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Abstract
The intestinal mucosa is the largest mucosal surface of the 
human body and contains a large number of immune cells, 
which can resist the invasion of foreign antigens, toxins, 

pathogens, and bacteria while allowing the absorption of 
nutrients. Numerous studies have shown that intestinal 
mucosal injury is associated with many diseases. The active 
ingredients of traditional Chinese medicine are complex 
and diverse, and new active metabolites are generated 
after metabolic transformation by intestinal bacteria in the 
intestine, which in turn exert different biological effects. 
Many Chinese herbal ingredients can cause damage to 
the intestinal mucosa. This article discusses the intestinal 
mucosal injury caused by traditional Chinese medicine by 
affecting the mechanical barrier of the intestinal mucosa, 
intestinal mucosal immunity, and biological barrier, and 
the possible mechanism of intestinal mucosal injury by 
traditional Chinese medicine and how to reduce the toxic 
and side effects of traditional Chinese medicine on the 
intestinal mucosa, with an aim to provide a more scientific 
basis for the treatment of intestinal diseases by traditional 
Chinese medicine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠黏膜是人体最大的黏膜表面, 含有大量的免疫细
胞, 在可抵御外来抗原、毒素、病原体和细菌入侵
的同时, 允许吸收营养物质. 大量研究表明, 肠黏膜
损伤与许多疾病相关. 中药有效成分复杂多样, 在肠
道内经肠道菌群代谢转化后生成新的活性代谢产物, 
进而发挥不同的生物学效应. 许多中药成分可以引

中药对肠道黏膜损伤的研究进展

朱佳源, 肖嫩群, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i9.449
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起肠黏膜受损. 本文讨论了中药通过影响肠道黏膜
机械屏障、肠黏膜免疫和生物屏障引起肠黏膜损伤, 
并从中药损伤肠黏膜的可能机制以及如何降低中药
对肠黏膜的毒副作用进行了思考, 以期为中药治疗
肠道疾病提供更加科学的依据.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 中药; 肠黏膜机械屏障; 生物屏障; 免疫

核心提要: 中药可通过影响肠道黏膜机械屏障、肠黏膜

免疫和生物屏障引起肠黏膜损伤, 但可通过设计合理的

配伍及用量或改变中药的处理的方式降低中药对肠黏膜

损伤, 但其具体机制有待进一步研究.

文献来源: 朱佳源, 肖嫩群, 谭周进. 中医药对肠道微生态的影响. 世界华

人消化杂志 2021; 29(9): 449-454 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/449.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.449

0  引言

肠黏膜的表面积约为400 m2, 是一种高度动态结构, 同
时是多个应激源的部位, 并形成了内部环境与外部环境

之间的一道屏障, 一方面, 完整的肠黏膜可保护人体免

受微生物和毒素的侵袭, 防止水和电解质损失, 另一方

面, 允许机体与外部环境进行分子交换, 选择性渗透性, 
能够吸收营养物质、电解质和水(图1)[1]. 肠黏膜由黏膜

上皮细胞(epithelial cell, IEC)、细胞间紧密连接和菌膜

三者构成, 其中IEC与粘液层一起形成主要的物理和生

化屏障, 此外, 肠黏膜还聚集了大量的免疫细胞, 包括T
细胞, B细胞, 巨噬细胞和树突状细胞与带有共生肠道菌

群的外粘液层、抗菌蛋白(antimicrobial peptides, AMP)
和分泌性免疫球蛋白(secretory Immunoglobulin A, sIgA)
分子共同形成了强大的黏膜免疫屏障[2,3]. 微生物群、肠

上皮屏障和局部免疫系统之间的复杂相互作用帮助机

体维持体内平衡并促进肠道的健康发展[1,4]. 而当机体肠

黏膜结构和功能受损, 引起抗原和细菌发生渗漏, 全身

炎症并激活免疫细胞触发免疫反应, 导致人体患自身免

疫性疾病的风险增加, 此外许多肠道疾病与胃肠道发生

渗漏有关, 例如炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)[5]. 肠道黏膜受损, 肠道免疫功能也受到不同程度

的抑制, 主要表现为肠道sIgA产生含量减少, 肠道抗定

植力下降, 促进肠内细菌和内毒素移位等[6].
近年来, 应用西药治疗肠道疾病虽然起效快, 但复

发率高, 而中药在很大程度上克服了这一点, 主要通过

调节肠道菌群和胃肠代谢水平, 维持肠黏膜完整性和恢

复肠道屏障功能[2]. 但服用过量的缓泻剂和苦寒类中药

可以通过影响肠道菌群结构及其物质和能量代谢, 引起

肠道微生态失衡, 或破坏肠黏膜机械和免疫屏障, 加重

肠黏膜损伤[7]. 本文讨论了中药对肠黏膜损伤的主要方

式, 包括中药对肠黏膜机械、生物、免疫屏障的损伤, 
并对中药损伤肠黏膜的机制以及如何降低中药的毒副

作用进行了思考, 以期为中药治疗肠道疾病提供更加科

学的依据.

1  中药对黏膜损伤的方式

中医药可通过健脾、运脾、补脾、疏肝治疗肠道疾病, 
此外中药可以通过改善肠道菌群失调、调节肠黏膜免

疫、维持肠黏膜组织的完整性、降低肠黏膜通透性、

促进肠蠕动和增加肠黏膜的血流量来实现对肠黏膜的

保护[2,8,9]. 然而近年来有研究表明, 中药亦可通过影响肠

道菌群或破坏肠黏膜机械和免疫屏障来损伤肠黏膜, 其
可能机制如下(图2).
1.1 中药对肠黏膜机械屏障的损伤 肠黏膜屏障以机械

屏障最为重要, 主要由共生肠道菌群的外黏液层、单层

的柱状上皮细胞(IECs)及其紧密连接、固有层组成.黏
液层覆盖在肠上皮细胞, 是外部分子到达肠腔的第一道

物理防线, 主要组成部分是高度糖基化的粘蛋白, 与肠

道杯状细胞形成疏水的弹性凝胶层, 保护上皮绒毛免受

物理性摩擦、化学消化和细菌粘附[3]. IECs是肠屏障的

决定因素, 与黏液层一起形成主要的物理和生化屏障, 
肠上皮细胞之间的增殖与凋亡平衡是维持黏膜上皮稳

定的关键, 凋亡过度可能会抑制黏膜上皮细胞的再生

与修复, 凋亡不足可能导致黏膜上皮细胞的增生或肥

厚, 引起肠道黏膜屏障受损[2]. 单层IECs之间通过紧密

连接的复合物: 紧密连接(tight junction, TJ)、粘附连接

(adherens junctions, AJ)和桥粒进一步将肠上皮细胞紧密

连接起来, 帮助维持肠黏膜屏障的完整性[3]. 此外, 由毛

细血管网、毛细淋巴管、神经、分散平滑肌、免疫细

胞等组成固有层对各种分子的的筛选起到限制作用[3]. 
引起肠黏膜机械屏障受损的原因很多, 例如肠黏膜缺血

及再灌注损伤、炎症介质、细菌易位及内毒素合成增

加等皆可引起肠黏膜机械屏障受损[10]. 许多中药对肠黏

膜机械屏障损伤的治疗有着很好的疗效, 可通过降低

TNF-α、IL-6等炎症因子水平来缓解肠道炎症、减轻肠

道上皮细胞的损伤, 亦可增强紧密连接作用、减少内毒

素吸收, 从而促进肠黏膜机械屏障修复[2,11]. 而当过量服

用一些缓泻剂或使用一些存在配伍禁忌的复方时, 可能

引起一些肠道内毒素合成增加, 或直接引起肠道炎症而

损伤肠黏膜, 从而破坏肠黏膜机械屏障.
据《本草纲目》记载: “续随子与大戟、泽漆、甘
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遂茎叶相似, 主疗亦类同, 其功皆长于利水, 惟在用之得

法, 亦皆要药也.” 说明自古以来千金子就与京大戟、

甘遂、甘草等同列为利水要药. 有研究表明[12]脂多糖

(LPS)可诱导肠道炎症的发生, 可引起肠道黏膜水肿, 肠
通透性增加, 肠黏膜损伤, 从而破坏肠黏膜机械屏障. 陶
伟伟等人[13]用甘草水提物、千金子醇提物水混悬液作

为供试药品, 对小鼠分别进行灌胃处理, 发现甘草可通

过轻度增加入血LPS含量, 轻微损伤肠黏膜, 千金子能

明显升高血清二胺氧化酶(serum diamine oxidase, DAO)
和入血LPS水平, 导致肠黏膜受损. 且经研究证实, 源自

于大戟科大戟属植物的大戟、甘遂、千金子等均含有

化学结构相似的二萜类化学成分, 具有相似的药性与功

效取向, 当与甘草合用时可能存在共性的禁忌规律, 千
金子与甘草合用升高LPS与DAO水平的同时, 肠道黏液

降解功能增强, 加重肠黏膜损伤[13]. 番泻叶作为一种含

蒽醌类衍生物的缓泻剂, 可以直接刺激肠壁, 增加肠道

的水分, 引起腹泻, 而服用过量的番泻叶, 可致肠道炎症

性充血, 损伤肠道黏膜, 同时降低肠道乳糖酶活性, 引起

肠道内乳糖的滞积, 加重腹泻而引起肠道发生弥漫性损

伤[14]. 有研究表明[15]生半夏对胃肠黏膜具有明显的刺激

图  1  肠黏膜与免疫、营养吸收功能关系. SIgA: 分泌性免疫球蛋白. DC: 树突状细胞; CD4+: T细胞; SED: 上皮下圆顶.

图  2  中药引起肠黏膜损伤的机制. LPS: 脂多糖; DAO: 血清二胺氧化酶; PGE2: 前列腺素E2; MUC-2: 黏蛋白2; Treg: 调节性T细胞.
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毒性, 可显著促进大鼠胃肠的运动并降低胃液中前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2)的含量、胃酸的分泌和胃

蛋白酶的活性, 从而导致胃肠黏膜的损伤. 
1.2 中药对肠黏膜生物屏障的损伤 肠黏膜的生物屏障

主要由正常的肠道菌群构成, 健康成人肠道菌群以拟杆

菌门 和厚壁壁菌门为主, 但也包括较少的放线菌门、

变形杆菌门、梭菌门和疣微菌门, 这些菌群维持相对平

衡, 帮助机体抵御外来病原体的感染和促进人体免疫器

官的发育成熟, 亦可作为广谱抗原激活肠道免疫系统[11]. 
此外还有促进药物代谢、激素分泌、维生素合成及血

管重塑等功能[16-18]. 而当机体肠道菌群失调时, 可促进儿

茶酚胺的释放或直接刺激大量致病菌的生长, 从而引起

肠黏膜损伤, 加重炎性肠病的发生与发展.
绝大多数中药给药途径以口服为主, 中药中很多有

效成分必须经过肠道菌群产生的特定代谢酶代谢转化

后生成新的活性代谢产物才能被吸收而发挥药理作用, 
进而对机体产生不同的生物学效应, 参与肠肝循环的药

物可能再次被肠道菌群代谢转化[19,20]. 因此, 肠道菌群

在中药的代谢转化过程中具有非常重要的作用. 肠道菌

群代谢某些中药成分能够改变肠道菌群的结构和代谢, 
例如高剂量黄芩苷(苦寒类中药黄芩的提取物)长期使

用可使小鼠肠道菌群失调, 出现类似于林可霉素的破坏

作用[21]. 长期服用高剂量黄连解毒汤(组方为黄连、黄

芩、黄柏和栀子)时, 小鼠肠道益生菌(双歧杆菌和乳酸

杆菌)数量减少, 机体定植抗性下降, 引起肠道微生态失

衡[22]. 进一步研究发现[23], 给予高剂量黄连解毒组方颗

粒剂一段时间后, 小鼠肠道菌群也明显失衡. 研究发现

甘草中的甘草酸苷衍生物可改变胃肠道的酶和黏液表

达, 并可能改变肠道菌群的微环境, 甘遂中的二萜具有

细胞毒性和肝毒性, 可刺激胃肠道, 引起黏膜细胞和细

菌细胞的代谢发生改变[24,25]. 余金高等人[25]对正常小鼠

分别用甘草提取物、甘遂提取物和甘草-甘遂联合提取

物处理7 d, 发现甘草-甘遂联合使用影响肠道菌群多样

性及脂质、H2S代谢, 引起肠道微生态失衡. 因此可通

过肠道菌群了解某些含有草药组合中药方剂的缺点.
1.3 中药对肠黏膜免疫屏障和免疫系统的损伤 肠黏

膜免疫屏障主要由肠道相关淋巴组织(gut associated 
lymphoid tissue, GALT)和弥散免疫细胞(主要指固有层

淋巴细胞和上皮内淋巴细胞)构成及其分泌的免疫介

质: 抗菌肽(antimicrobial peptides, AMP)、lgA等构成[11]. 
其中上皮内淋巴细胞(intraepithelial lymphocytes, IEL)
与上皮细胞形成了抵抗入侵病原体的免疫防线, IEL受
刺激后迅速增殖, 并能通过释放IL-2、IFN-γ、TNF-α
等多种细胞因子, 有效抵御肠道病原体入侵, 还有抗黏

膜过敏反应、抑制免疫应答、消除损伤上皮细胞和促

进SIgA发育等功能[26,27]. 黏蛋白(MUC)是肠上皮杯状细

胞产生的黏液中的重要大分子, MUC-2对杯状细胞和

CD103+树突状细胞之间的协同作用可导致Treg细胞分

化和免疫耐受[28]. 固有层淋巴细胞主要产生聚合IgA能

防止病原体穿过肠黏膜, 抑制病原体的扩散以及在能

侵袭的情况下破坏病原体[29,30]. GALT是黏膜免疫系统

的传入诱导和活化部分, 诱导部位包括派尔集合淋巴

结(peyer's patch, PP)和肠系膜淋巴结(mesenteric lymph 
nodes, MLNs), 能够区分有害和无害抗原[31]. GALT的免

疫细胞由T、B细胞和树突状细胞(DCs)组成, 其独特的

结构内还包括微皱襞细胞、潘氏细胞等[32]. PPs可以收

集胃肠道上皮表面的抗原, MLN主要功能是过滤来自

肠道的淋巴液, 并对游离的抗原和由固有层巨噬细胞迁

移到MLNs的抗原作出免疫应答[30,33].
大多数中药可以增强肠黏膜免疫屏障, 可激活巨噬

细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞和血液补体蛋白来实现

其免疫调节作用, 可通过促进上皮细胞修护及杯状细胞

分泌黏液, 促进固有层浆细胞分泌IgA的合成来改善肠

免疫屏障功能[2,11].有关中药损伤肠黏膜免疫屏障的相关

研究很少, 但一些治疗便秘的中药可以引起肠道菌群失

调, 菌群失调可以导致肠道内IgA的分泌减少, 进而诱发

肠道炎症, 从而影响肠道黏膜免疫屏障功能[25,34]. 且有研

究表明[17]肠道菌群紊乱可使肠黏膜免疫系统发育受损, 
肠道内环境生态失调, 进而引起免疫介导的相关疾病发

生. 这提示我们肠道菌群可能有助于维护肠道黏膜免疫. 
元华是一类具有肠毒性的中药, 服用普通剂量相对安全, 
但与甘草合用其毒性显著增加, 能明显抑制MUC-2的表

达, 从而可能抑制Treg细胞分化和免疫耐受[35]. 肠黏膜免

疫系统十分复杂, 目前对于其结构和功能都有了较深入

的了解, 关于中药通过肠道黏膜免疫系统发挥治疗作用

的设想和研究的报道日益增多, 传统中药汤剂中水溶性

成分相对较多与中药活性成分大多为极性较小的脂溶

性成分形成明显反差[28]. 因此, 肠道黏膜免疫系统很可

能在中药发挥作用的过程中扮演着重要角色, 值得我们

深入探讨.

2  中药对肠黏膜损伤的思考

多年来中医药的安全性和有效性受到质疑, 仍是中医药

发展的主要障碍. 如今, 随着中药方剂的现代化, 科学家

和医生越来越意识到草药组合可能诱发副作用或毒性

的风险. 源自《神农本草经》的“十八反”、“十九

畏”是中药禁忌配伍的重要依据, 然而许多汤剂中仍然

存在一些存在配伍禁忌的组合, 常见的有甘遂半夏汤, 
海枣玉虎汤, 肝枣汤等[35]. “甘遂-半夏”汤是一种含有

甘草-甘遂组合的汤剂, 在中医汤剂发展已有数千年的
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历史, 如今仍被广泛用于临床治疗各种腹水. 研究发现

当甘草和甘遂一起提取时, 可加速甘遂中二萜的溶解, 
并可能增加这种草药的毒性, 然而当二者分开提取后再

联合使用仍能引起肠道菌群失调, 这表明二者副作用或

毒性可由联合用药本身直接诱导的[36]. 海枣玉虎汤配方

中存在海藻和甘草被认为是不利组合, 然而其在治疗甲

状腺相关疾病功效显著[37]. 传统汤剂的联合是复杂的, 
且现在的许多汤剂没有考虑疾病的本身去进行剂量上

的合理设计, 而是严格按照国家药典计量比设定, 药物

的毒副作用也因人而异, 相关临床研究又十分的少[25]. 
因此, 需要结合大量临床实践和动物实验来正确评估含

有甘草和甘遂或存在其他配伍禁忌的中药汤剂的利弊, 
探讨联合用药是否以及如何引起毒性作用.

如何降低中药对肠黏膜损伤的毒副作用以及了解

相关机制, 也值得我们深入研究, 尽管不相容草药对的

数量以及中药对肠黏膜损伤的相关研究有限, 但这些草

药对的不相容机制、不相容的发生条件以及如何引起

肠黏膜损伤的原因非常复杂, 几乎涉及体内药物处置过

程的每个阶段[35]. 例如甘遂-半夏汤虽然含有甘草-甘遂

这两种存在配伍禁忌的草药, 但是该汤剂中的芍药可以

促进甘草的吸收, 甚至减弱甘遂对甘草的抑制作用, 此
外还通过磷脂代谢、脂肪酸代谢、苯丙氨酸代谢、色

氨酸代谢等多种代谢途径减弱其配伍毒性[38,39]. 甘遂还

可以通过用醋炒的方式降低中药毒性, 其可能机制是

由于其增加了肠道有益菌的比例, 潜在致病菌的数量下

降, 从而起到降低其胃肠道毒性的作用[40]. 大黄是常用

的蒽醌类泻药, 治疗慢性肾脏病也极为普遍, 经发现其

过量有胃肠道毒性, 而经炮制后所得熟大黄、酒大黄、

醋大黄, 大大减轻其苦寒之性及泻下的副作用, 与土茯

苓配伍或经醋炒皆可减轻胃肠道反应[41]. 不同提取组分

的半夏其毒性存在差异, 半夏醇提组分的毒性大于全组

分和水提组分, 说明半夏的毒性成分主要存在于醇溶部

位, 水溶部位仅存在少量毒性成分, 但是其产生毒性的

具体成分是否仅为半夏草酸钙针晶和凝集素蛋白及毒

性机制仍需进一步深入的研究证实[15]. 黄连解毒汤在低

剂量应用时不会引起肠道菌群失调, 甚至减少条件致病

菌(肠球菌、大肠埃希菌)的数量, 提示我们黄连解毒汤

或许在更低剂量应用时可以作为肠道菌群调节剂[22]. 因
此, 我们可通过设计合理的配伍及用量或改变中药的处

理的方式来降低中药对肠黏膜损伤.

3  结论 

肠黏膜是一个复杂多样的动态结构, 涉及多个组分之间

的相互作用, 共同形成完整的肠黏膜屏障, 允许吸收营

养物质的同时并能够起到保护人体免受微生物和毒素

的侵袭, 防止水和电解质损失的作用. 一旦这种屏障遭

到破坏, 可能会引发一系列肠道和全身疾病. 近年来, 应
用中医药修复肠黏膜损伤越来越受到关注, 许多中药成

分能促进益生菌的繁殖而抑制有害菌的生长而恢复肠

道菌群失调, 增强黏膜免疫和缓解肠道炎症而促进黏膜

损伤修护[2,19]. 然而, 近年来有不少研究发现, 服用一些

存在配伍禁忌的中药或过量使用一些缓泻剂、苦寒类

的中药可以通过影响肠道菌群的结构和代谢、肠黏膜

机械和肠黏膜免疫引起肠黏膜受损. 虽然这些损伤大多

是可避免的, 但是为什么一些存在配伍禁忌的复方仍然

广泛应用, 这是值得我们深入探讨的, 以及寻找降低这

些中药对肠道的毒副作用的方法并深入了解相关机制, 
能帮助我们更好的促进中医药事业的发展与传承.
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Abstract
BACKGROUND
More than 50% of the world’s population are infected with 
Helicobacter pylori (H. pylori). With the widespread use 
of antibiotics, antibiotic resistance has become the main 
reason for the failure of H. pylori eradication. At present, 
many studies have reported that the overexpression of 
efflux pump genes is related to the development of drug 
resistance.

AIM
To explore the internal connection between the mutation 
of efflux pump gene and the resistance of double drug 
resistant strains.

