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Abstract
Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a 
chronic liver disease with the highest incidence in the world, 
which affects 1/4-1/3 of the world population and has a 
serious effect on people’s health. As is a multi-systemic 
disease, MAFLD is closely related to the occurrence and 
prognosis of many diseases. Studies have shown that 
MAFLD is associated with viral infectious diseases, and 

their interaction affects the prognosis of the disease. This 
paper reviews the research progress in this field in recent 
years.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)是当前世界上发病率最高的慢性
肝病, 其发病率约占世界人口的1/4-1/3, 严重影响人
民健康. MAFLD又是一种多系统疾病, 与众多疾病
的发生和预后密切相关. 随着研究的深入, 研究显示
MAFLD也与病毒感染疾病相关, 相互作用影响疾病
预后. 本文就对这方面的近年研究进展进行评述. 

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

关键词: 代谢相关脂肪性肝病; 病毒感染; 疾病; 发病机

制; 预后

核心提要: 代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated 
fatty liver disease, MAFLD)是一个多系统疾病, 本文介

绍其与病毒感染性疾病的相关性, 由于相互影响加重

了各自疾病的严重度, 也增加了治疗难度. 本文主要对

COVID-19、乙肝病毒和丙肝病毒与代谢相关脂肪性肝

病的相关性研究现状进行评述. 

代谢相关脂肪性肝病与病毒感染疾病相关性研究进展
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0  引言

代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
d i sease, MAFLD)是与肥胖、胰岛素对抗(insu l in 
resistance, IR)和代谢综合征紧密相关的一种代谢疾病, 
虽然MAFLD被认为是代谢综合征的肝脏表现, 但有

多种因素可以加速疾病的进展. 这些危险因素包括饮

食、生活方式、遗传特性、药物摄入、男性性别和特

殊感染等. 
代谢相关脂肪性肝炎(m e t a b o l i c a s s o c i a t e d 

steatohe-patitis, MASH)患者经常表现出肠道功能失调

和肠屏障通透性增加[1]. 这可能导致致病原相关分子

模式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
易位, 其中最重要的是脂多糖(Lipopolysaccharides, 
L P S). 值得注意的是, 几种传染病如新型冠状病毒

(corona virus disease 2019, COVID-19)、肝炎病毒感

染也可直接或间接导致肝脏脂质积聚和炎症从而加

重MAFLD, 并相互作用加重肝脏疾病. 据报道最多见

的感染因素是幽门螺杆菌[2]、丙型肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)、冠状病毒和人体免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)[3,4]. 本文就MAFLD与病

毒感染疾病的相关性研究进行评述. 

1  冠状病毒与代谢相关脂肪性肝病

与新冠肺炎相关的肝损害, 其患病率从14%-50%以上[5-7]. 
在多系列病人的研究中, 检测到的主要生化改变为20%
患者呈现氨基转移酶增高, 氨基转移酶的升高通常是

为期短暂的. 其次是10%的病例出现胆红素略有增加. 
另一方面, 胆汁淤积的其他指标, 如γ-谷氨酰基转移

酶(γ-glutamyl transferase, γ-GT)和碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)的升高相对较少. 在严重新冠肺炎

患者中, 低白蛋白血症通常是一种比较常见的发现; 然
而, 它并没有伴随着其他显示肝衰竭的数据发生. 迄今

为止, 尚无报告COVID-19感染继发严重急性肝损害的

病例报告[8]. 
在临床上与COVID-19感染和肝损害有关的主要

因素是肺受累导致缺氧、静脉充血伴肝脂肪变性、免

疫细胞作用、药物性肝损害、合并凝血障碍和细胞因

子风暴. MAFLD本身可能是由于持续的脂肪毒性、慢

性炎症状态、代谢综合征、氧化应激反应和免疫反应

所致, 也可能是其他同时存在的代谢紊乱, 这些代谢紊

乱将加重新冠肺炎的临床进程. 患者也可能会因持续

感染新冠肺炎造成的损害而加重先前的肝病[9]. 
1.1 COVID-19引起MAFLD肝损伤的发病机制 新冠肺

炎患者肝损害的机制复杂, 其中病毒或免疫系统对肝

细胞的作用及药物的肝毒性作用尤为突出. 包括几种

损伤机制: (1)一旦COVID-19在肠道内发生可直接引

起细胞损伤, 同时病毒还可通过门静脉流向肝脏, 并
通过血管紧张素转化酶2受体(angiotensin converting 
enzyme 2 receptor, ACE2 receptor)在肝细胞内复制病

毒而直接引起肝损害, 而库普弗细胞试图对抗这种损

伤也会引发局部炎症而导致肝脏损伤[10]; (2)慢性肝病

伴新冠肺炎患者肝细胞缺氧可能导致ACE2受体和缺

氧诱导因子(hypoxia inducible factors, HIFs)表达增加, 
HIFs是由缺氧激活的转录因子家族. 这种改变可能进

一步加重代谢疾病, 如加重MAFLD的进展[11]; (3)系统

和肝脏的先天免疫失调[12]. 肠细胞中的ACE2受体易发

生病毒易位到肝脏, 具有通过网状系统进行病毒循环

的潜能[13]. 由于细胞因子的产生而引起炎症, 它激活先

天免疫细胞, 致使严重新冠肺炎感染患者的炎症标志

物升高; ⑷肝脏的脂类生成和分解可驱动天然免疫激

活, 可直接触发和放大肝脏炎症[14]. 
最近的研究表明, COVID-19病毒可能与位于肝

细胞上的ACE2受体结合, 尤其是在胆管细胞中, 后者

的表达更为丰富[15]. 健康肝脏可检测到低水平的ACE2 
mRNA, 而肝硬化时ACE2 mRNA水平上调34倍, ACE2
蛋白水平升高97倍. 在与受体结合并进入细胞后, 产生

新的病毒RNA并合成组装和释放新病毒颗粒所需的

结构蛋白. 相反, ACE2受体在肝细胞中的表达很少, 这
可以解释缺乏出现典型的病毒性肝炎的分析数据和组

织学特征[16]. 
在肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 

RAS)中, AngⅡ与其受体[AngⅡ1型受体(AT1R)]相
连, 而Ang(1-7)与巨噬细胞活化综合征1(macrophage 
activation syndrome 1, MAS1)癌基因结合, 导致血管舒

张, 减少炎症、细胞增殖、肥大和纤维化[17-19]. AngⅡ
可激活肝细胞核苷酸结合寡聚化结构域样受体家

族, 含3个嘧啶结构域(NOD-like receptor family, pyrin 
domain containing 3, NLRP3)炎性小体, 诱导caspase-1
依赖的细胞凋亡, 促进-1β和白细胞介素-18的大量释

放, 从而支持肝脏炎症、三酰甘油沉积和胰岛素对抗

的过程, 触发MAFLD的进展和加重肝损害[20]. 
在一些严重的情况下, 过度觉醒已经发生了亲炎

症的免疫系统, 其后果可能比病毒本身的细胞病变更

具致命性. 然而, 在新冠肺炎的背景下, 这种免疫功能

失调在肝脏上的后果还不清楚[21]. 
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严重新冠肺炎患者常出现肝脏实验室参数改变. 
感染COVID-19的患者通常也会出现肝脏脂肪变性, 而
MAFLD将会加重新冠肺炎. COVID-19可诱导PAMP
从肠道转移到肝脏, 启动Kupffer细胞和星状细胞活

化, 从而促进急性炎症反应. 此外, 在细胞因子风暴期

间, 肝脏可能会受到细胞因子的破坏或继发性打击. 
直到今天, 胆管细胞是唯一已知的表达病毒进入受体

ACE2的细胞, 目前认为, 新冠肺炎期间MAFLD进展

的可能原因之一是与ACE2在小肠肠细胞上的高表达

有关. 这可能会导致肠通透性增加和病原体相关分子

模式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
转运到肝脏. 因此, 肝细胞因子风暴是对COVID-19
和MERS-CoV感染的全身炎症反应, 包括肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素2(interleukin-2, 
IL-2)、白细胞介素6(inter leukin-6, IL-6)、干扰素

(interferon, IFN)-α、IFN-β、IFN-γ和趋化因子配体

(chemokine ligand, CCL)2的释放, 加剧了肝脏炎症, 并
促进MAFLD的进展[22]. 

在小鼠模型中研究指出, 肝脏脂肪变性通过核

因子κB蛋白(nuclear factor kappa-B, NF-κB)活化和

下游细胞因子生成引起炎症. MAFLD和MASH患者

血清IL-6和C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平

均明显高于健康对照组. 此外, 在MAFLD和MASH
患者中, 调节单核细胞/巨噬细胞迁移和浸润的趋化

因子配体2/单核细胞趋化蛋白-1(chemokine ligand 2/
monocyte chemoattractant protein-1, CCL2/MCP-1)也被

发现增加. 研究表明, MAFLD的特点是全身炎症程度

较低, 且与健康人相比, 晚期肝纤维化患者的全身循

环功能障碍指标明显增高, 促炎细胞因子如TNF-α、
IL-6、IL-8、MCP-1、干扰素-γ诱导蛋白10(interferon 
gamma induced protein 10, IP-10)、巨噬细胞炎性蛋白

(macrophage inflammatory protein, MIP)-1b水平明显增

高. 另一方面, 在新冠肺炎患者中, 出现高度炎症, 被描

述为高细胞分裂症或“细胞因子风暴”, 免疫亢进, 甚
至在某些情况下, 已被报道出现继发性淋巴组织细胞

增生症[5,23]. 据报道, 新冠肺炎患者的细胞因子之一是

IL-1B, 它是下游的最终效应, 这是已知的肝细胞死亡

机制[24]. 除IL-1B外, 其他细胞因子在新冠肺炎中也有

增加, 包括IL-6、IP-10、 TNF、IFN-γ、血管内皮生

长因子、巨噬细胞炎性蛋白(macrophage macrophage 
inflammatory protein, MIP)-1α和1β. 患有新冠肺炎的

肥胖患者比非肥胖的COVID-19患者表现出更明显的

炎症特征[25]. 地塞米松对严重新冠肺炎患者因为它能

够抑制细胞因子的产生及其有害作用, 因此可降低病

死率. 对于包括肝纤维化患者和新冠肺炎患者在内的

MAFLD患者而言, 对“急性慢性炎症”过程的可能影

响, 包括对地塞米松等皮质激素产生不同的抗炎反应

的可能性值得进一步研究. 
新冠肺炎与代谢疾病(如MAFLD)的另一个汇合

点是内皮功能障碍. 肝脂肪变性患者的内皮功能障碍

已被描述. 健康人比活检证实的MAFLD患者具有更好

的内皮功能[26], 这在一定程度上解释了该人群心血管

疾病风险增加的原因[27]. 内皮功能障碍引起血栓前状

态导致新冠肺炎患者的血管闭塞和微血栓形成[28]. 此
外, 内皮功能障碍可导致一氧化氮不足并导致血管收

缩, 是致使患者血栓发生率增高的原因[29]. 最后, 参与

肝纤维化的一些途径是决定MAFLD患者预后的关键

事件, 在新冠肺炎患者中可能起着重要的作用. 其中重

要作用的是RASS参与了肝纤维化的发展, 血管紧张素

Ⅱ在星状细胞中诱导成纤维前表型, 在肝硬化的病理

生理过程中起着重要的作用[30], 提示COVID-19可促进

肝纤维化影响肝病预后 . 
1.2 MAFLD可能促进细胞因子风暴综合征 观察研究

表明[31], MAFLD合并COVID-19感染时血液中有较

高水平的炎症标记物(C-反应蛋白、铁蛋白和D-二聚

体)、中性粒细胞/淋巴细胞比率的增加以及炎症细胞

因子和趋化因子的增加, 这些与疾病严重程度和预后

不良有关. 
先天免疫反应失调可能是新冠肺炎肝损伤的一个

方面, 致使患者血清CRP、淋巴细胞、中性粒细胞和

细胞因子水平异常等炎症标志物的激活. 暴发性和致

命性高细胞分裂素血症可导致包括肝脏在内的组织和

多器官损伤或衰竭. 炎症反应可引起肝肿大、血清转

氨酶升高、黄疸和肝性脑病[32]. 
先天免疫细胞丰富的肝脏, 适应性反应的功能

状态可能影响COVID-19感染的临床严重程度. 脂肪

肝的存在由于功能状态降低可能影响免疫适应性反

应. 此外, MASH的存在与细胞因子、氧化应激、线

粒体功能障碍、内质网应激和NOD样受体家族pyrin
域3(NOD like receptor family pyrin domain containing 
3, NLRP 3)炎症小体激活有关. 因此, 新冠肺炎患者

的MASH可以促进病毒诱导的细胞因子风暴综合征

(cytokine storm syndrome, Css)发生[33]. 通过肝脏释放

多种炎症介质, 导致发生严重的新冠肺炎. 肝脏中含巨

噬细胞数量最多, 是一种强大的细胞因子产生者. 肝巨

噬细胞由不同的细胞群组成, 包括以吞噬细胞为主的

常住巨噬细胞(kupffer cells, KCs)和骨髓来源的单核细

胞. 巨噬细胞在肝脏疾病的发生发展中起着重要的作

用. 促炎巨噬细胞促进MAFLD的进展, 并决定疾病的
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严重程度. 极化过程将肝巨噬细胞分化为亚表型, 由细

胞因子、生长因子、脂肪酸、前列腺素和病原体分子

组成微环境的信号[34]. 巨噬细胞亚表型根据对不同的

炎症信号的反应可分为M1和M2两类. 巨噬细胞被Toll
样受体(toll-like receptors, TLR)配体和辅助性T淋巴细

胞1(helper T lymphocyte 1, Th1)免疫因子激活和刺激, 
介导宿主以防御细菌、病毒或原生动物等病原体. 因
此, M1巨噬细胞通过高水平的促炎细胞因子的表达来

启动炎症过程, 并产生大量的活性氧和氮物种[36]. M2
巨噬细胞具有抗炎作用, 促进组织修复和重塑, 但与

M1巨噬细胞相比具有吞噬活性和表达不同的趋化因

子谱[34,35]. 
同样, 在肝损伤的不同阶段, 常驻杀伤细胞(killer 

cells, KCs)和募集的单核巨噬细胞在炎症、纤维化和

纤维溶解过程中都有重要的调节作用[35]. 认为MAFLD
患者肝巨噬细胞的极化状态可被M1型巨噬细胞扭曲, 
从而促进炎症抑制M2型巨噬细胞, 最后导致新冠肺炎

发生[36].
研究认为, 肠道微生物失调是肝巨噬细胞产生促

炎细胞因子的一种强有力的激活剂[37]. 肠道微生物失

调是微生物群的一种扰动, 它促进微生物和微生物产

物进入门静脉循环(代谢性内毒素血症). 肠道微生物群

在MAFLD的进展中起着关键作用, 导致MASH和肝纤

维化发生. 这表明来自不同器官的分子介质, 特别是脂

肪组织和肠道, 参与了触发炎症途径的过程, 炎症途径

可能随后发展为纤维化, 最终发展为肝硬化和癌变[38]. 
小肠中ACE 2高表达, 新冠肺炎患者粪便中存在较高的

病毒载量, 提示ACE在病毒感染和炎症中起着重要作

用. 它与新冠肺炎患者中常见的胃肠道症状与肝损伤

标志物有关, 表明肝脏病原体相关分子模式增加, 这可

能是Css扩增的一个原因. 肠道微生物群影响肺部疾病

的作用已得到充分讨论, 肠道微生物群可能对冠状病

毒疾病的感染具有保护作用, 这可能解释了为什么一

些新冠肺炎患者是无症状的[39]. 新冠肺炎患者消化道

症状的严重程度随着呼吸道症状和肝脏损害的加重而

加重, 目前尚不清楚这是否会导致高水平的细胞死亡

或增加肠道屏障的通透性. 然而, 肠道症状与肝损害标

志物相关, 这支持了病原体相关分子模式(PAMP向肝

脏传播的理论. 这一过程可以通过“触发”免疫系统

的过度活动来增加新冠肺炎的严重性. MAFLD患者的

危险性增加可能是由于肠道感染COVID-19, 导致严重

新冠肺炎的全身免疫功能障碍有关, 这一过程也可能

是肥胖、2型糖尿病(type2 diabetes mellitus, T2DM)甚
至IBD发病风险增加的原因之一, 此与肠道微生物群、

肠道炎症和屏障完整性紊乱有关. 由于代谢性疾病, 肠-

肝轴改变可能导致严重的新冠肺炎进展[40]. 
研究发现MAFLD增加了严重新冠肺炎的风险, 这

与以前的研究是一致的. MAFLD患者过多的游离脂

肪酸进入肝脏, 然后启动Kupffer细胞. 由于MAFLD患

者肝脏先天免疫紊乱, Kupffer细胞的极化状态由抗炎

M2向促炎M1转变, 从而增加TNF-α、IL-6其他细胞因

子的产生[41]. 研究表明白细胞介素-6参与了细胞因子

“风暴”, 这种“风暴”可能是新冠肺炎病恶化的主

要原因[42]. 因此, 推测这可能是MAFLD加重新冠肺炎

的机制之一. 
1.3 MAFLD对新冠肺炎患者预后的影响 代谢疾病是

影响新冠肺炎严重程度的危险因素, COVID-19合并代

谢性疾病(即肥胖和糖尿病)患者的死亡率明显高于对

照组[43]. 
在几份报告中, 已经观察到有脂肪肝的新冠肺炎

患者与无脂肪肝的患者相比, 患严重急性脂肪肝的风

险增加了4倍[44]. MAFLD患者发生肝生化异常的可能

性较高, 呼吸疾病进展的风险也较高, 住院期间肝损伤

较多, 病毒消失时间较长[45]. 目前认为代谢相关脂肪性

肝病的存在可能是出现新冠肺炎症状、严重和进展性

的危险因素[44,46,47]. 
Sachdeva等人[48]的一项综合分析显示, 即使在对

肥胖进行调整后, MAFLD与严重新冠肺炎的风险也

会增加. 在MAFLD患者中, 新冠肺炎的进展似乎与

年龄有关. 一项多中心的初步分析报告, 60岁以下的

MAFLD患者与无MAFLD的患者相比, 严重型MAFLD
的新冠肺炎的患病率高出2倍以上, 而在多变量分析

中, 老年MAFLD患者与疾病的严重程度无关[49], 值得

进一步研究. 
MAFLD肝纤维化的存在, 会增加新冠肺炎恶化的

风险(机械通气、急性肾损伤和高死亡率)[50]. 纤维化4
记分(fibrosis 4 score, FIB-4)或代谢相关脂肪性肝病纤

维化记分(MAFLD fibrosis score, MFS)增高的MAFLD
患者更有可能患有严重的新冠肺炎. 因此, MAFLD患

者可能容易发生COVID-19感染及其并发症. 目前对

MAFLD和新冠肺炎之间的联系还不完全清楚, 特别是

因为在大多数情况下, 缺乏有关感染前肝脏疾病病史

的信息[22]. 有待进一步的研究. 到目前为止, 需要更多

的研究来了解MAFLD的遗传倾向对新冠肺炎的易感

性和严重程度的影响, 特别是住院风险和死亡率, 其中

还包括与肥胖、血脂异常和T2DM的关系. 

