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Abstract
Diarrhea is caused by the feeling of external evil, internal diet 

injury, emotional disorders, or insufficient endowments, 
resulting in the loss of spleen health and the retention 
of moisture, with increased stool number, loose mass, 
or retention of grain, such as watery stool as the main 
manifestation of the disease. Traditional Chinese medicine 
(TCM) was first recorded in Huangdi Neijing. Although 
there is no special description on diarrhea in Huangdi 
Neijing, it put forward the theory of purging the five Zang 
organs (liver, heart, spleen, lung, and kidney) to treat 
diarrhea. Since then, there has been a special discussion 
in “Three causes and one disease and syndrome fang”. 
According to the TCM theory, the spleen and stomach are 
the root of the acquired nature, the main transport of the 
essence of water and grain, and the source of Qi and blood 
biochemistry. The weakness of the spleen and stomach 
easily leads to the following: The water and grain do not 
change, the internal water is wet, the rise and fall disorder 
occurs, and the turbidity is mixed up and down. As a 
result, diarrhea occurs. Therefore, diarrhea is closely related 
to the spleen. In modern studies, intestinal dysbiosis has 
been proved to be an important factor for the development 
of intestinal diseases. The homeostasis of the intestinal 
microbiota maintains various functions that are crucial to 
human health. When this homeostasis is destroyed, it will 
lead to dysregulation of the intestinal microbiota, which is 
often manifested as diarrhea. Therefore, the dysregulation of 
the intestinal microbiota also has an inseparable relationship 
with diarrhea. This paper discusses the origin, etiology, 
pathogenesis, and clinical treatment of diarrhea treated 
from the spleen by referring to the relevant literature, and 
summarizes the principles and methods of prescription and 
clinical research of diarrhea treated from the spleen.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
泄泻是因感受外邪, 或饮食内伤, 或情志失调, 或禀赋
不足, 从而致脾失健运而水湿不化, 以大便数增多, 质
稀溏或完谷不化, 甚如水样为主要表现的病症. 中医
最早记载于《黄帝内经》, 论其治法, 《黄帝内经》

虽无专篇论述泄泻, 但提出了从“肝、心、脾、肺、

肾”五脏治泄泻的泄泻五脏论思想. 此后, 在《三因
极一病证方论》有专门论述. 中医认为脾胃为后天之
本, 主运化水谷精微, 为气血生化之源, 脾胃虚弱则易
导致水谷不化, 内生水湿, 升降失调, 清浊夹杂而下, 
而为泄泻, 故泄泻与脾密切相关. 现代研究中, 肠道菌
群失调已被证实是肠道疾病的一个重要因素. 肠道微
生物群的内稳态维持着对人体健康至关重要的各种
功能, 当该稳态遭到破坏, 则导致菌群失调, 胃肠道功
能紊乱, 多表现为泄泻, 故而肠道菌群失调与泄泻也
有着密不可分的关系. 本文通过查阅相关文献, 对泄
泻从脾论治的源起、病因病机、临床施治等方面进
行论述, 并着重对泄泻从脾论治的理法方药与临床研
究进行归纳总结. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 泄泻; 脾虚湿盛; 从脾论治; 肠道菌群

核心提要: 近年来的研究已证实了菌群、脾、泄泻三者

密切相关. 泄泻从脾论治的理法方药以及临床运用在近

年广泛受到各位学者的重视. 通过不断总结归纳, 结合临

床实际情况, 辨证施治, 对症用方, 对泄泻从脾论治的进

一步研究发展具有重要意义. 

文献来源: 李翠茹, 肖嫩群, 谭周进. 浅谈泄泻五脏论之从脾论治. 世界华人

消化杂志 2022; 30(2): 61-68

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/61.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.61

0  引言

泄泻(西医称腹泻)是以排便次数增多、粪便稀溏, 甚至

泻出如水样为主要表现的病证. 古代将大便溏薄而势缓

者称为泄, 大便清稀如水而势急者称为泻, 现统称为“泄

泻”[1]. 泄泻一年四季均可发生, 但以夏秋两季多见. 据
世界卫生组织(World Health Organization, WHO)统计, 全

世界每年发生腹泻病例达30亿-50亿例次, 特别是婴幼儿, 
腹泻病是全球五岁以下儿童的第二大死因, 每年约有160
万5岁以下儿童死于此病. 美国胃肠协会2001年估计人

群中持续腹泻4周以上的发生率为1%左右. 此外, 老年人

群、免疫抑制患者及旅游者亦为腹泻的高危人群[2]. 腹
泻的病因众多, 大量的研究表明, 肠道菌群失调已成为腹

泻的主要致病因素之一. 从近年有关腹泻型肠易激综合

征[(diarrhea irritable bowel syndrome, D-IBS), 中医无“肠易

激综合征”之名, 属中医“腹痛”“腹泻”范畴]的研究

文献可知, 中医药治疗D-IBS多用汤剂, 且已取得较为满

意的疗效. 张煜等[3]对中医药(包括中西医结合)治疗IBS
的报道统计了其中23篇, 共1269例, 总有效率达94.46%. 

1  泄泻的病因病机

就病因病机而言, 《内经》所论主要责之于风、寒、

湿、热等外邪; 或内伤情志、饮食不节而致脾、胃、大

小肠、肝肾等功能失调饮食物的消化、吸收、转输等机

能障碍所致[4]. 
1.1 病因

1.1.1 感受外邪: 外感风、寒、湿、热等邪, 如《素问·
脉要精微论篇》曰: “久风为飧泄”; 《灵枢·师传》

曰: “肠中寒, 则肠鸣飧泄”; 《素问·六元正纪大论》

曰: “湿胜则濡泻, 甚则水闭胕肿”; 《素问·至真要大

论篇》所说的“暴注下迫, 皆属于热”等, 从而伤及

脾胃, 进而使脾胃失司, 导致脾不升清而泄泻; 或直接

损伤脾胃, 脾失健运而水湿不化, 进而导致泄泻. 其中

脾主湿, 湿邪易困脾土, 故以湿邪致病最为多见. 寒湿

内侵, 湿困脾阳, 脾失健运; 湿热、暑湿侵袭, 壅遏脾

胃, 下迫大肠, 均可导致脾胃升降失常, 小肠泌别失司, 
大肠传导功能紊乱, 进而导致清浊不分, 夹杂而下, 并
入大肠, 发为泄泻. 故言“湿多成五泄”“无湿不成

泻”. 
1.1.2 饮食所伤: 饮食不洁, 以致脾胃内伤; 或饮食不节, 
摄入过量, 致使饮食物积滞不化, 宿食内停, 损伤脾胃

之气; 或恣食肥腻甘厚味、饮酒无度、嗜食辛辣之物, 
以致湿热内蕴脾胃; 或恣食生冷之物, 寒气客于胃肠, 
以上皆可导致脾失健运, 升降失调, 大小肠泌别传导

失司, 清浊不分, 混杂而下, 形成泄泻. 《景岳全书·泄
泻》曰: “若饮食不节, 起居不时, 以致脾胃受伤, 则水

反为湿, 谷反为滞, 精华之气不能输化, 乃至合污下降

而泻痢作矣.”
1.1.3 情志失调: 肝为刚脏, 喜条达而恶抑郁, 若愤怒, 
易致肝气郁结, 横逆犯胃. 《景岳全书·泄泻》曰: “凡

遇怒气便作泄泻者, 必先以怒时夹食, 致伤脾胃”; 或
忧思过度, 伤及脾气, 以上均可致使脾运失职, 清阳不
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升, 水谷不化, 发生泄泻. 
1.1.4 禀赋不足, 病后体虚: 年老体弱、脏腑虚衰、大

病久病或先天禀赋不足等, 均可导致脾胃虚弱或命门

火衰. 脾胃虚弱, 不能腐熟水谷、运化水湿, 水谷不化, 
湿滞内生, 清浊混杂而下, 故成泄泻. 命门火衰, 则脾失

温煦, 运化失职, 水谷不化, 致水反为湿, 谷反为滞, 遂
成久泻, 甚至是五更泻. 《景岳全书·泄泻》曰: “肾为

胃关, 开窍于二阴, 所以二便之开闭, 皆肾脏之所主, 今
肾中阳气不足, 则命门火衰, 而阴寒独盛, 故于子丑五

更之后, 当阳气未复, 阴气盛极之时, 即令人洞泄不止

也. ”
1.2 病机 泄泻病变脏腑主要在脾、胃及大小肠, 与肝、

肾关系密切. 《景岳全书·泄泻》曰: “泄泻之本, 无不由

于脾胃. ”基本病机为脾虚湿盛, 脾运失职, 升降失调, 肠
道清浊不分, 合污而下. 《素问·经脉别论》曰: “饮入于

胃, 游溢精气, 上输于脾, 脾气散精, 上归于肺, 通调水道, 
下输膀胱, 水精四布, 五经并行. ”说明脾对运化饮食水

谷精微和水液有重要作用, 若脾的功能失常, 则容易通过

直接影响脾脏或间接影响他脏从而形成以脾虚为主的泄

泻[5]. 
1.3 现代医学对泄泻发生机制的认识 肠道微生态系统

是存在于肠道内与宿主相互影响的微生物生态群落, 是
最为主要, 最为复杂的微生态系统. 肠道微生物群是肠道

微生态系统的重要组成部分. 人类肠道菌群代表了我们

肠道内的数万亿微生物, 肠道微生物细胞的总数约是人

体细胞总数的10倍[6]. 现代医学认为, 肠道微生物群的建

立是一个复杂的过程, 受宿主和微生物自身水平的因素

影响. 菌群、宿主与肠道环境之间处于动态平衡状态, 形
成一个相互依存, 相互制约的有机整体. 人体在正常情况

下, 菌群结构相对稳定, 对宿主表现为不致病. 肠道微生

物群的内稳态维持着对人体健康至关重要的各种功能. 
当遭受外来因素影响时, 这一稳态被打破, 宿主即会出现

病理变化或患病, 肠道菌群便会在种类、数量和定位上

出现异常改变[7]. 泄泻以肠道菌群中有益菌相对丰度减

少, 有害菌相对丰度增加为主要特征[8], 如抗生素相关性

腹泻(Antibiotic-associated diarrhea, AAD)患者肠道菌群中

拟杆菌和硬生菌种群减少, Porphyromonadaceae、乳杆菌

和Alistipes等肠道有益菌数量下降, 大肠埃希菌和链球菌

等有害菌增多, 促进艰难梭菌(Clostridium difficile , CD)的
定植[9]. 长期腹泻又会加重肠道菌群失调, 循环往复. 有研

究表明, 肠道菌群维持着正常的胃肠功能, 肠道菌群的改

变是胃肠道症状的原因之一[10-14]. 多年来肠道菌群的紊

乱一直与肠易激综合征的病理生理学有关[15]. 罗马工作

组在一篇文章[16]中得出结论, 有充分的证据支持肠易激

综合征肠道菌群改变的事实. 肠道菌群失调致泻的机制

较为复杂, 主要有[17]: (1)以革兰阳性杆菌如双歧杆菌为主

的某些肠菌可与肠粘膜细胞结合而形成一层生物学屏障

阻止致病菌和条件致病菌的侵害如因肠道内此类细菌减

少则可由致病菌的作用而引起腹泻; (2)某些原因如胃酸

过低如萎缩性胃炎、长期应用抑酸剂均可致结肠内菌群

上移至小肠定植主要为类杆菌、双歧杆菌、韦荣球菌、

肠球菌及梭菌等厌氧菌. 

2  泄泻从脾论治的源起与发展

泄泻作为一种疾病论述, 见于我国最早有文字记载的

殷商甲骨文, 在卜辞篇内有“腹不安”句. 腹不安即指

腹胀、腹泻、腹痛等症状[18]. 《内经》中无“泄泻”名

称, 多以“泄”称之, 《素问·气交变大论篇》中有“鹜

溏”“飧泄”“注下”等病名. 东汉张仲景在《金匮要

略·呕吐哕下利病脉证治》中将泄泻与痢疾统称为“下

利”. 至隋巢元方《诸病源候论》开始, 明确将泄泻与痢

疾分开论述, 宋代以后才统称为“泄泻”. 
脾为后天之本, 为气血生化之源, 与机体的免疫功

能和营养状况密切相关. 现代研究发现, 肠道内环境的

改变可能会引起肠道菌群结构和功能失调, 从而导致

大便稀溏、便次增加、食少纳呆、腹胀等一系列中医

“脾虚证”的表现, 肠道菌群失调, 被认为可能是中医

学“脾虚”重要的生物学基础[19]. 脾虚使机体各脏器间

的平衡遭到破坏, 导致肠道菌群失调, 而菌群失调又会

加重脾虚, 二者互为因果, 相互影响[20]. 卢林等[21]对脾虚

湿盛泄泻患者肠道微生态及舌部菌群变化进行临床观

察, 得出泄泻患者粪便中的4种菌群(肠杆菌、肠球菌、

乳杆菌、双歧杆菌)与健康人有显著差异, 说明脾虚湿盛

泄泻患者存在肠道菌群失调. 故泄泻脾气虚弱证与肠道

菌群的变化密切相关(图1). 

3  泄泻从脾论治的临床运用

中医学认为泄泻与脾虚关系密切, 泄泻因脾病而生, 故
治疗上应着重从脾论治. 李中梓在《医宗必读》提出治

泄九法, 即淡渗、升提、清凉、疏利、甘缓、酸收、燥

脾、温肾、固涩. 王杏伯[22]、胡佳婷[23]二人均在临床实

践中总结出从脾论治之12法, 均取得较好疗效. 以下对三

人提出的理法方药进行分析归纳总结, 并通过查阅大量

文献, 总结各方药临床研究. 
3.1 芳香醒脾法 本法适用于寒湿困脾所致泄泻. 寒湿困

脾, 脾失健运, 气机升降失调, 肠道功能失职, 使饮食物清

浊不分, 相杂而下, 故致泄泻. 症见大便清稀或如水样, 腹
痛肠鸣, 食少畏寒, 或兼见头痛恶寒、肢体疼痛等表证, 
舌苔白滑, 脉濡缓. 本证患者即有形寒之表证, 又有腹痛

泄泻之里证, 用该法可“逆流以挽舟”, 里证可从表而
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解[22]. 治法选以芳香醒脾, 解表化湿. 药后身微汗, 表解里

和. 方用藿香正气散加减(藿香、白芷、白术、茯苓、橘

皮、半夏、大腹皮、厚朴、苏叶、桔梗、炙甘草)[23]. 临
证加减: 畏寒明显者, 加吴茱萸、草豆蔻、砂仁; 有发热

恶寒表证者, 加防风、荆芥; 便如泻水、次数多、小便不

利者, 加车前子、薏苡仁、砂仁[24]. 
罗尧岳等[25]通过研究表明: 藿香正气超微粉、藿

香正气细粉、藿香正气口服液均能不同程度调节急性

腹泻大鼠水电解质平衡, 对肠黏膜有一定保护作用. 张
玲[26]以藿香正气散加减治疗小儿秋季腹泻, 总有效率达

97.78%, 与采用思密达、金双歧联合治疗的对照组比较, 
差异有统计学意义. 现代药理学显示, 藿香正气散能抑

制胃肠蠕动, 调节肠道菌群, 对各种致病菌都有明显的

抑制作用, 并能起到镇痛的作用. 时培明等[27]通过临床

实验研究表明, 急性肠胃炎患者以藿香正气散加减治疗

后粘液便、水样便体征比例明显减少, 联合组与对照组

差异有统计学意义. 现代药理学研究表明[28], 藿香正气

散能有效抑制细菌、解除肠管痉挛、修复受损肠段. 
3.2 解毒清脾法(清凉法) 《医宗必读》曰: “一曰清凉, 
热淫所至, 暴注下迫, 苦寒诸剂, 用涤燔蒸, 犹当溽暑伊郁

之时, 而商飚飒然倏动, 则炎火高如失矣, 所谓热者清之

是也.” 本法适用于热淫湿邪, 夏令暑湿或食滞化热所致

泄泻. 湿热侵袭, 热迫胃肠, 阻滞气机而致传化失常, 故而

热泻. 症见腹痛即泻, 泻下急迫, 粪色黄褐而臭秽, 肛门灼

热, 小便短赤, 舌红, 苔黄腻, 脉濡数. 治法选以清热化湿, 
药用苦寒, 取其苦能燥湿, 寒能清热. 方用葛根黄芩黄连

汤加味(葛根、黄芩、黄连、炙甘草、青皮、白头翁、

马齿苋)[23]. 临证加减: 有发热、头痛等风热表证者, 加金

银花、连翘、薄荷; 热偏盛者, 伴身热口苦, 加白头翁、

黄柏、马齿苋、秦皮、连翘以清热解毒燥湿; 湿偏盛者, 

加苍术、厚朴、滑石、车前子、薏苡仁; 病发于炎暑盛

夏之时, 夹暑湿者, 加藿香、荷叶、青蒿、香薷、佩兰、

扁豆等清暑化湿之品; 兼食滞者, 加神曲、山楂、麦芽; 
腹痛腹胀者, 加白芍、木香以理气缓急; 恶心呕吐者, 加
半夏、枳壳、竹茹以和胃降逆; 苔黄厚腻, 泻下垢浊, 口
臭甚者, 加枳实、大黄通因通用[24]. 

刘茜明等[29-31]在葛根芩连汤对抗生素相关性腹泻模

型肠道微生物群的研究中得出, 葛根芩连汤可以促进抗

生素相关性腹泻乳酸杆菌、肠道肠球菌及肠道双歧杆

菌的增殖. 肖嫩群等[32]研究表明, 葛根芩连汤促进了双

歧杆菌和乳杆菌的增殖, 与刘茜明等[29,31]的研究结果相

一致. 
3.3 燥脾法 《医宗必读》云: “一曰燥脾, 土德无惭, 水
邪不滥, 故泻皆成于土湿, 湿皆本于脾虚, 仓廪得职, 水谷

善分, 虚而不培, 湿淫转甚. 经云: 虚者补之是也.”
3.3.1 湿盛困脾型(化湿燥脾法): 本法适用于湿盛困脾

所致泄泻. 脾喜燥恶湿, 遇湿则困, 湿为阴邪, 易伤阳, 
阻滞气机. 湿邪既是脾虚泄泻的致病原因, 又是本病的

病理产物. 感受外邪或饮食、情志所伤, 常易累及脾

胃, 脾阳不振, 胃则不能腐熟水谷, 水反成湿, 谷反成

滞, 均可引起腹泻. 症见泄泻大便稀溏、肠鸣腹胀、四

肢困重、神疲乏力、纳呆、口淡欲饮但饮入不多、苔

白厚腻、脉濡. 治法选以健脾燥湿, 用药偏温燥. 方用

平胃散加减(苍白术、砂蔻仁、厚朴、橘皮、干姜)[23]. 
大鼠湿困脾胃证模型经平胃散治疗后[33]乳酸杆菌

数明显增多, 大肠杆菌数明显减少, 效果优于自然恢复

组. 说明平胃散对肠道微生态环境失调有改善、调节作

用, 通过改善肠道功能状态进而调节紊乱的肠道微生态

环境, 使致病菌数量减少, 益生菌数量增多. 
3.3.2 脾胃虚弱型(益气健脾法): 本法适用于久泻伤脾, 

图 1 菌群、脾、泄泻的关系. 
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中气不足, 运化无权之证. 脾气亏虚则不能升发, 水
谷不化, 清阳下陷, 升降失调, 清浊混杂而下, 故而泄

泻. 症见大便溏薄, 夹有不消化食物, 稍进油腻则便次

增多, 神疲乏力, 纳差食少, 食后胀闷不舒, 舌质淡, 苔
薄白, 脉细弱. 治法选以补气益胃、健脾止泻. 方用参

苓白术散加减(党参、茯苓、白术、甘草、山药、扁

豆、莲子肉、薏苡仁、砂仁、桔梗)[22]. 临证加减: 夹
湿热者, 加黄连、连翘、马齿苋、厚朴以清化湿热; 夹
食滞者, 加焦三仙以消食导滞; 脘腹胀痛嗳气者, 加木

香、乌药以理气温中; 夹湿者, 加苍术、厚朴、防风以

升阳燥湿[24]. 
现代药理研究表明, 参苓白术散具有调节胃肠运动

的功能, 小剂量时对肠道蠕动有兴奋作用, 大剂量则有

抑制作用, 可解除肠道痉挛, 增强肠道对水的吸收, 从而

缓解腹泻[34]. 张仲林等通过动物实验研究表明, 参苓白

术散能缓解亢进的胃肠运动, 明显改善胃肠动力, 具有

双向调节作用[35]. 参苓白术散治疗脾虚湿困证溃疡性结

肠炎大鼠结肠菌群失衡[36], 可使优势菌增加, 恢复菌群

平衡, 从而修复肠组织损伤. 
3.4 淡渗利脾法(渗利法) 《医宗必读》曰: “一曰淡渗, 
使湿从小便而去, 如农人治涝, 导其下流, 虽处卑监, 不忧

巨浸. 经云: 治湿不利小便, 非其治也. 又云: 在下者, 引而

竭之是也.”本法适用于脾阳虚弱, 水湿壅盛, 湿困于脾

之证. 症见泻下稀水便, 便次频繁, 小便不利, 神倦, 纳呆, 
面色㿠白, 舌淡胖, 脉沉无力. 中医学认为水与湿异名而

同病, 以五苓散加味(猪茯苓、苍白术、泽泻、车前子、

桂枝、吴茱萸)[23]治疗泄泻, 含“利小便实大便”之意. 
临证加减: 发热者去桂枝, 热甚者加黄芩、黄连, 脾虚汗

出者去猪苓, 加党参、黄芪, 兼食积者加焦三仙、炒莱菔

子. 
向丽华等[37]研究表明, 五苓散对腹泻模型大鼠的止

泻作用可能与利尿作用有关, 证实五苓散“利小便实大

便”治疗腹泻的观点. 实验研究表明[38], 五苓散加味方

治疗腹泻型肠易激综合征脾虚湿阻证总有效率达90.9%, 
且治疗时更侧重于改善排便频率和大便性状. 张建[39]以

加味五苓散治疗小儿秋季腹泻32例, 总有效率为93.8%, 
与使用蒙脱石混悬液和凝结芽孢杆菌活菌片的对照组

对比, 差异具有统计学意义. 
3.5 疏利法 《医宗必读》载: “一曰疏利, 痰凝气滞; 食
积水停, 皆令人泻, 随证祛逐, 勿使稽留, 经云: 实者泻之. 
又云: 通因通用是也. ”
3.5.1 食滞肠胃型(消积运脾法): 本法适用于食滞中焦, 
运化失常所致泄泻. 食滞胃肠, 导致脾胃运化失常, 传
化失司, 气机阻滞, 水谷停为湿滞, 形成泄泻. 症见腹满

胀痛, 泻后痛减, 泻下粪便丑如败卵, 伴不消化食物, 纳

呆, 嗳腐吞酸, 舌苔垢浊或厚腻, 脉滑. 治法选以消食导

滞. 方用香砂枳术丸加减[22]或保和丸加减(神曲、焦山

楂、谷麦芽、鸡内金、莱菔子、茯苓、陈皮、半夏、

生大黄)[23]. 临证加减: 有呕吐者, 加半夏、白蔻仁以和

胃降逆化浊; 恶寒发热者, 加苏叶、藿梗以解表畅中; 
伤酒食者, 加葛花、枳椇子[24]. 

