 与基线相比治疗12 wk血清

ALT水平明显降低(P <0.05). 常见的不良反应为中性粒

细胞减少和疲劳[2]; (3)格卡瑞韦/哌仑他韦(glecaprevir/
pibrentasvir, GLE/PIB): GLE/PIB为NS3/4A蛋白酶抑

制剂(GLE)及NS5A抑制剂(PIB), 作为单片复方制剂显

著提高患者依从性, 被推荐为丙肝一线治疗药物[30,31]. 
曹汴川等[32]研究发现25例HCV感染者经8 wk治疗后

SVR12为92.0%. 该方案禁用于肝功能失代偿或既往

有肝功能失代偿史的患者, 头痛和疲乏是最常见的不

良事件[2]; (4)索磷布韦/维帕他韦/伏西瑞韦(Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir, SOF/VEL/VOX): 针对基因3
型不含NS5A抑制剂的直接抗病毒药物治疗失败患者, 
或者基因3型初治或聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林

或SOF经治肝硬化患者, 可选择该方案治疗12 wk[33]. 
Jacobson等[33]研究发现, 感染不同HCV基因型的肝硬

化或无肝硬化患者(除基因3型肝硬化患者)接受SOF/
VEL/VOX治疗8 wk, 有95%实现了SVR; 在基因3型肝

硬化患者接受SOF/VEL/VOX治疗8 wk, 有96%实现

了SVR; (5)索磷布韦/达拉他韦(sofosbuvir/daclatasvir, 
SOF/DCV): Samadder等[34]研究发现, SOF/DCV治疗6
岁-18岁中未接受过治疗的HCV感染伴毒血症的地中

海贫血患者: 6岁-11岁(A组)200 mg+30 mg, 12岁-18
岁(B组)400 mg+60 mg; A组43名患者(97.7%)实现了

SVR12, B组所有患者(100%)均实现了SVR12. SOF/
DCV治疗感染HCV的非肝硬化、初治地中海贫血儿

童和青少年是有效、安全的[34]. 
2.3.2 基因型特异性方案: (1)基因1型: ①艾尔巴韦/格
拉瑞韦(elbasvir/grazoprevir, EBR/GZR)为单一片剂的

口服直接抗病毒药物, 主要针对基因1型和4型丙肝[35]. 
Wei等[36]对12项亚洲人群应用EBR/GZR的Ⅰ期和Ⅱ期

临床试验研究发现, 停药12 wk后SVR12率为96.9%. 主
要不良反应为失眠、焦虑、乏力[35]. ②来迪派韦/索磷

布韦(Ledipasvir/sofosbuvir, LDV/SOF)可用于HCV1型丙

肝成人患者及12岁以上的青少年患者[2]. 陈海艳等[37]研

究发现LDV/SOF治疗74例基因1b型丙肝初治患者12 wk
后SVR12为97.3%. 主要不良反应为疲乏、食欲下降或

恶心、轻微头痛或头晕及血压升高等[36]. ③依米他韦联

合索磷布韦, 一项Ⅱ期临床试验纳入129例初治和经治

无肝硬化的基因1型患者, 初治患者SVR率为98.10%, 经
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治患者SVR率为100%[38]. 大部分不良事件无需治疗, 可
自行缓解[2]. ④拉维达韦+达诺瑞韦/利托那韦+利巴韦林, 
中国大陆Ⅱ/Ⅲ期临床试验中424例初治无肝硬化HCV
基因1型患者接受其治疗12 wk, 总体SVR12率为96%[39]; 
(2)基因2型: LDV/SOF, 一项在中国台湾开展的3b期临

床试验中, 43例感染HCV基因2型、伴HBV感染者接受

其治疗12 wk, SVR12率达100%[40]; (3)基因3型: ①SOF/
VEL, 刘立等[41]研究发现299例基因3b型HCV/HIV合并

感染者用SOF/VEL治疗12 wk后SVR12达87.5%. ②可洛

派韦联合索磷布韦, 中国大陆Ⅱ及Ⅲ期试验发现治疗基

因3型丙肝, 总体SVR12率为91%[42,43]. ③GLE/PIB, 一项

关于GLE/PIB治疗效果的研究[44]发现, 基因3型患者治疗

8 wk后SVR率为97.1%; (4)基因4型: ①EBR/GZR, 基因4
型丙肝初治患者接受其治疗12 wk后, 患者总体SVR率
为100%[45]. 抗病毒治疗过程中失败的患者需联合利巴韦

林, 疗程延长至16 wk[46]. ②LDV/SOF, Babatin等[47]研究发

现对沙特阿拉伯基因4型丙肝患者进行8 wk LDV/SOF治
疗后, 总体SVR12率为97.8%; (5)基因5/6型: LDV/SOF, 法
国Ⅱ期实验数据显示使用LDV/SOF治疗基因5型丙肝患

者12 wk后, SVR12率为95%[48]. 针对美国治疗中心成年

基因6型丙肝患者的研究发现LDV+SOF治疗后SVR12率
为96.4%[49]. 

3  结论

3.1 丙肝的诊断 丙肝的诊断需结合流行病学史、临床

表现和实验室检查等进行. 生化学检查中AST、ALT和
胆红素升高提示肝功能异常. 抗HCV检测可用于HCV感

染的筛查. HCV核酸检测可确认HCV现症感染, 并且量

化HCV病毒载量. HCV抗原检测可区分急慢性感染、既

往感染或现症感染. 肝组织病理学检查可判定肝脏炎症

分级和纤维化分期[2]. 影像学检查有助于丙肝的诊断. 医
护人员需根据各种线索做出准确诊断, 并采取相应的治

疗方案. 
3.2 丙肝的治疗 丙肝的治疗方案包括泛基因型方案和

基因型特异性方案. 治疗方案的选择至关重要, 应根据

基因型、肝脏损伤严重程度、适应症和禁忌症等选择

合适的方案. 患者应提高依从性, 坚持规律全程用药, 不
私自停药, 做到定期复查. 医护人员应做好随访, 及时观

察患者病情变化, 指导用药, 根据病情和临床反应调整

用药, 对出现的不良反应做出处理.
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Abstract
With the continuous improvement and progress of endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), its 
application in the treatment of biliary and pancreatic duct 
obstruction is more and more extensive. The success rate 
of ERCP in patients with normal gastrointestinal anatomy 
is more than 95%. However, the endoscopic approach of 
ERCP after digestive tract reconstruction is lengthy and 
complicated, with difficulties in the identification of the 
afferent loop and anastomosis, intestinal duct adhesion, and 
angulation, which make the minimally invasive treatment of 
biliary and pancreatic duct obstruction by ERCP extremely 
challenging and bring many difficulties to endoscopists. The 
key points of ERCP operation are different for different types 
of digestive tract reconstruction. Based on the literature and 
clinical experience, this paper systematically expounds the 
different ERCP operation techniques, endoscope selection 
strategies, and new auxiliary technologies after digestive tract 
reconstruction.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography, ERCP)的不断完善和进
步, 使得ERCP在治疗胆胰管梗阻性病变的应用越来
越广泛. 在正常胃肠道解剖结构患者中, ERCP的成功
率超过95%. 然而, 消化道重建术后ERCP的内镜入路
冗长且复杂, 输入攀和吻合口识别困难, 肠管粘连及
成角等问题, 使得ERCP内镜微创治疗胆胰管梗阻病
变得极具挑战性, 给内镜医生带来不少困难. 不同的
消化道重建术式, ERCP操作技术的侧重点各不相同. 
本文结合文献及临床经验, 针对不同的消化道重建术
后ERCP操作技巧、内镜选择策略及新型辅助技术等
方面作一系统阐述.

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

关键词: 经内镜逆行性胰胆管造影术; 消化道重建; 内窥

镜技术; 胆胰管梗阻; 微创治疗

核心提要: 不同消化道重建术式具有不同的内镜入路特

点, 如何利用内镜技术, 有效地解决消化道重建术后胆胰

疾病至关重要. 本文综述了针对不同的消化道重建术后

内镜选择策略及操作技巧, 旨在为临床医生提供有价值

的临床实践参考. 
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0  引言

常见的消化道重建手术包括Bil l ro th Ⅰ式吻合术、

Billroth Ⅱ式吻合术、Billroth Ⅱ+Braun式吻合术、各

种Roux-en-Y式吻合术、胰十二指肠吻合术(Whipple
术)等. 经过重建术后的消化系统, 由于迷走神经的离

断、自主神经功能的失调、胆囊收缩素分泌异常等原

因, 可引起吻合口狭窄, 胆汁淤积、肝外胆管结石及梗

阻性黄疸等并发症[1]. 临床循证医学已证明, 消化道重

建术是胆道结石发生的独立危险因素, 且其发生率高

于正常解剖患者[2,3]. 目前, 经内镜逆行性胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)已
经成为解决胆胰疾病的首选微创方法. 在正常解剖结构

患者中, ERCP手术成功率高达95%. 近年来, 随着ERCP

技术的成熟及相关配件的不断完善, 该技术在消化道

重建术后患者中的应用越来越广泛, 适应症也在不断扩

大. 常见的适应症如胆胰管结石、胆管炎、胰肠/胆肠

吻合口狭窄等, 其中胆管结石是既往消化道重建术后

患者接受ERCP的最常见指征, 占比44.2%[4]. 根据《中

国ERCP指南(2018版)》ERCP难度操作等级, 消化道重

建术后ERCP手术属于4级手术, 此难度等级主要反映了

该手术的复杂性和潜在的技术挑战[5]. 由于内镜入路冗

长、肠腔成角及扭曲, 这使得重建术后ERCP的操作过

程犹如“九曲回肠, 曲径通幽”. 消化道重建术后ERCP
并发症如穿孔 、出血、ERCP术后胰腺炎(post-ERCP 
pancreatitis, PEP)等, 其发生率要比正常解剖结构患者高. 
根据不同的消化道重建术式, 总体并发症发生率不同: 
Billroth Ⅱ式吻合术后ERCP并发症为11.6%, Roux-en-Y
术后为10.9%, Whipple术后为4.5%, 其他为7.4%[6]. 降低

消化道重建术后ERCP并发症对于ERCP医师来说是相

当具有挑战性的. 操作者的经验、ERCP插管技巧的娴

熟应用、选择合适的内窥镜类型及相应的配件是提高

ERCP插管成功率及降低术后并发症的关键因素. 然而, 
不同的消化道重建术式, 内镜治疗策略不同. 如何利用

内窥镜顺利进入输入攀, 以及如何成功完成选择性插

管, 是临床医生所面临的现实挑战. 因此, 本文结合内镜

临床经验及相关文献, 针对不同消化道重建术后ERCP
内镜微创治疗胆胰管梗阻病变的研究进展作一综述, 旨
在为临床医生提供系统性的指导, 帮助提高手术成功率, 
降低术后并发症, 最终改善患者预后. 

1  Billroth Ⅰ、Ⅱ式消化道重建术后与ERCP技术

1.1 Billroth Ⅰ式吻合术后与ERCP Billroth Ⅰ式吻合术

又称Billroth Ⅰ式胃次全切除术, 其是将胃的残端直接与

十二指肠残端吻合. Billroth Ⅰ式吻合术保留了食物经过

十二指肠的正常通路, 接近正常的生理状态, ERCP插管

难度相对较小, 通常使用常规十二指肠镜即可. 在正常

解剖结构中, 十二指肠球部起到“固定”作用, 但在重

建术后的胆胰管梗阻患者中, 由于球降部切除及缩短, 
十二指肠乳头距离胃十二指肠吻合口非常近, 缩短镜身

时容易脱出. 因此, 通常采用“推镜式”插入法, 动作尽

可能轻柔. 当乳头受限时, 难度相对较高, 应仔细观察胃

肠吻合口的交接部位, 待十二指肠乳头充分暴露后再进

行插管及相应的内镜干预. 
1.2 Billroth Ⅱ式吻合术后与ERCP
1.2.1 ERCP操作难点: Billroth Ⅱ式吻合术, 即胃部分切

除胃空肠吻合术, 是在远端胃切除后, 缝合关闭十二指

肠残端, 并将残胃和上端空肠端侧吻合. 该手术主要用

于十二指肠溃疡、胃酸分泌过多等疾病. Billroth Ⅱ式
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术后ERCP操作比Billroth Ⅰ式的难度更大, 操作难点

是: (1)输入攀不易通过; (2)重建术后乳头位置呈“倒

乳头”(正常位于12点钟); (3)括约肌切开术的选择[7]. 
1.2.2 内窥镜选择策略: 在Billroth Ⅱ式术后ERCP的
操作过程中, 选择适合的内窥镜的类型是克服挑战的

关键, 常见的内窥镜类型包括: 前视内窥镜(胃镜、结

肠镜)、侧视内窥镜(十二指肠镜)及小肠镜等. 一般来

说, 内镜医师使用前视镜和侧视镜即可完成插管. 欧洲

胃肠内窥镜学会(European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy, ESGE)临床指南建议[8], 侧视镜应作为

Billroth Ⅱ式术后ERCP的首选内窥镜, 而前视镜可作

为失败后的第二选择. 侧视镜和前视镜各有其优缺点. 
研究发现, 侧视十二指肠镜在观察十二指肠乳头时可

以弯曲到210度, 而结肠镜仅达到180度, 这使得十二

指肠镜在观察十二指肠乳头时具有更大的灵活性, 加
之侧视十二指肠镜的抬钳器功能, 这使得其具有较高

的选择性胆管插管成功率[9]. 当输入攀冗长且复杂时, 
加之残余胃和小肠之间的成角, 以及十二指肠悬韧带

(Trei te韧带)处的成角, 这些解剖变化增加了操作难

度, 而侧视镜没有前向视觉效果, 导致内镜医师在操

作时灵活性低, 在吻合口急性成角处使用侧视镜, 易
引起穿孔. 据统计, 使用侧视镜进行Billroth Ⅱ式术后

ERCP操作, 其肠穿孔率为2.4%[10]. 随着内镜团队的临

床研究和循证文献的不断报道, 2015年成为侧视镜和

前视镜交换的一个重要时间节点. 在2015年之前, 具
有ERCP专业知识的三级诊疗中心主要使用侧视十二

指肠镜进行ERCP操作. 从2015年之后, 前视内窥镜的

应用逐渐增多[11]. 有学者研究发现, 前视胃镜是成功

插管的独立预测因子, 这一发现进一步支持了前视镜

在Billroth Ⅱ式术后ERCP操作中的应用价值[12]. 2021
年, Coşkun等研究统计[10], 前视胃镜在Billroth Ⅱ式术

后患者的输入攀插管成功率可达到100%. 前视镜具有

直观性、灵活性、通透性及穿孔风险较低等优点, 因
此有利于输入攀的插管. 然而, 尽管前视镜在操作上优

势明显, 但PEP发生率也有所增加, 可达到2.9%. 内镜

医师在ERCP操作过程中可以借助X射线观察肠腔的

走向, 同时在肠管内注射空气或者靛胭脂以辨别输入

攀. 在进入胃底时, 助手可按压腹部以防止内镜在胃底

部打结. 在通过胃肠吻合口处, 应缓慢操作, 并反复拉

直镜身, 使视野稳定和清晰. Billroth Ⅱ式术后的乳头

位置呈“倒乳头”, 位于十二指肠残端. 常规的内镜操

作是顺势而下, 而Billroth Ⅱ吻合术后的内镜需“逆流

而上”, 前视镜由于没有抬钳器, 使得完成乳头及选择

性胆胰管插管成为内镜医师所面临的一大挑战. 近年

来, 越来越多的临床研究支持透明帽辅助前视镜用于

Billroth Ⅱ胃切除术后患者, 并认为透明帽是辅助前视

胃镜插管成功的独立预测因子[13]. 透明帽辅助前视镜能

够保持乳头的稳定, 辅助插管, 并帮助顺利完成取石操

作. 因此, 可明显提高输入攀和选择性胆管插管的成功

率、胆管结石清除率, 同时降低了术后并发症的发生率. 
Kim等[14]回顾了2004-01/2020-12期间所有接受ERCP操
作的Billroth II式术后患者, 比较了带帽前视镜和侧视镜

的技术成功率, 在选择性胆管插管的成功率中, 带帽前

视镜为94.5%, 侧视镜为98.2%, 两者无显著差异. 透明帽

增加了前视胃镜在肠腔内的稳定性, 使内镜与肠壁保持

一定的安全距离, 减少肠穿孔的发生率, 并提供足够清

晰的视野, 有助于对小肠盲区的病变进行细致检查. 前
视胃镜沿着肠壁顺利滑行, 还可推开黏膜皱襞, 克服外

科手术后成角问题, 更容易通过扭曲的吻合口及肠攀. 
研究统计, 前视镜和侧视镜在Billroth Ⅱ式术后ERCP
的总体成功率在90%-100%之间, 并无明显的差异[14,15]. 
笔者认为, 对于输入攀不长的Billroth Ⅱ式术后患者, 
常规使用侧视十二指肠镜是合适的, 而对于复杂且冗

长的输入攀, 建议使用前视镜. 操作经验丰富的高阶

ERCP医师也可首选前视镜. 据统计, 有经验的内镜医

师的ERCP技术成功率为83%, 而没有经验的内镜医师

ERCP技术成功率为75%[16]. 
1.2.3 内镜下乳头括约肌切开术的选择: 在乳头倒置的

状态下, 内镜医师如何选择内镜下乳头括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, EST)以促进选择性胆管插管, 
并为内镜干预做好铺垫, 是目前面临的挑战. 随着十二

指肠乳头切开刀配件的不断成熟, 针对Billroth Ⅱ式术后

的新型EST, ESGE推荐使用反式括约肌切开术刀(带或

不带导丝)对胃切除术后患者进行胆胰插管, 对于Billroth 
Ⅱ式后患者, 内镜下乳头球囊扩张术(endoscopic papillary 
ballon dilation, EPBD)可以替代EST用于取石[8]. 在Billroth 
Ⅱ式后的EST, 使用较多的是在传统拉弧形刀括约肌切

开术(pulling arciform knife, RAF)基础上改良的可旋转刀

括约肌切开术(rotatable sphincterotome, RS). 内镜医师利

用RS可控制选择性胆管插管的方向轴, 其利用切割线朝

向5点钟或者6点钟方向校正切口轴, 而标准的括约肌切

开器不能向6点钟位置. 因此, 内镜医师可采用旋转括约

肌切开器灵活地将切开刀头端的方向从向上的方向(11
点-12点)改变为向下的方向(5点-6点)[17]. Zhu等[18]比较了

RS和PAF的疗效和安全性, 在5分钟内, RS组选择性胆管

插管成功率高于PAF组(87.80% vs 23.68% , P<0.0001), 而
EST的成功率RS组也高于PAF组为(89.74% vs  28.13%, 
P <0.0001), 此外RS组的PEP发生率低于PAF组(2.44 vs 
21.05% , P = 0.0061). 随着ERCP设备的更新, 新型的RS技
术还被用于肝肠吻合口狭窄的患者[19]. Okamoto等[20]
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认为, RS可作为预切开和超声内镜(endoscopic ultra-
sonography, EUS)引导的会合技术之前的一种备选方

案. 然而, 在乳头倒置的状态下, EST的并发症相对较高, 
潜在的出血和穿孔风险比正常解剖结构的ERCP手术风

险高. 在行EST时, 也可预先留置胆管支架, 再用针刀切

开, 应格外谨慎. 对于Billroth Ⅱ式吻合术后的EST技术, 
取决于内镜医师的经验及可提供的切割刀设备(ERCP操
作过程见图1).

2  Billroth Ⅱ+Braun消化道重建术后与ERCP技术

2.1 ERCP操作难点 布朗式吻合术(Braun吻合术)一般是

在胃大部切除术后, 特别是Billroth Ⅱ式术的基础上进

行, 在Treitz韧带下约30 cm处提起空肠作Billroth Ⅱ式吻

合, 然后将距离Billroth Ⅱ式吻合口约15 cm处的输入攀

与距吻合口下约30 cm处的输出攀进行侧侧吻合, 其目

的是减轻碱性反流性胃炎并预防十二指肠残端破裂[21]. 
然而, 临床上, Billroth Ⅱ+Braun吻合术后ERCP技术成功

率较低, 操作难度相当大, 内镜下有多个吻合口及腔道, 
内镜入路如同“迷宫”一样, 使得输入攀和输出攀的辨

别变得更加困难. 研究表明[22], Billroth Ⅱ +Braun吻合术

后ERCP的成功率仅为29%. 对于这类患者, 应由经验丰

富的高阶ERCP医师完成, 操作的难点是: (1)正确辨别和

选择输入攀和输出攀; (2)吻合处的腔道多. 面对Billroth 
Ⅱ+Braun吻合术后ERCP操作过程的这两大挑战, 内镜

医师该如何选择“迷宫”和进入“迷宫”是解决问题

的关键. 
2.2 ERCP内镜入路选择 对于Billroth Ⅱ+Braun吻合术, 
内镜入路比单纯的Billroth Ⅱ式更为复杂, 因此选择带有

透明帽的前视胃镜是目前较为合适的内窥镜类型. 朱奕

锦等[23]的研究也证明了在Braun吻合术患者中使用透明

帽的前视镜辅助ERCP的成功率达到了80.8%. 胃镜在沿

着残余胃大弯处延伸的过程中, 到达胃肠吻合口时应尽

可能放慢速度, 正确选择输出攀, 不推荐选择输入攀. 因
为输入攀的肠腔曲折较多, 更难进镜, 通过胃空肠吻合

部位的“下入口”可进入正确的输出攀. 如若进入输入

攀, 则肠腔的成角较多, 挑战性更大, 此时应保持冷静, 
循肠腔逐步进镜, 速度不易过快, 特别是在接近Braun吻
合口处时, 应格外小心. 当深入小肠的远端时, 有可能遇

到盲端, 此时应稍退镜, 观察胆汁及胰液的分泌, 以帮助

寻找乳头. 在Braun吻合口处, 常见到3个或者更多的腔

道, 应选择“中间入口”以到达肝胰壶腹(Vater), 若从两

旁的“口径”插入, 则很可能又反转进入胃腔, 或进入

远端空肠. Braun吻合口处的“中间入口”和胃肠吻合

口的“下入口”最早于2014年被提出. Wu等[24]认为对

接受过Billroth Ⅱ+ Braun 吻合术的患者, 从Braun吻合口

处的“中间入口”到达吻合口, 小肠造影的总体成功率

为90%, 治疗成功率为80%. 随着越来越多的高阶ERCP
医师卓越而出, 不少病例报道已证实Braun吻合口处的

“中间入口”是最佳选择. (ERCP操作过程见图2).