2  乙型肝炎与代谢相关脂肪性肝病

根据MAFLD的定义, 乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)
与MAFLD(HBV-MAFLD)的结合将成为MAFLD的一
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个重要亚型. 研究结果表明, HBV-MAFLD患者的代谢

特征与单纯MAFLD相似, 可能由于HBV感染的存在

致使MAFLD的脂肪变性程度较低有关, 但MAFLD的

炎症和纤维化程度较高[51] .
HBV-MAFLD是亚洲国家MAFLD的一种特殊亚

型. 研究发现, HBV感染前后MAFLD患者的代谢成分

无明显差异. 肝脂肪变性与HBV感染的关系尚不清楚. 
实验结果表明, 乙肝病毒X蛋白通过激活过氧化物酶

体增殖物激活受体γ、甾醇调节元件结合蛋白1和肝

脂肪酸结合蛋白1诱导肝脏脂肪沉积, 提示乙肝病毒

本身可能导致肝脏脂肪变性. 几项大规模的样本研究

显示, HBsAg与未来MAFLD的风险呈负相关[52,53]. 结
果表明, 伴随HBV感染导致的脂肪变性程度较低. 提
示MAFLD的新定义对HBV感染与脂肪肝的相关性影

响不大, 即HBV感染与MAFLD脂肪变性程度较低有

关. 但HBV感染单独增加了炎症和纤维化的风险. 乙
肝病毒感染使晚期纤维化的几率增加至少3倍, 炎症增

加4倍. 这一结果提示HBV感染是MAFLD纤维化的独

立危险因素. 因此, 对于MAFLD合并HBV感染的患者, 
需要对这两种肝病进行更密切的监测和干预, 因为两

种致病风险的存在可能会加速疾病的进展. 
随着MAFLD在HBV感染最常见的地区的流行率

迅速上升, 大量人群有可能出现2种伴随性肝病, 这可

能会对HCC、肝硬化和死亡的风险产生协同效应. 因
此, 严重肝脂肪变性与慢性乙型肝炎患者导致更严重

的肝纤维化和更高的肝癌风险有关[54-56]. 
在一大型多种族多中心队列研究中发现 ,  在

MAFLD患者中, 伴发的脂肪性肝炎并没有增加不良结

果的风险. 最近的各种研究表明, 肥胖大流行已在西方

世界以外蔓延到乙型肝炎流行地区, 导致慢性乙型肝

炎患者脂肪肝疾病的发病率增加[57-59]. 慢性乙型肝炎

患者合并脂肪变性的临床相关性一直存在争议, 因为

包括Meta分析在内的几项研究无法确定脂肪变性是不

良反应的危险因素. 造成这些矛盾结果的原因之一可

能是与HBV感染的脂肪效应有关. 研究发现, 乙型肝

炎和脂肪变性患者的HBsAg清除率也可能增加3倍. 这
种复杂的相互作用可能导致低估HBV的脂肪形成效

应, 从而使对慢性乙型肝炎患者脂肪肝疾病的临床相

关性研究复杂化. 
另一个观察发现有14%的脂肪肝患者不符合

MAFLD标准. 这可能反映出乙肝相关脂肪变性或所谓

的瘦型脂肪肝病. 与无脂肪肝的慢性乙型肝炎患者相

比, 这些患者的不良结果风险没有增加. 这些发现进一

步证明代谢功能障碍的重要性, 而不是脂肪肝本身具

有不良结果[60]. 

鉴于代谢健康在慢性乙型肝炎患者中的重要性, 
建议对疾病管理采取多学科方法. 这包括检查和治疗

代谢性共病和提供生活方式干预方案. 此外, 为了防止

因慢性乙型肝炎而导致的疾病进展, 早期抗病毒治疗

在这一人群中的作用值得商榷. MAFLD的回归、代谢

健康的改善或早期治疗对慢性乙型肝炎患者肝脏相关

的结果是否有利, 尚有待确定. 
总之, 研究表明, MAFLD与CHB患者的肝受损、

肝细胞癌有着独立的联系. 在MAFLD患者中, 伴发的

脂肪性肝炎不影响不良结局的风险. 这些发现为新的

MAFLD标准在CHB中的临床应用提供了第一证据, 并
强调了代谢健康在这些患者中的重要性[61]. 

3  丙型肝炎

丙肝病毒进入肝细胞是由清道夫受体B类Ⅰ型

(secavenger receptor class B type 1, SR-BI)、分化簇

(cluster of differentiation, CD)81和连接蛋白1(claudin 1, 
CLDN 1)介导的[62]. 在人类和黑猩猩中CD81的细胞外

大环区高度保守, 这可能与HCV感染具有种属特异性

的特性有关. HCV还被证明与其核衣壳核心结合在二

酰甘油酰基转移酶-1(diacylglycerol acyltransferase-1, 
DGAT1)上, 进一步强调了HCV感染与肝细胞脂质代

谢之间的密切联系. 
全世界约有2.5%的人口感染丙型肝炎病毒. 这些

病例中有70%伴有肝脏脂肪变性, 约20%患有肝硬化. 
同时存在的慢丙肝(chronic hepatitis C, CHC)和MAFLD
被证明会导致疾病进展或阻止有效的治疗. 与无CHC
的高危患者相比, 患有CHC的患者患2型糖尿病的风险

高11倍. 此外, 患有CHC似乎也增加了在没有易感因素

的患者中患2型糖尿病的风险. 慢性HCV感染期间的肝

脂肪变性可促进坏死、炎症和纤维化. 此外, “HCV相

关代谢异常综合征”的存在被认为是型肝炎患者存在

代谢综合征特征的一个可能的分子基础[63]. 
3.1 HCV相关性脂肪变性的分子机制 各种研究表明, 
肝脏中过多的脂质是维持HCV生命周期的关键. 根据

一些证据, HCV可能直接导致肝细胞脂质积聚. 有几种

机制与HCV相关脂肪变性的发展有关(图1). 
3.1.1 HCV病毒蛋白直接参与肝细胞内三酰甘油的积

累: G-3型丙肝患者脂肪变性较多见, 强调HCV核心

蛋白和非结构蛋白5A(nonstructural protein5A, NS5A)
在干预脂质代谢中的作用. 这些蛋白质抑制微粒体三

酰甘油转移蛋白(triacylglycerol transfer protein, MTP), 
MTP是一种负责极低密度脂蛋白(very low-densi ty 
lipoprotein, VLDL)组装的酶, 从而导致肝细胞中三

酰甘油的积累, 结果导致脂肪变. 线粒体功能障碍还
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可能通过激活甾醇调节元件结合蛋白(s te ro l s te ro l 
regulatory element binding protein, SREBP 1c)信号通

路或抑制维甲酸X受体α(retinoic acid X receptor α, 
RXR-α)和过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
peroxisome proliferator activated receptor α, PPAR-α), 
作为脂肪酸β-氧化的关键调节因子, 与HCV患者的脂

肪变性有关. HCV核心蛋白上调SREBP-1c, 从而激活

甾醇辅酶A脱氢酶4(sterol sterol CoA dehydrogenase 4, 
SCD4)、乙酰辅酶A羧化酶(Acetyl CoA carboxylase, 
ACC)和脂肪酸合成酶(fatty fatty acid synthase, FAS), 
从而促进肝脏中脂肪酸的产生和三酰甘油的积累. 该
蛋白进一步抑制RXR-α和过氧化物酶体增殖物激活

受体α(peroxisome proliferation activated receptor-α, 
P PA R-α), 它们是调控线粒体肉碱棕榈酰基转移酶

1(carnitine carnitine palmitoyl transferase 1, CPT-1)的转

录因子, CPT-1是一种催化脂肪酸进入线粒体进行β氧

化的酶. 因此, 由于CPT-1被下调, 导致线粒体功能障碍

和脂质氧化激活过氧化物酶体和雌激素受体(estrogen 
receptor, ER). 结果产生的过氧化产物4-羟基壬烯醛

(4-hydroxynonenal, 4-HNE)和丙二醛(malondialdehyde, 
MDA), 加重了氧化应激, 导致脂肪变性发生[64]. 
3.1.2 肝脏脂肪变性与胰岛素对抗的密切联系[65]: 在肝

脏胰岛素抵抗中, 肝脏葡萄糖的清除受到损害, 后来

由于胰腺分泌胰岛素的增加而得到补偿; 然而, 这不

仅导致高胰岛素血症, 而且导致过度刺激脂肪生成, 
最终导致脂肪变性. IR可能是由于过量的游离脂肪酸

(free fatty acids, FFAs)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)或细胞因子信号抑制因子3(Cytokine 
signal inhibitor 3, SOCS 3)导致胰岛素受体底物信号通

路1(insulin receptor substract-1, IRS-1)的下调所致. 其
中丙型肝炎病毒核心蛋白再次涉及到促进FFA吸收. 
这会抑制葡萄糖转运体4型(glucose transporter type 4, 
GLUT-4)摄取葡萄糖, 从而增加血糖和胰岛素水平, 导
致脂肪变[66]. 虽然在HCV患者中这一确切的机制仍不

清楚, 但已经提出的一些观点表明, HCV核心与NS5A
蛋白之间存在着相互作用, 以及参与调节脂质代谢的

其他因素, 其详细机制有待进一步证实. 
3.2 HCV基因型特异性脂肪发生的分子机制 脂肪变性

对CHC进展的影响似乎是基因型特异性的, 脂肪变性

主要与宿主因素(肥胖、糖尿病、高血压和代谢综合

征)(G-1/2)[64]和病毒蛋白(G-3)感染有关. 考虑到HCV
脂肪变性与MAFLD模式的相似性, HCV相关脂肪发

生可能通过以下步骤发生: 脂肪底物增加, 新生脂肪

生成增加, 脂肪底物氧化减少, 肝脂肪底物向血流输

出减少. 此外, 这些类似MAFLD的脂肪形成机制也适

用于所有HCV基因型, 其中G-3 CHC似乎通过MTP、

图  1  丙型肝炎病毒对肝脏脂肪变性的影响. 橘色和蓝色分别表示上调和下调. HCV: 丙型肝炎病毒; MTP: 微粒体三酰甘油转运蛋白; VLDL: 

极低密度脂蛋白; SREBP-1c: 甾醇调节元件结合蛋白1c; SCD4: 甾醇辅酶4; FAS: 脂肪酸合成酶; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; PPAR-α: 过氧化

物酶体增殖物激活受体α; CPT-1: 肉碱棕榈酸转移酶-1; 4-HNE: 4-羟基壬烯醛; MDA: 丙二醛; FFA: 游离脂肪酸; TNFα: 肿瘤坏死因子

α; SOCS3: 细胞因子信号转导抑制因子3; IRS-1: 胰岛素受体; Mc.β-oxidation: 线粒体β-氧化; GLUT-4: 葡萄糖转运体4型;; NS5A: HCV非

结构蛋白5A; RXR-α: 维甲酸核内受体α. Citation: Siphepho PY, Liu YT, Shabangu CS, Huang JF, Huang CF, Yeh ML, Yu ML, Wang SC. The 

Impact of Steatosis on Chronic Hepatitis C Progression and Response to Antiviral Treatments. Biomedicines  2021; 17; 9: 1491.
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PPAR-α、SREBP-1c及磷酸和张力素同源物(磷酸酶

-张力蛋白基因, (phosphatase and tensin homologue 
gene, PTEN)的显著变化, 扩增了与MAFLD相关的脂

肪性分子机制所致. 与G-1/2相反, G-3CHC患者MTP和
PPAR-α活性明显降低, 并分别下调了脂质生成和β-氧
化的输出. 另外, G-3 CHC通过PTEN失活而比G1更有

效地激活SREBP-1c, 从而导致新的脂肪生成[67]. 这些

G-3CHC放大的脂肪形成机制可能是由于该基因型核

心蛋白氨基酸序列的特殊差异所致. 另一方面, HCV相

关脂肪变性“代谢型”的致病机制仍不明确. 然而, 最
近的研究表明胰岛素对抗、肥胖和脂肪细胞因子的失

调可能是其中的因素. 
此外, 氧化损伤对CHC的组织学和代谢特征的影响

在非G-3中更为明显, CHC感染的患者在这组中经历了

更严重的脂肪变性. 因此, 胰岛素对抗和氧化应激被认

为是这组脂肪变性的独立危险因素. 此外, 一项研究中

的基因表达分析揭示了G-1与G-3肝脏相比, 如何诱导某

些脂肪性途径增加脂肪酸降解和降低胆固醇输出[67]. 
事实上, 在87%的G-3和56%的G1型HCV患者中, 

发现脂代谢调节因子碳水化合物反应元件结合蛋白

(carbohydrate carbohydrate response element binding 
protein, ChREBP)在G1感染的肝脏中显著表达, 碳水化

合物反应元件结合蛋白在脂类稳态中的确切作用仍存

在争议, 该蛋白的过度表达维持了胰岛素信号的敏感

性, 并诱导了脂肪酸调节的乙酰辅酶A羧化酶的表达, 
同时, 敲除该基因可改善肥胖小鼠的肝脏脂肪变性和

胰岛素对抗[67]. 
3.3 HCV相关性脂肪变性与肝外表现 HCV与多种肝外

疾病有关, 包括代谢紊乱, 如代谢综合征、动脉粥样

硬化、糖尿病和胰岛素对抗[68,69]. CHC通常与脂肪变

性相关, 这反过来又与代谢综合征有关, 代谢综合征

是一种宿主相关因子, 可显著加速CHC肝纤维化的进

展[70,71]. 代谢综合征影响发达国家约33%的人口, 其中

33%的代谢综合征患者出现MASH. 胰岛素对抗被认

为是MAFLD/MASH和代谢综合征之间的关键致病因

素[72], 显然, 由此可见CHC与代谢综合征, MAFLD和代

谢综合征以及MAFLD和CHC之间的联系已经建立起

来[73]. 
如上所述考虑到代谢综合征是心血管疾病

(cardiovascular disease, CVD)和T2DM的一个既定危险因

素, MAFLD和CHC与CVD和T2D的发病率增加有关[74]. 
脂肪堆积和肝纤维化可能是MAFLD、HCV或HIV患者

发生T2DM和CVD的常见决定因素. 
MAFLD患者的类似并发症已被进一步研究证实. 

Mets分析显示合并MAFLD患者的高CVD风险可能是

由FFAs共同引起的纤维化分期、脂肪变性程度或氧

化应激的增加所致. HCV感染同样被认为是T2DM和

CVD相关并发症的潜在危险因素[74]. 丙型肝炎病毒核

心蛋白上调TNF-α和细胞因子信号转导抑制因子3, 分
别引起胰岛素对抗受体-1/胰岛素对抗受体-2(IRS-1/
IRS-2)的磷酸化和泛素化, 阻止其与胰岛素受体的结

合, 进一步阻断其激活. 胰岛素对抗时通过蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB)调节多种代谢功能作用, 包括

脂解、蛋白质和糖原合成、糖异生和葡萄糖转运体-4. 
最后, 胰岛素对可能通过激活胞内丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路

(参与心脏和血管疾病的发病机制)而导致T2DM患者

引起高血糖和CVD[75]. 
3.4 抗病毒治疗对HCV相关脂肪变性、肝外表现的影

响 针对病毒复制机制的无干扰素的二丙酮醇直接抗

病毒药(direct-acting/antiviral/agents, DAA)已经取代了

丙型肝炎治疗中基于IFN的治疗, 成功地治愈了大量

的患者, 包括那些高风险的肝癌患者或相关疾病, 如肾

功能不全、冠心病和代谢综合征. 虽然DAAs显著提高

了HCV感染患者的治疗效果[76], 但在此治疗后肝脂肪

变性对持续病毒应答率(sustained virological response, 
SVR)影响机制尚不清楚. 然而, 已经提出的是DAAs和
SVR对HCV脂肪变性的影响. 大量研究表明, HCV感染

上调了甾醇调节元件结合蛋白(SREBP-1c), 同时下调

了MTP和肉碱棕榈酰基转移酶1(CPT-1), 这两种元素

可促进脂肪生成、VLDL-C分泌和线粒体β-氧化的调

节. 因此, 根据Kawagishi等人[77]的研究, 通过DAA法疗

根除HBV应成功下调SREBP 1c, 同时上调MTP和CPT-
1. 因此, 脂肪生成减少, VLDL分泌增加[78]. 这就进一步

论证了DAAs根除HCV是如何影响肝脏脂肪变性和动

脉粥样硬化风险的. 结果表明, SVR24h受控衰减参数

(controlled attenuation parameter, CAP)的总体变化显著

升高, 而且这些变化与脂肪变性的基线值呈负相关, 因
此, 重度脂肪变性患者的CAP值下降, 而较低的脂肪变

性患者的CAP值升高. 由于降低MTP而导致VLDL分
泌受损, 已被认为可导致HCV患者低胆固醇血症和三

酰甘油水平下降, 结果DAA治疗成功地减少了大多数

患者的脂肪变性和肝脏炎症[79]. 
除了脂肪变性的改善外, DAAs还与胰岛素对抗减

轻有关, 从而显著减少了CHC的两种主要的肝外表现: 
即T2DM和CVD. 在研究SVR对HCV患者DAA治疗后

颈动脉粥样硬化程度的影响时, 报告指出获持续病毒

应答率(SVR)后9-12 mo颈动脉内膜中层增厚减少. 可
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见HCV感染患者的HCV清除率与心血管疾病的减轻

有关[80] .
总之, 虽然有人认为肝脂肪变性通过Janut酪氨酸

激酶/信号传导及转录激活蛋白(janus tyrosine Kinase/
Signal transducer and activator of transcription, JAK/
STAT)信号传导缺陷对IFN基础治疗后的SVR产生负

面影响, 但无IFN DAA治疗却明显改善了脂肪变性. 研
究证实, 以G-3 HCV感染患者脂肪变性的显著变化与

获得SVR最为明显, 因此, 进一步明确了HCV不同基因

型的分子通路可能会提高干扰素和无干扰素DAA治

疗的成功率. 

4  人体免疫缺陷病毒与代谢相关脂肪性肝病

HIV是一种单链RNA病毒, 属于病毒科, 分为HIV-1和
HIV-2. 每天约有14000人感染艾滋病毒[81]. HIV感染者

脂肪肝发生率高达48%. 与未感染的患者相比, 伴有炎

症和纤维化[82,83]. 除了代谢诱导剂外, 多个HIV特异性

因素包括病毒本身、肠-肝轴和高活性抗逆转录病毒

治疗, 被认为有助于HIV感染者发生MAFLD. 
抗H I V治疗促进M A F L D的发展 ,  即摄入核苷

类逆转录酶抑制剂(nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors, NRTIS)、非核苷类逆转录酶抑制剂和蛋白

酶抑制剂, 往往伴随着脂肪营养不良, 这一过程最终导

致脂肪细胞储存缺乏, 过多的脂肪酸和三酰甘油导致

脂肪肝发生[83]. 
NRTIS, 特别是胸苷类似物, 可引起低脂联素血

症、高三酰甘油血症和脂肪营养不良. 同时也具有线

粒体毒性, 可导致活性氧的生成和脂肪酸的β氧化, 引
起微囊状肝脂肪变性. 另一方面, 摄入蛋白酶抑制剂聚

异戊二烯(polyisoprene, PIs), 会通过抑制葡萄糖转运

体(glucose transporter, GLUT 4)而导致胰岛素抵抗. 利
托那韦(Ritonavir)能诱导小鼠SREBP-1和SREBP-2易
位, 促进脂肪生成和胆固醇生物合成的转录因子, 可
能与脂肪肝的发生发展有关. 高效抗逆转录病毒治疗

(highly active anti-retroviral therapy, HAART)还能改变

与脂肪营养不良相关的生长激素分泌, 胰岛素抵抗以

及诱导的脂肪营养不良, 可导致体脂再分布和脂肪肝

发生[84,85]. 

