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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional 
gastrointestinal disorder with a complex pathogenesis 
that has a serious impact on the quality of life of patients. 
Abnormal visceral sensation, disordered gut motility, 
dysregulated immunity, and damaged intestinal barrier are 
thought to be involved in the pathogenesis of IBS. Female 

predisposition to IBS strongly suggests that sex hormones 
such as estrogen are involved in the development of IBS. In 
addition, dysbiosis of the intestinal flora is closely related to 
IBS. The interaction between estrogen and gut microbiota in 
IBS has not been fully elucidated. This review summarizes 
and evaluates the progress of related studies. Based on 
the new findings and shortcomings of current studies, we 
discuss the directions and issues that need to be resolved in 
future research.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是临床常
见的一种功能性胃肠病, 其发病机制比较复杂, 严重
影响患者的生活质量. 目前认为IBS发病机制主要涉
及内脏感觉异常、肠道动力紊乱、免疫失调及肠道
屏障损伤等. 因IBS发病存在女性偏倚, 强烈提示雌激
素等性激素参与IBS的发生发展. 此外, 肠道菌群失调
与IBS密切相关. 雌激素和肠道菌群如何相互影响参
与IBS尚未被完全阐释. 本文对当前相关研究进展进
行述评. 在梳理新发现和研究不足的基础上, 探讨今
后的研究方向和需要注意的问题. 

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

关键词: 雌激素; 肠道菌群; 肠易激综合征
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核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)存
在明显的性别差异, 发病以女性占主导, 强烈提示雌激素

等性激素与IBS密切相关. 肠道菌群的变化可以影响IBS
的发生与发展. 雌激素和肠道菌群可相互影响在IBS发病

中发挥作用.

文献来源: 蒋风茹, 杭露, 周盐, 冯雅, 袁建业. 雌激素-肠道菌群相互作用

与肠易激综合征. 世界华人消化杂志 2022; 30(12): 511-520 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i12/511.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i12.511

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种以腹

痛、腹胀、伴排便习惯和粪便性状改变为主要临床表

现, 呈持续或间歇发作的常见功能性肠病[1]. 据流行病学

调查显示, IBS正成为世界范围内常见的功能性肠病, 全
球患病率高达10%-20%[2]. 目前国际上对IBS的诊断主要

采取罗马Ⅲ、Ⅳ两种标准. 罗马Ⅳ标准将IBS分为四种

亚型: 腹泻型IBS(IBS with predominant diarrhea, IBS-D)、
便秘型IBS(IBS with predominant constipation, IBS-C)、
混合型IBS(IBS with mixed bowel habits, IBS-M)、未确

定型IBS(IBS unclassified, IBS-U)[3]. IBS病情反复、病程

迁延, 严重影响患者的工作和生活.IBS的病理生理机制

复杂, 且尚未被完全阐明, 可能与内脏超敏反应、胃肠

动力紊乱、脑肠互动异常、肠道微生物改变、免疫失

调等有关[4]. 值得注意的是, IBS存在明显的性别差异, 男
女患病比约为1:2, 且女性容易表现为IBS-C, 而男性容

易表现为IBS-D[5,6]. 这强烈提示雌激素等性激素可能与

IBS有关. 此外, 已有大量研究证实肠道菌群失调与IBS
关系密切[7]. 雌激素与肠道菌群相互作用已在相关研究

领域受到广泛关注. 本文对雌激素和肠道菌群相互作用

参与IBS的相关研究进展进行述评, 以期为今后更好地

治疗IBS提供新思路.

1  雌激素及雌激素受体

1.1 雌激素 雌激素系一种类固醇激素, 主要由卵巢、胎

盘和肾上腺皮质产生, 小部分由大脑、皮肤生成[8], 亦可

在外周组织如脂肪、肝脏中转换合成, 是人类和其它动

物体内最重要的激素之一. 年龄、性别和健康状况都是

决定人体雌激素水平的关键因素[9]. 男性体内雌激素的

产生主要依赖于性腺外靶器官组织[10].
人体中以天然雌激素形式存在的主要是雌酮

(estrone, E1)、雌二醇(estradiol, E2)、雌三醇(estriol, E3)
及部分结合雌激素[11]. 其中E2发挥主要生物学效应. E2
主要由卵巢和胎盘产生, 小部分可由肾上腺和男性睾丸

生成, 被认为是生物学代谢活性最强的雌激素[12].
雌激素可通过与不同受体结合, 经自分泌或旁分泌

机制发挥不同生物学效应, 对人体健康产生有利或有害

的双重影响[12,13]. 雌激素除了可以调节生殖系统功能外, 
对内分泌系统、心血管系统、骨骼生长发育系统、神

经系统及胃肠系统都发挥重要调节作用[12,14]. 
1.2 雌激素受体 雌激素受体(estrogen receptor, ER)存在

于细胞膜、细胞核、细胞质和线粒体中[12]. ER有三种

亚型, 分别是核雌激素受体α(estrogen receptor α, ERα)、
核雌激素受体β(estrogen receptorβ, ERβ)和膜受体G蛋白

偶联雌激素受体1(G protein-coupled estrogen receptor 1, 
GPER1)又称GPR30. ERα、ERβ结构相似但组织分布不

完全相同, ERα主要在女性生殖系统中表达, 而ERβ在

各种不同类型的组织和细胞中均有表达, 虽然二者均

存在于胃肠道上皮细胞、血管内皮和免疫细胞中, 但
在女性体内的表达高于男性[13,15]. GPR30属于具有高亲

和力、最敏感的单一结合位点雌激素受体, 可与各种

类型的雌激素结合. 雌激素通过与ERs结合发挥其生物

学效应[16], 对机体生殖系统、中枢神经系统、肝脏、肠

和认知和新陈代谢等生理活动进行调节[17,18]. 雌激素与

ERα和ERβ结合发挥长期、缓慢的经典基因组效应[19,20]; 
而与GPR30结合后激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPK)、磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、Src激酶和G蛋白等

成分经第二信使系统引发快速的非基因组效应[21,22].
雌激素在不同部位或不同状态下发挥不同作用, 可

能与这些部位ERα、ERβ和GPR30表达水平及雌激素浓

度不同, 或与不同状态下雌激素作用平衡方式改变有关.

2  雌激素及其受体与IBS的关系 

2.1 IBS的性别差异 研究发现, IBS女性患病率高于男

性[6]. IBS女性患者发病率随年龄增长而稳步下降; 但男

性IBS患者发病率则相对稳定; 女性IBS患者更容易出现

腹痛、腹胀、便秘, 男性IBS患者则容易表现为腹泻[23]. 
此外, 男性与女性IBS患者腹痛的程度和持续时间上存

在显著差异[24]. 值得注意的是, 女性在月经周期、育龄

期、妊娠期、或绝经期的激素状态与IBS症状严重程度

呈现一定相关性[25]. 雌激素除了参与胃肠道运动功能的

调节, 还与肠黏膜免疫的激活和内脏感觉异常等IBS病
理机制密切相关[26]. 
2.2 雌激素参与IBS的病理生理机制  
2.2.1 脑-肠轴调节异常: 中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)、自主神经系统(autonomic nervous system, 
ANS)和肠神经系统(enteric nervous system, ENS)形成互

动环路, 构成脑-肠轴[27]. 雌激素通过刺激CNS-ANS-ENS
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信号传导, 释放神经递质或脑肠肽(5-羟色胺、P物质等)
刺激胃肠道引起内脏感觉异常或动力紊乱[28]. 5-羟色胺

(hydroxytryptamine, 5-HT)是脑肠间信息传递的重要神

经递质, 5-HT水平与IBS肠道敏感性和胃肠功能紊乱密

切相关[29]. 李天津等[30]研究发现雌、孕激素可使大鼠

5-HT3受体mRNA表达降低, 推测女性IBS患者雌激素

等性激素可减少5-HT3受体在胃肠中的表达, 减轻内脏

高敏感性和结肠收缩. 此外, 有研究发现[31]卵巢切除术

(ovariectomize, OVX)可促进IBS动物模型的脊髓背角P
物质表达, 调节迷走神经传入神经元对P物质的反应性, 
从而调节痛觉机制. 以上研究表明雌激素可能参与调节

5-HT、P物质介导的脑-肠轴功能. 亦有临床证据发现, 
雌激素可直接激活位于脑-肠轴的雌激素受体, 致使沿

脑-肠轴的外周和中枢敏感化, 影响胃肠运动和内脏敏

感[32], 从而参与IBS的发生发展.
2.2.2 内脏敏感性改变: 脑成像显示, 与男性IBS患者相

比, 女性IBS患者的杏仁核、蓝斑区等回路的敏感阈

值更低. 临床研究发现[33], 经期女性卵巢雌激素水平

下降, 出现的胃肠道症状比月经周期的卵泡期、排卵

期、黄体期更严重; 且IBS患者在经期的直肠敏感阈值

明显低于其它月经期[34]. 有趣的是, 育龄期女性雌激素

水平升高可改善IBS症状, 绝经后女性采用雌激素替代

疗法反而加重IBS症状, 二者出现截然相反的结果可能

与自主神经功能状态有关[35]. Tillisch等人[36]发现, 与男

性IBS患者相比, 女性IBS患者表现出交感神经系统激

活降低而副交感神经系统激活增强.
Bi等[37]研究发现与野生型(wild type, WT)大鼠相比, 

雌性血清素转运蛋白敲除(serotonin reuptake transporter 
knockout, SERTKO)大鼠存在明显的内脏高敏感性, 粪
便颗粒排出量显著增加, 结肠5-HT浓度升高, 5-HT1B、
5-HT3A等受体表达水平升高, 提示雌激素可能通过5-HT
能系统参与内脏超敏反应(visceral hypersensitivity, VH)
和胃肠道动力障碍. 陈瑜等[38]研究发现雌鼠内脏敏感性

较雄鼠高, 血清雌激素水平与IBS雌鼠腹外斜肌对结直

肠扩张(colorectal distension, CRD)刺激反应成正相关, 且
OVX大鼠的内脏敏感性比高雌激素大鼠低, 表明雌激素

升高可以增强直肠感觉敏感性. 与之一致的, 有研究发

现[39]OVX大鼠应用雌激素替代疗法后对CRD的反应性

增加. 有趣的是, 也有研究显示[40]OVX小鼠腹部、下肢

表现持续的痛觉亢进状态, 给予外源性雌激素症状得以

逆转. 临床和动物实验数据表明雌激素具有诱导痛觉过

敏和镇痛反应的双重作用[41].
雌激素可通过外周和中枢神经调节机制改变IBS

患者内脏敏感性, 主要是脊髓中枢和自主神经两条通

路. 在介导应激、焦虑、疼痛的下丘脑、杏仁核、灰质

等脑区皮质存在大量雌激素受体, ERβ mRNA在处理接

收痛觉过敏的背根神经节(dorsal root ganglion, DRG)中
广泛分布[42]. ERβ是脑胚胎发育主要雌激素受体, 调控

DRG浅层的神经元形态和分化, 通过减弱阿片受体作用

来调控外周和内脏痛. 雌激素能增加海马区神经元N-甲
基-D-天冬氨酸受体(NMDA受体)介导的突触电位变化, 
NMDA受体与躯体和内脏痛有关, 雌激素可增强脊髓

背角NMDA受体表达[43]. OVX动物被给予ERα激动剂后

增强了对结肠扩张的敏感性, 表明脊髓ERα参与调节内

脏感觉[44]. 以上均说明雌激素可通过脊髓中枢通路介导

VH. 此外, 研究发现雌激素受体在外周神经广泛分布, 雌
激素可能作用于外周运动神经及效应器等区域调控内

脏感觉, 以上均表明雌激素很可能通过作用于外周神经

传导通路影响IBS发生发展.
2.2.3 胃肠运动功能障碍: 胃肠动力异常是IBS发生的

重要病理生理基础. 胃肠运动的调节由肠神经系统、胃

肠道Cajal间质细胞(cajal mesenchymal cells, ICC)、平滑

肌细胞协调完成. 雌激素或非选择性雌激素受体激动剂

17β-雌二醇可抑制CNS区域及胃肠道电压门控钾离子

通道, 从而抑制肠道平滑肌收缩延缓胃肠运动[45], 参与

IBS的发生发展.
Gonenne等[46]在研究中发现, 给予绝经期女性雌激

素、孕激素、雌孕激素联合治疗, 发现相较于加快结肠

运动的孕激素, 单独使用雌激素或联合使用雌孕激素, 
结肠运动不明显. 提示雌激素可能抑制结肠运动. 有趣

的是, 健康绝经后女性, 在短期补充或暂停雌激素时结

肠转运未受影响, 提示雌激素对胃肠道运动的调控可能

受激素暴露剂量和作用时间的影响.
刘红霞等[47]通过慢性束缚浸水实验诱导小鼠IBS

模型, 分别给予不同性激素处理, 发现雌激素组小鼠的

结肠肌条收缩程度降低, 一氧化氮(nitric oxide, NO)含量

较模型组和雌孕激素组均升高. 提示雌激素可能通过促

进NO合成与分泌抑制束缚浸水增加的结肠肌条收缩. 
亦有研究发现OVX大鼠给予E2, 大鼠神经元NO合成酶

(nitric oxide synthase, NOS)及受体表达均升高[48]. NO通

过激活鸟苷酸环化酶生成环状鸟苷酸(cyclic guanosine 
monophosphate, CGMP), 介导平滑肌松弛, 对胃肠道运动

起抑制作用[49]. 雌激素可经NO通路调节胃肠道动力.

3  肠道菌群

正常人体消化道内寄居着数万亿的微生物, 主要包括细

菌、病毒、真核生物等, 这类微生物统称为肠道菌群. 
人体中的肠道菌群主要分为四大类: 分别为厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门和放线菌门[50]. 肠道菌群参与机体

消化吸收、新陈代谢, 影响机体炎症发生与免疫调节, 
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影响大脑发育和调节情绪, 对宿主发挥着复杂而有益的

作用[51]. 肠道菌群易受饮食、感染、应激、抗生素等影

响. 菌群的组成变化或功能紊乱被称为肠道菌群失调. 
细菌发生易位可改变肠道上皮通透性, 诱发炎症, 引起

局部和全身免疫反应[52]. 越来越多的研究发现, 菌群失

调与IBS密切相关.

4  肠道菌群失调参与IBS的机制 

4.1 肠道菌群失调影响内脏敏感性 肠道微生物可能通

过神经元信号转导改变内脏敏感性. 临床研究发现[53], 
IBS患者肠道菌群生物多样性降低, 梭状芽孢杆菌和

双歧杆菌属减少, 肠杆菌科和乳酸菌科增多. 然而, 也
有报道称IBS患者的粪便与黏膜样本中菌群多样性较

低, 表现为拟杆菌门减少, 梭状芽胞杆菌为代表的厚

壁菌门增加[54]. 菌属种类与数目变化的不一致, 推测

可能与IBS亚型不同有关. IBS患者厚壁菌门/拟杆菌门

(Firmicutes:Bacteroidetes, F:B)比例改变, 经益生菌治疗后

腹痛、腹胀、内脏疼痛减轻[55]. 动物研究发现[56], 鼠李糖

乳杆菌单独或与益生元联合降低应激诱导的大鼠模型

内脏敏感性. 无菌小鼠对疼痛敏感性增加, 肠道微生物

移植于无菌小鼠可改善此症状; 将IBS患者粪便移植到

无菌大鼠会引起VH[57].
4.2 肠道菌群失调影响胃肠动力 肠道菌群可影响肠道

的运动功能. 微生物群对结肠运动的调节可能取决于上

皮细胞的Toll样受体(toll-like receptors, TLRs)、NOD样受

体(NLRs)[58]. 特定细菌如拟杆菌可改变参与平滑肌功能

和神经传递基因的表达; 大肠杆菌可溶性因子和脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)直接刺激平滑肌增强结肠收缩

力[59].
4.3 肠道菌群失调影响肠道屏障功能 肠道黏膜屏障由

肠道微生物和宿主免疫细胞调节. 越来越多证据表明, 
肠道微生物多样性组成或功能破坏时, 肠道屏障完整

性和通透性改变, 引起免疫反应, 参与IBS发生[60]. 肠道

细菌代谢产物氢气、短链脂肪酸(short chain fatty acid, 
SCFAs)等影响肠道通透性[61].
4.4 肠道菌群失调影响免疫炎症反应 有研究发现[62], 
IBS患者存在低度肠道黏膜炎症, 感染后IBS患者小肠

细菌过度生长, 肠道微生物多样性改变, 引起全身性炎

症反应. 感染后IBS患者肠道黏膜活检肥大细胞增多, 肥
大细胞通过TLRs表达调节先天免疫, IBS患者TLR-4、
TLR-5表达水平较健康人高[63]. 肠道菌群失调可能影响

免疫活化促使IBS肠道炎症.

5  雌激素与肠道菌群相互作用参与IBS

5.1 肠道菌群影响雌激素参与IBS 雌激素已被证明可以

激活中枢和外周神经系统的神经元, 调节内脏痛觉反应[64]. 
ERα和ERβ能调节感觉神经元活动、参与伤害感受器信

号传导调节内脏疼痛反应[65,66], 在IBS诱导的小鼠内脏过

敏模型中发挥镇痛作用[67]. Tramullas等[68]研究发现OVX
在常规小鼠中诱导VH, 且VH随啮齿动物雌激素水平波

动而变化; 但无菌小鼠则不然, 对无菌小鼠行OVX不导

致VH. 提示OVX诱导的VH依赖于肠道微生物群驱动. 
补充E2可改善OVX诱导的常规小鼠内脏敏感性升高. 

