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Abstract
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) 
is an increasingly prevalent liver disorder worldwide, with 
its pathogenesis involving gut microbiota dysbiosis, im-
paired intestinal barrier function, and abnormal activation 
of hepatic inflammatory responses. As the most significant 
microbial community in the human body, the gut micro-
biota interacts with the liver through the gut-liver axis and 
plays an increasingly significant role in the onset and pro-
gression of MAFLD. This review focuses on how the gut 
microbiota disrupts the intestinal mucosal barrier, leading 
to the translocation of bacteria and their metabolites to the 
liver, thereby activating the hepatic immune system and 
triggering inflammatory responses. Specifically, we delve 
into the role of the gut microbiota in maintaining intestinal 
mucosal integrity, the inflammatory and immune respons-
es triggered by its disruption, and its influence on lipid, 
glucose, and energy metabolism. Additionally, we discuss 
the regulatory mechanisms by which the gut microbiota 
modulates hepatic immune cell function and inflamma-
tory pathways. Through this comprehensive analysis, we 
aim to provide further insights and evidence regarding the 
gut-liver axis in the pathogenesis of MAFLD.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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肠道菌群破坏肠道黏膜屏障调控代谢相关脂肪性肝病炎
症、免疫与代谢紊乱的研究进展

吴松婷, 鲁晓岚



摘要
代谢相关脂肪性肝病(metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease, MAFLD)是全球范围内日益流行的
肝脏疾病, 其发病机制涉及肠道菌群失调、肠道屏障
功能损伤以及肝脏炎症反应的异常激活. 肠道菌群作
为人体最重要的微生物群落, 经过肠肝轴联通肝脏, 
在MAFLD的发生发展过程中扮演着越来越重要的角
色. 本文重点围绕肠道菌群如何通过破坏肠道黏膜屏
障, 导致细菌及其代谢产物易位至肝脏, 进而激活肝
脏免疫系统并引发炎症反应展开综述, 深入探讨肠道
菌群在肠道黏膜屏障维护、破坏引发的炎症反应、

免疫反应和脂质代谢、糖代谢、能量代谢等方面的
作用, 以及其对肝脏免疫细胞功能和炎症通路的调节
机制, 旨在为MAFLD的肠肝轴发病机制提供较多思
路和证据. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 代谢相关脂肪性肝病; 肠道菌群; 肠道黏膜屏障; 
肝脏炎症; 免疫反应; 代谢紊乱; 肠肝轴

核心提要: 肠道菌群参与肠道黏膜屏障甚或血管屏障的

修复与损伤, 一旦某些因素, 如高脂饮食存在等使屏障易

于破坏, 细菌及其代谢产物就可通过肠肝轴易位至肝脏, 
激活肝脏免疫系统, 进而触发一系列炎症反应, 推动代谢

相关脂肪性肝病发生进展. 明确肠道菌群对肠道黏膜甚

或血管屏障的破坏作用及其对肝脏炎症、免疫反应和能

量的调控作用, 有助于为代谢相关脂肪性肝病的肠肝轴

发病机制提供较多思路和证据. 

文献来源: 文献来源: 吴松婷, 鲁晓岚. 肠道菌群破坏肠道黏膜屏障调控代谢相关脂

肪性肝病炎症、免疫与代谢紊乱的研究进展. 世界华人消化杂志 2025; 

33(5): 337-343  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i5/337.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i5.337

0  引言

代谢相关脂肪性肝病(metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease, MAFLD)曾被称为非酒精性脂肪性肝

病, 此次更名更加突出了其与代谢紊乱的密切关联, 其
疾病谱包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维化、

肝硬化甚至肝癌等一系列病理过程[1]. 随着全球肥胖、

糖尿病等代谢性疾病的流行, MAFLD的发病率呈显

著上升趋势, 已成为严重影响公众健康的全球性问题. 
肠道菌群作为重要的环境因子, 从营养感知、能量摄

入、糖脂代谢、炎症反应等方面干预宿主的功能状态, 
越来越多的研究表明肠道菌群参与MAFLD的发病环

节, 甚至是始动因素, 同时某些肠道菌群及代谢产物与

吴松婷, 等. 肠道菌群破坏肠道黏膜屏障调控代谢相关脂肪性肝病炎症、免疫与代谢紊乱的研究进展
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MAFLD的疾病严重程度明显相关[2-4]. 肠道菌群的失衡

(即生态失调)可能通过多种途径参与MAFLD的病理生

理过程, 特别是在高脂饮食情况下, 某些细菌破坏肠道

屏障的保护作用, 对机体和肝脏的代谢、免疫和炎症反

应产生一系列重要的影响, 表现出肝脏脂质蓄积、氧化

应激、线粒体功能障碍和细胞凋亡, 最终导致肝脏纤维

化, 推动MAFLD的发生发展. 

1  肠道菌群对肠道黏膜屏障的影响

肠道屏障是维持肠道微环境稳态的关键防线, 主要由物

理屏障、化学屏障、生物屏障和免疫屏障四大屏障组

成, 这些屏障协同作用, 维持肠道炎症平衡和免疫稳态. 
在MAFLD中, 肠道菌群的失衡可能导致肠道屏障功能

受损, 使得肠道内的病原体和抗原物质进入血液循环, 
激活炎症免疫系统, 诱导机体产生一系列后续反应, 引
发病理结果. 

肠道黏膜屏障是肠道物理防御系统的关键组成部

分, 其结构主要包括黏液层、肠道上皮细胞(intestinal 
epithelial cells, IECs)以及肠道血管屏障(gut vascular 
barrier, GVB). GVB作为阻止肠道菌群及其代谢产物进

入血液循环的最后一道防线, 近年来逐渐成为研究热

点, 寻找肠道菌群对GVB的破坏机制可能为MAFLD发

病的机制研究提供新的参考. 研究证实GVB的破坏依

赖于对WNT/β-catenin信号通路的干扰[5], 而肠道菌群对

该信号通路具有重要的调控作用, 如小鼠伤寒沙门菌

能依赖其毒力因子Spi2编码的Ⅲ型分泌系统, 抑制肠道

内皮细胞中的β-catenin信号传导, 进而破坏GVB[6]; 艰难

梭菌通过其外毒素介导的多种信号通路诱导血管内皮

生长因子A产生, 增加GVB的通透性, 促进机体炎症的

扩散[7]. 肠道黏膜屏障功能障碍尤其紧密连接蛋白(tight 
junction proteins, TJs)的破坏, 会导致肠道通透性增加, 例
如大肠杆菌(Escherichia coli  25)可破坏肠道上皮细胞之

间的TJs增加GVB的通透性[8], 这种病理状态称为“肠

漏综合征”, 肠道内的脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)等
内毒素会通过门静脉进入肝脏, 激活肝脏内的免疫细

胞, 如枯否细胞(Kupffer cells, KCs), 引发免疫反应. 例如, 
Enterococcus gallinarum的定植可导致Hp/zonulin的诱导

和TJs相关分子(如Cldn3和Ocln)的下调, 加剧屏障功能障

碍, 细菌易位至肝脏上调肝脏自身抗原的表达[9]. 此外, 
Porphyromonas gingivalis干预已证实可以改变肠道菌群

组成并抑制TJs的表达, 导致细菌及其代谢产物的全身

易位[10]. 
此外, 肠道菌群还可以通过调控肠道内多种免疫

细胞的分化和功能, 如T细胞、B细胞和树突状细胞

(dendritic cells, DCs), 维持肠道免疫稳态. 在健康状态下, 
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肠道菌群通过促进免疫细胞的平衡分化, 帮助维持肠道

黏膜免疫的非炎症性环境. Tang等[11]研究报道了肠道菌

群尤其Enterobacter ludwigii产生的L-赖氨酸一方面激活

DCs中的丝氨酸、甘氨酸、一碳代谢途径, 另一方面诱

导DCs中的S-腺苷甲硫氨酸和脱氧沉默因子1样蛋白表

达增加, 导致组蛋白H3赖氨酸79位点二甲基化增强, 进
而影响Tgfb和Stat3基因启动子区域, 促进免疫耐受, 维持

免疫稳态. 然而在某些病理环境下, 例如长期高脂饮食, 
肠道菌群的失衡致肠道屏障功能受损, 使得肠道内的病

原体和抗原物质进入血液循环, 激活免疫系统[12], 造成

慢性炎症反应以及免疫耐受丧失. 而在MAFLD患者中, 
肠道免疫细胞的功能异常可能导致免疫反应失调, 进一

步加重肝脏损伤. 

2  肠道菌群对抗炎平衡机制的调节

在健康状态下, 机体通过调节多种抗炎机制来维持炎症

反应的平衡. 肠道菌群可以通过调节抗炎细胞因子如白

细胞介素(Interleukin, IL)-10的分泌, 以及抗炎细胞如调

节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)的功能来发挥抗炎作

用. 然而, 在MAFLD患者中, 肠道菌群的失调可能导致

抗炎机制的失衡, 使得抗炎细胞因子的分泌减少, 抗炎

细胞的功能受损. 例如, 一些研究发现, MAFLD患者肠道

中产生IL-10的细菌数量减少, 导致IL-10的分泌不足, 无
法有效抑制炎症反应[13,14]. 此外, Treg细胞的功能异常也

可能导致免疫调节失衡, 促进炎症反应的持续发展. 一
些研究表明炎性组织环境有利于肠道菌群的扰动, 表现

为特定菌群的大量繁殖, 这些细菌往往具有更强的利用

炎症肠道营养物质的能力, 例如柠檬酸杆菌和沙门氏菌

最初利用毒力因子诱导肠道炎症, 在肠腔内获得生长优

势[15,16]. 
此外, 还有一类肠道菌群具有保护肠道黏膜屏障的

作用, 如两歧双歧杆菌(Bifidobacterium bifidum; 以下简

称B. bifidum ), Xu等[17]的研究证实, 该菌不仅能逆转高脂

饮食诱导的小鼠肥胖表型, 还可显著增强肠道黏膜屏障, 
改善肝脏的组织学表现, 包括脂肪变性、气球样变性、

炎症浸润及纤维化程度. B. bifidum参与色氨酸代谢的吲

哚途径产生吲哚及其衍生物, 这些物质可以充当芳香烃

受体(aryl hydrocarbon receptor, AHR)的配体[18,19]. AHR信
号在维持肠道微环境稳态中起着关键作用, 它是肠道屏

障免疫反应的核心调控因子, 研究证实AHR可直接作用

于α-防御素1, 调节肠道菌群和免疫平衡, 从而缓解肠道

炎症[20]. 此外, 研究还发现吲哚-3-乙酸等色胺酸代谢产

物能够抑制巨噬细胞产生促炎介质, 包括肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor, TNF-α)、IL-1β、单核细胞趋化

蛋白等, 通过抗炎减轻MAFLD的发生发展[17,21]. 最新研

究报道吲哚-3-丙酸通过与甲硫氨酸腺苷转移酶2A特异

性结合, 促进S-腺苷甲硫氨酸合成, 进而促进USP16去泛

素化酶的DNA甲基化, 导致Toll样受体(toll-like receptors, 
TLRs)4泛素化, 抑制NF-κB信号传导, 最终下调M1型巨

噬细胞产生IL-1β[22]. 总之, 吲哚类物质通过激活AHR或
调控甲基化相关通路, 协同抑制炎症介质或通路活化, 
多层面发挥抗炎和调节免疫的作用, 促进MAFLD的缓

解. 

3  肠道菌群对肝脏免疫细胞的调节

肠道菌群具有通过多种途径调节肝脏免疫细胞的功能. 
KCs是肝脏内主要的巨噬细胞, 在肝脏免疫监视和炎症

反应中发挥着重要作用. 当肠道黏膜屏障及GVB受损时, 
肠道内的细菌代谢产物如LPS等可以通过门静脉激活肝

脏KCs, 使其分泌大量的促炎细胞因子(如TNF-α、IL-6
等), 从而引发肝脏炎症和免疫反应. 肠道菌群失调还可

通过AHR/TLR4/p-STAT3介导的线粒体氧化应激途径诱

导肝脏M1型巨噬细胞极化, 进而触发一系列肝内免疫反

应, 促进脂质在肝脏中不断沉积[23]. 此外, 肠道屏障功能

的破坏会导致LPS突破肠黏膜屏障和黏膜下血管屏障, 
进入血液循环, 随后通过门静脉到达肝脏, 激活KCs, 这
一过程会上调肝脏内TLR4、MyD88和磷酸化NF-κB的
表达, 触发过度炎症反应和免疫反应, 造成肝脏损伤[24,25], 
而敲除TLR4可抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号传导, 减少

炎症和细胞凋亡, 进而减轻LPS诱导的肝损伤[26]. 
同时, 肠道菌群还可以调节肝内其他多种免疫细胞

的功能, 包括自然杀伤(natural killer, NK)细胞、自然杀

伤T(natural killer T cells, NKT)细胞、γδ T细胞、黏膜相

关不变T(mucosa associated invariant T, MAIT)细胞等. NK
细胞和NKT细胞不仅在抗病毒感染和抗肿瘤免疫中发

挥着重要作用, 同时也参与了MAFLD的免疫病理过程, 
肠道菌群的失衡可能导致NK细胞和NKT细胞功能异

常, 影响肝脏的免疫防御和修复能力. 而MAIT细胞在不

同肝脏疾病中扮演着不同角色, 通常被微生物核黄素衍

生物激活, 也可通过细胞因子(如IL-12和IL-18)以MHC I
类相关分子1非依赖方式激活, 在MAFLD中, MAIT细胞

可通过诱导抗炎巨噬细胞极化起到疾病缓解作用[27], 而
MAIT细胞缺陷Cd1d-/-/Mr1-/- MAFLD/MASH小鼠表现为

更严重的肝脏脂质蓄积、脂肪变性和炎症[28]. 此外, 一
项最新的研究表明洗涤粪菌移植亦可通过上调3型固有

淋巴细胞(innate lymphoid cell type 3, ILC3s)上CXCR6的
表达, 促进ILC3s通过CXCL16/CXCR6轴向肝脏归巢, 进
而分泌IL-22减轻肝脏脂肪变性[29]. 

还有一些研究已经发现, 通过16SrRNA可以在肝脏

组织中检测到肠道细菌的存在, 尤其在肝细胞癌中[30,31]. 
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这些研究提示, 肝脏内的炎症和系列免疫反应, 不仅仅

是LPS的作用, 可能还有肠道细菌或其代谢产物的直接

作用, 这方面的工作越来越引发大家的关注. 这些细菌

产物是如何进入肝脏的, 除了肠黏膜屏障, GVB也是一

个重要研究方面. 

4  肠道菌群对 MAFLD 代谢的调控

4.1 脂质代谢 肠道菌群在调节宿主脂质代谢方面发挥

重要作用. 胆汁酸和短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs)是脂质消化和吸收的关键物质, 肠道菌群通过

调控上述两种物质的代谢过程, 进而影响脂质的吸收

和分解. 某些肠道菌群具备将初级胆汁酸代谢为次级

胆汁酸的能力, 从而改变胆汁酸的组成和比例, 进一步

影响脂质的代谢和转运[32]. 在MAFLD患者中, 肠道菌群

的改变可能导致胆汁酸代谢异常, 使得胆汁酸的重吸收

增加, 从而影响脂质的代谢和转运. 例如, 某些特定的肠

道细菌(如Turicibacter属)可以通过调节胆汁酸代谢相关

基因的表达, 促进胆汁酸的排泄, 减少脂质在肝脏的蓄

积[33]. 在两项大规模的队列研究中发现人类肠道菌群的

Ruminococcaceae UCG-002和UCG-003与心血管代谢疾

病和血脂异常呈显著负相关, 而这种关联与某些胆汁酸

(如异石胆酸、鼠胆酸和去甲胆酸)有关[34]. Xu等[35]使用

血脂异常供体的粪菌移植建立人源化血脂异常小鼠模

型, 发现Faecalibaculum和Ruminococcaceae UCG-010的丰

度显著增加, 这一改变导致了血清胆酸、鹅脱氧胆酸和

脱氧胆酸水平升高, 并通过肝脏法尼醇X受体(farnesoid 
X receptor, FXR)-小异二聚体伴侣抑制胆汁酸合成, 而在

高脂饮食下Muribaculum的丰度下降, 肠道中猪脱氧胆酸

减少, 并通过肠道FXR-成纤维细胞生长因子19促进胆汁

酸合成, 增加脂质吸收. 
另一方面, 肠道菌群还可以通过调控SCFAs的生成

来影响脂质代谢. SCFAs(如丁酸、乙酸和丙酸)是肠道

菌群发酵膳食纤维的主要产物. 其中, 丁酸不仅是IECs
主要的能量来源, 还能通过脂肪酸氧化为宿主提供能

量. 此外, 丁酸能够刺激胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)和YY肽(PYY)的释放, 分别调节胰岛素

生物合成和大脑饱腹感, 表现出控制血糖和抗肥胖的潜

在效应. 与此一致的是, 动物实验表明, 使用丁酸前体药

物-三丁酸甘油酯, 能够有效降低饮食诱导的肥胖、胰

岛素抵抗和肝脏脂肪变性发生的风险[36]. 丙酸则通过抑

制肝脏中脂肪酸的合成促进脂肪酸的氧化, 减少肝脏脂

肪的堆积. 在MAFLD动物模型中, 补充含有产SCFAs细
菌的益生菌可以改善脂质代谢紊乱, 减轻肝脏脂肪变性
[37]. 此外, 肠道菌群还能通过代谢胆碱生成氧化三甲胺

(trimethylamine N-oxide, TMAO), 在结肠中TMAO通过激

活TLR4/MyD88/NF-κB通路、抑制Wnt/β-catenin通路, 
破坏肠道屏障结构功能, 在肝脏中TMAO一方面诱导肝

窦内皮细胞功能障碍、调节巨噬细胞极化, 另一方面通

过KRT17促进体外脂肪肝细胞的脂质沉积和纤维化进

程[25,38]. 
4.2 糖代谢 肠道菌群在糖代谢中也扮演着关键角色. 肠
道菌群的失衡可能引发胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)
的发生和发展, 而IR也是MAFLD的重要病理特征之一. 
IR会使肝脏对胰岛素的敏感性降低, 进而增加肝脏葡萄

糖的生成, 同时减少外周组织对葡萄糖的摄取和利用. 
肠道菌群通过影响肠道屏障功能和内毒素血症来间接

调控糖代谢. 当肠道屏障功能受损, 肠道内的内毒素如

LPS进入血液循环, 激活免疫系统, 引发慢性炎症反应, 
进而干扰胰岛素信号通路, 最终导致IR的形成. 研究表

明, 支链氨基酸(branched-chain amino acids, BCAAs)浓度

升高是IR和2型糖尿病风险增加的生物标志物[39], 某些

特定细菌如Prevotella copri和Bacteroides vulgatus可升高

血浆BCAAs水平, 诱导IR产生, 加剧葡萄糖不耐受[40]. 这
些细菌通过改变宿主的氨基酸代谢, 影响胰岛素信号通

路的正常功能, 从而推动糖代谢紊乱的进展. Liu等[41]最

新的研究发现短期和长期高脂饮食均能显著提升白色

脂肪组织mRNA的N6-甲基腺苷水平, 分别激活内源性

逆转录病毒(endogenous retroviruses, ERVs)和长散在重

复序列(long interspersed elements, LINEs), 并抑制组蛋白

H3K9二甲基化, 通过肠道菌群介导的HGA-m6A-Ehmt2-
ERV/LINE信号通路激活转座子, 最终引发葡萄糖不耐

受和IR. 相反, 拟杆菌属、产芽孢梭菌产生的吲哚丙酸

可改善胰岛素分泌及其敏感性, 降低2型糖尿病发生风

险[42]. 
此外, 肠道菌群还可以通过调节肠道内分泌细胞分

泌的激素来影响糖代谢. GLP-1是一种关键的肠促胰岛

素激素, 它能够促进胰岛素的分泌, 抑制胰高血糖素的释

放, 并延缓胃排空, 从而有效降低血糖水平. 某些肠道细

菌能够刺激GLP-1的分泌, 进而改善宿主的糖代谢[43,44]. 
最近的一项研究发现, 肠道游离脂肪酸受体4通过调控普

通拟杆菌及其代谢物泛酸, 影响GLP-1-FGF21轴, 从而调

节小鼠的糖偏好, 这一发现表明普通拟杆菌衍生的泛酸

可能成为糖尿病治疗的新靶点[45]. 
4.3 能量代谢 肠道菌群对宿主的能量代谢有着深远的

影响. 它们能够通过发酵难以消化的碳水化合物, 生成

额外的能量供宿主利用. 在MAFLD患者中, 肠道菌群的

组成和功能改变可能导致能量代谢的失衡. 一些研究发

现, MAFLD患者肠道中厚壁菌门与拟杆菌门的比例升

高[46,47], 而厚壁菌门细菌具有更强的能量获取能力, 可能

导致宿主能量摄入增加, 从而促进脂肪在肝脏的蓄积. 
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前述提到的B. bifidum亦可以调控宿主能量代谢. 功
能宏基因组学分析表明, 该菌干预可显著富集线粒体电

子传递链复合体I相关基因, 提示其通过增强有氧呼吸链

功能提升能量代谢效率[48]. 在高脂饮食诱导的肥胖模型

中, B. bifidum处理使小鼠腹股沟白色脂肪组织和性腺脂

肪组织湿重显著降低, 表明其可能通过提高线粒体氧化

磷酸化活性促使白色脂肪从能量储存模式向能量消耗

模式转化[49].
肠道菌群还可以通过调节肠道内分泌细胞分泌的

食欲调节激素(如胃饥饿素和瘦素)来影响宿主的能量摄

入和消耗[50]. 胃饥饿素具有刺激食欲的作用, 而瘦素则

能够抑制食欲, 帮助维持能量平衡. 然而, 肠道菌群的失

衡可能扰乱这些激素的正常分泌和调节, 进而引发能量

代谢紊乱. 

5  结论

MAFLD的发病机制与肠道菌群失调密切相关, 如图1所
示, 肠道菌群通过破坏肠道黏膜屏障甚或血管屏障, 导
致细菌及其代谢产物易位至肝脏, 激活肝脏免疫系统引

发炎症反应, 进而影响肝脏和机体脂质、糖和能量代谢

过程. 所以, 肠肝轴在MAFLD发病中很可能起着启动和

促进展的重要作用. 然而, 关于肠道菌群究竟是MAFLD
的因还是果仍存在争议, 肝脏炎症及代谢异常亦可影响

肠道微生态, 形成恶性循环. 因此, 肠肝轴更可能呈现双

向反馈关系, 未来仍需更多的纵向研究明确其因果关系. 
尽管肠道菌群在MAFLD发生发展中起着关键作用, 

但开发基于肠道菌群的精准治疗仍存在不少的挑战, 一
方面由于肠道菌群与宿主之间的相互作用涉及免疫、代

谢等多个层次, 如何精准解析这些复杂的相互作用仍是

一个难题; 另一方面, 由于个体差异性使得标准化的治疗

方案很难统一, 肠道菌群这一庞大群体非常复杂, 人类对

它的了解还很不够, 干预的有效性及安全性仍需要大量

基础研究和临床试验验证. 未来应结合多组学技术全面

揭示肠道菌群与MAFLD之间的复杂关系, 揭秘肠道菌群

与人体代谢的关联, 探讨菌群入肝的路径. 同时, 积极开

发基于肠道菌群的精准干预策略, 探索其在MAFLD早期

诊断和预防中的个体化应用, 将为MAFLD的防治提供新

的思路和方案. 
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Abstract
Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis is rapidly 
emerging as a global health challenge. Mitochondrial dys-
function plays a central role in its pathogenesis, whereby 

damaged mitochondria release mitochondrial DNA (mtD-
NA) into the cytosol or extracellular space. As a damage-as-
sociated molecular pattern (DAMP), mtDNA amplifies 
sterile inflammation by activating innate immune signaling 
pathways, including the cGAS-STING axis, NOD-like re-
ceptor family pyrin domain containing 3 inflammasome, 
and Toll-like receptor 9. Furthermore, mtDNA mutations 
and methylation modifications are closely associated with 
hepatic metabolic dysregulation. Released mtDNA exacer-
bates inflammatory responses, metabolic disturbances, and 
fibrotic progression through its engagement with immune 
and inflammatory cascades. This review summarizes the 
roles and mechanisms of mtDNA in MASH pathogenesis 
from four perspectives: Its function as a DAMP, its mu-
tations and methylation modifications, its release mecha-
nisms, and the associated signaling pathways. 
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Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis; 
mtDNA; mtDNA Release; CGAS-STING; TLR9; Inflammasome

Citation: Liu Y, Hu Y, Shan ZL. Mitochondrial DNA release mediates 
metabolic-associated steatohepatitis via activation of inflammatory 
pathways. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2025; 33(5): 344-360  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i5/344.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i5.344

摘要
代谢相关脂肪性肝炎(metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis, MASH)正迅速成为全球健康领域
的一个重大挑战. 线粒体功能障碍在其病理进程
中发挥核心作用, 损伤的线粒体可以释放线粒体
DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)至胞质或胞外. 
mtDNA作为一种损伤相关分子模式(damage-associated 
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线粒体DNA释放通过激活炎症通路介导代谢相关脂肪性
肝炎的研究

刘 莹, 胡 杨, 单兆良



molecular patterns, DAMPs), 通过激活先天免疫信号通
路, 如cGAS-STING信号轴、NLR家族含Pyrin结构域
蛋白3炎性小体和Toll样受体9(Toll-like receptor 9, TLR9)
通路, 放大无菌性炎症. 此外, mtDNA的突变和甲基化
修饰与肝脏代谢紊乱密切相关. 释放至胞质或胞外的
mtDNA通过参与免疫和炎症信号通路, 促进炎症反
应、代谢紊乱及纤维化进程. 本文从mtDNA的DAMPs
作用、突变和甲基化修饰、释放机制及相关信号通
路四个方面总结了其在MASH中的功能和作用机制. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 代谢功能障碍相关脂肪性肝炎; 线粒体DNA; 线
粒体DNA释放; cGAS-STING信号轴; Toll样受体9; 炎性

小体

核心提要: 代谢相关脂肪性肝炎(metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis, MASH)正迅速成为全球健康领

域的一个重大挑战. 本文从线粒体DNA的损伤相关分子

模式作用、突变和甲基化修饰、释放机制及相关信号

通路四个方面总结了其在MASH中的功能和作用机制.

文献来源: 文献来源: 刘莹, 胡杨, 单兆良. 线粒体DNA释放通过激活炎症通路介导代

谢相关脂肪性肝炎的研究. 世界华人消化杂志 2025; 33(5): 344-360  
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0  引言

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease, MASLD)是目前全球最

常见的肝病之一, 患病率约为30%, 并且呈逐年增长的

趋势. 值得关注的是, 其中约20%的患者会进一步发展

为更为严重的代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis, MASH)[1]. 

MASH作为MASLD的进展性阶段, 不仅与肝脏炎

症和纤维化密切相关, 还被认为是肥胖和2型糖尿病等

代谢性疾病的重要关联因素. 它与代谢综合征的疾病谱

紧密相连, 包括胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、血脂

异常以及心血管疾病等[2]. 根据一项全国性匹配队列研

究, 在接受肝脏活检并随访的患者中, 与MASH相关的死

亡率持续居高不下[3], 这种高死亡率与多因素密切相关, 
包括久坐少动的生活方式、高热量饮食习惯以及遗传

易感性等[4]. 深入研究MASH的机制, 对于全面理解疾病

进展和制定精准治疗策略至关重要. 
MASH作为一种进行性疾病, 伴有脂肪变性、肝细

胞损伤和炎症, 伴或无纤维化. 虽然临床沉默, 但随着时

间MASH可进展为肝硬化、终末期肝病或需要进行肝
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移植[5]. 在无继发性原因时, MASH的肝脏脂肪变性, 以
甘油三酯的形式积聚在5%以上的肝细胞中[6], 由脂肪酸

(fatty acid, FA)转运和代谢紊乱引起的脂肪积累[7]. 本质

上是脂质获取和脂质处理之间的不平衡, 其主要调节途

径包括: 循环脂质的摄取、de novo脂肪生成、脂肪酸氧

化和极低密度脂蛋白中脂质的输出[8]. MASH的发病机

制复杂[9,10], 涉及到胰岛素抵抗、氧化应激、脂质代谢

紊乱、炎症反应、肠道菌群失调和线粒体功能障碍等

多个方面[11,12]. 
线粒体功能障碍是导致MASH病理特征的关键致

病因素. 其损害肝脏脂肪平衡, 过度生产活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)[13-17]. 其中线粒体呼吸链是ROS的主

要细胞来源, 可能会损害线粒体DNA(mitochondrial DNA, 
mtDNA). 当受损的线粒体无法清除过度产生的ROS时, 
就会发生氧化应激, 会在细胞水平上造成损害, 如细胞

坏死和凋[18-20], 促炎细胞因子表达, 肝星状细胞激活和纤

维生成[15,21,22]. 已有证据表明, 由于肥胖、高甘油三酯血

症、胰岛素抵抗综合征引起的MASH患者表现出线粒体

超微结构病变[23,24], 呼吸链复合物的活性降低[25], 肝脏ATP
水平较低, 最后可能会发展出氧化应激介导的mtDNA的

缺失[26]. 而mtDNA作为一种mtDAMP[27], 在各种刺激下

与MASH的发展显著相关. 在252个MASLD/MASH患者

的肝脏标本中, MASH与更高的MT-CYB方差有关, 肝脏

mtDNA损伤与晚期疾病和炎症有关[28]. 较高的mtDNA拷
贝数也揭示了线粒体的数量或质量, 它与导致炎症的氧

化应激之间的强烈关联, 从而强调了mtDNA改变与肝损

伤严重程度之间的相关性[29]. 
MASH的发生也与多种遗传和表观遗传因素密切

相关[30]. DNA作为遗传信息的载体, 其不同存在形式和

功能(如核DNA、胞外游离DNA以及mtDNA等)通过调

控代谢、炎症和细胞稳态, 在MASH的病理进程中发挥

多层次作用. 其中, 核DNA中的多种遗传变异与脂质代

谢紊乱和炎症反应密切相关[31]; 胞外游离DNA水平反映

了肝细胞损伤程度, 具有潜在的生物标志物价值. 并且, 
队列研究表明循环DNA水平与MASH患者的肝病严重

程度密切相关, 尤其是在肝硬化患者中, 循环DNA水平

显著降低, 可作为MASH进展的潜在筛查工具[32]. 
相比之下, mtDNA不仅在维持细胞代谢稳态中发挥

核心作用, 更因其对氧化损伤高度敏感, 成为连接代谢紊

乱与慢性炎症的重要桥梁. 在众多DNA分子中, mtDNA
因其独特的生物学特性及与能量代谢的核心关联, 逐渐

成为理解MASH病理机制的关键突破口. 因此, 本文将

聚焦于mtDNA在MASH中的作用机制, 探讨其在疾病发

生、进展及潜在干预中的关键价值. 我们总结了mtDNA
释放的可能机制以及MASH中mtDNA的致病机制. 



2025-05-28|Volume 33|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 346

1  mtDNA在疾病中充当危险相关的分子模式

线粒体是双膜结合细胞器, 拥有其基因组(mtDNA), 编码

电子传递链复合物Ⅰ-Ⅴ和ATP合成的核心蛋白质亚

基[33]. 它不仅产生绝大多数细胞内ATP, 而且还接收和解

码应激的细胞器外源信号, 因此一直被认为是危险信号

的主要调节因子. 而位于人体内线粒体基质中的mtDNA
作为线粒体的遗传物质, 包含16.5 kb缺乏内含子的环状

dsDNA, 编码22个tRNA、2个rRNA和13个mRNA, 这些

mRNA编码必需氧化磷酸化(oxidative phosphorylation, 
OXPHOS)蛋白亚基[34]. 

当线粒体发生损伤或功能障碍时, mtDNA可以从线

粒体释放到细胞质中. 游离的mtDNA作为一种损伤相关

分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)
在疾病中发挥着重要作用. mtDNA突变与多种人类疾

病有关, 包括糖尿病、急性肺损伤和癌症等[35]. 而在

mtDNA复制, 转录和修复酶诱导中, 线粒体转录因子

A(transcription factor A, TFAM)发挥重要调节作用[36]. 破
坏TFAM可能会损害mtDNA编码的呼吸链亚基的功能. 
当游离FA可用性提高时, 增强了这些亚基对氧化损伤的

易感性, 这意味着错误的mtDNA和基因表达可以进一步

放大线粒体损伤, 因此mtDNA的健康与功能直接影响肝

脏细胞的生存与代谢平衡[37,38]. 
此外, mtDNA的释放可能通过免疫受体[如TLR9、

干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon genes, STING)
等]激活脂肪组织中巨噬细胞的浸润等炎症反应, 损害胰

岛β细胞的功能, 减少胰岛素的分泌, 进而加重胰岛素抵

抗, 影响糖代谢[39,40]. 它还能够促进肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1 
beta, IL-1β)等促炎因子的释放[41,42], 这些细胞因子直接作

用于胰岛β细胞. 并且, mtDNA的释放导致的炎症反应增

强, 可能导致脂肪细胞的肥大和脂肪组织的代谢功能紊

乱[43], 从而加剧肥胖相关的代谢性疾病(如糖尿病、脂肪

肝等)的进展[44,45]. 
因此, mtDNA在MASH及其他代谢性疾病的发病机

制中具有关键作用. mtDNA损伤及其释放通过多种免疫

信号通路引发系统性炎症反应, 从而促进MASH的发生与

进展. 深入探讨mtDNA在MASH中的作用机制, 有望为该

疾病的早期诊断和治疗提供潜在的靶点和新的治疗策略. 

2  mtDNA在MASH发生发展中的机制

2.1 MASH中mtDNA的突变和甲基化 与核DNA相比, 
mtDNA容易受到ROS攻击, 并且由于缺乏对组蛋白和

DNA修复系统的保护而容易发生突变, 尤其是在氧化应

激水平较高的病理环境下, 如MASH中[46]. 突变的累积

不仅会加剧氧化应激[47], 还会影响线粒体基因的稳定性, 

破坏线粒体的核心功能, 破坏线粒体呼吸链和能量代谢, 
从而促进肝脏疾病的发病机制[48]. 