METHODS
13C-breath test and drug susceptibility test were used to 
screen double drug resistant strains and sensitive strains, 
and conventional methods of specific PCR were used to 
verify the mutation sites of drug resistance related genes. 
Based on the MiSeq platform, the whole genome sequence 
of ten clinical strains was performed. The single nucleotide 
variants (SNV) of the efflux pump gene of the double drug 
resistant phenotype and the sensitive phenotype were 
then identified and analyzed. The reference strain was 
ATCC26695.
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RESULTS
The results of the H. pylori susceptibility test showed 
that H. pylori in Lishui area had a high resistance rate to 
clarithromycin and levofloxacin. Specific PCR detected 23S 
rRNA gene and gyrA point mutations in five clinically 
double drug resistant strains, but not in the five clinically 
sensitive strains. Whole genome sequencing detected the 
genetic variation of four gene clusters (HP0605-HP0607, 
HP0971-HP0969, HP1327-HP1329, and HP1489-HP1487) 
involved in multi-drug resistance TolC homologs. A 
mutant SNV was found in double drug resistant H. pylori 
strains.

CONCLUSION
The use of antibiotics in Lishui area should be strictly 
monitored to avoid abuse. The gene cluster of TolC 
homologous genes is related to the antibiotic resistance 
of H. pylori strains. Whole genome sequencing can help 
provide a new understanding of the relationship between 
genotype and phenotype.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
世界上50％以上的人口感染幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori). 随着抗生素的广泛使用, 抗生素耐药
成为H. pylori感染患者根除失败的主要原因. 目前有
不少研究报道外排泵基因过表达和耐药的产生相关. 

目的
为了未来的H. pylori感染治疗有更多方法, 探索外排泵
基因的变异与双重耐药菌株耐药性产生的内在联系. 

方法
使用13C呼气试验及药物敏感试验进行双重耐药菌株
及敏感菌株的筛选, 用特异性PCR的常规方法进行耐
药基因突变位点的验证, 基于MiSeq平台, 对10例临床
菌株进行全基因组测序, 以鉴定双重耐药表型与敏感
表型的外排泵基因的单核苷酸变体(single nucleotide 
variants, SNV)并分析, 参考菌株使用ATCC26695. 

结果
H. pylori药敏试验结果显示, 丽水地区H. pylori对克
拉霉素及左氧氟沙星都具有较高的耐药率. 采用特
异性PCR法在5株临床双重耐药菌株中检测到23S 
rRNA基因及gyrA的点突变, 在5株临床敏感菌株中未
检测到. 全基因测序检测了涉及多耐药性的TolC同源
物的四个基因簇(HP0605-HP0607, HP0971-HP0969, 
HP1327-HP1329和HP1489-HP1487)的遗传变异. 在双
重耐药性H. pylori菌株中发现一个突变的SNV. 

结论
丽水地区抗生素使用应严格监控, 避免滥用. TolC同
源基因的基因簇与H. pylori菌株的抗生素耐药性相关. 
全基因组测序对基因型与表型的关系有了新的认识. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 双重耐药菌株; 幽门螺杆菌; 全基因组测序; 耐药

性; 外排泵基因

核心提要: 本研究利用全基因组测序对幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )外排泵基因进行研究, 发现

双重耐药菌株的外排泵系统的中存在一个C111T位点突

变, 而敏感菌株中没有. 表明外排泵基因可能与H.pylori
菌株的抗生素耐药性相关. 对未来关于幽门螺杆菌耐药

机制的研究起到一定的数据支持作用. 

文献来源: 叶淑芳, 张剑美, 代飞, 蓝陈菊, 章小君, 周丽珍, 汤清清, 孟飞. 

基于全基因组测序对双重耐药幽门螺杆菌外排泵基因变异的研究. 世界

华人消化杂志 2021; 29(9): 455-460 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/455.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.455

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染存在于

50％以上的世界人口, 并已证实它与慢性胃炎、消化性

溃疡等多种上消化道疾病相关[1]. 克拉霉素和左氧氟沙

星是H. pylori根除治疗的常用药物, 但是随着抗生素的

广泛使用, 克拉霉素及左氧氟沙星等的耐药率越来越

高, 抗生素耐药成为H. pylori感染患者根除失败的主要

原因[2]. 
H. pylori对克拉霉素耐药已经证实与23S rRNA的

结构域V区肽基转移酶中的点突变相关[3], 最常见的突

变是位置A2142G和A2143G. H. pylori对喹诺酮耐药主

要是由于gyrA喹诺酮类药物耐药决定区基因发生突

变, gyrA基因主要有下列两种突变(Asn87, Asp91)[4]. 此
外, 目前有不少研究报道外排泵基因过表达可以增加
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菌株的耐药性的[5,6]. 在肠杆菌科细菌中, 最常见的外排

泵为耐药结节化细胞分化家族(resistance nodulation cell 
division family, RND), 而该家族中研究较深入的就是

AcrAB-外膜蛋白(outer membrane proteins, OMP)ToIC参
与的外排泵系统. ToIC可以与许多内膜转运体结合, 参
与几乎所有的抗生素外排过程, 因此对细菌的耐药性及

临床治疗都有重要影响[7,8]. 
与常规方法相比, 二代测序可提供有关细菌基因组

信息的深入信息. 这些技术全面追踪抗生素耐药性菌株

的基因组信息, 能促进临床对感染患者进行特异性和合

理治疗. 
在本研究中, 我们首先通过呼气试验及药敏试验筛

选出10例H. pylori菌株, 包括5例双重耐药菌株和5例全

敏感菌株, 用PCR方法进行验证并进行全基因组测序. 
我们着眼于双重耐药外排泵的变异, 这些变异对内在和

获得性抗生素耐药性都有贡献, 阐明耐药新机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 样本收集: 选取因胃部疾病至丽水市人民医院就

诊的胃镜检查患者, 于胃镜下采集胃黏膜标本一份, 置
于组织保存管中, 低温运输送检. 该研究已通过丽水市

人民医院伦理委员会审核. 所有患者均同意在本研究中

使用其样品, 并签署了知情同意书. 
1.1.2 病例入选标准: (1)年龄18-70岁, 男女不限; (2)呼
气试验结果为H. pylori阳性; (3)近2 wk内未使用抗生

素、铋剂、H2受体拮抗剂或PPI制剂. 病例排除标准: 
(1)严重心、肝、肾功能损害者; (2)妊娠或哺乳期妇

女; (3)有食管、胃肠手术史者; (4)患者不能正确表达

自己的主诉, 如精神病、严重神经官能症者; (5)患者

同时服用非甾体抗炎药或酗酒. 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori培养及药敏: 胃粘膜标本经过研磨后接种

于含5%羊血的哥伦比亚培养基, 37 ℃微需氧培养(5% 
O2、10% CO2、85% N2)2-3 d, 观察菌落的生长情况, 经
生化反应(尿素酶、氧化酶、过氧化氢酶)试验和镜检

鉴定, 确定为H. pylori菌株后保存菌株. 
采用琼脂稀释法进行药敏检测: 将生长出的H. 

pylori菌株分别收集于生理盐水中, 配制成吸光度2-3麦
氏的菌悬液, 滴加于抗生素平板上, 每滴2-3 μL, 每个平

板滴数在15-25滴之间. 建立平行一组, 空白对照一组. 
于37 ℃微需氧培养(5% O2、10% CO2、85% N2)的条件

下培养2-3 d, 判读药敏结果, 若有H. pylori菌株生长则为

耐药, 无H. pylori菌株生长为敏感. 其中克拉霉素及左氧

氟沙星的耐药临界值分别为1 μg/mL和2 μg/mL. 质控菌

株为H. pylori  ATCC26695. 
1.2.2 23S rRNA 及gyrA 基因突变的特异性PCR: PCR
体系包含2×Mix(杭州擎科生物技术有限公司)15 μL, 
5×Enhancer buffer 6 μL, dd H2O 5 μL, 引物Forward和
Reverse各1 μL和2 μL DNA模板. 引物序列如下: 23S 
rRNA Forward: ATGAATGGCGTAACGAGATG; 23S 
rRNA Reverse: ACACTCAACTTGCGATTTCC; gyrA 
Forward: GATCATAGGGCGCGCTTTACC; gyrA Reverse: 
AAGTCGCCATCCCTACAGCGA. PCR条件如下: 94 ℃ 
2 min; 94 ℃ 10 s, 60 ℃ 10 s和72 ℃ 10 s, 30个循环; 72 ℃ 
5 min. PCR产物通过1％琼脂糖凝胶电泳确定大小. 
1.2.3 基因组DNA提取和全基因组的制备: 用Qiagen细菌

基因组提取试剂盒提取H. pylori基因组DNA. 用Qubit检
测试剂盒(Invitrogen公司, 美国)测量每个样品的DNA浓

度. 通过使用Nextera XT DNA样品制备试剂盒(Illumina
公司, 美国)进行H. pylori菌株文库的构建. 根据试剂盒

说明书将DNA均匀剪切成500 bp左右的片段, 并加上接

头序列构成DNA文库, 然后在Illumina MiSeq测序仪上

运行. 使用MiSeq控制软件分析荧光图像, 并使用MiSeq 
Reporter Analysis创建FASTQ格式的序列数据. 
1.2.4 序列读取和单核苷酸变体(single nucleotide variants, 
SNV)检测: 重测序下机数据经过处理后获得原始数据, 
为了降低突变的错误率, 过滤掉起始的10个碱基, 并截

断了每个>Q20读数的末端30个碱基, 然后利用BWA[2]

(version 0.7.12)比对软件, 将clean data比对到参考基因

组序列上, 统计比对结果, 包括比对参考序列reads数, 平
均深度及覆盖率等. 参考基因组选用ATCC26695. 通过

比对结果, 去除出每个文库中由于PCR扩增引起的重复

序列, 然后使用SAMTOOLS(version 1.1)软件进行SNV/
InDel鉴定, 通过SAMTOOLS的Mpileup模块和Bcftools
分析每个位点具体的测序信息等. 
1.2.5 临床H. pylori菌株中的双重耐药外排泵的变异: 为
了鉴定这些临床分离菌株中的其他可能变异, 我们接下

来检查了与TolC同源物的四个基因簇的遗传变异. 将不

同来源的H. pylori耐药基因与参考菌株26695(GenBank
登录号: NZ CP010436)进行比对, 并结合耐药实验结果, 
分析耐药机制间的关系. 

统计学处理 通过独立t检验分析了外排泵基因的

遗传变异与耐药性表型之间的关联. 使用95％置信区

间, P <0.05被认为具有统计学意义. 所有统计分析软件

采用SPSS 24.0. 

2  结果

2.1 患者收集情况 2014-06至2015-06, 共入选患者60名, 
入选患者年龄在18-70岁之间, 平均年龄为46.93岁, 男女
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比例为1.4:1. 男女间年龄不存在统计学差异. 
2.2 H. pylor i 培养及药敏结果 本实验共分离获得H. 
pylori菌株51例. 药物敏感实验结果见表1. 其中克拉霉

素和左氧氟沙星都耐药的有5例, 克拉霉素与左氧氟沙

星都敏感的有13例. 克拉霉素耐药率达到43.1%, 左氧氟

沙星耐药率达到41.2%. 
2.3 PCR分析结果 选取对克拉霉素及左氧氟沙星都耐

药的H. pylori菌株5例及对克拉霉素及左氧氟沙星均敏

感的菌株5例进行特异性PCR扩增. 
两种不同抗性的菌株测序结果如图1所示. 在对两

种抗生素都耐药的菌株中23S rRNA基因中2143位均

具有A>G变异, gyrA基因中有4例在87位变异, 1例在91
位变异. 而在5个克拉霉素及左氧氟沙星敏感株的23S 
rRNA及gyrA基因的相同位置上没有有义变异. 因此, 
PCR结果与药敏结果一致. 
2.4 外排泵基因中编码序列(coding sequence, CDS)变
异分析 临床分离株中外排泵基因CDS变异数见表2. 对
TolC同源物的四个基因簇SNV与临床分离株耐药性相

关性分析, 没有发现外排泵中SNV总数与敏感和耐药菌

株之间存在显着差异. 
我们对外排泵编码基因簇中的SNV进行了更详

细的分析, 在双重耐药性H. pylori菌株中发现一个突变

的SNV. 在5株克拉霉素及左氧氟沙星耐药的菌株中, 
HP0970中存在C111T突变而在5株敏感菌株中未发现该

突变. 没有发现敏感菌株中突变而双重耐药菌株中不突

变的位点. 这些结果表明外排泵基因中的突变SNV可能

有助于菌株对抗生素的耐药性分布. 

3  讨论

目前H. pylori感染的治疗方法主要基于质子泵抑制剂

与阿莫西林和克拉霉素等抗生素联用[9], 但标准的三联

疗法的治愈率已逐渐降低到不可接受的水平[10]. 共识

指出[11], 当克拉霉耐药率高于15%-20%时, 不应使用三

联疗法来治疗H. pylori感染, 应考虑其他治疗方案. 克
拉霉素及左氧氟沙星是根除H. pylori感染的常用药物, 
然而这两种药物的广泛使用导致H. pylori原发性耐药

的增加. 一项研究表明, H. pylori对常用抗生素的三重

耐药率达到了7.8%[12]. 
本研究药敏试验表明, 丽水地区克拉霉素及左氧氟

沙星的耐药率都达到了40%以上, 高于浙江省地区的平

均水平(克拉霉素16.1%, 左氧氟沙星19.5%)[13]. 说明近

些年这两种抗生素在丽水地区一直在广泛使用, 应高度

重视抗生素的应用, 防止滥用. 
H. pylori菌株中23S rRNA基因及gyrA基因位点突

变与菌株对克拉霉素及左氧氟沙星产生耐药是目前的

已知机制, 此外, H. pylori对抗生素耐药性似乎与其他因

素有关, 例如对克拉霉素产生耐药性还与菌株rRNA甲

基化酶的产生[14], 大环内酯灭活酶的作用以及主动外排

泵基因突变有关[15], 这些在多种细菌中都有描述, 但缺

乏其他遗传机制的证据. 还有一些研究表明, 其他细菌

遗传因素也可能导致耐药性增加[16]. 但是, 尚无有关H. 
pylori其他细菌因素的遗传证据. 

应用PCR方法检测H. pylori  23S rRNA及gyrA基因

中的突变, 确认了这些突变结果与药敏结果相同. PCR
利用特异性引物测定突变基因的方法已经比较完善, 可
以明确鉴定H. pylori菌株对克拉霉素或左氧氟沙星相关

耐药基因的突变. PCR是用于鉴定一个碱基对基因变异

的有效方法, 但全基因组测序可以同时检测多个碱基对

变异. 我们通过基于大规模Illumina的平台对H. pylori分
离株的整个基因组进行全基因组重测序. 测序结果可以

清楚地区分H. pylori基因组中的23S rRNA及gyrA基因

中的点突变. 为了未来的H. pylori感染治疗有更多方法, 
我们需要知道双重耐药菌株外排泵基因的变异是否是

菌株耐药性产生的内在因素. RND家族转运蛋白是微生

物外排系统中的重要组成部分. RND类外排泵是革兰氏

阴性菌产生多重耐药的重要原因[17]. 在H. pylori  26695
基因组中, 存在编码RND类外排泵的基因, 包括TolC同
源物的四个基因簇HP0605-HP0607(hefABC), HP0971-
HP0969(hefDEF), HP1327-HP1329(hefGHI)和HP1489-
HP1487 [18]. 本研究发现在双重耐药菌株中的H.pylori
外排泵系统的四个基因簇(HP0605-HP0607 , HP0971-
HP0969, HP1327-HP1329和HP1489-HP1487)中存在一个

位点突变, 而敏感菌株中没有. 这表明外排泵基因可能

有助于微生物耐药性的产生, 这与其他研究结果类似. 
本研究探索了双重耐药H. pylori的外排泵的重要

性. 外排泵基因的特定变异与克拉霉素和左氧氟沙星耐

药表型之间存在联系[5,6]. 这些基因突变的确切机制尚不

清楚. 内在耐药性的可能机制包括减少药物吸收或增加

药物外排. 本研究结果表明外排泵基因的变异可能与临

床分离物中的药物敏感性相关, 药物耐药的相关基因突

变可能引导外排泵基因同时突变. 全基因组测序数据包

括目前无法从小规模分析中获得的大量其他信息. 

     

表  1  H.pylori 临床分离菌株药敏结果

左氧氟沙星

耐药 敏感

克拉霉素
耐药 5 17

敏感 16 13

H.pylori : 幽门螺杆菌.
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4  结论

我们通过PCR的方法验证了H. pylori耐药性的基因型, 
并揭示了全基因组测序在H. pylori耐药分析中的潜力. 
研究结果表明了克拉霉素及左氧氟沙星耐药性菌株中

外排泵基因变异的重要作用. 由于我们入组患者数据量

较小, 结果还需进一步验证. 因此可以使用全基因组方

法进行进一步分析大数据的双重耐药H. pylori临床分离

菌株以获得更准确的数据. 

文章亮点

实验背景

目前抗生素耐药已经成为幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )感染患者根除失败的主要原因. 外排泵

基因与抗生素耐药存在一定的关联性, 先前的不少研究

已证实外排泵基因过表达可以增加菌株的耐药性的. 

实验动机

外排泵基因的研究可以解决当前H. pylori耐药基因研究

不足的缺点, 研究结果对未来幽门螺杆菌耐药机制起到

一定的数据支持作用. 

实验目标

本实验将找出双重耐药菌株与敏感菌株外排泵基因存

在的变异, 探索外排泵基因的变异与双重耐药菌株耐药

性产生的内在联系. 

实验方法

用13C呼气试验及药敏试验筛选出双重耐药菌株及敏感

菌株, 用特异性PCR的常规方法进行耐药基因突变位点

的验证, 基于MiSeq平台, 分别对双重耐药菌株及敏感菌

株进行全基因组测序, 以鉴定双重耐药表型与敏感表型

的外排泵基因的单核苷酸变体(SNV)并进行分析. 

实验结果

筛选出双重耐药菌株5株, 特异性PCR耐药基因突变位

点验证发现5株临床双重耐药菌株中检测到23S rRNA
基因及gyrA的点突变, 而在5株临床敏感菌株中未检

测到 . 在5株克拉霉素及左氧氟沙星耐药的菌株中 , 
HP0970中存在C111T突变而在5株敏感菌株中未发现该

突变. 

实验结论

本研究发现在双重耐药菌株中的H.pylori外排泵系统的

四个基因簇中存在一个C111T位点突变, 而敏感菌株中

没有. 这表明外排泵基因可能有助于微生物耐药性的

产生. 

展望前景

利用全基因组测序对H. pylori外排泵基因进行研究, 揭
示了全基因组测序在H. pylori耐药分析中的潜力, 对于

H. pylori基因型与表型的关系有了新的认识, 对未来关

于H. pylori耐药机制的研究起到一定的数据支持作用. 

     

表  2  临床分离株中外排泵基因编码序列变异数

HP0605 HP0606 HP0607 HP0969 HP0970 HP0971 HP1327 HP1328 HP1329 HP1487 HP1488 HP1489

A1 17 6 38 26 7 11 22 15 28 22 7 25

A2 19 7 32 25 11 12 21 15 36 15 3 23

A3 20 2 32 25 7 11 24 14 30 20 6 22

A4 17 3 27 24 9 10 23 12 32 17 4 25

A5 20 9 36 23 7 11 22 14 30 16 5 19

B2 20 8 30 25 9 15 22 14 30 18 4 25

B3 16 6 22 26 14 14 21 13 33 16 5 19

B4 20 8 32 23 8 9 23 11 38 16 4 29

B5 17 9 32 26 14 8 23 15 26 18 5 24

 文章亮点

图  1  耐药基因突变位点分析. 
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Abstract
BACKGROUND 
Primary retroperitoneal tumors are mostly malignancies 
with a variety of etiologies. Parameters such as tumor 
grade, range of resection, and tumor integrity have been 
shown to influence prognosis.

AIM
To identify the risk factors for postoperative survival 
in patients undergoing primary retroperitoneal tumor 
surgery.

METHODS
Seventy-three patients undergoing radical retroperitoneal 
tumor surgery were divided into a tumor-free survival 
group (47 cases) and a recurrence-caused death group 
(26 cases). Factors affecting patients’ tumor-free survival 
after surgery were collected and analyzed, including 
age, tumor long diameter, lymph node metastasis, first 
symptom, tumor type, tumor differentiation degree, and 
complication with other systemic diseases.

RESULTS
The 5-year tumor-free survival rate for primary retro-
peritoneal tumors was 64.4% (47/73). Single factor 
analysis showed that age (P < 0.05), tumor long diameter (P 
< 0.05), lymph node metastasis (P < 0.05), first symptom 
(P < 0.05), tumor type (P < 0.05), and tumor differentiation 
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degree (P < 0.05) were significantly associated with 
retroperitoneal tumor surgery disease-free survival 
rate. Multivariate Cox regression analysis indicated that 
first symptom (P < 0.05) and tumor type (P < 0.05) were 
independent risk factors affecting postoperative tumor-
free survival in retroperitoneal tumor patients.

CONCLUSION
First symptom and tumor type are the key factors affecting 
the postoperative tumor-free survival of retroperitoneal 
tumor patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
原发性腹膜后肿瘤多为恶性肿瘤, 其病因多种多样. 
分级、切除范围和肿瘤完整性等参数已被证明影响
预后.