未结合的雌激素经肝肠循环进入血液, 与ERα、

ERβ结合影响宿主雌激素水平[69]. 肠道微生物群能通过

微生物衍生的β-葡萄糖醛酸酶(glucuronidase, GUS)将分

泌到胆汁中的结合雌激素重新激活成E1和E2. 肠道微

生物群代谢雌激素, 然后通过作用于远端部位的ERα、

ERβ引发下游基因激活触发细胞信号联级反应发挥基因

组效应[70], 影响VH. 因此, 肠道菌群可能通过影响雌激素

水平和雌激素受体表达介导内脏痛觉过敏参与IBS的发

生发展.
ERs高度参与胃肠道运动的调节. GPER选择性受体

激动剂(G-1)通过增加神经元型一氧化氮合酶(neuronal 
nitric oxide synthase, nNOS)表达刺激肠肌神经元NO产

生, 后者在肠神经系统的神经肌肉接头处发挥抑制性神

经递质作用, 影响胃肠道运动[71]. Zielińska和Li等人[67,72]

研究发现, E2可通过雌激素受体影响G-1发挥抑制结肠

运动的作用. Ravella等人[71]报道ERα表达增加抑制小鼠

胃排空速度. 肠道微生物群中的瘤胃球菌、粪便杆菌属

分泌GUS酶激活雌激素, 启动ERs, 经膜受体GPR30触发

NO作用于nNOS影响胃肠动力, 参与IBS的发生发展.但
目前针对ER触发NO的作用机制尚不清楚, 有待进一步

研究. 
给避水应激(water avoidance stress, WAS)大鼠服用

乳杆菌可显著降低其结肠黏膜肥大细胞数量, 但仅能降

低雌鼠炎症细胞因子水平[73]. 经反复WAS诱导的结肠微

炎症模型大鼠对益生菌治疗反应也不同, 乳酸杆菌可有

效治疗雌鼠, 但对雄鼠不起作用[74]. 一项慢性束缚应激

(chronic restraint stress, CRS)研究发现[75], 雌性CRS组双歧

杆菌种、毛螺菌科相对丰度较低, 乳杆菌目相对丰度增

加. CRS小鼠经抗生素治疗后痛觉阈值下调. Gao等[76]研

究发现抗生素治疗后雌、雄CRS小鼠血清代谢物存在

差异. CRS雌鼠与假无菌雌鼠相比, 代谢物中苯丙氨酸、

酪氨酸和色氨酸的生物合成存在差异. 雌鼠血清代谢变

化主要涉及牛磺酸和亚牛磺酸以及色氨酸代谢, 其中色

氨酸代谢变化最显著. 色氨酸是5-HT的前体, 参与结肠

运动与内脏感觉调节. 基于CRS小鼠模型, 提示肠道微生

物群影响雌激素引起血清代谢物改变调节痛觉过敏参

与IBS. Johnson等[77]研究发现, 雄性和雌性小鼠肠道免疫
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表型存在差异, 进行抗生素处理后的微生物消耗仅对雌

鼠产生自身免疫抑制, 表现为雌鼠的结肠促炎细胞因子

表达水平显著降低.提示肠道菌群可能与雌激素作用影

响肠道免疫表型及微生物依赖的促炎反应参与IBS.
5.2 雌激素影响肠道菌群参与IBS 雌激素变化可引起肠

道菌群变化, 参与IBS. 临床研究发现[78], 绝经前与绝经

后女性相比, 毛螺菌属和嗜胆菌属更为聚集, 革兰氏阴

性菌水平升高, 厚壁菌门的代表乳酸杆菌浓度降低, F:B
比值升高. 且绝经后女性拟杆菌属的丰度与体内的E1、
E2及羟基化雌激素代谢物水平呈负相关[79]. 双侧卵巢切

除女性体内梭状芽孢杆菌丰度增加[80]. 提示人体中雌激

素水平变化会影响肠道微生物群丰度及组成. 人体雌激

素水平变化主要影响梭状芽孢杆菌和瘤胃球菌丰度[81], 
有研究发现[82]IBS患者中瘤胃球菌减少且IBS症状严重

程度与梭状芽孢杆菌和普氏菌属的富集相关. 富含产乙

酸和丙酸的乳杆菌属可刺激肠神经末梢释放5-HT加速

结肠运动[58]. 此外, 肠道微生物影响胆汁酸代谢[74]. IBS-D
患者红球菌属减少及胆汁酸代谢改变与内脏超敏反应

相关[82]. 目前IBS病人中雌激素变化引起肠道菌群变化

的直接证据还不多. 推测雌激素很有可能通过调节肠道

菌群及其代谢产物参与IBS. 推测是基于以上非IBS患者

人群中的发现, 但还缺乏在IBS患者中发现雌激素变化

导致肠道菌群变化.
动物研究发现[83-85], 双侧OVX引起小鼠肠道微生物

生态失调, 变形杆菌及LPS生物合成降低, 厚壁菌丰度

升高, 拟杆菌丰度降低. 在属水平上, 厚壁菌中的瘤胃球

菌丰度升高. OVX对SCFAs浓度有显著影响, 可显著降

低乙酸(acetic acid, AA)、丙酸(propionic acid, PA)、丁酸

(butyric acid, BA)浓度, 其中丁酸盐和丙酸盐是减少肠道

炎症并保持肠道屏障完整性的重要代谢产物[86]. 17β-雌
二醇可诱导肠道微生物变化, 对雄性及OVX雌鼠补充

E2治疗后, 拟杆菌、放线菌、变形菌丰度改变[87], 肠道

屏障保护细菌双歧杆菌相对丰度增加, 产生LPS及内毒

素的变形杆菌显著减少[88], 肠道通透性降低. 随着OVX
给予从低到高的E2剂量, SCFA谱甲酸盐含量随E2升高

而降低, 异丁酸含量随E2增加而升高, 其中异丁酸酯作

为一种支链脂肪酸可影响肠道运动[89]. 一项ERβ敲除

(ERβ KO)小鼠研究发现[90], KO小鼠体内厚壁菌丰度降

低, 肠上皮屏障完整性下降. Menon等[91]的研究亦发现

随着小鼠ERβ状态的不同, 变形杆菌门、拟杆菌门、厚

壁菌门及乳酸杆菌会发生不同程度改变. Chen等人[88]研

究发现对大鼠长期使用共轭雌激素可对肠道GUS活性

产生抑制作用, GUS活性降低与乳酸菌、链球菌丰度降

低及红球菌科丰度增加显著相关, 雌激素通过肠肝循环

直接影响肠道微生物的细菌代谢水平[92]. 一项母婴分离

(maternal separation, MS)模型研究发现[93]螺旋菌属及布

劳特氏菌属仅在雌鼠中减少. Park等人[94]研究发现MS
雌鼠链球菌、粘螺旋菌丰度降低, 孢子菌属相对丰度增

加, 雌鼠的结肠运动情况与雄鼠不同. MS提高了雌性大

鼠的IL-1β水平和犬尿氨酸/色氨酸(KYN/TRP)比值. 提示

雌激素很有可能通过影响肠道微生物群组成及丰度影

响炎症反应和TRP-KYN代谢途径影响肠道通透性及内

脏敏感性参与IBS. 以上证据均提示雌激素很有可能通

过影响肠道微生物群参与IBS, 但具体发病机制还有待

进一步研究. 一项结合产前LPS注射、产后MS及给予慢

性轻度应激的早期多因素生活逆境动物研究[95]发现, 早
期逆境模型雄鼠和雌鼠表现出不同的肠道微生物群组

成, 雌鼠乳酸杆菌属和粘螺菌属相对丰度显著降低且雌

鼠内脏敏感性低于雄鼠. 进一步研究发现, 多重逆境应

激差异影响小鼠内侧前额叶皮层(medial prefrontal cortex, 
mPFC)基因表达, 表现为雌性基因表达上调和雄性基因

表达下调. 提示雌激素可能与肠道菌群相互作用影响

mPFC基因表达调节内脏敏感性参与IBS. 
此外, 植物雌激素作为具有雌激素或抗雌激素活性

的天然物质, 亦可影响肠道微生物多样性[96]. 多酚类可抑

制幽门螺杆菌和葡萄球菌等致病菌影响肠道微生物群的

多样性[97], 绝经后妇女食用大豆异黄酮等植物雌激素可

增加有益革兰氏阳性菌双歧杆菌浓度改变绝经后妇女粪

便细菌群落组成及结构, 抑制梭状芽孢杆菌生长[98].
ERβ是结肠中最丰富的雌激素受体, 雌激素与ERβ

结合可直接调节细菌的新陈代谢. 厚壁菌属如粪杆菌、

乳球菌与结肠转运相关, 厚壁菌的一些成员可促进脂

滴形成, 拟杆菌参与结肠动力改变, 它们可能是通过肠

上皮细胞的TLRs等发挥作用的. 毛螺菌属可产生大量

SCFAs调节机体免疫和炎症反应[58]. ERβ可上调紧密连

接蛋白和粘附分子表达, 调节上皮通透性. 拟杆菌丰度

增加与肠道通透性及结肠促炎状态增强相关[99]. 雌激素

通过与细胞核中ER配体结合介导基因组效应, 引起基

因组构象改变[100]. 雌激素通过肠-脑-微生物轴作用于中

枢和外周传导通路影响肠屏障通透性及免疫系统参与

IBS[100].
此外, 雌激素可通过影响细菌代谢及致病菌的毒性, 

改变肠道微生物群组成及代谢, 丁酸盐可抑制肠上皮细

胞NF-κB激活, 诱导免疫细胞活化, 减缓炎症[101]. 17β-雌
二醇影响树突状细胞的转化以产生IL-12和IFN-γ, 反过

来激活促炎细胞因子, 由此产生的促炎环境改变肠道通

透性, 导致肠道微生物群迁移到固有层中, 进一步加重

炎症[102]. IBS存在持续的低度黏膜生理炎症.革兰氏阴性

菌产生LPS通过肠壁转移到血液中, 引起长期低水平炎

症. E2上调肠道保护酶碱性磷酸酶, 通过调节炎症通路



蒋风茹, 等. 雌激素-肠道菌群相互作用与肠易激综合征

2022-06-28|Volume 30|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com 516

和降低病原菌的浓度减少LPS诱导的促炎信号发挥作用

参与调节IBS肠道炎症微环境[83].

6  总结与展望 

近年来在不同的疾病中雌激素与肠道菌群相互作用引

起了人们的广泛关注, 二者存在密切且复杂的相互作用

机制, 并与IBS发生存在潜在联系. 有证据表明性别差异

对人类微生物群有显著影响, 随后便引入了"微性别组"
概念. 目前在临床研究中, 多是对绝经后女性提供雌激

素替代疗法, 观察外源性雌激素与肠道微生物群的关系. 
雌激素与肠道菌群相互作用参与IBS的直接证据还比较

少. 大部分肠道微生物群组成的性别差异主要在动物研

究中观察到.在动物实验中, 二者关系的研究主要集中在

雌激素如何影响肠道微生物群的丰度、组成、代谢产

物以及肠道微生物群改变如何影响雌激素水平, 进而驱

动低雌激素或高雌激素疾病.研究的动物模型包括OVX
模型、ERβ KO模型等通过改变雌激素水平或影响雌激

素受体观察肠道微生物菌群变化. 均强烈提示雌激素与

肠道菌群相互作用参与IBS.
肠道菌群可提供SCFAs和其它代谢物充当信号分

子或代谢反应的底物, 雌激素可通过肠道微生物群产生

的GUS将分泌到胆汁中的结合雌激素再激活, 重新与肠

道上皮细胞或和其它组织中与不同类型的ERs结合发挥

下游效应. ERs在大量组织及中枢和外周部位均有表达, 
雌激素又可在肠道微生物协同下, 与ER结合通过肠-脑-
微生物轴影响中枢、外周系统, 调节肠道内脏敏感性、

肠动力、免疫及炎症反应等参与IBS.
但我们也应注意到目前雌激素与肠道菌群关系的

大部分研究都集中在实验动物中, 啮齿动物的微生物群

在属水平上存在显著差异, 肠道菌群组成的性别差异也

取决于所研究的物种和菌株. 研究的结果可能与所选动

物品系遗传背景、造模模型、雌激素应用剂量等有关, 
并且还存在许多混杂因素. 同一物种的微生物可能产生

不同的代谢物, 因此, 与性激素的相互作用亦不同. 目前

存在的问题是动物肠道菌群存在性别差异, 甚至同一动

物的不同种群菌群组成亦不同.将动物研究结果直接用

于人体可能还需要更严谨、更细化的设计. 此外, 研究

发现男性和女性结肠ERs表达有差异, 且IBS不同亚型之

间结肠黏膜固有层肥大细胞中GPER表达不同, 启动的

膜通路不同, 雌激素不同受体之间存在相互干扰的可能

性. 此外, 肠道不同的菌株对ERs的敏感性不同. 目前的

研究还没有针对IBS某一特定亚型或肠道微生物某一特

定菌株进行研究, 在未来可以对雌激素与特定菌株和特

定IBS亚型进行更细致的研究.
值得注意的是, OVX后单独进行E2处理也并不能完

全模仿卵巢完整大鼠的肠道微生物群落特征. 因此, 谨
慎的做法是研究更广泛的E2剂量, 联合激素疗法, 替代

给药途径以及设计未来实验时间表参数的变化, 以更好

地了解最佳激素治疗方案. 未来的研究还可以在母婴分

离或避水应激等IBS模型背景下, 对动物行OVX后给予

不同剂量雌激素或联合激素疗法等观察对其肠道菌群

的影响.此外, ERβ在人和小鼠结肠上皮中均有表达, 使
用ERβ敲除雌性小鼠的研究表明, ERβ以饮食特异性的

方式影响肠道微生物群. 未来的研究可以探索肠道ERβ
敲除是否会影响肠道微生物菌群代谢物SCFAs参与功能

性肠道疾病如IBS. ERα对肠道微生物群的影响尚未得到

直接研究, 未来可以更多探索ERα是否影响肠道微生物

群及如何参与IBS. 除此之外, 肠道微生物群中GUS和雌

激素之间存在一个双向调节系统来维持体内雌激素的

稳态. 为了确定这种相互作用, 仍然需要做大量的工作.
同时, 我们也可以关注植物雌激素和雌激素与肠道

菌群作用在人体中发挥作用的机制, 一些天然雌激素如

植物雌激素及某些膳食雌激素我们仍不知道其如何改

变肠道微生物以实现正常的代谢表型, 亦或肠道细菌产

生的雌激素代谢物如何作为ER配体介导代谢功能. 微
生物群可能代谢内源性或膳食中的雌激素是以不通过

ERα、ERβ膜受体的方式还是通过产生新的ER配体介

导, 我们在将来研究时可以将其作为一个着眼点, 应注

意将植物雌激素、雌激素与肠道菌群相互作用的关系

进行区分. 关注雌激素与肠道菌群相互作用的机制研究

有助于为临床IBS治疗提供新靶点, 还需要我们更深入

的探索和挖掘.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心
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染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学
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Abstract
BACKGROUND
Incision infection is a common complication of open 
gastrointestinal surgery and an urgent clinical problem to 
be solved. Infrared local irradiation combined with skin 
regeneration medical technology can improve the local 
blood circulation of the incision, reduce the effect of painful 
chemical mediators, inhibit excessive inflammation of the 
incision, and alleviate local inflammation by accelerating 
the absorption of exudate.

AIM
To investigate the efficacy of local infrared irradiation 
combined with skin regenerative medical technology in the 
treatment of wound infection after open gastrointestinal 
surgery and the influence on the interleukin-4 (IL-4)/
interleukin-13 (IL-13)/activator of transcription 6 (STAT6) 
pathway.

METHODS
According to the 1:1 trial design principle and the 
computerized random number table method, 66 patients 
with incisional infection after open gastrointestinal surgery 
admitted to our hospital from March 2019 to June 2021 
were randomly divided into a control group and an 
experimental group for prospective research, with 33 cases 
in each group. Both groups were treated with antibacterial 
drugs. On this basis, the control group was given skin 
regenerative medical technology, and the experimental 
group was given infrared local irradiation combined with 
skin regenerative medical technology. Clinical efficacy, 
inflammation indicators [C-reactive protein (CRP), 
procalcitonin (PCT), white blood cells (WBC), and tumor 
necrosis factor-α (TNF-α)], IL-4 mRNA, IL-13 mRNA, 
STAT6 mRNA, number of dressing changes, time to relief 
of redness, swelling, and pain, time for pathogen culture to 
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turn negative, length of hospital stay, and Vancouver scar 
scale (VSS) score were compared between the two groups.

RESULTS
The therapeutic effects differed significantly between the 
two groups. The effective rate of the experimental group 
was 75.76%, which was higher than that (42.42%) of the 
control group (P < 0.05). At 3 d and 5 d after treatment, 
CRP, PCT, WBC, and TNF-α, as well as the mRNA 
expression of IL-4, IL-13, and STAT6 were significantly 
lower in the experimental group than in the control 
group (P < 0.05). The number of dressing changes, time 
to relief of redness, swelling, and pain, time for pathogen 
culture to turn negative, and length of hospital stay in the 
experimental group were significantly lower than those 
of the control group (P < 0.05). The color, blood vessel, 
flexibility, thickness, and pain scores of the experimental 
group were better than those of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Infrared local irradiation combined with skin regenerative 
medical technology to treat incision infections after open 
gastrointestinal surgery can enhance the efficacy, improve 
the inflammatory response and the quality of incision 
healing, and accelerate the relief of clinical symptoms and 
signs and the recovery process.