当ROS生成较低时, 它可以用作生理信号分子或

响应低水平的细胞应激, 但是, 当ROS生成变得太大时, 
ROS会出现病理后果, 包括信号凋亡. 某些mtDNA改变, 
例如与线粒体蛋白质合成减少相关的改变(例如tRNA突

变或缺失)通常与OXPHOS复合物稳态水平降低和ROS
降低有关[49]. 不同的mtDNA缺陷具有不同的下游后果, 
影响OXPHOS活性、OXPHOS蛋白水平、ATP产生、膜

电位和ROS生成. 除此之外, 可能由母系遗传或体细胞

突变引起的mtDNA本身的突变, 包括点突变、缺失和插

入, 这些突变会导致线粒体编码的关键蛋白功能异常, 
影响电子传递链复合物的正常运行, 从而引发能量代谢

紊乱[50]. 
最近的研究强调, 与健康人相比, MASLD患者的肝

脏mtDNA的突变率更[51]. 对已识别的mtDNA突变和多态

位点的表达分析表明, OXPHOS是其主要目标. 在晚期

纤维化患者中, mtDNA的一种编码基因 mtCYB发现了

破坏性的体细胞突[51]. 肝脏和血液mtDNA突变的相似性

表明, 它们可以从母亲那里遗传. 另有细胞色素b是线粒

体呼吸酶体的关键成分, Pirola等[28]报告说, 肝组织细胞

色素b区域的mtDNA突变在晚期MASH和严重肥胖患者

中更常见, 他们有严重的肝氧化损伤和代谢功能受损.
mtDNA是由富含鸟嘌呤核苷酸的重链、富含胞

嘧啶的轻链和包含线粒体基因组主要非编码区的控

制区组成的环状双链分子[34]. mtDNA分子的非编码区

也被称为位移环(D-loop), 它包含DNA复制和转录所

必需的元件[52]. D-loop易发生氧化损伤, 尤其是以8-羟
基-2-脱氧鸟苷(8-oxoG)的形式存在. 事实上, 最常见的

DNA突变类型是由ROS驱动的鸟嘌呤(G)修饰, 导致

8-oxoG的形成. 当mtDNA复制过程中D-loop扩张时, ox-
mtDNA的形成增加. 线粒体氧化损伤的一个主要修复

机制是通过8-OxoG糖基化酶1(8-oxoguanine, 8-oxoG) 
DNA glycosylase 1, OGG1)发生的. OGG1功能受损导致

mtDNA中8-oxoG含量升高[53]. 线粒体功能障碍也会导致

OGG1介导的修复效率低下, 从而导致ox-mtDNA生成

增加. 研究表明[54], OGG1的线粒体靶向对饮食诱导的肥

胖和IR具有显着保护作用, 即使在完全不存在核OGG1
的情况下也是如此. 这些数据首次证明线粒体修复氧化

DNA损伤足以保护动物免受长期高脂肪饮食的不良后

果. 值得注意的是, 在这个OGG1线粒体过表达模型中, 
多个代谢参数主要影响白色脂肪组织[54]. 这伴随着这些

转基因小鼠脂肪组织中8-oxoG水平的降低, 表明OGG1
的DNA修复活性可能介导了在这些小鼠中观察到的代

谢保护. 此外, 氧化的DNA成为Flap核酸内切酶-1(flap 
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endonuclease 1, FEN1)切割的靶点, 与ox-mtDNA和ROS
的产生共同产生线粒体DAMPs. FEN1切割氧化的DNA, 
产生500-650bp的ox-mtDNA片段, 可穿过线粒体膜的孔

道进入细胞胞质, 产生炎症信号[55]. 积累的大量证据表

明, 在MASH的发育过程中, mtDNA甲基化的表观遗传

变异可能会发生[56,57]. 人类mtDNA由435个CpG位点和

4747个非CpG位点的胞嘧啶残基组成. CpG位点的胞嘧

啶和非CpG位点的胞嘧啶都可以被甲基化, 尽管发生的

频率不同[34,58]. 
在氧化应激条件下 ,  D N A甲基转移酶1(D N A 

methyltransferase 1, DNMT1)通过PGC1α和NRF-1[59,60]

的表达而上调. DNMT1表达的增加通过其基因的甲

基化抑制ND6的表达, 而ND1则上调[59]. 虽然ND1和
ND6(complexIsubunit6, 复合物I亚基6)相反调控的意义

尚不清楚, 但已提出的机制中DNMT1的一种亚型靶向

mtDNA, 负责CpG二核苷酸中碳-5位置(5mC)的mtDNA
甲基化, 涉及MTERF1(线粒体终止因子1)与CpG二核苷

酸中的5-甲基胞嘧啶的相互作用和/或其与mtDNA结合

的mtDNMT1的相互作用. mtDNA甲基化是非随机的, 
DNMT1与线粒体基因组发生在特定的点, 这样反向调

节线粒体功能和基因转录[61]. 由于线粒体是ROS的主要

来源和直接靶点, mtDNMT1蛋白水平的快速升高对适

应氧化应激至关重要. 此外, 线粒体编码的NADH脱氢酶

6(MT-ND6)基因是MASLD/MASH中线粒体甲基化的靶

点[5]. 据报道[5], MT-ND6高度甲基化(P<0.05), MASH患者

MT-ND6 mRNA的表达比单纯肥胖患者少得多. 再者发

现MT-ND6的肝脏甲基化与MASH的严重程度有关, 这
表明mtDNA的表观遗传修饰在MASH的疾病进展和发

病机制中起着关键作用. 
肝脏细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs)有助于

肝脂肪变性[62]. PPARα和PPARγ活性的平衡与脂肪酸的

合成和氧化有关. 结果表明PPARγ调节分化和细胞因子

的产生, 并被发现可以减少促炎细胞因子的表达. 肝脏

PPARγ共激活剂1α和TFAM的甲基化水平与空腹胰岛素

和IR的稳态模型评估有关. mtDNA的肝脏水平在正常肝

脏中比在MASLD肝脏中高得多, 并被发现与PGC1α甲

基化、空腹胰岛素和HOMA-IR成反比[63]. 
2.2 MASH中mtDNA的释放机制 mtDNA的释放可以

通过几种不同的机制发生, 包括通过外线粒体膜(outer 
mitochondrial membrane, OMM)上的Bcl-2同源拮抗剂杀

伤因子(Bcl-2 homologous antagonist/killer, BAK)和Bcl-2
相关X蛋白(Bcl-2-associated X protein, BAX)孔道的内线

粒体膜(inner mitochondrial membrane, IMM)膨出[64], 或
者通过线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability 

transition pore, mPTP)和电压依赖性阴离子通道(Voltage-
Dependent Anion Channel, VDAC)孔道的逃逸[65]. 已有研

究表明, 释放的mtDNA可以是完整的核苷酸形式(通过

BAK/BAX)或片段形式(通过VDAC), 且非氧化型和氧化

型mtDNA具有不同的信号传导特性[66,67]. 
细胞质中的mtDNA能够激活多种天然免疫感受

器, 包括对低甲基化CpG DNA(包括mtDNA)具有一定

特异性的TLR9、环状GMP-AMP合成酶(Cyclic GMP-
AMP Synthase, cGAS)、Z-DNA结合蛋白1、NLR家族含

Pyrin结构域蛋白3(NOD-like receptor family pyrin domain 
containing 3, NLRP3)以及黑色素瘤缺失基因2(absent in 
melanoma 2, AIM2)炎症体[68-72]. 这些不同感受器的激活可

以触发广泛的下游信号传导结果, 包括但不限于干扰素

刺激基因、Ⅰ型干扰素(type Ⅰ interferons, IFN-1)、核因

子κB(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells, NF-κB)以及IL-1β和白细胞介素-18(interleukin-18, 
IL-18)的分泌[73-76]. 因此, mtDNA释放的机制、释放的

mtDNA类型(如图1)以及由mtDNA诱导的炎症通路均具

有高度的多样性, 并且可能相互作用. 
2.2.1 MOMP介导的mtDNA释放: 线粒体外膜透化

(mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP)
导致线粒体膜间空间蛋白的释放, 包括细胞色素c, 激
活酪蛋白酶蛋白酶, 导致细胞凋亡. 在稳态条件下, 抗
凋亡BCL-2家庭成员(例如BCL-2、BCL-xL、MCL-1)阻
止BAX和BAK的亲凋亡行为. 在细胞凋亡触发后, BAX
和BAK被激活, 导致它们在线粒体外膜渗透(MOMP)和
MOMP中的寡聚化[77,78]. 以时间的方式, 发现在MOMP之
后, BAX/BAK介导的线粒体外膜孔逐渐变宽. 这允许线

粒体内膜挤出到细胞质中, 从而渗透, 允许mtDNA释放. 
因此, 内膜渗透性支撑了酪蛋白酶无关细胞死亡的免疫

原效应. 
如果酪蛋白酶活性在MOMP后被阻断, 细胞死亡

仍会发生, 但随后会出现IFN反应和NF-κB激活[79-81]. 这
导致促炎细胞因子的产生和对死亡细胞的免疫反应[81]. 
MOMP激活炎症和IFN-1反应的能力需要细胞质cGAS-
STING DNA传感通路识别mtDNA. 另一方面, mtDNA
可以以氧化的和未氧化的mtDNA片段的形式存在[82]. 
一般来说, 氧化的DNA成为FEN1裂解的靶点, 它与ox-
mtDNA和ROS的产生一起产生线粒体DAMP. FEN1对
氧化DNA的裂解产生500-650 bp的ox-mtDNA片段, 这些

片段可以通过线粒体膜的孔隙排出并进入细胞质, 产生

炎症信号[55]. mtDNA的未氧化核素由BAK/BAX孔隙释

放, 而ox-mtDNA释放在氧化应激下通过IMM上的PTP和
OMM上的VDAC孔隙介导[83]. mPTP的确切成分尚不清

楚, 而参与mtDNA释放过程的VDAC孔似乎涉及VDAC1
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和VDAC3的纯或混合寡聚体. 值得注意的是, VDAC磷
酸化水平与患者脂肪变性的严重程度相关. 游离脂肪酸

(free fatty acids, FFA)处理引发的线粒体损伤模型在ob/ob
小鼠、高脂饲料诱导的小鼠及体外脂毒性模型中表现

出与MASH患者肝细胞相似的病理特征, 包括线粒体形

态改变、钙稳态失衡及VDAC磷酸化水平的降低. 这种

一致性进一步表明FFA介导的mtDNA释放可能是MASH
发病的重要机制之一[84]. 

研究表明, MAFLD小鼠肝脏中Bax促凋亡蛋白

表达增加[85]. 并且, 通过铁死亡抑制剂liproxstatin-1或
SGLT-2抑制剂(恩格列净)处理, 增加Bcl2/Bax比率并抑制

CASPASE-8切割, 可以减少肝细胞凋亡[85,86]. 在小鼠中不

仅可以改善新陈代谢和炎症进展, 还可以通过抑制肝细

胞凋亡过程来减轻MASLD/MASH. 
2.2.2 mPTP介导的mtDNA释放: 据报道, 少数IMM衍生的

隔间有膜断裂, 这可能解释了mtDNA如何逃逸, 一旦进入

膜间空间, mtDNA通过临界賴氨酸和精氨酸残基与VDAC

的N端结合, 并促进VDAC寡聚化和mtDNA释放[65]. 然而, 
在炎症体激动剂刺激的巨噬细胞中, mPTP激活和VDAC
寡聚化可以独立于mtDNA结合和ROS介导的氧化[87]. 

在线粒体钙和ROS超载的情况下, MD增加继而与

Ca2+相关的参与复合体样孔隙-mPTP的激活, 诱导线粒体

内膜渗透性的丧失[88]. PTP的生物架构似乎是ox-mtDNA
通过IMM运输的适应性溢出功能[89]. 一旦被激活, ox-
mtDNA通过PTP和VDAC的开放转移到细胞质中[87]. 因
此, mPTP的激活被认为是脂肪肝疾病发病机制的一个重

要因素, 在MASLD的动物模型中, 对mPTP开放的易感性

显著增加[53,90,91]. 而其他人则认为, 在酪蛋白酶抑制细胞

凋亡下, IMM对小离子的渗透性更强[92]. mPTP可以通过

渗透性过渡孔复合物(permeability transition pore complex, 
PTPC)的非特异性打开在线粒体膜上启动. 这两种致命

的级联都可以由抗凋亡BCL-2蛋白控制, 这些蛋白不仅

与原凋亡的BCL-2蛋白物理结合形成抑制, 而且还与各

种PTPC成分结合. 或者, mPTP与线粒体跨膜电位(Δψm)

图  1  代谢相关脂肪性肝炎中线粒体DNA的释放机制. mtDNA可以通过BAK/BAX孔道介导的MOMP, 或者通过mPTP、GSDMD孔隙和

VDAC孔道的逃逸从线粒体释放到细胞质中, 还可通过EV和ET从细胞质释放到细胞外环境. Mitochondrion: 线粒体; IMM: 内线粒体膜; 

OMM: 外线粒体膜; MOMP: 线粒体外膜透化; MPTP: 线粒体通透性转换孔; BAX: Bcl-2相关X蛋白; VDAC: 电压依赖性阴离子通道; ANT: 

腺苷酸转运蛋白; GsdmD: GsdmD蛋白; FEN1: Flap核酸内切酶-1; Ox-mtRNA: 氧化线粒体RNA; Ox-mtDNA: 氧化线粒体DNA; Free-

mDNA: 细胞外游离线粒体DNA; OGG1: 8-OxoG糖基化酶1; D-loop: 位移环; ROS: 活性氧; Ca2+: 钙离子; EVs: 细胞外囊泡; Neutrophil: 中

性粒细胞; NETs: 中性粒细胞胞外陷阱; IL-1β: 白细胞介素-1β.
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的消失同步, 它与细胞质适配器APAF-1一起, 产生被称

为“凋亡体”的caspase-9激活平台[27]. 
在MASH中, 高脂肪饮食引起的生化变化导致钙吸

收增加, 线粒体钙浓度的突然增加对线粒体ATP的产生

有害[93,94]. 高水平的游脱钙通过钠/钙交换器调节钠流入

线粒体基质. 钠水平升高与IMM内叶中的磷脂相互作用, 
降低其流动性, 从而降低IMM流动性[95]. 
2.2.3 通过EV将mtDNA释放到细胞外: 细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs)是各种细胞释放的纳米级囊泡, 
将生物活性分子输送到靶细胞, 从而介导各种过程, 包括

MASH的发展. 最近的研究表明, EV在调节损伤、放大

炎症和促进MASH的肝纤维化方面起着重要作用[96-98]. 
作为膜衍生囊泡, EV由各种细胞类型释放, 包括

肝细胞、肝星状细胞和正常或病理条件下的免疫细胞. 
EV可以携带脂质、蛋白质、编码和非编码RNA以及

mtDNA, 导致受体细胞的改变, 作为细胞-细胞通信(自
动、副、并列甚至内分泌)的细胞间介质. Garcia-Martinez
等[99]发现, 小鼠和MASH患者的EV中mtDNA水平更高, 
同时激活TLR9的肝细胞特异性标记增加. TLR9的激活

将导致巨噬细胞中NF-κB依赖性促炎细胞因子的下游激

活[99,100]. 在脂质过载下, 受损肝细胞释放的mtDNA通过

TLR9诱导巨噬细胞中白介素-33(interleukin-33, IL-33)表
达的上调, 并增强脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的

炎症细胞因子产生[101]. 
此外, 脂毒性肝细胞释放还含有mtDNA和氧化

DNA以及完整的线粒体的微颗粒. mtDNA被骨髓细胞内

切体中表达的TLR9识别, 触发促炎细胞因子的分泌, 如
TNF-α和IL-1β, 可以进一步增强肝脏损伤[102]. 并且, 大多

数血浆mtDNA包含在肝细胞起源的微颗粒(microparticle, 
MP)中, 从血浆中去除这些MP会导致TLR9激活能力大

幅下降[99]. 
在MASH中, 肝脏细胞中会积累有毒脂类和其下游

介质(如氧化脂质、游离脂肪酸等), 这些介质增加了肝

细胞形成和释放不同类型的EV的能力[103,104]. PA棕榈酸

处理的肝细胞激活肌醇需求酶1α, 可能促进脂肪性肝细

胞分泌富含神经酰胺的EV, 从而可能促进巨噬细胞向

肝脏募集[105]. 肝细胞的脂毒性treatment通过MLK3信号

通路促进富含C-X-C基序配体10(C-X-C motif chemokine 
ligand 10, CXCL10)的EV的释放[53]. 用非酯化脂肪酸对

肝细胞进行体外treatment, 会引起含有许多分子的EV的

释放, 包括CXCL10、mtDNA和肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体[96]. 这些分子可以通过多种机制放大炎症, 如
巨噬细胞激活和单核细胞趋化性, 以及炎症体激活和调

节靶细胞中的NF-κB途径[106,107]. 如前所述, EV可以通过

不同的机制释放, 包括caspase-3依赖机制或激活肝细胞

中的死亡受体5[104]. 肝细胞衍生的EV能够诱导促炎细

胞因子的表达, 并促进肝巨噬细胞的M1极化, 从而促进

MASH疾病的发生发展[103,108]. 
2.2.4 通过ET将mtDNA释放到细胞外: mtDNA的释放通

过细胞外陷阱(extracellular traps, ETs)在细胞外发挥重

要作用, 参与多种疾病的炎症反应和免疫调节[109-112]. 这
一过程中, 中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular 
traps, NETs)因其与炎症和免疫反应的广泛联系, 成为

研究的热点. NETs是一种由染色质解聚和扩散形成的

DNA结构, 占据了细胞原本染色质体积的3到5倍. 1996
年, Takei等[113]发现NETs是不同于细胞凋亡和坏死的一

种独特的细胞死亡途径-Netosis. 在Netosis形成的过程中, 
炎性小体的激活在中性粒细胞或巨噬细胞中起到了关

键作用. 炎性小体的激活导致gasdermin-D裂解, 从而诱

导细胞膜孔的形成, 释放促炎细胞因子(如IL-1β和IL-18)
[76,114], 最终引发细胞焦亡或NETs的形成. 

mtDNA不仅通过激活免疫细胞促进促炎细胞因

子的释放, 还可以直接促进NETs的形成, 并延长中性粒

细胞的寿命[115]. 实验中与对照组相比, 用纯化的细菌或

mtDNA刺激的中性粒细胞表现出更高的活力[116]. 
Kaikkonen等[117]表明, 血清氧化的低密度脂蛋白

(oxLDL)水平升高会增加人类患脂肪肝的风险. 最近的

另一项研究[118]表明, oxLDL在MASLD患者的门静脉中

积累, 并与活化的巨噬细胞共定位. 并且, 高度氧化的低

密度脂蛋白(HoxLDL)能够引发外周巨噬细胞和库普弗

细胞的表型转变, 促使它们向M4样促炎表型转化[53,119,120], 
增加中性粒细胞的募集并诱导NET形成, 这将导致内皮

损伤. M4巨噬细胞还会降低其吞噬活性, 可能允许内毒

素和微生物积累. 这些事件的组合可能导致肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC)激活, 从而导致肝细胞损伤和

纤维化进展[121]. 暴露于HoxLDL的外周巨噬细胞和库普

弗细胞转变为M4样表型并获得可能影响MASLD进展的

新功能[121]. 此外, 这些细胞的促炎趋化因子-8持续高表

达, 进一步促进了中性粒细胞的招募[122]. 
在MASH的早期阶段, 中性粒细胞的招募和NETosis

是肝脏炎症加剧的重要驱动因素, 进而促进了MASH的

进展以及肝细胞癌的发生[123,124]. 
2.3 MASH中mtDNA激活的免疫信号通路 目前已知释

放到细胞质、细胞外或细胞外环境中的mtDNA激活了

几种天然免疫信号通路[69,83](如图2). 
2.3.1 cGAS-STING通路: cGAS是一种细胞质蛋白, 一个

长长的α螺旋与DNA接触, 在结构上包含3个dsDNA结

合位点. 最小活性复合物是一个2:2的单位, 即两个cGAS
副本与两个DNA螺旋结合18来识别dsDNA, 通常形成一

个寡聚复合物, 其中多个副本的cGAS与DNA结合形成
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蛋白质-DNA阶梯, 导致cGAS的激活[68]. cGAS可以感知

任何类型的dsDNA. 19,20°cGAS不仅识别来自病原体的

外源DNA, 还敏锐地感知来自各种不同亚细胞定位的自

DNA, 如细胞质染色质、微核和线粒体[80,87,125-128]. 
最近发现的新型细胞质DNA传感器cGAS通过催化

环状GMP-AMP的合成, 即催化第二个信使环鸟苷酸-腺
苷酸(cyclic GMP-AMP, cGAMP), 激活STING的下游适配

器蛋白刺激剂. 而后通过TANK结合激酶1(TANK-binding 
kinase 1, TBK1)和转录因子干扰素调节因子3(interferon 
regulatory factor 3, IRF3)的磷酸化介导IFN刺激基因

(interferon-stimulated gene, ISG)和IFN-1的转录[69,129,130]. 释
放各种细胞因子, 引发了先天免疫反应[131]. 更具体地说, 
与cGAMP结合后, STING聚合并易位到高尔基. 然后, 
STING上的PTM稳定聚合物, 这是后续干扰素生产的

关键步骤. 激活的STING招募并磷酸化TBK1和IκB激酶

复合体(IκB Kinase complex, IKK), 这一事件引发IRF3和
IκBα的磷酸化. 然后, IRF3二聚体并易位到细胞核, 在那

里它刺激IFN-1和其他炎症细胞因子的合成和分泌[132]. 
磷酸化IκBα招募NF-κB, 并启动编码促炎细胞因子的基

因转录[133]. 
FA代谢可能是mtDNA触发cGAS-STING激活的

关键调节剂. 棕榈酸过载和脂毒性促进mtDNA释放和

cGAS-STING信号[134], mtDNA-STING驱动的炎症有助

于多种高脂肪饮食的病理生理学[83,135]. 在LPS处理后, 由
mtDNA释放引发的STING信号在Kupffer细胞中明显激

活. LPS增加了与动力素相关的蛋白质1-依赖性线粒体

裂变, 从而增加线粒体ROS的生成, 这导致mtDNA泄漏

到细胞质中, 并随后的STING信号激活[136,137]. 

图  2  代谢相关脂肪性肝炎中线粒体DNA激活的免疫信号通路. 一旦进入细胞质, 来自细胞内损伤线粒体或细胞外空间的mtDNA能够激活

三种天然免疫感受器, 首先, 细胞质mtDNA被cGAS识别, 通过不同的途径导致细胞因子、粘附分子和趋化因子的表达增加, 并可以抑制自

噬和内皮细胞增殖. 其次, 释放的mtDNA也激活了NLRP3和AIM2等PRR, 招募ASC和caspase-1形成炎症体, 并促进IL-1β和IL-18生成. 此

外, 释放的mtDNA也可以与红细胞表面对线粒体DNA具有一定特异性的TLR9结合, 以诱导免疫反应或与内体中的TLR9结合, 从而促进下

游NF-κB或p38的表达, 导致促炎因子表达的上调. mtDNA: 线粒体DNA; Ox-mtDNA: 氧化线粒体DNA; cGAMP: 环鸟苷三磷酸腺苷; cGAS: 

环状GMP-AMP合成酶; STING: 干扰素基因刺激因子; TBK1: TANK结合激酶1; P: 磷酸化; IRF3: 转录因子干扰素调节因子3; IFN: 干扰素; 

IKK: IκB激酶; NF-κB: 核因子κB; IL-6: 白细胞介素-6; IL-1β: 白细胞介素-1β; Pro-IL-1β: 前体白细胞介素-1β; ER: 内质网; N-terminal 

extension: N端延伸; C-terminal domain: C端结构域; NTase core scaffold: 核苷酸转移酶核心骨架; AIM2: 黑色素瘤缺失基因2; ASC: 凋亡相关

斑点蛋白; PYD: Pyrin结构域; NLRP3: NOD样受体家族蛋白3; Pro-caspase-1: 前体Caspase-1; Active Caspase-1: 活性Caspase-1; TNF-α: 肿

瘤坏死因子α; Endosome: 内体; TLR9: Toll样受体9; MyD88: 髓样分化因子88; MKK: 丝裂原活化蛋白激酶激酶; P38: p38丝裂原活化蛋白激酶.
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在MASH患者中, 肝脏STING的表达已被证明是上

调的. STING-IRF3轴参与了MASH中凋亡途径的激活, 
上调炎症途径并诱导糖脂代谢紊乱. MASH中的肝细胞

不仅是坏死炎症的目标, 而且还积极地协调和放大免疫

反应. 炎症的恶性循环是由肝细胞的脂毒性和库弗细胞

对肝细胞和/或其他肝外组织释放的压力或损伤信号的

反应引起的. 然后, 库珀细胞激活炎症过程, 并通过释放

趋化因子来招募单核细胞衍生的巨噬细胞. 随后MASH
中细胞外OX-mtDNA引起的cGAS-STING和NLPR3炎
症体信号驱动炎症巨噬细胞激活以及HSC转分化的纤

维生成反应[118,138]. 所有这些都有助于MASH的进一步传

播[139-141]. 
此外, cGAS-STING信号通过其他机制, 如自噬和代

谢, 影响肝脏炎症的进展[133]. cGAS表达因氧化应激/ROS
产生而增加, cGAS在诱导自噬和自噬体的初始形成中

很重要[142]. cGAS-STING不仅诱导自噬, 作为细胞自主防

御机制, 相反, 它也受到自噬成分的调节. 
例如, 在肝脏缺血再灌注损伤中STING的激活导致

NF-κB的激活, 并通过非规范的自噬机制形成LC3+囊泡

(自噬体). 最后, 自噬体内的STING和从高尔基流到溶酶

体的STING, 在那里发生STING降解. 不仅依赖ULK复合

物和TBK1的规范自噬与STING介导的自噬囊泡形成的

控制有关, 同时STING的激活也可以触发非规范自噬反

应, 细胞因子的产生分别导致脂肪沉积和纤维化[143-146]. 
这些发现表明了cGAS-STING信号在MASH中的重要地

位, 并阐明了先天免疫调节与无菌性炎症和代谢紊乱之

间更广泛的潜在联系. 
2.3.2 TLR9信号: TLR9是一种模式识别受体, 能够识别

低甲基化CpG DNA片段, 其内源性分子的主要来源是

mtDNA[147]. 当细胞受到应激或损伤时, mtDNA从线粒

体中排出并进入细胞周围环境, 激活TLR9作为危险或

应激的旁分泌或内分泌信号. TLR9主要定位于内质网

(Endoplasmic Reticulum, ER). 在受到低甲基化CpG DNA
或mtDNA刺激后, TLR9通过Golgi体转位至内体, 完成

二聚化过程[148]. 在这一过程中, mtDNA从受损线粒体中

释放并与TLR9结合. TLR9募集信号转导蛋白M髓样分

化因子88, 分别导致JNK和IKK激活, 促进NF-κB转录因

子的核转位[131,149], 这些转录因子诱导各种炎性细胞因

子(TNFα、IL-1β、IL-6)和趋化因子的表达, 同时通过

MAPK通路激活, 从而诱导炎症因子的释放[150,151]. ER应
激反应与肝细胞凋亡之间的因果关系已在广泛的肝脏

疾病中建立, 包括病毒感染[152]、细菌毒素中毒[153]、IR
损伤[154]移植[155]、MASLD/MASH[156]. 

TLR9激活后, TLR9上调炎性细胞因子, 包括白细

胞介素IL-1β, 这有助于肝细胞中的脂质积累、炎症、

细胞凋亡和纤维化[157,158]. TLR9的衰减导致几种实验动

物模型中MASH的缓解[159,160]. 在MASH的人和小鼠血

浆中发现了大量能够激活TLR9的mtDNA[131]. 在炎症状

态下, 脂肪组织和肝脏中的TLR激活导致代谢相关基因

的下调[161]. 而代谢功能障碍患者中循环mtDNA水平的

升高在生物学上是有意义的. 研究表明, 经活检确认的

MASH患者循环mtDNA水平升高[162,163], 这可能与IL-1β
水平有关[163]. 局部炎症反应可能取决于mtDNA与TLR9
的相互作用, 并且可能与浸润巨噬细胞有关, 这些巨噬

细胞可以通过TLR9-p38MAPK信号转导途径被mtDNA
暴露激活[164]. 研究显示, TLR9缺失可以减少巨噬细胞的

浸润, 降低MCP-1和TNF-α等炎症因子的表达[165,166], 从
而改善胰岛素抵抗[53]. 

并且, mtDNA与LPS共同刺激骨髓衍生的巨噬细

胞时显著增加IL-33的分泌, 而TLR9寡核苷酸拮抗剂或

TLR9 siRNA干预均可减少IL-33的释放量, 进一步支持

TLR9在炎症中的调控作用[101]. TLR9通过多种信号通路

参与炎症、自噬及免疫调控, 可能参与到多种MASH发

病机制当中. 
TLR9在MASH患者T细胞中的活化促进IFN-γ产生, 

影响促炎巨噬细胞分化. TLR9表达降低与肝脏炎症和纤

维化减轻相关, 可能通过限制IFN-γ产生发挥保护作用, 
有利于抗炎Kupffer细胞分化. MASH患者可能存在TLR9
表达下调机制的缺陷[167]. TLR9缺失还会减少肝脏中的

浆细胞样树突状细胞数量, 从而改善IR[168]. TLR9不仅通

过局部炎症反应在肝脏和脂肪组织内发挥作用, 还通过

影响免疫细胞在不同器官之间的迁移与信号传递, 调节

MASH的全身性免疫环境. 
mtDNA的释放和TLR9的激活形成了一个重要的

免疫反应环路, 推动了MASH的炎症反应和组织损伤. 
mtDNA作为TLR9的天然配体, 在肝脏的免疫激活和疾

病进展中发挥着重要作用. 
2.3.3 炎症小体的激活: 模式识别受体(pattern recognition 
receptors, PRRs)是一组生殖系编码的传感器, 为宿主提

供对传染性病原体和生理扰动的防御[169]. PRRs识别被

称为病原体相关分子模式(pathogen-associated molecular 
patterns, PAMP)的微生物, 包括LPS、鞭毛蛋白、微生

物DNA、RNA. 他们还检测从受损的宿主细胞释放的

DAMP, 包括ATP和宿主源性DNA. 
DNA是PAMP和DAMP的来源. PAMP和DAMP都与

模式识别受体结合, PRR可以是膜结合(Toll样受体和C
型凝集素受体)或细胞质(核苷酸和寡聚结构域、富含亮

氨酸重复的蛋白质、RIG-I样受体和AIM2样受体)[170]. 当
细胞损伤时可能导致核或mtDNA的释放, 并激活细胞质

DNA传感器[171-173]. 
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在DNA传感的背景下, NLRP3激活剂ATP和黑菌素

可以诱导线粒体释放氧化DNA. 氧化mtDNA与NLRP3相
关联, 并部分诱导NLRP3依赖性IL-1β分泌[172]. 这一发现

提供了一些证据, 证明氧化的mtDNA可能是NLRP3炎症

体的潜在激活剂. 除了NLRs外, 其他炎症体传感器蛋白

还含有PYD结构域, 如AIM2、干扰素可介素蛋白16或吡

啶[174]. AIM2作为细胞质DNA受体, 在检测到dsDNA后, 
与适配器分子细胞凋亡相关的斑点样蛋白质相连, 该蛋

白在其吡啶域内包含酪蛋白酶激活和招募域[175]. 然后, 
AIM2形成炎症体/pyroptosome, 以激活NF-κB和酪蛋白

酶-1. 
细胞质DNA传感器的激活还导致IFN-1、促炎细

胞因子和其他宿主防御基因的转录上调, 大分子信号

机制的组装, 以及程序细胞死亡的诱导. 胞浆ox-mtDNA
或mtDNA介导的天然免疫信号触发NLRP3炎症小体和

DNA感知的cGAS的激活, 进而激活STING是驱动Ⅰ型

IFN信号通路响应细胞质DNA的重要组件[176-178]. 
过量产生ROS可以通过增加OX-mtDNA的产生

来激活炎症体[179]. 但细胞内和细胞外线粒体参与促进

NLRP3炎症体激活: 细胞内mtDNA作为NLPR3的直接

激活配体, 细胞外mtDNA作为参与炎症启动和激活的

DAMP[180]. 在前一种情况下, ox-mtDNA与NLRP3直接相

关联, NLRP3的PYD结构域可能会通过纯合PYD-PYD结

合吸引ASC. ASC的羧基末端CARD随后可以与酪蛋白

酶1的CARD结构域结合并激活它. 酪蛋白酶1自裂解导

致NLRP3-ASC-酪蛋白酶1炎症复合物的形成[180]. 
在肝脏中, NLRP3在巨噬细胞和单核细胞中高度

表达, 而巨噬细胞在红外后在脂肪肝中显示上调的线

粒体Ca2+积累. 此外, 通过TUDCA治疗抑制ER应激显著

降低了线粒体Ca2+在肝脏巨噬细胞中的积累, 表明ER应
激诱导的线粒体钙过载激活巨噬细胞NLRP3通过线粒

体活性氧种在IR后在脂肪肝中产生. 但肝细胞和星状细

胞在较低水平中表达NLRP3[181-183]. 在MASH中, 已经证

明肝脏免疫细胞和实质细胞都参与NLRP3炎症体激活. 
Pan和同事[184]证明, 来自MCD饮食的小鼠的Kupffer细
胞会产生大量的IL-1β, 这取决于棕榈酸刺激后释放的

mtDNA的NLRP3激活. 此外, Csak等[185]证明, 棕榈酸在

肝细胞中增强了LPS诱导的酪蛋白酶-1激活和IL-1β释

放. 实验证实在LPS和ATP刺激下, 线粒体ROS和线粒体

膜渗透性明显增加, 导致mtDNA释放到细胞质中. 转移

的mtDNA需要NLRP3的激活, 并可以直接诱导酪蛋白

酶-1的下游激活, 以响应LPS和ATP的治疗, 以增强IL-1β
和IL-18的产生[131,179]. 

据报道, 还有几种条件可以抑制mtDNA释放介导的

NLRP3激活, 所有这些都表明直接或通过抑制OXPHOS

作为抑制原因来减少线粒体ROS, 与ox-mtDNA作为激

活信号一致[186-190]. 大多数慢性肝病的发病机制涉及肝

脏的促炎级联激活和由先天性免疫细胞驱动的循环. 
虽然有不同类型的炎症体, 但迄今为止, 大多数研究在

ALD、MASLD/MASH和纤维化的发病机制中都关注

NLRP3. 

3  讨论

对于MASH的发生发展, 越来越多的证据表明, 线粒体功

能障碍不仅与代谢紊乱密切相关, 还通过诱导炎症和肝

细胞损伤, 推动了疾病的进展. 作为一种重要的DAMP, 
mtDNA的突变、甲基化改变以及释放机制在MASH的

病理过程中发挥了核心作用. 探讨了其通过MOMP、
mPTP、EVs和ETs等多种机制释放到胞质和胞外的过

程. 特别是, 受损线粒体释放的mtDNA及其氧化形式, 不
仅显著关联于MASH的严重程度, 还通过激活多个免疫

信号通路(如cGAS-STING、TLR9、NLRP3炎性小体等)
促进了炎症因子释放和肝纤维化的发生. 

考虑MASH的复杂性和潜在的物种差异, 我们发现

细胞mtDNA可以从细胞中释放出来, 并作为循环无细

胞线粒体DNA(circulating cell-free mitochondrial DNA, ccf 
mtDNA)在细胞外液中持续存在. ccf mtDNA可以被识别

为损伤相关分子模式(DAMP), 因为它与细菌DNA相似, 
它激活了先天的免疫反应, 并作为各种疾病的潜在生物

标志物[191]. 值得注意的是, 近年来越来越多临床研究证

实了mtDNA相关异常与MASH进展之间的关联, 为基础

研究成果向临床转化提供了关键支撑. 与非MASLD对

照相比, MASLD患者外周血单核细胞中的线粒体呼吸

能力显着降低. 对于MASLD治疗, 指南建议改变行为和

饮食以减轻体重. 最近一项为期12个月的临床试验表明, 
通过提高对地中海饮食的依从性和鼓励体育锻炼来改

善患者的生活方式会导致MASLD缓解或消退[192], 并改

善线粒体功能障碍[193]. 近一半患者的脂肪变性严重程度

降低, 约20%的病例实现了脂肪变性缓解, 大多数在基线

时表现为较轻的脂肪变性[194]. 这些结果强调了靶向线粒

体功能恢复的现实可行性, 并为后续基于mtDNA调控的

治疗策略提供了基础. 
基于mtDNA在MASH中的关键作用, 针对mtDNA

释放的干预(如减少线粒体损伤、阻断mtDNA相关免

疫通路或清除ox-mtDNA)已显示出潜在的治疗效果. 在
靶向mtDNA释放通路的药物干预研究领域, 有研究表

明使用MOMP的药理抑制剂抑制mtDNA的释放. 例如

小分子BAX抑制剂BAI1, 它抑制了BAX激活的构象事

件, 防止了BAX线粒体易位和寡聚化[195,196]. 以及FDA批

准的药物eltrombopag, 通过与BAI1不同的机制直接抑制
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BAX治疗衰老成纤维细胞. 另一些研究中, 抑制线粒体

内膜中的mPTP开放, 减少Ca2+通过VDAC的流入[197]来

抑制mtDNA的释放. 如mPTP抑制剂环孢菌素A[198], 以及

VDAC抑制剂VBIT-4, 它阻止线粒体外膜的VDAC-1孔
隙释放mtDNA进入细胞质, 从而减少由cGAS-STING或

其他先天免疫途径介导的ISG或促炎基因表达. 此外, 激
活的GsdmD通过形成跨膜孔, 而后释放mtDNA和炎症细

胞因子来触发炎症反应, 调节脂肪肝炎中的脂肪生成和

NF-κB信号通路[199]. 目前, 没有批准治疗脂肪性肝炎的药

物, GsdmD是一个潜在的药物靶点. 最后, 肝细胞衍生的

EV包裹mtDNA会引发炎症或先天免疫反应和肝恒星细

胞激活, 并促进肝脏的肝细胞损伤和纤维化. 四甲基吡嗪

通过防止EVs释放mtDNA来保护肝脏免受纤维化[200]. 未
来, 深入的临床研究将是验证这些策略疗效及安全性的

关键步骤, 尤其是在MASH患者异质性较大的背景下, 更
需依赖真实世界数据和临床试验来确立其广泛适用性. 