金翠英等[40]对加味保和丸的药理作用进行实验研

究得出, 本方在试验剂量下对腹泻模型小鼠2, 3 h内的腹

泻指数有明显的抑制作用, 与模型组比较, 差异有显著

性意义. 胡巍鹏等[41]以保和丸治疗伤食型小儿腹泻40例, 
总有效率达90%, 与使用西药蒙脱石散的40例患儿比较, 
差异有统计学意义. 何云山等[42]通过实验构建高脂、高

蛋白饮食基础的泄泻食滞胃肠证小鼠模型, 并以保和丸

水煎液进行治疗: 经造模的小鼠中的多种条件致病菌均

被较好的抑制, 乳酸菌属(Lactobacillus)的丰度和下属种

类明显增加. 
3.5.2 肝气犯脾型(泻肝补脾法): 本法适用于肝失条达, 
横逆侮脾所致泄泻. 忧思恼怒, 气机郁结, 肝气横逆乘

脾犯胃, 脾胃气机失调, 运化失常, 升降失常, 故而泄

泻. 症见腹痛肠鸣, 泻后痛减, 胸闷胁胀, 嗳气食少, 舌
质红, 苔薄白, 脉弦. 治法选以抑肝扶脾. 方用痛泻要方

加味(白术、白芍、防风、陈皮、合欢皮、玫瑰花)[23]. 
临证加减: 胸胁胀满者, 加川楝子、青皮以疏肝止痛; 
腹胀腹痛甚者, 加厚朴、枳实; 胃中嘈杂吞酸者, 加黄

连、吴茱萸; 久泻者, 加少许升麻炒之, 以升提脾胃下

陷之阳气; 脾虚食少者, 加党参、山药以补脾气[24]. 
李耿诚[43]通过临床研究证实, 加味痛泻要方治疗肠

易激综合征的效果优于西药得舒特与成方痛泻要方, 具
有统计学意义. 陈苑玲等[44]以痛泻要方加味治疗腹泻型

肠易激综合征, 其中痛泻要方辨证加味组的总有效率达

88.9%, 较痛泻要方固定加味组、得舒特西药组有显著

性差异. 陈境烨等[45]通过现代药理研究推测痛泻药方主

要通过对抗平滑肌痉挛进而纠正小肠紊乱, 改善小肠吸

收功能, 从而缓解肠易激综合征患者症状, 并通过实验

研究发现在常规治疗基础上加以痛泻药方能进一步提

高临床疗效. 
3.6 举陷升脾法(升提法) 《医宗必读》云: “一曰升提, 
气属于阳, 性本上升, 胃气注迫, 辄尔下陷, 升柴羌葛之类, 
鼓舞胃气上腾, 则注下自止. 又如地上淖泽, 风之即干, 故
风药多燥, 且湿为土病, 风为木药, 木可胜土, 风亦胜湿, 
所谓下者举之是也. ”脾主运化升清, 脾气虚弱, 内生湿

邪, 清气不升反降, 则生泄泻. 本法对于实证致泻适用于

湿盛气陷所致泄泻, 症见泄泻脱肛, 腹痛肠鸣, 脘腹满闷, 
纳少, 舌苔白腻, 脉濡缓. 治法选以升阳除湿, 方用升阳除

湿汤. 本法对于虚证致泻适用于中气下陷所致泄泻. 症见
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久泻不止, 大便时溏时泻, 多食油腻则大便次数增多, 伴
食之无味, 少气懒言, 四肢倦怠, 脉虚软无力. 治法选以

益气升阳, 方用补中益气汤加减(党参、白术、黄芪、

升麻、柴胡、枳壳、枳实、炙甘草)[23]. 临证加减: 若胸

脘痞闷甚者, 去党参加木香; 若四肢酸软无力甚者, 加菟

丝子; 若腹痛肠鸣泄泻, 得温痛减者, 加炮姜、防风、白

芍、肉豆蔻; 中焦虚寒者, 可酌加炮附子、干姜; 饮食呆

滞者, 加神曲、麦芽. 
通过动物实验研究发现[46], 补中益气汤对脾虚泄泻

大鼠小肠黏膜损伤具有修复及促进黏膜生长的作用. 周
丽娜[47]以补中益气汤合四君子汤治疗慢性腹泻, 研究显

示观察组总有效率达95.0%, 且腹泻症状、停止及住院

时间均短于服用蒙脱石散的对照组, 差异有统计学意义. 
李燕舞等[48]通过实验研究得出, 补脾方药党参、白术、

补中益气汤等对脾虚大鼠壁细胞超微结构的异常变化

有所改善. 
3.7 酸涩敛脾法(酸收法) 《医宗必读》载: “一曰酸收. 
泻下有日, 则气散而不收, 无能统摄, 注泄何时而已？酸

之一味, 能助收肃之权. 经云: 散者收之是也.” 本法适用

于久泻邪少虚多, 经治不愈, 大便滑脱不禁之证. 症见泻

下无度, 形体消瘦, 皮肤干枯无光泽, 五心烦热, 舌红干燥, 
脉细数. 治法选以酸收止泻, 常与益气健脾法及升陷法同

用. 方用乌梅丸加减(乌梅、党参、石榴皮、诃子肉、罂

粟壳、五倍子)[23]. 临证加减: 偏阳虚者加肉桂; 偏气滞者

加川朴、木香; 偏湿盛者加白术、川朴; 偏肝旺者加白

芍、炙甘草. 
实验研究表明[49], 乌梅汤对实验性溃疡性结肠炎的

治疗作用显著, 其机制可能与通过上调IL-10和T调节细

胞的表达降低肠黏膜免疫应答有关, 并发挥黏膜修复作

用. 高新建[50]以乌梅丸治疗慢性腹泻32例, 总有效率达

90.6%, 与使用思密达粉治疗的32例患者对比, 差异有统

计学意义. 陈伟斌[51]应用乌梅丸治疗腹泻型肠易激综合

征, 试验组总有效率达96%, 远高于对照组, 差异有统计

学意义. 
3.8 缓急止痛法(甘缓法) 《医宗必读》载: “一曰甘缓, 
泻利不已, 急而下趋, 愈趋愈下, 泄何由止? 甘能缓中, 善
禁急速, 且稼穑作甘, 甘为土味, 所谓急者缓之是也. ”本

法适用于久泻暴泻伤阴之证. 症见泄泻急迫且不止, 腹痛

明显, 低热口渴, 形瘦尿少, 舌红, 苔薄或薄黄, 脉细数. 治
法选以酸甘化阴、缓中培土, 以甘味之品缓暴泻之势. 方
用芍药甘草汤(白芍、甘草)[52]. 

蒋美荣等[53]以芍药甘草汤治疗小儿秋季腹泻后, 
在缓解腹泻量与次数, 预防脱水症状方面总有效率达

94.1%, 临床效果较好. 

3.9 补火暖脾法(温肾法) 《医宗必读》载: “一曰温肾, 
肾主二便, 封藏之本, 况虽属水, 真阳寓焉！ 少火生气, 火
为土母, 此火一衰, 何以运行三焦, 熟腐五谷乎？ 故积虚

者必挟寒, 脾虚者必补肾. 经云: 寒者温之是也. ”本法适

用于脾肾虚寒所致泄泻. 久泻中阳不运, 脾病及肾, 命门

火衰, 火不生土, 脾肾皆虚. 症见腹痛肠鸣, 泻后痛减, 形
寒肢冷, 腰膝酸软, 舌淡苔白, 脉沉细. 治法选以温肾健脾, 
方用附子理中汤加味或四神丸[22,23]. 

喻灿等[54]将子午流注、肠道微生态与五更泄三者

进行讨论: 泄泻由肠道微生态失调所致, 而五更时分发

病, 按中医子午流注理论, 五更之时阴阳交替, 大肠经

开阖, 肝气旺而土虚不耐木乘, 糟粕不化而为泄泻, 故
而三者密切相关. 中医多以四神丸温补肾阳以治五更

泄. 刘佳星等[55]通过动物实验研究发现四神丸可能通

过调节肠道菌群的结构而发挥治疗腹泻型肠易激综合

征的作用, 能有效减小腹泻型肠易激综合征大鼠腹泻

指数及降低肠道高敏感性. 蔺晓源等[56]在大鼠实验中

发现四神丸组大鼠的体质量增加、腹泻指数降低, 各
脏器指数也明显改善, 通过实验研究得出四神丸能有

效缓解脾肾阳虚泄泻模型大鼠症状, 具有良好的止泻

作用. 动物实验研究表明[57], 附子理中汤治疗脾肾阳虚

腹泻型肠易激综合征的作用机理可能与其减轻炎症反

应、降低内脏敏感性、减少免疫应答、恢复水液代谢

等因素有关. 
3.10 固涩止泻法(固涩法) 《医宗必读》曰: “一曰固

涩, 注泄日久, 幽门道滑, 虽投温补, 未克奏功, 须行涩剂, 
则变化不愆, 揆度合节, 所谓滑者涩之是也. ”本证适用

于泄泻日久, 脾肾虚寒, 滑泄无度之证. 治法选以固涩止

泻, 常与温肾法、燥脾法配合运用. 方用赤石脂禹余粮

丸、桃花汤、真人养脏汤等. 临证加减: 滑泄不禁者, 酌
加肉豆蔻、诃子肉、乌梅、五倍子; 久痢而脾肾虚寒甚

之证, 加人参、附子[58]. 
现代药理研究表明[59], 桃花汤粉剂对大肠性腹泻和

小肠性腹泻都有明显的止泻作用, 能显著抑制新斯的明

所致小鼠小肠运动亢进、有效保护小鼠肠道粘膜, 维护

消化道正常的生理功能. 杨晓锋[60]以真人养脏汤治疗小

儿秋季腹泻的疗效观察, 总有效率达92%, 对比使用蒙脱

石的23例患者, 疗效差异有统计学意义. 
3.11 活血畅脾法 久病不愈, 必入肠络、瘀阻于内, 故临

床上慢性泄泻患者常伴有血瘀证. 症见泻下黑便、血便, 
腹痛或胃脘痛, 肌肤甲错, 舌紫有瘀斑, 脉细涩. 久病则气

虚, 血瘀多为气虚血瘀, 故不宜选用具有润肠功能的活

血药, 而是应该选用不润滑的川芎、参三七、三棱、莪

术、丹参以活血化瘀畅脾[22]. 
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4  结论

“湿”为泄泻最主要病理因素, 《素问·至真要大论篇》

曰: “诸湿肿满, 皆属于脾. ”脾、湿、泄泻三者密切

相关, 脾虚则湿盛, 湿盛则濡泻. 故临床泄泻主要应从脾

论治, 治法各异, 但大都强调补脾、祛湿, 即“无湿则不

泻”“脾土强者, 自能胜湿”. 临床研究从脾论治泄泻之

方药众多, 疗效大多显著. 临床治疗泄泻时, 不应局限于

上文提及之理法方药, 应根据具体病症辨证施治, 以基本

方为基础进行临证加减, 疗效更佳. 近年来, 胃肠道微生

态的研究取得了引人注目的成绩, 众多研究也已证实了

菌群、脾、泄泻三者密切相关. 发掘更多调节菌群的措

施, 为未来预防泄泻及其他疾病乃至改善健康状况之新

策略, 且有助于新型的生物治疗药物的开发. 
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Abstract
BACKGROUND
Numerous studies have proved that salvianolic acid B 
(Sal B) has a therapeutic effect on non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). Cell pyrolysis plays an important role 
in the onset of NAFLD and its progression to NASH. By 
studying the regulatory effect of Sal B on the main proteins 
related to cell pyrolysis in NASH, it was found that Sal B 
has the advantages of multiple approaches and multiple 
targets in the treatment of NAFLD.

AIM
To establish a non-alcoholic steatohepatitis (NASH) cell 
model by treating HepG2 cells with palmitic acid (PA), 
and explore the effect of Sal B on cell pyrolysis and the 
pyrolysis-related GSDMD/NLRP3/caspase-1 pathway.

METHODS
HepG2 cells in logarithmic growth phase were collected, 
and the optimal drug intervention concentration and 
intervention time for PA were assessed by MTT assay. 
The cells were randomly divided into a control group, a 
model group (PA), a treatment group (Sal B + PA), and 
a pyrolysis inhibitor group (VX-765 + PA). The cells of 
each group were stained with oil red O to observe the 
lipid accumulation in the cells under an inverted phase-
contrast microscope. The cell supernatant was collected 
to measure the OD value with a microplate reader. The 
immunofluorescence probe DCFH-DA was used to 
determine the intracellular ROS content. The expression 
of interleukin 18 (IL-18) and interleukin 1β (IL-1β) in cell 
supernatant was determined by ELISA. The expression of 
NLRP3 and pyrolysis-related proteins caspase-1, GSDMD, 
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and GSDMD-N was detected by Western blot.

RESULTS
Compared with the control group, the model group 
had obvious accumulation of lipids and ROS, increased 
secretion of inflammatory factors IL-1β and IL-18 (P < 0.05), 
and increased protein expression of NLRP3, caspase-1, 
GSDMD, and GSDMD-N (P < 0.05). Sal B or VX-765 
inhibitor treatment can reverse the accumulation of lipids 
and ROS caused by PA, decreased the secretion of IL-1β 
and IL-18, and down-regulated the protein expression of 
NLRP3, caspase-1, GSDMD, and GSDMD-N (P < 0.05).

CONCLUSION
PA can induce pyrolysis of liver cells. Sal B can reduce 
inflammation and alleviate the progression of NASH by 
inhibiting the NLRP3/caspase-1/GSDMD pathway.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
大量实验证明丹酚酸B(salvianolic acid B, Sal B)对
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)有治疗作用, 细胞焦亡在NAFLD发病及其
向非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)进展的过程中起了重要作用, 通过研究Sal B
对NASH细胞焦亡主要相关蛋白的调节, 发觉Sal B在
NAFLD中多途径、多靶点的治疗作用及优势. 

目的
建立NASH体外细胞模型, 并用Sal B及焦亡抑制剂
(VX-765)干预, 探讨Sal B对细胞焦亡的影响及对焦亡
通路GSDMD/NLRP3/Caspase-1的调节机制. 

方法
取对数生长期HepG2细胞, MTT法检测筛选棕榈酸
(palmitic acid, PA)最佳的药物干预浓度及干预时间; 将
细胞随机分为对照组、模型组(PA), 治疗组(Sal B+PA)
及抑制剂组(VX-765+PA). 取各组细胞分别经油红O
染色在光学显微镜观察细胞内脂质蓄积情况, 收集
细胞上清液酶标仪下测定光密度(optical density, OD)
值; 免疫荧光H2DCFH探针测定细胞内活性氧含量; 酶

联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assays, 
ELISA)检测各组细胞上清液白细胞介素-18(interleukin 
18, IL-18)、白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β) 表达
量; Western Blot检测炎性小体核苷酸寡聚化结构域样
受体蛋白3(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3, NLRP3)及焦亡相关蛋白半胱氨酸蛋
白酶-1(Caspase-1)、消皮素(gasdermin D, GSDMD)、
GSDMD的N端结构域(GSDMD-N)的表达, 并检测各
种蛋白的相对表达量变化. 

结果
模型组细胞内脂质小体及活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)蓄积明显, IL-1β、IL-18等促炎因子分泌
增多(P 值＜0.05), 炎症小体NLRP3、焦亡相关蛋白
Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N表达均升高(P值均
＜0.05). 使用Sal B干预治疗或VX-765抑制剂处理后可
逆转PA造成的脂质及ROS蓄积, IL-1β及IL-18炎症因子
的分泌, 同时可下调NLRP3、Caspase-1、GSDMD、
GSDMD-N等焦亡相关蛋白表达(P值均＜0.05).

结论
PA可诱导肝脏细胞焦亡发生, 丹酚酸B通过对焦亡通
路NLRP3/Caspase-1/GSDMD的抑制作用减轻炎症反
应, 缓解NASH进展. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 丹酚酸B通过抑制焦亡效应分子消皮素

(gasdermin D, GSDMD)蛋白、焦亡启动分子NLRP3蛋白

及焦亡相关的半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)蛋白的表达, 
进一步减轻促炎因子IL-1β和TNF-α的释放, 进而减轻细

胞内炎症反应, 缓解非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)发展. 
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0  引言

流行病学显示亚太地区非酒精性脂肪性肝病(n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患病率为2%-35%[1]. 
单纯性脂肪肝向非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)发展是NAFLD病理发展最为关键

的一步, 若不进行及时的干预和治疗, 最终均有很大概
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率发展为肝硬化及肝癌[2,3]. 然而对该病的病理机制和临

床治疗管理仍存在局限性. 因此, 如果能在分子层面探

索和筛选新的药物靶点, 将能够为NASH治疗提供新的

策略.  
焦亡是程序性细胞死亡的新形式, 细胞内炎症小体

引起下游半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)激活, 后者通过

切割消皮素(gasdermin D, GSDMD)的N端结构阈介导膜

孔形成, 胞质内容物泄露并引起强烈的炎症反应[4]. 有相

关文献研究证明非酒精性肝病中GSDMD能诱导炎症因

子外泄、激活NF-κB信号通路、促进脂质生成,推动肝

脂肪变性向肝炎的转化[5]. 
Sal B是活血化瘀要药丹参主要水溶性活性成分, 可

以通过调节肝癌细胞AKT/mTOR信号通路, 诱导细胞自

噬, 促进细胞凋亡[6]. Sal B通过减少肝脏氧化应激反应改

善肥胖症小鼠的胰岛素抵抗[7]. 大量研究显示Sal B具有

抗炎、抗氧化、抗凋亡及清除氧自由基的作用[8-10], 可
能是对NASH一个潜在治疗药物. 

本实验通过应用Caspase抑制剂(VX-765)与Sal B共
同干预NASH模型细胞, 观察Sal B对NASH治疗效果及

对细胞焦亡的影响, 并进一步研究其分子机制, 为NASH
在中医药治疗方法中扩展新研究领域和理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞与试剂: HepG2细胞(武汉大学细胞库); 
Sal B溶液(美仑生物); 棕榈酸(palmitic acid, PA)(美国

Sigma-Aldrich); VX-765抑制剂(APExBIO); 牛血清白

蛋白(Bovine serum albumin, BSA)、油红O染色剂、活

性氧ROS荧光探针及MTT试剂盒(南京凯基生物); 酶
联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assays, 
ELISA)试剂盒(上海碧云天); NLRP3抗体、caspase-1抗
体、GSDMD抗体、GSDMD-N抗体、Actin抗体(Cell 
Signaling Technology); BCA蛋白定量试剂盒(南京凯基生

物); Prestained Protein Ladder、HRP标记山羊抗兔IgG、

ECL显影液(ThermoFisher Scientific). 
1.2 方法

1.2.1 MTT法筛选PA最佳干预浓度: 将细胞悬液接种于

96孔培养板, 每组细胞设置5个副孔, 在细胞培养箱下培

养24 h, 分别加入终浓度为0.25、0.5、1.0及2.0 mmol/L的
PA溶液培养24 h, 干预完成后弃上清液, 加入20 μL无血

清MTT试剂(5 mg/mL)避光孵育4 h, 加入150 μL/孔二甲

基亚砜溶液, 充分震荡混匀使结晶溶解后于酶标仪光密

度(optical density, OD)值570 nm处测定其吸光度值, 根据

标准公式计算细胞存活率. 
1.2.2 细胞分组: 将细胞随机分为4组: 对照组细胞使用完

全培养基培养; 模型组细胞使用终浓度为1.0 mmol/L PA

溶液培养24 h; 治疗组细胞给与5 μmol/L Sal B预处理24 h, 
再使用1.0 mmol/L PA溶液继续培养24 h; 抑制剂组细胞

给与50 μmol/L VX-765预处理4 h后再加入1 mmol/L PA
继续培养24 h. 
1.2.3 油红O染色: 将细胞接种于24孔培养板, 磷酸缓冲

盐溶液(phosphate buffered saline solution, PBS)漂洗后弃

上清液, 4%多聚甲醛避光固定; PBS 漂洗去除多聚甲醛, 
用油红O试剂(500 μL/孔) 室温避光染色30 min; 60%异丙

醇洗10 s, 于倒置显微镜下观察. 60%异丙醇溶解细胞10 
min, 于酶标仪510 nm波长处测定各组OD值. 
1.2.4 免疫荧光: 以1×106/孔将细胞接种于6孔培养板, 药
物干预后PBS漂洗3次, 加入终浓度 10 μmol/L的2’, 7’-二
氯荧光素二乙酸酯(H2DCFH)探针, 于恒温培养箱中避

光静置1 h, PBS漂洗3次除去多余未进入细胞的探针, 荧
光显微镜拍摄观察. 
1.2.5 ELISA: 收集各组细胞上清液, 4 ℃低速离心, 将收

集上清液于-80 ℃储存. 按照试剂盒说明进行实验操作, 
测定吸光度值, 计算白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β)
和白细胞介素-18(interleukin 18, IL-18)浓度. 
1.2.6 Western blot: 提取各组细胞内全部蛋白后检测蛋白

含量; 待蛋白质样品变性后, 加样至泳道, 恒压120 V电泳

60 min;将PVDF膜置于电转槽中进行转膜; 移膜至封闭

液中1 h; 加配制好的一抗溶液覆盖PVDF膜, 4 ℃冰箱内

放置12 h; 洗涤多余一抗上清液后加配置好的二抗溶液, 
室温孵育1 h; 洗膜后加入显色试剂, 于成像系统中拍摄

成像. 
统计学处理 SPSS 25.0软件进行数据分析. 各组实

验结果用mean±SD表示, 采用单因素方差分析进行多

组间比较, 进一步两两比较采用LSD-t检验. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT实验 实验结果显示0.25-1.0 mmol/L浓度的PA溶

液对HepG2细胞的生长具有促进作用, 差异有统计学意

义(P值＜0. 01), 2.0 mmol/L PA对HepG2细胞的生长具有

明显抑制作用. 因此选择1.0 mmol/L浓度的PA溶液进行

造模实验(表1). 
2.2 油红O染色 结果显示对照组细胞内无明显红染, 模
型组细胞可见胞质内有大量脂滴蓄积, 与油红O试剂反

应后显示明显红染, 治疗组及抑制剂组较模型组内脂滴

明显减少(图1). 三组细胞脂滴表达量均不同, 差异有统

计学意义(F  = 114.94, P <0.05), 模型组OD值(0.81±0.04)
较对照组(0.39±0.02)升高, 治疗组 (0.53±0.05)较模型

组降低. 而抑制剂组OD值(0.51±0.03)较模型组降低

(P <0.05), 抑制剂组与治疗组OD值无明显差异. 结果显示
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1.0 mmol/L PA给药24 h后可成功诱导HepG2细胞内脂质

蓄积, Sal B治疗及抑制剂干预后均可明显缓解由PA引起

的细胞内脂质蓄积现象. 
2.3 免疫荧光探针测定细胞内ROS含量 荧光显微镜下

观察H2DCFH探针孵育各组细胞后的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的荧光强度, 荧光图显示模型组荧

光强度较正常对照组明显增多, 治疗组及抑制剂组较模

型组荧光强度明显降低(图2). 结果显示NASH细胞内存

在明显的过氧化物蓄积, Sal B治疗后可明显减轻细胞内

氧化应激, 对NASH具有治疗作用. 
2.4 ELISA法检测IL-1β和IL-18表达量 实验结果显示, 
各组细胞上清液中IL-1β蛋白表达量不同, 差异有统计

学意义(F  = 522.35, P＜0.01), 模型组IL-1β相对表达量

(18.46±0.48)较对照组(7.24±0.48)升高(P＜0.01), 治
疗组(10.38±0.41)较模型组降低(P＜0.01), 抑制剂组

(11.81±0.62)较模型组降低(P＜0.01). 各组细胞上清

液IL-18表达量不同, 差异有统计学意义(F  = 182.7, P＜

0.05), 模型组IL-18(15.56±0.44)较对照组(7.38±0.69)升
高(P＜0.01), 治疗组(10.31±0.68)较模型组降低(P <0.01), 
抑制剂组(11.25±0.59)较模型组升高(P＜0.01)(表2). 
2.5 Western blot检测NLRP3、Caspase-1、GSDMD和

GSDMD-N蛋白表达 实验结果显示, 模型组较对照组

细胞内焦亡相关蛋白NLRP3、Caspase-1、GSDMD和

GSDMD-N的表达上调(P <0.01); 使用丹酚酸B治疗后, 

图 1 光镜下观察各组细胞滴形成情况(油红O染色, ×40). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组; D: 抑制剂组.