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

Key Words: Local infrared irradiation; Skin regenerative 
medical technology; Wound infection after open gastrointe-
stinal surgery; IL-4/IL-13/STAT6 signaling pathway

Citation: Ma BY, Fu XT, Chen PP, Li S. Local infrared radiation 
combined with skin regenerative medical technology for treatment 
of incision infection after open gastrointestinal surgery: Efficacy and 
influence on IL-4/IL-13/STAT6 signaling pathway. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2022; 30(12): 521-528 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i12/521.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i12.521

摘要
背景
切口感染是开腹胃肠外科术常见并发症及临床亟待
解决的问题. 红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术
能通过改善切口局部血液循环, 降低致痛化学介质作
用, 抑制切口过度炎症反应, 并通过加快渗出物吸收, 
缓解局部炎症. 

目的
探讨红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治
疗开腹胃肠外科术后切口感染效果及对白介素
-4(interleukin-4, IL-4)/白介素-13(interleukin-13, IL-
13)/转录激活子6(signal transducer and activator of 

transcription 6, STAT6)信号通路影响. 

方法
按照1:1试验设计原则和电脑随机数字表法将2019-
03/2021-06我院收治的66例开腹胃肠外科术后切口感
染患者, 随机分为对照组、实验组进行前瞻性研究, 
各33例. 两组均给予抗菌药物治疗, 在此基础上, 对照
组给予皮肤再生医疗技术, 实验组给予红外线局部
照射联合皮肤再生医疗技术. 比较两组疗效、炎症
指标[C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、降钙素原
(procalcitonin, PCT)、白细胞(WBC)、肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)]、IL-4 mRNA、IL-
13 mRNA、STAT6 mRNA、换药次数、红肿痛缓解
时间、病原菌培养转阴时间、住院时间、温哥华瘢
痕量表(vancouver scar scale, VSS)评分.

结果
两组疗效分布情况比较, 差异有统计学意义, 实验
组显效率为75.76%, 高于对照组的42.42%(P＜0.05); 
实验组治疗3 d后、治疗5 d后CRP、PCT、WBC、
TNF-α低于对照组(P＜0.05); 实验组治疗3 d后、治
疗5 d后IL-4 mRNA、IL-13 mRNA、STAT6 mRNA低
于对照组(P＜0.05); 实验组换药次数、红肿痛缓解
时间、病原菌培养转阴时间、住院时间低于对照组
(P＜0.05); 实验组VSS量表色泽、血管、柔软性、厚
度、疼痛评分低于对照组(P＜0.05). 

结论
红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗开腹胃
肠外科术后切口感染, 能增强疗效, 改善炎症反应与
切口愈合质量, 加快患者临床症状体征缓解和恢复进
程. 

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

关键词: 红外线局部照射; 皮肤再生医疗技术; 开腹胃肠

外科术后切口感染; IL-4/IL-13/STAT6信号通路

核心提要: 红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗

开腹胃肠外科术后切口感染, 能增强疗效, 缓解局部炎

症, 并能通过降低白介素-4(interleukin-4, IL-4)mRNA、

白介素-13(interleukin-13, IL-13)mRNA、转录激活子

6(signaltransducer and activator of transcription 6, STAT6)
mRNA表达机制, 改善炎症反应与切口愈合质量, 加快患

者临床症状体征缓解和恢复进程. 
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0  引言

由于开腹胃肠外科手术创伤较大, 切口较长, 且术中进

行分离切除操作时, 腹腔脏器中一些内容物可能污染手

术部位, 加之术毕缝合在同一部位反复进针、出针, 可
引起皮下脂肪液化、缝线沾染, 导致术后易发生切口感

染, 增加切口不愈合、败血症等发生的风险, 因此及时

有效治疗意义重大[1,2]. 目前多采用抗菌药物治疗开腹

胃肠外科术后切口感染, 但单纯依赖抗菌药物治疗周期

较长, 切口愈合较慢, 故联合感染切口局部治疗是必要

的. 皮肤再生医疗技术一方面能以液化方式无损伤地

清除感染组织, 另一方面利用人体再生潜能, 创造有利

于切口愈合的环境, 实现皮肤再生式愈合[3]. 根据既往

报道[4], 皮肤再生医疗技术能通过调控难愈合创面血管

生成, 加快创面愈合速度. 红外线局部照射是一种物理

疗法, 辅助治疗压疮创面感染可促进压疮愈合, 并能预

防切口愈合不良[5,6]. 白介素-4(interleukin-4, IL-4)/白介素

-13(interleukin-13, IL-13)/转录激活子6(signal transducer 
and activator of transcription 6, STAT6)信号通路与伤口愈

合、皮肤纤维化、瘢痕形成有关[7]. 而红外线局部照射

联合皮肤再生医疗技术现阶段尚缺乏临床研究的论证, 
治疗开腹胃肠外科术后切口感染是否能增强疗效尚不

明确. 基于此本研究尝试从疗效、瘢痕美观度、康复进

程、IL-4/IL-13/STAT6信号通路等角度, 明确红外线局部

照射联合皮肤再生医疗技术的应用价值, 详情如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 按照1:1试验设计原则和电脑随机数字表法

将2019-03/2021-06我院收治的66例开腹胃肠外科术后

切口感染患者, 随机分为对照组、实验组进行前瞻性

研究, 各33例. 其中对照组女16例, 男17例, 年龄(26-68)
岁, 平均(43.58±8.69)岁, 体质量指数(21-26) kg/m², 平均

(24.18±0.88) kg/m², 开腹胃癌手术5例, 开腹肠癌手术7
例, 开腹肠套叠复位术9例, 开腹胃十二指肠穿孔修补术

8例, 开腹肠梗阻手术4例, Ⅱ类手术切口12例, Ⅲ类手术

切口21例, 感染发生时间术后(5-30) d, 平均(15.68±5.06) 
d, 手术时间(68-249) min, 平均(156.77±44.26) min, 切
口长度(7-17) cm, 平均(11.94±2.35) cm, 术中出血量

(94-203) mL, 平均(149.33±27.80) mL; 实验组女12
例, 男21例, 年龄(24-69)岁, 平均(41.99±8.05)岁, 体质

量指数(21-26) kg/m², 平均(24.35±0.80) kg/m², 开腹胃

癌手术3例, 开腹肠癌手术9例, 开腹肠套叠复位术7
例, 开腹胃十二指肠穿孔修补术9例, 开腹肠梗阻手术

5例, Ⅱ类手术切口12例, Ⅲ类手术切口21例, 感染发

生时间术后(4-30) d, 平均(14.97±5.39) d, 手术时间(73-
256) min, 平均(162.58±40.91) min, 切口长度(7-18) cm, 

平均(12.13±2.06) cm, 术中出血量(89-211) mL, 平均

(152.75±30.36) mL. 两组性别、年龄、体质量指数、手

术类型等具均衡可比性. 本研究获医院伦理委员会审核

通过, 患者知情, 自愿加入. 
纳入标准: 开腹胃肠外科手术后, 出现切口红、

肿、痛及发热等症状体征, 采集切口分泌物进行病原菌

培养, 证实为切口感染; 均为表浅切口感染; 自愿签署知

情同意书. 
排除标准: 免疫缺陷疾病者; 血液系统疾病者; 并发

器官功能衰竭者; 存在相关药物过敏史者; 未遵医完成

治疗者; 中途转院者.  
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 两组均采集创面分泌物进行病原菌培

养与药敏试验, 根据药敏试验结果, 给予敏感型抗菌药

物治疗. 在此基础上, 对照组给予皮肤再生医疗技术, 常
规消毒后, 先对切口进行清创, 再均匀涂抹湿润烧伤膏, 
并覆盖湿润烧伤膏药纱, 无菌敷料包扎, 每日换药1次至

切口创面无感染、坏死组织. 实验组给予红外线局部照

射联合皮肤再生医疗技术(方法同对照组), 并采用BMP
红外光疗仪对感染切口局部进行红外线照射, 30 min/次, 
2次/d, 至切口创面无感染、坏死组织. 
1.2.2 检测方法: 于治疗前、治疗3 d后、治疗5 d后分别

采集患者外周静脉血5 mL, 行血常规检测, 记录白细胞

(white blood cell, WBC)水平, 将剩余血标本以12000×g离
心10 min, 分离血清, 应用免疫比浊法检测血清C反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)水平, 采用胶体金法检测血清

降钙素原(procalcitonin, PCT)水平, 应用酶联免疫吸附法

检测血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
水平; 并采集感染创面组织标本, 采用实时荧光定量聚

合酶链反应法检测白介素-4(interleukin-4, IL-4)mRNA、

白介素-13(interleukin-13, IL-13)mRNA、STAT6 mRNA表

达, 试剂盒均购于宝生物工程(大连)有限公司. 
1.3 观察指标 (1)比较两组疗效. 1周后评估疗效, 显效: 
切口红肿痛消失, 无渗液, 连续3次病原菌培养转阴, 随
访2周, 在随访期内切口愈合; 有效: 切口红肿痛明显缓

解, 无渗液, 至少1次病原菌培养转阴; 无效: 切口红肿痛

无明显缓解, 有渗液、分泌物[8]; (2)比较两组治疗前、治

疗3 d后、治疗5 d后CRP、PCT、WBC、TNF-α水平; (3)
比较两组治疗前、治疗3 d后、治疗5 d后IL-4 mRNA、

IL-13 mRNA、STAT6 mRNA表达; (4)比较两组换药次

数、红肿痛缓解时间、病原菌培养转阴时间、住院时

间; (5)比较两组出院时温哥华瘢痕量表(vancouver scar 
scale, VSS)[9]评分, 包括色泽、血管、柔软性、厚度、疼

痛, 分值越高, 对应的表现越严重. 
统计学处理 数据采用SPSS 24.0分析, 计数资料用
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n (%)表示、χ 2检验, 等级资料采用Ridit检验, 计量资料

以mean±SD表示, 组间比较行独立样本t检验, 组内比

较行配对t检验. α = 0.05. 

2  结果

2.1 疗效 两组疗效分布情况比较, 差异有统计学意义, 实
验组显效率为75.76%, 高于对照组的42.42%(P＜0.05). 见
表1. 
2.2 炎症指标 两组治疗3 d后、治疗5 d后CRP、PCT、
WBC、TNF-α均低于治疗前, 且实验组低于对照组(P＜
0.05). 见表2. 
2.3 IL-4/IL-13/STAT6信号通路 两组治疗3 d后、治疗5 
d后IL-4 mRNA、IL-13 mRNA、STAT6 mRNA低于治疗

前, 且实验组低于对照组(P＜0.05). 见表3、图1. 

2.4 感染切口恢复情况 实验组换药次数、红肿痛缓解

时间、病原菌培养转阴时间、住院时间低于对照组(P
＜0.05). 见表4. 
2.5 VSS评分 联合组VSS量表色泽、血管、柔软性、厚

度、疼痛评分低于对照组(P＜0.05). 见表5、图2、图3. 
2.6 安全性 两组均未见不良反应发生. 

3  讨论

近年来, 腹腔镜胃肠手术不断增多, 但是胃肠的开腹手

术在基层医院仍然是主流方式. 开腹胃肠外科术后切口

感染不仅会增加住院时间, 影响患者康复进程, 还可能

引起全身性感染、器官功能障碍等, 对患者生命安全造

成潜在威胁, 需予以重视. 本研究在常规抗菌治疗基础

上, 采用红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术进行治

表 1 两组疗效比较n (%)

     组别 例数 显效 有效 无效

实验组 33 25(75.76) 7(21.21) 1(3.03)

对照组 33 14(42.42) 16(48.48) 3(9.09)

u 2.378

P 0.017

图 1 两组IL-4/IL-13/STAT6信号通路比较. A: 两组STAT6 mRNA比较; B: 两组IL-13 mRNA比较; C: 两组IL-4 mRNA比较. IL-4: 白介素-4; 

IL-13: 白介素-13; STAT6: 转录激活子6.

A B

C
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疗, 结果显示实验组疗效优于对照组, 换药次数、红肿

痛缓解时间、病原菌培养转阴时间、住院时间低于对

照组, 提示红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗

开腹胃肠外科术后切口感染, 能大大缩短感染切口的愈

合时间, 加快患者临床症状体征缓解, 促进患者康复, 凸
显快速外科康复的理念. 

皮肤再生医疗技术由湿润暴露疗法和湿润烧伤膏

组成, 针对切口愈合过程中局部潜能再生细胞不足的特

     

表 3 两组IL-4/IL-13/STAT6信号通路比较(mean±SD)

时间 组别 例数 IL-4 mRNA IL-13 mRNA STAT6 mRNA

治疗前

实验组 33 3.58±1.12 5.75±1.82 4.88±1.50

对照组 33 3.29±1.00 6.03±1.94 4.65±1.48

t 1.110 0.605 0.627

P 0.271 0.548 0.533

治疗3 d后

实验组 33 2.39±0.85a 3.11±0.97a 2.03±0.62a

对照组 33 2.86±0.92a 4.28±1.23a 2.59±0.73a

t 2.156 4.291 3.359

P 0.035 ＜0.001 ＜0.001

治疗5 d后

实验组 33 1.53±0.26ab 1.97±0.84ab 1.26±0.33ab

对照组 33 2.26±0.34ab 2.79±0.90ab 1.84±0.56ab

t 9.796 3.826 5.126

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

IL-4: 白介素-4; IL-13: 白介素-13; STAT6: 转录激活子6; 与治疗前比较, aP＜0.05; 与治疗3 d后比较, bP＜0.05.

     

表 2 两组炎症指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CRP(mg/L) PCT(ng/mL) WBC(×109/L) TNF-α(ng/mL)

治疗前

实验组 33 16.25±5.38 2.89±0.84 14.67±3.29 52.38±12.69

对照组 33 15.74±4.97 2.93±0.91 13.82±3.50 50.84±10.22

t 0.400 0.186 1.017 0.543

P 0.691 0.853 0.313 0.589

治疗3 d后

实验组 33 11.06±3.81a 1.53±0.47a 10.09±1.05a 32.26±9.50a

对照组 33 13.22±3.26a 1.86±0.51a 11.54±1.28a   41.39±10.07a

t 2.475 2.733 5.031 3.789

P 0.016 0.008 ＜0.001 ＜0.001

治疗5 d后

实验组 33   7.17±1.93ab 0.40±0.13ab 7.28±0.97ab 24.39±5.88ab

对照组 33 10.35±2.24ab 0.86±0.24ab 9.33±0.84ab 30.95±7.27ab

t 6.178 9.681 9.178 4.030

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; 与治疗前比较, aP＜0.05; 与治疗3 d后比较, bP＜0.05.

图 2 实验组治疗前后切口部位图片. A: 治疗前; B: 治疗中; C: 治疗后.

A B C
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点, 激活细胞的再生潜能, 为其增殖、分化提供充足的

维生素、氨基酸、脂肪酸等成分, 促进血管再生, 为肉

芽组织与上皮组织的生成创造有利微环境, 加快感染切

口的生理再生进程[10]. 红外线局部照射促进切口感染控

制与愈合的机制包括多方面: (1)能利用红外光的热效

应, 透射至感染切口结缔组织、血管、神经系统等不同

深度部位, 起到促进局部代谢、改善局部组织营养和血

液循环作用, 并能加快局部渗出物的吸收, 控制炎症, 且
其温热效应可解痉和缓解肌紧张, 消肿镇痛; (2)红外线

基于人体生物大分子共振吸收效应理论, 发射光谱为

(0.4-4) μm, 局部照射可激励感染部位生物大分子产生受

激相干共振吸收效应, 向体液系统、神经系统传递信息, 
引起生光化反应, 调节人体代谢功能、免疫功能, 增强

对感染切口的修复能力[11]. 因此红外线局部照射联合皮

肤再生医疗技术能协同增强疗效. 
创面修复是一个复杂有序的过程, 其中炎症反应

期是首先经历的阶段之一, 适度的炎症反应有利于切口

修复, 但治疗过程中炎症反应的持续可引起感染部位疼

痛、红肿、瘢痕形成等[12]. 切口感染后, 机体受损血管

激活血小板, 释放多种止血物质, 并刺激CRP、PCT、
WBC、TNF-α等炎症指标的合成与分泌, CRP、PCT、
WBC、TNF-α水平越高, 提示炎症反应越明显[13,14]. 本
研究显示, 与皮肤再生医疗技术比较, 红外线局部照

射联合皮肤再生医疗技术能进一步降低CRP、PCT、
WBC、TNF-α水平, 促进感染部位炎症反应的改善. 黄
新灵等[15]报道, 红外线局部照射治疗烧伤创面, 可减少

TNF-α、CRP合成分泌, 本研究观点与之相似, 证实红外

线局部照射有利于控制局部炎症. 红外线局部照射的温

热效应一方面通过改善切口局部血液循环, 降低致痛化

学介质的作用, 抑制切口过度炎症反应, 另一方面通过

加快渗出物的吸收, 缓解局部炎症. 
组织增殖与重塑是切口创面修复的另两个必经阶

段, 涉及多个生理过程, 细胞生长因子、生物学信号通

路等在机体的调控下呈现高度的有序性、协调性、完

整性, 凡影响细胞生长因子、生物学信号通路等的因素, 
均可导致对应阶段被干扰[16]. IL-4/IL-13/STAT6信号通路

是控制创面感染愈合的一个机制[17], 其中IL-4、IL-13可
诱导STAT6磷酸化, 激活M2巨噬细胞极化, 导致转化生

     

表 5 两组VSS评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数 色泽 血管 柔软性 厚度 疼痛

实验组 33 0.64±0.20 0.31±0.10 0.84±0.23 0.40±0.12 0.24±0.06

对照组 33 0.95±0.26 0.53±0.11 1.09±0.21 0.62±0.15 0.39±0.13

t 5.429 8.501 4.611 6.579 6.018

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

VSS: 温哥华瘢痕量表.

