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Abstract
Thermal ablation is one of the important treatments for 
liver tumors, but the postoperative recurrence rate is high. 
Thermal ablation has been reported to trigger the release of 
tumor-associated antigens, which in turn initiates antitumor 
immune response. However, this anti-tumor immune 

effect cannot effectively suppress tumor recurrence due 
to the obstacles of antigen presentation, the formation of 
tumor-suppressive immune microenvironment, and the 
hypoxic and hypovascular tumor microenvironment. 
Therefore, using immunotherapy to enhance the antitumor 
immune effect after thermal ablation is a potential strategy 
to improve the prognosis of tumor patients. However, free 
immune drugs have the disadvantages of poor targeting 
and short half-life. Nanomaterials have the advantages of 
strong modifiability, controllable drug ratio, and excellent 
targeting. Based on the characteristics of the tumor immune 
microenvironment after thermal ablation, scholars have 
designed nano-immunopharmaceuticals that can increase 
the tumor permeability of immune drugs, stimulate 
antigen presentation, and reshape the tumor immune 
microenvironment. This review focuses on the role of 
nanomaterials in tumor ablation combined with immuno-
therapy for liver tumors.

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

Key Words: Nanomaterials; Thermal ablation; Immu-
notherapy; Antigen presentation; Tumor immune microen-
vironment
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摘要
热消融是肝脏肿瘤的重要治疗手段之一, 但术后复
发率高. 据报道, 热消融可触发肿瘤相关抗原(tumor-
associated antigens, TAAs)释放, 从而启动抗肿瘤免疫
应答. 然而, 由于抗原呈递障碍、肿瘤抑制性免疫微
环境形成、瘤床乏氧乏血供等原因, 该抗肿瘤免疫效
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应无法有效抑制肿瘤复发. 因此, 联合免疫治疗以增
强其抗肿瘤免疫效应, 可改善肿瘤热消融的长期疗
效. 然而, 游离免疫药物存在靶向性差且半衰期短的
缺点. 纳米材料具有可修饰性强、药物配比可控、靶
向性好等优势. 学者们针对热消融后的肿瘤免疫微环
境特征, 设计了可刺激抗原呈递、重塑肿瘤免疫微环
境、提高肿瘤基质渗透性的纳米免疫药物, 在增效肿
瘤热消融联合免疫治疗应用中颇见成效. 本文重点论
述纳米材料在肿瘤消融联合免疫治疗的作用. 

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

关键词: 纳米材料; 热消融; 免疫治疗; 抗原提呈; 肿瘤免

疫微环境

核心提要: 本文重点从增强肿瘤热消融术后抗原提呈、

逆转抑制性免疫微环境两个方面, 论述纳米材料在增效

肝脏肿瘤热消融术联合免疫治疗中的作用, 及其临床转

化所面临的挑战.

文献来源: 郭焕玲, 谢晓燕, 徐明. 浅谈纳米材料在肝脏肿瘤热消融联合免

疫治疗中的应用. 世界华人消化杂志 2022; 30(19): 829-837 
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0  引言

据2020年GlOBOCAN estimates统计, 在全球范围内, 估
计有1930万新癌症病例和近1000万癌症死亡病例[1], 可
见癌症防控形式依然严峻. 肿瘤热消融术, 是通过高温

诱导治疗区域内肿瘤细胞发生不可逆的损伤, 从而实现

原位灭活肿瘤的一种局部治疗手段[2]. 相较于手术、放

疗、化疗等传统的癌症治疗手段, 热消融术具有微创、

疗效确切、对肝肾功能损伤小、住院周期短、可治疗

肿瘤类型广泛等优势, 因而已成为肝脏肿瘤的重要治疗

手段之一[3]. 然而, 对于复杂病例[包括影像引导显示不

清、病灶贴近大血管、肿瘤呈侵袭性不规则生长、病灶

贴近重要脏器、微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)
阳性的小肝癌等], 热消融往往难以完全消融肿瘤, 易存

在术后肿瘤细胞残瘤, 导致术后复发率大大增加[4-7]. 此
时, 需通过联合系统治疗以积极抗癌. 

热消融治疗可触发肿瘤相关抗原(tumor-associated 
antigens, TAAs)的释放, 从而诱导机体启动抗肿瘤免疫应

答, 然而, 该免疫效应难以有效抑制肿瘤复发. 其潜在原

因包括: (1)TAAs的抗原呈递不足. 一方面, 热消融后所

释放的TAAs抗原性不足. 由于过高温对TAAs免疫原性

的破坏[8]、肿瘤灌注低、高间质压[9]不利于TAAs向机体

释放, 可导致TAAs的抗原提呈不足. 另一方面, 残余肿瘤

可通过诱导抗原提呈细胞(antigen presenting cells, APC)
抗原提呈功能失调[10], 逃避抗肿瘤免疫攻击; (2)残余肿

瘤诱导抑制性肿瘤免疫微环境形成. 研究表明, 热消融

术后后期, 残余肿瘤细胞程序性死亡配体-1(programmed 
cell death ligand-1, PD-L1)表达上调、细胞毒性T淋巴细

胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)数量减少而CTL表面

PD-1表达上调、肿瘤局部和外周血中骨髓来源抑制细

胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)显著增加、转

化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)水平升

高, 从而抵抗热消融诱导的抗肿瘤免疫效应[11-14]; (3)热消

融后实体肿瘤的高间质压、乏氧、乏血供微环境, 导致

抗肿瘤免疫细胞浸润受限[15,16]. 因此, 通过热消融联合免

疫治疗逆转肿瘤免疫微环境, 对抑制热消融后肿瘤复发

具有重要临床价值. 然而, 由于免疫治疗靶点的非特异

性, 游离免疫药物易致免疫相关毒副作用, 这大大限制

了药物的临床应用. 
纳米材料具有可修饰性强、生物相容性好、药物

配比可控等优势, 通过设计具备肿瘤微环境及外响应

性的智能响应型纳米药物[17,18], 可优化热消融温度、捕

获TAAs并辅助APC递送、共递送免疫佐剂等以刺激抗

原呈递功能、靶向免疫抑制靶点以逆转免疫抑制微环

境、增加血管渗透性并改善乏氧以增强效应免疫细胞

的募集, 从而增效肿瘤消融联合免疫治疗疗效. 因此, 本
文拟重点阐述纳米材料如何在增效肿瘤热消融联合免

疫治疗中发挥作用, 并进一步讨论其临床应用前景及面

临的挑战, 旨在为热消融联合免疫治疗实体瘤的纳米医

学研究提供思路. 

1  热治疗的类别与特点

1.1 射频消融 射频消融(radiofrequency ablation, RFA)是
临床上常用的微创热消融术之一, 其制热原理是, 通过

交流电驱动离子高速震动, 离子高速震动受到高阻组织

阻碍, 从而产生热量. 其优势是可通过消融针穿刺介导

深部肿瘤的治疗, 但热沉效应明显, 且临床能量利用率

低, 消融范围较小[19]. 
1.2 微波消融 微波消融(microwave ablation, MWA)是另

一种临床常用的微创热消融术, 是通过发射高频微波

(900 MHz以上)使偶极分子的高速旋转而产生大量的热

能, 从而导致肿瘤细胞内蛋白凝固. 同时, 微波也可导致

靶区离子相互摩擦运动产热, 因此, 消融病灶离子的数

量被认为是影响MWA热能的决定性因素[20]. 与RFA相

比, MWA的优势是无热沉效应, 消融面积大, 但易造成

正常组织的损伤, 不适用于位于重要脏器、大血管旁

的肿瘤[19]. 研究报道, 与RFA及冷冻消融相比, MWA诱

导的促炎因子白介素1β(interleukin 1β, IL-1β)、白介素
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6(interleukin 6, IL-6)、热休克蛋白70(heat shock protein 70, 
HPS70)均显著降低, 这可能与MWA温度较高所致[21]. 
1.3 高能量聚焦超声 高能量聚焦超声(high intensity focus 
ultrasound, HIFU)是一种无创热消融方法, 使用高能聚焦

设备将超声能量聚焦于治疗靶点, 从而产生高温(60 ℃
以上), 同时产生热、空化和机械效应, 导致蛋白质变性

以及肿瘤组织的不可逆凝固和坏死[22]. 然而, 声波在组

织中传播时, 特别是在深层组织中, 容易发生能量衰减, 
这不可避免地会导致热损失和消融病变处的热沉积不

足, 从而降低HIFU的治疗效果[19]. 
1 .4  光热消融  光热与磁热消融是目前纳米研究领

域中研究最为广泛的两大热消融手段. 光热消融术

(photothermal ablation, PTA)是利用具有光热转换性能的

光热剂吸收特定波长的光能转化为高热来灭活肿瘤的

一种新兴的消融手段. PTA具有高靶向性、无创、高时

空可控性的优势, 但其热利用率低、制热温度有限, 单
独治疗往往难以完全根除肿瘤, 限制其临床应用[23]. PTA
协同肿瘤免疫疗法已被开发用于实体转移性肿瘤, 包括

PTA结合免疫佐剂、CAR-T治疗和免疫检查点抑制剂等

等[24,25]. 
1.5 磁热治疗 磁热治疗(magnetic hyperthermal therapy, 
MHT)由于其较好的组织穿透能力, 被临床应用于深部

和难以接近的癌症治疗中. 在MHT中, 磁性纳米颗粒在

交变磁场作用下通过弛豫损失和磁滞损失产生热[9,26]. 
在过去的几十年里, MHT在脑癌、前列腺癌和食管癌

的治疗中取得了很好的临床效果[27]. 与其他热消融术相

似, MHT也具有热诱导免疫作用. 值得注意的是, 越来

越多的研究证明, 部分磁性纳米药物本身即具有免疫

刺激作用, 如美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准的磁性氧化铁纳米颗粒可诱

导M1巨噬细胞极化[28], 从而增加肿瘤对免疫治疗的易

感性. 而Mn2+可激活STING通路, 提高机体的肿瘤抗原

提呈功能[29]. 此外, 磁热剂具备核磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)成像功能, 可实现免疫治疗引

导[28]. 

2  纳米材料辅助增强热消融后的免疫效应

理论上, 热消融可在肿瘤原位产生大量的细胞碎片, 从
而激活肿瘤特异性抗原激活免疫系统[30,31]. 此外, 在热消

融过程中, 一些“危险信号”, 如热休克蛋白、损伤相

关分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)
和促炎细胞因子可能被释放, 能够作为免疫刺激剂, 产
生有利于抗肿瘤免疫反应的环境[32]. 然而, 在临床实践

中, 我们发现该免疫效应并不足以抑制肿瘤的生长的复

发转移. 其潜在原因包括: (1)抗原提呈细胞的抗原呈递

不足; (2)过高温破坏肿瘤碎片的抗原性; (3)肿瘤局部高

间质压的微环境不利于抗原的递送以及抗肿瘤免疫细

胞的渗透. 针对上述问题, 学者们通过灵活设计纳米体

系提高热消融后的免疫效应颇有成效. 
2.1 抗原提呈

2.1.1 轻度热消融: 越来越多的研究提出, 高温消融所

诱导的免疫效应较轻度热消融弱. Toraya-Brown等[8]报

道, 在小鼠皮下结直肠癌模型中, 43 ℃消融治疗可显

著抑制对侧肿瘤的生长, 且增加促炎因子的释放, 从
而激活TDLN中的树突状细胞(dendritic cells, DC), 进
而诱导CD8+T细胞的激活和募集. 相比之下, 45 ℃消

融组瘤内激活表型CD8+T细胞无显著变化, 且对侧肿

瘤生长未受明显抑制. 蒋文超等[33]采用不同温度热消

融治疗小鼠皮下肝癌, 发现与60 ℃、70 ℃、100 ℃相

比, 50 ℃消融灶中的CD4+T细胞、CD8+T细胞数量及

HPS70表达量最高, 提示轻度消融比高温消融更有利

于诱导主动免疫效应. 这可能是因为不同的温度可能

对细胞因子/趋化因子环境、肿瘤血管系统以及对肿

瘤和间质细胞的应激产生了不同水平的影响, 例如, 轻
度消融可能增加了血管系统的通透性, 更好地促进了

树突状细胞在肿瘤和肿瘤引流淋巴结(tumor draining 
lymph node, TDLN)之间的运输, 而高热可损伤血管, 
造成血栓形成[34]. 可见, 轻度热消融可减少肿瘤抗原等

生物分子潜在的热诱导变性[35], 还可改善肿瘤微环境, 
包括肿瘤细胞外基质的部分破坏、减少肿瘤间质液、

增加血流灌注, 这有利于免疫治疗药物和淋巴细胞的

招募和浸润. 
(1)轻度光热消融联合免疫治疗: Li等[36]受发热可促

发全身免疫效应的启发, 以纳米金(Au)为光热转换剂, 设
计了共载免疫佐剂CpG及Au的纳米药物PCN用于轻度

PTA. 高通量基因图谱分析鉴定出9个促炎相关基因上

调. 凋亡实验表明PCN介导的43 ℃ PTA即可诱导4T1细
胞凋亡. 荷4T1乳腺癌肿瘤小鼠实验表明, PCN介导的43 
℃ PTA可显著增加肿瘤血管灌注、促进APC向TDLN迁

移、显著增加CD8+T细胞及巨噬细胞募集至瘤床, 强调

了轻度热疗在调节免疫微环境优化免疫治疗中的重要

作用. Zhang等[37]利用NIR吸收光的聚合物和免疫调节

剂制备了具有天然线粒体靶向的双靶向聚合物纳米颗

粒(R848@cRGD-PDCS). R848@cRGD-PDCS对肿瘤细

胞线粒体的轻度PTA作用可触发精确的原位线粒体损

伤, 促进肿瘤相关抗原的释放, 显著增效PD-L1抗体的

疗效, 有效抑制了PTA后原发肿瘤、远处肿瘤和肿瘤转

移; (2)轻度磁热消融联合免疫治疗: Liu等[38]报道了一种

有效且生物安全性好的纳米材料介导的轻度MHT联合

免疫治疗策略, 可以根除乳腺癌原发肿瘤, 抑制肺转移, 
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并控制远处肿瘤的转移和生长. 铁磁涡旋域氧化铁纳米

环FVIO介导的轻度MHT上调了4T1乳腺癌细胞上钙网

蛋白(calprotectin, CRT)的表达. CRT的表达了传递“吃

我”信号, 促进机体免疫系统对癌细胞的识别, 诱导了

有效的免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death, ICD), 
并提高了肿瘤对PD-L1阻断治疗的应答率; (3)轻度超声

消融联合免疫治疗: HIFU过程中快速的温度升高可能

导致抗原凝固和失活, 从而抑制免疫诱导效应. 与热传

统HIFU相比, 使用瞬时高强度重复的声脉冲, 称为机械

HIFU(mechanical HIFU), 可更好地控制治疗温度, 更有效

地保留抗原, 从而促DC成熟及T细胞浸润以增强免疫应

答[32,39,40]. 因此, Li等[41]提出了采用将纳米液滴PPCP NDs
与mHIFU照射相结合进行肿瘤治疗的策略, 其中, 纳米

液滴可有效提高mHIFU的热转换效率. 荷瘤小鼠体内

实验表明, PPCP NDs可通过mHIFU辐照促进ICD, 导致

DC成熟比例增加, 肿瘤组织中活化的CD3+、CD4+和
CD8+T细胞浸润增强. 

