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Abstract
Hepatolithiasis is a complex disease with extensive lesions. 

There are currently many clinical classifications available. 
However, these classifications cannot accurately reflect the 
pathological changes and degree of hepatolithiasis, and are 
not conducive to communication. Various methods are used 
for treatment of hepatolithiasis, but they are often misused. 
We tried to establish a new HLDO classification based on 
the clinicopathological characteristics of hepatolithiasis 
and a treatment system based on this classification, so as to 
comprehensively and accurately describe the pathological 
changes and degree, scientifically and reasonably treat it, 
and reduce its residual stone rate and recurrence rate.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝内胆管结石病简称肝石病, 病情复杂、病变广泛. 
现有多种临床分型, 但不能准确反映肝石病的病变
范围及其程度, 也不利于交流; 治疗方法多样, 但应
用比较混乱. 我们尝试建立基于肝石病临床病理特
点的新型HLDO分型以及基于该分型的肝石病治疗
体系, 力求全面准确地描述肝石病病变范围及其程
度, 科学合理施治, 以降低结石残留率和复发率. 

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

关键词: 肝内胆管结石病; 分型; 治疗; 腹腔镜

新型肝内胆管结石病临床病理分型和治疗体系之我见
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核心提要: 根据肝内胆管结石病有关文献和治疗现状, 较
为详实地归纳了肝内胆管结石病的临床分型、诊治现状

及其原因, 提出基于肝石病临床病理特点的新型HLDO
分型以及基于该分型的肝石病治疗体系. 

文献来源: 陈晓鹏. 新型肝内胆管结石病临床病理分型和治疗体系之我见. 

世界华人消化杂志 2021; 29(15): 835-840  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/835.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.835

0  引言

肝内胆管结石病(Hepatolithiasis, 以下简称肝石病), 是指

左右肝管汇合部以上各分支胆管内的结石所致的一类

病症. 肝石病是一种世界性的疾病, 东亚多发[1], 在我国

华南、长江流域及东南沿海更为常见. 其基本病理改变

是结石沿肝内胆管树呈区域性分布, 引起受累肝段或肝

叶胆道狭窄、梗阻扩张、反复发作的胆管炎, 甚至形成

肝脓肿、肝纤维化萎缩、肝硬化、终末期胆病和肝内

胆管癌, 并常伴有肝外胆管结石和Oddi括约肌功能异常, 
如处理不当可致死亡, 是我国良性胆道疾病死亡的重要

原因[2,3]. 因此, 重视肝石病的防治研究具有重要的临床

意义. 

1  肝石病的分型

科学精准的肝石病分型是正确施治和学术交流的基础. 
目前, 文献报道的肝石病分型较多, 分型依据也有所差

异, 大致有如下几种. 
1.1 按结石成分分类 肝内胆管结石多为原发性结石, 但
也可继发于胆囊结石, 后者在西方国家相对多见[4], 故肝

内胆管结石以胆色素结石为主, 也有胆固醇性结石. 文
献报道, 原发于肝内胆管的胆固醇结石有增多的趋势[5]. 
但按化学成分分类, 知之者少, 且对临床手术设计的指

导意义有限, 应用不多. 
1.2 按结石分布和胆管病理改变分型  最著名的是

Nakayama分型[6], 该分型除考虑结石成分差异、有无胆囊

结石外, 主要根据胆管结石分布、胆管狭窄和胆管扩张3
个要素对肝内胆管结石进行分类. 其中按左、右肝管和

肝段以上肝管将其分为中央型和周围型结石, 又根据肝

外有无结石分为肝内型(Ⅰ型)、肝内外型(IE型). 同时, 根
据结石在左、右肝叶的不同分布又分为L型(左叶)、Ｒ型

(右叶)和LＲ型(左右叶); 胆管狭窄和扩张分别用S和D表

示, 根据胆管直径大小, 分别用0、1和2表示其狭窄或扩

张程度, 如S0表示无狭窄, D1表示轻度扩张. 胆管狭窄和

扩张部位又分为胆总管、肝总管、中枢部位和末梢部位. 
该分型过于复杂, 对单一病例的分型需用一连串字母、

数字进行组合编码, 难以记忆. 国内孟翔凌对其进行了修

订[7], 将结石的位置按照肝脏8段记录; 同时, 胆管狭窄依

然采用S0、S1和S2表示, 但以胆管狭窄处最大径是近端

胆管扩张处的1/2为界进行划分; 胆管扩张依然也采用D
表示, D0、D1、D2和D3分别表示无、肝内、肝外和肝内

外胆管扩张. 此外, 还有日本学者提出的Tsunoda分型[8], 根
据胆管结石、扩张和狭窄的部位分为Ⅰ-Ⅳ共4型. 黄洁夫
[9]根据245例肝石病临床资料将其分为Ⅰ-Ⅴ共5型, 根据该

分型, 其中182例行肝叶切除, 术后残余结石48例. 
1.3 按结石分布和继发肝脏病理改变分型 2007年中华

医学会外科学分会胆道外科学组提出以下分型[10]: Ⅰ
型(区域型), 结石沿肝内胆管树局限性分布于一个或几

个肝段内, 常合并病变区段肝管狭窄及肝萎缩. Ⅱ型(弥
漫型), 结石遍布双侧肝叶胆管内, 根据肝实质病变情

况, 又分为3种亚型: (1)Ⅱa型(不伴有肝纤维化和萎缩); 
(2)Ⅱb型(伴有区域性肝纤维化、萎缩和区段主肝管狭

窄); (3)Ⅱc型(伴有广泛肝纤维化、性胆汁性肝硬化、门

静脉高压症及主肝管严重狭窄). E型(附加型), 指合并肝

外胆管结石, 根据Oddi括约肌功能状态, 又分为3个亚型: 
Ea、Eb和Ec型, 分别表示Oddi括约肌正常、松弛和狭窄. 
董家鸿团队于2012年将中国分型中的I型做了调整, 将其

又分成了Ⅰa (为一侧肝叶结石)和Ⅰb (两侧肝叶结石)两
个亚类[11]. 
1.4 其他分型分级 刘付宝[12]根据肝脏病理改变将其分

原发型、炎症型、占位型和终末型等4型, 有利于肝内

结石的手术选择. 还有日本学者提出的肝内胆管结石严

重程度分级系统[13], 通过396名患者随访18年或直至死

亡, 用Cox回归分析确定预后因素, 提出一个三级疾病严

重程度分级系统, 其中肝内胆管癌和肝硬化为主要因素, 
年龄≥65岁和随访期间黄疸≥1 wk为次要因素, 可用于

评估预后. 
1.5 分型评价 以上各分型均有其实用性和积极意义, 但
多数未指明结石具体肝段或肝叶, 或忽视肝实质病变, 
或过于复杂, 除Nakayama分型和中华医学会胆道外科学

组分型外, 均未涉及Oddi括约肌功能状态, 对临床制定

治疗方案指导有限. Nakayama分型编码过于复杂, 也忽

视了肝纤维化、萎缩和肝脓肿等肝脏实质病理改变. 孟
氏分型对结石定位比较准确, 但同样忽视了肝实质病理

改变; 此外, 其数字指代意义不一致, 如0、1、2、3, 表
示狭窄程度, 而对胆管扩张, 又表示扩张部位, 并不合理; 
且胆管狭窄与胆管扩张一般并存, 仍有重复评估之嫌. 
因而, 不能全面准确描述肝石病的病变范围及其程度. 
1.6 新肝石病分型的建立 面对上述各种错综复杂、优

缺点并存的分型, 很多外科医师感到茫然, 难以选择, 各
单位病例资料可比性差, 不利于学术交流. 我们认为, 准
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确合理的肝石病分型, 不仅要能精准判定结石部位, 还
须反映肝实质病变、胆管扩张和肝外胆管情况, 显然, 
用单一的罗马数字则很难精确表述. 因而, 迫切需要建

立一种科学的肝石病分型体系. 
近年来, 以肝脏、胆道三维可视化、3D打印、吲

哚菁绿荧光成像技术为代表的数字化、智能化诊疗技

术的出现, 为肝胆管结石的术前评估、分型、拟定手术

方案及术中指导提供了新依据[14]. 我们在多年临床研究

基础上, 吸纳上述肝石病分型优点, 尝试建立一种新的

涵盖结石分布、胆管扩张(替代胆管狭窄)、肝实质病

变和肝外胆管情况等病理解剖特点的肝石病HLDO分

型(表1). 具体如下: 为避免字母重复及易于甄别, 用英文

首字母大写表示病变, 即H示结石(hepatolithiasis), L示肝

脏病损(lesions), D示胆管扩张(dilatation), O示Oddi括约

肌. 其中L包括LF (肝纤维化/萎缩, liver fibrosis/atrophy)、
LA (肝脓肿, liver abscess)、LC (肝硬化, liver cirrhosis)和
LM (肝恶性肿瘤, liver malignancy )等4种病变. 结石或

病变部位包括肝脏Couinaud分段的罗马数字Ⅰ-Ⅷ、小

写字母l (左肝, left liver)、r (右肝, right liver)、b (双侧肝

内胆管, bilateral intrahepatic bile ducts)、i (所有肝内胆

管, intrahepatic bile ducts)、e (肝外胆管, extrahepatic bile 
ducts)和g (胆囊, gallbladder)等部位, 记为下标. 用阿拉伯

数字0、1和2表示结石多少或病变轻重程度, 亦记为下

标; 所有记作0时该项可省略. 然后进行组合, 形成HLDO
分型. 本分型选择胆管扩张而不是胆管狭窄, 除为了避

免重复评估外, 也是考虑到胆管扩张有利于判断是否

适合经皮肝穿刺胆道镜取石术(Percutaneous transhepatic 
cholangioscopy, PTCS). 另外, 不少肝石病病人既往可能

已行多次胆道手术, 还可以对既往手术方式和次数进行

编码, 加入分型, 但这样增加了分型的复杂性, 故不建议. 
HLDO分型, 还需根据术中所见和术后病理结果(如

肝切除标本), 进行必要的修正, 为术后HLDO分型. 近
年, 我们对50例肝石病病人进行HLDO分型, 初步发现

其具有较好的实用性和准确性, 如HⅡ-Ⅲ2LF1Di2: 肝左外

叶多发结石, 肝纤维化萎缩, 肝内胆管显著扩张; 又如

Hbeg2Die2O2: 双侧肝脏、肝外胆管及胆囊多发结石, 肝内

外胆管显著扩张, 胆管下端狭窄. 我们期待更多同行参

与讨论交流, 提出合理建议, 以便不断完善. 

2  肝石病的治疗 

肝石病的治疗以外科手术为主, 原则是: 取净结石、解

除胆道狭窄及梗阻、去除结石部位和感染病灶、通畅

引流、防止结石复发. 手术方式有: 胆管切开取石术、

胆肠吻合术和肝切除术等, 术中、术后可配合超声、胆

道造影、胆道镜取石和各种碎石. 其中, 肝切除术是除

肝移植外, 最有效、最彻底的手术方法, 既能去除结石, 
同时又切除了结石好发部位和毁损的肝实质. 手术方法

包括传统开腹肝切除和腹腔镜肝切除. 机器人手术为肝

石病治疗提供了新的手段[15]. 存有严重肝硬化、心肺或

凝血功能障碍者, 无论何种手术, 均受限制. 此时, 可考

虑PTCS[16,17]、经皮肝穿刺胆道镜取碎石术(percutaneous 
transhepatic cholangioscopiclithotomy, PTCSL)、经皮肝Ⅰ期

胆道造瘘(percutaneous transhepatic one-step biliary fistulation, 
PTOBF)取石术[18]和中西医药物治疗等. 肝移植术是肝石

病晚期伴有不可逆性胆汁性肝硬化病人的唯一选择. 
2.1 肝石病治疗现状 肝石病治疗方法众多, 但由于各单

     

表  1  新型肝内胆管结石病临床病理分型(HLDO分型)

病变 病变部位 病变严重度 示例说明

结石(H) 肝脏Ⅰ-Ⅷ段、l (左肝)、r (右肝)、b (双侧肝内胆

管)、i (所有肝内胆管)、e (肝外胆管)和g (胆囊)

0示无结石, 可省略; 

1示单个结石或总ф≤2 cm;  

2示多发结石或总ф>2 cm

Hl2: 左(半)肝多发性结石

肝脏病损(L),  包括LF 

(肝纤维化萎缩)、LA 

(肝脓肿)、LC (肝硬化)

和LM (肝脏癌变)

同结石或省略(肝脏继发性病理改变一般与结石相

对应, 故可省略其部位, 以简化)

0示无异常, 可省略; 

1示明显肝纤维化萎缩, 肝脓肿和

癌变; 

2示中重度肝硬化, 门脉高压症

LF1: 肝萎缩; LC2: 肝硬化, 

门静脉高压

胆管扩张(D) i (所有肝内胆管)、e (肝外胆管)和ie (肝内外胆管) 0示无扩张, 可省略; 

1示轻度扩张, 肝内胆管ф≤1cm, 肝

外胆管ф≤2 cm;  

2示明显扩张, 肝内胆管ф>1 cm, 肝

外胆管ф>2 cm

Di2: 肝内胆管显著扩张

Oddi括约肌(O) 0示胆管下端正常, 可省略;  

1示胆管下端松弛; 

2示胆管下端狭窄

O2: 胆总管下端狭窄
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位条件和技术水平参差不齐, 对手术指证的把握也不尽

相同, 术式选择并不规范, 存在术式不当、部分术式滥用

等问题, 导致术后再次手术率高达37.1％-74.4％, 结石复

发率可达4.2％-40.0％[19,20]. 主要表现在: (1)术式应用不当. 
如双侧广泛多发胆管结石伴有肝实质损害者, 术者因无

肝切除技术, 仅行胆管切开取石术或胆肠吻合术, 甚至胆

总管十二指肠吻合术, 并未清除结石、解除胆管狭窄, 致
使术后结石和病灶残留、胆管炎反复发作, 需要多次手

术, 既增加了患者痛苦、创伤和经济负担, 也给后续治疗

带来了困难; (2)盲目扩大应用肝切除术. 肝切除主要用于

局部肝实质明显损坏或胆管狭窄无法纠正者. 但有一些

基本正常、本可保留的肝组织而被切除, 特别是近年开

展腹腔镜肝切除术以来, 此种情况尤甚; (3)盲目应用腹

腔镜手术. 例如有过多次胆道手术史的患者仍然应用腹

腔镜手术, 中转率非常高, 增高了病人费用和负担; (4)腹
腔镜肝切除手术流程不够合理, 术者往往先行切开胆管

取石, 然后再行肝切除, 术中胆汁大量外溢、污染腹腔, 
而腔镜下又难以吸尽, 致使术后患者腹痛、发热甚至残

存腹膜炎, 给病情判断带来干扰[21,22]; (5)甚至有利用EST/
ERCP治疗肝石病这样极不正常的现象; (6)忽视了其他非

手术治疗方法的配合应用, 如上述PTCS等. 
2.2 肝石病治疗窘境的原因分析 造成上述混乱的原因

有: (1)治疗技术自身的局限. 该病治疗方法众多, 但除肝

移植外, 其他方法均不易根治, 且术后并发症多、残石

率和复发率高. 即便是肝切除, 对双侧肝内广泛结石者, 
仅能切除病变严重的一侧肝叶, 病变较轻的另一侧须行

术中胆管切开、胆道镜取石, 或术后PTCS或PTCSL. 对
既往已有多次胆道手术史者, 可因腹腔粘连、肝门周围

解剖结构改变等, 再次行开腹或腹腔镜手术难度均大. 
病人一般情况较差, 无论何种手术, 均受限制. 传统PTCS
需要多次扩张窦道, 患者需要接受多次麻醉, 住院时间

较长[16]. PTOBF克服了传统PTCS的缺点[18,23], 但需要硬

质胆道镜等特殊设备. 但无论PTCS或PTOBF技术, 临床

应用尚不普遍; (2)缺少易于接受的科学的肝石病分型; 
(3)缺少科学的、权威的、能被外科医师广泛接受的肝

石病治疗体系. 多数术者是参考其他单位经验, 开展肝

石病治疗. 我国仅有的肝石病诊治指南, 由中华医学会

胆道外科学组2007年制定[10], 其后再无更新. 虽有肝石病

微创手术治疗指南(2019版)、胆肠吻合术应用专家共识

(2019版)的推出[2,24], 但缺乏系统性和推广. 
2.3 新型治疗体系 新型合理的肝石病治疗体系应建立在

科学精准的肝石病分型基础上, 结合我国实际情况, 针对

不同病变, 制定合理的治疗方案, 采用最优治疗措施, 以
最大限度去除结石和病灶、防止结石复发. 对于单支肝

内胆管(如右后叶上段胆管)单个或少量结石, 一般并无

临床症状和肝实质病变(相当于HLDO分型的HⅦ1L0), 可
作随访, 不需特别处理. 结石不多, 有明显临床症状, 无明

显肝实质病变或胆管狭窄者(H1L0), 可行胆管切开、胆道

镜取石和碎石. 对于肝内区域性(如左半肝)难以取净的

结石合并肝萎缩(Hl2LF1)、脓肿(Hl2LA1)、胆瘘、胆管扩

张(Hl2Di2)者, 可行肝切除术. 双侧肝内广泛结石难以取尽

者(Hb2或Hi2), 可切除病变严重的一侧肝叶(如肝萎缩、多处

胆管狭窄等), 病变较轻的另一侧可行胆管切开取石术[25]. 如
有高位胆管狭窄, 应高位胆管切开, 结石不能取净或Oddi
括约肌功能丧失(如O1或O2)常需同时行胆肠Roux-y吻合

术, 并确保吻合口上方狭窄已经解除. 为减少日后多次开

腹手术的痛苦, 可考虑皮下盲袢的应用, 否则应行肝切除

术. 对于肝脏纤维化不明显的肝脏, 仍然以取尽主要胆

管的结石为好, 尽可能多保留肝脏[26]. 肝脏无实质改变、

肝内胆管明显扩张(L0D2)、既往已行多次手术、难以耐

受再次手术者可考虑PTCS、PTCSL、PTOBF和中西医

药物治疗. 肝石病晚期伴有不可逆性胆汁性肝硬化病人

(Hi2LC2), 肝移植术是唯一选择. 
腹腔镜胆管切开取石已经十分成熟并广泛开展, 可

达到微创和快速康复的目的. 肝石病腹腔镜肝切除是否

优于传统开放肝切除, 尚有争议. 现有几篇Meta分析认

为, 肝石病腹腔镜肝切除术可减少术中失血、输血、术

后住院时间和并发症, 结石清除率、复发率和开放性肝

切除术相似[27-29]. 但仔细研究这些Meta分析, 可发现部分

纳入文献来自同一单位(Cai X, Jin R), 且使用的病例有时

间重叠; 仅有1篇RCT, 其研究对象仅行腹腔镜肝左外侧

叶切除术, 代表性不够[30], 故证据仍然有限. 我们统计近

5年的245例肝石病手术资料初步表明, 肝石病腹腔镜肝

切除组手术时间、术后需要入住ICU例数、结石残留率

和总费用方面均高于开放肝切除. 故腹腔镜肝切除在肝

石病治疗中的作用需要更多前瞻性、多中心随机对照

试验来进一步明确. 现阶段, 腹腔镜肝切除, 应在经验丰

富、设备完善的肝胆外科中心方可施行. 

3  展望

肝石病的治疗有赖于术前精准评估和科学分型. 目前, 
三维成像技术已逐渐应用于外科临床, 有利于术前精确

评估和肝石病分型. 3D打印技术可以制作出仿真组织

器官模型, 不但可用于模拟手术操作[31], 还可以在术前

对肝石病分型进行初步验证, 从而更加精准地指导手术

操作. 随着人工智能、微电子和基因生物学技术的发

展, 胆道微型机器人在胆管内”巡游诊断”和”驱石治

疗”, 或基因调控清除结石, 值得期待. 以临床病理甚或
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基因分型为基础的肝石病治疗体系将更加完善. 

4  结论

肝石病病理变化复杂多样, 现有分型不能准确反映肝石

病的病变范围及其程度, 各种治疗方法也存在不足和应

用差异, 难以满足临床需要和学术交流. 我们尝试建立

新型HLDO分型以及基于该分型的肝石病治疗体系, 力
求全面准确地描述肝石病病变及其程度, 科学合理施治, 
降低结石残留率和复发率. 当然, 这需要多中心临床研

究提供循证医学证据.
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Abstract
In recent years, more and more diseases have been found 
to be related to dysbiosis. In particular, some disruptive 
discoveries in the past five years have made gut microbiota a 
hot topic in the field of health and diseases. As an important 
coordinator of biological processes and a common participant 

in the occurrence and development of multiple diseases, 
coupled with the plasticity of its composition and function, 
the gut microbiota has gradually become an attractive target 
for the intervention and management of diseases, arousing 
great attention of researchers. In this paper, we summarize 
the relationship between gut microbiota and irritable bowel 
syndrome, inflammatory bowel disease, and colorectal 
cancer. Then, we introduce the current status of microbiota-
targeted therapeutics in gastrointestinal diseases. 
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摘要
近年来, 越来越多的疾病被发现与肠道菌群失调相关, 
特别是近5年来一些颠覆性的发现使得肠道菌群成为
健康、疾病领域的热点问题. 作为机体生物过程的重
要协调者以及多种疾病发生发展过程中的共同参与
者, 加之其组成和功能的可塑性, 肠道菌群逐渐成为
一个极富吸引力的预防和治疗疾病的靶标而引起研
究者的高度重视. 本文就肠道菌群与肠易激综合征、

IBD和结直肠癌的关系进行了整理, 并介绍了在胃肠
病中以肠道菌群为靶向的治疗策略的现状, 以期为靶
向肠道菌群治疗策略的应用提供借鉴. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道微生物群的复杂性及其对健康、疾病的

影响逐渐被认识、确证, 肠道菌群逐渐成为一个极富吸

引力的用于治疗和预防疾病的目标而引起研究者的高度

重视. 本文就肠道菌群与常见肠道疾病的相互关系以及

治疗肠道疾病的靶向肠道菌群策略进行概述, 以期为肠

道菌群研究和靶向菌群治疗策略的应用提供借鉴.

文献来源: 邵好青, 谭周进. 靶向肠道菌群治疗胃肠疾病研究进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(15): 841-848  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/841.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.841

0  引言

近年来, 肠道微生态的研究如火如荼, 成为多种肠道及

肠外疾病的研究热点. 肠道微生物群本质上是一种为宿

主提供代谢、免疫和保护功能的微生物器官, 微生物

之间及与宿主之间的相互作用在维持肠道正常生理功

能、维护肠上皮屏障、调节机体免疫以及拮抗病原微

生物定植等方面发挥着重要作用[1,2]. 得益于无菌小鼠的

研究以及高通量测序技术、生物信息学等方法的不断

发展与普及应用, 肠道微生物群的复杂性及其对健康、

疾病的影响逐渐被认识、确证, 越来越多的肠道疾病被

发现与肠道菌群相关, 对肠道疾病与肠道菌群关系的认

识也逐渐由相关性报道深入到因果关系的研究[3]. 作为

机体生物过程的重要协调者以及多种疾病发生发展过

程中的共同参与者, 加上其组成和功能的可塑性, 肠道

菌群逐渐成为一个极富吸引力的预防和治疗疾病的靶

标而引起研究者的高度关注. 本文就肠道菌群与常见肠

道疾病的相互关系以及治疗肠道疾病的靶向肠道菌群

策略进行概述, 以期为肠道菌群研究和靶向菌群治疗策

略的应用提供借鉴. 

1  肠道菌群失调与胃肠疾病

人体肠道菌群主要由厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门

和变形菌门四大类组成, 其中厚壁菌门和拟杆菌门约占

90%. 微生物群落之间比例的巨大变化或新细菌群的扩

张以及功能的改变导致宿主-微生物间相互作用的不平

衡, 称为菌群失调[4]. 微生物组成或其衍生物（如代谢产

物或基因毒素）的变化可影响宿主病生理信号通路, 最
终直接或间接地影响疾病的易感性, 引起或参与肠道疾

病, 而这些成分也具有应用于靶向治疗的潜力. 尽管菌

群与一些疾病的因果关系尚不确切, 但来自动物微生物

群落移植模型的数据表明, 其中一些变化不仅仅是疾病

的后果[5,6](表1). 
1.1 肠易激综合征  肠易激综合征(i r r i t ab le bowel 
syndrome, IBS)是一种常见的功能性胃肠疾病, 典型症状

是腹痛或不适, 并与粪便性状或频率的改变有关[7]. 肠-
脑轴、胃肠动力、肠道分泌、内脏高敏感性、肠道通

透性和免疫激活是IBS涉及的主要病理生理环节, 而研

究发现这几个环节都与肠道微生物群有关联[8]. 此外, 
IBS的症状易受宿主遗传、饮食、压力和环境的影响, 
这些因素又都可以影响和塑造肠道菌群. 

来自动物和人类研究的证据也支持肠道菌群在IBS
的发展和迁延中的关键作用. 首先, 无菌小鼠模型提供

了直接的证据, 将IBS-D患者的粪便菌群移植给无菌小

鼠, 可引起受体小鼠出现胃肠道转运加快、低度炎症

和类似焦虑的肠道功能和行为改变, 表明菌群失调可

能是IBS的结肠运动功能障碍和行为症状的原因[5]. 然
而, 在没有明确的IBS动物模型的情况下, 直接的因果关

系无法得到明确的证明. 其次, 感染后IBS (PI-IBS)的流

行病学证据显示, 尽管清除了病原体, 但胃肠道细菌感

染导致持续功能性胃肠道症状的可能性增加且至少持

续8年, 有力的证明了肠道微生物群在部分患者的IBS
发病中起着主要作用[9]. 最后, 比对IBS患者和健康人群

的临床样本也发现, IBS患者伴随着特定的肠道菌群及

代谢特征. 一项纳入了24个病例对照研究的系统性回

顾分析显示, IBS人群的肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、
乳杆菌科(Lactobacillaceae)和拟杆菌属(Bacteroides )增
加, 而不可培养的梭菌目Ⅰ(Clostridiales Ⅰ)、粪杆菌

属(Faecalibacterium) [包括普氏粪杆菌(Faecalibacterium 
prausnitzii )]和双歧杆菌属(Bifidobacterium)减少[10]. 一项

纵向取样的整合多组学方法的研究显示, IBS-C患者中

短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)和初级胆汁酸

减少, 而IBS-D患者中色胺和初级胆汁酸增多, 研究人

员表示这些菌群代谢物参与刺激结肠液体分泌, 是造成

IBS亚型症状的潜在原因[11]. 此外, IBS患者的特征菌群

与其症状也有直接关联. IBS患者粪便菌群中Veillonella
和Lactobacillus增加, 而这两类菌可产生乙酸、丙酸等

有机酸, 高乙酸和/或丙酸水平的IBS患者表现出更差的

胃肠道症状、生活质量和负面情绪[12]; IBS-M和IBS-D
患者粪便样本中产丁酸盐和甲烷的细菌丰度减少, 而丁

酸盐已知能改善肠屏障结构和功能, 产甲烷的微生物是

人体结肠中氢处理的主要机制, 可以部分解释IBS患者

易出现腹胀的原因[13]. 
1.2 炎症性肠病 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn’s disease, CD)两大类. IBD被认为是由遗传易感

性、环境和微生物因素共同驱动的慢性免疫介导的肠
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道炎症[14,15]. 
一方面, IBD患者中富集的微生物类群陆续被证实

具有促炎症的作用. Yilmaz等[16]通过重复两项独立的长

期纵向IBD队列之间的关键结果发现, 拟杆菌门、厚壁

菌门和变形菌门是区别IBD患者和健康人群的主要微

生物类群. 此外, CD和UC患者分别具有特征性的细菌互

作网络, 包含毛螺菌科和瘤胃菌科的互作网络的紊乱, 
与疾病的频繁复发、抗TNF-α抗体治疗低效化相关[16]. 
Seishima等[17]发现UC和CD患者的微生物群在分类和功

能上与健康人群有差异, 粪肠球菌(E. faecium)作为差异

最大的菌种与患者的疾病严重程度呈正相关. 相比于

分离自健康人粪便中的屎肠球菌菌株, 分离自UC患者

粪便中的屎肠球菌菌株能促进IL-10敲除小鼠的结肠炎

病理评分及炎症因子表达升高[17]. Chen等[18]发现具核梭

杆菌(Fusobacterium nucleatum)富集于51.78%的UC组织

中, 并与UC的临床病程、临床活动度和难治性显著相

关. 进一步的机制研究显示, 具核梭杆菌可通过结肠上

皮细胞中的NOD2而靶向上调CARD3, 从而激活IL-17F/
NF-κB信号通路, 促进肠道炎症的发生[18]. 活泼瘤胃球

菌(Ruminococcus gnavus)是一种常见的厌氧革兰氏阳性

肠道细菌, 在CD患者中活泼瘤胃球菌的相对丰度升高

与症状增加相关, 研究发现R. gnavus可合成并分泌一种

复杂的促炎症性多糖, 能以TLR4依赖性方式诱导树突

细胞分泌炎症因子TNF-α[19]. 
另一方面, IBD患者中缺乏的微生物类群和细菌

代谢物被发现具有抗炎作用. 细菌代谢产物SCFAs可

以调节保护性免疫并减轻组织炎症. 研究发现, CD患

儿肠道菌群中粪杆菌属(Faecalibacterium)、罗氏菌属

(Roseburia )等SCFA产生菌减少, 且粪便中的SCFA及非

结合胆汁酸的水平降低, 而英夫利昔单抗治疗使CD患

儿粪便中的胆盐水解酶产生菌富集, 结合胆汁酸水平

降低、非结合胆汁酸水平和非结合/结合胆汁酸比例

升高[20]. 在CD和UC患者中丰度显著下降的罗氏菌属

(Roseburia )是存在于肠黏液层的乙酸-丁酸转化器, 能在

黏液层产生抗炎作用[21]. 除SCFAs之外, 具有调节宿主

Treg细胞稳态和TH17、Treg细胞分化作用的胆汁酸代

谢在IBD患者中也被发现呈紊乱状态[20,22]. 
1.3 结直肠肿瘤 肠癌是世界第三大常见的癌症. 对来

自中国、奥地利、美国、德国和法国队列的526个
宏基因组样本的联合分析[23]显示, 结直肠癌患者的粪

便菌群与健康人群存在明显差异, 并鉴定出脆弱拟

杆菌(Bacteroides fragilis)、具核梭杆菌(Fusobacterium 
nucleatum)、Porphyromonas asaccharolytica、微小微

单胞菌(Parvimonas micra )、中间普雷沃菌(Prevotella 
intermedia)、Alistipes finegoldii和Thermanaerovibrio 
acidaminovorans等7种在结直肠癌样本中稳定富集的、

具有潜在诊断价值的细菌标志物, 说明在肠癌的患者中

存在菌群紊乱. 针对多发性息肉样腺瘤、粘膜内癌和更

晚期肠癌样本的宏基因组学研究[24]发现, 在肠癌的多步

发展阶段存在微生物组的迁延转移, 具体表现为具核

梭杆菌(Fusobacterium nucleatum spp. )的相对丰度从粘膜

内癌向更晚期病变持续升高以及在粘膜内癌中共现的

表  1  与胃肠疾病相关的肠道菌群组成变化

     
疾病

与疾病相关的物种丰度变化
Ref.