     

表 4 两组感染切口恢复情况比较(mean±SD)

组别 例数 换药次数(次) 红肿痛缓解时间(d) 病原菌培养转阴时间(d) 住院时间(d)

实验组 33 8.02±2.15 4.19±1.24 6.48±0.83 10.18±2.33

对照组 33 10.47±2.28 5.56±1.70 7.59±0.62 12.67±2.19

t 4.491 3.740 6.155 4.473

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

图 3 对照组治疗前后切口部位图片. A: 治疗前; B: 治疗中; C: 治疗后.

A B C
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长因子-β等纤维化因子大量产生. Maeda等[18]报道, IL-4
和IL-13在异常疤痕中表达上调, 介导切口愈合过程中

瘢痕形成. 当IL-4 mRNA、IL-13 mRNA、STAT6 mRNA
过表达时, 感染切口创面修复过程中, IL-4/IL-13/STAT6
信号通路功能失调, 导致切口愈合不能以正常的生物

学步骤有序进行, 从而影响切口愈合速度与质量. 本研

究显示, 红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗

开腹胃肠外科术后切口感染, 能降低IL-4 mRNA、IL-13 
mRNA、STAT6 mRNA, 有利于抑制IL-4/IL-13/STAT6信
号通路对切口愈合的消极作用, 改善切口愈合质量. 联
合组VSS量表色泽、血管、柔软性、厚度、疼痛评分

低于对照组, 且通过两组治疗前后切口部位图片对照发

现, 红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术在改善切口

愈合质量中的价值, 而其机制可能有: (1)抑制切口部位

过度炎症反应, 为切口早期修复创造有利局部微环境; 
(2)抑制IL-4/IL-13/STAT6信号通路异常激活, 使切口能按

照正常的生物学步骤有序进行, 从而减少疤痕形成, 提
高切口修复、愈合速度及质量. 但由于既往缺乏相似报

道的论证和本研究结果的新颖性, 以上观点的可靠性仍

有待进一步研究的验证. 

4  结论

综上所述, 红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗

开腹胃肠外科术后切口感染, 能增强疗效, 改善炎症反

应与切口愈合质量, 加快患者临床症状体征缓解和恢复

进程. 

文章亮点

实验背景

切口感染是开腹胃肠外科术后常见并发症之一, 可延长

住院时间, 增加经济负担, 并可能影响预后. 现阶段开腹

胃肠外科术后切口感染处理方法较多, 但采用何种方法

最优尚无定论, 故对此进行研究意义重大. 

实验动机

本研究拟探究红外线局部照射联合皮肤再生医疗技

术治疗开腹胃肠外科术后切口感染效果及对白介素

-4(interleukin-4, IL-4)/白介素-13(interleukin-13, IL-13)/转
录激活子6(signal transducer and activator of transcription 6, 
STAT6)信号通路影响, 旨在为临床处理开腹胃肠外科术

后切口感染提供一种行之有效且实用性强的方法, 并初

探其机制, 期待为临床研究提供一个新思路和方向. 

实验目标

探寻一种治疗开腹胃肠外科术后切口感染的有效方法

及可能的机制, 这不仅为临床处理开腹胃肠外科术后切

口感染提供了参考, 还为该领域关于IL-4/IL-13/STAT6信
号通路的研究奠定了学术基础. 

实验方法

本研究按照前瞻性试验和1:1随机试验原则, 将66例开腹

胃肠外科术后切口感染患者随机分为两组, 两组均给予

抗菌药物治疗, 在此基础上, 对照组给予皮肤再生医疗

技术, 实验组给予红外线局部照射联合皮肤再生医疗技

术, 可保证单一变量原则与组间的可比性. 采用SPSS软
件统计比较两组疗效、炎症指标、IL-4/IL-13/STAT6信
号通路改变、换药次数、红肿痛缓解时间、病原菌培

养转阴时间、住院时间、瘢痕愈合质量, 可保证数据统

计的客观性. 

实验结果

红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗开腹胃肠

外科术后切口感染, 能增强疗效, 改善炎症反应与切口

愈合质量, 加快患者临床症状体征缓解和恢复进程; 并
能降低IL-4 mRNA、IL-13 mRNA、STAT6 mRNA表达, 
为开腹胃肠外科术后切口感染治疗及切口愈合机制研

究提供了一种新方法. 

实验结论

红外线局部照射联合皮肤再生医疗技术治疗开腹胃肠

外科术后切口感染, 能增强疗效, 改善炎症反应与切口

愈合质量, 加快患者临床症状体征缓解和恢复进程; 并
能降低IL-4 mRNA、IL-13 mRNA、STAT6 mRNA表达, 
提示其治疗机制可能是通过调控IL-4/IL-13/STAT6信号

通路实现的. 

展望前景

红外线局部照射、皮肤再生医疗技术对医院硬件要求

不高, 在减轻患者经济负担、树立医院口碑等多方面具

有优势, 且推广使用范围广, 相信能使开腹胃肠外科术

后切口感染患者受益. 未来建议增大样本或者设计自身

对照对研究内容和结果进行进一步的完善. 
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Abstract
BACKGROUND
Unplanned reoperation is a “return” index in the medical 
quality evaluation system, which can sensitively reflect the 
medical quality of a hospital surgical system. It is listed as 
the core index of the evaluation system in China’s detailed 
rules for the implementation of evaluation standards for 
tertiary general hospitals, which requires hospitals to have 
a monitoring, cause analysis, feedback, rectification, and 
control system.

AIM
To investigate the clinical characteristics and causes of 
unplanned reoperation after gastrointestinal surgery in an 
oncology hospital.

METHODS
The clinical and follow-up data of 78 patients undergoing 
unplanned reoperation from January 2013 to December 
2020 at the Department of Gastrointestinal Surgery of 
Xinjiang Tumor Hospital were retrospectively analyzed.

RESULTS
The incidence of unplanned reoperation after 
gastrointestinal surgery was 1.33% (78/5871). There were 
significant differences in sex (χ2 = 11.695, P < 0.01), first 
operation time (χ2 = 25.772, P < 0.01), hospitalization time (χ2 
= 79.355, P < 0.01), medical disputes (χ2 = 95.289, P < 0.01), 
and prognosis (χ2 = 52.147, P < 0.01) between patients 
who underwent unplanned reoperation and those who 
underwent conventional surgery. First operation time 
(≥ 180 min) (P < 0.01) and hospitalization time (≥ 18 d) 
(P < 0.01) were independent risk factors for unplanned 
reoperation. Postoperative complications were the direct 
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causes of unplanned reoperation after gastrointestinal 
surgery. The main causes were anastomotic leakage (35.90%, 
28/78), bleeding (35.90%, 28/78), and wound dehiscence 
(15.38%, 12/78). The mortality rate of unplanned reoperation 
was 3.85% (3/78), and the rate of disputes was 5.13% (4/78).

CONCLUSION
Unplanned reoperation significantly prolongs the 
hospitalization time of patients, increases medical disputes, 
and affects the prognosis. Postoperative complications 
such as anastomotic fistula, bleeding, and incision 
dehiscence are the direct causes of unplanned reoperation 
for gastrointestinal tumors.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非计划再次手术是医疗质量评价体系中的“重返
类”指标, 可以敏感反映医院外科系统医疗质量. 我
国《三级综合医院评审标准实施细则》中将其列为
评审体系核心指标, 要求医院有监测、原因分析、反
馈、整改和控制体系.

目的
探讨一家肿瘤医院胃肠外科非计划再次手术的临床
特点和发生原因.  

方法
对新疆肿瘤医院胃肠外科2013-01/2020-12期间78例
接受非计划再次手术患者的临床和随访资料进行回
顾性分析. 

结果
胃肠外科非计划再次手术的发生率为1.33%(78/5871), 
与常规手术相比, 非计划再次手术患者在性别(χ 2 = 
11.695, P<0.01)、首次手术时间(χ 2 = 25.772, P<0.01)、
住院时间(χ 2 = 79.355, P<0.01)、住院费用(χ 2 = 76.382, 
P<0.01)、手术费用(χ 2 = 82.432, P<0.01)、医疗纠纷(χ 2 
= 95.289, P<0.01)、病情转归(χ 2 = 52.147, P＜0.01)方
面有显著性差异, 首次手术时间≥180 min(P＜0.01)、
住院时间≥18 d(P<0.01)是非计划再次手术的独立危
险因素. 术后并发症是胃肠外科非计划再次手术的

直接原因, 主要为吻合口瘘(35.90%, 28/78)、术后出
血(35.90%, 28/78)、切口裂开(15.38%, 12/78)等. 非计
划再次手术的死亡率为3.85%(3/78), 纠纷发生率为
5.13%(4/78). 

结论
非计划再次手术明显延长患者住院时间, 增加医疗纠
纷, 影响病情转归, 吻合口瘘、出血、切口裂开等术
后并发症是胃肠肿瘤非计划再次手术的主要原因. 

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

关键词: 非计划再次手术; 胃肠外科; 肿瘤医院; 临床特

点; 发生原因

核心提要: 非计划再次手术作为医疗质量评价体系中的

“重返类”指标, 明显延长患者住院时间, 增加医疗纠纷, 
影响病情转归. 吻合口瘘、出血、切口裂开等术后并发

症是胃肠肿瘤非计划再次手术的主要原因.
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0  引言

非计划再次手术(Unplanned reoperation)是指在同一次住

院期间, 患者在首次手术后因各种原因重返手术室所进

行的计划外再次手术, 作为医疗质量评价体系中的“重

返类”指标之一, 我国《三级综合医院评审标准实施

细则》[1]中将非计划再次手术列为评审体系的核心指

标, 要求医院有非计划再次手术的监测、原因分析、反

馈、整改和控制体系. 非计划再次手术也是医疗纠纷的

常见原因之一, 作为质控指标可以较为敏感地反映医院

外科系统的医疗质量. 
本文对我院胃肠外科2013-01/2020-12期间78例接受

非计划再次手术患者的临床资料进行回顾性分析, 拟初

步探讨胃肠肿瘤非计划再次手术的临床特点和发生原

因. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-1/2020-12我院胃肠外科实施各级手术共

计5871例, 其中非计划再次手术78例, 占我科同期手术

总例数的1.33%(78/5871), 78例非计划再次病例临床及随

访资料完整. 
78例接受非计划再次手术的患者中, 男性62例, 女

性16例, 男女比为3.875:1; 患者年龄(43-83)岁, 平均年龄
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(61.15±10.10)岁, 70岁以上患者占58.97%(46/78). 胃肿

瘤患者28例, 占35.90%(28/78); 肠道肿瘤患者46例, 占
58.97%(46/78); 后腹膜肿瘤患者4例, 占5.13%(4/78). 首次

手术为腹腔镜手术者34例, 占43.59%(34/78); 非腹腔镜

手术者44例, 占56.41%(44/78). 所有病例首次手术均为三

级以上手术, 平均手术时间(213.49±65.68) min, 首次手

术与再次手术间隔时间(8.92±8.47) d. 首次手术为急诊

手术者3例, 占3.85%(3/78); 首次手术术后24小时内进行

非计划再次手术者14例, 占17.95%(14/78); 一次住院期

间行两次非计划再次手术者2例, 占2.56%(2/78). 患者平

均住院时间为(44.76±26.07) d, 发生医疗纠纷者4例, 占
5.13%(4/78), 占同期纠纷总数的50%(4/8), 死亡及自动出

表 1 非计划再次手术患者临床特点分析

     常规手术 非计划再次手术 χ 2值 P 值

性别

   男 3549 62

   女 2322 16 11.695 0.001

年龄

   ＜70岁 2461 32

  ≥70岁 3410 46 0.025 0.874

原发疾病

   胃肿瘤 2209 28

   肠肿瘤 3662 46 0.001 0.970

手术方式

   腹腔镜手术 3027 34

   非腹腔镜手术 2844 44 1.957 0.162

首次手术时间

   ＜180 min 3340 22

  ≥180 min 2531 56 25.772 ＜0.001

首次手术术前白蛋白水平

   ＜40 g/L 2448 30

  ≥40 g/L 3423 48 0.331 0.565

首次手术术前合并疾病

   无 3244 41

   有 2627 37 1.015 0.314

首次手术后肿瘤病理分级

   高、中分化 3126 41

   低分化 2745 37 0.014 0.906

首次手术后肿瘤病理分期

  Ⅰ、Ⅱ期 3131 45

  Ⅲ、Ⅳ期 2740 33 0.589 0.443

住院时间

   ＜18 d 3127 2

  ≥18 d 2744 76 79.355 ＜0.001

住院费用

   ＜60000元 3073 2

  ≥60000元 2798 76 76.382 ＜0.001

手术费用

   ＜30000元 3318 4

  ≥30000元 2553 74 82.432 ＜0.001

医疗纠纷

   有 8 4

   无 5863 74 95.289 ＜0.001

病情转归

   死亡 9 3

   治愈 5862 75 52.147 ＜0.001
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院后死亡者3例, 死亡率3.85%(3/78), 占同期死亡患者总

数的25%(3/12). 
1.2 方法 比较非计划再次手术与常规手术在性别、年

龄、原发疾病(胃癌/肠癌)、手术方式、首次手术时

间、术前白蛋白水平、合并疾病、术后病理分级、病

理分期、住院时间、住院费用、手术费用、医疗纠纷

与否、病情转归方面的统计学差异; 对非计划再次手术

的影响因素进行多因素分析. 
统计学处理 数据分析使用SPSS 17.0软件, 计量资

料以mean±SD表示, 计数资料以频数表示, 并计算构

成比, 计数资料差异性分析采用χ 2检验, 多因素分析采

用非条件Logistic回归分析, 以aP＜0.05为统计学显著

性差异. 

2  结果

2.1 非计划再次手术的临床特点 与常规手术相比, 非计

划再次手术患者在性别、首次手术时间、住院时间、

住院费用、手术费用、医疗纠纷与否、病情转归方面

有显著性差异, 在年龄、原发疾病(胃癌/肠癌)、手术方

式(腹腔镜/非腹腔镜)、首次手术术前白蛋白水平、首

次手术术前合并疾病(贫血、糖尿病、高血压病等)、病

理分级、病理分期方面无显著性差异, 见表1. Logistic回
归分析结果显示, 首次手术时间≥180 min(P＜0.01)、住

院时间≥18 d(P＜0.01)是非计划再次手术的独立危险因

素, 见表2. 
2.2 非计划再次手术的原因构成 78例非计划再次手术

中, 手术原因为吻合口瘘者28例(肠道肿瘤术后24例, 胃
肿瘤术后4例), 占35.90%(28/78); 术后出血28例(腹盆腔

出血23例, 吻合口出血5例), 占35.90%(28/78); 切口裂开

10例, 占12.82%(10/78); 肠梗阻3例, 占3.85%(3/78), 其他

原因9例(十二指肠残端瘘3例, 直肠阴道瘘2例, 输尿管漏

1例, 肠穿孔1例, 腹股沟斜疝嵌顿1例, 引流管断裂异物

残留1例). 就主要原因而言, 在吻合口瘘方面, 肠道肿瘤

首次手术为胃肿瘤手术者, 非计划再次手术发生的首要

原因为术后出血(16/28, 57.14%), 其次为吻合口瘘(4/28, 
14.29%)和切口裂开(4/28, 14.29%); 首次手术为肠道肿

瘤手术者, 非计划再次手术发生的首要原因为吻合口瘘

(24/46, 52.17%), 其次为出血(10/46, 21.74%), 再次为切口

裂开(6/46, 13.04%). 在吻合口瘘方面, 术后发生率明显高

于胃肿瘤术后(P <0.01); 在出血方面, 胃肿瘤术后发生率

明显高于肠道肿瘤术后(P <0.01); 在切口裂开方面, 二者

无统计学差异(P  = 0.880)(见表3). 