尽管轻度消融的免疫效应优于高温消融已被广泛

认可, 但不同研究间轻度消融温度不一致, 同一温度下

测得的免疫效应也存在相左, 如有研究表明[26], 在大鼠

Walker-256癌肉瘤模型中, 相比于42 ℃-46 ℃, 磁介导热

疗在50 ℃-55 ℃时诱导了更强的免疫效应. 目前研究的

显著差异可能由不同的细胞系和动物模型、热消融部

位、热休克蛋白的产生和分泌的途径、细胞外结构所

致. 因此, 需要更全面的研究不同温度消融对机体免疫

刺激的作用, 并开展临床试验, 获得更为接近临床的实

验证据. 
2.1.2 抗原的捕获与靶向APC递送: 纳米材料可作为载

体平台, 用于热消融后肿瘤相关抗原的捕获、封装、

表面修饰或辅助递送至APC中, 这些方法均已证明可

有效刺激APC的抗原提呈作用, 从而刺激T细胞的增殖

分化、激活和募集. 
碳点表面有多个功能基团, 包括羟基, 氨基, 羧基

等, 可用于结合RNA或者蛋白[42], 有研究表明糖修饰的

碳点可以靶向APC[43], 因此, Zhou等[44]巧妙地利用了碳点

的结合特性, 设计了一种由甘露醇修饰的碳点用于捕获

MWA后消融灶的肿瘤抗原, 显著增强了树突状细胞的

抗原提呈作用, 增强了MWA后的肿瘤免疫效应, 显著抑

制了远处肝原位肿瘤的生长, 并有效抑制了肝癌的复发. 
Wang等[45]则选择具有强抗原吸附能力的马来酰亚

胺聚乙二醇修饰的CuS NPs-PEG-Mal. CuS NPs-PEG-Mal
不仅可以作为肿瘤热疗的光热介质, 而且可以吸附肿

瘤热疗过程中释放的抗原作为抗原捕获剂, 诱导抗肿瘤

免疫应答. 结果表明, 基于CuS NPs-PEG-Mal的PTA明显

增加了炎性细胞因子的水平. 在协同抗PD-L1的作用下, 

CuS NPs-PEG-Mal介导的PTA增强了肿瘤浸润CD8+ T细
胞的数量, 抑制了4T1肿瘤模型原发部位和远处肿瘤的

生长. 
2.1.3 直接激活APC: 新近研究发现, 环磷酸鸟苷-腺
苷合成酶(cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate synthase, cGAS)-干扰素刺激基因

(stimulator of interferon genes, STING)信号通路是机体启

动先天性和适应性抗肿瘤免疫的关键通路[46]. 肿瘤来源

的DNA可激活抗原提呈细胞APC胞质内的cGAS-STING
通路, 释放I型干扰素及Th1型细胞因子, 诱导APCs成熟

活化, 促进肿瘤相关抗原的交叉呈递, 诱导抗原特异性T
淋巴细胞的分化、增殖, 诱导CTLs的肿瘤浸润[47]. 在小

鼠皮下肿瘤模型中, 我们发现[48], RFA术后残余肿瘤中

STING通路激活不足, 并进一步开发了一种共载STING
激活剂与抗PD-L1抗体的纳米药物P-LPD, 结果表明, 
STING激活剂显著增加了肿瘤引流淋巴细胞中的成熟

DCs、肿瘤浸润CD8+T细胞与CD4+T细胞, 增效PD-L1
阻断疗效, 有效抑制了RFA术后残余肿瘤的生长和复发. 
Zhan等[49]将STING激活剂cGAMP与硫化亚铁共载于温

敏脂质体中, 硫化亚铁载NIRII的照射下可发生光热效

应, 从而触发cGAMP释放, 增效了PTA后APC的激活及

ICD效应. 
Rho相关激酶ROCKs是RhoA的一种关键下游效应

因子, 可抑制APC的吞噬能力, 从而干扰其抗原提呈功

能[50]. Y27632可有效阻断ROCKs, 然而其静脉给药靶向

能力差[51]. 因此, Chen等[10]采用PLGA-PEG-PLGA(PPP)
水凝胶物理包裹Y27632, 在皮下黑色素瘤RFA术后注射

至肿瘤部位. 随着Y27632从PPP体系中持续释放, 肿瘤与

TDLN中的成熟DC显著增加, 有效激活了T细胞介导的

抗肿瘤免疫效应, 提高了RFA的治疗效率. 
2.1.4 免疫佐剂: 免疫佐剂是一种非特异性免疫增强剂, 
可增强机体对抗原的免疫应答. 热消融诱导的TAAs与
免疫佐剂联合可以形成原位疫苗, 增强TAAs的免疫原

性, 有效启动机体肿瘤免疫. 常用的免疫佐剂主要是

toll样受体(toll-like receptor, TLR)激动剂, 包括胞嘧啶-
磷酸-鸟嘌呤寡脱氧核苷酸(cytosine-phosphate-guanine 
oligodeoxynucleotides, CpG ODNs), 一种TLR-9激动

剂), Imiquimod(R837, 一种TLR7激动剂), 单磷酸脂

a(monophosphate A, MPLA), 一种TLR-4激动剂等, 这
些TLR激动剂能够模仿病原体相关分子模式, 以促进

DC成熟并增加免疫相关细胞因子的分泌[52]. 然而, 免
疫佐剂的临床应用面临着严峻的挑战, 如生物分布特

征不理想、严重的副作用和体内不稳定等, 这些都显

著削弱了免疫佐剂的治疗效果[9]. 
一方面, 纳米载体可被用于改善免疫佐剂递送, 增
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强其抗肿瘤效应. 另一方面, 纳米载体可介导免疫佐剂

与抗原同时递送至APC中, 增强抗原的抗原刺激作用[53]. 
Han等[54]利用聚(乳酸共乙醇酸)(poly lactic-co-glycolic 
acid, PLGA)封装R837, 或MPLA, 以获得PLGA-R837或
PLGA-MPLA纳米颗粒作为纳米佐剂. 经RFA或HIFU消

融肿瘤后, 在局部注射PLGA-R837或PLGA-MPLA, 刺
激肿瘤部位和TDLN上的未成熟树突状细胞和幼稚T细
胞. 联合抗CTLA-4治疗, 显著抑制了远处肿瘤, 并有效

预防了肿瘤复发. 该治疗方案所用制剂均已获FDA批

准, 因而该纳米佐剂联合热消融及ICB的治疗策略具有

较好的临床应用前景. Cao等[55]则使用临床使用的海藻

酸盐水凝胶包载免疫佐剂R837, 制备得可注射的水凝

胶免疫制剂, 于MWA术前注射至肿瘤部位, 由于水凝

胶中富含离子可增效MWA的热效应, 而热促发释放的

R837, 瘤床高剂量的R837可促进APC识别并提呈MWA
后释放的TAAs, 从而诱导强大的抗肿瘤免疫效应, 进而

抑制原位及远处转移肿瘤. 
免疫佐剂的引入为提高热消融肿瘤释放的原位自

体肿瘤疫苗的免疫原性和提高免疫应答率提供了一种

切实可行的方法. 然而, 仍需推进免疫佐剂纳米药物研

发, 优化免疫佐剂生物安全性和有效性, 推进临床转化. 
2.2 重塑肿瘤免疫微环境

2.2.1 PD-1/PD-L1阻断: 程序性死亡受体-1/程序性死亡

配体-1(programmed cell death protein-1/programmed cell 
death ligand 1, PD-1/PD-L1)拮抗治疗因在晚期癌症患

者中显示出了良好的疗效而备受瞩目[56,57]. 多项研究表

明, 肿瘤内CTL浸润不足是限制PD-1/PD-L1拮抗治疗

的疗效的关键因素[58,59]. CTL, 包括CD4+、CD8+T细胞

等, 是PD-1/PD-L1阻断治疗的靶细胞, 直接参与抗肿瘤

免疫反应并维持免疫监视[60]. 热消融可诱导残余肿瘤表

面PD-L1表达上调[11,12,48], 从而逃逸机体免疫监督. 此外, 
通过增效热消融术后的免疫效应, 可有效增加病灶的

CD8+T细胞浸润, 即将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”, 
增效PD-1/PD-L1阻断疗效. 因此, 热消融与PD-1/PD-L1
阻断治疗具有协同效应. 然而PD-1/PD-L1抗体的临床应

用仍受限于因抗体非靶向输送导致irAEs, 包括肝炎、

肺炎等[61-63]. 纳米材料可通过提高抗体的靶向作用、延

长抗体在肿瘤局部的滞留时间、介导PD-1/PD-L1相关

小分子药物或治疗基因替代抗体治疗等降低irAEs风险, 
并提高热消融联合PD-1/PD-L1阻断治疗疗效. 

为减少PD-L1抗体的非靶向递送, 我们团队[48]报

道了一种共同负载抗PD-L1抗体与STING通路激活剂

DMXAA的纳米脂质体, 其表面由可响应性脱落的抗体

屏蔽壳层PEG修饰, 该PEG层仅在肿瘤部位酸性条件下

响应型脱落, 使得抗体在外周循环可避免与正常机体细

胞非靶向结合, 从而提高抗体在肿瘤组织的富集, 减少

所负载抗体与STING激活剂的非靶输送, 显著提高了不

完全射频消融术后残余瘤对PD-L1抗体治疗的应答率. 
Han等[64]则利用血小板的炎症趋向特性, 制备了抗PD-L1
抗体偶联的工程血小板, 通过小鼠皮下乳腺癌模型, 证
明了抗体偶联血小板可以有效靶向PTA后的残余肿瘤. 
这种基于血小板的给药策略可扩展到其他类型的局部

治疗后的靶向给药, 包括光动力治疗、高强度聚焦超声

消融治疗, 甚至放疗. 
仿生纳米载体因其可有望实现个性化精准治疗而

备受关注. 其中, 从癌细胞中提取的癌细胞膜可以保留

抗原多样性以进行免疫逃逸, 以及来自癌细胞的自然特

性的同型结合能力[65,66], 从而提高特异性结合的靶向效

率, 减少机体的免疫清除. Fang等[67]采用CT26癌细胞膜

包载光热剂FePSe3与抗PD-1肽(anti-PD-1 peptide, APP), 
制备得纳米药物FePSe3@APP@CCM, 通过近红外激光

激发下的光热疗法FePSe3@APP@CCM诱导高效肿瘤消

融和抑制肿瘤生长, 进一步激活免疫反应. 此外, APP阻
断PD-1/PD-L1通路, 激活CTL, 产生强大的抗癌免疫力. 

一种光热基因组编辑策略通过CRISPR/cas9进行

PD-L1基因组编辑, 并联合轻度PTA诱导的ICD来改善

PD-1/PD-L1阻断治疗[68]. 该策略依赖于超分子阳离子金

纳米棒, 不仅作为载体递送靶向PD-L1的CRISPR/Cas9, 
还吸收第二近红外窗口NIR-Ⅱ光能, 转化为轻度热疗, 
诱导ICD和Cas9的基因表达. PD-L1的基因组破坏通过改

善树突状细胞向T细胞的转化, 进而促进CTL向肿瘤浸

润, 从而将免疫抑制的肿瘤微环境重新编程为免疫活性

的肿瘤微环境, 从而显著增强ICB治疗. 这种治疗方式极

大地抑制了原发性和转移性肿瘤的活性, 并对复发性和

复发性肿瘤表现出长期的免疫记忆效应. 
2.2.2 靶向抑制Tregs: 调节性T细胞(regulatory T lympho-
cyte, Tregs), 在细胞核中特异表达转录因子FoxP3, 在
细胞表面特异表达CD25和细胞毒性T淋巴细胞抗原

4(cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA-4), 是一种功能

独特的T细胞亚群, 参与维持免疫自我耐受和内稳态[69]. 
目前正在研究的一个问题是如何靶向耗尽Treg来增

强肿瘤免疫力. CTLA-4与CD28共享一对表达在APCs
表面的B7分子配体, 在T细胞激活中介导相反的功能. 
CD28协同T细胞受体信号介导T细胞共刺激, 而配体与

CTLA-4的相互作用可抑制T细胞反应[70]. RFA与CTLA-4
阻断治疗的联合治疗已在临床试验中初显疗效. Zhou
等[71]报道, MWA治疗后联用抗CTLA-4抗体治疗后, 乳
腺癌患者外周血中的CD4(+) T细胞共刺激信号增强, 
ICOS+CD4+T细胞频率增加, 激活表型CD8+T细胞显著