5  人巨细胞病毒与代谢相关脂肪性肝病

人巨细胞病毒(human cytomegalovirus, CMV)CMV感

染与发生MAFLD的代谢危险因素之间的相关性似乎

与性别和体重指数(body mass index, BMI)有关. CMV
感染似乎只与女性的代谢综合征有关. 正常体重的

CMV免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)血清阳性

女性的血脂异常和代谢综合征的人巨细胞病毒感染

患者发生MAFLD的患病率较高. CMV可通过新生脂

肪生成和氧化应激促进MAFLD发生. 体外分析表明, 
CMV感染的人成纤维细胞乙酰辅酶A羧化酶(acetyl 
coenzyme A, ACC)活性增加, ACC是新生脂肪生成途

径中的第一个限速酶, 受SREBP-1c的调控[86]. 表达

CMV衍生调节即刻早期蛋白IE2(由基因UL122编码)
的小鼠SREBP-1c基因和蛋白表达增加, 与肝脏脂肪

变性有关[87]. 感染CMV的成纤维细胞表现出有增加质

量和线粒体膜电位的压力增高[88], 这可能引起氧化应

激, 诱发高三酰甘油和高脂肪酸血症发生, 从而导致

MAFLD的进展. 

6  结语

由于非酒精脂肪性肝病改名定义为《代谢相关脂肪性

肝病》, 明确了其核心是脂质代谢、胰岛素抵抗、肥

胖、免疫紊乱、菌群失调相关性疾病, 新的命名可以更

好的定义MAFLD患者群体, 并有助于患者的疾病分型; 
新的命名论证了MAFLD的高度异质性, 提出了MASH
新药研发和肝纤维化无创诊断的临床研究对策. 修订后

的名称的预期效益可与先前的建议相媲美. 首先, 向包

容性诊断标准的转变即代谢功能障碍的存在, 而不是没

有其他疾病--更好地反映了我们对主要驱动MAFLD的

潜在代谢功能障碍的了解. 第二, 这个术语应该更好地

定义MAFLD患者的数量, 从而改进患者的分型, 为个性

化的医学和更好的临床试验铺平道路. 第三, 这个定义

没有提及酒精, 避免了酒精性肝病的诊断和MAFLD之

间的竞争, 减少了羞辱患者的风险[89]. 随着定义上的改

变和研究的开展与深入, 将会给MAFLD及其与系统疾

病的相关性带来新的认识与结果, 期待MAFLD新贡献, 
为MAFLD的诊治提出更多可行的新策略, 奋斗谱新篇, 
一起向未来. 
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Abstract
BACKGROUND
Currently used magnetically controlled capsule gastroscope 
has many shortcomings, such as low resolution and 
frame rate, incomplete examination of the esophagus due 
to rapid passage, and risk of capsule retention. A novel 
string magnetically controlled capsule endoscopy with 
high frame rate and resolution can examine the esophagus 
comprehensively, and has no risk of capsule retention.

AIM
To verify the feasibility and safety of a novel string 
magnetically controlled capsule endoscopy for esophageal 
and gastric examination by animal experiments.

METHODS
Magnetically controlled capsule endoscopy (MCE) 
and traditional gastroscopy were performed on three 
Bama minipigs successively. The examination time for 
the esophagus and stomach was recorded. The MCE 
maneuverability and mucosal visualization in each part 
of the esophagus and stomach (upper, middle, and lower 
part of the esophagus, Z-line, and gastric cardia, fundus, 
body, angulus, antrum, and pylorus). Routine blood and 
biochemistry parameters of experimental animals before 
and after examination were analyzed, and adverse reactions 
occurring during the experiment were recorded.

RESULTS
Compared with traditional gastroscopy, MCE showed 
no significant difference in esophageal examination 
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time (104.67 s ± 7.02 s vs 88.33 s ± 3.51 s, P = 0.093). The 
gastric examination time of MCE was longer than that of 
traditional gastroscopy (25.67 min ± 5.69 min vs 6.00 min 
± 1.00 min, P = 0.019). The MCE maneuverability and 
mucosal visualization were better in the esophagus, Z-line, 
and gastric body, antrum, and pylorus than in the gastric 
cardia and fundus. No obvious adverse reactions occurred 
in experimental animals.

CONCLUSION
The novel string magnetically controlled capsule endoscopy 
has satisfactory feasibility and safety for esophageal and 
gastric examination in the porcine model.

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

Key Words: Capsule endoscopy; Animal experimentation; 
Feasibility

Citation: Li Y, Yan JS, Yan B, Meng K. Feasibility and safety of a novel 
string magnetically controlled capsule endoscopy for esophageal and 
gastric examination in a porcine model. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2022; 30(18): 795-802 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/795.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.795

摘要
背景
现有的磁控胶囊胃镜存在诸多不足, 如分辨率和拍摄
帧率低, 通过食管时的速度不可控而无法全面观察食
管, 且存在胶囊内镜滞留的风险. 新型系线式磁控胶
囊内镜可实现高帧率、高分辨率, 能全面观察食管且
无胶囊滞留风险.

目的
通过动物实验验证一种新型系线式磁控胶囊内镜对
食管和胃检查的可行性和安全性.

方法
对3只巴马小型猪先后行磁控胶囊内镜和传统胃镜检
查, 记录食管和胃的检查时间, 评估磁控胶囊内镜在
食管和胃的各个部位(食管上、中、下段、齿状线、

贲门、胃底、胃体、胃角、胃窦、幽门)的可控性和
粘膜可视度.分析实验动物检查前、后的血常规和生
化指标, 观察实验过程中的不良反应.

结果
与传统胃镜相比, 磁控胶囊内镜在食管检查时间上无
显著差异(104.67 s±7.02 s vs 88.33 s±3.51 s, P = 0.093), 
对胃的检查耗时较长(25.67 min±5.69 min vs  6.00 
min±1.00 min, P = 0.019). 磁控胶囊内镜的可控性和
粘膜可视度在食管、齿状线、胃体、胃窦及幽门处
较好, 在贲门和胃底处稍差. 实验动物无明显不良反

应发生.

结论
这一新型的系线式磁控胶囊内镜对猪食管和胃的检
查具有良好的可行性和安全性.

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

关键词: 胶囊内镜; 动物实验; 可行性研究

核心提要: 本文通过动物实验验证了一款新型系线式磁

控胶囊内镜具有良好的可控性和安全性, 该胶囊内镜具

有高拍摄速度(30帧/秒)、高分辨率(1280 ppi×720 ppi)和
可取出的特点, 能实现对食管和胃的全面观察, 并且没有

胶囊滞留的风险.

文献来源: 李燕, 闫婧爽, 闫斌, 孟科. 新型系线式磁控胶囊内镜对猪食管
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0  引言

传统的电子胃镜检查是目前诊断和筛查上消化道疾病

的主要手段, 但是作为一种侵入性检查, 其存在患者耐

受度差, 合并出血、穿孔、误吸、心脑血管不良事件、

交叉感染等风险的缺点. 胶囊内镜于2000年首次被批准

用于临床, 由于其无痛苦、风险小、易被患者接受等特

点在临床上被广泛用于小肠疾病的检查[1]. 早期的胶囊

内镜是通过胃肠自身蠕动而被动地在胃肠道内推进, 其
推进速度和方向不受人为控制, 无法对可疑病变或感兴

趣区域反复观察, 因而不适用于推进速度特别快的食管

和空间较大的胃部检查. 2006年Carpi等[2]首次提出磁控

胶囊内镜的概念, 磁控胶囊内镜系统通过外部磁场控制

装置操控胶囊内镜的运动, 使其能在胃内主动移动和改

变方向, 同时结合患者的体位变化, 实现对胃内各个部

位的充分观察, 弥补了传统胶囊内镜在胃腔内检查不可

控的缺陷[3]. 目前已用于临床的磁控胶囊内镜系统有日

本奥林巴斯和德国西门子公司联合开发的EndoCapsule 
MGCE系统, 韩国Intromedic公司的MircoCam-Navi系
统、中国安翰科技公司的NaviCam系统、中国深圳资福

公司的大圣磁控胶囊内镜系统和中国重庆金山公司的

OMOM磁控胶囊胃镜系统[4,5]. 尽管现有的磁控胶囊内镜

对胃部疾病诊断的特异性和敏感性均较高[5], 但仍存在

诸多不足. 目前的磁控胶囊内镜均使用内置电池, 由于

电池容量的限制导致其拍摄速度和分辨率均较低, 且现

有的磁控胶囊内镜仍无法控制其在食管内的通过速度. 
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这些不足限制了磁控胶囊内镜探查食管和鉴别消化道

黏膜微小病变的能力. 另外, 所有的无线胶囊内镜系统

都存在胶囊滞留的风险, 总发生率达1.4%-2.6%[6]. 本研

究的目的, 是通过动物实验验证一款新型的系线式、高

帧率、高分辨率且无胶囊滞留风险的磁控胶囊内镜系

统用于食管和胃检查的可行性和安全性.

1  材料与方法

1.1 材料 本研究中使用的胶囊内镜系统是由北京善行

医疗科技有限公司研发的一款新型系线式磁控胶囊内

镜系统, 该内窥镜系统由一次性无菌胶囊式内窥镜(图
1A)、图像处理器(图1B)和磁控装置(图1C)三部分组成. 
其中进入上消化道的一次性无菌胶囊式内窥镜由磁控

胶囊内镜和超柔性导线两部分组成, 超柔性导线连接

胶囊内镜和外置的电源系统, 为胶囊内镜提供电源, 并
在完成检查后将胶囊内镜回收. 该胶囊内镜大小为25.0 
mm×4.5 mm, 分辨率为1280 ppi×720 ppi, 拍摄速度为30
帧/秒. 研究中使用的传统电子胃镜是由上海成运医疗器

械公司生产的兽用电子胃镜(型号: GVE-68Q).
实验用巴马小型猪3只(由北京通和立泰生物科技

有限公司提供), 雄性, 体重25 kg±5 kg. 动物术前禁食12 
h, 禁水6 h. 手术麻醉: 舒泰50和拜特速眠新肌肉注射诱

导麻醉, 采用左侧卧位将实验猪固定于操作台, 手术过

程中使用异氟烷吸入麻醉, 术中常规生命体征监护. 动
物实验在北京通和立泰生物科技有限公司模型动物中

心开展, 动物实验伦理批号: IACUC-2021059.
1.2 方法 实验过程中的磁控胶囊内镜操作和传统胃镜

操作由1名经过培训能熟练操作实验中所用的磁控胶囊

内镜, 且有10年以上消化内镜操作经验的消化内科医师

完成. 具体操作步骤如下: (1)将实验猪麻醉后经口插入

胃管, 将祛粘液剂(链霉蛋白酶颗粒20000单位+碳酸氢钠

1 g, 北京泰德制药)溶于80 mL温水中后经胃管注入胃内. 
适当变换猪的体位, 使祛粘液剂与胃粘膜充分接触; (2)
检查前经胃管向胃内缓慢注入清水约1000 mL, 以使胃

腔充盈; (3)应用传统胃镜, 在异物钳的辅助下将系线式

磁控胶囊内镜送至猪胃内, 然后通过体外磁控装置操控

胶囊内镜按照贲门-胃底-胃体-胃角-胃窦-幽门的顺序观

察胃粘膜, 通过超柔导线回收胶囊内镜时观察齿状线和

食管粘膜(图2); (4)随后应用传统胃镜按上述步骤对实验

猪食管和胃进行检查; (5)分别记录磁控胶囊内镜和传统

胃镜检查胃和食管的时间.
1.3 可行性评价 对食管和胃的10个解剖部位(食管上

段、中段、下段、齿状线、贲门、胃底、胃体、胃

角、胃窦、幽门)进行胶囊内镜可控性和粘膜可视度评

价, 可控性和可视度均按照优秀、良好、中等、较差4

个等级进行评分(表1). 全面观察的定义为根据检查需要

可随意旋转胶囊内镜观察方向, 且保持相对位置不变, 
并能维持足够长的时间停留在目标位置, 以观察感兴趣

区域.
1.4 安全性评价 术中监测试验动物的生命体征, 观察有

无出血、穿孔、误吸等并发症. 在术前及术后第3天分

别采血化验血常规和生化指标(肝肾功能相关指标), 记
录术前及术后每天的行为活动和精神状态, 术后第3天
处死动物, 解剖食管及胃, 评估有无试验相关损伤情况.

统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行统计学分

析, 检查时间、血常规及血生化指标等计量资料以

mean±SD表示, 采用配对t检验进行比较. P＜0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 操作时间 磁控胶囊内镜和传统胃镜对实验动物食

管的检查时间分别为104.67 s±7.02 s和88.33 s±3.51 
s, 无显著差异(P  = 0.093). 对胃的检查时间分别为25.67 
min±5.69 min和6.00 min±1.00 min, 磁控胶囊内镜对胃

的检查时间要显著长于传统胃镜(P = 0.019)(表2).
2.2 可行性评价 所有实验动物均顺利完成了磁控胶囊

内镜检查和传统胃镜检查, 磁控胶囊内镜在食管、齿状

线、胃窦及幽门处的可控性和粘膜可视度较高, 全部达

到了优秀(图3, 视频1). 在贲门和胃底处磁控胶囊内镜的

可控性和粘膜可视度稍差. 在粘膜可视度方面, 这两个

部位的评分均为2分(良好, 可视度较好, 可观察到>75%
的粘膜). 在可控性方面, 这两个部位均有一例仅为1分
(中等, 目标部位能够出现在视野中, 但无法靠近和全面

观察), 其余两例为2分(良好, 目标部位能够出现在视野

中, 能靠近但无法全面观察)(表3).
2.3 安全性评价 所有实验动物在实验过程中均生命体

征平稳, 均未发生出血、穿孔、误吸等并发症. 术后行

为活动和精神状态无异常, 术前及术后3 d的血常规和生

化指标无显著差异(表4). 解剖动物后显示食管、胃标本

外观正常, 粘膜无破损、穿孔、灼伤等实验相关损伤(图
4).

3  讨论

本研究通过动物实验, 初步评估了一种新型系线式磁控

胶囊内镜对猪食管和胃检查的可行性和安全性. 结果显

示该磁控胶囊内镜在食管、齿状线、胃窦及幽门等解

剖部位具有很好的可控性和粘膜可视度. 通过外部磁控

装置的引导, 能够操控胶囊内镜对上述部位进行全面观

察, 能够完整显露上述部位的消化道管壁粘膜. 在贲门

和胃底, 该磁控胶囊内镜的可控性和对粘膜的可视度相
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对较差, 仅能靠近相应部位但无法全面观察. 该磁控胶

囊内镜检查食管所用的时间与传统胃镜类似, 而对胃的

检查所需时间要大于传统电子胃镜, 在21 min-32 min之
间. 在安全性方面, 所有实验动物在术中、术后都未出

现与实验相关的并发症, 术后的采血化验显示血常规和

肝肾功能相关指标与术前无明显差异.
由于重力和食管蠕动的作用, 传统的胶囊内镜在食

管内的通过速度过快而无法对食管粘膜进行全面的检

查. 为了克服上述不足, 提高胶囊内镜对食管检查的质

量, Eliakim等[7]在2004年推出了具有双摄像头的食管胶

囊内镜“PillCam ESO”, 改善了胶囊内镜对食管粘膜的

可视度. 之后随着技术的改进, 拍摄速度达到35帧/秒的

第三代食管胶囊内镜“PillCam UGI”于2016年被验证

了用于食管检查的可行性[8]. 虽然上述食管胶囊内镜通

过提高拍摄速度改善了对食管的检查质量, 但仍然无法

使胶囊内镜在食管内主动运动并对可疑病变进行仔细

观察. 国内廖专教授团队对现有的磁控胶囊胃镜进行了

改良, 在安翰磁控胶囊胃镜上加装了一根可分离的系线, 
通过系线牵拉可反复观察食管[9] . 但由于该胶囊内镜内

置电池的限制, 依然存在拍摄速度慢(2帧/秒)和分辨率

低(480 ppi×480 ppi)的不足, 限制了其对食管病变探查

能力. 本研究中所使用的系线式磁控胶囊内镜, 通过导

     

表  3  各例实验动物胶囊内镜可控性和粘膜可视性评分结果

部位
可控性评分b 可视度评分b

动物1 动物2 动物3 动物1 动物2 动物3

食管上段 3 3 3 3 3 3

食管中段 3 3 3 3 3 3

食管下段 3 3 3 3 3 3

齿状线 3 3 3 3 3 3

贲门 2 1 2 2 2 2

胃底 2 2 1 2 2 2

胃体 2 3 3 3 3 3

胃角 2 2 3 2 3 3

胃窦 3 3 3 3 3 3

幽门 3 3 3 3 3 3

b: 3 = 优秀; 2 = 良好; 1 = 中等; 0 = 较差.

     

表  2  磁控胶囊内镜和传统胃镜检查食管和胃的时间

部位
胶囊内镜 传统胃镜

t 值 P 值
动物1 动物2 动物3 mean±SD 动物1 动物2 动物3 mean±SD

食管(s) 112 104 98 104.67±7.02 88 85 92 88.33±3.51 3.045 0.093

胃(min) 32 21 24 25.67±5.69 7 5 6 6.00±1.00 7.208 0.019

     

表  1  磁控胶囊内镜可控性和粘膜可视度评价标准

评价指标 评价标准 等级 评分

胶囊内镜可控性

目标部位能够靠近并全面观察a 优秀 3

目标部位能够出现在视野中, 能靠近但无法全面观察 良好 2

目标部位能够出现在视野中, 但无法靠近和全面观察 中等 1

无法操控胶囊内镜观察到目标部位 较差 0

粘膜可视度

可视度好, 可观察到目标解剖部位100%的粘膜 优秀 3

可视度较好, 可观察到目标解剖部位＞75%的粘膜 良好 2

可视度一般, 可观察到目标解剖部位50%-75%的粘膜 中等 1

可视度差, 可观察到目标解剖部位＜50%的粘膜 较差 0

a: 根据检查需要可随意旋转胶囊内镜观察方向, 且保持相对位置不变, 并能维持足够长的时间停留在目标位置, 以观察感兴趣区域.
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表  4  各例动物实验前后血清化验指标结果

化验项目
术前 术后第3天

t 值 P 值
动物1 动物2 动物3 mean±SD 动物1 动物2 动物3 mean±SD

血常规

红细胞计数(×1012/L) 7.24 7.35 6.75 7.11±0.32 7.26 6.73 7.85 7.28±0.56 -0.332 0.771

血红蛋白(g/L) 144 138 140 140.67±3.06 152 134 146 144.00±9.17 -0.898 0.464

白细胞计数(×109/L) 28.2 21.9 23.4 24.50±3.29 32.0 19.8 21.3 24.37±6.65 0.068 0.952 

血小板计数(×109/L) 341 359 366 355.33±12.90 415 345 382 380.67±35.02 -0.981 0.430

血生化

谷丙转氨酶(U/L) 48.4 38.3 40.3 42.33±5.35 38.6 37.9 36.4 37.63±1.12 1.714 0.229

总蛋白(g/L) 74.3 76.2 76.9 75.80±1.35 75.8 70.2 71.3 72.43±2.97 1.382 0.301

白蛋白(g/L) 37.6 37.5 40.1 38.40±1.47 36.7 39.8 38.8 38.43±1.58 -0.029 0.979

肌酐(umol/L) 97.2 101 112 103.40±7.69 124 152 100 125.33±26.03 -1.195 0.354

尿素氮(mmol/L) 7.5 6.5 4.8 6.27±1.37 7.0 7.2 5.2 6.47±1.10 -0.555 0.635

图  2  系线式磁控胶囊内镜检查, 通过带有机械臂的永磁体控制胶囊内镜完成对实验动物食管和胃的检查. 

图  1  新型系线式磁控胶囊内镜系统, 由一次性无菌胶囊式内窥镜、图像处理器和磁控装置三部分组成. A: 一次性无菌胶囊式内窥镜; B: 图

像处理器; C: 磁控装置.