目的
探索影响原发性腹膜后肿瘤手术患者术后生存的危
险因素. 

方法
73例腹膜后肿瘤根治性手术的患者分为无瘤生存组
(47例)、复发死亡组(26例). 收集并分析影响患者术
后无瘤生存的因素, 包括年龄、肿瘤长径、淋巴结
转移、首发症状、肿瘤类型、肿瘤分化程度以及是
否合并其他系统疾病等.  

结果
原发性腹膜后肿瘤术后5年无瘤生存率为64.4% 
(47/73). 对影响原发性腹膜后肿瘤术后无瘤生存率的
因素进行单因素分析结果显示: 年龄(P<0.05), 肿瘤长
径(P <0.05), 淋巴结转移(P <0.05), 首发症状(P <0.05), 
肿瘤类型(P <0.05), 肿瘤分化程度(P <0.05)共6项因
素与腹膜后肿瘤术后无瘤生存率相关. 多因素Cox
回归分析结果提示首发症状(P <0.05)以及肿瘤类型
(P <0.05)影响腹膜后肿瘤患者术后无瘤生存率的独
立危险因素. 

结论
首发症状以及肿瘤类型是影响腹膜后肿瘤患者术后
无瘤生存率的关键. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原发性腹膜后肿瘤; 预后; 生存率; 危险因素; 首
发症状; 肿瘤分化

核心提要: 由于腹膜后肿瘤发病率低, 临床症状不典型, 
术后5年存活率低, 在疾病诊断及治疗上均有一定的困

难. 为此, 本研究总结了影响PRT手术患者生存率的危险

因素以期为临床治疗提供指导意义.

文献来源: 郭丽娜, 李云超, 孙占峰, 闫海洋, 李辉, 王月明. 影响原发性腹

膜后肿瘤手术患者预后的危险因素分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(9): 

461-466 
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0  引言

原发性腹膜后肿瘤(primary retroperitoneal tumor, PRT)主
要来源于腹膜后间隙的脂肪、疏松结缔组织、筋膜、

肌肉、血管、神经、淋巴组织以及胚胎残留组织. PRT
组织学类型繁多, 按组织学来源可分为: (1)间叶组织肿

瘤; (2)神经原性肿瘤; (3)泌尿生殖脊残余囊癌; (4)胚胎

残余组织; (5)来源不明或不能分类. PRT以恶性肿瘤为

主, 约占80%. PRT中儿童以畸胎瘤和神经母细胞癌多

见, 成人以神经源性良性肿瘤、平滑肌肉瘤多见[1]. 由
于腹膜后解剖位置的特殊性, 腹膜后肿瘤患者的临床表

现多不典型, 不易早期明确诊断. 手术完全切除肿瘤是

PRT的唯一有可能根治的治疗方法, 包括开腹手术和腹

腔镜手术. 由于PRT发病率低, 临床症状不典型, 术后5
年存活率低, 在疾病诊断及治疗上均有一定的困难. 为
此, 本研究总结了影响PRT手术患者生存率的危险因素

以期为临床治疗提供指导意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-10/2015-10期间, 根据纳入和排除标准筛

选出本院PRT住院行根治性手术的患者73例. 纳入标准: 
入院时明确腹膜后肿瘤诊断, 手术根治性切除, 术后病

理明确为原发性腹膜后肿瘤, 非腹膜后器官来源或转

移至腹膜后的肿瘤, 全部病例无手术禁忌症行开腹或腹

腔镜手术治疗, 全部病例住院病历资料完整, 全部术后

73例完成随访并取得知情同意. 排除标准: 术后病理为

腹膜后器官来源, 术后病理为转移至腹膜后的肿瘤, 既
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往长期心肺慢性疾病, 不能耐受手术, 在随访过程中失

访、退出或更改治疗方案的患者. 根据随访将5年内没

有肿瘤复发和死亡的患者分为无瘤生存组(47例), 将5
年内出现复发、二次手术和死亡的患者分为复发死亡

组(26例). 
1.2 方法 73例PRT根治手术患者术前诊断通过影像学检

查明确, 并由术中所见和术后病理证实. 所有两组病例

资料经详细统计并行标准化后录入电子计算机数据库. 
以PRT术后结局(生存或复发死亡)为因变量. 以对结局

可能影响因素包括性别, 年龄, BMI, 手术方式, 肿瘤部

位, 肿瘤分化程度, 肿瘤病理类型, 肿瘤分期, 手术时间, 
肿瘤长径, CEA, CA19-9, 吸烟史, 饮酒史, 是否合并其

他系统疾病, 是否淋巴结转移, 是否远处转移, 手术类型

(开放手术或者腹腔镜手术)等18项为自变量. 其中包括

术前影响因素及术后影响因素. 术前影响因素主要根据

病例病史, 体格检查及辅助检查等统计得到, 包括年龄, 
BMI指数, 吸烟史, 饮酒史及合并其他系统疾病等因素. 
术后影响因素主要依据患者术中所见, 手术记录和肿瘤

病理等资料统计得到等因素. 
统计学处理 采用SPSS 17.0软件进行统计学分析. 

患者生存分析采用Kaplan-Meier法及Log Rank检验, 计
量数据用均数±标准差(mean±SD)表示, 采用单因素

分析方法, 计数资料用百分比表示, 行χ 2检验, 将单因

素分析有统计学意义(P <0.05)的因素进行多因素Cox
回归分析, 分析得出影响腹膜后肿瘤术后无瘤生存率

的独立危险因素. 

2  结果

2.1 PRT患者术后无瘤生存率分析 通过5年的术后随访, 
73例PRT患者术后平均生存(50±17)个月, 其中1年生存

率为93.2% (68/73), 3年生存率为78.1% (57/73), 5年生存

率为64.4% (47/73) (图1). 
2.2 两组患者一般情况比较 根据PRT患者术后5年随访

一般资料(表2, 表3), 无瘤生存组中男性22例, 女性28例; 
年龄21-79岁, 平均年龄(55.9±10.5)岁; 术后病理诊断结

果显示良性肿瘤患者26例, 恶性肿瘤患者21例. 复发死

亡组PTH正常组中男性15例, 女性16例; 年龄 20-78岁, 
平均年龄(50.6±11.9)岁; 术后病理诊断结果显示良性

肿瘤患者2例, 恶性肿瘤患者24例. 全组资料中良性肿瘤

(神经鞘瘤8/28、浆液性囊腺瘤3/28、囊肿3/28等)28例, 
恶性肿瘤(脂肪肉瘤17/45、平滑肌肉瘤4/45、粘液肉

瘤4/45等)45例. 具体病理类型见表1. 通过组间比较, 两
组患者在性别、体重指数、吸烟史、饮酒史、CEA、

CA19-9、是否远处转移、手术类型、合并其他疾病之

间比较有差异(P>0.05) (见表2). 而两组患者在年龄、肿

瘤长径、淋巴结转移、首发症状、肿瘤分化程度和肿

瘤类型之间存在差异(P<0.05) (表3). 
2.3 影响PRT术后无瘤生存率的多因素分析结果 将上

述单因素分析得到的年龄、肿瘤长径、淋巴结转移、

首发症状、肿瘤类型、肿瘤分化共6项有统计学意义的

因素作为自变量进行多因素Cox回归分析结果首发症

状及肿瘤类型为影响PRT术后无瘤生存率的独立危险

因素(表4). 

3  讨论

在本研究中, 通过随访原发性腹膜后肿瘤术后患者的生

存情况, 无瘤生存组与复发死亡组相比, 首发症状, 淋巴

结转移以及肿瘤类型是影响腹膜后肿瘤患者术后无瘤生

存率的关键. 由于腹膜后间隙位置较深, 缺乏骨性结构及

实质性的边缘, 空间的可扩张性使得腹膜后肿瘤患者临

床表现多不典型. 腹膜后肿瘤多生长缓慢, 发生远处转移

者极少, 这种特性决定了腹膜后肿瘤在长大到一定程度

时方出现临床症状[2]. 辅助检查对腹膜后肿瘤的患者诊

断有很大帮助, 随着人们健康意识的上升以及体格检查

的普遍性, 往往能及早发现肿瘤, 这对腹膜后肿瘤的初步

诊断以及决定手术方式具有重要意义[3]. 本研究体检发

现患者19例(26%), 且体检发现肿瘤的患者比出现疾病症

状就诊的患者表现出更高的生存率(95% vs 53%). 
由于腹膜后组织的组成繁杂, 导致腹膜后肿瘤病

理类型的多样性, 大体上可分为来源于间叶组织、神经

组织、生殖胚胎源性组织以及来源不明的肿瘤四类[4]. 
按照生物学行为分为良性肿瘤、恶性肿瘤和交界性肿

瘤, 以恶性肿瘤居多, 82％的原发性腹膜后肿瘤为恶性, 
18％为良性; 大多数腹膜后肿瘤为恶性, 本组恶性肿瘤占

图  1  PRT患者术后Kaplan生存曲线. PRT: 原发性腹膜后肿瘤.
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62％, 低于国外文献报道水平[5]. 原发性腹膜后肿瘤种

类繁多, 文献报道以脂肪组织肿瘤、恶性纤维组织细胞

瘤及神经源性肿瘤最常见[6]. 本研究统计结果依次是脂

肪源性肿瘤、神经源性肿瘤、平滑肌肉瘤, 与文献报道

基本相同. 腹膜后肉瘤的患者大部分都会复发, 因肿瘤

死亡患者中, 75％都与复发有关[7]. 有研究表明, 局部复

发灶的大小、病灶生长速度以及原发灶的病理类型、

病理学级别是影响腹膜后肉瘤局部复发患者预后的独

立因素[8]. 
原发性腹膜后肿瘤诊治专家共识中指出, 目前尚无

表  2  PRT术后无瘤生存率无关联的因素的单因素分析结果

     因素 无瘤生存组(47) 复发死亡组(26) t /χ 2值 P 值

性别(n) χ 2 = 0.15 0.7

   男 22 15

   女 28 16

BMI (n ) χ 2 = 2.477 0.29

   ≥24 15 7

   18.5≤BMI<24 15 13

   <18.5 17 6

吸烟史(n ) χ 2 = 0.003 0.956

   有 25 14

   无 22 12

饮酒史(n ) χ 2 = 1.537 0.215

   有 27 11

   无 20 15

CEA (ng/mL) 10.17±2.16 11.19±2.78 t  = 1.741 0.086

CA19-9 (U/mL)   80.33±17.57   88.07±16.15 t  = 1.854 0.068

远处转移(n ) χ 2 = 2.024 0.155

   是 5 6

   否 42 20

手术类型(n ) χ 2 = 1.217 0.27

开放手术 19 14

腹腔镜手术 28 12

合并其他疾病(n) 无瘤生存组 复发死亡组 χ 2 = 2.321 0.128

   有 22 17

   无 25 9

PRT: 原发性腹膜后肿瘤.

表  1  原发性腹膜后肿瘤患者术后病理结果

     良性肿瘤 例数 恶性肿瘤 例数

神经鞘瘤                                  8 脂肪肉瘤 17

节细胞神经瘤                      2 平滑肌肉瘤 5       

副神经节瘤                               1   血管肉瘤 1   

神经纤维瘤                         2    纤维肉瘤 2   

脂肪瘤                   2   粘液肉瘤 4   

Castleman病              2 滑膜肉瘤 1   

特发性纤维化            1     横纹肌肉瘤 1

浆液性囊腺瘤            3      混合脂肪肉瘤 3

腺肌病                           1   多形性肉瘤 2        

孤立性纤维性肿瘤         1 淋巴瘤 2

梭形细胞肿瘤            2 恶性纤维母细胞瘤 4

囊肿                       3 粘液囊腺癌 3
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证据证实辅助化疗对完整切除的腹膜后肉瘤患者有益. 
但在晚期或转移性软组织肉瘤的姑息性治疗方法中, 化
疗的作用也越来越受临床医师重视. 随着对脂肪肉瘤分

子学突变机制的不断研究, 新型的靶向药物逐渐走入人

们的视野. 与传统非特异性细胞毒性化疗相反, 这些新

疗法大部分是针对特定的、异常遗传和分子途径的靶

向药物. 如与DNA小沟结合, 针对FUS-CHOP基因融合

型黏液性脂肪肉瘤的曲贝替定, 微管抑制剂甲磺酸艾瑞

布林, p53-MDM2抑制剂RG7112、RG7388等靶向药物

的出现为RPLPS患者摆脱反复外科手术的疾苦带来希

望[9-11]. 

4  结论

综上所述, 原发性腹膜后肿瘤因其腹膜后间隙位置特

殊、临床表现不典型, 体检及早发现腹膜后肿瘤对患者

预后有重要意义. 治疗以外科手术切除治疗为主, 肿瘤

的病理类型是指导手术方案的关键. 

文章亮点

实验背景

C o x回归分析了73例原发性腹膜后肿瘤(p r i m a r y 
retroperitoneal tumor, PRT)患者的各项因素, 结果得出首发

症状及肿瘤类型为影响PRT术后无瘤生存率的独立危险

因素. 首发症状的出现意味着更低的生存率, 因此, 本研究

体现了体检对PRT患者预后的重要意义. 由于腹膜后肿

瘤发病率低, 临床症状不典型, 术后5年存活率低, 在疾

病诊断及治疗上均有一定的困难. 

实验动机

本研究总结了影响PRT手术患者生存率的危险因素以

期为临床治疗提供指导意义.

实验目标

探索影响PRT手术患者术后生存的危险因素. 

实验方法

对在本院接受治疗并诊断为PRT并接受肿瘤切除的的

73例患者进行回顾性研究,来评估患者术后无瘤生存的

独立危险因素.

实验结果

PRT术后5年无瘤生存率为64.4% (47/73). 年龄、肿瘤长

径、淋巴结转移、首发症状、肿瘤类型和肿瘤分化程

度与PRT术后无瘤生存率相关, 并且, 首发症状和肿瘤

类型是影响PRT术后无瘤生存率的独立危险因素. 

实验结论

首发症状以及肿瘤类型是影响PRT患者术后无瘤生存

率的关键.

展望前景

随着对PRT分子学突变机制的不断研究, 新型的靶向药

物逐渐走入人们的视野.这些针对特定的、异常遗传和

分子途径靶向药物的新疗法, 有望为PRT患者摆脱反复

外科手术的疾苦带来希望.
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Abstract
BACKGROUND
With the aging of global population and the increase in 
the incidence of NAFLD, the research of elderly NAFLD 
population is particularly important. 

AIM
To study the nutritional status and energy metabolism 
in elderly patients with nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) to provide evidence for disease evaluation, 
clinical monitoring, and treatment intervention.

METHODS
One hundred and eighteen elderly patients (≥ 60 
years) with NAFLD were enrolled at Department of 
Gastroenterology Tianjin Third Central Hospital from 
January 2017 to January 2019. A non-NAFLD group 
consisting of non-NAFLD volunteers ≥ 60 years was 
also included. Nutritional status and energy metabolism 
were evaluated with a body composition analyzer and 
metabolic cart ( anthropometric measurement, clinical 
biochemical examination, etc.).

RESULTS
Body composition analysis showed that the waist-to-
hip fat ratio and body fat content of the NAFLD group 
were significantly higher (waist-to-hip fat ratio 0.95 vs 
0.92, body fat 27.20 vs 19.60 kg, P < 0.05) compared with  
those of the non-NAFLD group. The results of metabolic 
vehicle showed that the resting energy expenditure (REE) 
of the NAFLD group was increased (1769.00 vs 1706.00 vs 
1323.00). In elderly NAFLD patients, body fat, waist-to-
hip fat ratio, basal metabolism, and REE in the mild fatty 
liver group were significantly lower than those in the 
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moderate-severe fatty liver group.

CONCLUSION
In elderly patients with NAFLD, there are nutritional 
imbalance and energy metabolism disorder. The 
nutritional status and energy metabolism of elderly 
NAFLD patients can be comprehensively evaluated 
and monitored with a body composition analyzer and 
metabolic vehicle, so as to provide evidence for disease 
intervention.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随 着 全 球 人 口 老 龄 化 和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)增长, 老年
NAFLD人群特点的研究尤为重要. 

目的
观察老年NAFLD患者的营养状态和能量代谢特点. 

方法
回顾性分析2017-01/2019-01天津市第三中心医院消
化科就诊的NAFLD老年患者118例, 进行人体成分分
析仪分析及应用代谢车评估营养及能量代谢指标, 
与老年非脂肪肝组进行比较. 统计分析中正态分布
计量资料采用独立样本t 检验, 非正态分布计量资料
采用Mann-Whitney U检验, 二元Logistic回归分析老
年NAFLD发生的危险因素. 

结果
人体成分分析显示老年NAFLD组腰臀脂肪比、体
脂肪含量较老年非脂肪肝组明显增加(腰臀脂肪比
0.95 vs  0.92, 体脂肪27.20 kg vs  19.60 kg, P<0.005); 代
谢车测定结果显示老年NAFLD组静息能量消耗均高
于老年非脂肪肝组(1769.00 kcal/d vs  1323.00 kcal/d, 
P<0.05); 进一步比较老年NAFLD患者轻度脂肪肝组
与中重度脂肪肝组, 轻度脂肪肝组体脂肪、腰臀脂
肪比、基础代谢、静息能量消耗明显低于中重度脂
肪肝患者. 

结论
在老年NAFLD患者中存在营养失衡和能量代谢紊
乱, 随脂肪肝程度加重更为显著, 通过人体成分分析
仪和代谢车以综合评价和监测老年NAFLD患者的营
养及能量代谢状态, 为疾病干预治疗提供依据. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 老年; 生物电阻抗分析; 静
息能量消耗; 营养及能量代谢

核心提要: 随着全球人口老龄化和非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)增长, 老年NAFLD
人群特点的研究尤为重要. 在老年NAFLD患者中存在

营养失衡和能量代谢紊乱, 随脂肪肝程度加重更为显著, 
通过人体成分分析仪和代谢车以综合评价和监测老年

NAFLD患者的营养及能量代谢状态, 为疾病干预治疗提

供依据. 
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0  引言

目前非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为全球普遍关注的医学问题和社会问题[1], 
NAFLD以营养过剩和代谢紊乱为特点, 与代谢综合征密

切相关[2,3], 其发生率逐年增加, 部分患者可进展成为肝纤

维化、肝硬化甚至肝癌, 尽管心血管疾病是NAFLD患者

死亡的主要原因, 而肝脏相关死亡率呈明显增加趋势[4-6], 
在未来几十年中, NAFLD可能会成为晚期肝病的主要病

因[7]. 随着人口老龄化的加速, 未来老年NAFLD患者数量

将继续增加, 因此对老年NAFLD人群特点的研究至关重

要. 在本研究中着重探讨老年NAFLD人群的体脂肪相关

指标、骨骼肌含量和基础代谢、静息能量消耗的变化, 
为老年NAFLD的疾病评估和临床监测、干预治疗提供

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 以2017-01/2019-01天津市第三中心医院消

化科就诊的B超符合脂肪肝的非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)的老年患者为研究对象, 依腹部B超结果分为

轻度脂肪肝组和中重度脂肪肝组. 
纳入标准: (1)NAFLD入选对象诊断依据2018年中

华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组修订
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的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[8]的诊断标准; (2)
年龄≥60岁; (3)临床资料完整. 

排除标准: (1)长期饮酒史, 酒精量男>30 g/d ,女>20 
g/d, 连续5年以上; (2)合并有病毒性肝炎、药物性肝损

伤、自身免疫性肝病、遗传性肝病; 肝硬化; (3)合并恶

性肿瘤、其他严重心、肺、肾等重要脏器疾病、感染

性疾病、甲状腺疾病、贫血; (4)失访或数据不完整的

患者. 
将同时期进行门诊检查的≥60岁老年非脂肪肝组

作为对照组, 符合上述排除标准. 
本研究获得天津市第三中心医院伦理委员会审查

通过. 所有纳入人员均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 人体指标检测: 测量身高、体重、腰围(取通过

腋中线肋弓最低点和髂前上嵴最高点的中点沿腰围一

周的距离)、臀围(沿臀部最膨隆处测量的距离), 计算

腰臀比及身体质量指数(body mass index, BMI). 
1.2.2 临床生化学指标及无创肝脏脂肪含量检测: 取血

前24 h内禁止服用降脂药物, 禁食高脂肪食物和酒类; 
检测临床生化学指标, 如血糖(glucose, GLU)、糖化血

红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)、血脂分析、游离脂

肪酸(free fat acid, FFA)、肝功能[包括丙氨酸基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)]、肾功能[包括肌酐

(creatnine, Cr)], 其中血脂分析包括甘油三酯(triglyceride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol, HDLC)、低

密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, 
LDLC)、极低密度脂蛋白胆固醇(very low densi ty 
lipoprotein cholesterol, VLDLC). 无创肝脏脂肪评估(受
控衰减参数controlled attenuation parameter, CAP)采用瞬

时弹性成像技术进行肝脏脂肪含量检测(设备型号为

Fibrotouch-B). 
1.2.3 人体成分分析测定: 采用韩国产BiosPace Inbody 
720型人体成分分析仪(多频生物电阻抗法)测定细胞

内水、细胞外水、身体细胞量、骨矿物量、骨骼肌、

蛋白质、脂肪、腰臀脂肪比含量等情况. 
1.2.4 代谢车的测定: 采用美国SensorMedics公司生产

的Vmax229全自动肺功能诊断及代谢检测系统(简称

代谢车)进行基础代谢测定, 经气体分析装置分析吸进

及呼出气体中O2和CO2浓度, 计算出该时间段内的耗

氧量(VO2)和产生的二氧化碳(VCO2), 输入24 h尿总氮

值(UN), 根据Weir公式: [3.941(VO2)+1.11(VCO2)]×1.44-
2.17(UN), 计算出实测的静息能量消耗(rest energy 
expenditure, REE, Kcal/day). 