3  Roux-en-Y 术式消化道重建术后与ERCP技术

3.1 ERCP操作难点 Roux-en-Y消化道重建术根据输入

攀的长度分为短臂Roux-en-Y术式(<50 cm)和长臂Roux-
en-Y术式(≥100 cm), 常见的类型包括Roux-en-Y-胃旁路

术(Roux-en-Y-Gastric Bypass, RYGB)、Roux-en-Y胆管空

肠吻合术(Roux-en-Y cholangiojejunostomy, RYGJ)、Roux-
en-Y食管-空肠吻合术及Roux-en-Y远端胃空肠吻合术等

(见图3). 国内外文献报道较多的是RYGB和RYGJ术后的

ERCP. RYGB是将胃横断分为大胃和小胃, 同时在距离

Treitz韧带40 cm处横断小肠, 将远端空肠和近端胃吻合, 
然后将近端小肠断端和远端小肠行Y形吻合. RYGB是
一种盛行的减肥手术, 可引起胆管结石、胆道疼痛及急

性胆源性胰腺炎等. RYGJ术式是在距Treite韧带10 cm-15 
cm处横断空肠, 在远端40 cm处将近端空肠和远端空肠

进行端侧吻合或侧侧吻合. RYGJ在治疗肝内外胆管结石

和胆道狭窄的同时, 由于胆肠吻合口的狭窄, 可导致胆

汁淤积, 进而引发胆管炎和复发性结石[25]. RYGJ术后进

行ERCP, 内镜到达吻合口时会观察到腔道及成角较多. 
但是, RYGJ术后, 胃和主乳头的解剖结构保持不变, 一旦

输入攀进镜成功, 方可进行内镜下干预. Roux-en-Y术后

的ERCP插管是目前最具有挑战性的ERCP操作之一[26]. 
其难点是: (1)Roux-en-Y术式种类多, 难以预先规划内镜

入路; (2)Roux-en-Y攀长而扭曲, 吻合口与输入攀成角锐

利, 使得内镜无法顺利通过输入攀; (3)内镜难以顺利进

入胆管远端进行内镜干预.
3.2 内窥镜选择策略 面对冗杂的Roux-en-Y长攀, 前
视胃镜及结肠镜由于镜身较短, 无法有效治疗输入攀

较长的患者, 而小肠镜辅助ERCP(enteroscopy-assisted 
ERCP, EA-ERCP)是Roux-en-Y术后胆胰管梗阻患者的

合适内窥镜. 目前EA-ERCP技术包括双球囊小肠镜辅助

ERCP(double balloon enteroscopy-ERCP, DBE-ERCP), 单
球囊小肠镜辅助ERCP(single balloon enteroscopy-ERCP, 
SBE-ERCP)和螺旋小肠镜辅助ERCP(spiral assisted-ERCP, 
SE-ERCP). 不同的EA-ERCP技术各自有不同的临床优势

和局限性[27]. 
2001年, 日本首次引入双球囊小肠镜(double balloon 

enteroscopy, DBE)进行小肠检查, DBE包含2个球囊, 一个

连接到内镜的尖端, 另一个连接到套管的远端, 通过气

囊的充气-放气-推拉原理, 从而缩短肠管, 更加容易到达

吻合口. Sirin等[28]的研究纳入了51例Billroth II术后患者
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图  1  Billroth Ⅱ 术后ERCP操作过程. A: Billroth Ⅱ式内镜入路示意图; B: 内镜下显示输入攀和输出攀腔道; C: 在X线透视下, 胆管充盈缺损; 

D: 利用反式括约肌切开术切开倒置的乳头, 胆管插管成功, 气囊扩张取石. ERCP: 内镜逆行胰胆管造影.

图  3  Roux-en-Y术后的ERCP操作过程. A: 四种常见Roux-en-Y术式类型及其内镜入路: 1: Roux-en-Y-胃旁路术. 2: Roux-en-Y胆管空

肠吻合术. 3: Roux-en-Y食管-空肠吻合术. 4: Roux-en-Y远端胃空肠吻合术; B: 内镜下可见空肠之间的侧侧吻合口; C: X线透视下, 胆管充

盈缺损; D: 括约肌切开乳头, 选择性胆管插管成功取石. ERCP: 内镜逆行胰胆管造影.

图  2  Billroth Ⅱ+Braun吻合术ERCP操作过程. A: Billroth Ⅱ+Braun吻合术内镜入路示意图; B: Braun吻合处三个口, 从输出攀选择中间入口进

入可顺利到达乳头, 也可直接从输入攀进镜, 难度较大. 箭头: Braun吻合口处的“中间入口”; C: X线透视下, 胆管充盈缺损; D: 选择性胆管

插管成功取石. ERCP: 内镜逆行胰胆管造影.

C DA B C DA B C DA B

A B DC

A
1 2 3 4

B C D
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和11例肝空肠吻合术后患者(伴或不伴Roux-en-Y), 结果

显示96.8%的DBE达到壶腹或肠胆吻合口, 90%的患者

实现了选择性胆总管插管, ERCP总体成功率达到87.1%. 
最近, 在一项多中心的真实世界研究中, 意大利北部三

个胃肠病转诊中心纳入了接受DBE-ERCP的胃肠道重建

术患者, DBE-ERCP的总体成功率为86%[29]. 
2007年, 日本再次推出单球囊小肠镜(single balloon 

enteroscopy, SBE)的使用, 这使得球囊辅助技术在不断更

新迭代, 与DBE相比, SBE更加方便, 因其肠镜的头端不

需要安装球囊, 只有外套管的头端有球囊, 从而减少了

一个球囊的充气和放气操作. 这使得操作更加便捷, 同
时提供高质量的内镜图像, 并可进行窄带成像, 若搭配

超声探头的使用, SBE对小肠出血, 狭窄等病变的诊断

和治疗具有更高的价值[30]. Tanisaka等[31]纳入了来自21
项研究的1227例SBE-ERCP手术, 结果显示SBE-ERCP
在Roux-en-Y术后的胆管插管成率超过90%. 对于Roux-
en-Y术后, SBE-ERCP更适用于梗阻性黄疸、胆管炎以

及胆道支架拔除和置换的患者, 并被认为是一种有“潜

力”的治疗方法[32]; Cho等[33]对56例接受SBE-ERCP手术

的消化道重建术后患者进行研究分析, 结果显示输入攀

插管成功率为89.3%、胆管插管成功率82.1%. 
2008年, 美国推出了一种新型螺旋小肠镜辅助

ERCP(SE-ERCP), 其在气囊的基础上, 利用一种柔软、

高度螺旋上升的外套管结构, 内镜依靠螺旋式外套管在

小肠内不断前进, 随着外套管在小肠内的不断旋转, 小
肠被拉向外套管侧. Ali等[34]对接受SE-ERCP治疗的Roux-
en-Y术后患者进行了分析, 结果显示胆管插管成功率为 
86%. Lennon等[35]比较了SE-ERCP与SBE-ERCP的治疗率

(87.5% vs 100%, P = 0.1), 发现两者的临床效果类似. 最
近, 国外学者推出了电动螺旋小肠镜检查(power spiral 
enteroscopy, PSE), 其是在螺旋小肠镜基础上的进一步发

展, 旨在促进小肠内镜的入路, PSE的技术成功率达到

97%[36], 但目前尚无更多的临床研究来评估PSE的临床

应用和安全性. 
近年来, 内镜医师常使用的是改良型短式DBE和短

式SBE, 其工作长度为152 cm, 通道直径为2.8 mm或3.2 
mm, 由于其宽的工作通道, 可进行胆管取石及放置各种

金属支架, ERCP手术成功率可达到87.7%[37,38]. 由于长式

SBE和长式DBE, 不能配合多个ERCP附件使用, ERCP
的技术成功率没有显著的差别[39]. 在中国香港特别行政

区屯门和博爱医院, 有学者对接受短式DBE-ERCP治疗

胆道疾病的患者进行了一项回顾性研究, 结果显示短式

DBE-ERCP的检查成功率为95.7%, 诊断性ERCP成功率

为84.1%, 内镜干预成功率为76.1%[40]. 然而, 双球囊准备

工作繁琐且面对Roux-en-Y术后内镜入路冗长, 目前临

床上使用短式SBE-ERCP是Roux-en-Y患者较为理想的

选择. 这是一种很有前途的技术, 配合球囊和外套管的

使用, 当肠镜前端进镜到适当位置时, 外套管要跟进肠

镜的前端, 使外套管和肠镜保持一致的位置, 通过气囊

的推拉原理, 回拉肠攀, 一方面解决成角问题, 另一方面

尽快达到吻合口. Yang等[41]前瞻性地招募了既往接受过

需要ERCP的Roux-en-Y术后患者, 使用短式SBE-ERCP, 
输入攀插管成功率为100%、胆管插管成功率为90.9%. 
当短式SBE-ERCP在进镜的过程中无法判断输入攀和输

出攀时, 可采用导丝探路, 或在肠肠吻合口处留置钛夹

或导丝以做标记. 如果小肠镜缺乏合适的ERCP配件, 可
将外套管进行开窗, 将小肠镜更换为胃镜, 胃镜通过外

套管的“侧门”进镜, 此种“内镜交换技术”巧妙的结

合了两种内镜的独特优势, 成为高阶ERCP医师的“得

力武器”. (ERCP操作过程见图3).

4  胰十二指肠吻合(Whipple)消化道重建术后与ERCP技术

4.1 ERCP操作难点 胰十二指肠吻合术通常指Whipple
术, 适用于胆道癌、胰头癌或壶腹癌. 经典手术包括切

除胰头、远端胃、十二指肠、近端空肠、远端胆总管

和胆囊. 最常见的并发症包括胰瘘, 胆肠/胰肠吻合口狭

窄以及胰腺炎等[42-44]. 由于Whipple术改变了整个消化道

结构, 使得ERCP操作极具挑战性. 然而, 一旦通过输入

攀到达吻合口, 就可以对狭窄的吻合口进行扩张, 切开

后植入支架. 然而, Whipple术后ERCP操作具有相当大的

挑战性, 此类患者的ERCP手术难点在于: (1)Whipple术
使得整个消化道解剖结构发生改变, 无法顺利到达胆肠

/胰肠吻合口; (2)胆肠/胰肠吻合口较小, 难以进行选择性

插管及施行内镜干预, 且出血穿孔的风险极大; (3)ERCP
过程中需要内镜交换. 
4.2 内镜选择策略 对于Whipple术后的患者, 通常使用治

疗性结肠镜进行ERCP操作. 结肠镜具有较长的工作通路

和较大的活检通道直径, 可以配合多个ERCP附件进行相

关操作. 这使得结肠镜成为Whipple术后ERCP操做的可

行且有效的选择. 王静怡等[45]的研究中, 使用结肠镜和球

囊辅助小肠镜进行ERCP操作的成功率分别为76.0%和

75.0%. 因此, 在ERCP操作过程中, 临床上可采用“内镜

交换技术”. 常见的做法是结肠镜配合SBE的使用, 当结

肠镜不能到达吻合口时, SBE是一种较好的补救措施. 在
一项回顾性分析中, 纳入了46例Whipple术后患者, 共进

行106次SBE-ERCP手术, 在这些手术中, 76次具有胆道适

应证, 技术成功率为90%, 临床成功率为88%; 30次具有胰

腺适应证, 技术成功率为80%, 临床成功率为65%. 由此可

见, SBE-ERCP也可作为Whipple术后胰胆疾病的一种治

疗方案[46]. 笔者认为, Whipple术后进行ERCP的成功率较
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高, 应优先选择结肠镜, 当十二指肠乳头存在时, 可配合

透明帽的使用. 当遇到肠腔急性成角或肠腔固定, 进镜阻

力增加且无法顺利到达胆/胰肠吻合口或Vater时, 也可先

借助气囊小肠镜的推拉, 大体感受整个消化道的走向, 一
旦到达胆/胰肠吻合口或Vater, 再留置外套管, 更换为结

肠镜. 由于胰管较细, 胰肠吻合口难以发现, 在过程中可

借助促胰液素及亚甲蓝协助判断胰肠吻合口, 从而进行

内镜下干预治疗. (ERCP操作过程见图4).

5  消化道重建术后ERCP与EUS、腹腔镜等联合应用

当单纯的ERCP技术无法成功解决胃肠道重建术后的

胆胰梗阻性病变时, 应邀请相关科室的外科医师、超声

及放射科介入医师等进行多学科团队(multi-disciplinary 
team, MDT)讨论, 共同制定出适合患者的微创方案, 这种

多学科模式开创了新的纪元, 使得ERCP变得更加“灵

活”且“多元化”. 
5.1 超声内镜引导下胰管引流术与超声内镜引导下胆

道引流术

5.1.1 超声内镜引导下胰管引流术: 超声内镜引导下胰

管引流术(endoscopic ultrasonography guided pancreatic 
duct drainage, EUS-PD)目前用于ERCP插管困难或手

术改变解剖结构而无法逆行进入胰管的一种治疗方

案, 最常用于慢性胰腺炎和Whipple术后吻合口狭窄[47]. 
EUS-PD有2个穿刺部位, 包括经胃穿刺部位和经十二

指肠穿刺部位, 前者应用较多. EUS-PD分为顺行技术

和交会技术两种, 顺行技术是在胰管和胃、十二指肠

或空肠之间放置支架. 交会技术是联合ERCP导丝, 通
过乳头或吻合部位逆行植入支架[48]. 2022年欧洲消化

内镜协会治疗性超声内镜指南指出[49], 当Whipple手术

后出现吻合口狭窄及胰瘘时, ERCP治疗失败或无法行

ERCP时, EUS-PD具有较高的技术成功率和临床价值, 
是一种有效的治疗方案[44,50]. 然而, EUS-PD仍然是介

入性EUS中最具挑战性的手术之一. 在一项系统评价

和荟萃分析中指出, EUS-PD存在的问题包括: (1)即使

是扩张的胰管也比扩张的胆管小, 不良事件发生率高; 
(2)在EUS-PD期间, 胃通常不能为回声内镜提供稳定

的平台; (3)目前尚无针对EUS-PD的专用胰管支架[51]. 
然而, 在另一项关于EUS-PD治疗手术改变解剖结构患

者的系统评价中, 技术成功率为81.4%, 临床成功率为

84.6%, 使得Whipple术后患者取得较大的临床获益[52]. 
因此, 在可接受的不良事件发生前提下, EUS-PD可有

效治疗由胰肠造口术狭窄引起的有症状的胰管梗阻性

疾病. 
5.1.2 超声内镜引导下胆道引流术: 超声内镜引导下

胆道引流术(endoscopic ultrasonography guided biliary 
drainage, EUS-BD)作为一种胆道内引流方法, 可用于

解决消化道重建术后出现的梗阻性黄疸、胆肠吻合口

狭窄等各种术后并发症. 研究发现, EUS-BD与经皮经

肝胆管引流(percutaneous transhepatic biliary drainage, 
PTBD)的技术成功率相当, 但EUS-BD具有更高的临

床成功率和更低的不良事件发生率. 相比之下PTBD
的并发症如出血, 胆汁性腹膜炎等发生率更高[53,54]. 对
于消化道重建术后胆道梗阻患者, 在ERCP操作失败

后, 如果具备娴熟的专业知识和合适的内镜设施, 则
EUS-BD可能比PTBD更可取. 欧洲消化内镜指南也指

出, 在治疗恶性远端胆道梗阻失败后, 使用EUS-BD而

非PTBD[49]. EUS-BD包括交会EUS-BD、腔内EUS-BD
和顺行EUS-BD, 是在ERCP治疗失败后, 治疗消化道重

建术后胆肠吻合口狭窄和胆汁渗漏的新型替代方法[55]. 
EUS-BD的潜在益处在于内部引流, 从而避免在外部

PTBD引流导管无法内化的情况下进行长期外部引流. 
然而, EUS-BD的技术尚未完全标准化, 目前应由训练

有素的高级内窥镜医师执行, 以确保操作的安全性和

有效性[56]. 

图  4  胰头癌胰十二指肠吻合术(Whipple)ERCP操作过程. A: 结肠镜内镜入路示意图, 胃肠吻合口处2个肠腔, 沿着胃小弯处是输入攀, 沿着胃大

弯是输出攀, 在距离胃肠吻合口45 cm-60 cm处, 可见胰肠吻合口/胆肠吻合口; B: 内镜下呈现的胰肠吻合口; C: X线提示导管到达胰肠吻合口, 

胰管内可见充盈缺损; D: 行EST进行吻合口扩张, 胰管内泥沙样结石流出. ERCP: 内镜逆行胰胆管造影; EST: 内镜下乳头括约肌切开术.

A B C D
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5.2 EUS引导下经胃ERCP 近年来, 针对无法外科手

术的患者, 开发了EUS引导下经胃ERCP(EUS-Directed 
Trans-gastric ERCP, EDGE)技术, 包括EDGE经胃通路和

EDGE经肠通路[57]. 该手术需要在EUS引导下经胃或经

空肠进入旷置胃, 然后放置管腔双蘑菇头支架(lumen-
apposing metal stent, LAMS)建立瘘管通道, 以方便使用标

准十二指肠镜进行ERCP, EDGE的手术时间和住院时间

更短, 这已得到不少学者的认可[58,59]. Bukhari等[60]在2014-
2016间对60例接受RYGB的患者进行了研究, 其中30例
接受EDGE手术, 30例接受EA-ERCP手术, EDGE组的技

术成功率显著高于EA-ERCP组(100% vs 60.0%, P<0.001), 
总操作时间显著较短(49.8 min vs  90.7 min, P <0.001), 
EDGE组术后中位住院时间较短(1 d vs  10.5 d, P = 0.02). 
自从LAMS的出现, EDGE被认为是一项有前途的新技

术[61]. 然而, 与LAMS相关的并发症有出血、LAMS错位

和迁移、穿孔和胰腺炎等[62]. 但是, 英国的内镜医师在

对RYGB术后使用EDGE的首次体验中, 更加强调了该

项技术的可行性和安全性, 虽然会出现出血、延迟性支

架移位及瘘管持续存在等并发症, 但这些问题通常可通

过内窥镜来管理瘘管问题[63]. 此外EDGE技术还包括超

声内镜引导下肝胃造瘘术(endoscopic ultrasound–guided 
hepaticogastrostomy, EUS-HGS), 这也是一种治疗性胆道

引流术, 且可成为一种胆道树的开口, 尤其是针对左侧

胆管充分扩张的患者, EUS-HGS需借助全覆盖的自膨胀

金属支架, 主要用于治疗Roux-en-Y肝空肠吻合术后的

胆管炎和吻合口狭窄[64,65]. 
5.3 腹腔镜辅助ERCP 腹腔镜辅助ERCP(laparoscopic-
assisted ERCP, LA-ERCP)于2005年初次被报道, 是在腹腔

镜下行胃造瘘术的同时结合ERCP技术, 缩短了进境的路

径, 节省了操作时间[66]. 随后, LA-ERCP不断应用于消化道

重建术后的胆胰管梗阻患者, 特别是对于吻合长度>150 
cm的Roux-en-Y患者, 该技术是首选的治疗方法[67]. 一项荟

萃分析纳入了3859项研究, 比较了LA-ERCP和EA-ERCP
两种方法, 结果显示, LA-ERCP的平均手术时间高于 EA-
ERCP(158.4 min vs  100.5 min), 而LA-ERCP的治疗成功

率更高(97.9% vs 73.2%)[68]. 自LA-ERCP作为Roux-en-Y
术后胆道梗阻的一种治疗方案以来, 研究多基于单个中

心的小型病例系列. 2018年Abbas等[69]进行了一项大型

多中心研究, 共纳入全国34个中心的579名行LA-ERCP
的成人RYGB患者, 发现LA-ERCP的适应证为胆道疾病

(89%), 胰腺疾病(8%), 胰胆共有疾病(3%), 手术成功率为

98%[70,71], 进一步证实了LA-ERCP的可行性和安全性. 然
而, LA-ERCP手术过程中也存在一定的缺点, 如较高的

手术费用、较长的住院时间及各种无法预知的并发症, 
如血肿、胃肠撕裂和腹腔内脓肿等. 据统计这种不良事

件发生率可达到19%[68]. 随着ERCP技术的不断提高和成

熟, 各种技术的相互结合是针对患者病情的必要措施. 
对于消化道重建术后的胆胰管梗阻性疾病, 最终采取的

手术方案取决于患者的具体病情、内镜医师的操作水

平及可供提高的内镜设备. 

6  结论

由于ERCP配件的集成和各种内窥镜的辅助治疗, 国内

外出现的新型技术和内镜操作技巧的综合应用, 在消

化道重建术后患者身上取得了令人欣慰的效果. 微创

和超级微创理念深入人心, 给患者带来极大获益. 然而, 
重建术后的ERCP操作仍然面临一些问题: (1)各种术式

输入攀和输出攀难以正确识别和辨认, 一般仅推荐高

阶ERCP医师在大型内镜中心开展, 面对复杂术式后的

ERCP, 应鼓励开展MDT, 包括内外科医师、超声介入及

放射科医师的强强联合操作; (2)目前, 各种消化道重建

术后接受ERCP操作的患者样本量不够, 国内尚未开展

大规模多中心临床研究, 对于各种内窥镜和新型技术在

辅助ERCP中的安全性和有效性, 需进行更深入的验证; 
(3)有待开发针对各种术式的专用内窥镜设备, 针对不同

消化道重建术式的内镜诊疗策略尚未统一, 这成为内镜

学术界的一大愿景. 因此, 制定针对性的内镜诊疗策略

和较为规范的内镜操作步骤至关重要. 综上所述, 不同

消化道重建术式具有不同的内镜入路特点, 内镜医师在

操作时, 应该熟悉并把握好每种术式内镜入路特点, 选
择合适的内窥镜类型和ERCP配件, 灵活利用ERCP新型

技术, 必要时可联合超声、腹腔镜等辅助治疗手段, 以
解除消化道重建术后患者的胆胰管梗阻, 从而改善患者

的生活质量.
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Abstract
BACKGROUND
Although the number of patients with acute upper gastro-
intestinal bleeding (AUGIB) has decreased in recent years, its 

overall mortality rate is still as high as 5%-11%. D-dimer (D-
D), antithrombin III (AT-Ⅲ), and Helicobacter pylori (H. pylori) 
infection have been associated with gastrointestinal bleeding 
in patients with cirrhosis, but there is little research on their 
relationship with risk stratification of AUGIB.

AIM
To assess the clinical significance of D-D, AT-Ⅲ, and H. pylori 
infection detection in patients with AUGIB.