A

B

C
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线提供电源从而摆脱了电池的限制, 实现了高拍摄速度

(30帧/秒)和高分辨率(1280 ppi×720 ppi), 同时可以通过

导线控制胶囊内镜在食管内通过的速度, 可反复观察和

在局部停留仔细观察感兴趣区域, 对食管的检查达到了

类似于传统胃镜检查的效果.
胃的结构与小肠相比, 空间更大且不规则, 因而传

统的被动式胶囊内镜无法实现对胃腔的全面检查. 随
着磁控技术应用到胶囊内镜中, 现有的多款磁控胶囊内

镜可通过外部磁体对胶囊内镜进行主动控制, 从而实现

对胃内各个方向的全面观察, 其对胃腔检查的安全性和

有效性已经得到了充分的验证 [10-13]. 国内廖专教授团队

报道的一项多中心临床研究显示, 磁控胶囊胃镜对胃局

灶性病变诊断的灵敏度和特异度分别达到了90.4%和

94.7%, 验证了磁控胶囊胃镜诊断胃疾病的准确性[10]. 本
研究中所使用的系线式磁控胶囊内镜, 通过固定于外部

机械臂上的永磁体对胶囊内镜进行操控, 实现了对胃内

各个解剖部位良好的可控性和粘膜可视度, 尤其是胃下

部区域(胃体下部、胃角、胃窦和幽门). 既往的研究显

示, 由于贲门和胃底等胃上部区域解剖位置的特殊性和

粘液残留等因素, 磁控胶囊内镜在这些部位的可控性和

图  4  解剖后的标本显示食管和胃粘膜无破损、穿孔、灼伤等实验相关损伤. A: 食管标本; B: 胃标本.

图  3  磁控胶囊内镜在不同部位的粘膜可视情况. A: 食管; B: 贲门; C: 胃角; D:幽门; E: 胃底; F: 胃体.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i18.795 Copyright ©The Author(s) 2022.
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粘膜可视度要低于胃下部[14], 本研究使用的磁控胶囊内

镜在猪胃内的检查情况也是如此, 在胃下部的可控性和

可视度要优于胃上部. 在人体检查中, 可通过变化受试

者体位、追加饮水、加服袪泡剂等方法改善胃上部的

检查效果.
胶囊内镜本身具有较高的安全性, 无创、耐受性好

是其突出的特点. 本研究中使用的系线式磁控胶囊内镜

显示出了良好的稳定性和安全性, 在实验中无机械故障

出现, 实验动物在术中及术后均未出现明显不良反应. 
胶囊滞留是目前应用于临床的各型磁控胶囊内镜的主

要并发症, 一旦出现胶囊滞留, 则需要通过小肠镜或外

科手术来将胶囊取出, 因而限制了合并有胃肠道梗阻、

狭窄的患者接收磁控胶囊内镜检查. 本研究中的系线式

磁控胶囊内镜在完成上消化道检查后, 可通过导线将胶

囊内镜取出, 从而消除了胶囊滞留的风险.

4  结论

综上所述, 本研究通过动物实验, 验证了一款新型的系

线式磁控胶囊内镜在对食管和胃的检查方面具有良好

的可行性和安全性, 为进一步的临床试验提供了依据.



李燕, 等. 新型系线式磁控胶囊内镜对猪食管和胃检查的可行性和安全性分析

2022-09-28|Volume 30|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 801

5  志谢

感谢史岩、王闯、杨菲、杨飞霞在动物试验中给予的

大力支持和帮助. 

文章亮点

实验背景

传统电子胃镜检查会对患者造成明显的不适感, 患者耐

受度差.现有的磁控胶囊内镜安全、舒适, 对胃部病变的

检出率接近传统胃镜检查, 但依然存在许多不足, 如由

于受到内置电池的限制导致拍摄速度慢, 分辨率低, 由
于在食管内通过速度过快而无法全面观察食管等不足, 
且存在胶囊内镜滞留的风险.

实验动机

为了克服现有磁控胶囊内镜的不足, 本研究开发了一种

新型的系线式磁控胶囊内镜系统.该胶囊内镜由超柔导

线连接外置电源提供电力, 能实现高帧率(30帧/秒)和高

分辨率(1280 ppi×720 ppi). 并能通过超柔导线控制胶囊

内镜通过食管的速度, 从而实现对食管全面的观察. 检
查结束后可通过导线将胶囊内镜回收, 消除了胶囊内镜

滞留的风险.

实验目标

通过动物实验验证这款新型系线式磁控胶囊内镜对食

管和胃检查的可行性和安全性, 为后续的临床试验提供

理论基础.

实验方法

采用自身对照的动物实验, 实验动物为巴马小型猪. 对3
只猪先后行磁控胶囊内镜和传统电子胃镜检查, 记录食

管和胃的检查时间, 评估磁控胶囊内镜在食管和胃的各

个部位(食管上、中、下段、齿状线、贲门、胃底、胃

体、胃角、胃窦、幽门)的可控性和粘膜可视度. 分析实

验动物检查前、后的血常规和生化指标, 观察和记录实

验过程中的不良反应.

实验结果

与传统电子胃镜相比, 新型系线式磁控胶囊内镜在

食管检查时间上无显著差异(108.00 s± 12.49 s vs  
71.67 s±6.51 s, P  = 0.242), 对胃的检查耗时较长(25.67 
min±5.69 min vs  6.00 min± 1.00 min, P = 0.019). 磁控

胶囊内镜的可控性和粘膜可视度在食管、齿状线、胃

体、胃窦及幽门处较好, 在贲门和胃底处稍差. 实验动

物在检查中和检查后无明显不良反应发生.

 文章亮点

实验结论

这款新型系线式磁控胶囊内镜在对猪食管和胃的检查

中具有良好的可控性和粘膜可视度, 能够全面观察猪食

管和大部分胃粘膜, 对猪食管和胃的检查具有良好的可

行性和安全性.

展望前景

本研究通过小样本动物实验验证了新型系线式磁控胶

囊内镜对猪食管和胃检查的可行性和安全性, 为以后的

临床试验提供了良好的理论基础. 将通过后续大样本的

临床实验进一步验证该款磁控胶囊内镜诊断人食管和

胃疾病的有效性和安全性, 有望为临床提供一款用于上

消化道检查的高清、无痛苦和无胶囊滞留风险的磁控

胶囊内镜. 
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Abstract
BACKGROUND
As a new means of cancer treatment, oncolytic virus has 
the characteristics of rapid efficacy, strong targeting, and no 
cytotoxicity. H101, as a commercially marketed oncolytic 
virus, has shown stable anticancer effect, which provides 
a possibility for the treatment of peritoneal metastasis in 
patients with advanced gastric cancer.

AIM
To investigate the effects of H101 on proliferation, migration, 
and apoptosis of gastric cancer cells and the underlying 
mechanisms.

METHODS
The gastric cancer cell lines BGC-823 and SGC-7901were 
cultured in 6-well plates, and H101 with multiplicity of 
infection (MOI) values of 1, 5, 10, and 15 were added, 
respectively. After treatment for 48 h, MTS method was 
used to detect the cell survival rate, and Western blot was 
used to detect the expression of E1A. SGC-7901 cells were 
then selected and cell mobility was detected by the scratch 
test. Hoechst33342 dye was used to observe the formation 
of apoptotic bodies after treatment with H101 for 48 h. The 
expression of apoptosis-related proteins was detected by 
Western blot.

RESULTS
Western blot analysis showed that EIA expression in cells 
treated with H101 was significantly higher than that in 
the control group (P < 0.05). MTS assay showed that H101 
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with an MOI value of 15 could more significantly kill BGC-
823 and SGC-79012 cells in vitro than in that with an MOI 
value of 1 (P < 0.05). After 48 h, the migration distance of 
cells in the MOI = 5, MOI = 10, and MOI = 15 groups was 
significantly lower than that of the control group and MOI 
= 1 group (P < 0.05). Compared with the MOI = 1 group, the 
MOI = 5, MOI = 10, and MOI = 15 groups had significantly 
more apoptotic bodies (P < 0.05), and the expression levels 
of Bcl-2, Bax, and Caspase were significantly higher in the 
MOI = 5, MOI = 5, and MOI = 10 groups than in the control 
group and MOI = 1 group (P < 0.05).

CONCLUSION
H101 can inhibit the proliferation and migration of gastric 
cancer cells, increase the expression of apoptosis-related 
proteins, and accelerate the apoptosis of gastric cancer cells.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溶瘤病毒作为治疗癌症的新手段, 具有疗效快, 靶向
性强, 无细胞毒性等特点, H101作为商品化上市的溶
瘤病毒表现出了稳定的抗癌特效, 为中晚期胃癌患者
的腹膜转移治疗提供了可能.

目的
探讨H101对胃癌细胞增殖、迁移、凋亡的调控作用
及其相关机制研究. 

方法
将BGC-823和SGC-7901两种胃癌细胞系培养在6孔板
中, 分别加入感染复数(multiplicity of infection, MOI)值
为1、5、10、15的H101, 作用48 h后, 用MTS法检测细
胞的存活率, 免疫印迹法(western blot, WB)检测腺病
毒早期区1(adenovirus early region 1, E1A)的表达. 选取
SGC-7901细胞, 用划痕法检测各组细胞48 h的迁移率, 
Hoechst33342染液, 观察H101作用48 h后凋亡小体的
形成情况. Western blot检测细胞凋亡相关蛋白的表达. 

结果
WB结果显示, H101中的EIA表达量比对照组更高, 差
异具有统计学意义(P<0.05). MTS结果显示与MOI值
为1时相比, MOI值为15的时候, H101在体外可以明显

杀伤BGC-823和SGC-79012种胃癌肿瘤细胞(P<0.05). 
在增殖实验中发现相对于BGC-823细胞, SGC-7901细
胞对H101的敏感性更差, 因此选取敏感性相对较差
的SGC-7901细胞作为研究重点. 48 h后, 与对照组和
MOI = 1组的迁移距离相比, MOI = 5组, MOI = 10组和
MOI = 15组的迁移距离明显更低, (P均<0.05). 与MOI 
= 1组相比, MOI = 5、MOI = 10和MOI = 15组的凋亡
小体数量更多(P均<0.05), 与对照组和MOI = 1组相比, 
MOI = 5、MOI = 5和MOI = 10组的B淋巴细胞瘤-2蛋
白(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)表达量较低(P均<0.05), 而
凋亡蛋白(BCL2-associated X, Bax)、半胱氨酸蛋白酶
-3(cysteinyl aspartate specific proteinase-3, Caspase-3)表
达量均更高(P均<0.05). 

结论
H101能够抑制胃癌细胞的增殖、迁移, 提高细胞凋亡
相关蛋白的表达量, 加速细胞的凋亡. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 溶瘤病毒在一定的感染复数(multiplicity of 
infection, MOI)值下, 通过影响Caspase信号通路的相关蛋

白, 对胃癌细胞作用48 h能够有效抑制胃癌细胞的增值和

转移, 并促进癌细胞的凋亡.

文献来源: 邵苏, 徐鹏飞, 占小平. H101对胃癌细胞增殖、迁移、凋亡的调

控作用及其相关机制研究. 世界华人消化杂志 2022; 30(18): 803-809  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/803.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.803

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统常见的恶性肿瘤. 据
美国癌症学会2018年全球癌症统计数据报告, 2018年
全球胃癌发病率第6位, 死亡率第2位. 据中国癌症中心

2019年发布的年度报告, 在我国胃癌高居恶性肿瘤发病

率第2位,死亡率第3位[1,2]. 胃癌患者由于缺乏有效筛查手

段, 通常在被诊断时就是晚期阶段, 或已发生远处转移

而失去手术根治的机会. 胃癌腹膜转移是晚期胃癌患者

首要死亡原因之一, 也是临床胃癌治疗的难点. 对于胃

癌腹膜转移的患者, 化疗药物是治疗的首要选择. 面临

着毒副作用大、治愈率低、易出现药物耐受等问题[3,4]. 
溶瘤病毒作为有效抗癌剂, 在治疗胃癌的腹膜转移, 加
快肿瘤的消退速度中展现了不错的效果. 但是给药方式

也是治疗胃癌中非常重要的环节, 相比较其他给药方式, 
反复腹膜内给药更适应临床环境[5]. 在临床试验中, H101
在显示了良好的抗肿瘤疗效和安全性, 其上市后临床应
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用显示对头颈部肿瘤、肝癌、胰腺癌等消化道肿瘤均

有良好的治疗效果[6,7]. H101是第一个在全球批准上市的

溶瘤病毒类抗肿瘤新药, 但是目前尚无将其用于治疗胃

癌腹膜转移模型的相关报道. 因此, 本研究通过溶瘤病

毒H101对胃癌细胞的体外作用, 观察其对胃癌细胞的影

响, 并探讨发生机制, 以期为胃癌腹膜转移患者的治疗

提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 BGC-823细胞系(ATCC), SGC-7901(ATCC), 
MTS检测试剂盒(Abcam), Hoechst33342荧光染料(北
京索莱宝), 鼠抗人E1A、B淋巴细胞瘤-2蛋白(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)、凋亡蛋白(BCL2-associated X, 
Bax)、半胱氨酸蛋白酶-3(cysteinyl aspartate specific 
proteinase, Caspase-3)的特异性抗体(Abcam), 羊抗鼠辣根

过氧化物酶标记的二抗(Abcam), H101(上海三维生物技

术有限公司, 规格: 5.0×1011/支).  
1.2 方法

1.2.1 MTS检测细胞活率: 取对数生长期的胃癌细胞, 
消化收集细胞, 调整细胞浓度, 接种至96孔板, 每孔

103个细胞, 贴壁过夜; 加入不同浓度的H101[感染复

数(multiplicity of infection, MOI)值分别为1、5、10、
15], 继续培养48 h, 加入MTS, 继续培养4 h后用酶标仪

检测吸光值. 将不加H101的对照组看做100%, 各个浓

度组的吸光度与对照组的比值, 即为细胞存活率. MOI
值 = 病毒滴度×病毒体积/细胞个数. 
1.2.2 细胞划痕实验: 先用marker笔在6孔板背后, 用直

尺比着, 均匀地划横线, 大约每隔0.5 cm-1 cm一道, 横
穿过孔. 每孔至少穿过5条线. 每孔加入约5×105个细

胞, 培养过夜. 第二天用枪头比着直尺, 尽量垂直于背

后的横线划痕. 用PBS洗细胞3次, 去除划下的细胞, 加
入不同浓度的H101(MOI值分别为1、5、10、15)和无

血清培养基. 放入37 ℃, 5% CO2培养箱培养, 48 h后取

样, 拍照, 每孔随机选择5处计算划痕宽度, 取平均值. 
1.2.3 Hoechst33342染色检测细胞凋亡: 胃癌细胞BGC-
823接种于24孔细胞板的细胞爬片上 ,  每孔2×104

个细胞, 加入不同浓度的溶瘤腺病毒H101(M O I值
分别为1、5、10、15)处理48 h. 向24孔板中加入

Hoechst33342染液, 避光室温染色10 min, 滴加含有

DAPI(4,6-diamino-2-phenyl indole)的封片剂于载玻片

上, 随后放上细胞爬片进行封片操作, 荧光显微镜下观

察, 结果显示H101可以有效诱导凋亡小体的形成. 
1.2.4 Western blot检测细胞相关蛋白的表达: 取对数生

长期的胃癌细胞, 消化收集细胞, 调整细胞浓度, 接种

至6孔板, 每孔105个细胞, 贴壁过夜; 加入不同浓度的

H101(MOI值分别为1、5、10、15)继续培养48 h; 利
用RIPA(Radio Immunoprecipitation Assay)裂解液提

取细胞总蛋白, 进行Western blot, 检测Bcl-2、Bax和
Caspase-3通路的表达调控作用. 

统计学处理 用SPSS 25.0统计学软件分析, 计量资

料用mean±SD表示, 方差齐性行F检验, 符合正态分布

行t检验, 其余行校正t检验. 计数资料用%表示, 行χ 2检

验, P <0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 H101对胃癌细胞增殖的影响 溶瘤腺病毒H101处理

48 h后, 把对照组看做100%, MTS结果显示与MOI值为1
时相比, MOI值为15的时候, H101在体外可以明显杀伤

BGC-823和SGC-79012种胃癌肿瘤细胞, 差异具有统计

学意义(P BGC-823 = 0.024, P SGC-79012 = 0.004), 如图1. Western 
blot检测E1A表达情况, 进而验证H101可以在胃癌细胞

中有效复制(图2). 在增殖实验中发现相对于BGC-823细
胞, SGC-7901细胞对H101的敏感性更差, 因此选取敏感

性较差的SGC-7901细胞作为研究重点. 
2.2 H101对胃癌细胞迁移能力的影响 48 h后, 与对照

组的迁移距离(0.42±0.07) mm和MOI = 1组的迁移距

离(0.38±0.08) mm相比, MOI = 5组, MOI = 10组和MOI 
= 15组的迁移距离(0.25±0.05) mm, (0.15±0.04) mm, 
(0.16±0.04) mm明显更低,, (P MOI5 = 0.032, P MOI10 = 0.022, 
P MOI15 = 0.026), 如图3. 
2.3 H101对胃癌细胞凋亡的影响 48 h后, 与MOI = 1组
相比, MOI = 5、MOI = 10和MOI = 15组的凋亡小体数量

更多(P MOI5 = 0.044, P MOI10 = 0.035, P MOI15 = 0.021), 如图4. 
2.4 Western blot检测细胞凋亡相关蛋白 与对照组和

MOI = 1组相比, MOI = 5、MOI = 5和MOI = 10组的Bcl-2
表达量较低(P MOI5 = 0.035, P MOI10 = 0.028, P MOI15 = 0.016); 
而Bax表达量更高(P MOI5 = 0.036, P MOI10 = 0.021, P MOI15 = 
0.019); Caspase-3表达量更高(P MOI5 = 0.035, P MOI10 = 0.027, 
P MOI15 = 0.011), 如图5. 

3  讨论

胃癌腹膜转移的具体机制尚未完全明确, 目前大多数学

者较为认同的发病机制为“种子土壤”学说[8,9]. 早期

胃癌腹膜转移无明显的症状, 很难被检测. 晚期的腹膜

转移容易被检测, 但术后效果差. 常用的腹膜转移检测

方法有影像学检查、腹腔冲洗液细胞学检查、标记物

检测等, 但都不能作为唯一的诊断依据, 需要多种方法

共同诊断做出精确的判断[10,11]. 由于胃癌患者发生腹膜

转移治疗效果不佳且预后效果差, 因此腹膜转移的发生

机制、诊断以及治疗方案问题亟待解决. 研究显示, 化
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疗、腹腔灌注化疗、腹腔热灌注化疗、免疫治疗及手

术等多种方法联合进行预防式治疗及治疗, 提高患者的

生存质量. 溶瘤病毒(oncolytic virus, OV)是指一类天然或

者经过基因改造后可以特异性靶向和杀死癌细胞的病

图  1  四氮唑蓝颜化合物MTS检测胃癌细胞存活率. A: 人胃腺癌细胞-823; B: BGC-823; 人胃腺癌细胞-7901(SGC-7901). 与MOI = 1组相比, 
aP<0.05, aaaP<0.005. MOI: 感染复数.
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图  2  Western blot检测E1A表达. 

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i18.803 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图  3  划痕实验检测细胞的迁移能力. A: 对照组; B: MOI = 1; C: MOI = 5; D: MOI = 10; E: MOI = 15; F: 0H的划痕. 图示长度为200 μm. 