图 2 荧光显微镜下观察各组细胞ROS荧光强度(油红O染色, ×40). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组; D: 抑制剂组.

A B

C D

A B

C D
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PA引起的炎性小体NLRP3及焦亡相关蛋白表达上调均

被抑制(P <0.01); 使用VX-765抑制剂处理后, 焦亡相关

蛋白表达抑制较治疗组更明显(P <0.01), 但对炎性小体

NLRP3上调无明显抑制作用(图3, 表3). 

3  讨论

近年来非酒精性脂肪性肝炎的发生机制及治疗方法一

直是研究热点, HepG2细胞经PA诱导形成非酒精性脂肪

性肝炎的细胞模型也已被广泛应用[11]. 丹参是我国传统

中医药中应用最早和最广的药物之一, 前期大量研究发

现丹参酚酸类水溶性提取物Sal B具有明显抗炎、抗氧

化、抗凋亡的活性, 且含有多种药理活性,如抗肝纤维

化、减少肾脏损伤、降低心肌耗氧量、保护神经系统

等[12-15]. 本研究主要通过建立体外模型细胞, 在细胞及分

子层面上探究Sal B对NASH细胞焦亡的影响, 并对其机

制进行进一步研究. 
目前关于细胞程序性死亡方式主要有凋亡、自噬

及焦亡3种, 在细胞生命各项活动中发挥重要的作用. 焦
亡是由Cookson和Brennan在2001年首次提出[16], 即在胱

天蛋白酶切割消皮素GSDMD介导下, 引起细胞膜发生

破裂, 细胞内容物、促炎因子及大量炎症介质泄露释放, 
进而导致细胞严重的炎症反应及死亡. 大量研究结果

证实细胞焦亡发生在肝炎、肝硬化、肝癌、胰腺炎、

结肠癌及炎症性肠病等各种消化道系统疾病中[17,18]. 细

表 3 各组间NLRP3、Caspase-1、GSDMD和GSDMD-N蛋白表达水平比较

     组别 NLRP3 Caspase-1 GSDMD GSDMD-N

对照组 0.89±0.02 0.44±0.03 1.67±0.03 0.35±0.08

模型组 1.36±0.04 1.91±0.18 2.93±0.41 2.05±0.08

治疗组 0.71±0.02 0.69±0.04 1.88±0.03 1.03±0.08

抑制剂组 1.21±0.04 0.28±0.04 1.38±0.04 0.60±0.05

F值 260.08 178.34 31.55 245.09

P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

NLRP3: 核苷酸寡聚化结构域样受体家族3; Caspase-1: 半胱氨酸蛋白酶-1; GSDMD: 消皮素; GSDMD-N: 

GSDMD的N端结构域.

表 2 ELISA法检测组间IL-1β和IL-18表达水平

     组别 IL-1β含量(ng/L) IL-18含量(ng/L)

对照组   7.24±0.48   7.38±0.69

模型组 18.46±0.48 15.56±0.44

治疗组 10.38±0.41 10.31±0.68

抑制剂组 11.81±0.62 11.25±0.59

F值 522.35 182.7

P值 ＜0.01 ＜0.05

IL-18: 白细胞介素-18; IL-1β: 白细胞介素1β.

表 1 MTT检测不同浓度PA对HepG2细胞活性的影响(mean±SD, %)

     PA浓度组别 OD值

0.25 mmol/L组 1.179±0.099

0.5 mmol/L组 1.218±0.118

1.0 mmol/L组 1.396±0.181

2.0 mmol/L组 0.427±0.149

F值 46.99

P值 ＜0.01

PA: 棕榈酸; OD: 光密度值.
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胞焦亡可由两种途径触发即由Caspase-1介导的经典途

径和Caspase-4/5/11介导的非经典途径[19]. 刺激因素不同

途径激活AIM2、NLRP1b、NLRP3等炎性小体, 炎症

小体与ASC相连从而活化Caspase-1, 进一步促使前细胞

因子IL-1β和IL-18的活化, 促进GSDMD的裂解, 释放的

GSDMD-N端结构域破坏细胞膜完整性, 使细胞内炎性

物质大量释放导致细胞焦亡[20]. Caspase-1是焦亡最主要

的信号分子之一, VX-765是其选择性抑制剂, 可抑制其

表达和活性[21]. 本研究通过检测NLRP3为代表的炎症小

体、IL-1β和IL-18为代表的炎性因子、Caspase-1为代表

的Caspase家族、以及GSDMD蛋白、GSDMD-N蛋白等

作为焦亡发生的指标.  
NASH的组织病理学特征在于脂质蓄积及脂毒性损

伤和炎症小体激活诱导线粒体损伤[22,23]. 研究结果提示, 
当前实验环境下1 mmol PA可诱导HepG2形成NASH模

型细胞, 生化检测、油红O染色及免疫荧光染色结果均

提示NASH细胞内有明显的脂质、过氧化物及脂氧化物

蓄积, ELISA结果提示NASH细胞内炎症因子显著激活, 
对NLRP3、Caspase-1、GSDMD蛋白及GSDMD-N蛋白

检测证实NASH细胞内焦亡相关蛋白明显升高, 这些结

果提示PA可诱导的NASH模型细胞内发生了焦亡. 
实验结果提示Sal B可逆转NASH细胞内焦亡的发

生, 减轻细胞内炎症反应, 从而减轻NASH细胞的损伤及

病变的进一步进展. Sal B对HepG2预处理24 h后, 可显著

减少细胞内脂滴及过氧化物的蓄积, 抑制炎性因子释放, 
有效降低NLRP3、Caspase-1、GSDMD蛋白及GSDMD-
Ｎ蛋白的表达, 从而抑制细胞焦亡. 通VX-765抑制剂预

处理HepG2细胞, 阻断Caspase-1的活化, 细胞焦亡的进展

过程可有效被抑制, NASH细胞病理进展得到有效缓解, 
但与治疗组相比, 抑制剂组对NASH细胞炎症因子的抑

制作用较差. 结果进一步证实Sal B对肝脏细胞的保护作

用与抑制细胞焦亡有关, 但不仅限于此. 

4  结论

综上所述, 本研究深入细胞水平证实Sal B抑制NASH
细胞发生细胞焦亡的作用机制, 改善减轻NASH细胞脂

质蓄积和炎性病变, 缓解NASH病变进展, 其机制与对

NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号途径抑制作用有关. 目前

细胞焦亡在肝脏疾病中的影响及具体机制还存在很多

关键科学问题尚未阐明, 焦亡在消化道相关疾病的调节

机制仍需不断地完善和补充. 本研究为确定Sal B预对

NASH治疗及保护作用方面的应用提供更加有利的理论

依据, 也为中药在NASH细胞病变机制中寻求更多可能

的治疗靶点提供新思路. 

文章亮点

实验背景

大量实验证实丹酚酸B(salvianolic acid B, Sal B)在人体、

动物的多个系统及细胞中具有抗炎、抗氧化、清除

氧自由基的作用, 前期我们已经初步证实其可通过多

种机制对非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)起治疗作用. 已有研究证实细胞焦亡在

NAFLD发病及其向非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)进展的过程中起了重要的作用, 细
胞焦亡通过调控打孔蛋白GSDMD(gasdermin D)的表达, 
抑制NAFLD模型中的细胞焦亡过程可以保肝抗炎, 延缓

病情的进展. 

实验动机

通过观察Sal B对NASH大鼠肝脏氧化物蓄积及脂质过氧

化程度的影响, 证实其对NASH的治疗效果. 检测炎症因

子及焦亡相关蛋白表达水平, 证实Sal B可减轻NASH细

胞内的焦亡反应. 

实验目标

验证Sal B可否有效减轻NASH细胞内过氧化物活性氧

(reactive oxygen species, ROS)、脂氧化物含量, 以及油红

O染色验证治疗组细胞内脂滴变化来证实抑制剂组和

治疗组都可有效减少焦亡相关蛋白表达, 减轻炎症反应, 
缓解NASH发展. 

实验方法

通过棕榈酸(palmitic acid, PA)干预HepG2细胞建立NASH

图 3 各组间NLRP3、Caspase-1、GSDMD和GSDMD-N蛋白表达.  
A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组; D: 抑制剂组. GSDMD: 消皮素; 

GSDMD-N: GSDMD的N端结构域; NLRP3: 核苷酸寡聚化结构域

样受体家族3; Caspase-1: 半胱氨酸蛋白酶-1.
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模型, 使用Sal B溶液、Caspase抑制剂干预, 建立对照

组、NASH模型组、Sal B治疗组及抑制组. 通过生化指

标、油红O染色观察细胞病理变化及脂滴聚集. 免疫荧

光探针测定细胞内POS含量; 酶联免疫吸附试验检测

各组细胞上清液白细胞介素-18(interleukin 18, IL-18)、
白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β)表达量; Western Blot
检测消皮素(gasdermin D, GSDMD)、GSDMD的N端结

构域(GSDMD-N)、核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白

3(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
protein 3, NLRP3)和半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)焦亡相

关蛋白. 

实验结果

模型组细胞内脂质小体及活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)蓄积明显, IL-1β、IL-18等促炎因子分泌增多, 炎
症小体NLRP3、焦亡相关蛋白Caspase-1、GSDMD、

GSDMD-N表达均升高. 使用Sal B干预治疗或VX-765抑
制剂处理后可逆转PA造成的脂质及ROS蓄积, IL-1β及

IL-18炎症因子的分泌, 同时可下调NLRP3、Caspase-1、
GSDMD、GSDMD-N等焦亡相关蛋白表达.

实验结论

PA可诱导肝脏细胞焦亡发生, 丹酚酸B通过对焦亡通路

NLRP3/Caspase-1/GSDMD的抑制作用减轻炎症反应, 缓
解NASH进展. 

展望前景

通过研究Sal B对NASH细胞焦亡主要相关蛋白的调节, 
发觉Sal B在NAFLD中多途径、多靶点的治疗优势, 为
探索NAFLD新型治疗药物提供新的研究领域. 
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Abstract
BACKGROUND
Ginkgolide has a protective effect on gastric ulcer gastric 

mucosa damage, but the exact mechanism involved is still 
not clear.

AIM
To investigate the molecular mechanism of ginkgolide 
for protecting against ethanol-induced gastric ulcer by 
detecting the expression of proteins related to the nod-
like receptor thermal protein domain associated protein 3 
(NLRP3) pathway.

METHODS
Sixty SD rats were randomly divided into a blank group 
(group A, rats with no treatment), a model group (group 
B, rats treated with ethanol), control group (group C, rats 
treated with ethanol and 20 mg/ mL omeprazole), low-
dose ginkgolide group (group D, rats treated with ethanol 
and 1 mg/mL ginkgolide), medium-dose ginkgolide 
group (group E, rats treated with ethanol and 2.5 mg/mL 
ginkgolide), and high-dose ginkgolide group (group F, 
rats treated with ethanol and 5 mg/mL ginkgolide), with 
ten rats in each group. Gastric pH, gastrin, pepsin, and 
ulcer index (UI) of rats in different groups were compared. 
The contents of NLRP3, caspase-1, IL-18, IL-1β, superoxide 
dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and reduced 
glutathione (GSH) in serum were determined by ELISA. 
The expression levels of NLRP3, interleukin (IL)-18, 
IL-1β, caspase-1, and apoptosis associated blotch-like 
protein (ASC) in gastric tissues were detected by real-time 
fluorescence quantitative PCR, Western blot (WB), and 
immunofluorescence assay.

RESULTS
UI, gastrin, total acidity, and total pepsin activity in group 
B were significantly higher than those in group A (P < 0.01), 
while UI, total acidity, and total pepsin activity in groups 
C, E, and F were significantly lower than those in group B 
(P < 0.01). Serum levels of SOD and GSH in groups C, D, E, 
and F were significantly higher than those in group B (P < 
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0.01). Serum MDA and the mRNA and protein expression 
of NLRP3, caspase-1, IL-18, IL-1β, and ASC in gastric 
tissue in group B were significantly higher than those 
in group A (P < 0.01). Serum MDA and the mRNA and 
protein expression of NLRP3, caspase-1, IL-18, IL-1β, and 
ASC in gastric tissue of rats in groups C, D, E, and F were 
significantly lower than those in group B (P < 0.01).

CONCLUSION
Ginkgolide protects against ethanol-induced gastric ulcer 
through the NLRP3 pathway.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
白果内酯对胃溃疡胃黏膜损伤有一定的保护作用, 但
其具体的作用机制尚不清楚. 

目的
探讨白果内脂通过NOD样受体热蛋白结构域相关蛋
白3(NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein 3, NLRP3)通路改善乙醇诱导胃溃疡的分子机
制. 

方法
将60只SD大鼠随机分为空白组(A组, 不做处理), 模
型组(B组, 乙醇诱导的急性胃溃疡模型), 对照组(C
组, 20 mg/ mL奥美拉唑), 低剂量组(D组, 1 mg/mL 白
果内酯)、中剂量组(E组, 2.5 mg/mL 白果内酯)和高
剂量组(F组, 5 mg/mL 白果内酯), 每组10只, 比较不
同组别大鼠的胃液pH值、胃泌素、胃蛋白酶以及溃
疡指数(ulcer index, UI)等, 采用Elisa方法检测大鼠腹
主动脉血清以及眼眶血清中的NLRP3、半胱氨酸蛋
白酶-1(Caspase-1)、IL-18和IL-1β、超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)和还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)含
量. 采用实时荧光定量PCR、免疫印迹(WB)法以及免
疫荧光法检测胃组织中NLRP3相关通路中NLRP3、
白介素-18(IL-1β)、IL-1β、Caspase-1和调亡相关斑点
样蛋白(apoptosis associated blotch-like protein, ASC)的
表达量变化. 

结果
B组UI、胃泌素、总酸度和胃蛋白酶总活性均明显
高于A组(P <0.01), C组, E组和F组的UI、总酸度和
胃蛋白酶总活性均低于B组(P <0.01). C组, D组, E组
和F组大鼠血清中SOD值和GSH值较B组明显升高
(P<0.01). B组大鼠MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋
白表达量均明显高于A组(P<0.01). C组, D组, E组和F
组大鼠胃组织中MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋
白表达量均低于B组(P<0.01). 

结论
白果内脂可通过NLRP3通路抗炎机制达到胃溃疡的
保护作用. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙醇诱导的胃溃疡溃疡指数胃泌素、总酸度

和胃蛋白酶总活性、MDA值、NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)、Caspase-1、IL-18、IL-1β、
Caspase-1和调亡相关斑点样蛋白(apoptosis associated 
blotch-like protein, ASC)蛋白的mRNA水平和蛋白表达量

均明显较正常大鼠升高. 表明, 胃溃疡会引起胃蛋白酶总

活性和炎性因子分泌量增加. 经不同剂量白果内酯治疗

后的乙醇诱导胃溃疡大鼠胃泌素、总酸度、胃蛋白酶

总活性、MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-18、IL-1β、
Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋白表达量均明显

较未治疗模型组降低. 说明剂量白果内酯可使乙醇诱导

的胃溃疡胃蛋白酶总活性降低, 炎性因子分泌量降低, 进
而达到胃溃疡的保护作用. 

文献来源: 刘广宁, 门炜. 白果内酯通过NLRP3相关通路发挥对乙醇致大鼠

胃溃疡的保护作用. 世界华人消化杂志 2022; 30(2): 77-87 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/77.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.77

0  引言

胃溃疡(gastric ulcer, GU)是常见的慢性消化系统疾病, 
由于胃黏膜被消化液消化引起的黏膜肌层组织损伤现

象[1]. 过量饮酒会引起腹部烧灼样疼痛, 呕吐及呕血等

急性胃溃疡临床症状[2]. 几年来随着生活水平的提高, 
饮酒人数逐年增加, 导致胃溃疡患者的新发病例也明

显上升[3]. 目前研究结果表明, 胃溃疡患者的胃黏膜的
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防御系统遭到破坏后会引发机体内发生溃疡相关的炎

症反应, 使得核转录因子NF-κB表达量明显升高, 同时

血清中会释放大量促炎性细胞因子[4]. 胃溃疡的发生主

要与MAPK通路、ERK通路、EGFR/ERK信号转导途

径以及bFGF因子活化等有关[5-7]. NOD样受体热蛋白结

构域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)是机体免疫系统的重要组成

部分, 在机体发生病变或应激刺激后在炎症反应和细胞

死亡过程中发挥着重要的作用[8]. NLRP3炎症体复合物

主要由NOD样受体(NOD-like receptor, NLRs)家族成员

NLRP3、接头蛋白ASC和效应蛋白半胱氨酸蛋白酶-1 
(Caspase-1)组成, 当机体受到外界刺激时, CARD(caspase- 
activating and recruitment domain)感受器信号传递给ASC
蛋白, 激活Caspase-1, 进而活化的IL-1β, 最终使上皮细胞

释放大量炎症因子[9]. 有研究指出, NLRP3相关通路在肠

道菌群平衡, 肠炎及肠道肿瘤等肠道疾病的发生发展中

发挥着重要的作用[10]. 但目前关于NLRP3相关通路在胃

溃疡中的相关作用及其机制研究较少. 
目前主要采用药物对胃溃疡患者进行治疗, 常用

的药物有奥美拉唑和兰索拉唑等质子泵抑制剂、H2受
体拮抗剂、幽门螺旋杆菌抗生素等[11]. 但这些药物对胃

溃疡的治疗效果有限, 还存在明显的副作用. 白果内酯

(bilobalide, BI)是提取自银杏叶的萜内酯类化合物, 白果

内酯对精神病和神经系统疾病的治疗具有显著的作用, 
同时还可降低脑出血及脑水肿发生的概率[12]. 同时有研

究指出, 白果内酯通过抑制活性氧和含氮物质的表达量

使得结肠炎大鼠血清中的TNF-α明显降低, 最终使炎症

反应受到抑制, 对结肠黏膜具有一定的保护作用[13]. 胃
溃疡胃黏膜损伤主要是通过炎症因子及氧化应激途径

进行调控的, 白果内酯对胃溃疡胃黏膜损伤有一定的保

护作用[14], 但其具体作用机制还有待进一步研究. 
综上所述, 我们推测在肠道疾病中发挥重要作用的

NLRP3相关通路在胃溃疡中发挥着重要的作用, 且白果

内酯对炎症因子的调控可能与胃溃疡的保护作用具有

一定的相关性. 基于这种推测, 本文以60只SD大鼠为研

究对象, 构建了乙醇诱导的急性胃溃疡模型, 研究白果

内脂通过NLRP3相关通路对乙醇诱导的急性胃溃疡的

作用及其具体的分子机制, 以为胃溃疡的治疗提供可参

考的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物及分组: 选择60只6-7周龄的健康SD大

鼠, 体重208-254 g, 雌雄各半; 每笼5只饲养于SPF级实

验动物房, 室温25 ℃±2 ℃, 相对湿度55%左右, 12昼

夜交替, 自由饮水和饮食. 所有大鼠适应性饲养1 wk后
进行试验. 随机分为六组: 空白组(A组), 模型组(B组), 
对照组(C组), 低剂量组(D组)、中剂量组(E组)和高剂

量组(F组), 每组10只, A组大鼠不作任何处理, B组建立

乙醇诱导的急性胃溃疡模型, C组大鼠造模后采用奥

美拉唑进行治疗, D组、E组和F组大鼠均在造模后采

用不同剂量的白果内酯进行治疗. 本试验所有动物程

序均经实验动物管理委员会批准, 实验方法均按照批

准指南进行. 
1.2 方法 乙醇诱导的急性胃溃疡模型建立及试验动物

处理方法: 实验前对所有大鼠禁食24 h, 禁水4 h. 以0.2 
mL/kg的剂量对大鼠进行灌胃, 灌胃成功5 min内可见大

鼠出现全身瘫软、精神紧张、呼吸心跳加速等症状. 灌
胃4 h内禁食禁水, 4 h后可见大鼠出现身体瘫软症状, 则
表明急性胃溃疡模型构建成功. 

术后常规饲养1 d后开始给药, C组以灌胃的方式

给予浓度为20 mg/mL 的奥美拉唑(omeprazole, OME)进
行治疗. BI注射液临床成人用量为 30-50 mg/(人d), 按50 
mg/(人d)计算, 分别对大鼠给与临床成人用量的2倍(1 
mg/mL), 5倍(2.5 mg/mL)和10倍(5 mg/mL)进行试验. D组

给予浓度为1 mg/mL的BI进行治疗, E组给予浓度为2.5 
mg/mL的BI进行治疗; F组给予浓度为5 mg/mL的BI进行

治疗. 所有动物均为每日给药1次, 连续给药14 d. 
溃疡指数计算及生化指标检测: 造模成功3 h后, 用

3%的戊巴比妥以1 g/kg剂量经腹腔注射麻醉处死大鼠, 
腹正中切口进入腹腔分离胃, 用注射器将胃液吸出, 采
用0.5-5.0的精密pH试纸测定胃酸pH值. 以放射免疫分析

法采用胃泌素检测试剂盒(上海抚生实业有限公司)对不

同组别大鼠胃泌素进行检测. 采用胃蛋白酶检测试剂盒

(上海信裕生物科技有限公司)检测胃蛋白酶活性. 
造模成功后4 h, 采用眼眶取血的方法收集标本, 于

4 ℃, 于４摄氏度, 3500 rpm条件下离心20 min, 收集上

清, 分别采用不同的试剂盒根据具体操作步骤检测血

清中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙

二醛(monochrome display adapter, MDA)和还原型谷胱

甘肽(glutathione, GSH)含量. SOD、MDA和GSH检测试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所. 采用无菌釆血

管取不同组别大鼠腹主动脉血约5 mL, 于室温条件下

放置20 min使血液自然凝固, 于3000 rpm/min条件下20 
min取血清, 依据Elisa检测试剂盒(武汉基因美生物科技

有限公司)于450 nm波长下分别检测血清中NLRP3、
Caspase-1、IL-18及IL-1β的表达量. 