减少 增加

肠易激综合征 Bifidobacterium, Faecalibacterium, 

Uncultured Clostridiales I

Lactobacillaceae, Bacteroides, Enterobacteriaceae [10]

Veillonella, Lactobacillus [12]

Lachnobacterium, Prevotella, 

Catenibacterium

Blautia, Bacteroides, Ruminoccocus, unknown Barnesiellaceae [13]

溃疡性结肠炎 Fusobacterium nucleatum [18]

Roseburia [21]

克罗恩病 Ruminococcus gnavus [19]

Faecalibacterium, Roseburia [20]

结直肠癌 Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas 

asaccharolytica, Parvimonas micra, Prevotella intermedia, Alistipes finegoldii, 

Thermanaerovibrio acidaminovorans

[23]

Fusobacterium nucleatum spp., Atopobium parvulum, Actinomyces 

odontolyticus

[24]

Bacteroides fragilis [25]

pks+ E. coli [26]

Peptostreptococcus anaerobius [28]
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Atopobium parvulum和Actinomyces odontolyticus仅在多

发性息肉样腺瘤和/或粘膜内癌中丰度显著增加, 表明

菌群的变化发生在结直肠癌发展的早期阶段, 可能起到

一个驱动作用或者是始动作用. 将来自肠癌患者的粪便

灌胃给无菌小鼠和抗生素处理后给予致癌物的小鼠, 可
增加两种模型小鼠的息肉数量、肠道发育不良、增殖

(Ki-67阳性)细胞水平、炎症标记物(CXCR1、CXCR2、
IL17A、IL22、IL23A)以及结肠中Th1和Th17细胞的比

例[6], 进一步说明了菌群可激活肠黏膜的免疫, 诱发炎症

反应, 促进上皮细胞增殖, 从而起到促癌的作用. 
对单菌功能的研究进一步论证了肠道微生物中的

一类促致癌细菌具有引发和/或促进结肠癌的潜力. 如研

究发现, 脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)产生的肠毒素是

婴幼儿腹泻病的病因之一, 亦可触发结肠上皮中促致癌

的多步骤炎症级联反应, 与肠癌的发生发展密切相关. 脆
弱拟杆菌毒素可引发结肠上皮细胞中的IL-17黏膜免疫

信号, 该信号又传递回上皮细胞激活NF-κb信号并触发

CXC趋化因子表达, 继而引发肿瘤前髓样细胞浸润至结

肠远端, 与平行发生的Stat3信号共同促进产肠毒素脆弱

拟杆菌介导的肿瘤发生[25]. 其他已鉴定的、与肠癌相关

的促致癌菌还有携带pks的大肠杆菌(pks+ E. coli)[26]、具

核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)[27]、厌氧消化链球菌

(Peptostreptococcus anaerobius)[28]和产肠毒素的粪肠球菌. 

2  靶向肠道菌群防治胃肠疾病的新策略

肠道菌群与宿主胃肠道之间的互作关系, 以及其在胃肠

疾病发生、发展中的作用, 为预防和治疗胃肠疾病提供

了极具潜力的治疗靶点(图1). 
2.1 益生菌、益生元 益生菌是指当摄入足够量时对宿

主有健康益处的活的微生物[29]. 益生元是能够被宿主体

内的菌群选择性利用并转化为有益于宿主健康的物质[30]. 
美国胃肠病协会建议, 益生菌可考虑用于治疗IBD的功

能性症状[31]. 多项随机、安慰剂对照临床试验也提供了

积极的临床证据支撑益生菌应用于防治胃肠疾病[32-34]. 在
一篇更新于JAMA临床证据概要的Cochrane系统评价中, 
研究人员对来自15个国家的23项(N = 3938)益生菌预防

儿童抗生素相关性腹泻的随机试验进行了评估, 中等质

量的证据表明, 预防性使用鼠李糖乳杆菌或布拉氏酵母

菌与儿童(1个月至18岁)较低的抗生素相关性腹泻发生

率相关, 而不良事件也未见增加[35]. 纳入12项随机对照

试验(N = 886)评估益生菌对UC作用的分析显示, 益生菌

可显著降低活动性UC患者的疾病活动指数, 而含有双

歧杆菌的益生菌可显著缓解疾病, 且维持缓解效果与美

沙拉嗪无显著差异[33]. 对200例IBD患者进行长达36个月

以上的跟踪调查, 结果显示服用益生菌可有效降低全身

性类固醇用药、住院及手术等不良事件的发生率, 而且

益生菌服用时间越长效果越好[36]. 
益生菌和益生元的作用机制复杂多样, 且通常有

着菌株特异性. 益生菌可以通过交叉喂养相互作用、降

低Ph值改变胃肠道微环境、与致病菌竞争营养物质和

结合位点以及产生抗菌物质如细菌素等途径作用于宿

主微生物群, 从而发挥健康益处[37,38]. 此外, 益生菌效应

分子(包括菌毛、脂磷壁酸、胞外多糖和各种表层蛋白

质)可以直接与肠上皮、肠内分泌和免疫细胞以及迷走

神经传入纤维中的受体相互作用, 产生增强肠道屏障完

整性等局部肠道效应, 以及通过宿主免疫、内分泌、神

经系统介导的全身效应[39,40]. 益生元效应则通常是通过

微生物群中特定群体对底物的消耗来介导的, 从而促进

它们的生长和代谢活性, 同时也能通过交叉喂养相互作

用促进生长等方式间接影响微生物群中的其他类群. 益
生元摄入引起的微生物组成和代谢物的变化会进一步

影响宿主上皮、免疫、神经和内分泌信号, 发挥对肠道

功能、免疫反应、抗炎、糖脂代谢、食欲和饱腹感等

的调节[30,39]. 
虽然益生菌的应用取得了一定范围内可喜的疗效, 

但关于益生菌菌株和制剂的研究数据在一些情况下仍

相互矛盾和有争议, 主要涉及益生菌的肠道定植、菌株

水平的活性、与本地微生物群的相互作用、安全性和

对宿主的影响等[41]. 
2.2 粪菌移植 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)是将来自健康供体的粪便微生物群移植到患者的

胃肠道, 以纠正菌群失调, 重塑肠稳态[42]. FMT作为一种

古老的肠道菌群干预措施, 最早见于东晋葛洪所著《肘

后备急方》, 应用粪便的悬浮液治疗食物中毒和严重的

腹泻[43]. 与口服益生菌制剂相比, FMT具有移植菌群种

类丰富、数量庞大、最大限度保留原有功能菌等优势. 
相较于利用某些特定的细菌来调控肠道菌群, FMT发挥

作用的关键是依靠整体菌群来重建患者的内稳态. 
FMT被公认为是治疗难治性难辨梭状芽孢杆菌

感染(Clostridium difficile  infections, CDI)的最有效方

法, FMT一次治疗CDI的有效率可达85%-90%, 二次治

疗有效率可达100%, 已被写入美国CDI治疗指南[44,45]. 
除了CDI治疗, FMT益处的最大证据来自对IBD患者的

研究[46-48]. Meta分析[48]显示FMT治疗CD患者缓解率为

50.5%(42/83), 明显优于UC患者[36%(201/555)]. 经胃镜至

远端十二指肠的FMT可显著改善IBS患者的腹部症状、

疲劳感和生活质量, 改善效果随着剂量增加而增强[49]. 另
有研究显示, FMT移植方式的选择对治疗IBS的疗效有直

接影响, 用肠镜或鼻空肠管的方式移植新鲜或冷冻粪便

或优于粪菌胶囊[50]. 
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尽管多项随机对照研究证实了FMT的有效性, 但
其安全性和机制仍待深入研究, 推进标准化FMT尚需更

大努力. 2019年6月, NEJM杂志曾报导了两名免疫功能

低下患者在接受来自同一供体的FMT后感染了具有超

广谱β-内酰胺类药物抗性的大肠杆菌, 导致严重的菌血

症, 其中一人死亡[51]. 为此, 美国FDA发出关于FMT的安

全性警示, 要求在进行试验性FMT时, 必须针对供体的

多重耐药菌携带情况进行筛查和检测, 以减少耐药菌传

播和感染风险[52]. 
2.3 噬菌体 噬菌体是以细菌为寄主的病毒, 故也称为细

菌病毒. 噬菌体能通过诱导细菌细胞裂解、影响细菌表

型等机制塑造细菌群落[53]. 作为一种抗菌疗法, 相较于

抗生素, 噬菌体疗法具有精准靶向的优势, 可用于调节

肠道菌群、杀灭多重耐药菌[54]. 噬菌体疗法在东欧部分

国家被用作抗生素的替代或补充疗法[55]. 在西方国家, 
噬菌体虽未被批准用于治疗细菌感染, 但噬菌体制剂已

在美国被作为益生元(如前噬菌体、预噬菌体)在商业上

可供人体使用[56]. 
在胃肠病中, 噬菌体疗法研究集中在感染性疾病上[56]. 

幼兔模型显示, 单个噬菌体Phi_1可预防性和治疗性地

控制霍乱而没有可检测到的耐药水平[57]. 黏附侵袭性

大肠杆菌(adherent invasive Escherichia coli , AIEC)是CD
患者回肠黏膜中常见的致病菌, 能与上皮细胞表面表

达的CEACAM6受体结合, 诱发结肠炎症状[58]. 以AIEC
为靶标的三种噬菌体混合物可显著减少CEABAC10转
基因小鼠(表达人CEACAM6 AIEC受体)肠黏膜中AIEC 
LF82菌株的定植, 减轻DSS诱导的结肠炎症状[58], 为靶

向AIEC菌株治疗CD提供了一种潜在的新选择. 
2.4 饮食干预 在影响宿主肠道菌群组成和结构的因素

中, 饮食至关重要. 饮食干预被认为是一种低成本、易

操作的调节肠道菌群、治疗菌群失调相关疾病的理想

方式. 在欧洲, 纯肠内营养因具有更优于皮质类固醇的

疾病缓解率和良好的安全性已被列为治疗小儿CD的一

线疗法[59]. 多项随机对照试验显示, 低FODMAP饮食干

预可充分缓解IBS患者的症状, 同时伴有Bifidobacterium 
adolescentis、Bifidobacterium longum、Faecalibacterium 
prausnitzii、Bacteroides丰度的减少和粪便丁酸盐水平的

下降[60-62]. 在对缓解期或轻度UC患者进行的一项交叉试

验中[63], 研究人员发现, 有针对性的摄入低脂饮食或高

纤维饮食4 wk后, 均可显著改善生活质量. 此外, 低脂饮

食可显著降低患者的炎症标志物水平并改善失调的肠

道菌群[63]. 基于IBD动物模型的研究发现, 水解蛋白饮

食诱导的疾病缓解与致病菌(如E. coli、C. perfringens)
的丰度降低、次级胆汁酸产生菌Clostridium hiranonis的
丰度增加和次级胆汁酸(石胆酸、脱氧胆酸)水平的升

高有关[64]. 
尽管事实上肠道菌群与胃肠道疾病的发生发展有

关, 而且饮食可以用于缓解或治疗胃肠疾病的症状, 但
饮食干预的多数机制尚不十分清楚. 此外, 基于肠道菌

群的饮食干预, 可因基线菌群的组成和功能的个体差异

呈现不同疗效[62]. 

3  结论

肠道菌群与疾病之间的关系不断被挖掘, 但仍面临着不

图  1  潜在的预防和治疗胃肠疾病的靶向菌群治疗策略. 
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少挑战. 一个亟待解决的问题是关于肠道微生物群与疾

病之间的因果关系, 这需要无菌动物、疾病模型和临床

证据的反复验证. 靶向肠道菌群的治疗策略已展现出巨

大潜力, 尽管“精准”调节肠道菌群的最佳方式仍处于

研究阶段, 但是毋容置疑的是, 肠道微生物的调节将会

更广泛地用于整体健康改善和疾病辅助治疗. 通过进一

步的研究, 与疾病状态有关的肠道菌群失调的真正的含

义可以被更好的理解, 以及什么是促进整体健康的最佳

肠道菌群将会被更好地明确出来, 这将对公共健康产生

广泛的积极作用. 
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Abstract
BACKGROUND
Coatomer protein complex subunit beta 2 (COPB2) is involved 
in the regulation of malignant biological behavior of various 
tumor cells. However, its expression and clinical significance in 
gastric cancer are still unclear.

AIM
To investigate the effects of COPB2 on the proliferation, invasion, 
and migration of gastric cancer cells and the possible mechanism. 

METHODS
Immunohistochemical method was used to observe the 
expression of COPB2 in gastric cancer and adjacent tissues. 
Western blot was used to detect the expression of COPB2 protein 
in gastric cancer tissues and gastric cancer cell lines (SGC-7901, 
MKN45, and AGS). After transfection of COPB2-shRNA and its 
corresponding negative control (Con-shRNA), and pcDNA-
COPB2 and its corresponding negative control (pcDNA-Con) 
into SGC-7901 cells, the effects of knockdown or overexpression 
of COPB2 on the proliferation, colony formation, migration, 
and invasion ability of gastric cancer cells were analyzed by 
CCK-8 assay, cell colony formation assay, and Transwell assay, 
and the effect of knockdown or overexpression of COPB2 on 
AKT signaling in gastric cancer cells was detected by Western 
blot. A tumor xenograft model was established to detect the 
effect of knockdown of COPB2 on tumor growth. 

RESULTS
Compared with adjacent tissues and normal gastric 
epithelial cells (GES-1), the expression of COPB2 protein 
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was significantly increased in gastric cancer tissues and 
gastric cancer cell lines (SGC-7901, MKN45, and AGS). 
Knockdown of COPB2 inhibited the proliferation, colony 
formation, migration, and invasion of SGC-7901 and the 
expression of p-Akt protein, while overexpression of 
COPB2 showed the opposite effect. In addition, knockdown 
of COPB2 inhibited SGC-7901 cell growth in vivo in a tumor 
xenograft model. 

CONCLUSION
Knockdown of COPB2 expression can inhibit the proliferation, 
invasion, and metastasis of gastric cancer cells, and this effect 
may be related to the inhibition of AKT signaling activity.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
外被体蛋白复合物β2亚基(coatomer protein complex 
subunit beta 2, COPB2)可参与调节多种肿瘤细胞的恶
性生物学行为, 而其在胃癌中表达和临床意义仍不完
全明确.

目的
探究COPB2对胃癌细胞增殖、侵袭和迁移能力的影
响及其机制. 

方法
采用免疫组化法观察COPB2在胃癌组织和癌旁组织
中的表达情况. 采用Western blot检测胃癌组织和胃
癌细胞系(SGC-7901、MKN45和AGS)中COPB2蛋
白的表达情况. 将COPB2-shRNA及其相应的阴性对
照(Con-shRNA)、pcDNA-COPB2及其相应的阴性对
照(pcDNA-Con)转染到SGC-7901细胞后, 采用CCK-8
法、细胞集落形成法和Transwell法分析敲低或过表
达COPB2对胃癌细胞增殖、集落形成、迁移和侵
袭能力的影响; 采用Western blot检测敲低或过表达
COPB2对胃癌细胞中Akt信号的影响. 建立肿瘤异体
移植模型, 检测敲低COPB2对瘤体生长能力的影响. 

结果
相对于癌旁组织和正常人胃上皮细胞GES-1, 胃癌
组织和胃癌细胞系(SGC-7901、MKN45和AGS)中
COPB2蛋白表达均显著升高. 敲低COPB2能抑制

SGC-7901增殖、集落形成、迁移与侵袭的能力和
p-Akt的蛋白表达, 而过表达COPB2则呈现相反作用. 
另外, 肿瘤异体移植模型实验证实敲低COPB2能抑制
SGC-7901细胞在体内的生长. 

结论
敲低COPB2表达可抑制胃癌细胞增殖、侵袭转移, 且
这一作用可能与其抑制Akt信号活性相关. 

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

关键词: 外被体蛋白复合物β2亚基; 胃癌; 迁移; 侵袭; 增殖

核心提要: 外被体蛋白复合物β2亚基(coatomer protein 
complex subunit beta 2, COPB2)在胃癌中表达上调, 而敲低

COPB2表达可抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力; 另
外, 本研究提示, 靶向COPB2可能会是胃癌的一个潜在的

治疗策略.

文献来源: 卢军, 董麒锋, 沈壮虹. COPB2表达对胃癌细胞增殖、迁移和侵

袭的影响. 世界华人消化杂志 2021; 29(15): 849-857 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/849.htm  
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0  引言

在我国, 由于胃癌的临床前筛查率低, 使其已成为导致

癌症死亡的主要原因[1]. 目前, 随着治疗技术和方法的改

进, GC患者的长期生存率尽管有所提高, 但中晚期患者

的复发率和死亡率仍然居高不下[2]. 而, 深入探索影响胃

癌进展的分子靶点有可能为开发新的胃癌疗法和提高

患者生存率提供新的策略. 
外被体蛋白复合物β2亚基(coatomer protein complex 

subunit beta 2, COPB2)是构成高尔基体的外被体包被蛋白

复合体I, 主要负责细胞内高尔基体和内质网间的囊泡转

运[3,4]. 而, 内质网和高尔基体的完整性对维持细胞稳态具

有重要意义. 近来研究发现, COPB2除参与囊泡运输外, 
还参与细胞周期调控[5]和细胞凋亡[6,7]. 特别是最近的研

究显示, COPB2可参与调节肺癌、结肠癌和前列腺癌等

多种肿瘤的发生和进展[5,8,9]. 然而, COPB2在胃癌中表达

和临床意义仍不完全明确. 因此, 本实验探索COPB2在胃

癌组织和胃癌细胞系中的表达情况, 随后探讨COPB2对
胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响及其初步机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 胃癌组织与癌旁组织样本的收集: 本研究经过伦理

委员会批准, 所有患者均提供书面同意. 收集10例接受
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胃癌切除术的患者的胃癌组织和配对的癌旁组织. 
1.2 方法

1.2.1 细胞系、裸鼠和实验试剂: 人正常胃上皮细胞

(GES-1)和胃癌细胞(SGC-7901、MKN45、AGS)购自

中国科学院上海细胞生物学研究所. 10只6-7周龄SPF
级雄性BALB/c裸鼠购于浙江维通利华实验动物技术有

限公司. 胎牛血清(FBS)、Dulbecco改良版Eagle培养基

(DMEM)购于美国Life Technologies公司; LipofectamineTM 
2000和Trizol试剂购于美国Invitrogen公司; RIPA、CCK-8
细胞计数试剂盒、BCA试剂盒和GAPDH抗体购于上海

碧云天生物科技有限公司; COPB2和Ki67抗体购自英国

Abcam公司; p-Akt和Akt抗体购自美国CST公司; COPB2-
shRNA的慢病毒载体和对照shRNA慢病毒载体(Con-
shRNA)购自上海吉玛基因公司; pcDNA-COPB2和对照

pcDNA载体(pcDNA-Con)购自上海吉凯基因公司. 
1.2.2 细胞培养与转染: 将GES-1、SGC-7901、MKN45和
AGS细胞接种在含10％FBS的DMEM培养基中, 置于细

胞孵箱中培养. 
将SGC-7901细胞按2×105个/孔接种至24孔板中, 次

日, 将培养基更换为含6 μg/mL聚凝胺培养基并分别加

入30 MOI的COPB2-shRNA和Con-shRNA, 48 h后加入嘌

呤霉素筛选1 wk, 用Western blot检测COPB2的相对表达, 
以评估稳转细胞的转染效果. 

将SGC-7901细胞按5×105个/孔接种至6孔板中, 待
细胞约80%融合时, 用LipofectamineTM 2000分别转染

pcDNA-Con和pcDNA-COPB2, 48 h后, 用Western blot检
测COPB2的相对表达, 以评估瞬时转染细胞的转染效果. 
1.2.3 蛋白质免疫印迹(Western blot): 在冰上用RIPA裂

解细胞, 并在4 ℃下以1.2×104 g离心10 min收集蛋白溶

液. 用BCA试剂盒对蛋白溶液定量后, 每样本取40 μg蛋
白样品, 通过SDS-PAGE电泳分离并转移至PVDF膜. 封
闭膜后, 在4 ℃下将膜与一抗[p-Akt (1:1000)、COPB2和
Akt (均1:2000)、GAPDH (1:5000)]一起孵育过夜. 洗膜

后, 在室温下将膜与与二抗一起孵育1 h. 再次洗膜后, 通
过增强的化学发光试剂盒对条带显影. 用Image J软件对

COPB2的表达进行定量. 
1.2.4 细胞增殖测定: 将已转染的SGC-7901细胞按5×103

个/孔接种至96孔板中, 培养24、48和72 h, 加入CCK-8试
剂并孵育2.5 h, 用酶标仪检测490 nm波长的吸光度OD
值. 
1.2.5 细胞集落形成测定: 将已转染的SGC-7901细胞按

1000个/mL的细胞密度接种于6孔板中, 每3 d换液一次, 
两周后, 用甲醇固定细胞后, 用姬姆萨染色, 对细胞集落

(肉眼可见或显微镜下大于50个细胞簇)进行计数. 
1.2.6 细胞迁移和侵袭测定: 将已转染的SGC-7901细胞用

无血清培养基制备成2×104个/mL的细胞悬液. 细胞迁

移测定: 取200 μL细胞悬液加入transwell板的上室中, 600 
μL含10% FBS的培养基加入下室. 细胞侵袭测定: 取200 
μL细胞悬液加入基质胶涂覆膜的transwell板的上室中, 
600 μL含10% FBS的培养基加入下室. 培养24 h后, 分别

取出上室, 擦除膜的上表层的细胞, 然后甲醇固定膜的

下表层的细胞并用结晶紫染色. 在显微镜下对染色的细

胞进行拍照并计数. 
1.2.7 肿瘤异体移植模型: 本研究经过动物伦理委员会

批准. 将稳转COPB2-shRNA或Con-shRNA的SGC-7901
细胞分别接种于BALB/c裸鼠的颈部皮下, 每只小鼠接

种5×106个细胞. 接种后, 每5天测量一次瘤体体积(V 
(mm3) = 长径×宽径2 × 0.5). 第15天, 麻醉并处死小鼠, 
分离瘤体组织. 
1.2.8 免疫组织化学(IHC): 取临床样本组织和肿瘤异体

移植模型瘤体组织, 分别用4%多聚甲醛固定后, 用常规

石蜡包埋法包埋组织. 石蜡组织切为4 μm后的切片, 然
后用二甲苯脱蜡和梯度分级的乙醇再水化后, 用3%的过

氧化氢处理以阻断内源性过氧化物酶活性. 将切片放入

0.01 mol/L柠檬酸钠缓冲液(pH 6.0)中在微波炉中煮沸5 
min以修复抗原. 切片用10%的正常山羊血清封闭后, 在
4 ℃下与一抗(COPB2和Ki67, 1:200; p-Akt, 1:100)孵育过

夜. 用PBS清洗组织切片后, 在室温下与生物素标记二抗

(1:200)孵育30 min. 用PBS清洗组织切片后, 在室温下与

链霉亲和素-辣根过氧化物酶复合物(1:200)孵育45 min. 
用PBS清洗组织切片后, 用DAB显色和苏木素复染后, 常
规脱水、封片和显微镜下观察. 

统计学处理 采用GraphPad Prism 6软件将实验

中所得的数据进行统计分析. 数据用均数±标准差

(mean±SD)表示, 两组之间比较采用t检验, 多组之间

比较采用单因素方差分析; 以P<0.05为界限判断有无

统计学意义. 

2  结果

2.1 COPB2在胃癌组织和癌细胞系中表达情况 免疫组

化染色(图1A)显示, COPB2在癌旁组织阴性表达, 而在胃

癌组织中呈现弥漫强阳性表达. Western blot结果(图1B)
显示, 相对于正常胃上皮细胞系GES-1, COPB2在3种胃

癌细胞系蛋白表达水平均升高(P<0.01). 
2.2 敲低和过表达COPB2效果的验证 通过Western blot
分析COPB2-shRNA及pcDNA-COPB2的转染效率, 结果

(图2)表明, 相对于Con-shRNA组, COPB2-shRNA组的

SGC-7901细胞中COPB2蛋白表达降低(图2A, P<0.01); 相
对于pcDNA-Con组, pcDNA-COPB2组的SGC-7901细胞

中COPB2蛋白表达增加(图2B, P<0.01). 
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图  1  COPB2在胃癌组织和胃癌细胞系中表达情况. A: 免疫组化检测癌旁组织及胃癌组织中COPB2表达的代表性图. B: Western blot检测正

常胃上皮细胞系及胃癌细胞系中COPB2蛋白水平, 与GES-1细胞比较: bP<0.01; n  = 3.

图  2  COPB2-shRNA与pcDNA-COPB2的转染效率检测. A: 转染COPB2-shRNA或Con-shRNA后, Western blot检测COPB2蛋白表达水平; 

与Con-shRNA组比较: bP<0.01; n  = 3. B: 转染pcDNA-COPB2或pcDNA-Con后, Western blot检测COPB2蛋白表达水平; 与pcDNA-Con组

比较: dP<0.01; n  = 3.

200 μm 200 μm

Adjacent tissue Cancer tissue 

A

B

COPB2

GAPDH

GES
-1

SG
C-

79
01

MKN
-4

5
AG

S

12

10

8

6

4

2

0

Re
la

tiv
e 

CO
PB

2 
ex

pr
es

si
on

b

b

b

GES
-1

SG
C-

79
01

MKN
-4

5
AG

S

COPB2

GAPDH

Co
nt

ro
l

Co
n-

sh
RN

A

CO
PB

2-
sh

RN
A

1.2

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Re
la

tiv
e 

CO
PB

2 
ex

pr
es

si
on

b

Co
nt

ro
l

Co
n-

sh
RN

A

CO
PB

2-
sh

RN
A

COPB2

GAPDH

Co
nt

ro
l

pc
DNA-

Co
n

pc
DNA-

CO
PB

2

12

10

8

6

4

2

0

Re
la

tiv
e 

CO
PB

2 
ex

pr
es

si
on

d

Co
nt

ro
l

pc
DNA-

Co
n

pc
DNA-

CO
PB

2

A

B



卢军, 等. COPB2表达对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 853

2.3 敲低和过表达COPB2对胃癌细胞生长的影响 用
CCK-8法检测了敲低及过表达COPB2后SGC-7901细胞

的细胞活性, 结果显示, 相对于Con-shRNA组, COPB2-
shRNA组的SGC-7901细胞的细胞活性显著降低(图3A, 
P<0.01); 相对于pcDNA-Con组, pcDNA-COPB2组的SGC-
7901细胞的细胞活性显著升高(图3B, P<0.01). 集落形成

实验检测了敲低及过表达COPB2后SGC-7901细胞的集

落形成, 结果显示, 相对于Con-shRNA组, COPB2-shRNA
组的SGC-7901细胞的集落形成能力显著降低(图3C, 
P<0.01); 相对于pcDNA-Con组, pcDNA-COPB2组的SGC-
7901细胞的集落形成能力显著升高(图3D, P<0.01). 
2.4 敲低和过表达COPB2对胃癌细胞系迁移和侵袭能

力的影响 Transwell法评估细胞迁移和侵袭的结果显示, 
相对于Con-shRNA组, COPB2-shRNA组的SGC-7901胃癌

细胞的迁移和侵袭能力均显著降低(图4A, P<0.01); 相对

于pcDNA-Con组, pcDNA-COPB2组的SGC-7901细胞的

迁移和侵袭能力均显著升高(图4B, P<0.01). 
2.5 敲低和过表达C O P B2对p-A k t蛋白表达的影响 
Western blot法检测p-Akt蛋白表达的结果显示, 相对于

Con-shRNA组, COPB2-shRNA组的SGC-7901细胞中

p-Akt蛋白表达降低(图5A, P<0.01); 相对于pcDNA-Con
组, pcDNA-COPB2组的SGC-7901细胞中p-Akt蛋白表达

增加(图5B, P<0.01). 
2.6 敲低COPB2对胃癌细胞系在体内生长的影响 与
Con-shRNA组比较, COPB2-shRNA组瘤体生长明显减缓

(图6A, P<0.001), 瘤体普遍缩小(图6B). 免疫组化结果(图
6C)显示, 发现COPB2-shRNA组COPB2、Ki-67及p-Akt染
色强度低于Con-shRNA组. 上述结果表明, 敲低COPB2

图  3  敲低或过表达COPB2对胃癌细胞系集落形成的影响. A: CCK-8法检测敲低COPB2对细胞活性的影响; 与Con-shRNA组比较: aP<0.05, 
bP<0.01; n  = 3. B: CCK-8法检测过表达COPB2对细胞活性的影响; 与pcDNA-Con组比较: cP<0.05, dP<0.01; n  = 3. C: 集落形成实验检测敲

低COPB2对细胞集落数的影响; 与Con-shRNA组比较: fP<0.01; n  = 3. C: 集落形成实验检测过表达COPB2对细胞集落数的影响; 与pcDNA-

Con组比较: hP<0.001; n  = 3.

0            24           48          72
Time (h)

2

1.5

1

0.5

0

O
D

 v
al

ue

Con-shRNA

COPB2-shRNA

0            24           48          72
Time (h)

2

1.5

1

0.5

0

O
D

 v
al

ue

pcDNA-Con

pcDNA-COPB2

d

d

c

a
b

b

A B

Con-shRNA                                 COPB2-shRNA

C

pcDNA-Con                                  pcDNA-COPB2

D

120

100

80

60

40

20

0

Co
lo

ny
 (

%
)

f

Con-shRNA      COPB2-shRNA

600

500

400

300

200

100

0

Co
lo

ny
 (

%
)

h

Con-shRNA      COPB2-shRNA



卢军, 等. COPB2表达对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 854

可以降低SGC-7901细胞在体内的生长. 

3  讨论

胃癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一, 据最新研究

数据显示, 其病死率位居所有癌症相关死亡的第3位[10]. 
尽管, 化疗仍是中晚期胃癌患者主要的治疗手段, 其可

在一定程度上延长患者生存期, 但化疗的不良反应突出, 
且易导致耐药. 近年来, 随着对胃癌发生和发展的分子

机制的深入研究, 致使胃癌的分子靶向治疗越来越受到

研究者们的关注, 且个体化靶向治疗已为许多癌症患者

带来了明显的益处[11]. 提示, 继续深入研究影响胃癌进

展的关键靶点, 可能会为靶向疗法提供更多的参考策略. 
近年来, 研究发现COPB2参与调控许多肿瘤的进

展与预后. 如, Bhandari等[12]研究发现COPB2在乳腺癌

组织中呈高表达水平, 且其表达水平与乳腺癌淋巴结转

移、肿瘤分期以及肿瘤大小成相关; Zhou等[13]研究结果

显示COPB2在神经胶质瘤组织中表达上调, 且其高表

达水平与神经胶质瘤的不良预后呈正相关. 以上这些数

据表明COPB2可能与肿瘤进展、转移和不良预后有关, 
但其在胃癌中的表达以及作用尚不清楚. 本研究显示, 
COPB2在胃癌组织中呈现高表达. 肿瘤细胞的恶性增殖

与转移是导致肿瘤进展甚至患者死亡的最主要因素. 为
探索COPB2对胃癌的作用, 本研究采用敲低或过表达的

方式研究了COPB2对胃癌细胞增殖、迁移与侵袭的作

用, 结果显示, 过表达COPB2能促进胃癌细胞的增殖、

迁移和侵袭, 而敲低COPB2则能抑制胃癌细胞的增殖、

迁移和侵袭. 同时, 这一结果在体内得证实. 
本研究进一步对COPB2影响胃癌细胞增殖、迁移

图  4  敲低或过表达COPB2对胃癌细胞系迁移和侵袭能力的影响. A: 集落形成实验检测敲低COPB2对SGC-7901细胞的迁移和侵袭的影响; 

与Con-shRNA组比较: bP<0.01, dP<0.01; n  = 3. B: 集落形成实验检测过表达COPB2对SGC-7901细胞的迁移和侵袭的影响; 与pcDNA-Con

组比较, fP<0.01, hP<0.01; n  = 3.
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和侵袭的机制进行了初步探索. 众多研究[14-16]显示, Akt
信号的激活在肿瘤的发生与发展起着关键的促进作用, 
而抑制Akt信号活性能抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和

侵袭. 本研究结果显示, 过表达COPB2能促进p-Akt的表

达, 相反敲低COPB2则能抑制p-Akt的表达; 说明COPB2
能影响胃癌细胞中Akt信号活性, 但COPB2是如何影响

Akt信号活性以及COPB2是否影响其他影响胃癌细胞增

殖、迁移和侵袭的信号途径仍有待更多的研究. 