METHODS
A total of 120 AUGIB patients treated at our hospital from 
June 2019 to October 2023 were selected as an observation 
group, and 120 healthy subjects were selected during the 
same period as a control group. Clinical data, D-D, AT-
Ⅲ, and H. pylori infection were compared between the 
two groups. The relationship of D-D, AT-Ⅲ, and H. pylori 
infection with AUGIB was analyzed. D-D, AT-Ⅲ, and H. 
pylori infection in patients with different risk of AUGIB were 
compared, and their diagnostic value for medium-high-risk 
AUGIB was evaluated by receiver operating characteristic 
(ROC) curve analysis.

RESULTS
Age, plasma D-D level, and H. pylori infection rate in the 
observation group were significantly higher than those of 
the control group, while hemoglobin and AT-Ⅲ levels were 
significantly lower than those of the control group (P < 0.05). 
Logistic regression analysis showed that after adjusting for 
age, hemoglobin, and other factors, D-D, AT-Ⅲ, and H. pylori 
infection were still related to AUGIB (P < 0.05). Plasma D-D 
levels and H. pylori infection rate in low-risk patients were 
significantly lower than those of medium-risk patients, and 
AT-III levels were significantly higher than those of medium-
risk patients (P < 0.05). However, plasma D-D levels and H. 
pylori infection rate in medium-risk patients were significantly 
lower than those of high-risk patients, and AT-III levels were 
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significantly higher than those of high-risk patients (P < 0.05). 
The area under the ROC curve (AUC) values of D-D, AT-Ⅲ, 
and H. pylori infection alone for predicting high-risk AUGIB 
were 0.813, 0.776, and 0.711, respectively. The AUC value 
of their combination for prediction of high-risk AUGIB was 
0.933, significantly greater than that of each of them alone, 
with the best sensitivity and specificity at 85.29% and 91.86%, 
respectively.

CONCLUSION
D-D, AT-Ⅲ, and H. pylori infection are all associated with the 
occurrence and risk stratification of AUGIB. Clinical detection 
of these factors can help stratify patients with AUGIB.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
尽管近年来, 消化道出血(acute upper gastrointestinal 
bleeding, AUGIB)患病人数有所下降, 但其整体病死
率仍高达5%-11%. 机体凝血-纤溶过程中的物质D-
二聚体(D-dimer, D-D)、抗凝血酶Ⅲ(antithrombin Ⅲ, 
AT-Ⅲ)及幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与肝
硬化患者消化道出血有关, 但关于其与AUGIB危险分
层的研究较少.

目的
探究急性上AUGIB患者D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染
检测意义.

方法
选取2019-06/2023-10我院120例AUGIB患者作为观察
组, 另选取同期健康体检者120例作为对照组. 比较两
组D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染率, 并比较不同危险分
层患者临床资料及、D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染情
况, 分析AUGIB危险分层的影响因素, 以受试者工作
特征曲线评价D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染对中高危
AUGIB的诊断价值.

结果
观察组血浆D-D水平及H. pylori感染率高于对照组, 
AT-Ⅲ水平低于对照组(P<0.05); 中高危患者年龄、血
浆D-D水平及H. pylori感染率高于低危患者, 血红蛋白

及AT-Ⅲ水平低于低危患者(P<0.05), Logistic回归分析
结果显示, 年龄、血红蛋白、D-D、AT-Ⅲ及H. pylori
感染均为AUGIB危险分层的独立影响因素(P<0.05); 
D-D、AT-Ⅲ与H. pylori 感染单独预测诊断中高危
AUGIB的AUC值分别是0.813、0.776、0.711, 三者联
合预测诊断AUC值为0.933, 明显大于各指标单独诊
断, 最佳敏感度及特异度分别是85.29、91.86%.

结论
D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染均与AUGIB的发生及危
险分层有关, 临床对其进行检测, 可诊断AUGIB患者
危险分层.

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

关键词: 急性上消化道出血; 幽门螺杆菌; D-二聚体; 抗凝

血酶Ⅲ

核心提要: 急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal 
bleeding, AUGIB)血浆D-二聚体(D-dimer, D-D)水平及幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率高于健康体

检者, 抗凝血酶Ⅲ(antithrombin Ⅲ, AT-Ⅲ)水平低于健康

体检者; D-D、AT-Ⅲ及H. pylori感染均为AUGIB危险分

层的独立影响因素, 推断D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染可作

为AUGIB危险分层的诊断生物标志物.

文献来源: 程丛彪, 李娜. 急性上消化道出血患者D-D、AT-Ⅲ与幽门螺杆

菌感染检测意义. 世界华人消化杂志 2024; 32(7): 501-508 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i7/501.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i7.501

0  引言

急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal bleeding, 
AUGIB)是全球范围内危急重症之一, 是指屈氏韧带以

上消化道病变引发的出血, 以血便、呕血为主要表现, 
病情进展迅速, 严重时伴有失血性周围循环障碍, 威胁

患者生命安全[1-3]. 尽管近年来, AUGIB患病人数有所下

降, 但其病死率仍无明显变化, 整体病死率仍高达5%-
11%[4,5]. 因此, 早期及时诊断、评估AUGIB发生及病情

程度尤为关键. AUGIB直接损伤消化道内皮细胞, 暴露

内皮下结构, 大量释放胶原, 导致凝血系统启动, 但机

体急性大量失血, 则会致使凝血-纤溶功能紊乱[6,7]. 目前

已有研究证实, 机体凝血-纤溶过程中的物质D-二聚体

(D-dimer, D-D)、抗凝血酶Ⅲ(antithrombin III, AT-Ⅲ)与
肝硬化患者消化道出血有关[8]. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )在宿主胃部, 并释放脂酶、蛋白酶等物

质, 目前已被证实是AUGIB的重要危险因素[9]. 在一项急

性脑梗死的研究中发现, H. pylori感染引起的微炎症状
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态可促使血小板激活, 产生不可逆性血小板聚集, 造成

消化道内皮损伤, 促使机体凝血-纤溶失衡[10]. 基于此, 本
研究观察AUGIB患者D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染情况, 
旨在为临床诊疗提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-06/2023-10我院120例AUGIB患者

作为观察组, 纳入标准: (1)均符合《急性上消化道出血

急诊诊治专家共识》中AUGIB相关诊断标准[11]; (2)发
病至入院诊治时间不足12 h; (3)病历资料详细完整. 排
除标准: (1)合并下消化道出血者; (2)合并重要脏器功

能障碍者; (3)伴有血液疾病或免疫缺陷疾病者; (4)合
并恶性肿瘤者; (5)伴有新冠肺炎等急慢性感染性疾病

者; (6)近期内接受消化道手术者; (7)纳入研究前四周

内接受抗H. pylori感染、抗生素或抗凝药物药物者; (8)
合并艾滋病、结核病等传染性疾病者. 另选取同期健

康体检者120例作为对照组. 观察组男67例, 女53例, 年
龄(60.83±8.62)岁, 体质量指数(23.84±2.71) kg/m2; 对
照组男65例, 女55例, 年龄(59.47±7.61)岁, 体质量指

数(23.57±2.69) kg/m2. 两组基线资料比较差异无统计

学意义. 本研究经医院伦理委员会审核批准(审批号: 
AR65Q98), 研究对象均自愿密切配合.
1.2 方法

1.2.1 检测方法: 受检者均于入院时抽取4 mL空腹肘静

脉血, 枸橼酸钠抗凝后, 在4 ℃环境下以3000 r/min、
8.5 cm半径离心10 min, 取血浆、血清待检; 以免疫比

浊法检测血浆D-D水平, 发色底物法检测AT-Ⅲ水平, 
采用“太阳”牌全自动凝血分析仪(CA-510型)及配

套试剂盒, 以胶体金法测定血清H. pylori  IgG抗体, 试
剂盒购自上海凯创生物技术有限公司, 操作严格遵循

仪器及试剂盒使用说明. 受检者均于首次诊断时采用
14C-尿素呼气试验(14C-UBT)检测H. pylori感染情况, 当
14C-UBT>100 dpm/mmol CO2时判断为阳性, 血清H. 
pylori  IgG抗体、14C-尿素呼气试验结果同时呈阳性确

诊H. pylori感染. 
1.2.2 危险分层判定方法: 参考Rockall评分系统[12]进行

危险分层, 其中Rockall评分≤2分为低危; Rockall评分

3-4分为中危; Rockall评分≥5分为高危. 
1.3 观察指标 (1)比较两组D-D、AT-Ⅲ及H. pylori感染

率; (2)比较不同危险分层患者基线资料; (3)比较不同危

险分层患者D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染情况; (4)分析

AUGIB危险分层的影响因素; (5)评价D-D、AT-Ⅲ与H. 
pylori感染对中高危AUGIB的诊断价值.

统 计 学 处 理  S P S S  2 6 . 0分析 ,  计量资料用

(mean±SD)表示, t检验; 多组间比较用单因素方差分

析, 两两比较用LSD-t检验; 计数资料用n (%)表示, χ 2; 
采用Logistic回归分析AUGIB危险分层的影响因素; 
采用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线评价D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染对中高危

AUGIB的诊断价值. P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组D-D、AT-Ⅲ及H. pylori感染率比较 观察组血

浆D-D水平及H. pylori感染率高于对照组, AT-Ⅲ水平低

于对照组(P<0.05), 见表1. 
2.2 不同危险分层患者基线资料比较 不同危险分层患

者体质量指数、吸烟、性别、饮酒、谷草转氨酶、总

胆红素、谷丙转氨酶、血肌酐、白蛋白及血尿素氮比

较, 差异无统计学意义; 中高危患者年龄高于低危患者, 
血红蛋白低于低危患者(P<0.05), 见表2. 
2.3 不同危险分层患者D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染比较 
中高危患者血浆D-D水平及H. pylori感染率高于低危患

者, AT-Ⅲ水平低于低危患者(P<0.05), 见表3. 
2.4 AUGIB危险分层影响因素的Logistic回归分析 以
AUGIB危险分层为因变量, 年龄、血红蛋白、D-D、

AT-Ⅲ及H. pylori感染为自变量, 按照表4进行赋值, 纳入

Logistic回归分析, 结果显示, 年龄、血红蛋白、D-D、

AT-Ⅲ及H. pylori感染均为AUGIB危险分层的独立影响

因素(P<0.05), 见表5. 
2.5 D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染对中高危AUGIB的诊断

价值 以D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染为源数据, 绘制D-D、
AT-Ⅲ与H. pylori感染诊断中高危AUGIB的ROC曲线, 结
果显示, D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染单独预测诊断中高危

AUGIB的AUC值分别是0.813、0.776、0.711, 三者联合预

测诊断AUC值为0.933, 明显大于各指标单独诊断, 最佳

敏感度及特异度分别是85.29、91.86%, 见表6, 图1. 

3  讨论

生理状态下, 机体凝血-纤溶系统处于平衡状态, 这种状

态得益于机体凝血及纤溶相关因子的平衡, 但机体发生

AUGIB时, 会出现凝血-纤溶功能紊乱. 常规监测凝血四

项指标虽可一定程度反映患者出血风险, 但易受所在地

海拔、标本放置时间、温度及机体应激反应等影响, 个
体差异较大[13,14], 因此, 找寻具有特异性的生化标志物判

断AUGIB风险尤为关键. 
D-D作为机体继发性纤溶特异性指标, 可较为敏感

地评价机体凝血功能及纤溶亢进状态[15,16]; AT-Ⅲ为机

体重要抗凝物质, 抗凝效果约占机体总抗凝作用的70%
左右[17,18]. 现阶段, 已有多项研究指出, D-D、AT-Ⅲ与出

血有关, 如吴伟等学者[19]指出, AUGIB患者经有效治疗
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后, 血浆D-D水平明显下降, 且其下降幅度越大, 疗效越

好; 刘慧丽等学者[20]提出, AT-Ⅲ活性变化与机体出血风

险密切相关, 而何佳佳等学者[21]则明确表明AT-Ⅲ活性

下降是孕妇产后出血的保护因素. 本研究中观察组血浆

D-D水平高于对照组, AT-Ⅲ水平低于对照组, 表明D-D、

AT-Ⅲ水平影响AUGIB出血风险. 分析原因, 可能是由于

(1)D-D水平升高可能是机体的一个应激反应, AUGIB发
生时, 机体紧急启动凝血-纤溶系统, 刺激血栓形成, 以促

进损伤血管修复, 避免血流流出; (2)血管内皮细胞损伤

及炎症反应为AUGIB的重要机制, 其中血管内皮细胞损

伤可造成AT-Ⅲ生成障碍, 炎症反应则可抑制AT-Ⅲ活性, 
导致其半衰期降低, 最终造成其活性严重不足. 

梁金排等学者[22]在一项H. pylori感染与冠心病患者

AUGIB的关系研究中发现, H. pylori感染可增加AUGIB
发生风险. 而本研究中观察组H. pylori感染率明显高于

对照组, 与上述研究一致, 分析原因, 可能是由于H. pylori

     

表  2  不同危险分层患者基线资料比较

项目 中高危(n  = 56) 低危(n  = 64) t /χ 2 P

性别

男 31(55.36) 35(54.69) 0.005 0.941

女 25(44.64) 29(45.31)

年龄(岁) 63.42±7.92 58.56±7.14 3.535 0.001a

体质量指数(kg/m2) 23.92±2.69 23.77±2.54 0.314 0.754

吸烟 21(37.50) 22(34.38) 0.127 0.722

饮酒 12(21.43) 10(15.63) 0.672 0.412

基础疾病

高血压 20(35.71) 19(29.69) 0.495 0.482

糖尿病 15(26.79) 16(25.00) 0.050 0.824

冠心病 7(12.50) 6(9.38) 0.302 0.583

肝硬化 5(8.93) 4(6.25) 0.309 0.578

出血部位

食管 15(26.79) 17(28.13) 0.05 0.975

胃 27(48.21) 31(48.44)

十二指肠球部 14(25.00) 16(23.44)

出血原因

静脉曲张破裂 14(25.00) 17(26.56) 0.068 0.967

溃疡性出血 24(42.86) 26(40.63)

急性胃粘膜损伤 18(32.14) 21(32.81)

总胆红素(μmol/L) 16.58±3.12 15.87±2.94 1.283 0.202

谷草转氨酶(U/L) 38.14±7.07 37.92±6.25 0.181 0.857

谷丙转氨酶(U/L) 35.16±7.94 34.07±6.79 0.811 0.419

血尿素氮(mol/L)   6.24±1.81   5.99±1.72 0.775 0.440

血肌酐(μmol/L)   79.58±15.31   75.24±12.90 1.685 0.095

白蛋白(g/L) 29.02±3.84 30.12±5.06 1.326 0.187

血红蛋白(g/L)   96.84±12.45 106.39±18.69 3.245 0.002a

与对照组相比, aP<0.01.

     

表  1  两组D-D、AT-Ⅲ及H. pylori 感染率比较

组别 例数 D-D(mg/L) AT-Ⅲ(%) H. pylori 感染

观察组 120  4.37±0.98a  31.24±7.69a 66(55.00)a

对照组 120 3.64±0.85 35.94±8.31 24(20.00)

t /χ 2 6.164 4.547 31.360

P <0.001 <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.001. D-D: D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶Ⅲ; H. pylori : 幽门螺杆菌.
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表  5  AUGIB危险分层影响因素的Logistic回归分析

因素 β S.E. Wald  χ 2 P OR 95%CI

年龄 1.154 0.352 10.744 <0.001 3.170 1.471-6.832

血红蛋白 -0.648 0.192 11.400 <0.001 0.523 0.415-0.659

D-D 1.614 0.389 17.220 <0.001 5.024 2.785-9.063

AT-Ⅲ -0.698 0.178 15.389 <0.001 0.497 0.405-0.611

H. pylori感染 1.697 0.370 21.041 <0.001 5.459 2.319-12.849

AUGIB: 急性上消化道出血; D-D: D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶Ⅲ; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  4  变量赋值情况

变量 赋值情况

因变量

AUGIB 低危 = 0, 中高危 = 1

自变量

年龄 连续变量, 按照实际值

血红蛋白 连续变量, 按照实际值

D-D 连续变量, 按照实际值

AT-Ⅲ 连续变量, 按照实际值

H. pylori感染 未感染 = 0, 感染 = 1

AUGIB: 急性上消化道出血; D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶Ⅲ; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  3  不同危险分层患者D-D、AT-Ⅲ与H. pylori 感染比较

危险分层 例数 D-D(mg/L) AT-Ⅲ(%) H. pylori 感染

低危 64  3.79±0.90a  33.84±7.42a 26(40.63)a

中高危 56 5.03±1.37 28.27±6.83 40(71.43)

F /χ 2 5.927 4.257 11.450

P <0.001 <0.001 <0.001

与中高危相比, aP<0.001. D-D: D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶Ⅲ; H. pylori : 幽门螺杆菌.

图  1  D-D、AT-Ⅲ与H. pylori 感染诊断中高危AUGIB的ROC曲线. D-D: D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶Ⅲ; H. pylori : 幽门螺杆菌; AUGIB: 消化

道出血; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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感染可在胃黏膜产生氮气, 促使大量空泡毒素释放, 介
导免疫炎症反应, 促使炎性因子大量分泌, 进而导致消

化道黏膜损伤, 增加出血风险. H. pylori感染不仅可诱导

炎症反应, 还参与炎症反应的维持[23]; D-D水平升高、

AT-Ⅲ水平下降则提示机体凝血-纤溶功能紊乱, 促进血

栓形成, 进而激活炎症反应[24,25], 而炎症反应可机体出现

强烈应激反应, 增加AUGIB发病风险. 
尽管目前临床治疗AUGIB方法多样, 如介入、内

镜、药物、手术及输注新鲜冰冻血浆等, 但AUGIB患者

病死率仍居高不下, 而存活患者, 特别是中高危患者再

次发生消化道出血风险更高, 预后较差[26]. 因此, 准确评

估AUGIB患者危险程度, 继而进行个体化治疗, 有助于

降低患者不良结果风险. 本研究中低危患者血浆D-D水

平及H. pylori感染率<中危患者<高危患者, AT-Ⅲ水平>
中危患者>高危患者, 提示血浆D-D、AT-Ⅲ及H. pylori感
染与AUGIB患者危险分层有关, 危险分层越高, 机体凝

血-纤溶失衡及H. pylori感染导致的炎症反应越剧烈. 且
进一步Logistic回归分析显示, 调整年龄、血红蛋白等其

他因素后, D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染均为AUGIB患者

危险分层的独立影响因素, 由此推测早期检测AUGIB患
者血浆D-D、AT-Ⅲ水平及H. pylori感染情况, 可能有助

于诊断AUGIB患者危险分层. 进一步ROC曲线分析显示, 
D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染单独预测诊断中高危AUGIB
的AUC值分别是0.813、0.776、0.711, 均具有一定诊断

效能. 三者联合诊断AUC值为0.933, 明显大于各指标单

独诊断, 诊断效能较高. 故基于本研究结果, 临床应积极

检测AUGIB患者血浆D-D、AT-Ⅲ水平及H. pylori感染情

况, 以尽早判别患者危险分层, 有助于指导临床治疗方

案制定, 从而改善患者预后. 但本研究样本量较小, 检测

时间单一, 且缺乏其他凝血功能指标的检测, 有待临床

日后扩大样本量, 增加其他凝血功能指标检测, 增设指

标检测时间点, 进一步证实本研究结论.

4  结论

综上所述, D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染均与AUGIB的发

生及危险分层有关, 临床对其进行检测, 可诊断AUGIB

患者危险分层. 为疾病治疗提供依据.

文章亮点

实验背景

急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal bleeding, 
AUGIB)整体病死率仍高达5%-11%. 因此, 寻找有效的

生物标志物是判断AUGIB发生及病情程度的有效方法. 
D-二聚体(D-dimer, D-D)、抗凝血酶Ⅲ(antithrombin III, 
AT-Ⅲ)与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )均与消

化道出血及危险分层有关, 且其在AUGIB水平异常及可

检测性, 可能作为AUGIB危险分层的潜在标志物. 

实验动机

本研究旨在观察D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染在AUGIB患
者中的表达差异, 分析其与AUGIB患者危险分层的相关

性, 初步探讨D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染作为生物标志

物在AUGIB患者危险分层评估中的价值. 

实验目标

AUGIB患者D-D、H. pylori感染率高于健康体检者, 
AT-Ⅲ低于健康体检者, 患者D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染

均与AUGIB患者危险分层有关.

实验方法

采用免疫比浊法检测AUGIB患者与健康体检者血浆

D-D水平, 发色底物法检测AT-Ⅲ水平, 采用“太阳”牌

全自动凝血分析仪(CA-510型)及配套试剂盒, 以胶体

金法测定血清H. pylori  IgG抗体, 采用Logistic回归分析

AUGIB危险分层的影响因素, 采用受试者工作特征曲线

评价D-D、AT-Ⅲ与H. pylori感染对中高危AUGIB的诊断

价值.

实验结果

D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染均与AUGIB的发生及危险分

层有关, 且三者联合预测诊断明显大于各指标单独诊断, 
最佳敏感度及特异度分别是85.29%、91.86%.

 文章亮点

     

表  6  D-D、AT-Ⅲ与H. pylori 感染对中高危AUGIB的诊断价值

指标 AUC 95%CI Z统计 敏感度 特异度 P

D-D 0.813 0.731-0.878 7.308 76.47% 73.26% <0.001

AT-Ⅲ 0.776 0.690-0.847 6.096 82.35% 76.74% <0.001

H. pylori感染 0.711 0.600-0.772 4.465 82.35% 55.81% <0.001

联合诊断 0.933 0.872-0.970 16.629 85.29% 91.86% <0.001

AUGIB: 急性上消化道出血; D-D: D-二聚体; AT-Ⅲ: 抗凝血酶Ⅲ; H. pylori : 幽门螺杆菌.
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实验结论

D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染有望成为AUGIB诊断、危险

分层的有效生物学指标.

展望前景

D-D、AT-Ⅲ、H. pylori感染作为AUGIB患者评估危险分

层标志物仍需扩大研究样本, 减少偏倚.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is one of the major malignant tumors that 
threaten human life and health. Epstein-Barr virus (EBV) is 
a carcinogenic virus that mainly infects epithelial cells and B 
cells, and is closely related to the occurrence and development 
of various tumors. This study attempted to explore the EBV 
infection status in patients with gastric cancer and its impact 
on prognosis.

AIM
To investigate the EBV infection status in patients with gastric 
cancer and its impact on the prognosis.