分离胃后用生理盐水冲洗胃腔内及粘膜上的血迹, 
将胃平铺于滤纸上, 观察胃黏膜溃疡、糜烂及出血点发

生的部位. 参考Wang等(2020)[15]方法按照溃疡或糜烂面
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积大小计算溃疡指数(ulcer index, UI), 3个点状溃疡(粘膜

缺损小于1 mm)计1分; 游标卡尺测量条状出血溃疡面宽

为1 mm者计1分, 2 mm者计2分, 3 mm者计3分. 点状溃疡

和条状出血溃疡面之和即为UI. 
大鼠胃组织病理学观察: 收集部分胃组织采用HE

染色法其进行形态观察. 将胃组织采用福尔马林进行固

定, 石蜡包埋, 连续切片4 um, 置于二甲苯30 min脱蜡-不
同梯度酒精水化50 min-苏木精冲洗20 min-水洗后伊红

染色2 min-梯度酒精脱水30 min-二甲苯透明20 min后, 采
用中性树胶封片, 在光镜下观察卫组织病理改变. 采用

经典的病理炎症细胞评分[16]对胃组织白细胞浸润程度

进行评价, 白细胞浸润程度分为5个等级, 0-1为无细胞或

少数细胞, 2为一环１个细胞, 3为一环2-4个细胞, 4为一

圈细胞超过4个细胞层. 
NLRP3相关通路因子实时荧光定量PCR检测: 取

约20 g的胃组织, 放入匀浆器中, 尽量剪碎, 采用TRIzol
法提取胃组织中的总RNA, 对提取的总RNA进行琼

脂糖凝胶电泳检测后, 采用Hifair® Ⅲ 1st Strand cDNA 
Synthesis SuperMix for qPCR反转录试剂盒(Takara公司)
进行反转录. 依据NCBI中各基因的mRNA序列合成

不同因子的引物序列. NLRP3基因实时荧光定量PCR
引物: NL-F: 5’-CTGCATGCCGTATCTGGTTG-3’; NL-R: 
5’-GGTACCCCATAGACTGGCAC-3’. IL-1β基因实时荧光定

量PCR引物. IL-F: 5’-AGGCTGACAGACCCCAAAAG-3’; IL-
R: 5’-CTCCACGGGCAAGACATAGG-3’. 以β-actin作为内参, 
β-actin基因的引物Fa: 5’-ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC-3’; 
Ra: 5’-CTGACCCATACCCACCATCAC-3’. 每个样品作三个

复孔, 退火温度为60 ℃, 退火时间15 s, 30个循环. 采用2-ΔΔct

法计算各因子的相对表达量. 
免疫印迹(western blot, WB)法检测NLRP3相关通路

因子表达量: 取收集的胃组织放入匀浆器中, 尽量剪碎, 
加入1 mL提前配置好的裂解液(RIPA蛋白裂解液:蛋白

酶抑制剂PMSF = 1:100)进行研磨, 使组织充分裂解以提

取总蛋白. 提取的总蛋白采用比辛尼酸法测定蛋白含量. 
采用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离细胞蛋

白, 采用湿转法将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜上, 然后

用5%的脱脂牛奶进行封闭. 分别加入以1:1000比例稀释

好的NLRP3、白介素-18(IL-1β)、Caspase-1、调亡相关

斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like protein, ASC)
和β-actin的抗体, 于4 ℃孵育过夜. 用TBST彻底洗涤3次, 
10 min/次, 加入辣根过氧化物酶偶联的二抗室温下孵育

2 h; 用TBST彻底洗涤3次, 10 min/次, 加入显色液, 在显

影仪上自动曝光, 拍照进行灰度扫描. 根据灰度值分析

蛋白表达量. 
免疫荧光法检测NLRP3蛋白表达量: 将不同组别大

鼠胃组织, 依次用预冷的PBS和预冷的4％多聚甲醛进行

灌注, 固定胃组织脱水并切片(约5-7 μm). 室温下干燥30 
min, 用PBS洗涤3次后用5%牛血清(含0.3％Triton X-100)
进行1 h封闭. 加入FITC标记的羊抗小鼠抗IgG荧光抗体, 
低温孵育过夜. 用PBS洗涤3次, 加入荧光标记的二抗在

室温下孵育2 h. Iba-1染色10 min, 封片. 采用激光扫描共

焦显微镜拍照. 
统计学处理 采用SPSS 19.0进行数据统计与分析, 

计量资料以均数±标准差(mean±SD)表示, 服从正态

分布的计量资料采用单因素方差分析法(ANOVA), 差
齐时两组间比较采用LSD法, 方差不齐则采用Dunnett 
T3法检验; 不服从正态分布的计量资料采用秩和检验. 
计数资料采用百分率表示, P <0.05为差别有统计学意

义. 

2  结果

2.1 不同组别大鼠胃黏膜溃疡指数和胃液指标比较 对
不同组别大鼠UI进行比较分析(图1A), B组UI与A组相比

具有极显著性差异(P <0.001), C组, D组, E组和F组的UI与
A组相比具有统计学差异(P <0.05), 与B组相比具有显著

性差异(P <0.01). B组, C组, D组, E组和F组大鼠的胃液pH
值与A组相比具有统计学差异(P <0.05). 

进一步对不同组别大鼠的胃泌素、总酸度以及胃

蛋白酶活性进行检测与分析(图1B), A组胃泌素高于B组
异(P <0.05). C组, D组, E组和F组大鼠的胃泌素明显低于

B组, 组间相比具有统计学差异(P <0.05). B组大鼠的总酸

度和胃蛋白酶总活性均明显高于A组, 二者相比均具有

显著性差异(P <0.01). C组和E组和F组大鼠的总酸度和胃

蛋白酶总活性与B组相比均具有显著性差异(P <0.01). D
组大鼠的总酸度和胃蛋白酶总活性与B组相比具有统计

学差异(P <0.05). 
2.2 不同组别大鼠血清生化指标检测结果分析 对不同

组大鼠血清中SOD、MDA和GSH含量进行检测, 结果

如图2所示, A组的SOD值明显高于B组, 二者相比具有显

著性差异(P <0.01), 经给药治疗后, C组, D组, E组和F组
大鼠血清中SOD值较B组明显升高(P <0.01). A组的GSH
值明显高于B组, 二者相比具有显著性差异(P <0.01), 经
给药治疗后的C组, D组, E组和F组大鼠血清中GSH值较

B组明显升高, 组间相比均具有显著性差异(P <0.01). B
组大鼠MDA值明显高于A组, 二者相比具有显著性差异

(P <0.01), C组, D组, E组和F组大鼠血清中MDA与B组相

比明显降低(P <0.01). 
2.3 血清中NLRP3相关通路因子表达量分析 对不同组

大鼠血清中NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β含量检测

结果进行分析(图3), B组大鼠血清中NLRP3的含量明显
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高于A组, 二者相比具有极显著性差异(P <0.001). C组, D
组, E组和F组大鼠血清中NLRP3含量均低于B组相比

均明显降低(P <0.01). D组和E组大鼠血清中NLRP3含量

与C组相比均具有统计学差异(P <0.05). B组大鼠血清中

Caspase-1的含量明显高于A组(P <0.001). C组, D组, E组
和F组大鼠血清中Caspase-1含量均低于B组相比均明显

降低(P <0.01).  D组, E组大鼠血清中Caspase-1含量与F组
和C组相比均具有统计学差异(P <0.05), C组和F组大鼠血

清中Caspase-1含量相比无统计学差异. B组大鼠血清中

IL-18及IL-1β含量均高于A组(P <0.001). C组, D组, E组和

F组大鼠血清中IL-18及IL-1β含量均低于B组(P <0.01). D
组, E组大鼠血清中IL-18及IL-1β含量与F组和C组相比均

图 1 不同组别大鼠胃黏膜溃疡指数和胃液指标比较. A: 不同组别大鼠胃黏膜溃疡指数及胃液pH值比较; B: 不同组别大鼠胃泌素、总酸度

以及胃蛋白酶活性比较. (aP<0.05; bP<0.01; dP<0.05; eP<0.01). UI: 溃疡指数.

图 2 不同组别大鼠血清中超氧化物歧化酶、丙二醛和还原型谷胱甘肽含量比较. bP<0.01; eP<0.01. SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; 

GSH: 还原型谷胱甘肽.

A

B

)



刘广宁, 等. 白果内酯通过NLRP3相关通路发挥对乙醇致大鼠胃溃疡的保护作用

2022-01-28|Volume 30|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 82

具有统计学差异(P <0.05), C组和F组大鼠血清中IL-18及
IL-1β含量相比无统计学差异. 
2.4 大鼠胃黏膜组织形态观察 对不同组大鼠的胃黏膜

组织形态进行观察(图4), A组大鼠胃壁完整、未见明显

损伤, B组大鼠胃部可见明显的充血肿胀, C组, D组, E组
和F组大鼠损伤程度明显较B组减轻. 

对不同组大鼠胃组织病理学检测结果进行分析(图
5), A组大鼠胃组织HE染色后可见胃黏膜结构整齐, 未见

炎细胞浸润; B组大鼠胃组织HE染色可见胃黏膜上皮层

缺失, 部分胃上皮细胞脱落, 出现明显的炎症细胞浸润

现象, C组, D组, E组和F组大鼠经治疗后胃上皮细胞脱

落数量及炎症细胞浸润均减少. 对不同组别大鼠炎症细

胞评分结果进行分析,  B组大鼠炎症细胞评分值明显高

于A组, 二者相比具有极显著性差异(P<0.001), C组, D组, 
E组和F组大鼠炎症细胞评分值明显低于B组, 组间相比

均具有显著性差异(P<0.01). 
2.5 NLRP3相关通路因子RT-PCR检测结果分析 对提

取的RNA进行电泳检测与分析(图6A), 提取的RNA均

有明显的28S和18S RNA条带, 条带清晰可见未见明显

的降解, 表明提取的RNA完整, 进一步对不同组别大鼠

组织中NLRP3和IL-1β的表达量进行比较分析(图5B), B
组大鼠胃组织中NLRP3的mRNA相对表达量明显高于

A组(P<0.01). C组, D组, E组和F组大鼠胃组织中NLRP3
的mRNA相对表达量与B组相比均明显降低(P<0.01). B
组大鼠胃组织中IL-1β的mRNA相对表达量明显高于A
组(P<0.001). C组, D组, E组和F组大鼠胃组织中IL-1β的

mRNA相对表达量与B组相比均明显降低(P<0.01), D组, 
E组和F组大鼠胃组织中IL-1β的mRNA相对表达量与C
组相比具有统计学差异(P<0.05). 
2.6 NLRP3相关通路因子表达量分析 采用WB对不同

图 4 不同组别大鼠胃黏膜组织形态. A: A组胃黏膜组织形态; B: B组胃黏膜组织形态; C: C组胃黏膜组织形态; D: D组胃黏膜组织形态; E: E

组胃黏膜组织形态; F: F组胃黏膜组织形态.

图 3 不同组别大鼠血清中NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3、Caspase-1、IL-18及IL-1β含量比较. cP<0.001; eP<0.01; fP<0.05.

A B C

D E F
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组别大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表
达量进行分析(图7), A组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、

Caspase-1和ASC表达量均明显低于B组(P<0.001). 经治

疗后C组, D组, E组和F组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、
Caspase-1和ASC表达量均明显低于B组(P<0.01). D组, E
组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表达

图 6 不同组别大鼠胃组织中NLRP3和IL-1β的表达量比较. A: 胃组织RNA电泳图; B: 不同组别大鼠胃组织中NLRP3和IL-1β的表达量比较. 

(cP<0.001; eP<0.01; fP<0.05). NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3.

图 5 不同组别大鼠胃黏膜组织形态. A: A组胃黏膜组织HE染色; B: B组胃黏膜组织HE染色; C: C组胃黏膜组织HE染色; D: D组胃黏膜组织

HE染色; E: E组胃黏膜组织HE染色; F: F组胃黏膜组织HE染色; G: 不同组别大鼠胃黏膜组织炎症细胞评分结果比较. (cP<0.001; eP<0.01).
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量与F组和C组相比具有统计学差异(P<0.05), F组和C组
胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表达量与F组
和C组相比无统计学差异(P>0.05). 
2.7 免疫荧光检测胃组织中NLRP3表达量 采用免疫荧

光染色法对不同组别大鼠胃组织中NLRP3表达量进行

分析(图8), A组大鼠胃组织中几乎没有NLRP3表达, B组
大鼠胃组织可见大量NLRP3表达, 经给药后的D组和E组
大鼠胃组织中NLRP3表达量明显降低, C组和F组大鼠胃

组织中NLRP3表达量与A组相似, 表达量较低. 
2.8 NLRP3 相关通路因子间相关性分析 不同组别

大鼠的NLRP3 相关通路因子间相关性进行分析(图9), 
Caspase-1表达量对着NLRP3表达量的增加而增加, 即
Caspase-1表达量与NLRP3表达量呈明显正相关(R = 
0.845, P<0.01); IL-1β表达量随着 Caspase-1 表达量的增

加而增加, 即IL-1β表达量与Caspase-1表达量呈明显正相

关(R = 0.903, P<0.01).

3  讨论

胃溃疡是由氧自由基等多种因素引发的一种常见胃肠

道疾病[17]. 大量乙醇摄入是引发胃溃疡的原因之一[18], 

图 9 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3相关通路因子间相关性分析. A: Caspase-1与NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3表达量相关性

分析; B: IL-1β和Caspase-1表达量相关性分析. NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3.

图 8 不同组别大鼠胃组织中NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3表达免疫荧光图. 

图 7 不同组别大鼠胃组织中NLRP3相关通路蛋白表达量比较. A:不同蛋白免疫印迹电泳图; B: 不同组别大鼠胃组织中NLRP3相关通路蛋白

表达量比较. (cP<0.001; eP<0.01; fP<0.05). NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3; ASC: 调亡相关斑点样蛋白. NLRP3: NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白3.

A B

A B
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乙醇对胃黏膜的损伤是一个复杂的过程, 大量摄入乙

醇会使胃黏膜上皮细胞和粘液层受损[19], 胃黏膜血流

动力学的改变[20], 同时还可诱导胃黏膜合成和分泌多种

炎症及氧化应激等细胞因子, 进一步加剧胃黏膜的损

伤[21]. 本文采用白果内脂对乙醇有道的大鼠胃溃疡进行

治疗, 研究结果发现, B组UI与A组相比具有极显著性差

异(P <0.001), C组, D组, E组和F组的UI与B组相比具有

显著性差异P<0.01). B组, C组, D组, E组和F组大鼠的胃

液pH值与A组相比具有统计学差异(P<0.05). A组胃泌素

明显低于B组(P<0.05). B组大鼠的总酸度和胃蛋白酶总

活性均明显高于A组(P<0.01). C组和E组和F组大鼠的总

酸度和胃蛋白酶总活性与B组相比均具有显著性差异

(P<0.01). 这些结果表明, 经乙醇诱导胃溃疡大鼠胃黏膜

指数、总酸度以及胃蛋白酶活性明显升高, 胃液pH值和

胃泌素明显降低. 表明灌入的乙醇直接破坏了大鼠胃表

面的保护屏障, 导致胃黏膜损伤[22]. 乙醇诱导的胃溃疡

粘膜损伤病理特点与人体大量摄入酒精导致的胃黏膜

损伤相似[23], 且这种造模方法简便, 速度快, 重复性好[24]. 
同时可以看出, C组, D组, E组和F组的UI和胃液pH值与B
组相比均有明显的改善, 表明采用不同的药物治疗后可

改善乙醇诱导胃溃疡引发的胃黏膜指数、总酸度以及

胃蛋白酶活性升高, 胃液pH值和胃泌素降低现象. 
NLRP3炎症体复合体由NLRP3、ASC和Caspase-1

组成, NLRP3主要作为感受器发挥作用[25], 将信号传递

给效应蛋白Caspase-1, 活化的IL-1β和IL-18, 进而调控慢

性炎症[26]. ASC接头蛋白促进NLRP3炎症体的激活[27]. 而
且IL-1β和IL-18的表达与免疫调节具有相关性[28], IL-1β
和IL-18等炎症因子的过量表达, 会引起机体免疫调

节紊乱[29]. 文中进一步对BI对问溃疡的治疗效果及其

对应的分子机制进行探讨, 研究结果发现, B组大鼠血

清中NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β含量均高于A
组(P<0.01). D组, E组大鼠血清中NLRP3、Caspase-1、
IL-18及IL-1β含量与F组和C组相比均具有统计学差异

(P<0.05). B组大鼠胃组织中NLRP3和IL-1β的mRNA相

对表达量明显高于A组(P<0.01). C组, D组, E组和F组大

鼠胃组织中NLRP和IL-1β的mRNA相对表达量与B组
相比均明显降低(P <0.01). 这些结果表明乙醇的摄入使

大鼠血清及胃组织中的NLRP3、Caspase-1、IL-18及
IL-1β表达均明显升高, 经白果内脂治疗后, 大鼠血清及

胃组织中的NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β表达量下

调. 说明白果内脂通过调控炎症反应相关分子NLRP3、
Caspase-1、IL-18及IL-1β的表达量对对乙醇诱导的胃

溃疡发挥了保护作用. Abdellatif等(2019)[30]研究指出, 罗
格列酮通过炎症因子的调控参与了乙醇引发的胃溃疡

的调控过程, 本文研究结果与其相似. Caspase-1蛋白是

NLRP3相关通路中促炎性细胞因子的调控因子[31]. 同时

有研究指出炎症因子的表达量与溃疡的严重程度呈正

相关性[32]. 文中结果发现, 乙醇诱导胃溃疡大鼠胃黏膜

指数升高, 炎症因子NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β
的表达量升高, 而经BI和OME治疗的大鼠胃黏膜指数下

降, 且其NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β表达量较B组
明显下降, 这与目前炎症因子的表达量与溃疡的相关性

结果一致. A组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1
和ASC表达量均明显低于B组(P<0.001). C组, D组, E组和

F组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表达

量均明显低于B组(P<0.01). 可以看出, 在检测的所有指

标中F组明显优于阳性对照C组, 具有潜在的应用价值. 
NLRP3相关通路因子参与了白果内脂对胃溃疡的保护, 
通过抗炎作用达到改善胃溃疡的作用. 

4  结论

本文通过构建乙醇诱导的急性胃溃疡模型, 并采用不同

剂量的白果内脂进行治疗, 探讨白果内脂改善胃溃疡的

分子机制. 结果发现, 给药白果内脂后, 乙醇诱导的急性

胃溃疡大鼠血清及胃组织中的NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β及ASC因子及蛋白的表达量明显降低, 有效改

善了胃溃疡. 但是本文还存在一些不足之处, 本文仅对

白果内脂对乙醇诱导的急性胃溃疡保护的NLRP3相关

通路因子进行了研究, 未对其它通路进行分析, 尚不明

确白果内脂是否通过其它通路对乙醇诱导的急性胃溃

疡产生了相应的保护机制, 在今后的工作中将进一步对

胃溃疡保护相关通路进行研究, 以完善白果内脂的作用

机制. 综上所述, NLRP3相关通路因子参与了白果内脂

对胃溃疡的保护, NLRP3相关通路通过抗炎作用达到改

善胃溃疡的作用. 

文章亮点

实验背景

目前研究发现白果内脂可能对胃溃疡具有一定的保护

作用, 但其作用机制尚不明确, NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)相关通路在肠炎及肠道肿瘤

等肠道疾病中具有重要的作用, 但其在胃溃疡中的相关

作用研究较少. 

实验动机

基于目前研究我们推测在肠道疾病中发挥重要作用的

NLRP3相关通路可能在胃溃疡发生发展中发挥着一定

的作用, 且白果内酯对炎症因子的调控可能与胃溃疡的

保护作用具有一定的相关性. 

 文章亮点
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实验目标

研究白果内脂通过NLRP3相关通路对乙醇诱导的急性

胃溃疡的作用及其具体的分子机制, 以为胃溃疡的治疗

提供可参考的理论依据.

实验方法

本文以60只SD大鼠为研究对象, 构建了乙醇诱导的急性

胃溃疡模型, 以奥美拉唑作为阳性对照, 分析不同剂量

白果内酯对急性胃溃疡的胃液pH值、胃泌素、胃蛋白

酶、溃疡指数(ulcer index, UI)、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、超氧化物歧化酶、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)和还原型谷胱甘肽等因子含量的影响. 

实验结果

醇诱导的急性胃溃疡模型大鼠UI、胃泌素、总酸度和

胃蛋白酶总活性、MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋白

表达量均明显升高. 经奥美拉唑和不同剂量白果内酯治

疗后的乙醇诱导胃溃疡大鼠胃泌素、总酸度、胃蛋白

酶总活性、MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-18、IL-
1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋白表达量均

明显较未治疗模型组降低. 

实验结论

白果内脂可通过NLRP3通路抗炎机制达到胃溃疡的保

护作用. 

展望前景

本文为胃溃疡的治疗提供了新思路, 在今后的工作中将

进一步分析白果内脂对乙醇诱导的急性胃溃疡保护作

用除了NLRP3通路是否还有其他通路参与. 
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Abstract
Coiled-coil domain containing proteins (CCDCs) are a class 

of oligomeric proteins consisting of two or more coiled-coil 
domains. About 40 coiled coil family genes are associated 
with disease, and they can act as both pro-oncogenes and 
anti-oncogenes in the pathogenesis of tumors, regulating 
tumor proliferation, metastasis, angiogenesis, and apoptosis. 
Therefore, they are closely related to tumor development. 
This paper reviews the recent progress in the understanding 
of the role of CCDCs in gastric cancer, and explores their 
different roles and functions in the development of this 
malignancy.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
卷曲螺旋蛋白(coiled-coil domain containing protein, 
CCDC)是一类由两个及以上的卷曲螺旋结构域组成
的同寡聚体或寡聚体序列蛋白. 约40个卷曲螺旋蛋白
家族基因与疾病相关, 在肿瘤的发病过程中, 卷曲螺
旋蛋白基因既可以作为促癌基因也可作为抑癌基因, 
调控肿瘤的增殖、转移、血管生成和凋亡, 与肿瘤的
发生发展有着密切的关系. 本文综述了CCDC家族相
关蛋白在胃癌中的最新研究进展, 探讨了其在胃癌发
生发展中的作用与功能. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 卷曲螺旋蛋白(coiled-coil domain containing 
protein, CCDC)是一类由两个及以上的卷曲螺旋结构域

组成的同寡聚体或寡聚体序列蛋白. 卷曲螺旋蛋白基因

与肿瘤的发生发展有着密切的关系. 本文探讨了其在胃

癌发生发展中的作用与功能, 加强了我们对肿瘤早期诊

断、临床治疗、预后判断的认识. 

文献来源: 王启吉, 袁学敏. 卷曲螺旋蛋白在胃癌发生发展中的研究进展. 
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/88.htm  
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0  引言

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 最新的调查

显示, 2018年全球约有超过100万胃癌新发病例, 造成约

78.3万人死亡, 使其成为世界第五大常见的癌症和第三

大癌症死亡原因[1]. 在我国, 胃癌的发病率和死亡率均

高居恶性肿瘤的第二位[2]. 胃癌早期常发病隐匿, 无特

殊临床表现, 多数病人确诊时已为进展期. 因此, 找到与

胃癌发生发展相关的基因, 并对之加以研究, 将有助于

我们了解胃癌发生、演变的分子机制, 并从中寻找到新

的治疗靶点, 对于胃癌的早期发现、早期治疗和预后的

判断具有重要的价值. 卷曲螺旋蛋白(coiled-coil domain 
containing protein, CCDC)是一类由两个及以上的卷曲螺

旋结构域组成的同寡聚体或寡聚体序列蛋白, 是一类看

似结构简单但高度通用的蛋白折叠域; 约40个卷曲螺旋

蛋白家族基因与疾病相关, 在肿瘤的发病过程中, 卷曲

螺旋蛋白基因既可以作为促癌基因也可作为抑癌基因, 
调控肿瘤的增殖、转移、血管生成和凋亡, 与肿瘤的发

生发展有着密切的关系[3]. 
目前发现与胃癌发生发展及侵袭相关的卷曲螺

旋蛋白有CCDC34、CCDC43、CCDC49、CCDC67、
CCDC134及CCDC178等分子, 这些CCDC家族成员分子

在肿瘤的发生演变中发挥着不同的作用与功能, 下面对

他们与胃癌间的关系作一综述. 

1  CCDC34可促进胃癌血管生成

CCDC34基因位于11号染色体p14.1, 编码的蛋白质产物

由373个氨基酸组成[4]. 有研究发现CCDC34在膀胱癌

组织和细胞系中表达升高, 调控膀胱癌细胞增殖、凋

亡和迁移[4]. Lin[5]等采用实时聚合酶链反应(RT-PCR)、
Western blot、Transwell法和RNA测序等一系列实验探究

了CCDC34与肝细胞癌之间的关系, 发现CCDC34在肝

癌组织中被显著诱导, 而CCDC34的过表达预示着肝癌

患者预后不良, 下调CCDC34可有效抑制肝癌细胞的增

殖和转移, 其机制可能与抑制CCDC34可以影响蛋白激

酶B的激活以及上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)过程有关. 赵亚军[6]运用免疫组化等方法

检测CCDC34在胃癌及癌旁组织中蛋白表达情况, 发现

CCDC34在胃癌患者中呈显著高表达, 且高表达患者的

预后差, 根据免疫组化数据对CCDC34与肿瘤血管生成

相关指标血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、CD31标记的肿瘤微血管密度(microvessel 
density, MVD)值进行相关性分析, 推测其机制可能与

CCDC34促进肿瘤血管生成有关, 上述结果提示CCDC34
可能成为胃癌抗血管生成治疗的潜在靶点. 