3  讨论

作为医疗质量评价的重要负性指标, 非计划再次手术是

医疗的非预期结果, 会增加患者痛苦、延长住院时间、

增加医疗费用, 甚至有可能给患者带来生命危险, 是导

致医疗纠纷的高危隐患之一, 同时将对医疗资源造成不

必要的浪费[2,3]. 据国内文献报道, 医院总体非计划再次

手术的发生率基准值为0.44%[4]. 相比于实质脏器手术者

(肝、肾、骨等), 空腔脏器手术者(食管、胃、肠等)非计

划再次手术发生率更高[4,5]. 本研究统计所得本肿瘤医院

胃肠外科非计划再次手术的发生率为1.33%, 与本专业

同行所报道的数据相接近[6]. 胃肠肿瘤手术时间长、难

度大、复杂程度高, 患者平均年龄大, 术后并发症的发

生率要高于外科手术并发症的平均发生率. 
根据本研究的结果, 与常规手术相比, 非计划再次

手术在性别方面男多于女, 有相关文献[6-8]报道了类似

结果, 但具体原因不明. 手术时间延长被认为是增加术

后并发症发生率的高危因素之一[9], 本研究非计划再次

手术患者首次手术平均手术时间为(213.49±65.68) min, 
明显长于常规手术患者[(180.38±78.97) min, P <0.01], 
Logistic回归分析结果也提示首次手术时间≥180 min是
导致非计划再次手术发生的独立危险因素. 非计划再

表 3 胃肠肿瘤非计划再次手术的主要原因构成

     非计划再次手术原因 胃肿瘤术后 肠道肿瘤术后 P

吻合口瘘 4(14.29%) 24(52.17%) 0.001

出血 16(57.14%) 10(21.74%) 0.002

切口裂开 4(14.29%) 6(13.04%) 0.880

表 2 非计划再次手术影响因素的多因素分析

     临床特点 β Wald OR 95%CI P

首次手术时间≥180 min 0.61 18.52 1.61 1.39-2.18 ＜0.01

住院时间≥18 d 0.85 4.81 2.10 1.87-4.38 ＜0.01
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次手术患者的平均住院时间为(44.76±26.07) d, 明显长

于常规手术患者[(18.08±3.46) d, P <0.01], 说明非计划

手术明显延长了患者的住院时间, 与相关统计结果一

致[10]. 研究对象中占同期医疗纠纷50%(4/8)的患者接受

了非计划再次手术, 提示非计划再次手术可以作为医

疗纠纷的预警指标之一, 与文献观点相符[11]. 非计划再

次手术不仅增加患者痛苦, 同时明显延长住院时间、

增加住院费用, 这些都是引发医疗纠纷的潜在危险因

素, 而且也增加了医院的运营成本和管理难度[4]. 本研究

非计划再次手术患者的死亡率为3.85%(3/78), 治愈率为

96.15%(75/78), 提示虽然非计划再次手术患者的死亡率

高于常规手术患者, 但非计划再次手术仍是一种行之有

效的治疗手段, 在准确把握适应证的前提下, 应及时积

极实施非计划再次手术. 
非计划再次手术的原因包括医源性因素, 即因手

术或诊治操作不当而需施行再次手术; 以及非医源性因

素, 即因患者病情进展或出现严重术后并发症而需要再

次手术. 本研究所收集的78例非计划再次手术中, 除1例
因术后拔除引流管时发生引流管断裂、腹腔异物残留

外, 其余77例均为术后并发症即非医源性因素所致, 占
98.72%(77/78), 提示非计划再次手术的直接原因是首次

手术后并发症, 与同类文献报道一致[6,7,10]. 另外有研究数

据显示[12], 随着医疗水平的逐渐提高, 非计划再次手术在

时间分布上并未呈下降趋势, 这也从另一个侧面反映了

非医源性因素在非计划再次手术原因中居主要地位. 患
者年龄大、体质弱、伴随疾病多/重, 以及术后并发症的

出现, 被认为是非计划再次手术发生的潜在危险因素[7]. 
据研究报道, 术后出血和切口问题是非计划再次

手术的最主要原因[6,7,13,14]. 本研究数据显示, 导致非计划

再次手术的胃肠肿瘤术后并发症中, 吻合口瘘(35.90%, 
28/78)与术后出血(35.90%, 28/78)居首位, 胃肿瘤患者非

计划再次手术的首要原因为术后出血(16/28, 57.14%), 
而肠道肿瘤患者非计划再次手术的首要原因为吻合口

瘘(20/46,43.48%). 吻合口瘘是空腔脏器手术所特有的术

后并发症, 随着临床诊疗技术的不断改进, 已经逐渐积累

总结出一些避免非计划再次手术的方法, 比如胃肿瘤手术

于术中留置空肠营养管和腹腔引流管, 当术后出现吻合口

瘘, 在病情允许的情况下, 可通过营养管给予肠内营养并

联合腹腔冲洗来避免非计划再次手术; 低位直肠肿瘤保肛

手术时留置肛管或行预防性回肠造口, 在一定程度上可避

免因吻合口瘘导致的非计划再次手术, 但预防性回肠造口

尚需数月后行计划性再次手术(回肠造口还纳术). 

4  结论

非计划再次手术是监管医疗质量与安全的有效指标, 医

院应将该指标作为医疗质量管理的重点, 加强有效监管, 
严格手术分级管理与授权, 提高手术质量, 降低患者死

亡率, 避免纠纷发生.

文章亮点

实验背景

非计划再次手术是近年来医院管理较为关注的医疗质

量评价体系“重返类”指标, 不同疾病非计划再次手术

的临床特点与发生原因不同, 目前关于肿瘤专科医院胃

肠肿瘤非计划再次手术的报道不多. 

实验动机

对一家肿瘤专科医院胃肠外科的非计划再次手术病例

进行回顾性分析, 探讨此类病例的临床特点和非计划再

次手术原因.

实验目标

确定一家肿瘤专科医院胃肠外科非计划再次手术的发

生率、临床特点和发生原因.

实验方法

回顾性病例分析, 统计分析包括构成比计算、卡方检

验、Logistic多因素回归分析.

实验结果

胃肠外科非计划再次手术的发生率为1.33%. 与常规手

术相比, 非计划再次手术患者男性居多、首次手术时间

长、住院费用高、手术费用高、医疗纠纷多、病情转

归差, 首次手术时间≥180 min、住院时间≥18 d是非计

划再次手术的独立危险因素. 术后并发症是胃肠外科非

计划再次手术的直接原因.

实验结论

胃肠肿瘤非计划再次手术明显延长患者住院时间, 增加

医疗纠纷, 影响病情转归, 吻合口瘘、出血、切口裂开

等术后并发症是其发生的主要原因.

展望前景

非计划再次手术作为质控指标可以较为敏感地反映医

院外科系统的医疗质量, 医院应规范非计划再次手术的

监测、原因分析、反馈、整改和控制体系, 降低其发生

率.  
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Abstract
Alcoholic liver disease (ALD) refers to the damage to the 
liver and its functions that result from excessive drinking, 
including alcoholic fatty liver/steatosis, alcoholic hepatitis, 
alcoholic liver fibrosis or cirrhosis, and even hepatocellular 
carcinoma. However, the pathogenesis of ALD is particularly 
complex due to the involvement of the toxic effects of 
alcohol and its metabolites, immune reaction, oxidative 
stress, autophagy, intestinal microbes, genetic factors, non-
coding RNAs, etc. This paper reviews the new progress 
in the understanding of the pathogenesis and molecular 
mechanism of ALD, and provides perspectives on its clinical 
treatment.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是指因过度饮
酒而对肝脏及其功能造成的损伤, 它包括酒精性脂肪
肝/脂肪变性、酒精性肝炎、酒精性肝纤维化或肝硬
化, 甚至是肝细胞癌. 然而, 由于酒精及其代谢产物的
毒性作用、免疫反应、氧化应激、细胞自噬、肠道
微生物、遗传因素和非编码RNA等的参与, 酒精性肝
病的发病机制尤为复杂. 因此, 本文就近年来对ALD
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发病机制新进展进行综述, 以进一步了解ALD的分子
机制, 并对其临床治疗提出展望. 

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

关键词: 酒精性肝病; 发病机制; 治疗学

核心提要: 酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)发病机

制较为复杂, 大量研究已证实: ALD发生与酒精及其代谢

产物诱发的免疫损伤、氧化应激、细胞自噬、肠道微生

态失调以及遗传因素和非编码RNA密切相关, 具有因果

关系. 本文对ALD发病机制的最新研究作一综述.

文献来源: 曾赏, 李三强, 李前辉. 酒精性肝病的研究进展. 世界华人消化杂

志 2022; 30(12): 535-540 
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是一组由于酒精使

用障碍(酒精滥用和酒精依赖)导致的慢性肝病. 疾病初期

表现为酒精性脂肪肝, 继而发展成酒精性肝炎、肝纤维

化和肝硬化, 甚至是广泛的肝细胞坏死导致肝衰竭[1].  

1  ALD概况及流行病学

随着经济水平的提高和饮酒人群比例的增多, 酒精性肝

病逐渐发展人类慢性疾病之一, 影响着人们的健康. 根
据全球疾病负担项目的报告可知, 2016年约有125.69万
人死于肝硬化和慢性肝病; 其中, 约334900人(27%)归因

于酒精[2]. 此外, 约有24.5万人的死于酒精诱导的肝癌, 占
所有肝癌死亡的30%[3]. 近年来我国流行病学调查显示, 
浙江和辽宁部分城市ALD患病率为4.34%-6.1%, 且呈现

逐年增高的趋势[4,5]. 可见, 酒精使用障碍已成为国内外

一个重大的公共卫生问题, ALD患病率逐渐上升, 酒精

已成为肝脏疾病的重要危险因素. 本文就目前ALD发病

机制、治疗靶点的研究进展作一总结. 

2  ALD发病机制

2.1 酒精及其代谢产物致肝损伤 酒精主要经肝脏代谢. 
在肝细胞中, 乙醇代谢的主要机制是乙醇脱氢酶产生乙

醛. 由于醛具有高度的活性, 它可以形成各种类型的蛋

白质和脱氧核糖核酸DNA加合物, 影响蛋白质的功能和

DNA损伤修复, 最终导致细胞损伤和癌变. 乙醛脱氢酶

2的耗竭会致使乙醛积累. 此外, 乙醇代谢的次要途径包

含微粒体酶氧化系统, 并进一步产生多种活性氧, 导致

脂质过氧化、线粒体中谷胱甘肽和s-腺苷蛋氨酸的消

耗[6]. 
2.2 免疫损伤

2.2.1 库普弗细胞: 库普弗细胞(Kupffer cell)是肝脏免

疫系统的主要细胞, 参与炎症反应、受损细胞的清除

和肝脏炎症的发展. 长期大量摄入酒精会损害肠道的

粘膜屏障, 肠道微生物的脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)和细菌DNA会易位至肝脏, 它们分别作用于Toll
样受体-4和Toll样受体-9, 并通过NF-κB通路在库普弗

细胞等固有免疫细胞中产生肿瘤坏死因子和白细胞

介素-1β等促炎因子, 对肝脏造成了损伤[7]. Han等[8]最

新研究显示肠源性HDL以HDL3亚种形式与LPS结合

蛋白(lipopolysaccharide binding protein, LBP)复合物

穿过门静脉, 阻止LPS与肝巨噬细胞TLR4的结合和炎

症激活, 使得LPS在细胞外失活. 因此, 在酒精和非酒

精环境下, 肠道高密度脂蛋白可能是保护肝脏免受肠

源性LPS泄漏的合适药理学靶点. Luo等[9]的研究发现

表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin gallate, 
EGCG)是一种抗ALD的新型肝保护剂, 库普弗细胞特

异性TLR2和TLR3直接接收EGCG信号, 差异调控下游

MAPK/NF-κB激活和白细胞介素-10的产生,可能通过

信号转导与转录激活子3激活, 可以有效且安全地改善

ALD小鼠模型中的酒精性肝损伤. 此外, 库普弗细胞中

的TLR2和TLR3在EGCG介导的保护中发挥相反的作

用. 因此, 天然产物(如EGCG)抑制TLR2和激活TLR3
可能是ALD的一种新的治疗策略. 这些研究证实了库

普弗细胞在ALD发病机制中起着举足轻重的作用. 
2.2.2 细胞因子: 酒精相关肝病是一种代谢性肝病, 其
病理进展主要由炎症反应驱动. 在ALD的发生发展

过程中, 细胞因子水平紊乱, 引起促炎-抗炎失衡, 加
重肝细胞的损伤. ALD患者体内各种趋化因子和细

胞因子水平均显著增高[10], 通过各种信号通路介导肝

细胞的损伤、坏死、凋亡和纤维化. 转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)作为成纤维

细胞因子, 在肝脏中由多个细胞群以潜伏形式释放. 
TGF-β首先作用于Ⅱ型受体, 然后与Ⅰ型受体结合形

成受体复合物, 导致Ⅰ型受体结构域的磷酸化, 从而通

过激活下游信号分子(Smad2和Smad3), 介导HSC活化

过程中的促进Ⅰ型和Ⅲ型胶原的转录; 也可激活丝裂

原活化蛋白激酶等, 促进HSC的激活[11]. 酒精也能激活

补体系统(C3, C4). 补体和Kupffer细胞之间的相互作用

导致促炎细胞因子TNF-α的释放, 以及肝保护因子白

细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)和细胞保护因子白细胞

介素-10(interleukin-10, IL-10)也参与了补体和Kupffer
细胞之间的相互作用. 热休克蛋白Gp96是内质网驻留

应激伴侣, 参与肝巨噬细胞活化和炎症反应. 本课题组
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研究首次表明[12], NF-κB通过上调Gp96的表达, 抑制

α-SMA和TGF-β1的表达, 从而抑制HSC-T6的活化来

减轻肝纤维化的进展. 这提示Gp96是ALD的保护因子, 
为ALD的治疗提供了一种有前景的方法. 
2.3 氧化应激 氧化应激贯穿酒精性肝病的始终, 在酒精

性肝病的发生、发展中起着至关重要的作用. CYP2E1
介导或乙醇诱导的炎症性氧化应激引起细胞内活性

氧自由基(reactive oxygen species, ROS)生成(如超氧化

物、羟基自由基), 可与蛋白质结合并导致结构或功

能改变[13]. 在炎症性氧化应激反应(通过NADPH氧化

酶、髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)、脂氧合

酶(lipoxygenase, LOX)或环氧合酶2(cyclooxygenase 2)
或CYP2E1介导的乙醇氧化作用下, ROS还可产生氧

化性DNA损伤, 如8-羟基脱氧鸟苷(8-hydroxy-2-deoxy 
Guanosine, 8-OHdG)和主要的LPO产物, 如4一羟基

壬烯醛(4-hydroxynonenal, 4-HNE)和丙二醛(malonic 
dialdehyde, MDA). 它们可以与致癌外环DNA加合物结

合, 当MDA形成外环丙烷鸟嘌呤加合物时, 4-HNE产生

乙烯基DNA加合物(ɛdA), 其中ɛdA 可介导HSC的激活增

强, 形成纤维化[14]. 
在慢性酒精滥用中, ROS自由基的激增引起脂质

过氧化失调. 因此, 导致ALD中以重要的抗氧化调节核

因子E2相关因子2(nuclear factor E2-related factor2, Nrf2)
为靶点的抗氧化系统动态失衡[15]. 最新研究发现[16], 与
Nrf2-LoxP对照组相比, 乙醇喂养的使用肝脏特异性Nrf2
基因敲除Nrf2(L)-KO的小鼠肝脏中凋亡细胞的比例增

加. 从机理上讲, Nrf2介导乙醇解毒酶的表达, 如乙醇脱

氢酶1和乙醛脱氢酶1A1, 可能有助于提高对乙醇毒性的

敏感性. 所以, Nrf2/ARE通路可能是减少乙醇诱导的氧

化应激和肝损伤的有用靶点. 
2.4 细胞自噬 自噬是真核生物进化保守的一种溶酶体

降解过程, 在ALD的发生发展中发挥重要调控作用. 为
了应对细胞应激, 例如乙醇代谢过程中高活性乙醛、

ROS、脂肪酸乙酯和磷脂酰乙醇的增加, 肝细胞诱导多

选择性的自噬, 以清除细胞中多余的脂滴和损伤的线粒

体以及积累的蛋白质聚合物等. 
有趣的是, 自噬受到急性和慢性乙醇暴露的不同调

控. 对于急性酒精性脂肪肝来说, 自噬通过吞噬损伤的

线粒体和脂滴降低肝细胞凋亡和脂肪变性来发挥保护

作用. 有研究发现乙醇抑制mTORC1复合物, 导致ULK1
活化, 并增加FoxO3a的核转位, 从而提高许多自噬相关

基因的转录. 同时, 急性乙醇暴露会增加TFEB的核水平, 
从而增加溶酶体生物发生和自噬[17]. 然而, 长期酒精暴

露后, 自噬通过多种机制被抑制. 首先, 慢性乙醇暴露会

抑制mTOR的激活, 从而抑制自噬的启动; 其次, 慢性乙

醇增加溶酶体pH值, 损害溶酶体酶的运输; 慢性乙醇还

可抑制TFEB的表达, TFEB是溶酶体生物发生和自噬所

需的转录因子[18]. 这些变化共同抑制了肝细胞中的自噬

体-溶酶体融合, 加剧酒精性肝损伤. 此外, 慢性酒精暴露

还可导致溶酶体流动性降低, 小的三磷酸鸟苷Rab7、Src
激酶和发动蛋白2(一种参与细胞膜分裂和微管束形成

的GTPase)活性受损, 导致溶酶体耗尽和肝细胞脂质吞

噬抑制[19]. 总的来说, 目前的数据似乎支持自噬在急性

酒精性肝损伤中的临时作用. 急性酒精暴露可诱导适应

性保护性自噬, 而慢性酒精暴露可损害自噬过程. 
2.5 肠道微生态 ALD和肠道微生态失调有着密切的联

系, 过量酒精会造成肠道菌群数量的改变、肠道屏障完

整性的破坏和细菌及其LPS位移, 最终激活机体免疫应

答, 促进肝脏炎症, 因此肠道微生态紊乱在酒精性肝病

进展中有着重要的作用. 有研究发现[20], 与健康人相比, 
ALD患者肠道内肠道菌种和双歧杆菌数量显著减少, 而
大肠埃希菌和粪肠球菌数量有所增加. 芳香烃受体(aryl 
hydrocarbon receptor, AhR)是一类配体激活的转录因子, 
可被饮食、微生物、代谢产物、污染物中的小分子激