METHODS
A total of 300 patients with gastric cancer treated at our 
hospital from January 2020 to December 2022 were selected as 
a study group, and another 150 patients with benign gastric 
tumors (gastric polyps) of the same age group were selected 
in the same period as a control group. The clinical data and 
positive rate of EBV infection were compared between the 
two groups, and the correlation between EBV infection 
and clinical characteristics of gastric cancer was analyzed. 
The clinical data and positive rate of EBV infection were 
compared in study group patients with different prognoses, 
and the influencing factors of poor prognosis of gastric cancer 
were analyzed. A nomogram model was constructed based 
on the influencing factors identified to predict the prognosis 
of gastric cancer.

RESULTS
The positive rate of EBV infection in the study group (10.67%) 
was higher than that of the control group (1.33%; P < 0.05). 
The positive rate of EBV infection (21.05%) in patients with 
mixed type gastric cancer (Lauren’s classification) was higher 
than those of patients with intestinal type (7.19%), diffuse 
type (7.50%) and unclassified type (0.00%). The positive rate 
of EBV infection in programmed death-1 (PD-1) positive 
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gastric cancer patients (19.61%) was higher than that of PD-1 
negative ones (6.06%; P < 0.05), and the positive rate of EBV 
infection in programmed death receptor 1 (PD-L1) positive 
gastric cancer patients (21.13%) was also higher than that of 
PD-L1 negative ones (7.42%; P < 0.05). In the study group, the 
proportions of patients with TNM stage Ⅲ/Ⅳ, T3 + T4 stage, 
lymph node metastasis, and poorly differentiated tumors, 
and the positive rates of PD-1, PD-L1, and EBV infection were 
significantly higher in patients with a poor prognosis than 
in those with a good prognosis (P < 0.05). Age, TNM stage 
Ⅲ/Ⅳ, depth of invasion (T3 + T4), lymph node metastasis, 
low differentiation, PD-1 positivity, PD-L1 positivity, and EBV 
infection were identified to be independent risk factors for 
poor prognosis of gastric cancer (P < 0.05). A nomogram model 
for predicting poor prognosis was constructed based on these 
independent risk factors. The area under the curve of the model 
for predicting poor prognosis in gastric cancer patients was 0.924 
(95% confidence interval: 0.892-0.956), suggesting high prediction 
efficiency. The correlation size (Dxy value) between the predicted 
value and the actual value of the model was 0.848, indicating a 
good calibration degree. Moreover, the model had significant 
positive net benefit, and had good clinical utility in predicting the 
risk of poor prognosis in patients with gastric cancer.

CONCLUSION
Patients with gastric cancer have a high positive rate of EBV 
infection, which is related to Lauren’s classification and 
the PD-1/PD-L1 signaling pathway. EBV infection is an 
independent risk factor for poor prognosis of gastric cancer.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是威胁人类生命健康的主要恶性肿瘤之一, 人类
疱疹病毒(Epstein-Barr virus, EBV)是一种致癌病毒, 主
要感染上皮细胞、B细胞, 与多种肿瘤的发生发展密
切相关. 本研究尝试探究胃癌患者EBV感染情况及对
预后的影响. 

目的
研究胃癌患者EBV感染情况及对预后的影响. 

方法
选取2020-01/2022-12本院300例胃癌患者作为研究组, 

另选同期同年龄段150例胃部良性肿瘤(胃息肉)患者
作为对照组. 比较研究组和对照组临床资料、EBV感
染阳性率, 分析EBV感染与胃癌临床特征的相关性, 
分析胃癌预后不良的影响因素, 根据影响因素构建预
测预后不良的列线图模型, 分析列线图模型的预测价
值. 

结果
研究组EBV感染阳性率(10.67%)高于对照组(1.33%)
(P<0.05); Lauren分型混合型胃癌患者EBV感染阳性率
(21.05%)高于肠型(7.19%)、弥漫型(7.50%)、未分型
(0.00%)患者, 程序性死亡分子1(programmed death-1, 
PD-1)阳性胃癌患者EBV感染阳性率(19.61%)高于
PD-1阴性患者(6.06%), 程序性死亡配体1(programmed 
death receptor 1, PD-L1)阳性胃癌患者EBV感染阳性
率(21.13%)高于PD-L1阴性患者(7.42%)(P<0.05); 研究
组预后不良患者年龄、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期占比、浸
润深度T3+T4占比、淋巴结转移占比、分化程度低
分化占比、PD-1阳性率、PD-L1阳性率、EBV感染
阳性率高于预后良好患者(P<0.05); 年龄、TNM分期
Ⅲ-Ⅳ期、浸润深度T3+T4、淋巴结转移、分化程度
低分化、PD-1阳性、PD-L1阳性、EBV感染阳性均
为胃癌预后不良的独立危险因素(P<0.05); 根据影响
因素构建预测预后不良的列线图模型, 该模型预测胃
癌患者预后不良的曲线下面积为0.924(95%CI: 0.892-
0.956), 具有较高预测效能, 且预测预后不良的校准
度、临床效用良好. 

结论
胃癌患者具有较高EBV感染阳性率, EBV感染与
Lauren分型、PD-1/PD-L1信号通路有关, 且是胃癌预
后不良的影响因素. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌患者具有较高人类疱疹病毒(Epstein-Barr 
virus, EBV)感染阳性率, EBV感染与Lauren分型、程序性

死亡分子1/程序性死亡配体1信号通路有关, 且是胃癌预

后不良的影响因素.

文献来源: 向霞, 李小英. 胃癌患者EBV感染情况及对预后的影响. 世界华

人消化杂志 2024; 32(7): 509-516
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0  引言

胃癌是全球主要癌症负担, 全球每年有超过100万人新

诊断为胃癌[1,2]. 胃癌的发生受多方面因素影响, 如饮食
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不当、遗传因素、接触化学致癌物、幽门螺杆菌感

染、人类疱疹病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感染等[3]. 其
中EBV是一种致癌病毒, 主要感染上皮细胞、B细胞, 也
能感染免疫细胞, 与多种肿瘤的发生发展密切相关, 每
年导致约20万例癌症相关死亡[4,5]. 有证据表明, EBV感

染与胃部等消化道肿瘤的发生存在一定的关系[6,7]. 研究

显示, EBV感染人体后将其DNA整合到宿主体内, 然后

在潜伏蛋白的作用下通过微小核糖核酸(ribonucleic acid, 
RNA)影响脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA)甲
基化, 从而促进胃癌的发生[8]. 但EBV感染参与胃癌的发

病机制及对预后的影响尚未明确, 本研究重点对此进行

探究, 以期为EBV感染相关胃癌防治提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 根据临床样本量估算方法, 参考估计样本含量

公式计算, δ约为7, 总体标准差(σ)为6, α取双侧0.05, 检
测功效为0.95, 代入公式, N = [(Zα/2+Zβ)σ/2δ]2(Q1

-1+Q2
-1), 

得出最小样本量为270例. 选取2020-01/2022-12本院300
例胃癌患者作为研究组, 胃癌诊断参照《胃癌诊疗规范

(2018年版)》[9]. 另选同期同年龄段150例胃部良性肿瘤

(胃息肉)患者作为对照组. 纳入标准: (1)胃癌及胃部良

性肿瘤均经手术病理组织诊断确诊; (2)于我院行手术治

疗; (3)手术前尚未接受相关治疗; (4)临床资料完整; (5)已
签署同意书. 排除标准: (1)其他原发恶性肿瘤; (2)心肺肝

肾等脏器严重功能不全; (3)精神疾病; (4)免疫系统障碍

相关疾病; (5)复发性胃癌; (6)凝血功能障碍; (7)幽门螺杆

菌感染. 
1.2 方法

1.2.1 EBV感染检测: 所有研究对象均取肿瘤组织, 采
用E B V编码的小R N A原位杂交检测检测肿瘤组织

EBV感染情况. 取肿瘤组织常规处理后切片(3 μm)、
烤片(2 h), 以DL-DYE全自动染色仪(珠海迪尔生物)检
测. 以已知阳性组织为阳性外对照, 显微镜下观察切片

肿瘤细胞细胞核, EBV感染阳性表现为弥漫性或散在

的点状蓝色信号. 
1.2.2 胃癌治疗及预后评估: 研究组患者均参照《胃癌

诊疗指南(2022年版)》[9]制定治疗方案, 治疗后随访1
年, 随访方法为电话、微信、门诊, 每个月随访1次. 统
计随访期间复发、转移及死亡情况, 将复发、转移及

死亡判定为预后不良, 未复发、转移或死亡判定为预

后良好. 
1.3 观察指标 (1)研究组和对照组临床资料、EBV感染

阳性率; (2)分析EBV感染与胃癌临床特征的相关性; (3)
研究组不同预后患者临床资料、EBV感染阳性率; (4)分
析胃癌预后不良的影响因素; (5)根据影响因素构建预测

预后不良的列线图模型.
统计学处理 采用SPSS 27.0软件统计、检验. 计数

资料以率(%)表示, 用χ 2检验. 计量资料以K-S法检验符

合正态分布, 以mean±SD表示, 用t检验. 影响因素分

析采用Logistic多因素回归. 预测价值分析采用受试者

工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线、

校准曲线及决策曲线(decision curve analysis, DCA), 曲
线下面积(area under the curve, AUC)>0.9表示预测效

能较高. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 研究组和对照组临床资料、EBV感染阳性率比较 
研究组EBV感染阳性率高于对照组(P <0.05), 见表1. 
2.2 EBV感染与胃癌临床特征的相关性分析 胃癌患者

不同Lauren分型、程序性死亡分子1(programmed death-1, 
PD-1)、程序性死亡配体1(programmed death receptor 1, 
PD-L1)之间的EBV感染阳性率比较差异有统计学意义

(P <0.05), 见表2. 
2.3 研究组不同预后患者临床资料、EBV感染阳性率

比较 随访期间, 研究组脱落8例(均为EBV感染阴性患

者), 完成随访的292例患者中预后不良85例, 预后良好

207例. 预后不良患者年龄、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期占比、浸

润深度T3+T4占比、淋巴结转移占比、分化程度低分化

占比、PD-1阳性率、PD-L1阳性率、EBV感染阳性率高

于预后良好患者(P <0.05), 见表3. 
2.4 胃癌预后不良的影响因素分析 以胃癌患者是否发

生预后不良为因变量(赋值: 否 = 0, 是 = 1), 将表3中差异

有统计学意义指标作为自变量(赋值: 年龄: 连续变量, 
原值代入; TNM分期Ⅲ-Ⅳ期: 否 = 0, 是 = 1; 浸润深度

T3+T4: 否 = 0, 是 = 1; 淋巴结转移: 无 = 0, 有 = 1; 分化程

度低分化: 否 = 0, 是 = 1; PD-1阳性: 否 = 0, 是 = 1; PD-L1
阳性: 否 = 0, 是 = 1; EBV感染阳性: 否 = 0, 是 = 1), 通过

Logistic多因素回归分析显示, 年龄、TNM分期Ⅲ-Ⅳ
期、浸润深度T3+T4、淋巴结转移、分化程度低分化、

PD-1阳性、PD-L1阳性、EBV感染阳性均为胃癌预后不

良的独立危险因素(P <0.05), 见表4. 
2.5 预测预后不良的列线图模型构建 胃癌患者预后不

良为目标事件, 以Logistic多因素回归分析筛选出的8个
影响因素: 年龄、TNM分期、浸润深度、淋巴结转移情

况、分化程度、PD-1表达情况、PD-L1表达情况、EBV
感染情况为预测指标, 构建胃癌患者预测预后不良的列

线图模型构建, 见图1. 
2.6 列线图模型对预后不良的预测价值分析  绘制

列线图模型的ROC曲线、校准曲线及DCA, 见图2-4. 
由图可知, 该模型预测胃癌患者预后不良的AUC为
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0.924(95%CI: 0.892-0.956), 具有较高预测效能; 且模型预

测预后不良的校准度良好, 预测值和实际值的相关性大

小Dxy值为0.848, 模型与实际观测结果一致性较好; 该模

型具有明显的正向净收益. 

     

表  2  EBV感染与胃癌临床特征的相关性分析

临床特征 n EBV感染阳性 χ 2 P

性别
男 183 20(10.93)

2.233 0.135
女 117 12(10.26)

年龄(岁)
<60 142 15(10.56)

0.003 0.956
≥60 158 17(10.76)

体重指数(kg/m2)
<24 203 22(10.84)

0.019 0.890
≥24 97 10(10.31)

胃癌家族史
有 42 5(11.90)

0.000 0.991
无 258 27(10.47)

病理分型

腺癌 231 24(10.39)

0.217 0.897印戒细胞癌 48 6(12.50)

其他 21 2(9.52)

TNM分期
Ⅰ-Ⅱ期 182 19(10.44)

0.025 0.874
Ⅲ-Ⅳ期 118 13(11.02)

肿瘤最大径(cm)
<3.5 116 12(10.34)

0.021 0.886
≥3.5 184 20(10.87)

浸润深度
T1+T2 175 18(10.29)

0.064 0.800
T3+T4 125 14(11.20)

肿瘤部位

贲门 95 10(10.53)

0.004 0.998胃体 131 14(10.69)

胃窦 74 8(10.81)

淋巴结转移
有 116 8(6.90)

2.821 0.093
无 184 24(13.04)

分化程度

低分化 155 17(10.97)

0.055 0.973中分化 94 10(10.64)

高分化 51 5(9.80)

Lauren分型

肠型 139 10(7.19)

11.801 0.008
混合型 76 16(21.05)

弥漫型 80 6(7.50)

未分型 5 0(0.00)

PD-1
阳性 102 20(19.61)b

12.966 <0.001
阴性 198 12(6.06)

PD-L1
阳性 71 15(21.13)b

10.680 0.001
阴性 229 17(7.42)

bP<0.01, 与阴性相比; EBV: 人类疱疹病毒; PD-1: 程序性死亡分子1; PD-L1: 程序性死亡配体1.

     

表  1  研究组和对照组临床资料、EBV感染阳性率比较[(mean±SD)/n (%)]

组别 n
性别

年龄(岁)
体重指数

(kg/m2)
吸烟史 饮酒史

胃癌家族

史
高血压 糖尿病 高脂血症

EBV感染

阳性男 女

研究组 300 183(61.00) 117(39.00) 60.53±8.59 22.81±1.63 101(33.67) 129(43.0) 42(14.00) 54(18.00) 46(15.33) 31(10.33) 32(10.67)b

对照组 150 82(54.67) 68(45.33) 59.24±8.13 23.05±1.77 43(28.67) 55(36.67) 13(8.67) 19(12.67) 17(11.33) 12(8.00) 2(1.33)

χ 2/t 1.657 1.529 1.430 1.149 1.660 2.651 2.093 1.329 0.630 12.472

P 0.198 0.127 0.153 0.284 0.198 0.104 0.148 0.249 0.427 <0.001

bP<0.01, 与对照组相比; EBV为人类疱疹病毒.
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3  讨论

EBV感染阳性胃癌约占全球胃癌的10%, EBV感染能通过

诱导宿主、病毒基因组高甲基化, 促进胃癌的发生[10,11]. 
本研究结果显示, 胃癌患者病灶组织中EBV感染阳性率

为10.67%, 与上述报道数据相近, 且胃癌患者EBV感染

阳性率明显高于胃部良性肿瘤患者. 说明EBV感染与胃

癌的发生有关. 分析其原因在于, EBV感染人体后能于

记忆性B细胞中终身潜伏, 诱导细胞癌变, 其分子作用

     

表  3  研究组不同预后患者临床资料、EBV感染阳性率比较[(mean±SD)/n (%)]

项目 预后不良(n  = 85) 预后良好(n  = 207) t /χ 2/u P

性别 0.230 0.632

男 50(58.82) 128(61.84)

女 35(41.18) 79(38.16)

年龄(岁) 65.17±8.62b 58.51±7.87 6.387 <0.001

体重指数(kg/m2) 22.68±1.70 23.03±1.62 1.653 0.099

吸烟史 29(34.12) 67(32.37) 0.084 0.772

饮酒史 37(43.53) 86(41.55) 0.097 0.755

胃癌家族史 15(17.65) 25(12.08) 1.581 0.209

高血压 18(21.18) 33(15.94) 1.145 0.285

糖尿病 16(18.82) 25(12.08) 2.664 0.103

高脂血症 11(12.94) 17(8.21) 1.554 0.213

病理分型 2.240 0.326

腺癌 65(76.47) 164(79.23)

印戒细胞癌 12(14.12) 33(15.94)

其他 8(9.41) 10(4.83)

TNM分期 73.669 <0.001

Ⅰ-Ⅱ期 20(23.53)b 160(77.29)

Ⅲ-Ⅳ期 65(76.47)b 47(22.71)

肿瘤最大径(cm) 0.310 0.578

<3.5 35(41.18) 78(37.68)

≥3.5 50(58.82) 129(62.32)

浸润深度 29.523 <0.001

T1+T2 29(34.12)b 142(68.60)

T3+T4 56(65.88)b 65(31.40)

肿瘤部位 0.240 0.887

贲门 25(29.41) 66(31.88)

胃体 38(44.71) 92(44.44)

胃窦 22(25.88) 49(23.67)

淋巴结转移 12.598 <0.001

有 46(54.12)b 66(31.88)

无 39(45.88)b 141(68.12)

分化程度 4.721 <0.001

低分化 63(74.12)b 87(42.03)

中分化 18(21.18)b 74(35.75)

高分化 4(4.71)b 46(22.22)

Lauren分型 4.137 0.247

肠型 35(41.18) 100(48.31)

混合型 28(32.94) 46(22.22)

弥漫型 20(23.53) 58(28.02)

未分型 2(2.35) 3(1.45)

PD-1阳性 45(52.94)b 53(25.60) 20.196 <0.001

PD-L1阳性 38(44.71)b 27(13.04) 34.908 <0.001

EBV感染阳性 20(23.53)b 12(5.80) 19.417 <0.001

bP<0.01, 与预后良好相比; EBV: 人类疱疹病毒; PD-1: 程序性死亡分子1; PD-L1: 程序性死亡配体1.
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机制可能在于EBV感染可诱导基因启动子甲基化, 高甲

基化导致关键的肿瘤抑制基因、凋亡基因、细胞周期

基因、DNA修复基因和细胞分化因子沉默, 从而促进

高度增殖和低分化的细胞群形成, 最终增加胃癌发生风

险[12,13]. 
本研究结果显示, 不同Lauren分型胃癌患者间的

EBV感染阳性率比较存在明显差异, 其中Lauren分型混

合型胃癌患者EBV感染阳性率高于肠型、弥漫型、未

分型患者. 这与吴景等研究结果基本一致[14]. 由此可见, 
EBV感染与胃癌Lauren分型密切相关, 这可能与EBV易

感染管状腺体组织有关, 混合型胃癌病例多数为管状腺

癌, 易发生EBV感染. 近年来, 以PD-1/PD-L1信号通路为

靶点的免疫检查点抑制剂成为癌症领域的研究热点. 本

研究还发现, PD-1阳性胃癌患者EBV感染阳性率高于

PD-1阴性患者, PD-L1阳性胃癌患者EBV感染阳性率高

于PD-L1阴性患者. 由此可见, EBV感染能激活胃癌患

者的PD-1/PD-L1信号通路, 参与胃癌的发生发展. 原因

考虑为EBV感染可以通过复杂的机制上调PD-L1, 介导

肿瘤免疫逃逸, 促进肿瘤增殖, 导致肿瘤发生和进展[15]. 
国内相关研究显示, EBV感染阳性胃癌组织中PD-1、
PD-L1阳性率明显增高[16]. 国外也有报道指出EBV感染

阳性的肿瘤组织PD-1/PD-L1信号通路活性增强[17]. 与本

研究结果一致. 此外, 多数研究显示[18-20], EBV感染阳性

胃癌的淋巴结转移率较低. 本研究116例淋巴结转移患

者中仅有8例EBV感染阳性, 与以上文献报道相符. 
本研究结果显示年龄、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期、浸润深

     

表  4  胃癌预后不良的影响因素分析

变量 β SE Wald OR
OR的95%置信区间

P
下限 上限

年龄 0.116 0.042 7.603 1.123 1.035 1.218 0.002

TNM分期Ⅲ-Ⅳ期 0.874 0.271 10.400 2.396 1.426 4.027 <0.001

浸润深度T3+T4 0.710 0.236 9.047 2.034 1.183 3.496 <0.001

淋巴结转移 0.919 0.292 9.896 2.506 1.510 4.158 <0.001

分化程度低分化 1.051 0.315 11.126 2.860 1.631 5.014 <0.001

PD-1阳性 0.751 0.276 7.399 2.119 1.229 3.652 0.006

PD-L1阳性 0.966 0.318 9.224 2.627 1.461 4.723 <0.001

EBV感染阳性 0.941 0.309 9.283 2.564 1.530 4.296 <0.001

EBV: 人类疱疹病毒; PD-1: 程序性死亡分子1; PD-L1: 程序性死亡配体1.

图  1  预测预后不良的列线图模型. EBV: 人类疱疹病毒; PD-1: 程序性死亡分子1; PD-L1为程序性死亡配体1.

Ⅲ-Ⅳ期

Ⅰ-Ⅱ期



向霞, 等. 胃癌患者EBV感染情况及对预后的影响

2024-07-28|Volume 32|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 515

度T3+T4、淋巴结转移、分化程度低分化均为胃癌预后

不良的独立危险因素, 与既往研究结果基本一致[21-23]. 本
研究还发现, PD-1阳性、PD-L1阳性、EBV感染阳性也

是胃癌预后不良的独立危险因素. 这是因为EBV感染能

促进PD-1/PD-L1信号通路表达, 导致PD-1、PD-L1的表

达增加, 而PD-1、PD-L1表达上调能增强对免疫细胞的

抑制作用, 导致肿瘤细胞增殖、免疫逃逸, 从而影响患

者预后, 增加预后不良风险[24,25]. Soeratram等[26]研究显示, 
EBV感染状态是胃癌患者预后的独立相关因子. 支持本

研究结果. 本研究创新性根据以上影响因素构建预测预

后不良的列线图模型, 结果发现该模型预测胃癌患者预

后不良的AUC高达0.924, 具有较高预测效能, 且预测预

后不良的校准度良好, 有助于发现预后不良高危患者, 
从而指导相关干预治疗措施的制定.

4  结论

综上可知, 胃癌患者EBV感染阳性率较高, EBV感染能促

进胃癌的发生发展, 且是胃癌预后不良的独立危险因素, 
基于EBV感染等相关因素构建列线图模型, 可为临床预

测胃癌患者预后转归方向提供可靠依据. 但本研究随访

时间较短, EBV感染与胃癌患者远期预后的相关性尚未

明确, 后期工作中需进一步研究.

文章亮点

实验背景

胃癌是威胁人类生命健康的主要恶性肿瘤之一, 人类疱

疹病毒(epstein-barr virus, EBV)是一种致癌病毒, 主要感染

上皮细胞、B细胞, 与多种肿瘤的发生发展密切相关. 本
研究尝试探究胃癌患者EBV感染情况及对预后的影响. 