增加. Tremelimumab联合RFA或TACE(NCT01853618)被



郭焕玲, 等. 浅谈纳米材料在肝脏肿瘤热消融联合免疫治疗中的应用

2022-10-08|Volume 30|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 834

推荐为晚期HCC患者的辅助治疗, 约有26%的患者体现

出较好的部分反应[72]. 
与PD-1/PD-L1阻断治疗相同, CTLA-4阻断治疗同

样面临着irAEs的挑战, 而目前纳米药物介导的热消融

联合CTLA-4阻断治疗所用制剂均为游离抗体, 尚无优

化抗CTLA-4抗体递送的研究, 值得进一步探讨. 此外, 
热消融术后对不同肿瘤类型的CTLA-4表达的影响未有

报道.  
2.2.3 靶向抑制髓系免疫抑制细胞: Xu等[73]研究报道, 不
完全微波消融术诱导了持续的免疫抑制微环境, 主要表

现为髓系抑制细胞增加, 包括髓源性抑制细胞MDSC和
肿瘤相关局势细胞TAM的浸润增多, 最终促进肿瘤进

展. 该团队选用选择性PI3Kγ抑制剂IPI549靶向抑制髓

系免疫抑制细胞, 通过设计可注射的ROS敏感原位水凝

胶作为载体, 分别制备了共载抗PD-1抗体与IPI549的水

凝胶aPD-L1&IPI549@Gel[70], 以及共载化疗药物OX与

IPI549的水凝胶OX&IPI549@Gel[74], 治疗MWA后的残

余肿瘤, 均获得较好的疗效. 
2.2.4 血管正常化: 一氧化氮(nitric oxide, NO)是调节人

类生命活动的重要信号分子, 可诱导血管内皮生长因

子、碱性成纤维细胞生长因子等内源性血管生成因

子的表达[75]. 因此, NO可使肿瘤血管正常化, 从而缓解

缺氧、逆转抑制性免疫微环境, 如减少Tregs, M2型巨

噬细胞, 降低肿瘤免疫检查点的表达. 然而, 与小分子

药物类似, NO在体内的低生物利用度限制了其疗效. 
为此, Yang等[76]制备了一种热敏型NO供体s-亚硝基硫

醇(s-Nitrosothiol, SNO)-共聚物, 用于共递送近红外Ⅱ

光热剂IR1061和吲哚胺2,3-双加氧酶1(indoleamine 2, 
3-dioxygenase 1, IDO-1)抑制剂1-甲基色氨酸(1-methyl-
tryptophan, 1-MT). 通过1-MT干扰IDO-1活性和原位生

成NO使肿瘤血管正常化, PTA诱导CD8+ CTLs的募集

显著增加, 免疫抑制的免疫微环境被重塑为免疫刺激表

型, 有效抑制了原位乳腺癌及转移性乳腺癌. 

3  总结和展望

热消融协同免疫治疗领域已取得系列振奋人心的研究

成果, 为肝脏肿瘤患者带来了福音, 但是, 纳米药物在热

消融联合免疫治疗中的应用仍处于概念验证阶段, 在进

一步的临床转化中面临系列限制. (1)热消融后的免疫

效应及免疫逃逸机制仍需进一步系统的临床研究证实, 
以更精准地识别治疗靶点. 尽管已有多篇文献报道不同

类型热消融治疗后的免疫效应, 但大多数研究仍限于动

物研究. 此外, 相关临床研究中, 大多数研究仅限于分析

患者外周血的免疫变化, 未能反应消融灶周围免疫微环

境. 再者, 大量研究证实, 热消融术后出现“抗瘤”-“促

瘤”的免疫微环境变化, 那么, 有必要识别热消融术后

的免疫治疗窗口期, 以及探讨有效的序贯治疗方案; (2)
提高纳米药物对肿瘤的靶向能力是临床应用的必要和

迫切要求. 大多数经静脉给药的纳米药物可以在血液循

环过程中被网状内皮系统识别并清除. 因此, 只有一小

部分纳米药物可以被输送到肿瘤区域, 这大大降低了预

期的治疗效果. 在这方面, 许多创新的方法被用来克服

这一问题, 如引入靶向配体, 利用外部磁场进行精确的

磁靶向, 以及仿生细胞膜涂层等策略促进免疫逃逸和同

源靶向. 然而, 这些改性纳米药物进入生理环境后的稳

定性还需要进一步研究[9,77,78]; (3)系统评估应用于热消融

协同免疫治疗的纳米药物的生物安全性势在必行. 一些

研究表明, 一些纳米颗粒具有潜在风险. 例如, 树突状纳

米药物可导致通透性损伤和细胞膜破裂. 纳米医学的药

理学和毒理学分析表明, 一旦颗粒尺寸减小到一定程度, 
毒性就会急剧增加. 此外, 纳米颗粒很容易吸收大分子, 
比如组织或体液中的酶和其他蛋白质, 这就干扰了正常

的生物过程. 另外, 纳米药物还会导致吞噬细胞超负荷, 
从而引发防御性发热, 降低机体免疫力. 因此, 纳米药物

在恶性肿瘤治疗中的应用需要加强对人体毒理学的研

究[9]; (4)简化纳米制剂制备工艺. 目前研究报道的纳米载

体类型繁多, 尽管设计良好, 但仍需研发基于已获FDA
的材料的制备工艺简单且可重复性稳定的纳米免疫制

剂. 
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Abstract
BACKGROUND
Long-term antiplatelet therapy may cause damage to the 
upper gastrointestinal mucosa of patients with coronary 
heart disease. Probiotics can not only improve intestinal 
micro-ecology, but also effectively antagonize Helicobacter 
pylori (H. pylori). In this study, we explored whether probio-
tics can improve the upper gastrointestinal mucosa damage 
caused by long-term antiplatelet therapy in patients with 
coronary heart disease.

AIM
To investigate the effect of probiotics combined with 
quadruple anti-H. pylori therapy in coronary artery disease 
patients with long-term antiplatelet-induced upper 
gastrointestinal mucosal damage.

METHODS
A total of 220 patients with coronary artery disease 
on long-term antiplatelet therapy at our hospital from 
January 2019 to June 2021 were selected, and all of them 
had upper gastrointestinal mucosal damage and were 
positive for H. pylori. The patients were randomly divided 
into either a control group or an observation group (110 
cases each). The control group was treated with quadruple 
anti-H. pylori therapy, and the observation group was 
treated with probiotics combined with quadruple anti-H. 
pylori therapy. The clinical efficacy, eradication rate of H. 
pylori, and changes of gastrointestinal mucosal pathology 
score, gastrointestinal function indexes [pepsinogen 
Ⅱ(PG Ⅱ), pepsinogen Ⅰ (PG Ⅰ), and gastrin-17 (G-17)], 
inflammatory factors [tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin (IL)-6, and IL-8] were compared in the two 
groups, and endpoint events were recorded.
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RESULTS
The total clinical treatment efficiency of the observation 
group was 88.18%, which was significantly higher than 
that of the control group (78.18%; P < 0.05). The eradication 
rate of H. pylori at 6 mo after drug discontinuation was 
significantly higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). Inflammation, atrophy, intestinal 
epithelial chemosis, and heterotypic hyperplasia scores 
were significantly lower in the observation group than 
in the control group after treatment (P < 0.05). Serum PG 
Ⅰ, PG Ⅱ, and G-17 levels were significantly lower in the 
observation group than in the control group (P < 0.05). 
Serum TNF-α, IL-6, and IL-8 levels were also significantly 
lower in the observation group than in the control group 
after treatment (P < 0.05).

CONCLUSION
The addition of probiotics to the long-term antiplatelet-
induced upper gastrointestinal mucosal damage treatment 
in patients with coronary artery disease is beneficial for 
clinical outcomes, effectively improving H. pylori eradication 
rates, reducing inf﻿﻿lammatory responses, and decreasing the 
risk of carcinogenesis.
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摘要
背景
长期抗血小板治疗易造成冠心病患者上消化道黏膜
损害, 益生菌作为有益菌群, 不仅能改善肠道微生
态, 还可有效拮抗幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori ). 本研究拟定益生菌能改善冠心病长期抗血
小板所致上消化道黏膜损害, 通过对照试验进行论
证. 

目的
探讨益生菌联合四联抗H. pylori治疗在冠心病患者长
期抗血小板所致上消化道黏膜损害中的应用效果. 

方法
选取2019-01/2021-06我院220例长期抗血小板治疗的
冠心病患者, 患者均伴有H. pylori阳性的上消化道黏
膜损害. 随机分为两组, 各110例. 对照组予以四联抗
H. pylori治疗, 观察组予以益生菌四联抗H. pylori治

疗. 观察两组临床疗效、H. pylori根除率及治疗前后
消化道黏膜病理评分、胃肠功能指标[胃蛋白酶原
Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)、胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen 
Ⅰ, PGⅠ)及胃泌素-17(gastrin-17, G-17)]、炎症因子
[肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
白细胞介素-6(inter leukin-6, IL-6)和白细胞介素
-8(interleukin-8, IL-8)]变化情况, 并记录终点事件. 

结果
观 察 组 临 床 治 疗 总 有 效 率 8 8 . 1 8 % 高 于 对 照 组
78.18%(P＜0.05); 观察组停药后6个月H. pylori根除率
高于对照组(P＜0.05); 观察组治疗后炎症、萎缩、肠
上皮化生、异型增生评分均较对照组低(P＜0.05); 观
察组治疗后血清PGⅠ、PGⅡ、G-17水平均较对照组
低(P＜0.05); 观察组治疗后血清TNF-α、IL-6、IL-8水
平均较对照组低(P＜0.05); 两组心血管不良事件、消
化道出血及全因死亡率比较, 差异无统计学意义(P＞
0.05). 

结论
在冠心病患者长期抗血小板所致上消化道黏膜损害
治疗中添加益生菌对临床疗效是有益的, 可有效提高
H. pylori根除率、减轻炎症反应、降低癌变风险. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 冠心病经皮冠状动脉介入治疗术后需长期进

行抗血小板治疗. 然而, 长期抗血小板治疗易引发系列消

化道症状, 四联抗幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)
是治疗H. pylori阳性的上消化道黏膜损害患者的基础疗

法. 益生菌联合抗H. pylori治疗, 可有效改善患者肠道微生

态, 提高H. pylori根除率及溃疡愈合质量. 本研究拟定益生

菌抗H. pylori能改善冠心病长期抗血小板所致上消化道黏

膜损害, 通过对照试验进行论证.
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0  引言

冠心病是临床常见心血管疾病, 需长期进行抗血小板

治疗. 目前, 阿司匹林、氯吡格雷双抗疗法普遍用于经

皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, 
PCI)后, 相关指南均推荐PCI术后双抗治疗至少1年, 可有

效预防不良心血管事件的发生[1]. 然而, 长期抗血小板治
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疗虽能预防心血管事件, 但同时也会引发系列问题, 如
恶心、反酸、腹痛、腹胀、烧灼感、食欲减退等消化

道症状, 其中上消化道黏膜损害是最突出、最棘手问题. 
调查显示, 目前, 我国幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染者高达42%-64%, 而上消化道黏膜损害患者

是H. pylori感染的高发人群, 且H. pylori感染又会加重上

消化道黏膜损伤[2]. 因此, 四联抗H. pylori治疗成为治疗

H. pylori阳性的上消化道黏膜损害患者的基础疗法, 对H. 
pylori感染具有显著的治疗作用. 益生菌是可优化肠道

消化功能的一种菌群, 定值于胃肠道粘膜, 可防止有害

致病菌群的侵害, 抑制菌群毒性物质分泌. 另外, 研究发

现, 益生菌定植于胃肠道, 对于H. pylori等致病细菌具有

较高的拮抗作用[3]. 学者钱小棋等[4]研究发现, 益生菌联

合抗H. pylori治疗, 可有效改善患者肠道微生态, 提高H. 
pylori根除率及溃疡愈合质量. 鉴于此, 本研究尝试采取

益生菌四联抗H. pylori治疗冠心病患者长期抗血小板所

致上消化道黏膜损害, 以期为临床防治黏膜损害提供试

验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2021-06我院220例长期抗血小板

治疗的冠心病患者, 均伴有H. pylori阳性的上消化道黏

膜损害, (1)纳入标准: 冠心病患者, 规律口服氯吡格雷75 
mg/d和阿司匹林100 mg/d抗血小板治疗≥1年; 胃镜检查

显示上消化道黏膜溃疡, 且14C-尿素呼气试验阳性; 知
情本研究, 签订同意书; (2)排除标准: 严重免疫性疾病者; 
严重凝血功能障碍、肝肾功能不全者; 合并贫血及脑血

管疾病者; 既往有消化道溃疡者; 哺乳期、妊娠期女性. 
本研究经医院伦理委员会审批(审批号: WY7754).

两组性别、年龄、冠心病病程、内镜下上消化道

黏膜损伤评分、医疗费用支付方式等资料无显著差异

(P＞0.05), 见表1. 
1.2 方法 (1)对照组: 采取四联抗H. pylori治疗, 饭前口服

奥美拉唑镁肠溶胶囊(浙江金华康恩贝生物制药有限公

司, 国药准字H19991118, 规格20 mg), 20 mg/次, 2次/d; 饭
前口服胶体果胶铋胶囊(浙江得恩德制药股份有限公

司, 国药准字H20093002, 规格100 mg), 200 mg/次, 3次/d; 
饭后口服阿莫西林胶囊(石药集团中诺药业, 国药准字

H13023964, 规格0.25 g), 1000 mg/次, 2次/d; 饭后口服克

拉霉素片(浙江贝得药业有限公司, 国药准字H20083281, 
规格0.25 g), 500 mg/次, 2次/d, 7 d/疗程, 共2个疗程. 