统计学处理 采用SPSS 22.0统计软件进行统计分

析. 计数资料采用构成比或率(%)进行统计描述, 组间

比较采用χ 2检验; 正态分布的计量资料用(mean±SD)
表示, 两组间比较采用独立样本t检验, 非正态分布的

计量资料应用中位数M (P25-P75)表示, 两组间比较采

用非参数秩和检验(Mann-Whitney U检验), 采用二元

Logistic回归分析老年NAFLD发生的危险因素. 所有

的统计分析均基于双侧假设检验, P <0.05具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 研究人群基本特征、临床生化学指标及无创肝脏

脂肪含量检测比较 纳入118例老年NAFLD患者为研究

对象, 其中男46例, 女72例, 年龄60-83岁, 平均71.35岁. 
表1显示了研究人群的基本参数. 在老年NAFLD组及

老年非脂肪肝组间性别均无统计学差异; 老年NAFLD
组BMI及腰臀比、腰围、臀围均高于老年非脂肪肝组

(P值均<0.05); 临床生化学指标及无创肝脏脂肪含量检

测结果, 老年NAFLD组GLU、HbA1c、TG、VLDLC、
CAP均高于老年非脂肪肝组(P<0.05). 
2.2 研究人群的人体成分分析及代谢指标比较 表2中
人体成分分析及代谢率指标结果显示, 老年NAFLD组

细胞内水、细胞外水、身体细胞量、蛋白质、体脂

肪、腰臀脂肪比、基础代谢、静息能量消耗均明显

高于老年非脂肪肝组(P <0.05), 骨骼肌呈下降趋势(P  = 
0.058). 
2.3 老年NAFLD发生的危险因素分析 在研究的老年

人群中, 应用二元Logistic回归分析结果显示, 在校正性

别、年龄、 生化学指标等变量后, BMI、腰围、体脂

肪、腰臀脂肪比是老年NAFLD发生的危险因素, 结果

见表3. 
2.4 老年NAFLD人群中不同程度脂肪肝之间比较 本
研究老年NAFLD患者中, 在轻度脂肪肝组及中重度脂

肪肝组的年龄及性别均无统计学差异(年龄70岁 vs  73
岁, P  = 0.055; 男性比例37.21% vs  40.00%, P  = 0.765); 轻
度脂肪肝组BMI、腰臀比、腰围、臀围低于中重度脂

肪肝组(P值均<0.05), 结果见图1; 两组生化学指标比较

见图2, 其中TG、VLDLC明显低于中重度脂肪肝组(P值
分别为0.001和0.006), HDLC则高于中重度脂肪肝组(P  = 
0.031); 表4显示在人体成分分析的指标中, 轻度脂肪肝

组细胞内水、细胞外水、身体细胞量、蛋白质、基础

代谢、体脂肪、腰臀脂肪比、基础代谢、静息能量消

耗与中重度脂肪肝组比较, 则明显降低(P<0.05), 中重度

老年脂肪肝组骨骼肌含量呈下降趋势 (P  = 0.068). 
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3  讨论

中国老龄化的挑战日益突显, 其中NAFLD问题更为普

遍, NAFLD是遗传易感、环境因素和宿主代谢紊乱相

互作用导致的复杂疾病, NAFLD发生与代谢综合征互

为因果[9], 尽管NAFLD患者中存在非肥胖型NAFLD[10], 
但是肥胖仍然是NAFLD发生的重要因素, 与NAFLD
患病率及其严重程度密切相关. 在我们的研究老年

NAFLD组肥胖型(BMI≥25 kg/m2)[11]比例达90%, 提示

肥胖型NAFLD为主导, 老年NAFLD患者BMI、腰围、

臀围、腰臀比明显升高, 且与老年脂肪肝的严重程度相

关, 多因素二元Logistic回归分析结果显示随BMI、腰围

增加发生NAFLD的风险明显增加, 较臀围、腰臀比更

能反映老年NAFLD发病风险. 
BMI作为评估和诊断肥胖程度的关键指标, 但在人

体肌肉及脂肪组织的成分分析却存在一定局限性, 而
人体成分分析能够测量肌肉、蛋白、脂肪和细胞内外

水分等不同成分的含量, 目前认为生物电阻抗法(bio-
electrical impedance analysis, BIA)人体成分分析技术是一

个可靠、简便、安全的营养状态及体型判断的无创评

估手段[12]. 在我们的研究中, 老年NAFLD患者脂肪组织

明显增加, 同时细胞内水、细胞外水、身体细胞量也增

加, 其中体脂肪及腰臀脂肪比是老年NAFLD的独立危

     

表  1  研究人群的临床特征比较

老年NAFLD组(n  = 118) 老年非脂肪肝组(n  = 40) t/Z P 值

年龄(年) 71.00(65.00-76.00) 68.00(64.50-71.00) -0.397 0.691

BMI(kg/m2) 28.60(26.05-30.70) 24.90(23.40-26.35) -5.025 0

腰臀比 0.95(0.90-0.99) 0.92(0.88-0.97) -2.701 0.007

腰围(cm) 95.98±10.42 85.00±3.60 5.3 0

臀围(cm) 101.00(95.50-110.00) 90.00(88.00-91.50) -3.644 0

GLU(mmol/L) 7.79(5.83-10.26) 5.21(5.04-5.80) -1.95 0.049

HbA1c 8.30(7.45-10.90) 7.40(7.30-7.80) -2.248 0.025

TG(mmol/L) 1.73(1.34-2.69) 1.07(1.05-1.56) -2.213 0.027

TC(mmol/L) 4.84±1.08 4.53±1.00 1.334 0.184

HDLC(mmol/L) 0.91(0.83-1.09) 0.77(0.66-0.92) -0.045 0.964

LDLC(mmol/L) 2.71±1.25 2.02±0.60 0.366 0.715

VLDLC(mmol/L) 1.11(0.78-1.43) 0.81(0.74-1.11) -1.986 0.047

FFA(µmol/L) 527.80(430.35-663.80) 547.20(505.10-551.65) -0.616 0.538

ALT(U/L) 21.00(14.50-36.50) 10.00(8.50-28.50) -1.77 0.077

Cr(µmol/L) 65.00(51.00-80.50) 56.00(56.00-58.50) -0.998 0.318

CAP(dB/m) 283.80±35.75 249.33±5.69 4.018 0

BMI: 身体质量指数; GLU: 血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TG: 甘油三酯; TC:总胆固醇; HDLC: 高密度脂蛋白胆固醇; LDLC: 低密度脂蛋白胆固醇; 

VLDLC: 极低密度脂蛋白胆固醇; FFA: 游离脂肪酸; ALT: 丙氨酸基转移酶; Cr: 肌酐; CAP: 受控衰减参数; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.

     

表  2  人体成分分析及代谢率指标比较

老年NAFLD组 老年非脂肪肝组 t/Z P 值

细胞内水 21.19±3.94   18.77±1.47 3.363 0.001

细胞外水 13.58±2.47   12.47±1.53 3.518 0.001

身体细胞量(kg) 30.65±5.89   26.83±2.06 3.518 0.001

骨矿物量(kg)   2.66±0.45     2.63±0.26 1.851 0.066

骨骼肌(kg) 25.19±5.55   26.02±4.17 1.911 0.061

蛋白质(kg)   9.25±1.78     8.10±0.62 3.501 0.001

体脂肪(kg) 27.20(24.00-30.65) 19.60(19.30-23.90) -4.448 0.000

腰臀脂肪比   0.95±0.05     0.92±0.03 3.002 0.003

基础代谢(kcal/d) 1395.41±191.29 1286.67±87.36 3.556 0.001

静息能量消耗(kcal/d) 1769.00(1546.00-2098.50) 1323.00(1255.00-1336.00) -2.025 0.043

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.
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险因素, 与老年NAFLD发生密切相关, 老年脂肪肝患者

体脂分布异常, 随着体脂肪、腰臀脂肪比的增加, 脂肪

肝程度明显加重. 先前有研究显示随BMI增加则机体具

有更多的细胞(如脂肪细胞等), Balakrishnan等[13]针对48
例NAFLD患者的研究也提出人体脂肪量与NAFLD发生

风险显著相关, 每增加5 kg, NAFLD风险明显增加(OR: 
1.27, 95％CI: 1.04-1.54), 我们的结果与这些研究一致. 

衰老导致身体成分发生变化, 特别是肌肉含量的

减少, 成为机体能量消耗随着年龄的增加而降低的重要

因素[14]. 静息能量消耗(rest energy expenditure, REE)占人

体总能量消耗的60%-70%, 略高于在更严格条件下测得

的基础代谢率. 通过测量REE可以间接反映机体的能量

需求, 以维持机体正常功能和人体觉醒状态, 目前这种

间接量热法已经取代直接量热法成为临床工作中最常

表  4  老年脂肪肝人群中不同程度脂肪肝之间比较

     老年脂肪肝 老年脂肪肝
t/Z P 值

轻度脂肪肝组(n  = 47) 中重度脂肪肝组(n  = 71)

细胞内水 19.29±3.06 22.74±3.95 -3.604 0

细胞外水 12.36±1.74 14.58±2.55 -3.396 0.001

身体细胞量(kg) 27.63±4.38 33.11±5.87 -3.899 0

骨骼肌(kg) 25.91±6.24 25.03±5.11 1.852 0.068

蛋白质(kg)   8.33±1.32   9.99±1.78 -3.824 0

体脂肪(kg) 24.85(19.88-27.05) 28.70(26.20-33.80) -5.191 0

腰臀脂肪比   0.92±0.05   0.97±0.04 -5.277 0

基础代谢(kcal/d) 1299.27±140.81 1473.74±193.25 -3.797 0

静息能量消耗(kcal/d) 1686.50(1504.50-1828.50) 1802.00(1663.00-2155.00) -2.531 0.011

表  3  老年NAFLD发生的危险因素分析

     老年NAFLD(是/否) OR (95％CI) P 值

BMI 1.531 (1.031-2.274) 0.035

腰围 1.129 (1.035-1.231) 0.006

体脂肪 1.363 (1.151-1.614) 0.000

腰臀脂肪比 1.172 (1.004-1.364) 0.044

BMI: 身体质量指数; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.

图  1  老年NAFLD人群中不同程度脂肪肝之间人体指标比较. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.
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用的测定人体能量消耗的一种方法[15]. 一项纳入301例
NAFLD患者的研究[16]认为NAFLD患者的代谢消耗明显

升高, 与对照组相比, NAFLD患者REE更高(1523 kcal vs  
1464 kcal, P  = 0.005),而且较高的脂肪变性水平与较高的

代谢消耗显著相关. 我们针对老年NAFLD人群的研究也

得出相同结论, 老年NAFLD患者REE明显升高, 在中重

度脂肪肝患者尤为突出, 即老年NAFLD严重程度越高, 
其REE值越高, 可能与体重增加、肥胖有关, 由于肥胖人

群机体组织结构失衡和代谢紊乱[17], 具有更高的能量需

求, 因此BMI不同则REE并不相同, 有研究提出REE在评

估和管理肥胖相关的心脑血管疾病、糖尿病、代谢综

合征等起着核心作用[18]. 有研究提出[16], 具有高REE患者

体重下降更快, 消耗的蛋白质可能比碳水化合物多, 因
此, NAFLD患者的治疗干预可以参考其人体成分分析的

改变进行更精准研究, 为患者制定个体化方案. 
本研究仍然存在一定的不足, 该研究为观察性研

究, 且为单中心数据, 为减少可能存在的偏倚, 在今后的

研究中, 尚需进一步开展多中心、大样本和前瞻性研究, 
为老年NAFLD营养和代谢的临床特点提供数据支持. 

4  结论

总之, 本研究探讨老年NAFLD患者人体结构方面改变, 
BMI、腰围、臀围、腰臀比增加, 体脂肪、腰臀脂肪比

升高, 伴静息能量消耗增加, 同时合并血糖升高、血脂

异常, 表现出明显的营养失衡和能量代谢紊乱, 在临床

工作中可以综合人体成分分析来评估老年NAFLD患者

的营养及能量代谢状态, 特别是超重、肥胖患者的身体

评估至关重要, 及时发现潜在风险, 综合管理, 对预防和

延缓老年NAFLD进展提供新的预警策略. 

文章亮点

实验背景

由于非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)可能会成为晚期肝病的主要病因. 人口老龄化

导致老年NAFLD患者数量增加, 因此对老年NAFLD人

群特点的研究至关重要. 

实验动机

运用人体成分分析仪及代谢车分析老年NAFLD的营养

及能量代谢特点,以期为评估疾病状况及治疗提供参考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨人体成分分析仪及代

谢车的应用在老年NAFLD营养及能量代谢状况的评估

作用. 结果显示老年NAFLD的营养状况和能量代谢特

点, 为临床提供一种全新评估方法. 

实验方法

本篇论文为了达到目标, 运用人体成分分析仪及代谢车

对老年NAFLD及严重程度进行回顾性数据分析. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示老年

NAFLD的腰臀脂肪比、体脂肪含量明显增加(P<0.005), 
静息能量消耗均高于老年非脂肪肝组(P <0.05); 而且老

年NAFLD随脂肪肝程度加重, 体脂肪、腰臀脂肪比、

基础代谢、静息能量消耗的升高更为显著. 本研究结果

说明应用人体成分分析仪及代谢车, 有助于临床上更全

面准确的对老年NAFLD的疾病状况进行评估. 

图  2  老年NAFLD人群中不同程度脂肪肝之间生化学指标比较. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; GLU: 血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TG: 甘油

三酯; TC: 总胆固醇; HDLC: 高密度脂蛋白胆固醇; LDLC: 低密度脂蛋白胆固醇; VLDLC: 极低密度脂蛋白胆固醇.
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实验结论

老年NAFLD患者人体结构方面改变, 特别是体脂肪、

腰臀脂肪比升高, 伴静息能量消耗增加, 表现出明显的

营养失衡和能量代谢紊乱, 通过人体成分分析及及代谢

车可以综合评估老年NAFLD患者的营养及能量代谢状

态, 特别是超重、肥胖患者的身体评估至关重要, 对预

防和延缓老年NAFLD进展提供新的预警策略. 

展望前景

该研究为回顾性观察研究, 且为单中心数据, 未来研究

的方向, 为减少可能存在的偏倚, 尚需进一步开展多中

心、大样本和前瞻性研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance 
imaging (DCE-MRI) plays a very important role in 
assessing tumor nature, blood perfusion, prognosis, and 
so on. DCE-MRI can quantitatively analyze the blood 
perfusion state of tumor microcirculation, which can 
provide valuable hemodynamic information for clinical 
preoperative evaluation.

AIM
To investigate the correlation of quantitative perfusion 
parameters of DCE-MRI with vascular endothelial 
growth factor (VEGF) expression and microvessel density 
(MVD) in rectal cancer.

METHODS
Sixty-five patients with rectal cancer who were scheduled 
for surgical resection at our hospital were selected. All 
patients were examined by DCE-MRI before operation. 
The quantitative perfusion parameters including forward 
transport constant (Ktrans), reverse transport constant 
(Kep), volume fraction (Ve), and area under the starting 
curve (iAUC) of the lesion and normal rectal wall 
were measured. The MVD and VEGF expression were 
measured by immunohistochemistry. The correlation of 
DCE-MRI quantitative perfusion parameters with VEGF 
expression and MVD in rectal cancer was then analyzed.

RESULTS
Ktrans, Kep, Ve, and iAUC in rectal cancer lesions were 
significantly higher than those in the normal rectal wall 
(P < 0.05). MVD and VEGF expression in rectal cancer 
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lesions were significantly higher than those in the normal 
rectal wall (P < 0.05). Ktrans, Kep, Ve, and iAUC were 
positively correlated with MVD (r = 0.76, 0.70, 0.46, and 
0.68, respectively, P < 0.05) and VEGF expression (r = 0.72, 
0.67, 0.41, and 0.64, respectively, P < 0.05).

CONCLUSION
DCE-MRI quantitative perfusion parameters in rectal 
cancer can effectively reflect the blood perfusion state of 
the lesions, and there is a high correlation between Ktrans 
and MVD and VEGF expression, which can provide 
valuable reference for preoperative evaluation of this 
malignancy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
动态增强磁共振成像在肿瘤性质, 血流灌注, 预后评
估等方面发挥着十分重要的作用. 动态增强磁共振
成像能定量分析肿瘤组织微循环血流灌注状态, 可
为临床术前评估提供有价值的血流动力学信息. 

目的
探讨直肠癌动态增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)定量灌
注参数与血管内皮生长因子、微血管密度的相关性. 

方法
选取在我院拟行手术切除治疗的65例直肠癌患者作
为研究对象. 所有患者术前均行DCE-MRI检查, 测定
病灶及其周围正常直肠壁的定量灌注参数: 正向转
运常数(forward transport constant, Ktrans)、反向转运常
数(reverse transport constant, Kep)、容积分数(volume 
fraction, Ve)和起始曲线下面积(area under the starting 
curve, iAUC). 采用免疫组织化学方法测定术后标
本的血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)表达水平、微血管密度(microvessel 
dens i ty, MVD), 分析DCE-MRI定量灌注参数与
VEGF、MVD的相关性. 

结果
直肠癌病灶的Ktrans、Kep、Ve和iAUC均明显高于正

常直肠壁, 差异均有统计学意义(均P <0.05); 直肠癌
病灶的MVD和VEGF表达水平均明显高于正常直
肠壁, 差异均有统计学意义(均P<0.05); Ktrans、Kep、
Ve和iAUC与MVD均呈正相关, 相关系数分别为r  = 
0.76、r  = 0.70、r  = 0.46、r  = 0.68(均P<0.05); 与VEGF
表达水平均呈正相关, 相关系数分别为r  = 0.72、r  = 
0.67、r  = 0.41、r  = 0.64(均P<0.05). 

结论
直肠癌DCE-MRI定量灌注参数能有效反映病灶的血
流灌注状态, 其中Ktrans与MVD、VEGF表达水平具有
较好相关性, 可为术前评估提供有价值的参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 直肠癌; 磁共振成像; 灌注; 微血管密度; 血管内

皮生长因子

核心提要: 直肠癌动态增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)能准确反映

肿瘤组织的血流灌注分布. 运用DCE-MRI定量分析直肠

癌组织的微循环血流灌注, 为术前评估病灶新生血管状

态提供参考. 
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0  引言

血管生成对于肿瘤的生长和发展是必不可少的[1]. 在直

肠癌中, 血管生成与跨壁扩散、淋巴转移和远处血行

转移密切相关[2]. 血管生成状态的评估方法有直接法

和间接法. 直接法一直被认为是评价的“金标准”, 如
检测组织标本的微血管密度(microvessel density, MVD)
和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)等, 但存在耗时长、侵入性强、重复性差等缺

点[3]. 直肠癌动态增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)可通过对

比剂在肿瘤组织中的分布状态分析肿瘤组织的血管灌

注变化, 从而间接反映其血管形成及生物学行为. 本研

究旨在探讨DCE-MRI定量灌注参数与VEGF、MVD的

相关性, 以期为临床诊治提供有价值的参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-05/2020-11期间, 在我院拟行手术切

除治疗的65例直肠癌患者作为研究对象. 其中男42例, 
女23例, 平均年龄(53.5±13.4)岁. 纳入标准: (1)均经肠
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镜病理活检证实为直肠癌; (2)术前均未曾行放疗、化

疗等任何治疗. 
排除标准: (1)DCE-MRI检查禁忌证; (2)无法配合

检查; (3)对比剂过敏. 所有患者均于术前1 wk内行直肠

DCE-MRI检查并签署知情同意书. 本研究经本院医学

伦理委员会审批通过(批件号: 20180012).
1.2 方法

1.2.1 DCE-MRI检查: 采用3.0 T磁共振成像仪行扫描检

查, 对比剂采用钆-喷酸葡胺, 注射剂量为0.1 mmol／kg, 
注射流速为1.5 mL/ｓ. 以体部相控阵表面线圈行全直肠

常规平扫和增强扫描. 检查前, 患者接受充分肠道准备, 
常规平扫包括T1WI、T2WI、DWI; 增强扫描为T1WI. 
由一名经验丰富的高年放射专业副主任医师, 采用盲

法在DWI图像上描绘感兴趣区(避开囊变和坏死区域), 
测定病灶及其周围正常直肠壁(距离肿瘤边缘至少2 cm
以外的肠壁)的DCE-MRI定量灌注参数: 正向转运常数

(forward transport constant, Ktrans)、反向转运常数(reverse 
transport constant, Kep)、容积分数(volume fraction, Ve)
和起始曲线下面积(area under the starting curve, iAUC). 
见图1A.
1.2.2 MVD及VEGF表达水平测定[4]: 对术后标本组织

行CD34和VEGF免疫组织化学染色. MVD测定: 在低

倍放大镜下确定3个肿瘤“热点”(肿瘤内高血管化区

域), 采用Weidner N计数法, 在200倍放大镜下计数每

个“热点”中最多微血管数目, 取平均值. VEGF染色

采用染色强度(1, 否; 2, 弱; 3, 中等; 4, 强染色), 200倍
放大时肿瘤面积百分比(1, <5%; 2, 5-20%; 3, 21-50%; 
4, >50%), 这两个评分的总和作为VEGF表达水平的评

分值, 范围为2-8分. 见图1B和C.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件对数据进

行分析. 计量资料采用mean±SD表示, 对符合正态性

分布的数据采用配对t检验. 相关性分析采用Spearman
相关分析. P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后病理结果情况 65例病理确诊的直肠癌均行根

治性手术, 其中Miles手术6例, 低位切除术51例, 超低位

切除术8例. 肿瘤大小2-6 cm, 平均3.42 cm±1.16 cm. 肿
瘤类型: 上段19例, 中段38例, 下段8例. 组织病理学分期: 
T1期5例, T2期10例, T3期41例, T4期9例. 肿瘤分化程度: 
高分化者6例, 中分化者58例, 低分化者1例. 
2.2 DCE-MRI定量灌注参数情况 直肠癌病灶的Ktrans、

Kep、Ve和iAUC均明显高于正常直肠壁, 差异均有统计

学意义(均P <0.05). 见表1. 
2.3 术后组织标本MVD及VEGF表达水平测定情况 直
肠癌病灶的MVD明显高于正常直肠壁, 差异有统计学

意义(P <0.05); 直肠癌病灶的VEGF表达水平明显高于正

常直肠壁, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表2.
2.4 DCE-MRI定量灌注参数与MVD及VEGF表达水平

的相关性 Ktrans、Kep、Ve和iAUC与MVD均呈正相关, 

表  1  DCE-MRI定量灌注参数比较

     组别/参数 Ktrans(min-1) Kep(min-1) Ve iAUC(mmol×L-1×s)

直肠癌  0.23±0.05b 0.92±0.3b  0.41±0.25b  4.68±1.73b

正常直肠壁 0.09±0.02  0.57±0.21 0.25±0.11 2.07±0.71

T/P值 22.391/0.000 7.711/0.000 4.913/0.000 11.157/0.000

bP<0.01, 与正常直肠壁比较. DCE-MRI: 直肠癌动态增强磁共振成像; Ktrans: 正向转运常数; Kep: 反向转运常

数; Ve: 容积分数; iAUC: 起始曲线下面积.