实验动机

EBV感染人体后将其DNA整合到宿主体内, 然后在潜伏

蛋白的作用下通过微小核糖核酸影响脱氧核糖核酸甲

基化, 从而促进胃癌的发生.

实验目标

研究胃癌患者EBV感染情况及对预后的影响. 

实验方法

根据影响因素构建预测预后不良的列线图模型, 分析列

线图模型的预测价值. 

实验结果

该模型预测胃癌患者预后不良的曲线下面积为

0.924(95%CI: 0.892-0.956), 具有较高预测效能, 且预测预

后不良的校准度、临床效用良好. 

实验结论

胃癌患者具有较高EBV感染阳性率, EBV感染与Lauren

图  4  列线图模型预测预后不良的DCA. DCA: 校准曲线及决策曲线.

图  3  列线图模型预测预后不良的校准曲线. 

图  2  列线图模型预测预后不良的ROC曲线. ROC曲线: 受试者工

作特征曲线; AUC: 曲线下面积.
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分型、程序性死亡分子1/程序性死亡配体1信号通路有

关, 且是胃癌预后不良的影响因素. 

展望前景

可为临床预测胃癌患者预后转归方向提供可靠依据.
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Abstract
BACKGROUND
Patients with coronary artery disease combined with 

cholelithiasis are susceptible to stress during laparoscopic 
cholecystectomy due to the decline in cardiovascular function, 
and acupuncture combined with intravenous anesthesia can 
reduce the amount of anaesthesia drugs used and stabilise 
haemodynamics, which is conducive to the patient’s post-
operative recovery.

AIM
To explore the effectivenss of acupuncture combined with 
intravenous anesthesia in laparoscopic gallbladder surgery 
in elderly patients with coronary heart disease with regard to 
postoperative gastrointestinal function, circulatory stability, 
inflammation, and oxidative stress.

METHODS
A total of 104 patients with coronary heart disease who 
would undergo laparoscopic cholecystectomy at our 
hospital from September 2021 to June 2023 were selected 
and divided into either a routine intravenous anesthesia 
group or an acupuncture plus intravenous anesthesia group 
using the random number table method, with 52 cases in 
each group. Both groups were given routine intravenous 
general anesthesia, and the combination group additionally 
underwent acupuncture. Circulatory stability [heart rate and 
mean arterial pressure (MAP)], inflammatory stress indexes 
[interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1), and tumor necrosis 
factor-α (TNF-α)], oxidative stress indexes [superoxide 
dismutase (SOD), catalase (CAT), total antioxidant capacity 
(T-AOC), and malondialdehyde (MDA)], anesthesia and 
analgesia medication, anesthesia recovery, postoperative 
gastrointestinal function, vasoactive drug application, and 
rapid intraoperative fluid rehydration were compared 
between the two groups.

RESULTS
The heart rate and MAP at intubation, at pneumoperitoneum 
establishment, and after operation were lower in the 
combination group than in the routine anesthesia group (P 
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< 0.05). The levels of CRP, IL-6, ICAM-1, and TNF-α in the 
combination group were lower than those in the routine 
anesthesia group 1 and 3 d after surgery (P < 0.05). SOD, CAT, 
and T-AOC in the combination group were higher than those 
of the routine anesthesia group, while MDA was lower than 
that of the routine anesthesia group (P < 0.05). The number 
of times of analgesic pump pressing for administering 
propofol, vicuronium, and fentanyl at 24 h after operation 
in the combination group was lower than that of the routine 
anesthesia group (P < 0.05). The time to consciousness 
recovery, time to extubation, and time to postoperative 
intake in the combination group were earlier than those of 
the routine anesthesia group, the incidence of nausea and 
vomiting was lower than that of the routine anesthesia group, 
and the proportion of patients with anal exhaust within 24 h 
was higher than that of the routine anesthesia group (P < 0.05). 
The proportion of patients receiving nitroglycerin, esmolol, 
and rapid fluid rehydration in the combination group was 
lower than that of the routine anesthesia group (P < 0.05).

CONCLUSION
Acupuncture combined with intravenous anesthesia has 
a good anesthetic effect in laparoscopic cholecystectomy 
for elderly patients with coronary heart disease, which 
can promote circulation stability, improve inflammatory-
oxidative stress and gastrointestinal function, reduce the 
amount of anesthetic drugs used, and is conducive to 
postoperative recovery.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
冠心病合并胆石症患者由于心血管功能下降, 在腹腔
镜胆囊切除术过程中易出现应激反应, 而针药复合麻
醉可减少麻醉药物用量、稳定血流动力学, 有利于患
者术后恢复.

目的
基于术后胃肠功能、循环稳定性、炎症-氧化应激
探究针药复合麻醉用于老年冠心病腹腔镜胆囊手术
效果.

方法
选取2021-09/2023-06我院收治伴老年冠心病拟行腹
腔镜胆囊切除术的104例患者, 以随机数字表法分为
常规组、针药复合组, 各52例. 常规组予以全凭静脉
复合全麻, 针药复合组予以针药复合麻醉, 比较两组
循环稳定性[心率、平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)]、炎症应激指标[白介素-6(interleukin-6, IL-6)、
C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、细胞间黏附分子
-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)、肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)]、氧化应
激指标[超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、
过氧化氢酶(catalase, CAT)、总抗氧化能力(total 
antioxidant capacity, T-AOC)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)]、麻醉镇痛用药情况、麻醉恢复与术后胃肠
功能及血管活性药物应用、术中快速补液情况.

结果
针药复合组气管插管后、建立气腹时、术毕心率、

MAP低于常规组(P<0.05); 针药复合组术后1 d和3 d的
CRP、IL-6、ICAM-1、TNF-α低于常规组(P<0.05); 针
药复合组术后1 d和3 d的SOD、CAT、T-AOC高于常
规组, MDA低于常规组(P<0.05); 针药复合组丙泊酚、

维库溴铵、芬太尼术后24 h镇痛泵点按次数低于常规
组(P<0.05); 针药复合组意识恢复时间、拔管时间、

术后进食时间早于常规组, 恶心呕吐发生率低于常规
组, 24 h内肛门排气患者占比高于常规组(P<0.05); 针
药复合组应用硝酸甘油、艾司洛尔、术中快速补液
患者占比低于常规组(P<0.05).

结论
针药复合麻醉对于老年冠心病腹腔镜胆囊术具有良
好麻醉效果, 可促进循环稳定性、炎症-氧化应激及
胃肠功能改善, 减少麻醉药物用量, 有利于术后恢复.

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

关键词: 冠心病; 腹腔镜胆囊手术; 针药复合麻醉; 胃肠功

能; 循环稳定性; 炎症-氧化应激

核心提要: 通过针药复合麻醉可有效改善冠心病合并胆

石症患者腹腔镜胆囊的手术效果, 可促进手术过程中循

环稳定性, 减少应激反应发生, 有利于患者术后恢复.

文献来源: 詹步星, 王碧超, 何红雅. 针药复合麻醉用于老年冠心病腹腔镜

胆囊手术效果. 世界华人消化杂志 2024; 32(7): 517-524 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i7/517.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i7.517

0  引言

冠心病为一种多发于中老年人群的心血管疾病, 多由动
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脉硬化导致冠状动脉器质性病变引起, 近年来冠心病合

并胆石症患者数量明显增多, 多通过腹腔镜胆囊切除术

治疗, 具有出血量少、创伤小等优点, 为临床治疗胆囊

结石的首选方案[1-3]. 有报道显示[4-6], 由于冠心病患者伴

有一定心功能障碍及心血管储备能力下降, 导致手术过

程中易出现应激反应, 促使体内儿茶酚胺、醛固酮、皮

质醇等不断分泌, 诱发心律失常等心血管并发症, 影响

预后恢复. 因此, 术前给予合理麻醉、加强围术期心肌

保护具有重大意义. 针药复合麻醉已广泛应用于手术中, 
可获得良好的镇痛、镇静及肌肉松弛效果, 且针刺具有

可减少麻醉药物用量、稳定血流动力学等优点, 有利于

患者术后快速恢复[7,8]. 基于此, 本研究试分析针药复合

麻醉用于老年冠心病腹腔镜胆囊的手术效果及对术后

胃肠功能、循环稳定性、炎症-氧化应激的影响.

1  材料和方法

1.1 材料  经我院伦理委员会审核批准, 选取2021-
09/2023-06我院收治伴老年冠心病拟行腹腔镜胆囊

切除术的104例患者 ,  随机数字表法分为针药复合

组、常规组, 各52例. 两组年龄、性别、手术时间、

体质量指数、美国麻醉师协会(American Society of 
Anesthesiologists, ASA)分级、心功能分级、合并症比较

无显著差异. 见表1. 
纳入标准: 均经影像学检查结合临床症状确诊为胆

囊结石症; 均经影像学检查、心电图、实验室血清指标, 
结合临床症状确诊为冠心病; 均符合腹腔镜胆囊切除术

指征, 术后证实为急性结石性胆囊炎; 住院时间≥3 d; 年
龄>60岁; ASA分级Ⅰ-Ⅱ级; 知晓本研究, 并签订同意书.

排除标准: 合并其他心血管疾病; 合并严重脏器功

能障碍者; 对本研究药物过敏者; 合并凝血系统疾病者; 
合并消化系统疾病者; 合并其他胆囊病变; 既往存在腹

部相关手术者; 合并精神障碍或依从性较差者.
1.2 方法 麻醉方案: 术前2 h禁水禁食, 入室后监测血流

动力学等, 建立外周静脉通道, 常规组给予全凭静脉复

合全麻, 全麻诱导时一次静脉注射咪唑安定(吉林四环澳

康药业公司, 批准文号: H20193340)0.05 mg/kg, 维库溴铵

(海南灵康制药公司, 批准文号: H20084547)0.1 mg/kg, 芬
太尼(宜昌人福药业公司, 批准文号: H20054172)2-3 ug/
kg, 丙泊酚(广东嘉博制药公司, 批准文号: H20143355)1-
2 mg/kg, 给予面罩吸氧, 待肌肉松弛后于喉镜明视下进

行气管内插管, 连接麻醉机通气; 针药复合组给予针药

复合麻醉, 麻醉诱导前均由具有丰富经验的专业针灸

医师采用0.3 mm×40 mm规格华佗牌一次性无菌针(苏
械注准20162200970)进行针刺, 选取双侧足三里、内关

穴、阳陵泉、日月穴、气冲穴, 行捻转手法, 待患者感

觉酸胀, 得气后连接电针治疗仪, 频率为30 Hz, 持续电刺

激30 min后, 实施麻醉诱导, 麻醉诱导方案同常规组. 根据

手术时间、血流动力学等监测值定时追加维库溴铵、芬

太尼, 通过泵注丙泊酚维持麻醉, 术后患者清醒后拔管. 
腹腔镜胆囊手术: 采用三孔法进行腹腔镜胆囊手术, 引导

患者处仰卧位, 常规消毒处理后于患者脐下置入气腹针, 
建立气腹后置入10 mm Trocar腹腔镜探查腹腔, 于剑突下

级右腋前线近肋缘分别做10 mm、5 mm戳孔置入Trocar, 
解剖胆囊三角明确结构, 采用肽夹夹闭胆囊管、动脉, 切
除胆囊, 于Trocar孔取出标本, 术后放气腹缝合皮肤. 

炎症、氧化应激指标: 分别采集术前、术后1 d、
术后3 d外周静脉血5 mL, 经离心半径8 cm、3500 r/min
离心10 min后, 分离血清保存待测. 采用酶联免疫吸附

法测定血清白介素-6(interleukin-6, IL-6)、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)、过氧化氢酶(catalase, CAT)
水平, 试剂盒购于上海科艾博公司; 采用ABTS酶催化法

测定总抗氧化能力(total antioxidant capacity, T-AOC), 试
剂盒购于武汉生源生物公司; 采用硫代巴比妥酸法测定

丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平, 羚胺法测定超氧化

物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)水平, 试剂盒购自

上海生源制药公司. 确保操作标准型、准确性、合理性, 
检测时间控制于4 h内.
1.3 观察指标 (1)比较两组循环稳定性, 包括心率、平均

动脉压(mean arterial pressure, MAP); (2)比较两组炎症应

激指标(CRP、IL-6、ICAM-1、TNF-α); (3)比较两组氧

化应激指标(SOD、CAT、T-AOC、MDA); (4)比较两组

麻醉镇痛用药情况, 包括芬太尼、维库溴铵、丙泊酚、

咪唑安定及术后24 h镇痛泵点按次数; (5)比较两组麻醉

恢复与术后胃肠功能, 包括意识恢复时间、拔管时间、

术后恶心呕吐发生率、24 h内肛门排气率、24-48 h肛门

排气率及术后进食时间; (6)比较两组血管活性药物应用

情况及术中快速补液情况.
统计学处理 采用SPSS 28.0软件处理分析相关数

据, 符合正态分布的计量资料用(mean±SD)表示, 非
正态分布数据经自然对数转换成正态分布后施行分

析, 两组间比较采用独立样本t检验, 组内比较采用配

对t检验, 不同时间点、组间交互作用下血清水平采用

重复测量方差分析, 计数资料用n (%)表示, 两组间比较

行χ 2检验, 默认双侧检验, P <0.05表示差异有统计学意

义.

2  结果

2.1 两组循环稳定性 两组麻醉诱导前心率、MAP无差
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异; 针药复合组麻醉诱导后、气管插管后、建立气腹

时、术毕心率、MAP低于常规组(P <0.05), 见表2. 
2.2 两组炎症应激 两组术后CRP、IL-6、ICAM-1、
TNF-α先升高后降低(P <0.05); 针药复合组术后1 d和3 d
的CRP、IL-6、ICAM-1、TNF-α低于常规组(P <0.05), 见
表3、图1. 
2.3 两组氧化应激 两组术后SOD、CAT、T-AOC先降低

后升高, MDA先升高后降低(P <0.05); 针药复合组术后1 
d和3 d的SOD、CAT、T-AOC高于常规组, MDA低于常

规组(P <0.05), 见表4、图2. 
2.4 两组麻醉镇痛用药情况 针药复合组芬太尼、维库

溴铵、丙泊酚、术后24 h镇痛泵点按次数低于常规组

(P <0.05), 见表5. 
2.5 两组麻醉恢复与术后胃肠功能  针药复合组术

中出血量为(15.86±4.79) mL, 常规组术中出血量为

(13.99±4.30) mL, 两组术中出血量比较无统计学差异; 
针药复合组意识恢复时间、拔管时间、术后进食时间

早于常规组, 恶心呕吐发生率低于常规组, 24 h内肛门排

气患者占比高于常规组(P <0.05), 见表6. 
2.6 两组血管活性药物应用情况、术中快速补液 针药

复合组应用硝酸甘油、艾司洛尔、术中快速补液患者

占比低于常规组(P <0.05), 见表7. 

3  讨论

腹腔镜胆囊切除术为胆囊结石症的主要治疗方案, 具有

创伤小、手术时间短等优势, 但部分患者术后仍存在一

定程度疼痛及应激反应, 而冠心病患者由于血管管腔狭

窄导致血流不足, 促使心肺代偿能力下降, 对于手术耐

受力较低, 围术期麻醉风险及发生不良心血管事件风险

较大[9-11]. 有研究表明[12], 冠心病患者在非心脏手术期无

症状性心肌缺血发生率可达50%左右, 且发生不同程度

心肌缺血为影响手术效果及预后恢复的主要原因. 因此, 
积极探讨老年冠心病患者腹腔镜胆囊切除术合理麻醉

方案至关重要. 
针刺麻醉目前已逐渐应用于腹腔镜胆囊切除术

中, 其在传统针灸学基础上, 与外科手术结合, 在单纯镇

静、镇痛方面可发挥重要作用, 有利于保护脏器功能、

促进术后康复[13,14]. 本研究结果显示, 针药复合组循环稳

定性明显优于常规组, 说明针药复合麻醉相较于常规麻

醉可有效改善冠心病患者血流动力学, 稳定心率及动脉

压. 针药复合麻醉可促进脊髓分泌脑啡肽, 抑制疼痛信

号传导, 有效缓解疼痛及应激反应, 且通过调节HPA, 可
抑制应激反应, 改善血流动力学[15,16]. 报道显示[17,18], 针刺

麻醉通过刺激穴位可预防、对抗气管插管应激反应, 具
有良性调节作用, 减少血流动力学波动, 降低心率及体

循环动脉血压、缓解左室后负荷, 对于循环系统的双向

调节作用, 可有效维持循环稳定性. 全身麻醉及手术伤

害性刺激均可导致患者应激, 应激后炎症介质可相互介

导, 加重器官组织受损[19]. 本研究还发现, 针药复合组术

后炎症应激及氧化应激均优于常规组, 提示针药复合麻

图  1  两组炎症应激比较. A: 两组术前、术后1 d、术后3 d CRP水平比较; B: 两组术前、术后1 d、术后3 d IL-6水平比较; C: 两组术前、术

后1 d、术后3 d ICAM-1水平比较; D: 两组术前、术后1 d、术后3 d TNF-α水平比较. CRP: C反应蛋白; IL-6: 白介素-6; ICAM-1: 细胞间

黏附分子-1; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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醉可有效缓解冠心病腹腔镜胆囊切除术后应激反应. 研
究表明[20,21], 腹腔镜胆囊切除术麻醉诱导前15 min左右

通过针刺内关、足三里、阳陵泉等穴位, 可有效改善

术后血清CRP、IL-6等炎症因子水平, 抑制炎症介质释

     

表  3  两组炎症应激比较(mean±SD)

组别 例数
CRP(mg/L) IL-6(pg/mL) ICAM-1(μg/L) TNF-α(pg/mL)

术前 术后1 d 术后3 d 术前 术后1 d 术后3 d 术前 术后1 d 术后3 d 术前 术后1 d 术后3 d

针药复合组 52 14.60±4.28 16.59±4.70 9.58±2.16 18.34±5.13 24.90±6.73 21.22±4.50 172.44±20.82 195.31±17.75 181.22±13.04 21.75±6.22 26.69±7.30 23.00±5.29

常规组 52 13.94±3.11 18.17±3.22 11.74±2.57 17.86±4.92 29.59±5.12 25.04±4.39 169.78±24.51 218.40±14.39 207.16±12.59 20.92±5.83 33.81±8.94 30.04±6.78

F值
F组间 = 8.263, F时间 = 16.327, 

F交互 = 13.549

F组间 = 9.126, F时间 = 15.932, 

F交互 = 13.568

F组间 = 17.259, F时间 = 24.962, F交互 

= 21.372

F组间 = 10.286, F时间 = 15.237, 

F交互 = 12.931

P值
P 组间 = 0.004, P 时间<0.001, 

P 交互<0.001

P 组间<0.001, P 时间<0.001, 

P 交互<0.001

P组间<0.001, P时间<0.001, P交互

<0.001

P组间<0.001, P时间<0.001, P交互

<0.001

CRP: C反应蛋白; IL-6: 白介素-6; ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

     

表  2  两组循环稳定性比较(mean±SD)

组别 例数
心率(次/min) MAP(mmHg)

麻醉诱导前 麻醉诱导后 气管插管后 建立气腹时 术毕 麻醉诱导前 麻醉诱导后 气管插管后 建立气腹时 术毕

针药复合组 52 75.92±8.44 76.14±5.83 77.00±9.56 80.57±7.18 76.64±7.49 91.77±6.80 92.25±4.00 94.50±5.21 96.23±6.79 93.04±5.77

常规组 52 74.68±9.52 78.52±6.42 82.15±7.03 89.33±8.23 80.34±8.15 90.64±7.53 94.20±5.13 97.28±4.87 104.51±5.13 101.62±4.15

F值 F组间 = 8.256, F时间 = 6.842, F交互 = 7.854 F组间 = 10.128, F时间 = 16.241, F交互 = 14.593

P值 P组间 = 0.005, P时间 = 0.028, P交互 = 0.008 P组间<0.001, P时间<0.001, P交互<0.001

MAP: 平均动脉压.

     

表  1  两组一般资料比较[n (%)]

组别 例数 性别(男/女)
年龄(mean±SD, 

岁)

BMI(mean±SD, 

kg/m2)

手术时间

(mean±SD, min)

ASA分级 住院时间

Ⅰ级 Ⅱ级 3 d 4 d

常规组 52 28/24 62.11±5.32 23.12±1.12   62.35±10.14 23(44.23) 29(55.77) 32(61.54) 20(38.46)

针药复合组 52 30/22 60.94±5.61 23.04±1.05 60.73±9.28 25(48.08) 27(51.92) 34(65.38) 18(34.62)

χ 2/t 0.159 1.091 0.376 0.849 0.155 0.166

P 0.693 0.278 0.708 0.397 0.694 0.684

BMI: 体质量指数; ASA: 美国麻醉师协会.