4  结论

总之, 就目前结果而言, COPB2在胃癌中表达上调, 而敲

低COPB2表达可抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力; 
另外, 本研究提示, 靶向COPB2可能会是胃癌的一个潜

在的治疗策略. 

文章亮点

实验背景

目前, 人们对胃癌的发生和进展机制并不完全清楚, 探

索胃癌的发生和进展机制有助于今后对其诊断和治疗

开发新方法.

实验动机

外被体蛋白复合物β2亚基(coatomer protein complex 
subunit beta 2, COPB2)在乳腺癌、肺癌、胶质瘤和结肠

癌等多种肿瘤中高表达, 且其可促进肿瘤进展. 而其在

胃癌中表达和作用并不清楚. 

实验目标

检测COPB2在胃癌组织以及胃癌细胞系中的表达情况, 
并分析其表达对胃癌细胞增殖、侵袭和迁移能力的影响.

实验方法

检测COPB2在人胃癌组织样本以及胃癌细胞系中的表

达情况. 敲低或过表达胃癌细胞中COPB2表达后, 检测

胃癌细胞增殖、集落形成、迁移、侵袭以及Akt信号的

改变情况. 用肿瘤异体移植模型评估敲低COPB2对体内

胃癌细胞生长能力的影响. 

图  5  敲低或过表达COPB2对胃癌细胞中p-Akt蛋白表达的影响. A: Western blot检测敲低COPB2对SGC-7901细胞中p-Akt蛋白表达的影响; 

与Con-shRNA组比较: bP<0.01; n  = 3. B: Western blot检测过表达COPB2对SGC-7901细胞中p-Akt蛋白表达的影响; 与pcDNA-Con组比较: 
dP<0.01; n  = 3.

 文章亮点

Co
n-

sh
RN

A

CO
PB

2-
sh

RN
A

p-Akt

Akt

GAPDH

pc
DNA-

Co
n

pc
DNA-

CO
PB

2

p-Akt

Akt

GAPDH

1.2

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

p-
Ak

t/
Ak

t

b

Co
n-

sh
RN

A

CO
PB

2-
sh

RN
A

5

4

3

2

1

0

p-
Ak

t/
Ak

t

d

pc
DNA-

Co
n

pc
DNA-

CO
PB

2

A

B



卢军, 等. COPB2表达对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 856

实验结果

COPB2在人胃癌组织样本和胃癌细胞系中高表达. 敲低

COPB2后, SGC-7901细胞的增殖、集落形成、迁移与侵

袭以及Akt信号活性均降低; 过表达COPB2后, SGC-7901
细胞的上述指标均呈增加. 另外, 敲低COPB2后, SGC-
7901细胞在体内生长减缓. 

实验结论

COPB2在胃癌中发挥促癌进展作用, 而敲低COPB2能抑

制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭.

展望前景

开发COPB2靶向抑制剂可能会成为研究胃癌治疗药物

的一个潜在方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Helicobacter pylori (H. pylori) has been recognized as a 

class I carcinogen, but its relationship with epithelial-
mesenchymal transition (EMT) in colorectal cancer (CRC) 
T) is rarely reported. We hypothesized that H. pylori 
infection is related to EMT and may play an important role 
in the occurrence and development of CRC.

AIM
To investigate the relationship between H. pylori infection 
and EMT in CRC patients.

METHODS
From January 2016 to October 2017, 97 patients with CRC 
confirmed by surgical histopathological examination at our 
hospital were selected, and 118 patients who underwent 
bowel resection for other reasons during the same period 
were selected as a control group. Baseline data, H. pylori 
infection, and the positive rates of EMT-related proteins 
[E-cadherin (E-cad), vimentin (VIM), and β-catenin 
(β-CAT)] were compared between the two groups. The 
expression of EMT-related proteins and clinicopathological 
parameters in different H. pylori infection states were 
analyzed to assess the association of H. pylori infection 
with EMT-related protein expressionn and survival.

RESULTS
The positive rates of H. pylori infection and VIM and 
β-CAT protein expression were significantly higher in the 
observation group than in the control group, while the 
positive rate of E-cad protein expression was significantly 
lower in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). In the observation group, significantly more H. 
pylori positive patients had poor differentiation, clinical 
stage Ⅲ/Ⅳ, deep infiltration (full thickness/extraserous 
ratio), regional lymph node metastasis, and positive VIM 
and β-CAT protein erexpression than H. pylori negative 
ones, while E-cad protein positive rate was significantly 
lower than that of H. pylori negative patients (P < 0.05). 
H. pylori infection was negatively correlated with E-cad 
protein expression, and positively correlated with VIM 
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and β-CAT protein expression (P < 0.05). The 3-year 
survival rate of H. pylori positive patients was lower than 
that of H. pylori negative patients (P < 0.05).

CONCLUSION
There is a correlation between H. pylori infection and EMT 
in patients with CRC. H. pylori infection may cause CRC 
invasion, metastasis, and poor prognosis by promoting the 
occurrence of EMT.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori)感染公认
的Ⅰ类致癌因素, 但其与结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)的关系报道较少. 故本研究推测H. pylori感染与
EMT存在一定相关性, 在CRC发生、发展中可能起着
重要作用. 

目的
探讨H. pylori感染与CRC患者EMT的相关性. 

方法
选取2016-01/2017-10我院经手术组织病理检查证实
为CRC患者97例, 另选取同期因其他原因接受肠切
除术患者118例作为对照组. 比较两组基线资料、H. 
pylori感染、EMT相关蛋白[E-钙黏蛋白(E-cadherin, 
E-c a d)、波形蛋白(v i m e n t i n, V I M)、β-连环素
(β-catenin, β-CAT)]阳性率, 探讨不同H. pylori感染状态
下EMT相关蛋白表达及临床病理参数, 分析H. pylori
感染与EMT相关蛋白表达相关性, 评价H. pylori感染
与生存的关系. 

结果
H. pylori感染、VIM、β-CAT蛋白阳性率: 观察组＞

对照组, E-cad蛋白阳性率: 观察组＜对照组(P＜0.05); 
观察组H. pylori阳性者分化程度低分化、临床分期
Ⅲ+Ⅳ期、浸润深度全层/浆膜外比例、区域淋巴结

转移比例、VIM、β-CAT蛋白阳性率高于H. pylori阴

性者, E-cad蛋白阳性率低于H. pylori阴性者(P＜0.05); 
H. pylori感染与E-cad蛋白呈负相关, 与VIM、β-CAT
蛋白呈正相关(P＜0.05); H. pylori阳性表达患者3年生
存率低于阴性表达患者(P＜0.05). 

结论
H. pylori感染与CRC患者EMT存在一定相关性, 推测
H. pylori感染可能通过促进EMT发生导致CRC侵袭、

转移及不良预后. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

与结直肠癌(colorectal cancer, CRC)患者上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)相关, 可为临床评

估CRC发生、侵袭、转移及不良预后提供科学指导. 

文献来源: 楼何飞, 马春梅, 傅英芝, 张术. 幽门螺杆菌感染与结直肠癌

EMT的相关性研究. 世界华人消化杂志 2021; 29(15): 858-865  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/858.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.858

0  引言

流行病学调查显示[1,2], 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
发病率居全球恶性肿瘤的第3位, 并随我国人口老龄化

趋势加剧、生活方式与饮食习惯改变等出现显著增长

趋势. 近年来, CRC患者5年生存率虽出现明显改善, 但
肿瘤细胞去分化、侵袭、转移仍是目前临床治疗亟

需克服难点与热点问题. 多项研究证实[3-5], 上皮-间质

转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是调控恶

性肿瘤细胞侵袭、转移的主要机制. 同时, 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染已被世界卫生组织列

为Ⅰ类致癌因素, 国内外研究均已证实其与胃癌EMT具
有显著相关性[6,7], 关于其是否会诱导CRC患者EMT发生

临床研究较少. 基于此, 本研究尝试分析H. pylori感染与

CRC患者EMT相关蛋白的相关性, 旨在为临床抑制CRC
病程进展、促进预后改善提供科学指导. 详情如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-01/2017-10我院经手术组织病理检查

证实为CRC患者97例, 其中肿瘤部位: 结肠63例, 直肠34
例; 病理类型: 乳头状管状腺癌34例, 管状腺癌54例, 黏
液腺癌7例, 其他2例; 肿瘤大小: ≤4 cm 63例, ＞4 cm 34
例; 分化程度: 高、中分化53例, 低分化44例; 临床分期: 
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Ⅰ+Ⅱ期42例, Ⅲ+Ⅳ期55例; 区域淋巴结转移24例; 浸润

深度: 黏膜层/肌层46例, 全层/浆膜外51例. 另选取同期

接受肠切除术患者118例作为对照组. 设计调查问卷收

集两组年龄、性别、体质量指数、饮酒史、吸烟史、

既往史等内容. 本院伦理委员会经审核评议同意本研究. 
纳入标准: 观察组均符合《中国结直肠癌诊疗规范

(2015版)》[8]中诊断标准, 并经手术组织病理学检查证实

为CRC, 预计生存期＞6 mo; 对照组经结肠镜检查、手

术组织病理检查均未发现肿瘤病灶; 两组所有研究对象

均知情并签订同意书. 
排除标准: 胃癌及其他部位恶性肿瘤者; 既往有胃

部手术史者; 近1个月内有抗菌药物、质子泵抑制剂、

糖皮质激素等影响H. pylori药物服用史者; 消化性溃

疡、急性消化道出血或凝血功能障碍者; 精神行为异

常者. 
1.2 方法 H. pylori检测: 采用14C尿氮呼气试验检测, 严格

按照深圳市中核海得威生物科技有限公司提供的说明

书操作, 其中H. pylori感染数值＜100 dpm/mmoL为阴性, 
≥100 dpm/mmoL为阳性. 

EMT相关蛋白检测: 取观察组癌组织、对照组正常

结直肠组织标本, 应用免疫组化SP法检测EMT相关蛋

白[E-钙黏蛋白(E-cadherin, E-cad)、波形蛋白(vimentin, 
VIM)、β-连环素(β-catenin, β-CAT)]表达, 严格按照上海

信裕生物科技有限公司提供的试剂盒说明书操作. 具

体操作: 中性甲醛(10.0%)固定, 石蜡包埋, 切片(厚度为

4 μm), 烤箱(65 ℃)过夜, 酒精梯度洗脱, 抗原修复. 结果

判定[9]: 每张切片均由具备丰富经验的2名病理医师根据

染色范围与染色强度的评分进行判断, VIM、β-CAT、
E-cad蛋白阳性以胞膜出现棕黄色颗粒为准, 其中染色范

围: 每张切片随机选取5个高倍镜视野, 视野中阳性细胞

数≤25.0%为1分, 26.0%-50.0%为2分, 51.0%-75.0%为3分, 
＞75.0%为4分; 染色强度: 与背景相似为0分, 稍微高于

背景色为1分, 明显超出背景色为2分, 呈深棕黄色为3分. 
染色范围、染色强度评分结果相乘, 0-3分提示EMT相
关蛋白表达阴性, ＞3分提示EMT相关蛋白表达阳性. 

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分布, 
以mean±SD描述, 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; 
采用Spearman相关系数模型分析H. pylori感染与EMT相
关蛋白的相关性; 采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线分

析H. pylori感染与CRC生存的关系, 组间比较采用Log-
rank检验. 均采用双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 两组基线资料 两组性别、年龄、吸烟史、高血压

及冠心病比例比较, 差异无统计学意义; 两组饮酒史比

     

表  1  两组基线资料比较

基线资料 观察组(n  = 97) 对照组(n  = 118) u/t/χ 2 P 值

性别

   男 63(64.95) 72(61.02) 0.352 0.553

   女 34(35.05) 46(38.88)

年龄(岁) 58.64±10.28 56.59±12.45 1.299 0.196

吸烟史 41(42.27) 45(38.14) 0.379 0.538

饮酒史 35(36.08) 16(13.56) 14.926 ＜0.001

慢性胃炎病史 72(74.23) 58(49.15) 14.002 ＜0.001

体质量指数(kg/m2)

   偏瘦 16(16.49) 29(24.58) 3.258 0.001

   正常 23(23.71) 48(40.68)

   肥胖 38(39.18) 30(25.42)

   超重 20(20.62) 11(9.32)

既往史

   糖尿病 28(28.87) 13(11.02) 10.990 0.001

   高血压 32(32.99) 33(27.97) 0.637 0.425

   冠心病 12(12.37) 11(9.32) 0.518 0.472

   癌症遗传史 15(15.46) 6(5.08) 6.507 0.011

吸烟史: 每天吸烟量＞1支, 持续时间＞12 mo, 或长时间吸烟但戒烟时间＜6 mo; 饮酒史: 每天饮酒量＞50 g, 持续饮酒＞12 mo, 或戒酒时间＜6 mo; 

慢性胃炎病史: 既往有慢性胃炎病史6 mo.



楼何飞, 等. 幽门螺杆菌感染与结直肠癌EMT的相关性研究

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 861

例、体质量指数、糖尿病比例、癌症遗传史比例、慢

性胃炎病史、比较, 差异有统计学意义(P＜0.05), 见表1. 
2.2 两组H. pylori感染、EMT相关蛋白阳性率 观察组

H. pylori感染、VIM、β-CAT蛋白阳性率均高于对照组, 
E-cad蛋白阳性率低于对照组P＜0.05), 见表2. 
2.3 观察组不同H. pylori感染状态患者临床病理参数、

EMT相关蛋白阳性 观察组不同H. pylori感染状态患者

性别、年龄、肿瘤部位、病理类型、肿瘤大小比较, 差
异无统计学意义; 观察组H. pylori阳性者分化程度低分

化、临床分期Ⅲ+Ⅳ期、区域淋巴结转移比例、浸润深

度全层/浆膜外比例、VIM、β-CAT蛋白阳性率高于H. 
pylori阴性者, E-cad蛋白阳性率低于H. pylori阴性者(P＜
0.05), 见表3、图1-3. 
2.4 H. pylori感染与EMT相关性 将观察组不同H. pylori
感染状态患者EMT相关蛋白阳性率作为源数据, 采用

Spearman进行相关性分析, 结果显示, H. pylori感染与

E-cad蛋白呈负相关, 与VIM、β-CAT蛋白呈正相关(P＜
0.05), 见表4. 
2.5 不同H. pylori感染表达患者3年生存率 随访3年, 脱
落8例. 89例CRC患者3年生存率为52.81%(47/89). K-M曲

线分析, H. pylori阳性表达患者3年生存率低于阴性表达

患者(χ 2 = 5.375, P = 0.02), 见图4. 

3  讨论

H. pylori是一类, 微需氧型革兰阴性菌, 黏附于胃幽门, 可

分泌尿素酶、细胞毒素相关蛋白等多种毒力因子, 金怀

亮等[10]研究表明, 其可损伤胃黏膜上皮, 诱发机体胃黏

膜炎性反应, 甚至恶性转化. 同时, 国外学者Butt等[11]经

前瞻性多中心研究显示, HcpC和VacA等H. pylori蛋白抗

体反应与罹患大肠癌的风险增加相关. 资料还发现[12], 
H. pylori感染可能将CRC发生风险提高20%-49%. 本研

究通过14C尿氮呼气试验可知, H. pylori阳性率在CRC患
者中呈高表达, 并与分化程度、临床分期、区域淋巴结

转移、浸润深度存在一定相关性. 董一凡等研究[13]也证

实了H. pylori感染与CRC发生、发展的关系. 考虑上述

结果可能与以下机制有关: (1)H. pylori感染可能刺激胃

泌素分泌, 引发高胃泌素血症, 活化生长因子依赖信号

转导通路, 促进自分泌环调控形成, 引发癌变, 从而诱发

CRC[14]; (2)H. pylori感染可能诱发长期炎症刺激, 释放大

量环氧化酶、白细胞介素-1、肿瘤坏死因子-α等炎症因

子, 激活环境及食物中多种前致癌物, 抑制抑癌基因表

达, 诱导肿瘤细胞增殖; (3)H. pylori感染可抑制胃酸分泌, 
促使腺体萎缩, 打破肠道菌群平衡, 诱导菌属侵袭结直

肠黏膜上皮细胞, 引起宿主炎性反应, 提高DNA高度甲

基化等DNA突变风险[15], 从而导致细胞恶变, 上调CRC
发生风险. 提示H. pylori感染在CRC发生、发展中可能

扮演着重要角色, 推测以H. pylori感染为靶点的临床干

预可能是抑制CRC发生的潜在途径. 
大量研究显示[16,17], EMT在肿瘤细胞发生转移的某

一环节中起着关键作用, 亦是肿瘤细胞对化疗药物耐

     

表  2  两组H. pylori 感染、EMT相关蛋白阳性率比较[n (%)]

组别 例数 H. pylori 阳性
EMT相关蛋白阳性

E-cad VIM β-CAT

观察组 97 69(71.13) 21(21.65) 49(50.52) 64(65.98)

对照组 118 55(46.61) 98(83.05) 15(12.71) 11(9.32)

χ 2 13.116 81.214 36.392 75.234

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

H. pylori : 幽门螺杆菌; E-cad: E-钙黏蛋白; VIM: 波形蛋白; β-CAT: β-连环素; EMT: 上皮-间质转化.

图  1  观察组H. pylori 阳性与H. pylori 阴性患者E-cad蛋白免疫组化图. H. pylori : 幽门螺杆菌; E-cad: E-钙黏蛋白.

pH阳性 pH阴性
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药性的机制之一. 同时, 有学者还指出[18], EMT发生不

仅可刺激肿瘤细胞运动、侵袭与凋亡, 还能驱动肿瘤

细胞, 提高其干性潜能, 从而实现自我更新、肿瘤起始

与降低化疗敏感性等. E-cad表达丢失、VIM、β-CAT
表达增加是EMT的重要上皮细胞标记物[19,20]. 本研究数

据表明, 与因其他原因接受肠切除术患者比较, CRC患
者E-cad蛋白阳性率更低、VIM、β-CAT蛋白阳性率更

高, 与吴建龙等[21]、孟媛等[22]研究结果相似, 说明EMT

可能通过增加间质相关分子与抑制上皮相关分子表达, 
进而在CRC发生、侵袭及转移中发挥重要作用. 进一步

经Spearman相关性分析显示, H. pylori感染与CRC患者

E-cad蛋白存在负相关关系, 与VIM、β-CAT蛋白存在正

相关关系, 结合李年双等[23]研究认为这可能归因于细胞

毒素相关蛋白Cag作为H. pylori最重要致病因子, 通过与

肿瘤坏死因子受体相关因子6与转化生长因子-β活化激

酶1(TAK1)相互作用, 可促使TAK1磷酸化, 刺激p-IKKβ

     

表  3  观察组不同H. pylori 感染状态患者临床病理参数、EMT相关蛋白阳性比较[n (%)]

项目 H. pylori 阳性者(n  = 69) H. pylori 阴性者(n  = 28) χ 2 P

性别

   男 45(65.22) 18(64.29) 0.008 0.931

   女 24(34.78) 10(35.71)

年龄(岁)

   ≤60 36(52.17) 12(42.86) 0.692 0.406

  ＞60 33(47.83) 16(57.14)

肿瘤部位

   结肠 42(60.87) 21(75.00) 1.747 0.186

   直肠 27(39.13) 7(25.00)

病理类型

   乳头状管状腺癌 24(34.78) 10(35.71) 1.721 0.632

   管状腺癌 37(53.62) 17(60.71)

   黏液腺癌 6(8.70) 1(3.57)

   其他 2(2.90) 0(0)

肿瘤大小(cm)

   ≤4 48(69.57) 15(53.57) 2.238 0.135

   ＞4 21(30.43) 13(46.43)

分化程度

   高、中分化 30(43.49) 23(82.14) 12.014 0.001

   低分化 39(56.31) 5(17.86)

临床分期

   Ⅰ+Ⅱ期 23(33.33) 19(67.86) 9.670 0.002

   Ⅲ+Ⅳ期 46(66.67) 9(32.14)

区域淋巴结转移

   有 21(30.43) 3(10.71) 4.160 0.041

   无 48(69.57) 25(89.29)

浸润深度

   黏膜层/肌层 26(37.68) 20(80.00) 13.152 ＜0.001

   全层/浆膜外 43(62.32) 8(20.00)

E-cad

   阳性 6(8.70) 15(53.57) 23.647 ＜0.001

   阴性 63(91.30) 13(46.43)

VIM

   阳性 44(63.77) 5(17.86) 16.795 ＜0.001

   阴性 25(36.23) 23(82.14)

β-CAT

   阳性 56(81.16) 8(28.57) 24.539 ＜0.001

   阴性 13(18.84) 20(71.43)

H. pylori : 幽门螺杆菌; E-cad: E-钙黏蛋白; VIM: 波形蛋白; β-CAT: β-连环素; EMT: 上皮-间质转化.
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形成, 引起磷脂酰肌醇3-激酶、蛋白激酶的持续激活, 
进而活化核转录因子kappaB信号通路, 诱导Slug、Twist
家族bHLH转录因子1、锌指转录因子转录, 调控肿瘤

细胞增殖、凋亡、永生化等多种生物学效应, 促使CRC
患者EMT发生, 从而参与CRC恶性生物学行为. 推测H. 
pylori感染调控CRC发生、发展可能是通过激活NF-κB
信号通路, 诱导EMT发生实现的. 最后, 为明确H. pylori
感染与CRC患者生存的关系, 本研究通过绘制K-M曲线

显示, H. pylori阳性表达可能降低CRC患者3年生存率, 
这可能与H. pylori感染通过诱发EMT增强CRC侵袭转移

能力有关. 由此可见, H. pylori感染在CRC预后预判方面

具有一定临床应用价值. 

4  结论

综上可知, H. pylori感染与CRC患者EMT存在一定相关

表  4  H. pylori 感染与EMT相关性

     
项目

EMT相关蛋白

E-cad VIM β-CAT

H. pylori感染
r -0.494 0.416 0.503

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

H. pylori : 幽门螺杆菌; E-cad: E-钙黏蛋白; VIM: 波形蛋白; β-CAT: β-连环素; EMT: 上皮-间质转化.

图  4  不同H. pylori 感染表达患者3年生存率. H. pylori : 幽门螺杆菌.

图  3  观察组H. pylori 阳性与H. pylori 阴性患者β-CAT蛋白免疫组化图. H. pylori : 幽门螺杆菌; β-CAT: β-连环素.

图  2  观察组H. pylori 阳性与H. pylori 阴性患者VIM蛋白免疫组化图. H. pylori : 幽门螺杆菌; VIM: 波形蛋白.
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性, 推测H. pylori感染可能通过促进EMT发生导致CRC
侵袭、转移及不良预后. 但受时间限制本研究纳入样本

量小, 仅为单中心研究, 未结合H. pylori分型分组以及在

CRC标本中进行H. pylori定殖研究, 有待后续进一步扩

大样本量, 多中心深入研究H. pylori相关机制. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌病情的恶化受较多因素影响. 其中上皮-间质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是促使结直肠

癌发生转移和侵袭的重要机制之一, 防止EMT是控制直

肠癌患者病情的关键. 发现与EMT发生的相关高危因素

是预防的前提. 

实验动机

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)与胃癌的EMT
有很大的相关性, 近来有研究显示H. pylori感染与结直

肠癌的发生存在较大的关系, 但是否与结直肠癌的EMT
相关鲜有报道, 以便为结直肠癌患者找到导致EMT的因

素, 为结直肠癌患者的治疗康复提供依据. 

实验目标

探讨H. pylori与结直肠癌EMT发生的相关性, 为结直肠

癌患者的治疗以及预防提供借鉴. 

实验方法

本研究通过收集病例信息、检测和统计学相关性分析

的方法, 将患者的相关指标与H. pylori相结合, 探讨结直

肠癌患者EMT与H. pylori的相关性. 

实验结果

两组饮酒史比例、体质量指数、糖尿病比例、癌症遗

传史比例、慢性胃炎病史、比较, 差异有统计学意义. 
观察组H. pylori感染、波形蛋白(vimentin, VIM)、β-连环

素(β-catenin, β-CAT)蛋白阳性率均高于对照组, E-钙黏蛋

白(E-cadherin, E-cad)蛋白阳性率低于对照组. H. pylori阳
性者分化程度低分化、临床分期Ⅲ+Ⅳ期、区域淋巴结

转移比例、浸润深度全层/浆膜外比例、VIM、β-CAT
蛋白阳性率高于H. pylori阴性者, E-cad蛋白阳性率低于

H. pylori阴性者. H. pylori感染与E-cad蛋白呈负相关, 与
VIM、β-CAT蛋白呈正相关. H. pylori阳性表达患者3年
生存率低于阴性表达患者. 

实验结论

H. pylori感染与结直肠癌EMT有一定的相关性. 感染H. 
pylori的结直肠癌患者发生EMT的风险更高, 要更加重

视病情, 加强检测的频次. 

展望前景

本研究通过统计学分析证明了H. pylori感染与结直肠癌

EMT有一定的相关性, 为临床治疗提供借鉴. 但样本量

仍然较小, 仅为单中心研究, 有待后续进一步扩大样本

量, 多中心深入研究相关机制. 
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Abstract
BACKGROUND
With the rapid development of current medical diagnosis 
and treatment technology, minimally invasive surgery has 
become a new trend in disease diagnosis and treatment. 
After decades of development, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) has become one of the 
first choices for minimally invasive treatment of biliary and 
pancreatic diseases. However, when biliary and pancreatic 
diseases are combined with gastrointestinal stenosis, it is 
often difficult to perform ERCP. At present, there are few 
studies in this field.

AIM
To analyze the value of ERCP in the treatment of patients with 
biliary and pancreatic diseases with digestive tract stricture.

METHODS
From January 2014 to January 2019, the clinical data of 
patients with biliary and pancreatic disease combined with 
gastrointestinal strictures treated by ERCP at our hospital 
were collected, and case characteristics, stenosis management 
methods, and ERCP complications were recorded to evaluate 
the success rate and prognosis of the operation.
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RESULTS
Among the 4216 patients receiving ERCP, there were 
134 patients with gastrointestinal stenosis (stenosis of the 
esophagus, stomach, or duodenum), including 13 cases 
of esophagogastric anastomotic stenosis (post-esophageal 
cancer), 1 case of gastric antrum stenosis (giant lipoma in 
the sinus), and 120 cases of duodenal stenosis (113 cases of 
malignant stenosis and 7 cases of benign stenosis). A total of 
106 patients had successful ERCP, with an overall success 
rate of 79.10%, including 11 cases of esophageal anastomotic 
stenosis, 1 case of gastric sinus, and 94 cases of duodenal 
stenosis (7 cases of benign and 87 cases of malignant). 
Among them, 42 patients with mild stenosis completed the 
ERCPs  after changing the position and compression of the 
upper abdomen; 31 patients completed the operation by 
changing the JF duodenoscope or gastroscope and using 
the guide wire; 33 patients completed ERCP after expansion 
with the cylindrical balloon, 9 of whom underwent 
intestinal stenting at the same time after operation; and 28 
patients with severe stenosis failed to complete ERCP, of 
whom 2 had esophagogastric anastomotic stenosis, and 26 
had malignant stenosis of the descending duodenum bulb. 
During the operation, dilatation caused much bleeding 
in one case of esophageal anastomotic stenosis, and the 
operation was stopped. Six patients received intestinal 
stent implantation due to tumor infiltration and duodenal 
obstruction within 3-6 mo after operation. In two cases with 
obstruction of the indwelling intestinal stent after operation, 
the intestinal stent was cleaned and expanded. No serious 
complications such as perforation and severe pancreatitis 
occurred.

CONCLUSION
When biliary and pancreatic diseases are combined with 
gastrointestinal stenosis, it is still safe and feasible to select 
appropriate methods to pass through the stenosis and 
perform ERCP: (1) For postoperative stenosis in EC patients, 
ERCP can often be completed after esophageal dilatation and 
stenosis, but bleeding from esophageal stenosis dilatation 
should be cautioned; (2) ERCP is difficult in patients with 
severe stenosis of the duodenal bulb and descending part, 
especially the stenosis of the descending part. Balloon 
dilation can be used as an effective means to pass the stenosis 
segment, but re-invasion and stenosis often develop in a 
short time after dilation. Such patients should have selective 
indentation of intestinal stent after surgery; and (3) For 
patients in whom the stenosis and severe infiltration cannot 
be passed through after dilation, direct intestinal stent 
placement or non-ERCP method should be considered to 
solve the problem of biliary tract obstruction. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着目前医学诊疗技术的飞速发展 ,  手术微创
化 ,  已成为疾病诊疗新趋势 ,  而经过数十年的发
展, 经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)已成为微创治疗胆胰
疾病的首选手段之一, 但是, 当胆胰疾病合并消化道
狭窄时, 行ERCP难度往往较大, 目前在该领域的研究
较少, 因此我们以此为中心展开研究.

目的
分析ERCP在治疗合并消化道狭窄的胆胰疾病患者中
的应用价值.

方法
收集2014-01/2019-01我院ERCP治疗合并消化道狭窄的
胆胰疾病患者临床资料, 分析患者病例特点、狭窄处
理方式、ERCP并发症情况, 评估手术成功率及预后. 

结果
4216例接受ERCP患者中, 共有消化道狭窄(食管、

胃、十二指肠狭窄)患者134例, 其中食管胃吻合口
狭窄13例(食管癌术后)、胃窦部狭窄1例(胃窦部巨
大脂肪瘤)、十二指肠狭窄120例(恶性狭窄113例, 良
性狭窄7例). 共有106例患者ERCP成功, 整体成功率
79.10%, 包括11例食管吻合口狭窄, 1例胃窦狭窄, 94
例十二指肠狭窄(良性7例, 恶性87例). 其中42例狭窄
较轻患者经变换体位及上腹部压迫后通过狭窄段完
成ERCP; 31例通过更换JF十二指肠镜或胃镜进镜及
导丝引导下完成手术; 33例通过柱状气囊扩张后完成
ERCP, 其中9例在术后同时留置肠道支架; 共有28例
狭窄较重患者未能完成ERCP, 2例为食管胃吻合口狭
窄, 26例为十二指肠球降部恶性狭窄. 术中一例食管
吻合口狭窄扩张后出血较多停止手术; 术后6例患者
在3-6 mo内因肿瘤浸润并十二指肠梗阻行肠道支架
置入, 2例因术后同时留置的肠道支架阻塞行肠道支
架内清理扩张; 无穿孔、重症胰腺炎等重大并发症. 