MOI: 感染复数.
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毒, 同时它还能激发免疫反应, 吸引更多免疫细胞来继

续杀死残余癌细胞[12,13]. 相较于其他肿瘤免疫疗法, 溶瘤

病毒具有杀伤效率高、靶向性好、副作用小、多种肿

瘤杀伤途径以避免耐药性以及成本低廉等优点[14,15]. 因
此, 溶瘤病毒疗法作为一种新型癌症治疗策略, 在癌症

治疗领域受到越来越多的关注. 目前已在多种体内肿瘤

模型和临床试验中得到证实溶瘤病毒在肿瘤治疗中具

有良好的安全性和耐受性. 
 H101为的线性双链DNA病毒, 删除了E1B-55KD

基因和E3部分基因片段的人5型腺病毒. E1B-55KD可

以抑制p53, 利于病毒复制、并协助晚期mRNA的出核

转录翻译, 删除后P53将导致细胞周期停滞或诱导凋亡, 
阻碍病毒复制并影响晚期mRNA出核. 肿瘤细胞由于遗

传的不稳定性, 细胞核的核孔变大, 弥补E1B-55KD的作

用, 即使病毒删除了E1B-55KD, 病毒晚期mRNA的出核

仍不受影响, 可顺利完成复制. E3主要是破坏宿主的免

疫防御机制, 删除后将会增强溶瘤反应, 提高免疫诱导

能力, 杀死肿瘤细胞, 诱导全身、长期特异性抗肿瘤免

疫反[16,17]. Kawaguchi等[18]将溶瘤病毒作为有效抗癌剂治

疗胃癌腹膜转移, 发现肿瘤消退程度增加, 同时也验证

了相比于其他给药方式, 反复腹膜内给药更适应临床环

境. 在临床试验中, H101在显示了良好的抗肿瘤疗效和

图  5  细胞相关凋亡蛋白的表达. A: Western Blot结果; B: 各组凋亡蛋白的相对表达量. 与MOI = 1组相比, aP<0.05. MOI: 感染复数. Bcl-2: B

淋巴细胞瘤-2蛋白; Bax: 凋亡蛋白; Caspase-3: 半胱氨酸蛋白酶-3.

图  4  细胞凋亡情况. A: Hoechst33342染色. 图示长度为100 μm; B: 凋亡小体统计结果. 与MOI = 1组相比, aP<0.05. MOI: 感染复数.
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安全性, 其上市后临床应用显示对头颈部肿瘤、肝癌、

胰腺癌等消化道肿瘤、宫颈癌、其它肿瘤伴恶性胸腹

腔积液等均有良好的治疗效果[19,20]. 本研究通过对不同

浓度H101对胃癌细胞的作用发现, 在MOI值大于5的时

候能明显抑制胃癌细胞的生长, 并诱导胃癌细胞凋亡, 
当MOI值大于10的时候抑制胃癌细胞增殖和迁移, 促进

细胞凋亡的效果达到最大化, 表现出了强烈的抗胃癌肿

瘤作用. 在增殖实验中发现相对于BGC-823细胞, SGC-
7901细胞对H101的敏感性更差, 因此选取敏感性较差的

SGC-7901细胞作为研究重点. 
Caspase-3作为caspase级联反应下游最关键的凋亡

执行者, 在很大程度上依赖于cyt-c的释放, 而bcl-2和bax
基因是目前已知的细胞凋亡中最重要的调节基因, 可以

通过线粒体途径介导cyt-c等物质的释放. bcl-2和bax不仅

可以作为Caspase-3的上游调控机制, 参与对Caspase-3的
调节, 还可以作为Caspase-3的直接底物作用于Caspase-3
的下游[21,22]. 本研究通过不同MOI值的H101对胃癌细胞

的作用发现与对照组和MOI = 1组相比, MOI = 5、MOI 
= 5和MOI = 10组的Bcl-2均更低, 而Bax、Caspase-3表达

量均更高. 表明高浓度的H101可以调节凋亡蛋白Bcl-2、
Bax、Caspase-3的表达. 

4  结论

综上所述, H101能够抑制胃癌细胞的增殖、迁移, 提高

细胞凋亡相关蛋白的表达量, 加速细胞的凋亡. 

文章亮点

实验背景

胃癌作为发病率较高的消化道肿瘤, 以手术治疗为主, 
但是在发病的中晚期癌细胞易发生腹膜的转移, 手术无

法根除, 死亡风险提升. 

实验动机

胃癌患者发生腹膜转移的发生机制和治疗方案问题亟

待解决. 晚期患者手术无法根除, 化疗效果不理想, 加重

身体负担, 溶瘤病毒不仅可以靶向杀死癌细胞, 还能激

发免疫反应. 

实验目标

溶瘤病毒H101作为稳定的上市产品在治疗多种癌症方

面都取得一定的疗效, 本研究旨在探讨H101对胃癌细胞

的体外生存影响以及相关发生机制. 

实验方法

本研究主要通过体外细胞培养, MTS检测细胞活率, 划

痕检测细胞迁移, WB法检测蛋白表达等方法进行, 数据

分析采用统计学软件SPSS 25.0. 

实验结果

处理48 h后, 感染复数(multiplicity of infection, MOI)
值为15的时候, H101在体外可以明显杀伤BGC-823
和SGC-7901胃癌细胞, SGC-7901细胞对H101的敏感

性更差; MOI = 5组, MOI = 10组和MOI = 15组的迁移

距离更低, 凋亡小体数量更多, B淋巴细胞瘤-2蛋白

(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)表达量较低, 凋亡蛋白(BCL2-
associated X, Bax)和半胱氨酸蛋白酶-3(cysteinyl aspartate 
specific proteinase, Caspase-3)表达量更高.  

实验结论

H101在抑制胃癌细胞的增殖、迁移的同时, 还能通过调

节Caspase相关的凋亡蛋白的表达, 进而促进胃癌细胞的

凋亡. 

展望前景

本研究主要从体外细胞层面探讨研究H101对胃癌的抑

制效果, 但是治疗是在体内进行, 因此为了进一步证实

研究结论的正确性仍需开动物实验、临床试验等数据

的支持. 
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Abstract
BACKGROUND
Cardiovascular disease is a major disease threatening 

human life and health. In recent years, the relationship 
between cardiovascular disease and non-alcoholic fatty liver 
disease has become a research hotspot. Non-alcoholic fatty 
liver disease is closely related to the severity of coronary 
heart disease, which can be used for preliminary assessment 
of the risk of cardiovascular events in coronary heart 
disease.

AIM
To explore the relationship between non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) and coronary plaque stability and 
the multivariate analysis of prognosis.

METHODS
A total of 320 patients who underwent coronary CT 
angiography at our hospital from January 2019 to January 
2021 were selected and divided into an NAFLD group 
(n = 91) and a non-NAFLD group (n = 229) according to 
the presence or absence of NAFLD. The general data and 
coronary plaque presence (plaque presence rate and plaque 
number) were compared between the two groups, and 
coronary plaque stability (soft plaque, mixed plaque, and 
hard plaque) in NAFLD patients with different degrees 
of fatty liver degeneration were compared. Spearman 
correlation was used to analyze the correlation between 
the degree of fatty liver degeneration and coronary plaque 
stability and Gensini score. All patients were followed 
for 12 mo, and composite cardiovascular adverse events 
(coronary revascularization, myocardial infarction, all-cause 
death, and cardiac death) were counted. The clinical data of 
patients with different prognoses were compared, and the 
prognostic factors were analyzed by multivariate Logistic 
regression.

RESULTS
The proportion of patients with coronary plaques (76.92%) 
and the proportion of patients with ≥ 2 coronary plaques 
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(12.09%) in the NAFLD group were significantly higher 
than those in the non-NAFLD group (58.08% and 4.37%, 
respectively, P < 0.05). Patients with severe fatty liver 
degeneration had the highest proportion of soft plaques 
and Gensini score followed by those with moderate and 
mild fatty liver degeneration (P < 0.05); the degree of fatty 
liver degeneration in the NAFLD group was positively 
correlated with coronary plaque stability and Gensini score 
(P < 0.05). Body mass index, proportion of patients with 
diabetes, TG level, proportion of patients with NAFLD, 
and proportion of soft plaques in patients with composite 
adverse cardiovascular events were higher than those 
in patients without (P < 0.05). BMI, diabetes, TG level, 
NAFLD, and soft plaque were independent risk factors for 
compound cardiovascular adverse events (P < 0.05).

CONCLUSION
NAFLD is closely related to the stability of coronary plaque 
and the degree of coronary stenosis in CVD patients, and 
both NAFLD and coronary plaque instability are prognostic 
risk factors for composite cardiovascular adverse events.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
心血管疾病是威胁人类生命健康的主要疾病, 近年
来, 心血管疾病与非酒精性脂肪性肝病的关系成研究
热点, 非酒精性脂肪性肝病与冠心病严重程度密切相
关, 可用于初步评估冠心病心血管事件发生风险. 

目的
探究非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)与冠脉斑块稳定性的关系及预后多
因素分析. 

方法
选取2019-01/2021-01于我院接受冠脉CT造影检查的
患者320例, 根据是否存在NAFLD分为NAFLD组(n 
= 91)和非NAFLD组(n  = 229), 统计比较两组一般资
料、冠脉斑块存在情况(斑块存在率、斑块数量), 并
比较NAFLD组不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳
定性(软斑块、混合斑块、硬斑块)、冠脉狭窄程度

(Gensini评分), 通过Spearman相关系数模型分析脂肪
肝变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分的相关
性, 所有患者均随访12 mo, 统计复合心血管不良事
件(冠状动脉血运重建、心肌梗死、全因死亡、心源
性死亡)发生情况, 比较不同预后患者临床资料, 通过
Logistic多因素回归模型分析预后影响因素. 

结果
NAFLD组存在冠脉斑块患者比例(76.92%)、冠脉
斑块数量≥2个比例(12.09%)均高于非NAFLD组
(58.08%、4.37%)(P＜0.05); 脂肪肝变性程度重度患者
软斑块比例、Gensini评分均＞中度患者＞轻度患者
(P＜0.05); NAFLD组脂肪肝变性程度与冠脉斑块稳定
性、Gensini评分呈正相关关系(P＜0.05); 发生复合心
血管不良事件患者体重指数、糖尿病比例、甘油三
酯(triglyceride, TG)水平、NAFLD比例、软斑块比例
均高于未发生复合心血管不良事件患者(P＜0.05); 体
重指数、糖尿病、TG水平、NAFLD、软斑块均为复
合心血管不良事件发生的独立危险因素(P＜0.05). 

结论
NAFLD与心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)
患者冠脉斑块稳定性及冠脉狭窄程度密切相关, 且
NAFLD、冠脉斑块不稳定均是预后的危险因素. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 心血管疾病; 冠脉斑块稳

定性; 预后; 影响因素

核心提要: 本研究重点探究非酒精性脂肪性肝病(nonal-
coholic fatty liver disease, NAFLD)脂肪肝变性程度与冠脉

斑块稳定性的相关性, 并分析NAFLD对冠心病患者预后

的影响, 以明确NAFLD在冠心病进展中的作用, 积极早期

控制NAFLD有助于降低心血管疾病进展的风险. 

文献来源: 宣骏梅, 李刚, 马建永. 非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定性

的关系及预后多因素分析. 世界华人消化杂志 2022; 30(18): 810-816  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/810.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.810

0  引言

心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是威胁人类生

命健康的主要疾病, 2018年CVD死亡占我国城乡居民总

死亡原因的首位, 城市为43.81%, 农村为46.66%[1]. 近年

来, CVD与非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的关系成研究热点[2,3]. 有报道显示[4], 
NAFLD是CVD发生发展的危险因素, 其促进CVD发生

发展的机制可能涉及胰岛素抵抗、血管内皮损伤、炎
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症反应、氧化应激、血脂异常等多方面. 且有研究指

出, NAFLD与冠心病严重程度密切相关, 可用于初步评

估冠心病心血管事件发生风险[5]. 既往研究[6,7]多集中在

NAFLD与CVD风险之间的关系, NAFLD与CVD患者冠

脉斑块稳定性及预后关系的研究较少, 本研究重点探究

NAFLD与冠脉斑块稳定性的关系及预后多因素分析, 旨
在明确NAFLD与CVD发生发展的关系及对预后的影响. 
报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  经我院伦理委员会审批通过, 选取2020-
01/2021-01于我院接受冠脉CT造影检查的患者320例, 其
中男167例, 女153例; 年龄(18-82)岁, 平均(65.14±7.52)
岁. 参照《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018更新

版)》[8]判断是否存在NAFLD, 根据是否存在NAFLD分

为NAFLD组(n  = 91)和非NAFLD组(n  = 229). 
纳入标准: (1)因怀疑冠心病在本院接受冠脉CT造

影检查; (2)年龄≥18岁; (3)认知功能良好, 无沟通交流障

碍; (4)无血管检查禁忌; (5)患者知晓本研究, 已签署同意

书. 
排除标准: (1)过量饮酒者, 饮酒折合乙醇量: 女性

≥70 g/wk, 男性≥140 g/wk; (2)病毒性肝炎、肝癌等其

他肝脏疾病患者; (3)有心脏手术史、肝脏手术史者; (4)
妊娠期或哺乳期女性; (5)肺肾功能障碍者; (6)感染性疾

病、自身免疫疾病、血液系统疾病患者. 
1.2 方法 冠脉CT造影检查入院当天采用TOSHIBA, 
Aquilion ONE, 320排螺旋CT检查, 患者平躺, 心率控制在

70 次/min以下, 经肘静脉注射(1.0-1.5) mL/kg造影剂(欧
耐派克, 浓度300 mg/mL), 速度(4.5-5.0) mL/s, 采用等剂

量生理盐水冲管, 扫描时嘱咐患者屏气(10-12) s, 应用对

比剂示踪法进行自动触发扫描, 全剂量曝光范围为30%-
80% R-R间期. 由2名高年资(5年以上工作经验)放射科医

师共同阅片, 观察是否存在冠脉斑块, 并根据冠脉斑块

螺旋CT值判定冠脉斑块稳定性, CT值＜60 HU为软斑块, 
(60-129) HU为混合斑块, ≥130 HU为硬斑块[9]. 并采用

Gensini评分评估冠脉狭窄程度, Gensini评分 = 狭窄程度

评分+病变部位评分, 总分≤24分为轻度狭窄, (25-49)分
为中度狭窄, ≥50分为重度狭窄[10]. 

实验室指标检查入院次日清晨, 采集患者空腹静脉

血5 mL, 采用贝克曼AU5800全自动生化分析仪检测血

尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, Cr)、
总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, 
TG)、白细胞计数(white blood cell count, WBC)水平. 

随访方法所有患者均通过电子病历信息系统或病

历提供的联系方式, 进行电话随访, 结合门诊随访, 随访

截止时间2021-12-31, 统计随访期间复合心血管不良事

件发生情况, 包括冠状动脉血运重建、心肌梗死、全因

死亡、心源性死亡. 
1.3 观察指标 (1)两组一般资料(性别、年龄、体重指

数)、冠脉斑块存在情况(斑块存在率、斑块数量); (2)
NAFLD组不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性

(软斑块、混合斑块、硬斑块)、Gensini评分; (3)所有患

者均随访12 mo, 统计复合心血管不良事件(冠状动脉血

运重建、心肌梗死、全因死亡、心源性死亡)发生情

况, 比较不同预后患者临床资料, 包括性别、年龄、体

重指数、吸烟史、冠心病家族史、高血压、糖尿病、

BUN、Cr、TC、TG、WBC、NAFLD、软斑块. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数

资料以例数描述, 采用χ 2检验. 计量资料均确认具备

方差齐性且服从正态分布, 以mean±SD描述, 多组间

比较采用单因素方差分析, 进一步两两组间比较采

用SNK-q检验, 两组间比较采用独立样本t检验. 通过

Spearman相关系数模型分析脂肪肝变性程度与冠脉斑

块稳定性、Gensini评分的相关性. 通过Logistic多因素

回归模型分析预后影响因素. P＜0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组一般资料、冠脉斑块存在情况比较 两组性

别、年龄、体重指数比较, 差异无统计学意义; NAFLD
组存在冠脉斑块患者比例、冠脉斑块数量≥2比例均较

非NAFLD组高(P＜0.05). 见表1. 
2 .2  不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性、

Gensini评分比较 NAFLD组患者脂肪肝变性程度: 轻度

46例, 中度27例, 重度18例. 脂肪肝变性程度重度患者软

斑块比例、Gensini评分均较中度、轻度患者高, 中度患

者均较轻度患者高(P＜0.05). 见表2. 
2.3 脂肪肝变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分

的相关性 经Spearman相关性分析显示, NAFLD组脂肪

肝变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分呈正相关

关系(r  = 0.752、0.866, P＜0.05). 见图1. 
2.4 不同预后患者临床资料比较 随访12 mo, 3例患者失

访(均为非NAFLD组患者), 完成随访的317例患者中, 有
28例患者发生复合心血管不良事件, 其中冠状动脉血

运重建9例, 心肌梗死12例, 全因死亡5例, 心源性死亡2
例. 发生复合心血管不良事件患者体重指数、糖尿病比

例、TG水平、NAFLD比例、软斑块比例均较未发生复

合心血管不良事件患者高(P＜0.05). 见表3. 
2.5 预后影响因素分析 以患者是否发生复合心血管不

良事件为因变量(否 = 0, 是 = 1), 将体重指数、糖尿病、
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TG水平、NAFLD、软斑块作为自变量, 纳入Logistic多
因素回归模型分析, 结果显示, 体重指数、糖尿病、TG
水平、NAFLD、软斑块均为复合心血管不良事件发生

的影响因素(P＜0.05). 见表4. 

3  讨论

NAFLD是一种与胰岛素抵抗和遗传易感性密切相关

的代谢应激性肝损伤, 近年来其患病率居高不下, 已经

成为危害人类身体健康的全球性公共卫生问题[11]. 研
究发现, NAFLD真正的危害不仅局限于对肝脏的损害, 
其对心血管的损害致使其成为了CVD发生发展的主要

因素之一[12]. 本研究纳入的320例患者中, 28.44%存在

NAFLD, 与既往研究报道[13]的29.6%相近, 符合我国人群

的NAFLD患病率. 
冠状动脉粥样硬化是冠心病的患病基础, 相关研究

显示[14], NAFLD可能通过炎症反应、氧化应激等途径对

动脉内膜造成损伤, 从而促进冠状动脉粥样硬化的形成

和发展. 本研究结果显示, NAFLD患者存在冠脉斑块患

者比例、冠脉斑块数量均明显高于非NAFLD患者, 提示

NAFLD可能具有促进冠脉斑块形成、增加冠脉斑块数

量的作用, 从而促进CVD的发生发展. 本研究进一步分

析发现, NAFLD患者脂肪肝变性程度与冠脉斑块稳定

性、Gensini评分呈正相关关系, 说明随着NAFLD患者肝

脏脂肪含量的增加, 患者的冠脉斑块不稳定、冠脉狭窄

     

表  2  不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性、Gensini评分比较[(mean±SD)/n (%)]

脂肪肝变性程度 n
冠脉斑块稳定性

Gensini评分(分)
软斑块 混合斑块 硬斑块

轻度 46 11(23.91) 5(10.87) 15(32.61) 22.89±5.42

中度 27 12(44.44)a 3(11.11) 7(25.93) 35.67±7.18b

重度 18 13(72.22)bc 3(16.67) 1(5.56) 49.24±8.35bd

χ 2/t 13.011 0.444 5.022 108.985

P 0.002 0.801 0.081 ＜0.001

aP<0.05, bP<0.01与轻度相比; cP<0.05, dP<0.01与中度相比.

     

表  1  两组一般资料、冠脉斑块存在情况比较[(mean±SD)/n (%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体重指数(kg/m2)
冠脉斑块存在

冠脉斑块数量≥2个
是 否

NAFLD组 91 42/49 66.12±7.61 24.21±2.20 70(76.92)b 21(23.08)b 11(12.09)a

非NAFLD组 229 125/104 64.75±7.29 23.72±2.11 133(58.08) 96(41.92) 10(4.37)

χ 2/t 1.855 1.498 1.851 9.970 6.331

P 0.173 0.135 0.065 0.002 0.012

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病. aP<0.05, bP<0.01与非NAFLD组相比.