(2)观察组: 采取益生菌联合四联抗H. pylori治疗, 四
联抗H. pylori的用法和用量同对照组, 饭前口服益生菌

双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(晋城海斯制药有限公司, 国
药准字S19993065, 规格210 mg), 420 mg/次, 2次/d, 连续

用药2 wk. 
1.3 观察指标 (1)临床疗效: 治愈: 溃疡及周围炎性全部

消失; 显效: 有炎症存在(S1期), 但溃疡消失; 有效: 溃疡

面积缩小较治疗前缩小≥50%; 无效: 溃疡面积缩小＜

50%, 溃疡面无改变[5]. 治愈、显效、有效计入总有效. 
(2)H. pylori根除率: 停药后1 mo、6 mo后采用

14C-UBT检测H. pylori的复发情况. 
(3)消化道黏膜病理评分: 治疗前后胃镜下取出胃黏

膜组织活检, 石蜡标本切片后常规脱蜡, HE染色后观察

患者胃黏膜炎症、萎缩、肠上皮化生、异型增生情况, 
无症状计为0分, 轻中重度分别为1、2、3分. 由2名经验

丰富的病理医师进行评分取均值. 
(4)血清指标: 治疗前、治疗2 wk后采集患者晨空腹

肘静脉血4 mL, 离心后取血清检测, 酶联免疫吸附法检

测胃肠功能指标[胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)、
胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen Ⅰ, PGⅠ)及胃泌素-17(gastrin-
17,G-17)]、炎症因子[肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)和白

细胞介素-8(interleukin-8, IL-8)], 检测严格按试剂说明操

作, 所有试剂盒均由上海酶联生物科技有限公司生产. 
统计学处理 采用SPSS 23.0统计学软件包处理数

据, 计量资料(mean±SD)表示, t检验, 计数资料n (%)表
示, χ 2检验, P＜0.05即差异有统计学意义. 

     

表  1  两组一般资料比较

项目 观察组(n  = 110) 对照组(n  = 110) t /χ 2 P

性别(男/女) 60/50 54/56 0.655 0.418

年龄(岁) 23-81(53.69±10.32) 25-78(55.02±9.36) 0.748 0.396

冠心病病程(年) 2-8(5.11±1.56) 2-10(5.36±1.64) 1.158 0.248

内镜下上消化道黏膜损伤评分(份) 1-4(2.86±0.52) 1-4(2.79±0.48) 1.037 0.301

医疗费用支付方式 0.698 0.404

   自费 15(13.64) 11(10.00)

   医保 95(86.36) 99(90.00)
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2  结果

2.1  两组临床疗效比较  观察组临床治疗总有效率

88.18%高于对照组78.18%(P＜0.05). 见表2. 
2.2 两组H. pylori根除率比较 两组停药后1 mo H. pylori
根除率比较, 差异无统计学意义, 停药后6 mo H. pylori根
除率高于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.3 两组消化道黏膜病理评分比较 两组治疗前炎症、

萎缩、肠上皮化生、异型增生评分比较, 差异无统计学

意义, 观察组治疗后炎症、萎缩、肠上皮化生、异型增

生评分均较对照组低, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表

4. 
2.4 两组血清PGⅠ、PGⅡ、G-17水平比较 两组治疗

前血清PGⅠ、PGⅡ、G-17水平比较, 差异无统计学意

义, 观察组治疗后血清PGⅠ、PGⅡ、G-17水平均较对

照组低, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表5. 

2.5 两组血清炎症因子比较 两组治疗前血清TNF-α、
IL-6、IL-8水平比较, 差异无统计学意义, 观察组治疗后

血清TNF-α、IL-6、IL-8水平均较对照组低, 差异有统计

学意义(P＜0.05). 见表6. 

3  讨论

消化道黏膜损害是冠心病患者长期抗血小板聚集的严

重并发症之一, 现已证实, 消化道黏膜损害患者多伴H. 
pylori感染, 根除H. pylori治疗方案成为必然[6]. 目前, 欧洲

幽门螺杆菌研究协会发表共识报告, 推荐将含铋剂的质

子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)四联疗法作为H. 
pylori感染治疗的一线疗法[7]. 基于我国PPI三联疗法疗效

不断下降, 2012年医学会消化研究协会发布第四次幽门

螺杆菌共识, 推荐含有铋剂的四联疗法作为H. pylori治
疗的首选方案[8]. 本研究给予长期抗血小板所致上消化

道黏膜损害的冠心病患者抗H. pylori的四联疗法, 结果

     

表  4  两组消化道黏膜病理评分比较(mean±SD, 分)

时间 组别 例数 炎症 萎缩 肠上皮化生 异型增生

治疗前

观察组 110 2.31±0.98 2.04±0.54 2.63±0.74 2.02±0.64

对照组 110 2.28±0.84 1.98±0.49 2.58±0.65 1.98±0.65

t 0.685 0.432 0.532 0.589

P 0.412 0.667 0.595 0.534

治疗后

观察组 110 0.89±0.13b 1.46±0.32b 1.23±0.46b 1.56±0.38b

对照组 110 1.23±0.25b 1.78±0.41b 1.78±0.52b 1.74±0.41b

t 12.381 9.784 8.309 3.377

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

bP＜0.01, 与同组治疗前相比.

     

表  3  两组H. pylori 根除率比较[n (%)]

组别 例数 1 mo 6 mo

观察组 110 102(92.73) 99(90.00)

对照组 110 101(91.82) 80(72.73)

χ 2 0.064 10.822

P 0.801 0.001

随访6 mo, 均无失访病例. H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  2  两组临床疗效比较[n (%)]

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 110 30(27.27) 40(36.36) 27(24.55) 13(11.82) 97(88.18)

对照组 110 27(24.55) 35(31.82) 24(21.82) 24(21.82) 86(78.18)

χ 2 3.932

P 0.047
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显示, 总有效率为78.18%, 提示常规四联疗法虽有一定

成效, 但其疗效仍有待提升. 
现阶段, 四联疗法在临床应用中取得良好效果, 但

抗生素耐药性及敏感度下降等问题一直存在, 对疗效

产生不同程度影响. 多数研究认为, 益生菌与含铋剂的

PPI四联疗法联合均有显著增益效果, 但其显著性存在

差异[9,10]. 益生菌作为可优化胃肠道消化功能的有益菌群, 
可定植于胃肠道粘膜, 形成一层保护膜, 能有效防止有害

致病菌群侵害人体, 抑制菌群毒性物质的分泌[11,12]. 另有

研究发现, 益生菌、PPI四联疗法联合H. pylori根除率高

达94.7%, 相比单一PPI四联疗法86.7%, 有显著提升[13]. 在
此基础上本研究进一步对停药后益生菌对H. pylori根除

的长期作用, 结果显示, 停药后6个月观察组H. pylori根
除率仍高于对照组(P＜0.05), 这一结论与张蕴秀研究一

致[14], 可见益生菌可长期有效抑制并根除幽H. pylori , 原
因在于, 当益生菌进入胃部, 会活化产生活性抑菌物质, 
尤其是嗜酸乳杆菌和双歧杆菌,可分泌有机酸、短链脂

肪酸及抗菌肽等物质, 能够直接抑制或杀灭H. pylori . 研
究认为, 大量炎性介质及炎性细胞因子的释放是消化道

黏膜损害发生的重要原因[15]. TNF-α在胃肠道黏膜损伤

中发挥作用, 可引起中性粒细胞活化, 造成小血管内凝

血, 不利于黏膜血氧供应而加剧损伤, 形成溃疡. 此外, 
TNF-α可促进IL-6、IL-8等其他炎性细胞因子释放, 诱导

巨噬细胞、中性粒细胞聚集于炎症部位, 产生活性氧代

谢产物, 加剧黏膜损伤程度[16]. 益生菌作为有益菌群, 可
通过NF-κB信号通路和MAPK信号通路, 调节抗炎和促

炎平衡, 并可准确识别上皮细胞表面TLR受体, 通过TLR
受体通路的激活而对免疫炎症产生调节作用[17]. 本研究

显示, 治疗后观察组血清TNF-α、IL-6、IL-8水平均明显

低于对照组(P＜0.05), 与上述分析相符, 表明在四联基础

上加用益生菌对减轻消化道黏膜损害患者炎症反应具

有重要作用. 此外, H. pylori感染已被公认为是胃癌形成

的Ⅰ级致癌因子, 现有研究显示, 根除H. pylori能从源头

阻断ca-gA、VacA分泌, 抑制胃黏膜内Cox-2表达, 有效

阻断或预防慢性炎症及其诱发癌前病变, 如异型增生、

肠上皮化生等[18,19]. 本研究显示, 治疗后观察组炎症、

萎缩、肠上皮化生、异型增生评分均低于对照组(P＜

0.05). 由此可见, 益生菌四联抗H. pylori治疗可降低消化

道黏膜损害患者胃癌风险, 考虑可能与益生菌的免疫炎

症调节、增益抗H. pylori等作用有关. 

     

表  6  两组血清炎症因子比较(mean±SD)

时间 组别 例数 TNF-α(μg/mL) IL-6(ng/L) IL-8(ng/L)

治疗前

观察组 110 2.67±0.71 62.49±13.29 11.78±1.69

对照组 110 2.64±0.68 61.87±14.63 11.62±1.58

t 0.320 0.329 0.410

P 0.749 0.743 0.638

治疗后

观察组 110 1.22±0.30b 16.32±6.41b 7.52±0.74b

对照组 110 1.58±0.35b 20.85±7.59b 8.69±0.89b

t 8.191 4.782 10.602

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

bP＜0.01, 与同组治疗前相比. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白细胞介素-6; IL-8: 白细胞介素-8.

     

表  5  两组血清PGⅠ、PGⅡ、G-17水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L) G-17(ng/L)

治疗前

观察组 110 278.39±60.52 18.31±3.52 318.24±55.41

对照组 110 274.99±58.69 18.14±3.69 312.89±60.12

t 0.423 0.615 0.686

P 0.673 0.402 0.493

治疗后

观察组 110 162.59±30.12b 12.41±1.07b 89.41±20.87b

对照组 110 184.83±35.87b 14.89±1.25b 115.49±29.12b

t 4.980 5.532 7.629

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

bP＜0.01, 与同组治疗前相比. PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ; G-17: 胃泌素-17.
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此外, 研究报道, 与健康人群相比, 消化道黏膜损

害患者的壁细胞和细胞数量明显增加, 并伴随大量的

PGⅠ、PGⅡ分泌入血[20]. 胃泌素是G细胞分泌的一种

胃肠激素, 可促进胃蛋白酶原大量分泌, 刺激胃黏膜细

胞增殖, 准确反映胃黏膜状态. PGⅠ、PGⅡ、G-17是
临床较为常用的评估胃黏膜的敏感指标, 其血清浓度与

消化性溃疡密切相关. 本研究显示, 治疗后观察组血清

PGⅠ、PGⅡ、G-17水平均低于对照组(P＜0.05), 可见

益生菌四联抗H. pylori治疗对减轻长期抗血小板治疗所

致上消化道黏膜损害程度, 降低消化道溃疡风险, 其具

体作用机制仍需临床进一步探究. 

4  结论

综上所述, 本研究表明, 在冠心病患者长期抗血小板所

致上消化道黏膜损害治疗中添加益生菌对临床疗效是

有益的, 可有效提高H. pylori根除率、减轻炎症反应、

降低癌变风险. 但益生菌最佳疗程、剂量及在H. pylori
根除治疗方案中能否代替抗生素仍需在今后工作中进

一步深入探究. 

文章亮点

实验背景

冠心病是临床常见心血管疾病, 需长期进行抗血小板

治疗.然而, 长期抗血小板治疗虽能预防心血管事件, 
但同时也会引发系列消化道症状, 且我国幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染者高达42%-64%, 又进

一步加重上消化道黏膜损伤. 因此, 四联抗H. pylori治疗

成为治疗H. pylori阳性的上消化道黏膜损害患者的基础

疗法. 益生菌作为有益菌群, 不仅能改善肠道微生态, 还
可有效拮抗幽门螺杆菌.  

实验动机

本研究尝试采取益生菌四联抗H. pylori治疗冠心病患者

长期抗血小板所致上消化道黏膜损害, 以期为临床防治

黏膜损害提供试验依据.

实验目标

探讨益生菌联合四联抗H. pylori在冠心病长期抗血小板

患者中H. pylori根除率、减轻炎症反应、降低癌变风险

的应用价值.

实验方法

选取2019-01/2021-06我院220例长期抗血小板治疗伴

H. pylori阳性上消化道黏膜损害的冠心病患者. 随机分

组, 对照组予以四联抗H. pylori治疗, 观察组予以益生菌

四联抗H. pylori治疗.比较观察两组临床疗效、H. pylori
根除率及治疗前后消化道黏膜病理评分、胃肠功能指

标、炎症因子变化情况, 并记录终点事件. 

实验结果

观察组临床治疗总有效率、停药后6 mo H. pylori根
除率高于对照组(P ＜0.05); 观察组治疗后炎症、萎

缩、肠上皮化生、异型增生评分, 血清[胃蛋白酶原

Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)、胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen Ⅰ, 
PGⅠ)及胃泌素-17(gastrin-17,G-17)]水平, 血清[肿瘤坏

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

-6(interleukin-6, IL-6)和白细胞介素-8(interleukin-8, IL-8)]
水平均较对照组低(P＜0.05); 两组心血管不良事件、消

化道出血及全因死亡率比较, 差异无统计学意义. 

实验结论

在冠心病患者长期抗血小板所致上消化道黏膜损害治

疗中添加益生菌对临床疗效是有益的, 可有效提高H. 
pylori根除率、减轻炎症反应、降低癌变风险.

展望前景

现阶段, 四联疗法在临床应用中取得良好效果, 益生菌

与含铋剂的质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)四
联疗法联合均有显著增益效果, 减少四联疗法抗生素的

耐药性及敏感度下降等问题,对减轻消化道黏膜损害患

者炎症反应具有重要作用; 同时有效阻断或预防慢性炎

症及其诱发癌前病变, 同时减轻长期抗血小板治疗所致

上消化道黏膜损害程度, 降低消化道溃疡风险. 值得推

广继承和研究, 对临床具有指导意义, 对临床防治黏膜

损害, 降低国内冠心病患者长期抗血小板所致上消化道

黏膜损害具有借鉴意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Proton pump inhibitors inhibit gastric acid secretion by 
blocking H+-K+-ATPase in gastric parietal cells. In addition 
to common adverse reactions such as drug allergies, 
proton pump inhibitors may also cause acute gout attacks 
in patients with gout, but clinicians do not know enough 
that proton pump inhibitors may cause the acute attack of 
gouty arthritis, whose pathogenesis is still unclear.

AIM
To analyze the clinical characteristics of acute gout arthritis 
induced by omeprazole and its S-isomer (esomeprazole).