图  1  直肠癌DCE-MRI及术后病理检查. A: 描绘感兴趣区, 测定DCE-MRI定量灌注参数; B: 术后标本病理显示: 热点

MVD中血管内皮细胞呈棕黄色; C: VEGF呈强表达, 胞浆内呈棕黄色阳性表达. DCE-MRI: 直肠癌动态增强磁共振成像; 

MVD: 微血管密度; VEGF: 血管内皮生长因子.

A B C
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相关系数分别为r  = 0.76、r  = 0.70、r  = 0.46、r  = 0.68(均
P <0.05); 与VEGF表达水平均呈正相关, 相关系数分别

为r  = 0.72、r  = 0.67、r  = 0.41、r  = 0.64(均P <0.05); 其中

Ktrans与MVD、VEGF表达水平的相关性最高. 见图2、3. 

3  讨论

直肠癌是一种较为常见的恶性消化道肿瘤, 目前临床治

疗的主要手段包括手术切除、放疗、化疗等多种手段[5]. 
正确选择合适的治疗手段是治疗的关键. 近年来, 影像学

检查技术发展迅速, DCE-MRI检查不仅能从肿瘤形态大

小、浸润范围、信号强度等方面进行术前评估, 而且能

定量分析肿瘤微循环血流灌注状态[6]. 
DCE-MRI通过分析感兴趣区对比剂吸收的定量参

数, 能有效反映肿瘤组织的渗透性或血流量状态, 其中

Ktrans是对比剂经血管内皮转运到血管外间隙的速度, 可
反映局部组织的血管渗透性以及血流灌注量; Kep是对

比剂从血管外间隙回流入相应血管腔内的速度, 能反

映毛细血管的渗透性; 而iAUC因其不受灌注参数模型

影响, 能有效反映感兴趣区的整体血流量状态[7]. 本研

究结果中, 直肠癌病灶的Ktrans、Kep、Ve和iAUC均明显

高于正常直肠壁, 提示DCE-MRI能有效监测直肠癌病

灶的血管通透性、血流量等血管功能状态, 能有效反映

病灶的血管解剖、病理功能状态与正常直肠壁之间的

差异. 肿瘤为了获得生长、转移所需的营养, 其在结构和

功能上的发展依赖于新生血管, 而这些新生血管容易发

生渗漏, 并形成危险的复杂的相互连接模式[8,9]. 这将导

致肿瘤具有更高的内皮通透性以及血液流动性, 使DCE-
MRI定量灌注参数发生改变. 本研究结果与Ｋim等[10]和

Yao等[11]的研究结果相一致, 肿瘤新生血管结构功能均发

育不完善, 较正常血管具有更高渗透性以及血流量, 导致

Ktrans、Kep和iAUC相应增高. 但Ve的变化在不同研究中

存在差异, Ｋim等[10]的研究显示直肠癌Ve与正常肠壁之

间无明显差异, 原因可能是: (1)Ｋim等[10]研究中DCE-MR
扫描时间过长, 导致阴性结果出现; (2)血管外间隙可能受

多种因素如组织缺氧、细胞密度等影响. 
MVD在肿瘤生长和转移过程中发挥着十分重要的

作用. 伴随着MVD的升高, 肿瘤细胞进入血管的机会增

加, 发生转移的几率相应升高. 而VEGF在肿瘤血管内皮

细胞增殖中发挥着重要的诱导分化作用, 在新生血管生

成过程中发挥着重要的促进作用, 是肿瘤微小血管生成

的重要因子[12]. 本研究结果显示, 直肠癌病灶的MVD、

VEGF表达水平均明显高于正常直肠壁, 表明二者在直

肠癌病灶的新生血管状态评估中具有十分重要的价值, 
能客观反映直肠癌局部微环境的组织病理学变化. 本研

究相关性分析结果显示, Ktrans、Kep、Ve和iAUC分别与

MVD、VEGF表达水平均呈正相关, 其中Ktrans与MVD、

VEGF表达水平的相关性最高. 提示利用DCE-MRI定量

灌注参数能在一定程度上反映直肠癌病灶的血管解剖

特征及血管功能状态, 其中Ktrans的临床应用价值更优. 

4  结论

总之, 直肠癌DCE-MRI定量灌注参数能有效反映病灶

的血流灌注状态, 其中Ktrans与MVD、VEGF表达水平具

有较好相关性, 可为术前评估提供有价值的参考. 

图  2  Ktrans与MVD的相关性图. Ktrans: 正向转运常数; MVD: 微血管

密度.
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图  3  Ktrans与VEGF表达水平的相关性图. Ktrans: 正向转运常数; 

VEGF: 血管内皮生长因子.
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表  2  MVD及VEGF表达水平比较

     组别/参数 VEGF(分) MVD(条/200倍视野)

直肠癌  5.26±1.55b    71.51±10.47b

正常直肠壁 3.35±0.99 36.20±8.97

T/P值 9.744/0.000 25.414/0.000

bP<0.01, 与正常直肠壁比较. MVD: 微血管密度; VEGF: 血管内皮生长因子.
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文章亮点

实验背景

准确评估直肠癌微循环血流灌注及新生血管生成状态

有助于指导临床治疗, 而影像学检查在其术前评估方面

发挥着重要作用. 

实验动机

本研究运用直肠癌动态增强磁共振成像(d y n a m i c 
contrast-enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)
定量分析直肠癌血流灌注状态, 探讨DCE-MRI灌注

参数与血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、微血管密度(microvessel density, MVD)
的相关性, 以期为临床术前评估提供一种无创性影像

学方法. 

实验目标

探讨直肠癌的DCE-MRI灌注参数与VEGF、MVD的相

关性. 结果显示DCE-MRI定量灌注参数能反映病灶的

血管解剖特征及功能状态. 

实验方法

本研究采用了DCE-MRI术前评估直肠癌血流灌注及新

生血管生成状态. DCE-MRI能定量分析病灶的微循环

灌注状态, 而VEGF、MVD水平能准确反映新生血管生

成状态. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标并取得以下研究结果: 
直肠癌病灶的DCE-MRI灌注参数以及MVD和VEGF表
达水平均明显高于正常直肠壁; 直肠癌病灶的Ktrans、

Kep、Ve和iAUC与MVD及VEGF表达呈正相关. 说明

DCE-MRI灌注参数能反映直肠癌微循环血流灌注, 能
间接反映新生血管生成状态, 为临床术前评估提供有价

值的参考. 

实验结论

DCE-MRI灌注参数在直肠癌病灶与正常直肠壁之间存

在差异. DCE-MRI能定量分析直肠癌的血流灌注状态, 
其灌注参数Ktrans、Kep、Ve和iAUC均与MVD、VEGF
呈正相关, 而Ktrans与MVD、VEGF的相关性最高, 能间

接反映直肠癌的新生血管生成状态, 可为临床术前评估

直肠癌的新生血管生成状态提供一种可靠方法. 

展望前景

DCE-MRI容易受患者运动干扰, 导致图像质量下降, 影响

分析结果. 本研究未来研究的方向是DCE-MRI结合其它监

测指标对直肠癌进行术前评估. 而未来研究的最佳方法是

DCE-MRI联合超声造影评估直肠癌的新生血管状态. 
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Abstract
The intestine is a diversified microecosystem whose 

structure and function are research hotspots in the 
fields of life sciences and medicine. The research on 
the regulation of intestinal microecology by traditional 
Chinese medicine is of great significance to the elucidation 
of the basic theories and the mechanism of therapeutic 
effects of traditional Chinese medicine. The micro-
ecological research technology is very important for 
the research in this field. We, by reviewing the relevant 
literature, summarize the related technologies for the 
intestinal micro-ecological research of traditional Chinese 
medicine, such as microbial culture counting method, 
molecular biology techniques (denaturing/temperature 
gradient gel electrophoresis (DGGE/TGGE), gene chip, 
real-time quantitative polymerase chain reaction (PT-
PCR), terminal-restriction fragment length polymorphism 
(T-RFLP), amplified ribosomal DNA restriction analysis 
(ARDRA), fluorescent in situ hybridization (FISH), high-
throughput sequencing (HTS), metabolic level analysis 
techniques, and proteomics), intestinal enzyme activity 
detection, microbial activity detection technology, and in 
vitro simulated gastrointestinal environment experiments, 
with an aim to provide reference for the intestinal micro-
ecological research of traditional Chinese medicine and the 
application of related technologies.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道是一个多元化的微生态系统, 其结构及功能是
生命科学及医学领域的研究热点, 中医药调节肠道
微生态的研究对中医基础理论、中医药疗效机制
等的阐明具有重要意义. 肠道微生态研究技术对该
领域研究至关重要, 笔者通过查阅相关资料, 对中医
药调节肠道微生态研究的相关技术如微生物培养
技术、分子生物学技术(变性/温度梯度凝胶电泳技
术(DGGE/TGGE)、基因芯片技术(Gene chip)、实时
荧光定量PCR技术(PT-PCR)、末端限制性片段长度
的多态性技术(T-RFLP)、扩增核糖体DNA限制性
酶切片段分析技术(ARDRA)、荧光原位杂交技术 
(FISH)、高通量测序技术(HTS)、代谢水平分析技
术、蛋白质组学技术)、肠道酶活性检测、肠道微生
物活度检测技术以及体外模拟胃肠道环境实验进行
总结, 对中医药肠道微生态的研究及相关技术的应
用提供参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道微生态; 中医药; 研究技术; 微生物培养计数

法; 分子生物学技术

核心提要: 随着现代分子生物学技术的快速发展, 中医药

肠道微生态领域研究取得突破性进展, 为中医药治疗肠

道微生态相关疾病提供理论依据, 对推动中药现代化研

究进程具有重要的意义. 

文献来源: 李小雅, 谭周进. 中医药调节肠道微生态研究技术进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(9): 479-487  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/479.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.479

0  引言

近年来, 中医药在调节肠道微生态治疗疾病中发挥重要

作用, 以中医药为靶点, 选择合理的研究技术有利于全

面了解肠道微生物群落结构和作用, 充分挖掘其潜在价

值. 谢果珍等[1]对小鼠肠内容物中乳酸菌、双歧杆菌及

大肠杆菌进行微生物培养时发现, 铁皮石斛多糖可调节

小鼠肠道菌群发挥“益生元”作用. 王永安等[2]发现大

承气汤可调节小鼠肠道菌群结构及多样性, 恢复肠道细

菌群落, 达到治疗过敏性哮喘的效果. 何云山等[3]发现

保和丸治疗后食积小鼠肠道内容物及肠黏膜中木聚糖

酶、淀粉酶以及蛋白酶的活性下降, 揭示保和丸对食积

小鼠的肠道酶活性的调节作用. 唐圆等[4]发现痛泻要方

能够使小鼠肠道内容物中微生物活度降低, 肠黏膜微生

物活度增加, 初步阐明痛泻要方对肝气乘脾泄泻小鼠肠

道微生物活度的作用机制. 体外模拟实验可在一定程度

上还原胃肠道状态, 在探究葛根芩连汤在模拟胃肠液中

对微生物生长的影响时发现[5], 葛根芩连汤在模拟胃肠

液中对大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和沙门菌均有较

好的抑制效果, 且随消化时间延长对各个细菌的抑制效

果发生变化. 本文将从微生物培养技术、分子生物学技

术、酶学技术等方面概述中医药在调节肠道微生态领

域的应用进展, 为利用肠道微生态研究中医药理论及其

应用提供方法学思路(见表1). 

1  微生物培养计数法在中医药调节肠道微生态研究中

的应用

肠道微生物培养是较为传统的微生物鉴定方法. 中医药

利用微生物培养技术在调节肠道微生态治疗疾病过程

中发挥关键作用. 龙承星等[19]对脾虚便秘及灌胃铁皮石

斛多糖后小鼠肠内容物中乳酸菌、双歧杆菌、大肠杆

菌进行微生物培养, 发现铁皮石斛多糖明显恢复了大肠

杆菌的菌落数, 乳酸菌和双歧杆菌明显减少, 总数显著

超过正常组, 提示铁皮石斛多糖在一定程度上能扶植乳

酸菌和双歧杆菌等有益菌, 抑制大肠杆菌等有害菌, 调
控脾虚便秘小鼠肠道微生态平衡, 优化肠道环境, 改善

脾虚便秘症状. 唐标等[20]在探究降脂理肝汤对高脂饮食

诱导的非酒精性脂肪肝大鼠肠道微生物的影响时, 发现

降脂理肝汤能够抑制肠道细菌、大肠杆菌及乳酸菌的

生长, 使细菌总数和乳酸菌数量恢复至正常组水平, 表
明降脂理肝汤能调整非酒精性脂肪肝大鼠肠道菌群种

群, 改善肠道微环境紊乱的现象, 达到治疗效果. 肠道微

生物培养技术已经逐渐深入到中医药调节肠道微生态

治疗疾病的各个方面, 选择符合培养条件的培养基对肠

道中的细菌进行培养, 通过检测肠道细菌数量变化初步

衡量肠道菌群是否在疾病发生发展过程中及中药干预

治疗后发挥作用, 明确中医药作用的可培养菌类, 为进

一步从微观角度探索中医药调节肠道菌群治疗疾病的

机制研究, 为相关纯化及菌剂研究提供更为直接的证

据. 另外, 微生物培养过程复杂, 对分离物很难进行精确

鉴定, 导致研究微生物多样性的真实概况受到限制. 鉴
于此, 我们可通过优化培养条件、改善培养基营养并综

合其他分子技术, 有助于评定特定肠道共生菌的功能, 
进一步阐述有益菌和致病菌之间的相互作用, 为挖掘肠

道微生物益生功能及抗病功能奠定基础. 

2  分子生物学技术在中医药调节肠道微生态研究中的

应用

2.1 基于核酸的分析技术

2.1.1 变性/温度梯度凝胶电泳技术: 变性/温度梯度凝胶

电泳(denaturing/temperature gradient gel electrophoresis, 
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表  1  肠道微生态研究技术

研究技术 技术原理 优点 缺点 技术要点

微生物培养技术 在一定培养条件下, 选择适

合菌种生长的培养基进行培

养, 通过倍比稀释和培养来

测定菌的数量和分离微生物
[6]

显示不同细菌对宿主肠道系统

中各种营养物质的利用情况

(1)可培养的微生物菌株数量较

少; (2)严格厌氧菌培养要求高; 

(3)过程复杂, 难以精确鉴定; 

(4)分辨水平低, 不能充分反映

微生物群落的多样性

(1)根据菌种特性选择培

养基; (2)严格控制培养

条件; (3)把控稀释过程

的稀释比例

基于核

酸分析

的技术

变性/温度梯

度凝胶电泳

技术

碱基序列存在差异的不同等

长 DNA 通过递增的化学变

性剂浓度/温度梯度把长度相

近碱基组成不同的DNA片段

区分开, 根据凝胶上形成条

带的数目和丰度信息反应微

生物的多样性[7]

(1)分辨度高, 检测可达到一个

碱基; (2)可以保证电泳的重现

性以及结果的重复性; (3)快速

对大量混合标本进行分析; (4)

无须对引物标记; (5)节约样

品; (6)在揭示微生物群落遗传

多样性和种群差异方面具有

明显优越性

(1)只对优势种群进行分析; (2)

受到电泳条件诸多因素的影

响, 出现 “共迁移”现象; (3)

对微生物鉴定, 仅限于基因数

据库中菌种

(1)选择最佳变性梯度/

温度梯度范围; (2)确定

电泳时间及温度; (3)严

格“GC夹板”操作步

骤; (4)染色方法的选择

体现灵敏度

末端限制性

片段长度的

多态性技术

利用琼脂或聚丙烯酸凝胶对

限制性酶切片断电泳分离, 

经染色后不同长度的DNA片

段停留在不同的凝胶位置上, 

呈现多态性的电泳图谱[8]

(1)结果数据化, 重复性好; (2)

对微生物种类可以定性定量

分析; (3)能检测到群落中比

例为1%的细菌; (4)灵敏度高, 

能检测活菌和未降解死菌, 是

一种高效微生物群落结构

分析方法; (5)适合对微生物多

样性进行灵敏的分析评价

(1)只能检测带荧光标记的末

端限制性片段; (2)所需DNA数

据量大分析较困难; (3)酶切后

TRF长度分布会造成对复杂群

落多样性的低估

(1)考虑引物的特异性

(如上下游引物序列的特

异性、上下游引物之间

序列长度等); (2)避免选

择酶切位点在序列保守

区限制性内切酶

扩增核糖体

DNA限制性

酶切片段分

析技术

依据原核生物rDNA序列的

保守性, 将扩增的rDNA片段

进行酶切, 通过酶切图谱来

分析菌间的多样性[9]

(1)特异性强, 效率高;

(2)不受宿主干扰

(1)对于大样本的检测分析费时

费力; (2)对图谱进行定量化分

析困难

严格把握引物设计、扩

增过程以及酶切位点

基因芯片技

术

将大量DNA探针有序地固定

在载体表面, 形成储存大量

信息的DNA微阵列与标记的

核酸样品杂交后获取样品核

酸序列信息[10]

(1)快速对成百上千基因进行

分析; (2)高通量、自动化; (3)

所需样品量少、成本低

(1)探针的合成和固定较为复

杂, 特别针对于高密度的探针

阵列; (2)探针杂交存在一定的

错配率; (3)信号的获取和分析

时, 灵敏度较低, 分析范围窄

(1)考虑探针的设计及布

局, 确定芯片所需的检

测对象; (2)杂交之前需

进行分离、扩增和标记

杂交反应; (3)确定杂交

信号在芯片上的位置
荧光原位杂

交技术

荧光标记已知序列的单链核

酸作为探针, 与待检测样本

中互补的单链核酸特异性结

合, 通过荧光显微镜观察带

有杂交荧光标记探针细胞, 

计算杂交率来定量检测和鉴

定细菌[11]

(1)探针稳定, 一次标记后两年

之内可以使用; (2)特异性好, 

实验周期短; (3)特异性显示检

测目标与组织细胞的结构关

系

(1)无法对序列未知的微生物检

测; (2)操作时很容易受到各种污

染的干扰; (3)样品自身产生的荧

光, 以及探针的特异性等因素, 

容易产生假阳性实验结果; (4)

探针设计不合理、细菌细胞中

rRNA含量、荧光褪色等因素, 

容易产生假阴性的实验结果

(1)考虑多种探针的利

弊; (2)杂交前的需要对

细胞通透性、杂交背景

等进行处理; (3)杂交过

程中环境保持黑暗、潮

湿, 控制杂交时间、温

度以及探针浓度和长度 

实 时 荧 光

PCR技术

利用荧光信号变化实时检测

PCR扩增反应中每个循环扩

增产物量的变化, 通过Ct值

和标准曲线实现对起始模板

的定量分析[12]