图  1  脂肪肝变性程度与冠脉狭窄程度、Gensini评分的相关性. 
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程度越明显, 这是因为NAFLD与冠状动脉粥样硬化存在

共同高危因素, 且NAFLD会介入动脉粥样硬化的发生发

展[15]. 陈敏灵等[16]研究也发现肝脏脂肪含量是NAFLD患

者发生冠状动脉狭窄的独立危险因素. 支持本研究结果. 
本研究还分析了NAFLD、软斑块与CVD患者预

后的关系, 结果显示, 发生复合心血管不良事件患者

NAFLD比例、软斑块比例均高于未发生复合心血管不

良事件患者, 进一步通过多因素分析发现NAFLD、软斑

块均为复合心血管不良事件发生的影响因素, 说明二者

与CVD患者预后密切相关. 但李晨怡等[17]研究结果显示, 
NAFLD并不是冠心病患者心血管终点事件发生的独立

危险因素. 与本研究结果存在一定差异, 造成此项差异

的原因可能与患者年龄、基础疾病等不同有关. 而杨小

艳等[13]开展的一项大样本研究, 纳入了1069例患者, 结果

发现NAFLD合并冠状动脉易损斑块患者的预后更差. 支

持本研究结果. 分析其原因在于, NAFLD是影响冠状动

脉侧支循环形成不良的一个独立危险因素[18], 即NAFLD
患者形成不良冠状动脉侧支循环的风险更高, 导致患者

心肌血液供应受阻, 增加心肌缺血程度, 从而增加复合

心血管不良事件发生风险. 且NAFLD的发生与胰岛素抵

抗密切相关, 国外有报道指出[19], 胰岛素抵抗可导致血

液中NO合酶活性降低, 引起NO含量减少, 且能抑制胰

岛素诱导的血管舒张反应, 最终引起血管内皮功能障碍. 
国内也有研究证实[20]NAFLD可导致血管内皮功能降低, 
从而促进冠心病的发生发展. 此外, 炎症反应是NAFLD
发病的核心环节, NAFLD患者血液中多种炎性因子水平

明显升高, 存在不同程度血管炎症[21]. 血管炎症可导致

血管及血管周围组织损伤, 促进冠状动脉受损及冠状动

脉粥样硬化形成、发展[22], 从而增加CVD患者不良预后

的发生风险. 而软斑块又被称为易损斑块, 是一种具有

     

表  3  不同预后患者临床资料比较[(mean±SD)/n (%)]

项目 发生复合心血管不良事件(n  = 28) 未发生复合心血管不良事件(n  = 289) t /χ 2 P

性别 1.113 0.291

   男 12(42.86) 154(53.29)

   女 16(57.14) 135(46.71)

年龄(岁) 67.21±8.13 64.93±7.45 1.534 0.126

体重指数(kg/m2) 25.12±2.31b 23.71±2.06 3.421 0.001

吸烟史 0.213 0.645

   有 9(32.14) 81(28.03)

   无 19(67.86) 208(71.97)

冠心病家族史 1.793 0.181

   有 11(39.29) 79(27.34)

   无 17(60.71) 210(72.66)

高血压 3.580 0.059

   有 19(67.86) 142(49.13)

   无 9(32.14) 147(50.87)

糖尿病 6.375 0.012

   有 8(28.57)a 30(10.38)

   无 20(71.43) 259(89.62)

BUN(mmol/L) 5.71±1.52 5.49±1.46 0.759 0.449

Cr(μmol/L) 78.20±21.35 75.61±20.42 0.638 0.524

TC(mmol/L) 5.23±0.98 5.06±0.95 0.902 0.368

TG(mmol/L) 1.86±0.52b 1.27±0.39 7.401 ＜0.001

WBC 6.37±1.88 5.94±1.79 1.208 0.228

NAFLD 15.374 ＜0.001

   有 17(60.71)b 74(25.61)

   无 11(39.29) 215(74.39)

软斑块 27.390 ＜0.001

   有 20(71.43)b 71(24.57)

   无 8(28.57) 218(75.43)

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; BUN: 血尿素氮; Cr: 肌酐; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; WBC: 白细胞计数. aP<0.05, bP<0.01与未发生复合心血管不

良事件相比.
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破裂倾向的粥样硬化斑块, 易发生破裂并促进血栓形成, 
从而导致急性管腔严重狭窄或闭塞, 最终导致不良心血

管事件风险增加[23]. 本研究还发现体重指数、糖尿病、

TG水平均为复合心血管不良事件发生的独立危险因素, 
这是因为肥胖、合并糖尿病以及血脂异常均是动脉粥

样硬化的危险因素, 对于存在上述因素的患者应加强干

预, 通过控制危险因素降低复合心血管不良事件发生风

险. 

4  结论

综上可知, NAFLD与CVD患者冠脉斑块的形成、发展密

切相关, 且NAFLD、冠脉斑块不稳定均会增加不良预后

发生风险, 早期加强对NAFLD或许有助于控制CVD病

情进展. 

文章亮点

实验背景

心血管疾病是威胁人类生命健康的主要疾病, 近年来,心
血管疾病与非酒精性脂肪性肝病的关系成研究热点, 非
酒精性脂肪性肝病与冠心病严重程度密切相关, 可用于

初步评估冠心病心血管事件发生风险. 

实验动机

本研究重点探究非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定

性的关系及预后多因素分析, 旨在明确非酒精性脂肪性

肝病与心血管疾病发生发展的关系及对预后的影响. 

实验目标

本实验探讨非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定性的

关系及预后多因素分析, 为今后治疗非酒精性脂肪性肝

病提供参考方向. 

实验方法

选取2019-01/2021-01于我院接受冠脉CT造影检查的患

者320例, 根据是否存在非酒精性脂肪性肝病分为非酒

精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
组(n  = 91)和非NAFLD组(n  = 229), 统计比较两组一般资

料、冠脉斑块存在情况(斑块存在率、斑块数量), 并比

较NAFLD组不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性

(软斑块、混合斑块、硬斑块)、冠脉狭窄程度(Gensini
评分), 通过Spearman相关系数模型分析脂肪肝变性程度

与冠脉斑块稳定性、Gensini评分的相关性, 所有患者均

随访12 mo, 统计复合心血管不良事件(冠状动脉血运重

建、心肌梗死、全因死亡、心源性死亡)发生情况, 比较

不同预后患者临床资料, 通过Logistic多因素回归模型分

析预后影响因素. 

实验结果

非酒精性脂肪性肝病组存在冠脉斑块患者比例

(76.92%)、冠脉斑块数量≥2个比例(12.09%)均高于非酒

精性脂肪性肝病组(58.08%、4.37%)(P＜0.05); 脂肪肝变

性程度重度患者软斑块比例、Gensini评分均＞中度患

者＞轻度患者(P＜0.05); 非酒精性脂肪性肝病组脂肪肝

变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分呈正相关关

系(P＜0.05); 发生复合心血管不良事件患者体重指数、

糖尿病比例、甘油三酯水平、非酒精性脂肪性肝病比

例、软斑块比例均高于未发生复合心血管不良事件患

者(P＜0.05); 体重指数、糖尿病、甘油三酯水平、非酒

精性脂肪性肝病、软斑块均为复合心血管不良事件发

生的独立危险因素(P＜0.05). 

实验结论

非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病患者冠脉斑块稳定

性及冠脉狭窄程度密切相关, 且非酒精性脂肪性肝病、

冠脉斑块不稳定均是预后的危险因素. 

展望前景

本研究证实非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病患者冠

脉斑块稳定性及冠脉狭窄程度密切相关, 且体重指数、

糖尿病、甘油三酯水平均为复合心血管不良事件发生

     

表  4  预后影响因素分析

变量 β S.E. Waldχ 2 OR 95%CI P

体重指数 1.089 0.416 6.858 2.973 1.159-7.624 ＜0.001

糖尿病 1.185 0.429 7.627 3.270 1.227-8.715 ＜0.001

TG 1.332 0.453 8.646 3.789 1.416-10.137 ＜0.001

NAFLD 1.642 0.512 10.291 5.168 1.856-14.390 ＜0.001

软斑块 1.813 0.426 18.109 6.128 2.013-18.654 ＜0.001

变量赋值: 体重指数＜24 kg/m2 = 0, ≥24 kg/m2 = 1; 糖尿病, 无 = 0, 有 = 1; TG水平＜1.69 mmol/L = 0, ＞1.69 mmol/L = 1; NAFLD, 无 = 0, 有 = 1; 

软斑块, 无 = 0, 有 = 1. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; TG: 甘油三酯.

 文章亮点
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的独立危险因素, 这是因为肥胖、合并糖尿病以及血脂

异常均是动脉粥样硬化的危险因素, 对于存在上述因素

的患者应加强干预, 通过控制危险因素降低复合心血管

不良事件发生风险. 但本研究选取样本量较少, 建议加

大样本量进行进一步随机对照实验对本次研究结果加

以证实. 

5      参考文献

1 	 中国心血管健康与疾病报告编写组. 中国心血管健康与疾病
报告2020概要. 中国循环杂志 2021; 36: 521-545 [DOI: 10.3969/
j.issn.1000-3614.2021.06.001]

2 	 Kasper P, Martin A, Lang S, Kütting F, Goeser T, Demir M, 
Steffen HM. NAFLD and cardiovascular diseases: a clinical 
review. Clin Res Cardiol 2021; 110: 921-937 [PMID: 32696080 DOI: 
10.1007/s00392-020-01709-7]

3 	 Deprince A, Haas JT, Staels B. Dysregulated lipid metabolism 
links NAFLD to cardiovascular disease. Mol Metab 2020; 42: 
101092 [PMID: 33010471 DOI: 10.1016/j.molmet.2020.101092]

4 	 Stahl EP, Dhindsa DS, Lee SK, Sandesara PB, Chalasani NP, 
Sperling LS. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and the Heart: 
JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol 2019; 73: 948-963 
[PMID: 30819364 DOI: 10.1016/j.jacc.2018.11.050]

5 	 匡兆年. 老年冠心病患者非酒精性脂肪性肝病患病率调查及危
险因素分析. 中华心脏与心律电子杂志 2019; 7: 99-101

6 	 池肇春. 非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病相关性研究进展与
现状. 世界华人消化杂志 2020; 28: 313-329 [DOI: 10.11569/wcjd.
v28.i9.313]

7 	 Targher G, Byrne CD, Tilg H. NAFLD and increased risk of 
cardiovascular disease: clinical associations, pathophysiological 
mechanisms and pharmacological implications. Gut 2020; 69: 
1691-1705 [PMID: 32321858 DOI: 10.1136/gutjnl-2020-320622]

8 	 中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组, 中国医师协
会脂肪性肝病专家委员会. 非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018
更新版). 中华肝脏病杂志 2018; 26: 195-203 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1007-3418.2018.03.008]

9 	 巩红, 李季, 胡永刚, 陈志功. 64层螺旋CT冠状动脉粥样硬化斑块
稳定性分析.医学影像学杂志 2012; 22: 1303-1305 [DOI: 10.3969/
j.issn.1006-9011.2012.08.019]

10 	 Rampidis GP, Benetos G, Benz DC, Giannopoulos AA, Buechel RR. 
A guide for Gensini Score calculation. Atherosclerosis 2019; 287: 181-
183 [PMID: 31104809 DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.05.012]

11 	 Castera L, Friedrich-Rust M, Loomba R. Noninvasive 
Assessment of Liver Disease in Patients With Nonalcoholic Fatty 

Liver Disease. Gastroenterology 2019; 156: 1264-1281.e4 [PMID: 
30660725 DOI: 10.1053/j.gastro.2018.12.036]

12 	 Lee H, Lee YH, Kim SU, Kim HC. Metabolic Dysfunction-
Associated Fatty Liver Disease and Incident Cardiovascular 
Disease Risk: A Nationwide Cohort Study. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2021; 19: 2138-2147.e10 [PMID: 33348045 DOI: 10.1016/
j.cgh.2020.12.022]

13 	 杨小艳, 蹇贻, 钟玉全, 王康, 林德智, 唐贵超, 张旭. 非酒精性脂肪
性肝病合并冠状动脉易损斑块患者的调查及预后分析. 中华内
科杂志 2020; 59: 623-628 [DOI: 10.3760/cma.j.cn112138-20191117-
00755]

14 	 Brouwers MCGJ, Simons N, Stehouwer CDA, Isaacs A. Non-
alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease: assessing 
the evidence for causality. Diabetologia 2020; 63: 253-260 [PMID: 
31713012 DOI: 10.1007/s00125-019-05024-3]

15 	 文洁. 血浆致动脉粥样硬化指数与非酒精性脂肪性肝病的
相关性. 临床荟萃 2022; 37: 35-38 [DOI: 10.3969/j.issn.1004-
583X.2022.01.006]

16 	 陈敏灵, 杨柳清, 李亮, 衡先培, 吴韦贤, 林伟. 非酒精性脂肪性肝
病患者肝脏脂肪含量与冠状动脉狭窄的相关性研究. 血管与腔
内血管外科杂志 2020; 6: 283-289 [DOI: 10.19418/j.cnki.issn2096-
0646.2020.04.001]

17 	 李晨怡, 陈佳, 施向凡. 非酒精性脂肪性肝病与冠心病患病率和
严重程度以及预后的相关性.中国医学科学院学报 2019; 41: 156-
161 [DOI: 10.3881/j.issn.1000-503X.10512]

18 	 吴慧婷, 李秀琪. 非酒精性脂肪性肝病与冠状动脉侧枝循环形成
的相关性研究. 中国循证心血管医学杂志 2018; 10: 475-478 [DOI: 
10.3969/j.issn.1674-4055.2018.04.25]

19 	 Persico M, Masarone M, Damato A, Ambrosio M, Federico A, 
Rosato V, Bucci T, Carrizzo A, Vecchione C. “Non alcoholic 
fatty liver disease and eNOS dysfunction in humans”. BMC 
Gastroenterol 2017; 17: 35 [PMID: 28264657 DOI: 10.1186/s12876-
017-0592-y]

20 	 戴欣, 张俊文. 非酒精性脂肪性肝病患者Hyc及血管内皮功能与
冠心病发病风险相关性. 现代临床医学 2020; 46: 27-30, 33 [DOI: 
10.11851/j.issn.1673-1557.2020.01.010]

21 	 王子媛, 郑涛, 陈黎, 郝新才. NLRP3炎症小体在非酒精性脂肪性
肝病中作用的研究进展. 山东医药 2021; 61: 84-87 [DOI: 10.3969/
j.issn.1002-266X.2021.10.021]

22 	 孙一博, 孙莉萍, 董建增. 血管炎的冠状动脉风险及手术治疗
进展. 心血管病学进展 2020; 41: 821-825 [DOI: 10.16806/j.cnki.
issn.1004-3934.2020.08.010]

23 	 刘洋, 张舒媛, 司斌, 侯志辉, 杨云云, 冯聪蕊, 吕滨, 张伟丽. 冠
状动脉CT血管成像检测对冠状动脉易损斑块和主要不良心血
管事件风险预测的评估. 中国循环杂志 2020; 35: 894-899 [DOI: 
10.3969/j.issn.1000-3614.2020.09.008]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁  



郭雨晴, 张怡洁, 潘韵芝, 吴妹英, 刘佳, 杨薇, 苏州大学附属传染病医
院药剂科 江苏省苏州市 215131

郭雨晴, 中药师, 研究方向为药物性肝损伤.

基金项目: 第五批姑苏卫生人才培养项目, No. GSWS2019069, No. 
GSWS2020094; 江苏省药学会-天晴医院药学基金, No. Q202027; 苏州
市科技计划项目, No. SLT2021010; 苏州市医疗卫生科技创新项目, No. 
SKJY2021139.  

作者贡献分布: 本综述由郭雨晴完成; 张怡洁, 潘韵芝, 吴妹英, 刘佳协助
本文撰写; 杨薇审校.

通讯作者: 杨薇, 主任药师, 215131, 江苏省苏州市相城区广前路10号, 苏
州大学附属传染病医院药剂科. xu_wei_look@163.com

收稿日期: 2022-05-19
修回日期: 2022-07-18
接受日期: 2022-09-20
在线出版日期: 2022-09-28

Recent advances in research of 
modes of hepatocyte death in anti-
tuberculosis drug-induced liver injury 

Yu-Qing Guo, Yi-Jie Zhang, Yun-Zhi Pan, Mei-Ying Wu, Jia Liu, 
Wei Yang

Yu-Qing Guo, Yi-Jie Zhang, Yun-Zhi Pan, Mei-Ying 
Wu, Jia Liu, Wei Yang, Department of Pharmacy, Hospital for 
Infectious Diseases, Soochow University, Suzhou 215131, Jiangsu 
Province, China

Supported by: The Fifth Batch of Gusu Health Talents Training 
Project, No. GSWS2019069 and No. GSWS2020094; Jiangsu 
Pharmaceutical Association-Tianqing Hospital Pharmaceutical 
Foundation, No. Q202027; Science and Technology Project of Suzhou, 
No. SLT2021010; Suzhou Medical Science and Technology Innovation 
Project, No. SKJY2021139.

Corresponding author: Wei Yang, Chief Pharmacist, Department 
of Pharmacy, Affiliated Hospital of Infectious Diseases, Soochow 
University, No.10 Guangqian Road, Xiangcheng District, Suzhou 
215131, Jiangsu Province, China. xu_wei_look@163.com

Received: 2022-05-19

Revised: 2022-07-18
Accepted: 2022-09-20
Published online: 2022-09-28

Abstract
Antituberculosis drug-induced liver injury (ATB-DILI) 
is the most common and most serious side effect of 
antituberculous drug therapy, which brings great challenges 
to drug treatment of tuberculosis. Isoniazid and rifampicin 
as first-line anti-tuberculosis drugs produce a variety of 
toxic metabolites that directly cause liver cell necrosis, 
and a large amount of free radicals that induce oxidative 
stress, leading to programmed death of liver cells such 
as apoptosis, ferroptosis, and autophagy. Iron death is a 
recently discovered mode of cell death, and its role in ATB-
DILI has not been fully elucidated. Blocking the pathway of 
hepatocyte death is an important means to treat ATB-DILI. 
In this paper, we discuss the mechanism and characteristics 
of different cell death modes in order to help identify new 
diagnostic markers and therapeutic drug targets.
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摘要
抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis drug-induced 
liver injury, ATB-DILI)是抗结核药物治疗中最常见也
是最严重的副作用, 给结核病的药物治疗带来了巨大
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的挑战. 异烟肼和利福平等一线抗结核药物在代谢过
程中一方面产生多种毒性代谢产物直接造成肝细胞
坏死, 另一方面产生大量自由基, 诱导细胞氧化应激, 
导致肝细胞凋亡、铁死亡和自噬等程序性死亡. 铁死
亡是最近发现的细胞死亡方式, 其在ATB-DILI中的作
用尚未完全阐明. 阻断肝细胞死亡通路, 是治疗ATB-
DILI的重要手段. 本文针对不同细胞死亡方式的机制
和特点进行探讨, 以期寻找新的诊断标志物和治疗药
物靶点. 

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

关键词: 抗结核药物性肝损伤(ATB-DILI); 细胞死亡; 氧
化应激; 凋亡; 铁死亡

核心提要: 抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis drug-
induced liver injury, ATB-DILI)是抗结核药物治疗中最常

见也是最严重的副作用, 给结核病的药物治疗带来了巨

大的挑战. 本文描述在抗结核药物代谢中肝细胞死亡方

式的研究进展. 为阻断肝细胞死亡通路、针对不同细胞

死亡方式寻找新的诊断标志物和治疗靶点. 