     

表  4  两组氧化应激比较(mean±SD)

组别 例数
SOD(U/L) CAT(nU/mL) T-AOC(U/mL) MDA(nmol/mL)

术前 术后1 d 术后3 d 术前 术后1 d 术后3 d 术前 术后1 d 术后3 d 术前 术后1 d 术后3 d

针药复合组 52 357.24±27.09 281.35±24.39 315.80±25.54 54.53±8.60 42.65±6.38 50.02±5.73 12.06±3.35 7.93±1.08 9.55±1.38 5.04±1.27 8.36±1.57 6.40±1.15

常规组 52 360.29±22.37 228.66±29.78 279.22±32.69 52.89±10.27 34.20±7.55 41.36±6.11 11.92±2.61 5.44±1.35 7.20±1.16 4.96±1.38 11.25±2.19 8.57±1.34

F值
F组间 = 9.852, F时间 = 32.158, F交互 = 

18.963

F 组间 = 12.143, F 时间 = 19.632, 

F 交互 = 15.485

F组间 = 16.529, F时间 = 

41.257, F交互 = 24.831

F组间 = 16.217, F时间 = 19.316, 

F交互 = 17.825

P值
P组间<0.001, P时间<0.001, P交互

<0.001

P组间<0.001, P时间<0.001, P交互

<0.001

P 组间<0.001, P 时间<0.001, 

P 交互<0.001

P组间<0.001, P时间<0.001, P交互

<0.001

SOD: 超氧化物歧化酶; CAT: 过氧化氢酶; T-AOC: 总抗氧化能力; MDA: 丙二醛.
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表  7  两组血管活性药物应用情况、术中快速补液比较[n (%)]

组别 例数 硝酸甘油 艾司洛尔 术中快速补液

针药复合组 52 9(17.31) 4(7.69) 6(11.54)

常规组 52 20(38.46) 13(25.00) 15(28.85)

χ 2 5.786 5.696 4.833

P 0.016 0.017 0.028

     

表  6  两组麻醉恢复与术后胃肠功能比较

组别 例数
意识恢复时间

(min)
拔管时间(min)

术后胃肠功能

恶心呕吐 24 h内肛门排气 24-48 h肛门排气 术后进食时间(h)

针药复合组 52 11.98±2.35 13.57±1.61 2(3.85) 39(75.00) 13(25.00) 28.20±3.57

常规组 52 16.00±1.74 18.44±1.50 8(15.38) 27(51.92) 25(48.08) 32.75±4.18

χ 2/t 9.914 15.959 3.983 5.971 5.971 5.969

P <0.001 <0.001 0.046 0.015 0.015 <0.001

     

表  5  两组麻醉镇痛用药情况比较(mean±SD)

组别 例数 芬太尼(mg) 维库溴铵(mg) 丙泊酚(mg) 咪唑安定(mg) 术后24 h镇痛泵点按次数(次)

针药复合组 52 0.20±0.07 7.58±1.34 480.57±96.34 3.18±0.55   5.66±1.80

常规组 52 0.29±0.10 9.00±1.92   591.20±101.58 3.24±1.07 10.14±2.35

t值 5.317 4.374 5.698 0.359 10.914

P值 <0.001 <0.001 <0.001 0.719 <0.001

图  2  两组氧化应激比较. A: 两组术前、术后1 d、术后3 d SOD水平比较; B: 两组术前、术后1 d、术后3 d CAT水平比较; C: 两组术前、术

后1 d、术后3 d T-AOC水平比较; D: 两组术前、术后1 d、术后3 d MDA水平比较. SOD: 超氧化物歧化酶; CAT: 过氧化氢酶; T-AOC: 总抗

氧化能力; MDA: 丙二醛.
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放、降低围术期应激反应, 维持内环境稳态. 另有研究

表明[22,23], 全麻诱导时麻醉药物与应激反应的发生密切

相关, 而麻醉诱导前通过针刺刺激足三里可改善麻醉药

物引起的应激状态, 通过调节下丘脑c-fos蛋白可双向调

节急性应激反应. 
本研究结果还发现, 针药复合组芬太尼、维库溴

铵、丙泊酚、术后24 h镇痛泵点按次数低于常规组, 且
应用硝酸甘油、艾司洛尔、术中快速补液患者占比低

于常规组, 说明针药复合麻醉可加强镇痛效果, 对于术

后镇痛具有后效应, 可有效减少冠心病患者术中快速补

液次数及镇痛药物使用剂量. 研究表明[24], 针刺、术后

痛感信号分别由粗纤维、细纤维传递, 而粗纤维信号可

先到达脊髓, 抑制细纤维信号传递, 因此可减轻手术创

伤的疼痛. 此外, 本研究还发现, 针药复合组意识恢复时

间、拔管时间、术后进食时间早于常规组, 恶心呕吐

发生率低于常规组, 24 h内肛门排气患者占比高于常规

组, 说明针药复合麻醉可促进术后恢复, 改善肠胃功能, 
减少不良反应发生情况. 国内学者研究发现[25], 术前通

过针刺内关穴的同时对皮肤区域局部麻醉, 发现针刺缓

解恶心、呕吐的作用被阻断, 证实术前针刺防止恶心、

呕吐的过程中存在神经机制参与. 因此, 针药复合麻醉

可促进患者术后胃肠道功能迅速恢复, 减少麻醉药物剂

量. 本研究病例均在48 h内肛门排气, 但临床也可见部分

病例肛门排气时间超过72 h, 其原因可能与纳入患者体

质、对麻醉药反应不同等有关, 另一方面纳入样本量较

少亦会引起数据的偏倚, 仍需下一步的观察分析.

4  结论

综上所述, 针药复合麻醉可有效改善老年冠心病腹腔镜

胆囊术后循环稳定性、炎症-氧化应激及胃肠功能, 有利

于术后恢复.

文章亮点

实验背景

冠心病合并胆石症患者由于心血管功能下降, 在腹腔镜

胆囊切除术过程中易出现应激反应, 影响手术及预后恢

复. 

实验动机

目前临床对于冠心病合并胆石症患者行腹腔镜胆囊切

除术治疗时有效麻醉方案尚需探讨.

实验目标

通过针药复合麻醉为临床对冠心病合并胆石症患者行

腹腔镜胆囊切除术治疗时提供麻醉参考方案. 

实验方法

选取2021-09/2023-06我院收治伴老年冠心病拟行腹腔

镜胆囊切除术的104例患者, 以随机数字表法分为常规

组、针药复合组, 各52例. 常规组予以全凭静脉复合全

麻, 针药复合组予以针药复合麻醉, 比较两组麻醉效果.

实验结果

针药复合组循环稳定性、炎症应激指标、氧化应激指

标、麻醉镇痛用药情况、麻醉恢复与术后胃肠功能、

血管活性药物应用情况及术中快速补液情况均优于常

规组.

实验结论

针药复合麻醉可有效改善冠心病腹腔镜胆囊术麻醉效

果, 能促进患者循环稳定性、炎症-氧化应激及胃肠功能

改善, 有利于手术顺利进行及患者预后恢复. 

展望前景

临床在对冠心病合并胆石症患者行腹腔镜胆囊切除术

治疗时可通过针药复合麻醉, 以提高治疗效果.
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Abstract
BACKGROUND
The long non-coding RNA (lncRNA) growth arrest specific 
transcript 5 antisense RNA (GAS5-AS1) has been found to act 
as a tumor suppressor in a variety of cancers. However, its 
role and mechanism in colorectal cancer (CRC) progression 
remain unclear.

AIM
To investigate the role of the lncRNA GAS5-AS1 targeting 
miR-106a-5p in the progression of CRC.

METHODS
GAS5-AS1 and miR-106a-5p expression levels in 43 pairs of 
CRC tissues and adjacent tissue samples were determined 
by real-time quantitative PCR. After pcDNA, pcDNA-
GAS5-AS1, anti-miR-NC, anti-miR-106a-5p, si-NC, si-GAS5-
AS1, pcDNA-GAS5-AS1 + miR-NC, and pcDNA-GAS5-
AS1 + miR-106a-5p mimic were transfected into HCT8 cells, 
cell counting kit-8 method was used to detect cell viability, 
and transwell assays were used to detect the number 
of migrating and invading cells. The target relationship 
between GAS5-AS1 and miR-106a-5p was determined by 
dual-luciferase reporter assay.

RESULTS
Compared with adjacent normal tissues, GAS5-AS1 
expression in CRC tissue was decreased (P < 0.05), 
and miR-106a-5p expression was increased (P < 0.05). 
Compared with cells transfected with pcDNA, cell viability, 
migration, and invasion and miR-106a-5p expression in 
HCT8 cells were significantly reduced after transfection of 
with pcDNA-GAS5-AS1 (P < 0.05). Compared with cells 
transfected with anti-miR-NC, cell viability, migration, 
and invasion in HCT8 transfected with anti-miR-106a-5p 
were significantly reduced (P < 0.05). Compared with cells 
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transfected with si-NC, the expression level of miR-106a-
5p was significantly increased in cells transfected with si-
GAS5-AS1 (P < 0.05). Compared with cells transfected 
with miR-NC, transfection of miR-106a-5p significantly 
reduced the luciferase activity of the GAS5-AS1-WT vector, 
indicating that miR-106a-5p is the direct target of GAS5-
AS1. Compared with cells transfected with pcDNA-GAS5-
AS1 + miR-NC, cell viability, migration, and invasion were 
significantly increased in cells transfected with pcDNA-
GAS5-AS1 + miR-106a-5p mimic (P < 0.05).

CONCLUSION
GAS5-AS1 inhibits CRC cell proliferation, migration, and 
invasion by targeting miR-106a-5p.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长链非编码RNA(long non-coding RNA, LncRNA)生
长停滞特异性转录本5反义RNA(growth arrest specific 
transcript 5 antisense RNA, GAS5-AS1)被发现在多种
癌症中扮演肿瘤抑制因子的作用. 但是其在结直肠癌
(colorectal cancer, CRC)进展中的作用和机制尚不清楚.

目的
探讨LncRNA GAS5-AS1靶向miR-106a-5p在CRC进展
中的作用.

方法
实时荧光定量聚合酶链反应分析LncRNA GAS5-AS1
和miR-106a-5p在43对CRC组织和癌旁组织样本中的
表达. 分别转染pcDNA、pcDNA-LncRNA GAS5-AS1、
anti-miR-NC、anti-miR-106a-5p、si-NC、si-LncRNA 
GAS5-AS1、pcDNA-LncRNA GAS5-AS1+miR-NC、
pcDNA-LncRNA GAS5-AS1+miR-106a-5p mimics
至HCT8细胞. 细胞计数试剂盒-8法检测细胞活力; 
Transwell小室法检测迁移和侵袭细胞数. 通过双荧光
素酶报告实验确定LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-5p
的靶向关系.

结果
与癌旁组织比较, CRC组织中LncRNA GAS5-AS1表

达降低(P<0.05), miR-106a-5p表达升高(P<0.05). 与转
染pcDNA比较, 转染pcDNA-LncRNA GAS5-AS1后
HCT8细胞活力、迁移、侵袭、miR-106a-5p表达显著
降低(P<0.05). 与转染anti-miR-NC比较, 转染anti-miR-
106a-5p后HCT8细胞活力、迁移和侵袭细胞数显著降
低(P<0.05). 与转染si-NC比较, 转染si-LncRNA GAS5-
AS1后miR-106a-5p表达水平显著升高(P<0.05). 与转
染miR-NC比较, 转染miR-106a-5p能显著降低LncRNA 
GAS5-AS1-WT载体的荧光素酶活性, 表明miR-106a-
5p是LncRNA GAS5-AS1的直接靶点. 与转染pcDNA-
LncRNA GAS5-AS1+miR-NC比较, 转染pcDNA-
LncRNA GAS5-AS1+miR-106a-5p mimics后HCT8细胞
活力、迁移和侵袭细胞数显著升高(P<0.05).

结论
LncRNA GAS5-AS1通过靶向miR-106a-5p来抑制CRC
细胞增殖、迁移和侵袭.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究揭示长链非编码RNA生长停滞特异

性转录本5反义RNA(growth arrest specific transcript 5 
antisense RNA, GAS5-AS1)通过靶向miR-106a-5p来抑制

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)细胞增殖、迁移和侵袭, 
表明GAS5-AS1可能是CRC治疗的潜在分子靶点. 
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控结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭. 世界华人消化杂志 2024; 32(7): 525-

533 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i7/525.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i7.525

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球最常见的癌症

之一, 虽然目前已有手术、放化疗等治疗策略, 但多数

患者在接受一系列治疗后仍存在较大复发风险[1]. 因此, 
进一步了解CRC的分子机制, 识别潜在的生物标志物

对开发新型治疗方法至关重要. 长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, LncRNA)是基因表达的主要调节因

子, 其通过与微小RNA(microRNA, miRNA)和蛋白编码

mRNA相互作用, 影响增殖、转移、血管生成、自噬、

凋亡、放化疗抵抗等肿瘤生物学过程, 是肿瘤治疗的候

选靶标[2,3]. 研究报道LncRNA生长停滞特异性转录本5
反义RNA(growth arrest specific transcript 5 antisense RNA, 
GAS5-AS1)表达降低与肝癌低分化、TNM分期增高、
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预后差显著相关[4]. 非小细胞肺癌中LncRNA GAS5-AS1
表达下调, LncRNA GAS5-AS1异位表达可抑制肿瘤转

移[5]. 然而, LncRNA GAS5-AS1在CRC中的功能未见报

道. miR-106a-5p是前列腺癌、肺癌的致癌因子, miR-
106a-5p高表达有助于前列腺癌肿瘤形成, 并促进肺癌

转移[6,7]. 在CRC中miR-106a-5p介导肿瘤转移和5-氟尿嘧

啶耐药[8]. 生物信息学预测显示miR-106a-5p是LncRNA 
GAS5-AS1的潜在靶点, 但LncRNA GAS5-AS1是否靶向

miR-106a-5p调控CRC进展仍需研究. 本研究分析了CRC
中LncRNA GAS5-AS1、miR-106a-5p表达情况, 并通过

功能获得或缺失实验分析其在CRC进展中功能.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 组织: 以2021-03/2023-10在我院接受手术治疗

43例(男27例, 女16例, 年龄45岁-76岁, 平均年龄65岁
±6.85岁)CRC患者的CRC组织和癌旁组织对研究对

象. 纳入标准: 经病理检查诊断为CRC; 术前未进行治

疗; 排除标准: 患有其他疾病者; 入院前接受抗肿瘤治

疗者. 所有患者均签署书面知情同意书, 本研究经本医

院伦理委员会批准. 
1.1.2 细胞和试剂: 人正常结直肠上皮细胞NCM460以
及CRC细胞(HCT8、Caco-2、DLD-1)购自中国科学

院生化与细胞所; QuantiTect逆转录试剂盒、MiScript 
I I逆转录试剂盒购自北京金泰宏达科技公司; SYBR 
Green荧光定量染料法试剂盒购自美国ABI公司; 野生

型(wild-type, WT)LncRNA GAS5-AS1荧光素酶报告

质粒(LncRNA GAS5-AS1-WT)、突变型(mutant-type, 
MUT)LncRNA GAS5-AS1荧光素酶报告质粒(LncRNA 
GAS5-AS1-MUT)、pcDNA、pcDNA-LncRNA GAS5-
AS1购自上海生工公司; si-NC、si-LncRNA GAS5-
AS1、anti-miR-NC、anti-miR-106a-5p、miR-106a-5p 
mimics、miR-NC购自南京金斯瑞生物公司; 细胞周期

蛋白D1(CyclinD1)兔多克隆抗体(ab226977)、基质金

属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)兔多克

隆抗体(ab97779)、β-肌动蛋白(β-actin)兔多克隆抗体

(ab8227)、基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 
9, MMP9)兔多克隆抗体(ab73734)购自美国Abcam公

司; 细胞计数试剂盒(cell counting kit-8, CCK-8)购自大

连美仑生物公司; TRIzol试剂购自上海联迈生物公司; 
Transwell小室购自美国BD公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: NCM460、HCT8、DLD-1细胞采用

RPMI-1640培养基培养, Caco-2细胞采用MEM培养基

置于37 ℃、80%湿度、含5%CO2温箱孵育. 培养基中

均添加10%胎牛血清和1%青-链霉素双抗. 胰酶消化

80%融合细胞1:4传代. 
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(real-time quantitative 
PCR, RT-qPCR)检测LncRNA GAS5-AS1、miR-106a-
5p表达: TRIzol法提取组织样本和细胞中的总RNA, 
QuantiTect逆转录试剂盒、MiScript II逆转录试剂盒分

别合成circRNA、miRNA的cDNA, 再用SYBR Green
法进行RT-qPCR. 用2-ΔΔCt方法定量基因表达水平. 
1.2.3 转染和实验分组: 对数生长期HCT8细胞按2×104

个/孔接种24孔板, 用Lipofectamine 2000将质粒或寡核

苷酸转染HCT8细胞. 收集转染48 h细胞, RT-qPCR法
检测LncRNA GAS5-AS1或miR-106a-5p表达. 未转染

HCT8细胞记为对照(NC)组. 其他根据转染物不同分

为pcDNA组、pcDNA-LncRNA GAS5-AS1组、si-NC
组、si-LncRNA GAS5-AS1组、anti-miR-106a-5p组、

anti-miR-NC组、pcDNA-LncRNA GAS5-AS1+miR-
NC组、pcDNA-LncRNA GAS5-AS1 +miR-106a-5p组. 
1.2.4 CCK-8法检测细胞活力: 将转染的HCT8细胞以

5×103个/孔接种于96孔板, 培养过夜后检测细胞活力. 
在每孔中加入10 μL CCK-8溶液, 孵育2 h后, 在450 nm
处用酶标仪测定吸光度值(A值), 评估细胞活力. 
1.2.5 Transwell法检测细胞迁移和侵袭: 迁移测定: 转
染的HCT8细胞重新悬浮在无血清培养基中, 取200 
μL(含1×105个转染细胞)细胞悬液加入上室, 将600 
μL含血清培养基加入到下室. 培养24 h后, 用甲醇固

定下室细胞, 结晶紫染色. 每组随机选择5个计数染色

细胞数, 取均值表示迁移数. 侵袭测定: 将适量体积

Matrigel和8倍体积无血清培养基混合, 取500稀释液包

被Transwell上室, 室温凝固后备用, 其他步骤和迁移测

定相同. 
1.2.6 Western blot检测CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白

表达: RIPA裂解液用于提取细胞总蛋白, 100 V的SDS-
PAGE电泳110 min分离蛋白, 400 mA电流转膜30 min. 
洗膜缓冲液漂洗2 min, 5%脱脂牛奶封闭膜后, 立即加

入CyclinD1、MMP2和MMP9一抗稀释液, 室温孵育1 
h. 洗膜缓冲液漂洗10 min, 立即加入二抗稀释液室温

孵育1 h. 用化学发光试剂检测蛋白, Image J软件分析

目的条带的相对灰度值. 
1.2.7 双荧光素酶报告实验: 利用LncBase Predicted v.2
网站预测LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-5p之间的

结合位点. 将报告质粒LncRNA GAS5-AS1-MUT、
LncRNA GAS5-AS1-WT分别与miR-NC或miR-106a-5p 
mimics共转染HCT8细胞. 48 h后测定萤火虫和海肾荧

光素酶活性值, 计算相对荧光素酶活性.
统计学处理 每次检测时设置3个复孔, 实验独立
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重复进行3次, 数据以平均数±标准差(mean±SD)表
示. 采用SPSS 20.0进行统计分析. 独立样本t检验用于

评估两组数据差异, 单因素方差分析和SNK-q检验用

于分析多组数据差异. aP <0.05或bP <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 结直肠癌组织中LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-
5p表达情况 结直肠癌组织中LncRNA GAS5-AS1水平显

著低于癌旁组织(P <0.05), 而miR-106a-5p水平显著高于

癌旁组织(P <0.05), 见图1. 
2.2 结直肠癌细胞系中LncRNA GAS5-AS1和miR-
106a-5p表达情况 与人正常结直肠上皮细胞NCM460比
较, 结直肠癌细胞系HCT8、Caco-2、DLD-1中LncRNA 
GAS5-AS1表达水平显著降低(P <0.05), miR-106a-5p表
达水平显著升高(P <0.05), 见图2. 选择表达差异较大的

HCT8细胞进行功能实验. 
2.3 上调LncRNA GAS5-AS1抑制结直肠癌细胞HCT8
增殖、迁移和侵袭 与pcDNA组比较, pcDNA-LncRNA 
GAS5-AS1组HCT8细胞LncRNA GAS5-AS1表达量显著

升高(P <0.05), A值、CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表

达、细胞迁移和侵袭数量显著减少(P <0.05), 见图3和表

1. 
2.4 下调anti-miR-106a-5p抑制结直肠癌细胞HCT8增

殖、迁移和侵袭 与anti-miR-NC组比较, miR-106a-5p
组HCT8细胞miR-106a-5p表达量、A值、CyclinD1、
MMP2和MMP9蛋白表达、细胞迁移和侵袭数量显著减

少(P <0.05), 见图4和表2. 
2.5 LncRNA GAS5-AS1靶向调控miR-106a-5p表达 
LncBase Predicted v.2预测到LncRNA GAS5-AS1与miR-
106a-5p存在结合位点, 见图5. 与转染miR-NC比较, 转
染miR-106a-5p可以显著降低LncRNA GAS5-AS1-WT细
胞相对荧光素酶活性(P <0.05), 见表3. pcDNA-LncRNA 
GAS5-AS1组HCT8细胞LncRNA GAS5-AS1表达量显

著高于pcDNA组(P <0.05), miR-106a-5p表达量显著低于

pcDNA组(P <0.05); si-LncRNA GAS5-AS1组HCT8细胞

LncRNA GAS5-AS1表达量显著低于si-NC组(P <0.05), 
miR-106a-5p表达量显著高于si-NC组(P <0.05), 见表4. 
2.6 过表达miR-106a-5p能够逆转上调LncRNA GAS5-
AS1对HCT8细胞增殖、迁移和侵袭的影响 与pcDNA-
LncRNA GAS5-AS1+miR-NC组比较, pcDNA-LncRNA 
GAS5-AS1+ miR-106a-5p组HCT8细胞miR-106a-5p表达

量、A值、CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达、细胞

迁移和侵袭数量显著上调(P <0.05), 见图6和表5. 

3  讨论

LncRNA GAS5-AS1表达失调与多种肿瘤进展相关, 研
究指出LncRNA GAS5-AS1在宫颈癌表达下调, 联合检

测LncRNA GAS5-AS1以及其他5个LncRNA表达水平可

预测宫颈癌患者的预后, 上调LncRNA GAS5-AS1表达

可抑制宫颈癌的致瘤性和转移能力[9,10]. 另一项研究显

示LncRNA GAS5-AS1是胃癌预后的生物标志物[11]. 此
外, 有报道称[12]上调LncRNA GAS5-AS1对胶质瘤生长

和转移亦具有抑制作用. 本研究检测到CRC组织、细

胞中LncRNA GAS5-AS1表达下调, 提示LncRNA GAS5-
AS1低表达可能促进CRC进展. 功能获得实验显示, 上调

LncRNA GAS5-AS1表达显著可降低HCT8细胞的增殖、

迁移和侵袭能力, 并下调促增殖蛋白CyclinD1以及促转

移蛋白MMP2、MMP9的表达水平, 这与之前研究报道

LncRNA GAS5-AS1的抗增殖、抗转移作用吻合, 表明

LncRNA GAS5-AS1在CRC中发挥抑癌功能. 
LncRNA可与特异性miRNA结合, 从而隔离miRNA

并改变其下游靶基因的表达, 这种由lncRNA-miRNA-

图  1  LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-5p在结直肠癌组织和癌旁组织
中的表达. CRC: 结直肠癌; lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 

生长停滞特异性转录本5反义RNA. aP<0.05, 与正常组织组比较.
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图  2  LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-5p在结直肠癌细胞和
NCM460细胞中的表达. lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生

长停滞特异性转录本5反义RNA. aP<0.05, 与NCM460组比较.
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mRNA相互作用形成的竞争性内源性RNA网络广泛参

与调控CRC生物学过程[13]. 例如, LINC01278通过靶向

miR-134-5p、上调赖氨酸脱甲基酶2A(KDM2A)表达

促进CRC细胞增殖和迁移[14]. LncRNA尿路上皮癌相关

1(UCA1)调控miR-23b-3p/锌指蛋白281(ZNF281)轴介导

CRC细胞5-氟尿嘧啶耐药[15]. miR-106a-5p是一种小型非

编码RNA, 其在肝癌组织中表达上调, 且下调其表达能

够抑制肝癌细胞侵袭转移[16]. miR-106a-5p还是LncRNA
人类白细胞抗原复合体18(human leukocyte antigen 
complex group 18, HCG18)的下游靶点, miR-106a-5p下调

     

表  4  RT-qPCR检测miR-106a-5p的表达(mean±SD, n  = 9)

组别 LncRNA GAS5-AS1 miR-106a-5p

pcDNA 1.00±0.11 1.00±0.09

pcDNA-LncRNA GAS5-AS1  2.35±0.18a  0.45±0.04a

si-NC 1.02±0.09 0.98±0.08

si-LncRNA GAS5-AS1  0.46±0.04b  2.34±0.21b

F 430.024 388.759 

P 0.000 0.000

lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性转录本5反义RNA. 与pcDNA组比较, aP<0.05; 与si-NC组比较, bP<0.05.