结合目前mtDNA在MASH发病机制中作用的研

究, 在常见研究方向外梳理了两类不同研究发现: 其一, 
mtDNA功能完整性具有重要意义, 有临床研究通过线

粒体靶向测序发现, 30%的MASH患者存在核基因编码

的线粒体蛋白(如TFB1M、POLG)突变, 提示核基因组

异常可能独立于mtDNA损伤引发线粒体功能障碍[201]. 
其二, 替代信号通路假说介绍了内质网应激-UPRmt通
路[202]和溶酶体功能异常理论[203], 阐述了这些机制如何

在脂肪肝发生中与mtDNA损伤通路形成交互作用或独

立致病. 另外, MASH发生发展过程中, mtDNA损伤作用

可能在MASH不同病理阶段(如脂肪变性期和纤维化期)
存在差异, 引用肝脏活检组织的单细胞测序数据[204], 显
示晚期纤维化区域mtDNA拷贝数反而升高的矛盾现象, 
提示存在代偿性线粒体增殖机制. mtDNA也可能受基

因和环境交互作用的影响, 其中mtDNA甲基化修饰(如
D-loop区CpG岛甲基化)受高脂饮食、肠道菌群代谢物

调控, 形成独立于序列突变的功能异常[205]. 当前研究关

于mtDNA作用的, 恰恰反映了MASH发病机制的复杂性

和多维度特征. 
综上所述, 尽管目前关于MASH中mtDNA介导通路

及其与肝脏微环境之间相互作用的研究尚不完全, 但已

有的证据为揭示其病理机制提供了重要线索. mtDNA在

MASH的发病机制中具有核心地位, 其介导的免疫激活

和肝脏损伤过程为新型干预策略提供了靶点. 推进临床

研究、加强多中心验证, 将有望推动mtDNA靶向治疗从

机制研究向临床实践的转化, 最终实现更精准的疾病管

理和更优的患者预后. 靶向mtDNA的治疗策略或将成为

MASH精准治疗领域的重要突破点, 为患者带来更为积

极的预后改善和临床获益. 
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Abstract
BACKGROUND
Machine learning (ML) has achieved good performance 
in predicting various clinical events due to its powerful 
data processing capabilities. This study aimed to develop 
ML models using clinical and endoscopic ultrasound data 
to accurately predict benign and malignant pancreatic 
lesions, and to interpret these models by applying the 
SHapley Additive exPlanations (SHAP) method.

AIM
To develop an interpretable machine learning model based 
on endoscopic ultrasonography (EUS) radiomics features 
and clinical features to predict the benign and malignant 
nature of pancreatic lesions.

METHODS
We collected EUS images and clinical information from 
216 patients with pancreatic lesions who underwent EUS 
examination at Tianjin Medical University General Hospital 
from January 2014 to December 2024, including a training 
set of 150 patients and a validation set of 66 patients. We 
used t-tests and the least absolute shrinkage and selection 
operator logistic regression algorithm to select EUS radiom-
ics features and constructed five radiomics-based machine 
learning models, ultimately selecting the extreme gradient 
boosting (XGBoost) model with the best performance for 
further analysis. Univariate and multivariate logistic regres-
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基于影像组学和临床特征构建用于区分胰腺良恶性病变
的多模态可解释机器学习模型

蔡晓晗, 范晓飞, 李 姝, 方维丽, 王邦茂, 王玉峰, 冯 月, 穆金宝, 刘文天



方法
收集天津医科大学总医院2014-01/2024-12接受超声
内镜检查的共216名胰腺病变患者的超声内镜图像及
临床信息, 其中训练集150名, 验证集66名. 应用t检验
和最小绝对收缩和选择运算符逻辑回归算法选择超
声内镜影像组学特征并构建5种影像组学机器学习
模型, 选择性能最优的极端梯度提升(extreme gradient 
boosting, XGBoost)模型以进行后续分析. 采用单因
素和多因素Logistic回归分析训练集胰腺良恶性病变
中有统计学差异的临床指标以构建临床XGBoost模
型. 最后, 联合影像组学和临床特征构建多模态联合
XGBoost模型. 采用SHAP工具探索模型的可解释性. 

结果
影像组学XGBoost机器学习模型由15个影像组学特
征构建, 训练集和验证集曲线下面积(area under curve, 
AUC)分别为0.8521和0.8761. 临床XGBoost机器学习模
型由3个临床特征构成, 训练集和验证集的AUC分别为
0.9286和0.9200. 多模态机器学习模型由上述15个影像
组学特征和3个临床特征构成, 其在训练集和验证集的
AUC分别为0.9458和0.9357, 优于上述2种模型. SHAP分
析表明多模态机器学习模型中贡献度居前5位的特征
或指标包括3项临床实验室指标和2项影像组学特征. 

结论
联合影像组学和临床特征的多模态机器学习模型, 可
以有效预测胰腺病变的良恶性, SHAP工具将预测过
程可视化以供临床应用. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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和解释

核心提要: 我们收集了天津医科大学总医院2014-01/2024-
12接受超声内镜检查的共216名胰腺病变患者的超声内

镜图像及临床信息, 基于超声内镜影像组学特征和临床

特征, 构建了多模态机器学习模型以识别胰腺病变的良

恶性, 并用沙普利加和解释分析以探索模型的可解释

性.
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i5.361

0  引言

胰腺癌和胰腺良性病变如慢性胰腺炎、自身免疫性胰

腺炎等是常见的胰腺病变[1]. 其中胰腺癌在2022年全球
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sion analyses were used to identify statistically significant 
clinical indicators distinguishing benign and malignant pan-
creatic lesions in the training set, and a clinical feature-based 
XGBoost model was developed. Finally, a multimodal com-
bined XGBoost model was constructed by integrating radio-
mics and clinical features. The SHAP method was used to 
explore the interpretability of the model.

RESULTS
The radiomics-based XGBoost machine learning model 
was constructed with 15 radiomics features, achieving area 
under the curve (AUC) values of 0.8521 and 0.8761 for the 
training and validation sets, respectively. The clinical feature-
based XGBoost machine learning model consisted of three 
clinical features, with AUC values of 0.9286 and 0.9200 for 
the training and validation sets, respectively. The multimod-
al machine learning model included the aforementioned 15 
radiomics features and three clinical features, yielding AUC 
values of 0.9458 and 0.9357 for the training and validation 
sets, outperforming the other two models. SHAP analysis 
indicated that the top five contributing features or indicators 
in the machine learning model included three clinical labo-
ratory indicators and two radiomics features.

CONCLUSION
The multimodal machine learning model that combines 
EUS radiomics and clinical features can effectively predict 
the benign and malignant nature of pancreatic lesions, and 
the SHAP tool visualizes the prediction process for clinical 
application.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
机器学习(machine learning, ML)通过强大的数据处理
能力在预测各种临床事件中取得良好表现. 本研究
旨在利用临床和超声内镜数据开发ML模型以实现
胰腺良恶性病变的准确预测, 并通过沙普利加和解释
(SHapley Additive exPlanations, SHAP)方法解释ML模型.

目的
根据超声内镜影像组学特征和临床特征开发可解释
的机器学习模型, 以预测胰腺病变的良恶性. 
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癌症统计中占癌症相关死亡率第6名[2], 5年生存率低至

10%[3], 具有高度恶性、进展迅速、预后差的特征[4], 手
术切除可能是根治胰腺癌的唯一方法[5]. 而胰腺良性病

变预后相对较好, 不恰当的手术切除可能导致胰腺良性

病变患者出现不必要的风险和并发症[6]. 因此准确区分

胰腺病变的良恶性对胰腺的治疗及预后非常重要.
超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)是诊断

胰腺病变的一种有价值技术, 与电脑扫描(computed to-
mography, CT)或磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)相比, 其可呈现高分辨率和更详细的胰腺空间成

像, 为小胰腺肿块和囊肿的成像提供了额外优势[7]. 但其

诊断性能很大程度上受医生水平影响, 观察者内及观察

者间的差异也使影像的解读受到挑战[8]. EUS引导下的

细针穿刺或活检显著提高了整体诊断准确性, 但因其为

侵入性检查, 可引起出血、感染、自限性胰腺炎等并发

症[9]. 因此需要一些其他技术为临床胰腺病变的诊断提

供更多帮助. 
机器学习(machine learning, ML)是人工智能的一个

子集, 其是一种计算机程序, 使机器能够在没有显式编

程的情况下进行学习[10]. 与传统的统计方法相比, 其可

处理复杂的非线性和交互关系, 从而对临床信息提供深

入见解[11]. 其在临床预测方面已取得良好表现[12-14], 但上

述模型仅在单一模式上运行, 忽略了其他指标(如实验

室化验结果)对诊断的潜在影响. 同时传统的机器学习

往往由于缺乏可解释性导致“黑匣子”问题, 不利于临

床应用[15,16]. 因此本研究基于胰腺超声内镜影像组学和

临床实验室指标, 构建鉴别胰腺良恶性病变的多模态机

器学习诊断模型, 并用沙普利加和解释(SHapley Additive 
exPlanations, SHAP)法实现模型的可解释性. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 本研究回顾性收集了天津医科大学总

医院2014-01/2024-12共389例胰腺病变患者的临床和

超声内镜图像信息, 其中216名患者被纳入最终分析. 
该研究的纳入标准如下: (1)行EUS检查发现胰腺病变

的患者; (2)患者的实验室检查、临床资料、影像学资

料完备; (3)通过EUS-FNA/FNB、外科术后病理, 或经

影像学临床随访确诊, 可以明确病灶良恶性的患者. 排
除标准: (1)EUS图像质量差, 不能用于分析; (2)重复的

EUS检查图像; (3)非肿块型胰腺病变的患者. 具体流

程见图1(图中其他包括4例胰腺神经内分泌瘤, 3例浆

液性囊腺瘤, 3例黏液性囊性肿瘤). 本研究已获得天

津医科大学总医院医院伦理委员会的批准(参考编号: 
IRB2022-YX-249-01).

1.1.2 临床特征的收集和筛选: 从本院病历档案中收集

记录了每位患者的以下临床资料: 年龄(岁)、病变大小

(厘米)、糖类抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)
(U/mL)、直接胆红素(μmol/L)、癌胚抗原(ng/mL)、血

糖(mmol/L)、钙(mmol/L)、白细胞(×109/L)、红细胞

(×109/L)、血红蛋白(g/L)、血小板(×109/L)、总蛋白

(g/L)、白蛋白(g/L)、球蛋白(g/L)、谷丙转氨酶(U/L)、
谷草转氨酶(U/L)、碱性磷酸酶(U/L)、性别(男、女)、
糖化血红蛋白(正常、升高)、病变部位(胰腺头颈部、

胰腺体尾部、全部胰腺). 采用单因素和多因素Logistic
分析确定与胰腺良恶性相关的重要临床因素. 
1.1.3 EUS图像采集与分割: 所有患者接受环扫EUS(GF-
UCT240-AL5; Olympus Medical, Tokyo, Japan)或扇扫

EUS(GF-UE260-AL5; Olympus Medical, Tokyo, Japan)
检查. 术前排除EUS及穿刺的禁忌证, 向患者及家属充

分告知操作相关风险, 并签署知情同意书. 由高年资的

EUS医师以盲法方式对胰腺进行连续性扫查, 探查了

病变部位(胰腺头颈、体尾、全部)、病变大小(最大径)
等特征, 将采集到的EUS图像导入COCO Annotator软件

中手动勾画感兴趣区(regions of Interest, ROI), 并对上

述图像进行图像灰度化处理. 
1.2 方法

1.2.1 影像组学特征提取与筛选: 使用 Python 3.8.0和

纳入(n = 389):

   行EUS检查发现胰腺病变的患者;

   实验室检查、临床资料、影像学资料完备的患者;

   通过EUS-FNA/FNB、外科术后病理, 或经影像学

临床随访确诊, 可以明确病灶良恶性的患者

纳入患者(n = 216):

   胰腺良性病变(n = 112)

      胰腺囊肿(n = 64)

      慢性胰腺炎(n = l5)

      导管内乳头状黏液性肿瘤(n = 12)

      自身免疫性胰腺炎(n = 11)

      其他(n  = 10)

   胰腺恶性病变(n = 104)

      胰腺导管腺癌(n = 103)

      胰腺神经内分泌癌(n = 1)

训练集

(n  = 150)

验证集

(n  = 66)

排除(n  = 173):

   EUS图像质量差(n = 49)

   重复的EUS图像(n  = 10)

   胰腺病变非肿块型(n = 104)

   合并其他恶性肿瘤(n = 10)

图  1  患者筛选流程图. EUS: 超声内镜.
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Pyradiomic自动提取经灰度化处理的ROI中的影像组学

特征, 以描述病灶的形状、性质、位置和与周围组织的

关系等. 本研究中每张EUS图像的ROI均提取到1032个
影像组学特征, 可依据特征类型分为三类: (1)形态特征; 
(2)一阶直方图特征; (3)二阶直方图特征, 包括灰度共生

矩阵, 灰度依赖矩阵, 灰度游程矩阵, 灰度级大小区域矩

阵和邻域灰度差矩阵. 采取了两个连续的步骤, 将放射

组学特征的维数降低到一个可管理的数量. 首先, 通过t
检验确定了胰腺良恶性病变之间具有统计学意义的放

射组学特征. 随后, 为了最大限度地减少冗余, 采用最小

绝对收缩和选择运算符逻辑(Least Absolute Shrinkage and 
Selection Operator, LASSO)回归算法进一步进行特征筛

选, 并执行5倍交叉验证选择最优参数以获得最优影像

组学模型. 
1.2.2 模型构建: 利用上述筛选出的影像组学特征, 在
训练集中开发了5种影像组学机器学习模型: 高斯朴素

贝叶斯(gaussian naive bayes, GNB)、逻辑回归(logistic 
regression, LR)、随机森林(random forest, RF)、支持

向量机(support vector machine, SVM)和极端梯度提升

(extreme gradient boosting, XGBoost). 使用5倍交叉验

证确定模型中的最佳参数. 模型的主要评估指标包括

接收者操作特征曲线(rceiver operating characteristic, 
ROC)曲线下面积(area under curve, AUC)、准确性、

敏感性、特异性、F1. 根据上述结果, 选择了最具预测

性的机器学习分类器. 此外, 收集有意义的临床信息和

EUS病变特征构建了一个临床预测模型; 最后将影像

组学特征与临床信息相结合, 建立多模态联合预测模

型. 通过SHAP分析计算每个特征对联合机器学习模型

输出的影响以实现对模型的可解释性. 具体工作流程

如图2所示. 
统计学处理 本研究采用SPSS 26.0及Python进行统

计学分析. 符合正态分布及近似正态分布的计量资料用

均值±标准差描述, 不符合正态分布的计量资料则表示

为中位数(四分位数间距); 计数资料用例数(百分比)表
示. 使用Student’s t检验或Mann-Whitney U检验对连续变

量进行评估, 使用χ 2
检验或Fisher精确检验对分类变量进

行评估. 多因素回归分析确定了具有统计学差异的临床

特征, 用于开发临床预测模型. 用AUC、准确性、敏感

性、特异性、阳性预测值和阴性预测值评估每个模型

的性能. P<0.05具有统计学差异. 

2  结果

2.1 患者基线特征 2014-01至2024-12从我院共收集了439
名胰腺病变患者, 在应用上述排除与纳入标准后, 共有

216名患者被纳入(111名男性, 105名女性). 其中训练集

有150人(69.4%), 验证集有66例(30.6%). 训练集中胰腺良

恶性病变患者的年龄、病变大小、CA199、直接胆红

素、癌胚抗原、血糖、白细胞、碱性磷酸酶具有统计

学差异(P<0.05). 而2组血钙、红细胞、血红蛋白、血小

板、总蛋白、白蛋白、球蛋白、谷丙转氨酶、谷草转

氨酶、性别、糖化血红蛋白、病变部位无统计学差异

(P>0.05). 表1详细说明了训练集和验证集中患者的特征. 
2.2 影像组学特征选择和模型构建 最初从每张EUS图像

ROI中共提取了1032个放射组学特征. 通过t检验筛选出

高斯朴素贝叶斯

逻辑回归

随机森林

极端梯度提升

支持向量机

可解释性

沙普利加和解释

(SHAP分析)

ROI勾画

胰腺炎性肿块

胰腺良性肿瘤

胰腺恶性肿瘤

特征筛选
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LASSO回归

特征提取

影像组学特征

(1032个)

形态特征

一阶直方图特征

二阶直方图特征

+

临床特征

(20个)

临床实验室指标

EUS图像特征

模型构建与可解释性

图  2  机器学习模型构建流程图. EUS: 超声内镜; SHAP: 沙普利加和解释.
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300个有显著差异的特征. 随后使用LASSO回归进一步筛

选, 其通过制定包含惩罚项的优化目标函数来完成变量

选择和复杂性调整, 最终保留了15个稳健的放射组学特

征, 详见图3A和B. 利用最终筛选的15个影像组学特征开

发了5种机器学习模型, 包括GNB、LR、RF、XGBoost、
SVM. 其中LR、RF和XGBoost模型在训练集中表现较佳, 
但在验证集中XGBoost模型的AUC为0.8761、准确性为

0.7955、敏感性为0.7206、特异性为0.8750、F1分数为

     
变量

训练集(n  = 150) 验证集(n  = 66)

良性(n  = 78) 恶性(n  = 72) 统计量 P 值 良性(n  = 34) 恶性(n  = 32) 统计量 P 值

年龄[岁, M(Q1, Q3)] 60.00(46.00, 

64.00)

63.50(55.50, 

67.00)

Z  = -3.17   0.002a 66.50(58.00, 

68.00)

68.00(58.00, 

70.00)

Z  = -1.43  0.152

病变大小[厘米, 

M(Q1, Q3)]

2.40(1.33, 

3.70)

3.85(3.10, 

4.65)

Z  = -5.10 <0.001a 2.40(1.21, 

3.24)

3.60(3.08, 

4.82)

Z  = -3.87 <0.001a

CA199[U/mL, 

M(Q1, Q3)]

21.15(7.36, 

157.18)

467.67(67.67, 

1200.00)

Z  = -5.86 <0.001a 8.90(3.78, 

21.15)

855.15(185.05, 

1200.00)

Z  = -6.07 <0.001a

直接胆红素[μmol/L, 

M(Q1, Q3)]

2.90(2.90, 

4.70)

4.50(2.95, 

12.20)

Z  = -2.56   0.011a 2.95(2.62, 

4.52)

4.30(2.68, 

7.25)

Z  = -1.70  0.090

癌胚抗原[ng/mL, 

M(Q1, Q3)]

2.02(1.89, 

3.10)

4.69(2.93, 

9.27)

Z  = -5.84 <0.001a 1.94(1.77, 

2.26)

5.85(3.82, 

6.55)

Z  = -4.92 <0.001a

血糖[mmol/L, 

M(Q1, Q3)]

4.95(4.95, 

6.00)

5.80(5.15, 

6.62)

Z  = -3.11   0.002a 6.30(5.50, 

6.30)

5.40(5.38, 

6.35)

Z  = -1.39  0.163

钙[mmol/L, 

M(Q1, Q3)]

2.25(2.23, 

2.26)

2.27(2.20, 

2.33)

Z  = -0.99  0.321 2.35(2.21, 

2.35)

2.31(2.26, 

2.42)

Z  = -0.56  0.575

白细胞[×109/L, 

M(Q1, Q3)]

5.48(5.15, 

5.58)

6.43(4.39, 

7.58)

Z  = -2.26   0.024a 6.07(5.11, 

6.10)

6.58(5.75, 

7.70)

Z  = -2.41   0.016a

红细胞[×109/L, 

M(Q1, Q3)]

4.27(4.11, 

4.34)

4.15(3.71, 

4.57)

Z  = -0.66  0.508 4.08(3.84, 

4.08)

4.22(3.88, 

4.70)

Z  = -1.89  0.059

血红蛋白[g/L, 

M(Q1, Q3)]

127.00(122.00, 

131.00)

124.50(112.00, 

139.00)

Z  = -0.51  0.607 125.00(119.75, 

125.00)

125.50(117.25, 

138.00)

Z  = -0.98  0.327

血小板[×109/L, 

M(Q1, Q3)]

197.00(186.75, 

210.00)

200.00(147.75, 

261.50)

Z  = -0.75  0.456 239.00(227.25, 

243.00)

229.50(187.50, 

279.00)

Z  =-0.77  0.440

总蛋白[g/L, 

M(Q1, Q3)]

68.00(64.00, 

68.00)

68.00(62.00, 

72.00)

Z  = -0.86  0.389 64.00(63.25, 

68.75)

68.50(64.75, 

74.00)

Z  = -1.84  0.066

白蛋白[g/L, 

M(Q1, Q3)]

40.00(36.00, 

40.00)

38.50(36.00, 

42.00)

Z  = -0.68  0.497 38.00(35.00, 

38.75)

38.00(36.00, 

41.00)

Z  = -1.23  0.217

球蛋白[g/L, 

M(Q1, Q3)]

31.00(27.00, 

31.00)

28.50(25.00, 

32.00)

Z  = -0.78  0.436 28.00(27.00, 

31.75)

29.00(26.00, 

32.25)

Z = -0.84  0.402

谷丙转氨酶[U/L, 

M(Q1, Q3)]

15.00(15.00, 

33.25)

23.00(13.75, 

61.25)

Z  = -1.82  0.068 14.00(12.25, 

17.75)

16.50(11.75, 

44.25)

Z  = -1.40  0.162

谷草转氨酶[U/L, 

M(Q1, Q3)]

20.00(17.00, 

20.75)

19.00(15.00, 

64.50)

Z  = -0.58  0.560 17.00(16.25, 

19.75)

21.50(15.75, 

44.75)

Z  = -1.53  0.127

碱性磷酸酶[U/L, 

M(Q1, Q3)]

74.00(74.00, 

88.75)

107.00(73.00, 

195.00)

Z  = -3.64 <0.001a 76.00(72.25, 

93.50)

97.00(77.00, 

246.75)

Z  = -2.56   0.011a

糖化血红蛋白[例(%)] χ 2 = 0.07  0.791 χ 2 = 0.30  0.585

   正常 61(78.21) 55(76.39) 19(55.88) 20(62.50)

   升高 17(21.79) 17(23.61) 15(44.12) 12(37.50)

性别[例(%)] χ 2 = 1.36  0.244 χ 2 = 0.97  0.325

   男 37(47.44) 41(56.94) 15(44.12) 18(56.25)

   女 41(52.56) 31(43.06) 19(55.88) 14(43.75)

病变部位[例(%)] χ 2 = 0.20  0.903 -  0.101

   胰腺头颈部 37(47.44) 34(47.22) 16(47.06) 22(68.75)

   胰腺体尾部 34(43.59) 30(41.67) 15(44.12) 10(31.25)

   全部胰腺 7(8.97)   8(11.11) 3(8.82) 0(0.00)

表  1  患者基线特征

aP<0.05.
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0.7840, 优于LR和RF模型. 综合考虑训练集和验证集性

能, XGBoost模型表现更稳定优异(详见表2和表3).
2.3 临床特征选择和模型构建 对训练集患者的临床实

验室指标和EUS图像特征进行单因素Logistic回归分

析, 选取P<0.05的指标进行多因素Logistic回归分析. 单
因素Logistic回归结果表明, 年龄、CA199、病变最大

径、谷丙转氨酶、谷草转氨酶和碱性磷酸酶与胰腺病

变的良恶性鉴别相关(P <0.05). 多因素回归分析表明年

龄(OR = 1.05, 95%CI: 1.01-1.09, P = 0.008)、CA199(OR = 
1.27, 95%CI: 1.06-1.54, P = 0.011)、病变最大径(OR = 1.01, 

95%CI: 1.01-1.01, P<0.001)是影响胰腺良恶性病变诊断的

因素(详见表4). 因此基于上述3个特征构建临床XGBoost
机器学习模型, 该模型在训练集和测试集中的AUC分别

为0.9286和0.9200. 
2.4 多模态联合模型的构建 利用XGBoost机器学习模

型开发一个包含上述3个临床特征和15个影像组学特征

的多模态联合模型. 该联合模型在训练集和验证集中的

AUC均为0.9458, 联合模型表现优于影像组学模型和临

床模型的性能(详见表5, 图4A和B). 
2.5 基于SHAP的模型可解释性分析 我们采用SHAP方

     

表  2  5种机器学习模型在训练集中的表现

机器学习模型 AUC 准确性 敏感性 特异性 F1分数

GNB 0.8250 0.8333 0.7333 0.9583 0.8302

LR 0.8819 0.7963 0.7333 0.8750 0.8000

RF 0.8500 0.8148 0.8000 0.8750 0.8421

XGBoost 0.8521 0.8333 0.7333 0.8750 0.8000

SVM 0.8369 0.7931 0.6667 0.9167 0.7692

AUC: 曲线下面积; GNB: 高斯朴素贝叶斯; LR: 逻辑回归; RF: 随机森林; XGBoost: 极端梯度提升; SVM: 支持向量机. 

     

表  3  5种机器学习模型在验证集中的表现

机器学习模型 AUC 准确性 敏感性 特异性 F1分数

GNB 0.7229 0.6212 0.7794 0.4531 0.6795

LR 0.8196 0.7727 0.6765 0.8750 0.7541

RF 0.8095 0.7576 0.6471 0.8750 0.7333

XGBoost 0.8761 0.7955 0.7206 0.8750 0.7840

SVM 0.7096 0.6288 0.6176 0.6406 0.6316

AUC: 曲线下面积; GNB: 高斯朴素贝叶斯; LR: 逻辑回归; RF: 随机森林; XGBoost: 极端梯度提升; SVM: 支持向量机.

图  3  LASSO回归筛选影像组学特征. A: LASSO回归分析交叉验证曲线; B: LASSO系数路径图.
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法实现对多模态XGBoost模型特征重要性的概述. SHAP
为模型每个特征分配重要性值, 从而帮助识别对给定

预测产生最重大影响的关键因素[17]. SHAP条形图(图5)
显示了在整体水平上不同特征对联合AI模型预测影响

的重要性排序, 其根据平均绝对 SHAP 值从高到低进

行排序. 平均绝对SHAP值越高, 对模型预测结果的影

响越大. 本研究中对联合XGBoost模型贡献度前5的特

征包括3项临床指标及2项影像组学特征. 其中临床指

标包括CA199、病变大小、患者年龄, 影像组学特征包

括exponential_gldm_DependenceEntropy和square_glszm_

GrayLevelNonUniformity, 表明它们与胰腺良恶性诊断密切

相关. 同时, SHAP方法除了可在整体队列层面实现对机

器学习模型的解释外, 还具有在单个受试者的水平上解

释机器学习算法的能力[18]. 因此在本研究中, 我们选取2名
代表性样本进行详细的可解释性分析以加强对模型在个

人层面决策过程的理解, 如图6和图7. 通过可视化样本的

SHAP值, 我们可以判断特征对这些特定样本的预测影响. 

3  讨论

本研究通过逐步的特征选择和多模型的比较验证, 确定

     
模型

训练集 验证集

AUC 敏感性 特异性 AUC 敏感性 特异性

影像组学模型 0.8521 0.7333 0.8750 0.8761 0.7206 0.8750

临床模型 0.9286 0.6667 0.9167 0.9200 0.7353 0.9062

多模态联合模型 0.9458 0.8667 1.000 0.9357 0.7941 0.9357

表  5  不同预测模型的性能比较

AUC: 曲线下面积.

     

表  4  用于选择临床特征的单因素和多因素逻辑回归

变量variables
单因素逻辑回归 多因素逻辑回归

β S.E Z P 值 OR(95%CI) β S.E Z P 值 OR(95%CI)

年龄[岁, M(Q1, Q3)]   0.04 0.01   3.09   0.002a  1.05(1.02-1.08)   0.05 0.02   2.64   0.008a 1.05(1.01-1.09)
病变大小[厘米, M(Q1, Q3)]   0.28 0.10   2.85   0.004a  1.33(1.09-1.61)   0.24 0.09   2.56   0.011a 1.27(1.06-1.54)
CA199 [U/mL, M(Q1, Q3)]   0.01 0.00   5.12 <0.001a  1.01(1.01-1.01)   0.01 0.00   4.63 <0.001a 1.01(1.01-1.01)
直接胆红素[μmol/L, M(Q1, Q3)]   0.01 0.00   1.58   0.114  1.01(1.00-1.01)
癌胚抗原[ng/mL, M(Q1, Q3)]   0.01 0.01   1.39   0.163  1.01(1.00-1.02)
血糖[mmol/L, M(Q1, Q3)]   0.04 0.05   0.85   0.397  1.04(0.95-1.15)
钙[mmol/L, M(Q1, Q3)] -0.16 0.25 -0.64   0.520  0.85(0.53-1.39)
白细胞[×109/L, M(Q1, Q3)]   0.15 0.09   1.67   0.095  1.16(0.98-1.37)
红细胞[×109/L, M(Q1, Q3)] -0.39 0.32 -1.20   0.230  0.68(0.36-1.28)
血红蛋白[g/L, M(Q1, Q3)] -0.01 0.01 -0.65   0.515  0.99(0.97-1.01)
血小板[×109/L, M(Q1, Q3)]   0.00 0.00   1.70   0.088  1.00(1.00-1.01)
总蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]   0.02 0.03   0.82   0.411  1.02(0.97-1.08)
白蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]   0.01 0.04   0.16   0.875  1.01(0.94-1.08)
球蛋白[g/L, M(Q1, Q3)] -0.03 0.04 -0.79   0.430  0.97(0.91-1.04)
谷丙转氨酶[U/L, M(Q1, Q3)]   0.01 0.00   2.26    0.024a  1.01(1.01-1.01)   0.00 0.01   0.87   0.385 1.00(0.99-1.01)
谷草转氨酶[U/L, M(Q1, Q3)]   0.01 0.00   2.12    0.034a  1.01(1.01-1.01) -0.00 0.01 -0.49   0.623 1.00(0.98-1.01)
碱性磷酸酶[U/L, M(Q1, Q3)]   0.01 0.00   2.48    0.013a  1.01(1.01-1.01)   0.00 0.00   1.35   0.176 1.00(1.00-1.01)
糖化血红蛋白[例(%)]
   正常 1.00(reference)
   升高   0.10 0.39   0.27   0.791  1.11(0.52-2.38)
性别[例(%)]
   男 1.00(reference)
   女 -0.38 0.33 -1.16   0.245  0.68(0.36-1.30)
病变部位[例(%)]
   胰腺头颈部 1.00(reference)
   胰腺体尾部 -0.04 0.35 -0.12   0.906  0.96(0.49-1.89)
   全部胰腺   0.22 0.57   0.38   0.702  1.24(0.41-3.80)

aP<0.05. CA199: 糖类抗原199.
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了在胰腺良恶性病变诊断中有意义的临床实验室指标及

影像组学特征, 开发了一种基于XGBoost的多模态机器学

习模型来有效地区分胰腺病变的良恶性. 同时使用SHAP
方法提供了模型的可解释性. 据我们所知, 这是第一项通

过构建多模态ML模型来预测胰腺病变的良恶性的研究. 
本研究对训练集的临床指标进行单因素、多因素

Logistic回归分析, 结果显示年龄、病变大小及CA199是
区分胰腺病变良恶性的独立影响因素(P <0.05). 年龄越

大、病变大小越大、CA199水平越高, 胰腺病变恶性概

率越大. 既往有研究表明, 胰腺癌的发病率随年龄增长而

升高, 90%新诊断的胰腺癌患者年龄在55岁以上, 大多数

患者诊断为胰腺癌时的中位年龄为70岁[17,18]. 本研究训

练集中胰腺恶性病变患者的中位年龄为63.5岁, 高于胰

腺良性病变患者中位年龄(60岁), 表明年龄是影响胰腺

癌发病的因素之一. CA199是美国食品药品监督管理局

批准用于胰腺癌常规治疗的唯一标志物[19]. 在胰腺肿块
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图  4  机器学习模型ROC曲线. A: 3种模型在训练集上的ROC曲线; B: 3种模型在验证集上的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: 

受试者工作特征曲线及曲线下面积.
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图  5  沙普利加和解释条形图实现模型的整体可视化.
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患者中, 升高的CA199对胰腺癌有较高的预测价值[20]. 本
研究中, 胰腺恶性病变的CA199明显高于胰腺良性病变

(467.67 vs 21.15, P<0.001), 表明CA199是影响胰腺癌诊断

的因素之一. 先前有研究表明, 胰腺癌的中位大小显著

大于胰腺神经内分泌肿瘤[21,22], 本研究与之类似, 胰腺恶

性病变的大小大于胰腺良性病变, 差距具有统计学意义

(3.85 vs 2.40, P<0.001), 表明病变大小也是胰腺恶性病变

的预测因素之一. 综上所述, 本研究中观察到的有意义的
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图  6  胰腺良性患者的沙普利加和解释决策图和力图. A: 决策图; B: 力图.

-4                  -2                   0                    2                    4

-4                  -2                   0                    2                    4
Model output value

A

-4.5           -4.0           -3.5           -3.0           -2.5           -2.0           -1.5           -1.0           -0.5             0.0             0.5B

图  7  胰腺恶性患者的沙普利加和解释决策图和力图. A: 决策图; B: 力图.
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临床特征与既往所报道的特征存在一致性, 验证了结果

的可靠性. 
影像组学通过将传统医学图像转化为可挖掘的高

通量特征以分析人类肉眼无法观察到的纹理特征[4], 是
一种无创操作. 其对图像的辨别基于算法的客观计算, 
非医生的主观判断[23]. 目前, 影像组学在肿瘤学中的应

用最成熟, 可提供基于形状、大小或纹理的图像特征以

反映肿瘤表型和(或)微环境的信息[24]. Ren等[25]从未增

强CT图像中筛选并提取特征, 利用4个最具有预测性的

参数生成RF模型, 并进行十次交叉验证, 该模型的平均

AUC达0.84; Mukherjee等[26]选择了34个CT影像组学特

征构建识别胰腺癌的机器学习模型, 其中SVM的AUC
达0.9220; Mo等[22]利用6个非零系数的EUS影像组学特

征构ML模型以准确识别胰腺癌和胰腺神经内分泌肿

瘤, 其中RF模型在训练集和测试集中AUC分别为0.999
和0.649. 本研究通过差异性分析和LASSO回归最终确定

了15个影像组学特征, 包括2个一阶特征和13个二阶特

征. 其中一阶特征描述图像强度值的分布, 如平均值、

最大值、最小值等; 二阶特征描述体素之间的统计关

系, 与肿瘤异质性相关[27,28]. 基于上述影像组学特征使

用多种主流机器学习算法(GNB、LR、RF、XGBoost和
SVC)构建预测模型以区分胰腺病变的良恶性, 以克服单

一算法的局限性. 其中XGBoost模型在训练集中AUC为
0.8521、准确性为0.8333、敏感性为0.7333、特异性为

0.8750、F1分数为0.8000, 在验证集中AUC为0.8761、准

确性为0.7955、敏感性为0.7206、特异性为0.8750、F1
分数为0.7840, 表现出卓越稳定的性能. XGBoost算法是

梯度提升的优化实现, 具有高偏差和低方差的特点. 近
年来因其计算速度快、泛化能力强、预测性能高而引

起广泛关注[29], 既往有研究也证明了XGBoost模型的高

预测性能[30,31], 因此本研究选取XGBoost模型作为我们分

析的基础模型. 然而, 仅仅利用上述影像组学特征构建

的预测模型在训练集和验证集中的AUC分别为0.8521和
0.8761, 预测能力有限. 因此, 我们考虑将有意义的临床

特征加入模型以进一步提高预测模型的性能. 
Liu等[32]利用243名肝内胆管癌患者的CT影像组学

特征和临床放射学特征构建基于机器学习的预测模型, 
其中组合XGBoost模型在外部验证和前瞻性队列中的

AUC均为0.831, 优于影像组学和临床放射学模型. Guo
等[33]利用B超影像组学特征和临床实验室指标构建血吸

虫病肝纤维化分级诊断模型, 其中多模态联合SVM模型

的AUC在验证集中达0.913, 性能最优. Zhang等[34]根据影

像组学特征和临床指标构建ML模型以区分肺纯浸润性

粘液腺癌和混合性粘液腺癌, 同样地, 该研究中联合ML
模型表现出最佳性能. 但目前尚未发现联合多模态ML
模型在预测胰腺良恶性诊断中的应用. 因此, 本研究使

用上述15个影像组学参数特征及3个临床特征构建基于

XGBoost算法的多模态联合模型, 结果表明多模态联合

模型在验证集中AUC为0.9357, 优于临床模型和影像组

学模型, 与之前研究结果相似, 表明多模态模型对单影

像组学模型具有补充优化能力. 
尽管机器学习模型在临床应用中展现出卓越性能, 

但其存在“黑匣子”问题, 人类无法理解模型如何做出

决策. 因此, 现已出现了多种可解释性人工智能算法来

解决该问题. SHAP算法是一种可应用于不同机器学习

模型的临床实用的可解释性工具, 其可可视化每个特征

的整体或单独贡献, 促进模型的临床应用, 增强临床医

生使用预测模型的信心[35]. Gong等研究发现[36], SHAP法
与传统的基于权重的解释方法相比, 表现出卓越的一致

性和性能. 因此在这项研究中, 我们使用SHAP方法提供

ML模型的全局和局部解释, 确定某些特征对模型预测

结果的具体贡献, 增加了模型的透明度和可解释性. 
本研究构建了多模态模型以预测胰腺病变的良恶

性, 有以下三方面优点: 首先与之前研究相比, 该模型结

合了EUS影像组学与临床实验室指标多方面信息, 可进

一步提高诊断性能; 其次该联合模型与临床工作流程具

有一致性. 在临床工作中, 对胰腺病变的诊断不仅仅基

于EUS图像, 还要综合临床信息进行综合判断. 因此该模

型可通过联合临床实验室指标和EUS图像信息模拟临

床决策过程, 更有可能集成到临床工作流程中; 最后我

们通过SHAP方法提供了模型的可解释性, 增加医师对

模型结果的信任性. 
尽管本研究取得上述成果, 但仍存在几个局限性. 