结论
胆胰疾病合并消化道狭窄时, 选取合适方法通过狭窄
段后行ERCP仍是安全可行的: (1)对于食管癌术后狭
窄, 经食管扩张通过狭窄后常可完成ERCP, 但需警惕
食管狭窄扩张出血; (2)十二指肠球、降部狭窄较重患
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者ERCP难度大, 尤以降部狭窄难于球部, 球囊扩张可
作为通过狭窄段的有效手段, 经扩张后短期内易再发
侵犯并狭窄, 此类患者术后应选择性留置肠道支架; 
(3)对于扩张后内镜不能通过狭窄段以及浸润严重者, 
需考虑直接置入肠道支架或选取非ERCP方式解决患
者胆道梗阻问题. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究收集了2014-01/2019-01我院行经内镜

逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography, ERCP)治疗合并消化道狭窄的胆胰疾病患

者临床资料, 分析患者病例特点、狭窄处理方式、ERCP
并发症情况, 评估手术成功率及预后. 本研究4216例接受

ERCP患者中, 共有消化道狭窄(食管、胃、十二指肠狭窄)
患者134例, 手术总体成功106例, 成功率79.10%, 28例失败, 
无穿孔、重症胰腺炎等重大并发症. 综合上述研究, 我们

得出: 胆胰疾病合并消化道狭窄时, 选取合适方法通过狭

窄段后行ERCP仍是安全有效可行的.
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0  引言

随着内镜技术的进展 ,  经内镜逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)已
成为诊疗胆胰疾病的首选方法, 然而, 当各种原因导致

消化道狭窄时, 十二指肠镜常无法有效进入十二指肠降

部, 导致ERCP失败, 本文中, 我们收集分析我院近5年行

ERCP患者资料, 分析其中合并消化道狭窄并行ERCP患
者病例特点, 包括不同部位狭窄的常见病因、通过方法, 
评估该类患者行ERCP有效性及安全性, 总结临床经验. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 在我院2014-01/2019-01行ERCP患者

4216例中, 选择合并消化道狭窄患者作为研究对象, 入
组标准: 存在明确消化道狭窄, 并合并诊断明确的胆胰

疾病需行ERCP治疗. 手术成功标准: 顺利通过狭窄段

并ERCP插管成功. 本研究共纳入134例患者进入研究, 
其中男性79例(58.96%), 女性55例(41.04%), 年龄范围

45-86岁, 平均66.7岁. 

1.1.2 研究方法: 术前常规签署手术知情同意书, 取得

知情理解后行ERCP, 操作者均由具有10年以上丰富

ERCP手术经验的医生完成, 手术均采用日本Olympus 
JF240、TJF260十二指肠镜, GF260胃镜操作, 南京微

创医疗公司器械: 乳头切开刀、导丝、12-20 mm扩张

气囊、胆道引流支架、取石网篮、球囊、鼻胆管等, 
术中均采用丙泊酚静脉麻醉. 
1.2 方法 狭窄的处理方式[1,2]: 本研究以GF260胃镜能否

通过为参照标准, 以狭窄部位直径能通过或勉强通过

GF260胃镜定义为狭窄较轻, 不能通过为狭窄较重: (1)
狭窄较轻者, 通过更换仰卧位、侧卧位进镜, 必要时压

迫腹部调整进镜方向通过狭窄段; (2)上述方式通过困难

时, 换JF十二指肠进镜或胃镜进镜观察, 明确狭窄情况, 
再行十二指肠镜进镜, 或可留置导丝, 在导丝引导牵引

下进镜; (3)当以上方法均不能完成时, 可在X线监测下, 
予导丝引导下通过狭窄段, 行柱状气囊扩张(气囊直径

12-20 mm, 长度5 cm, 采用带压力表的注射器予注射造影

剂扩张柱状气囊, 注意缓慢加压, 直至狭窄环逐渐消失, 
维持1 min), 退出气囊后, 进镜完成ERCP, 由于大部分患

者为恶性肿瘤侵犯所致狭窄, 术后可考虑行肠道金属支

架置入, 解决消化道梗阻问题, 以及为后续可能二次手

术创造条件; (4)若柱状气囊扩张后仍无法进镜, 可考虑

导丝引导下置入肠道金属支架, 释放后根据支架膨胀情

况评估后行ERCP或选择其他手术方式; (5)对于完全无

法通过狭窄段手术失败者, 可采取其他治疗方式如EUS-
BD、PTCD等. 

通过狭窄段后, 行ERCP治疗, 术后禁食水12 h, 予以

补液抗感染、预防胰腺炎等治疗, 注意复查血常规、肝

肾功能及胰酶谱, 观察有无相关并发症发生. 
统计学处理 应用SPSS 22.0软件对收集数据进行

处理, 计数资料采用n  (%)表示.

2  结果

本文共纳入134例患者进行研究, 包括食管胃吻合口狭

窄13例(食管癌术后), 胃窦部狭窄1例(胃窦部巨大脂肪

瘤), 十二指肠狭窄120例(恶性狭窄113例, 良性狭窄7例). 
共有106例患者ERCP成功, 整体成功率79.10%, 与文献

报道无明显差异[2]. 包括11例食管吻合口狭窄, 1例胃窦

狭窄, 94例十二指肠狭窄. 106例ERCP成功患者中, 有42
例经换体位后顺利通过狭窄段, 完成手术, 此42例患者

均为十二指肠球降部恶性狭窄, 31例通过更换JF十二指

肠镜进镜或胃镜观察后换十二指肠镜进镜, 以及导丝引

导下通过狭窄段, 完成ERCP, 包括食管吻合口狭窄4例, 
胃窦部巨大脂肪瘤致胃腔狭窄1例(图1), 十二指肠球降

部恶性狭窄26例; 33例通过导丝引导下气囊扩张后, 采
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取TJF或JF镜完成ERCP, 包括食管吻合口狭窄7例(图2), 
十二指肠良性狭窄7例(图3)以及恶性狭窄19例, 其中有

9例恶性狭窄患者经气囊扩张完成ERCP后, 同时留置肠

道支架(图4), 10例恶性狭窄患者中, 2例因气囊扩张后狭

窄段较前明显扩张, 8例因患方拒绝肠道支架置入, 故术

中未同时留置肠道支架(表1). 
共有28例狭窄较重患者ERCP失败, 仅留置肠道支

架或鼻肠营养管, 并行PTCD及其他治疗, 其中2例为食管

胃吻合口狭窄, 1例因扩张后吻合口出血较多, 止血后结

束手术, 另一例食管瘢痕挛缩严重, 经狭窄段扩张后更换

JF镜仍无法进镜; 其余26例失败患者为肿瘤侵犯球部(10
例)、降部(16例)所致狭窄, 未能完成ERCP原因为未通过

狭窄段(球部7例, 降部5例)或勉强通过狭窄段后, 见肿瘤

浸润肠腔及乳头, 插管失败(球部3例, 降部11例) (表2). 
并发症情况: 术后共有4例患者出现轻症胰腺炎, 5

例高淀粉酶血症, 7例术中存在少量渗血, 予去甲肾上腺

素喷洒止血后好转, 一例食管吻合口狭窄扩张后出血较

多停止手术, 十二指肠恶性狭窄, 行ERCP未同时留置肠

道支架患者中, 有6例在3-6 mo内因肿瘤浸润并十二指肠

梗阻行肠道支架置入, 2例术后同时留置肠道支架的患

者因支架阻塞行肠道支架内清理扩张; 无穿孔、重症胰

腺炎等重大并发症. 

3  讨论

消化道狭窄、畸形、扭曲在ERCP诊疗过程中并不少见, 
常见的病因以消化系统术后吻合口狭窄及肿瘤浸润为

主, 如胰腺癌、胆管癌、胆囊癌和食管、十二指肠癌侵

犯[3], 较少见的病因包括消化道良性肿瘤、十二指肠溃

疡瘢痕等, 上述病因均可导致消化道狭窄, 增加ERCP手
术难度, 部分严重患者甚至因无法进镜导致ERCP失败, 
本研究对我院近5年内行ERCP治疗合并消化道狭窄的

胆胰疾病患者临床资料进行分析, 探讨总结ERCP在上

述患者的应用价值. 
本研究共纳入13例食管癌术后狭窄患者进行研究, 

其中11例成功, 2例失败, 成功率84.62%, 高于胃十二指肠

狭窄成功率78.51%, 可能是因为食管癌术后狭窄部位以

下消化道解剖结构与正常结构差异不明显, 只要通过狭

窄段后, 手术往往较合并十二指肠狭窄容易成功, 但需

要警惕的是, 2例ERCP失败的患者中, 1例为扩张吻合口

狭窄段后发生出血较多, 予以局部止血后停止手术, 考
虑食管术后狭窄处瘢痕较脆, 在行食管扩张时, 需密切

注意缓慢加压, 减少出血; 而另一例狭窄处经反复扩张

后, 吻合口仍无法扩开, 更换JF镜无法进镜, 与家属沟通

后放弃ERCP, 我们考虑此例患者吻合口瘢痕顽固性狭

窄, 此类患者需慎重选择手术方式以降低手术风险. 
胃大切术后使上消化道解剖结构改变, 且残余胃腔

较正常扭曲、狭窄, 均使ERCP难度增加, 目前已有较多

胃部手术后行ERCP的研究, 本研究未纳入此类患者. 而
胃部巨大良性肿瘤致胃腔狭窄行ERCP的案例鲜有报道, 
在本研究中, 1例患者为胃窦部巨大脂肪瘤引起胃窦部

狭窄, 经胃镜进镜观察评估后, 更换JF十二指肠镜勉强

进镜, 完成ERCP. 对于合并胃部巨大肿物使消化道狭窄

患者, 可考虑经胃镜直视下行狭窄段评估及处理后, 再
行ERCP. 

对于十二指肠溃疡瘢痕良性狭窄, 有报道此类狭窄

经大气囊扩张后行ERCP安全有效[4], 本研究中, 7例患者

     

表  2  手术失败情况

狭窄部位 例数n  (%) 失败原因-未通过狭窄段n  (%) 失败原因-插管失败n  (%)

食管 2 (7.14) 1 (50) 0

胃窦 0 0 0

十二指肠恶性狭窄
球部 10 (35.72) 7 (70) 3 (30)

降部 16 (57.14) 5 (31.25) 11 (68.75)

     

表  1  手术成功情况

狭窄部位 总数 成功n  (%) 更换体位n  (%) 更换内镜n  (%) 扩张联合更换内镜n  (%) 留置支架n

食管 13 11 (84.62) 0 4 (36.36) 7 (63.64) 0

胃窦 1 1 (100) 0 1 (100) 0 0

十二指肠 良恶
7 7 (100) 0 0 7 (100) 0

113 87 (76.99) 42 (48.27) 26 (29.89) 19 (21.84) 9

134 106 (79.10) 42 (39.62) 31 (29.25) 33 (31.13)
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均经气囊扩张后完成ERCP. 我们查阅资料发现该类患

者瘢痕狭窄与既往溃疡范围、溃疡次数密切相关[4], 反
复溃疡患者, 狭窄瘢痕往往范围广而僵硬, 扩张效果欠

佳, X线下见狭窄环消失后需维持更长时间, 且在扩张过

程中, 更易发生术区渗血, 影响术区暴露, 需去甲肾上腺

素盐水冲洗止血后继续手术, 导致手术时间延长, 对于

高龄、基础状况不佳患者, 会增加手术后出血的风险. 
因此对于可能合并十二指肠良性狭窄患者行ERCP, 术
前应仔细调阅影像资料, 必要时术前完善胃镜检查评估, 
尤其是有潜在凝血功能障碍的患者, 如合并糖尿病、尿

毒症、肝硬化、合并心脑血管疾病抗血小板治疗等, 更
应完善术前胃镜并结合其他辅助检查, 综合评估后再行

手术, 以降低术中盲目进镜带来的出血穿孔等风险. 
十二指肠恶性狭窄的常见病因包括胰腺癌、胆管

癌、胆囊癌、十二指肠乳头癌等[5], 胆囊癌因解剖上紧

邻十二指肠球部, 可发生球部直接浸润, 胆管癌因走行

部位较长, 可随病变部位不同, 侵犯至胃肠道时导致不

同位置狭窄, 而胰腺癌侵及胃肠道时, 最易累及十二指

肠降部以及乳头. 当累及球降部肠壁时, 可导致肠腔狭

窄影响进镜, 若狭窄较轻, 一般通过更换体位, 压迫腹部

及换JF镜可完成ERCP, 而狭窄较重者则可能完全无法进

镜导致手术难度增大, 当肿瘤侵及乳头时, 亦可增加插

管难度导致手术失败. 
本研究共有113例十二指肠球降部恶性狭窄患者行

ERCP, 87例成功, 26例失败. 其中有68例狭窄较轻患者采

取更换体位或更换JF镜后完成ERCP, 对于狭窄较轻患

者, 通过狭窄段较容易, 且存在足够的控镜空间, 有利于

ERCP插管成功. 而对于19例狭窄较重患者我们选择经

导丝引导气囊扩张后行ERCP. 其中9例患者完成ERCP
后, 同时留置肠道支架, 2例术后6 mo内再发支架内梗阻

图  1  胃窦部巨大脂肪瘤(图中红箭所示脂肪密度)导致胃窦部狭窄, 胃潴留, 更换JF十二指肠镜通过狭窄段插管成功. 

图  3  十二指肠球部良性狭窄经气囊扩张后通过狭窄段完成经内镜逆行胰胆管造影术.

图  2  食管吻合口狭窄行气囊扩张后通过狭窄段完成经内镜逆行胰胆管造影术. 
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行支架内清理及扩张. 有10例患者ERCP术后未留置肠

道支架, 在术后3-6 mo内, 10例患者中有6例因肿瘤浸润

发生十二指肠梗阻行肠道支架置入(占比60.00%). 当恶

性肿瘤侵犯肠壁向肠腔内生长时, 往往是处于肿瘤较晚

期, ERCP术后, 肠腔在短期内常因肿瘤生长再次阻塞, 
狭窄程度甚至较术前加重. 本研究中, 经气囊扩张后行

ERCP未留置肠道支架的10例患者中, 有60.00%的患者

术后发生十二指肠梗阻, 高于留置肠道支架患者梗阻发

生率(22.22%). 我们发现, 留置肠道支架患者即使伴有肠

腔支架内阻塞发生, 我们仍可采取二次清理疏通, 支架

内扩张, 或行支架再置入解决梗阻. 而ERCP术后未留置

支架者, 当肿瘤浸润, 梗阻加重再次行肠道支架置入时, 
操作往往比较困难, 或仅能留置空肠营养管. 因此, 当恶

性肿瘤侵犯十二指肠球、降部严重狭窄, 通过气囊扩张

后才能完成ERCP的患者, 可考虑选择性置入肠道金属

支架, 减少患者十二指肠梗阻及二次手术风险. 
本研究仍有26例球、降部恶性狭窄较重患者ERCP

失败, 包括十二指肠球部(10例)、降部(16例). 本研究中

降部狭窄失败患者数高于球部, 我们考虑的原因是, 由
于解剖结构关系, 球部浸润狭窄患者, 降部乳头部解剖

结构或可相对完整, 只要能勉强通过球部狭窄段, 均可

尝试ERCP, 上述10例球部浸润狭窄患者有7例无法采取

前文方法通过狭窄段, 导致手术失败, 3例勉强通过狭窄

段后, 手术仍失败, 可能和十二指肠镜勉强通过后, 也存

在镜身角度改变, 无法接近乳头导致插管失败相关; 而
降部浸润狭窄患者, 存在通过狭窄段困难、控镜空间不

足及插管困难, 一方面由于肿瘤在降部向肠腔内生长, 

狭窄段难以顺利通过, 而且操作空间往往狭小, 术区暴

露不充分, 增加插管难度, 另一方面, 降部病变侵犯乳头

时, 可导致乳头解剖结构异常, 插管困难, 导致降部肿瘤

浸润狭窄患者ERCP难度高于球部. 因此, 对于此类患者, 
导丝引导下直接置入肠道支架解决胃肠道梗阻后, 再选

择其他方法解决胆道梗阻问题, 或可最大化减少患者痛

苦, 减轻患者身心负担. 

4  结论

本研究共纳入134例合并消化道狭窄的胆胰疾病患者进

行研究, 总体ERCP成功率79.10%, 无穿孔及重症胰腺炎

等并发症, 总体来说安全可行. 但需充分做好术前评估: 
(1)对于食管癌术后狭窄, 经食管扩张通过狭窄后常可完

成ERCP, 但需警惕食管狭窄扩张出血; (2)十二指肠球、

降部狭窄较重患者ERCP难度大, 尤以降部狭窄难于球

部, 球囊扩张可作为通过狭窄段的有效手段, 经扩张后

短期内易再发侵犯并狭窄, 此类患者应选择性留置肠道

支架; (3)对于扩张后内镜不能通过狭窄段以及浸润严重

者, 需考虑直接肠道支架置入或选取非ERCP方式解决

患者胆道梗阻问题. 

文章亮点

实验背景

随着目前医学诊疗技术的飞速发展 ,  手术微创

化 ,  已成为疾病诊疗新趋势 ,  而经过数十年的发

展, 经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)已成为微创治疗胆胰疾

图  4  十二指肠球部恶性狭窄经气囊扩张后完成经内镜逆行胰胆管造影术, 置入胆道支架及肠道支架. 

 文章亮点
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病的首选手段之一, 但是, 当胆胰疾病合并消化道狭窄

时, 行ERCP难度往往较大, 目前在该领域的研究较少, 
因此我们以此为中心展开研究.

实验动机

随着内镜技术的进展, ERCP已成为诊疗胆胰疾病的首

选方法, 然而, 当各种原因导致消化道狭窄时, 十二指肠

镜常无法有效进入十二指肠降部, 导致ERCP失败, 本
文中, 我们收集分析我院近5年行ERCP患者资料, 分析

其中合并消化道狭窄并行ERCP患者病例特点, 包括不

同部位狭窄的常见病因、通过方法, 评估该类患者行

ERCP有效性及安全性, 总结临床经验. 

实验目标

分析经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)在治疗合并消化道狭窄

的胆胰疾病患者中的应用价值.

实验方法

收集2014-01/2019-01我院ERCP治疗合并消化道狭窄的

胆胰疾病患者临床资料, 分析患者病例特点、狭窄处理

方式、ERCP并发症情况, 评估手术成功率及预后. 

实验结果

4216例接受ERCP患者中, 共有消化道狭窄(食管、胃、

十二指肠狭窄)患者134例, 其中食管胃吻合口狭窄13例
(食管癌术后)、胃窦部狭窄1例(胃窦部巨大脂肪瘤)、
十二指肠狭窄120例(恶性狭窄113例, 良性狭窄7例). 共
有106例患者ERCP成功, 整体成功率79.10%, 包括11例
食管吻合口狭窄, 1例胃窦狭窄, 94例十二指肠狭窄(良
性7例, 恶性87例). 其中42例狭窄较轻患者经变换体位及

上腹部压迫后通过狭窄段完成ERCP; 31例通过更换JF
十二指肠镜或胃镜进镜及导丝引导下完成手术; 33例通

过柱状气囊扩张后完成ERCP, 其中9例在术后同时留置

肠道支架; 共有28例狭窄较重患者未能完成ERCP, 2例
为食管胃吻合口狭窄, 26例为十二指肠球降部恶性狭窄. 
术中一例食管吻合口狭窄扩张后出血较多停止手术; 术
后6例患者在3-6 mo内因肿瘤浸润并十二指肠梗阻行肠

道支架置入, 2例因术后同时留置的肠道支架阻塞行肠

道支架内清理扩张; 无穿孔、重症胰腺炎等重大并发症. 

实验结论

胆胰疾病合并消化道狭窄时, 选取合适方法通过狭窄段

后行ERCP仍是安全可行的: (1)对于食管癌术后狭窄, 经
食管扩张通过狭窄后常可完成ERCP, 但需警惕食管狭

窄扩张出血; (2)十二指肠球、降部狭窄较重患者ERCP
难度大, 尤以降部狭窄难于球部, 球囊扩张可作为通过

狭窄段的有效手段, 经扩张后短期内易再发侵犯并狭窄, 
此类患者术后应选择性留置肠道支架; (3)对于扩张后内

镜不能通过狭窄段以及浸润严重者, 需考虑直接置入肠

道支架或选取非ERCP方式解决患者胆道梗阻问题. 

展望前景

随着内镜技术不断成熟发展, 以及通过临床医生不断总

结临床经验、手术方式方法的不断学习提高, 消化内镜

技术, 包括ERCP, 不仅能使常规胆胰疾病患者获益, 对于

困难ERCP患者, 比如合并消化道狭窄、消化道手术史

导致消化道解剖结构改变此类患者, 也能有更高的手术

成功率, 减轻患者身心痛苦以及经济负担.总体来说, 消
化内镜技术的应用是诊疗消化系统疾病将来的首要发

展方向.
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Abstract
BACKGROUND
Acute pancreatitis is a common acute abdomen in China. 
There is a decrease of serum retinol-binding protein (RBP) 
in some patients, but its clinical significance is not clear.

AIM
To explore the relationship between serum RBP and the 
severity and complications of AP.

METHODS
The clinical data of AP patients admitted to Jinling 
Hospital in 2018 within 7 days of onset were analyzed 
retrospectively. The enrolled patients were divided into 
either a normal RBP (NRBP) group or a low RBP (LRBP) 
group according to the serum RBP level. The baseline 
characteristics, severity, and prognosis of disease were 
compared between the two groups. Logistic regression 
analysis was used to explore the independent risk factors 
for local complications. Receiver operating characteristic 
(ROC) curve was drawn to evaluate the performance of 
serum RBP in predicting complications.

RESULTS
A total of 176 patients were enrolled, including 41 in the 
NRBP group and 135 in the LRBP group. The severity 
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of AP in the LRBP group was significantly more severe 
than that of the NRBP group (MAP: 15.6% vs 39.0%, 
MSAP: 53.3% vs 29.3%, SAP: 31.1% vs 31.7%; P < 0.05). 
The incidence of acute necrotic collection was 70.4% in 
the LRBP group, significantly higher than that (52.1%) 
of the NRBP group (P < 0.05). The serum level of RBP in 
patients with local complications was significantly lower 
than that in patients without (24.00 (15.00, 27.50) mg/L 
vs 12.00 (9.00, 22.00) mg/L, P < 0.05). The AUC of serum 
RBP for predicting local complications was 0.708 (95%CI: 
0.615-0.801) and the cut-off value was 15.5 mg/L with 
a sensitivity 60.4% and specificity 75.7%. The decrease 
of serum RBP was an independent risk factor for local 
complications (OR = 5.306, P = 0.003, 95%CI: 1.771-15.896). 

CONCLUSION
The level of serum RBP in the acute phase could predict 
the occurrence of local complications of AP, but has no 
significant correlation with systemic inflammatory response 
and remote organ failure.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是国内常见急腹症. 
部分患者存在血清视黄醇结合蛋白(retinol-binding 
protein, RBP)降低的现象, 但其临床意义尚不明确. 

目的
探究RBP与AP严重程度和相关并发症的关系.

方法
回顾性分析2018年入东部战区总医院的AP患者(发
病7天内)的临床资料. 根据血清RBP水平将患者分
为RBP正常组(normal retinol-binding protein, NRBP)
和RBP降低组(low retinol-binding protein, LRBP), 比
较两组基线特征、AP严重程度、临床预后等. 通过
Logistic回归分析探究局部并发症的独立危险因素.绘
制受试者工作曲线, 评估RBP对AP相关并发症的预测
效能.

结果
共纳入176例患者, 其中NRBP组41人、LRBP组135人. 

LRBP组AP严重程度显著高于NRBP组(轻症: 15.6%比
39.0%, 中重症: 53.3%比29.3%, 重症: 31.1%比31.7%; 
P<0.05). LRBP组急性坏死组织积聚比例70.4%, 显著
高于NRBP组的52.1%(P<0.05). 血清RBP水平在有局
部并发症的患者中显著低于无局部并发症患者[24.00 
(15.00, 27.50)mg/L比12.00 (9.00, 22.00)mg/L, P<0.05]. 
RBP预测局部并发症的曲线下面积值为0.708(95%CI: 
0.615-0.801), 最佳截断点为15.5 mg/L, 灵敏度为60.4%, 
特异性为75.7%. RBP降低是局部并发症的独立危险
因素(OR = 5.306, P = 0.003, 95%CI: 1.771-15.896).

结论
急性期血清RBP水平能较好的预测AP局部并发症的发
生, 但与全身炎症反应和远隔脏器衰竭无显著相关性.

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

核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者血清视

黄醇结合蛋白(retinol-binding protein, RBP)的降低是局部

并发症的独立危险因素且与远隔脏器衰竭无显著相关

性, 早期检测视黄醇结合蛋白对局部并发症有一定预测

价值.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是国内急腹症入院的

主要原因[1]. AP严重程度的异质性较大, 多数轻症患者能

在几天内恢复, 另外15-20%则进展为重症,发生局部和全

身并发症, 死亡率显著增加, 可高达20%-40%[2]. AP的严

重程度主要由局部并发症和器官功能衰竭决定[3]. 因此

早期预测局部并发症和器官功能衰竭的发生, 评估AP严
重程度, 对提高治疗的针对性和改善患者预后有重要作

用.视黄醇结合蛋白(retinol-binding protein, RBP)是临床常

见的检测指标.研究发现, AP患者存在血清RBP水平的降

低[4]. 因此, 本研究回顾AP患者血清RBP水平, 探究其与

AP严重程度和相关并发症的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2018-01/2018-12间东部战区总医院(南京

医科大学附属金陵医院)收治的AP患者. 纳入标准: (1)符
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合2012亚特兰大AP诊断标准的患者; (2)病程在7 d内的

急性患者(以腹痛为起点). 排除标准: (1)年龄小于18周岁

或大于75周岁的患者; (2)妊娠期或哺乳期妇女; (3)恶性

肿瘤患者; (4)慢性胰腺炎或胰腺炎清创术后患者; (5)既
往有慢性器官功能衰竭患者; (6)RBP数据缺失患者. 研
究已通过本院急性胰腺炎数据管理委员会审核.
1.2 方法 临床资料收集: (1)患者基线资料: 年龄、性

别、体重指数(body mass index, BMI)、既往病史、病

因、发病至入院时间、烟酒史等; (2)实验室检查资料; 
(3)患者病史包括疾病严重程度, 局部及全身并发症, 预
后, 住院时间、住院费用等. 局部并发症和器官衰竭的

诊断采用2012亚特兰大分型[3].
统计学处理 采用SPSS 24.0进行数据统计分析. 对

满足正态分布的计量资料用平均数±标准差mean±SD
表示, 根据方差是否齐, 采用t检验或近似t检验进行组间

比较; 不符合正态分布的资料采用中位数(四分位数)[M 
(P25, P75)]表示, 用Mann-Whitney U检验进行组间比较. 计
数资料采用χ 2检验, 必要时, 采用Fisher精确检验. 采用二

元Logistic回归分析进行单因素和多因素危险因素分析, 
探讨RBP对局部并发症的独立影像作用. P<0.05认为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 患者基线特征 本研究回顾了2018年入东部战区总

医院急性胰腺炎治疗中心诊治的病程小于7 d的急性胰

腺炎急性期患者, 经过筛选共入组176人(图1). 参考血清

视黄醇结合蛋白的正常参考值25-70 mg/L, 176人分为

RBP正常组(normal retinol-binding protein, NRBP) 41人, 

RBP降低组(low retinol-binding protein, LRBP)135人(图1). 
两组患者在年龄、性别、BMI、饮酒史, 既往病史(高
血压、糖尿病、高血脂)、病因等人口学和基线资料均

无显著差异(表1). NRBP组既往吸烟患者比例显著高于

LRBP组(46.3%比27.4%, P<0.05)(表1).
2.2 RBP与AP严重程度和预后的关系 根据2012改良亚

特兰大分型(revised atlanta classification, RAC分型), NRBP
组与LBRP组AP严重程度有显著差异(P<0.05)(表2). 两
组中重症急性胰腺炎患者比例没有明显差异, 但LRBP
组中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pancreatitis, 
MSAP)患者比例显著高于NRBP组(53.3%比29.3%)(表
2). LRBP组局部并发症急性坏死组织积聚的比例为

70.4%高于NRBP组的52.1%, 差异有统计学意义(P<0.05)
(表2). 两组在主要器官(肺、肾脏、循环)衰竭、脓毒

症、死亡率、住院时长和住院费用方面没有显著差异

(表2). LRBP组白细胞计数水平显著低于NRBP组[10.40 
(7.61, 13.40)×109/L比11.40 (8.45, 14.70)×109/L, P<0.05], 
但C反应蛋白(C-reactive Protein, CRP)显著高于NRBP组
(175.93±7.18 mg/L比143.22±12.47 mg/L, P<0.05)(表2). 
两组降钙素原(procalcitonin, PCT)水平没有显著差异. 以
上提示RBP可能与AP局部并发症的发生有关, 而与远隔

器官衰竭无明显相关性.
2.3 AP局部并发症的危险因素分析 根据患者是否发

生局部并发症[胰周液体积聚、胰腺(周)组织坏死、假

性囊肿、包裹性坏死], 将患者分为了无局部并发症组

37人, 有局部并发症组139人. 有局部并发症组RBP显
著低于无局部并发症组[12.00 (9.00, 22.00) mg/L比24.00 
(15.00, 27.50) mg/L, P<0.05], CRP、PCT则显著高于后者

     

表  1  NRBP组与LRBP组基线资料比较

NRBP(n  = 41) LRBP(n  = 135) 检验值 P 值

年龄[岁, M (P 25, P75)] 37 (31.5, 45) 42 (32, 52) -1.259 0.208

性别(男, %) 33 (80.5%) 88 (65,2%) 3.428 0.064

BMI[kg/m2, M (P 25, P75)] 26.13 (23.80, 29.32) 26.82 (24.42, 28.85) -0.672 0.502

吸烟史(n , %) 19 (46.3%) 37 (27.4%) 5.197 0.023

饮酒史(n , %) 18 (43.9%) 39 (28.9%) 3.237 0.072

高血压(n , %) 9 (22.0%) 20 (14.8%) 1.164 0.281

糖尿病(n , %) 10 (24.4%) 30 (22.2%) 0.084 0.772

高脂血症(n , %) 23 (56.1%) 74 (54.4%) 0.036 0.849

病因(n , %) 1.134 0.769

  胆源性 16 (39.0%) 58 (43.0%)

  高甘油三酯血症性 23 (56.1%) 71 (52.6%)

  酒精性 1 (2.4%) 1 (0.7%)

其他 1 (1%) 5 (3.7%)

NRBP: 正常视黄醇结合蛋白组; LRBP: 低视黄醇结合蛋白组; BMI: 身体质量指数.
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(183.31±6.79 mg/L比115.81±12.23 mg/L, P<0.05; 0.65 
(0.18, 3.42) μg/L 比0.29 (0.10, 0.75) μg/L, P<0.05)(表3). 
RBP对AP局部并发症的受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic, ROC)如图2, 曲线下面积(area 
under curve, AUC)为0.708(95%CI: 0.615-0.801), 最佳截断

点为15.5 mg/L, 约登指数为0.361, 灵敏度为60.4%, 特异

性为75.7%.
对两组患者进行单因素分析后(表3), 将可能危险因

素RBP降低(以25 μg/mL为正常值下限)、CRP、PCT、

BMI、高脂血症纳入多因素二元Logistic回归分析. 结
果显示, RBP降低(OR = 5.306, P = 0.003, 95%CI: 1.771-
15.896)和CRP(OR = 1.009, P = 0.019, 95%CI: 1.001-1.016)
是AP患者发生局部并发症的独立危险因素(图3).