     

表  3  相对荧光素酶活性检测(mean±SD, n  = 9)

组别
相对荧光素酶活性

LncRNA GAS5-AS1-WT LncRNA GAS5-AS1-MUT

miR-NC 1.00±0.10 1.00±0.11

miR-106a-5p 0.41±0.04a 0.97±0.07

t 16.434 0.690

P 0.000 0.500

lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性转录本5反义RNA; WT: 野生型; MUT: 突变型. 与miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表  2  下调miR-106a-5p影响CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-106a-5p CyclinD1 MMP2 MMP9

anti-miR-NC 1.00±0.10 0.95±0.07 0.87±0.09 0.76±0.06

anti-miR-106a-5p 0.42±0.04a 0.43±0.05a 0.48±0.03a 0.37±0.03a

t 16.155 18.135 12.333 17.441

P 0.000 0.000 0.000 0.000

MMP2: 金属基质蛋白酶2; MMP9: 金属基质蛋白酶9. 与anti-miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表  1  上调LncRNA GAS5-AS1影响CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达(mean±SD, n  = 9)

组别 LncRNA GAS5-AS1 CyclinD1 MMP2 MMP9

NC 1.00±0.10 0.95±0.09 0.83±0.07 0.78±0.07

pcDNA 1.00±0.11 0.96±0.08 0.85±0.08 0.77±0.06

pcDNA-LncRNA GAS5-AS1 2.45±0.04a 0.48±0.05a 0.41±0.04a 0.35±0.03a

F 798.418 119.488 129.209 173.011

P 0.000 0.000 0.000 0.000

lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性转录本5反义RNA; MMP2: 金属基质蛋白酶2; MMP9: 金属基质蛋白酶9, NC: 正常对照. 与

pcDNA组比较, aP<0.05.
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图  3  上调LncRNA GAS5-AS1对HCT8细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达; B: CCK-8检

测细胞活力; C: Transwell分析迁移和侵袭细胞数. lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性转录本5反义RNA; MMP2: 金属基

质蛋白酶2; MMP9: 金属基质蛋白酶9; NC: 正常对照. aP<0.05, 与pcDNA组比较.

图  4  下调miR-106a-5p对HCT8细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达; B: CCK-8检测细

胞活力; C: Transwell分析迁移和侵袭细胞数. MMP2: 金属基质蛋白酶2; MMP9: 金属基质蛋白酶9. aP<0.05, 与anti-miR-NC组比较.
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介导LncRNA HCG18对乳头状甲状腺癌细胞存活、上

皮-间质转化、侵袭的抑制作用[17]. 本研究检测到CRC组
织、细胞中miR-106a-5p表达上调, 且下调miR-106a-5p表
达可降低HCT8细胞的增殖、迁移和侵袭能力, 这与上

述研究中下调miR-106a-5p表达的抗癌功能一致. 然而, 
乳腺癌、肾细胞癌miR-106a-5p表达降低, miR-106a-5p在
癌症进程中发挥抑癌作用, 这种差异可能与肿瘤异质性

有关[18,19]. 深入分析显示, miR-106a-5p是LncRNA GAS5-

图  6  过表达miR-106a-5p能够逆转上调LncRNA GAS5-AS1对HCT8细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测CyclinD1、MMP2

和MMP9蛋白表达; B: CCK-8检测细胞活力; C: Transwell分析迁移和侵袭细胞数. lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性

转录本5反义RNA; MMP2: 金属基质蛋白酶2; MMP9: 金属基质蛋白酶9. aP <0.05, 与pcDNA组比较; bP <0.05, 与pcDNA-LncRNA GAS5-

AS1+miR-NC组比较.

图  5  miR-106a-5p和LncRNA GAS5-AS1结合预测示意图. lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性转录本5反义RNA.

     

表  5  过表达miR-106a-5p能够逆转上调LncRNA GAS5-AS1对CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-106a-5p CyclinD1 MMP2 MMP9

pcDNA 1.00±0.08 0.95±0.08 0.88±0.08 0.80±0.07

pcDNA-LncRNA GAS5-AS1  0.44±0.05a  0.45±0.04a  0.40±0.05a  0.32±0.03a

pcDNA-LncRNA GAS5-AS1+miR-NC 1.00±0.09 0.46±0.04 0.40±0.04 0.36±0.02

pcDNA-LncRNA GAS5-AS1+miR-106a-5p  1.98±0.16b  0.87±0.07b  0.82±0.08b  0.73±0.07b

t 16.015 15.256 14.087 15.247

P 0.000 0.000 0.000 0.000

lncRNA: 长链非编码RNA; GAS5-AS1: 生长停滞特异性转录本5反义RNA; MMP2: 金属基质蛋白酶2; MMP9: 金属基质蛋白酶9. 与pcDNA组比较, 
aP<0.05; 与pcDNA-LncRNA GAS5-AS1+miR-NC组比较, bP<0.05.
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AS1的直接靶点. 下调miR-106a-5p表达和上调LncRNA 
GAS5-AS1表达的抗肿瘤作用类似, 且miR-106a-5p表达

受到LncRNA GAS5-AS1负性调控, 提示LncRNA GAS5-
AS1可能通过lncRNA-miRNA网络发挥作用. 过表达

miR-106a-5p显著削弱上调LncRNA GAS5-AS1对HCT8
细胞行为的影响, 这表明LncRNA GAS5-AS1通过靶向

miR-106a-5p参与CRC进展. 然而, 本研究尚存在不足之

处. 通过生信分析, 我们发现miR-106a-5p的下游靶点有

很多, 靶基因筛选流程还需要仔细规划. 因此, LncRNA 
GAS5-AS1/miR-106a-5p轴的具体下游靶基因还需要进

一步的实验分析才能确定. 此外, 仍需要开展动物实验

来验证LncRNA GAS5-AS1/miR-106a-5p轴的功能, 进一

步丰富研究结果.

4  结论

综上所述, CRC中LncRNA GAS5-AS1表达降低. 上调

LncRNA GAS5-AS1通过靶向miR-106a-5p抑制CRC细胞

生物学行为. 这为阐明CRC进展机制提供理论基础, 并
为CRC治疗提供潜在靶点.

文章亮点

实验背景

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化道肿瘤, 
严重威胁患者生命, 因此有必要阐明影响其进展的分子

机制.

实验动机

探究影响CRC进展的分子机制可能为其治疗提供潜在

分子靶点.

实验目标

揭示长链非编码RNA(long non-coding RNA, LncRNA)
生长停滞特异性转录本5反义RNA(growth arrest specific 
transcript 5 antisense RNA, GAS5-AS1)在CRC进展中的作

用及潜在分子机制.

实验方法

通过转染pcDNA-LncRNA GAS5-AS1分析LncRNA 
GAS5-AS1对CRC细胞增殖、迁移和侵袭的影响; 通过

转染anti-miR-106a-5p确定miR-106a-5p敲低对CRC细胞

增殖、迁移和侵袭的影响; 双荧光素酶报告实验确定

LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-5p的靶向关系; 通过共

转染pcDNA-LncRNA GAS5-AS1和miR-106a-5p mimics
确定LncRNA GAS5-AS1是否通过调控miR-106a-5p介导

CRC细胞增殖、迁移和侵袭.

实验结果

LncRNA GAS5-AS1过表达或miR-106a-5p敲低均可以

抑制CRC细胞增殖、迁移和侵袭; LncRNA GAS5-AS1
可以靶向miR-106a-5p, 且miR-106a-5p mimics可以逆转

LncRNA GAS5-AS1对CRC细胞增殖、迁移和侵袭的抑

制作用.

实验结论

上调LncRNA GAS5-AS1通过靶向miR-106a-5p抑制CRC
细胞增殖、迁移和侵袭, 这可能为CRC的治疗提供潜在

分子靶点.

展望前景

未来仍需要探究CRC的发病机制, 为CRC临床治疗提供

新思路.
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Abstract
BACKGROUND
Esophageal actinomycosis is a rare infectious disease of the 
esophagus. Common symptoms include dysphagia and 

odynophagia. These symptoms are usually non-specific, 
leading to misdiagnosis or delayed diagnosis.

CASE SUMMARY
An 85-year-old woman presented with a 9-year history of 
dysphagia and aggravation for 9 d. She had a history of 
hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, and 
cerebral infarction. Endoscopy revealed multiple ulcers and 
stenosis in the esophagus, and subsequent histopathological 
examination confirmed esophageal actinomycosis. The clinical 
symptoms improved slowly after antibacterial treatment.

CONCLUSION
The clinical manifestations of esophageal actinomycosis are 
non-specific, and histopathology is the main method for 
diagnosis of actinomycosis. The prognosis of this disease 
is good after long-term treatment with highly effective 
antibiotics.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
食管放线菌病是一种罕见的食管感染性疾病, 常见症
状包括吞咽困难和吞咽痛, 这些症状通常是非特异性
的, 易导致误诊或延迟诊断.

病例简介
85岁女性, 有9年的吞咽困难症状, 加重9 d. 她合并了
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高血压病、慢性阻塞性肺疾病及脑梗塞病史. 胃镜发
现食管多发溃疡并狭窄, 后续组织病理报告确诊为食
管放线菌病. 抗菌治疗临床缓慢改善.

结论
食管放线菌病临床表现非特异性, 组织病理学是目前
临床确诊放线菌感染的主要检查方法. 高效抗生素长
期治疗, 本病预后良好.

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

关键词: 放线菌; 放线菌病; 食管; 病例报告

核心提要: 食管放线菌病罕见, 临床表现非特异性, 确诊

主要依靠组织病理学. 本文通过报道1例食管放线菌感染

患者, 并复习放线菌感染相关文献, 以期提高临床医师对

放线菌感染的特点、食管放线菌病的诊断、治疗及预后

等方面的认识.

文献来源: 羊东杰, 李文宇, 李陈婕. 食管放线菌感染1例. 世界华人消化杂
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0  引言

放线菌病是一种罕见的亚急性到慢性感染性疾病, 由源

自放线菌属, 革兰氏阳性, 不产芽孢, 非抗酸性, 兼性到

严格厌氧的杆菌状细菌引起. 以色列放线菌是最常引起

人类感染的物种[1]. 
放线菌属是人类胃肠道、呼吸道和泌尿生殖道粘膜

正常菌群的一部分, 只有当粘膜屏障被破坏时才会引起

疾病. 放线菌病的常见危险因素包括牙齿和牙周病、糖

尿病、艾滋病和儿童原发性免疫缺陷等免疫抑制状态[2]. 
食管放线菌病是一种罕见的食管感染性疾病, 尽管

这种感染罕见, 在免疫功能低下和免疫正常的个体中仍

有报道, 因症状非特异性常导致诊断困难. 在此, 我们报

告一例85岁的免疫功能低下的女性, 她有逐渐加重的吞

咽困难和呕吐症状, 经组织病理学检查确诊为食管放线

菌病.

1  病例简介

1.1 主诉 吞咽困难9年余, 加重9 d.
1.2 现病史 女性, 85岁, 因吞咽困难9年余, 加重9 d入院. 
9年前患者无明显诱因开始出现吞咽困难, 进固体食物

后明显, 进食后呕吐, 呕吐物为食物, 呕吐后可缓慢进食, 
无反酸、烧心、腹痛、腹泻、黑便等不适, 约1 mo-2 mo

发作一次, 症状大致同前, 就诊于当地医院, 完善胃镜检

查提示食管狭窄(未见具体资料), 予以治疗后患者症状

稍有好转. 9 d前患者吞咽困难加重, 逐渐出现进食及饮

水后恶心、呕吐, 无发热等不适. 就诊于我院急诊, 予以

补液、营养支持等治疗后, 急诊拟“吞咽困难”收入我

科. 自起病以来, 患者精神欠佳, 食欲差, 睡眠一般, 大小

便正常, 体重较前无明显变化.
1 .3 既往史  发现血压升高20余年, 最高收缩压180 
mmHg, 规律服用苯磺酸氨氯地平降压治疗, 自诉血压控

制可. 有慢性阻塞性肺疾病10余年. 2年前突发急性脑梗

塞于外院就诊, 经治疗后未留下后遗症. 否认肝炎、结

核、疟疾病史, 否认精神疾病史, 否认手术、外伤、输

血史, 否认食物、药物过敏史, 预防接种史不详.
1.4 个人史和家族史 生于原籍, 否认长期外地居住史, 
否认毒物接触史. 无吸烟、饮酒史. 家族中否认遗传性

疾病及类似病史.
1.5 查体 T: 36.5 ℃ P:65次/分 R: 20次/分 BP: 156/105 
mmHg. 慢性病容, 体型消瘦, 神志清楚, 精神欠佳, 全身

浅表淋巴结未触及肿大. 双肺呼吸音低, 未闻及干湿性

罗音. 心率65次/分, 律齐, 未闻及杂音. 腹部平坦, 无胃肠

型及蠕动波, 全腹无压痛及腹肌紧张, 未触及腹部包块, 
肝、脾肋缘下未触及, 腹部移动性浊音阴性, 肠鸣音正

常. 双下肢无浮肿.
1.6 实验室检查 生化全套: 白蛋白: 37.0 g/L, 余正常. 血
沉: 33 mm/h. 血常规、CRP正常. ANA、ENA、巨细胞

病毒、乙肝病毒、丙肝病毒、艾滋、结核相关检查及

肿瘤标记物均阴性.
1.7 辅助检查 胸部对比增强计算机断层扫描(contrast-
enhanced computed tomography, CT)检查: 食管中下段管

壁不均匀增厚, 增强扫描管壁轻度不均匀强化, 管腔节

段性扩张. 
胃镜检查: 食管较多食物潴留, 反复冲洗后见距门

齿24 cm以下可见节段性环形狭窄, 距门齿29 cm处可见

多发大小约0.8 cm-1.5 cm溃疡, 覆白苔, 周边粘膜肿胀明

显(图1).
超声胃镜检查: 食管距门齿24 cm以下可见食管壁

呈节段性固有肌层增厚, 基本对称, 增厚基本均匀, 增厚

处最厚可达近8 mm, 粘膜层及粘膜下层尚完整, 距门齿

29 cm溃疡处可见病灶累及粘膜层及粘膜下层, 呈低回

声改变, 质地稍欠均匀, 局部固有肌层完整清晰. 
组织病理学检查: (食管溃疡活检)组织3粒, 共0.3 

cm×0.3 cm×0.2 cm. 鳞状上皮乳头状增生活跃, 伴轻度

非典型增生, 附有坏死、溃疡形成, 小血管增生、血管

内皮细胞增生、肿胀, 见放线菌菌团, 切片未见癌(图2).
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2  最终诊断

食管放线菌感染; 高血压病3级很高危组; 慢性阻塞性肺

疾病; 脑梗塞后遗症期

3  治疗

入院后, 予以禁食、补液、抑酸、护胃及营养支持等治

疗, 经胃镜及组织病理学检查诊断为食管放线菌感染, 
请药剂科医师会诊, 建议予青霉素G 320万IU q6h ivgtt抗
感染治疗, 疗程2 wk-4 wk; 之后阿莫西林500 mg tidpo, 疗
程6 mo-12 mo. 遂加用青霉素钠G320万IU q6h ivgtt抗感

染治疗.

4  结果和随访 

青霉素G治疗2 wk后, 患者可进食少量流质饮食, 无恶

心、呕吐等症状, 要求出院. 2024-04-14(治疗后11 mo)电
话随访, 患者能正常进食, 无任何不适, 因高龄未复查胃

镜, 目前继续服用阿莫西林.

5  讨论

5.1 放线菌感染的特点及致病机制 放线菌是一种厌氧

革兰氏阳性杆菌, 它们生长缓慢, 毒性低, 需要数月才能

表现为感染, 常被误认为恶性肿瘤或更常见的感染, 如
结核、念珠菌、单纯疱疹病毒或巨细胞病毒感染[3]. 也
有文献报道[4], 放线菌病可能需要数月到数年的时间出

现症状. 尽管一些作者报道了放线菌病在免疫功能低下

的患者中更为常见, 最近观察到免疫功能正常的个体中

所描述的病例数量有所增加[5]. 本例患者吞咽困难9年
余, 加重9 d, 可能9年前就已患病. 患者为老年女性, 既往

有高血压病、慢性阻塞性肺疾病、脑梗塞病史, 是放线

菌感染的易感人群. 
几乎所有器官都会受到放线菌影响, 包括面、颈、

胸部、腹部、盆腔、中枢神经系统、关节、骨骼和软

组织[4]. 放线菌最常引起颈面部感染, 其次是胸、腹部或

盆腔感染, 食管感染的报道很少[6]. 腹部放线菌病占所有

放线菌病的25%, 盲肠、阑尾和结肠是最常见的放线菌

病感染的胃肠道部位[1]. 其他如肝脏、胰腺、胆道和小

肠等腹部放线菌的感染均有报道[7]. 
放线菌病的发病机制涉及粘膜屏障的预先破坏, 

随后细菌浸润到粘膜下层, 并进一步侵入组织, 导致窦

道、瘘管或脓肿的形成和邻近器官的感染, 也可以通过

血液传播到远处器官. 
5.2 食管放线菌感染的诊断 食管放线菌病极为罕见, 通
常发生在食管黏膜损伤后, 如手术、外伤或感染[8]. 食管

放线菌病的临床表现从消化不良和吞咽困难到体重减

轻和消瘦, 与肿瘤的临床表现相仿. 吞咽困难和吞咽痛

是最常见的症状[9]. 
食管放线菌病的诊断困难, 因为症状非特异性, 经

常与其他原因, 甚至其他感染引起的食管炎混淆. 影像

学的表现也是非特异性的. 双重造影剂食管造影上显示

食管粘膜不规则, 如溃疡、狭窄或多窦道[8]. 胸部计算机

断层扫描(CT)在感染早期可显示食管壁增厚, 随着感染

的进展, 偶尔会出现窦道[10]. 本例患者也有类似的食管

壁增厚的表现. 
胃镜对食管放线菌病的诊断有重要意义. 它们可

以表现为粘膜下肿物、溃疡、瘘管、脓肿、狭窄或窦

道[6]. 此外, 白色斑块、红斑结节、瘢痕形成及坏死膜

均有报道[11-13]. 食管溃疡常见, 且表现形式多样, 甚至类

似食管癌[14]. 在一例46岁女性患者中, 食管放线菌病在

胃镜检查中表现为食管肿块[15]. 本例患者, 胃镜下表现

为食管节段性环形狭窄及多发溃疡. 
食管放线菌病诊断的金标准是培养或组织病理学

检查. 放线菌仅在少数情况下被分离和鉴定, 因为由于

图  1  食管放线菌病内镜观. 

图  2  食管放线菌病组织学形态(HE: ×40; 低倍镜下观). 
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各种原因, 如采样不充分, 交叉污染或先前的抗生素治

疗, 很难培养这种细菌[15]. 因此, 组织病理学是目前临床

确诊放线菌感染的主要检查方法, 通常表现为坏死组织, 
真菌样革兰氏阳性丝状细菌和特征性的淡黄色“硫颗

粒”[1], 组织病理学检查发现菌丝团及硫颗粒可确诊. 显
微镜下可见的黄色硫颗粒, 它们不含硫, 而是由放线菌

的微菌落和细胞碎片组成. 硫颗粒虽然是放线菌典型的

表现, 但仅在大约50%的病例中观察到, 因此没有硫颗粒

并不一定排除放线菌病感染的可能[6]. 
5.3 食管放线菌感染的治疗 治疗建议是每4-6 h静脉注

射青霉素3-4百万单位, 持续4-6 wk, 然后长期口服青霉

素或阿莫西林6-12 mo[16]. 对于青霉素过敏的患者, 可以

使用四环素或大环内酯类药物[6]. 手术用于放线菌病合

并坏死性溃疡、瘘管或脓肿患者[6]. 因有高效抗生素, 本
病预后较好, 但应强调早期治疗, 合理用药, 要坚持足够

的疗程. 本例患者开始静脉注射青霉素G320万单位, 每
6 h 1次, 2 wk后患者可进食少量流质饮食, 无恶心、呕吐

等症状, 随后口服阿莫西林500毫克, 每8 h 1次, 11 mo后
电话随访, 患者能正常进食, 无任何不适.

6  结论

食管放线菌病是一种罕见的食管疾病, 由于其非特异性

特征, 很可能被误诊或延迟诊断. 本文通过报道 1 例食

管放线菌感染患者, 并复习放线菌感染相关文献, 提高

临床医师对放线菌感染的特点、诊治等方面的认识, 为
今后诊治此类疾病提供临床经验.
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Abstract
BACKGROUND 
Duodenal-type follicular lymphoma (DFL) is a rare benign 
neoplastic disease without typical clinical manifestations, 
and endoscopy and pathology can assist in the diagnosis of 
DFL, which is easy to be missed and misdiagnosed due to 
the lack of knowledge of the disease and the lack of a unified 
understanding of treatment and prognosis.

CASE SUMMARY  
Four patients, ranging in age from 47 to 74 years, presented 
with no clinical symptoms or with atypical gastrointestinal 
symptoms. Gastroscopy revealed polypoid elevations 
in the descending protion of the duodenum or the junc-
tion between the duodenal bulb and the descending duo-
denum. The diagnosis of DFL was established based on 
gastrointestinal endoscopy, pathological examination, and 
immunohistochemical examination. All four patients were 
selected for follow-up observation and their conditions 
remained stabilised between 7-72 mo of follow-up.