首先, 这是一项回顾性研究, 可能存在选择偏倚. 其次, 
本研究是单中心研究, 缺乏外部数据验证, 可能会限制

研究结果的普遍性. 未来可能需要纳入多中心大样本数

据进一步验证模型的稳健性和有效性. 第三, 本研究仅

收集临床实验室指标和EUS影像组学特征来构建多模

态模型, 未来可进一步纳入病史、CT报告等数据进一

步提高诊断性能. 

4  结论

总之, 我们构建了一种基于机器学习的组合模型, 该模型

结合了超声内镜影像组学特征和临床特征以有效识别胰

腺病变的良恶性. SHAP分析提供了模型的可解释性, 有
助于提高临床医生对模型预测结果的接受度和信任度. 

文章亮点

实验背景

超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)是诊断胰腺病

变的一种有价值工具, 但不同医师间的诊断能力差异很

 文章亮点
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大, 限制了EUS诊断的特异性和敏感性. 目前机器学习

(machine learning, ML)可通过处理非线性关系、应对复

杂的交互以及挖掘大数据中的细微相关性, 从而在预测

各种临床结局方面取得了良好的表现. 因此, 本文构建

ML模型以提高胰腺良恶性病变的诊断准确性. 

实验动机

本文将利用胰腺病变患者的EUS影像组学特征和临床

特征构建首例多模态ML模型以提高临床上胰腺良恶性

病变的诊断. 

实验目标

本文旨在构建多模态ML模型以实现胰腺病变的良恶性

诊断, 并通过可解释方法克服模型“黑匣子”问题, 帮
助临床医师理解接受模型结果. 

实验方法

本文回顾性收集利用了天津医科大学总医院2014-2024
年216例胰腺病变患者的临床和超声内镜图像信息. 使
用Python 3.8.0和Pyradiomic自动提取经灰度化处理的感

兴趣区域中的影像组学特征, 通过t检验和最小绝对收缩

和选择运算符逻辑回归算法进行影像组学特征筛选; 通
过单因素和多因素Logistic回归进行临床特征筛选. 利用

上述影像组学特征开发了5种影像组学机器学习模型: 
高斯朴素贝叶斯、逻辑回归、随机森林、支持向量机

和极端梯度提升(extreme gradient boosting, XGBoost), 并
选取最优XGBoost模型构建多模态联合模型. 沙普利加

和解释法(SHapley Additive exPlanations, SHAP)实现模型

的可解释性. 据我们所知, 这是首例将临床特征和EUS影
像组学特征联合构建可解释机器学习模型以实现胰腺

良恶性病变诊断的研究. 

实验结果

本研究构建的多模态联合ML模型在胰腺良恶性病变

的诊断中取得优异结果, 其在验证集中曲线下面积达

0.9357, 优于临床ML模型和影像组学ML模型. SHAP分
析表明对联合XGBoost模型贡献度前5的特征包括3项临

床特征及2项影像组学特征. 

实验结论

本研究首次构建联合临床特征和EUS影像组学特征的多

模态ML模型以有效识别胰腺病变的良恶性, SHAP分析

提供了模型的可解释性, 增加了医师对模型结果的信任. 

展望前景

未来可将病史、CT报告等其他临床信息进一步纳入多

模态模型并在多中心进行模型验证以提高模型诊断的

准确性及稳健性. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer has a high incidence and mortality rate. 
Radical surgery is currently the main clinical treatment 
method, while chemotherapy is one of the main treatment 
methods for patients who do not meet the surgical indica-
tions. However, some patients may still have recurrence 
and metastasis after chemotherapy due to serious condi-
tions and other reasons.

AIM
To evaluate the predictive value of pan-immune inflam-
mation value (PIV), fibrinogen to albumin ratio (FAR), and 
controlled nutritional status (CONUT) score, individually 
and in combination, for the prognosis of patients with col-
orectal cancer undergoing chemotherapy. 

METHODS
A prospective study was conducted on 98 colorectal cancer 
patients who underwent chemotherapy treatment at The 
First People’s Hospital of Linping District from January 
2021 to January 2024. Based on the prognosis after chemo-
therapy, the patients were categorized into two groups: 
Good prognosis and poor prognosis. The clinical data, 
as well as PIV, FAR, and CONUT score, were compared 
between the two groups. The correlation between each 
indicator and patient prognosis was analyzed, and the 
factors influencing the prognosis of patients undergoing 
chemotherapy were investigated. The predictive value of 
PIV, FAR, and CONUT score, individually and jointly, for 
prognosis was also analyzed. Kaplan-Meier curves were 
used to analyze the survival of patients with different PIV, 
FAR, and CONUT scores.
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PIV、FAR联合CONUT评分预测结直肠癌患者化疗预后
的研究

钟彩琼, 张宁波, 朱 剑



行化疗治疗的结直肠癌患者98例进行前瞻性研究, 依
据化疗后随访情况, 将患者分为预后良好组、预后不
良组. 比较两组临床资料及PIV、FAR、CONUT评分, 
分析各指标与患者预后的相关性, 分析患者化疗预后
的影响因素, 分析PIV、FAR、CONUT评分单独及联
合对化疗预后的预测价值, 采用卡普兰-迈耶曲线分
析不同PIV、FAR、CONUT评分患者的生存情况.

结果
预后不良组肿瘤直径、临床分期Ⅳ期、有淋巴结转
移占比、PIV、FAR、CONUT评分高于预后良好组
(P<0.05); PIV、FAR、CONUT评分与化疗预后呈正
相关(P<0.05); PIV、FAR、CONUT评分是结直肠癌
患者化疗预后的独立影响因素(P<0.05); PIV、FAR、
CONUT评分联合预测结直肠癌患者化疗预后的受试
者工作特征曲线及曲线下面积为0.921, 约登指数为
0.734, 敏感度为90.62%, 特异度为82.81%, 预测价值高
于各指标单独检测(P<0.05); PIV、FAR、CONUT评分
高值患者1年生存率低于低值患者(P<0.05).

结论
PIV、FAR、CONUT评分与结直肠癌患者化疗预后
有关, 各指标联合可为临床预测患者化疗预后提供一
定参考价值.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 泛免疫炎症值; 纤维蛋白原与白蛋白

比值; 控制营养状态评分; 化疗; 预后

核心提要: 本研究通过检测化疗患者泛免疫炎症值、纤

维蛋白原与白蛋白比值、控制营养状态评分, 并分析各

指标与患者化疗预后的相关性, 旨在为临床预测患者化

疗预后提供参考.
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i5/373.htm  
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0  引言

结直肠癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤, 具有较高的

发病率和死亡率[1]. 根治性手术是目前临床主要治疗手

段, 而化疗是不符合手术适应症的患者主要治疗手段之

一, 但部分患者化疗后可能由于病情较重等原因, 仍存

在一定的复发转移率[2,3]. 目前临床研究多倾向于采用血

清肿瘤标志物对结直肠癌患者化疗预后进行预测, 但预

测结果特异性较低, 寻找可有效预测结直肠癌患者化疗
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RESULTS
The poor prognosis group had a high proportion of 
patients with greater tumor diameter, clinical stage IV, 
lymph node metastasis, and high PIV, FAR, and CO-
NUT score than the good prognosis group (P < 0.05). 
PIV, FAR, and CONUT score were positively correlated 
with prognosis of patients undergoing chemotherapy (P 
< 0.05). PIV, FAR, and CONUT score were independent 
factors affecting the prognosis of colorectal cancer patients 
undergoing chemotherapy (P < 0.05). The area under the 
curve, Youden’s index, sensitivity, and specificity of the 
combined prediction of PIV, FAR, and CONUT score for 
the prognosis of colorectal cancer patients undergoing 
chemotherapy were 0.921%, 0.734%, 90.62%, and 82.81%, 
respectively, indicating higher predictive value than indi-
vidual indicators (P < 0.05). Patients with high PIV, FAR, 
and CONUT score had a lower 1-year survival rate than 
those with low values (P < 0.05). 

CONCLUSION
PIV, FAR, and CONUT score are associated with the prog-
nosis of patients with colorectal cancer undergoing chemo-
therapy, and the combination of these indicators can pro-
vide appreciated reference value for clinicians in predicting 
the prognosis of these patients.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌具有较高的发病率和死亡率. 根治性手术是
目前临床主要治疗手段, 而化疗是不符合手术适应症
的患者主要治疗手段之一, 但部分患者化疗后可能由
于病情较重等原因, 仍存在一定的复发转移率. 

目的
探讨泛免疫炎症值(pan-immune inflammation value, 
PIV)、纤维蛋白原与白蛋白比值(fibrinogen to albumin 
ratio, FAR)、控制营养状态(controlled nutritional status, 
CONUT)评分单独及联合检测对结直肠癌患者化疗
预后的预测价值.

方法
选取2021-01/2024-01于杭州市临平区第一人民医院
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预后的相关指标, 对后续治疗方案的制定有重要临床意

义[4,5]. 泛免疫炎症值(pan-immune inflammation value, PIV)
属于新型免疫炎症标志物, 通过综合多种血常规指标, 
有效反映机体炎症水平、免疫状态. 研究显示, PIV与多

种实体肿瘤患者的预后关系密切[6,7]. 纤维蛋白原与白蛋

白比值(fibrinogen to albumin ratio, FAR)是以患者营养状

况和凝血功能为基础的指标, 与肿瘤发生发展有关[8]. 控
制营养状态(controlled nutritional status, CONUT)评分是

用于评估患者免疫情况和营养状态的指标, 常用于预测

结直肠癌患者术后并发症的发生风险[9]. 目前国内研究

中, 上述各指标多用于结直肠癌的诊断或术后预后的预

测中, 较少涉及化疗患者预后预测, 基于此, 本研究通过

检测化疗患者PIV、FAR、CONUT评分, 并分析各指标

与患者化疗预后的相关性, 旨在为临床预测患者化疗预

后提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 前瞻性选取2021-01/2024-01于杭州

市临平区第一人民医院行化疗治疗的结直肠癌患者98
例进行研究. 纳入标准: (1)经临床病理检查确诊为结直

肠癌, 且符合《中国结直肠癌诊疗规范(2017年版)》[10]

相关诊断标准; (2)化疗前无其他放化疗、免疫治疗、靶

向治疗史; (3)肿瘤下缘距肛缘>5 cm; (4)预期生存时间

≥6 mo; (5)临床分期Ⅲ-Ⅳ期; (6)签署知情同意书. 排除

标准: (1)合并其他种类恶性肿瘤; (2)近期有输血、大量

失血史; (3)存在严重心脑血管疾病、肝肾功能障碍, 或
其他可能影响本研究指标的疾病; (4)近期有免疫抑制

剂、抗凝药物使用史; (5)存在精神类疾病.
1.2 方法

1.2.1 资料收集: 由两位经统一培训后的医护人员对患

者资料进行收集, 包括性别、年龄、体质量指数(body 
mass index, BMI)、既往史(饮酒史、糖尿病、高血压、

高脂血症)、肿瘤类型(结肠癌、直肠癌)、组织学类型

(腺癌、粘液腺癌)、肿瘤直径、临床分期、淋巴结转

移、分化程度及化疗方案(FOLFOX、FOLFIRI)情况. 其
中, BMI = 体重(kg)/身高2(m2); 饮酒史为每周饮酒>1次
且每次饮酒量≥50 mL; 糖尿病定义为存在既往糖尿病

史并使用降糖药, 或本次入院时快速血糖检测结果>7.0 
mol/L, 或随机血糖>11.1.0 mol/L; 高血压定义为存在既

往高血压史且服用降压药, 收缩压≥140 mmHg, 或舒张

压≥90 mmHg; 高脂血症定义为既往高脂血症史并使用

降脂药物, 或本次入院胆固醇>5.2 mmol/L或三酰甘油

>1.7 mmol/L; 临床分期采用结直肠癌TNM分期[11]进行评

估. 收集统计患者PIV、FAR值及CONUT评分情况, 采集

患者入院时外周静脉血3 mL于抗凝管中, 采用全自动血

细胞分析仪(济南希森美康医用电子有限公司, 鲁械注准

20182220002, 型号XS-500ix)检测中性粒细胞计数、单核

细胞计数、血小板计数、淋巴细胞计数, 计算PIV = 中性

粒细胞计数×单核细胞计数×血小板计数/淋巴细胞计

数; 采用全自动凝血分析仪(北京倍肯恒业科技发展股

份有限公司, 京械注准20182220238, 型号MRX-auto400)
检测血浆纤维蛋白原, 采用全自动生化分析仪(武汉尚

宜康健科技有限公司, 鄂械注准20182222359, 型号KEA-
TR100)检测血浆白蛋白及总胆固醇, FAR = 血浆纤维蛋

白原/血浆白蛋白, 并依据相关标准[12], 以血浆白蛋白、

淋巴细胞计数、总胆固醇评分总和计算CONUT评分.
1.2.2 化疗预后评估: 依据患者实际情况及《中国结直

肠癌诊疗规范(2017年版)》[10]相关标准对患者进行治疗, 
化疗方案包括FOLFOX和FOLFIRI. 化疗后随访12 mo, 
随访期间发生复发、转移或死亡的患者纳入预后不良

组, 否则纳入预后良好组.
1.3 观察指标 (1)比较两组临床资料, 包括性别、年龄、

BMI、既往史(饮酒史、糖尿病、高血压、高脂血症)、
肿瘤类型(结肠癌、直肠癌)、组织学类型(腺癌、粘液

腺癌)、肿瘤直径、临床分期、淋巴结转移、分化程

度及化疗方案(FOLFOX、FOLFIRI)情况; (2)比较两组

PIV、FAR、CONUT评分; (3)分析PIV、FAR、CONUT
评分与患者化疗预后的相关性; (4)分析患者化疗预后的

影响因素; (5)分析PIV、FAR、CONUT评分单独及联合

评估对患者化疗预后的预测价值; (6)分析PIV、FAR、
CONUT评分高值与低值患者的1年生存情况.

统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件进行分析, 
计数资料以n(%)表示, 行χ 2

检验, 计量资料以(mean±SD)
表示, 行t检验; 采用点二列相关性分析指标与患者化疗

预后的相关性; 采用Logistic回归分析患者化疗预后的

影响因素, 并采用方差膨胀因子(variance inflation factor, 
VIF)进行多重共线性的诊断, 当VIF>10, 则认为自变量

间存在共线性; 采用受试者工作特征曲线分析各指标

单独及联合的预测价值; 采用卡普兰-迈耶曲线(Kaplan-
Meier, KM)分析各指标高值、低值患者1年生存率情况; 
P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组临床资料 化疗后随访12 mo, 失访2例, 预后良

好64例, 预后不良32例, 其中复发转移22例, 死亡10例. 预
后不良组与预后良好组性别、年龄、BMI、既往史、

肿瘤类型、组织学类型、分化程度、化疗方案比较, 差
异无统计学意义(P >0.05); 预后不良组肿瘤直径、临床

分期、淋巴结转移与预后良好组比较, 差异有统计学意

义(P<0.05), 见表1.
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2.2 两组PIV、FAR、CONUT评分 预后不良组PIV、

FAR、CONUT评分高于预后良好组(P<0.05), 见表2.
2.3 PIV、FAR、CONUT评分与化疗预后的相关性 点
二列相关性分析, PIV、FAR、CONUT评分与化疗预后

(预后良好 = 0, 预后不良 = 1)呈正相关(P<0.05), 见表3.
2.4 化疗预后的影响因素分析 以结直肠癌患者化疗预

后作为因变量(预后良好 = 0, 预后不良 = 1), 肿瘤直径

(以原值录入)、临床分期(Ⅲ期 = 1, Ⅳ期 = 2)、淋巴结

转移(无 = 0, 有 = 1)、PIV(以原值录入)、FAR(以原值录

入)、CONUT评分(以原值录入)作为自变量, Logistic回
归分析, 肿瘤直径(以原值)、临床分期、淋巴结转移、

PIV、FAR、CONUT评分是结直肠癌患者化疗预后的

     

表  2  两组PIV、FAR、CONUT评分比较(mean±SD)

组别 例数 PIV FAR CONUT评分(分)

预后不良组 32 618.27±164.78 0.14±0.04 5.38±1.37

预后良好组 64 475.93±121.30 0.10±0.03 4.21±1.05

t   4.793   5.494   4.637

P值 <0.001 <0.001 <0.001

PIV: 泛免疫炎症值; FAR: 纤维蛋白原与白蛋白比值; CONUT: 控制营养状态.

     

表  1  两组临床资料比较[n (%)/(mean±SD)]

资料 预后不良组(n  = 32) 预后良好组(n  = 64) t /χ 2 P 值

性别 0.086   0.770

   男 18(56.25) 38(59.38)

   女 14(43.75) 26(40.63)

年龄(岁) 51.13±3.76 50.59±4.02 0.634   0.528

BMI(kg/m2) 21.08±1.44 20.87±1.51 0.652   0.516

既往史

   饮酒史 13(40.63) 24(37.50) 0.088   0.767

   糖尿病   4(12.50)   7(10.94) 0.013   0.910

   高血压   8(25.00) 18(28.13) 0.105   0.745

   高脂血症   8(25.00) 15(23.44) 0.029   0.866

肿瘤类型 0.190   0.663

   结肠癌 19(59.38) 35(54.69)

   直肠癌 13(40.63) 29(45.31)

组织学类型 0.107   0.743

   腺癌 27(84.38) 57(89.06)

   黏液腺癌   5(15.63)   7(10.94)

肿瘤直径(cm) 4.38±0.61 3.72±0.48 5.791 <0.001

临床分期 6.776   0.009

   Ⅲ期 11(34.38) 40(62.50)

   Ⅳ期 21(65.63) 24(37.50)

淋巴结转移 6.023   0.014

   无 10(31.25) 37(57.81)

   有 22(68.75) 27(42.19)

分化程度 0.091   0.763

   中高分化 20(62.50) 42(65.63)

   低分化 12(37.50) 22(34.38)

化疗方案 0.118   0.731

   FOLFOX 24(75.00) 50(78.13)

   FOLFIRI   8(25.00) 14(21.88)

BMI: 体质量指数.
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独立影响因素(P<0.05), 经多重共线性诊断, VIF>10, 提示

存在多重共线性. 将肿瘤直径、临床分期、淋巴结转移

剔除, 结果显示, PIV、FAR、CONUT评分是结直肠癌患

者化疗预后的独立影响因素(P<0.05), 且VIF<10, 不存在

多重共线性, 见表4.
2.5 PIV、FAR、CONUT评分对化疗预后的预测价值 以
预后良好组作为阴性组, 预后不良组作为阳性组, PIV、

FAR、CONUT评分作为源数据, 绘制受试者工作特征

曲线(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 结果显

示, PIV、FAR、CONUT评分预测结直肠癌患者化疗预

后的受试者工作特征曲线及曲线下面积(area under the 
curve, AUC)为0.770、0.715、0.740, 约登指数为0.453、
0.453、0.391, 最佳截断值为529.66、0.12、4.68分, 敏
感度为78.12%、75.00、75.00%, 特异度为67.19%、

70.31%、64.06%; 根据Logistic回归分析模型2构建PIV、

FAR、CONUT评分联合预测模型, 绘制ROC曲线, 结
果显示, PIV、FAR、CONUT评分联合预测结直肠癌

患者化疗预后的AUC为0.921, 约登指数为0.734, 敏感

度为90.62%, 特异度为82.81%, 预测价值显著提升(Z  = 
3.081、3.869、3.341, P<0.05), 见图1.
2.6 不同PIV、FAR、CONUT评分患者的生存分析 根据

ROC曲线获取PIV、FAR、CONUT评分最佳截断值为

界分为低值与高值. KM曲线分析, PIV、FAR、CONUT
评分高值患者1年生存率71.74%(33/46)、74.42%(32/43)、
72.34%(34/47)低于低值患者96.00%(48/50)、92.45%(49/53)、
95.92%(47/49)(Log-rank = 3.114、2.867、3.023, P<0.05), 
见图2.

3  讨论

随着经济社会的快速发展, 人们生活习惯、饮食习惯发

生改变, 导致结直肠癌的发病率和死亡率呈现一定上升

趋势[13]. 有学者指出, 结直肠癌的发生发展与机体免疫

炎症反应和营养状态关系密切, 而炎症反应可促进机体

释放促肿瘤因子, 并诱导免疫抑制影响肿瘤微环境, 导
致患者病情加剧[14,15]. 目前临床多针对结直肠癌患者术

后并发症进行评估, 而本研究则侧重于患者化疗预后进

行分析, 旨在为结直肠癌化疗患者的后续治疗提供一定

参考.
免疫炎症生物标志物是反映机体炎症和免疫状态

平衡情况的指标, 而PIV是学者通过整合中性粒细胞计

数、单核细胞计数、血小板计数、淋巴细胞计数开发

出的新型免疫炎症生物标志物, 临床研究认为, PIV与多

种恶性肿瘤的临床病理特征及预后关系密切[16,17]. 本研

究结果显示, 预后不良组PIV值显著高于预后良好组, 通
过采用点二列相关性分析显示, PIV与患者化疗预后呈

正相关, 提示PIV与患者化疗预后有关, 与Efil等[18]研究

结果类似. 原因在于, 肿瘤可通过分泌炎症介质促进自

身进展, 同时, 炎症因子的大量产生可激活全身炎症反

应, 影响机体免疫平衡状态和组织修复能力, 而失衡的

免疫环境可显著升高PIV值[19,20]. PIV是衡量全身炎症状

态的综合指标, 化疗前异常升高的PIV可能提示机体免

疫状态异常, 甚至损害血管内皮功能, 影响组织供氧和

修复功能, 提高患者化疗预后不良风险[21]. 通过结果分

析, 本研究发现, PIV是结直肠癌化疗预后的影响因素, 
进一步表明PIV值与患者化疗预后有关. 临床可通过在

化疗前检测患者PIV值以评估机体免疫炎症水平, 并对

PIV值异常升高患者进行进一步检查并制定针对性治疗

方案, 尽可能改善患者预后.
FAR是纤维蛋白原与白蛋白的比值, 有学者指出, 

纤维蛋白原可参与肿瘤细胞增殖、凋亡、血管生成等

重要病理生理学过程, 而白蛋白对维持细胞稳定增殖有

一定影响, 同时, 白蛋白异常降低是肿瘤相关疾病患者

预后不良的危险因素[22,23]. 本研究结果显示, 预后不良组

FAR值显著高于预后良好组, 提示FAR与结直肠癌患者

化疗预后有关, 与Li等[24]研究结果基本一致. 原因在于, 

     

表  3  PIV、FAR、CONUT评分与化疗预后的相关性

指标
化疗预后

r pb P 值

PIV 0.735 <0.001

FAR 0.718 <0.001

CONUT评分 0.707 <0.001

PIV: 泛免疫炎症值; FAR: 纤维蛋白原与白蛋白比值; CONUT: 控制营养

状态.
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图  1  PIV、FAR、CONUT评分对化疗预后的预测价值. PIV: 泛免疫

炎症值; FAR: 纤维蛋白原与白蛋白比值; CONUT: 控制营养状态.
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纤维蛋白原是凝血系统相关指标之一, 可作为癌细胞外

基质框架, 诱导生长因子进入癌细胞以加速癌细胞增殖

和侵袭[25]. 白蛋白也可用于反映患者营养状态, 而肿瘤

患者多存在营养不良情况, 极低的白蛋白水平与患者免

疫功能异常有关[26]. 故化疗前FAR值异常提升, 提示癌细

胞进展风险较高, 患者免疫功能下降, 可能提高患者化

疗预后不良风险. 本研究结果显示, FAR与结直肠癌患者

化疗预后存在正相关关系, 且为患者化疗预后的影响因

素, 进一步表明FAR与结直肠癌患者化疗预后有关. 临床

工作中, 对于化疗前FAR值较高的患者应进行重点关注, 
因为相关患者化疗后复发转移风险较高, 临床需进行进

一步辅助治疗以改善患者预后.
CONUT评分是临床常用快速、客观的营养筛查工

具, 通过检测白蛋白、淋巴细胞计数和总胆固醇指标水

平对患者营养状态进行评估, 对临床患者身体状况的评

估有一定应用价值[27,28]. 本研究结果显示, 随着预后转好, 
CONUT评分逐渐升高, 且CONUT评分与患者化疗预后

呈正相关, 为患者化疗预后的影响因素, 提示CONUT评
分与结直肠癌患者化疗预后有关. Wang等[29]研究结果指

出, 高CONUT评分患者住院时间有明显延长, 是因为高

CONUT评分患者营养不良情况更严重, 该情况可能导

致患者化疗后死亡率显著升高. 目前临床对CONUT评
分的研究侧重于对患者生存期的分析, 但仅针对生存期

评估患者预后可能导致结果较片面, 本研究中预后不良

组纳入了复发转移患者, 结果仍显示CONUT评分与患

者化疗预后有关, 提示临床可扩大对CONUT评分的应

用范围.
由于各指标侧重点不同, 临床上单独应用可能存在

一定局限性, 基于上述结果, 本研究创新性的以Logistic
回归分析模型为基础, 将PIV、FAR、CONUT评分进行

     

表  4  化疗预后的影响因素分析

变量 β S.E. Wald χ 2 OR 95%CI P 值

模型1

   肿瘤直径 0.783 0.223 12.332 2.188 1.593-3.006 <0.001

   临床分期

      Ⅲ期 1.000

      Ⅳ期 1.719 0.410 17.577 5.579   2.045-15.218 <0.001

   淋巴结转移

      无 1.000

      有 1.819 0.424 18.412 6.168   2.186-17.402 <0.001

   PIV 0.754 0.205 13.517 2.125 1.627-2.775 <0.001

   FAR 0.664 0.185 12.885 1.943 1.503-2.511 <0.001

   CONUT评分 0.585 0.172 11.562 1.795 1.383-2.329 <0.001

   常数项 - - <0.001

模型2

   PIV 0.687 0.190 13.067 1.987 1.511-2.614 <0.001

   FAR 0.609 0.192 10.073 1.839 1.428-2.369 <0.001

   CONUT评分 0.507 0.158 10.295 1.660 1.302-2.117 <0.001

   常数项 - - <0.001

PIV: 泛免疫炎症值; FAR: 纤维蛋白原与白蛋白比值; CONUT: 控制营养状态.

图  2  不同PIV、FAR、CONUT评分患者的生存分析. A: PIV评分患者生存率; B: FAR评分患者生存率; C: CONUT评分患者生存率. PIV: 泛免

疫炎症值; FAR: 纤维蛋白原与白蛋白比值; CONUT: 控制营养状态.
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联合以预测患者化疗预后, 结果显示, 三者联合预测的

AUC值显著高于各指标单独预测, 提示各指标联合可为

临床预测患者化疗预后提供一定参考价值. 虽然本研究

采用前瞻性研究方法, 可在一定程度上提高研究的准确

性与科学性, 但纳入病例数较少, 可能导致结果存在一

定偏差, 未来需要进一步开展大样本、多中心研究, 以
进一步明确PIV、FAR、CONUT评分联合对结直肠癌

化疗预后的预测价值.

4  结论

综上所述, PIV、FAR、CONUT评分与结直肠癌患者化

疗预后有关, 临床可通过联合各指标检测为患者化疗预

后预测提供参考.

文章亮点

实验背景

结直肠癌具有较高的发病率和死亡率. 根治性手术是目

前临床主要治疗手段, 而化疗是不符合手术适应症的患

者主要治疗手段之一, 但部分患者化疗后可能由于病情

较重等原因, 仍存在一定的复发转移率.

实验动机

目前国内研究中, 上述各指标多用于结直肠癌的诊断或

术后预后的预测中, 较少涉及化疗患者预后预测.

实验目标

探讨泛免疫炎症值、纤维蛋白原与白蛋白比值、控制

营养状态评分单独及联合检测对结直肠癌患者化疗预

后的预测价值.

实验方法

选取2021-01/2024-01于杭州市临平区第一人民医院行

化疗治疗的结直肠癌患者98例进行前瞻性研究, 依据

化疗后随访情况, 将患者分为预后良好组、预后不良

组. 分析泛免疫炎症值(pan-immune inflammation value, 
PIV)、纤维蛋白原与白蛋白比值(fibrinogen to albumin 
ratio, FAR)、控制营养状态(controlled nutritional status, 
CONUT)评分单独及联合对化疗预后的预测价值, 采用

卡普兰-迈耶曲线分析不同PIV、FAR、CONUT评分患

者的生存情况.

实验结果

三者联合预测的受试者工作特征曲线及曲线下面积值

显著高于各指标单独预测, 提示各指标联合可为临床预

测患者化疗预后提供一定参考价值. 虽然本研究采用前

瞻性研究方法, 可在一定程度上提高研究的准确性与科

学性, 但纳入病例数较少, 可能导致结果存在一定偏差, 
未来需要进一步开展大样本、多中心研究, 以进一步明

确PIV、FAR、CONUT评分联合对结直肠癌化疗预后

的预测价值.

实验结论

PIV、FAR、CONUT评分与结直肠癌患者化疗预后有

关, 临床可通过联合各指标检测为患者化疗预后预测提

供参考.

展望前景

本研究则侧重于患者化疗预后进行分析, 旨在为结直肠

癌化疗患者的后续治疗提供一定参考. 
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Abstract
BACKGROUND
With the change of people’s lifestyle and eating habits, 

the incidence of constipation-predominant irritable bowel 
syndrome (IBS-C) has increased year by year. The combi-
nation of Oryz-aspergillus enzyme and pancreatin tablets 
and Mosapride tablets can improve gastrointestinal symp-
toms by improving digestive function and enhancing gas-
trointestinal motility, but the effect of the combination of 
the two in the treatment of IBS-C remains to be explored.

AIM
To explore the clinical effects of Oryz-aspergillus enzyme 
and pancreatin tablets combined with Mosapride tablets in 
the treatment of BS-C in adults based on the brain-gut axis. 

METHODS
A total of 162 IBS-C patients who were treated in our hos-
pital from January 2023 to March 2024 were selected and 
randomly assigned to a control group (n = 81) and an ob-
servation group (n = 81) using the random number table 
method. The control group was given Mosapride tablets 
alone, while the observation group was given Oryz-as-
pergillus enzyme and pancreatin tablets + Mosapride tab-
lets. The efficacy, clinical symptom scores, intestinal flora, 
levels of inflammatory factors [serum interleukin-18 (IL-
18), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and interleukin-23 
(IL-23)], serum motilin, brain-gut axis related indicators 
[serotonin (5HT), vasoactive intestinal peptide (VIP), so-
matostatin (SS), substance P (SP), neuropeptide Y (NPY), 
and calcitonin gene-related peptide (CGRP)], adverse re-
actions, and recurrence rate were compared between the 
two groups. 

RESULTS
The total effective rate of the observation group was 92.59%, 
which was higher than that of the control group (81.48%; P 
< 0.05). The scores for abdominal distension, constipation, 
abdominal pain, and frequency of bowel movements in 
the observation group were lower than those of the control 
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基于脑-肠轴观察米曲菌胰酶片联合莫沙必利片治疗成
人便秘型肠易激综合征的临床疗效

吴凤青, 金哲康



对照组给予莫沙必利片, 观察组给予米曲菌胰酶
片+莫沙必利片. 比较两组疗效、临床症状评分、

肠道菌群、炎症因子水平[血清白介素-18(se rum 
interleukin-18, IL-18)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-23(interleukin-23, IL-23)]、
血清胃动素、脑-肠轴相关指标[5-羟色胺(serotonin, 
5HT)、血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, 
VIP)、生长抑素(somatostatin, SS)、P物质(substance P, 
SP)、神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)、降钙素相关基
因肽(calcitonin gene-related peptide, CGRP)]、不良反
应及复发率. 

结果
观察组总有效率92.59%高于对照组81.48%(P <0.05); 
观察组腹胀、便秘、腹痛、排便次数评分低于对照
组(P<0.05); 观察组双歧杆菌、乳杆菌数量高于对照
组, 肠杆菌、肠球菌数量低于对照组(P <0.05); 观察
组IL-18、TNF-α、IL-23、VIP、5HT、SS、NPY、

CGRP低于对照组, 胃动素、SP高于对照组(P<0.05); 
不良反应发生率组间比较无差异(P>0.05); 观察组治
疗后6 mo复发率低于对照组(P<0.05). 

结论
米曲菌胰酶片联合莫沙必利片治疗IBS-C效果确切, 
可有效改善临床症状, 调节肠道微生态平衡及胃肠
激素水平, 改善脑-肠轴紊乱情况, 减轻肠道炎症反应, 
降低IBS-C复发率, 且安全性高. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 便秘型肠易激综合征; 米曲菌胰酶片; 莫沙必利

片; 肠道菌群; 脑-肠轴

核心提要: 米曲菌胰酶片由胰酶、米曲菌酶组成, 其所

含米曲菌纤维素酶可分解难于消化的植物细胞壁和骨

架, 胰酶中的淀粉酶可分解食物中的碳水化合物, 促进

蛋白质消化, 但其在便秘型肠易激综合征(constipation-
predominant irritable bowel syndrome, IBS-C)中单独应用效

果有限. 而米曲菌胰酶片联合西沙比利片则可从改善消

化功能、增强胃肠动力两个关键环节作用于肠道, 协同

改善IBS-C临床症状. 但目前两者联合用于IBS-C中的研

究较少, 基于此, 本研究尝试探讨米曲菌胰酶片联合西沙

比利片治疗IBS-C的效果. 
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group (P < 0.05). The number of Bifidobacteria and Lactoba-
cilli in the observation group was higher than that of the 
control group, while the number of enterobacteria and en-
terococci was lower than that of the control group (P < 0.05). 
The levels of IL-18, TNF-α, IL-23, VIP, 5HT, SS, NPY, and 
CGRP in the observation group were lower than those of 
the control group, while the levels of motilin and SP were 
higher than those of the control group (P < 0.05). There was 
no significant difference in the incidence of adverse reac-
tions between the groups (P > 0.05). The recurrence rate in 
the observation group was lower than that of the control 
group 6 months after treatment (P < 0.05). 