3  讨论

本研究回顾性分析了急性期AP患者的血清RBP水平, 发
现RBP降低患者较正常患者病情更重, 前者MSAP比例

为53.3%, 高于后者的29.3%. 其主要原因是RBP降低患者

的局部并发症包括胰周液体积聚和胰腺(周)坏死组织积

聚的发生率更高. 再对急性期患者局部并发症进行危险

因素分析后进一步明确了RBP降低是发生局部并发症

的独立危险因素.
AP严重程度的两个主要决定性因素是局部并发症

和器官功能衰竭[3]. AP患者中约有20%的患者会发生胰

腺(周)组织坏死[5]. 局部并发症也是全身器官功能衰竭

的重要原因. 在AP的发病过程中胰腺腺泡细胞内促炎通

路如NF-κB等上调, 促进炎症因子表达, 引起全身炎症反

应[6]. 另一方面, 坏死的腺泡细胞释放大量DAMPs, 包括

HMGB1, DNA等, 进一步激活全身炎症反应, 并导致远

隔器官损伤[7]. 因此早期对局部并发症进行诊断和预测

     

表  2  NRBP组与LRBP组严重程度和预后比较

NRBP(n  = 41) LRBP(n  = 135) 检验值 P 值

RAC分型(n , %) 12.059 0.002

  MAP 16 (39.0%) 21 (15.6%)

  MSAP 12 (29.3%) 72 (53.3%)

  SAP 13 (31.7%) 42 (31.1%)

局部并发症(n , %)

  急性胰周液体积聚 4 (9.8%) 19 (14.1%) 0.516 0.472

  急性坏死组织积聚 21 (51.2%) 95 (70.4%) 5.133 0.023

  假性囊肿 0 0

  包裹性坏死 0 0

器官衰竭(n , %)

  ARDS 13 (31.7%) 49 (36.3%) 0.290 0.590

  AKI 10 (24.4%) 24 (17.8%) 0.882 0.348

  Shock 5 (12.2) 12 (8.9%) 0.394 0.550

脓毒症(n , %) 3 (7.3%) 8 (5.9) 0.104 0.720

WBC[×109/L, M (P 25, P75)] 11.40 (8.45, 14.70) 10.40 (7.61, 13.40) -2.011 0.044

CRP (mg/L, mean±SD ) 143.22±12.47 175.93±7.18 -2.187 0.030

PCT [μg/L, M (P 25, P75)] 0.49 (0.16, 3.66) 0.52 (0.16, 1.75) -0.580 0.562

死亡(n , %) 1 (2.4%) 8 (5.9%) 0.788 0.687

住院时长[天, M (P 25, P75)] 5 (3.5, 17) 7 (4, 11) -0.481 0.631

总费用[万元, M (P 25, P75)] 3.40 (2.36, 16.49) 3.69 (2.55, 8.21) -0.131 0.896

NRBP: 正常视黄醇结合蛋白组; LRBP: 低视黄醇结合蛋白组; RAC分型: 2012改良亚特兰大分型; MAP: 轻症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; 

SAP: 重症急性胰腺炎; ARDS: 急性呼吸窘迫综合征; AKI: 急性肾衰竭; Shock: 休克; WBC: 白细胞计数; CRP: C反应蛋白.

图  1  患者入组流程图. AP: 急性胰腺炎; RBP: 视黄醇结合蛋白; 

NRBP: RBP正常组; LRBP: RBP降低组.
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对患者的转归有重要作用. CT是临床常用的诊断AP局
部并发症和严重程度的检查手段[8,9]. 血清RBP检测是临

床常见生化检测, 相比于CT较长的检查间隔以及较高的

费用, 更为简便易行, 且能进行长期动态检测, 及早发现

病情变化.
RBP是血液中转运维生素的蛋白, 常被用作营养状

态的指标[10]. 在许多胰腺疾病中均发现RBP的降低, 包括

急性胰腺炎、慢性胰腺炎、胰腺癌、胰腺外分泌功能

不全[4,10-12]. Luo等[4]回顾分析了AP患者和慢性胰腺炎急

性加重的患者, 发现白细胞和RBP的比率能很好的区分

两类患者. 这些均提示RBP在胰腺生理和病理生理过程

中起重要作用, 而其变化也对胰腺疾病也有一定提示作

     

表  3  局部并发症的危险因素分析

无局部并发症(n  = 37) 有局部并发症(n  = 139) 检验值 P 值 OR (95%CI) P 值

年龄[岁, M (P 25, P75)] 44 (34.5, 51.5) 40 (32, 50) -1.286 0.198 0.983 (0.956, 1.011) 0.228

性别(男, %) 28 (75.7%) 93 (66.9%) 1.046 0.306 0.65 (0.283, 1.490) 0.309

BMI[kg/m2, M (P 25, P75)] 25.54 (23.36, 27.68) 26.82 (24.56, 29.39) -1.664 0.096 1.113 (0.984, 1.259) 0.089

吸烟史(n , %) 14 (37.8%) 42 (30.2%) 0.783 0.376 0.711 (0.334, 1.516) 0.378

饮酒史(n , %) 13 (35.1%) 44 (31.7%) 0.162 0.688 0.855 (0.398, 1.835) 0.688

高血压(n , %) 4 (10.8%) 25 (18.0%) 1.093 0.296 1.809 (0.588, 5.569) 0.301

糖尿病(n , %) 9 (24.3%) 31 (22.3%) 0.068 0.794 0.893 (0.381, 2.091) 0.794

高脂血症(n , %) 15 (40.5%) 81 (58.3%) 3.706 0.054 2.048 (0.979, 4.284) 0.057

病因(n , %) 4.959 0.173

  胆源性 18 (48.6%) 56 (40.3%) 3.111 (0.576, 16.795) 0.187

  高甘油三酯血症性 16 (43.2%) 78 (56.1%) 4.875 (0.901, 26.375) 0.066

  酒精性 0 2 (1.4%) 1

  特发性 3 (8.1%) 3 (2.2%) 1 0.265

WBC[×109/L, M (P 25, P75)] 10.8 (8.38, 14.00) 10.60 (7.80, 13.90) -0.719 0.472 1.002 (0.937,1.072) 0.951

CRP (mg/L, mean±SD) 115.81±12.23 183.31±6.79 -4.687 0.000 1.011 (1.006, 1.016) 0.000

PCT[μg/L, M (P 25, P75)] 0.29 (0.10, 0.75) 0.65 (0.18, 3.42) -3.007 0.003 1.017 (0.965, 1.293) 0.137

RBP[mg/L, M (P 25, P75)] 24.00 (15.00, 27.50) 12.00 (9.00, 22.00) -3.881 0.000 0.935 (90.899, 0.972) 0.001

RBP降低(n , %) 21 (56.8%) 114 (82.0%) 10.433 0.001 3.474 (1.591, 7.589) 0.002

BMI: 身体质量指数; WBC: 白细胞计数; CRP: C反应蛋白; RBP: 视黄醇结合蛋白.

图  2  RBP对AP局部并发症评估的ROC曲线. AP: 急性胰腺炎; RBP: 视黄醇结合蛋白.
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用. 但具体机制和表现形式仍需进一步研究. 本研究中

LRBP组病情更重, CRP高水平与病情严重程度一致. 但
LRBP组WBC显著低于NRBP组. 有文献报道急性髓细胞

性白血病患者RBP降低[13], 提示RBP可能参与白细胞的

形成, 但目前尚无具体机制的研究. LRBP组WBC的降低

可能与RBP的降低有关, 也可能是样本量较少导致的选

择偏倚.
本研究尚存在以下不足: 对NRBP组与LRBP组分析

中, 两组基线水平并不完全一致, NRBP组患者吸烟比例

显著高于LNRP组, 饮酒比例数值上也更高, 可能原因是

NRBP组男性比例数值上更高. 虽然吸烟和饮酒是AP的
危险因素[14], 但是NRBP组病情更轻, 两者可能不是影响

预后的主要因素. Gao等人[15]在对136例健康男性的研究

中发现, 吸烟者的RBP4(RBP家族成员之一)的水平更高, 
而另外两项临床研究未发现饮酒对血清RBP水平的影

响[16,17]. NRBP组更高的吸烟率可能对结果有一定影响. 
此外, 本研究为单中心回顾性研究, 由于本中心主要收

治重症急性胰腺炎患者, 中重症及重症患者数量远多于

轻症患者, 与流行病学数据不符, 存在一定选择偏倚; 未
对血清RBP水平进行动态观察及分析. 因此, 还需要进一

步的多中心大样本的研究, 以明确RBP在AP临床诊疗中

的作用.

4  结论

综上所述, AP早期RBP的降低与AP局部并发症独立相

关, 能较好的预测局部并发症的发生. 但与全身炎症反

应和远隔脏器衰竭无显著相关性.

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见急腹症, 患
者病情差异较大, 早期识别重症患者对指导临床治疗有

重要意义. 临床上部分急性胰腺炎患者存在血清视黄醇

结合蛋白(retinol-binding protein, RBP)水平降低的现象, 
但对于其临床意义尚无研究.

实验动机

总结血清视黄醇结合蛋白降低的急性胰腺炎患者的特

征, 发现其临床价值.

实验目标

探究视黄醇结合蛋白与急性胰腺炎严重程度和相关并

发症的关系.

实验方法

回顾分析了2018年本院收治的急性期急性胰腺炎患者

的临床数据, 比较了视黄醇结合蛋白正常与降低患者基

线特征、病情严重程度和预后等的差异. 并通过单因素

和多因素分析探究视黄醇结合蛋白和局部并发症的相

关性. 

实验结果

结果显示视黄醇结合蛋白降低患者病情更重, 局部并发

症发生率更高. 视黄醇结合蛋白降低是局部并发症的独

立危险因素.

实验结论

急性胰腺炎患者早期视黄醇结合蛋白降低是局部并发

症的独立危险因素, 有良好的预测价值.

展望前景

本研究为单中心回顾性研究, 样本量有限, 需多中心、

大样本研究来进一步验证本研究结果. 未来可探究早期

视黄醇结合蛋白动态变化对急性胰腺炎严重程度和相

关并发症的关系. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, the incidence of ulcerative colitis has 
increased rapidly in China, and the efficacy and safety of 
Etiasa in treating mild-to-moderate ulcerative colitis require 
high quality scientific evidence for evaluation. Thus, a more 
rigorous evidence-based study is needed.

AIM
To systematically evaluate the efficacy and safety of Etiasa 
(mesalazine sustained-release granules) in the treatment of 
mild-to-moderate ulcerative colitis (UC) in Chinese adults.

METHODS
An electronic search was performed using the Chinese 
databases including SinoMed, China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI), and Wanfang Data, and the English 
databases including Medline, Embase, and the Cochrane 
Central Register of Controlled Trials for the published 
RCT literature on the efficacy and safety of Etiasa in the 
treatment of Chinese adults diagnosed with mild-to-
moderate UC. Meta-analysis was carried out by using R 
and Stata/SE 8.0 statistical software. Egger’s regression 
symmetry test evaluation (statistical significance criterion 
was 0.1) was used to assess publication bias. Sensitivity 
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analysis was carried out to explore the influence of baseline 
severity and literature quality on end-point indexes.

RESULTS
A total of 828 articles were retrieved from six databases. 
Of these, 9 studies were eventually included for efficacy 
analysis, and 24 for safety analysis. The results showed that 
the total effective rate of the Etiasa group was significantly 
higher than that of the control group (risk difference [RD] 
= 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P < 0.0001). The remission rate of 
the Etiasa group was significantly higher than that of the 
control group (RD = 0.20, 95%CI: 0.12-0.27, P < 0.00001). 
Excluding the literature with the largest difference in total 
effective rate, the difference in total effective rate in the 
remaining literature was not significantly heterogeneous, 
and Meta-analysis results still showed that the total 
effective rate of the Etiasa group was significantly better 
than that of the control group (RD = 0.13, 95%CI: 0.08-
0.18, P < 0.0001). In the subgroups of Jadad scores of 3 
and 2 (without blind score), the total effective rate of the 
Etiasa group was significantly higher than that of the 
control group (Jadad score = 2: RD = 0.19, 95% CI: 0.10-
0.28, P < 0.0001; Jadad score = 3: Rd = 0.11, 95%CI: 0.06-
0.16, P < 0.0001). In the six articles containing only mild-
to-moderate UC, the total effective rate of the Etiasa group 
was significantly higher than that of the control group (RD 
= 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P < 0.0001). Among the 6 RCTs of 
Etiasa and SASP, the incidence of various adverse events (> 
1%) in the Etiasa group were: Nausea, 0.43%; rash, 0.87%; 
and unclassified gastrointestinal reactions, 2.6%, which 
were significantly lower than those of the control group 
(3.88%, 3.88%, and 8.74%, respectively).

CONCLUSION
Etiasa is more effective than sulfasalazine in the treatment 
of mild-to-moderate UC in Chinese adult patients, and the 
incidence of adverse events of Etiasa is lower than that of 
sulfasalazine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来, 我国溃疡性结肠炎病例数迅猛增加, 艾迪莎
治疗轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性需要高
质量的科学证据进行评估, 既往的Meta分析存在一

定缺陷, 需采用更加严格的循证医学方法进行分析.

目的
系统性地分析评价艾迪莎(美沙拉嗪缓释颗粒)治疗
中国成人轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性.

方法
检索中国生物医学文献数据库(SinoMed)、中国知网
(China National Knowledge Infrastructure, CNKI)、万
方数据资源系统、Medline, Embase和The Cochrane 
Central Register of Controlled Trials数据库, 检索公开
发表的艾迪莎治疗中国成人诊断为轻中度UC有效
性及安全性的RCT文献. 采用R和Stata/SE 8.0统计软
件进行Meta分析. 使用Egger’s回归对称性检验评价
(统计显著性标准为0.1)评估研究的发表偏倚. 同时进
行敏感性分析探讨基线病情严重程度和文献质量对
终点指标的影响.

结果
本次研究自六个数据库中共检索出828篇文献, 最
终纳入用于有效性分析的文献9篇, 用于安全性分
析的文献24篇. 结果显示, 艾迪莎组的总有效率明显
优于对照组柳氮磺吡啶组, 其差异具有统计学意义
(risk difference, RD), (RD = 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P
＜0.0001). 艾迪莎组的缓解率明显优于对照组, 其差
异具有统计学意义(RD = 0.20, 95%CI: 0.12- 0.27, P＜
0.0001). 剔除总有效率差值最大的文献, 剩余文献关
于总有效率的差值的异质性不显著, 且Meta分析结
果依旧显示艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 
其差异具有统计学意义(RD = 0.13, 95%CI: 0.08-0.18, 
P＜0.0001). 在Jadad评分3分或2分(不含盲态评分)的
亚组中, 艾迪莎组的总有效率仍明显优于对照组, 其
差异具有统计学意义(Jadad = 2分: RD = 0.19, 95%CI: 
0.10-0.28, P＜0.0001; Jadad = 3分: RD = 0.11, 95%CI: 
0.06-0.16, P＜0.0001). 对于只包含轻中度UC患者的6
篇文献, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其差
异具有统计学意义(RD = 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P＜
0.0001). 6项艾迪莎与SASP的RCT中, 艾迪莎组发生
率>1%的不良反应有恶心(0.43%)、皮疹(0.87%)和未
具体分类的胃肠道反应(2.6%), 明显低于对照组的发
生率(3.88%、3.88%和8.74%).

结论
Meta分析显示, 艾迪莎在中国成人患者中, 治疗轻中
度溃疡性结肠炎的有效性优于柳氮磺吡啶, 同时不
良反应发生率亦明显低于柳氮磺吡啶.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 我国溃疡性结肠炎病例数迅猛增加, 
相对于柳氮磺吡啶, 艾迪莎(美沙拉嗪缓释颗粒)治疗中国

成人患者轻中度溃疡性结肠炎更有效且安全, 研究结果

可靠, 为进一步优化治疗方案提供了系统的评价依据.

文献来源: 凌方梅, 陆斐楠, 王胜难, 朱良如. 艾迪莎治疗轻中度溃疡性结

肠炎的有效性及安全性的Meta分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(15): 

880-892 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/880.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.880

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因尚未明确

的结肠和直肠慢性非特异性炎症性疾病, 最常发生于青

壮年期[1-3], 发病高峰年龄为20-49岁[4], 男性略多于女性[5]. 
UC主要临床表现为持续或反复发作的腹泻、黏液脓血

便伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状, 病程多在

4-6 wk以上, 也可伴有肠外的组织器官的异常表现及并

发症[6]. 严重影响患者的日常生活与工作, 甚至造成一定

心理疾患(如: 抑郁症与焦虑症)[7]. 同时, UC也是结直肠

癌的癌前病变之一[8].
近些年亚洲UC发病率呈明显上升趋势[9]. 台湾2010

年UC的患病率与2000年相比增加了5倍多(从2000年患

病率为1.436/10万男性和0.891/10万女性增长到2010年
7.610/10万男性和4.77/10万女性)[3]. 随着人们生活水平

的提高以及环境因素、饮食结构的改变, 近20年来, UC
病例数在内地同样迅猛增加[10], UC的治疗需求也日益

引起关注.
UC的治疗方案的制定依据病情轻重和病变部位

而异[1,11]. 轻中度的UC治疗以氨基水杨酸制剂为主要

药物, 包括柳氮磺吡啶(sulfasalazine, SASP)与美沙拉嗪, 
即5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA). “艾迪

莎”是爱的发制药公司生产的美沙拉嗪缓释颗粒的商

品名, 按照我国炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)诊断与治疗的共识意见[1-3], 用于治疗轻中度UC, 并
积累了一些评估其有效性及安全性的临床研究证据, 
但是这些研究普遍样本量较小, 设计尚欠严谨, 需要有

高质量的研究进行分析. 基于高质量的随机对照研究

(randomized controlled trials, RCT)的Meta分析是最高级别

的循证医学证据之一[12]. 虽然2017年崔冠敏等曾发表过

艾迪莎治疗轻中度UC的有效性和安全性的Meta分析[13], 
但是存在研究文献质量较低和异质性分析不详尽等缺

陷. 因此, 本次Meta分析将用严格的循证医学方法, 系统

性分析评价艾迪莎治疗中国成人轻、中度UC的有效性

及安全性.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 文献检索策略: 本次M e t a分析基于P R I S M A 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses)声明, 检索的中文数据库包括中国生物

医学文献数据库(SinoMed)、中国知网(China National 
Knowledge Infrastructure, CNKI)和万方数据资源系统, 
英文数据库包括Medline, Embase和the Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. 检索的中文关键词为: (艾迪

沙OR艾迪莎OR美沙拉嗪缓释OR美沙拉秦缓释)AND
溃疡AND(结肠炎OR结直肠炎), 英文关键词为Etiasa. 在
以上6个文献数据库同时进行了主题词检索.
1.1.2 纳入和排除标准: 文献纳入标准: (1)研究对象: 年
龄≥18岁的成年人, 国籍为中国, 性别和民族不限; (2)
研究设计: 公开发表的艾迪莎治疗成人诊断为轻中度

UC有效性及安全性的RCT. 无论是否采用盲法; (3)诊
断标准: 符合《2007对我国炎症性肠病诊断治疗规范

的共识意见》[2]或者《2012我国炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见》[3]的标准; (4)干预措施: 试验组为艾迪

莎单药治疗, 对照组为SASP或其他单药治疗; (5)结局

指标: 有效性指标含有缓解率/或有效率, 且必须包含

有艾迪莎单药治疗组(口服)的有效率或缓解率或安全

性评估结果; (6)纳入语种限制: 中、英文.
文献排除标准: (1)非原始研究(如述评、综述、信

等); (2)重复研究; (3)样本量≤5的研究; (4)单纯住院病

人的研究文献.
1.2 方法 两位经过培训的医学文献筛选人员独立进行

电子数据库检索以及资料提取, 包括第一作者、出版年

份、研究设计、样本量、研究分组、研究对象基本特

征(年龄、性别等)、终点指标结果(优先保留经过多变量

回归分析校正后的结果)等. 而后对全部检索结果中的题

目和摘要进行初筛, 以最宽泛的标准对所有可能的相关

文献进一步查看全文, 最终按照纳入标准纳入文献进入

Meta分析. 若筛选过程中两位筛选人员对某文献讨论后

仍旧无法确定是否入选, 则由第三位筛选员裁定. 入选研

究存在的偏倚同样由两位文献筛选人员基于Jadad评分

独立进行评估. 数据提取和质量评估过程中如存在两位

文献筛选人员无法达成一致之处, 则由第三位人员裁定.
1.3 统计分析 本研究的统计分析基于有效性及安全性数

据集, 数据集定义如下: (1)有效性数据集: 包括艾迪莎作为

单药用于对照组或试验组, 且艾迪莎不作为联合用药的基

础药物同时用于对照组和试验组的研究; (2)安全性数据

集: 包括艾迪莎作为单药用于对照组或试验组的研究.
有效性分析终点为总有效率以及缓解率.其定义符

合《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见(2007



凌方梅, 等. 艾迪莎治疗轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性的Meta分析

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 883

年 济南)》[2]、《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2012年 广州)》[3]以及《炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见(2018年 北京)》[1].
临床有效性评定分为缓解、有效和无效. 通过以下

公式分别计算艾迪莎组和对照组的总有效率. 总有效率 
= (缓解人数+有效人数)/治疗组总人数×100%; 若文献中

临床评估总有效率分为治愈、显效、有效和无效, 则总

有效率根据如下公式计算: 总有效率 = (治愈人数+显效

人数+有效人数)/治疗组总人数×100%; 临床缓解率根据

以下公式计算: 缓解率 = [缓解(治愈)人数]/治疗组总人数

×100%. 采用总有效率的风险差(risk difference, RD)即艾

迪莎组的总有效率减去对照药组的总有效率的差值作为

有效性评价终点指标1, 采用缓解率的RD即艾迪莎组的

缓解率减去对照药组的缓解率的差值作为终点指标.
统计学处理 对于每个有效性评价指标, 纳入文献

的异质性检验的统计量为Q, 检验水准为α = 0.1, 另一个

异质性评价指标为I 2 = max(0,1-df/Q)×100%. 对于每个

有效性评价指标, 如果该有效性评价指标的异质性检验

Q的P≥0.10且I 2＜50%, 则可以假定性推断: 对该有效性

评价指标而言, 所纳入的文献无明显的异质性, 此时采

用固定效应模型进行Meta分析, 反之则采用随机效应模

型. 为了保证结果的稳健性和可靠性, 剔除两组有效性

差异特别大的文献后进行敏感性分析. 本研究的统计软

件为R和Stata/SE 8.0, 终点评价指标以双侧P＜0.05为统

计显著性的标准. 使用漏斗图以及Egger’s检验评估发表

偏倚, 检验水准为0.10.

2  结果

2.1 文献检索结果 本次文献检索共从6个数据库获得了

828篇文献, 剔重399篇, 剩余429篇按照筛选标准剔除了

376篇(具体过程见图1). 在剩余的53篇文献中按照有效

性、安全性分析的要求再个别剔除其余的文献. 对于有

效性分析, 由于需要可计算的有效性指标, 因此排除有

效性终点定义不清、无可计算有效率的有效性指标的

研究.由于如无对照组则无法进行相对的比较, 排除了艾

迪莎为单药治疗组、对照组为联合治疗的RCT. 对于安

全性分析, 无安全性汇总数据或无安全性信息的文献被

剔除. 最终纳入用于有效性分析的文献9篇, 用于安全性

分析的文献24篇.
2.2 纳入研究的基本特征 有效性分析共纳入9项2002-
2015年之间的RCT, 全部在中国进行(表1).研究持续时间

为4-8 wk, 所有研究的终点指标均为总有效率, 其中有5
项研究可另外通过计算得到缓解率. 共纳入819例UC患
者(男/女: 462/357), 其中艾迪莎组423例(男/女: 246/177), 
对照组396例(男/女: 216/180), 艾迪莎组平均年龄为29岁
-44.4岁, SASP组平均年龄30.3岁-46.5岁.

     

表  1  有效性分析纳入文献的基本特征

第一作者
发表

年份

总例

数

基线严

重程度

疗程

(wk)
终点指标

艾迪莎组 对照组

男 女
年龄(均数±

标准差)

病程

(年)

单日用药

剂量(g)
用药  男 女

年龄(均数±

标准差)

病程

(年)

单日用

药剂量

(g)

耿福云[14] 2011 80 NA 4
总有效率; 

缓解率
21 19 43.8±4.27 5.3 3 SASP 22 18 44.1±4.6 5.8 3

谢天琼[15] 2010 180
轻中/重

度
7

总有效率; 

缓解率
51 39 44.4±4.3 5.7 4 SASP 49 41 44.0+4.45 5.3 4

刘彦琦等[16] 2009 68 轻中度 8
总有效率; 

缓解率
20 16 43.6 3.6 3 SASP 13 19 42.8 4.1 2-4

王晓等[17] 2008 82
轻中/重

度
4

总有效率; 

缓解率
28 16 41.7±13.7 5 3 SASP 25 13 46.5±14.7 5 4

5-氨基水

杨酸疗效

观察协作

组[18]

2002 116 轻中度 8
总有效率; 

缓解率
40 16 未详述 NA 3-4 SASP 36 24 NA NA 4-6

崔伟等[19] 2015 96 轻中度 8 总有效率 23 25 31.1±0.4 3.6 0.9 SASP 22 26 30.3±1.2 4.1 2-4

刘清等[20] 2014 64 轻中度 6 总有效率 18 14 39.8±10.4 >1 4 SASP 19 13 37.5±11.5 >1 2-4

关丽等[21] 2005 86 轻中度 8 总有效率 31 21 42.7 1.8
第一周3; 

2-8周1.5
SASP 17 17 46.5 1.8 4

李宝才等[22] 2004 47 轻中度 4 总有效率 14 11 29 NA 4 SASP 13 9 33 NA 4

NA: 不适用; SASP: 柳氮磺吡啶.
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安全性分析共纳入在2002-2018年之间的24项RCT
研究, 全部在中国进行(表2). 研究分别持续了1-8 wk. 
在24项RCT中: 6篇描述了艾迪莎与SASP的不良事件

(adverse Event, AE)、1篇仅描述了SASP的AE(未具体描

述艾迪莎患者的AE)、17篇描述了可用于艾迪莎AE的
信息. 因此, 将23个研究的数据用于艾迪莎组AE汇总, 
共纳入946例患者. 7项研究用于SASP AE汇总, 共纳入

244例患者. 大多数研究(20/24)的患者在基线具有轻度

或中度UC, 其余研究(4/24)未描述患者疾病的严重度.
2.3 纳入研究的质量评估 为了评估偏倚的风险, 对9篇
纳入有效性分析的研究进行了Jadad评分. Jadad评分是

评估临床试验的方法学质量的独立标准[39], 评估条目包

括: 随机方法描述、盲态描述以及研究数据是否完整.
有效性分析纳入文献的Jadad评分结果见表3. 5篇文

献为3分, 4篇文献为2分. 此Meta分析不考虑盲态描述的

结果, 因此, 分数≥2的研究均纳入了分析. 此外, 也对评

分为2分和3分的研究的有效性分别进行了敏感性分析.
2.4 艾迪莎有效性的Meta分析结果

2.4.1 总有效率 :  纳入的9篇文献中 ,  疗程分别为8 
wk(4/9)、7 wk(1/9)、6 wk(1/9)和4 wk(3/9). 艾迪莎组

的给药剂量基本在3 g/d, 最大为4 g/d, 最小为0.9 g/d; 
对照组给药剂量基本在2 g-4 g/d. 仅有1篇文献提到病

例发病部位(左半结肠炎53例, 全结肠炎37例), 但艾迪

莎组与对照组病情无显著性差异.各研究之间异质性

显著(I 2 = 57.2%, P = 0.017), 因而通过随机效应模型进

行Meta分析. 结果显示艾迪莎组的总有效率明显优于

对照组, 有统计学意义(RD = 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P
＜0.0001)(图2).
2.4.2 总缓解率: 纳入的9篇有效性分析的文献中, 有5
篇文献提供了缓解或治愈人数. 这5篇研究之间异质性

不显著(I 2 = 0.0%, P = 0.515), 因而通过固定效应模型

进行Meta分析. 结果显示, 艾迪莎组的缓解率明显优

     

表  2  安全性分析纳入文献的基本特征

作者
发表

年份
总例数

基线严重

程度

疗程

(wk)

艾迪莎组 对照组(SASP)

例数 年龄 病程(年) 剂量(g) 例数 年龄 病程(年) 剂量(g)

刘君君等[23] 2018 36 NA 4 18 43.5 NA 4

谭悦等[24] 2018 100 NA 50 两组41.8±1.9 NA NA

林冠凯等[25] 2017 60 轻中度 8 30 32.80±8.649 1.7 4

钟楠等[26] 2017 71 轻中度 4-6 35 46.24±11.15 0.7 4

赵敏等[27] 2016 82 轻中度 4-6 40 43.2±13.3 0.7 4

曹俊[28] 2016 90 轻中度 4 45 42.8±5.2 1.8 4

王娟[29] 2016 76 NA 4 38 两组37.5±7.45 3.2 4 38 两组37.5±7.45 3.2 4

崔伟等[19] 2015 96 轻中度 8 48 31.1±0.4 3.6 0.9 48 30.3±1.2 4.1 2-4

安超[30] 2015 76 轻中度 1 38 两组42. 80±10. 24 4.2 4

刘清等[20] 2014 64 轻中度 6 32 39.8 ± 10.4 >1 4 32 37.5 ± 11.5 >1 2-4

朱伟青[31] 2013 108 NA 8 54 39.1 ±8.5 7.7 3

孙贵张[32] 2012 38 轻中度 8 18 NA 11.2 4

王晓辉等[33] 2012 78 轻中度 8 38 37.4±1.1 8.8 3

谭悦等[34] 2012 120 轻中度 4 60 NA NA 4.5

师永盛等[35] 2011 60 轻中度 8 30 46.80±10.99 2.5 4

杜文武等[36] 2011 90 轻中重度 2.5 45 48.2±4.38 5.3 NA

谢天琼[15] 2010 180 轻中重度 7 90 44.4±4.3 5.7 4

刘彦琦等[16] 2009 68 轻中度 8 36 43.6 3.6 3 32 42.8 4.1 2-4

陈爱珠[37] 2009 79 轻中度 8 40 38.3l±11.8 7.2 3

王晓等[17] 2008 82 轻中重度 4 38 46.5±14.7 5 4

雒燕[38] 2008 67 轻中度 8 28 42.5 5.7 1.5-3

关丽等[21] 2005 86 轻中度 8 52 42.7 1.8
第一周3; 

2-8周1.5
34 46.5 1.8 4

李宝才等[22] 2004 47 轻中度 4 25 29 NA 4 22 33 NA 4

5-氨基水杨

酸 疗 效 观 察

协作组[18]

2002 116 轻中度 8 56 NA NA 3-4

SASP: 柳氮磺吡啶; NA: 不适用; 两组: 两个治疗组一起汇报.
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于对照组, 其差异具有统计学意义(RD = 0.20, 95%CI: 
0.12-0.27, P＜0.0001)(图3).
2.4.3 敏感性分析: 用敏感性分析评估在不同亚组中

有效性受到的影响.敏感性分析剔除了艾迪莎与对照

组有效性差异最大(有利于艾迪莎组)的文献(关丽等, 
2005), 得出更为保守的有效性终点估计. 美沙拉嗪

被指南推荐用于轻中度UC患者[1-3], 因此只对轻中度

UC患者的研究进行敏感性分析. 此外, 基于以上使用

     

表  5  艾迪莎组发生率>1%的不良事件与SASP的RCT中的不良事件汇总

不良反应
艾迪莎组 对照组(SASP)

例数 总数 发生率 例数 总数 发生率

恶心 1 231 0.43% 8 206 3.88%

皮疹 2 231 0.87% 8 206 3.88%

胃肠道反应 6 231 2.60% 18 206 8.74%

SASP: 柳氮磺吡啶; RCT: 随机对照研究.