METHODS
The clinical data of 11 patients who were hospitalized at 
Tianjin Fifth Central Hospital from November 2020 to May 
2021 and developed an acute attack of gout arthritis after 
using omeprazole and its S-isomer were analyzed.

RESULTS
There were nine (81.8%) males and two (18.2%) females. 
The mean age was 56.73 ± 15.4 years. The clinical diagnoses 
were chronic gastritis in six (54.5%) cases, acute upper 
gastrointestinal bleeding in two (18.2%), duodenal bulb 
ulcer in one (9.1%), enteritis in one (9.1%), and jejunal 
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stromal tumor with bleeding in one (9.1%). Five (45.5%) 
cases used esomeprazole, and six used omeprazole; both 
were intravenously administered. Clinical manifestations 
were redness, swelling, and pain of single or multiple 
joints. The uric acid levels of the 11 patients were all higher 
than normal, and the uric acid level after using omeprazole 
and its S-isomer was significantly higher than before (t 
= -0.81, P = 0.00). The time between using omeprazole 
and its S-isomer to onset of acute gout arthritis was 4.73 
± 4.10 d; there was no significant difference in the time 
between patients with and without anemia (t = -0.37, P = 
0.72), between patients with elevated creatinine levels and 
those with normal creatinine levels (t = 0.48, P = 0.65), and 
between patients who received esomeprazole compared 
with those who received omeprazole (t = 0.78, P = 0.46).

CONCLUSION
Omeprazole and its S-isomer induce the acute attack of 
gout arthritis, which may be related to the inhibition of 
renal H+-K+-ATPase and the reduction of uric acid excre-
tion.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
质子泵抑制剂通过阻碍胃壁细胞H+-K+-ATP酶发挥抑
制胃酸分泌的作用.除常见的药物过敏等不良反应外, 
质子泵抑制剂还可能导致痛风患者出现急性痛风发
作, 但临床医师对质子泵抑制剂可能引起痛风性关节
炎急性发作的认识不足, 其发病机制尚不明确.

目的
分析奥美拉唑及其S异构体(艾斯奥美拉唑)诱发痛风
性关节炎急性发作的临床特点. 

方法
选择2020-11/2021-05在天津市第五中心医院住院治
疗, 应用奥美拉唑及其S异构体后出现痛风性关节炎
急性发作的11例患者的病例资料进行分析. 

结果
患者男性9例(81.8%), 女性2例(18.2%); 平均年龄
(56.73±15.40)岁. 临床诊断为慢性胃炎6例(54.5%)、
急性上消化道出血2例(18.2%)、十二指肠球部溃疡

1例(9.1%)、肠炎1例(9.1%)、空肠间质瘤伴出血1例
(9.1%). 应用奥美拉唑6例(54.5%)、艾斯奥美拉唑5例
(45.5%), 均为静脉给药. 应用奥美拉唑及其S异构体至
痛风性关节炎急性发作时间为(4.73±4.10) d. 临床表
现为单关节或者多个关节红肿疼痛. 11例患者尿酸水
平均高于正常, 且应用奥美拉唑及其S异构体后尿酸
水平较应用前显著升高(t  = -0.81, P = 0.00). 贫血患者
与无贫血患者相比, 出现痛风性关节炎急性发作的时
间无显著差异(t  = -0.37, P = 0.72); 肌酐升高患者与肌
酐正常者相比, 出现痛风性关节炎急性发作的时间无
明显差异(t  = 0.48, P  = 0.65); 静脉应用奥美拉唑与艾
斯奥美拉唑相比, 出现痛风性关节炎急性发作的时间
无明显差别(t = 0.78, P = 0.46). 

结论
奥美拉唑及其S异构体诱发痛风性关节炎急性发作, 
可能与其抑制肾脏H+-K+-ATP酶, 使尿酸排泄减少有
关. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 质子泵是一类膜整合糖蛋白, 它可以逆浓度梯

度转运氢离子跨膜, 胃型H+-K+-ATP酶负责是细胞腔的

酸化, 主要位于胃黏膜的壁细胞内, 还存在于肾髓质和皮

质集合管细胞.奥美拉唑及其S异构体诱发痛风性关节炎

急性发作,可能与其抑制肾脏H+-K+-ATP酶, 使尿酸排泄

减少有关.

文献来源: 谷优优, 王珏磊, 陈宗南, 王肃, 刘晓智. 奥美拉唑及其S异构体

诱发痛风急性发作的病例分析. 世界华人消化杂志 2022; 30(19): 845-

849  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i19/845.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i19.845

0  引言

质子泵抑制剂通过阻碍胃壁细胞H+-K+-ATP酶发挥抑制

胃酸分泌的作用, 临床常用于消化性溃疡、胃食管反

流、上消化道出血、胃酸相关胃炎等胃酸相关性疾病

的治疗[1,2]. 除常见的药物过敏等不良反应外, 质子泵抑

制剂还可能导致痛风患者出现急性痛风发作[3], 但临床

医师对质子泵抑制剂可能引起痛风性关节炎急性发作

的认识不足, 并且相关的临床报道较少见. 王淑玲[4]等曾

报导应用质子泵抑制剂后出现痛风性关节炎急性发作

的病例, 但质子泵抑制剂诱导痛风性关节炎急性发作的

机制尚不明确. 本研究回顾性分析了11例患者应用奥美

拉唑及其S异构体(艾司奥美拉唑)后出现痛风性关节炎
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急性发作的临床资料, 并对其可能的发病机制进行探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2020-11/2021-05在天津市第五中心医院住

院治疗, 既往有痛风病史且入院前未急性发作, 入院后

应用奥美拉唑及其S异构体后出现痛风性关节炎急性发

作的患者11例为研究对象. 排除应用利尿剂等影响尿酸

代谢药物的患者. 
观察指标: 患者的性别、年龄、住院科室、临床诊

断、应用奥美拉唑及其S异构体至痛风急性发作的时

间、痛风急性发作的临床表现及治疗情况. 实验室检查

包括肾功能、电解质、尿酸碱度、血常规等. 
1.2 方法 根据患者血红蛋白水平分为贫血组与无贫血

组; 根据患者肌酐水平分为肌酐水平升高组与肌酐水平

正常组; 根据患者应用不同类型的质子泵抑制剂分为奥

美拉唑组与艾斯奥美拉唑组. 
统计学处理 采用SPSS 21.0进行统计学分析, 计数

资料以率表示, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比

较采用独立样本t检验或配对样本t检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 11例患者应用奥美拉唑及其S异构体后出

现痛风性关节炎急性发作, 其中男性9例(81.8%), 女性2
例(18.2%), 平均年龄(56.73±15.4)岁. 住院科室包括消化

科4例(36.4%)、神经内科6例(54.6%)、普外科1例(9.0%). 
临床主要诊断中消化系统疾病为慢性胃炎6例(54.5%)、
急性上消化道出血2例(18.2%)、十二指肠球部溃疡1例
(9.1%)、肠炎1例(9.1%)、空肠间质瘤伴出血1例(9.1%). 
应用奥美拉唑6例(54.5%)、艾斯奥美拉唑5例(45.5%), 均

为静脉给药. 应用奥美拉唑及其S异构体至痛风性关节

炎急性发作时间为(4.73±4.10) d. 
2.2 临床表现 因关节炎症状与既往痛风发作表现类似, 
且尿酸水平高于正常, 故临床诊断痛风性关节炎急性发

作. 临床表现为单关节或者多个关节红肿疼痛, 多累及

跖趾关节、腕关节、踝关节、指间关节、膝关节等. 
2.3 实验室检查 11例患者尿酸水平均高于正常, 且应用

奥美拉唑及其S异构体后尿酸水平较应用前显著升高

(表1, P  = 0.00). 尿pH水平为5.82±1.03, 尿pH≤6者8例
(72.7%). 贫血患者与无贫血患者相比, 出现痛风性关节

炎急性发作的时间无显著差异(表2, P  = 0.38); 肌酐水平

升高患者与肌酐水平正常者相比, 出现痛风性关节炎急

性发作的时间无明显差异(表3, P  = 0.65); 静脉应用奥美

拉唑与艾斯奥美拉唑相比, 出现痛风性关节炎急性发作

的时间无明显差别(表4, P  = 0.46). 
2.4 治疗情况 患者发作痛风时, 给予碳酸氢钠片、非甾

体抗炎药或糖皮质激素等药物对症治疗, 关节疼痛症状

得到缓解. 

3  讨论

质子泵抑制剂在消化系统疾病中具有较高的应用率, 其
治疗效果广受认可, 但同时与之相关不良反应的发生也

逐渐得到重视[5]. 近些年, 质子泵抑制剂诱发患者痛风性

关节炎急性发作的病例陆续被报道. Meier等[6]研究表明

质子泵抑制剂与有痛风病史患者的痛风性关节炎急性

发作有关系. 陈钟鸣等[7]研究发现质子泵抑制剂可诱发

有痛风病史的上消化道出血患者急性痛风性关节炎发

作. 但质子泵抑制剂诱发痛风性关节炎急性发作的机制

并不完全清楚. 本研究中11例患者既往有痛风病史, 入
院后应用奥美拉唑及其S异构体治疗后, 出现痛风性关

表  2  无贫血组与贫血组患者应用奥美拉唑及其S异构体至痛风急性发作的时间的比较

     组别 例数(n ) 用药至痛风急性发作的时间(d)

无贫血组 5 4.20±3.77

贫血组 6 5.17±4.67

t -0.37

P 0.72

表  1  奥美拉唑及其S异构体治疗前后尿酸水平的比较

     组别 例数(n ) 尿酸水平(μmol/L)

治疗前 11 475.09±46.07

治疗后 11 575.09±96.98

t -4.81

P 0.00
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节炎急性发作, 发作时间在用药后(4.73±4.10) d. 本研究

发现, 静脉应用奥美拉唑与艾斯奥美拉唑相比, 出现痛

风性关节炎急性发作的时间无明显差别; 肌酐水平升高

与肌酐水平正常者相比, 应用奥美拉唑及其S异构体后

出现痛风性关节炎急性发作的时间也无明显差异. 
既往文献报道, 急性上消化道出血的患者出血量较

大的时候, 会出现有效循环血容量不足, 导致肾小管对

尿酸的重吸收增多, 从而诱发从而诱发痛风性关节炎急

性发作[8]. 但本研究中11例患者中急性上消化道出血者

仅2例及空肠间质瘤伴出血1例, 其余病例并无有效循环

血容量不足的症状. 且贫血患者与无贫血患者相比, 应
用奥美拉唑及其S异构体后出现痛风性关节炎急性发作

的时间无显著差异. 应用奥美拉唑及其S异构体后,尿酸

水平较应用前显著升高(P<0.05). 因此, 我们推断奥美拉

唑及其S异构体可能阻碍了尿酸的排泄, 导致痛风性关

节炎急性发作. 
质子泵是一类膜整合糖蛋白, 它可以逆浓度梯度转

运氢离子跨膜, 胃型H+-K+-ATP酶负责是细胞腔的酸化, 
主要位于胃黏膜的壁细胞内, 还存在于肾髓质和皮质集

合管细胞[9]. 质子泵抑制剂是一种强效抑酸药, 易浓集于

酸性环境中, 作用于H+-K+-ATP酶[10,11]. 质子泵抑制剂在

抑制胃酸分泌的过程中也抑制了肾脏H+-K+-ATP酶的活

性, 导致肾脏泌酸减少, 肾小管分泌功能减退, 酸碱失衡, 
尿酸的排泄减少从而导致高尿酸血症, 并引起痛风性

关节炎急性发作[4]. 临床常用的质子泵抑制剂有奥美拉

唑、艾司奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑和雷贝拉唑

等. 本研究存在一定的局限性, 纳入病例数量较少, 目前

仅对静脉应用奥美拉唑及艾斯奥美拉唑致痛风性关节

炎急性发作的特点进行了临床分析, 今后我们将收集更

多其他类型及剂型质子泵抑制剂所致痛风急性发作的

病例进行更深层次的研究及分析, 以期能更进一步推动

临床的进步. 

4  结论

综上所述, 对于存在痛风病史的患者, 奥美拉唑及其S异
构体可能通过抑制肾脏H+-K+-ATP酶引起肾脏微环境酸

碱失衡, 使尿酸排泄减少, 从而诱发痛风急性发作. 在临

床工作中, 短期使用奥美拉唑及其S异构体者出现关节

症状时, 应考虑奥美拉唑及其S异构体作用导致痛风性

关节炎急性发作可能, 早期发现、早期干预, 以减轻患

者痛苦. 对于部分不需要强力抑制胃酸的患者可以改用

H2受体拮抗剂. 

文章亮点

实验背景

质子泵抑制剂在消化系统疾病中应用率较高, 但临床医

师对质子泵抑制剂可能引起痛风性关节炎急性发作的

认识不足, 其发病机制尚不明确.

实验动机

分析奥美拉唑及艾斯奥美拉唑诱发痛风性关节炎急性

发作的临床特点.

实验目标

探讨奥美拉唑及艾斯奥美拉唑诱发痛风性关节炎急性

发作可能的发病机制.

实验方法

选择应用奥美拉唑及其S异构体后出现痛风性关节炎急

性发作的患者11例为研究对象.根据患者血红蛋白水平

表  4  应用奥美拉唑组与艾斯奥美拉唑组至痛风急性发作的时间的比较

     组别 例数(n ) 用药至痛风急性发作的时间(d)

奥美拉唑 6 3.83±3.49

艾司奥美拉唑 5 5.80±4.92

t 0.78

P 0.46

表  3  肌酐正常组与肌酐升高组患者应用奥美拉唑及其S异构体至痛风急性发作的时间的比较

     组别 例数(n ) 用药至痛风急性发作的时间(d)

肌酐正常组 6 4.17±3.37
肌酐升高组 5 5.40±5.18

t 0.48

P 0.65

 文章亮点
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分为贫血组与无贫血组; 根据患者肌酐水平分为肌酐水

平升高组与肌酐水平正常组; 根据患者应用不同类型的

质子泵抑制剂分为奥美拉唑组与艾斯奥美拉唑组.采用

SPSS 21.0进行统计学分析.