CONCLUSION
The combination of Oryz-aspergillus enzyme and pan-
creatin tablets and Mosapride tablets has a definite effect 
in treating IBS-C, effectively ameliorating clinical symp-
toms, regulating intestinal microecological balance and 
gastrointestinal hormone levels, improving brain-gut axis 
disorders, reducing intestinal inflammatory reactions, and 
decreasing the recurrence rate of IBS-C, with high safety.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着人们生活方式、饮食习惯的改变, 便秘型肠
易激综合征(constipation-predominant irritable bowel 
syndrome, IBS-C)发病率逐年升高, 米曲菌胰酶片联合
莫沙必利片可通过改善消化功能、增强胃肠动力改
善胃肠症状, 但两者联合治疗IBS-C的效果仍待临床
探讨. 

目的
基于脑-肠轴探讨米曲菌胰酶片联合莫沙必利片治
疗成人便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS-C)的临床效果. 

方法
选取我院2023-01/2024-03就诊的IBS-C患者162例, 以
随机数字表法分为对照组(n  = 81)、观察组(n  = 81), 
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0  引言

便秘型肠易激综合征(constipation-predominant irritable 
bowel syndrome, IBS-C)是临床常见胃肠疾病, 且近年来, 
随着人们生活方式、饮食习惯的改变, 其发病率呈上升

趋势[1,2]. IBS-C临床症状主要表现为腹痛、腹胀、大便干

结、排便困难, 且易反复发作, 严重影响患者生活质量[3,4]. 
但IBS-C病因复杂, 临床尚无特效治疗方法, 探寻更加安

全、高效的IBS-C治疗方案仍是临床亟需解决的难题. 莫
沙必利片是一种胃肠动力药, 其可通过促进胃肠道平滑

肌收缩, 刺激胃肠蠕动, 促进排便, 目前已用于胃肠动力

障碍性疾病中[5]. 但IBS-C病因复杂, 单独使用莫沙必利片

治疗效果欠佳. 米曲菌胰酶片由胰酶、米曲菌酶组成, 其
所含米曲菌纤维素酶可分解难于消化的植物细胞壁和骨

架, 胰酶中的淀粉酶可分解食物中的碳水化合物, 促进蛋

白质消化, 但其在IBS-C中单独应用效果有限[6,7]. 而米曲

菌胰酶片联合莫沙必利片则可从改善消化功能、增强胃

肠动力两个关键环节作用于肠道, 协同改善IBS-C临床症

状, 但目前两者联合用于IBS-C中的研究较少. 此外, 随着

对IBS-C发病机制研究的深入, 脑-肠轴理论逐渐成为焦

点, 脑-肠轴神经神经内分泌功能紊乱是IBS-C主要诱因. 
因此, 本研究尝试基于脑-肠轴探讨米曲菌胰酶片联合莫

沙必利片治疗IBS-C的效果, 以期为临床治疗提供新思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2023-01/2024-03就诊的IBS-C患者162
例, 以随机数字表法分为对照组(n  = 81)、观察组(n  = 
81). 纳入标准: 符合IBS-C诊断标准[8]; 年龄>18岁; 病程

>3 mo; 治疗依从性良好; 认知功能正常; 签署知情同意

书. 排除标准: 伴有肠道肿瘤、炎症性肠病等器质性肠

道疾病; 对本研究药物过敏; 严重肝肾心功能不全; 精神

病史; 治疗前4 wk使用过影响胃肠动力药、消化酶、益

生菌等药物; 妊娠及哺乳期女性; 严重自身免疫性疾病. 
两组一般资料均衡可比(P>0.05). 见表1. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予莫沙必利片(山东齐康药业有限公司, 
批准文号: H20050853)治疗, 5 mg/次, 3次/d. 治疗14 d. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上给予米曲菌胰酶片(德
国Nordmark Arzneimittel GmbH&Co.KG, 批准文号: 
HJ20191029)治疗, 每片分别含米曲菌酶、胰酶24 mg、
及220 mg, 1片/次, 3次/d. 治疗14 d. 
1.3 疗效评估标准 显效: 临床症状显著改善, 疗效指数

>75%; 有效: 临床症状有所减轻, 50%≤疗效指数≤75%; 
无效: 未达上述标准. 总有效率 = 显效率+有效率. 疗效

指数 = (治疗前总症状积分-治疗后总症状积分)/治疗前

总症状积分×100%[9]. 

1.4 观察指标 (1)临床症状评分: 治疗前、治疗14 d后(治
疗后)进行评估, 腹痛、腹胀评分为, 5分: 症状轻微, 未
影响正常生活; 10分: 症状明显, 轻微影响正常生活; 15
分: 症状明显, 严重影响正常生活. 便秘评分: 粪便表面

存在裂痕计5分, 块状便计10分, 段块状便且粪质坚硬计

15分. 排便次数评分: 排便次数≥2次/周计5分, 排便次数

1次/周计10分, 一周内未排便计15分; (2)肠道菌群: 治疗

前、后采集两组新鲜粪便标本5 g, 按10倍稀释法稀释至

10-9, 接种于不同培养基, 每种稀释度接种3个平板. 取3
个平板菌落均值, 计算每克标本中双歧杆菌、肠杆菌、

乳杆菌、肠球菌含量; (3)炎症因子、血清胃动素及脑-
肠轴相关指标: 治疗前、后采集两组晨起空腹静脉血

5 mL, 3000 r/min离心12 min(离心半径10 cm)取血清, 以
放射免疫法测定血清胃动素、P物质(substance P, SP)、
血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP), 以酶联

免疫吸附法测定白介素(interleukin, IL)-18、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-23、5-羟色胺

(serotonin, 5HT)、生长抑素(somatostatin, SS)、神经肽

Y(neuropeptide Y, NPY)、降钙素相关基因肽(calcitonin 
gene-related peptide, CGRP); (4)不良反应: 比较两组恶心

呕吐、皮疹、头晕率; (5)复发率: 治疗后6 mo通过电话

随访、门诊复诊等方式了解患者症状变化情况, 再次出

现符合IBS-C诊断标准[8]的IBS-胃动素、SP升高, VIP、
5HT、SS、NPY、CGRP较低C症状计为复发. 

统计学处理 以SPSS 27.0分析数据, 计量资料以

(mean±SD)表示, t检验, 计数资料以n(%)表示, χ 2检验, 
P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效 观察组总有效率92.59%较对照组81.48%高

(P<0.05). 见表2. 
2.2 临床症状评分 治疗后观察组腹胀、便秘、腹痛、

排便次数评分低于对照组(P<0.05). 见表3. 
2.3 肠道菌群 治疗后与对照组对比, 观察组双歧杆菌、

乳杆菌数量较高, 肠杆菌、肠球菌数量较低(P<0.05). 见
表4. 
2.4 炎症因子 治疗后观察组IL-18、TNF-α、IL-23较对

照组降低(P<0.05). 见表5. 
2.5 血清胃动素及脑-肠轴相关指标 与对照组对比, 治
疗后观察组胃动素、SP较高, VIP、5HT、SS、NPY、

CGRP较低(P<0.05). 见表6和表7. 
2.6 不良反应 两组不良反应发生率比较无显著差异

(P>0.05). 见表8. 
2.7 复发率 治疗后随访6 mo, 观察组脱落失访4例, 对照

组脱落失访5例. 观察组复发9例, 复发率为11.69%(9/77); 
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对照组复发19例, 复发率为25.00%(19/76); 观察组复发率

明显低于对照组(P<0.05). 

3  讨论

IBS-C病因、病机复杂, 且在全球范围内影响广泛, 严重

影响患者生活质量[10-15]. 因此, 积极探讨IBS-C的有效治

疗方案具有重要意义. 
莫沙必利片可增强胃肠动力, 促进胃肠蠕动, 加快

肠道内容物排出, 但由于IBS病因复杂, 莫沙必利片常与

其他药物联合治疗IBS-C[16,17]. 米曲菌胰酶片由胰酶、

米曲菌酶组成, 米曲菌酶可结合纤维素、蛋白质淀粉, 
促进食物消化, 胰酶可持续性酶解食物, 增强食管下端

括约肌张力, 增强食管蠕动, 促进排便[18]. 本研究结果显

示, 观察组疗效高于对照组, 腹胀、便秘、腹痛、排便

次数评分低于对照组, 提示两者联合治疗可提升治疗效

果, 有效缓解临床症状. 其原因可能在于: 莫沙必利片可

作用于胃肠道平滑肌细胞特定受体, 增强平滑肌收缩

力, 促进肠道内容物排出[5]. 米曲菌胰酶片中所含米曲

菌纤维素酶可分解植物细胞壁及骨架, 促进食物的消化

吸收[19]. 两者联合治疗时米曲菌胰酶片可改善机体消化

功能, 促进食物分解, 为肠道内容物排出奠定基础, 莫沙

必利片可增强胃肠动力, 继而加速已被米曲菌胰酶片分

解的肠道内容物排出, 因此, 两者联合可有效提升治疗

效果, 缓解腹胀、便秘等临床症状. 
既往研究指出, 肠道微生态失衡、肠道炎症、胃肠

动力共同参与IBS-C的发生、发展[20-22]. 肠道菌群参与肠

道防御、营养代谢, 肠道菌群失调时肠杆菌、肠球菌等

有效菌数量增加, 双歧杆菌、乳杆菌等有益菌数量减少, 
可促进免疫抑制性蛋白分泌, 引发肠黏膜免疫失调, 增
加IBS-C发生风险[23]. 肠道感染可破坏肠道黏膜屏障, 激

     

表  3  两组治疗前后临床症状评分比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 腹胀 便秘 腹痛 排便次数

治疗前

观察组 81 12.12±1.23 11.78±1.17 12.82±1.02 10.85±1.51

对照组 81 11.97±1.37 12.09±1.08 13.03±0.74 11.24±1.72

t      0.733   -1.752   -1.500   -1.534

P值      0.464      0.082      0.136      0.127

治疗后

观察组 81    3.25±0.62a    4.03±1.14a    3.56±0.75a    4.35±1.03a

对照组 81    6.47±1.12a    7.11±1.35a    6.72±1.27a    7.03±1.08a

t -22.638 -15.688 -19.282 -16.162

P值   <0.001   <0.001   <0.001   <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较.

     

表  2  两组疗效比较, n (%)

组别 n 无效 有效 显效 总有效

观察组 81 6(7.41) 23(28.40) 52(64.20) 75(92.59)

对照组 81 15(18.52) 29(35.80) 37(45.68) 66(81.48)

χ 2 4.432

P值 0.035

     

表  1  两组一般资料比较[mean±SD, n (%)]

组别 例数
性别

年龄(岁) 病程(年)
合并症 体质量指数

(kg/m2)

疾病严重程度

男 女 高血压 糖尿病 高脂血症 轻度 中度 重度

观察组 81
39

(48.15)

42

(51.85)

23-68

(47.63±8.43)

0.5-8

(3.12±0.85)

16

(19.75)

14

(17.28)

10

(12.35)

18-27

(23.17±1.52)

19

(23.46)

47

(58.02)

15

(18.52)

对照组 81
36

(44.44)

45

(55.56)

21-70

(49.03±9.15)

0.5-7

(2.97±0.78)

18

(22.22)

12

(14.81)

11

(13.58)

18-27

(23.17±1.52)

18

(22.22)

50

(61.73)

13

(16.05)

χ 2/t /u 0.223 -1.013 1.170 0.149 0.183 0.055 1.650 0.097

P值 0.636 0.313 0.244 0.700 0.669 0.815 0.101 0.922
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活炎症免疫细胞, 刺激IL-18、TNF-α、IL-23等炎症因子

释放[24]. 脑-肠轴紊乱也与IBS-C密切相关, 其中SP可促

进肠道蠕动, 增加血管渗透性; VIP可作用于平滑肌上的

VIP受体, 松弛胃肠道平滑肌, 降低胃肠动力[25]; 5HT水
平过高易导致肠神经系统呈高度敏感性状态, 引发胃肠

动力障碍, 促进IBS-C发生; SS可抑制胃肠的激素、胃酸

分泌, 拮抗胃肠道运动, 诱发IBS-C; CGRP是传递疼痛信

号的重要神递质, 其水平异常升高可增加腹痛感; NPY

可抑制肠道平滑肌收缩及胃肠道运动, 导致排便次数减

少. 此外, 胃动素可刺激神经元去极化, 促进胃肠道平滑

肌收缩, 增强胃肠动力[26]. 本研究中, 观察组治疗后双歧

杆菌、乳杆菌数量及胃动素、SP水平较对照组高, 肠杆

菌、肠球菌数量及IL-18、TNF-α、IL-23、VIP、5HT、
CGRP、NPY、SS水平对照组较低, 提示联合治疗可通

过改善肠道菌群、胃肠动力, 调节脑-肠互动紊乱状态, 
减轻肠道炎症, 促进病情改善. 分析为: 米曲菌胰酶片可

     

表  4  两组治疗前后肠道菌群数量比较(mean±SD, lgCFU/g)

时间 组别 n 双歧杆菌 肠杆菌 乳杆菌 肠球菌

治疗前

观察组 81 8.14±0.63 8.78±0.50 6.12±0.65 8.28±0.72

对照组 81 8.09±0.59 8.81±0.49 6.06±0.57 8.31±0.78

t   0.521 -0.386   0.625 -0.254

P值   0.603   0.700   0.533 0.800

治疗后

观察组 81  8.78±0.36a  7.92±0.33a  6.75±0.30a  7.55±0.37a

对照组 81  8.46±0.31a  8.16±0.35a  6.52±0.32a  7.89±0.45a

t   6.062 -4.490   4.719 -5.252

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较.

     

表  5  两组治疗前后炎症因子水平比较(mean±SD, ng/L)

时间 组别 n IL-18 TNF-α IL-23

治疗前

观察组 81 123.26±14.12   81.32±11.09 76.52±7.85

对照组 81 119.75±12.27 79.85±9.85 78.13±8.19

t      1.689      0.892   -1.277

P值      0.093      0.374      0.203

治疗后

观察组 81  50.39±6.72a  40.06±8.76a  37.82±9.24a

对照组 81  75.63±8.59a    57.79±10.35a    53.26±10.11a

t -20.828 -11.768 -10.146

P值   <0.001   <0.001   <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

     

表  6  两组治疗前后血清胃动素及脑-肠轴相关指标比较(mean±SD)

时间 组别 n 胃动素(ng/L) SP(ng/L) VIP(ng/L)

治疗前

观察组 81 205.32±31.25 21.15±6.25 45.38±7.11

对照组 81 198.87±29.42 20.82±5.83 44.75±6.85

t   1.353   0.347   0.574

P值   0.178   0.729   0.567

治疗后

观察组 81  302.17±18.59a  32.09±3.75a  28.67±4.29a

对照组 81  264.29±15.96a  26.12±3.39a  33.23±4.58a

t 13.914 10.629 -6.540

P值 <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较. SP: P物质; VIP: 血管活性肠肽.
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促进食物消化, 为有益菌提供营养, 促进其大量生长繁

殖. 何汝等[6]还指出, 米曲菌胰酶片可特异性消灭肠道致

病菌, 保持肠道菌群平衡. 莫沙必利片可加快胃肠蠕动, 
缩短有害菌在肠道内的停留时间, 抑制肠杆菌、肠球菌

等有害菌过度增殖. 此外, 有害菌产生的内毒素等物质是

刺激炎症因子释放的重要因素, 两者联合治疗可有效调

节肠道微生态, 继而减轻刺激源, 缓解肠道炎症反应[27]. 
此外, 米曲菌胰酶片促进食物充分消化后可进一步刺

激肠道内分泌细胞, 促进胃动素、SP的合成、释放. 莫
沙必利片促进胃肠蠕动时可刺激肠神经系统中的神经

元, 调节胃肠道内分泌细胞功能, 抑制VIP释放. 同时联

合治疗可增强胃肠动力, 改善肠道内环境, 继而可减少

5HT、SS、NPY的释放, 联合治疗还可改善肠道炎症状

态, 减轻炎症因子对感觉神经末梢的刺激, 抑制CGRP的
释放, 因此, 两组联合治疗可有效调节肠道微生态平衡, 
减轻肠道炎症反应, 调节胃肠激素水平及脑-肠轴紊乱, 
继而提升治疗效果, 改善临床症状. 此外, 本研究结果还

显示, 治疗期间两组不良反应比较无显著差异, 治疗后

6 mo观察组复发率低于对照组, 表明联合治疗可抑制

IBS-C复发, 且安全性高. 

4  结论

综上所述, 米曲菌胰酶片联合莫沙必利片治疗IBS-C效果

确切, 可有效改善临床症状, 调节肠道微生态平衡及胃肠

激素水平, 改善脑-肠轴紊乱情况, 减轻肠道炎症反应, 降

低IBS-C复发率, 且安全性高. 但本研究样本量较小、研

究时间较短, 未来需开展大规模、多中心、长期随访研

究, 以进一步验证联合治疗的效果与安全性. 

文章亮点

实验背景

便秘型肠易激综合征发病率逐年升高, 米曲菌胰酶片

联合莫沙必利片可通过改善消化功能、增强胃肠动力

改善胃肠症状, 但两者联合治疗便秘型肠易激综合征

(constipation-predominant irritable bowel syndrome, IBS-C)
的效果仍待临床探讨. 

实验动机

本研究尝试基于脑-肠轴探讨米曲菌胰酶片联合莫沙必

利片治疗IBS-C的效果, 以期为临床治疗提供新思路.

实验目标

基于脑-肠轴探讨米曲菌胰酶片联合莫沙必利片治疗成

人便秘型肠易激综合征的临床效果.

实验方法

选取我院2023-01/2024-03就诊的IBS-C患者162例, 以随

机数字表法分为对照组(n  = 81)、观察组(n  = 81), 对照

组给予莫沙必利片, 观察组给予米曲菌胰酶片+莫沙必

利片. 比较两组疗效、临床症状评分、肠道菌群、炎

     

表  8  两组不良反应比较, n (%)

组别 n 皮疹 头晕 恶心呕吐 总发生率

观察组 81 1(1.23) 1(1.23) 2(2.47) 4(4.94)

对照组 81 0(0.00) 1(1.23) 1(1.23) 2(2.47)

χ 2 0.173

P值 0.677

     

表  7  两组治疗前后血清胃动素及脑-肠轴相关指标比较(mean±SD)

时间 组别 5HT(μg/L) SS(ng/L) NPY(ng/L) CGRP(ng/L)

治疗前

观察组 98.98±8.22 30.17±4.09 31.57±3.89 15.85±3.16

对照组 101.63±9.16 29.78±3.85 32.08±3.92 16.11±3.24

t -1.938   0.625   -0.831   -0.517

P值 0.054   0.533     0.407     0.606

治疗后

观察组 71.26±4.28a  15.43±2.13a  17.85±2.09a   7.25±1.09a

对照组 85.39±6.34a  18.54±2.56a  22.09±2.66a 10.07±2.24a

t -16.625 -8.405 -11.280 -10.188

P值 <0.001 <0.001   <0.001   <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较. 5HT: 5-羟色胺; SS: 生长抑素; NPY: 神经肽Y; CGRP: 降钙素相关基因肽.
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症因子水平[血清白介素(interleukin, IL)-18、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-23、血清胃

动素]、脑-肠轴相关指标[5-羟色胺(serotonin, 5HT)、血

管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、生长抑

素(somatostatin, SS)、P物质、神经肽Y(neuropeptide Y, 
NPY)、降钙素相关基因肽(calcitonin gene-related peptide, 
CGRP)]、不良反应及复发率. 

实验结果

观察组总有效率92.59%高于对照组81.48%(P<0.05); 观
察组腹胀、便秘、腹痛、排便次数评分低于对照组

(P<0.05); 观察组双歧杆菌、乳杆菌数量高于对照组, 肠
杆菌、肠球菌数量低于对照组(P<0.05); 观察组IL-18、
TNF-α、IL-23、VIP、5HT、SS、NPY、CGRP低于对

照组, 胃动素、SP高于对照组(P<0.05); 不良反应发生率

组间比较无差异(P>0.05); 观察组治疗后6 mo复发率低

于对照组(P<0.05). 

实验结论

米曲菌胰酶片联合莫沙必利片治疗IBS-C效果确切, 可
有效改善临床症状, 调节肠道微生态平衡及胃肠激素

水平, 改善脑-肠轴紊乱情况, 减轻肠道炎症反应, 降低

IBS-C复发率, 且安全性高.

展望前景

本研究尝试基于脑-肠轴探讨米曲菌胰酶片联合莫沙必

利片治疗IBS-C的效果, 以期为临床治疗提供新思路.
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Abstract
BACKGROUND
Neferine (NeF) inhibits hepatotoxic substance-induced 
damage and inflammatory responses in various liver inju-

ry models and shows potential against alcoholic liver inju-
ry (ALI), but its specific mechanisms and efficacy require 
further in-depth research and validation.

AIM
To explore the effects of NeF on liver inflammation and 
oxidative stress in ALI model mice, and to investigate the 
underlying mechanisms. 

METHODS
Forty-two mice were randomly divided into six groups, 
with seven mice in each group: Blank control group (Con-
trol), NeF control group (NeF), ALI model group (Mod-
el), and low-, medium-, and high-dose NeF intervention 
groups (Model + NeF-L, Model + NeF-M, and Model + 
NeF-H, respectively). The ALI model was established using 
a chronic-plus-binge ethanol feeding method. During the 
16-day modeling period, mice in the low-, medium-, and 
high-dose NeF intervention groups received intragastric 
administration of 25, 50, and 100 mg/kg NeF, respectively. 
Serum levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), and alkaline phosphatase (ALP) 
were measured using a biochemical analyzer. Liver tissues 
were subjected to HE staining and oil red O staining to 
observe morphological changes. Additionally, biochemical 
methods were used to determine the levels of triglycerides 
(TG), malondialdehyde (MDA), advanced oxidation pro-
tein products (AOPP), superoxide dismutase (SOD), and 
catalase (CAT) in liver tissues. ELISA was employed to de-
tect the levels of 4-hydroxynonenal (4-HNE), myeloperoxi-
dase (MPO), interleukin-1β (IL-1β), and tumor necrosis fac-
tor α (TNF-α) in liver tissues. Finally, Western blot analysis 
was conducted to evaluate the expression levels of nuclear 
factor-kappaB (NF-κB), nuclear factor E2-related factor 
(Nrf-2), and heme oxygenase-1 (HO-1) in liver tissues. 

RESULTS
Compared with the model group, the NeF intervention 
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荷花碱通过抑制氧化应激与炎症反应减轻酒精诱导的小
鼠肝损伤

蘧小红, 刘晓君



(alkaline phosphatase, ALP)的活性. 肝组织进行HE染
色和油红O染色以观察组织形态学变化. 此外, 采用
生化法测定肝组织中甘油三酯(triglycerides, TG)、
丙二醛(malondialdehyde, MDA)、晚期氧化蛋白产
物(advanced oxidation protein products, AOPP)含量及
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧
化氢酶(catalase, CAT)活性, 并通过ELISA法检测肝
组织中4-羟基壬烯酸(4-hydroxynonenal, 4-HNE)、
髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)、白介素
1β(interleukin-1β, IL-1β)和肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)水平. 最后, 利用Western blot
检测肝组织中核因子κB(nuclear factor-kappaB, NF-
κB)、核因子E2相关因子2(nuclear factor E2-related 
factor, Nrf-2)和血红素氧合酶-1(heme oxygenase-1, 
HO-1)的表达. 

结果
与模型组相比, NeF干预组小鼠的血清中肝损伤指标
(AST、ALT、ALP及TG)、肝组织中的氧化应激标
志物(MDA、4-HNE和AOPP)以及炎症指标(MPO、

IL-1β和TNF-α)均显著降低, 而抗氧化酶(SOD和CAT)
活性则明显升高. 组织学结果显示, NeF干预治疗能够
改善酒精诱导的肝损伤、脂肪变性和脂质蓄积等组
织形态学改变. Western blot分析表明, 与模型组相比, 
NeF干预治疗可上调肝组织中Nrf-2和HO-1的表达并
下调NF-κB表达. 上述结果均呈现剂量依赖性变化. 

结论
NeF通过抗氧化和抗炎作用改善酒精诱导的肝损伤, 
其机制可能与其增强肝组织中Nrf-2/HO-1信号通路并
抑制NF-κB信号通路有关. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 荷花碱; 酒精性肝损伤; 氧化应激; 炎症反应; Nrf-
2/HO-1; NF-κB

核心提要: 荷花碱(neferine, NeF)作为一种有效的抗氧

化剂和抗炎剂, 可以抑制酒精性肝损伤(alcoholic liver 
injury, ALI)小鼠肝脏中的氧化和炎症现象. 尽管本研究

揭示了NeF的多重保护机制, 仍需进一步探讨其生物利

用度及组织特异性分布. 未来研究可结合基因敲除模型

验证关键信号节点的作用, 并通过结构修饰优化其药代

动力学特性, 为其在ALI临床应用奠定基础. 
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groups exhibited significantly reduced levels of liver inju-
ry markers (AST, ALT, ALP, and TG) in serum, oxidative 
stress markers (MDA, 4-HNE, and AOPP), and inflam-
matory markers (MPO, IL-1β, and TNF-α) in liver tissue, 
while the activities of antioxidant enzymes (SOD and 
CAT) were significantly increased. Histological analysis 
revealed that NeF intervention improved alcohol-induced 
liver injury, steatosis, and lipid accumulation. Western blot 
analysis demonstrated that NeF intervention up-regulated 
the expression of Nrf-2 and HO-1 and down-regulated the 
expression of NF-κB in liver tissue compared to the model 
group. All these results showed dose-dependent changes. 

CONCLUSION
NeF ameliorates alcohol-induced liver injury through its 
antioxidant and anti-inflammatory effects, and the un-
derlying mechanism may involve the enhancement of the 
Nrf-2/HO-1 signaling pathway and the inhibition of the 
NF-κB signaling pathway in liver tissue.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
荷花碱(neferine, NeF)在多种肝损伤模型中可抑制肝
毒性物质诱导的损伤及炎症反应, 或具抗酒精性肝损
伤(alcoholic liver injury, ALI)潜力, 但其具体机制和效
果需深入研究验证. 

目的
探讨NeF对ALI模型小鼠肝脏炎症和氧化应激的影响
及其潜在机制. 

方法
将42只小鼠随机分为6组, 每组7只: 空白对照组
(Control)、NeF对照组(NF)、ALI模型组(Model), 
以及低、中、高剂量NeF干预组(Model+NeF-L、
Model+NeF-M、Model+NeF-H). 通过慢性结合
急性酒精喂养法构建A L I模型. 在A L I造模期间, 
低、中、高剂量N e F干预组小鼠分别接受25、
50、100 mg/kg NeF灌胃, 持续16 d. 实验结束后, 
使用生化分析仪测定血清中丙氨酸氨基转移酶
(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转
移酶(aspartate aminotransferase, AST)和碱性磷酸酶
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0  引言

酒精相关性肝病(alcohol-associated liver disease, ALD)是
全球范围内一个重大的公共卫生问题, 也是慢性肝病的

主要病因之一[1]. ALD涵盖了由长期饮酒或间歇性大量

饮酒诱导的单纯性脂肪变性到脂肪性肝炎, 并可能进一

步进展为不可逆的肝硬化及肝细胞癌等一系列肝脏病

变[1,2]. 根据世界卫生组织的数据, 每年因ALD导致的死

亡人数超过200万, 占全球总死亡人数的4%, 已被确认为

导致伤残调整生命年的主要风险因素之一[1,3]. 我国酒文

化源远流长, 近年来酗酒人数剧增, 且饮酒年龄呈年轻

化趋势, 这使得由酒精诱导的ALD或酒精相关肝病造成

的肝损伤问题尤为突出[4]. 此外, 酒精成瘾是一种慢性复

发性疾病, 伴有强迫性饮酒行为, 这使得治疗更具挑战

性. 尽管戒酒被认为是治疗ALD的最佳策略, 但对于已

经造成肝损伤的患者的干预选择在过去几十年中进展

有限, 这表明迫切需要开发新的ALD治疗方法[4,5]. 
酒精性肝损伤(alcoholic liver injury, ALI)最初表现为

肝脂肪变性, 且随着脂质过载, 肝脏组织会遭受氧化应

激损伤, 并引发库普弗细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的

浸润, 进而产生肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)和白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)等炎性细

胞因子[2,6]. 此外, 长期饮酒及酗酒等饮酒模式本身在肝

内代谢也会导致反复的肝脏损伤、氧化应激和炎症反

应[2,5,6]. 荷花碱(neferine, NeF), 一种从睡莲莲心中提取的

双苄基异喹啉类生物碱, 具有抗氧化、抗炎、调节血

脂、器官保护以及抑制器官纤维化的作用[7-9]. 在肝损伤

相关的动物模型中, NeF能够抑制对乙酰氨基酚、D-
半乳糖胺和脂多糖等肝毒性物质以及缺血再灌注等因

素引起的肝损伤, 抑制组织炎症及氧化应激反应的激

活[10-12]. 基于其药理性质, 推测NeF可能是潜在的抗ALI
药物, 但其在ALI中的作用尚未得到验证. 因此, 本研究

旨在评估NeF在酒精诱导的小鼠ALI中的作用, 并分析其

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验试剂: NeF(纯度>99%, 货号: PR0987)购自信阳

莱耀生物科技有限公司; HE染色试剂盒(货号: RC0062)
和油红O染色试剂盒(货号: RC0067)购自上海睿远生物

医药科技有限公司; 甘油三酯(triglyceride, TG)测定试剂

盒(货号: A110-1-1)、丙二醛(malondialdehyde, MDA)测
定试剂盒(货号: A003-1-1)、晚期氧化蛋白产物(advanced 
oxidation protein products, AOPP)测定试剂盒(货号: 
H596)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)测定

试剂盒(货号: A001-3-1)和过氧化氢酶(catalase, CAT)测定

试剂盒(货号: A007-1-1)购自南京建成生物研究所; 4-羟
基壬烯酸(4-hydroxynonenal, 4-HNE)ELISA试剂盒(货号: 
D751041)、IL-1β ELISA试剂盒(货号: D721017)和TNF-α 
ELISA试剂盒(货号: D721217)购自上海生工生物工程

股份有限公司; 髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO) 
ELISA试剂盒(货号: MB-3074A)购自江苏酶标生物科

技有限公司; 核因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)抗体

(货号: 10745-1-AP)、核因子E2相关因子2(nuclear factor 
erythroid-derived factor 2-related factor, Nrf-2)抗体(货号: 
16396-1-AP)和血红素氧合酶-1(hemeoxygenase-1, HO-1)
抗体(货号: 66743-1-Ig)购自武汉三鹰生物技术有限公司; 
GAPDH抗体(货号: CSB-MA000071M2m)和HRP标记二

抗购自武汉华美生物工程有限公司. 
1.1.2 实验动物: 42只SPF级雄性C57BL/6J小鼠(10-12
周龄, 20-22 g)购自金华市食品药品检验检测研究院

[SCXK(浙)2024-0003], 饲养于屏障环境动物房, 饲养条

件控制为: 室温24 ℃±4 ℃, 湿度50%-65%, 人工照明

12 h/12 h循环交替. 在6 d适应新环境性饲养时, 小鼠以

常规的颗粒动物饲料, 不限制饮水; 在动物造模时给予

特殊造模饮食. 
1.2 方法

1.2.1 分组和ALI造模: 动物实验获得了武义第一人民

医院动物伦理批准(伦理号: 伦审医研[2023]176)并严格

遵循《实验动物护理和使用指南》进行. 42只小鼠随

机分为6组, 每组7只: 空白对照组(Control)、NeF对照组

(NeF)、ALI模型组(Model), 以及低、中、高剂量NeF干
预组(Model+NeF-L、Model+NeF-M、Model+NeF-H). 根
据文献[13]方案, 采用慢性结合急性酒精喂养法构建ALI
模型. 具体造模步骤如下: 首先, 所有小鼠连续5 d接受

Lieber-DeCarli液体对照饲料(货号: TP 4030C, 南通特洛

菲饲料科技有限公司); 随后, 除Control组和NeF组外, 其
余小鼠连续10 d接受含5%酒精的Lieber-DeCarli标准型酒

精液体饲料(货号: TP 4030D, 南通特洛菲饲料科技有限

公司). 在第16天, ALI模型组及各剂量NeF干预组给予大

剂量酒精(5 g/kg), 而Control组和NeF组则给予等体积的

9 g/kg麦芽糊精. 此外, NeF组在整个实验期间(共16天)每
天接受100 mg/kg NeF灌胃; 低、中、高剂量NeF干预组

分别接受25、50、100 mg/kg NeF灌胃, 每日一次. 最后

一次给药后9 h, 对小鼠进行称重, 并通过眼眶静脉采血, 
随后实施安乐死并收集肝组织, 称重; 计算肝/体比(肝脏

重量/体重比). 
1.2.2 血生化检测: 用全自动生化分析仪检测血清中肝

损伤标记物丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT), 天冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)和碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)活性. 
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1.2.3 组织学染色: 将肝组织分为俩部分, 一部分用于肝

组织生化和Western blot检测, 另外一部分用于组织学染

色检测. 将肝组织固定和石蜡包埋后, 切片(5 μm厚), 肝
组织切片脱蜡至水后, 按厂家说明书, 分别进行HE染色

和油红O染色. 显微镜下观察肝组织形态学表现, 按文

献[12,13]方法, 统计肝组织损伤评分和脂滴(油红O染色)
面积. 
1.2.4 肝组织生化检测: 将肝组织匀浆后, 按照厂家说明

书, 采用生化法测定肝组织中TG、MDA和AOPP的含

量, 以及SOD和CAT的活性; 同时, 采用ELISA法检测肝

组织中4-HNE、MPO、IL-1β和TNF-α的水平. 
1.2.5 Western blot检测: 将肝组织匀浆后, 使用RIPA裂

解液提取蛋白质. 随后, 按照等量蛋白上样原则进行

Western blot转印. 将蛋白样品转印至PVDF膜后, 用封

闭液封闭非特异性结合位点. 接着, 分别加入以下一

抗: NF-κB抗体(工作浓度1:3000)、Nrf-2抗体(工作浓度

1:2000)、HO-1抗体(工作浓度1:1000)和GAPDH抗体(工
作浓度1:8000), 4 ℃孵育过夜. 次日, 经充分漂洗后, 加入

HRP标记的二抗(工作浓度1:1000), 室温孵育60 min. 再次

漂洗后, 采用化学发光法显像, 并使用Image J软件量化

目标蛋白的相对表达量. 
统计学处理 使用Graphpad Prism 9.0软件对数据进

行分析. 数据表示为均数±标准差(mean±SD), 组间均

数两两比较采用单因素方差分析后的LSD检验. P<0.05
认为有统计学差异. 