(1)直接监测扩增中荧光信号

变化获得定量结果, 精确性和

灵敏度高; (2)检测速度快, 可

同时进行几个反应; (3)特异

性、重复性强

(1)引物二聚体、 单链二级结构

及扩增产物错误, 会出现假阳性

结果; (2)荧光素种类及检测光源

的局限性会限制 RT-PCR的复

合式检测应用能力; (3)无法得到

整个微生物群落的信息

(1)设计合适引物, 防止

非特异性扩增; (2)设计

合适的探针温度、浓度

等, 保证探针的灵敏度

和特异性; (3)PCR体系

反应参数的设定
高通量检测

技术

当引物与模板DNA 复性后, 

在酶的协同作用下, dNTP 聚

合与荧光信号的释放偶联, 

以荧光信号的形式实时记录

模板 DNA 的核苷酸序列[13]

(1)测序片段短、无需构建基

因文库; (2)高输出量和高解析

度; (3)同时对样品中的优势物

种、稀有物种及一些未知的

物种检测

(1)设备昂贵、测序成本高; (2)

大数据量的DNA样本, 缺乏匹

配的参考数据库, 许多数据无

法进行功能注释; (3)无法确定

样品中特定微生物的具体数量

选择适合的测序平台和

可变区
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DGGE/TGGE)技术可直接分析样品总DNA的微生物多

样性, 在揭示微生物群落遗传多样性和种群差异方面具

有明显优越性[21]. 邝枣园等[22]应用DGGE分析探讨黄连

解毒汤对高脂血症小鼠肠道微生态的影响时, 对各组小

鼠肠道粪便的细菌群落进行聚类分析发现各组小鼠肠

道菌群都建立了新的细菌群落结构, 但部分组别细菌群

落结构仍不稳定. 而黄连解毒汤组可能从抑制肠道中某

些细菌的生长方面, 调节肠道形成新的、相对稳定的细

菌群落结构, 从而干预脂质代谢过程治疗高脂血症. 杨
泽锐等[23]从相似性系数角度分析红景天破壁饮片对小

鼠肠道菌群影响时, 发现在聚类分析中, 各剂量组破壁

饮片以及常规饮片组的组内相似度都会明显改变, 说明

服用破壁饮片和常规饮片之后比较有可能形成稳定的

肠道菌群环境. 应用DGGE/TGGE技术我们可以从对比

不同微生物群落之间的差异变化方面, 探究中医药在疾

病的治疗过程可能的机制研究, 对肠道微生物的群落的

结构、功能和动态变化有着更好的阐述, 为全面、快

速、准确分析和鉴定复杂的肠道微生物提供新的方向. 
2.1.2 末端限制性片段长度的多态性技术: 末端限制性

片段长度的多态性(terminal-restriction fragment length 
polymorphism, T-RFLP)技术以分子系统学原理为基础, 
运用了PCR、限制性酶切、荧光标记和 DNA 序列分析

等技术, 通过对特定核酸片段长度多态性的测定来分

析微生物群落结构和功能[24]. Wu等[25]采用T-RFLP技术

研究甘草中类黄酮异黄酮苷元调节结肠炎相关大肠癌

(colitis-associated colorectal cancer, CAC)肠道菌群影响

时, 发现甘草中类黄酮异黄酮苷元改变了小鼠肠道菌群

群落结构, 其中Lachnospiraceae、Rikenellaceae含量降

低、Helicobacteraceae含量增加, 证明甘草中类黄酮异

黄酮苷元可保护小鼠免受CAC的侵害, 且它和肠道菌群

可能具有协同的抗癌作用. 与定性分析的DGGE/TGGE
技术不同, T-RFLP技术可定性、定量分析微生物群落

结构和功能. 应用T-RFLP技术在短时间内对肠道中细

菌群落以及群落中细菌组成定量分析, 证实中药对疾病

主要调控作用的肠道细菌靶点, 为中药可能通过调节肠

道微生物群来预防疾病发生发展提供新的证据. 
2.1.3 扩增核糖体DNA限制性酶切片段分析技术: 扩增

核糖体DNA 限制性酶切片段分析(amplifed ribosomal 
DNA restriction analysis, ARDRA)技术是一种快速、有

效的现代生物鉴定方法, 在微生物遗传多样性及其分

类研究中应用广泛[26]. 郭抗萧等[27]采用ARDRA技术研

究七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道菌群多样性的

影响时发现, 乳酸杆菌16S rDNA的PCR产物经酶切后

传统汤药(七味白术散)组与模型组相比ARDRA条带增

加, 且接近于正常组, 提示造模后小鼠肠道菌群失调, 乳
酸杆菌量减少, 多样性下降; 七味白术散治疗后可改变

小鼠肠道菌群多样性, 与正常组群落结构的相似性系数

接近. 根据ARDRA条带的丰富程度, 我们可以看出肠道

     基于蛋白质的

分析

蛋白质组学

技术

基于质谱技术, 对完整的细

胞、组织、体液等样品的全

部蛋白质进行定性, 定量的分

析[14]

在整体水平上对基因组

表达的全部蛋白质进行

大规模研究, 直接说明

肠道菌群的功能

(1)对于一些低丰度蛋白质

的检测能力有限; (2)容易

受到饮食等其他因素干扰

(1)尽可能完整地将所有蛋

白质从细胞或者组织中提

取; (2)蛋白质组样品的分

离方法的选择
基于代谢产物

的分析

色谱技术 利用带分离的各种物质在两

相中(固体相、流动相)的分配

系数、吸附能力等亲和力的

不同进行分离[15]

(1)具有高分离能力的色

谱技术能够提高检测效

率, 准确获得样品中目

标化合物的相关信息; 

(2)分析灵敏度高, 重复

性好

(1)样品前处理技术复杂, 

容易影响实验结果; (2)检

测条件受检测器制约, 存

在局限

(1)色谱条件的设定(包括

色谱柱、柱温、检测波长

等); (2)检测器的选择

肠道酶活性检测技术 将酶液与底物混合, 通过水

浴、终止反应、定容等步骤, 

最后利用紫外分光光度计在

特定波长下测定吸光度[16]

(1)快速简便; (2)样本用

量较少

(1)检测通过对代谢产物进

行间接地证明酶的活性高

低, 可靠性受到影响; (2)侵

入性手段影响实验的准确

性

(1)酶液、底物的配置; (2)

水浴温度、时间; (3)显色

温度、时间; (4)波长的设

定

肠道微生物活度检测技术 利用荧光素二乙酸与磷酸缓冲

液混合, 加入待测样液充分混

合后, 丙酮终止反应, 利用紫

外分光光度计测定吸光度[17]

(1)快速简便; (2)灵敏度

高

(1)丙酮加入终止反应后, 

放置时间过长, 影响实验

结果; (2)实验过程中稀释

和定容不准确, 对于实验

结果影响较大

(1)FDA反应液制备; (2)丙

酮加入的先后顺序; (3)把

握实验过程中的稀释和定

容

体外模拟胃肠道环境 活化的菌种按比例接种至人

工胃液和人工肠液中培养一

段时间后进行活菌计数[18]

(1)操作简单快速; (2)不

受伦理限制; (3)较直观

的看到实验结果

(1)选择接种液与接种方式

的不同, 对结果呈现很大

的影响; (2)与人体胃肠道

的真实情况尚存在差异

(1)菌种接种至已灭菌的斜

面培养基上进行活化; (2)

人工胃肠液的浓度配比
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菌群群落的多样性, 且ARDRA条带信号越强, 表示肠道

菌群中该物种的数量越多. 从实验结果中证实了七味

白术散能够促进乳酸杆菌的生长, 增加乳酸杆菌的丰

富度, 为今后七味白术散应用于临床提供了新的方向. 
ARDRA技术能够在一定程度上反映出核糖体DNA的

遗传多样性, 通过ARDRA技术应用中医药领域的肠道

微生态研究对微生物鉴定、共生菌、病原菌的微生物

遗传多样性的检测, 了解疾病过程中破坏肠道微生态的

主要影响因素, 以及建立中医药良性、稳定的肠道微生

态结构具有重要意义, 为今后开发有利于特异性中药抑

制剂具有重要的实际应用价值. 
2.1.4 基因芯片技术: 基因芯片(Gene chip)技术又称DNA
微阵列, 能快速、准确、大规模地对获取样品核酸序列

信息进行定性分析. Gene chip技术已应用于粪便、环境

样本等的众多领域中, 主要应用于基因表达分析、基

因组测序、疾病诊断及药物筛选等方面[28]. 周鸿雲[29]在

用Gene chip技术探索人参乌梅汤加味对腹泻模型大鼠

结肠差异基因的分子调控机制发现, 有17个基因表达上

调, 34个基因表达下调, 提示中药对腹泻的调控是多层

次、多靶点的. Gene chip技术不仅可以从基因层面初步

揭示中医药应用肠道微生态治疗疾病的分子机制. 而且

由于不同基因存在不同功能, 参与不同的信号通路, 涉
及疾病的多个阶段多个环节, 互相之间存在着复杂的交

互网络作用关系, 它们可能单个发挥作用, 可能需要多

个基因同时参与某条通路或表达某项功能. 基于此, 我
们也可以深入“中药组分-信号通路-调控”的新视角, 
宏观与微观结合系统研究中药复方多成分、多靶点、

多途径作用机制, 为进一步诠释中医药应用肠道微生态

治疗疾病的现代科学内涵奠定基础. 
2.1.5 荧光原位杂交技术: 荧光原位杂交(fluorescent in situ 
hybridization, FISH) 技术对不同类群的微生物在细胞水

平上进行原位的定性定量分析, 描述微生物的形态特

征、丰度以及在样品上的空间分布和动态[30]. 应用FISH
技术探究中药多糖调节抗生素菌群失调小鼠肠道菌群

变化时发现[31], 中药多糖组中小鼠肠道双歧杆菌的含量

较模型组升高, 大肠杆菌的含量降低, 提示中药多糖具

有扶植肠道正常菌群生长的作用. 实验中经中药多糖干

预后快速有效地通过大肠杆菌探针对金葡菌、双歧杆

菌等进行杂交检测, 得到中药多糖可通过调节肠道菌群

结构及丰度达到治疗抗生素引起菌群失调的现象. FISH
方法在检测中医药调节菌群失调的应用较传统微生物

培养法具有明显的优势, 不仅能够对多种微生物进行定

性定量检测, 而且能够分析微生物群落及对特定菌群进

行空间定位和原位生理学研究, 提高了肠道菌群检测的

速度和种类变化的准确度, 有助于对中药发挥疗效功能

进行准确、客观的评价, 对中药的开发提供技术支持. 
2.1.6 实时荧光定量PCR技术: 实时荧光定量PCR(real-
time quantitative polymerase chain reaction, RT-PCR)技
术即应用RT-PCR检测系统对实验反应过程中荧光信

号的强度进行检测, 通过标准曲线对未知模板进行定

量分析. 该技术能够分析明确肠道中某类有益菌和致

病菌的定植规律, 逐渐应用于人类以及动物肠道特定

菌群的分析检测[32]. 在探究安肠汤治疗溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)作用机制过程中, 孙平良[33]应用

RT-PCR技术检测大鼠肠内容物中各菌属基因表达, 发
现安肠汤对UC大鼠肠道菌属有明显的调节作用. 曾艺

鹏等[34]在探究葛根芩连汤治疗2型糖尿病湿热证对患

者肠道菌群影响时发现, 葛根芩连汤在一定程度上改

善了肠道微生态, 能有效抑制致炎细菌、促进益生菌

的生长, 从而达到治疗2型糖尿病湿热证的效果. RT-
PCR技术不仅可以从基因水平的量化检测来描述中药

对肠道微生物的特定效应, 而且可以对中药干预治疗

后肠道中某些有益菌和致病菌的定植规律进行定量分

析, 这充分显现出肠道菌群中医药治疗疾病过程中的

重要地位, 日益凸显中医药在肠道菌群结构及细菌定

量、病原检测、基因表达等方面的优越性. 
2.1.7 高通量测序技术: 高通量测序(high-throughput 
sequencing, HTS)技术能够以样品中各微生物基因组

信息作为研究对象直接进行微生物组成的分析, 可准

确获得肠道微生物群落信息[35]. 而测序技术的发展由

于测序原理、测序平台的不同也出现了较大的差异. 
其中二代测序可对多个样本进行测序, 在单位时间内

数据测序通量及产出量增长. 与二代测序不同的是, 
三代测序技术测序过程更加简化, 读长变长, 可对16S 
rRNA基因全长进行测序, 直接对给定的模板DNA或者 
RNA进行测序, 实现真正意义上的实时测序[36]. 张晨

阳等[37]应用高通量二代测序技术对小鼠肠内容物菌群

16S rRNA基因V3-V4可变区进行扩增, 探究番泻叶灌

胃对小鼠肠内容物菌群的影响. 结果发现番泻叶灌胃

后可改变小鼠肠内容物菌群中Streptococcus , Sutterella
和Dorea的变化. 之后又利用高通量三代测序技术获

取小鼠肠黏膜16S rRNA基因全长序列信息, 分析小鼠

肠黏膜微生物对肝气乘脾证泄泻的影响发现[38], 模型

组小鼠肠黏膜菌群多样性与空白组相比明显升高. 其
中Stigmatella aurantiaca、Candidatus arthromitus sp . 
SFB-mouse、Erythrobacter gaetbuli、Desulftobacterium 
hafniense、Ochrobactrum pituitosum和Candidatus 
arthromitus sp . SFB-mouse-NL明显降低, 提示肝气乘

脾证泄泻的发生与肠黏膜菌群多样性、群落结构以及

相对丰度相关. 虽然测序技术在短短几十年的时间里
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取得了突飞猛进的发展, 但仍存在亟待完善的地方, 二
代测序在大基因检测时, 其测序读长较短会产生大量

高度碎片化的重复片段, 对于后续测序拼接成为较大

困扰; 同时在测序读长时针对某一可变区域进行, 读长

长度较短; 并且测序时间长, 无法完全满足临床样本快

速诊断的需要[39]. 而三代测序平台读长较长, 测序错误

率较高, 后续数据处理分析较依赖处理软件与数据库

的选择[40]. 基于HTS的宏基因组学技术通过提取肠道

中的微生物总DNA、构建文库, 可获得大量肠道微生

物群落种类、丰度及相关生物学信息, 为人类研究肠

道营养健康提供支持[41]. 郭抗萧等[42]基于宏基因组技

术评估七味白术散对肠道菌群失调腹泻的治疗机理发

现, 经七味白术散治疗后小鼠肠道菌群菌属结构以及

多样性等发生明显改变, 说明七味白术散可能对菌群

失调腹泻小鼠肠道细菌群落有恢复的作用. 
HTS技术不仅能够反映环境中微生物的群落结构, 

而且在以功能基因为核心的分子生态学研究也备受青

睐[43]. mcrA基因编码mcr的A亚基, 可作为肠道甲烷产量

的生物标记物检测产甲烷菌的多样性和系统发育情况, 
对于研究针对性减少甲烷的方法具有积极作用[44]. 硫酸

盐还原细菌(sulphate-reducing bacteria, SRB)的功能基因

dsrB可鉴定SRB物种信息来探究炎症性肠病与SRB之
间的可能联系, 为之后中医药治疗提供指导性建议[45]. 
贺璐等[46]探讨四磨汤对脾虚便秘小鼠肠道细菌功能基

因的影响时, 发现四磨汤可通过提高肠道细菌能量和营

养物质的代谢, 提高遗传信息的复制、转录、翻译和跨

膜转运水平来达到治疗脾虚便秘的效果. 微生物的各种

转化功能主要依赖酶来完成, 通过编码相关酶的功能基

因作为微生物功能标记物, 成为了微生物多样性研究的

新方向[47]. 在探究七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道

黏膜细菌乳糖酶基因多样性的影响时, 龙承星[48]发现七

味白术散对小鼠肠道黏膜细菌乳糖酶基因的多样性和

丰度有明显恢复作用, 能够修复小鼠肠道黏膜细菌产乳

酶基因的群落结构. 实验试从肠道黏膜细菌乳糖酶基因

多样性层面进一步探讨七味白术散对菌群失调腹泻疗

效的认识, 为阐明七味白术散对菌群失调腹泻疗效的现

代生物学机理提供佐证. 由此可以看出, 中医药发挥疗

效时可通过借助高通量测序技术从肠道菌群中的物种

组成分析、多样性分析、物种差异分析、功能基因等

方面准确获取肠道微生物信息, 揭示多种肠道疾病相关

的分子机制, 为之后进一步挖掘中医药作用的具体作用

靶点(如针对某一通路或功能预测)埋下伏笔, 也为更好

探究中医药与肠道微生物的关系提供研究基础. 
2.2 基于蛋白质的分析技术 随着蛋白质组学技术日趋

成熟, 蛋白质组学在促进中医药肠道微生态领域发展的

同时, 中医药研究也为蛋白质组学提供方向与动力, 已
成为蛋白质组学的重要研究领域之一[49]. 王佳等[50]探讨

健脾祛痰化瘀法对脾虚痰浊动脉粥样硬化巴马猪小肠

差异蛋白的影响时发现, 健脾祛痰化瘀中药方影响脾虚

痰浊动脉粥样硬化巴马猪小肠多种蛋白表达, 涉及细胞

黏附分子、脂肪消化和吸收、胆汁酸分泌等通路, 提
示该方通过调控这些关键通路蛋白的表达改善巴马猪

小肠消化吸收功能异常, 进而改善脾虚痰浊动脉粥样硬

化. 蛋白质组学的快速发展为我们深入研究疾病过程中

蛋白质表达和功能作用提供了可能. 蛋白质组学技术可

以在整体水平上检测出疾病中一些特异蛋白的表达, 明
确疾病过程中相关蛋白的表达和功能变化, 加快对疾病

病理改变的认识. 将中医药现代化研究与蛋白质组学研

究结合, 从微观角度探讨中药复方作用机制, 为中医药

的证候治疗提供准确分子标志物, 以此针对性的达到治

疗的效果. 
2.3 基于代谢产物的分析技术 肠道细菌代谢产物如短

链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)在机体生理和

病理过程中扮演着重要角色. 随着关于SCFAs在机体中

的作用研究的不断深入, 越来越多的实验要求对人或

实验动物粪便或肠内容物种中短链脂肪酸含量进行方

便、快捷的测定[51]. 目前的检测方法以色谱技术较为常

见. 在探究肺系调治方治疗小儿反复呼吸道感染的实验

中, 吴月滢[52]发现肺系调治方可促进大鼠肠内容物中乙

酸、丙酸、正丁酸的表达, 提示肺系调治方治疗小儿反

复呼吸道感染的作用机制可能与大鼠肠内容物中增加

的SCFAs有关. 李慧等[53]探讨黄连解毒汤对小鼠粪便中

SCFAs代谢的影响时发现, 灌胃黄连解毒汤后小鼠粪便

中乙酸、丙酸和丁酸含量显著升高, 提示黄连解毒汤可

能促进了肠道菌群代谢, 从而导致其代谢产物短链脂肪

酸增加. 通过应用色谱技术检测SCFAs的含量变化可以

间接的反映出机体肠道细菌的变化, 有利于挖掘肠道中

产乙酸、丙酸、丁酸的肠道有益细菌, 是中医药通过促

进这些有益细菌生长及靶向调控防治多种人体疾病的

潜在重要方法, 以此为中医药防治疾病及药物研发提供

新的研究思路. 

3  肠道酶活性检测技术在中医药调节肠道微生态研究

中的应用

酶能在温和的条件下, 高效率促进生物体的新陈代谢. 
肠道功能酶是机体肠道内重要组成部分, 影响机体营养

物质吸收、免疫以及生长发育[54]. 酶活性检测技术已逐

渐应用于肠道内容物以及肠黏膜各种功能酶活性的检

测中. 吴仪等[55]用痛泻要方治疗肝气乘脾泄泻小鼠, 应
用酶活性检测小鼠肠黏膜前、中、后段及肠内容物中
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消化酶活性发现, 与自然恢复组比, 中药干预组小鼠肠

内容物中乳糖酶活性升高, 肠道前段黏膜纤维素酶活性

显著降低, 肠道中段黏膜蛋白酶、淀粉酶以及纤维素

酶活性升高, 肠道后段黏膜乳糖酶、蔗糖酶活性显著升

高, 提示痛泻要方对肝气乘脾泄泻小鼠肠道消化酶活性

具有调节作用, 但对于肠道不同部位消化酶活性调节作

用有所不同. 谭周进等[56]发现七味白术散对菌群紊乱腹

泻的肠道微生态环境具有调整作用, 之后在探究七味白

术散对抗生素所致腹泻小鼠肠道乳糖酶活性的影响时

发现, 七味白术散治疗后小鼠肠道黏膜乳糖酶活性恢复

且提高, 说明七味白术散可促进腹泻小鼠肠道黏膜乳糖

酶活性恢复而治疗腹泻[16]. 基于此, 通过检测肠道中各

种消化酶活性发现, 中药不仅可以通过肠道黏膜影响肠

道消化酶的分泌量, 使肠道消化酶活性发生变化, 而且

还会影响肠道微生物使肠道酶的来源受到影响, 进一步

阐明中药对肠道消化酶活性的调节机理, 为之后从酶活

性角度探索中药调节肠道菌群治疗疾病提供思考. 