     

表  4  艾迪莎及对照组的不良事件汇总

不良事件
艾迪莎组 对照组(SASP)

例数 总例数 发生率 例数 总例数 发生率

恶心 23 946 2.4% 8 244 3.3%

胃肠道反应a 17 946 1.8% 23 244 9.4%

腹胀 17 946 1.8% 0 244 0.0%

皮疹 14 946 1.5% 10 244 4.1%

肝功能异常 9 946 1.0% 0 244 0.0%

头痛 7 946 0.7% 4 244 1.6%

白细胞减少 6 946 0.6% 10 244 4.1%

腹泻 6 946 0.6% 0 244 0.0%

食欲下降 6 946 0.6% 0 244 0.0%

便秘 4 946 0.4% 0 244 0.0%

头晕 3 946 0.3% 2 244 0.8%

上腹不适 2 946 0.2% 0 244 0.0%

口干 1 946 0.1% 0 244 0.0%

腹痛 1 946 0.1% 4 244 1.6%

按照AE在艾迪莎组的发生率降序排列. SASP:柳氮磺吡啶; AE: 不良事件; a: 文献中未具体分类的反应.

     

表  3  有效性分析纳入文献的Jadad评分

作者 发表年份
Jadad score

随机方法描述(最多2分) 盲态描述(最多2分) 随访(最多1分) 总分数

崔伟等[19] 2015 2 0 1 3

刘清等[20] 2014 1 0 1 2

耿福云[14] 2011 2 0 1 3

谢天琼[15] 2010 2 0 1 3

刘彦琦等[16] 2009 1 0 1 2

王晓等[17] 2008 1 0 1 2

关丽等[21] 2005 2 0 1 3

李宝才等[22] 2004 1 0 1 2

5-氨基水杨酸疗效观察协作组[18] 2002 2 0 1 3
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Jadad评分对RCT的评价进行敏感性分析, 以确定研究

的质量是否影响艾迪莎的有效性判断.
为了达到一个更保守的分析结果, 剔除总有效率差

值最大的关丽等的文献后, 剩余8篇文献之间异质性不

显著(I 2 = 22.4%, P  = 0.251), 因而通过固定效应模型进行

Meta分析. 结果显示, 艾迪莎组的总有效率明显优于对

照组, 其差异具有统计学意义(RD = 0.13, 95%CI: 0.08-
0.18, P＜0.0001)(图4).

图  1  Meta分析文献筛选流程及结果. 

图  3  通过固定效应模型进行Meta分析的缓解率. 

图  2  通过随机效应模型进行Meta分析的总有效率. 
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纳入有效性分析的9篇文献中, 6篇文献的患者在

基线时UC的严重程度为轻中度, 2篇文献为轻中重度, 
还有1篇未描述基线严重程度. 对前6篇文献进行敏感

性分析. 纳入的6篇文献之间异质性显著(I 2 = 65.5%, P  = 
0.013), 因而通过随机效应模型进行Meta分析. 结果显

示, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其差异具有

统计学意义(RD = 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P＜0.0001)(图
5).

纳入的文献中, 关丽等的文献总有效率差值大于

其余文献, 因而进一步剔除得到更保守的总有效率差

值估计. 剩余的5篇文献之间异质性不显著(I 2 = 0.0%, P 
= 0.564), 因而通过固定效应模型进行Meta分析. 结果显

示, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其差异具有

统计学意义(RD = 0.10, 95%CI: 0.04-0.15, P  = 0.0008)(图
6).

将文献按照Jadad评分的不同, 在各分数级别分别

对各有效性评估指标进行敏感性分析. 9篇文献中, 5篇
文献评为3分, 4篇为2分. Jadad评分为3分的5篇文献中, 
各研究之间异质性显著(I 2 = 73.8%, P  = 0.004), 采用随

机效应模型, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其
差异具有统计学意义(RD = 0.18, 95%CI: 0.07-0.28, P  = 
0.001)(图7).

Jadad评分为2分的4篇文献中, 各研究之间异质性

不显著(I 2 = 0.0%, P  = 0.509), 采用固定效应模型, 艾迪莎

组的总有效率明显优于对照组, 其差异具有统计学意义

(RD = 0.19, 95%CI: 0.10-0.28, P＜0.0001)(图8).
因Jadad评分3分的文献有一篇导致了各研究之间

异质性显著, 因此剔除总有效率差值最大的关丽等的

文献后再进行敏感性分析. Jadad评分3分与2分的各研

究之间异质性均不显著(Jadad评分 = 2分: I 2 = 0.0%, P 
= 0.509; Jadad评分 = 3分: I 2 = 33.5%, P  = 0.211), 因而通

过固定效应模型进行Meta分析. 结果显示, Jadad评分3

图  4  通过固定效应模型进行Meta分析的总有效率. 

图  6  剔除总有效率差值最大文献后的轻中度UC患者的敏感性分析. 

图  5  轻中度溃疡性结肠炎患者的敏感性分析. 
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分与2分的研究中, 艾迪莎组的总有效率均明显优于对

照组, 其差异具有统计学意义(Jadad = 2分: RD = 0.19, 
95%CI: 0.10-0.28, P＜0.0001; Jadad = 3分: RD = 0.11, 
95%CI: 0.06-0.16, P＜0.0001)(图9).

综上所述, 艾迪莎的总有效率与缓解率高于其对照

组. 同时在针对病情为轻中度的UC患者中, 以Jadad评分

不同的文献的敏感性分析中, 均显示艾迪莎组的总有效

率高于对照组.
2.5 艾迪莎与对照组的安全性汇总结果 不良事件(AE)
汇总如下(表4). 在纳入的23篇文献中, 总共有946名患者

接受了艾迪莎治疗. 其中艾迪莎组发生率>1%的AE有恶

心、未具体分类的胃肠道反应、腹胀和皮疹.
文献中肝功能异常出现在3篇艾迪莎与美沙拉嗪栓

剂或者与中药灌肠联合治疗的文献中(林冠凯等、赵敏

等和钟楠等的文献). 在文献中艾迪莎组肝功能异常的

发生率为0.9%, 仅有一篇(林冠凯等的文献)报道在艾迪

莎组出现1例肝功能异常的AE, 经过对症治疗后转氨酶

恢复正常, 其他肝功能异常AE未提供详细信息.
6项艾迪莎与SASP的RCT中, 艾迪莎组发生率>1%

的AE有恶心、皮疹和未具体分类的胃肠道反应(表5). 
这3种AE在艾迪莎组的发生率均明显低于对照组, 分
别为0.43%、0.87%和2.6%, 而对照组的发生率分别为

3.88%、3.88%和8.74%.
综上所述, 纳入安全性分析的研究中, 艾迪莎常见

的AE主要在胃肠道, 如恶心、胃肠道反应和腹胀等, 其
他观察到的AE还涉及肝功能异常. 发生率>1%的AE为
恶心、未具体分类的胃肠道反应、腹胀和皮疹. 艾迪莎

与SASP的随机对照试验中的AE, 艾迪莎组恶心、未具

体分类的胃肠道反应、皮疹的发生率均低于对照组.
2.6 发表偏倚分析

2.6.1 总有效率: 对纳入有效性分析的9篇文献进行了

发表偏倚分析. 根据Egger’s检验(t  = 1.88, P  = 0.024)和

图  9  剔除总有效率差值最大文献, 再进行Jadad评分3分与2分的文献的敏感性分析.

图  8  Jadad评分为2分的文献的敏感性分析. 

图  7  Jadad评分为3分的文献的敏感性分析. 

艾迪莎组
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漏斗图, 显示有一定的发表偏倚(图10).
因9篇文献里关丽等的文献的有效率差值较大, 因

此剔除了此文献做了敏感性分析, 对应此敏感性分析, 
剔除关丽等的文献后, 对8篇文献进行发表偏倚分析. 根
据Egger’s检验(t  = 2.90, P  = 0.027)和漏斗图, 显示有一定

的发表偏倚(图11).
2.6.2 缓解率为评估终点: 纳入有效性分析的9篇文献

中, 5篇文献进行了缓解率分析, 对应此分析纳入的5篇
文献进行发表偏倚分析. 根据Egger’s 检验(t  = -1.299, 
P  = 0.285)和漏斗图, 没有明显的发表偏倚(图12).

综上所述, Egger’s检验显示, 9篇用于有效性分析的

研究中, 存在发表偏倚而且是显著的. 即使把有效率差

值最大的文献剔除后, 发表偏倚仍然是显著的. 在用于

缓解率分析的5篇研究中, 发表偏倚是不显著的.

3  讨论

IBD是一类多种病因引起的、异常免疫介导的肠道慢性

及复发性炎症, UC和CD是其主要疾病类型. SASP与美沙

拉嗪均为一线治疗药物, 通过在结肠释放美沙拉嗪发挥

抗炎功效. 但SASP不良事件(adverse event, AE)远较其他

美沙拉嗪制剂多见[1], 其不良反应多由磺胺吡啶引发. 爱
的发制药公司开发的艾迪莎是在中国唯一批准上市的

美沙拉嗪缓释颗粒, 由于不含磺胺成分, 故其不良反应较

SASP少, 且在临床被推荐用于SASP不能耐受的患者.

图  12  缓解率文献的发表偏倚分析. 

图  11  剔除总有效率差值最大文献的发表偏倚分析. 

图  10  总有效率差值文献的发表偏倚分析. 
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本Meta研究评价了艾迪莎治疗中国轻中度UC患者

的有效性和安全性. 基于UC的RCT文献检索策略和检索

词初筛获取429篇文献, 经过筛选最终9篇文献纳入有效

性评价, 24篇纳入安全性评价. 有效性分析研究的主要

终点指标为总有效率, 次要终点指标为缓解率.
有效性分析结果显示, 艾迪莎组的总有效率和缓解

率明显优于对照组(SASP). 纳入的9篇文献中, 艾迪莎组

的总有效率明显优于对照组柳氮磺吡啶组, 其差异具有

统计学意义(RD = 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P＜0.0001). 敏
感性分析中剔除有效率RD最大的文献后, 依旧显示艾

迪莎组的总有效率明显优于对照组(SASP), 其差异具有

统计学意义(RD = 0.13, 95%CI: 0.08-0.18, P＜0.0001). 艾
迪莎组的总体缓解率亦明显优于对照组, 其差异具有统

计学意义(RD = 0.20, 95%CI: 0.12-0.27, P＜0.0001). 
纳入有效性分析集的9篇文献中, 有3篇文献虽在总

体有效率对比上未显示统计学差异, 但艾迪莎组的缓解

率显著优于对照组, 显示出一定的有效性趋势. 分析可

能的原因是(1)两组间有效率差值较小(分别为0.07、0.1
及0.09); (2)入选患者相对病情较轻, 本研究中在剔除重

度UC人群进行进一步分析, 显示对于只包含轻中度UC
患者的6篇文献, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 
其差异具有统计学意义(RD = 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P＜
0.0001)且差异小于未剔除时, 说明基础病情较轻会减小

有效率差异; (3)有效性的评价相对主观, 而缓解率相对

客观. 除此以外, 样本量相对较小, 会导致均数点估计变

异增大、试验的总体把握度降低.
纳入的9篇有效性分析文献中, 显示总有效率差异

有一定的发表偏倚, 剔除有效率RD最大的文献后依然

显示有发表偏倚. 但以缓解率差异为有效性分析终点的

5篇文献中, 发表偏倚不显著. 总有效率发表偏倚较缓解

率发表偏倚显著, 考虑原因为总有效率的结果, 无论是

从观察到的临床表现变化还是肠镜结果的判评, 均存在

不同人为主观判断不一致的可能性, 即总有效率的可重

复性没有缓解率的可重复性好. 因此, 以缓解率为终点

的有效性分析排除了偏倚因素的影响, 保证了分析结果

的可靠性.
为了更全面描述艾迪莎的安全性特征, 除了纳入艾

迪莎与SASP对照的 RCT以外, 还纳入了单一评价艾迪

莎或SASP安全性的RCT. 艾迪莎安全性可评价患者中发

生率>1%的AE有恶心(2.4%, 发生率最高)、未具体分类

的胃肠道反应、腹胀和皮疹. 6项艾迪莎与SASP对照的

RCT中, 在艾迪莎组发生率>1%的AE, 即恶心、皮疹和

未具体分类的胃肠道反应, 在艾迪莎组的发生率均明显

低于对照组, 显示艾迪莎安全性优于SASP. 从药物机理

和代谢来看, SASP的不良反应多由血清磺胺吡啶引发, 

发生率较高的不良反应包括过敏或消化道反应. 艾迪莎

由于不含磺胺成分, 为缓释颗粒剂型[40], 其大小为普通

颗粒的1/2甚至1/3, 可更广泛地分布于肠管, 同时可以在

肠道中缓慢释放, 持续达到有效作用浓度, 延长作用时

间, 避免局部过高的浓度, 降低药物在上消化道的吸收, 
故其不良反应较SASP少, 与此Meta分析结论一致.入选

研究的艾迪莎剂量在0.9-4 g/d, 大多为3-4 g/d, 基本在中

国说明书推荐的UC急性期(4 g/d)和缓解期(1.5 g/d)的剂

量范围内, 目前艾迪莎的临床使用剂量多见为固定剂量, 
并没有严格根据评分区分急性期和缓解期的不同剂量. 
尚需大样本的长期随访研究来证明艾迪莎长期维持治

疗的有效性和安全性.
本研究相对于既往发表文献, 有明显改进. 崔冠敏

等[13]在2017年发表的分析结果显示艾迪莎口服治疗UC
的有效性及安全性好, 然而崔冠敏等的研究跟本研究文

献筛选是不同的, 纳入的研究跟艾迪莎的适应症不完全

一致.本研究纳入有效性分析集的文献质量良好(Jadad评
分2-3分, 不含盲态), 基于各层面敏感性分析, 此次Meta
分析结果为稳定可靠的.与崔冠敏等比较, 此次Meta分析

的优势在于: (1)崔冠敏等的Meta分析文献入选存在评价

终点不一致以及评价终点与结论不一致的问题; 纳入的

文献有的未提及是“随机研究”; 本次Meta分析经过严

格设计避免了此类问题出现; (2)此次Meta文献筛选有清

晰的流程图总结; (3)评估终点定义明确.同时加入了缓解

率作为终点进行分析, 显示的结果更稳定可靠; (4)本Meta
分析应用了敏感性分析, 得到的艾迪莎总有效率优于对

照组的结论更可靠; (5)崔冠敏等的Meta分析中不良反应

总结并没有区分AE和不良反应的概念, 且没有按AE的
汇总表. 此次Meta分析旨在报告文献中发现的AE, 纳入

了单组临床试验使用艾迪莎的文献, AE汇总更全面.
但本Meta分析还具有一定的局限性, 主要有2个方

面: (1)对于安全性结果(如: 肝功能异常), 文献中无基线

相关的基础性疾病病史描述、无相关实验室检查原始

数据和相关评价指标, 并且缺少停药后肝功能转归的具

体信息而且无随访信息等.因此, 很难评估肝功能异常的

AE与艾迪莎的因果关系; (2)由于在期刊中发表的艾迪

莎相关的文献符合RCT且质量较好的文献十分有限, 故
未能全面分析艾迪莎对比其他药物治疗轻中度UC的有

效性及安全性.

4  结论

本研究结果显示, 艾迪莎能有效治疗中国成人轻中度

UC, 且优于SASP. 本研究应用Meta分析, 遵循严格的研

究设计方法, 入选了RCT且数据可靠的文献, 进行规范

化评估, 研究结果为稳定可靠的. 为国内IBD指南和共识
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对轻中度患者的治疗推荐进一步提供了系统评价依据, 
也为艾迪莎的临床应用提供了可靠的有效性和安全性

的证据.

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎是一种病因尚未明确的结肠和直肠慢性

非特异性炎症性疾病, 严重影响患者生活与工作, 随着

在我国发病率的提升, 治疗需求日益引起关注.

实验动机

艾迪莎治疗轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性需

要高质量的科学证据进行评估, 既往的Meta分析存在一

定缺陷, 需采用更加严格的循证医学方法进行分析.

实验目标

系统性地分析评价艾迪莎(美沙拉嗪缓释颗粒)治疗中国

成人轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性.

实验方法

在国内外常用数据库中检索文献, 依据拟定文献纳入标

准进行文献筛选, 最终对纳入文献进行异质性检验, 采
用R和Stata/SE 8.0软件进行Meta分析.

实验结果

有效性分析结果显示, 艾迪莎组的总有效率和缓解率均

明显优于对照组, 其差异具有统计学意义. 恶心、皮疹

和未具体分类的胃肠道反应等不良反应在艾迪莎组的

发生率均明显低于对照组, 显示艾迪莎安全性更好.

实验结论

艾迪莎能有效治疗中国成人轻中度溃疡性结肠炎, 有效

性与安全性均优于柳氮磺吡啶.

展望前景

现有文献中缺乏基础性疾病病史描述、相关实验室检

查原始数据和相关评价指标, 并且缺少停药后肝功能转

归的具体信息, 很难评估肝功能异常的不良反应与艾迪

莎的因果关系. 尚需大样本的长期随访研究来证明艾迪

莎长期维持治疗的有效性和安全性.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic non-
specific inflammatory disease that can affect the ileum, 

colon, rectum, and even the entire digestive tract. In 
recent 10 years, with the in-depth understanding of its 
pathological mechanisms, the development of new drugs 
has been accelerated, and more and more biological 
agents have begun to be widely used in the treatment of 
IBD. The emergence of biological agents has significance 
for the treatment of IBD. This article will discuss how 
to individualize the selection of biologics from three 
aspects: The mechanism of action and clinical application 
of different biological agents, risk weighing, and rescue 
treatment for failure of anti-TNF therapy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种可
累及全消化道的慢性非特异性疾病. 越来越多针对不
同靶点的生物制剂开始广泛用于IBD的治疗. IBD患
者生物制剂的选择需结合不同生物制剂的特征, 充分
权衡风险和获益, 医患共同参与决策, 最终才能制定
个体化的治疗方案. 本文将从不同生物制剂的作用机
制及临床应用、风险权衡、抗-TNF治疗失败的挽救
治疗及血药浓度监测四个方面来探讨如何个体化选
择生物制剂.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种慢性肠道炎症性疾病, 病情反复,需终身治疗. 目前针

对不同的分子通路, 已经开发出多种治疗IBD的新型生物

制剂. 我们需要把患者疾病特点与药物特征相结合, 充分

权衡风险与获益, 为IBD患者制定个体化的治疗方案.

文献来源: 容加梅, 罗娟, 黄奇, 缪应雷. 炎症性肠病治疗中生物制剂的个

体化选择. 世界华人消化杂志 2021; 29(15): 893-900  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/893.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.893

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种慢

性、复发性、具有一定致残性的肠道炎性疾病[1,2], 可
累及回肠、结肠、直肠甚至全消化道, 主要包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, 
CD). 传统治疗药物包括氨基水杨酸类、糖皮质激素、

免疫抑制剂等, 但可能出现疗效不佳, 复发率高, 药物不

良反应严重等情况[3]. 2020年美国胃肠病协会(AGA)发
表的中-重度UC临床实践指南建议, 对于门诊的中-重度

成人UC患者, 应尽早使用生物制剂, 而不是在5-氨基水

杨酸(5-ASA)治疗不佳后再使用[4]. 因此临床实践中如何

优化使用生物制剂, 获得更好的治疗结果, 是当前关注

的热点. 面对当前众多的生物制剂, 我们应把患者疾病

特点与药物特征相结合, 充分权衡风险利弊, 为患者制

定个体化的治疗方案. 本文将对不同生物制剂的特点及

其风险权衡做一综述, 旨在更好地为患者提供个体化治

疗方案.

1  不同生物制剂的作用机制及临床应用

1.1 抗肿瘤坏死因子-α 抗肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)是参与IBD发病中异常免疫反应的一

个关键中介因素, IBD的病情与肠黏膜中TNF-α的表达

水平有关, 抗TNF-α药物可促进IBD的临床缓解及黏膜

愈合, 已被临床广泛应用. 目前上市的抗TNF-α药物有以

下四种.
1.1.1 英夫利西单抗: 英夫利西单抗(Infliximab, IFX)是
一种人-鼠嵌合的(含25%鼠蛋白和75%人蛋白)单克隆

抗体, 与TNF-α高亲和力结合后可中和其生物活性, 从
根源上抑制TNF-α引起的免疫损伤和炎性反应, 促进

肠道黏膜修复[5]. 诱导和维持治疗阶段均以5 mg/kg剂
量静脉注射. 作为第一种获得美国FDA批准上市的抗

TNF-α制剂, 英夫利西单抗被批准用于治疗中重度活

动性CD、 瘘管型CD 和中重度活动性UC. 一项Meta

分析统计结果显示[6], 单独使用英夫利昔单抗治疗组

的临床缓解率(60.91%)、黏膜愈合率(38.10%)均明显

高于对照组(分别为45.68%和25.54%). 2020年AGA指

南推荐英夫利西单抗作为急性重症UC挽救治疗的一

线药物, 且英夫利昔单抗是唯一适应症覆盖瘘管型CD
的生物制剂[4].

IBD目前被认为是一种全身性疾病, 其病变不仅累

及消化道, 而且可影响全身各个器官和组织, 高达50%
的IBD患者至少有一种肠外表现[7]. 肠外表现会严重影

响患者的生活质量甚至威胁生命. 临床已证实英夫利西

单抗对持续性外周型关节炎、耐药的葡萄膜炎、复发

和难治类型皮肤结节性红斑、坏疽性脓皮病有较好的

疗效, 且目前该药对于IBD合并肠外表现中应用最多且

疗效确切[8]. 国外有多种生物制剂用于儿童CD, 如英夫

利西单抗、阿达木单抗等, 但目前国内获批在临床应用

的仅有英夫利西单抗[9].
1.1.2 阿达木单抗: 阿达木单抗(Adalimumab, ADA)是
一种皮下注射、重组、全人免疫球蛋白G1单克隆抗

体, 与人TNF具有较高的亲和力和特异性, 与可溶性人

TNF-α结合并阻断其与细胞表面TNF受体p55和p75的
相互作用, 从而有效地阻断TNF-α的致炎作用[10]. 

作为皮下注射使用的阿达木单抗, 具有高生物利用

度和使用方便的优点, 且疗效持久稳定. 对于既往未接

受过生物制剂的成人中重度UC门诊患者, 如果患者很

重视自行注射的便利性, 阿达木单抗可能是一线生物疗

法的合理替代方案[4]. 阿达木单抗较英夫利西单抗相比

药物起效慢, 因此, 目前阿达木单抗并不作为急性重症

UC患者首选生物制剂, 多用于对英夫利西单抗不耐受

者或常规治疗效果差的患者. 在非头对头研究中, 在第

8周阿达木单抗治疗UC患者黏膜愈合率高于安慰剂组, 
使用阿达木单抗的UC患者有41%达到黏膜愈合, 而安慰

剂组仅为31%[11].
CD患者接受阿达木单抗治疗1周后即可出现CRP

改善, 4周时近一半患者(46.3%)达到临床缓解[12,13]. 有一

项随访4年的研究结果表明, 大多数(56.5%)CD患者可长

期维持临床缓解[14]. 其他分析结果也显示, 阿达木单抗

长期使用可提高CD患者生活质量, 降低住院率和手术

风险. 同样IBD合并肠外表现(例如关节炎、葡萄膜炎、

坏疽性脓皮病)且传统治疗药物无效也可以作为首选[8].
1.1.3 戈利木单抗: 戈利木单抗(Golimumab, GOL)作为

TNF-α抑制剂的新成员, 为一种高亲和力、可特异性

结合TNF-α的全人源单抗, 靶向并中和可溶性的和跨

膜活性形式的TNF-α, 阻止其与细胞表面的TNF-α受
体结合, 从而拮抗TNF-α的生物学活性[15]. 虽然到目前

为止戈利木单抗已开展过许多经典的诱导缓解研究试
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验和维持缓解研究试验[16-18], 均证明能够诱导和维持

传统治疗无效的中重度难治性UC的临床缓解和黏膜

愈合, 也已被 FDA 批准用于中重度UC的治疗, 但目前

在国内的应用还比较少, 缺乏长期安全性数据.
1.1.4 赛妥珠单抗: 赛妥珠单抗(Certolizumab pegol, 
CZP)是一种聚乙二醇人源化 Fab片段的抗TNF-α单克

隆抗体. 其给药途径为皮下注射, 故无静脉输液反应, 
给药方便. 赛妥珠单抗对于中重度活动性CD有显著的

诱导缓解和维持缓解的作用, 诊断后尽早使用能够提

高疗效. 赛妥珠单抗对英夫利昔单抗失去应答或不耐

受的CD患者同样有效[19]. 但目前应用赛妥珠单抗治疗

IBD及肠外表现的临床研究还比较少, 尚需要更多的

研究来证明其有效性及安全性.
1.2 抗整合素抗体 淋巴细胞表面会表达一种信号蛋白, 
称为“整合素”, 不同的整合素, 指引着不同的淋巴细

胞前往不同的部位、器官. 由于α4β7整合素能特异性介

导淋巴细胞向肠道聚集, 故开发了针对此整合素的药物. 
目前临床应用于治疗IBD的抗整合素主要为维得利珠

单抗(Vedolizumab, VDZ), 它是一种人源化IgG1单克隆抗

体, 特异性结合α4β7整合素, 通过与MAdCAM-1相互作

用, 从而精准选择性抑制肠道炎症, 不影响全身的正常

免疫功能[20]. 诱导和维持治疗阶段均以300 mg剂量静脉

滴注.
目前的临床指南推荐, 维得利珠单抗可作为治疗

IBD的一线生物制剂, 也可用于治疗抗-TNF药物难治的

患者[21,22]. 有研究表明, 使用维得利珠单抗治疗中重度

UC, 在第52周临床缓解率可高达46.9%, 无激素临床缓

解率高达44.6%[23]. 英夫利昔单抗治疗不佳的UC患者应

用维得利珠单抗可以获得更好的治疗效果和更高的生

存率[24], 因此, 维得利珠单抗可以作为英夫利昔单抗的

替代方案. 一项探索维得利珠单抗治疗UC有效性和安

全性的大型真实临床实践研究发现[25]: 维得利珠单抗

可以有效达到UC的临床缓解和内镜缓解, 但之前使用

过抗-TNF药物会显著影响维得利珠单抗的治疗效果. 
2019年ACG指南[26]推荐维得利珠单抗可用于重症UC患
者经诱导缓解后的维持治疗.

关于维得利珠单抗III期临床试验和7年长期随访的

事后分析结果显示[27], CD患者早期接受维得利珠单抗

治疗获益更大, 长期手术风险更低.维得利珠单抗疗效

最好的对象是疾病早期、没有复杂并发症、且没有使

用过其它生物制剂治疗的初治CD患者. 维得利珠单抗

作为肠道选择性的生物制剂, 似乎对肠外表现的作用较

少, 对于肠外表现的改善可能与其抑制了IBD疾病本身

的活动性有关, 但缺少相关数据[28]. 目前还没有足够的

证据推荐使用维得利珠单抗促进瘘管愈合.

1.3 抗白细胞介素 白细胞介素(interleukin, IL)作为一种

细胞因子, 在调节组织炎症中发挥重要作用. 研究表明

IL-12和IL-23在肠道急性炎症和慢性炎症中均发挥重要

作用[29], 抑制二者的异常上调可改善肠道炎症状态. 为
此目前针对此靶点研究了乌司奴单抗, 是首个全人源

“双靶向”的IL-12和IL-23抑制剂.
乌司奴单抗(Ustekinumab, UST)是全球唯一获批治疗

CD的抗IL-12/23的生物制剂. 2019年ECCO指南更新也推

荐乌司奴单抗可作为CD患者传统治疗或抗TNF-α治疗不

佳的生物制剂选择[30]. 近期发表的一项多中心回顾性研

究表明, 乌司奴单抗可作为合并肛周病变的难治性CD的
一种治疗方案, 但缺乏更多证据[31]. 也有研究表明, 乌司奴

单抗可用于中-重度UC患者的诱导和维持缓解治疗[32].
目前对于生物制剂头对头的研究较少, 无法对各种

生物制剂的疗效进行全面评价, 已有的诸多临床随机对

照试验以安慰剂的疗效作为标准, 去间接比较不同药物

对中-重度UC的疗效并进行排序. RCT结果[33]显示所有

生物制剂在IBD治疗临床缓解和黏膜愈合率方面均优

于安慰剂组或对照组. 但是由于缺乏头对头有效研究, 
且各项研究的入选标准、设计及随访时间方面均存在

差异, 所以不能直接对比各项生物制剂在IBD治疗中的

疗效差异. 2019年发表在《新英格兰医学杂志》的临床

Ⅲb期VARSITY研究, 是目前IBD生物制剂领域唯一的

头对头有效研究, 比较了维得利珠单抗及阿达木单抗治

疗中重度活动性UC患者的疗效, 结果显示维得利珠单

抗的疗效显著优于阿达木单抗, 治疗1年的临床缓解率

和黏膜愈合率均更高, 尤其是在之前未使用过任何生物

制剂的患者中, 维得利珠单抗的疗效优势更加显著; 而
在之前生物制剂治疗失败的患者中, 两种药物的应答率

没有差异[34].