实验结果

应用奥美拉唑及其S异构体后,尿酸水平较应用前显著升

高. 贫血患者与无贫血患者相比, 应用奥美拉唑及其S异
构体后出现痛风性关节炎急性发作的时间无显著差异. 
肌酐水平升高与肌酐水平正常者相比,应用奥美拉唑及

其S异构体后出现痛风性关节炎急性发作的时间也无明

显差异. 静脉应用奥美拉唑与艾斯奥美拉唑相比,出现痛

风性关节炎急性发作的时间无明显差别.

实验结论

奥美拉唑及其S异构体诱发痛风性关节炎急性发作, 可
能与其抑制肾脏H+-K+-ATP酶, 使尿酸排泄减少有关. 

展望前景

本研究纳入病例数量较少, 目前仅对静脉应用奥美拉唑

及艾斯奥美拉唑致痛风性关节炎急性发作的特点进行

了临床分析, 今后我们将收集更多其他类型及剂型质子

泵抑制剂所致痛风急性发作的病例进行更深层次的研

究及分析, 以期能更进一步推动临床的进步. 
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Abstract
BACKGROUND
With the rapid development of society, the incidence 
of irritable bowel syndrome (IBS) in China is increasing 
year by year. IBS is a chronic physical and mental disease 
for which there is no specific drug to cure; however, 
the efficacy of the drugs can be strengthened through 
psychological cognition and social intervention. However, 
there are few reports on the psycho-social intervention of 
IBS patients in China.

AIM
To explore the efficacy of comprehensive evidence-based 
psycho-social intervention in patients with IBS.

METHODS
A total of 140 patients with IBS who were admitted 
to Beijing Rehabilitation Hospital of Capital Medical 
University from March 2019 to September 2021 were 
included as the research subjects, and they were randomly 
divided into either a control group or a research group, 
with 70 cases in each. The control group was given routine 
outpatient follow-up and nursing intervention, while the 
research group was given comprehensive evidence-based 
psycho-social intervention. Both groups were followed for 
3 mo. The gastrointestinal symptom rating scale (GSRS), 
irritable bowel syndrome-quality of life questionnaire (IBS-
QOL), multi-gastrointestinal function tester, medication 
compliance scale, self-rating anxiety scale (SAS), and 
self-rating depression scale (SDS) were used to evaluate 
and compare gastrointestinal symptoms, rectal function, 
medication compliance, quality of life, and negative 
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psychology in the two groups before and after intervention 
to evaluate the intervention effect.

RESULTS
There were five dropout cases in the control group 
and three in the research group. Finally, 65 cases in the 
control group and 67 in the research group completed 
the study. Before intervention, there were no significant 
differences in GSRS score, rectal sensation threshold, 
rectal defecation threshold, rectal pain threshold, rectal 
motor index, medication compliance scale score, IBS-QOL 
score, SAS score, or SDS score between the two groups (P 
> 0.05). After intervention, the GSRS scores, SAS scores, 
and SDS scores of the two groups were significantly 
lower than those before intervention, and these scores 
were significantly lower in the research group than in 
the control group (P < 0.05). After intervention, rectal 
sensory threshold, rectal defecation threshold, rectal 
pain threshold, and rectal motor index were significantly 
improved in both groups (P < 0.05); the improvements 
were significantly better in the research group than in the 
control group (P < 0.05). After intervention, the medication 
compliance score and IBS-QOL score of the control 
group were not significantly different from those before 
intervention (P > 0.05), and the medication compliance 
score, IBS-QOL score, and curative effect of the research 
group were significantly higher than those of the control 
group.

CONCLUSION
Evidence-based comprehensive psycho-social intervention 
program can effectively improve medication compliance 
of IBS patients, reduce patients’ negative psychology, and 
improve patients’ gastrointestinal function and quality of life.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着社会的高速发展, 我国人群中肠易激综合征
(irritable bowel syndrome, IBS)的发病率也逐年上升. 
IBS作为一种慢性身心疾病, 尚无治愈的特效药, 但仍
可通过心理认知及社会干预来强化药物疗效, 但国内

关于IBS患者的心理-社会干预研究则较少. 

目的
观察基于循证的综合心理-社会干预对IBS患者的效
果. 

方法
纳入2019-03/2021-09首都医科大学附属北京康复医
院就诊的140例IBS患者为研究对象, 随机分为对照组
和研究组, 各70例. 对照组患者给予常规IBS患者门诊
随访及护理干预, 研究组患者给予基于循证的综合
心理-社会干预, 均干预随访3 mo. 利用胃肠道症状评
定量表(gastrointestinal symptom rating scale, GSRS)、
多道胃肠功能测定仪、用药依从性量表、肠易激
综合征生活质量表(irritable bowel syndrome-quality 
of life questionnaire, IBS-QOL)、焦虑自评量表(self-
rating anxiety scale, SAS)与抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)比较分析干预前后两组胃肠道
症状、直肠功能、用药依从性、生活质量及负面心
理以评价干预效果. 

结果
对照组脱落病例5例, 研究组脱落病例3例, 最终对照
组65例完成研究, 研究组67例完成研究. 干预前, 两组
GSRS评分、直肠感觉阀值、直肠排便阀值、直肠
疼痛阀值、直肠运动指数、用药依从性量表评分、

IBS-QOL评分、SAS评分与SDS评分比较, 差异无统
计学意义(均P>0.05). 干预后, 两组GSRS评分、SAS评
分与SDS评分均较本组干预前降低, 且研究组GSRS
评分、SAS评分与SDS评分低于对照组, 差异有统计
学意义(均P＜0.05); 两组直肠感觉阀值、直肠排便阀
值、直肠疼痛阀值与直肠运动指数较干预前均有改
善(均P＜0.05), 且研究组直肠感觉阀值、直肠排便阀
值、直肠疼痛阀值与直肠运动指数的改善量均优于
对照组(均P＜0.05). 此外, 干预后对照组用药依从性
评分与IBS-QOL评分较本组干预前差异无统计学意
义; 干预后, 研究组用药依从性评分、IBS-QOL评分
及疗效高于本组干预前和对照组, 差异有统计学意义
(P＜0.05). 

结论
基于循证的综合心理-社会干预方案可有效提高IBS
患者用药依从性, 降低患者负面心理, 改善患者胃肠
道相关症状及功能, 提高患者生活质量, 疗效显著, 值
得借鉴. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 综合心理-社会干预作为一种心理认知及行为

干预方式, 对降低肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)患者的负面心理, 改善疾病相关症状, 提高患者用药

依从性及生活质量等均具有积极作用. 
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0  引言

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

习惯紊乱、慢性或反复腹痛和腹胀为特征的功能性胃肠

道疾病, 全球发病率估计高达11.2%[1]. IBS好发于青壮年, 
且女性多于男性[2]. 随着生活节奏的加快, 我国人群中IBS
的发病率也逐年上升. 由于IBS短期内尚无根治措施, 频
繁及迁延的腹痛、排便急迫感严重影响着患者的生活质

量及社会功能, 也消耗了大量医疗资源. 目前为止, IBS发
病机制尚不完全清楚, 可能与生物、心理和社会因素的

相互作用有关, 因而又被认为是身心疾病[3]. 荟萃分析表

明[4,5], 心理-社会干预可通过影响脑-肠轴有效缓解IBS患
者症状体验, 改善躯体症状严重程度及共病的焦虑和抑

郁, 效果较好, 但国内学者尚未对此进行深入研究. 因此, 
探索我国IBS患者的有效心理-社会干预模式具有重要

意义. 鉴于此, 本研究基于IBS患者可能涉及的躯体、心

理、社会因素, 并结合循证心理疗法以构建适用于IBS患
者的心理社会干预模式, 从而为此类患者的临床干预提

供参考, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究已通过我院伦理会审核, 所有研究对象

对研究知情同意并自愿配合. 纳入2019-03/2021-09间于

首都医科大学附属北京康复医院就诊的140例患者为研

究对象, 随机分为对照组和研究组, 各70例. 研究过程中, 
对照组脱落病例5例, 研究组脱落病例3例, 最终纳入统

计病例132例, 其中对照组65例, 研究组67例. 对照组男31
例, 女34例; 年龄36岁-69岁, 平均(44.7±5.7)岁; 病程1.5年
-7年, 平均(3.3±1.1)年, 小学及初中18例, 中技及高中31
例, 大专及以上16例; IBS类型: 便秘型14例, 腹泻型21例, 
混合型30例. 研究组男29例, 女38例; 年龄34岁-71岁, 平均

(45.2±6.1)岁; 病程1.5年-8.5年, 平均(3.4±1.2)年, 小学及

初中19例, 中技及高中34例, 大专及以上14例; IBS类型: 
便秘型15例, 腹泻型23例, 混合型29例. 两组基线资料比

较, 差异无统计学意义(P＞0.05). 
纳入标准: (1)年龄≥18岁; (2)诊断为功能性胃肠道
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疾病, 符合IBS罗马Ⅳ诊断标准[6]; (3)临床资料较全, 能配

合各项检查者; (4)病程不低于6 mo. 排除标准: (1)以往接

受心理干预者; (2)近期接受胃肠道大手术或放化疗; (3)
妊娠期或哺乳期妇女; (4)有精神疾病史或认知功能障碍

者; (5)严重过敏性体质; (6)合并消化系统外的其他严重

疾病者. 
1.2 方法 对照组患者给予常规IBS的门诊用药治疗及用

药指导, 中药物治疗则严格遵守专家用药共识[6], 并根据

症状选择合适的西药, 常用药物有解痉剂、止泻剂(腹泻

型)、胃肠动力剂、通便剂、肠道微生态制剂等, 如(1)解
痉剂: ①选择性胃肠平滑肌钙离子通道阻滞剂. 适用于治

疗腹泻型或痉挛性便秘IBS患者, 如口服匹维溴胺(50 mg/
次, 3次/d); 口服奥替溴胺(40 mg/次, 2-3次/d). ②离子通道

调节剂: 此类药物可直接作用于细胞膜多离子通道, 对
平滑肌运动具有双向调节作用, 故适用于各型、特别是

混合型IBS患者, 如口服马来酸曲美布汀(100 mg/次, 3次/
d); (2)止泻剂: 适用于腹泻的IBS的治疗可口服洛哌丁胺

(2 mg/次, 3-4次/d); 口服复方苯乙哌啶(1-2片, 2-3次/d); 口
服思密达(3-6 g/次, 3次/d); (3)促动力剂: 适用于便秘型IBS
患者, 如口服莫沙必利(5-10 mg, 3次/d); 口服伊托必利(50 
mg, 3次/d); (4)通便剂: 对便秘型IBS患者可试用容积性泻

剂如聚卡波非钙(1 g/次, 3次/d); 渗透性轻泻剂如聚乙二

醇、乳果糖等; ⑸胃肠微生态制剂: 伴有肠道菌群失调的

IBS患者可选用双歧杆菌四联活菌片、双歧杆菌乳杆菌

三联活菌片、地衣芽孢杆菌活菌胶囊等. 嘱患者严格按

照医嘱规律用药, 严禁烟、酒, 辛辣刺激性食物的摄入, 
若有任何不适或者症状无好转则可随时来院治疗. 此外, 
饮食上应尽量避免摄入引起胃肠不适的食物, 如豆制品

等产气食物, 脂肪咖啡、浓茶、酒精等及刺激性食物或

饮品等, 推荐低FODMAPs饮食, 保持适当的体育锻炼和

维持健康的心理状态. 并嘱患者定期复诊, 首次治疗后要

求患者根据自己的症状在第二至四周复诊1次, 此后根据

病情需要随时复诊, 随访至入组后3 mo. 
研究组则在对照组基础上给予基于循证的综合心

理社会干预, 干预周期为3 mo, 具体如下: (1)组建干预小

组: 干预小组成员包括消化内科护士长1名、消化内科

专家2名、心理咨询师1名、专科护士4名等组成, 工作

年限均在5年以上, 所有组员均经过IBS疾病生理及心理

干预相关专业培训并考核通过; (2)构建干预方案流程框

架: 小组成员通过论证分析, 制定基于生物-心理-社会病

因学模型脑-肠轴(位于胃肠道壁上的肠神经系统与自主

神经系统和中枢神经系统之间的双向通讯)的IBS干预

模式路线图, 并基于患者躯体体验、压力反应和关系的

失调构建模型, 从模型中推导出心理社会干预要素, 综
合不同心理社会干预方法以解决IBS患者身心互动相关
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问题, 如反映内部和人际问题(心理动力疗法), 自我调节

与身体相关的过程(肠道靶向催眠疗法), 改变行为回避

(认知行为疗法), 基本流程框架见图1; (3)基于循证的综

合心理-社会干预方案的实施: 干预周期为3 mo, 每个月

实施相应阶段的干预. 其中, 第一阶段重点是利用心理

动力学方法组建面向过程和互动的开放小组, 引入肠道

靶向催眠疗法以影响植物和肠道神经系统, 增强心理植

物自我调节; 第二阶段重点是利用引导想象及暴露疗法, 
基于症状情境化和理解、正念自我意识, 提高患者对症

状的调适; 第三阶段重点强调患者如果激活躯体和提高

自我效能感并将健康行为转移到日常生活中, 具体的干

预步骤及内容, 见表1; (4)质控措施: ①对患者采用的干

预方法均经过小组论证后实施, 实施过程均有研究者三

人制共同参与以确保干预过程的一致性; ②每次干预实

施前后, 均问询患者相应症状情况并做好记录以确保研

究的准确性、连续性; ③干预过程中若遇到突发情况要

及时报告医生并协助处理; ④建立个人干预档案, 详细

记录干预过程, 部分干预练习由患者签字确认. 
1.3 观察指标 分别对干预前、干预3 mo后以下指标进行

采集及评估: 
1.3.1 胃肠道症状及疗效: 利用胃肠道症状评定量表

(gastrointestinal symptom rating scale, GSRS)对胃肠道

症状严重程度进行评价, GSRS量表有15个自评条目, 
各条目计1-7分, 得分越高则提示受试者胃肠道症状越

严重, GSRS量表的内部一致性为0.58-0.88[7]. 根据症

状GSRS积分减少率(η)进行疗效评价, η = (治疗前得

分-治疗后得分)/治疗前得分×100%, 其中, 痊愈: 治疗

后症状、体征消失或基本消失, η≥90%; 显效: 治疗

后症状、体征明显改善, 70%≤η<90%; 有效: 治疗后

症状、体征均有好转, 30%≤η<70%; 无效: 治疗后症

状、体征无改善, 甚至加重, η<30%. 总有效率 = (痊

愈例数+显效例数+有效例数)/总例数×100%. 
1.3.2 直肠测压参数: 采用PC Polygram HR型多道胃肠

功能测定仪(瑞典CTD-Synetics Medical公司)检测患者

15 min内直肠运动指数、直肠感觉阈值、直肠排便阈

值和直肠疼痛阈值. 
1.3.3 用药依从性: 参照张新平教授等[8]拟定的用药依

从性综合评估表, 对患者用药依从性进行评价, 得分范

围为0-10分, 得分越高则依从性越高. 
1 . 3 . 4  生活质量 :  利用肠易激综合征生活质量表

(irritable bowel syndrome-quality of life questionnaire, 
IBS-QOL)[9]评估患者治疗干预前后的生活质量情况, 
IBS-QOL表包含34个条目, 各条目按0-4分likert 5级计