2  CCDC43高表达促进胃癌的增殖与侵袭

CCDC43基因位于17号染色体q21.31上, GENT数据库

显示, CCDC43 mRNA在卵巢癌、肺癌、头颈癌、宫颈

癌、乳腺癌、肾上腺癌、胃癌、肝癌及食道癌中均表

达上调[7]. 先前一项研究采用免疫组织化学、流式细胞

术、western blot、EdU法、荧光素酶法、染色质免疫沉

淀法和细胞侵袭法测定CCDC43在EMT中的功能作用, 
发现CCDC43基因在人结直肠癌中过表达, 并且CCDC43
蛋白的高表达与CRC患者的肿瘤进展和不良预后相

关; 其机制可能为CCDC43通过TGF-B信号通路促进了

EMT的进展, CCDC43也是结直肠癌细胞中FOXK1的直

接转录靶点[7]. Wang[8]等发现CCDC43在胃组织中过表

达, 过表达CCDC43可促进胃癌细胞的增殖、侵袭和转

移, 具体机制可能为CCDC43上调和稳定黏附调节分子

1(adhesion regulating molecule 1, ADRM1)的表达, 导致泛

素介导的蛋白酶体的构建, 并且抑制ADRM1在体内外

均可逆转CCDC43在胃癌中的作用; 转录因子YY1直接

与CCDC43和ADRM1基因启动子结合, 导致CCDC43和
ADRM1过表达, 体外实验表明, 下调CCDC43或ADRM1
可减弱YY1转录因子介导的恶性表型, 揭示了YY1转录

因子调控的CCDC43-ADRM1轴促进了胃癌的增殖和转

移, 该轴可能是胃癌潜在的治疗靶点. 

3  血清CCDC49的表达对于胃癌的早期诊断具有重要

价值

Schulte[9]等在一个典型的乳腺癌细胞株ZR-75-30中, 通
过分析基因组重排发现CCDC49等12个与白血病相似

的表达融合基因. 徐小虹[10]等应用ELISA检测205例胃癌

组、96例癌前病变组及94例正常对照组共395例血清样

本中CCDC49及胃动蛋白2(gastrokines-2, GKN2)的表达

水平, 结果显示胃癌组血清CCDC49表达水平高于正常

对照组及癌前病变组(P<0.05), 胃癌组血清GKN2表达水

平低于正常对照组及癌前病变组(P <0.05), 对结果进行
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统计学分析, 以ROC曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)下面积评价诊断的准确性, 用Logistic回归

方程求出CCDC49和GKN2联合预测因子Y, Y的ROC
曲线下面积为0.88, 95%CI: 0.85-0.92, 当Y取临界值为

2.4时, 其诊断胃癌的灵敏度和特异度为84.9%(174/205)
和65.8%(125/190), 验证了血清CCDC49的高表达水平

及GKN2的低表达水平对胃癌具有一定的诊断价值, 
CCDC49和GKN2联合预测因子Y可作为一种新的、较

好的胃癌诊断参考指标. 

4  CCDC67抑制胃癌的侵袭及转移

CCDC67基因位于11号染色体q2.1, 编码的蛋白质产物由

604个氨基酸组成[6]. Park[11]等通过限制性标志基因组扫

描发现胃癌细胞系和原代胃癌中, CCDC67基因的启动

子经常发生甲基化, 在72.7%的胃癌细胞系中CCDC67表
达下调, 并且在大多数情况下, 基因下调与CCDC67启动

子的CpG高甲基化相关; 通过焦磷酸测序分析150对原

发性胃癌样本检测发现, 与癌旁及正常组织相比, 74%的

被测肿瘤启动子CpG甲基化水平升高, 且这种高甲基化

与CCDC67的下调显著相关, 得出CCDC67可能是胃癌

中由于启动子CpG甲基化而沉默的抑癌基因, 其可能在

肿瘤发生相关的细胞信号转导和迁移中发挥重要作用. 
另外有研究表明CCDC67作为一种抑癌基因对肝癌、甲

状腺癌及前列腺癌具有显著的抑制作用[12-14]. Yin[13]等通

过对200例原发性甲状腺乳头状癌组织和匹配的正常甲

状腺组织, 分别采用RT-PCR和Western blot检测CCDC67 
mRNA和蛋白,通过基因组DNA测序检测甲状腺乳头状

癌中BRAF的突变, 使用稳定转染CCDC67的甲状腺乳头

状癌细胞株TPC-1研究CCDC67的功能,发现与正常甲状

腺组织相比, 甲状腺乳头状癌中CCDC67在mRNA和蛋

白水平的表达均显著下调, CCDC67表达降低与肿瘤侵

袭性行为, 如肿瘤晚期、淋巴结转移以及BRAF突变显

著相关, CCDC67在TPC-1细胞中的表达能显著抑制细胞

增殖、集落形成和迁移, 诱导G1期细胞周期阻滞, 增加

细胞凋亡. 

5  CCDC134加快胃癌的迁移和侵袭

CCDC134基因位于22号染色体q13.2[6]. CCDC134 
mRNA包含1280个核苷酸, 可编码含有229个氨基酸的

蛋白质[15]. 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)是细胞内高度保守的一类丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶, MAPK通路作为细胞内信号转导通路, 可接受

广泛的细胞外信号刺激, 并将其转导至细胞核内, 在调

节细胞增殖、凋亡分化和侵袭等方面发挥着重要作用, 
当MAPK通路异常活化时则可能引起细胞恶化, 导致癌

症的发生[16]. Huang[15]等通过Northern blot、RT-PCR、免

疫组织化学和Western blot的表达谱分析, CCDC134在正

常成人组织、肿瘤组织和细胞系中广泛表达. 功能研究

显示, 过表达CCDC134及其纯化蛋白显著抑制了Elk1的
转录活性, 抑制了ERK和JNK/SAPK的磷酸化, 但抑制不

了p38 MAPK的激活; 相反, 特异性siRNA对抗CCDC134
激活Elk1的转录活性, 促进ERK和JNK/SAPK的磷酸化, 
表明CCDC134可能在MAPK介导的Elk1转录中发挥了

抑制作用. Zhong[17]采用免疫组化染色法发现CCDC134
在正常胃组织、病变组织和癌组织中的阳性率分别

为32.0、29.4和4.2%, 与正常组织(P <0.001)和病变组织

(P<0.001)相比, CCDC134在胃癌组织中的表达显著降低,
正常组织与病变组织间差异无统计学意义(P  = 0.842). 
具体机制可能为CCDC134的减弱表达促进了ERK1/2和
JNK/SAPK的激活, 而对p38无影响, 并且ERK1/2和JNK/
SAPK的激活是CCDC134介导的迁移和侵袭所必需的. 
此外, CCDC134-RNAi可诱导MMP-2和MMP-9的表达, 
这是调控细胞迁移和侵袭的关键分子. 因此, CCDC134
可能是肿瘤恶性转化的候选生物标志物, 它具有调节细

胞迁移和侵袭的作用, 可能成为胃癌的治疗靶点. 

6  CCDC178与胃癌关系研究甚少

CCDC178基因属于CCDC家族成员之一, 位于18号染色

体q12.1, 编码的蛋白质产物由867个氨基酸组成. 失巢凋

亡是一种上皮细胞脱离细胞外基质而导致的细胞程序

性死亡, 其被认为是一种生理屏障, 可以阻止转移, 是预

防癌症转移的早期步骤[18]. 失巢凋亡抗性有助于癌细胞

的存活, 使得癌细胞从起源部位脱离, 从而促进转移[19,20]. 
对失巢凋亡的放松管制正在成为癌症的一个标志, 并有

助于形成远处器官的转移[20-22]. Huang[23]等通过外显子组

测序发现CCDC178在肝细胞癌中发生突变. Hu[24]等发

现与癌旁非癌组织相比, CCDC178在肝癌标本中显著上

调, 其过表达与病理分期相关(P = 0.003), CCDC178缺陷

降低了肝癌细胞的非锚固性生长和抗失巢凋亡能力, 抑
制了肝癌细胞的体内转移, CCDC178的过表达而非功能

丧失可能在肝细胞癌的发展中发挥重要作用. 机制上, 
BRCA1相关蛋白2(BRCA1-associated protein 2, BRAP2)是
ERK通路的负调控因子, CCDC178与BRAP2相互作用并

促进其降解, 然后激活ERK信号通路. 确定了CCDC178
是一个参与抗失巢凋亡, 促进肝细胞癌转移的新的候选

癌基因. Tomasini[25]等研究发现CCDC178与肺癌脑转移

相关. Zhang[26]等通过全基因组测序发现CCDC178基因

在胃癌组织中发生, 但其在胃癌发生发展中的具体机制

研究较少. 

7  小结与展望

综上所述, 卷曲螺旋蛋白家族基因与胃癌的发生发展及
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侵袭转移有着密切的关联, 它们既可作为促癌基因也可

作为抑癌基因, 调控肿瘤的增殖、转移、血管生成和凋

亡. 虽然对CCDC家族基因中的部分基因与胃癌及其他

肿瘤的研究取得了一定的进展, 加强了我们对肿瘤早期

诊断、临床治疗、预后判断的认识, 但更多类型的卷曲

螺旋蛋白基因在胃癌及其他肿瘤中的发病机制亟待我

们进一步研究. 
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Abstract
One of the common comorbidities of patients with 
gastric cancer waiting for gastrectomy is anemia, which 
negatively affects the postoperative outcomes and 
prognosis. Therefore, preoperative anemia often needs 
to be corrected. The most commonly used strategy to 
treat preoperative anemia in gastric cancer is transfusion. 
Currently, a large amount of evidence shows that 
transfusion can increase the incidence of postoperative 
complications and affect the long-term survival of 
patients. Therefore, there is a dilemma in choosing the 
treatment for preoperative anemia in patients with gastric 
cancer. Surgeons need to fully understand the duality 
of therapy strategies for preoperative anemia in gastric 
cancer patients. In this study, we review the studies on 
preoperative anemia and its treatment in patients with 
gastric cancer, aiming to help clinicians manage patients 
undergoing gastrectomy for cancer better.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
贫血是胃癌术前常见伴发症之一, 并会对胃癌术后的
短期恢复及预后产生不良影响, 因此, 术前贫血常常
需要予以纠正. 胃癌术前贫血治疗最常用的策略即输
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血, 而目前大量证据表明输血会增加术后并发症及影
响病人长期生存率. 因此, 胃癌术前贫血治疗中存在
选择的两难困境, 临床外科医师在管理此类病人时, 
如何平衡利弊, 需要充分了解胃癌术前贫血治疗的两
面性. 本文对关于胃癌病人术前贫血及其治疗相关研
究进行综述, 对提高胃癌手术病人管理者的全局观提
供参考. 
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0  引言

胃癌是全球高发恶性肿瘤之一, 据GLOBOCAN 2020统
计, 胃癌居于全球高发恶性肿瘤第五位, 其导致的死亡

人数则居恶性肿瘤相关死亡第四位[1]. 胃癌发生于上消

化道, 其症状缺乏特异性, 与其他胃良性疾病症状相似, 
故在无胃癌人群筛查的国家和地区, 胃癌往往确诊于进

展期, 治疗效果及预后较差. 贫血是进展期胃癌最常见

伴随症状之一, 部分病人即以贫血为首发表现而就诊. 
大量证据表明贫血会影响恶性肿瘤的手术恢复, 全身治

疗效果及远期生存时间, 在有限的关于术前贫血与胃

癌术后并发症及远期预后关系研究中也有类似发现[2]. 
因此, 在胃癌综合治疗中, 纠正贫血是一个重要组成部

分. 目前针对癌性贫血的治疗措施主要包括输血, 补充

铁制剂及促红细胞生成素制剂(erythropoietin-stimulating 
agents, ESAs)[3]. 这些措施在对胃癌贫血起治疗纠正效果

的同时, 对胃癌的预后也可能存在负面影响, 尤其是胃

癌围手术期纠正贫血最常用的异体成分输血, 已有大量

报道显示其对病人术后短期恢复及远期预后存在不良

影响[4,5]. 因此, 胃癌术前贫血治疗中存在选择的两难困

境, 临床外科医师在管理此类病人时, 如何平衡利弊, 需
要充分了解胃癌术前贫血治疗的两面性. 然而, 目前文

献中尚缺乏对此两面性的综合探讨, 本文对关于胃癌病

人术前贫血原因及其治疗方法的相关研究进行综述, 对
提高胃癌手术病人管理者的全局观提供参考. 

1  胃癌病人术前贫血发生率

贫血是恶性肿瘤的一种常见症状, 其治疗前发生率在各

种恶性肿瘤中为30%-90%[6]. 由此可见, 贫血的发生率在

不同恶性肿瘤中具有明显异质性, 其在胃癌中也同样如

此. 虽然贫血是胃癌术前常需处理的临床症状, 但以胃

癌术前贫血为主要研究内容的报道并不多见. 关于胃癌

病人术前贫血的发生率, 不同研究报道结果差异较大, 
这与胃癌导致贫血的机制多样及不同报道纳入病人的

构成不同有关, 不同机制导致不同病人组贫血发生率存

在明显差异. 在最近一篇关于胃癌术前贫血对病人预后

影响的Meta分析中, 作者纳入了17篇报道, 估计胃癌病

人术前贫血发生率为36% (27-44%)[2]. 目前关于胃癌术

前贫血发生率的研究主要来自东亚国家, 这些国家胃癌

发病率较高且均已建立广泛的针对胃癌的预防及筛查

措施, 其早期胃癌的构成明显增加. 而在进展期胃癌占

主要构成的国家, 如美国等, 目前关于胃癌术前贫血发

生率的报道极少. 不同国家胃癌术前贫血发生率的对比

研究可为胃癌防治政策提供信息, 因为在少有的几项关

于胃癌术前贫血与临床病理特征关系的研究中, 发现肿

瘤分期与术前贫血密切相关, 随着肿瘤分期的提升, 术
前贫血发生率则明显升高(表1)[7-10]. 另外, 虽然铁是贯穿

造血过程的重要物质, 关于胃癌术前铁水平的研究却极

少, 来自加拿大的一项包括手术及非手术胃癌病人的回

顾性分析显示, 在确诊胃癌时, 56%的病人存在铁缺乏, 
40%的病人存在缺铁性贫血[11]. 一组来自日本的298例手

术胃癌病人中, 43.2%存在贫血, 其中59.7%的贫血病人

存在血清铁水平降低[12]. 

2  胃癌术前贫血发生原因及机制

虽然关于癌性贫血原因及机制的研究在各种恶性肿瘤

中均有开展, 但在胃癌术前贫血中却研究极少. 表1列出

的几项研究结果显示, 贫血或重度贫血一个明显的特征

即是随着胃癌分期的提升, 术前贫血发生率明显升高. 
其他与胃癌术前贫血密切相关的因素包括肿瘤大小, 淋
巴结转移, 神经侵犯等, 均提示术前贫血的发生跟肿瘤

进展相关. 虽然特异性针对胃癌术前贫血的研究较少, 
但其发生机制与其他恶性肿瘤相关贫血具有共同性, 尽
管不同肿瘤可能具有其特异性原因, 但显然, 胃癌术前

贫血是多因素共同作用的结果[13]. 
2.1 消化道出血 消化道出血是胃癌常见症状之一, 其发

生率据报道为5.8%-25.4%[14,15], 占肿瘤相关消化道出血

的36-58%, 居于首位[16]. 胃癌恶性程度高, 肿瘤生长迅速, 
快速的生长与肿瘤血供的不平衡引起肿瘤缺血坏死, 故
胃癌常表现为溃疡型肿块. 同时, 胃腔内含具有腐蚀性
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的胃酸, 胃消化酶, 在肿瘤表面缺乏相应正常胃黏膜保

护屏障的情况下, 极易被腐蚀破坏, 加之胃蠕动及食物

摩擦, 胃癌表面血管易破坏出血. 虽然急性大出血导致

呕血或黑便、鲜血便等可致急性贫血, 需紧急处理以挽

救生命, 但大多数病人仅表现为慢性消化道失血, 而不

会引起重视, 致就诊延迟, 常出现明显贫血症状后才通

过寻找贫血原因而明确诊断. 
2.2 营养不良 造血是一个复杂的生理过程, 正常情况下, 
造血受各种机制调控而维持于动态平衡. 其中造血原料

物质的提供主要受营养状态的调控, 包括铁、甘氨酸、

葡萄糖等合成血红蛋白(hemoglobin, Hb)的基本营养物

质, 在胃肿瘤病变情况下, 可能会出现供应不足而Hb合
成减少[17]. 胃癌病人常有上消化道症状, 如腹胀、食欲

减退及消化不良等, 从而致进食减少, 当肿瘤位于胃出

入口导致进食梗阻时会更加明显, 故胃癌病人常伴有营

养不良表现. 铁代谢贯穿了整个Hb合成过程, 营养供给

不足及慢性失血导致铁丢失增加减少了体内铁含量, 进
而影响造血功能, 导致贫血发生. 另外, 营养不良同时也

减少了其他造血必需物质如维生素B12、叶酸及微量元

素等的供给[17]. 然而, 这些造血必需营养物质在胃癌病

人术前的检测及评估并未受到重视, 相关研究报道也极

少, 尽管针对这些物质的检测及纠正可能会对胃癌病人

的术前管理带来深刻影响. 
2.3 造血功能障碍 除了营养不良导致造血物质缺乏

外, 慢性炎症所致造血功能障碍在癌性贫血中得到了

充分的研究和证实, 甚至是部分癌性贫血的主要原因, 
但胃癌术前贫血病人的慢性炎症状态尚缺乏研究报道
[18]. 特别地, 癌性贫血与慢性炎性因子水平升高明显相

关, 并表现为轻度正细胞色素或低色素性贫血, 同时伴

循环血清铁浓度及转铁蛋白饱和度降低, 而体内铁储

存多正常, 显示癌性贫血与铁利用能力下降而不是铁

缺乏相关, 即“功能性铁缺乏”[19]. 铁调素是维持铁平

衡的重要内分泌因子, 在铁吸收、存储、动员及再循

环中起重要调控作用[20]. 在肿瘤等慢性炎症环境下, 体
内铁调素明显升高, 致铁滞留于储存细胞内而用于造

血减少, 从而引起贫血[21]. 其他慢性炎症因子如干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1(interleukin-1, IL-1)和IL-
6, 在恶性肿瘤病人中明显升高, 可通过不同机制导致造

血功能障碍[3]. 除前诉造血抑制细胞因子的增加外, 造血

     

表 2 胃癌术前贫血与病人预后

作者 发表年 国家 病例数 Hb界限(g/L) 预后(单因素分析) 预后(多因素分析)

Jiang[7] 2019 中国 1099 120 OS: HR = 1.43 (1.18-1.74) OS: HR = 1.14 (0.93-1.41)

Liu[8] 2017 中国 2163 120 OS: HR = 1.24(0.99-1.54) OS: HR = 1.24 (0.99-1.54)

Wang[32] 2017 中国 859 NA
OS: HR = 2.06 (1.68-2.52); DFS: HR = 

1.89 (1.53-2.33)
OS: HR = 1.29 (1.04-1.59); DFS: NS

Chen[33] 2017 中国 292 126
OS: HR = 1.03 (0.68-1.56); DFS: HR = 

1.07 (0.71-1.62)
OS: NS; DFS: NS

Xue[34] 2017 中国 269 108 OS: P  = 0.033 OS: HR = 1.02 (0.68-1.53)

Wu[9] 2017 中国 210 60 DFS: P  = 0.755 DFS: HR = 1.03 (0.94-1.12)

Lee[35] 2017 韩国 309 120
OS: HR = 0.12 (0.05-0.31); RFS: HR = 

0.25 (0.13-0.48)

OS: HR = 0.32 (0.11-0.87); RFS: HR = 

1.24 (0.49-3.11)

Eo[36] 2015 韩国 299 连续
OS: HR = 0.40 (0.22-0.73); DFS: HR = 

0.32 (0.19-0.56)
OS: NS; DFS: NS

Rausei[37] 2013 意大利 224 120 OS: P  = 0.113 NA

Mohri[38] 2010 日本 357 120 OS: HR = 1.81 (1.23-2.65) NS

Shen[10] 2005 韩国 1688 120 OS: NS OS: P  = 0.208

DFS: 无病生存率; Hb: 血红蛋白; HR: 危险比; NA: 无数据; NS: 无统计学意义; OS: 总体生存率; RFS: 无复发生存率.

     

表 1 贫血发病率及与临床病理特征的关系

作者 发表年 国家 病例数 发生率(%) 各分期发生率(%) 其他与贫血明显相关的临床病理特征

Jiang[7] 2019 中国 505 40.9 Ⅰ: 14.3; Ⅱ: 17.4; Ⅲ: 29.1 女性, 肿瘤大小, 淋巴结分期

Liu[8] 2017 中国 2163 27.0 Ⅰ: 20.9; Ⅱ: 31.3; Ⅲ: 47.9 肿瘤大小, 神经侵犯, 术前体重下降, 体能状态评分

Wu[9] 2017 中国 210 25.2 Ⅰ: 17.0; Ⅱ: 32.7; Ⅲ: 25.4 无

Shen[10] 2005 韩国 1688 39.9 Ⅰ: 29.3; Ⅱ: 45.8; Ⅲ: 44.1 肿瘤大小, 大体类型, 浆膜侵犯, 淋巴结转移
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促进细胞因子的减少是癌性贫血另一方面重要因素. 组
织缺氧环境下产生的活性氧可模拟假性氧信号, 致肾小

管周围间质细胞 促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)表
达降低, 引起骨髓造血功能障碍[18]. 另外, 慢性炎症因子

如IL-1、IL-6亦可通过抑制EPO合成, 降低EPO受体表达

及红系前体细胞对EPO的反应, 从而影响红系造血[18]. 
2.4 术前治疗相关 随着胃癌多学科治疗模式的推广, 胃
癌术前治疗包括化疗、放疗、免疫治疗、靶向治疗等

的应用在临床上越来越普遍. 这些术前治疗最重要且常

见的毒副作用即骨髓抑制, 主要表现为粒系造血减少, 
但贫血发生率也很高. 胃癌术前化疗的早期研究采用方

案如ECF、ECX、FLOT等联合三药治疗, 毒副作用非常

明显, 其中贫血发生率均在80%以上, 尽管3和4度贫血发

生率不超过10%[22]. 因此, 目前三药联合方案仅用于耐受

能力极好的病人, 而临床多使用联合奥沙利铂及氟尿嘧

啶或S-1的两药方案, 但其贫血发生率仍在50%左右[23,24]. 
尽管胃癌新辅助治疗后贫血发生率明显升高, 但并无研

究报道提及该类病人术前贫血的治疗及其可能对肿瘤

产生的影响, 这需要胃癌术前治疗研究者的进一步关注. 