2  不同生物制剂的风险权衡

2.1 不良反应

2.1.1 病毒性肝炎和结核: 在活动性乙型肝炎患者中, 
使用抗TNF-α药物可增加病毒复制, 导致肝功能损害

甚至肝功能衰竭[35]. 专家建议IBD患者在接受抗TNF-α
药物治疗前应进行乙肝病毒筛选, 如果检测到HBV复

制, 应在生物制剂治疗前予以抗病毒治疗. 在英夫利昔

单抗治疗的患者中, 结核病发生率较普通人群明显升

高, 这与隐性结核感染被激活密切相关[36]. 因此 对潜

伏性结核感染进行筛查对英夫利西治疗IBD具有重要

意义. 国外多项报道不断强调英夫利西使用前需要进

行结核筛查[37,38]. 目前对临床试验和上市后安全性监

测数据表明, 使用维得利珠单抗并没有增加IBD患者

结核感染的风险[39]. 
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2.1.2 机会性感染: 由于生物制剂的免疫抑制作用, 导致

其在治疗IBD患者时, 机体抵御外界病原菌入侵的能力

减弱, 患者在治疗期间感染发生率增加. 在一项全国范围

的队列研究中, 报告了使用TNF-α抑制剂的严重感染风

险增加, 尽管仅对皮肤和软组织感染具有统计学意义[40].
一项基于队列研究的系统评价和荟萃分析显示[41], 

在不同抗-TNF药物之间相比, 英夫利西单抗治疗UC患
者的严重感染风险低于阿达木单抗(相对风险RR = 0.57, 
95%CI: 0.33-0.97), 但两种TNF-α抑制剂治疗CD的严重

感染风险相似(相对风险RR = 0.57, 95%CI: 0.33-0.97). 这
项研究还观察到, 与免疫抑制剂相比, TNF-α抑制剂单药

治疗的严重感染数据更高, 且TNF-α抑制剂+免疫抑制

剂联合治疗的感染风险比TNF-α抑制剂单药治疗增加

19%. 维得利珠单抗作为肠道选择性生物制剂, 作用于消

化道, 基本不影响其它组织和器官, 不增加IBD患者感染

或严重感染风险[42]

2.1.3 肿瘤: 研究表明[43], 无论用抗TNF-α单药, 还是联合

治疗, 患者发生淋巴瘤的风险均高于未使用生物制剂

者, 且联合治疗较单用抗TNF-α治疗患淋巴瘤风险更高. 
同时抗TNF-α药物被发现会增加黑色素瘤的发生率[44], 
也有非黑色素皮肤癌增加的一些证据, 有待进一步研究

确认. 维得利珠单抗恶性肿瘤的发生率与总IBD群体中

的发生率相似[45]. 对伴实体肿瘤、淋巴瘤、非黑色素瘤

及黑色素瘤的IBD患者, 若既往使用的生物制剂为维得

利珠单抗, 可继续使用, 无需停药[46]. GEMINI研究统计

了维得利珠单抗长期安全性的情况, 结果显示全部病

例没有出现感染、恶性肿瘤、输液相关反应等不良事

件[47]. 但由于缺乏大型研究的证据, 未能充分评估维得

利珠单抗的癌症风险, 但是2019年的美国克利夫兰诊

所发表IBD的实用指南分析了现有主要治疗药物的安

全性数据, 指出维得利珠单抗单抗安全性居于首位[48].
2020年9月, 《炎症性肠病杂志》发表了乌司奴单

抗治疗炎症性肠病的安全性分析结果, 6项Ⅱ/Ⅲ期临床

研究显示乌司奴单抗治疗IBD1年的安全性与安慰剂相

当[49]. 由于上市时间不长或缺乏大型研究的证据, 目前

乌司奴单抗的癌症风险尚不清楚.
2.1.4 其他不良反应: 过敏是英夫利昔单抗相对常见的

不良反应, 急性过敏反应可出现呼吸短促和荨麻疹, 严
重可能会导致过敏性休克. 迟发型过敏反应可出现肌

痛、关节痛、发热、皮疹或类似的血清病样反应症

状. 其他还可能出现输液反应、肝损伤、充血性心力

衰竭、心悸等[50,51].
GEMINI研究中[47], 894名UC患者和1349名CD患者

使用维得利珠单抗8年后, 分别有93%和96%的患者发

生不良事件, 常见不良反应有关节痛、鼻咽炎、头痛. 

有31%的UC和41%的CD患者报告了严重的不良事件, 
常见的严重不良事件如疾病恶化、腹痛.

乌司奴单抗常见的药物不良反应包括感染、注射

部位反应、CD恶化、腹痛、恶心、关节痛和头痛.
阿达木单抗导致的不良反应大多较轻微, 最常见的不良

反应包括感染、注射部位反应、头痛和皮疹. 最严重的

不良反应包括严重感染、神经系统反应和恶性肿瘤[52].
2.2 生殖

2.2.1 女性妊娠: IBD的发病高峰年龄在20-40岁, 与人

类生育年龄有重合, 因此, 妊娠是IBD育龄期患者不可

避免的一个重要问题. IBD女性妊娠不良结局往往与

受孕时疾病活动度有关, 因此IBD女性患者应尽可能

选择在缓解期受孕, 以尽量保证整个妊娠期疾病处于

静止状态. 有Meta分析表明, 妊娠期间抗TNF-α药物不

会增加不良妊娠结局、先天性异常、早产和低出生体

重的风险[53]. 但ECCO共识建议在妊娠第22-24 wk停止

TNF-α抑制剂治疗, 以尽量减少经胎盘转移的风险和

其他未知的风险[54]. 妊娠晚期阿达木单抗胎盘通过率

明显低于英夫利昔单抗, 因此妊娠期阿达木单抗治疗

时间可适当延长, 以维持病情稳定[55]. 赛妥珠单抗在妊

娠期间和哺乳期使用被认为是安全的[55]. 关于妊娠期

间使用戈利木单抗的报道甚少.
一个关于IBD患者妊娠期间使用维得利珠单抗或

乌司奴单抗的多中心队列研究结果显示[56], 与怀孕期间

使用抗-TNF药物的患者相比, 使用维得利珠单抗或乌

司奴单抗发生不良妊娠结局或新生儿结局的风险相似, 
但仍需更多的证据支持. 因此, 妊娠期使用维得利珠单

抗或乌司奴单抗仅在充分权衡妊娠患者的获益高于风

险的前提下使用, 由于目前证据有限, 建议在妊娠期、

哺乳期慎用.
2.2.2 男性生殖: 在对男性性功能、生殖激素和生育能

力影响方面, 抗-TNF药物和维得利珠单抗未提示副作

用. 值得一提的是, TNF-a在精子发生和睾丸稳态中起

着重要作用, 至少对于被诊断为类风湿性关节炎的患

者, 抗-TNF药物似乎对精子质量有积极的影响, 但仍

需要进一步研究[57].
2.3 疫苗接种 由于缺乏疫苗接种知识、担心疫苗安全

性等原因, IBD患者的疫苗接种率低于一般人群. 接受抗

-TNF药物治疗的患者对灭活疫苗的起始和维持免疫反

应均可能会减弱. 而与健康对照人群相比, 维得利珠单

抗无论是单药治疗或与免疫抑制剂联合应用, 均不影响

IBD患者对流感疫苗的反应[58]. 一项英国多中心队列研

究证实[59], 使用英夫利西单抗治疗与SARS-CoV-2感染相

关血清学免疫反应减弱存在相关性. 尽管SARS-CoV-2疑
似和确诊感染率与维得利珠单抗相似, 但接受英夫利西
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单抗治疗的患者中观察抗体免疫反应较低.

3  抗TNF-α治疗失败的挽救治疗

目前的一项研究表明[60], 在第一种抗TNF-α不耐受、

原发无效或继发失效后, IBD患者可以选择第二种抗

TNF-α药物治疗. 基于综合的考虑, 在临床实践中如果

第二种抗TNF-α治疗失败, 通常不建议采用第三种抗

TNF-α治疗的策略.
一项多中心回顾性队列研究显示[61], 维得利珠单抗

和抗TNF-α药物在IBD二线生物制剂治疗时的持续治

疗率和安全性方面没有明显差异. 因此对于第一种抗

TNF-α药物失败的IBD患者, 治疗选择需要考虑其他因

素, 例如价格、给药途径、个人特征等. 法国的一篇多

中心回顾性研究比较了乌司奴单抗和维得利珠单抗在

抗TNF-α治疗失败后的CD患者中的疗效, 结果显示, 第
48周乌司奴单抗治疗的临床缓解率、无激素缓解率和

药物留存率(54.4%、44.7%和71.5%)均显著高于维得利

珠单抗(38.3%、34.0%和49.7%)[62]. 越来越多新证据提

示, 抗TNF-α治疗失败后, 二线使用乌司奴单抗的临床

疗效优于另一种抗-TNF药物和维得利珠单抗.

4  生物制剂治疗药物监测

治疗药物监测已成为个性化给药的重要工具, 尤其是

基于观察到的血清药物浓度与治疗效果之间的关联治

疗[63]. 在目前新的生物制剂的使用中, 治疗药物检测还处

于起步阶段, 与抗TNF-α药物相比, 免疫抑制剂的使用不

会影响维得利株的清除率、促使机体产生抗体或提高维

得利株的疗效[64]. 基于目前所有维得利株单抗免疫原性

的证据可知, 除非出现了应答丧失的情况, 常规测定抗维

得利株抗体对于指导治疗无价值. 与维得利珠单抗相似, 
在UNITI和UNIFI试验中, 抗乌司奴单抗的抗体非常罕见, 
总发生率分别为2.3％和5.7％. 临床上乌司奴单抗剂量强

化治疗在失去应答的患者中是否有用尚有争议[65].

5  总结与展望

随着生物制剂日新月异的发展, IBD患者有了更多的选

择, 个体化治疗、达标治疗的呼声越来越高, 面对百花

齐放的生物制剂, 需根据不同IBD个体权衡好风险和获

益, 结合患者意愿选择最佳的生物制剂. 生物制剂中起

效速度较快的英夫利昔单抗, 被推荐作为急性重症UC
挽救治疗的一线药物. 对于CD并发肛瘘或合并肠外表

现, 抗TNF-α药物临床疗效确切, 同时妊娠早期使用的安

全性已得到肯定. 作为唯一的肠道选择性生物制剂, 疗
效持久且安全等级居于IBD药物首位的维得利珠单抗是

肿瘤患者和感染患者首先考虑的, 且被推荐作为中重度

UC的一线治疗药物. 皮下给药的阿达木单抗和乌司奴

单抗, 其便捷性会是许多患者的首选考虑. 目前随着更

多治疗靶点被发现, 越来越多的生物制剂被研究, 患者

和临床医生的选择性在增加. 但新型生物制剂的出现给

患者和医师带来了希望的同时, 也对IBD治疗模式提出

了挑战. 未来的研究方向, 是预测不同患者使用不同药

物的疗效, 以获得更好的治疗结果. 加强对IBD发病机制

和临床热点的研究, 将有助于未来IBD个体化精准治疗

和新型治疗模式的开展.
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Abstract
Ferroptosis is a type of iron-dependent lipid peroxidation and 
reactive oxygen species (ROS)-induced regulatory cell death 
discovered in recent years, which is accompanied by the 
increase of ROS level and the decrease of antioxidant system 
components, such as glutathione peroxidase in enzyme 
antioxidants and glutathione in non-enzyme antioxidants. 
Glutathione (GSH) is the predominant low-molecular-weight 
antioxidant with a ubiquitous distribution inside the cell, and 
its steady-state level depends on the absorption rate of amino 
acid precursors, enzyme activity, recovery of glutathione 
disulfide, and the balance between oxidation and reduction. 
At present, targeted glutathione metabolism has been used 
in cancer treatment widely. Compared with combination 
therapy, GSH depletion as a single treatment strategy has a 
significant effect. Therefore, further understanding of the role 
of GSH in ferroptosis will provide new ideas and directions 
for cancer treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
铁死亡是近年发现的一种铁依赖性脂质过氧化和活
性氧(reactive oxygen species, ROS)诱导的调节性细胞
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死亡, 其发生过程中伴有ROS水平升高和抗氧化系统
的下降--如酶抗氧化剂中谷胱甘肽过氧化物酶和非酶
抗氧化剂中谷胱甘肽等. 谷胱甘肽是细胞内普遍存在
的低分子量抗氧化剂, 其稳态水平依赖于所需氨基酸
前体吸收速率、酶活性、谷胱甘肽二硫化物的回收
以及氧化还原之间的平衡等. 目前, 靶向谷胱甘肽代
谢已被广泛研究用于癌症治疗, 与组合疗法相比, 作
为单一治疗策略的谷胱甘肽耗竭产生了显著的治疗
效果. 因此, 深入认识谷胱甘肽在铁死亡发生过程中
的作用, 将为癌症治疗提供新的思路和方向. 

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

2003年, Dolma等[1]发现一种名为Erastin的新化合物, 其
可能导致基因RAS突变的肿瘤细胞以不同于传统细胞

凋亡的方式死亡. 2008年, Yang等[2]发现了RSL3和RSL5
两种与Erastin具有相同作用的新化合物, 并确定这种新

的细胞死亡可被铁螯合剂、去铁胺B甲烷磺酸盐和捕获

过氧自由基的抗氧化剂维生素E所抑制, 证实这种形式

的细胞死亡与细胞内铁和活性氧有关. 2012年, Stockwell
实验室将由依赖于铁和脂质活性氧积累引起的细胞死

亡类型命名为铁死亡[3].
根据该实验室最初的研究, 铁死亡在形态学、生

化和遗传水平上明显不同于其他类型的调节性细胞死

亡, 如凋亡、坏死和自噬等, 铁死亡的形态学特征是特

异性的线粒体皱缩、膜密度增加、线粒体嵴减少或

消失[3]; 细胞在发生铁死亡的同时还会释放信号分子

(如HMGB1), 从而引起炎症反应; 铁死亡的生化特征

主要有: (1)铁和活性氧的积累; (2)抑制胱氨酸谷氨酸

逆向转运体(System Xc-)降低胱氨酸摄取、谷胱甘肽

(glutathione, GSH)耗竭与NADPH氧化增加; (3)MAPKs
系统的激活等[2], 其中GSH耗竭在铁死亡的发生过程中

起着至关重要的作用.

GSH化学名为三肽γ-L-谷氨酰-L-胱氨酰甘氨酸, 是人

体内最丰富的内源性抗氧化剂, 约90%的GSH储存于细胞

胞浆中, 其余10%位于线粒体、细胞核和内质网中[4]. GSH
主要以三种形式存在, 分别为还原型GSH、谷胱甘肽二

硫化物(glutathione disulphide, GSSG)和谷胱甘肽蛋白混

合二硫化物. 生理情况下, 还原型GSH比氧化型GSH即
GSSG丰富10-100倍, GSH/GSSG氧化还原偶联不仅决定生

物系统中的氧化还原状态, 还有许多其他功能, 如影响细

胞周期进程、细胞死亡、转录因子活性等[5].
在这篇综述中, 我们主要讨论了GSH的稳态调控, 

GSH在铁死亡发生过程中的作用, 以及以GSH为靶点诱

导肿瘤细胞发生铁死亡, 为肿瘤的治疗提供一种新思路.

1  铁死亡的调控机制

胞膜脂上的多聚不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid, 
PUFA)链易被活性氧(reactive oxygen species, ROS)氧化, 
形成脂质过氧化物, 在铁离子的介导下, 脂质过氧化物转

变成有毒的脂质自由基(LO-), 导致细胞膜脂的多聚不饱

和脂肪酸破碎[1], 引发细胞死亡. 铁死亡主要受铁代谢途

径、System Xc-/GPX4途径和脂质代谢途径的共同调控.
1.1 铁代谢途径的调节 铁对几乎所有生物的生存都是

必不可少的, 因为它是一系列生化过程的辅助因子, 包
括氧气储存、氧化磷酸化和细胞增殖所需的酶反应, 铁
也是脂质过氧化物的积累和铁死亡的发生所必需的元

素之一[6]. 因此, 铁的输入、排出、储存和流通量都会影

响铁死亡的发生. 当胞质中存在过量游离亚铁离子(Fe2+)
时, 大量聚集的Fe2+具有极强的氧化性, Fe2+容易与H2O2

发生Fenton反应产生ROS而导致脂质过氧化和铁死亡的

发生[6]. 循环铁以Fe3+依附在转铁蛋白的形式存在, Fe3+

通过膜上的转铁蛋白受体1 (transferrin receptor 1, TFR1)
进入细胞, 然后定位于细胞内. 在核内体中, 铁还原酶将

Fe3+还原为Fe2+. 最后, 二价金属转运体1 (Divalent metal 
transporter 1, DMT1, 也称为SLC11A2)介导铁离子从核内

体释放到不稳定的细胞质铁池中, 多余的铁储存在铁蛋

白轻链多肽(ferritin light chain, FTL)与铁蛋白重链多肽

1 (ferritin heavy chain 1, FTH1)组成的铁储存蛋白复合物

中. 铁离子的出膜是由膜蛋白铁(也叫铁射流泵, 也称为

SLC11A3)激动的, 其能将Fe2+氧化成Fe3+. 病理状态下, 通
过研究铁死亡经典诱导剂Erastin作用于人类癌细胞, 热
休克预处理和过表达热休克蛋白B1可抑制TFR1表达, 
蛋白激酶C介导的铁代谢主要转录因子铁反应元件结合

蛋白2被抑制, 显著增加FTL与FTH1表达, 降低细胞内亚

铁离子浓度和脂质活性氧的产生; 而血红素氧合酶-1能
够通过补充细胞内铁离子及产生活性氧, 加速Erastin诱
导的铁死亡[7]. 这表明, 铁蛋白调控和铁代谢稳态可能成
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为铁死亡机制的重要调节点.
1.2 System Xc-/GPX4通路调节 科学研究表明胱氨酸谷

氨酸逆向转运体System Xc-/GPX4通路是铁死亡主要的

发生途径之一[2], 其中System Xc-对谷胱甘肽的合成至关

重要. System Xc-是由机体细胞膜上SLC7A11和SLC3A2
两个亚基组成的重要抗氧化体系, 可按1:1比例将细胞

外胱氨酸摄取入胞内, 将谷氨酸排出至胞外, 胱氨酸进

入细胞后被迅速还原成半胱氨酸, 参与胞内重要自由基

清除剂GSH的合成[8]. 谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase, GPXs)家族有许多成员, 包括 GPX1-GPX8, 其
中GPX4在铁死亡中扮演着更加重要的角色. GPX4作为

哺乳动物中修复脂质细胞氧化损伤的硒蛋白, 通过将底

物GSH转化为GSSG的同时将细胞内毒性脂质过氧化物

还原为无毒脂醇醇(L-OH)或将游离的H2O2转化为水, 保
护细胞膜结构及功能不受过氧化物的干扰及损害[9]. 

研究发现[8]p53可通过下调SLC7A11的表达从而抑

制System Xc-吸收胱氨酸, 导致谷胱甘肽合成障碍, 谷胱

甘肽又是GPXs发挥作用的必要辅助因子, 谷胱甘肽合

成障碍将导致GPXs活性降低, 细胞抗过氧化能力降低, 
脂质活性氧堆积, 引起细胞发生铁死亡; Erastin[7]、柳氮

磺胺吡啶[8]等都是通过作用于System Xc-诱导细胞发生

铁死亡. RSL3与Erastin都是铁死亡诱导剂, 两者均能引

起脂质活性氧的上升, 但与Erastin的作用方式不同的是, 
RSL3能够直接抑制GPX4活性, 致细胞抗氧化能力下降, 
脂质活性氧上升, 最终引起铁死亡[8].
1.3 脂质代谢途径调控 细胞膜或细胞器膜, 由于其富

含多不饱和脂肪酸, 特别容易受到ROS损伤, 称为“脂

质过氧化”, 脂质过氧化也是铁死亡发生所必须的元

素之一. 脂氧合酶的活性可以催化含有PUFA的磷脂发

生过氧化反应, 促进铁死亡发生. 基于CRISPR的遗传筛

选确定了两种脂质代谢调节剂, 溶血磷脂酰胆碱酰基

转移酶3 (LPCAT3)和酰基辅酶A合成酶长链家族成员

4 (ACSL4), 它们促进由GPX4抑制诱导的KBM7细胞发

生铁死亡; 应用脂质组学研究, 含有花生四烯酸(C20:4)
或其延长产物肾上腺酸(C22:4)的磷脂酰乙醇胺(PE)是
脂质氧化作用并驱使细胞朝向铁死亡发生的关键磷脂, 
而ACSL4和LPCAT3参与多不饱和脂肪酸的生物合成和

重塑, 通过补充花生四烯酸或其他多不饱和脂肪酸的细

胞表现出对铁死亡的高灵敏, 执行铁死亡发生的重要步

骤[10]. 研究人员Doll和Bersuker等[11,12]发现线粒体凋亡诱

导因子2能与脂质过氧化自由基清除剂—辅酶Q10协同

作用抑制细胞铁死亡, 并将其更名为铁死亡抑制蛋白1 
(ferroptosis-suppressor-protein 1, FSP1). 基于此, 研究发现[11]

iF-SP1可在过表达FSP1的GPX4基因缺失细胞系中抑制

FSP1活性并促进脂质过氧化反应对细胞造成损伤(表1). 
经典的自由基清除剂他汀类药物-Ferrostatin以及脂质过

氧化酶抑制剂-脂溶性抗氧化剂维生素E (Vitamin E)等均

能通过影响脂质氧化过程实现对细胞发生铁死亡的调

控[3,13]. 表1总结显示了与铁死亡调控相关的作用物质及

作用靶点.

2  谷胱甘肽代谢平衡与铁死亡

在铁死亡涉及的System Xc-/GPX4通路中, System Xc-是
参与GSH合成的重要转运体, GPX4通过催化GSH转化

为GSSG发挥抗氧化作用, GSH处于该通路的中心. GSH
作为体内重要的抗氧化剂, 可以清除ROS和活性氮, 也
可以用作解毒剂发挥整合解毒作用. 一般内源性抗氧化

系统包括: (1)酶抗氧化剂, 如超氧化物歧化酶、过氧化

氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和硫氧还蛋白; 和(2)非酶抗

氧化剂, 包括GSH、维生素或其类似物(维生素A、C和
E; 辅酶Q10; 和类黄酮)、矿物质(硒和锌), 以及代谢产物

(胆红素和褪黑素)等[14].
作为消除活性氧的非酶系抗氧化体系, 谷胱甘肽的

代谢平衡与铁死亡的发生关系密切.谷胱甘肽的合成是

由半胱氨酸、谷氨酸和甘氨酸在胞浆中通过两种ATP
依赖的酶反应进行的. 第一步(也是限制性的一步)是半

     

表  1  与铁死亡调控相关的作用物质及作用靶点

调控途径 作用物质 作用靶点 调控效应 参考文献

铁代谢途径

HSPB1 抑制TFRI 抑制胞内铁, 抑制铁死亡
[7]蛋白激酶C 抑制IREB2 增加FTL、FTH1表达, 抑制铁死亡

血红素氧合酶-1 分解血红素 补充胞内铁, 诱导铁死亡

System Xc-/GPX4通路
P53、Erastin、柳氮磺胺吡啶 抑制SLC7A11 GSH合成障碍, 诱导铁死亡 [7,8]

RSL3 抑制GPX4
诱导铁死亡

脂质代谢途径

i-FSP1 抑制FSP1 [11]

Ferrostatin 抑制ROS
抑制铁死亡 [3,13]

Vitamin E 抑制OH

HSPB1: 热休克预处理和过表达热休克蛋白B1; FSP1: 铁死亡抑制蛋白1; ROS: 活性氧.
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胱氨酸与谷氨酸结合形成γ-谷氨酰半胱氨酸, 该反应由

γ-谷氨酰半胱氨酸连接酶(GCL)催化. 在第二个反应中, 
谷胱甘肽合成酶(glutathione synthetase, GSS)将甘氨酸添

加到γ-谷氨酰半胱氨酸中并产生GSH. 半胱氨酸残基是

GSH发挥还原作用的主要结构. 半胱氨酸残基的存在使

得GSH被非酶自由基或ROS/RNs氧化为GSSG, 并由属

于谷胱甘肽过氧化物酶家族的酶进行酶促氧化. GSSG
的积累对细胞具有潜在的毒性, 因为它起着助氧化剂的

作用, 与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADP/NADPH)和
硫氧还蛋白(Trx(SH)2/TrxSS)系统一起, GSH/GSSG氧化

还原偶决定了生物系统的氧化还原状态[5], GSSG通过

谷胱甘肽还原酶(glutathione reductase, GR)迅速还原成

GSH, 这一步需要由NADPH提供H＋, 而NADPH主要由

戊糖磷酸途径(PPP)的氧化支链产生[5,15]. γ-谷氨酰转移酶

(glutamyltransferase, GGT)是一种膜结合酶, 催化细胞外

GSH的降解, 有利于合成细胞内GSH所需的组分谷氨酸

和半胱氨酸. 该途径又称γ-谷氨酰循环, 是从头生物合成

途径的一种替代途径, 在维持细胞内GSH和半胱氨酸方

面起着重要作用. 特异性转运体可以将GSH降解产生的

所有氨基酸带回细胞内(图1). 特别是System Xc-对于胱

氨酸的摄取、半胱氨酸的氧化形式和用于GSH从头合

成的限速底物是必不可少[8]. 最近, 已有新的酶已被证明

在细胞质中降解GSH, 扩大GSH周转的复杂性[15].
适度的ROS水平可以通过激活信号通路来支持生

存和增殖, 从而在应激性肿瘤微环境中促进肿瘤生长, 
然而过量的ROS积累、适当的清除机制的失效或抗氧

化剂的缺乏都会导致生物分子的严重损伤, 从而引发细

胞死亡[16]. 过量的ROS能够与富含PUFA的质膜发生反

图  1  谷胱甘肽(glutathione, GSH)的代谢以及GSH稳态调控在肿瘤治疗中的应用[4]. 胱氨酸经System Xc-入胞后, 与谷氨酸及甘氨酸经过两步限制

性反应生成GSH; GSH在GPX4的作用下生成谷胱甘肽二硫化物(glutathione disulphide, GSSG); GSSG在谷胱甘肽还原酶以及NADPH提供的H+介导

下转化为GSH. MRP1及GGT介导GSH的出胞及分解. 图中也显示了通过药物作用于GSH代谢的不同步骤, 研究GSH稳态调控在肿瘤治疗中的应

用. GSH: 谷胱甘肽; MRP1: 多药耐药蛋白1; ROS: 活性氧; GCL: γ-谷胺酰半胱氨酸连接酶; GSS: 谷胱甘肽合成酶GGT: γ-谷胺酰转肽酶; GR: 谷胱

甘肽还原酶; GPX4: GSH过氧化物酶4; GSSG: 氧化型谷胱甘肽. (1): 抑制GSH合成; (2): 降低GSH前体可用性; (3): 增加GSSG水平; (4): 促进GSH外排.

     

表  2  与谷胱甘肽代谢相关的抗癌药物及作用靶点

代表药物 作用靶点 药物作用直接靶点 作用癌症 参考文献

BSO
抑制GSH合成

GCL 乳腺癌 [23-25]

美法仑 与BSO协同作用 骨髓瘤 [27]

柳氮磺胺吡啶
降低GSH前体可用性 System Xc-

恶性胶质瘤 [7,8]

Erastin 结肠癌、遗传性平滑肉瘤、肾癌 [27]

2-AAPA
增加GSSG水平

GR 皮肤鳞癌、乳腺癌、肺癌、卵巢癌 [32]

NOV-002联合阿霉素、环磷酰胺 NOV-002: A formulation of GSSG 乳腺癌 [33]

BSO: 丁硫氨酸磺酰亚胺; GSH: 谷胱甘肽; GCL: γ-谷胺酰半胱氨酸连接酶; GSSG: 氧化型谷胱甘肽; GR: 谷胱甘肽还原酶.

NADPH
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应, 在铁离子的介导下生成有毒性的脂质自由基, 诱导

质膜破碎, 发生铁死亡. 由于ROS对肿瘤细胞起双重作

用, GSH对氧化应激和癌症的发生和发展的影响也很复

杂. 它在致癌物的清除和解毒中起着至关重要的作用[4], 
而这一途径的改变可以对细胞存活产生深远影响, 另一

方面, 研究表明[16]肿瘤细胞中GSH水平的升高能够及时

清除过多的ROS, 避免细胞发生铁死亡, 保护骨髓癌、

乳腺癌以及结肠癌细胞等, 使它们对几种化疗药物产生

耐药性并促进肿瘤细胞发生远处转移.

3  癌症中的谷胱甘肽代谢调控

由于线粒体功能紊乱、代谢改变和频繁的基因突变, 癌
细胞中ROS的产生显著增加, 导致大量氧化蛋白、DNA
损伤和脂质的积累. 因此, 作为一种适应性反应, 癌细胞

体内GSH水平也随之升高. GSH稳态取决于GSH合成限

速酶活性、前体氨基酸吸收速率以及GSH/GSSG稳态平

衡等. 
NRF2是细胞对抗应激反应的关键调节器. 在细

胞核中, NRF2与其它蛋白结合后能够促进靶抗氧化

基因的转录, 其中包括GCL. GCL是一种由73kd催化亚

基(GCLc)和31kd调节亚基(GCLm)组成的异二聚体[4]. 
GCLm空突变体小鼠细胞中GSH含量<25%, 但其存活

率令人惊讶. 相反, GCLm的高表达被发现与乳腺癌的

治疗抵抗有关. 此外, 在肉瘤、乳腺癌和淋巴瘤小鼠模

型中, GCLm突变导致肿瘤发生延迟, 使GCLm成为对

抗这些癌症化疗耐药的有效药物靶点[17]. 低氧诱导因子

1通路在缺氧条件下激活GCL表达和GSH合成, 促进化

疗后乳腺癌干细胞的聚集[18]. 在卵巢透明细胞癌中, 肝
细胞核因子-1β是一种转录因子, 在器官发生中起重要

作用, 在多种癌症类型中过表达, 研究显示[19]其能够调

节GCL表达, 扩展了与氧化应激相关的谷胱甘肽合成因

子的网络. GCL介导GSH合成的第一步, 其活性也受产

物GSH的反馈抑制调节. GSS酶参与催化GSH从头合成

的第二步, 不受GSH反馈抑制的调控. 然而, GSS活性在

某些疾病条件下也很重要, 在某些疾病条件下, GSS酶
活性降低会导致γ-谷氨酰半胱氨酸的积累, 可通过γ-谷
氨酰环转移酶转化为5-氧代丙烷, 引起严重的溶血性贫

血、代谢性酸中毒和中枢神经系统损伤[20]. 目前, GSS
在癌症中的作用尚未被详细研究, 也很少有研究发现

GSS活性的抑制剂和调节因子, 这仍然是一个活跃的研

究领域, 有助于探索GSS作为癌细胞可能的治疗靶点. 
除了从头合成外, 肿瘤细胞增加GSH含量的另一种

方法是上调PPP[21]. GSSG通常在面临高水平氧化应激的

肿瘤细胞中积累, 对细胞有潜在的毒性, 但癌细胞通常

含有较高的GR活性, 使GSH维持还原状态, 该过程需要

PPP氧化支链产生的NADPH提供H+.
GGT催化细胞外GSH的降解, 有利于合成细胞内

GSH所需的组分谷氨酸和半胱氨酸, GGT活性在几种肿

瘤类型中上调, 其表达与乳腺癌和肾癌患者的治疗抵抗

和不良预后相关. GSH在肿瘤微环境中的关键作用也正

在显现, 特别是, 癌症相关的成纤维细胞(CAFs)显示, 以
依赖谷胱甘肽的方式减少肿瘤细胞中基因毒性剂的积

累, CAFs能够释放高水平的硫醇, 包括谷胱甘肽和半胱

氨酸, 增加了肿瘤细胞内GSH水平, 抵消药物介导的氧

化应激和凋亡反应[22]. 