分, 各维度得分通过转换使其分值在0-100分范围内, 
分值越高则表示受试者生活质量越好. 
1.3.5 负面心理: 利用Zung氏焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)、抑郁自评量表(self-rating depre-
ssion scale, SDS)[10]对患者焦虑、抑郁心理进行评价, 
两个量表均含有20个条目, 各条目得分之和为总粗分, 
总粗分×1.25为标准分, 其中SAS标准分≥50、SDS标
准分≥53分则依次判为存在焦虑、抑郁心理, 分值越

高则表示受试者焦虑、抑郁心理越严重.
统计学处理 采用SPSS 25.0统计软件进行数据分

析, 计量资料采用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验,
计量资料以mean±SD表示, t检验; 计数资料用n (%)表
示, χ 2检验. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组干预前后GSRS评分比较 干预前, 两组GSRS评
分比较, 差异无统计学意义. 干预后, 两组GSRS评分均较

本组干预前明显降低, 且研究组明显低于对照组, 差异有

统计学意义(P＜0.05). 见表2. 

图  1  干预方法路线线图. 
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2.2 两组临床疗效对比 两组疗效比较, 研究组总有效率

显著高于对照组(P<0.01). 见表3. 
2.3 两组直肠测压参数比较 干预前, 两组直肠测压参数

(直肠感觉阀值、直肠排便阀值、直肠疼痛阀值与直肠

运动指数)比较, 差异无统计学意义; 干预后, 两组直肠感

觉阀值、直肠排便阀值、直肠疼痛阀值与直肠运动指数

较干预前均有明显改善(均P<0.05), 且研究组直肠感觉阀

值、直肠排便阀值、直肠疼痛阀值与直肠运动指数的改

善量均优于对照组(均P<0.05). 见表4. 
2.4 两组用药依从性、生活质量IBS-QOL评分比较 干
预前, 两组用药依从性、生活质量IBS-QOL评分比较, 差
异均无统计学意义. 干预后, 对照组用药依从性、IBS-

QOL评分较本组干预前有提高, 但差异均无统计学意

义; 干预后, 研究组用药依从性、IBS-QOL评分均明显高

于本组干预前, 且高于对照组, 差异均有统计学意义(均
P<0.05). 见表5. 
2.5 两组负面心理情况比较 干预前, 两组SAS、SDS评
分比较, 差异无统计学意义; 干预后, 两组SAS、SDS评分

均较本组干预前有明显降低(均P<0.05), 且研究组SAS、
SDS评分明显低于与对照组(P<0.01). 见表6. 

3  讨论

目前IBS的治疗方法并不统一, 需要针对临床症状进行治

疗, 尤其是要诊断出所属亚型以制定个性化治疗方案, 特

     

表  1  基于循证的综合心理-社会干预实施方案

阶段 目标 干预内容 干预方法

定位、小组组建

和目标制定

认知脑-肠轴 脑-肠轴相互作用

模型的介绍和解释

由经过培训的专科护士对患者及其家属等进行约60 min的面对面小组讲座, 主题为

脑-肠轴理论模型, 使患者将其症状经历与心理社会因素联系在一起 
组建小组 群体契约; 自信与

欣赏; 鼓励互动; 团

队凝聚力

(1)组建干预小组群, 为患者及家属提供讨论个人经历、个人生活状况和心理社会干预

中出现问题的空间, 创造欣赏和自信的氛围以及鼓励互动来提高群体凝聚力; (2)专科

护士负责管理小组群, 收集在干预过程中患者及家属出现的问题, 干预小组进行讨论

后, 将解决措施反馈回患者及家属  
干预目标 个人目标制定 (1)患者及家属使用在线躯体症状和资源使用情况反馈表, 确定影响躯体症状的个人因

素(饮食、环境、想法、情绪、不良行为和关系背景), 将其整合到脑-肠相互作用的生

物-心理-社会模型中, 干预小组与患者及家属讨论干预目标; (2)个人心理社会干预目

标包括躯体化症状处理、日常生活、人际行为和个人内部问题 
症状情境化和理

解、正念自我意

识→应对和调节

饮食正念 食物不耐受; 饮食

文化

(1)前2 mo, 每两周由心理咨询师进行一次群体在线肠道靶向催眠疗法, 若患者情况复

杂, 可个性化增加频次. 催眠内容如引导患者做“滑梯练习”, 想象坐在滑梯上的情景, 

可视化一个工作良好的消化系统, 食物以一种舒适的方式滑过肠道. 交叉催眠内容及

主题, 以提高依从性; (2)前期鼓励患者少量食用担心躯体症状加重的饮食如乳制品等, 

同时避免进行任何症状控制行为如休息或如厕等, 后期鼓励患者“引起”症状, 如早

餐和午餐食用大量食物. 并嘱患者将干预效果反馈给干预小组, 以制定下阶段饮食正

念内容 
症状和资源使用 情境化 (1)鼓励患者监测胃肠道症状、前兆和后遗症, 基于症状情境化和正念自我意识促进症

状理解, 干预小组讨论适当的医疗保健使用和制定自助应对策略, 改善患者的应对和

调节; (2)激励患者进行分级的身体活动, 鼓励相信自己的身体, 利用自己的感觉作为信

号; (3)针对有问题的如厕行为如紧急、频繁或长时等, 鼓励患者每天安排固定的如厕

频率, 并在紧急情况下练习推迟几分钟如厕. 指导患者利用日常生活中的情景进行行

为强化 
平衡干预目标, 

调整认知结构

躯体症状-情感-决

定

(1)责任护士每个月在线和或电话回访患者, 以减少患者胃肠道特异性焦虑; (2)指导患

者每日温暖双手置于腹部, 想象温暖在腹部扩散, 同时进行积极自我对话, 积极重新评

价、聚焦症状, 积极应对(如解决问题、寻求社会支持)症状等; (3)鼓励患者观察理解情

感在自我体验与躯体症状间的调节作用, 并尝试利用教授的应对策略进行调节 
自我效能感与健

康行为转移

应激能力 提高个体的应激能

力

(1)心理咨询师指导患者释放压力, 提出减轻焦虑和压力的建议和自我强化的建议, 如

“沙滩无忧运动”; (2)每个月组织线上/线下的压力管理知识及技能培训, 鼓励患者参

加积极强化的活动, 提高患者的沟通技能; (3)详细绘制患者控制和避免胃肠道症状的

常见行为图, 进行行为分析, 制定暴露计划, 并根据暴露计划进行分阶段行为调整, 并

与干预小组密切沟通 
资源 激活资源; 应对可

能的复发

(1)责任护士了解患者现有的心理社会资源, 激活可能的资源, 提高患者的自我效能感

并将健康行为转移到日常生活中; (2)对患者个人干预目标进行评估, 讨论可能复发的

问题, 并计划下一步行动, 后期不定期干预, 以加强及保持干预效果 
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别是用药方案. 根据临床症状, IBS则可主要分为腹泻型

IBS(diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, IBS-D)、
便秘型 IBS(irritable bowel syndrome with constipation, 
IBS-C)、便秘和腹泻混合型IBS(mixed irritable bowel 
syndrome with constipation and diarrhea, IBS-M)三种亚型. 
三种亚型在临床表现及用药方案主要为: (1)IBS-D患者

整体症状表现为腹泻、腹胀和腹痛, 故在治疗上选用缓

解腹痛、腹胀的基础上, 还需选用止泻和使粪便成型的

药物, 但是为避免药物导致便秘的不良反应, 需慎用; (2)
IBS-C患者则表现为便秘、腹胀和腹痛, 故需要选用针对

缓解腹胀腹痛和促进排便的药物, 填充剂和渗透性泻药

则是IBS-C患者一线治疗药物; (3)同时具有便秘和腹泻的

IBS-M患者则表现为排便频率降低和大便小而硬的症状, 
并交替出现多次不同稠度的大便, 这是便秘期间粪便逐

渐堆积的结果. IBS-M患者的诊断和治疗须详细询问病

史, 包括处方药或非处方药使用情况, 以排除导致排便异

     

表  5  两组干预前后药依从性、生活质量IBS-QOL评分比较(mean±SD, 分)

组别
用药依从性评分 生活质量IBS-QOL评分

干预前 干预后 干预前 干预后

研究组(n = 67) 4.35±0.59  7.32±0.36a 68.27±18.39    77.59±11.46a

对照组(n  = 65) 4.42±0.63 4.65±0.77 69.54±17.26 72.78±9.81

t 0.659 25.243 0.409 2.587

P 0.511 0.000 0.683 0.011

aP<0.01, 干预前 vs  干预后. IBS-QOL: 肠易激综合征生活质量表.

     

表  4  两组干预前后直肠测压参数比较(mean±SD)

组别
直肠感觉阀值/mL 直肠排便阀值/mL 直肠疼痛阀值/mL 直肠运动指数/mmHg%

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

研究组(n = 67) 29.47±4.51 36.22±5.46a 78.46±7.16 97.53±10.1a 138.93±16.69 161.87±15.4a 61.78±17.42 29.73±8.78a

对照组(n = 65) 29.16±5.42 31.45±5.98b 78.87±7.29 87.37±9.21b 139.78±16.23 147.69±17.63b 60.32±18.53 42.54±9.53a

t 0.358 4.782 0.326 6.033 0.297 4.903 0.466 8.025

P 0.721 0.000 0.745 0.000 0.767 0.000 0.642 0.000

aP<0.05, bP<0.01, 干预前 vs  干预后.

     

表  3  两组治疗后的疗效对比[例(%)]

组别 治愈 显效 有效 无效 总有效率/%

研究组(n = 67) 7(10.4) 26(38.8) 31(46.3) 3(4.5) 95.5

对照组(n  = 65) 3(4.6) 16(24.6) 35(53.8) 11(16.9) 83.1

χ 2    5.390

P    0.020

     

表  2  两组干预前后GSRS评分比较(mean±SD, 分)

组别 干预前 干预后 t 值 P 值

研究组(n = 67) 43.21±4.53 32.52±3.21 16.365 0.000
对照组(n  = 65) 42.87±5.42 38.15±3.69 6.167 0.000

t 0.392 9.361

P 0.696 0.000

GSRS: 胃肠道症状评定量表.
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常的可能原因, 在治疗上需根据患者具体症状, 基于单一

型便秘和腹泻的药物选择, 出现便秘症状从小剂量填充

剂或渗透性泻药开始, 并根据大便的稠度和频率决定; 出
现腹泻症状则应谨慎调整洛哌丁胺或胆汁酸螯合剂的剂

量, 避免出现便秘. IBS-D、IBS-C和IBS-M虽有不同临床

症状, 但三种亚型患者均会出现腹痛症状, 其发生机制可

能与内脏超敏反应、胃肠肌肉层收缩异常和肠道膨胀有

关[11]. 腹痛也是影响IBS患者生活体验的重要症状, 因此

第一时间缓解IBS患者腹痛是必要的, 也是人道的. 有研

究表明, 生物、心理、环境和社会因素与IBS患者腹痛及

功能障碍之间存在相互作用, 且一半以上的IBS患者表现

出精神病理学特征, 与无精神共病症的IBS患者相比, 前
者胃肠道症状更严重、生活质量更差[12]. 临床实际中, 人
际关系也是IBS患者症状性主诉的潜在来源, 针对IBS患
者的心理动力疗法可深入了解患者人际关系困难、情绪

和肠道症状间的联系, 并通过加强人际关系减少与人际

冲突相关的心理困扰来减轻症状[13]. 本研究综合考虑IBS
患者躯体和心理社会疾病归因, 将脑-肠轴纳入生物-心
理-社会病因模型, 为提高干预效果, 采用基于循证的综