3  术前贫血对胃癌病人的影响

3.1 降低生活质量 随着贫血程度加重及代偿机制的失

衡, 各种贫血相关症状将严重影响病人生活质量. 贫血

几乎可导致全身所有器官的相关症状, 常见包括心悸、

心动过速、面色苍白等, 引起癌症相关虚弱的发生. 另
一方面, 红细胞体内输氧能力的降低可影响器官系统的

代谢和功能, 细胞代谢改变会明显影响病人身心功能, 
心肺及骨骼肌系统改变也将导致体力活动及耐受力的

降低, 表现为呼吸困难、乏力和肌肉疲劳. 同时, 胃肠道

供氧降低使病人食欲下降及吸收障碍, 进一步影响病人

营养和能量供给, 严重影响病人生活质量[3,25]. 
3.2 对术后恢复的影响 关于术前贫血和术后并发症的关

系在各种手术中均有报道, 2015年一篇纳入21项术前贫

血与各种手术术后并发症关系研究的Meta分析结果显

示, 术前贫血与术后死亡、感染及输血增量明显相关[26]. 
但该研究异质性较大, 无法明确术前贫血是术后并发症

的独立危险因素, 还是仅仅为其他导致术后并发症的慢

性疾病的伴随症状. 以术后并发症为主要指标的胃癌术

前贫血研究极少, 多为研究其他指标时将贫血作为混杂

因素纳入分析, 且均未发现术前贫血会明显增加胃癌术

后并发症[27,28]. 这可能是因为在胃癌手术前, 贫血往往会

通过输血等手段予以纠正, 故不能完全否认贫血本身对

手术并发症的潜在影响. 在一项以评价Hb水平与胃癌根

治术后并发症的关系研究中发现, 术后并发症与术前Hb
水平没有明显关系, 但与术后Hb水平有关, 且随着Hb水
平的下降, 如不输血纠正贫血则并发症发生率逐渐增加, 
当Hb大于100 g/L时并发症发生率为14.2%, 而(80-90) g/L
时为37.1%, 低于80 g/L时则高达40.0%[29]. 
3.3 对预后的影响 目前有大量文献表明术前贫血似乎

会对肿瘤的长期预后产生影响, 其机制可能与缺氧有关. 
缺氧微环境是实体瘤的重要特点, 而贫血会降低血液携

氧能力, 进一步加重肿瘤组织缺氧微环境. 作为对缺氧

做出的适应性反应, 肿瘤组织中缺氧诱导因子-1(hypoxia 
inducible factor, HIF-1)表达升高, HIF-1通过调节靶基因

表达, 促进肿瘤生长、增殖、浸润和转移, 导致不良预

后[30]. 同时, 贫血会降低肿瘤药物治疗效果, 尤其是当Hb
小于100 g/L时[31]. 另外, 术前贫血可能会延迟或中断肿

瘤相关治疗, 导致病情进展. 然而在胃癌病人中, 术前贫

血对预后的影响尚无定论, 如表2所示, 大多数研究提示

术前贫血是胃癌根治术后的不良预后因素, 但经过多因

素分析调整后, 其影响多无统计学意义[7-10,32-38]. 在Huang
等[2]的Meta分析中, 术前贫血为总生存期(overall survival, 
OS)及无病生存期(disease-free survival, DFS)的独立危险

因素, 但多因素亚组分析显示, 术前贫血对DFS影响无

统计学意义. 其可能的解释为贫血主要与肿瘤分期有关, 
而后者是明确的肿瘤预后因素, 经过多因素分析后, 贫
血本身显示不是独立的危险因素, 同时围手术期输血可

能会纠正术前贫血对长期预后的影响. 

     

表 3 围手术期输血与胃癌预后的Meta分析

作者 发表年 作者国家 研究数 病人数 输血比例(%) 并发症 预后

Agnes[4] 2018 意大利 38 21485 28.5
OR = 3.33 (2.10-

5.29)

OS: HR = 1.49 (1.32-1.69); DFS: HR = 1.48 

(1.18-1.86); DSS: HR = 1.66 (1.5-2.19) 

Sun[5] 2015 中国 18 9120 36.3 NA

全因死亡: OR = 2.17(1.72-2.74); 癌症相关死亡: 

OR = 2.57(1.24-5.34); 复发: OR = 1.52 (1.08-

2.15)

Li[40] 2015 中国 16 9189 44.8
RR = 1.36 (1.02-

1.81)

5年存活率: RR = 0.74 (0.69-0.79); 复发; RR = 

1.82 (1.32-1.51)  

DFS: 无病生存率; DSS: 疾病特异生存率; NA: 无数据; OR: 比值比; OS: 总体生存率; RR: 相对危险度.
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4  术前贫血治疗及其对胃癌手术术后的影响

如前所诉, 胃癌术前贫血对病人术后恢复、生活质量及

预后可能具有不良影响, 因此需予以纠正. 目前纠正贫

血的方式包括输血、ESAs、铁剂补充、营养支持及抗

炎治疗等, 各种措施均有其正反方面的影响. 在胃癌术

前贫血治疗中, 除输血外, 其余方法的研究很少. 虽然有

研究发现, 维持血色素在120 g/L以上可以最大程度改善

病人的生活质量[18], 但在胃癌术前情况下, 如何纠正及

纠正到何种程度, 目前仍缺乏高级别证据支持. 
4.1 输血 红细胞成分输血是纠正贫血及改善病人症状

最直接也是最快的措施, 特别是在严重的或危及生命的

情况下, 可以迅速提升Hb及红细胞压积[39], 也是临床上

面对胃癌需限期手术的情况下最常采用的办法. 虽然有

报道显示在晚期肿瘤的综合治疗中, 输血纠正贫血可能

改善预后, 但在关于胃癌围手术期输血的研究中, 更多

是显示其对术后并发症及预后的不良影响. 表3所示目

前输血对胃癌术后并发症及预后研究的3项Meta分析显

示, 与术前贫血相似, 输血可明显增加术后并发症发生

率[4,5,40]. 而且, 研究发现输血增加术后并发症可能与贫血

的严重程度有关, 在Jung等的回顾性分析中发现, 随着

Hb水平的增加, 输血反而会导致术后并发症增加, Hb大
于100 g/L时输血病人并发症发生率为60.0%, 而Hb为(80-
90) g/L的病人为52.9%, 低于80 g/L时则为41.0%, 且与未

输血组相比, 在Hb大于80 g/L的病人中, 输血反而会增加

术后并发症发生[29]. 同时, 围手术期输血对肿瘤预后的

不良影响获得了广泛的认识, 其机制主要认为是输血可

导致免疫抑制, 包括抑制IL-2和INF-γ产生, 抑制自然杀

伤细胞功能, 释放免疫抑制物前列腺素, 增加调节性T细
胞的数量等[41]. 如表3所示, 无论是采用全因死亡, 总体生

存率, 还是复发率等指标, 均显示胃癌围手术期输血会

明显缩短病人的长期生存. 因而, 对胃癌围手术期输血

应持慎重态度. 
4.2 促红细胞生成制剂 自从1993年重组人红细胞生成

素开始被批准应用于癌性贫血后, 各种短长效制剂被开

发使用[42]. 大量临床试验明确了ESAs在癌性贫血中的价

值, 可以明显降低红细胞输注, 改善虚弱等贫血相关症

状, 提高生活质量[43]. 然而其应用也存在争议, 随机对照

试验及系统综述均表明ESAs可明显增加血栓栓塞事件

的风险, 特别是在基础Hb较高的情况下[43,44]. 另外, 虽然

仍需要进一步明确, ESAs可能会刺激肿瘤细胞的生长[45]. 
在临床试验中也发现, ESAs治疗与肿瘤预后差有关, 因
此目前一致认为ESAs只适合于肿瘤姑息治疗且Hb低于

100 g/L的情况下[13]. 虽然, ESAs应用于胃癌术前贫血的

治疗缺乏研究, 但从晚期肿瘤的试验结果推导, ESAs并
不适合于可以获得根治可能的术前病人. 

4.3 铁剂补充 口服铁剂是贫血首选补铁方式, 但不适合

于炎症相关性贫血[46]. 因为此类贫血往往是由铁吸收障

碍, 铁代谢及利用异常所致, 因此, 肿瘤病人补铁研究中

均采用静脉制剂. 大量证据表明, 联合或单独静脉补充

铁剂可明显减少肿瘤病人的输血需求及提高生活质量, 
且未发现有明显的副作用[47]. 因此, 铁剂补充可能适合

于胃癌术前病人的贫血纠正中. 有研究发现, 静脉注射

铁剂可明显提高术前贫血病人的Hb, 尤其是羧麦芽糖

铁, 其Hb增加可达17 g/L[48]. 与蔗糖铁相比, 羧麦芽糖铁

允许更高的使用剂量和可获得更快的Hb改善, 特别适合

于肿瘤这类不能长时间推迟手术且不适合ESAs制剂的

病人中. 但是, 尽管静脉补充铁剂显示了良好的安全性

及有效性, 其在胃癌术前贫血的应用中并未受到重视, 
如前所诉, 对胃癌术前贫血病人的铁代谢状况研究极

少, 而术前补铁的研究目前仅有一项来自于西班牙的多

中心研究[48]. 背后的顾虑可能源自于铁在肿瘤中的作用, 
从而对肿瘤预后可能产生负性作用. 但这些研究主要来

自动物实验[49], 在临床试验中并未发现静脉补铁对肿瘤

患者的生存有明显影响[50-52]. 在输血存在不良预后影响

及ESAs不适合应用于可获得根治机会的术前情况下, 关
于胃癌病人术前铁代谢状况, 补铁对胃癌手术短期结局

及长期预后的影响值得进一步的研究. 

5  胃癌术前贫血防治的方向

5.1 胃癌的预防与早诊早治 广大从事胃癌诊疗工作的

临床医师致力于研究不同的治疗方法以提高胃癌病人

的长期生存时间, 虽然在肿瘤治疗策略的进展及胃癌多

学科治疗模式的推广下, 胃癌病人的预后及生活质量均

获得了明显的改善, 但相较于其他肿瘤, 进展期胃癌的

治疗效果仍不理想. 其实, 从近数十年胃癌发病率变化

倾势的研究看, 降低胃癌负担最有效的办法就是预防

胃癌的发生[53]. 在中日韩等东亚国家, 胃癌的高发病率

与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的感染密切

相关, 因此, 随着这些国家H. pylori感染的筛查及根治运

动的开展, 与其相关的胃癌发生率也明显降低, 被称为

“流行病学的意外胜利”[54,55]. 但近年来随着高盐饮食及

肥胖人群的增加, 近端胃癌发生率明显增加, 因此, 预防包

括胃癌在内的肥胖相关健康问题迫在眉睫. 没有胃癌的

发生, 其术前贫血治疗选择的两难困境就不会存在[56]. 另
外, 胃癌术前贫血的研究发现, 随着胃癌分期的提升, 术
前贫血发生率亦明显升高. 因此, 防治胃癌术前贫血的

另一个有效措施即早期诊治, 这依赖于人群胃癌意识的

提升及胃癌早诊早治项目的建立. 在韩国, 随着国家范

围胃癌筛查项目的开展, 其早期胃癌占所有胃癌的比例

从1995年的28.6%提升至2007年的58.0%, 明显的降低了
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胃癌病人的死亡率, 同时理论上也降低了胃癌术前贫血

的患病率[57]. 
5.2 病人血液管理 虽然胃癌预防与早诊早治是防治胃

癌术前贫血的最佳策略, 但这需要社会的广泛参并存在

巨大的经济负担, 目前在人口量大或胃癌发病率较低

的国家, 其实现还需要相当的时间. 因此, 针对胃癌术前

贫血治疗的优化仍很关键. 病人血液管理(patient blood 
management, PBM)策略包括不同的具有循证医学证据

的干预措施, 旨在维持患者自身血量, 避免不必要输血. 
PBM包含三个部分: 通过早期检测和使用铁制剂管理贫

血; 减少医源性失血; 通过限制性输血优化病人对贫血

的生理耐受. PBM已成功应用于骨科、心脏和结直肠手

术, 减少了输血和住院时间. 一项西班牙多中心研究将

PBM策略应用于胃癌术前贫血的管理中, 并显示可明显

减少围手术期输血, 在术前贫血的病人中减少更加明显. 
同时降低了术后感染性并发症, 再手术率、平均住院时

间及死亡率. 虽然该研究尚未报道该策略对胃癌术后远

期预后的影响, 其显示出的所有短期收益可能会对远期

预后产生积极的作用[48]. PBM具体策略为术前2-4周完

成包括血常规、铁水平等实验室检测, 对Hb低于120 g/
L和/或铁蛋白小于300 mg/L的病人给予术前7天的铁剂

补充. 对有危险因素和/或贫血症状的病人, 建议输血的

Hb阈值为90g/L, 而没有活动性出血的病人, Hb阈值为70 
g/L[48]. 由于胃癌根治为限期手术, 可能会对PBM策略的

执行造成影响, 因而其执行率仅52%, 这在结肠癌术前的

研究中更低, 仅30%[48,58]. 然而, 在西班牙的这项研究中, 
PBM的实施并没有明显的延长胃癌诊断至手术的时间

间隔[48]. 而且, 目前也没有证据表明完成PBM所需的时

间会明显导致肿瘤的进展从而影响预后, 反而其所获得

的诸如减少输血、感染并发症、死亡率等收益将远远

超过其所需的时间付出. 因而, 在一项德国的包含部分

上消化道肿瘤的研究中, 术前PBM策略可提高15%的两

年生存率, 虽然缺乏亚组分析而不能明确是否在胃癌病

人中同样如此[59]. 因此, PBM策略在包括胃癌在内的肿

瘤病人术前管理中具有良好的前景, 值得进一步的研究. 

6  结论

综上所诉, 目前关于胃癌术前贫血及铁代谢状态的报道

欠缺, 需要进一步大样本、多种群的研究, 为胃癌病人

术前管理提供数据支持. 现有的回顾性报道虽然证据级

别很低, 但确支持术前贫血会对胃癌根治术后病人的短

期结局和长期预后产生不良影响, 虽然因术前贫血常会

被临床医师关注而加以纠正, 致部分研究在多因素分析

后提示术前贫血对胃癌病人的长期预后缺乏统计学意

义. 因ESAs不适合应用于可接受根治可能的术前环境, 

铁剂补充需要一定时间, 故绝大部分临床实践中采取了

快速有效的输血方案, 但大量的研究提示输血对胃癌病

人术后的短期恢复及远期生存存在负面作用. 因此, 胃
癌病人术前贫血的管理使临床医师面临选择的两难困

境, 如何平衡胃癌术前贫血治疗的利弊, 需要更多的探

索. 目前, PBM策略在各种择期手术中显示出其优越性, 
在各种恶性肿瘤包括胃癌手术的术前贫血管理中也显

示了其降低输血率及术后并发症, 改善病人预后的初步

效果, 值得进一步研究, 以提高胃癌的治疗效果. 
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Abstract
A wide variety of gut microbes has a non-negligible 
physiological and pathological impact on the host. Studies 
show that gut microbes can influence the function of the 
central nervous system by synthesizing and releasing 
several key neurotransmitters and neuroregulatory factors. 
Decreasing the integrity of the blood-brain barrier is 
related to the disorder of gut microbes, and maintaining 
the homeostasis of gut microbes is of great significance in 
preventing and treating neurodegenerative diseases. This 

菌-肠-脑轴与血脑屏障通透性的相关性研究进展

华嵘暄, 高 晗, 王博雅, 郭玥昕, 梁 宸, 高 磊, 尚宏伟, 徐敬东

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i2.100

世界华人消化杂志 2022年1月28日; 30(2): 100-108

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

文献综述 REVIEW

®

2022-01-28|Volume 30|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 100



华嵘暄, 等. 菌-肠-脑轴与血脑屏障通透性的相关性研究进展

2022-01-28|Volume 30|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 101

review summarizes the possible mechanism of the intestine 
flora-gut-brain axis as a signaling pathway and presents 
several ideas and potential directions for regulating gut 
microbes to achieve the purpose of disease treatment.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Intestine flora-gut-brain axis; Blood-brain 
barrier; Neurodegeneration disease; Gastrointestinal 
microbiome; Mucosal barrier; Alzheimer’s disease

Citation: Hua RX, Gao H, Wang BY, Guo YX, Liang C, Gao L, 
Shang HW, Xu JD. Insights into correlation between intestinal flora-
gut-brain axis and blood-brain barrier permeability. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2022; 30(2): 100-108 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/100.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.100

摘要
肠道内数量庞大的菌群对宿主的生理病理功能有着
不可忽视的影响. 研究显示肠道菌群能够通过合成和
释放一些重要的神经递质及调节因子来影响中枢神
经系统的功能, 肠道菌群的紊乱与血脑屏障完整性降
低有关. 肠道菌群的稳态在预防与治疗神经退行性疾
病中有重要意义. 本文拟综述血脑屏障完整性与菌-
肠-脑轴相关性的最新进展, 为从肠道出发治疗神经
系统疾病提供新的方向. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 菌-肠-脑轴; 血脑屏障; 神经退行性疾病; 肠道微

生物; 粘膜屏障; 阿尔兹海默

核心提要: 肠道菌群作为机体重要的调控参与者, 其改变

引起血脑屏障完整性与通透性的改变, 进而成为影响脑

神经元功能的使动因素. 同时肠道菌群也成为治疗中枢

神经系统疾病的一个新靶点.
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0  引言

随着研究技术的不断完善, 大脑不再被认为是一个独立

存在的器官而单独履行其功能. 越来越多的研究表明, 
中枢神经系统(central nervous system, CNS)有许多的外周

调节途径, 其中肠道是日益关注的焦点, 肠道菌群对宿

主的生理和心理健康特别是对大脑发育过程的影响引

起了人们广泛兴趣. 肠道菌群影响中枢和外周神经胶质

细胞的发育, 调节其在整个生命过程中的稳态[1]. 肠道微

生物对肠神经胶质细胞的发育、迁移和分化至关重要, 
并参与粘膜免疫反应, 并维持肠道上皮屏障功能. 而病

理状态下肠道菌群多样性降低, 有益菌群减少, 致病菌

增加[2], 可导致肠上皮细胞间紧密连接(tight junction, TJ)
减弱, 屏障作用降低, 肠道微生物发生移位, 引起组织的

慢性炎性病理变化. 近年来有研究结果令人倍感兴奋: 
在使用肠道菌群移植后阿尔兹海默(alzheimer’s disease, 
AD)、帕金森病(parkinson’s disease, PD)等神经功能障碍

有所缓解[3,4], 推测肠道菌群对脑功能的调节作用可能与

血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)相联系, 而神经退行性

疾病的发生也与之相关. 本文由肠道菌群出发, 阐述菌-
肠-脑轴与BBB完整性相关性的最新进展, 以期从肠道出

发, 为预防和治疗神经系统疾病提供新的方向. 

1  肠道菌群

肠道菌群与宿主长期互惠共生, 其数量级与人类全身细

胞总数相当[5], 超过1014个, 其中绝大部分位于回肠末端

与结肠[6]. 肠道内微生物数量如此之庞大, 其代谢等功能

对宿主的影响不容小觑, 目前已经证实, 乳酸菌和双歧

杆菌有利于肠道屏障功能的维持, 而梭状芽孢杆菌过度

增殖可能打破免疫稳态致使通透性增加, 造成炎性肠病

等异常[7]. 
肠道菌群及其代谢物的作用不止于此, 动物实验

证实肠道菌群与脑之间存在一定功能上的联系, 给无菌

小鼠移植微生物后BBB通透性降低, 与之相反肠道微生

物的缺失会导致BBB通透性增加, 出现TJ蛋白occludin, 
claudin-5明显减少[8]. 特别是长期服用抗生素的小鼠肠

道微生物数量和多样性降低, 动物可出现认知功能障

碍、海马神经损伤以及记忆力下降; 而服用益生菌的作

用则与之相反[9]. 这些结果提示肠道菌群的稳态与脑功

能联系密切. 随着脑-肠之间相关性研究的深入, 着眼肠

道菌群以解决中枢神经系统问题已成为当今研究热点. 

2  BBB通透性改变

20世纪初, 研究人员发现动物接受静脉注射苯丙胺后, 
其余器官均有苯丙胺分布, 唯独脑组织例外-这不由让人

想到有某种屏障的存在影响这种物质的扩散. 随后研究

证实在脑部毛细血管和神经胶质细胞间存在BBB. 众所

周知, BBB是循环系统和中枢神经系统之间重要的“活

跃接口”[10], 对营养物质的运输和代谢物的清除具有调

控作用, 同时兼备对潜在有毒、有害物质的滤过作用, 
以维持CNS的稳态. 因此, BBB的通透性增加被视为神经

元损伤、脑内环境稳态失衡、神经退行性疾病发生的
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重要原因. 
BBB的构成并不简单(如图1), 包括脑微血管内皮

细胞(brain microvascular endothelial cells, BMECs)、周

细胞、星形胶质细胞终足、小胶质细胞和细胞外基质

等[10]. BMECs间TJ由三类蛋白(由claudins、occludins和
连接黏附分子组成的跨膜蛋白; 胞质附着蛋白zonulae 
occludens 1-3; 以及细胞骨架蛋白)有序排列组成[11], 限
制一些大分子物质及细菌透过, 以保持脑内部的内环境

稳态[12]. 周细胞环绕在BMECs外, 能够起到控制毛细血

管管径, 调节胞吞、免疫细胞运输的作用. 小胶质细胞

作为BBB建立过程中的重要细胞, 是CNS的“第一道防

线”, 分泌血管生长素, 促进脑血管生成[1], 同时又能通

过CX3CR1、CD11b/c和CD45的抗原标记判定脑实质中

血源性物质和潜在炎症刺激[13]. 有研究表明[1], 当胚胎期

血管发生完成后, 去除小胶质细胞不会导致BBB功能的

改变, 提示小胶质细胞对BBB的维持并非必要. 如图1A
所示, 星形胶质细胞的终足包绕在周细胞与内皮细胞

外, 作为“第二道物理屏障”选择性地阻挡微生物、大

图 1 血脑屏障构成方式改变模式图. A: BBB的神经血管内皮单元由BMEC、周细胞、星形胶质细胞以及小胶质细胞等构成; B: 当创伤和

感染时, BMEC间紧密连接的破坏引起BBB通透性增加, 免疫细胞以及小胶质细胞释放TNFα, IL-6, BBB渗透性增加, 导致细胞外基质缺失以

及神经元死亡. Surveying microglia: 未激活的小胶质细胞; Brain microvascular endothelial cell, BMEC: 脑微血管内皮细胞; Astrocyte end-foot: 

星形胶质细胞末梢足突; Pericyte: 周细胞; Neuron: 神经元; Microvascular lumen: 微血管腔隙; Activated microgila: 激活的小胶质细胞; Pericyte 

disfunction: 周细胞功能丧失; Infiltration of lymphocytes: 淋巴细胞的浸润; Neuron death: 神经元死亡; Microbes and metabolites: 微生物及其代

谢产物; Loss of tight junction: 紧密连接的丧失; Secretion of pro-inflammatory mediators: 促炎因子的释放; BBB: 血脑屏障; IL-6: 白细胞介素-6.

A

B
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分子化合物等物质的通过. 神经元借助星形胶质细胞与

BMECs形成内皮-神经元的联系, 能够传导神经信号, 调
节局部血流量, 对于维持大脑内血流的稳定发挥重要的

调节作用. 为了完成通过血浆进入CNS的物质的滤过, 
机体可谓“煞费苦心”. 

诚然BBB的生理结构也是“双刃剑”, 精细的生理

结构也让BBB的病理改变难以修复. 如图1B所示, 创伤

及感染导致小胶质细胞由静息时的高度分支状变为肾

形或杆状的活化形式并释放促炎因子[14]. 这使BBB通透

性增加, 引起血源性免疫细胞、细胞因子、菌群代谢物

的渗透, 这又会引起慢性颅内炎症[15], 其与BBB的受损

通常相伴发生, 很难分清因果关系. 紧密连接的减少、

BMECs的破坏、星形胶质细胞与小胶质细胞的活化、

外周免疫细胞渗透皆可使BBB完整性降低[16]. 