2  结果

2.1 NeF对酒精诱导ALI小鼠肝脏组织形态学的影响 肉
眼观察(图1A)显示, Control组和NeF组的肝脏表面光滑

且有光泽; Model组的肝脏则呈现水肿形态, 表面泛黄

或发白. 低、中、高剂量NeF干预组(Model+NeF-L、
Model+NeF-M、Model+NeF-H)的肝脏形态和光泽明显

优于Model组. 统计学分析(表1)表明, 与Control组相比, 
Model组的肝/体比显著升高(P<0.05), 而低、中、高剂量

NeF干预组的肝/体比较Model组显著降低(P<0.05). HE染
色(图1B)结果显示, Control组和NeF组的肝脏组织结构

正常; Model组的肝脏切片中观察到明显的肝细胞气球

样变、坏死及炎细胞浸润, 肝组织损伤评分显著高于对

照组(P<0.05, 表1). 与Model组相比, 低、中、高剂量NeF
干预组的肝组织形态显著改善, 肝组织损伤评分显著降

低(P<0.05, 表1). 油红O染色(图1C)显示, Model组的肝脏

切片中存在大量脂滴或融合成的大脂滴(油红O染色呈

红色), 而低、中、高剂量NeF干预组的脂滴面积显著低

于Model组(P<0.05, 表1). 以上结果呈现出NeF的剂量依

赖性效应. 
2.2 NeF对酒精诱导ALI小鼠肝损伤指标的影响 与
Control组相比, Model组血清中ALT、AST和ALP活性以

及肝组织中TG含量均明显增高(P<0.05); 与Model组相

比, 低、中、高剂量NeF干预组血清中ALT、AST和ALP
活性以及肝组织中TG含量均明显降低(P<0.05), 且呈现

出NeF的剂量依赖性效应. 而Control组和NeF组中的上述

指标无明显差异. 见表2. 
2.3 NeF对酒精诱导ALI小鼠肝组织中炎症指标的影响 与
Control组相比, Model组肝组织中MPO、IL-1β和TNF-α
的水平均明显增高(P<0.05); 与Model组相比, 低、中、高

剂量NeF干预组肝组织中MPO、IL-1β和TNF-α的水平均

明显降低(P<0.05), 且呈现出NeF的剂量依赖性效应. 而
Control组和NeF组中的上述指标无明显差异. 见表3. 
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图  1  各组小鼠肝脏的肉眼外观及组织形态学图像. A: 各肝脏的代表性肉眼观; B: 各组肝脏组织代表性HE染色图像; C: 各组肝脏组织代表

性油红O染色图像. NeF: 荷花碱.
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2.4 NeF对酒精诱导ALI小鼠肝组织中氧化应激指标的

影响 与Control组相比, Model组肝组织中MDA、4-HNE
和AOPP的水平均明显增高(P<0.05), 而抗氧化酶(SOD
和CAT)活性明显降低(P <0.05); 与Model组相比, 低、

中、高剂量NeF干预组肝组织中MDA、4-HNE和AOPP
的水平均明显降低(P<0.05), 抗氧化酶(SOD和CAT)活性

明显增高(P<0.05), 且呈现出NeF的剂量依赖性效应. 而
Control组和NeF组中的上述指标无明显差异. 见表4. 
2.5 NeF对酒精诱导ALI小鼠肝组织中Nrf-2、HO-1和

NF-κB表达的影响 Western blot检测结果(见图2)显示, 与
Control组相比, Model组肝组织中Nrf-2和HO-1的表达水平

均明显降低(P<0.05), 而NF-κB表达水平明显增高(P<0.05); 
与Model组相比, 低、中、高剂量NeF干预组肝组织中

Nrf-2和HO-1的表达水平均明显增高(P<0.05), 而NF-κB表
达水平明显降低(P<0.05), 且呈现出NeF的剂量依赖性效

应. 而Control组和NeF组中的上述指标无明显差异. 

3  讨论

NeF在多种因素诱导的器官损伤动物模型中表现出显

著的器官保护作用, 其机制涉及抗炎和抗氧化作用[7-11]. 
ALD的发病机制涉及氧化应激与炎症反应之间的恶性

循环以及肝脂代谢障碍[2,5,6], 提示NeF可能是ALD潜在的

有效肝保护剂. 本研究通过酒精诱导的小鼠肝损伤模型

发现, NeF能够显著降低血清中的AST、ALT、ALP及
TG水平, 表明其具有改善肝功能损伤和调节脂质代谢紊

乱的双重功效, 初步证实了NeF在ALI中的肝保护效应. 

     

表  1  各组小鼠的肝/体比、肝组织损伤评分和脂滴面积的比较(mean±SD, n  = 7)

组别 肝/体比 肝损伤评分 脂滴面积(%)

Control组 4.23±0.32 0.00±0.00  3.64±1.18

NeF组 4.31±0.26 0.00±0.00  4.29±1.31

Model组  5.54±0.47a  5.83±0.62a 47.54±7.86a

Model+NeF-L组  5.12±0.35b  3.42±0.58b 35.26±6.75b

Model+NeF-M组  4.64±0.53b  2.56±0.43b 24.32±5.62b

Model+NeF-H组  4.37±0.33b  1.96±0.35b 14.18±3.76b

aP<0.01 vs  Control组; bP<0.05 vs  Model组. NeF: 荷花碱.

     

表  3  各组小鼠的组织中MPO、IL-1β和TNF-α的水平的比较(mean±SD, n  = 7)

组别 MPO(mg/g 蛋白) IL-1β(mg/g 蛋白) TNF-α(mg/g 蛋白)

Control组 52.15±9.89 536.78±75.64 41.53±6.84

NeF组 46.47±7.13 512.53±43.96 46.53±8.76

Model组  395.69±52.38a  2475.89±314.56a  185.36±26.58a

Model+NeF-L组  243.66±47.52b  1743.53±412.44b  144.18±17.32b

Model+NeF-M组  184.53±29.78b  1214.45±273.19b  105.71±11.59b

Model+NeF-H组    94.75±13.56b  862.47±95.82b  74.64±9.84b

aP<0.01 vs  Control组; bP<0.05 vs  Model组. NeF: 荷花碱; MPO: 髓过氧化物酶; IL-1β: 白介素1β; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

     组别 血清ALT(U/L) 血清AST(U/L) 血清ALP(U/L) 肝组织TG(mg/g 蛋白)

Control组 51.04±7.38 67.56±7.89  88.45±18.58  2.36±0.36

NeF组 58.05±9.54 59.82±7.51  94.29±10.42  2.18±0.47

Model组  152.15±24.32b  178.77±24.38b 323.54±57.37b 10.62±1.84b

Model+NeF-L组  121.35±13.51a  135.43±19.56a 245.53±46.24a   8.41±0.73a

Model+NeF-M组    90.25±11.26a  106.73±15.35a 204.16±21.39a   5.35±0.66a

Model+NeF-H组  70.63±9.04a    80.56±10.68a 145.86±23.14a   3.78±0.41a

aP<0.01 vs  Control组; bP<0.05 vs  Model组. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; TG: 甘油三酯; NeF: 荷花碱.

表  2  各组小鼠的血清中ALT、AST和ALP活性以及肝组织中TG含量的比较(mean±SD, n  = 7)
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表  4  各组小鼠的组织中MDA、4-HNE和AOPP的水平以及SOD和CAT活性比较(mean±SD, n  = 7)

组别 MDA(nmol/g 蛋白) 4-HNE(μmol/g 蛋白) AOPP(nmol/g 蛋白) SOD(U/g 蛋白) CAT(U/g 蛋白)

Control组  5.04±0.76  7.65±0.83 154.65±23.36 386.72±56.12 58.61±9.54

NeF组  5.23±0.87  8.04±0.51 148.78±20.18 373.54±40.86 51.47±6.25

Model组 27.83±4.62a   703.54±102.45a  935.42±78.34a    78.64±12.15a  16.44±3.25a

Model+NeF-L组 18.54±2.38b 365.56±72.86b  602.51±83.68b  152.68±45.53b  25.17±4.42b

Model+NeF-M组 13.76±1.89b 151.13±51.02b  429.68±67.27b  259.75±83.56b  36.89±6.23b

Model+NeF-H组   8.56±1.16b   45.69±18.04b  293.28±47.51b  397.56±78.64b  48.75±8.64b

aP<0.01 vs  Control组; bP<0.05 vs  Model组. NeF: 荷花碱; MDA: 丙二醛; 4-HNE: 4-羟基壬烯酸; AOPP: 晚期氧化蛋白产物; SOD: 超氧化物歧化酶; 

CAT: 过氧化氢酶.
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图  2  各组小鼠肝组织中Nrf-2、HO-1和NF-κB表达情况. A: Western blot检测各组小鼠肝组织中Nrf-2、HO-1和NF-κB表达; B-D: 各组小

鼠的组织中Nrf-2、HO-1和NF-κB相对表达水平的比较. mean±SD, n  = 7; aP<0.01 vs  Control组; bP<0.05 vs  Model组. Nrf-2: 核因子E2相关

因子2; HO-1: 血红素氧合酶-1; NF-κB: 核因子κB.
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在氧化应激调控方面, NeF通过降低MDA、4-HNE
和AOPP等脂质过氧化产物, 并提升SOD和CAT活性, 展
现了卓越的抗氧化能力. 这种双向调节作用的关键机制

可能与激活Nrf2/HO-1信号通路有关[14]. Nrf2作为氧化应

激应答的核心转录因子, 其激活可诱导HO-1等Ⅱ相解

毒酶的表达, 进而上调下游抗氧化酶如SOD和CAT, 以
保护生物膜免受氧化应激介导的细胞器损伤和脂质过

氧化[14,15]. 值得注意的是, 本研究发现NeF能上调Nrf2/
HO-1信号通路, 这一过程与经典抗氧化剂的作用机制

形成互补, 揭示了天然产物独特的调控方式. 
在炎症调控方面, NeF对MPO活性和IL-1β、TNF-α

水平的抑制作用提示其可以有效阻断中性粒细胞浸润和

炎性因子级联反应. 深入机制研究表明, 这种抗炎效应与

NF-κB信号通路的抑制密切相关. NF-κB信号通路各种

因素诱导的炎症反应的中枢调节通路之一[16]. 本研究显

示, 在ALI小鼠模型中NF-κB信号活性显著增强, 而给予

NeF治疗则抑制了NF-κB的表达. 值得注意的是, Nrf2激
活与NF-κB抑制之间可能存在交互调控, Nrf2可通过竞

争性消耗共同转录辅因子或直接结合NF-κB亚基[7], 形
成抗氧化-抗炎的协同网络. 然而, 二者的具体关系仍需

进一步研究. 
从转化医学的角度来看, NeF的双通路调控特性具

有重要价值. 酒精代谢产生的乙醛不仅直接激活NF-κB, 
还耗竭抗氧化酶引发氧化应激[5-6,17]. 传统治疗多采用单

一靶点策略, 而NeF通过同时增强内源性抗氧化防御系

统和抑制炎症信号传导, 可能更有效地阻断ALD的病理

进程. 此外, HO-1的诱导不仅增强了抗氧化能力, 其代谢

产物胆红素和一氧化碳本身也具有抗炎特性[18], 但这些

效应需经进一步检测. 

4  结论

综上所述, 以上结果均表明NeF作为一种有效的抗氧化

剂和抗炎剂, 可以抑制ALI小鼠肝脏中的氧化和炎症现

象. 尽管本研究揭示了NeF的多重保护机制, 仍需进一

步探讨其生物利用度及组织特异性分布. 未来研究可结

合基因敲除模型验证关键信号节点的作用, 并通过结构

修饰优化其药代动力学特性, 为其在ALI临床应用奠定

基础. 

文章亮点

实验背景

酒精相关性肝病(alcohol-associated liver disease, ALD)系
全球重大公共卫生问题. 我国酗酒年轻化加剧ALD负担, 
酒精成瘾伴强迫性饮酒致治疗困难. 戒酒虽为首选疗法

但收效有限, 亟需开发新型治疗策略. 

实验动机

荷花碱(neferine, NeF)具有抗炎、抗氧化和肝保护作用, 
或具抗酒精性肝损伤(alcoholic liver injury, ALI)潜力, 具
体机制及疗效需深入研究. 

实验目标

验证NeF是否具有抗ALI的作用, 并探讨其机制.

实验方法

构建ALI小鼠, 并给予NeF干预. 用生化法和病理法研

究NeF对ALI小鼠肝损伤、氧化应激以及炎症反应的

影响, 用Western blot法分析肝组织中核因子κB(nuclear 
factor-kappaB, NF-κB)以及核因子E2相关因子2(nuclear 
factor E2-related factor, Nrf-2)/血红素氧合酶-1(heme 
oxygenase-1, HO-1)通路相关蛋白表达. 

实验结果

NeF能改善ALI小鼠肝损伤、氧化应激以及炎症. 机制

研究表明, NeF能增强肝组织中Nrf-2/HO-1信号并抑制

NF-κB信号活性.

实验结论

NeF可改善ALI小鼠肝损伤, 抑制肝脏中的氧化和炎症

现象.

展望前景

NeF可能是潜在的抗ALI的药物.
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Abstract
BACKGROUND
Recent studies have found that the gut microbiota is close-

ly related to human brain activity. Delirium is associated 
with the intestinal microbiota and various inflammatory 
factors that it secretes. In this study, the Mendelian ran-
domization (MR) method was used to clarify the causal 
relationship between the two.

AIM
To investigate the causal relationship between the gut 
microbiota and delirium through MR analysis, and to 
analyze the mediating role of inflammatory factors in this 
relationship. 

METHODS
The study primarily used a two-sample MR approach, 
utilizing genome-wide association study data to explore 
the causal relationship between the gut microbiota and the 
risk of delirium. Subsequently, mediation analysis using 
the product method was conducted to examine the poten-
tial mediating role of inflammatory factors. 

RESULTS
The results of MR analysis showed significant associations 
between six types of gut microbiota and the risk of delir-
ium. The unknown genus (ID 1000001215) [odds ratio 
(OR) = 1.046, 95% confidence interval (CI): 1.007-1.086, P = 
0.019], genus Erysipelatoclostridium (ID 11381) (OR = 1.472, 
95%CI: 1.266-1.711, P = 7.85E-07), and genus Bifidobacte-
rium (ID 436) (OR = 1.043, 95%CI: 1.001-1.088, P = 0.047) 
were positively associated with delirium risk. Conversely, 
the genus Tyzzerella3 (ID 11335) (OR = 0.938, 95%CI: 0.914-
0.963, P = 2.09E-06), genus Faecalibacterium (ID 2057) (OR = 
0.918, 95%CI: 0.868-0.972, P = 0.003), and family Oxalo-
bacteraceae (ID 2966) (OR = 0.916, 95%CI: 0.854-0.983, P = 
0.015) were negatively associated with delirium risk. Me-
diation analysis indicated that interleukin-6 (IL-6) partially 
mediated this relationship. 
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肠道菌群、炎症因子与谵妄的因果关系: 孟德尔随机化与
中介分析
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关键词: 肠道菌群; 谵妄; 炎症因子; 孟德尔随机化; 中介

分析

核心提要: 通过两样本孟德尔分析及中介效应分析全面

评估了肠道菌群与谵妄风险之间的因果关系, 并揭示了

白介素-6在其中发挥潜在的中介作用, 为肠道菌群与谵

妄风险的因果关系提供了新的见解, 也为谵妄的预防和

治疗提供新的思路.

文献来源: 文献来源: 周锦航, 徐微懿, 许丹. 肠道菌群、炎症因子与谵妄的因果关系: 

孟德尔随机化与中介分析. 世界华人消化杂志 2025; 33(5): 397-403  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i5/397.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i5.397

0  引言

谵妄是一种急性脑功能障碍, 在危重症患者中发病率高

达70%-80%[1]. 谵妄的发生延长患者住院时间, 增加住院

费用, 影响患者预后, 降低患者出院后的日常生活能力[2]. 
谵妄的发病机制尚不明确, 有研究发现炎症因子会破坏

血脑屏障, 导致神经元损伤和神经退行性病变, 进而发

生谵妄[3]. 肠道菌群是寄生在肠道内与寄主共生的特定

微生物群落的总称, 包括细菌、病毒和真菌, 其中98%是

细菌[4]. 肠道菌群与多种神经及精神病学疾病的发生发

展密切相关[5]. 
孟德尔随机化(mendelian randomization, MR)是一种

利用遗传变异作为工具变量来评估危险因素和疾病之

间因果关系的方法, 该方法的优点是减少潜在混杂因素

和逆向因果推断的影响, 提高研究结果的可靠性. MR研
究发现肠道微生物群与阿尔茨海默病、重度抑郁症和

精神分裂症等疾病有因果关系[6]. 因此, 本研究将肠道菌

群作为暴露因素, 谵妄和炎症因子作为结局因素, 采用

MR以及中介分析探讨肠道菌群与谵妄和炎症因子的关

系, 为该领域的进一步研究提供了新的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究以肠道菌群作为暴露因素, 谵妄作为结

局变量, 炎症因子作为潜在中介因素进行MR分析(图1). 
进行MR分析的工具变量必须满足以下3个基本条件: (1)
工具变量必须与暴露相关; (2)工具变量不能与混杂因素

存在关联; (3)工具变量只能通过暴露因素影响结局. 
1.2 方法 数据来源: 肠道菌群的数据来自公共数据库

MiBioGen研究的肠道菌群全基因组关联分析研究

(genome-wide association study, GWAS)[7]. 该研究涉及
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CONCLUSION
Certain gut microbiota species are causally related to delir-
ium, and this relationship may be mediated through IL-6.
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摘要
背景
近年来研究发现, 肠道微生物群与人类大脑活动关系
密切. 谵妄与肠道菌群及其分泌的多种炎症因子相
关, 本研究利用MR方法阐明两者之间的因果关系. 

目的
通过孟德尔随机化分析研究肠道菌群与谵妄之间的
因果关系, 并分析炎症因子在其中所起的中介作用. 

方法
主要采用两样本孟德尔随机化的方法, 利用全基因组
关联研究数据, 探究肠道菌群与谵妄发生风险的因果
关系. 随后采用乘积法中介分析, 探究炎症因子可能
起到的中介作用. 

结果
孟德尔随机化分析结果显示, 6种肠道菌群与谵妄
发生风险之间存在显著关联. 其中unknown genus属
(ID 1000001215)(OR = 1.046, 95%CI: 1.007-1.086, P = 
0.019)、Erysipelatoclostridium属(ID 11381)(OR = 1.472, 
95%CI: 1.266-1.711, P = 7.85E-07)和Bifidobacterium
属(ID 436)(OR = 1.043, 95%CI: 1.001-1.088, P = 0.047)
与谵妄风险呈正相关. Tyzzere l la3 属(ID 11335)
(OR = 0.938, 95%CI: 0.914-0.963, P  = 2.09E-06)、
Faecalibacterium属(ID 2057)(OR = 0.918, 95%CI: 0.868-
0.972, P = 0.003)和Oxalobacteraceae科(ID 2966)(OR = 
0.916, 95%CI: 0.854-0.983, P = 0.015)与谵妄风险呈负
相关. 中介分析结果显示白介素-6(interleukin-6, IL-6)
在其中起到部分中介作用. 

结论
部分肠道菌群与谵妄存在因果关系, 该关系可能通过
IL-6介导. 
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来自11个国家的18340名参与者(24个队列), 包括了

211个细菌分群, 含有131种属水平, 35种科水平, 20个
目水平, 16个纲水平和9个门水平. 谵妄患者的遗传

数据来源于FinnGen R10[8], 其中包含了3371例谵妄患

者和388560例对照, 研究对象均为欧洲人群. 炎症因

子的GWAS数据分为白介素-1(interleukin-1, IL-1)(研
究编号: ebi-a-GCST90012004)、IL-2(研究编号: ebi-a-
GCST90019480)、IL-4(研究编号: prot-a-1532)、IL-6(研
究编号: ebi-a-GCST90012005)、IL-8(研究编号: ebi-a-
GCST90011994)、IL-10(研究编号: prot-a-1464)、IL-12(研
究编号: prot-a-1468)、IL-16(研究编号: prot-a-1479)、
IL-18(研究编号: ebi-a-GCST90012024)和肿瘤坏死因

子α(tumor pnecrosis factor α, TNF-α)(研究编号: ebi-a-
GCST004426). 本研究的所有数据都是从公开的数据库

中获取, 因此无需经过伦理审批. 
工具变量筛选: 为了确保肠道菌群与谵妄间因果关

系结论的真实性和准确性, 研究采用如下的筛选条件: 
(1)从肠道菌群的GWAS数据中选择与肠道菌群最具相

关性的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
SNP), 选取P<5×10-8的SNP; (2)基于MR的独立性假设, 
各个SNP需相互独立, 为确保各工具变量(instrumental 
variables, IV)间不存在连锁不平衡(linkage disequilibrium, 
LD), 设定LD系数r 2为0.001, 域宽度为10000 kb; (3)为确保

同一SNP在肠道菌群组和谵妄组具有相同的等位基因, 
去除了回文SNP; (4)通过计算F值排除弱工具变量. F值的

简化计算公式: F = beta2/se2, 其中beta和se分别为该SNP与
菌群关联的回归系数和标准误. F值<10的SNP被认为是

弱工具变量而被排除, 同时也去除包含混杂因素的SNP. 
MR分析: 本研究用R 4.3.3进行统计分析, 其中

“TwosampleMR”包用于MR分析, 使用随机效应逆方

差加权法(inverse variance weighted, IVW)作为主要方法[9], 
采用加权模式、MR-Egger回归、加权中位数、简单模

式4种方法来支持和验证主要分析结果, 以P<0.05表示存

在相关性. 采用两样本孟德尔随机化方法, 分别计算以

肠道菌群为暴露因素, 中介变量为结局变量的效应值和

以中介变量为暴露因素, 谵妄为结局变量的效应值, 随
后用乘积法来估计中介效应的OR值, 用乘积分布法检

验计算中介效应的P值的95%置信区间, 如果置信区间

不包括0, 则表明中介效应显著. 
统计学处理 为了评价因果效应评估结果的可靠性, 

本研究进行了敏感性分析. 本研究采用留一法(1eave-one-
out)检验单个IV对整体结果的影响, 从而评估因果关联结

果的稳定性, 若未观察到显著的统计学差异, 则表明总效

应并不依赖于单一的IV[10]. 异质性检验在两样本MR分析

中用于评估IVs之间是否存在差异, 本研究采用Cochran’s 
Q检验异性, 若P>0.05, 则表明不存在异质性; 反之则存

在[11]. 本研究采用MR-Egger法来检测水平多效性, 即当截

距项与0的差异显著(P<0.05)时, 表明存在水平多效性[9]. 
当检测到水平多效性时, 应用MR多效性残差和离群值

(MR pleiotropy residual sum and outlier, MR-PRESSO)离
群值检验来校正多效性, 提高因果估计的准确性[12]. 

2  结果

2.1  肠道菌群与谵妄的因果关系  通过两样本M R
分析发现6种菌群与谵妄风险有因果关系(P <0.05), 
Unknowngenus属(ID 1000001215)(OR = 1.046, 95%CI: 
1.007-1.086, P  = 0.019)、Erysipelatoclostridium属(ID 
11381)(OR = 1.472, 95%CI: 1.266-1.711, P  = 7.85E-07)
和Bifidobacterium属(ID 436)(OR = 1.043, 95%CI: 1.001-
1.088, P = 0.047)与谵妄风险增加有关. Tyzzerella3属(ID 
11335)(OR = 0.938, 95%CI: 0.914-0.963, P = 2.09E-06)、
Faecalibacterium属(ID 2057)(OR = 0.918, 95%CI: 0.868-
0.972, P  = 0.003)和Oxalobacteraceae科(ID 2966)(OR = 
0.916, 95%CI: 0.854-0.983, P  = 0.015)与谵妄风险降低有

关(图2). 以上P值均用FDR控制进行多重检验校正, 结果

表明均有显著性水平. 
2 .2  炎症因子与谵妄的因果关系  分别以炎症因子

IL-1、IL-2、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、IL-16、
IL-18和TNF-α作为暴露变量, 以谵妄作为结局变量, 进行

两样本MR分析. 研究结果显示仅IL-6与谵妄发生风险降

低有关(OR = 0.578, 95%CI: 0.390-0.856, P = 0.006)(图3).
2 .3  肠道菌群与炎症因子的因果关系  将6种谵妄

相关的菌群作为暴露变量, 分别以炎症因子I L-1、
IL-2、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、IL-16、
IL-18和TNF-α作为结局变量, 进行两样本MR分析, 
研究结果显示该6种菌群与炎症因子均无因果关

系. 故我们调整肠道菌群SNP的P值, 以P <1×10-5为

标准纳入更多的SNP, 结果显示Coprococcus1属(ID 
11301)(OR = 2.004, 95%CI: 1.061-3.785, P  = 0.038)、
Eubacteriumhalliigroup属(ID 11338)(OR = 2.080, 95%CI: 

混杂因素

暴露因素

肠道菌群

中介变量

炎症因子

总效应C

直接效应C’

B效应A效应

工具变量

肠道菌群相关SNP

结局

谵妄

图  1  Mendelian randomization分析流程图. SNP: 单核苷酸多态性.
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1.039-4.165, P = 0.045)和Enterobacteriaceae科(ID 3469)
(OR = 1.242, 95%CI: 1.052-1.466, P  = 0.011)与IL-6呈正

相关. Erysipelotrichales目(ID 2148)(OR = 0.819, 95%CI: 
0.676-0.994, P = 0.043)、ErysipelotrichaceaeUCG003属
(ID 11384)(OR = 0.818, 95%CI: 0.679-0.985, P = 0.034)、
Eubacteriumfissicatenagroup属(ID 14373)(OR = 0.863, 
95%CI: 0.747-0.996, P  = 0.044)、 Ruminococcaceae科
(ID 2050)(OR = 0.391, 95%CI: 0.161-0.948, P  = 0.046)和
Erysipelotrichaceae科(ID 2149)(OR = 0.819, 95%CI: 0.676-
0.994, P = 0.043)与IL-6呈负相关(图4). 
2.4 敏感性分析 对所有的暴露-结局关联进行敏感性分

析, 利用留一法检验单个SNP对整体因果关系的影响. 当
去除任意一个SNP并重复MR分析时, 整体因果关系差

异无统计学意义, 表明所得结果并非由单个SNP所导致, 
因果效应稳定. 研究结果显示, Cochran’s Q检验的MR-
Egger和IVW 2种方法所得均P>0.05, 不存在显著的异质

性. MR-Egger截距测试所得截距项均趋近于0且P>0.05, 
同时MR-PRESSO全局检验得到的均P>0.05, 提示不存在

显著的水平多效性(表1). 
2.5 IL-6作为肠道菌群和谵妄的中介分析 为了进一步探

究炎症因子影响谵妄的具体机制, 根据上述研究结果我

们选取了IL-6作为中介变量进行中介分析. 结果显示在

Exposure Outcome Method N SNPs OR(95%Cl) P  value

0.5                    1.0                    1.5

图 2 6种谵妄关联细菌的森林图. SNP: 单核苷酸多态性; IVW: 逆方差加权法.

Exposure Outcome Method N SNPs OR(95%Cl) P  value

0.5          1.0          1.5

图 3 炎症因子与谵妄因果关系的森林图. SNP: 单核苷酸多态性; IL: 白介素; IVW: 逆方差加权法.

Exposure Outcome Method N SNPs OR(95%Cl) P  value

0.5   1.0   1.5

图 4 肠道菌群与IL-6因果关系的森林图. SNP: 单核苷酸多态性; IVW: 逆方差加权法; IL: 白介素.
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Erysipelotrichales目(ID 2148)、ErysipelotrichaceaeUCG003
属(ID 11384)、Erysipelotr ichaceae科(ID 2149)和
Enterobacteriaceae科(ID 3469)与谵妄的因果关系中, IL-6
的中介效应分别为56.51%(OR = 0.473, 95%CI: 0.0004-
0.2698)、51.2%(OR = 0.473, 95%CI: 0.0033-0.2671)、
56.51%(OR = 0.473, 95%CI: 0.0004-0.2698)、79.4%(OR = 
0.718, 95%CI: -0.2691至-0.0147)(表2). 

3  讨论

本研究采用MR和中介分析了肠道中的211种常见微

生物群与谵妄和炎症因子的关系, 结果显示6种菌群

与谵妄发生风险有因果关系, 其中Unknowngenus属
(ID 1000001215)、Erysipelatoclostridium属(ID 11381)

和Bifidobacterium属(ID 436)与谵妄风险增加有关, 
Tyzzerella3属(ID 11335)、Faecalibacterium属(ID 2057)和
Oxalobacteraceae科(ID 2966)与谵妄风险降低有关. IL-6在
部分肠道菌群与谵妄因果关系中存在中介效应. 

已有研究表明肠道微生物群的改变与谵妄密切相

关. 动物模型的研究发现, 腹部手术后肠道微生物群的

异常组成可能会增加术后谵妄的风险[13]. 尤其是志贺氏

菌被认为能够预测老年人术后谵妄的发生[14]. 此外, 肠
道菌群通过“微生物-肠-脑轴”对神经系统的影响发挥

着重要作用. 异常的肠道微生物群组成可以通过该轴与

神经系统、内分泌系统和免疫系统的双向通路互相联

系, 进而调节中枢神经系统的功能[15]. 而肠道菌群失调

会导致炎症因子的合成增加, 例如IL-1β、IL-6和TNF-α, 

     

表  2  白介素-6在肠道菌群影响谵妄发生风险中的中介作用

菌群 中介 结局
OR(95%CI)

中介效应比(%)
总效应 A效应 B效应 中介效应

Erysipelotrichales目(ID 2148) IL-6 谵妄
0.837

(0.786-0.89)

0.819

(0.676-0.994)

0.578

(0.390-0.856)

0.473

(0.0004-0.2698)
56.51

ErysipelotrichaceaeUCG003属

(ID 11384)
IL-6 谵妄

0.923

(0.878-0.97)

0.818

(0.679-0.985)

0.578

(0.390-0.856)

0.473

(0.0033-0.2671)
51.2

Erysipelotrichaceae科(ID 2149) IL-6 谵妄
0.837

(0.786-0.89)

0.819

(0.676-0.994)

0.578

(0.390-0.856)

0.473

(0.0004-0.2698)
56.51

Enterobacteriaceae科(ID 3469) IL-6 谵妄
0.904

(0.859-0.952)

1.242

(1.052-1.466)

0.578

(0.390-0.856)

0.718

(-0.2691至-0.0147)
79.4

IL: 白介素.

     
MR Egger (异质性) IVW (异质性)

MR Egger截距测试 

(水平多效性)

MR-PRESSO全局检验 

(水平多效性)

Cochran's Q P 值 Cochran's Q P 值 截距项 P 值 残差平方和 P 值

Unknowngenus属(ID 1000001215) 谵妄 213.370 1.000 227.713 0.999 0.027 0.184 3.577 0.872 

Tyzzerella3属(ID 11335) 谵妄 474.318 0.997 538.700 0.781 -0.048 0.328 9.257 0.641 

Faecalibacterium属(ID 2057) 谵妄 433.462 0.478 457.343 0.079 0.020 0.114 5.732 0.664 

Erysipelatoclostridium属(ID 11381) 谵妄 319.764 0.922 341.567 0.725 -0.027 0.529 9.040 0.592 

Bifidobacterium属(ID 436) 谵妄 929.419 0.315 1001.651 0.000 0.034 0.075 8.327 0.711 

Oxalobacteraceae科(ID 2966) 谵妄 62.367 0.638 62.613 0.662 0.007 0.621 10.438 0.320 

Erysipelotrichales目(ID 2148) IL-6 35.886 0.832 36.969 0.827 0.019 0.304 18.330 0.341 

ErysipelotrichaceaeUCG003属(ID 11384) IL-6 42.000 0.427 42.681 0.442 -0.016 0.420 3.792 0.942 

Coprococcus1属(ID 11301) IL-6 46.442 0.454 51.470 0.303 -0.041 0.031 12.674 0.674 

Eubacteriumhalliigroup属(ID 11338) IL-6 54.538 0.133 60.360 0.063 -0.045 0.036 3.788 0.901 

Eubacteriumfissicatenagroup属(ID 14373) IL-6 33.726 0.481 35.932 0.425 0.049 0.147 5.035 0.496 

Ruminococcaceae科(ID 2050) IL-6 21.774 0.862 24.592 0.786 0.041 0.104 4.882 0.499 

Erysipelotrichaceae科(ID 2149) IL-6 35.886 0.832 36.969 0.827 0.019 0.304 14.538 0.335 

Enterobacteriaceae科(ID 3469) IL-6 55.751 0.372 56.028 0.399 -0.010 0.610 6.636 0.143 

表  1  异质性和水平多效性检验结果

SNP: 单核苷酸多态性; IVW: 逆方差加权法; IL: 白介素.
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这些因子可以通过血脑屏障激活下丘脑-垂体-肾上腺皮

质轴, 进而引发神经炎症、神经损伤等, 直接影响脑功

能, 从而导致谵妄的发生[16,17]. 研究表明[18], 焦虑和谵妄

与炎症因子有关.
已有研究发现, 脱硫弧菌科与各种神经系统疾病密

切相关[19], 这与本研究中Erysipelatoclostridium与谵妄风

险增加的结论相一致. 此外, 本研究结果还表明, 某些肠

道微生物群可以降低谵妄发生的风险. 其主要机制似乎

是加强上皮细胞连接、保护粘膜屏障、降低肠道通透

性, 从而减少肠道炎症因子进入血液循环时对神经系统

的损伤[20]. 肠道微生物群还通过分解有害物质来减少对

机体的损害. 特别是草杆菌科, 它在草酸盐的代谢中起

着重要作用, 草酸代谢失衡可能引发肾脏疾病、炎症及

心脑血管并发症[21], 本研究中Oxalobacteraceae属于草杆

菌科, 它降低谵妄发生风险的机制可能与草酸代谢平衡

有关. 在中介分析中, 本研究发现Erysipelotrichaceae等部

分厚壁菌门肠道菌群与谵妄风险之间的因果效应由IL-6
介导. 这一发现与先前的一项研究结果相符, 该研究显

示厚壁菌门与炎症和氧化应激密切相关, 从而可能会导

致谵妄的发生[22]. 
与观察性研究相比, 本研究采用MR分析方法减少

混杂因素和反向因果关系的偏倚, 并通过敏感性分析验

证了结果的稳健性. 同时进一步中介分析, 阐述了IL-6的
中介效应. 然而, 本研究也存在一些局限性. 本研究中的

GWAS汇总数据多来自欧洲, 其结论推广到其他种族和

地区的个体时应谨慎. 肠道微生物群的丰度可能会受到

饮食、性别、药物和采样时间等因素的影响, 可能潜在

地减少由遗传表达的变异比例. 本研究仅分析了部分炎

症因子与肠道菌群和谵妄的关联, 进行了IL-6的中介分

析, 忽略了其他可能的中介途径. 

4  结论

综上所述, 通过两样本孟德尔分析及中介效应分析全面

评估了肠道菌群与谵妄风险之间的因果关系, 并揭示了

IL-6在其中发挥潜在的中介作用, 为肠道菌群与谵妄风

险的因果关系提供了新的见解, 也为谵妄的预防和治疗

提供新的思路. 

文章亮点

实验背景

谵妄是住院患者的常见并发症, 估计发病率为20%-50%, 
可能导致机械通气和住院时间延长, 再次住院的风险增

加, 住院患者的发病率和死亡率增加. 但是谵妄病因尚

未明确, 本研究为谵妄与肠道菌群之间的关系提供部分

理论依据. 

实验动机

本研究通过MR分析评估肠道菌群与谵妄发生风险的因

果关系, 同时利用中介分析评估部分炎症因子在其中所

起的中介作用, 为谵妄的防治提供新思路. 

实验目标

基于以往MR研究在评估因果关系方面的极高可靠性, 
我们希望利用MR方法阐明肠道微生物群与谵妄之间的

关系, 并为该领域的进一步研究提供新的证据. 

实验方法

本研究利用MR分析从211个肠道微生物群和谵妄的大

规模GWAS汇总数据中选择工具变量, 主要采用逆方差

加权及中介分析方法进行统计分析, 同时评估多效性和

异质性确保实验结果的可靠性. 

实验结果

本实验结果发现在211种肠道菌群中, 3种与谵妄发生风

险之间呈正相关, 3种呈负相关, 中介分析结果显示白介

素-6(interleukin-6, IL-6)在该关系中起部分中介作用. 

实验结论

本实验利用MR及中介分析, 从遗传基因层面分析因果

关系, 通过大规模数据分析结果可靠性强, 我们结果发

现6种肠道菌群与谵妄发生风险存在因果关系, 且IL-6在
部分关系中存在中介效应, 为谵妄的发生机制提供新的

见解, 同时为临床防治谵妄提供新思路. 

展望前景

肠道菌群作为人体内重要的微生物生态系统, 对人体健

康和疾病的发生发展有着深远影响. 本研究只分析了部

分炎症因子的中介作用, 我们希望有更多的研究, 尤其

是随机对照试验研究来发现肠道菌群与谵妄发生风险

之间的关系, 及其病理生理机制, 从而为临床预防和治

疗谵妄提供理论依据. 
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Abstract
BACKGROUND
Good blood glucose control in patients with acute pan-
creatitis (AP) can reduce complications and mortality, but 
there is currently a lack of effective and comprehensive 

blood glucose management in AP patients.With the help 
of evidence-based methods, this study summarizes the 
best evidence on inpatient blood glucose management in 
AP patients to provide reference for clinical blood glucose 
management in AP patients.