活, 从而调控基因表达, 参与体内各种反应. Qian等[21]研

究证实长期摄入酒精可导致较低的肠道上皮细胞AhR
表达, 而酒精喂养的AhR缺陷小鼠肠道中螺杆菌过度生

长, 同时上调了代谢产物吲哚乙酸水平, 均加重酒精性

肝损伤. 这项研究表明芳香烃受体AhR也许可作为干预

酒精相关肝病的靶点. 
除了肠道细菌组成的变化外, 酒精还会影响肠道真

菌的组成. Yang等[22]研究发现, 长期饮酒会增加小鼠的

真菌菌群数量, 且会造成真菌的β-1,3-葡聚糖转移到体

循环中. 酒精组患者肠道真菌多样性降低和念珠菌过度

生长, 应用抗真菌药物可减少肠道真菌过度生长造成的

菌群紊乱, 从而减少β-1,3-葡聚糖的释放和改善ALD. 此
外, Chu等[23]研究发现念珠菌素在不依赖β-葡聚糖受体

CLEC7A的情况下增强乙醇诱导的小鼠肝脏疾病, 且不

改变肠道屏障功能. 假丝酵母菌溶血素增加了小鼠在乙

醇给药后肝脏中ll1b、Cxcl1和Cxcl2 mRNAs的水平. 这
些促炎细胞因子可能进一步招募免疫细胞和肝细胞损

伤. 这可能有助于念珠菌溶血素直接诱导肝细胞死亡, 
且念珠菌溶血素与酒精性肝炎患者的肝病严重程度和

死亡率相关. 所以, 真菌菌群对酒精引起的“肠-肝轴”

紊乱的确有影响, 调节肠道真菌菌群可能成为ALD的治

疗手段. 
2.6 遗传因素 个体对慢性酒精摄入后是否出现ALD受

遗传因素影响. 在一项中国南方客家人ALDH2与酒精性

肝硬化的关系的研究中[24], Logistic回归分析显示ALDH2 
SNP rs671 G/A + A/A基因型(OR = 2.030, 95%CI = 1.109-
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3.715, P  = 0.022)是酒精性肝硬化的危险因素, 增加了我

国南方客家人酒精性肝硬化的发病风险. 此外, 一项韩

国基因组和流行病学研究健康检查(KoGES_HEXA)队
列研究显示[25], 在HNF1同源框A(HNF1A)的单核苷酸

多态性(SNPs)的小等位基因中, rs1183910与轻度饮酒者

ALD的保护作用相关最强. 然而, 这种联系在重度饮酒

者中没有被观察到. 包括HNF1A rs1183910小等位基因在

内的SNPs是最有希望的预防ALD的遗传候选基因, 影响

ALD发展的基因表达可能会因饮酒量而改变. 近年来细

胞因子的基因多态性与ALD易感性关系的研究在国内

外也越来越多. Feng等[26]研究发现, 肝癌和酒精性肝硬化

患者IL-17-197A/G位点AA基因型分布频率显著高于酒

精性脂肪肝和酒精性肝炎患者, 提示外周血IL-17-197A/
G位点AA基因型是ALD发生的易感基因, 可能会增加患

酒精性肝硬化甚至肝癌的风险. 
越来越多的研究发现, 饮酒广泛地调节肝脏表观

遗传学, 从而促进了ALD的进展. 肝脏中酒精诱导的表

观遗传修饰包括组蛋白修饰、miRNA诱导的遗传调

节、DNA甲基化和酒精诱发的改变基因表达的细胞

信号传导. 最新研究发现[27], 肝窦内皮细胞内的酒精代

谢能增加Hsp90乙酰化, 降低其与内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)的相互作用, 从而

减少一氧化氮(NO)的产生. 组蛋白去乙酰化酶6(histone 
deacetylase 6, HDAC6)通过腺相关病毒(adreno-associated 
virus, AAV)介导的基因传递在肝ECs中特异过表达, 使
Hsp90去乙酰化, 恢复Hsp90与eNOS的相互作用, 改善

小鼠酒精性肝损伤. Li等[28]研究发现在乙醇和脂多糖暴

露下, 小鼠肝脏巨噬细胞中锌指状结构域SWI2/SNF2和
含有3的MuDR(SWIM)结构域(ZSWIM3)显著下调, 其可

能与DNA的甲基化有关. DNMT3b的ADD-PWWP结构

域可以与ZSWIM3 DNA启动子结合, 使得DNMT3b和
ZSWIM3均沉默, 导致酒精诱导的巨噬细胞产生的IL-1β
和TNF-α减少. 该研究表明ZSWIM3的高甲基化可调控

巨噬细胞的炎症反应和ALD的发展. 
2.7 非编码RNA 在非编码RNA中, microRNA(miRNA)、
长链非编码RNA(lncRNA)和环状RNA(circRNA)是研究

最深入的非编码RNA, 它们通过调控靶蛋白的转录参与

ALD中的氧化应激、炎症反应、脂肪代谢和造血干细

胞的激活等. 在酒精性肝病的发展过程中, miRNA-155、
miRNA-132、miRNA-182的表达水平显著上调, 而
miRNA-148a、miRNA-203和miRNA-122等被下调[29]. 研
究发现酒精性肝炎患者和酒精喂养的小鼠肝脏中miR-
148a显著降低, 其机理为酒精通过叉头框蛋白O1(FoxO1)
降低肝细胞中miR-148a的表达, 促进硫氧还蛋白相互作

用蛋白(TXNIP)过表达和NLRP3炎症小体激活, 诱导肝细

胞焦亡[30]. 此外, 小鼠和细胞实验证实[31], ALD中miR-182-
5p显著高于正常肝脏, 而FOXO1的表达在酒精摄入后显

著降低. 研究发现miRNA-182-5p直接靶向FOXO1 3′UTR
的结合位点, 并抑制其mRNA和蛋白质表达从而促进肝

脂质积累; 抑制miRNA-182-5p/FOXO1轴, 可显著诱导

FASN和SREBP-1c基因的表达, 并增加SIRT1的表达, 从而

改善ALD细胞中过度的脂质积聚. 
本课题组研究表明miR-21通过激活TGF-β1/Smad3

信号通路来促进HSC的增殖和活化, 同时发现长链非

编码RNA CASC2作为一种竞争性内源性 RNA 可能通

过miR-21/PTEN信号发挥抑制肝癌作用[32,33]. miR-122是
ALD的抑制因子, 被circRNA_1639吞噬. circRNA_1639是
在CCl4诱导肝纤维化的原代Kupffer细胞中发现的促炎

因子, 它能通过circRNA_1639/miR-122/TNFRSF13C轴激

活NF-κB信号通路诱导ALD[34]. 在其他酒精诱导动物模

型的研究中, mm9_circ_018725和mou_circ_1657分别通

过释放促炎细胞因子和通过与miR-96-5p相互作用激活

造血干细胞参与ALD[35,36]. 这些研究为ALD提供新的科

学见解和潜在的治疗靶点. 

3  结论

ALD发病机制较为复杂, 目前医学界尚未达成共识, 但
大量研究已证实: ALD发生与酒精及其代谢产物诱发的

免疫损伤、氧化应激、细胞自噬、肠道微生态失调以

及遗传因素和非编码RNA密切相关, 具有因果关系. 随
着现代医学及科学技术的快速发展以及人们的普遍关

注, 对ALD发病机制的研究已经逐渐深入到分子遗传学

水平. 酒精性肝病不仅危害人们身体健康, 还造成严重

的家庭、社会经济负担, 已经成为重大的公共卫生问题, 
进一步明确ALD具体的发病机制, 对ALD的发生和发展

的预防和治疗具有重要意义.
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Abstract
Acute pancreatitis in pregnancy (APIP) is a rare and 
severe complication of pregnancy, which is characterized 
by rapid onset, rapid progression, many complications, 
and high mortality. According to previous studies, the 
incidence of APIP is about 1/10000-1/1000 and increases 
with gestational age. Due to the differences in genetic 
background and dietary habits between Asian and 
European populations, the incidence of APIP in China is 
as high as 1.14‰-2.27‰, significantly higher than that in 
Western countries. The lack of specific clinical symptoms 
of APIP often leads to misdiagnosis or missed diagnosis, 
which greatly increases the difficulty of diagnosis and 
treatment. Despite the deepening of the research on APIP, 
its pathogenesis is still unclear. This paper will give a 
systematical review of APIP.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
妊娠期急性胰腺炎(acute pancreatitis in pregnancy, 
APIP)是妊娠期较少见却病情凶险的妊娠合并症, 具
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有起病快、进展急、并发症多、病死率高等特点. 据
相关研究报道, APIP发病率约为1/10000-1/1000, 且随
胎龄的增加而升高. 由于亚洲人群与欧美人群基因背
景以及饮食生活习惯的差异, 我国APIP的发病率高达
1.14‰-2.27‰, 显著高于西方国家. APIP的临床症状缺
乏特异性, 容易导致误诊或漏诊, 极大增加了诊疗的
难度. 尽管对APIP的研究不断深入, 然而其发病机制
仍不明确. 本文将对APIP的综合现状进行综述. 

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

关键词: 妊娠期急性胰腺炎; 诊断; 治疗

核心提要: 妊娠期急性胰腺炎(acute pancreatitis in pregnancy, 
APIP)是急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)的特殊类型, 是
一种罕见但病情凶险, 严重威胁孕产妇及胎儿生命安全

的妊娠合并症. 由于APIP临床特征缺乏特异性, 极易导

致误诊或漏诊, 增加了临床诊治的难度. 本篇结合近些年

APIP的病因、发病机制及诊疗等方面的研究现状进行

系统性综述, 概括了当前APIP的认识, 强调了多学科团队

(MDT)诊疗模式对APIP诊治的重要性. 期望本综述可以

对APIP的临床实践及基础研究提供一定的参考.

文献来源: 张国福, 于先强, 胡悦朋, 杨琦, 李维勤. 妊娠期急性胰腺炎研究

进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(12): 541-546 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i12/541.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i12.541

0  引言

妊娠期急性胰腺炎(acute pancreatitis in pregnancy, APIP), 
是发生在妊娠期及产后3月内的急性胰腺炎(a c u t e 
pancreatitis, AP)[1]. 其发病急, 病情凶险, 是妊娠期严重的

合并症[2]. 以急性上腹痛、恶心、呕吐等为主要临床特

点. 因其发病时无特异性症状, 易与其他妊娠期疾病混

淆, 贻误治疗时机[3]. 
APIP对胎儿结局有不良影响, 但其患病率与AP严

重程度或损害程度的关系尚不清楚[4]. 妊娠期急性胰腺

炎按病因主要分为胆源性、高脂性和酒精性等方面, 不
同病因导致的胰酶激活进而诱发胰腺组织自身消化是

目前公认的发病机制[5]. 急性胰腺炎状态下大量炎症因

子释放[6,7], 进展加重可引起胰腺水肿坏死和胰腺(周)
组织坏死, 甚至多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)[2,8]. 文献报道中APIP的结局

差异较大, 可能产妇和胎儿有较高的死亡率. 有报道称

APIP所致的孕产妇病死率及围生儿病死率分别为3.3%-
5.3%和11.6%-31.6%[9,10]. APIP具有不同于其他类型AP的
临床特点,到目前为止仍然缺乏APIP足够的临床研究证

据, 本篇将结合现有研究基础对APIP发病及临床诊疗情

况进行综述. 

1  流行病学

APIP是妊娠期少见的急腹症, 其发生与种族、年龄、地

域、饮食习惯等因素相关. 欧美国家的发生率总体较低, 
约为1/10000-1/1000[2,11,12]. 目前国内报道多为单中心、小

样本研究. 国内报道APIP的发生率约为1.14‰-2.27‰[13]. 
随着出生率的提高, APIP的发病率亦逐年上升[14]. 

2  APIP病因及发病机制

APIP的病因以胆石和高甘油三酯血症为主, 其他如特发

性、酒精、甲状旁腺功能亢进、外伤等病因在国内并

不多见[15]. 
2.1 胆源性APIP 胆源性因素是APIP的主要病因[9-11,16,17], 
可能与妊娠期女性激素水平相关. 妊娠期雌激素水平升

高, 促进相关代谢酶类的合成, 进一步导致胆汁中胆固

醇、胆汁酸盐比例失衡, 造成结晶风险. 此外妊娠期孕

激素水平升高引起胆囊平滑肌松弛, 导致胆道排空延长, 
发生结石风险增加[5]; 妊娠晚期, 子宫压迫胆道系统, 导
致胆汁淤积, 结石风险同样增加. 
2.2 高甘油三酯血症性APIP 目前高甘油三酯血症所

致的APIP发病机制尚不完全明确. 一般认为肥胖、高

脂饮食、运动量少、激素改变等因素导致HTG进而

诱发APIP的发生[18,19]. 正常妊娠状态, 血清甘油三酯

(triglycerides, TG)水平较孕前增加, 最高可达2-3倍(最高

TG水平均值为4.25 mmol/L, 正常TG<1.7 mmol/L), 并在

孕晚期达到高峰[20]. 
高脂血症时脂蛋白(triglyceride-rich lipoproteins, 

TRLs)水解并释放高浓度的游离脂肪酸(free fatty acid, 
FFA)[21]. 过量的FFA引发细胞毒性, 激活胰酶, 最终造成

高甘油三酯血症性急性胰腺炎[22]. 研究表明重度高脂血

症通常与基因突变相关, 脂代谢相关基因突变可导致妊

娠期TG水平异常增高, 诱发急性胰腺炎[23]. 
2.3 酒精性APIP 酒精性APIP是国外主要的病因来源. 
国内怀孕期间饮酒极为少见, 故酒精性APIP的发生率

很低[9,24,25]. 酒精能够刺激胰液分泌增加, 亦可导致Oddi
括约肌痉挛, 进而导致胰管梗阻; 同时酒精的相关代谢

产物可激活胰酶, 诱发胰腺炎[26]. 
2.4 其他 妊娠期合并甲状旁腺功能亢进、高血压、糖

尿病、肥胖等都可诱发APIP[24, 27-30]. 妊娠期间服用激

素、利尿剂、非甾体类抗炎等药物也可诱发胰腺炎[5,26]. 

3  APIP诊断

目前APIP没有统一的诊断标准, 根据我国的急性胰腺炎
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诊治指南(2021)及亚特兰大标准[31,32], APIP的诊断需要

同时满足以下3个特点中的2项: 腹痛(上腹部为主)、血

清淀粉酶或脂肪酶升高≥正常值上限3倍以及具有急性

胰腺炎特征性的影像学征象(胰腺水肿渗出、出血坏死

等). 
3.1 临床表现 APIP与非妊娠期急性胰腺炎临床表现相

似, 仍以腹痛、恶心、呕吐为主. 但需注意, 由于孕产妇

出现腹痛不适等症状较为常见, 一般认为与妊娠相关而

就诊于妇产科, 极易误诊延误病情[16]. 当APIP患者病情

进展加重时或可伴随局部或全身并发症, 危及生命[2]. 
3.2 实验室检查 结合非孕期急性胰腺炎的诊断标准, 血
淀粉酶水平≥正常上限值的3倍时, 即可诊断为急性胰

腺炎. 妊娠期激素水平变化对淀粉酶的影响较大, 因此

单纯淀粉酶检测对APIP诊断效果有限[33,34]. 另外, 有研究

表明血脂肪酶对APIP有较高的诊断价值[35]. 
其他实验室指标如: 血钙<1.5 mmol/L, 往往提示急

性胰腺炎预后不良[36]. TG>1000 mg/dL(11.3 mmol/L)或
>500 mg/dL(5.65 mmol/L)且排除其他病因, 是高甘油三

酯血症性急性胰腺炎的诊断标准[37]. 
3.3 影像学检查 影像学检查是明确诊断的主要手段, 但
妊娠期患者的影像学检查具有一定特殊性. 

(1)腹部B超能较好的显示胰腺肿胀及胰周渗出[38]. 
但易受胃肠积气等因素的干扰, 难以准确评估APIP严
重程度, 诊断价值有限; (2)CT检查能准确反映病情严

重程度, 是当前诊断急性胰腺炎的主要影像学检查. 但
存在辐射的影响, 因此妊娠期CT检查受到限制[15,39]; (3)
核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)检查具

有无创、无辐射等优点, 对于评估胰胆管及胰周渗出

方面具有优势[40]. 此外, 核磁共振胰胆管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)技术对胰胆

管系统显影具有独特优势. 相反有学者指出在妊娠早期

行MRI检查可能给胎儿带来热损伤风险, 孕早期MRI检
查亦慎重[41]; (4)经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)可在明确胆

管内结石情况的同时, 行取石治疗. 但其存在辐射暴

露、出血等风险, 不推荐将ERCP作为APIP的常规检查

方法[42]; (5)超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)检
查可以准确地探查胆道情况, 尤其当腹部B超或生化检

查高度怀疑胆总管结石时, 半侵入性EUS检查能准确有

效的评估胆总管结石, 但EUS在妊娠期患者中的应用尚

缺乏足够依据[43,44]. 
3.4 鉴别诊断 APIP应与妊娠合并急性胆囊炎、急性阑

尾炎、胃十二指肠溃疡等急腹症和产科相关急症如流

产、早产、临产、胎盘早剥等相鉴别. 