4  肠道微生物活度检测技术在中医药调节肠道微生态

研究中的应用

微生物活度检测技术最早应用于土壤微生物检测当中, 
肠道中不同种类的酶能够反映微生物参与生化反应的活

跃程度, 也是微生物活度检测的重要指标[57]. 荧光素二乙

酸(fluorescein diacetate, FDA)能够被细菌及真菌中的非专

一性酶水解, 我们常通过测定样品FDA水解程度体现肠

道中微生物的总体活度[58]. 惠华英等[17]在研究葛根芩连

汤对肠道湿热证泄泻小鼠肠内容物及肠黏膜微生物活度

影响时发现, 治疗组小鼠肠内容物及黏膜微生物活度降

低向正常组水平变化, 提示葛根芩连汤治疗肠道湿热证

泄泻可能与肠道微生物活度有关. 肠道微生物活度可在

一定程度上反映肠道微生物的总体代谢能力, 肠内容物

以及肠黏膜中微生物活度的不同提示处于此处的肠道微

生物的种类、丰度等有所差异, 不同种类、丰度的肠道

微生物必然会影响微生物总体代谢能力. 通过肠道微生

物活度检测可明确中药治疗疾病过程中对于肠道微生物

总体代谢能力的调控作用, 丰富了中医药治疗与肠道微

生物的关系, 也为今后从肠道微生态出发探讨中医药治

疗临床疾病的机理打开一扇新的大门. 

5  其他检测技术在中医药调节肠道微生态研究中的

应用

体外模拟胃肠系统是一种基于生理学模拟生物体进行

生物学研究的创新技术. 针对肠道益生菌的开发与应

用, 胃肠道环境耐受性试验已成为一个主要内容. 我们

通常采用体外模拟胃肠道环境模型对其进行评价, 为更

好的评估益生菌的适应性及其科学有效的使用提供依

据. 刘艳平等[59]在探究知母皂苷BⅡ模拟人体胃肠道环

境的稳定性研究时, 发现知母皂苷BⅡ在人工胃液、人

工肠液中能稳定生存, 不会发生明显降解, 这对于知母

皂苷BⅡ剂型选择和生物利用度改善具有重要意义, 也
为进一步阐明知母的体内药效物质提供参考. 

6  结论

肠道微生物的平衡与宿主的健康和疾病有着密切的关

联. 中医药通过调控肠道微生物中菌种结构组成, 从而

维持肠道微生态平衡, 对疾病的治疗有显著效果. 目前, 
分子生物学技术被广泛运用于中医药调节肠道微生态

研究中, 通过分子生物学技术来探讨肠道微生态的平衡

与紊乱, 阐释肠道微生物与宿主的生理及病理相关性, 
揭示多种肠内外疾病中医症候表现的分子机制, 为中医

药治疗肠道微生态相关疾病提供理论依据和研究基础, 
这对于全面了解中药药效物质基础, 为中医药在调节肠

道菌群方面取得新的突破性进展, 推动中药现代化研究

进程具有重要的意义. 相较于传统的肠道微生物研究方

法, 目前的技术手段已经取得了非常大的进步. 但是这

些技术仍然存在缺陷, 对于研究肠道微生物来说仍显

不足, 如对于样品的处理方式应有所突破, 样品信息的

处理仍需优化. 在未来, 随着分子生物学自身的发展, 期
待有更简便快捷的方法出现, 并结合目前已有的研究技

术, 按照需求进行选取以更有效地达到实验目的, 而借

助生物大数据的方法可能会是未来研究的发展方向. 
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染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer has a high incidence, and chemotherapy 
is still the only treatment for it. Oxaliplatin, as a third 
generation platinum chemotherapy drug, has a good 
efficacy in the treatment of colorectal cancer. However, 
due to the influence of genetic susceptibility, people 
with different genotypes have different sensitivities 
to oxaliplatin. As a result, the therapeutic effect varies 
greatly among different patients.

AIM
To explore the association of glutathione sulfhydryl 
transferase P1 (GSTP1) gene polymorphism with 
sensitivity to oxaliplatin and traditional Chinese medicine 
(TCM) syndrome types in colon cancer patients. 

METHODS
A total of 246 colon cancer patients who received 
chemotherapy with oxaliplatin-based regimens at our 
hospital from January 2015 to June 2020 were selected. 
The Ile105Val polymorphism of GSTP1 gene was detected 
before chemotherapy, and the curative effect was 
evaluated after three cycles of chemotherapy. The clinical 
data and the distribution of GSTP1 genotypes of patients 
with different chemotherapy effects were compared, 
and the factors affecting the efficacy of oxaliplatin 
chemotherapy were analyzed. The distribution of 
TCM syndrome types of colon cancer patients was also 
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calculated, and the relationship between GSTP1 genotype 
and TCM syndrome types and syndrome elements was 
evaluated.

RESULTS
There was a polymorphism in the Ile105Val locus of the 
GSTP1 gene, which conformed to the Hardy-Weinberg 
equilibrium law and was representative of the population 
(P > 0.05). After three cycles of oxaliplatin chemotherapy 
in 246 patients with colon cancer, the total effective rate 
was 43.90% (108/246). Clinical stage Ⅳ, moderate/
well differentiation lymph node metastasis, and GSTP1 
genotypes AG and GG were important factors influencing 
the effect of oxaliplatin chemotherapy in colon cancer 
patients (P < 0.05). The distribution of TCM syndromes 
in 118 patients with colon cancer was as follows: Stasis-
toxin internal resistance type > Spleen and kidney Yang 
deficiency type > Qi and blood deficiency type > Damp-
heat accumulation type > Liver and kidney Yin deficiency 
type. There was a statistically significant difference in the 
distribution of GSTP1 genotypes in patients with blood 
stasis internal resistance type and Qi and blood deficiency 
type (P < 0.05). There was a statistically significant 
difference in the distribution of TCM syndrome types 
among patients with different GSTP1 genotypes (P < 0.05). 
The distribution of spleen, lung, and kidney elements 
of TCM syndromes in patients with different GSTP1 
genotypes was significantly different (P < 0.05).

CONCLUSION
There is an association between the GSTP1 gene 
polymorphism and sensitivity to oxaliplatin and TCM 
syndrome types in colon cancer patients. Therefore, 
the detection of GSTP1 gene polymorphism is helpful 
to evaluate the therapeutic effect in patients receiving 
oxaliplatin as the basic drug chemotherapy, determine the 
type of TCM syndrome, and provide scientific guidance for 
individualized treatment of colon cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌属于发病率均较高的癌症, 化疗仍是其只要

治疗手段, 奥沙利铂作为第三代铂类化疗药物在治
疗肠癌方面有较好的的疗效, 但受基因易感性的影
响, 不同基因型的人群对药物的敏感性不同, 因而治
疗效果也有较大差异. 

目的
探究结肠癌患者谷胱甘肽巯基转移酶P1(Glutathione 
S-transferase pi 1, GSTP1)基因多态性与奥沙利铂敏感
性和中医证型的相关性. 

方法
选取我院2015-01/2020-06结肠癌患者246例, 均行奥
沙利铂方案化疗, 化疗前检测GSTP1基因Ile105Val位
点多态性, 化疗3个周期后评价疗效. 比较不同化疗疗
效患者临床资料、GSTP1基因型分布情况, 分析奥沙
利铂化疗疗效的影响因素, 并统计结肠癌患者中医
证型分布情况, 评价GSTP1基因型与中医证型、证素
的关系. 

结果
GSTP1基因Ile105Val位点存在多态性, 符合哈迪-温
伯格(Hardy-Weinberg)遗传平衡定律检验, 具有人群
代表性(P＞0.05). 246例结肠癌患者经奥沙利铂方案
化疗3个周期后, 总有效率为43.90%(108/246). 临床
分期Ⅳ期、中高分化、淋巴结转移、GSTP1基因型
AG、GG是结肠癌患者奥沙利铂化疗效果的重要影
响因素(P＜0.05). 118例结肠癌患者中医证型分布情
况: 瘀毒内阻型＞脾肾阳虚型＞气血双亏型＞湿热
蕴结型＞肝肾阴虚型. 瘀毒内阻型、气血双亏型患
者GSTP1 基因型分布比较, 差异有统计学意义(P＜

0.05); 不同GSTP1基因型分布患者中医证型分布比
较, 差异有统计学意义(P＜0.05); 不同GSTP1基因型
患者中医病位证素脾、肺、肾分布差异有统计学意
义(P＜0.05). 

结论
结肠癌患者GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏感性、

中医证型均存在一定相关性, 因此检测GSTP1基因多
态性, 有助于评价患者接受以奥沙利铂为基础药物
化疗的治疗效果, 判断中医证型, 从而为结肠癌个体
化治疗提供科学指导. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究从化疗药物和中医证型两方面来探讨

GSTP1基因多态性与结肠癌治疗的相关性, 通过中西医

结合的方式发现GSTP1基因多态性对奥沙利铂的敏感性

和中医证型均密切相关. 
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0  引言

流行病学调查显示, 结肠癌是全球第3大常见恶性肿瘤, 
其发生率随饮食结构改变不断增长, 且5年生存率仅为

50.0%[1-3]. 以奥沙利铂为基础的化疗方案治疗晚期结肠

癌有效率为20.0%-30.0%, 但其易产生外周神经炎等不

良反应, 影响患者生存质量, 甚至中断治疗进程[4,5]. 目前, 
中医药已成为结肠癌患者综合治疗的一个有效组成部

分, 在增强免疫功能、降低毒副反应、提高患者对化疗

耐受性、预防复发转移等方面具有一定作用, 但中晚期

结肠癌的中医证型缺乏统一的辨证标准[6]. 另外, 生物医

学研究已表明[7], DNA损伤修复、药物代谢及解毒等基

因存在单核苷酸多态是药物治疗疗效及耐受性个体差

异的重要影响因素. 谷胱甘肽巯基转移酶P1(glutathione 
S-transferase P1, GSTP1)是人类谷胱甘肽S转移酶家族主

要成员, 有学者认为, 其不仅与化疗药物代谢具有密切

联系, 也与结直肠癌发病及易感性有关[8], 然而关于其

与结肠癌患者中医证型的相关性仍缺乏循证依据, 有待

进一步深入探讨. 基于此, 本研究尝试分析结肠癌患者

GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏感性和中医证型的相

关性. 详情如下. 

1  材料和方法

1.1 一般资料 选取我院2017-01/2020-06结肠癌患者118
例, 均行奥沙利铂方案化疗, 其中女49例, 男69例, 年龄

40-65岁, 平均(53.25±3.69)岁. 本研究经我院医学伦理委

员会批准, 所有研究对象均签署知情同意书. 
纳入标准: (1)均符合《2014 JSCCR指南: 结直肠癌

的治疗》[9]中结肠癌诊断标准, 并经手术病理组织学检

查证实; (2)符合奥沙利铂方案化疗适应证; (3)临床分期

ⅢB-Ⅳ期; (4)中医证型标准: 参照《实用中医肿瘤学》[10]

和《中医内科学》[11]进行中医辨证分型, 并均符合下述

2项主症或1项主症、1项次症、舌脉标准: ①气血双亏

型. 主症: 腹痛绵绵, 或腹内结块, 肛门重坠, 大便带血, 
泄泻; 次症: 形瘦纳少, 面色苍白, 唇甲不华; 舌质淡, 苔
薄白, 脉细弱无力; ②湿热蕴结型. 主症: 腹部阵痛, 下利

赤白, 里急后重, 大便干稀不调, 肛门灼热; 次症: 口干、

发热、纳差、小便黄; 舌质红, 苔黄腻, 脉滑数; ③肝肾

阴虚型. 主症: 腹痛隐隐, 腹内结块, 便秘, 大便带血为主

症; 次症: 腰膝酸软, 头晕耳鸣, 口咽干燥, 盗汗, 形瘦纳

差; 舌红少苔, 脉弦细数; ④瘀毒内阻型. 主症: 腹胀刺痛

拒按, 下利紫黑脓血, 量多; 次症: 痛处拒按, 烦热口渴, 唇
甲青紫或有肌肤甲错; 舌质黯或有瘀斑、瘀点, 苔黄, 脉
涩; ⑤脾肾阳虚型. 主症: 腹痛喜温喜按, 下利清谷, 五更

泄泻, 见大便带血; 次症: 面色苍白或萎黄, 少气无力, 畏
寒肢冷, 腰酸膝冷; 舌质淡胖有齿痕, 苔薄白, 脉沉细弱. 

排除标准: (1)合并肝肾等其他重要脏器器质性病

变者; (2)预计生存期＜6 mo; (3)存在奥沙利铂、亚叶酸

钙、5-氟尿嘧啶等药物过敏史者; (4)凝血机制紊乱或活

动性出血者; (5)精神失常者. 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集: 自制临床资料调查问卷(经预试

验, 本问卷内部一致性信度Cronbach's α系数为0.85, 
内容效度为0.92), 收集患者年龄、性别、肿瘤直径、

卡氏评分(karnofsky performance scale, KPS)、临床分

期、分化程度、淋巴结转移等资料, 其中KPS评分包

括功能状况、体力状况两部分, 总分0-100分, 得分与

生活质量呈正相关. 
1.2.2 奥沙利铂方案化疗: (1)67例采用改良FOLFOX4
方案: d1, 静脉滴注奥沙利铂(海南锦瑞制药有限公司, 
国药准字H20143023, 规格: 50 mg)130 mg/m2, 持续静

脉滴注120 min; d1-5, 静脉滴注亚叶酸钙[江苏奥赛康

药业有限公司, 国药准字H20060198, 规格: 50 mg(按亚

叶酸计)]130 mg/m2, 持续静脉滴注120 min, 同时静脉

滴注5-氟尿嘧啶(远大医药黄石飞云制药有限公司, 国
药准字H20051138, 规格: 0.5 g)300 mg/m2, 持续静脉滴

注240 min, 21 d为1个周期. (2)51例采用Xelox方案: d1, 
静脉滴注奥沙利铂130 mg/m2, 持续静脉滴注120 min; 
d1-14, 口服卡培他滨(正大天晴药业集团股份有限公

司, 国药准字H20143044, 规格: 0.5 g)250 mg/m2, 2次/d, 
21 d为1个周期. 
1.2.3 GSTP1基因多态性检测: 所有研究对象化疗前均

留取2 mL静脉血, 置于乙二胺四乙酸抗凝管中, 严格按

照赛默飞世尔科技(中国)有限公司提供的血液基因组

DNA提取试剂盒说明书提取样本DNA, 采用北京海天

友诚科技有限公司提供的752N型紫外分光光度计测

定DNA纯度. GSTP1基因片段PCR扩增引物由上海生

工生物工程技术服务有限公司合成, 引物序列如下: 上
游引物: 5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’; 下游引

物: 5’-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’; 探针引物

1(FAM): 5’-GCAAATACATCTCCCTCA-3’; 探针引物

2(HEX): 5’-GCAAATACGTCTCCCTCA-3’. PCR扩增

体系: 总共25 μL, 分别为Nucleasee-free Water 9.25 μL, 
GSTP1上、下游引物、探针引物各0.5 μL, Premix Taq 
12 μL, 基因组DNA 1 μL, 二甲基亚砜1.25 μL. PCR反
应条件: 94 ℃预变性5 min; 72 ℃ 2 min; 94 ℃变性30 s, 
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63.4 ℃低温复性30 s, 72 ℃退火延伸30 s, 共40个循环. 
每个循环结束时, 自动检测荧光信号. 分型结果由仪器

自动生成. 
1.2.4 质量控制: 上述操作均由接受专业培训后质检人

员进行统计与检测, 并签署患者信息保密书, 以保证数

据安全性, 保护患者隐私问题. 
1.3 疗效判定标准 化疗3个周期后所有患者均接受CT
检查, 采用单径测量法测定肿瘤直径、垂直径, 并参照

RECIST标准[12]评估两组治疗效果. 完全缓解(complete 
response, CR): 肿瘤完全消失, 维持≥4 wk; 部分缓解

(partial response, PR): 肿瘤最大直径与最大垂直径乘积减

少＞50.0%, 并维持≥4 wk; 疾病稳定(stable disease, SD): 
介于PR、疾病进展(progressive disease, PD); PD: 肿瘤最

大直径与最大垂直径乘积增加＞25.0%, 或出现新病灶. 
总有效率 = (CR+PR+SD)/总例数×100%. 
1.4 观察指标 (1)统计GSTP1基因型分布情况; (2)分析奥

沙利铂化疗疗效, 并比较不同化疗疗效患者临床资料; 
(3)比较不同化疗疗效患者GSTP1基因型分布情况; (4)分
析结肠癌患者奥沙利铂化疗疗效的影响因素; (5)统计结

肠癌患者中医证型分布情况; (6)分析GSTP1基因型与中

医证型的关系; (7)GSTP1基因型与中医病位证素的关系. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克

正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 
以mean±SD描述, 两组间比较采用独立样本t检验; 计
数资料用n (%)表示、χ 2检验, 等级资料用u表示、Ridit
检验; 影响因素采用Logistic多因素回归分析. 均采用

双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 GSTP1基因型分布情况 GSTP1基因Ile105Val位点经

Taqman-PCR法检测显示: 野生纯合型(AA)、突变杂合

型(AG)、突变纯合型(GG), PCR扩增目的片段经琼脂糖

凝胶电泳鉴定后, 随机选取10%样本进行基因测序验证, 
使用BioEdit version 5.0.6软件查看测序结果, 证实GSTP1
基因Ile105Val位点存在多态性. PCR产物电泳图见图1. 
本研究246例样本中, 共检测到140例AA, 82例AG, 24例
GG, 多态性分布符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验, 
具有人群代表性(P＞0.05). 
2.2 奥沙利铂化疗疗效及不同疗效患者临床资料 246例
结肠癌患者经奥沙利铂方案化疗3个周期后, CR 0例, PR 
58例, SD 50例, PD 138例, 总有效率为43.90%(108/246). 
有效患者年龄、性别、肿瘤直径、KPS评分与无效患

者差异无统计学意义; 有效患者临床分期、分化程度、

淋巴结转移与无效患者差异有统计学意义(P＜0.05), 见
表1. 

     

表  1  奥沙利铂化疗不同疗效患者临床资料

资料 有效患者(n  = 108) 无效患者(n  = 138) t /χ 2 P 值

年龄(岁) 53.38±7.19 54.22±6.28 0.977 0.330

性别

   男 58(53.70) 77(55.80)
0.107 0.743

   女 50(46.30) 61(44.20)

肿瘤直径(cm)

  ≤3 39(36.11) 47(34.06)
0.112 0.738

   ＞3 69(63.89) 91(65.94)

临床分期

  ⅢB期 60(52.56) 45(32.61)
13.040 ＜0.001

  Ⅳ期 48(47.44) 93(67.39)

分化程度

   中高分化 67(62.04) 57(41.30)
10.418 0.001

   低分化 41(37.96) 81(58.70)

淋巴结转移

   无 55(50.93) 40(28.99)
12.304 0.001

   有 53(49.07) 98(71.01)

KPS评分(分)

   60-70 43(39.81) 58(42.03)
0.123 0.726

   ＞70 65(60.19) 80(57.97)

KPS评分: 卡氏状态功能评分标准.
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2.3 不同化疗疗效患者GSTP1基因型分布情况 Ridit检
验, 有效患者GSTP1基因型分布情况与无效患者存在显

著差异(P＜0.05), 见表2. 

2.4 奥沙利铂化疗疗效的影响因素 以奥沙利铂化疗疗

效为因变量(有效 = 0, 无效 = 1), 以临床分期、分化程

度、淋巴结转移、GSTP1基因型作为自变量(临床分期: 

     

表  5  GSTP1基因型与中医证素的关系

基因型 例数 肝 脾 大肠 肺 肾

AA 140 18(12.86) 38(27.14) 24(17.14) 41(29.19) 57(40.71)

AG 82 9(10.98) 34(41.46) 9(10.98) 4(4.88) 25(30.49)

GG 24 4(16.67) 16(66.67) 1(4.17) 1(4.17) 4(16.67)

χ 2 0.565 15.664 3.733 23.959 6.292

P 0.754 ＜0.001 0.155 ＜0.001 0.043

     

表  4  GSTP1基因型与中医证型的关系

中医证型 AA(n  = 140) AG(n  = 82) GG(n  = 24) χ 2 P

瘀毒内阻型 19(13.57) 36(43.90) 15(62.50) 38.509 ＜0.001

脾肾阳虚型 38(27.14) 22(26.83) 2(8.33) 4.018 0.134

气血双亏型 41(29.29) 6(7.32) 2(8.33) 17.884 ＜0.001

湿热蕴结型 24(17.14) 9(10.98) 1(4.17) 3.733 0.155

肝肾阴虚型 18(12.86) 9(10.98) 4(16.67) 0.565 0.754

χ 2 20.804 48.262 35.104

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

     

表  3  奥沙利铂化疗疗效的影响因素

变量 β S.E. Wald χ 2 P OR 95%CI

临床分期

  ⅢB期 1.000

  Ⅳ期 1.072 0.314 11.651 ＜0.001 2.921 1.813-4.705

分化程度

   低分化 1.000

   中高分化 -0.555 0.178 9.710 ＜0.001 0.574 0.362-0.911

淋巴结转移

   无 1.000

   有 1.543 0.452 11.658 ＜0.001 4.680 2.428-9.021

GSTP1基因型

   AA 1.000

   AG -0.742 0.201 12.889 ＜0.001 0.486 0.317-0.745

   GG -0.644 0.197 10.683 ＜0.001 0.525 0.334-0.826

     

表  2  不同化疗疗效患者GSTP1基因型分布情况

组别 例数 AA AG GG

有效患者 108 36(33.33) 54(50.00) 18(16.67)

无效患者 138 104(75.36) 28(20.29) 6(4.35)

u 5.829

P ＜0.001
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ⅢB期 = 1, Ⅳ期 = 2; 分化程度: 低分化 = 1, 中高分化 = 
2; 淋巴结转移: 否 = 0, 是 = 1; GSTP1基因型引入哑变量

赋值: AA = 1, AG = 2, GG = 3), Logistic回归分析, Ⅳ期结

肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效的风险可能是ⅢB期患

者的2.730倍; 中高分化结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无

效的风险可能是低分化患者的0.558倍; 有淋巴结转移的

结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效的风险可能是无淋

巴结转移的4.570倍; GSTP1基因型AG的结肠癌患者发

生奥沙利铂化疗无效的风险可能是AA患者的0.470倍, 
GSTP1基因型GG的结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效

的风险可能是AA患者的0.502倍(P＜0.05), 见表3. 
2.5 结肠癌患者中医证型分布情况 118例结肠癌患者中

医证型分布情况: 瘀毒内阻型＞脾肾阳虚型＞气血双亏

型＞湿热蕴结型＞肝肾阴虚型, 详见图2. 
2.6 GSTP1基因型与中医证型的关系 瘀毒内阻型、

气血双亏型患者GSTP1基因型分布存在显著差异(P
＜0.05), 脾肾阳虚型、湿热蕴结型、肝肾阴虚型患者

GSTP1基因型分布差异无统计学意义; 不同GSTP1基因

型分布患者中医证型分布差异有统计学意义(P＜0.05); 
见表4. 
2.7 GSTP1基因型与中医病位证素的关系 不同GSTP1
基因型患者中医病位证素脾、肺、肾分布差异有统计

学意义(P＜0.05), 见表5. 