文献来源: 郭雨晴, 张怡洁, 潘韵芝, 吴妹英, 刘佳, 杨薇. 抗结核药物性肝损

伤中肝细胞死亡方式研究新进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(18): 817-

822 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/817.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.817

0  引言

结核病(tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(mycobac-
terium tuberculosis, MTB)引起的慢性传染病. 我国结核

病患者总量居世界第三位, 是结核病高负担国家[1]. 药
物治疗是结核病最主要的治疗手段, 而抗结核药物性肝

损伤(anti-tuberculosis drug-induced liver injury, ATB-DILI)
是临床治疗中最常见的不良反应, 也是我国药物性肝

损伤(drug-induced liver injury, DILI)的常见原因之一[2]. 
ATB-DILI是指在抗结核药物使用过程中, 由于药物及

其代谢产物引起的肝细胞毒性损害或肝脏对药物及其

代谢产物的超敏反应所致的病理过程. 轻者表现为一过

性的转氨酶升高, 重者可致肝衰竭, 甚至危及生命. 部分

患者不得不中止抗结核治疗, 从而影响结核病的治疗

效果[3,4]. 在肝脏中 , 抗结核药物可通过诱导内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)和激活死亡受体(death 
receptor, DR)等方式诱导肝细胞凋亡或坏死[5]. 除凋亡和

坏死外, ATB-DILI的发病过程中也伴随着自噬、焦亡和

铁死亡[5]. 然而不同药物引起的肝细胞死亡方式不同, 需
要阻断的死亡通路也不同, 因此急需要研究抗结核药物

性肝损伤中肝细胞死亡方式并寻找针对死亡通路的治

疗性药物. 

1  细胞坏死与ATB-DILI

异烟肼(isoniazid, INH)和利福平(rifampicin, RFP)等一线

抗结核药物在肝脏代谢时会产生一系列代谢产物, 这些

产物可与细胞内蛋白质、核酸等大分子物质共价结合, 
导致细胞内外环境紊乱, 最终造成肝细胞死亡. 抗结核

药物性肝损伤可分为肝细胞性、胆汁淤积型和混合型

肝损伤[6]. 临床上, 异烟肼引起的肝损伤主要表现为转氨

酶水平升高, 提示存在肝细胞的直接死亡, 而利福平的

毒性作用表现为胆红素和血清碱性磷酸酶水平升高, 提
示利福平诱导的肝损伤以胆汁淤积性肝损伤为主[7]. 
1.1 抗结核药物诱导的肝细胞直接坏死 异烟肼通过N-
乙酰基转移酶2(N-acetyltransferase2, NAT2)的乙酰化作

用生成乙酰异烟肼, 进而水解为异烟酸和乙酰肼. 乙酰

肼进一步乙酰化成无毒的二乙酰肼. 除此之外, 异烟肼

还可直接水解为异烟酸和肼, 后者也可继续乙酰化为乙

酰肼. 异烟肼的代谢产物肼及乙酰肼具有明显的细胞毒

性, 可与细胞内蛋白质、核酸等大分子物质共价结合, 
引起肝细胞坏死[8]. 同时药物在代谢过程中产生大量自

由基, 细胞内自由基的积累导致肝细胞出现空泡化和严

重的斑片状坏死[9]. 因此, 异烟肼导致的肝损伤多为急性

肝细胞损伤, 病理上表现为肝细胞脂肪变性和坏死(包括

桥接样坏死和多小叶性坏死). 肝损害多发生于给药6 wk
内, 少部分患者在用药1年后仍然发生肝损伤[8]. 

目前利福平的肝损害机制尚不完全清楚. 利福平

在肝脏中的主要代谢物是去乙酰利福平, 与异烟肼相

比, 利福平的直接肝毒性较低. 但是利福平是孕烷X受体

(pregnane X receptor, PXR)的激动剂, PXR是重要的核受

体, 在肝脏中表达较高, 可诱导肝脏中多种代谢酶的表

达, 加重配伍药物的肝毒性[10]. 研究表明, 利福平与异烟

肼联用, 不仅肝损害发生率增高, 程度加重且发生时间

更早, 肝损伤在给药10 d之内便可发生[8]. 
此外, 原卟啉IX(protoporphyrin IX, PPIX)的毒性作

用近年来也受到明显关注. PPIX是血红素生物合成的

重要中间体, 具有一定的肝脏毒性, 因此PPIX的体内表

达受到多方面的调控[11]. 氨基乙酰丙酸合成酶1(delta-
aminolevulinate synthase 1, ALAS1)是PPIX的合成限速

酶, 亚铁螯合酶(ferrochelatase, FECH)是PPIX的代谢限

速酶[12]. 在生理条件下, 肝内PPIX的转化和转运速度很

快, 在肝脏中的浓度很低, 一旦PPIX动态平衡被破坏, 肝
脏会受到显著损伤甚至导致急性肝功能衰竭[13]. 有研究

表明[14], 异烟肼/利福平联用后一方面通过抑制FECH降

低PPIX的代谢, 另一方面通过上调ALAS1增加PPIX的表
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达, 引起肝脏内PPIX的积累, 导致肝毒性明显增强, 最终

引起肝损伤. 
1.2 抗结核药物诱导胆汁转运失调引起胆汁淤积型坏

死 胆汁在肝实质细胞形成, 分泌到排列成网状的小胆

管或肝实质细胞之间的胆小管中. 肝细胞是一种高度极

化的上皮细胞, 它的基侧膜面向肝窦, 顶端膜形成毛细

胆管腔, 基侧膜和顶端膜上分布有不同的特异性转运

体, 具有促进胆汁酸盐及其他化合物的吸收和分泌的作

用[15,16]. 研究表明[17], 利福平通过多种方式抑制胆汁分泌, 
持续的胆汁淤积可引起肝脏大面积坏死、肝纤维化、

甚至导致肝功能衰竭. 
利福平诱导的胆汁淤积可能与肝胆转运蛋白的抑

制有关[18]. 肝胆转运蛋白多分布在肝细胞的小管膜上, 
将胆汁酸和胆红素输送到胆道以减轻胆汁酸、胆红素

和有毒物质在肝脏中的积聚[19]. 利福平可以引起胆盐输

出泵蛋白(bile salt export pump, BSEP)、多药耐药相关蛋

白2(multidrug resistance associated protein 2, MRP2)、多

药耐药蛋白1(multidrug resistant transporter 1, MDR1)、
Na+牛磺酸共转运多肽(sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP)、有机阴离子转运多肽(organic anion-
transporting polypeptides, OATPS)、有机溶质转运蛋白

β(organic solute transporterβ, OSTβ)等胆汁酸转运蛋白的

mRNA和蛋白水平的表达下降, 引起毒性物质在肝细胞

中累积[20]. 这种调控可能是利福平通过抑制转录因子

NRF2实现的. 敲除NRF2后, BSEP、MDR1、MRP2、
NTCP、OATPS和OSTβ的mRNA和蛋白质的表达水平均

有不同程度的下降, 引起胆汁转运的失衡和有毒物质在

肝脏中的积累, 导致肝损伤[20]. 
异烟肼也可诱导胆汁酸转运的失调. SIRT1是烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白去乙酰化酶, 参与脂

质、葡萄糖和胆汁酸的代谢. SIRT1可调控FXR的转录

从而控制FXR的激活[21]. 研究表明[21-23], 异烟肼可以通过

抑制SIRT1进而抑制FXR信号通路, 引起MRP2和BSEP
的表达降低引起胆汁酸转运失调最终导致肝细胞损伤.  

2  氧化应激与ATB-DILI

在抗结核药物代谢过程中肝细胞内会产生大量自由

基, 诱导细胞活性氧(reactive oxygen species, ROS)增
加, 同时消耗大量的还原性物质, 导致超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase, GPX)、过氧化氢酶(catalase, 
CAT)和葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate 
dehydrogenase, D6PD)等抗氧化物酶的活性和含量降低, 
引起显著的氧化应激状态[24]. 氧化应激被认为是抗结核

药物诱导引起肝损伤的核心机制之一[25]. 目前, 与氧化

应激有关的细胞死亡主要包括凋亡、铁死亡和自噬. 
2.1 细胞凋亡与ATB-DILI 细胞凋亡(Apoptosis)是最早

发现的细胞为维持内环境稳定, 由基因控制的自主性死

亡[26]. 与细胞坏死不同, 细胞凋亡是一个主动过程, 它涉

及一系列基因的激活、表达以及调控等作用, 具有明显

的形态学特征: 细胞体积变小, 胞质浓缩, 核染色质固缩

于边缘, DNA降解, 最后形成多个凋亡小体而被吞噬[26]. 
研究表明[27-29]异烟肼主要通过改变线粒体膜电位诱导

细胞凋亡. 在细胞模型中, 经异烟肼处理后线粒体膜电

位明显降低, 抗凋亡蛋白(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)以
特异性的剂量依赖方式下调, 同时促凋亡蛋白(BCL2-
associated X, Bax)的表达上调, Bcl-2/Bax的比例明显下降, 
最终引起细胞凋亡. 异烟肼还会诱导细胞色素C从线粒

体转移到胞浆, 激活半胱氨酸蛋白酶(cysteinyl aspartate 
specific proteinase, Caspase)-9和Caspase-3引起线粒体功

能障碍进而诱导细胞凋亡[30]. 在异烟肼和利福平诱导的

小鼠模型中, 肝细胞的大量凋亡引起小鼠肝脏炎症细胞

浸润增加, 引起肝星状细胞的活化最终导致小鼠肝脏纤

维化[31]. 在异烟肼诱导的斑马鱼模型中, 斑马鱼的肝脏

体积明显缩小, 凋亡相关因子(Bax、Cyt、Caspase-3、
Caspase-8、Caspase-9、p53和Cyt)以及Nrf2信号通路相

关分子(Nrf2、Ho-1、Nqo1、Gclm和Gclc)的mRNA水平

显著上调[32,33], 进一步说明异烟肼可通过诱导细胞凋亡

引起肝损伤. 
利福平也可以通过多种方式诱导氧化应激进而导

致细胞凋亡. 研究表明, 利福平可在上皮来源的多种细

胞(肾、肝、肺)中积聚, 诱导上皮细胞发生上皮样形态

向成纤维细胞样改变. 在上皮细胞中可见线粒体向核

周区域的显著聚集, 线粒体呈圆形, 嵴的大小和数量减

小, 出现单一或环状嵴的线粒体, 部分线粒体甚至发生

断裂, 引起线粒体功能障碍, 诱导ROS的过度产生和内

部细胞色素C从线粒体的释放, 最终引起细胞凋亡[34]. 利
福平处理人正常肝细胞L02细胞可以激活 PERK-ATF4-
CHOP信号通路, 引起ERS, 诱导凋亡[35]. 经异烟肼和利

福平处理后, 小鼠肝脏细胞发生氧化应激, 导致线粒体

通透性转变, 引起脂肪变性和肝细胞凋亡[36]. 这些研究

表明凋亡有可能成为治疗ATB-DILI的重要靶点. 
2.2 铁死亡与ATB-DILI 铁死亡(Ferroptosis)是近年来新

发现的细胞死亡方式, 在形态、生化特征和调控机制上

与其他死亡方式明显不同. 在形态学上, 铁死亡表现为

细胞膜起泡但不破裂、线粒体膜密度增加、线粒体嵴

减少或消失、细胞核正常且不发生染色质凝聚; 其生化

特性表现为铁离子和ROS水平异常升高、半胱氨酸摄

取减少、花生四烯酸介导因子释放增多等[37]. 铁死亡是

铁离子依赖性的脂质过氧化导致的程序性细胞死亡新
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方式, 该过程中铁离子发生胞内转运和聚集, 细胞内谷

胱甘肽耗竭, GPX4功能失活, 丧失对脂质过氧化物的清

除功能, 最终导致脂质过氧化和细胞死亡. 
脂质过氧化在铁死亡中具有重要作用, 以亚油酸

(linoleic acid, LA)和花生四烯酸(arachidonic acid, AA)为代

表的多不饱和脂肪酸的积累是引起细胞铁死亡的重要

原因[38]. 长链脂酰辅酶A合成酶4(acyl-coa synthetase long-
chain family member 4, ACSL4)和磷脂酰胆碱酰基转移酶

3(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3)参与

脂质过氧化物的产生[39,40]. 
ACSL4是长链脂酰COA合成酶(long-chain acyl-

CoA synthetase, ACSLs)家族的一员, 在体内催化合成脂

酰 COA, 作为脂肪酸分解代谢的第1步反应[41]. 已发现

ACSL4是铁死亡通路中关键基因, ACSL4能将花生四

烯酸和肾上腺酸分别合成为花生四烯酰COA和肾上腺

酰COA, 以参与膜磷脂合成[42]. 在铁死亡诱导剂RSL3等
处理下, 膜上的长链多不饱和脂肪酸容易被氧化, 从而

引发细胞铁死亡[41]. 研究证实敲除ACSL4后, 细胞对铁

死亡的激动剂Erastin表现出很高的抗性[43,44]. ACSL4通
过参与易被氧化的膜磷脂而成为铁死亡发生的必需分

子. 溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶(lysophosphatidylcholine 
acyltransferases, LPCATs)是一组调节磷脂代谢的关键酶, 
通过脱酰基-再酰化作用, 介导细胞内磷脂的合成和重

构[45]. 在磷脂重塑酶中, LPCAT3 在脂质代谢中的作用

是研究最为深入的. LPCAT3在肝、肠和脂肪组织等代

谢组织中高表达, 参与极低密度脂蛋白(very low-density 
lipoprotein, VLDL)分泌和脂肪合成等脂代谢调节活动[46]. 
LPCAT3催化合成花生四烯酸磷脂酰胆碱和亚油酰基磷

脂酰胆碱, 与 LPCAT1不同, LPCAT3催化多不饱和磷脂

的生成[47]. 同时ACSL4和LPCAT3共同作用可以促进含

有花生四烯酸的细胞膜磷脂酰乙醇胺(PE-AA)的合成诱

导细胞铁死亡[48,49]. 
在抗结核药物代谢过程中, 肝细胞消耗大量谷胱

甘肽(glutathione, GSH), 导致氧化应激和脂质过氧化, 符
合铁死亡的相关指征. 鉴于此, 笔者课题组使用透射电

镜观察发现ATB-DILI的小鼠肝细胞中存在线粒体萎缩

变小, 线粒体脊减少, 膜密度增高, 而细胞核形态正常, 
缺乏染色质凝集等铁死亡的形态学特征. 同时, 肝细胞

中线粒体膜电位、ROS、脂质过氧化水平和铁离子浓

度升高. 分子水平上, 铁死亡相关分子ACSL4的表达升

高, 而GPX4表达显著降低. 笔者课题组进一步通过免疫

组织化学方法检测了ATB-DILI患者的肝脏活检组织中

GPX4和ACSL4的表达. 结果显示[50], GPX4在ATB-DILI区
域的表达相对较低, 而ACSL4的表达相对较高. 这一系

列结果表明, 在抗结核药物性肝损伤中存在铁死亡. 此

外, 笔者课题组发现, 在ATB-DILI模型中, 补充外源性铁

显著增加细胞脂质过氧化水平和肝损伤程度, 而谷胱甘

肽的补充会逆转这一结果. 340例接受异烟肼和利福平

联合治疗的结核病患者的回顾性分析结果显示, 服用铁

补剂患者的肝损伤几率提高近三倍, 比服用谷胱甘肽保

肝组的肝损伤几率高出七倍, 进一步说明额外补充铁会

显著增强抗结核药物诱导的脂质过氧化以及铁死亡, 进
而引起肝损伤[50]. 表明铁死亡有可能成为治疗ATB-DILI
的重要靶点. 
2.3 自噬与ATB-DILI 自噬是真核生物通过吞噬自身细

胞质蛋白或细胞器并使其包被进入囊泡, 并与溶酶体

融合形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物的过程, 
借此实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新. 
自噬发生需要经过以下几个阶段: (1)自噬前体形成; (2)
自噬前体延长包裹自噬的底物, 自噬泡形成; (3)自噬泡

与溶酶体融合完成底物降解[51]. 众多研究表明[52], 细胞

在氧化应激状态下, 来源于线粒体的ROS是自噬的主

要诱导者, ROS能通过介导自噬形成过程中的各个信

号通路诱导自噬产生. mTOR是控制细胞自噬的关键

蛋白, 能感受细胞的多种变化信号从而加强或降低自

噬的发生. 在自噬诱导阶段中, ROS能通过调控mTOR
而诱导自噬发生. 细胞自噬与许多病理过程密切相关, 
如药物性肝损伤、神经退行性疾病、癌症、病原微生

物感染等[51]. 
抗结核药物性肝损伤中自噬相关研究较少. 有

研究发现异烟肼处理后细胞微管相关蛋白1轻链

3-Ⅱ(microtubule associated protein 1 light chain 3-Ⅱ, LC3-
Ⅱ)表达上调、GFP-LC3和单丹磺酰尸胺(monodansy-
lcadaverine, MDC)的荧光强度升高, 说明异烟肼可以诱

导肝细胞自噬[53]. 进一步的研究揭示, 在分子水平上, 异
烟肼可以降低mTOR的蛋白磷酸化水平进而增强细胞自

噬相关通路[53]. 在异烟肼处理后的斑马鱼模型中, 自噬

相关因子(Beclin-1、LC3、Atg3和Atg12)的表达水平显

著提高[54]. 自噬相关通路表明自噬有可能成为治疗AT-
DILI的重要靶点. 

4  结语

ATB-DILI的发病机制复杂, 目前对其机制研究较为匮乏. 
抗结核药物在代谢过程中产生的毒物直接引起细胞坏

死, 同时产生大量自由基, 消耗细胞内的还原性物质, 导
致肝细胞发生氧化应激, 引起线粒体功能障碍, 导致细

胞凋亡、铁死亡、自噬等程序性死亡. 在ATB-DILI中不

只有一种细胞死亡方式, 其必然是多靶点诱导的多种细

胞死亡共同作用的结果, 针对肝细胞的不同损伤机制, 
在临床上要关注不同药物的综合使用: (1)通过还原型谷
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胱甘肽、甘草甜素、苦参素、五味子等药物抗氧化、

清除自由基; (2)通过水飞蓟素, 异甘草酸镁、复方甘草

酸苷、甘草酸二铵等药物保护肝细胞生物膜; (3)通过熊

去氧胆酸等药物促进肝脏分泌和排泄胆汁酸盐. 此外, 
随着技术进步和理论创新, 近年来发现了诸多新的细胞

死亡方式, 其在ATB-DILI中的作用和机制有待进一步研

究, 以期寻找新的诊断标志物和治疗药物靶点. 
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Abstract
Patients with inflammatory bowel disease (IBD) are often 
accompanied by varying degrees of anxiety or depression. 
These negative emotions may increase the frequency 
and severity of IBD attacks and form a vicious cycle. 
Psychological resilience is a kind of ability that reflects an 
individual’s ability to maintain a good state in the face 
of suffering and crisis. A higher level of psychological 
resilience is helpful for IBD patients to improve their 
psychological state, and actively adapt to and treat the 
disease. This article reviews the level of psychological 
resilience and its influencing factors in IBD patients.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者
常伴随不同程度焦虑或抑郁, 此类负性情绪又可能
增加IBD发作频率和严重程度, 形成恶行循环. 心理
弹性是一种反应个体在面对苦难和危机时, 保持良
好状态的能力. 较高水平心理弹性有助于IBD患者
改善心理状态, 积极适应及治疗疾病. 本文就IBD患
者心理弹性水平及影响因素进行综述.
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核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
患者的负性情绪源于疾病, 亦可增加疾病发作频率和严

重程度.提升心理弹性, 有助于患者积极应对IBD. 经调查

IBD患者心理弹性水平显著低于常模. 本篇旨在探究心理

弹性影响因素, 为拟定IBD患者心理弹性改善策略提供支

持.