3  神经退行性疾病源起BBB通透性改变

肠道生态系统由庞大的细菌数量形成稳定的生态圈, 其
代谢产物将信号可传递远端器官, 因此肠道菌群与免疫

系统、激素、大脑、宿主代谢等功能都有相关性. 最新

的研究表明[2,5], 肠道菌群与肥胖、炎症性疾病、神经系

统发育障碍等疾病相关. 目前, 肠道菌群紊乱与神经退

行性疾病的发生、发展相关性研究已经引起了广泛的

关注. 
神经退行性疾病是造成老年人残疾, 生活障碍与运动

障碍的主要因素之一, 给社会和家庭带来巨大的压力. 如
AD、PD、血管性痴呆、路易体痴呆、额颞叶痴呆等[17]. 生
理状态下BBB具有选择性屏障的作用, 外周T细胞不能

进入脑实质; 但在AD患者脑实质中出现中性粒细胞以

及CD4+ T细胞亚群中的Th1和Th17细胞的浸润[18,19]. Th17
细胞分泌促炎因子白细胞介素(interleukin, IL)-17、IL-21
和IL-22与神经元上受体结合, 诱导其凋亡[18], 这是CNS
疾病的特点之一. 可见, 相伴而生的BBB功能的下降与

颅内炎症直接对神经退行性疾病具有一定的相关性. 因
此, 保护并重建BBB完整性, 避免淋巴细胞的浸润、血

管内皮炎症的出现势必在预防与治疗AD及其他神经退

行性疾病中尤为关键[17]. 
除BBB完整性对神经退行性疾病有相关影响外, 近

年来对α突触核蛋白(α synuclein, α-Syn)的研究也成为热

点. α-Syn由140个氨基酸组成小分子蛋白质, 由于PD患

者的α-Syn的突变可破坏α-Syn螺旋结构, 使之形成β-折
叠进而聚集并产生具有神经毒性作用的纤维丝样蛋白

聚集体, 最终导致PD的发生. 有研究证实α-Syn参与突触

小泡运输调节与控制内质网稳态[20]. 值得注意的是单体

或聚集的α-Syn能在细胞之间迁移或通过BBB, 加速神

经病理状态的发展[21]. 尽管目前对其确切功能尚不清楚, 

但有证据表明α-Syn是多巴胺释放和突触小泡循环所必

需的. 在人回盲部也发现病理相关的α-Syn, 此处有大量

菌群聚集, 推断可能是病理α-Syn产生的源头[22]. 在小鼠

模型中发现了PD方面与胃肠中致病性α-Syn产生并积累

的相关性. α-Syn以跨突触传递方式, 从肠道神经元传递

到迷走神经, 通过轴腔逆向运输的方式沿迷走神经上行

至延髓及脑桥被盖, 此处正是PD发病第一、二阶段的病

理区域[23]. 然而研究提示, 迷走神经并不是PD发生发展

的必要条件, 啮齿类动物实验中切断迷走神经, 虽能延

缓但不能阻断PD发病[24]. 在脊髓损伤或缺血后α-syn水
平增加, 并导致神经退行性疾病发展, 小胶质细胞的迁

移与活化在其中有重要作用, 但α-syn是否调节以及如何

调节小胶质细胞还未知晓[20]. 基于此, 研究肠道微生物

-肠内分泌细胞-肠神经元-肠道免疫系统之间的相互作

用, 对于探索肠道与CNS的相互作用具有重要的意义.  

4  菌-肠-脑轴影响BBB通透性

从原来的无人问津到如今如火如荼, 肠-脑轴已经成为目

前神经科学不可回避的热门话题. 在过去的十年里, 大
量的研究发现, 肠道中数以万亿计的细菌可能会对大脑

产生深远的影响, 并可能与一系列疾病有关. 菌-肠-脑轴

(intestine flora-gut-brain axis)是连接肠道微生物群与中枢

神经系统的双向信号通路. 
4.1 肠粘液屏障作为菌-肠-脑轴起点 肠道通过机械屏

障和免疫屏障抑制微生物及代谢物与肠上皮的直接接

触. 肠腔内有粘液分泌, 并伴随免疫球蛋白及抗菌肽的

释放[2], 共同构成屏障被形象地称为粘膜“防火墙”, 保
护机体以避免致病菌的攻击. 

肠上皮覆盖之粘液主要由高度糖基化的蛋白质组

成, 主要是杯状细胞分泌的粘蛋白2(mucin2, MUC2), 糖
基化的MUC2能够保护蛋白质免受微生物蛋白酶的降

解[2]. 小肠的粘液层相对结肠较弱, 但其丰富的潘氏细胞

中含有大量抗菌分子[25]. 当受到肠道菌群刺激后, 潘氏

细胞分泌α-defense限制其繁殖; 而ILC3淋巴细胞通过释

放IL-22促进抗菌肽(antimicrobial peptide, AMP)的合成, 
AMP跨细胞进入肠道, 防止产碱菌的生成; 诱导岩藻糖

基转移酶的合成, 使得上皮聚糖的岩藻糖基化, 从而抑

制肠道菌群[2,26]. 此外, 肠道粘膜下的浆细胞分泌免疫球

蛋白A(immunoglobulin A, IgA), 参与肠道生物屏障的构

成, IgA进入肠腔后与细菌或其表面抗原结合, 抑制微生

物靠近肠上皮细胞. 共生细菌也能诱导同源性免疫球蛋

白G(immunoglobulin G, IgG)反应. IgG抗体可通过识别高

度保守的蛋白质以识别并结合多个菌群以限制病原微

生物的增长[2]. 
肠道粘膜“防火墙”完整性的破坏意味炎症和疾
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病的发生, 上述的多种防御机制互相维持平衡, 每个环

节完整性对肠道菌群微环境的稳态起着重要作用. 
4.2 菌-肠-脑轴影响BBB的三种路径 菌-肠-脑轴可通过

三种特别重要的方式作用于BBB[27], 如图2所示. 首先可

以直接通过神经元将信号传递给大脑的神经网络. 肠道

上皮的肠内分泌细胞表面会表达短链脂肪酸(short chain 
fatty acid, SCFA)的G蛋白偶联受体, SCFA通过后者刺激

肠内分泌细胞释放神经肽, 将信号通过支配肠道的肠神

经元及迷走神经传导至脑干[17]. 随着年龄增长, 肠道处

的巨噬细胞(Mφ)因子增加导致肠神经元对炎症信号的

反应变化, 肠道神经元的凋亡增加[28]. 这会造成肠-脑沟

通能力受损, 影响肠道功能. 菌群代谢物可调节免疫细

胞因子的释放, 充当神经递质. 
其次, 通过血液循环将分泌出的细胞因子与免疫信

号分子运输到达BBB[17]. 肠内分泌细胞检测到菌群代谢

物后, 释放激素并伴随饮食代谢物与神经递质通过血液

运输至BBB[29]. BBB上的特定受体能够允许营养物和一

些调节性因子通过BBB直接进入到脑组织中[30]. 衰老、

损伤、感染等引发的上皮屏障被破坏可以导致细菌及

其代谢物的渗透, 触发炎症免疫反应, 且有可能引起肠

神经元死亡[31]. 如果肠道炎症持续存在, 会致使血清中

TNF、IL-6、IL-1β等因子升高, 引发全身性的炎症反应, 
破坏BBB[17]. 脑部炎症会促进免疫细胞外渗, 激活小胶

质细胞, 促进炎症信号的传递, 形成恶性循环[32]. 因此, 在
神经退行性疾病发病早期, 体内可能存在微生物与免疫

细胞相互影响, 肠上皮屏障受损与细菌感染, 并通过影

响肠脑细胞因子和免疫细胞运输而促进疾病发展. 
第三, 代谢物激活的免疫细胞可通过血流在BBB处

释放可溶性因子, 从而影响其完整性并改变脑细胞的炎

症状态. TNFα可上调BBB处与脑中的黏附因子等, 促进

Mφ和白细胞向脑外部渗透, 下调紧密连接破坏BBB完
整性[17]. 

此外, 近期研究还发现肠上皮细胞和神经元之间存

在一种直接联系“neuropod”, 这是一类特化的肠内分

泌细胞, 与肠道周围神经元形成突触释放谷氨酸作为神

经递质从而快速传递肠道与微生物的化学信号[29]. 这种途

图 2 菌-肠-脑轴交互调节模式图. 肠道微生物代谢产物通过借助循环系统将细菌代谢物运输到BBB传递信息, 或诱导神经递质的产生或

直接以代谢物作为神经递质影响中枢神经系统; 通过肠内在神经系统和外来神经系统网络结构进行双向信号传导; 多种途径共同作用, 以复

杂关系、跨系统的方式构建菌-肠-脑轴双向通路. Neurotransmitters and hormones: 神经递质与激素; Cytokines: 细胞因子; Dendritic cell: 树突

状细胞; Paneth cell and MUC2: 杯状细胞细胞和MUC2; Paneth cell and α-defense: 潘氏细胞和α-防御素; Entero endocrine cell: 肠内分泌细胞; 

vagus nerve: 迷走神经; BBB: 血脑屏障; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.
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径能更直接更有效地响应肠道菌群代谢物的产生. 深入研

究发现, 肠内分泌细胞并不只分泌一种信号分子, 而是利

用不同的分泌小泡来储存丰富的信号分子[29]. 这些分子在

不同的排列组合下传递不同信息, 如营养价值、机械膨

胀、渗透性、pH或温度等[33]. 因此通过“neuropod”肠

上皮细胞能轻松与迷走神经进行信息传递, 进而构成肠-
脑通路. 如, 在小鼠模型中葡萄糖刺激cck+肠内分泌细胞

可通过谷氨酸神经传递激活迷走神经结节神经元[29], 这
些研究中的信号通路对菌-肠-脑信息交流的积极作用令

人欣喜. 
肠-脑双向通路, 影响饱腹信号和食欲调节, 以及记

忆、学习、情绪等功能[27], 并且与CNS疾病发生密切相

关. 

5  肠道菌群及代谢产物影响BBB

正如前面所说BBB与CNS之间存在功能上的联系, 诠
释肠道菌群及其代谢产物通过直接或间接的方式调节

BBB通透性影响CNS神经元的功能. 使用健康小鼠的肠

道菌群移植到无菌小鼠体内会使之BBB完整性和TJ蛋
白表达量上调[34], 提示肠道菌群具有调节BBB的潜在作

用. 肠道菌群的主要代谢产物SCFA和维生素在宿主体

内具有信号传导功能, 能够通过循环系统到达BBB, 对
BBB完整性以及CNS功能等具有调节作用. 
5.1 短链脂肪酸与BBB的关系 SCFA是肠道菌群重要的

代谢产物之一, 是含1-6个碳原子的有机酸, 包含乙酸、

丙酸、丁酸、乳酸、异丁酸等, 90%的SCFA是由肠道菌

群发酵膳食纤维的终产物. 有95%被结肠粘膜吸收, 仅有

少部分能进入到循环系统中[35]. 它们为微生物提供能量

与碳元素, 也能促进肠道蠕动和水盐吸收, 提供饱腹感[35]. 
作为信号分子在调节宿主代谢免疫系统和细胞增殖方面

具有关键作用.  
SCFA不仅对宿主消化系统有作用, 还可作用到单

核巨噬细胞、淋巴细胞等免疫细胞通过影响炎症因子

的释放, 细胞趋化反应, 抑制免疫效应等细胞增殖等参

与肠道内的免疫调节在肠道抵御致病菌中起重要的作

用. 在GPR43-/-的小鼠表现为免疫屏障功能缺陷, 肠上

皮受损并出现全身性炎症[36], 无菌小鼠在口服丁酸盐

后, BBB的TJ蛋白上调, 通透性降低[8]. 给颅外伤模型小

鼠丁酸梭菌灌胃后BBB的通透性降低、TJ蛋白水平上

调、认知功能障碍得到改善[37]; 体外培养的BMECs在表

达丙酸盐受体后, 可下调脂多糖受体CD14相关mRNA
表达, 抑制低密度脂蛋白受体相关蛋白-1的表达[38]. 这
保护BBB免受氧化应激, 减轻炎症反应, 降低了BBB的
渗透性, 保护了BMECs[38]. 此外, SCFA能通过BBB激活

小胶质细胞上由外周免疫细胞表达的游离脂肪酸受体

2/3(FFAR2/3), 发挥抗炎作用阻断小胶质细胞与促炎因

子间的正反馈调节作用, 保护神经元及神经胶质细胞免

受炎症损害[39]. 
当然, SCFA对宿主的作用具有多样性. 实验研究证

实自闭症小鼠模型中较高比例的丙酸盐可导致症状加

剧, 补充丁酸盐后症状缓解[40]. 由此观之, SCFA对神经

系统的影响不是靠单一因素决定的, SCFA构成比例在

发挥作用时需要特别关注[17]. 由此可见, 无论是在预防

还是治疗中, SCFA的平衡对BBB的作用是显而易见的, 
其主要通过上调紧密连接蛋白、减轻神经炎症、调节

受干扰的小胶质细胞功能三方面发挥作用. 就现有证据

来看, SCFA可以缓解由于中枢神经元功能受损引起的

功能障碍, 但如何配置SCFA间的最佳比例有待进一步

研究. 
5.2 维生素与BBB完整性的关系 维生素(vitamin, Vit)
是维持人体生理功能不可缺少的营养素, 是物质代谢

中起重要调节作用的许多酶的组成成分, Vit是人体必

需从饮食肠道菌群中获得的物质, 虽然该物质在体内

既不是构成身体组织的原料, 也不作能量来源, 但是具

有抗氧化、基因调控和辅助因子的重要作用. 肠道菌

群产生的维生素主要在结肠被吸收, 而从食物中直接

获得的维生素则是在小肠被吸收[41]. 其中, 细菌来源的

Vit K2(menaquinone-7, MK-7), 作为γ-谷氨酰羧化酶辅助

因子, 可催化谷氨酸残基羧化为Vit K依赖性蛋白中的γ-
羧基谷氨酸残基, 这是蛋白激活的关键步骤[42]; Vit B是
另一可由肠道菌群为人类提供的必须营养素, 研究表明

256种常见肠道细菌的基因组中包含了全部8种Vit B的
合成途径[43]. 肠道菌群与维生素代谢产物的对应关系见

表1. 
肠道菌群代谢产生的维生素对宿主有重要影响. 

MK-7的生成有助于提供抗氧化活性并保护细胞膜免受

脂质过氧化作用[44]. VitK7具有免疫调节作用, 调节人巨

噬细胞中TNF-α、IL-1α和IL-1β等细胞因子表达从而影

响到BBB和小胶质细胞的活性[44],而这些改变很可能有

助于降低AD、PD发病. 此外抗凝剂华法林(VitK拮抗剂)
的过度使用造成数百万患者如心房颤动、深静脉血栓

形成、肺栓塞等血栓症状[45]. 与AD发病相关的因素之

一载脂蛋白E4(APOE4)等位基因, 其携带着普遍血液中Vit 
K水平较低, 并且脑容量明显小于其他APOE基因型[46]. 由
此推断Vit K可能与脑损伤创伤修补有关[46]. Vit K还通过

减缓α-syn原纤维化, 从而生成短的原纤维和无定形聚集

体, 它们不易产生合成囊泡渗漏, 这一过程可抑制PD发

病[47]. 有研究表明在饮食中增加摄入Vit K可以减轻老年

人的记忆衰退[48]. 肠道菌群的建立伴随着Vit B族合成量

趋于稳定, 而缺乏Vit B导致多发性神经病、神经性脚气
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病等[49]. Vit B9(叶酸)和神经管的形成相关, 缺乏会导致认

知障碍. 叶酸甲酯是为数不多被认可对抗抑郁的药物之

一[17]. Vit B9和Vit B6、B12等可以缓解AD认知下降相关区

域的大脑萎缩[50]. 因此, 作为肠道菌群一大产物的维生

素与脑部健康的关联性已得到证实. 
总之, 这些肠道菌群代谢产物能够以多种方式调节

宿主生理功能, 除影响BBB外还可直接作用于肠上皮屏

障, 未来的维生素研究对于认识维生素的调控及其如何

有助于预防和治疗神经系统疾病而言至关重要. 

6  调控肠道菌群作为预防和治疗神经退行性疾病的潜

在价值

正如本文所述肠道菌群及其代谢产物对BBB的影响及

影响方式, 以及脑神经和胃肠道之间的复杂的网络联系

以菌-肠-脑轴的起点, 在神经退行性疾病的预防与治疗

中很可能作为潜在的有效切入点. 
6.1 益生菌促进肠道微环境稳态 益生菌是适当添加或

天然存在于食品中的有益微生物. 常见益生菌包括双歧

杆菌、乳杆菌、乳球菌、肠球菌、链球菌等[17]. 早在20世
纪初人们就发现了乳酸杆菌可缓解抑郁症, 由此产生了

“精神益生菌”这一名词, 用来表示益生菌在有关脑与

心理疾病中的积极作用[51]. 随着对神经退行性疾病的深

入了解, 大量证据支持益生菌在AD、PD等神经退行性疾

病中的有益作用. 实验表明[52], 为PD患者提供双歧杆菌与

乳酸杆菌混合物后, 可见患者运动功能得到改善. 而在AD
模型小鼠中施用双歧杆菌与乳酸杆菌混合物, 可明显改

善学习记忆能力, 下调氧化应激反应, 减少大脑中组织病

理学标记, 恢复神经元细胞蛋白水解能力[53]. 
益生菌可通过调节GABA与谷氨酸释放, 协调控制神经元

兴奋和抑制平衡; 促进脑源性神经生长因子的释放; 同时

参与促炎和抗炎因子的调节, 缓解炎症导致的BBB通透

性增加, 防止潜在有害物质进入大脑[54]. 由此观之, 益生菌

缓解AD、PD等疾病的证据, 为其在疾病缓解与治疗中提

供了理论支持. 
6.2 通过粪便微生物菌群移植改善肠道微环境 粪便微生

物群移植(fecal microbiota transplantation, FMT)是指将健康

肠道中含有肠道菌群的粪便通过灌肠、鼻饲、内窥镜等

方法移植到患有相关病症的受体中, 从而改善其肠道环境

以起到治疗疾病的作用. 因此, FMT被用于改善宿主行为

的研究. 有研究发现GFBALB/c小鼠中利用FMT定殖了来

自NIH Swiss小鼠菌株肠道内的微生物, 定殖后的BALB/c
小鼠海马中脑源性神经生长因子水平升高, 其探索行为增

加[34]; 相反, 用BALB/c小鼠肠道微生物菌群定植无菌NIH 
Swiss小鼠会表现出更多的胆怯[34]. 利用FMT将正常小鼠的

粪便微生物群移植至PD模型小鼠后, 表现出较明显的神

经保护作用, TNF驱动的神经炎症减少, 且脑中多巴胺和

血清素的水平增加, 从而使得运动状况得以改善[4]. 因此, 
FMT在神经退行性疾病治疗中值得被进一步关注. 

7  结论

肠-脑轴是将大脑和肠道功能整合的双向信息交流系统, 
肠道微生物参与肠-脑轴的功能反应, 在肠道与大脑的信

息交流中发挥着非常重要的作用, 肠道菌群与神经退行

性疾病有相关性, 且定植特定菌群或将健康机体内微生

物群落移植等方法直接促进了这类疾病的缓解. 越来越

多的证据令人信服, 并在基于微生物的疗法中看到了巨

大的潜力. 因此, 菌－肠－脑通路及其中涉及的相关分

子可能作为潜在治疗或预防神经退行性疾病的靶点. 

8  问题与展望

尽管目前越来越多的研究证实菌-肠-脑轴影响BBB通透

性进而影响CNS, 但距离改善神经退行性变为首的影响

众多老年人健康的疾病的目标, 还有许多研究工作. 如
何将已有的分子水平及动物水平的研究推广到患者身

上, 如何把握“通过饮食调节脑部功能”这条捷径并制

定临床可行的防治方案, 如何从多处靶点找到干预疾病

发展的通路或药物, 这些都是目前研究者们应当重点关

注的方面. 期待有老年杀手之称的神经退行性疾病之僵

局能够从菌-肠-脑通路获益.
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Abstract
The occurrence and development of sepsis are closely 
associated with the alteration of the gut microbiota. The 
gut microbiota can induce the occurrence of sepsis through 
several mechanisms, such as imbalance of gut flora, intestinal 
mucosal barrier dysfunction, and bacterial displacement. At 
the same time, sepsis can also aggravate the imbalance of 
the gut microbiota and the destruction of intestinal mucosal 
barrier function, leading to multiple organ dysfunction. This 
paper discusses the relationship between gut microbiota and 
sepsis, and provides ideas for clinical intervention of sepsis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脓毒症的发生发展与肠道菌群失调密切相关. 肠道菌
群失调可以通过肠黏膜屏障功能破坏、黏膜免疫功
能破坏和细菌移位等环节诱导脓毒症的发生. 同时脓
毒症也可以加重肠道菌群失调, 加重肠黏膜屏障功能
破坏, 导致机体多器官功能障碍. 本文通过探讨肠道
菌群和脓毒症之间的相互关系, 为脓毒症临床干预提
供思路. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 脓毒症; 肠道菌群失调; 肠黏膜屏障功

能; 细菌移位 

核心提要: 目前临床认为肠道菌群失衡、肠道屏障功能

受损和细菌移位是诱发脓毒症的重要原因, 而脓毒症又

会反向损害人体胃肠道, 加重肠道菌群失调, 加重肠黏膜

屏障功能破坏, 甚至导致机体多器官功能障碍. 因此如何

通过改善肠道微生态来预防脓毒症的发生、发展越来越

受到临床医生的重视. 
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0  引言

脓毒症(sepsis)是由感染引起的全身炎性反应综合征. 
2017年, 全球约有4890多万人因感染而发生脓毒症, 病死

率高达17.9%, 是现今重症医学科亟待解决的难题之一, 
严重威胁着患者的生命安全[1,2]. 由于发病率及病死率高, 
2017年世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
将脓毒症列为一个全球性的公共卫生问题[3]. 最近的证

据表明, 脓毒症发生、发展与肠道微生态紊乱关系密切. 
一方面, 肠道微生态紊乱可以增强脓毒症的易感性[4]. 肠
道细菌在某些条件下可通过肠黏膜直接侵入外周血, 或
经“肠-器官”轴进入远隔器官, 形成细菌移位, 诱发全

身炎性反应、脓毒症, 病情进一步发展可导致机体器官

功能障碍, 甚至引起脓毒性休克而危及生命[5]. 另一方面, 
脓毒症又可导致人体肠道微环境发生改变, 引起肠道菌

群失调, 诱导炎性因子分泌, 致使肠道黏膜屏障受损, 进
一步加重病情[6]. 本文通过探讨肠道菌群和脓毒症之间

的相互关系, 为脓毒症临床干预提供思路. 

1  肠道菌群及肠黏膜屏障功能

1.1 肠道菌群与菌群失调 人体肠道是微生物寄居的主

要场所, 含有最庞大的微生物群, 包含细菌、真菌等多

种微生物. 过去, 关于人肠道微生物群的大多数知识来

自于劳动密集型的培养方法. 最近, 由于高通量和低成

本测序方法等与培养无关的方法的出现, 调查肠道微

生物的能力大大提高[6]. 76%属于新的和未定型的粪便

物种可由16s rRNA测序获得. 全基因组鸟枪宏基因组学

可以提供更可靠的微生物群组成和多样性的估计[6]. 地
球已知大概有55门细菌和13门古生菌, 但是由于进化

选择作用, 人类的肠道仅仅寄生12门细菌, 其中拟杆菌

门(Bacteroidetes)和厚壁菌门(Firmicutes)为主, 古生菌门

(Methanobrevibacter smithii ), 史氏甲烷短杆菌、变形杆菌

门、疣微菌门、放线菌门、梭杆菌门和蓝细菌比例较

少[7]. 肠道微生物组是保护宿主健康的一道屏障, 在维持

人体肠道正常生理功能中起重要作用, 具有辅助人体营

养、代谢、生长、免疫、防御等功能[6]. 
正常情况下肠道菌群的种类和数量保持相对平衡

状态, 在某些条件下(如饮食、机体应激、创伤、药物

等)肠道原生细菌减少、条件致病菌(如铜绿假单胞菌、

变形杆菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌等)显著增加

成为优势菌群, 即为肠道菌群失调. 肠道菌群失调与脓

毒症、艰难梭菌(Clostridioides difficile)感染、炎症性肠

病等疾病发生密切有关[8,9]. 
1.2 肠黏膜屏障与屏障功能障碍 肠黏膜屏障主要由肠

黏膜上皮细胞、上皮细胞间连接及黏液物质组成, 具有

分割肠腔内物质、防止病原微生物和肠道毒性物质透

过肠黏膜进入血液循环及体内其他组织器官的功能. 其
中消化液、肠黏膜上皮细胞分泌物及正常细菌分泌的

抑菌物质构成化学屏障. 消化液中的胃酸可以灭杀大部

分来自口腔的病原菌, 而胆汁对病原菌增值具有一定的

抑制作用[10,11], 肠道上皮细胞分泌黏液遍布整个肠道黏

膜表层, 可有效阻断病原菌与肠上皮结合[12,13]. 肠道黏膜

上皮细胞由桥粒、贴壁连接和紧密连接连接在一起构

成化学屏障, 防止细菌、内毒素向宿主体循环扩散[14]. 
肠道黏膜免疫系统, 由淋巴结、固有层和上皮细胞组成

免疫屏障, 构成了保护肠道完整性的屏障[15]. 
正常情况下, 肠道屏障允许水、溶液和免疫调节因

子通过细胞旁途径进入, 抑制肠腔内物质和微生物进入. 
当人体的肠黏膜屏障在各种外因及内因(烧伤、创伤、

大手术、感染、休克)的影响下被破坏后, 肠黏膜通透性
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增加, 肠道内的细菌及内毒素突破肠黏膜屏障侵犯到肠

外组织, 可引起肠源性感染[16]. 
1.3 肠道菌群对肠黏膜屏障功能的影响 肠道菌群对肠

道屏障的影响体现在下列几个方面: (1)参与黏液层合成

和降解的调节. 肠道菌群的代谢产物短链脂肪酸在低浓

度情况下刺激肠道黏液的分泌和黏蛋白2(Mucin2)的表

达, 而高浓度的短链脂肪酸作用则相反[12,17]; (2)调节肠道

抗菌活性物质的形成. 抗菌肽是天然免疫的主要效应物

之一, 可由肠道菌群刺激潘氏细胞分泌产生[18,19]; (3)对肠

上皮细胞分化、发育、更新具有重要影响. Yu等[20]应用

人源化的微生物菌群小鼠模型, 观察早产儿肠道微生物

群对肠上皮发育的影响, 发现肠道菌群参与肠上皮细胞

分化和紧密连接的形成. 肠上皮细胞的更新对维持肠道

屏障功能具有重要作用. 无菌动物往往出现肠道上皮细

胞形态结构异常, 粪菌移植后肠道上皮细胞可修复更新

至正常水平[21]. 