3  讨论

由于中晚期结肠癌患者病灶通常无法彻底切除, 姑息性

切除适应证少, 故化疗是其治疗首选方案, 但化疗方案

较多, 并非所有患者均能从特定化疗方案中获益[13,14], 因
此, 明确影响结肠癌化疗疗效因素, 有助于指导临床拟

定针对性化疗方案. 
3.1 结肠癌奥沙利铂化疗疗效与GSTP1基因多态性的

关联性 GSTP1属Ⅱ相代谢酶, 可结合亲电子细胞毒药物, 
提高亲电子细胞毒药物水溶性, 调控化疗药物代谢[15-17], 

Ile105Val是其最为常见的一种多态, 可降低GSTP1酶稳定

性及催化活性. 本研究中, 246例结肠癌患者GSTP1基因

Ile105Val位点符合Hardy-Weinberg遗传平衡, 可见纳入

患者具有良好群体代表性. 另外, 闫晋等[18]研究证实, 与
突变型编码的GSTP1酶解毒活性比较, GSTP1 Ile105Va
野生型编码的GSTP1酶解毒活性可上调2-3倍. 本研究

经Logistic多因素回归分析, GSTP1基因型AG、GG是结

肠癌患者奥沙利铂化疗效果的保护因素, 这可能归因

于GSTP1酶作为调控铂类药物代谢的重要酶, 其突变后

可明显减弱GSTP1酶结合奥沙利铂的能力, 抑制奥沙利

铂代谢排出, 进而增强机体对铂类药物的敏感性. 由此

可见, GSTP1基因可能是结肠癌奥沙利铂敏感性的标志

之一. 但McLeod等[19]通过520例晚期大肠癌患者却发现, 
GSTP1 GG基因型患者因神经毒性可能终止FOLFOX
方案化疗进程, 与本研究结果存在一定差异, 可能与种

族、地域不同有关. 另外, 在评估奥沙利铂化疗疗效的

同时还应将临床分期、分化程度、淋巴结转移等因素

纳入考虑范围内, 以减少研究结果偏移. 
3.2 结肠癌中医证型与GSTP1基因多态性的关系 目前

结肠癌中医证型尚无统一标准. 方汉钦[20]研究认为, 结
肠癌临床分期为Ⅲ期、Ⅳ期患者以虚证多见, 主要表现

为气滞血瘀证. 另有学者指出[21], 大肠癌证候演变多是

由实转虚, 随病情演变, 正邪胶着日久, 肿瘤末期脏腑机

能损伤, 气血津液损伤, 故虚证是大肠癌晚期常见证型. 
本研究将结肠癌分为5种中医证型, 其中证型分布以虚

证为多见, 尤以脾肾阳虚型多见, 实证分布以瘀毒内阻

型最为多见, 考虑其原因可能与结肠癌病理机制存在一

定相关性, 本虚标实是结肠癌病机, 素体亏虚是其内因, 
邪气外侵是其外因, 正气虚衰, 致使邪气留滞不去, 脾虚

运化无力, 痰湿结聚体内, 气血运化不畅, 日久化热, 与
瘀、毒搏结日久而致病. 另有学者通过分析GSTP1遗传

多态性型发现[22], AA、AG及GG 3种基因型患者兼夹脾

证素频率逐一减小, 说明GSTP1基因多态性可能影响结

图  1  分型结果散点图. 
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直肠癌术后患者气虚证兼夹. 本研究结果表明, GSTP1
基因AG、GG患者中医证型以瘀毒内阻型为多, 且不同

GSTP1基因型分布患者中医证型分布、中医病位证素

脾、肺、肾分布比较, 差异有统计学意义, 由此推测, 结
肠癌患者GSTP1基因多态性与中医证型存在一定相关

性, 这可能与不同GSTP1基因型对基因产物酶活性或代

谢底物亲和性的影响不一, 从而诱导患者出现不同中医

证型易患趋势有关, 同时, 不同中医证型奥沙利铂化疗

敏感性不一可能也是上述结果出现的原因之一. 

4  结论

综上可知, 结肠癌患者GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏

感性和中医证型均存在一定相关性, 因此检测GSTP1基
因多态性, 有助于评价患者接受以奥沙利铂为基础药物

化疗的治疗效果, 判断中医证型, 从而为结肠癌个体化

治疗提供科学指导. 

文章亮点

实验背景

目前对于结肠癌的治疗, 比较有效的还是常规手术和药

物化疗, 但是由于受遗传因素的影响, 基因型不同人群

可能对化学药物的敏感性不同. 同时, 中医对癌症的辅

助治疗也可能受到遗传因素的作用, 而产生不同的治疗

效果. 

实验动机

本研究试图探讨遗传因素之基因多态性对化疗药物敏

感性和中医证型之间的联系, 为结肠癌患者的更有效治

疗提供基因分型的依据和化疗药物的使用指导. 

实验目标

本研究旨在通过对GSTP1基因进行分型, 建立结肠癌患

者对奥沙利铂敏感性和中医证型关系的模型, 从而确定

不同基因型的患者对同样化疗药物以及中医证型的敏

感程度, 为结肠癌患者的靶向治疗提供借鉴和依据. 

实验方法

本研究主要采用数据分析的方法, 分析结肠癌患者奥沙

利铂化疗疗效的影响因素, 统计并分析GSTP1基因型与

中医证型和中医病位证素的关系, 分别从中医和西医两

方面来阐述GSTP1基因型对肠癌患者治疗效果的影响. 

实验结果

GSTP1基因型AG的结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效

的风险可能是AA患者的0.470倍, GSTP1基因型GG的结

肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效的风险可能是AA患者

的0.502倍. 不同GSTP1基因型分布患者中医证型分布, 
中医病位证素脾、肺、肾分布均有显著差异. 

实验结论

结肠癌患者GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏感性有关, 
和中医证型也有一定的相关性, 有助于评价患者是否适

用于接受奥沙利铂等铂类物化疗药进行治疗, 判断中医

证型, 指导结肠癌的个体化治疗. 

展望前景

本研究是基于统计学方法建立模型来研究, 同时大部分

患者均来自周边, 因此受到地域和样本量等因素的影响, 
要反映整体中国或汉族人群的情况, 还有待进一步扩大

其他地域的样本量来进一步验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disease that 
occurs in women of childbearing age. Ectopic endometrium 
can invade any part of the body. Since colonic endometriosis 
has a low incidence and atypical clinical manifestations, 
it is difficult to diagnose and has a high misdiagnosis 
rate.

CASE SUMMARY
A woman presented with diarrhea and she was diagnosed 
as having colonic endometriosis by endoscopic piecemeal 
mucosal resection, which helped avoid unnecessary surgery.

CONCLUSION
Endoscopic piecemeal mucosal resection for large biopsy 
may be used as a method to improve the diagnostic rate of 
colorectal endometriosis. But it needs to be confirmed by a 
large sample study.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
子宫内膜异位症是发生于育龄期女性的一种慢性雌
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激素依赖性疾病, 异位内膜可侵犯全身任何部位, 结
肠子宫内膜异位症发生率低, 临床表现不典型, 误诊
率高.

病例简介 
本文报道了1例因腹泻就诊于消化科内科的患者, 
通过内镜下分次黏膜切除术(endoscopic piecemeal 
mucosal resection, EPMR)确诊了结肠子宫内膜异位症, 
避免了非必要的外科手术. 

结论 
应用EPMR大活检或可作为提高结直肠子宫内膜异位
症诊断率的一种方法, 但尚需大样本量的研究证实. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结肠; 子宫内膜异位症; 内镜下分次黏膜切除术; 
大活检

核心提要: 结直肠子宫内膜异位症发病率低, 诊断率

低, 极易误诊, 本文报道了1例经内镜下分次黏膜切除术

(endoscopic piecemeal mucosal resection, EPMR)诊断的结

肠子宫内膜异位症, 为临床诊断结直肠子宫内膜异位症

提供了一个新的诊疗思路. 

文献来源: 王超, 郑末, 李甜甜, 王珏磊, 孙光斌. 经内镜下分次黏膜切除

术诊断结肠子宫内膜异位症1例并文献复习. 世界华人消化杂志 2021; 

29(9): 496-500  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/496.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.496

0  引言

内异症是指有活性的内膜细胞种植在子宫内膜以外的

位置而形成的一种妇科疾病, 该疾病好发于育龄期女

性, 可发生于盆腔的所有组织和器官, 以卵巢、子宫直

肠凹陷和宫骶韧带最常见, 8%-12%累及肠道[1], 其中

90%发生于结肠段, 而乙状结肠、直肠最常受累. 结肠

内异症发病率低, 诊断困难, 误诊率高, 常常通过手术后

病理才能得到诊断. 本例通过内镜下分次黏膜切除术

(endoscopic piecemeal mucosal resection, EPMR)大活检

确诊了1例乙状结肠内异症, 现对该病例进行回顾性分

析, 并复习相关文献. 

1  病例简介

1.1 临床资料 患者女性, 43岁, 因发现结肠黏膜病变一

月余就诊. 患者自述一月余前因腹泻3 d就诊于门诊并

行结肠镜检查, 腹泻前无不洁饮食史, 无腹痛、腹胀、

便血等不适症状, 近期否认体重下降. 患者既往体健, 育

有1子, 平素月经周期规则, 月经量中等, 颜色正常, 否认

痛经史. 
1.2 实验室检查及影像表现 (1)血常规、凝血功能、

CEA、CA125、CA199均未见异常; (2)结肠镜示(图
1A、1B): 乙状结肠距肛门18 cm局部黏膜隆起, 表面粗

糙、片状红, 局部肠腔略狭窄, 范围约1.5 cmⅹ1.8 cm, 
内镜可通过; 病理示黏膜慢性炎症并轻度急性炎症, 局
部黏膜水肿并轻度出血部分隐窝结构紊乱, 局灶腺上

皮轻-中度异型增生; (3)全腹平扫+增强CT(图2A、2B、
2C、2D)检查考虑乙状结肠远段肠壁局部增厚, 考虑不

除外乙状结肠肿瘤性病变, 结合结肠镜检查; (4)手术及

病理: 因结肠镜病理提示乙状结肠黏膜局灶腺上皮轻-
中度异型增生, 术前与家属充分沟通. 手术经过: 进镜距

肛门18 cm(乙状结肠)可见一平坦隆起性病变, 局部黏膜

粗糙, 片状发红, 中央不规则凹陷, NBI示局部腺管开口

紊乱, 肠道轻度狭窄, 肠管僵硬, 结肠袋形消失. 考虑不

除外黏膜下浸润癌, 或者与前次活检黏膜下粘连有关, 
病灶整块切除可能性小, 再次与家属充分沟通后分次

切除送病理, 行诊断性大活检, 依据病理结果决定下一

步治疗措施. 手术中对病灶行黏膜下注射, 抬举征阴性, 
对病灶行黏膜下剥离, 分次圈套器切除. 术后病理结果

(图3): (乙状结肠, 活检)黏膜慢性炎症, 轻度活动, 局部

黏膜水肿并轻度出血, 免疫组化染色固有膜内可见两小

灶ER、PR、CD10和Vimentin阳性区域, 结合前次活检

病理符合子宫内膜异位. 免疫组化结果: CD(+), ER(+), 
PR(+), Vimentin(+). 

2  最终诊断

结肠子宫内膜异位症. 

3  治疗

患者出院后就诊于专科医院, 未予特殊处理. 

4  随访

出院后1年复查结肠镜示: 乙状结肠距肛门18 cm-20 cm
处局部黏膜轻度隆起, 片状红、表面粗糙, 边界与正常

黏膜分解不清; 再次复查全腹平扫+增强CT较前无明显

变化. 随访1年中, 患者未再出现腹泻, 无不适主诉, 定期

随诊复查. 

5  讨论

内异症为一种慢性雌激素依赖性疾病, 是育龄期妇女腹

痛、痛经、慢性盆腔疼痛及不孕的重要原因. 目前内

异症的发病机制尚不明确, 但对病因学提出了多种说

法, 包括子宫内膜种植学说、淋巴及静脉播散学说、

遗传学说、免疫学说等. 1921年由Sampson[2]提出了种
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植学说, 被多数学者广泛接受, 但并不能解释盆腔外内

异症发生的原因, 也无法解释多数育龄期女性存在经血

逆流, 但仅有10%-15%发病; 郎景和等[3]提出了“在位

内膜决定论”补充和修正了Sampson提出的“种植学

说”, 解释了为什么多数育龄女性存在经血逆流, 但只

有少数发病. 近年有学者研究结肠内异症的发病机制是

多因素的, 该研究表明与氧化应激、微生物、神经扩散

及遗传等有关[4]. 有研究表明[5], 15%-37%的盆腔内异症

患者的子宫内膜异位会影响肠道. 
结直肠内异症常引起腹痛、腹泻、便血、肠梗

阻、便秘等消化道症状, 因此有相当一部分最终诊断为

内异症的患者是以消化道症状为首发症状就诊于消化

科, 如本文所述这例患者以腹泻为首发症状就诊于消化

科而确诊的结肠内异症, 所以消化内科医师应深化对结

直肠内异症的认识. 结肠内异症的症状因受累部位及肠

壁的深度而异, 若表现为肠腔狭窄或黏膜下肿瘤, 病变

主要累及固有肌层或浆膜层; 若表现为便血, 病变主要

累及黏膜层. 
内异症有三种临床类型: 腹膜型、卵巢型和深层

浸润型, 其中深层浸润型中有约24%的患者有乙状结肠

或直肠受累[6]. 目前认为腹腔镜为诊断内异症的金标准, 
但并不是每个病人都可以施行该手术, 即使腹腔镜诊

断的内异症, 其与病理检查结果的符合率也只有70%或

更少[3]; 消化道的子宫内膜异位诊断更困难, 据报道结

直肠内异症的术前诊断不足10%[7]. Lin等[8]回顾性分析

15例结肠内异症症患者, 只有1例患者在结肠镜检查中

怀疑内异症, 8例患者因临床表现为结肠癌而接受手术

治疗, 术后病理诊断为内异症; Ishii等[5]报道了7例结肠

内异症合并结肠癌患者, 均没有在术前诊断为肠道内异

症. 其诊断率低的原因主要有: (1)内异症好发于育龄期

女性, 偶见于绝经期女性, 部分患者临床症状与月经周

期非一致性表现, 只有约40%的病人的症状是周期性的
[9], 往往容易出现漏诊, 如本例患者以“腹泻”为首发

症状就诊, 追问病史腹泻与月经周期无规律性; (2)结肠

内异症病灶常位于浆膜下及固有肌层, 黏膜下层亦可受

累, 很少异位在黏膜层, 结肠镜活检数量少且难以取得

更深层的组织, 所以病理结果阳性率低, 如本例患者首

次行结肠镜检查病理结果提示为乙状结肠黏膜局灶腺

上皮轻-中度异型增生, 活组织结果未见异位组织(本例

患者共取活检5次, 包括2次深凿活检); (3)因消化道的子

宫内膜异位症发病率低, 且无特征性的临床表现, 影像

学及内镜检查可与结肠恶性肿瘤、炎症性肠病、感染

性腹泻、缺血性肠病、放射性结肠炎、憩室病等疾病

相混淆, 往往在临床上需要与以上疾病鉴别诊断; (4)临

     

表  1  总结结肠子宫内膜异位症内镜下表现

作者/年限 平均年龄(岁) 位置 总结例数(个) 镜下表现

张晟瑜等, 2018［10］ 38.3±8.9 直肠和乙状结肠 34
病灶呈隆起型或隆起, 顶端略有凹陷, 可伴局部肠腔狭窄; 病灶表面

多充血, 伴结节感

李丽娟等, 2019［12］ 40.5 直肠和乙状结肠 2
大部分黏膜完整, 部分黏膜有充血、水肿、糜烂或浅溃疡, 有时可

见炎性息肉, 少数见黏膜隆起, 导致肠腔狭窄

许捷鸿, 2009［13］ 33 直肠 5

病变呈结节样隆起, 围绕管腔可致肠腔环形狭窄, 病变部位黏膜有

轻微或明显皱缩, 多呈一侧性或半周性放射状排列偶见黏膜下暗紫

色出血斑

Lin等, 2018［8］ 48 直肠和乙状结肠 15 病变呈隆起型, 表面黏膜粗糙、充血, 呈小颗粒样增生, 伴管腔狭窄

Kim等, 2011［14］ 44 直肠和乙状结肠 17 病变呈偏心性增厚和息肉样隆起, 表面部分呈结节感

图  1  结肠镜示. A: 乙状结肠距肛门18 cm局部黏膜隆起, 表面粗糙、片状红, 局部肠腔略狭窄, 范围约1.5 cm×1.8 cm, 内镜可通过; B: 乙状

结肠距肛门18 cm-20 cm处局部黏膜轻度隆起, 片状红、表面粗糙, 边界与正常黏膜分解不清(1年后复查).

A B
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床医师对该疾病的认识不足, 易造成误诊或漏诊. 
前文已提到结直肠子宫内膜异位症的术前诊断率

低, 易误诊为结直肠恶性肿瘤, 因此术前尽可能提高其

可能诊断或明确诊断率, 可避免部分患者非必要的手术

治疗, 且为下一步临床治疗提供理论依据. 结肠镜为结

直肠内异症的重要检查手段, 国内外对于结直肠内异症

的报道多为个案报道, 对于总结结肠镜下表现的文献数

量有限, 搜集国内外相关文献, 总结如下表1; 我国张晟

瑜等[10]对34例结直肠子宫内膜异位症的结肠镜下表现

进行一项单中心回顾性研究, 尽管其为目前国内最大规

模的研究, 但结肠镜下病变特点与月经周期的关系仍不

明确, 而病灶特点可能随月经周期改变而变化; 本文所

述病例结肠镜下表现为局部黏膜粗糙、片状红, 表面结

节感, 隆起于结肠黏膜表面伴肠腔轻度狭窄, 与本文所

总结的国内外相关文献结肠镜下特点相似. 结肠镜下活

检及加做免疫组化有助于诊断结直肠内异症, 但结直

肠内异症很少异位在黏膜层, 所以内镜下活检阳性率

低; 张晟瑜等[10]提出适当增加活检数量, 可提高内镜下

活检阳性率; Lin等[8]提出内镜活检标本进行免疫组化

可以提高肠道内异症的诊断率. 本文病例术前病理活检

提示黏膜炎性改变, 局部轻-中度异型增生, 行EPMR大
活检病理可见内膜间质, 免疫组化CD(+), ER(+), PR(+), 
Vimentin(+), 符合子宫内膜异位症. 结合本病例发现增

加活检病变的深度及范围或可提高活检阳性率, 但本

文病例数量少, 尚待更多样本量的研究证实. 结直肠内

异症病灶位置深, 单纯应用EPMR大活检诊断有局限性, 
可联合超声内镜引导下细针穿刺(EUS-FNA)进行诊断; 
国内相关文献[11]报道对7例诊断为肠道内异症的患者行

EUS-FNA, 镜下可见子宫内膜间质及腺体, 均诊断为内

异症. 本例患者通过结肠镜下EPMR大活检及免疫组化

诊断为结肠内异症, 未再进一步行超声内镜检查. 

6  结论

综上所述, 随着内镜技术的发展, 将内镜下大活检联合

超声内镜应用于诊断结直肠内异症, 或可作为提高其诊

断的手段之一, 但尚需大样本量研究证实. 
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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. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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