4  APIP治疗

目前, APIP治疗尚无明确的临床指南或共识. 临床推荐

由普通外科、消化内科、妇产科、重症医学科等相关

专业人员组成的多学科诊疗团队(multiple disciplinary 
team, MDT)进行规范化诊疗. 去除病因是APIP良性转归

和避免复发的关键. 根据患者病因、病程和疾病严重程

度采取个体化治疗. 孕早、中期APIP患者应重点进行病

因治疗, 其次考虑胎儿因素; 而对于孕晚期APIP, 需同时

考虑胎儿因素, 必要时则应进行手术干预或及时终止妊

娠. 
4.1 一般治疗 主要包括加强孕产妇及胎儿生命体征的

监测、禁食水、胃肠减压、抑酸抑酶、抗感染、早期

液体复苏、维持水电解质酸碱平衡、镇痛, 营养支持等

方面. 
4.2 营养支持 营养支持是治疗APIP患者的重要组成部

分. 早期肠内营养有助于恢复胃肠道蠕动, 有效防止胃

肠道菌群失调, 促进胰周和腹膜后坏死组织局限并吸收, 
保护胃肠道功能屏障[45]. 但当患者出现肠内营养不耐受, 
胃肠道功能受损时, 可行短期肠外营养以确保母体及胎

儿营养需求. 肠内营养较肠外营养在急性胰腺炎治疗中

更具优势[46,47]. 近期由笔者所在团队牵头, 在中国118家
重症监护病房(intensive care unit, ICU)开展的关于危重病

人循证喂养流程的临床研究结果显示, 循证喂养流程的

成功实施减少了危重症患者开始使用肠内营养(enteral 
nutrition, EN)和总体肠外营养(parenteral nutrition, PN)的
时间, 该研究也为APIP患者的营养支持策略选择提供了

有力的参考依据[48]. 同时, 探索更加精准的APIP营养支

持模式将使患者获益. 
4.3 药物治疗

4.3.1 抑酸药: 质子泵抑制剂与H2受体阻断剂通过适当

抑制胃酸分泌, 间接减少胰液的分泌, 但因其可进入乳

汁, 故产褥期哺乳的APIP患者, 应尽量避免使用. 
4.3.2 生长抑素: 生长抑素可抑制胰液分泌或降低胰酶

活性, 但目前关于其对胎儿和孕产妇的影响未知, 故应

谨慎使用. 
4.3.3 抗生素: 对APIP患者预防性抗生素应用尚无定

论, 有研究指出急性胰腺炎合并胰腺坏死时预防性使

用抗生素并无益处[49]. 患者出现感染加重时, 需要及

时、合理应用抗生素. 原则上应根据血培养及药敏试

验结果及时调整用药方案[50]. 当怀疑有脓毒症或感染

时, 应进行细菌培养和胸部放射学检查. 如有需要, 可
行CT引导下胰腺坏死区的细针穿刺进行细菌和真菌

培养, 以指导使用合适的抗生素[51,52]. 如果培养结果为

阴性, 患者出现脓毒症、器官衰竭或至少30%的胰腺
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坏死, 则应继续使用抗生素治疗. 对于感染性胰腺坏

死, 抗生素的选择受培养的指导[53]. 
4.4 降脂治疗 (1)目前并没有专门针对孕产妇安全有效

的降脂药物. 贝特类和他汀类药物存在潜在的致畸作用, 
因此在妊娠期不建议使用[54,55]. 高甘油三酯血症性APIP
患者饮食、运动等方式效果不佳时, 应使用Omega-3脂
肪酸降低甘油三酯水平[56]. 此外, 胰岛素可增强脂蛋白

脂肪酶的活性, 低分子量肝素可刺激脂蛋白脂酶的释放, 
且两者合用可加快乳糜微粒分解, 降低血脂水平[57]; (2)
血液净化主要包括血液透析、血液滤过、血液灌流、

血浆置换和免疫吸附等[58]. 连续血液净化能迅速降低高

脂血症型APIP患者的甘油三酯水平, 有效清除炎性介

质, 进而改善临床和预后[59]. 
4.5 菌群调理 有研究表明益生菌对AP的治疗有一定作

用[60], 可能的机制包括: 通过与致病菌群竞争, 调节肠道

菌群平衡; 促进谷胱甘肽合成, 改善肠黏膜屏障功能障

碍; 影响免疫细胞的功能等[61]. 但也有报道显示益生菌

并不能降低SAP患者的坏死率和病死率, 甚至可能提高

病死率[62]. 
4.6 中医治疗 中医疗法如清胰承气汤、柴胡汤以及针

灸等方法可明显减轻胰腺炎患者症状及改善预后[63]. 中
医疗法具有操作简单, 毒副作用小等优势. 但中医治疗

AP仍需要大样本研究, 进一步评估其治疗急性胰腺炎的

临床效果. 
4.7 手术治疗 APIP患者应谨慎选择手术治疗途径. 通常

包括开腹手术、腹腔镜手术以及ERCP. 孕早期的APIP患
者尽可能进行保守治疗; 而孕中期胎儿已基本发育成熟, 
必要时可选择手术干预; 孕晚期APIP患者若保守治疗无

效, 则应及时进行手术并终止妊娠, 确保母婴生命安全[64]. 
4.8 产科治疗 应加强对胎儿的监护, 适时的终止妊娠可

有效改善妊娠结局[65]. 有早产征象者及时予以硫酸镁抑

制宫缩, 并尽可能维持到足月; 孕6 mo内患者一旦发现

死胎应及时引产. 妊娠28 wk以上, 为防止早产儿发生呼

吸窘迫综合征, 在应用足量使用抗生素的情况下, 可适

当使用地塞米松促进胎儿肺成熟. 对妊娠中晚期患者(胎
龄≥37 wk), 胎儿发育已基本成熟, 可适时行剖宫产术终

止妊娠. 若出现严重胎儿宫内窘迫或明显早产征象, 以
及病情已进展为重症APIP等状况时, 应尽快终止妊娠, 
降低孕妇及围产儿死亡率. 
4.9 心理干预 APIP患者情绪易波动, 合理的心理干预能

够缓解患者焦虑状态, 对降低孕产妇及胎儿死亡率以及

改善妊娠结局具有一定价值[66]. 

5  结论

综上所述, 妊娠期急性胰腺炎发病急、并发症多, 严重

威胁着母婴健康. 目前其发病机制尚不完全清楚. 快速

诊断、明确病因是诊疗的关键. APIP一旦确诊, 应立即

启动多学科团队(MDT)诊疗模式, 积极进行临床干预. 治
疗过程中, 严密监测孕产妇及胎儿情况, 结合病情严重

程度、孕周、疗效等情况, 谨慎把握终止妊娠的时机及

方式, 保证母婴生命安全. 为寻求更加安全、有效的治

疗方案, 并提高APIP患者治愈率、降低不良妊娠结局的

发生, 仍需更加深入的研究. 
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Abstract
The intestinal barrier is composed of mechanical barrier, 
chemical barrier, immune barrier, and microbial barrier, 
which has an important role in defense against microbial 
invasion. The components of intestinal barrier coordinate with 
each other under physiological conditions to maintain the 
homeostasis of intestinal internal and external environment. 
In traumatic hemorrhagic shock, intestinal barrier function is 
prone to be impaired by intestinal hypoperfusion, intestinal 
ischemia-reperfusion injury, and many other factors. Bacterial 
translocation and endotoxin entry into the blood may occur, 
leading to enterogenic infection, multiple organ dysfunction, 
and even death. At present, there are many conceptual 
updates and technical progress on the mechanisms, 
prevention, and treatment of intestinal barrier function injury 
in traumatic hemorrhagic shock both at home and abroad. 
This paper intends to make a literature review in this field 
based on the previous research of our team, in order to 
provide a systematic and comprehensive theoretical system 
for the clinical prevention and treatment of post-traumatic 
intestinal dysfunction related diseases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障及微生物
屏障共同组成, 是机体抵御微生物入侵的重要防线. 
肠屏障各组分在生理情况下相互协调, 维持肠道内外
环境的稳态. 创伤失血性休克时, 肠道灌注不足、肠
缺血再灌注损伤等诸多因素作用下肠屏障功能容易
发生障碍, 可发生细菌易位, 内毒素入血等, 引发肠源
性感染和多器官功能障碍, 甚至导致死亡. 当前, 国内
外关于创伤失血性休克肠屏障功能损伤机制和防治
措施有较多理念上的更新和技术进展. 本文拟结合本
团队前期研究, 对此领域做一文献综述, 以期为临床
上预防和治疗创伤后肠功能障碍相关疾病提供系统
全面的理论体系.

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

关键词: 创伤; 失血性休克; 肠屏障

核心提要: 创伤失血性休克时, 肠道是全身炎症反应持续

以及器官功能衰竭的始动因素, 可发生细菌易位内毒素

入血等, 引发肠源性感染和多器官功能障碍.因而亟需总

结探讨创伤失血性休克患者的肠屏障功能损伤机制及防

治策略.

文献来源: 陈方, 储诚南, 丁威威. 创伤失血性休克肠屏障功能损伤机制及

防治的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(12): 547-554 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i12/547.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i12.547

0  引言

社会经济的快速发展伴随着交通意外、自然灾害等各

种原因导致的创伤日益增多, 其中失血性休克是创伤死

亡的主要原因之一[1]. 近年来, 国内外学者对创伤失血性

休克(traumatic hemorrhagic shock, THS)的病理生理和治

疗策略进行深入研究, 提出损伤控制性复苏、允许性低

血压等新的技术与理念, 为提高救治成功率做出极大贡

献[2]. 肠道是血供丰富的靶器官, 对全身性缺血反应尤为

敏感, THS纠正复苏后肠粘膜缺血再灌注损伤(ischemia 
reperfusion injury, IRI)以及扩大的炎症反应会加剧肠道

及远隔脏器的损伤, 甚至发展为多器官功能障碍综合征

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)[3]. 可以说在

THS病理过程中, 肠道发生功能障碍是全身炎症反应持

续时间延长以及器官功能衰竭的始动因素. 因此对于

THS患者的肠道功能保护与治疗亟需研究探讨, 本文旨

在回顾文献研究阐明THS肠屏障功能损伤机制, 梳理肠

功能障碍防治的基本策略, 对创伤患者肠道功能保护、

阻断肠源性感染以及防治远期并发症具有十分重要的

意义, 也为后续相关研究的创新提供理论依据. 

1  肠屏障结构组成

肠屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障及微生物屏

障共同组成. 各组分在生理情况下相互协调, 维持肠道

内外环境的稳态. 
1.1 机械屏障 机械屏障又称物理屏障, 由粘膜层上皮细

胞组成, 相邻细胞间由紧密连接、粘附连接、桥粒和缝

隙连接的连接结构形成完整的肠上皮结构[4,5]. 其中对肠

道屏障功能影响最大的是紧密连接, 组成包括完整的膜

蛋白claudin家族, MARVEL蛋白(tight junction associated 
MARVEL proteins, TAMPs)由occludin、tricellulin和
MARVELD3组成, 免疫球蛋白超家族由蛋白连接粘附分

子(junctional adhesion molecule, JAM)等组成, 以及细胞内

支架蛋白[如闭锁小带(zonula occludens, ZO)][6]. 紧密连

接蛋白不同的家族成员在肠道通透性中的调控功能不

同, 一些具有封闭功能(claudin 1,3,5,11,14,19和tricellulin), 
能降低紧密连接的通透性. 还有大量的claudin蛋白在紧

密连接之间形成通道, 具有阳离子(如claudin 2, 10b, 和
15)、阴离子(如claudin-10a和-17)的选择性, 可调控氯化

钠和水的重吸收(如claudin 2)[7]. 部分支架蛋白如ZO-1, 
ZO-2和ZO-3等包含PDZ 结构域, 可直接与肌动蛋白结合

将紧密连接复合体锚定在细胞骨架内, 与细胞极性和调

节紧密连接功能密切相关[8]. 
1.2 化学屏障 化学屏障是指覆盖在肠上皮表面的粘液

层, 含有粘蛋白、粘多糖、胃酸、胆汁、消化酶、溶菌

酶等化学物质[9]. 肠道杯状细胞分泌的粘液含有糖蛋白

和糖脂, 是细菌表面粘附受体类似物, 可竞争性抑制细

菌进攻肠道细胞的靶点[10]. van der Post[11]等表明杯状细

胞分泌的MUC2粘蛋白可增强肠道稳态抑制树突状细胞

的炎症反应. 同时, 粘液层含有大量的抗菌肽且内层致

密难以穿透, 可阻断细菌与肠上皮细胞接触. 胃壁细胞

分泌的大量盐酸有利于杀灭或抑制微生物, 而胆汁中胆

盐、胆酸与内毒素结合, 可直接抑制细菌生长和菌群易

位来维持肠道内环境的稳定[12]. 
1.3 免疫屏障 肠道免疫系统由三种不同的粘膜淋巴结

构组成: 上皮、固有层和派尔斑(Peyer’s patches), 构成完

整的肠道免疫屏障. 研究发现上皮中的一类固有淋巴细

胞(innate lymphoid cells, ILCs)可被激活并产生IL22, IL22
在肠道感染期间可以促进体内稳态和愈合, 还能诱导上

皮细胞产生RegⅢα, 并杀死革兰氏阳性细菌[13]. 肠道固

有免疫细胞表面表达多种病原识别模式受体(pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), 例如细胞表面的

Toll样受体(Toll-like receptor, TLR), 细菌脂多糖能与TLR
结合, 激活下游 NF-κB、MAPK通路, 产生大量炎症因
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子并进一步启动免疫反应[14]. 固有层由B细胞和T细胞组

成, 派尔斑是产生SIgA的B细胞成熟的场所, 浆细胞分泌

的SIgA通过结合抗原, 中和内毒素来限制细菌和毒素进

入细胞内[15].  
1.4 微生物屏障 微生物屏障由健康的肠道菌群组成, 是
一个由共生菌与宿主形成的具有动态稳定性的微生态

系统, 它们与宿主相互依赖、互利共生[16]. 在微生物群

中, 一些专性厌氧菌, 如乳酸杆菌、双歧杆菌对肠道屏

障起重要作用[17]. 肠道共生菌发酵产生的主要产物是短

链脂肪酸, 包括乙酸、丁酸和丙酸, 还可产生醋酸、乳

酸等, 降低肠道pH, 从而抑制致病菌的生长, 影响肠道免

疫反应. 此外, 健康菌群能分泌细菌素直接抵御外来致

病菌的入侵[18]. 

2  THS肠屏障损伤机制

2.1 缺血与再灌注损伤 THS发生时, 全身血液重新分配, 
肠道可将约30%的循环血量通过“自体输血”方式输

送到体循环中, 以保证脑心肺重要器官的供血[19]. 此时

肠上皮细胞因缺血水肿, 胞内线粒体及内质网等细胞器

功能紊乱, 发生凋亡和坏死, 导致屏障功能受损[20,21]. 此
外, 肠道缺血缺氧导致酸中毒, 可直接损伤细胞结构, 紧
密连接断裂, 还使得细胞膜表面Na+-K+-ATP酶功能受损, 
发生代谢障碍, 导致细胞膜通透性改变[22]. 