CONCLUSION 
DFL occurs mainly in the descending protion of the 
duodenum or the junction between the duodenal bulb and 
the descending duodenum, with polypoid elevations being 
the major endoscopic manifestation. Pathology suggests a 
relatively typical histological pattern. Immunohistochemistry 
suggests that the tumour cells are positive for Bcl-2, Bcl-
6, CD10, CD20, and CD79α, follicular dendritic reticulum 
cells are positive for CD21 and CD23, and tumor cells are 
negative for cyclin Dl, CD3, CD5, and Mum1, with the Ki-67 
index ranging from 5% to 30%. Contrast-enhanced CT of the 
abdomen generally revealed unremarkable results, and a few 
patients were found to have thickening of the gastrointestinal 
wall or mesenteric panniculitis. After excluding lesions in 
other parts of the abdomen and reactive lymphoid follicular 
hyperplasia secondary to infections, a diagnosis of DFL can 
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be diagnosed in combination with the pathological findings. 
The majority of the patients from the literature had a good 
prognosis, with a small number of patients experiencing 
recurrence or progression, and some showing spontaneous 
recovery. Therefore, DFL is a rare benign neoplastic disease 
without typical clinical manifestations but with typical 
endoscopic and pathological features. Although recurrence 
and exacerbation occur in a small number of cases, over-
treatment may not improve the prognosis and may increase 
the economic burden and affect the patient’s quality of life, so 
it is reasonable to routinely choose follow-up observation.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
十二指肠型滤泡性淋巴瘤(duodenal-type follicular 
lymphoma, DFL)是临床上罕见的良性肿瘤性疾病, 无
典型的临床表现, 内镜和病理可协助诊断, 对该疾病
认识不足容易漏诊、误诊, 治疗和预后也缺乏统一认
识. 

病例简介 
患者4名的年龄区间为47岁至74岁, 无症状或以不典
型消化系统症状来诊, 行胃镜检查发现在十二指肠降
部或球降部交界处簇状隆起. 根据内镜下表现、病理
学形态和免疫组化等明确诊断. 4例均选择随诊观察, 
截止至目前的随访时间为7 mo至72 mo病情稳定. 

结论 
DFL主要发生在十二指肠降部或球降部交界处, 内镜
下主要表现为息肉样隆起. 组织学形态符合典型DFL
表现. 免疫组织提示: 肿瘤细胞均表达Bcl-2、Bcl-6、
CD10、CD20、CD79α、滤泡树突网CD21、CD23阳
性, 瘤细胞Cyclin D1、CD3、CD5、Mum1均呈阴性, 
Ki-67增值指数较低(5%至30%). 腹部增强CT一般无
明显表现, 少数可发现胃肠壁增厚或肠系膜脂膜炎, 
排除腹部其他部位病变, 排除继发于感染的反应性淋
巴滤泡增生, 结合病理诊断为DFL. 4名患者均选择随
访观察方案, 截止至目前的随访时间为7 mo至72 mo, 
均未出现明显不适, 内镜下及病理未见病变进展. 文
献复习大多数随诊观察患者预后良好, 少部分的随

诊观察患者会出现复发或进展, 部分可见自愈. 因此, 
DFL是临床上罕见的良性肿瘤性疾病, 无典型的临床
表现, 但具有典型的内镜和病理学特征, 尽管极少数
病例出现复发及加重, 但过度治疗可能不能改善预后
并且加重经济负担和影响患者的生活质量, 常规选择
随诊观察是合理的. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 十二指肠型滤泡性淋巴瘤临床罕见, 有典型的

内镜和病理学特征时容易明确诊断, 认识不足时容易漏

诊、误诊, 治疗和预后评估缺乏统一认识. 本文对4名患

者临床资料及文献复习进行分析总结, 旨在为临床提供

参考. 

文献来源: 黄荣威, 贾琳, 孙延成, 刘一品. 十二指肠型滤泡性淋巴瘤文献复

习及4例随诊报道. 世界华人消化杂志 2024; 32(7): 538-544 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i7/538.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i7.538

0  引言

胃肠道的滤泡性淋巴瘤(fol l icular lymphoma, FL)
发病率仅占胃肠道受累的原发性非霍奇金淋巴瘤

(non-hodgkin’s lymphomas, NHL)的1%-4%, DFL的发病率

更低, 约占胃肠道FL的10%, 是临床罕见的良性肿瘤性

疾病, 但其全球发病率在逐渐增加, 目前国内外报道的

病例较少, 主要以不典型的消化系统症状来诊, 由于缺

乏典型的临床表现, 内镜和病理诊断是关键[1-6]. 在治疗

及随访上还缺乏统一的共识, 既往文献多数建议DFL随
诊即可, 由于少部分的患者出现了恶性进展, 选择随诊

观察的合理性需要进一步考证. 本文报道于我院诊治的

以十二指肠降部隆起为表现的DFL 4例, 并结合文献复

习讨论随诊观察的合理性.

1  病例简介

1.1 主诉 将患者编号为患者1、2、3、4(同表1), 主诉分

别为反复反酸、烧心1年; 健康查体; 间断腹痛、大便异

常2年; 剑突下及胸骨后不适1月.
1.2 现病史 患者1: 反复反酸、烧心1年, 无其他不适, 抑
酸治疗有效; 患者2: 健康查体, 无不适; 患者3: 间断腹

痛、大便异常2年, 以剑突下隐痛为主, 进食可稍加重, 
偶有中下腹疼痛伴大便稀软和次数增多, 便后疼痛可缓

解, 发作时3-4次/日, 无其他不适, 抑酸护胃治疗有效; 患
者4: 反复剑突下及胸骨后不适1月, 呈烧灼样, 持续时间
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不定, 休息后可逐渐缓解, 于日间症状较明显, 伴进食哽

噎感, 伴间断的反酸、烧心, 伴腹胀且进食后明显, 无其

他不适, 抑酸护胃治疗有效. 
1.3 既往史 患者1: 反酸、烧心史, 甲状腺结节病史3年, 
彩超提示TI-RADS 4a类结节, 未行特殊处理. 患者2: 甲
状腺结节1年, 彩超提示TI-RADS 3类结节, 未特殊处理. 
患者3: 既往体健. 患者4: 既往有慢性腹痛病史, 抑酸治

疗好转. 4名患者均否认肝炎、结核等传染病史, 否认外

伤、手术、药物食物过敏史, 否认输血史, 预防接种随

当地. 
1.4 个人史和家族史 患者4名均出生并久居烟台市牟平

区, 无长期外地旅居史, 否认疫区接触史, 职业按编号分

别为工人、工人、自由职业者和农民, 否认烟酒嗜好, 
无性病史和冶游史. 否认家族遗传病及类似病史. 
1.5 查体 患者4名按编号分别为无阳性体征、无阳性体

征、剑突下和下腹轻压痛、右下腹及中上腹轻压痛. 4
例均发育正常、营养良好. 
1.6 实验室检查 全血细胞计数和完整的代谢检查(包括

肝功能、肾功能、血脂检查、乳酸脱氢酶)均正常, 常见

肿瘤标志物, 如AFP、CEA、CA199、CA125等均正常, 
免疫球蛋白A、G、M检查正常, 乙型肝炎、丙型肝炎和

HIV检测呈阴性, 排除继发于感染的反应性淋巴滤泡增

生和其他肿瘤相关的淋巴滤泡改变.
1.7 影像学检查 全腹部及盆腔增强CT: 肠系膜脂膜炎

(mesenteric panniculitis, MP)(2例, 编号为2和4), 胃窦部胃

壁略增厚(1例, 编号为3), 余无明显异常.
胃镜主要结果: 十二指肠降部或球降部交界处簇状

息肉样隆起, 远端见黏膜粗糙, 质地软(见图1). 
病理结果: 均位于黏膜层, 符合“十二指肠型滤泡

性淋巴瘤, 低级别”表现(图2A和B). 免疫组化(部分结

果, 见图2C-F)提示: 4例瘤细胞Bcl-2、Bcl-6、CD10、
CD20、CD79a、滤泡树突网CD21、CD23均呈阳性; 瘤
细胞Cyclin D1、CD3、CD5、Mum1均呈阴性; Ki-67增
值指数5%至30%.

2  最终诊断

十二指肠型滤泡性淋巴瘤(低级别).

3  治疗

对症治疗, 随诊观察.

4  结果和随访

4例患者行定期电话或门诊随访(每3 mo), 考虑患者经

济状况一般, 半年至1年复查胃镜评估病情变化及完善

有意义的相关检验, 根据病情延长或缩短复诊时间, 若
发现病情进展及时进行危险评估及药物干预治疗, 警惕

进展为弥漫大B细胞淋巴瘤; 嘱如有不适, 及时就诊; 对
于合并肠系膜脂膜炎的2名患者, 因病变较小, 建议年度

复查CT评估. 目前随访7 mo至72 mo(按编号分别为72 
mo、9 mo、12 mo、7 mo)均未见明显不适, 内镜下及病

理未见明显病变进展.

5  讨论

5.1 DFL的特点

5.1.1 基本特点: DFL是胃肠道原发性非霍奇金淋巴瘤

中极其罕见的FL变种, 由于其独特的临床特征, 2016
年在世界卫生组织分类中被分类为FL的新子类型, 特
别强调DFL的独特性质, 尽管具有局部显性低级别FL
的特征, 但与其他胃肠道FL不同, 并且具有许多与原

发性滤泡性淋巴瘤(in situ follicular neoplasia, ISFN)重
叠的特征, 以及一些类似于粘膜相关淋巴组织结外边

缘区淋巴瘤的特征[1-4], DFL表现为惰性病程, 病程进

展缓慢, 常见于中老年人, 欧美国家常见而亚洲国家发

病率较低[1-4]; DFL主要是结合临床特点、内镜特点、

病理特点、免疫组化和细胞遗传等进行诊断及鉴别诊

断. 
5.1.2 临床特点: 男女比例约1:1, 中位年龄分别是53, 
58, 59, 65岁, 常以非特异性消化系统症状就诊, 最常

见为腹痛, 但常常与DFL病情无关[7-10]. Lin[11]研究中国

     

表  1  4例DFL病例临床资料

编号 性别 年龄 症状 体格检查 既往病史 CT检查 C13 Ki-67 随访时间

1 男 47岁 反酸、烧心 阴性 反酸、烧心, 

甲状腺结节

未见明显异常 阴性 10% 72 mo

2 男 59岁 无明显症状 阴性 甲状腺结节 肠系膜脂膜炎 阴性 5% 9 mo

3 女 63岁 剑突下疼痛、中下腹痛、

大便异常

剑突下、下腹压痛 无 胃窦部胃壁略增厚 阴性 10% 12 mo

4 女 74岁 剑突下及胸骨后不适 右下腹及中上腹轻压

痛

慢性腹痛、

子宫肌瘤

肠系膜脂膜炎 阴性 30% 7 mo

DFL: 十二指肠型滤泡性淋巴瘤; C13: 幽门螺杆菌碳13呼气试验检测; Ki-67: 免疫组化.
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1090例结外受累的FL患者中发现, 男性、乳酸脱氢酶

升高、体能状态差、大于1个结外部位以及胰腺受累

等因素与预后相关. 本文报道4例的中位年龄是53岁, 
性别比例相似, 症状同文献报道, 但未见乳酸脱氢酶升

高及其他脏器受累. 
5.1.3 影像学检查: 大多数患者(85.3%)无法通过CT扫
描发现胃肠道病变, 少数患者可发现病变部位的胃

壁和肠壁增厚, 对内镜检查部位有一定的指导作用, 
且需警惕胃癌可能; 另外, 18F-FDG-PET(18F-fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography)与DFL的摄

取亲和力低, 特别是对于直径小于1 cm-1.2 cm的病变

容易出现假摄取, 因此不是诊断DFL的准确方法, 但可

作为DFL检查的补充方式, 有助于检测内镜检查未发

现的胃肠道部位和胃肠道外受累部位, 根据受累结果

调整DFL的临床分期和治疗方案[4]. 本研究CT扫描还

发现有MP(50%)存在, 文献复习发现, MP可能与DFL
有关. CT发现MP的患者中有8%-46%合并肿瘤, 其中

最多见为淋巴瘤且多数为NHL[12-14]. Grégory等[14]发现, 
其实MP是一种相对罕见的影像学表现, 多数为良性病

变, 仅8%病例伴随肿瘤或后续检查发现新发肿瘤, 不

图  2  十二指肠型滤泡性淋巴瘤部分病理及免疫组化结果. A: 病理瘤组织位于黏膜层HE染色(×100); B: 病理符合十二指肠肠型滤泡性淋巴

瘤 HE染色(×400); C: 肿瘤性滤泡Bcl-2表达阳性EnVision法(×100); D: 肿瘤性滤泡CD21表达阳性EnVision法(×100); E: 肿瘤性滤泡Bcl-6表达

阳性EnVision法(×100); F: 细胞增值相关抗原Ki-67增值指数约30% EnVision法(×100).

图  1  十二指肠型滤泡性淋巴瘤内镜所见. A和C: 白光模式; B: 联动成像. 内镜型号: 富士电子胃镜EG-760R. 

A B C

A B C

D E F

A B C

D E F
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应所有病例均进行过度检查, 建议存在典型的恶性特

征时才需要进一步检查以排除潜在的恶性肿瘤, 比如

存在>10 mm软组织MP结节或相关的腹盆腔淋巴结肿

大时. 
5.1.4 内镜检查: 文献复习[7-10], 内镜下可表现为单发或

多发息肉、颗粒状增生、黏膜粗糙或白色黏膜下隆

起, 偶可见片状白斑或不规则增值性病灶, 超声内镜下

病变多局限于黏膜层或黏膜下层, 一般无出血及坏死. 
其中, 十二指肠降部的多个小息肉样病变(通常为1 mm
至5 mm)是最常见的表现. DFL累及肠道各部, 最常累

及十二指肠(89%), 降段最多(占81%), 乳头部次之, 球
部最少, 其次是空肠(40%), 回肠(占22%), 盲肠少见(占
2%), 仅3%发生于结直肠, 十二指肠降段受累患者多表

现为多发性结节(约96%), 如有结肠累及预后较差, 病
变可单发和多发. 本文4例均出现在十二指肠降部或球

降交界处呈簇状隆起. 
5.1.5 病理特点分析[1-3,7-9]: DFL病理多呈低级别(1至2
级)FL表现; 可见肠黏膜组织固有腺体减少, 黏膜层或

黏膜下层淋巴组织增生, 其生发中心可见中心细胞和

散在分布中心母细胞, 一般没有“星空”现象和套区; 
大多数样本中滤泡结构外存在具有圆形深色细胞核的

小淋巴样细胞片, 并至少占据一些十二指肠绒毛. 在
DFL患者中均不存在FL中观察到的边缘区分化(如浆

样分化和单核细胞样B细胞分化), 部分病例可转化或

进展为弥漫性大B细胞淋巴瘤病理表现. 本文4例均符

合DFL病理特点. 
5.1.6 免疫表型 :  文献复习 [7-10],  基本存在C D20、
CD10、Bcl-6、Bcl-2, Ki-67低增值指数(2%至30%), 
大多数表达CD79α、Pax-5、CD21、CD23, 均不表

达CD3、CD5、Cyclin D1及SOX-11. CD21和CD23染
色常显示于滤泡树突网在肿瘤性滤泡周边密集、浓

染, 而在中央淡染、稀疏, 少数病例的滤泡树突细胞

(follicular dendritic cell, FDC)网染色未显示该特点. 免
疫组化可分辨肿瘤细胞的来源而与相似疾病相鉴别, 
其中相对最具鉴别价值的是Bcl-2、Bcl-6、CD21、
CD10和Ki-67低增值指数. 如生发中心出现密集Bcl-2
阳性, 则应考虑FL, 但常仅用于良、恶性滤泡的鉴别

而不用于其他成熟B细胞淋巴瘤鉴别; DFL中CD21有
特征性外观可作为相对特异的标志物; Bcl-6和CD10
可与边缘区淋巴瘤相鉴别等[15], 常见的鉴别诊断见5.2. 
本文4例符合该免疫表型特点, 可见基本表达B细胞系

标志物和特征性FL的典型免疫表型. 其中一名患者

Ki-67达到30%, 文献复习, Ki-67发挥着维持细胞增殖

作用, 提示细胞具有增殖活性, 侵袭性淋巴瘤通常大于

50%, 惰性淋巴瘤通常小于30%, 除了用于鉴别诊断外

还可评估预后[15]. 因此, 对于该名Ki-67指数更高的患

者建议缩短复诊时间. 
5.1.7 细胞遗传学: 文献复习, DFL与传统FL具有许多

共同的遗传特征[8,9,16,17], 基因突变方面: 可能高相关性

突变有t(14;18)、CREBBP. 低相关性: TNFRSF14、
EZH2 、HVCN1、EEF1A1、TBL1XR1. DFL与其他

FL比较时可通过更少的组蛋白甲基转移酶KMT2D(别
名MLL2)突变和免疫微环境情况鉴别, 免疫微环境最

明显的区别是高度不同的趋化因子/细胞因子环境和

慢性炎症的特征, 表达最高的基因为CCL20[18]. 因考虑

患者经济承受能力和检查必要性, 最终患者未行细胞

遗传学检测. 
5.2 DFL相关的鉴别诊断 常见鉴别诊断[1-3,7-9]包括(1)反
应性淋巴滤泡增生: 患者常伴有发热、乏力等全身症状

以及血沉、球蛋白、白蛋白等血结果的异常, 常由刺激

B细胞增生的免疫反应引起, 多见于类风湿性关节炎和

获得性免疫缺陷综合征, 病理提示淋巴细胞呈多克隆性

增生, 滤泡形态大小不一, 界限明显, 可出现淋巴上皮病

变, 但通常病变表面重, 底部轻度, 可见“星空”现象和

生发中心明显扩大且周围有套区细胞围绕, 存在FDC网
状结构, 生发中心Bcl-2阴性, Ki-67高表达. 而DFL一般

无全身症状及基础疾病, 病理提示淋巴细胞为单克隆性

增生, 滤泡样结构无“星空”现象及极化分区, CD21、
CD23显示FDC网呈在肿瘤性滤泡周边密集、浓染, 生发

中心Bcl-2为阳性, Ki-67低表达; (2)系统性FL累及十二指

肠: 形态学及免疫表型与DFL类似, 但除了累及十二指肠

的病变外, 还常有全身淋巴结肿大和其他结外区病变(如
骨髓和腔外); 且没有滤泡中央区域斑驳、缺失, 树突细

胞网表现弥漫、完整; (3)黏膜相关淋巴组织结外边缘区

淋巴瘤(MALT淋巴瘤): 发病率较高, 常见于胃肠道且以

胃部更常见, 临床症状主要有消化不良、反酸、腹痛和

体重减轻等, 90%查见幽门螺杆菌阳性; 胃镜下可表现为

胃黏膜病变, 如红斑、糜烂和溃疡等. 病理上主要由小

B细胞组成的结外淋巴瘤, 其免疫蛋白Kappa、Lambda
可存在限制性表达, 部分肿瘤细胞异常表达CD43, 而
CD10、Bcl-6阴性, 最常见的染色体易位是t(11;18). 而
DFL主要发生在十二指肠降部, 临床症状均不典型, 但幽

门螺杆菌阳性率低于MALT淋巴瘤, 内镜下主要以多个

小息肉样病变为主, 肿瘤细胞是生发中心细胞起源, 病
理提示CD10及Bcl-6均阳性; (4)套细胞淋巴瘤(mantle cell 
lymphoma, MCL): 占全部NHL的6%, MCL有时可累及

胃肠道, 内镜下呈多发性息肉状, 临床发展迅速, 病理镜

下肿瘤细胞呈小圆形, 中心细胞样, 形成结节, 在腺体之
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间浸润. 有特征性t(11;14)易位, 可见Bcl-1、Cyclin D1、
SOX-11、CD5、CD20阳性, Ki-67高表达. 而DFL呈惰

性病程, Ki-67低表达, 特异性表达BCL-2, 不表达Cyclin 
D1、CD5及SOX-11; (5)慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细

胞淋巴瘤(CLL/SLL): 同样呈惰性, 但通常与淋巴结肿大

或脾大相关, 胃肠道表现可能与全身系统性病变有关, 
CLL可出现外周血白细胞及B淋巴细胞增加, 镜下小淋

巴细胞增生形成淡染的结节, 可形成“增殖中心”具

有一定诊断意义, 肿瘤细胞CD20、Pax-5、CD5、CD23
和LEF1通常阳性, 与DFL不同的是CD10和Bcl-6呈阴性, 
DFL血象变化不明显. 
5.3 治疗及预后 DFL治疗取决于疾病的进展和弥散程

度和存在的症状, 部分患者可自愈, 无症状的早期患者

可不需要治疗, 估计总生存率为92%-100%, 中位随访时

间为20 mo-107 mo[19], 严重者可进行生物治疗或免疫治

疗、化疗和放疗. 因为部分DFL出现疾病复发和进展的

情况, 也有文献提到可通过一些特征来评判预后, 如T
细胞介导的免疫反应越好, DFL预后越好[20]; 滤泡病变

的周向位置(肠腔周长的一半以上)和滤泡病变的融合

(密集的颗粒状隆起, 边界不明确)是临床分期进展、肠

道病变扩展或转化为弥漫性大B细胞淋巴瘤的重要预

测因素[21]. 对开放性文献进行复习(见表2), 随访观察的

患者大部分病情稳定, 少部分病变可见病灶完全消失、

复发或进展, 对其再进行继续治疗效果良好. 尽管使用

化疗治疗的8例患者中也有3例复发[9], 但使用的化疗、

靶向治疗和外科手术治疗等均未出现进展. 因此, 综合

疗效、经济效益和患者生活质量考虑, 初诊及复查稳定

的患者治疗上可选择随诊观察, 定期复查胃镜. 若出现

可能预后不良的征象, 可选择利妥昔单抗或放化疗策略, 
暂无根除HP研究证实对DFL治疗有意义, 但如果转化至

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤可能常规治疗较困难, 需要干细

胞移植[25,26].
5.4 未来与展望 正确的疾病严重程度和预后评估可能是

目前需要解决的问题之一, 因为DFL的预后良好, 往往首

选临床观察, 可能忽视疾病的严重性, 但是有部分病例

出现全身性广泛复发或转化为弥漫性大B细胞淋巴瘤预

后极差[26], 尽管再接受了各种化疗, 但也可在5年内死亡.

6  结论

DFL临床上罕见, 但总体预后好, 建议首选随访观察, 根
据疾病的进展、扩散程度和预后因素评估, 可选择药物

及放化疗干预, 必要时可行干细胞移植, 无论是哪种治

疗方案, 长时间的全身随访检查是必须的. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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