AIM
To synthesize the best available evidence on inpatient 
blood glucose management for patients with AP and 
formulate a blood glucose management plan under the 
guidance of the “Joanna Briggs Institute evidence-based 
health care model”.

METHODS
With the help of 6S pyramid system, all literature related 
to inpatient blood glucose management for patients with 
AP was retrieved in relevant domestic and foreign data-
bases from the inception of the database to May 2023. Two 
researchers who underwent evidence-based training con-
ducted literature quality evaluation according to relevant 
literature quality evaluation standards, and extracted and 
summarized the relevant evidence. 

RESULTS
A total of 8 articles were included, including 2 guidelines, 
1 systematic review, and 5 expert consensus. Finally, 31 
pieces of best evidence in ten aspects were summarized, 
including team formation, blood glucose related defini-
tions and thresholds, evaluation and treatment, blood glu-
cose control goals, blood glucose monitoring, medication 
management, hypoglycemia identification, hypoglycemia 
management, hyperglycemia management, and discharge 
guidance. 

CONCLUSION
This study synthesizes the best evidence on inpatient 
blood glucose management for patients with AP, for-
mulates an intervention plan for inpatient blood glucose 
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急性胰腺炎患者住院血糖管理最佳证据总结

柳俊妮, 赵豫鄂
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核心提要: 借助6S金字塔系统检索建库至2023-05国内外

相关数据库中与急性胰腺炎患者住院期间血糖管理的所

有文献, 经过循证培训的2人依据相关文献质量评价标准

进行文献质量评价, 并提取、总结相关证据, 总结出包括

组建团队, 血糖相关定义及阈值, 评估及处理, 血糖控制

目标, 血糖监测, 用药管理, 低血糖识别, 低血糖处理, 高
血糖处理, 出院指导十个方面的31条最佳证据.

文献来源: 文献来源: 柳俊妮, 赵豫鄂. 急性胰腺炎患者住院血糖管理最佳证据总结. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是消化系统常见的危

重疾病, 发病率逐年升高. AP的总死亡率约为5％, 重症

急性胰腺炎患者病死率更高, 已成为严重危及我国人民

健康和生命的重大疾病之一[1]. AP患者受炎症因子、自

体消化的影响, 而致胰腺缺血、水肿、坏死, 引起胰腺

内胰岛功能严重受损, 直接导致体内葡萄糖糖代谢紊乱, 
出现超高血糖(>16.7 mmol/L)[2]; 胰岛素组织损伤后引发

胰岛素的异常释放加之大量活性酶作用, 可致AP患者出

现低血糖; 此外, AP恢复期, 胰腺内的胰岛素细胞生成胰

岛素逐步恢复过程中, 可能因为患者能量摄入总量不足, 
引发低血糖[3]. 无论是高血糖还是低血糖都会增加AP患
者并发症的风险, 还可增加疾病死亡风险, 严重影响患

者预后. 此外, 胰腺炎发病期间不当的血糖管理可能导

致远期3C糖尿病的不可逆发生[4], 导致患者带病, 严重影

响患者生活质量.故有必要加强AP患者住院期间血糖管

理, 然而, 国内外研究者对于AP的血糖管理缺乏系统全

面的研究[5]. 希望借助循证方法, 汇总目前AP患者住院

期间血糖管理的最佳证据, 为指导AP患者临床血糖管理

提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 问题确立: 采用上海复旦大学循证护理中心的

问题开发工具[6]构建循证问题, 即P(证据应用的目标人

群): AP血糖异常患者; I(干预措施): 涉及AP血糖管理的

干预措施; P(应用证据的专业人员): 医院医务人员; O(结
局): 表示临床结局, 即AP患者血糖结局, 高血糖、低血

糖等并发症发生情况以及住院时长等结局指标; S(证据

应用场所): 各级医疗机构; T(证据类型): 最佳实践、证

据总结、指南、系统评价、专家共识等.
1.2 方法 文献检索策略: 按照循证检索资源的“6S”分
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management, and provides a scientific, standardized, 
and feasible blood glucose management model in order 
to reduce the incidence of adverse blood glucose events 
during hospitalization, shorten the hospitalization time of 
patients, and reduce complications and mortality.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者良好的血糖控
制可以减少并发症和死亡率, 目前却缺乏AP患者血
糖管理的有效全面方案, 希望借助循证方法, 汇总目
前AP患者住院期间血糖管理的最佳证据, 为AP患者
临床血糖管理提供参考.

目的
以“JBI循证卫生保健模式”为理论指导, 基于循证
汇总AP患者住院期间血糖管理的最佳证据, 制定AP
患者住院期间血糖管理方案.

方法
借助6S金字塔系统检索建库至2025-03国内外相关数
据库中与AP患者住院期间血糖管理的所有文献. 经
过循证培训的2人依据相关文献质量评价标准进行文
献质量评价, 并提取、总结相关证据.

结果
共纳入8篇文献, 包括指南2篇、系统评价1篇、专家
共识5篇, 最终总结出包括组建团队, 血糖相关定义及
阈值, 评估及处理, 血糖控制目标, 血糖监测, 用药管
理, 低血糖识别, 低血糖处理, 高血糖处理, 出院指导
十个方面的31条最佳证据.

结论
本研究形成的AP患者住院期间血糖管理的最佳证
据, 制定AP患者住院期间血糖管理干预方案, 提供科
学、规范、可行的AP患者住院期间血糖管理模式, 
降低患者住院期间不良血糖事件发生率、缩短患者
住院时间, 减少并发症和死亡率.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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类模型[7], 从上至下进行计算机证据检索, 检索BMJ best 
practice、美国指南网、加拿大安大略注册护士协会指南

网、苏格兰学院间指南网、英国国家卫生与临床优化

研究所指南网、国际指南网、Up To Date、Joanna Briggs 
Institute循证卫生保健中心数据库、Cochrane library等
循证资源数据库. 并补充检索了综合数据库PubMed、
Embase、CINAHL、中国生物医学文献数据库、万方

数据库、中国知网, 以及英国胸科协会、医脉通指南

网等网站.检索临床决策、证据总结、临床实践指南及

专业学会网站时, 中文检索词包括“急性胰腺炎/血糖

管理”, 英文检索词包括“Acute pancreatitis/Blood sugar 
management”等. 检索时限均为建库至2025-03-01.
1.3 文献的纳入和排除标准 文献纳入标准: 研究内容

涉及AP患者血糖管理, 如血糖相关定义及阈值, 评估及

处理, 血糖控制目标, 血糖监测, 用药管理, 低血糖识别, 
低血糖处理, 高血糖处理, 出院指导等研究; 文献类型为

指南、推荐实践、最佳临床实践、政策文件、证据总

结、系统评价等; 研究语种为中文或英文。文献排除标

准: (1)重复收录或直接翻译的文献; (2)各类证据的摘要

或者信息不全; (3)文献质量评价未通过的研究.
1.4 证据评价标准 评价工具中指南选用《临床指南研

究与评价系统》. 系统评价选用系统评价评估工具. 专
家共识选用澳大利亚的乔安娜布里格斯研究所(Joanna 
Briggs institute, JBI)循证卫生保健中心专家共识评价标

准(2016). 
1.5 证据分级与推荐级别 纳入证据根据JBI证据分级

推荐系统(2014年版)进行证据分级.推荐级别根据JBI的
FAME结构分为A级(强推荐)和B级(弱推荐).
1.6 证据总结过程 2名研究人员首先对纳入文献进行证

据提取, 注明证据的出处及等级, 并对提取的证据进行

归类, 出现归类不一致的情况时双方协商解决, 若仍有

分歧则与专家讨论决议.当不同来源的证据结论冲突时, 
本研究所遵循的纳入原则为循证证据优先, 高质量证据

优先, 最新发表权威文献优先.
证据综合的原则: (1)相同主题, 表达内容相同者合

并; 表达内容互补者, 根据逻辑关系合并; 推荐结论冲突

时, 遵循高质量证据、近期证据优先, 同时参考专家意

见来决定最终证据综合条目; (2)独立条目, 保留原始表

达; (3)删除与主题无关以及与我国临床实际情况不相

符者.以上综合条目均注明文献来源、发表年份、文献

类型、文献质量评价结果、原文献中的证据质量评价

等级.

2  结果

2.1 纳入文献的一般情况 共纳入8篇文献, 包括指南2

篇、系统评价1篇、专家共识5篇, 具体过程见图1, 文献

清单见表1.
2.2 文献质量评价结果

2.2.1 指南质量评价: 本研究共纳入2篇指南, 由2名指南

评价者独立评价, 各领域标准化百分比质量评价结果见

表2.
2.2.2 系统评价的质量评价: 本研究共评价1篇系统评

价, 系统评价来源于P u b M e d数据库 , 所有条目均为

“是”, 研究设计比较完整, 整体质量较高, 准予纳入, 
见表3.
2.2.3 专家共识的质量评价: 本研究纳入的5篇专家共识

分别来源于中国知网和Pubmed数据库, 按照澳大利亚

JBI循证卫生保健中心对应的评价标准, 所有条目均为

“是”, 见表4.
2.2.4 证据汇总: 结果共纳入8篇文献, 包括指南2篇、系

统评价1篇、专家共识5篇, 最终总结出包括组建团队, 
血糖相关定义及阈值, 评估及处理, 血糖控制目标, 血糖

监测, 用药管理, 低血糖识别, 低血糖处理, 高血糖处理, 
出院指导十个方面的31条最佳证据, 见表5.

3  讨论

3.1 本研究的重要性和科学性 AP是消化科常见的危重

症疾病之一, 全球范围内发病率约为34-80人每10万人

每年, 在我国和欧美各国均呈逐年上升趋势[8], AP时约

50%的患者可有血糖升高的表现[9], 血糖升高不仅会影

响患者此次就医治疗, 影响患者胰腺的恢复, 产生高血

糖和低血糖等不良事件, 有研究显示, AP发病期应激

初步检索后获得文献(n = 536): 

中国生物医学文献数据库(n = 26)、

中国知网(n = 72)、万方数据库

(n = 40)、维普(n  = 44)、PubMed

(n  = 267)、Web of Science(n  = 19)、

EMBASE(n  = 16)、Cochrane Library

(n  = 17)、UpToDate(n  = 17)、

指南及学会网站(n = 18)

去重后纳入文献(n = 182)

排除重复文献(n = 354)

阅读标题、摘要后排除文献(n = 106)

阅读全文后排除文献(n = 68)

初筛后纳入文献(n = 76)

阅读全文后纳入文献(n = 8)

图  1  文献筛选流程图.
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表  3  纳入系统评价的质量评价

评价指标 Paka等[16]

1 所提出的循证问题是否清晰明确 是

2 文献的纳入标准是否恰当 是

3 采用的检索策略是否恰当 是

4 研究论文的来源是否恰当 是

5 采用的文献质量评价标准是否恰当 是

6 是否由2名或2名以上的评价者独立完成文献质量评价 是

7 提取资料时是否采用一定的措施减少误差 是

8 综合/合并研究的方法是否恰当 是

9 是否对可能的发表偏倚进行评估 是

10 是否在报道数据的支持下对政策和(或)实践提出推荐意见 是

11 对今后进一步研究的特定方向是否提出恰当建议 是

     

表  2  纳入指南的AGREEⅡ评分

纳入文献 范围和目的(%) 牵涉人员(%) 严谨性(%)
指南呈现的清晰

性(%)

指南的适用性

(%)

指南编纂的独立

性(%)

≥60%领

域数

≥30%领

域数

美国糖尿病协会[17] 85.71 61.90 69.64 78.57 75.00 92.86 6 6

美国糖尿病协会[18] 86.11 80.56 77.08 72.22 79.17 79.17 6 6

     

表  1  纳入文献的一般情况

纳入文献 证据来源 证据类型 研究主题/内容 发表年份

中华护理学会糖尿病专业委员会 知网 专家共识 高血糖患者围手术期血糖护理工作指引[12] 2017

广东省药学会 万方 专家共识 围手术期血糖管理医药专家共识[13] 2018

中国医师协会内分泌代谢医师分会, 

中国住院患者血糖管理专家组
知网 专家共识 中国住院患者血糖管理专家共识[14] 2017

中华护理学会糖尿病护理专委会 知网 专家共识 住院成人高血糖患者血糖监测医护协议处方共识[15] 2019

Paka等[16] PubMed 系统评价 肝移植受者围手术期血糖管理[16] 2018

美国糖尿病协会 PubMed 指南 住院糖尿病照护: 糖尿病医疗标准, 2021[17] 2021

美国糖尿病协会 PubMed 指南
American Diabetes Association. Standards of 

medical care in diabetes-2012[18] 2016

Wu等[19] PubMed 专家共识 危重症患者血糖管理专家共识[19] 2022

     

表  4  纳入专家意见、共识JBI, 2016

评价标准

高血糖患者围

手术期血糖护

理工作指引[12]

围手术期血

糖管理医药

专家共识[13]

中国住院患

者血糖管理

专家共识[14]

住院成人高血糖

患者血糖监测医

护协议处方共识[15]

危重症患者

血糖管理专

家共识[19]

1 是否明确标注了观点的文献来源？ 是 是 是 是 是

2 观点是否来源于该领域有影响力的专家？ 是 是 是 是 是

3 所提出的观点是否以研究相关的人群利益为中心？ 是 是 是 是 是

4 陈述的结论是否是基于分析的结果？观点的表达是

否具有逻辑性？
是 是 是 是 是

5 是否参考了现有的其他文献？ 是 是 是 是 是

6 所提出的观点与以往文献是否有不一致的地方？ 是 是 是 是 是
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表  5  急性胰腺炎患者血糖管理的最佳证据内容及等级

主题 证据内容
质量

等级

推荐

强度

组建团队

1 住院患者的血糖管理涉及多学科团队,需要各部门的合作[12] 5b B

2 团队成员包括住院医师、护士、糖尿病专家、营养师、心理治疗师等, 需接受统一培训[17] 5b A

3 针对团队成员, 开展根据血糖有关胰岛素静脉给药算法和根据血糖水平调整胰岛素输注率的有效

监测和控制等相关培训[15] 5b A

血糖相关定义

及阈值

4 血糖不良事件: 低血糖事件或者高血糖事件:低血糖: 血糖小于3.9 mmol/L; 严重低血糖: 血糖小于

3.0 mmol/L;高血糖: 无论患者是否有糖尿病, 血糖大于7.8 mmol/L; 严重高血糖: 血糖大于

10 mmol/L[18]

5b A

评估与处理

5 原发疾病评估: 年龄, 是否存在器官功能不全, 精神或智力障碍、心脑血管疾病, 是否需重症监护, 

是否需进行手术、手术的类型; 患者手术后血糖控制与感染状况, 术后反应, 用药情况, 患者的营养

状态、进食情况(禁食、正常摄食或胃肠外营养)等[12,14,16]

5b A

6 血糖评估: AP患者入院评估时询问糖尿病史, 并行床旁快速检测, 包括随机血糖与空腹血糖.对于

危重症、手术时间长、创伤大的术中患者应通过动脉血气分析监测即时血糖[13,15] 5b A

7 若随机血糖>7.8 mmol/L, 予以血糖监测每天4次, 监测至少24-48 h, 若空腹血糖>7.8 mmol/L, 非

空腹血糖>10.0 mmol/L, 应予以降血糖干预治疗. 评估患者是否接受奥曲肽、肠内营养以及肠外营

养等升高血糖的治疗, 若有则在治疗开始后每天监测血糖4次, 至少24-48 h, 如发现血糖持续高于

7.8 mmol/L, 应当持续进行血糖监测,并予以降血糖干预治疗. 对于既往有糖尿病史或有高血糖(随机

血糖>7.8 mmol/L)的住院患者, 入院后应该评估糖化血红蛋白水平[12]

5b A

血糖控制目标

8 低血糖高危人群, 特殊群体(AP合并中重度肝肾功能不全, 精神或智力障碍): 空腹或餐前血糖7.8-

10.0 mmol/L, 餐后2 h血糖或随机血糖7.8-13.9 mmol/L[14] 5b A

9 正常进食+口服降糖药/皮下注射胰岛素/胰岛素泵: 空腹或餐前血糖6.1-7.8 mmol/L, 餐后2 h血糖

或随机血糖7.8-10.0 mmol/L[15] 5b A

10 正常进食+静脉滴注胰岛素: 空腹或餐前血糖7.8-10.0 mmol/L, 餐后2 h血糖或随机血糖目标

7.8-13.9 mmol/L[15] 5b A

11 肠内或肠外营养+口服降糖药/每日1-2次皮下注射胰岛素: 空腹或餐前血糖目标6.1-7.8 mmol/

L, 餐后2 h血糖或随机血糖7.8-10.0 mmol/L[15] 5b A

12 肠内或肠外营养+每日多次皮下注射胰岛素/静脉滴注胰岛素: 空腹或餐前血糖7.8-10.0 mmol/L, 

餐后2 h血糖或随机血糖7.8-13.9 mmol/L[15] 5b A

13 建议SAP患者的目标血糖水平维持在7.8-10.0 mmol/L; 当SAP患者的血糖超过10.0 mmol/L时, 

建议启动胰岛素治疗[19] 5b A

血糖监测

14 对正常饮食的患者, 监测空腹血糖、三餐后血糖和睡前血糖. 对禁食患者, 每4-6 h监测1次血糖; 

对危重患者/大手术或持续静脉输注胰岛素的患者, 应1-2 h监测1次血糖; 对特殊的手术或根据临床

情况, 需要适当增加监测频率.若血糖≤3.9 mmol/L, 应及时给予纠正低血糖措施, 并增加血糖监测

频度, 直至低血糖得到纠正[12]

5b A

15 AP接受胰岛素静脉治疗的患者, 每1-2 h监测血糖1次[14] 5b A

16 AP接受胰岛素皮下注射的患者, 必要时监测夜间(凌晨2-3 h)血糖[14] 5b A

17 经历过低血糖的危重症患者的血糖监测: 在低血糖高风险的危重症患者中, 应每1-2 h监测一次

血糖水平; 若患者经历低血糖发作, 应在采取葡萄糖治疗后15 min内监测血糖, 直到血糖稳定在目标

范围[19]

5b A

用药管理

18 (1)小型手术服用短效促胰岛素分泌剂口服药者: 手术当日早晨停服1次, 晚餐剂量遵医嘱使用; 

(2)服用长效促胰岛素分泌剂口服药患者: 手术当天停用, 次日再服; (3)服用双胍类药者: 停药, 以防

引发乳酸酸中毒; (4)服用二肽基肽酶Ⅳ抑制剂者: 可常规继续服用[12]

5b A

低血糖的识别

19 表现为心悸、出汗、饥饿感、无力、手抖、视力模糊、面色苍白等, 或者中枢神经症状头痛、

头晕、意识改变、认知障碍、抽搐和昏迷[12] 5b A

20 当重症胰腺炎患者出现心率加快、血压下降、脉压增宽和出汗等症状无法用其他原因解释时, 

可考虑低血糖的可能, 应立即进行血糖检测以明确判判断[19] 5b A

21 老年患者发生低血糖时常表现为行为异常或其他非典型症状[12] 5b A

22 夜间低血糖常因难以发现而得不到及时处理, 有些患者屡发低血糖后, 可表现为无先兆症状的低

血糖昏迷[12] 5b A
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性高血糖与AP短期临床结局如胰腺脓肿密切相关, 同
时也与AP器官衰竭密切相关[10], 且有研究提示AP患者

在首次发作后, 患糖尿病前期和(或)糖尿病的风险与

普通人群相比明显增高, 发作5年以后风险翻倍[8], 会
造成很大的医疗和经济负担, 因此AP患者住院血糖管

理应受到足够重视. 本研究聚集了AP患者血糖管理的

最佳证据, 最终总结出包括组建团队, 血糖相关定义及

阈值, 评估及处理, 血糖控制目标, 血糖监测, 用药管

理, 低血糖识别, 低血糖处理, 高血糖处理, 出院指导十

个方面的31条最佳证据, 提供科学、规范、可行的AP
患者住院期间血糖管理模式, 降低患者住院期间不良

血糖事件发生率、缩短患者住院时间, 减少并发症和

死亡率.
3.2 AP血糖管理需要多方协作 护理人员在AP患者血糖

的监测和管理中承担了比较大的部分, 但要全面加强对

血糖异常住院患者的管理, 提高住院患者的血糖管理水

平, 仅仅依靠护理人员是远远不够的.糖尿病管理团队的

人员覆盖范围应尽进一步扩大, 使之包含更多不同专业

的医务工作者[11], 团队成员包括需接受统一培训的住院

护士、医师、糖尿病专家、营养师、心理治疗师等,针
对团队成员开展根据血糖有关胰岛素静脉给药算法和

根据血糖水平调整胰岛素输注率的有效监测和控制等

的相关培训. 使得各个成员在胰岛素的管理上更加专业, 

通过各个成员的合作和努力, 从而对患者进行综合、全

面管理.
3.3 本研究的局限性和前景展望 本研究总结了关于AP
患者血糖管理的最佳证据,证据主要来源于国内外权威

指南、专家共识以及系统评价等, 证据级别较高, 可信

度较强, 可为临床相关科室医务人员及医疗决策者提供

依据. 但本研究纳入的证据大多来源于住院患者血糖管

理及围手术期患者血糖管理等的相关文献, 而AP患者住

院血糖管理证据存在一定不足, 需要临床更多原始资料

补充, 以便制定出适合本医疗机构的患者血糖管理方案, 
提高临床护理工作质量. 建议未来继续AP患者血糖管理

相关领域的高质量原始研究, 为制订行业项目执行标准

增加科学依据, 推动AP患者血糖管理最佳证据的实施与

落实, 从而降低患者住院期间不良血糖事件发生率、缩

短患者住院时间, 减少并发症和死亡率.

4  结论

本研究聚集了AP患者血糖管理的最佳证据, 最终总结出

包括组建团队, 血糖相关定义及阈值, 评估及处理, 血糖

控制目标, 血糖监测, 用药管理, 低血糖识别, 低血糖处

理, 高血糖处理, 出院指导十个方面的31条最佳证据, 提
供科学、规范、可行的AP患者住院期间血糖管理模式, 
以期降低患者住院期间不良血糖事件发生率、缩短患

     

低血糖的处理

23 怀疑低血糖时, 立即测定血糖水平, 以明确诊断. 无法测定血糖时暂时按低血糖处理[12] 5b A

24 意识清醒的患者: 应立即采用15原则处理, 即给予15 g的碳水化合物, 15 min后再次检测血糖, 若

没有纠正, 则重复以上措施. 如果血糖已经纠正到3.9 mmol/L以上, 但距离下一次就餐时间在1 h以

上, 则继续给予含淀粉或蛋白质食物, 如2块饼干或一小碗米饭或面[12]

5b A

25 意识障碍患者: 给予50%葡萄糖液20-40 mL静脉注射, 或者胰高血糖素0.5-1.0 mg肌内注射,复

测血糖仍≤3.0 mmol/L继续给予50%葡萄糖60 mL静脉注射[12] 5b A

26 使用胰岛素患者: 应立即停止胰岛素输注.静脉注射葡萄糖15-20 g, 复测血糖, 根据血糖水平进

一步补充葡萄糖, 直到血糖水平在目标范围内[19] 5b A

高血糖的处理

27 血糖值≥11.1 mmol/L, 对于这类患者可以通过短效人胰岛素注射方式进行血糖水平控制, 按照

3-4 g糖水中加入一个单位胰岛素的比例进行拮抗, 通过皮下给药方式持续注入患者体内。给注初

保持基础量, 从0.05 U/(kg×h)开始, 以0.5 U为单位, 逐步增加, 并根据血糖变化水平调节给药速度

和频率, 当患者饮食恢复后, 将胰岛素调整为餐前胰岛素, 同时补充充足液体, 避免患者脱水, 并检测

患者血酮和尿酮, 避免出现酸中毒[12,20]

5b B

28 当血糖>13.9 mmol/L或出现恶心、呕吐的症状时, 应监测尿酮体, 以及时发现酮症, 已发糖尿病

酮症的患者, 应该立刻使用胰岛素皮下持续给注, 暂时用基础量即可, 从0.05-0.1 U/(kg×h)开始. 根

据血糖调整输注速度, 等患者开始进食后再给予餐前胰岛素输注, 同时补足液体防止脱水, 检测血

酮, 尿酮, 尽快使酮体消失[12,20]

5b B

29 关注患者水平衡, 如果成年人1 d之中排尿不满2次, 提示有脱水风险, 需要引起高度注意,应立即

补充水分, 预防出现高血糖高渗综合征[12] 5b B

30 若患者服用的是二甲双胍类药物, 出现了呕吐、腹泻、呼吸困难等情况, 需要立即报告医生[12] 5b A

出院指导
31 患者出院前医护人员向患者及家属进行健康宣教, 内容包括高血糖与低血糖症状与处理, 用药指

导、饮食指导, 体力活动指导, 给予完整的出院小结以利于患者复诊[15] 5b A

AP: 急性胰腺炎.
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者住院时间, 减少并发症和死亡率. 所纳入证据具有较

高的科学性和可靠性, 可为临床诊疗决策提供重要参考

依据. 然而, 现有证据多集中于住院患者及围手术期患

者的血糖管理, 针对AP患者这一特殊人群的高级别研究

证据仍相对不足. 未来在将该研究结果应用于临床的同

时, 也要开展更多针对AP患者的原始临床研究, 以进一

步完善证据体系, 从而制定出更符合本院实际情况的个

体化血糖管理方案, 最终达到提升临床护理质量、改善

患者预后的目的.

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者常出现血糖异常, 
而良好的血糖控制与改善预后密切相关. 但目前针对这

类患者的血糖管理仍缺乏统一规范. 本研究将通过循证

方法整合现有最佳证据, 为临床提供AP患者住院期间的

血糖管理指导.

实验动机

目前缺乏对于AP的血糖管理缺乏系统全面的研究, 希望

借助循证方法, 汇总目前AP患者住院期间血糖管理的最

佳证据, 为指导AP患者临床血糖管理提供参考和指导, 
从而降低AP患者住院期间不良事件发生率, 同时改善临

床预后并降低病死率.

实验目标

本研究通过系统检索、评价和整合国内外AP住院患者

血糖管理的最佳证据, 形成循证实践推荐意见, 为临床

医护人员制定标准化血糖管理方案提供依据, 最终达到

改善患者临床结局、降低并发症发生率的目的.

实验方法

借助6S金字塔系统检索建库至2025-03国内外相关数据

库中与AP患者住院期间血糖管理的所有文献. 经过循证

培训的2人依据相关文献质量评价标准进行文献质量评

价, 并提取、总结相关证据.

实验结果

最终总结出包括组建团队, 血糖相关定义及阈值, 评估

及处理, 血糖控制目标, 血糖监测, 用药管理, 低血糖识

别, 低血糖处理, 高血糖处理, 出院指导十个方面的31条
最佳证据.

实验结论

本研究基于循证医学方法. 系统整合了国内外权威指

南、专家共识及高质量系统评价中关于AP患者血糖管

理的最佳证据, 所纳入证据具有较高的科学性和可靠性, 
可为临床诊疗决策提供重要参考依据, 达到提升临床护

理质量、改善患者预后的目的.

展望前景

本研究通过循证方法系统梳理了AP患者血糖管理的最

佳证据, 为临床实践提供了重要参考. 展望未来, 我们可

以开展更多针对AP患者血糖管理的多中心、大样本的

随机对照试验的临床研究, 以弥补当前证据的不足. 同
时可探索建立AP患者血糖管理的标准化评估体系. 其
次, 可基于本研究总结的证据, 结合不同医疗机构的实

际情况, 开发个体化的血糖管理方案和临床路径. 建议

组建多学科协作团队, 将循证证据转化为可操作的临床

实践指南. 最后, 在未来工作中可建立AP患者血糖管理

的质量评价体系, 定期评估临床实施效果, 形成“证据-
实践-评价-优化”的良性循环. 通过持续质量改进, 最终

实现提升患者预后、改善医疗质量的目标. 未来还可探

索将血糖管理纳入AP患者整体治疗的重要组成部分, 为
临床决策提供更全面的循证依据.
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Abstract
BACKGROUND
The optimal technique for gastrostomy in patients with 
impaired oral intake remains controversial. While surgical 
gastrostomy has become less common in clinical practice, 
percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) and percuta-
neous radiologic gastrostomy (PRG) have emerged as the 
predominant techniques.

AIM
To systematically evaluate the clinical efficacy of PEG vs 
PRG.

METHODS
A comprehensive literature search was conducted in 
PubMed, Embase, Cochrane Library, CBM, CNKI, Wan-
fang, and VIP databases up to December 2024. Compar-
ative clinical studies on PEG and PRG were included. 
Data extraction and quality assessment were performed, 
followed by Meta-analysis using RevMan 5.3 software.

RESULTS
Sixteen studies involving 2770 patients were included. Sig-
nificant differences were observed in tube placement suc-
cess rate (95% confidence interval [CI]: 0.01-0.12, P < 0.05), 
tube obstruction/stricture (95%CI: 0.23-0.50, P < 0.05), and 
30-day mortality (95%CI: 0.42-0.95, P < 0.05), favoring PRG 
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痛(95%CI: 0.40-1.32, P>0.05)、腹膜炎(95%CI: 0.36-
3.94, P>0.05)方面差异无显著性意义. 

结论
提示PRG组在置管成功率方面优于PEG组, PEG组术
后瘘管堵塞或狭窄发生率、术后30 d死亡率较PRG组
更低, 但二者在瘘口感染、疼痛、腹膜炎方面没有统
计学差异. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃造瘘术; 经皮内镜胃造瘘术; X线或CT引导下

经皮穿刺胃造瘘术; Meta分析

核心提要: 胃造瘘的最佳应用技术临床存在争议, 目前中

文期刊未搜索到相关系统评价, 本文通过荟萃分析, 为临

床提供胃造瘘术的建议.

文献来源: 文献来源: 胡云凯, 贺博武, 苏玉钢, 陈永堂, 茹清静. 经皮内镜胃造瘘术与

X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术置入效果的Meta分析. 世界华人消化杂

志 2025; 33(5): 412-422  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i5/412.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i5.412

0  引言

据报道, 全球约有29%-33%的住院患者存在营养不良的

状况, 同时有高达43%的患者存在营养不良的风险[1,2]. 适
当的营养支持能防止肠道内细菌和内毒素的移位, 促进

人体代谢, 保持消化道粘膜屏障和网状内皮细胞的正常

功能[3,4]. 因此, 对于吞咽困难或无法经口进食的患者, 进
行必需的营养支持治疗对患者的健康恢复有着积极意

义. 胃造瘘术的常见技术包括外科胃造瘘术、经皮内镜

胃造瘘术(percutaneous endoscopic gastrostomy, PEG)、X
线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术(percutaneous radiologic 
gastrostomy, PRG)[5]. 目前, 外科胃造瘘术在临床上已较

少应用, 而PEG和PRG应用较为成熟、广泛和安全[6,7]. 过
去经皮内镜胃造瘘术是肠内营养支持的首选治疗手段. 
然而, 对于严重食管裂孔疝或上消化道狭窄的患者, PEG
容易失败, 而PRG可有效避开梗阻段, 越来越受到临床

医师的重视. 但目前对经皮内镜胃造瘘术和X线或CT引
导下经皮穿刺胃造瘘术缺乏大样本研究, 二者在技术成

功率、术后并发症、死亡率等方面也存在较大争议. 
文章通过对符合纳入标准的文献进行Meta分析, 通

过对比二者在置管成功率、轻微并发症、严重并发症, 
死亡率等方面的差异, 比较PEG和PRG进行肠内营养支

持的优劣, 为临床决策提供依据. 
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for procedural success and PEG for reduced tube-related 
complications and mortality. No statistical differences 
were found in stoma infection (95%CI: 0.53-1.10, P > 0.05), 
pain (95%CI: 0.40-1.32, P > 0.05), or peritonitis (95%CI: 
0.36-3.94, P > 0.05).

CONCLUSION
The PRG group demonstrated superior catheterization 
success rates compared to the PEG group. However, the 
PEG group exhibited lower incidences of postoperative 
fistula obstruction/stenosis and lower 30-day postopera-
tive mortality rates. No statistically significant differences 
were observed between the two groups in terms of stoma 
infection, pain, or peritonitis.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
对于无法经口进食的患者, 胃造瘘的最佳应用技术
一直存在争议, 目前外科胃造瘘术在临床上已较少
应用, 而经皮内镜胃造瘘术(percutaneous endoscopic 
gastrostomy, PEG)和X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术
(percutaneous radiologic gastrostomy, PRG)应用较为广泛. 

目的
系统评价经皮内镜胃造瘘术和X线或CT引导下经皮
穿刺胃造瘘术的临床疗效. 

方法
截止至2024-12, 在PubMed、Embase、Cochrane 
Library、中国生物医学数据库、中国知网、万方、

维普等数据库收集关于PEG和PRG对比的临床研
究, 对纳入的文献进行资料提取和质量评价后, 采用
RevMan5.3软件进行Meta分析. 

结果
(1)共纳入16篇研究, 总计2770例患者; (2)结果显示: 
PEG和PRG在置管成功率(95%CI: 0.01-0.12, P<0.05)、
瘘管堵塞或狭窄(95%CI: 0.23-0.50, P<0.05)、30天死
亡率(95%CI: 0.42-0.95, P<0.05)差异有显著性意义; (3)
但2种方法在瘘口感染(95%CI: 0.53-1.10, P>0.05)、疼

胡云凯, 等. 经皮内镜胃造瘘术与X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术置入效果的Meta分析
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1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 文献检索方法: 计算机检索PubMed、EMBASE、
Cochrane Library、中国生物医学数据库、中国知网、

万方、维普等数据库, 检索时间自数据库建立至2024-
12, 英文检索词: Gastrostomy, percutaneous endoscopic 
gastrostomy, percutaneous radiologic gastrostomy, 
radiologically inserted gastrostomy; 中文检索词: 胃造瘘

术, 经皮内镜胃造瘘术, 经皮放射胃造瘘术, X线引导下

经皮穿刺胃造瘘术, CT引导下经皮穿刺胃造瘘术. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)短期内(4 wk)不太可能经口进食的

患者, 且伴有高度的营养不良的风险; (2)国内外发表的

经皮内镜胃造瘘术和X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘

术进行营养支持的病例对照研究或队列研究; (3)各组

样本量均需≥10; (4)研究成果以论文形式发表, 并能获

取原文. 
1.2.2 排除标准: (1)研究对象为儿童患者; (2)文献类型

为综述、会议论文、个案报道等; (3)the Newcastle-
Ottawa Scale评分≤5分的文献; (4)存在数据雷同或抄

袭、反复发表、或无法获取原文数据的文献. 
1.3 数据提取及资料评价 此项Meta分析的评价指标包

括置管成功率、轻微并发症(瘘口感染、造瘘管堵塞

或狭窄、疼痛)、严重并发症(腹膜炎), 30 d死亡率. 由
两位研究员分析、审核所有文献及数据, 如遇分歧, 采
取讨论解决或第三方协助裁定. 所纳入的文献质量由

质量评估员评估, 随机对照试验采用Cochrane系统评

价标准, 回顾性研究采用NOS评分. 
统计学处理 采用RevMan 5.3软件进行分析. OR表

示计数资料, WMD表示计量资料, 两者均给出95%CI. 当
各研究间有统计学异质性(P<0.05, I 2>50%时), 采用随机

效应模型进行分析, 或考虑采用亚组分析、敏感性分析; 
反之则采用固定效应模型. 