2  肠道菌群失调对脓毒症发生的影响

2.1 肠源性脓毒症发生的常见原因 正常情况下肠道菌

群的种类和数量保持相对平衡状态, 在某些条件下(如饮

食、机体应激、创伤、药物等)发生肠道菌群失调, 即
可引发肠源性感染. 据报道[22], 高脂饮食引起的肠道微

生态失调和代谢内毒素血症, 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIS)具有增加肝硬化患者细菌感染和败血症

的风险[23]. Baggs等[24]调查在516家医院病人在住院后90
天内发生败血症的风险, 发现与未接触抗生素患者相比, 
接触高风险抗生素者患败血症的风险高出65%. 
2.2 肠源性脓毒症的发生机制

2.2.1肠道菌群失调导致肠黏膜屏障功能的破坏: 肠道

菌群通过减少肠道黏膜的通透性和增强黏膜上皮防御

机制来形成黏膜屏障, 并与肠道形成共生关系, 在调控

肠黏膜屏障功能中发挥重要的作用[25]. 生理状态下构

成生物屏障的菌群主要为乳酸杆菌和双歧杆菌, 维持

肠道无氧环境, 抑制需氧菌繁殖, 在病理状态下随着肠

道环境的改变, 致病菌更易生存, 部分病原菌甚至可循

环利用有益菌代谢产物进一步繁殖扩张, 引起肠源性

感染, 破坏肠黏膜生物屏障功能[26]. 致病菌的大量生长

也会导致致病及其代谢产物可破坏肠道黏液层结构, 
随后黏附于肠上皮细胞, 可直接或间接诱导上皮细胞

损伤[27]. 同时肠道细菌可通过释放毒性蛋白, 如大肠

埃希菌可通过3型分泌系统将NleA蛋白转运至细胞内, 
幽门螺旋杆菌则通过4型分泌系统将细胞毒性相关基

因A编码的效应蛋白传递至胃肠上皮细胞, 下调蛋白

酶激活受体-1等信号通路干扰紧密连接蛋白表达于定

位, 最终导致肠上皮细胞紧密连接开放, 从而引起肠黏

膜通透性增加, 导致肠黏膜物理屏障功能下降, 致病菌

更易穿过肠黏膜入侵[28]. 
2.2.2 肠道菌群失调导致肠道黏膜免疫功能的破坏: 丁
文婷等[29]研究中表明肠道微生物对包括全身性固有免

疫、特异性免疫等在内的免疫反应产生影响, 肠道黏

膜免疫系统是机体免疫系统的重要构成部分, 具有独

特的结构与功能, 其免疫功能主要由肠黏膜相关淋巴

组织参与完成. 肠道上皮表达的多种TOLL样受体可通

过细胞信号传递形成级联反应开启特异性免疫应答, 
而肠道菌群平衡被破坏后, 随着致病菌的不断繁殖会

产生大量的内毒素, 内毒素被吸收入血后可被TOLL样
受体识别并激活转录因子AP1、NF-κB信号通路, 进而

释放γ-干扰素、肿瘤坏死因子-α及白介素等炎性因子, 
进一步加重黏膜屏障功能损伤[30]. 
2.2.3 肠道菌群失调导致菌群移位, 肠道以外的组织发

生感染: 正常生理条件下肠道菌群按一定的数量和比

例寄居在肠道不同部位, 发挥着营养、代谢、免疫等

多重生理功能, 由于存在完整的肠道黏膜屏障可以使

机体不受这些细菌的损害. 在药物应用及创伤、休克

等状态下, 可使肠道微环境改变导致菌群失调, 致病菌

不断繁殖并离开原定位横向移位或向肠黏膜深部纵向

转移, 而一旦肠黏膜屏障完整性被破坏, 这些细菌及其

毒素即可越过肠上皮细胞屏障大量入侵肠道以外的无

菌组织和器官, 如肠系膜淋巴结、或由门静脉入血并

扩散至肺、肝等远隔器官, 引发肠源性感染, 诱发一系

列炎症因子级联反应大爆发导致病情加重最终发展为

脓毒症, 危及患者生命[31,32]. 在邵瑞飞等[33]研究中表明

肠道菌群和“肠-肺”轴参与了脓毒症的发生与发展, 
指出人体肠黏膜屏障功能发生障碍时, 致病菌及其分

解物可通过血液迁移到肠系膜淋巴结、肺等正常无菌

组织, 引发全身炎性反应及远隔器官受损, 最终诱发脓

毒症. 

3  脓毒症对肠道菌群的影响

3.1 脓毒症进一步加重肠道菌群失调 颜俊等[34]指出胃

肠道在脓毒症早期即可受累并出现肠道菌群失调、肠

黏膜屏障功能障碍, 其中菌群失调的发生率高达60%. 刘
丹等[35]研究指出脓毒症患者会出现肠道菌群紊乱且具

有三大特征, 表现为肠道菌群多样性下降和菌群结构改

变、专性厌氧菌减少而兼性厌氧菌增多、有益共生菌

减少而机会致病菌增多. 王玉等[36]研究中也表明正常情

况下人体肠道以拟杆菌门、梭杆菌门、放线菌门等专

性厌氧菌占优, 脓毒症时肠道缺氧环境遭受破坏, 促使

兼性厌氧菌变形菌门在肠道不断增值扩张, 变形杆菌能

干扰物质代谢和免疫调节, 是肠道微环境失调的标志之
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一. 
3.2 脓毒症进一步加重肠黏膜屏障功能破坏 脓毒症的

一个重要变化就是组织缺血缺氧, 肠道也不例外. 动物

实验研究发现[37], 脓毒症大鼠肠黏膜中毛细血管减少、

黏膜破坏, 显微结构观察发现上皮细胞超微结构破坏、 
细胞骨架收缩、细胞连接中断［38］. 

4  研究脓毒症与肠道菌群相互关系的临床意义

目前临床认为肠道菌群失衡、肠道屏障功能受损和细

菌移位是诱发脓毒症的重要原因, 而脓毒症又会反向累

及人体胃肠道, 进一步促进病情进展, 因此近年来肠道

菌群与脓毒症相关研究主要集中在阻断脓毒症发生发

展的治疗环节上, 如粪菌移植、微生态免疫营养剂及中

医中药治疗. 在李素彦等[39]研究中发现通过粪菌移植后

大鼠肠道菌群α多样性指数显著升高, 基于门、科属水

平的菌群结构明显逆转, 肿瘤坏死因子-α、白介素等炎

性因子显著降低, 研究指出粪菌移植能改善脓毒症大鼠

肠道菌群失衡, 同时激活胆碱能抗炎通路发挥抗炎作用. 
谢洁[40]等研究发现脓毒症肠功能障碍患者使用微生态

免疫营养剂有利于减轻患者全身炎症反应、调节其肠

道菌群、改善机体免疫功能. 此外中医中药在阻断脓毒

症方面获得了一定的进展, 李银平等[41]认为肠道是脓毒

症多器官功能障碍综合征的启动器官, 肠道屏障功能的

破坏造成了肠源性内毒素血症和菌群移位, 并将"菌毒

并治"和"三证三法"进行了完善和丰富, 总结出了"菌毒

炎并治"和"四证四法"辨证治疗原则. 刘锦等[42]研究中发

现采用温下健脾法治疗脓毒症后肠道菌群物种丰度和

肠道sIgA表达水平获得升高, 研究指出温下健脾法可调

节脓毒症胃肠功能障碍的肠道菌群及肠道免疫异常, 从
而发挥治疗脓毒症的作用. 

5  展望

脓毒症与肠道菌群间的相互关系至今仍未完全阐明, 且
缺乏临床大样本数据支撑, 需要获得临床更多的关注, 
为临床控制脓毒症的发生发展提供预防与治疗策略. 
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Abstract
BACKGROUND
Gardner syndrome is a special subtype of familial 
adenomatous polyposis (FAP) and it is an autosomal 
dominant genetic disease mainly characterized by multiple 
gastrointestinal polyps, soft tissue tumors, and osteomas. 
It is a rare disease, and there are few relevant reports 
about it. However, the malignant transformation rate of 
Gardner syndrome is high. Therefore, understanding of its 
main clinical features, and early examination and timely 
discovery are of great significance for its treatment. 

CASE SUMMARY
We report the case of a 39-year-old man diagnosed with 
Gardner syndrome who presented with anemia and melena 
for more than 4 mo, along with nausea and vomiting 
for more than 20 d. Gastrointestinal endoscopy revealed 
multiple polyps in the gastrointestinal tract and polyp 
biopsy pathology confirmed the diagnosis. Endoscopic 
treatment was performed, and the patient had no 
postoperative discomfort. Finally, his condition improved.

CONCLUSION
The clinical manifestations of Gardner syndrome are 
complex. The combination of clinical manifestations with 
relevant imaging and pathological examination results can 
help achieve early diagnosis and early treatment. Early 
treatment is usually associated with a good prognosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gardner syndrome; Familial adenomatous 
polyposis; Peutz-Jeghers syndrome; Case report
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摘要
背景 
Gardner综合征是常染色体显性遗传病, 主要表现为多
发性胃肠道息肉、软组织肿瘤和骨瘤. 它比较罕见, 相
关报道较少, 但其恶变率高, 因此对该病有全面认识对
治疗具有重要意义. 

病例简介
我们报告1例被确诊为Gardner综合征的39岁男性患者, 
因贫血、黑便4月余, 伴恶心呕吐20天来院诊治. 胃肠
镜检查发现胃肠道多发息肉, 息肉活检病理证实该疾
病诊断, 我院医生即对其行内镜下治疗, 患者术后恢复
良好, 黑便症状缓解, 贫血症状也有所改善. 

结论
Gardner综合征的临床表现复杂, 因此要求医生能更加
敏锐地将患者临床表现与影像学和病理检查结果相
结合, 尽早诊断和治疗, 使病情得到有效的控制, 改善
疾病预后. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Gardner综合征; 家族性腺瘤性息肉病; 黑斑息肉

综合征; 病例报告

核心提要: Gardner综合征临床表现累及多系统改变, 结肠

多发息肉、骨瘤、软组织肿瘤为Gardner综合征三大主

要特征, 由于肠道息肉恶变率较高, 因此该疾病一经确诊

应立即采取内镜下治疗防止疾病恶化. 

文献来源: 黄艳齐, 陈柯豫, 张玲利. Gardner综合征1例报道. 世界华人消化

杂志 2022; 30(2): 114-118 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/114.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.114

0  引言

Gardner综合征在临床上非常罕见的疾病, 是一种常染色

体显性遗传病, 以多发结直肠道息肉、多发性骨瘤、皮

肤和软组织肿瘤三联征为特征. 本文报道1例Gardner综
合征患者, 通过回顾相关文献并结合该病人的临床表现, 
来提升对该疾病的认知. 

1  病例简介

男, 39岁, 因“发现黑便4月余, 伴恶心、呕吐20余天”入

院. 患者4月前因黑便、贫血就诊于当地医院, 2021-02-03
于当地医院行胃镜检查结果示: (1)胃多发粘膜隆起(皮
棘综合征); (2)十二指肠球部粘膜隆起, 十二指肠降段占

位. 病理报告显示: (1)十二指肠降段管状腺瘤; (2)胃底腺

息肉. 2021-02-26行胸部CT结果示: (1)十二指肠降段、水

平段不规则软组织肿块; (2)肠系膜间隙密度稍增高、条

索影, 肿块型脂膜炎可能, 不除外其他. 患者于2021-06-
20入我院治疗, 查体发现腹部平脐偏左侧可触及一大小

为3.0 cm×3.0 cm的包块, 质硬, 活动度可. 实验室检查结

果显示血红蛋白浓度下降(50.00 g/L), 平均红细胞体积下

降(55.50 fl), 平均红细胞血红蛋白下降(258.00 g/L). 余实

验室常规检查未见明显异常. 患者于我院行无痛电子胃

镜检查结果显示贲门下、全胃可见满天星样息肉, 息肉

大小为0.3 cm×0.3 cm-0.5 cm×0.5 cm, 表面光滑. 十二指

肠降部乳头下2 cm可见巨大息肉, 大小为1.0 cm×2.0 cm, 
表面轻度发红, 呈条索状(见图1). 病理诊断为(1)(胃底活

检)黏膜慢性炎; (2)(十二指肠降段活检)管状腺瘤. 患者

于2021-06-26行无痛肠镜检查可见回盲部至直肠粘膜遍

布息肉, 于横结肠处活检2块, 见乙状结肠处有一结节隆

起样病变, 取活检3块(见图2). 病理结果示: (1)(横结肠活

检)管状腺瘤; (2)(乙状结肠活检)管状腺瘤; SPECT结果

示: (1)右侧骶髂关节、右侧髂骨骨代谢活跃, 建议结合

其他检查; (2)下颌骨骨代谢活跃, 多考虑炎性病变(见图

3). CT检查结果示: (1)十二指肠降部、水平部壁增厚, 建
议结合镜检; (2)肠系膜间软组织占位, 考虑肠系膜脂膜

炎可能大(见图4); (3)右侧腰背部, 右侧髂骨及髋骨旁肌

肉软组织内多发高密度影, 出血？请结合临床. 磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)结果示: (1)所示腰骶椎

体椎体、骨盆诸骨、双侧股骨干弥漫骨髓异常信号, 请
结合临床及实验室检查协诊; (2)双髋关节退行性变; (3)双
侧髋关节腔少量积液. 为明确左下腹肿块性质行超声引

导下腹部肿块穿刺, 病理提示腹部梭形细胞瘤或病变, 细
胞无明显异型性, 倾向为浸润性纤维瘤病. 免疫组化结果

显示CD34(血管+)、β-catenin(-)、S-100(-)、SMA(-)、结蛋

白(-)、CD68(-)、Ki-67(极少数+). 给予患者输血、补液等

对症支持治疗, 患者一般情况好转后于我院行十二指肠

降段巨大腺瘤切除术及结肠多发腺瘤切除术, 术后考虑

诊断: (1)Gardner综合征; (2)十二指肠息肉切除术后; (3)结
肠息肉切除术后; (4)小细胞低色素性贫血. 追问其家庭史, 
患者未婚, 发现患者有一姐姐存在类似头晕、贫血症状, 
暂未进行相关检验检查, 其余家属暂未出现相似症状. 

2  最终诊断

(1)Gardner综合征; (2)十二指肠息肉切除术后; (3)结肠息

肉切除术后; (4)小细胞低色素性贫血. 
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3  治疗

该病人入院后实验室检查结果显示血红蛋白50.00 g/L, 
为重度贫血, 平均红细胞体积为55.50 fL, 平均红细胞血

红蛋白14.30 pg, 平均红细胞血红蛋白浓度为258.00 g/L, 
提示患者小细胞低色素性贫血, 考虑消化道失血导致的

缺铁性贫血, 给予患者输注悬浮红细胞共6U, 复查血常

规显示血红蛋白升高至79.0 g/L, 患者一般情况好转后行

胃肠镜检查可见胃肠道多发息肉(见图1、2); 完善CT、
MRI、SPECT检查结果提示右侧骶髂关节、右侧髂骨

骨代谢活跃, 下颌骨骨代谢活跃. 结合以上检验检查结

果, 患者存在贫血症状、结肠多发息肉以及骨代谢异常, 
同时体格检查未发现特征性的皮肤黏膜色素沉着, 且息

肉病理诊断为管状腺瘤, 因此可排除黑斑息肉综合征, 
初步考虑为Gardner综合征. 患者左下腹部包块性质不

明, 为了明确包块性质和疾病诊断, 对患者行超声引导

下腹部包块穿刺病理检查, 病理结果及免疫组化提示良

性梭形细胞肿瘤, 倾向于浸润性纤维瘤病, 更加证实了

Gardner综合征这一诊断. Gardner综合征发病与结肠腺瘤

样息肉病(adenomatous polyposis coli, APC)基因突变有关, 
基因检测对疾病的诊断有重要作用, 但该病人因为资金

有限未能进行基因检测. 检查结果回示暂未发现患者息

肉癌变, 同时由于内镜下息肉切除是防止其癌变最主要

也是最有效的治疗方式, 因此在完善患者各项术前必要

检查并排除禁忌症后, 我院医生立即对患者行十二指肠

降段巨大腺瘤切除术及结肠多发腺瘤切除术, 术后病理

回示: (十二指肠降段)绒毛-管状腺瘤; (直肠活检)绒毛-
管状腺瘤. 患者术后观察无不良反应, 无恶心呕吐症状, 
黑便缓解, 复查血红蛋白72.0 g/L, 贫血症状较治疗前有

所好转. 嘱咐患者院外注意事项如定期复查血常规、胃

肠镜检查、定期服用补铁、补充维生素药物治疗后予

以办理出院, 并嘱其直系亲属来院全面检查并长期随访. 

图 1 胃镜检查. A: 贲门下可见多发息肉; B: 胃底可见满天星样息肉; C: 胃体可见满天星样息肉, 息肉大小为0.3 cm×0.3 cm-0.5 cm×0.5 

cm; D: 十二指肠降部乳头下2 cm可见巨大息肉, 大小为1.0 cm×2.0 cm.

图 2 肠镜检查. A: 乙状结肠处有一结节隆起样病变; B: 直肠粘膜遍布直径约0.2 cm×0.2 cm-0.8 cm×0.8 cm的息肉.

A B

C D

A B
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4  结果和随访 治疗效果和术后随访

术后随访患者贫血症状改善, 无头晕、头痛、腹痛症状, 
未诉恶心、呕吐, 黑便症状有所缓解, 嘱咐患者定期复

查血常规和胃肠镜, 如有异常及时进行治疗. 

5  讨论

Gardner综合征为家族性腺瘤性息肉病(familial adeno-
matous polyps, FAP)的一种特殊亚型, 是一种常染色体

显性遗传病, 其发病与结肠腺瘤样息肉病(adenomatous 
polyposis coli, APC)基因突变有关[1]. Gardner综合征临

床表现复杂多样, 累及多系统改变, 包括多发性胃肠

道息肉、软组织肿瘤、骨肿瘤、表皮样囊肿、纤维

瘤和脂肪瘤等, 肠外病变以硬纤维瘤为主. 结肠多发

息肉、骨瘤、软组织肿瘤为Gardner综合征三大主要

特征[2]. 
Gardner综合征表现主要由肠内表现和肠外表现两

部分组成. 腹部不适、腹痛、不同程度便血、贫血、大

便次数增多和肠梗阻等结直肠外表现可作为该疾病的

首发症状[3], 由于肠道息肉恶变率较高, 早期对疾病做出

准确诊断以及尽早采取治疗措施对疾病的预后有着关

键的作用, 因此及时行胃镜检查早期发现结直肠外表现

对疾病早期确诊具有重要意义. 该病例中, 患者首发症

状为黑便和贫血, 行肠镜检查发现直肠管状腺瘤及乙状

结肠管状腺瘤, 同时我们还进行了胃镜检查发现十二指

肠降段管状腺瘤和胃多发息肉, 该结果对疾病的早期诊

断具有重要意义, 提示我们在临床中同样不能忽略了患

者的肠外表现, 如果发现癌变应及早行外科手术治疗. 
肠外表现如骨瘤发生在46%-93%的Gardner综合征患者

中, 其发病率是普通人群的4-20倍. 骨瘤大多数是良性

的, 多发生在颅骨、上颌骨及下颌骨. 70% Gardner综合

征病人会出现阻生牙、多生牙、牙源性囊肿、牙源性

肿瘤和广泛的坏龋等表现[4-6]. 软组织肿瘤有皮脂囊肿、

皮样囊肿及纤维性肿瘤, 也可见脂肪瘤和平滑肌瘤等. 
上皮样囊肿好发于面部及躯干四肢. 硬纤维瘤常发生在

腹壁外、腹壁及腹腔内, 多发生于肠系膜处, 有时会因

肿块压迫导致输尿管及肠管狭窄, 通常行手术切除治疗, 

图 4 CT检查. A: 肠系膜间软组织占位(箭头所指); B: CT增强后肠系膜间软组织占位未见明显强化(箭头所指).

图 3 SPECT结果: 右侧骶髂关节、右侧髂骨骨代谢活跃; 下颌骨骨代谢活跃, 多考虑炎性病变. 

A B
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但极易复发[7]. 此外, 临床上也会发现一些患者的临床症

状并不是很典型, 比如有的患者只存在息肉病表现但没

有胃肠道外的病变发生, 还有一些患者可能只有胃肠道

外的病变表现而没有息肉病[8]. 如临床高度怀疑Gardner
综合征, 应及时行腹部彩超、CT及口腔X线检查全面评

估病情. 
Gardner综合征主要与家族性息肉病和黑斑息肉综

合征相鉴别. 黑斑息肉综合征以皮肤黏膜色素沉着和胃

肠道多发息肉为主要特点, 色素沉着主要见于口唇及其

四周、面颊部和手指皮肤等, 胃肠镜检提示息肉病理为

错构瘤即可明确诊断[9]; 家族性腺瘤性息肉病典型表现

为镜检发现结肠和直肠出现成百上千的息肉, 小肠内通

常无息肉. 疾病的诊断主要依据家族病史、结直肠多发

息肉以及活组织检查为腺瘤[10]. 

6  结论

综上, 通过对此病例的学习以及相关文献的复习, 我们

了解到目前Gardner综合征临床比较少见, 相关报道也不

是很多, 但因其有着极高的恶变率, 早期诊断和早期治

疗对患者的预后有着极其重要的作用, 这就要求医生应

该对该疾病有着全面的认知[11]. 该患者直系亲属中暂未

发现患有同样疾病的人, 但由于Gardner综合征是一种常

染色体显性遗传病, 因此建议患者家族成员尽早行基因

筛查和胃肠镜检查, 若胃肠镜检查发现早期病变应予以

内镜下切除, 同时积极宣教并加强患者及其家属对该疾

病的认知, 做到早发现、早治疗, 这对于提高患者生存

期和生存质量, 降低疾病并发症有着重要作用. 由于预

防性手术治疗可以有效防止癌变, 医生可以在综合考虑

患者病情轻重、患者意愿、年龄、生活质量等的基础

上, 对手术方式和治疗方案进行个体化选择. 目前对于

硬纤维瘤的主要治疗方式仍是以手术切除为主, 但其复

发率较高[12]. 
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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
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Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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