THS复苏后肠道血液恢复再灌注, 肠道发生IRI
导致肠粘膜屏障破坏更严重, 细菌和内毒素进入血循

环并波及远隔器官, 这种现象称为细菌易位(bacterial 
translocation, BT)[23]. 其中活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)和一氧化氮(nitric Oxide, NO)在IRI中起关键作用. 
ROS是有毒分子, 超出机体清除能力可导致肠粘膜细胞

损伤死亡. ROS产生机制如下: (1)黄嘌呤氧化环节生成

氧自由基是ROS的初始来源, 肠道缺血缺氧时胞内ATP
代谢为次黄嘌呤并大量堆积, 此外低氧刺激黄嘌呤脱氢

酶转化为产生氧自由基的黄嘌呤氧化酶. 而在再灌注时, 
随之而来的大量O2, 导致黄嘌呤氧化反应加速, ROS迅速

增加[24]; (2)Ca2+是黄嘌呤脱氢酶转化为黄嘌呤氧化酶的

关键离子, 肠缺血后细胞发生钙超载, 细胞膜Ca2+通透性

增加, 依赖ATP的Ca2+泵功能障碍, 以及再灌注带来大量

Ca2+, 都使黄嘌呤氧化酶增加, 继而ROS产生也进一步增

加[25]. 
NO在肠IRI中扮演着细胞毒性和细胞保护的双重作

用. NO在肠道中具有许多有益作用, 如清除氧自由基、

维持正常血管通透性、减少白细胞粘附于肠系膜内皮

细胞和抑制血小板聚集等[26]. 但炎症状态下诱导的iNOS
产生大量NO和过氧亚硝酸盐并形成中间产物, 如NO2、

N2O3,可导致重要生物大分子(如DNA、RNA、蛋白质和

脂质)的硝化和亚硝化, 从而破坏其功能[26]. 也有证据表

明, NO和过氧亚硝酸盐可作用于线粒体, 抑制细胞呼吸, 
从而触发细胞凋亡. 
2.2 炎症风暴 THS时肠道细胞因缺血缺氧受损, 粘膜上

皮释放大量炎症因子, 不同炎症因子相互作用并产生

联级放大效应形成“炎症风暴”, 发生促炎/抗炎平衡

失调, 造成局部肠屏障功能障碍甚至全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, SIRS). 涉
及的炎症因子包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)、白细胞介素(interleukin, IL)、干扰素(interferon, 
IFN)等. TNF-α主要由巨噬细胞产生可直接导致肠道粘

膜上皮细胞坏死凋亡, 通过钙调蛋白途径激活肌球蛋白

轻链激酶(myosin light chain kinase, MLCK)介导MLC磷
酸化从而抑制紧密连接蛋白表达, 引发肠屏障功能障

碍. 既往关于IL的研究主要聚焦于IL-1β, 研究证实IL-1β
通过NF-κB、ERK1/2、P38、MAPK通路介导MLCK激

活, 紧密连接蛋白表达受抑制, 引发肠屏障功能障碍[27]. 
此外, IL-6在肠屏障功能中的作用存在分歧, 有研究表明

IL-6通过MEK/ERK和PI-3K/Akt信号通路诱导Claudin-2
表达改变, 增加肠道紧密连接对阳离子的通透性[28]. 而
研究发现IL-6还可通过诱导肠上皮中主要中间丝蛋白—

角蛋白的表达上调来发挥肠道屏障保护作用. IFN可

通过多种通路机制引发肠上皮细胞功能障碍. IFN-γ通
过激活腺苷单磷酸蛋白激酶(adenosine monophosphate-
activated protein kinase, AMPK)通路, 导致ZO-1和occludin 
的表达下降, 从而引发肠屏障功能障碍[29]. 此外, IFN-γ
激活GTP酶(Ras homologus oncogenes GTPase), 上调Rho
相关蛋白激酶(Rho-associated protein kinase, ROCK), 诱导

Occludin、Clauidin-1、JAM等紧密连接蛋白转移到细胞

膜内侧, 导致肠道通透性增加[30]. 
2.3 肠道蛋白酶 肠粘膜常暴露于多种来源的蛋白水解

酶中, 包括丝氨酸蛋白酶、半胱氨酸蛋白酶、天冬氨

酸蛋白酶和基质金属蛋白酶. 蛋白水解活性对于维持肠

道免疫稳态、正常组织更新和肠道屏障的完整性至关

重要. THS发生后, 肠道缺血缺氧导致肠屏障被破坏, 胰
蛋白酶进入肠壁启动“自身消化”, 随后胰蛋白酶和

其他消化酶可能会进入体循环, 激活其他蛋白酶, 从而

导致肺和其他远隔器官功能障碍[31]. 同时, THS导致肠

上皮细胞产生的金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase 
9, MMP-9)、解整合素金属蛋白酶17(A disintegrin and 
metalloproteinase 17, ADAM-17)过度激活, 活化的MMP-9
分解粘膜细胞外基质中Ⅳ型胶原蛋白, 肠上皮细胞支持

结构受损[32]. ADAM-17可将前体TNF转化为可溶性的

TNF-α, 导致肠上皮细胞凋亡以及紧密连接蛋白结构破

坏[33]. 此外, 肠上皮细胞表面存在大量蛋白酶激活受体
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(protease-activated receptors, PARs), PAR-1和PAR-2与炎

症反应、肠道通透性和肠道运动调节有关. 活化的胰蛋

白酶、类胰蛋白酶、MMP-9、ADAM-17以及凝血因子

Ⅶa、Ⅹa均是内源性PAR-2激动剂, PAR-1和PAR-2的激

活会刺激促炎症介质的释放. 肠上皮细胞局部PAR-2激
活会导致细胞通透性增加、离子转运改变以及紧密连

接蛋白分布变化从而进一步影响肠屏障功能[34]. 
2 .4 中性粒细胞及中性粒胞外诱捕网  中性粒细胞

(polymorphonuclear neutrophils, PMNs)作为人体免疫系统

的第一道防线, 是天然免疫应答的重要组成部分. 中性

粒胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs)是2004
年发现的PMNs杀灭细菌的一种全新机制[35]. 在创伤发

生时, 引发炎症反应的一个关键因素是内源性“危险信

号”的激活, 称为损伤相关分子模式(damage-associated 
molecular patterns, DAMPs). 研究表明HMBG-1、线粒体

DNA、热休克蛋白、S100蛋白等DAMPs在极短时间内

可募集活化的PMNs至损伤部位, 分泌TNF-α、IL-1、
IL-6等细胞因子, 引发SIRS并通过循环系统对肠粘膜造

成广泛损害[36]. 既往在脓毒症、IRI以及THS动物模型

中观察到NETs对肠粘膜屏障的损伤作用, 使用DNA酶

(DNaseⅠ)靶向清除NETs后, 肠屏障损伤可以得到显著

改善[37]. 本研究组前期研究发现: 在THS动物模型中, 发
现肠道CitH3(NETs主要成分)升高, 肠道紧密连接蛋白水

平降低, 持续活化PMNs释放过量的NETs加重全身炎症

反应、诱发肠道微循环障碍, 最终导致肠粘膜屏障功能

受损[38]. 
NETs参与THS肠屏障损伤的机制十分复杂. 首先, 

NETs的组分包括髓过氧化物酶、组蛋白、弹性蛋白酶

及cfDNA, 都可直接损伤肠屏障. 例如瓜氨酸化组蛋白

作为NETs的特征产物具有细胞毒性, 可诱导细胞坏死凋

亡; 髓过氧化物酶以及弹性蛋白酶可损伤紧密连接蛋白, 
导致屏障受损. 其次, NETs作为内源性DAMPs, 这种无

菌性炎症性损伤可激活先天免疫, 此外炎症会损伤毛细

血管内皮细胞导致血管通透性改变、微血栓形成, 影响

肠绒毛微循环, 加重肠粘膜缺血缺氧, 损伤肠屏障. 最后, 
NETs会引发大量炎症介质释放、补体系统激活, 趋化更

多炎性免疫细胞向损伤的肠粘膜浸润, 造成更严重组织

损伤[39]. 目前对于THS中NETs对肠屏障损伤的具体作用

机制尚未完全阐明, 有待进一步探究. 本研究组前期研

究证实在脓毒症模型中NETs可能通过促进炎症和细胞

凋亡导致肠屏障功能障碍, 而抑制TLR9–ER应激信号通

路可以改善NETs诱导的肠上皮细胞死亡[40]. 
2.5 肠道菌群与内毒素 生理状况下, 肠道内健康菌群

与宿主共生保持相对稳态从而形成肠道的微生物屏

障, 而严重THS会导致肠道菌群紊乱, 继而增加机会致

病菌感染的风险. 肠致病性大肠杆菌(Enteropathogenic 
Escherichia coli , EPEC)感染可引起典型的肠道病变, 
EPEC使用Ⅲ型分泌系统(type 3 secretion system, T3SS)
将细菌致病效应蛋白注入宿主细胞质, 控制细胞器的

功能, 重新排列细胞骨架和膜通道, 并破坏细胞间紧

密连接[41]. 此外, 研究表明感染肠侵袭性大肠埃希杆菌

(Enteroinvasive Escherichia coli , EIEC)后, Caco-2细胞跨上

皮电阻(transepithelial electrical resistance, TEER)下降, 并
导致Claudin-1、Occludin、JAM-1和ZO-1蛋白的表达和

重排受损, 引起细胞骨架蛋白F-actin的损伤, 影响紧密

连接蛋白的结构和分布[42]. 肠道作为大量菌群驻扎地, 
当THS发生时肠屏障受损导致BT发生, 大量细菌及内

毒素入血, 诱发SIRS及脓毒症等严重并发症. 内毒素是

革兰阴性杆菌细胞壁的成分对宿主肠屏障具有毒性作

用, 其机制可表现为: 直接损伤肠上皮细胞, 导致绒毛损

伤、细胞凋亡和肠道通透性的增加[43]. 同时可通过激活

MLCK途径介导的MLC磷酸化, 下调紧密连接蛋白表达, 
导致肠道通透性增加[44]. 内毒素诱导肠上皮细胞产生多

种炎症因子如TNF-α、IL-1等, 激活补体系统, 产生炎症

级联反应损伤肠屏障. 此外, PMNs的激活, 诱导ROS产生

增多以及NETs生成在内毒素损伤肠屏障中也起着重要

作用. 

3  THS肠屏障损伤防治 

肠屏障是机体抵御外界危险环境, 阻止肠腔内的细菌、

病毒、抗原、毒素等有害物质进入机体的一道重要防

线, 因而改善受损肠道屏障功能的治疗措施具有重要的

意义. 
3.1 腹膜复苏 腹膜复苏(direct peritoneal resuscitation, 
DPR)是通过腹腔穿刺的方式将液体注入腹膜腔内的新

型液体复苏方法, 其在改善微循环、增加脏器血流、

减轻组织器官水肿及抑制全身炎症反应等方面具有重

要价值[45,46]. DPR液是由高渗葡萄糖及丙酮酸盐组成的

透析液, 其高渗性能有效减轻腹腔器官水肿, 而丙酮酸

盐是一种有效的抗氧化剂和氧自由基清除剂[47]. 在THS
和脓毒症大鼠模型中, 研究显示DPR降低肠道炎症因子

水平, 如 IL-1、IL-6、TNF-α, 这表明DPR不仅增加肠道

循环, 也降低肠道白细胞的趋化聚集, 减轻炎症反应[48]. 
Matheson等人[49]研究也发现对比DPR复苏组, 常规静脉

复苏组细胞损伤标志物血清透明质酸(hyaluronic acid, 
HA)和HMGB1水平显著升高, 表明DPR可以减少炎症

介质产生, 并有助于肠道通透性的维持. 目前DPR的发

展仍在起步阶段, DRP的提出对临床上治疗THS、减轻

肠屏障功能障碍提供了新的治疗思路. 
3.2 远端缺血预处理 远端缺血预处理(remote ischemic 
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conditioning, RIC)是指对远程器官或组织(如四肢或肠

道)进行短暂的缺血再灌注处理, 进而通过触发各种保护

途径保护某些靶器官免受IRI的有害影响. 目前RIC的研

究已证实具有几种有益的局部和全身效应, 包括通过降

低基质金属蛋白酶活性、上皮细胞凋亡、粘膜损伤、

中性粒细胞浸润、下调促炎因子, 上调抗炎因子来抵御

损伤过程中的炎症阶段[50]. Czigany等人[51]的研究结果显

示在全肝缺血大鼠模型中, RIC可发挥减轻远端肝细胞

损伤以及减轻因严重充血和功能性缺血引起的肠道损

伤的双重保护作用, 其机制主要为RIC可减少线粒体氧

化应激及细胞内钙超载, 更好保存或增加ATP生成. 另
一研究报道发现, 肢体RIC可导致循环抗炎和促炎细胞

因子(包括IL-10、IL-６、MCP-1和TNF-α)的上调和下

调, 继而减轻随后的肠道屏障损伤, 防止BT的发生[52]. 在
坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)模型中, 
RIC可改善肠道微循环紊乱, 减轻肠道损伤, 延长存活时

间[53]. 而目前IRC在THS所导致的肠屏障功能障碍中仍

缺乏效果评估及相关机制的研究. 但因RIC有益的保护

作用(全身的抗炎作用及改善肠屏障功能), 仍是在THS
发生后治疗肠道IRI的潜在治疗选择. 
3.3 早期肠内营养 肠内营养可降低致病菌的毒力作用, 
有助于维持肠屏障功能, 提升机体免疫力[54]. 在创伤、

烧伤和脓毒症诱导的休克动物模型中, 早期提供肠内营

养可促进肠蠕动, 改善肠粘膜微循环, 激活肠道碱性磷

酸酶的产生, 改善肠道和肝脏的组织灌注及氧供, 调控

肠道菌群减少BT的发生. 在大鼠IR模型中, 肠内营养具

有改善杯状细胞功能和紧密连接蛋白表达作用, 可能通

过下调NF-κB/HIF-1α通路发挥抗凋亡和抗炎作用[55]. 此
外, 对比肠外营养来说, 肠内营养能提升肠道内SIgA分

泌水平. 从临床实践结果研究表明, 创伤患者早期使用

肠内营养与肠外营养随机对照试验显示肠内营养能显

著降低感染并发症的发生. 临床上, 患者若能够安全耐

受肠内营养, 可考虑早期逐量进行肠内营养. 
3.4 谷氨酰胺 谷氨酰胺(glutamine, GLN)在传统意义上

被认为是一种非必需氨基酸, 而在创伤、烧伤、营养不

良等应激情况下体内GLN会被耗竭, 可以认为GLN是

炎症和应激状态下的“条件性必需”氨基酸[56]. GLN的

缺乏导致绒毛萎缩, 紧密连接蛋白的表达降低, 肠通透

性增加. 研究表明在动物模型中, 肠外营养中GLN使得

肠腔内MUC2和溶菌酶增加, IL-4、IL-10和IL-13显著增

加, 降低细菌入侵水平, 有助于保护肠粘膜屏障[57]. 在IRI
模型中, GLN是应激时肠粘膜的主要代谢营养素, 促进

肠道SIgA生成, 稳定粘膜免疫防御抵御病原菌定植和内

毒素侵袭[58]. GLN发挥保护肠屏障的可能机制有: GLN
通过增加胞内谷胱甘肽(glutathione, r-glutamyl cysteingl 

+glycine, GSH)提高肠上皮细胞抗氧化能力, GSH直接或

通过谷胱甘肽过氧化物酶催化作用清除生成的ROS. 此
外, GLN可通过 ERK、NF-κB通路调节紧密连接蛋白分

布, 抑制ZO-1表达下调, 增强肠道屏障功能[59].  
3.5 丝氨酸蛋白酶抑制剂 丝氨酸蛋白酶抑制剂, 如萘莫

司他(Nafamostat)和氨甲环酸(Tranexamic acid, TXA), 会
抑制肠道内丝氨酸蛋白酶的活性, 抑制对肠道粘液层

损害, 保护肠屏障[60,61]. 研究表明Nafamostat减少了THS
诱导的肠道和肺损伤, 并限制了THS时肠系膜淋巴激活

PMNs的能力. 此外, 研究发现TXA在肠腔内可抑制消化

蛋白酶并保护肠道, 主要通过ADAM-17和TNF-α抑制

syndecan-1的分泌实现[62]. 而本研究组发现在THS动物模

型中, 早期静脉注射TXA可降低肠道中性粒细胞浸润, 
抑制NETs释放, 减轻NETs相关肠屏障损伤[38]. 现今TXA
对肠粘膜屏障的保护作用主要在动物实验中证实, 但仍

需临床前瞻性试验来验证TXA预防THS肠屏障损伤这

一新治疗思路的效果. 
3.6 益生菌制剂 在THS条件下, 应用益生菌及其代谢产

物, 能有效竞争性抑制致病菌的繁殖, 限制致病菌与肠

上皮接触、定植, 保护肠屏障; 还可增加巨噬细胞或NK
细胞的活性, 调节免疫球蛋白或细胞因子的分泌来促进

肠道免疫屏障功能的恢复[63]. Cui等[64]研究筛选出双歧杆

菌(FL-276.1和FL-228.1)具有增加TEER值, 抑制LPS刺激

的NO、TNF-α和IL-6的产生, 发挥保护肠屏障和抗炎的

作用. 在一项关于创伤患者使用益生菌的随机对照实验

结果显示, 使用益生菌可有效降低呼吸机相关性肺炎、

肠源性感染以及ICU住院时间[65]. 研究认为, 适当补充硒

可以调节肠道微生物群影响肠屏障, Chen等人[66]研究出

一种新的富硒益生菌, 将硒元素与益生菌的有利作用结

合来保护由棒曲霉素诱导的小鼠空肠损伤. 然而根据目

前对于益生菌对肠屏障保护作用机制结果呈现, 仍有待

进一步研究.  

4  总结与展望

THS导致的肠屏障损伤机制涉及多个领域多个方面, 本
综述阐明现阶段各因素损伤肠屏障功能机制, 并总结肠

功能障碍防治策略, 以期完善临床上预防和治疗创伤后

肠功能障碍理论基础并为临床提供治疗策略及精确治

疗的靶点可能. 近年来学者们通过细胞动物实验及临床

研究对THS肠屏障功能损伤机制进行延续与补充, 并不

断探索发现新兴机制, 并在治疗方法与理念革新方面取

得了丰硕成果. 但仍存在许多机制未明的领域还需进一

步深入研究, 针对肠道微循环、肠道菌群功能及其产物

等具有前景的研究领域, 是未来研究应重点关注的, 以
期能开发治疗THS导致肠屏障功能障碍的新疗法. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃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, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如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
检验和概率P , 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 )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如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.
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统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
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护理学. 
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1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经
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将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 

在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2022-06-28|Volume 30|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2022年6月28日; 30(12): I-V

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

《世界华人消化杂志》投稿指南

®



《世界华人消化杂志》投稿指南

2022-06-28|Volume 30|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com II

2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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