2  结果

2.1 文献检索结果及质量评价 初步检索出相关文献

4196篇, 根据纳入及排除标准进行剔除, 最终纳入16篇
文献[8-23]. 其中13篇回顾性研究[8-11,13-15,17-21,23], 3篇随机对照

研究[12,16,22], 随机对照研究根据Cochrane风险评估为低风

险, 回顾性研究根据NOS评分标准, 其中13篇文献中, 1篇
为稍高质量文献, 12篇均为中等质量文献, 纳入的13篇
文献中共计2770例患者, 文献流程图、纳入研究基本特

征、NOS评分表详见图1, 表1和表2. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 置管成功率: 纳入4篇文献对PEG和PRG置管成功

率做了比较[8,9,18,23], 各研究结果间异质性较低(I 2 = 0%), 
采用固定效应模型进行合并分析. 结果显示: 相对于经

皮内镜胃造瘘术, X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术置

管成功率更高, 2组间差异有显著性意义(95%CI: 0.01-
0.12, P<0.05), 漏斗图显示可能存在发表偏移, 见图2和
图3. 
2.2.2 瘘口感染: 纳入10篇文献对PEG和PRG术后瘘口

感染率做了比较[8,10,11,14,15,17,20-23], 各研究结果间异质性较

低(I 2 = 22%), 采用固定效应模型进行合并分析. 结果显

示: 经皮内镜胃造瘘术相对于X线或CT引导下经皮穿

刺胃造瘘术在术后瘘口感染率方面差异无显著性意义

(95%CI: 0.53-1.10, P>0.05), 漏斗图显示可能存在发表偏

倚, 见图4和图5. 
2.2.3 瘘管堵塞或狭窄: 纳入9篇文献对PEG和PRG术后

瘘管堵塞或狭窄发生率做了比较[8,11,12,14,15,19,20,21,23], 各研

究结果间异质性较低(I 2 = 44%), 采用固定效应模型进

行合并分析. 结果显示: 相对于X线或CT引导下经皮穿

刺胃造瘘术, 经皮内镜胃造瘘术术后瘘管堵塞或狭窄发

生率更低, 2组间差异有显著性意义(95%CI: 0.23-0.50, 
P<0.05), 漏斗图显示不存在发表偏倚, 见图6和图7. 
2.2.4 疼痛: 纳入6篇文献对PEG和PRG术后疼痛发生率做

了比较[11,12,17,21-23], 各研究结果间异质性较低(I 2 = 21%), 采
用固定效应模型进行合并分析. 结果显示: 经皮内镜胃

造瘘术相对于X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术在术

Records identified through database searching
PubMed (n  = 289), EMBASE (n  = 126), Cochrane Library (n  = 305), 
CBM (n  = 140), CNK (n  = 1430), WANFANG (n  = 1862), VIP (n  = 637)

Records after duplicates removed
(n  = 2065)

Full-text articles assessed for eligibillty
(n  = 63)

Records assessed for qualitative synthesis
(n  = 30)

Records included in quantitative synthesis
(n  = 16)

Records excluded based on title or abstract not relevant
(n  = 289)

图  1  文献流程图.
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后疼痛发生率方面差异无显著性意义(95%CI: 0.40-1.32, 
P>0.05), 漏斗图显示不存在发表偏倚, 见图8和图9. 

2.2.5 腹膜炎: 纳入6篇文献对PEG和PRG术后腹膜炎发

生率做了比较[8-10,13,17,20], 各研究结果间异质性较低(I 2 = 

     

表  1  纳入研究基本信息

研究 国家 稿件类型 治疗方法 样本量 年龄(year) 性别(M/F) 结果指标

Wollman and 

D'Agostino[8], 1997
United States Retrospective PEG; PRG

114 55   71/43
①②③④⑤⑥

  68 54   38/30

Bazarah et al [9], 2001 Saudi Arabia Retrospective PEG; PRG
  19 65 14/5

①⑤⑥
  33 51   16/17

Neeff et al [10], 2003 New Zealand Retrospective PEG; PRG
  56 65   43/13

①⑤
  18 66 13/5

Silas et al [11], 2005 United States Retrospective PEG; PRG
177   68±15 100/77

②③④
193   63±14 114/79

Desport et al [12], 2005 France Prospective PEG; PRG
  30   65.7±10.3

Not described ①④⑥
  20 66.1±9.7

Eze et al [13], 2006 United Kingdom Retrospective PEG; PRG
  44

Not described Not described ⑤⑥
  15

MacLean et al [14], 

2007
United States Retrospective PEG; PRG

268   51±21   115/155
①③

110   57±19   74/36

Galaski et al [15], 2009 Canada Retrospective PEG; PRG
  30   55±21   19/11

②③
  40   65±19 31/9

Leeds et al [16], 2009 United Kingdom Prospective PEG; PRG
233    61.6 146/87

⑥
170    62.8 119/51

La Nauze et al [17], 

2012
Australia Retrospective PEG; PRG

  80 61   53/27
②④⑤

  97 61   69/28

Allen et al [18], 2012 United States Retrospective PEG; PRG
  57    61.7

Not described ①⑥
  51    61.2

McAllister et al [19], 

2013
United Kingdom Retrospective PEG; PRG

  21
Not described Not described ③⑥

  89

Vidhya et al [20], 2018 Australia Retrospective PEG; PRG
  85 65

Not described ②③⑤⑥
  52 64

Park et al [21], 2018 Korea Retrospective PEG; PRG
324   66.7±14.8 234/90

②③④
  94   66.2±13.3   58/36

Sundbom et al [22], 

2023
Sweden Prospective PEG; PRG

  51 51   28/23
②④⑥

  55 56   30/25

Du et al [23], 2023 China Retrospective PEG; PRG
  38 67.1±7.7   19/19

①②③④
  38 65.6±8.2   21/17

PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术; ①置管成功率; ②瘘口感染率; ③造瘘管堵塞或狭窄; ④疼痛; ⑤腹膜炎; ⑥30天死

亡率. 

Study or subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Odds ratioOdds ratioPRGPEG

P
P

PEG   PRG
0.01           0.1             1             10           100

图  2  两组置管成功率比较的森林图. PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术.
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表  2  纳入回顾性研究文献的质量评价(NOS评分)

研究 选择 可比性 暴露

Wollman and  D'Agostino[8], 1997 ★★ ★★ ★★

Bazarah et al [9], 2001 ★★ ★★ ★★

Neeff et al [10], 2003 ★★ ★★ ★★

Silas et al [11], 2005 ★★ ★★ ★★

Eze et al [13], 2006 ★★ ★★ ★★

MacLean et al [14], 2007 ★★★ ★★ ★★

Galaski et al [15], 2009 ★★ ★★ ★★

La Nauze et al [17], 2012 ★★ ★★ ★★

Allen et al [18], 2012 ★★ ★★ ★★

McAllister et al [19], 2013 ★★ ★★ ★★

Vidhya et al [20], 2018 ★★ ★★ ★★

Park et al [21], 2018 ★★ ★★ ★★

Du et al [23], 2023 ★★ ★★ ★★

Study or subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Odds ratioOdds ratioPRGPEG
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PEG   PRG
0.01            0.1              1              10            100

图  4  两组瘘口感染率比较的森林图. PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术.
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图  3  两组置管成功率比较的漏斗图. 
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图  7  两组瘘管堵塞或狭窄比较的漏斗图.
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Study or subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Odds ratioOdds ratioPRGPEG
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图  6  两组瘘管堵塞或狭窄比较的森林图. PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术.
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图  5  两组瘘口感染率比较的漏斗图. 
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0%), 采用固定效应模型进行合并分析. 结果显示: 经皮

内镜胃造瘘术相对于X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘

术在术后腹膜炎发生率方面差异无显著性意义(95%CI: 
0.36-3.94, P>0.05), 漏斗图显示不存在发表偏倚, 见图10
和图11. 
2.2.6 30 d死亡率: 纳入9篇文献对PEG和PRG术后30 d死
亡率做了比较[8,9,12,13,16,18-20,22], 各研究结果间异质性较低

(I 2 = 46%), 采用固定效应模型进行合并分析. 结果显示: 
相对于X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术, 经皮内镜

胃造瘘术术后30 d死亡率更低, 2组间差异有显著性意

义(95%CI: 0.42-0.95, P<0.05), 漏斗图显示不存在发表偏

倚, 见图12和图13. 

3  讨论

对于各种原因(如上消化道肿瘤、心脑血管意外、颅脑

神经损伤等)引起吞咽功能障碍、或长期不能经口进食

的患者, 营养支持是治疗的重要手段. 临床常见的营养

支持途径包括鼻胃管置入和胃造瘘术. 相较于胃造瘘

术, 鼻胃管置入术操作简单、手术风险低, 但长期留置

鼻胃管容易引起胃潴留、吸入性肺炎, 甚至继发全身严

重感染等风险[24,25], 难以广泛应用于长期营养支持治疗. 
目前, 对于超过30 d的营养支持治疗, 首选方式是经皮内

镜胃造瘘术[26]. PEG是通过胃镜介导下, 经腹部皮肤穿刺

置入胃造瘘管而建立肠内营养. PEG有多种方法, 如拉

出法(Pull-PEG)、推入法(Push-PEG)、插入法(Introduc-
er-PEG). 我国目前普遍采用的是由Gauderer于1980年报

道的Pull法[27]. 这一术式须经上消化道置入胃镜和造瘘管, 
因此不适用于开口受限、上消化道狭窄或梗阻者, 同时

也有可能造成口咽部肿瘤或细菌的播散种植. Introducer
法因无需经上消化道置入造瘘管, 故可代替Pull法, 用来

解决部分上消化道狭窄或梗阻者. 有学者对比了几种PEG
方法的临床效果, 但研究结果存在差异[28-30]. 随着微创影

像技术的迅速发展, X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术

由于具备成功率高、手术时间短、并发症少等优点, 越
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图  9  两组疼痛发生率比较的漏斗图. 
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图  8  两组疼痛发生率比较的森林图. PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术.
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来越得到临床医师的重视[31,32]. PRG技术方法选择包括X
线透视引导、DSA透视联合C-arm CT引导、全程CT引
导[33]. X线透视引导是较为传统的技术方法, 主要优点是

设备要求低, 辐射剂量少, 容易推广普及, 但存在容易误

伤左肝或结肠等严重并发症. DSA透视联合C-arm CT引
导避免了上述方法的不足, 使其临床应用更加安全. 全
程CT扫描对于精确定位和评估胃与周围脏器的解剖关

系作用更好, 对于残胃造瘘患者应首先考虑, 缺点是增
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图  11  两组腹膜炎比较的漏斗图.

Study or subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
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图  10  两组腹膜炎比较的森林图. PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术.

Study or subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
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图  12  两组30 d死亡率比较的森林图. PEG: 经皮内镜胃造瘘术; PRG: X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术.
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加了患者手术期间的辐射剂[34]. 胃造瘘术通常被认为是

一种安全的手术, 但在不同的受试群体中, 其并发症的

发生率存在很大差异. PEG和PRG的并发症按照介入放

射学的分类可以分为轻微并发症和严重并发症[35]. 轻微

并发症主要包括导管堵塞或脱落、造瘘口周围感染、

渗漏、气腹等; 严重并发症包括腹膜炎、结肠穿孔、出

血、死亡等. 
近年来, 有不少临床作者发表了关于PEG和PRG对

比的临床研究及荟萃分析, 讨论比较二者的疗效差异. 
但许多研究存在着诸如样本量较小, 研究质量参差不齐

的缺陷, 故此次笔者以Meta分析的方法, 增加样本研究

量, 剔除低质量文献, 以期得出客观可靠的结论, 为肠内

营养支持治疗提供一定的参考. 
本次研究共纳入16项关于PEG和PRG对比的临床研

究. Meta分析结果显示: PRG置管成功率更高, 差异具有

统计学意义, 这与Kohli等[36]的Meta分析结果相一致. 相
较于PEG, PRG整个操作过程具有实时可视性, 可清晰显

示胃与周围肠管、腹壁的解剖关系, 视野更广, 可操作

性更强, 同时不需经口操作, 对咽喉部及食管明显狭窄

的患者更具优势. 在瘘管堵塞或狭窄发生率、术后30 d
死亡率方面, PEG组低于PRG组, 差异具有统计学意义. 
最新一项Meta分析[37]结果显示: PEG组的导管相关并发

症是2.7%, 30 d全因死亡率较PRG组降低40%, 与本研究

结果相近. 造瘘管堵塞或狭窄最常见的原因是半流有渣

食物、片剂药物碾碎不够充分、药物食物配伍不当形

成凝块堵塞管道等[38], 有学者认为采用20F的胃造瘘管

可有效避免发生阻塞[39]. PRG组30 d全因死亡率较高的

原因可能与X线/CT引导穿刺充气时存在一定的滞后性, 

操作医师经验不丰富, 诱发胃肠道出血、胃肠穿孔等不

良事件[40]. PEG组在瘘口感染率、疼痛发生率方面低于

PRG组, 但差异无统计学意义. 
本次研究尚存在以下不足: (1)纳入研究多为单中心

病例对照研究, 样本量较少, 具有潜在的发表性偏移; (2)
受试者基础疾病存在差异, 可能影响部分数据结果; (3)
各研究术者操作水平不一, 可能导致相关研究指标异质

性偏高; (4)本研究尚未对其他结局指标(例如出血、结

肠穿孔等)进行Meta分析, 可能影响最终结果的研判. 

4  结论

综上所述, PEG优势是可以同时进行内镜下检查和治疗, 
置入管径相对较粗, 能够注入匀浆流质, 不易堵塞造瘘

管, 为患者提供全面均衡的营养摄入, 从而降低30 d全因

死亡率, 改善患者的预后, 是一种适合长期提供肠内营

养的有效方法; 而PRG不需静脉麻醉、不需经口操作, 
理论上能够提高造瘘的成功率与安全性, 同时也降低了

口咽部肿瘤或细菌播散种植的可能性, 因此特别适合头

颈部或食管上段肿瘤致严重管腔狭窄的患者. 但在临床

实际操作中, 临床医师应根据患者具体病情, 结合医院

实际情况, 合理选择胃造瘘术方法; 同时也建议开展多

中心、大样本的前瞻性临床队列研究, 以得出证据等级

更高的研究结论. 

文章亮点

实验背景

对各种原因引起的吞咽功能障碍或长期不能经口进食

的患者, 肠内营养支持治疗能够维持患者的营养水平, 
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图  13  两组30 d死亡率比较的漏斗图. 
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改善生活质量. 但目前就肠内营养的应用时机、方式选

择、适宜人群尚未形成统一的临床实践指南, 因此, 亟
需研究深入探讨, 以建立基于循证医学证据的胃造瘘术

式选择. 

实验动机

旨在评估经皮内镜胃造瘘术(percutaneous endoscopic 
gastrostomy, PEG)与X线或CT引导下经皮穿刺胃造瘘术

(percutaneous radiologic gastrostomy, PRG)的临床效果. 

实验目标

通过Meta分析对PEG与PRG的病例对照研究进行系统评

价, 为指导个体化肠内营养干预策略提供循证医学依据. 

实验方法

对国内外主流数据库进行文献检索, 根据文献纳入及排

除标准纳入文献, 对符合纳入的研究进行Meta分析. 

实验结果

共纳入16篇研究, 总计2770例患者, PEG术后瘘管堵塞或

狭窄发生率、术后30 d死亡率低于PRG, PRG置管成功

率高于PEG. 

实验结论

PRG的成功率与安全性更高, 特别适合头颈部或食管上

段肿瘤致严重管腔狭窄的患者, 而PEG可以同时进行内

镜下检查和治疗, 不易堵塞造瘘管, 能降低30 d全因死亡

率, 改善患者的预后. 

展望前景

希望未来能开展更大样本的真实世界临床研究, 优化评

判标准, 为制定精准的胃造瘘术式选择提供依据. 
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Abstract
BACKGROUND
Biliary anastomotic stenosis is a common complication af-
ter liver transplantation, seriously affecting the prognosis 
of patients. 

CASE SUMMARY
In three patients with difficult endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) intubation caused by 
middle and high bile duct stenosis or severe bile duct ste-
nosis, successful treatment with percutaneous transhepatic 
insertion of guide wire combined with ERCP (realignment 
technique) was achieved. After the failure of ERCP treat-
ment, the guide wire was inserted through percutaneous 
transhepatic cholangial drainage (PTCD) and successfully 
passed through the stenosis area. Subsequently, ERCP was 
combined to complete stent implantation. 

CONCLUSION
The realignment technique can significantly improve the 
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核心提要: 对于肝移植后中高位胆管狭窄或胆管严重

狭窄导致内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)插管困难的患者, 采用

经皮经肝穿刺置入导丝联合ERCP(会师技术), 能显著提

高中高位胆管狭窄或胆管严重狭窄ERCP置入支架的成

功率, 降低胰腺炎发生率. 因此, 会师技术在临床实践中

广泛推广和应用.

文献来源: 文献来源: 张雨航, 张文杰, 徐庆祥, 刘洋, 彭赵宏, 鲍峻峻, 孙倍成. 经皮经
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华人消化杂志 2025; 33(5): 423-428  
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0  引言

胆管吻合口狭窄作为肝移植术后最为常见的并发症之

一, 是导致肝功能衰竭及受体死亡的重要因素. 据研究

统计, 其发病率介于4%-9%之间[1]. 目前, 针对胆管吻合

口狭窄的治疗方法主要包括治疗性内镜逆行胰胆管

造影术(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)、经皮经肝穿刺胆道引流术(pe r cu t aneous 
transhepatic cholangial drainage, PTCD)以及外科手术[2], 其
中ERCP被广泛视为首选治疗方案[3-5]. 然而, 对于部分中

高位胆管狭窄或胆管狭窄程度较为严重的患者, ERCP
插管可能无法顺利通过狭窄部位, 并增加了产生急性胰

腺炎的风险. 此时, 可联合应用PTCD技术, 通过顺行方

式插入导丝穿越狭窄区域, 采用会师技术[6], 从而成功

实现ERCP插管, 解决胆管狭窄问题(图1). 但该技术在临

床上应用并不广泛. 本文旨在报道3例ERCP插管未获成

功的病例, 详细阐述了采用经皮经肝穿刺置入导丝联合

ERCP(即会师技术)治疗肝移植术后胆管狭窄患者的诊

疗过程. 

1  病例简介

1.1 主诉 病例1: 患者, 女性, 48岁, 因“检查发现肝功能

异常2 wk”于2024-10-08入院.
病例2: 患者, 女性, 50岁, 因“腹胀伴间断性腹痛1 

mo余”于2024-08-26入院.
病例3: 患者, 女性, 15岁, 因“皮肤及巩膜黄染1 mo

余”入院.
1.2 现病史 病例1: 患者2 wk前于我院检查发现肝功能

异常, 谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)119 U/L, 天
冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, AST)120 U/L, 碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)338 U/L, 谷氨酰转移酶

(gamma-glutamyl transferase, GGT)205 U/L, 总胆红素20.6 
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success rate of ERCP stent placement in middle and high 
bile duct stenosis or severe bile duct stenosis, and reduce 
the incidence of secondary pancreatitis and the risk of 
bleeding and infection, thus improving the quality of life 
of patients. Therefore, the realignment technique should 
be widely promoted and applied in clinical practice as 
an alternative treatment for middle and high bile duct 
stenosis or severe bile duct stenosis after liver transplan-
tation.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆管吻合口狭窄是肝移植术后常见并发症, 严重影响
患者预后. 

病例简介
对 于 中 高 位 胆 管 狭 窄 或 胆 管 严 重 狭 窄 导 致
内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic re t rograde 
cholangiopancreatography, ERCP)插管困难的患者, 
本文报道了3例采用经皮经肝穿刺置入导丝联合
ERCP(会师技术)成功治疗的病例. ERCP治疗失败后, 
通过经肝穿刺胆道引流术(percutaneous transhepatic 
cholangial drainage, PTCD)置入导丝并成功穿越狭窄
区域, 再联合ERCP完成支架置入. 

结论
会师技术能显著提高中高位胆管狭窄或胆管严重狭
窄ERCP置入支架的成功率, 降低继发胰腺炎发生率
以及出血、感染等风险, 改善患者生活质量. 因此, 会
师技术应作为肝移植术后中高位胆管狭窄或胆管严
重狭窄的替代治疗方案, 在临床实践中广泛推广和
应用. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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mmol/L, 直接胆红素13.9 mmol/L.伴有皮肤瘙痒, 无皮

肤、巩膜黄染, 无腹痛、腹胀, 为求进一步诊治, 门诊以

“肝功能异常”收入我科. 病程中, 患者神清、精神可, 
饮食、夜眠正常, 体重无明显变化, 大小便无特殊.

病例2: 患者1 mo余前因肝移植后胆管吻合口狭窄

入院置入支架治疗, 术后出现腹胀伴间断性腹痛, 伴有

皮肤、巩膜黄染及小便发黄, 查肝功能示: ALT 69.8 U/L, 
AST 48.8U/L, ALP 412.9 U/L, GGT 345.5 U/L, 总胆红素

235.25 mmol/L, 直接胆红素140.58 mmol/L. 为求进一步

诊治, 门诊以“肝移植术后胆道吻合口狭窄并发胆管

炎”收入我科. 病程中, 患者神清、精神可, 饮食、夜眠

尚可, 体重无明显变化, 大便无特殊.
病例3: 患者1 mo余前出现皮肤及巩膜黄染, 伴有

小便发黄, 皮肤无瘙痒, 查肝功能示: ALT 371.0 U/L, 
AST 256.1 U/L, ALP 332.7 U/L, GGT 143.0 U/L, 总胆红素

107.54 mmol/L, 直接胆红素69.54 mmol/L. 为求进一步诊

治, 门诊以“肝移植术后胆道吻合口狭窄并发胆管炎”

收入我科. 病程中, 患者神清、精神可, 饮食、夜眠尚可, 
体重无明显变化, 大便无特殊.
1.3 既往史 病例1: 患者因“乙型肝炎后肝硬化失代偿

期”于2024-02-01在本院成功接受同种异体经典原位肝

移植术, 术中采用胆管对胆管端端吻合方式. 手术历时

700 min, 无肝期48 min, 过程顺利. 患者于2024-03-20顺利

出院. 
病例2: 2023-10-18因“慢加急性肝衰竭、原发性

胆汁性肝硬化及自身免疫性肝炎后肝硬化”在本院接

受不带肝中静脉的活体右半肝背驮式肝移植术. 术中采

用胆管对胆管端端吻合方式, 手术过程顺利, 总时长420 
min, 无肝期35 min. 患者术后恢复良好, 于2024-12-04顺
利出院. 2024-07-10, 患者因肝移植后胆管吻合口狭窄再

次入院, 并在本院成功置入支架. 
病例3: 2024-04-07因“肝母细胞瘤”在本院接受活

体扩大左外叶供肝肝移植术, 术中采用胆管对胆管端端

吻合方式. 手术过程顺利, 总时长435 min. 患者术后恢复

良好, 于2024-05-21顺利出院.
1.4 个人史和家族史 病例1-3: 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 病例1: 腹平坦, 上腹部可见陈旧性手术瘢痕, 未
见腹壁静脉曲张, 未见胃型蠕动波, 未见肠蠕动波. 腹部

柔软, 全腹无明显压痛、反跳痛. 肝脏肋下未触及, 脾脏

肋下未触及, 腹部移动性浊音阴性. 肠鸣音未见异常.
病例2: 皮肤、巩膜黄染, 体温正常, 腹平坦, 上腹部

可见陈旧性手术瘢痕, 未见腹壁静脉曲张, 未见胃型蠕

动波, 未见肠蠕动波. 腹部柔软, 右上腹有压痛, 全腹无

明显反跳痛. 肝脏肋下未触及, 脾脏肋下未触及, 腹部移

动性浊音阴性. 肠鸣音未见异常.
病例3: 皮肤、巩膜黄染, 体温正常, 腹平坦, 上腹部

可见陈旧性手术瘢痕, 未见腹壁静脉曲张, 未见胃型蠕

动波, 未见肠蠕动波. 腹部柔软, 全腹无明显压痛、反跳

痛. 肝脏肋下未触及, 脾脏肋下未触及, 腹部移动性浊音

阴性. 肠鸣音未见异常.
1.6 实验室检查 病例1: 2024-09-25肝功能: ALT 119 U/L, 
AST 120 U/L, ALP 338 U/L, GGT 205 U/L, 总胆红素20.6 
mmol/L, 直接胆红素13.9 mmol/L. 2024-10-08肝功能: ALT 
68.4 U/L, AST 83.1 U/L, ALP 344.2 U/L, GGT 200.8 U/L, 
总胆红素21.61 mmol/L, 直接胆红素11.61 mmol/L. 

病例2: 肝功能: ALT 69.8 U/L, AST 48.8 U/L, ALP 
412.9 U/L, GGT 345.5 U/L, 总胆红素235.25 mmol/L, 直接

胆红素140.58 mmol/L.
病例3: 肝功能: ALT 371.0 U/L, AST 256.1 U/L, ALP 

332.7 U/L, GGT 143.0 U/L, 总胆红素107.54 mmol/L, 直接

胆红素69.54 mmol/L. 
1.7 影像学检查 病例1: 肝脏核磁共振胰胆管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)检查, 发现胆

管吻合口狭窄, 胆总管走行迂曲、稍扩张. 
病例2: 肝脏MRCP检查, 结果显示肝内胆管扩张, 胆

管吻合口处胆管显影不清, 管腔狭窄.

A B C D

图  1  肝移植术后胆管吻合口狭窄诊疗影像资料. A: ERCP胆道造影; B: 核磁共振胰胆管成像; C: 经皮经肝穿刺导丝置入; D: ERCP支架置入

后胆道造影. ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.
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病例3: 胆道造影, 提示胆管吻合口处可见一线样

狭窄.

2  最终诊断

2.1 病例1和3 肝移植术后胆道吻合口狭窄.
2.2 病例2 肝移植术后胆道吻合口狭窄并发胆管炎.

3  治疗

3.1 病例1 患者于2024-10-12接受ERCP治疗. 术中导丝

无法通过狭窄部. 由于ERCP置入支架无法直接完成, 患
者于2024-10-17接受PTCD治疗, 于左肝胆管内置入引

流管, 引流通畅. 2024-10-18, 患者复查肝功能, 结果显示

肝功能指标有所改善: ALT 38.3 U/L, AST 31.2 U/L, ALP 
266.2 U/L, GGT 163.5 U/L, 总胆红素16.33 mmol/L, 直接

胆红素6.09 mmol/L. 同日上午, 患者行胆道狭窄球囊扩

张及引流管置入术. 术中, 经原引流管造影, 提示肝内胆

管扩张、胆总管吻合口段狭窄. 随后, 经导丝于狭窄处

置入球囊进行扩张. 扩张完毕后, 将导丝留置于肠腔, 以
备ERCP置入胆道支架. 支架植入完毕后, 再在数字减

影-血管造影(digital subtraction angiography, DSA)引导下, 
于胆管内置入胆道外引流管. 手术顺利, 引流通畅. 同日

下午, 患者再次接受ERCP术. 术中透视见经皮穿刺导丝

已在肠腔成圈. 沿导丝置入探条通过吻合口, 放置塑料

支架进行引流并固定支架.
3.2 病例2 2024-08-28尝试行ERCP, 但导丝在直视下反复

探插均无法通过吻合口. 2024-09-03行肝脏MRCP检查, 
结果显示肝内胆管扩张, 胆管吻合口处胆管显影不清, 
管腔狭窄. 鉴于胆道吻合口狭窄导致ERCP置入支架无

法直接完成, 遂于2024-09-06行PTCD, 术中胆道造影显

示肝内外胆管扩张, 胆总管中上段梗阻. 随后利用导丝

导管技术越过胆总管中段狭窄处, 将鞘管留置于狭窄远

端. 同日下午, 患者再次行ERCP, 术中自穿刺鞘管置入导

丝并自开口插出, 探条对接后, 沿导丝置入深条通过吻

合口, 成功在右前叶放置改制支架及塑料支架. 
3.3 病例3 2024-07-10, 患者接受ERCP治疗, 但导丝反复

尝试超选后, 位置无法确定, 操作遂结束. 2024-07-11, 患
者行经皮移植肝胆管穿刺置管术, 引流通畅. 2024-07-17, 
经原PTCD管行胆道造影, 提示胆管吻合口处可见一线

样狭窄. 随后, 在DSA引导下, 利用导丝导管技术成功越

过胆管狭窄处, 留置鞘管和导管导丝, 并妥善固定. 同日, 
患者再次接受ERCP术, 于内镜下完成胆管导丝对接、

胆管扩张及支架置入.

4  结果和随访 

4.1 病例1 2024-10-21, 患者复查肝功能, 结果显示肝功

能较前明显好转: ALT 24.9 U/L, AST 29.5 U/L, ALP 231.0 

U/L, GGT 136.8 U/L, 总胆红素14.80 mmol/L, 直接胆红素

5.33 mmol/L. 
4.2 病例2 2024-09-11复查肝功能, 结果显示: ALT 16.4 U/
L, AST 14.1 U/L, ALP 208.0 U/L, GGT 201.1 U/L, 总胆红

素38.87 mmol/L, 直接胆红素16.4 mmol/L, 肝功能较前明

显好转. 
4.3 病例3 2024-07-18, 患者行常规肝功能复查, 结果

显示: ALT 47.2 U/L, AST 28.1 U/L, ALP 288.7 U/L, GGT 
118.7 U/L, 总胆红素30.19 mmol/L, 直接胆红素13.97 
mmol/L. 患者黄疸症状较前明显减轻, 肝功能显著好转. 

5  讨论

肝移植是目前治疗各种终末期肝病唯一有效的方法[7,8], 
但是术后的各种并发症仍对患者术后生活质量和长期

存活均有较大的影响, 也是导致手术失败和再次移植的

重要原因. 胆道并发症是肝移植术后患者最常见的并发

症之一, 其发生率为5%-20%[1], 被称为肝移植的“阿喀

琉斯之踵”[9], 可导致长期重复治疗甚至是死亡. 胆道并

发症中胆道狭窄的总发生率高达10%-37%, 并且吻合口

狭窄占据了胆道狭窄的绝大多数[10-12]. 吻合口狭窄在肝

移植术后的任何时间均可发生, 但主要出现于肝移植术

后12 mo内[13], 其危险因素主要与手术技术、动脉并发

症或胆管局部缺血、胆道重建类型等相关. 更有研究指

出供体年龄是吻合口狭窄发生的独立危险因素, 老年供

体的使用, 往往伴随着更多胆道并发症的出现[14]. 
胆道狭窄通常采用内镜治疗、PTCD或手术治疗, 

内镜治疗创伤小, 疗效确切, 一般可作为治疗的首选方

法[15]. 现在普遍提倡内镜下球囊扩张结合胆道支架放置, 
对于一些由于术后水肿和炎症导致的早期吻合口狭窄, 
可以仅通过球囊扩张来治疗. 但是针对一些胆管吻合口

严重狭窄或高位胆管狭窄的患者, 单纯的ERCP治疗很

难发挥作用, 导丝反复探插无法通过狭窄部位, 使得治

疗无法顺利完成, 并增加了产生急性胰腺炎的风险. 虽
然与无肝移植病史患者相比, 肝移植后患者胰腺炎发生

率较低, 但其死亡率明显更高, 预后更差[16]. 
随着内镜技术的成熟和推广, 括约肌切开术已经成

为内镜诊疗的基本操作之一. 为了方便内镜下胆道插管

造影、支架植入、放置引流等, Oddi括约肌通常需要被

切开, 括约肌被破坏后势必会对患者胆道功能造成影响. 
括约肌功能的丧失意味着抗反流机制的消失, 十二指肠

液因此得以反流到胆胰管, 并随之带来激活的消化酶和

肠道菌群污染. 肠液反流、消化酶的活化、细菌污染破

坏了胆胰管正常的生理环境, 胆管壁可存在不同程度的

慢性炎症改变和纤维化, 这可能会进一步加重患者胆管

狭窄的程度. 
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胆囊结石是肝胆外科常见疾病, 很多患者往往合

并有胆总管结石, 临床上针对这类患者, 常采用一期

ERCP取石, 二期再行腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic 
cholecystectomy, LC)治疗, 但ERCP术后常引起高淀粉酶

血症、急性胆管炎、急性胰腺炎和Oddi括约肌的破坏, 
也有可能导致结石残留[17]. 近年来, LC联合术中ERCP取
石的应用, 取得了较好的疗效. 该技术通过LC术中先由

胆囊管置入导丝至十二指肠, 再由十二指肠镜医师常规

插镜至十二指肠乳头, 夹住导丝, 经十二指肠拉出导丝, 
经导丝置入造影导管, 进入胆总管, 完成相关操作. 术中

ERCP因其由导丝牵引进入胆总管, 避免了高淀粉酶血

症和急性胰腺炎的产生, 保护了Oddi括约肌的功能, 且
能直接造影, 避免了结石残留[18]. 

我们借鉴通过LC置入导丝联合术中ERCP取石这

种方法, 对于胆管吻合口严重狭窄或高位胆管狭窄的患

者, 当常规ERCP插管不成功时, 我们采用经皮经肝穿刺

置入导丝联合ERCP(即会师技术)进行治疗. 此联合疗法

不仅能显著提高ERCP置入支架的成功率, 还能有效降

低急性胰腺炎的发生率. 在具体实施联合治疗时, 应首

先进行PTCD, 因为PTCD的入路部位与胆道狭窄距离较

近并且PTCD导管的进入方向与狭窄胆管的走行一致, 
有利于导管在稳定的支撑下穿越狭窄的胆道. 随后, 可
根据患者的临床情况, 灵活运用多种介入设备和技术进

行针对性治疗[19-21]. 随着介入技术和数字减影套件的不

断发展, 这一手术过程的安全性也得到了进一步提升[22]. 
当PTCD导丝成功插入后, 狭窄段的一端会变得更易辨

识, 其尖端位置更加清晰, 这有助于我们准确选择导丝

来突破狭窄段, 导丝需选择超滑或超硬类型以穿透狭窄

段, 从而顺利完成插管, 并在狭窄部位放置支架, 取得显

著的治疗效果. 在第一步PTCD穿刺寻找到胆道狭窄部

位到第二步由PTCD和ERCP配合将支架置入狭窄部位

过程中, 失败尝试可能多次发生, 操作需要内镜医师与

介入医师的密切配合, 对导丝操控、圈套技术等经验要

求较高, 甚至需要反复操作. 更有研究指出, 对于狭窄时

间超过1 mo, 闭塞区超过1.5 cm的受者要慎重选择. 因为

其术中导丝穿过狭窄断困难, 无法到达同一腔隙, 导致

手术失败[23]. 

6  结论

综上所述, 会师技术已在肝移植术后中高位胆管狭窄或

胆管严重狭窄的治疗中展现出显著疗效, 避免了传统开

腹行胆肠吻合术所带来的严重创伤. 它不仅能有效提升

ERCP胆管支架置入的成功率, 还能降低ERCP后胰腺炎

的发生率以及出血、感染等风险. 并且通过支架置入等

方式恢复胆汁生理流向, 改善患者生活质量, 避免了长

期单纯PTCD外引流易导致电解质紊乱和消化功能减退. 
该技术可在术中根据患者解剖特点选择不同的会师路

径, 如导丝胆道内会师、肠腔内会师或腹腔内会师, 更
进一步增加了其成功率. 因此, 会师技术应被视为高位

胆管狭窄或胆管严重狭窄治疗中一种具有前瞻性的替

代治疗方案, 值得在临床实践中广泛推广和应用. 
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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 图表: 图表的数量要精选, 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解

该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通

用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖

线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图

题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正

文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、

黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述, 如: 图1 
萎缩性胃炎治疗前后病理变化. A: …; B: …; C: …; D: 
…; E: …; F: …; G:…. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用aP <0.05
或bP<0.01(P>0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则用
cP<0.05和dP<0.01; 第3套为eP<0.05和fP<0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P<0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 
注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量

单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐. “空白”表示无此项或未测, “-”
代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文

内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /
mL, t /℃表达.
2.9 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, 
包括人体器官移植时, 作者应说明其遵循的程序是否

符合负责人体试验委员会或人体器官移植伦理委员会
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(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. 
2.10 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, 
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, 作者对文章具

有合理的同等贡献时, 允许设置不超过两位的共同第

一作者和共同通讯作者. 其中, 共同第一作者不能同时

作为共同通讯作者, 两位共同通讯作者应选择其中一

位负责与期刊的所有联系和通信. 
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 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. 
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3.11 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. 
3.12 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. 
3.13 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. 
3.14 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 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.2 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.3 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.4 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
5.5 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.6 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.7 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
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