文献来源: 赵豫鄂, 何细飞, 朱秀琴. 炎症性肠病患者心理弹性水平及影响

因素的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(18): 823-828 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/823.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.823

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, 
CD)两种类型, 是一组病因和发病机制尚不明确的慢性

非特异性肠道炎症, 青壮年多见[1,2]. 全球范围内IBD患病

率仍在持续上升[3], 目前美国IBD患者人数超300万, 欧洲

国家患病总人数高达250万, 我国IBD患者人数不断上升, 
发病率居于亚洲第一[4], 预计到2025年我国患者数可能

超过150万[5,6]. IBD患者由于腹痛、腹泻、黏液脓血便等

症状, 加之长期用药, 如使用激素、免疫抑制剂、生物制

剂、肠内营养等治疗及外科手术等, 极易造成身体形象

的改变以及高额治疗费用, 致使该疾病患者普遍存在焦

虑、抑郁等心理问题, 而负性情绪又可能增加IBD发作

频率和严重程度, 形成恶性循环[7,8]. 因此医务人员有必要

帮助日渐增多的IBD患者调整心态, 积极面对疾病.心理

弹性也被称为心理韧性、心理复原力等, 是一种反应个

体在面对苦难和危机时, 适应并积极做出改变从而应对

压力, 保持良好心理状态的能力, 对帮助患者适应及治疗

疾病均具有重要的作用[9,10], 有横断面调查发现心理弹性

水平越高, IBD患者的焦虑、抑郁水平越低[11], 疾病的活

动度、手术率越低, 生活质量越高[12], 提升患者的心理弹

性已经上升为疾病潜在治疗目标之一. 截至目前, 有关卒

中、糖尿病、风湿性关节炎等慢性疾病以及各类型肿瘤

患者的心理弹性研究越来越多, 而关于IBD患者心理弹

性的相关研究却报道较少. 本研究通过查阅文献, 综合分

析IBD患者心理弹性水平及影响因素, 以及心理弹性的

研究现状, 希望对今后拟定提升IBD患者心理弹性干预

策略, 促进心身健康, 提高患者生活质量具有一定参考价

值.

1  心理弹性概述

1.1 概念 目前, 国内外将心理弹性定义为3类: 能力性、

结果性及过程性定义. 三者中, 过程性定义认为个体的

心理弹性水平可伴随所处环境、个人经历等不断变

化.目前, 越来越多的学者更认可这一定义. 美国心理学

会对心理弹性定义是个体能正确面对和较好地适应创

伤、逆境、威胁、悲剧或其他重大压力的过程, 即面对

消极经历的反弹或复原能力. 心理弹性发展至今, 虽然

没有明确的定义, 但可以明确的是必须具备以下2个关

键要素: 以逆境、创伤、压力、疾病等为前提; 心理上

的积极适应为结果[13], 且两者间相互影响.
1.2 心理弹性测量的工具

1.2.1 Connor-Davidson心理弹性量表(connor-davidson 
resilience scale, CD-RISC): 该量表于2003年由Connor
等[14]美国杜克大学学者基于特质论的认识编制的心理

弹性问卷, 该问卷以自评方式进行, 共25个项目, 量表

采用从0(从来不)到4(一直如此)5级评分法, 总分越高, 
则表明个体的心理弹性水平越高. Cronbach’s α系数为

0.89, 重测信度0.87. 到目前为止, CD-RISC已被翻译成

70多种不同的语言, 是迄今为止使用最广泛的心理弹

性量表. 该量表的中文版由我国学者于肖楠[15]修订, 并
进一步将量表分为三个维度: 坚韧性(13个条目)、力

量性(8个条目)和乐观性(4个条目), 中文版量表经检验

具有较好的信效度[16]. 中文版CD-RISC的优势在于能

根据患者评估得分划分为高、低心理弹性组, 识别高

风险人群. 且该量表应用范围广泛, 目前已被应用于多

种不同职业、多种系统疾病、不同年龄层次以及经历

巨大创伤后的患者等, 具备极强的普适性.
Connor-Davidson心理弹性量表简化版10(10-item 

CD-RISC)是Campbell等[17]从CD-RISC的25个条目中提

取10个条目, 构成了CD-RISC的简化版10, Cronbach’s α
系数为0.85, 有良好的结构效度. 该量表采用0(从不)到
4(总是)5级评分. 总分由各条目得分相加, 满分40分, 得
分越高, 表明心理弹性水平越高. 中文版由Wang等[18]翻

译并进行修订, 其Cronbach's α为0.91, 同一人群2周后

重测信度为0.90, 适合在我国成年人中应用, 且与CD-
RISC相比更为简便. 10-item CD-RISC目前也已经被应

用于IBD患者, 经验证具备良好的信效度[12]. 目前使用

CD-RISC或其简化版进行IBD患者心理弹性调查较为

常见[12,19-21], 在IBD患者心理弹性调查时, 两量表之间具

备可替代性. 
1.2.2 炎症性肠病心理弹性量表(resilience scale for 
inflammatory bowel Disease, RS-IBD): 2018年, 我国学

者罗丹以Kumpfer心理韧性框架为指导, 经过质性研究
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构建炎症性肠病疾病心理弹性模型条目池, 进而采用德

尔菲专家咨询法研制适用于中国IBD患者的心理弹性量

表(RS-IBD)[22]. 该量表包含6个维度: 疾病自我管理、困

难主动应对、积极认知、情绪调控、家庭支持和病友

支持共计25个条目, 采用5级评分法(0-4分), 总分0-100分, 
该量表总Cronbach’s α值为0.941, 具备良好的信度. 量表

研制成功后被应用于湖南地区及南京地区IBD患者调

查, 两研究均验证该量表具备良好的信度[23,24]. 
1.2.3 心理弹性量表(resilience scale, RS): 该量表由美

国护理学家Wagnild等[25], 以24名成功适应人生重大负

性事件的质性研究为基础, 后期通过810名社区老年人

为样本研究编制而成的心理弹性自评量表, 共25个条

目, 包含个人能力和对自我与生活的接受2个维度. 该
量表采用Likert7级计分, 1分(不同意)到7分(同意), 总
分25-175分, Cronbach’s α系数波动在0.85-0.91[26].尽
管RS量表源于对女性的访谈, 但在随后对青少年和年

轻人的调查分析[27], 以及在53-95岁的成年人样本中, 
RS证明了足够的可靠性和结构效度[25]. RS被认为是

具较强普适性的心理弹性评估工具[28]. 2019年一位韩

国学者将该量表应用于IBD患者心理弹性调查中, 经
检验该量表在该研究中的Cronbach’s α为0.90, 可靠性

较高[29]. 
我国学者晃粉芳[30]对该量表中文版进行翻译修订, 

目前已经演变出多个版本.在一项研究中分别选取5个条

目(RS-5)和11个条目(RS-11)构成简化的心理弹性量表, 
并进行了验证[31]. 对RS-11的分析显示, Cronbach’s α系

数为0.86, 只有一个潜在因子. RS-5 Cronbach’s α为0.80. 
两表均具备一定的可靠程度.简化后的RS量表尚无应用

于IBD患者的报道, 其信效度有待进一步验证. 
1.2.4 简明弹性应对量表(brief resilient coping scale, 
BRCS): 简明弹性应对量表(BRCS)是一个仅有4项条

目的自评量表, 最初在两个类风湿性关节炎成人样本

(n  = 90和n  = 140)中研发[32].每个条目的得分范围为1到
5, 总得分范围为4到20.合并两样本后, 心理弹性的平

均值为14.81±2.95, 内部一致性为0.69, 较为可靠.一项

面向362名西班牙大学生的调查研究考察了BRCS的心

理测量学特性[33], 获得Cronbach’s α系数为0.67, 项目

间相关性为0.38至0.52, 相对偏低.该量表尚无应用于

IBD患者的调查报道.
1.2.5 自我弹性量表(ER89): Block等[34]编制的自我弹

性量表(ER89), 主要用于测量心理弹性内在保护性因

素, 反应个体根据挫折和应激情境的需要而调整自己

行为的能力.该自评量表共14个项目, 条目较少且条目

内容易于理解, 采用4级评分, 从1(很不符合)到4(很符

合), 总分越高反应心理弹性水平越高.该量表英文版

的内部一致性系数为0.76, 间隔5年的再测信度系数是

0.67(女性)和0.51(男性), 目前使用范围较广.
1.2.6 其他量表: 此外, Friborg等[35]研制有成人心理弹

性量表(resilience scale for adults, RSA). RSA用37个项

目测量了5个弹性领域, 即个人能力、个人结构、社会

能力、社会支持和家庭凝聚力, 它最初是在精神科门

诊病人的样本上进行测试的, 该量表在护士、军校大

学生中验证具有良好的信效度. Smith等[36]研制的简明

心理弹性量表(the brief resilience scale, BRS), 最初是

在心脏康复和纤维肌痛患者的样本上进行测试的.两
量表均以自评的方式进行评估.

上述量表中, CD-RISC以及其简化量表普适性最

强, 目前应用最为广泛, 在面向IBD患者心理弹性调查中

经验证具备良好的信效度, 是IBD患者心理弹性调查使

用最频繁的量表. 且经过该量表完成了常模的检测, 能
够完成指定调查人群与常模的对比分析. 罗丹等研制

的RS-IBD量表面向中国IBD患者, 具有极大的独创性与

实用性, 该量表目前需要在更大样本的人群中进行评

估.心理弹性量表(RS)在IBD患者中也有使用, 相对少见. 
在IBD患者中可进行不同量表间的调查对比, 发现适合

IBD患者心理弹性的量表. 

2  IBD患者心理弹性现状

2012年, 韩国一项研究选择使用Wagnild等研制的心理弹

性量表(RS)进行心理弹性调查[29], 该研究招募了接受造

口的24名UC患者和66名CD患者.调查发现UC患者的心

理弹性总平均分为123.75±22.43, CD患者行造口术的恢

复力总平均分为119.18±18.70.该量表暂无常模调查结

果进行参照对比.
2015年, 李莎等使用CD-RISC评估量表开展对IBD

患者心理弹性水平的调查[19], 调查结果显示, IBD患者心

理弹性水平得分为64.87±14.84, 其中坚韧性维度平均分

为32.45±8.63, 力量维度平均分为22.50±4.96, 乐观维度

平均分为9.93±2.78, 均低于常模水平. 2019年, 国内有学

者再次使用CD-RISC评估量表调查了2019-02/2020-02在
江苏省人民医院消化科就诊的135位IBD患者心理弹性

水平, 调查结果显示, IBD患者心理弹性平均分为58.37分
±19.32分[20]. 其中坚韧、力量、乐观三个维度的得分分

别为28.89±10.25, 20.77±8.39, 8.71±3.10. 在假设两次

调查对象在人口学资料无显著性差异的前提下, 两次心

理弹性结果无显著性差异(P＜0.05), 且均显著低于普通

人群的均分80.4分[14], 与其他人群相比, IBD患者心理弹

性水平处于偏低的状态[37-39].
2016年, Sehgal等[12]对92位UC患者和137位CD患者

进行心理弹性(10-item CD-RISC)、焦虑、抑郁及生活质
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量调查分析发现, UC患者的心理弹性水平为28.27±8.05, 
CD患者的心理弹性水平为27.96±8.08. 根据患者心理弹

性评分是否≥35分, 分为高心理弹性组与低心理弹性组. 
比较分析发现, UC患者中, 低心理弹性组患者Mayo评分

4.31±2.74显著高于高心理弹性组1.54±1.29, P＜0.001; 
CD患者中, 低心理弹性组患者HBI评分3.95±3.86显著

高于高心理弹性组2.31±3.26, P = 0.035. 整体而言, 高心

理弹性组患者疾病活动度、焦虑水平、抑郁水平、手

术率都偏低, 生活质量较高, 临床缓解和粘膜愈合作为

IBD疾病预后的关键指标并未进行比较, 但通过患者的

疾病活动度可以推测, 较高的心理弹性对IBD患者疾病

预后具有积极作用. 
2021年, 由中国学者使用适用于中国人群的炎症

性肠病心理弹性量表(RS-IBD)面向湖南省湘雅医院

就诊的249位IBD患者开展调查, 获得心理弹性得分为

67.39±14.44[23], 疾病自我管理、困难主动应对、积

极认知、情绪调控、家庭支持和病友支持等6个维度

的得分分别为11.37±2.76, 14.73±4.24, 13.49±3.99, 
10.22±2.92, 9.84±2.49, 7.74±2.20. 使用同一量表, 南京

某三甲医院2019年面向200位IBD患者开展调查[24], 获得

心理弹性的评分为95.00分±14.93分. 两调查结果存在较

大差异的原因可能与调查对象存在地区及疾病严重程

度差异等有关. 
尽管关于IBD患者心理弹性的调查, 尚无大样本数

据支持, 但就目前的调查结果均显示IBD患者整体心理

弹性水平显著低于普通人群, 但IBD患者中不同区域, 或
处于不同疾病阶段等心理弹性是否存在差异尚未见报

道. 大量研究属于横断面调查, 建议进行多中心联合, 完
成较大数据库的建立及动态分析, 明确心理弹性是否根

据患者年龄、疾病活动度、人生不同阶段等发生波动, 
分析发生波动的影响因素, 明确心理弹性是否具备可塑

性等, 为进一步探索IBD患者心理弹性干预策略提供客

观数据支持.

3  IBD患者心理弹性影响因素

3.1 社会人口学因素 韩国[29]64位CD造口患者与24位UC
造口患者的心理弹性的调查分析显示: UC患者行造口

术后的心理弹性与一般特征无关.但行造口术的CD患者

的心理弹性与宗教信仰(t  = 2.47, P = 0.016)、婚姻状况(t 
= -3.61, P = 1.001)、经济状况(F = 4.06, P = 2.011)和睡眠

障碍(t  = -3.11, P = 3.003)相关. Acciari等[40]面向104名CD
患者的调查分析显示: 对于没有孩子, 不信教, 离婚、分

居或丧偶, 每月有一定收入, 并有补充活动的男性患者

来说, 心理弹性水平更高.且该研究结果提示: 与临床因

素相比, 社会人口学因素对CD患者的心理健康、心理

弹性和应对方式的影响更大.
郑州大学第一医院面向188位UC患者开展心理弹

性调查[21]. 单变量分析表明: 外向性、收入水平、大学

教育与心理弹性呈正相关. 然而多因素分析却显示, 社
会人口学因素中, 仅收入水平(OR = 6.411, 95%CI: 2.136-
9.244)与心理弹性显著相关. 此外, 江苏省人民医院的一

项调查分析显示[19]: 不同居住地、受教育程度的IBD患

者心理弹性水平有显著差异. 湖南省湘雅医院的调查结

果显示, 在性别、年龄、疾病类型、医疗费用、支付方

式、教育程度、婚姻状况、居住地、家庭年收入、既

往手术史、吸烟状况、酒精状况和既往住院频率等因

素中, 居住地处于农村地区的患者心理弹性水平更低[23].
3.2 疾病因素 Acciari等[40]调查分析也显示30岁后出现

首发症状, 未接受过手术的男性心理弹性水平更高. 发
病年龄这一因素对心理弹性具备一定程度的影响, 发病

年龄较晚的患者具备更高的心理弹性水平. 此外, 郑州

大学针对UC患者心理弹性调查的多因素分析[21]提示: 
Mayo评分(OR = 0.856, 95%CI: 0.742-0.988)与患者的心理

弹性水平负相关. 需要补充说明的是: 造口适应能力较

高的受访者比造口适应能力较低的受访者具有更高的

心理弹性(r  = 0.65, P≤0.01)[41]. 笔者认为对于造口适应能

力较高即为心理弹性水平较高的一种表现, 反映出患者

对疾病带来的系列并发症的适应水平.
与疾病相关的因素除Mayo评分与发病年龄外, 疾病

发病频次及严重程度、手术次数等因素是否对IBD患者

的心理弹性产生影响尚无数据支持, 有待进一步研究调

查分析.
3.3 家庭韧性 李莎等[42]经过调查分析发现, 家庭韧性

(family hardiness index, FHI)为IBD患者心理弹性的影响

因素, 家庭韧性越高, 患者的心理弹性水平越高. 相关分

析显示患者心理弹性总分及各维度得分均与家庭坚韧

性得分正相关(P<0.05). 家庭韧性(FHI)包含三个维度, 分
别为责任、控制、挑战. 多因素分析显示家庭韧性中的

责任和挑战两个维度是IBD患者心理弹性的显著预测因

子(P<0.05).
3.4 正念水平 Wang[20]等使用五维心智觉知度量表(five 
facet mindfulness questionnaire, FFMQ)对135位成年IBD患

者调查发现其正念水平得分为(119.95±8.64)分. 正念水

平与心理弹性(CD-RISC)总分的相关系数为r  = 0.390(P
＜0.01), 与坚韧性(r  = 0.366, P<0.01)、力量性(r  = 0.312, 
P<0.01)、乐观性(r  = 0.379, P<0.01)三个维度的得分均存

在正相关. 正念水平越高则IBD患者的心理弹性水平越

高.
3.5 社会支持水平 李莎等[19]使用社会支持量表(social 
support rating scale, SSRS)调查数据进行回归分析发现, 
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主观支持与客观支持两维度是IBD患者心理弹性的显著

预测因子.我国另一项涉及249例IBD患者的调查分析显

示, 心理弹性与社会支持利用呈正相关[23], 进一步证实

社会支持对IBD患者心理弹性的具有正向影响作用.
3.6 其他 郑州大学针对UC患者心理弹性调查的多因

素分析[21]提示: 感知压力(OR = 0.901, 95%CI: 0.833-
0.975)、外向性人格特质(OR = 1.257, 95%CI: 1.087-
1.454)、神经质人格特质(OR = 0.818, 95%CI: 0.679-
0.985)与心理弹性显著相关. 李莎等研究发现, IBD患者

的心理弹性水平与积极应对方式(r  = 0.403-0.540, P＜

0.01)正相关[19].
心理弹性的影响因素可根据是否有益于心理弹性

提升划分为危险性因素和保护性因素两类.综上, 心理弹

性的保护性因素有: 较高的教育与收入水平, 较晚的发

病年龄, 较低的疾病活动度, 较高的家庭韧性、正念水

平、社会支持水平等. 影响IBD患者心理弹性的因素较

多, 大量学者研究尝试寻找更多更有效的保护性因素从

而帮助提升IBD患者的心理弹性, 以期为提升IBD患者

心理弹性提供参考. 而关于危险性因素的研究在文献中

则较少体现.但笔者结合临床观察发现, 患者既往是否发

生重大应激心理创伤事件、个人心理特质, 甚至遗传因

素等等是否可能对IBD患者心理弹性产生不利影响仍未

可知, 目前对危险因素的探寻也需纳入研究范围.

4  结论

循证研究显示, IBD作为一种与心理状态紧密联系的躯

体性疾病, 调整IBD患者的心理状态, 缓解其心理压力对

于改善健康结果具有显著积极意义[43], 提升IBD患者心

理弹性对促进患者调节自身心理状态上升至治疗层面. 
国内外面向IBD患者心理弹性影响因素的研究仍需深入

进行, 有必要加强对IBD患者心理弹性的持续关注并致

力于探索改善策略.
目前关于心理弹性评估的量表种类较多, 目前使用

较多的是CD-RISC及其简化量表, RS-IBD以及RS量表, 
上述量表均具备良好的信效度. 各项IBD心理弹性调查

均显示: IBD患者的心理弹性整体处于较低水平, IBD患

者适应不良这一论点已然明确. 然而, 为什么一些IBD患

者能够积极适应或具备较强心理弹性, 而另一些患者却

难以适应的分析很少[44]. 有必要通过对比, 深入发掘导

致差异的根本原因.
尽管文献综述发现: 较高的经济水平、正念水平、

家庭韧性及社会支持是IBD患者的心理弹性的保护性因

素, 较高的疾病活动度为IBD患者心理弹性的危险性因

素, 但是否存在更多的保护性或者危险性因素, 如何科

学激发保护性因素的积极作用, 如何规避危险性因素的

出现或避免其产生负面影响或降低影响的程度等均有

待进一步探索.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 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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