4  谷胱甘肽稳态在肿瘤治疗中的应用

许多癌症类型, 包括肝、肺、乳腺和结肠癌, 显示出相

对于正常组织的GSH水平升高,并利用GSH的解毒能力

来抵消抗肿瘤药物的活性[4]. 因此, GSH系统引起了研究

者的注意, 并提出了一些旨在减少细胞内GSH的策略, 
以阻止肿瘤细胞的生长, 提高现有抗癌治疗的效率.
4.1 抑制GSH的合成 降低GSH水平最直接的策略是

使用丁硫氨酸磺酰亚胺(L-buthionine-S, R-sulfoximine, 
BSO), BSO是GSH合成的第一步也是限制性一步所需的

酶, 即GCL的不可逆抑制剂. 虽然BSO在抑制大多数癌细

胞的增殖方面不是很有效, 但有研究表明[23]BSO降低了

MMTV-PyMT小鼠的乳腺肿瘤负担, 并提高了常用抗癌

药物顺铂和卡铂的疗效[24,25]. 由BSO引起的GSH耗竭引

起了铁死亡, 诱导铁死亡可能至少部分解释了GSH耗竭

与抗癌药物的协同作用, 并可能应用于规避某些肿瘤细

胞典型的抗凋亡能力[22]. 美法仑是一种常用于治疗多发

性骨髓瘤的烷基化剂[26], 在临床前的体内模型中, BSO增

强了美法仑的功效. 目前, 已在一些癌症患者中进行了

BSO和美法仑的组合治疗临床实验. 然而, BSO的半衰期

短[3], 这需要延长输注时间以维持BSO稳定的血药浓度, 
并且在某些临床研究中观察到白细胞减少症和血小板

减少症的增加可能会限制BSO在临床治疗中的使用.
4.2 降低GSH前体的可用性 降低GSH水平的另一种方

法是降低GSH前体的可用性[4]. 一个确定的靶点是胱氨

酸谷氨酸逆向转运体System Xc-, 其抑制降低了胱氨酸

的摄取, 因此降低了GSH水平[8]. Xc-抑制物柳氮磺吡啶

在Ⅰ/Ⅱ期研究中用于治疗进展期恶性胶质瘤, 但由于缺

乏反应和严重毒性, 该研究早就终止了[27]. 最近, 另一种

Xc-抑制剂,  Erastin, 被证明能增强结肠癌细胞系中凋亡

诱导因子肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)的作

用[28]. Erastin还通过诱导铁死亡有效地杀死遗传性平滑

肌瘤病和肾癌细胞, 其特征是富马酸水合酶(FH)失活[29]. 
与BSO类似, 对胱氨酸输入的抑制激活了铁死亡, 并被认

为有助于降低肺癌细胞对放疗的抵抗力[30]. GSH经GGT
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降解后, 细胞也可获得GSH前体. GGT的许多抑制剂已

被生产和测试, 如阿昔维林和6-重氮-5-氧代-去甲亮氨酸

(DON), 但是因为毒性问题阻止了其在体内的使用[31].
4.3 增加GSSG水平 GSH可缓冲多种抗癌药物产生的氧

化应激, 形成GSSG[32], 增加GSSG的细胞内浓度被认为

是诱导肿瘤细胞死亡的一个好方法[4]. GSSG被GR迅速

还原为GSH, 以防止GSSG的积累而导致氧化还原介导

的细胞死亡[5]. 不可逆GR抑制剂2-AAPA的治疗使一些

癌细胞系对X射线辐射敏感, 并与GSSG和总二硫化物的

大量增加相关[32]. 抑制PPP的第一种酶, 即葡萄糖6磷酸

脱氢酶, 增加体内的氧化应激水平, 阻止体内头颈部鳞

状细胞的生长, 并使顺铂耐药细胞重新对其敏感[21]. 在
一项Ⅱ期研究中[33], NOV-002还与阿霉素和环磷酰胺联

合用于乳腺癌患者, 显示病理完全缓解率增加. 
4.4 促进GSH的外排 细胞内GSH的稳态不仅由GSH的合

成速率维持, 还由其通过质膜转运体的输出维持 [15]. 因
此, 促进GSH的外排可以降低GSH的含量, 使癌细胞对

化疗敏感. ATP结合盒(ABC)-家族转运蛋白多药耐药蛋

白1 (multidrug resistance protein 1, MRP1)在多种肿瘤类

型中上调, 并与多药耐药相关, 它也负责GSH的外排[34]. 
正如Dixon[35]研究小组最近所证实的那样, 表达高水平

MRP1的细胞对促凋亡药物的敏感性较低, 但与此同时, 
它们对促铁死亡药物的敏感性更高. 我们已经证明[36], 
在营养缺乏的情况下, 癌细胞系通过MRP1使GSH外排

增加, 从而调节自噬的激活. 限制热量摄入或断续禁食

是目前备受关注的提高抗癌治疗效果的有效方案, 并取

得了令人鼓舞的结果. 验证这种方法是否对MRP1水平

高的肿瘤特别有效, 即这种肿瘤可能比MRP1水平低的

肿瘤失去更多的GSH, 并且对氧化应激更敏感(表2: 总结

显示了与谷胱甘肽代谢相关的抗癌药物及作用靶点).

5  结论 

铁死亡作为新发现的调节性细胞死亡类型中的一种, 其
机制是胞内氧化还原系统的失衡. 铁死亡已被证明与人

类神经系统疾病的发生密切相关, 更在抑制某些肿瘤细

胞的生长过程中发挥了关键作用. GSH作为一种生物体

内重要的抗氧化剂, 人们早就知道它在癌细胞中的解毒

反应, 其靶向代谢也已被广泛研究用于癌症治疗. 进一

步明确GSH在肿瘤细胞发生铁死亡过程中的作用, 以其

代谢的各个步骤为靶点制定具体的治疗策略, 将为肿瘤

的治疗提供新的思路和方向.
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Abstract
BACKGROUND
Due to the long course of decompensated hepatitis B liver 

cirrhosis and the shortage of hospital beds, most of such 
patients need to receive medical care at home or in the 
community or elderly care center after their condition is 
stable. Therefore, an integrated care model involving the 
hospital, community, family, and institution is essential to the 
recovery of patients.

AIM
To evaluate the effect of the whole- closed-loop nursing 
model of “integration of medical care and nursing care-
quaternary linkage” in patients with decompensated 
hepatitis B liver cirrhosis.

METHODS
This study is a single-center, prospective, randomized 
controlled study. The subjects of the study were 100 
decompensated patients with hepatitis B cirrhosis who 
were discharged from the hospital after completing the in-
hospital treatment from July 2019 to July 2020. They were 
randomized into either a routine care group (50 cases) or 
a novel care group (50 cases). The routine group received 
routine continuation care, and the novel care group 
implemented the whole-closed-loop nursing model of 
“integration of medical care and nursing care-quaternary 
linkagents”. The medication compliance and complications 
of the two groups were recorded, and changes in emotional 
state, social support, disease uncertainty, quality of life, and 
self-management behavior were observed before and 3 mo 
after the intervention.

RESULTS
The overall medication compliance rate of the novel care 
group (98.00%) was significantly higher than that of the 
routine care group (84.00%), and the complication rate 
(10.00%) was significantly lower than that of the routine 
care group (26.00%) (P < 0.05). The scores of stress-anxiety, 
depression-frustration, confusion-confusion, anger-
hostility, and fatigue-sluggishness on the Profile of Mood 
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States scale were lower, and the energy-vitality score was 
significantly higher in the novel care group than in the 
routine care group (P < 0.05). SSRS and WHOQOL-BREF 
scores as well as the scores of each dimension of the self-
management behavior scale were significantly higher in 
the novel care group than in the routine care group, and 
the MUIS-A score was significantly lower than that of the 
routine care group (P < 0.05).

CONCLUSION
The whole-closed-loop nursing model of “integration 
of medical and nursing care-quaternary linkage” is 
highly feasible for decompensated patients with hepatitis 
B cirrhosis, and it is conducive to improving patient 
medication compliance, social support, mood state, and 
self-management behavior, reducing disease uncertainty, 
improving  quality of life, and reducing complications.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
由于乙型肝炎肝硬化失代偿病程长、病情迁延难愈, 
加之医院床位紧张, 大部分患者病情稳定后需在家
庭、社区或养老机构接受医疗护理, 故做好医院-社区
-居家-机构一体化的照护模式对患者的康复至关重要. 

目的
评估“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭
环护理模式在乙型肝炎肝硬化失代偿患者中的应用
效果. 

方法
本研究为单中心、前瞻性、随机对照研究, 研究对象
为2019-07/2020-07在本院完成院内治疗后正常出院
的100例乙型肝炎肝硬化失代偿患者, 按照电脑随机
数字表法分为两组. 常规组(50例)接受常规延续性护
理, 护理组(50例)实施“医养结合-四元联动”整合照
护的全流程闭环护理模式. 统计两组用药依从性及并
发症, 并观察干预前、干预3个月后情绪状态、社会
支持、疾病不确定感、生活质量及自我管理行为的
变化. 

结果
护理组用药总依从性(98.00%)比常规组(84.00%)
高, 并发症发生率(10.00%)比常规组(26.00%)低(P
均＜0.05); 护理组干预后简明心境问卷(profi leof 
moodStates, POMS)量表中紧张-焦虑、抑郁-沮丧、迷
惑-混乱、愤怒-敌意及疲乏-迟钝评分均比常规组低, 
精力-活力评分比常规组高(P均＜0.05); 护理组干预后
社会支持评定量表(social support rating scale, SSRS)、
世界卫生组织生存质量测定量表简表(world health 
organization quality of life scale brief, WHOQOL-BREF)
及自我管理行为量表各维度评分比常规组高, 疾病不
确定感量表(mishel uncertainty in illness scale for adult, 
MUIS-A)评分比常规组低(P均＜0.05). 

结论
“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护理
模式用于乙型肝炎肝硬化失代偿患者中具有较高的
可行性, 有利于提升患者用药依从性及社会支持度, 
改善情绪状态、自我管理行为, 减轻疾病不确定感, 
提高后续的生活质量, 减少并发症. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究将“医养结合-四元联动”整合照护的

全流程闭环护理模式用于乙型肝炎肝硬化失代偿患者

中, 发现该模式可改善患者生活质量、自我管理能力, 提
升社会支持度、依从性, 减轻疾病不确定感, 具有一定推

广性. 

文献来源: 夏晨曦, 李兴兴, 郑莹, 吴晨丹. “医养结合-四元联动”整合照

护的全流程闭环护理模式在乙型肝炎肝硬化失代偿患者中的应用. 世界

华人消化杂志 2021; 29(15): 908-914 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/908.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.908

0  引言

肝硬化是一种主要由酒精性肝炎、病毒性肝炎、代谢

障碍等基础疾病诱发的慢性进行性肝病, 其中乙型肝炎

肝硬化较为常见. 患者发病早期多无明显症状, 肝功能

尚可代偿, 但随着病情不断加重, 失代偿期患者处于高

分解代谢状态, 肝脏出现弥漫性损伤、肝功能衰减, 并
伴有门脉高压、腹腔积液等并发症[1,2]. 由于本病治疗

周期长、病情迁延难愈, 医院床位难以满足患者长期住

院需求, 当症状相对稳定后, 大部分患者选择出院居家

康复. 但此阶段患者并发症多、病情变化快、对照顾者

照护技能要求高, 加之一些医疗机构常忽略该类患者出
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院后的持续管理, 导致患者再入院、病情加重等现象屡

见不鲜[3]. 近年来, 国务院发布了一系列文件, 指出当前

有限的医养服务资源、医疗卫生资源及相对独立的服

务体系难以满足患者需求, 故如何为患者提供医养结合

服务尤为迫切[4]. “医养结合-四元联动”是指依托“互

联网+”信息平台, 根据患者需求合理调配医养资源, 建
立医院、社区、家庭、机构四元联动的开放型资源共

享机制, 推行整合照护与联动照护[5]. 国内有研究报道[6], 
“医养结合-四元联动”整合照护有助于提升晚期肝癌

患者的社会支持, 减轻负性情绪, 但关于该模式对改善

患者生活质量、自我管理行为等方面的效果尚不明确, 
且未见关于该模式在乙型肝炎肝硬化中效果的报道. 乙
型肝炎肝硬化养护机构是医院相关科室与患者间的重

要桥梁, 若在此基础上开展全流程闭环护理模式, 可提

升医养结合机构效率, 促进该模式良性健康发展, 且医

养机构为护理人员配备必要的处置措施, 有助于提升其

应急处理能力及观察能力, 进而为患者提供优质的医疗

服务, 避免因突发上消化出血等事件而危及患者生命. 
为进一步分析该照护模式的可行性及推广性, 本院与社

区卫生服务中心合作, 将社会服务部作为枢纽关节点, 
建立“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护

理模式, 重点探讨该照护模型对乙型肝炎肝硬化失代偿

期患者自我管理能力、治疗依从性、生活质量、并发

症等的影响, 旨在为患者提供可靠的院外照护. 现总结

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为2019-07/2020-07在本院完成院内

治疗后正常出院的100例乙型肝炎肝硬化失代偿患者, 
根据入院顺序进行编号, 采用电脑随机数字表法分为

两组. 常规组50例, 男31例, 女19例; 年龄25-75岁, 平均

(51.02±5.16)岁; 病程5-11年, 平均(8.65±2.25)年; 平均

住院天数(30.26±5.16) d; Child评分: A级36例, B级14例; 
文化程度: 初中及以下13例, 高中或中专23例, 大学及以

上14例. 护理组50例, 男33例, 女17例; 年龄22-77岁, 平均

(52.39±4.46)岁; 病程4-12年, 平均(9.03±1.21)年; 平均住

院天数(32.03±4.16)d; Child评分: A级33例, B级17例; 文
化程度: 初中及以下16例, 高中或中专22例, 大学及以上

12例. 两组一般资料均衡性良好(P＞0.05), 可对比.本研

究符合《世界医学会赫尔辛基宣言》中相关要求, 并获

得本医院伦理委员会批准开展. 
入选标准 (1)纳入标准: 符合《慢性乙型肝炎防治

指南》[7]、《肝硬化诊治指南》[8]中相关诊断标准, 且
病情处于化失代偿期; 年龄＞18岁; 住院天数＞15 d; 病
情稳定可出院; 意识清楚, 具有一定的理解能力及沟通

能力; 长期居住于医疗所属辖区; 自愿签署知情同意书. 
(2)排除标准: 肝功能Child评分为C级; 伴有自身免疫性

肝病、酒精性肝病、药物性肝病、肝肾综合征及原发

性肝癌; 合并神经精神疾病, 如痴呆、抑郁症、癫痫等, 
无法配合本研究; 伴有甲、丙、丁、戊型等病毒感染及

重叠感染; 合并重要器官严重功能障碍; 妊娠期及哺乳

期; 甲状腺功能疾病、风湿免疫性疾病、活动性消化道

出血、肝性脑病. 
1.2 方法

1.2.1 常规组: 常规组实施常规延续性护理, 即: (1)出院

前3 d至出院日, 护理人员指导患者家属掌握合理用药、

饮食方案; (2)出院后72 h内, 通过电话方式对患者进行2
次随访, 确定初次上门随访时间, 并了解病情进展情况

及出现的问题; 上门随访时, 示范相关护理技能, 解决院

外护理中遇到的问题; 若患者转至养老院等机构, 则后

续随访与机构直接联系. 
1.2.2 护理组: 护理组开展“医养结合-四元联动”整

合照护的全流程闭环护理模式, 具体措施如下: (1)组织

架构. ①构建社区服务部团队. 各社区成立由健康管理

师、全科医生、家庭护士组成的社区服务部. 社区服务

部负责全程维护患者的电子档案(联系方式、病情、治

疗方案等), 并对患者开展并发症观察、肝功能等常规复

查; 下设家庭护士1个办公室, 负责医养服务的线下实地

转诊及线上信息传递的对接工作. ②医院. 为“医养结

合-四元联动”提供综合性医疗支持, 医护人员负责患者

的生活照顾及医疗护理. ③社区. 与周边养老机构及社

区卫生服务中心签订协议, 形成医养结合协议运作模式, 
建立慢性病管理、双向转诊绿色通道、疑难会诊、人

员培训及业务指导等运行机制. ④机构. 以护养为主, 以
医为辅, 院内分为居家、干部、舒缓及康复4个医养区. 
⑤家庭. 家庭护士通过电话、微信媒介、上门等方式掌

握患者的医疗护理需求, 并实施居家护理; (2)设计“医

养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护理平台. 建
立信息化平台, 平台分为医护端与患者端, 由社区、机

构、医院等相关人员帮助患者安装APP. 患者端可自行

点击需要服务项目, 由社区服务部安排人员提供相应的

护理服务. 医护端可通过推送疾病健康知识、各种评估

量表全面评估患者病情, 动态了解其需求, 并通过评估

结果对患者进行分级照护; (3)完善四元联动间转诊机

制. ①患者上转. 社区居家乙型肝炎肝硬化失代偿患者

需常规返院复查或进一步诊疗时, 社区卫生服务中心首

诊后, 将病历信息通过APP平台远程上传至医院系统, 帮
助患者进行网上预约检查及挂号、上传健康信息等, 并
通过平台共享数字化检验、检查报告. ②患者下转. 当
患者复查结束或在院内治疗后病情稳定后, 帮助患者办
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理出院, 生成出院病历及电子档案. 社会服务部通过患

者及家属、责任护士、主管医生就出院去向达成共识, 
并将患者信息调入社区或机构界面, 即可进入连续性医

疗护理模式; (4)医院资源整合. 在服务机构或社区活动

室内, 由专科医护人员对患者、家属、照顾者进行技能

培训, 包括家庭情感支持、运动锻炼、健康生活习惯、

饮食管理、心理疏导及照顾者负担缓解等, 每次培训30 
min, 1-2次/月; (5)全流程闭环护理模型. 以四元联动信息

化平台为媒介, 以社会服务部为中心, 合理调配医养资

源, 实现医院-社区-机构-家庭分层递进流转闭环. 见图1. 
(1)用药依从性. 干预3个月后采用Morisky用药依从

性量表评估用药依从性, 该量表涉及8个问题, 共8分, 得
分8分、6-7分、＜6分分别为完全依从、部分依从、不

依从, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.749. 
(2)情绪状态. 简明心境问卷(concise mood questionnaire, 

POMS)包括6个维度, 即紧张-焦虑、抑郁-沮丧、迷惑-混
乱、愤怒-敌意、精力-活力、疲乏-迟钝, 每维度各5条
目, 每条目0-4分, 除精力-活力维度外, 其余维度均为分值

高、情绪差, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.934. 
(3)社会支持. 社会支持评定量表(social support rating 

scale, SSRS)涉及3个维度, 即主观支持、客观支持、对

社会支持的利用度, 共10个条目, 每条目0-4分, 总分40
分, 社会支持度与分值呈正相关, 该问卷的Cronbach’s α
系数为0.89-0.94. 

(4)疾病不确定感. 疾病不确定感成人量表(disease 
uncertainty scale, MUIS-A)共涉及信息缺乏性、复杂性、

不明确性、不可预测性4个维度, 共33个条目, 每条目1-5
分, 总分33-165分, 疾病不确定感与分值呈正相关, 该问

卷的Cronbach’s α系数为0.865. 
(5)生活质量. 世界卫生组织生存质量测定简表

(summary table of world health organization quality of life 
measurement, WHOQOL-BREF)涉及4个维度, 即心理领

域、生理领域、环境领域及社会关系领域, 共24个项目, 
每项目1-5分, 总分100分, 生活质量与分值呈正相关, 该
问卷的Cronbach’s α系数为0.88. 

(6)自我管理能力. 参考王倩[9]等于2014年研制的肝

硬化自我管理量表从病情监测管理、用药管理、日常

生活管理及饮食管理4个维度24个条目评估患者自我管

理能力, 每条目1-4分, 总分24-96分, 自我管理行为与分

值呈正相关, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.832. 以上所

有量表的评估时间均为干预前、干预3个月后. 
(7)并发症. 观察患者是否出现上消化出血、电解质

紊乱、感染、肝性脑

统计学处理 采用S P S S 24.0统计分析软件, 以
mean±SD来表示计量资料, 组间、组内比较分别采用

独立样本t、配对样本t检验; 计数资料用率来表示, 并
用χ 2 检验, 若最小格子期望值≤5, 则使用Fisher精确检

验, a = 0.05, 当P <0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 用药依从性 护理组用药总依从性(98.00%)比常规组

(84.00%)高, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.2 情绪状态 护理组干预前POMS量表各维度评分相比

常规组, 差异无统计学意义; 护理组干预后POMS量表中

紧张-焦虑、抑郁-沮丧、迷惑-混乱、愤怒-敌意及疲乏

-迟钝评分均比常规组低, 精力-活力评分比常规组高, 差
异有统计学意义(P＜0.05). 见表2. 
2.3 社会支持、疾病不确定感、生活质量 护理组干

预前SSRS、MUIS-A、WHOQOL-BREF量表评分相

比常规组, 差异无统计学意义; 护理组干预后SSRS、
WHOQOL-BREF评分比常规组高, MUIS-A评分比常规

组低, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.4 自我管理 护理组干预前自我管理行为量表各维度

评分相比常规组, 差异无统计学意义; 护理组干预后自

我管理行为量表各维度评分比常规组高, 差异有统计学

意义(P＜0.05). 见表4. 
2.5 并发症 护理组并发症发生率(10.00%)比常规组

(26.00%)低, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表5. 

3  讨论

国外一项循证研究发现, 高质量的延续护理有助于实现

居家护理、社区护理及院内护理的无缝转接, 提升患者

表  1  两组用药依从性对比[n  = 50, 例(%)]

     分组 完全依从 部分依从 不依从 总依从

常规组 12(24.00) 30(60.00) 8(16.00) 42(84.00)

护理组 25(50.00) 24(48.00) 1(2.00) 49(98.00)

χ 2值 5.983

P值 0.031a

a采用Fisher精确检验.
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满意度, 降低再入院率[10]. 由于大部分乙型肝炎肝硬化失

代偿患者后期需在家庭、社区或养老机构接受医疗护

理, 故医院-社区-居家-机构一体化的照护模式, 即“医养

结合-四元联动”联合照顾模型是未来延续护理服务的

必然趋势, 也与我国医养结合服务的要求相符合[11]. 我院

利用“互联网+”信息平台, 建立四元联动机制及完全各

单元之间转诊机制, 以实现“以患者为中心”的全人全

程照护模式. 
“医养结合-四元联动”整合照护将医院、社区、

家庭、机构作为独立的单元, 并进行深度协作联动, 建
立四元联动的开放型资源共享机制, 以实现患者在不同

区域范围之间的专科诊治、信息共享、双向转诊及延

续照顾等医养结合照顾服务, 形成一个线上、线下的整

合闭环医养服务[12,13]. 在闭环管理中, 以社会服务部为

联动中心, 明确各单元医养服务内容、转诊流程及标

准, 以实现优质资源共享、就诊检查便捷、医养服务同

质及医养资源高效调配的目的. 高寅巳[14]等研究报道, 
四元联动延续护理整合照护模式可明确各级医疗机构

诊疗功能定位, 可提升患者与各机构间粘性, 且便捷了

各单元中需要医疗服务的人群. 本研究中, 相比常规组, 
护理组用药总依从性、自我管理行为评分较高, 并发症

较低, 且POMS量表评分明显改善, 表明“医养结合-四
元联动”整合照护的全流程闭环护理模式有助于提升

乙型肝炎肝硬化失代偿患者用药依从性及自我管理行

为, 改善情绪状态, 减少并发症. 曹艳等[15]研究发现, 将
医养结合整合照护模式用于老年慢性病患者中可改善

患者生活质量及日常生活能力, 减轻焦虑、抑郁情绪, 
与本研究部分结果相似. 根据我国照护及医疗卫生现

状, “医养结合-四元联动”整合照护模式下, 医院主要

负责提供综合性医疗支持, 并对机构、社区、家庭相关

人员进行专业知识及照护技能的培训指导; 社区在医院

指导下建立专业照护团队, 主要负责患者康复、照护指

     

表  4  两组自我管理行为评分对比(n  = 50, mean±SD, 分)

分组
日常生活管理 饮食管理 病情监测管理 用药管理

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

常规组 14.03±3.34 18.34±4.03 13.54±2.67 18.35±3.56 10.32±2.85 14.38±3.35 9.35±1.72 13.38±2.29

护理组 13.39±4.02 20.39±3.74 13.06±2.88 20.37±4.67 10.83±3.19 18.06±4.47 9.43±2.03 16.68±3.33

t值 0.866 2.637 0.864 2.432 0.843 4.658 0.213 5.774

P值 0.389 0.010 0.390 0.017 0.401 0.000 0.832 0.000

     

表  3  两组SSRS、MUIS-A、WHOQOL-BREF量表评分对比(n  = 50, mean±SD, 分)

分组
SSRS MUIS-A WHOQOL-BREF

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

常规组 18.62±4.06 26.64±5.27 76.36±6.74 60.24±4.28 63.26±5.29 75.29±8.03

护理组 18.31±3.97 30.06±4.35 75.06±5.96 46.39±7.03 64.91±6.03   80.38±10.18

t值 0.386 3.539 1.022 11.899 1.454 2.776

P值 0.700 0.001 0.309 0.000 0.149 0.007

SSRS: 社会支持评定量表; MUIS-A: 疾病不确定感成人量表; WHOQOL-BREF: 世界卫生组织生存质量测定简表.

     

表  2  两组POMS量表评分对比(n  = 50, mean±SD, 分)

分组
紧张-焦虑 抑郁-沮丧 迷惑-混乱 愤怒-敌意 精力-活力 疲乏-迟钝

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

常规组 8.35±1.29 5.35±0.85 6.28±1.37 4.67±0.97 8.03±2.39 6.38±1.46 7.96±2.27 5.47±1.37 8.65±2.85 11.16±1.03 9.03±2.76 6.92±1.13

护理组 8.21±1.35 3.03±0.67 6.36±1.49 3.16±0.67 8.26±2.47 4.06±1.57 8.13±2.39 3.03±1.09 8.36±3.75 14.06±2.09 9.43±2.84 5.31±0.86

t值 0.530 15.157 0.279 9.057 0.473 7.652 0.365 9.855 0.435 8.801 0.714 8.017

P值 0.597 0.000 0.781 0.000 0.637 0.000 0.716 0.000 0.665 0.000 0.477 0.000

POMS为简明心境问卷.
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导及家庭随访等项目的开展; 机构以现有的养老院为主

体, 可为患者提供日常照护及医疗服务; 家庭为患者提

供长期常规化护理及基础性照料的主要力量, 可满足患

者个性化需求[16]. 建立信息化平台及APP, 医护人员通

过应用程序可动态掌握患者病情及心理变化, 及时更新

电子档案, 督促康复计划实施, 可有效提升患者长期康

复治疗及用药的依从性, 规范自我管理行为; 患者及家

属可通过平台及APP直接向医护人员反馈信息, 享受延

续护理服务, 进而形成社区、医院、家庭、机构信息的

共享[17]. 此外, 完善四元联动之间的转诊机制, 可为患者

开辟绿色通道, 提升诊疗效率及效果, 进而加快患者康

复进程. 
另外, 本研究结果显示, 护理组干预后SSRS、

WHOQOL-BREF评分比常规组高, MUIS-A评分比常规

组低, 可见“医养结合-四元联动”整合照护的全流程

闭环护理模式可提高患者社会支持度及生活质量, 减轻

疾病不确定感. 分析原因在于, 相比医院-社区-家庭三

元联动照护模式, 四元联动照护模型进一步纳入以养

老院为代表的服务机构, 可充分补充家庭及社区照护资

源的不足, 避免出现“照顾盲区”, 进而为患者提供更

全面、更充分的照护支持[18]. 同时, 由专科医护人员定

期为患者、家属、照顾者进行家庭情感支持、运动锻

炼、健康生活习惯、饮食管理、心理疏导等方面的技

能培训, 可在短时间内提升照顾者的照顾技能, 保障患

者得到科学有效的照护及全面的社会支持, 进而稳定患

者情绪, 保证身心均处于健康状态. 但本研究仍存在样

本量低、样本来源单一、随访时间短及未统计患者再

入院率等预后指标的不足, 故后期仍需扩大样本量及样

本范围, 作进一步的前瞻性、多中心研究, 以证实本研

究结论. 

4   结论

综上所述, “医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭

环护理模式用于乙型肝炎肝硬化失代偿患者中具有较

高的可行性, 有利于提升患者用药依从性及社会支持度, 
改善情绪状态、自我管理行为, 减轻疾病不确定感, 提
高后续的生活质量, 减少并发症; 此外, 该护理模式有助

于进一步推进分级诊疗制度建设及“双向转诊、上下

联动”模式的发展, 在为患者提供高质量医疗服务同时

也提升了医院社会效益及社区服务能力. 前期已有研究

证实, 该模式用于肝癌中具有较高可行性, 若针对乙型

肝炎肝硬化失代偿、肝癌等的特色医养结合模式顺利

建立, 自身免疫性肝病、脂肪肝等其他慢性肝病的患者

可逐渐纳入该模式中, 以进一步扩展为针对有肝脏基础

疾病的特色养护体系, 无疑是未来照护事业的重点探索

方向. 

文章亮点

实验背景

由于乙型肝炎肝硬化失代偿病程长、病情迁延难愈, 加
之医院床位紧张, 大部分患者病情稳定后需在家庭、社

区或养老机构接受医疗护理, 故做好医院-社区-居家-机
构一体化的照护模式对患者的康复至关重要. 

实验动机

本研究以乙型肝炎肝硬化失代偿患者为研究对象, 分析

“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护理模

表  5  两组并发症对比[n  = 50, 例(%)]

     分组 上消化出血 电解质紊乱 感染 肝性脑病 总发生

常规组 3(6.00) 4(8.00) 2(4.00) 4(8.00) 13(26.00)

护理组 1(2.00) 2(4.00) 1(2.00) 1(2.00) 5(10.00)

χ 2值 4.336

P值 0.037

图  1  “医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护理模型. 

 文章亮点
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式用于该类患者中的可行性, 旨在为患者提供可靠的院

外照护. 

实验目标

评估“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护

理模式在乙型肝炎肝硬化失代偿患者中的应用效果. 

实验方法

选择2019-07/2020-07在本院完成院内治疗后正常出院的

100例乙型肝炎肝硬化失代偿患者, 按照电脑随机数字

表法分为两组. 常规组接受常规延续性护理, 护理组实

施“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护理

模式. 对比两组用药依从性、情绪状态、社会支持、疾

病不确定感、生活质量、自我管理行为及并发症. 

实验结果

护理组用药总依从性比常规组高, 并发症发生率比常规

组低(P＜0.05); 护理组干预后POMS量表中紧张-焦虑、

抑郁-沮丧、迷惑-混乱、愤怒-敌意及疲乏-迟钝评分均

比常规组低, 精力-活力评分比常规组高(P＜0.05); 护理

组干预后SSRS、WHOQOL-BREF及自我管理行为量表

评分比常规组高, MUIS-A评分比常规组低(P＜0.05). 

实验结论

针对乙型肝炎肝硬化失代偿患者实施“医养结合-四元

联动”整合照护的全流程闭环护理模式, 有利于提升患

者用药依从性、社会支持度、生活质量及自我管理能

力, 减轻疾病不确定感, 降低并发症发生率, 利于预后. 

展望前景

“医养结合-四元联动”整合照护的全流程闭环护理模

式有助于进一步推进分级诊疗制度建设及“双向转诊、

上下联动”模式的发展, 进一步扩展为针对有肝脏基础

疾病的特色养护体系, 是未来照护事业的重点探索方向. 
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1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基
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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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