合心理-社会干预方案(包括心理动力疗法、肠道靶向催

眠疗法和认知行为疗法), 以解决IBS患者身心互动的问

题. 应用IBS肠道靶向催眠疗法可有效放松患者对症状的

自动反应, 提高个人更好地控制对症状的认知和身体反

应, 包括催眠状态的诱导和减少症状威胁感知的催眠建

议, 增加个人对症状的感知控制技术以达到认知重组的

目的. 
本研究结果显示, 干预后两组胃肠道症状GSRS评

分、直肠测压参数均有改善, 且研究组改善程度优于对

照组, 与刘静等[14]研究结果类似. 研究表明[15], 直肠测压

检查有助于了解患者病理生理机制及评估IBS肛直肠的

动力变化特点, 对IBS患者的优化治疗具有较强的临床

实用性. 本研究中的肠道靶向催眠疗法由非特定部分如

放松、普遍建立信心的建议、“自我强化”、增加幸

福感, 针对肠道功能的建议和自我调节等部分组成. 其
中特定针对肠道的催眠包括减少对肠道症状的关注, 改

变对症状的感知体验, 增加整体的健康感和舒适感, 对
肠道紊乱的免疫力及肠道功能的正常化, 除干预小组集

中干预外, 患者还可通过音频、视频进行自主居家练习, 
有效的肠道靶向催眠可改善患者对疼痛感觉的内脏敏

感性, 且在药物辅助和催眠状态下, 大脑疼痛处理区域

活动减少, 诱导结肠运动的改变[16], 从而逐步改善胃肠

道相关症状. 此外, 本研究采用逐步缩短练习间隔, 交替

干预内容以提高干预依从性, 重视肠道靶向催眠疗法劣

势(如关注身体可能导致症状维持, 而不是缓解), 考虑到

疼痛和/或心理社会共病程度较高的患者则需要更密集

和个性化的面对面干预. 此外, 在线上/线下患者和治疗

师互动时, 引导患者表达幸福感和愉悦感以分散身体的

警觉性或对疼痛的注意力偏向, 从而使胃肠道相关症状

和直肠感受性逐步改善. 
传统IBS患者的生物医学诊治模式往往局限于仅通

过彻底的检查以确保“没有严重的问题”, 而非向患者

持续提供如何应对相应病情的必要心理干预. IBS的症

状容易反复发作, 对患者的影响主要体现为生存质量的

影响. 本研究对IBS患者实施基于循证的综合心理-社会

干预方案后, 患者的用药依从性、生活质量均得到有效

提高, 焦虑、抑郁心理则明显降低, 与秦凤珍等[17]研究

结果接近. 分析原因: IBS的生物-心理-社会模型表明[18], 
胃肠道特异性焦虑是导致IBS症状的重要因素, 躯体化

(医学上无法解释影响多器官的症状)和疼痛灾害化(对
最坏情况的一种非理性预期, 在面对实际或预期的痛苦

事件时感到无助)所致的胃肠道特异性焦虑与IBS胃肠

道相关症状相关, 而躯体化和疼痛灾害化是比胃肠道特

异性焦虑更容易的干预目标. IBS患者精神心理因素与

症状的出现或加重可能有关, 而患者的人格和情绪状态

是决定其是否就诊的重要因素并影响疗效. 基于循证的

综合心理-社会干预方案注重患者临床用药的同时更关

注患者的心理、社会等综合因素, 并针对不同的患者制

定不同的干预方案, 可有效提高患者的心理归属感和认

同感, 进而提高患者的用药依从性和降低负面心理. 此
外, 在研究过程中实施减少患者躯体化和疼痛灾害化的

     

表  6  两组干预前后SAS、SDS评分比较(mean±SD, 分)

组别
SAS评分 SDS评分

干预前 干预后 干预前 干预后

研究组(n = 67) 55.14±4.38 47.32±4.84a 59.32±5.87 48.21±4.65a

对照组(n  = 65) 54.97±5.14 50.63±4.26a 58.76±6.21 52.45±5.38a

t 0.205 4.167 0.532 4.838

P 0.838 0.000 0.595 0.000

aP<0.01, 干预前 vs  干预后. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.
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策略, 同时对患者症状反应宣教及心理调节, 放松对症

状的自动反应并提供应对疼痛和压力的具体方法, 引
导患者在没有试图避免或控制恐惧刺激的情况下系统

地、反复地接触到引发恐惧的刺激, 并有目的减少日常

生活中的回避行为, 从而产生对条件性反应的抑制性学

习(消退), 以减少非理性恐惧及疾病所致的负面心理, 并
形成良性循环, 积极地面对疾病, 从而提高生活质量. 本
研究虽有一定成效, 但是鉴于各分型的样本量和单中心

研究所限, 相关结果及结论仍待扩大样本量和开展多中

心对照研究来验证. 

4   结论

综上所述, 基于循证的综合心理-社会干预方案可有效改

善肠易激综合征患者胃肠道相关症状、生理参数, 提高

用药依从性和降低负面心理, 疗效显著, 值得借鉴. 

文章亮点

实验背景

肠易激综合征作为一种慢性胃肠道功能性疾病, 且短期

内无特效药可以治愈, 常反复发作、症状多样, 给患者工

作生活带来极大影响, 也消耗了大量的医疗资源. 频繁迁

延的症状常导致患者普遍存有较大的心理压力和较差的

用药依从性, 这极大地影响了患者的治疗效果.如何降低

肠易激综合征患者的负面心理和提高其治疗依从性, 对
于改善患者临床症状及提高患者生活质量至关重要.

实验动机

对肠易激综合征患者实施心理干预、疾病认知及行为等

社会支持性干预以解决患者因久病所致的负面心理重和

遵医行为差等问题, 已成为目前胃肠疾病患者及医护人

员普遍关注的问题. 但是干预的方法较多, 能产生的效果

也不尽相同. 基于循证的综合心理-社会干预则依据循证

结果, 根据患者病情差异采取个性化的心理、认知行为

及疾病行为等系列干预, 对于降低患者负面心理, 提高遵

医嘱行为, 进而改善胃肠道功能和提高生活质量将有积

极作用.

实验目标

综合心理-社会干预作为一种心理认知及社会行为干预

方式, 重在从患者的心理、疾病认知及社会行为等方面

进行全方位的干预以增进医患关系, 使患者积极面对疾

病, 降低其负面心理和提高其遵医嘱行为, 进而改善患者

临床症状, 本研究将基于循证的综合心理-社会干预用于

肠易激综合征患者的治疗中, 旨为慢性胃肠疾病的康复

提供新思路、新参考. 

实验方法

本研究结合肠易激综合征循证分析结果和临床实验数

据, 建立了基于循证的综合心理-社会干预模式, 并重点

对肠易激综合征患者进行3 mo阶段性干预, 干预过程中

严格遵照干预流程和质控措施, 以保障方法一致性和验

证本研究干预措施的有效性.

实验结果

干预后, 研究组胃肠功能评分, 焦虑、抑郁评分均低于对

照组(均P＜0.05); 干预后, 研究组直肠感觉阀值、直肠排

便阀值、直肠疼痛阀值与直肠运动指数的改善量均优

于对照组(均P＜0.05); 干预后, 研究组用药依从性评分、

肠易激综合征生活质量评分及疗效均高于对照组, 研究

组总有效率也高于对照组, 差异均有统计学意义(均P＜
0.05). 结果提示, 基于循证的综合心理-社会干预模式对

于改善肠易激综合征患者负面心理和各项临床指标具有

积极作用.

实验结论

基于循证的综合心理-社会干预模式对于减轻肠易激综

合征患者负面心理压力, 提高依从性, 恢复胃肠道功能, 
提高生活质量具有积极作用, 为肠易激综合征患者的身

心康复提供了新举措.

展望前景

本研究充分肯定了循证的综合心理-社会干预模式对于

肠易激综合征的临床价值, 但是但是鉴于各分型的样本

量和单中心研究所限, 相关结果及远期效果仍待扩大样

本量和开展多中心对照研究来验证.
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Abstract
As a unique form of cell death in the context of redox, 
ferroptosis has become a hot research topic in recent years 
for its potential anti-tumor effect. Digestive system diseases 
are a common group of human diseases. Increasing 
studies have addressed the important role of ferroptosis in 
digestive system diseases. Here, we discuss the mechanism 

of ferroptosis, and analyze the role of ferroptosis in chronic 
gastritis and gastric cancer. Targeting ferroptosis may be 
one of the directions for the treatment of digestive system 
diseases.
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摘要
作为一种发生在氧化还原背景下的独特细胞死亡形
式, 铁死亡因其潜在的抗肿瘤作用成为近年来的研究
热点. 消化系统疾病是常见的人类疾病之一, 越来越
多的研究揭示了铁死亡在消化系统疾病中的重要作
用. 在此, 我们回顾了铁死亡的基本机制, 并结合国内
外研究现况分析了铁死亡通路在慢性胃炎和胃癌中
的角色, 靶向铁死亡或将成为未来治疗消化系统疾病
的方向之一. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 作为一种调节性细胞死亡(regulated cell death, 
RCD)形式, 铁死亡(Ferroptosis)因其潜在的抗肿瘤作用而

成为近年来的研究热点之一. 本文就铁死亡与慢性胃炎

和胃癌的研究进展作一总结, 以期为临床诊治提供一定

参考. 
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0  引言

铁死亡(Ferroptosis)是一种调节性细胞死亡(regulated cell 
death, RCD)形式, 受到细胞内多种诱导因子和抑制因子

的调控, 其特征是细胞磷脂质成分通过铁依赖机制的过

氧化. 目前的研究揭示了铁死亡在部分肿瘤中的抗癌机

制, 了解铁死亡的发生发展并探索其在慢性胃炎和胃癌

疾病中的作用有助于临床上开发新的疾病治疗手段. 

1  铁死亡背景回顾

1.1 铁死亡的发生与调节 传统的细胞死亡形式有凋

亡、自噬、焦亡等, 铁死亡最早于2012年由Dixon等[1]发

现, 它被定义为一种铁依赖的调节性细胞死亡形式; 形
态学上, 发生铁死亡的细胞具有一些坏死特征, 伴随线

粒体萎缩、膜密度增高、外膜破裂等, 而不显示染色

质浓缩等凋亡迹象. 铁死亡发生在氧化还原背景下, 其
本质是细胞内的磷脂质过氧化, 细胞内的氧化还原水

平可以通过NADP＋/NADPH、GSH/GSSG等电子传递

链影响铁死亡[2]. 铁死亡发生途径分为酶依赖的酶促脂

质过氧化和非酶依赖的芬顿反应(Fenton reactions). 酶
促脂质过氧化途径由花生四烯酸脂氧合酶(arachidonate 
lipoxygenase, ALOX)介导, ALOX是一个含铁酶家族, 
包括ALOX5、ALOX12、ALOX12B、ALOX15、
ALOX15B和ALOXE3六种成员; 其中, ALOX15是铁死

亡通路的关键调控因子, 它可以促进游离多不饱和脂肪

酸的氧化. 芬顿反应由亚铁离子(Fe2+)和过氧化氢催化产

生, 并继续通过其下游的一系列反应诱导磷脂质成分过

氧化. 两种途径最终产生的磷脂氢过氧化物(phospholipid 
hydroperoxides, PLOOH)对细胞具有致命性损伤, 导致细

胞死亡. 与此同时, 细胞内也存在多种抵抗PLOOH损伤

的机制. 谷胱甘肽(glutathione, GSH)依赖的脂质过氧化

修复系统是机体抗氧化的重要防线之一, 谷胱甘肽过氧

化物酶4(gluthione peroxidase 4, GPX4)以GSH为底物, 直
接催化内源性PLOOH转化为无害的脂质醇, 因而成为

铁死亡的负调控因子之一. 细胞内GSH的积累依赖于

溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7 member 11, 
SLC7A11)的调节, 它是胱氨酸/谷氨酸转运体xCT的重要

组成成分, 因此, SLC7A11同样具有抑制铁死亡的作用. 
在此, 笔者总结了部分铁死亡的诱导因子和抑制因子(图
1). 
1.2 潜在的肿瘤治疗靶点 铁死亡自被发现以来, 就因其
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潜在的抗肿瘤作用而引起人们的广泛关注. 健康的机体

必须保持氧化还原稳态, 这对于防止DNA、蛋白质和

脂质等生物分子的过氧化损伤至关重要. 一方面, 与正

常细胞相比, 癌细胞表现出复杂的代谢适应策略, 包括

阻断凋亡和非凋亡等细胞死亡途径, 使其即使在氧化应

激条件下也能存活[3]; 另一方面, 为满足自身生长需要, 
癌细胞内具有较高的游离铁水平[4], 使其对铁死亡具有

一定的敏感性. 迄今为止, 已有相当数量的研究表明, 肝
癌、胰腺癌、卵巢癌、前列腺癌和弥漫性大B细胞淋

巴瘤等恶性肿瘤对铁死亡诱导剂具有敏感性; 一些经典

的抗肿瘤药物(如索拉非尼、阿帕替尼)和天然活性药物

(如青蒿素类化合物)也被证实能够通过诱导铁死亡而发

挥抗癌作用. 作为一种消除抗凋亡癌细胞的新途径, 铁
死亡有望被应用于更多的肿瘤治疗领域. 

2  铁死亡与慢性胃炎

慢性炎症参与许多疾病的发生和发展, 是一个复杂的病

理过程, 其涉及到ALOX调节的花生四烯酸代谢途径, 在
此过程中, 氧化应激对炎症的形成至关重要. 例如, 幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的部分致病机制是

其造成了机体活性氧的增加, Rahmani等[5]证实了将抗氧

化剂辅酶Q10(coenzyme Q10, CoQ10)与三联疗法联合应

用有助于改善H. pylori感染相关的胃粘膜炎症. 事实上, 
氧化应激是胃炎的特征性病理改变之一. 与消化道其他

区域相比, 抗氧化成分GSH在胃粘膜中具有更高的表达

水平, 从而保护黏膜抵御胃酸损伤. Amanda等[6]发现, 胃
炎组织中缺乏GPX家族的表达, 而NADPH氧化酶、白

介素等过氧化损伤标记物则表达显著. 我们先前的总

结揭示了铁死亡与炎症之间可能存在的联系[7], 即铁死

亡能够通过释放炎性因子、损伤相关分子模式(damage 
associated molecular patterns, DAMPs)等免疫原性促进炎

症反应, 部分铁死亡抑制剂有助于控制炎症性疾病. 因
此, 有理由推测当细胞内氧化应激达到一定水平并诱导

铁死亡时, 可能在一定程度上促进慢性胃炎的病理过程. 
此外, 慢性炎症是癌变和肿瘤进展的重要环境因素, 炎
症微环境(包括氧化应激、高水平炎性介质、免疫因子

浸润、屏障完整性降低等)能够推动上皮细胞转化并加

速肿瘤进展[8], 炎-癌转化这一概念已被普遍接受. 临床

和流行病学证据表明, 约有15%-20%的恶性肿瘤是由慢

性炎症引起[9], 临床上常见反流性食管炎-Barrett食管-食
管腺癌、慢性萎缩性胃炎-不典型增生-胃癌、炎症性肠

病-结肠癌以及病毒性肝炎-肝硬化-肝癌等疾病演变过

程. 炎-癌转化过程涉及到的ROS积累、DNA甲基化、

炎性因子释放、多种信号通路交叉等与铁死亡之间具

有复杂而紧密的联系, 能否通过调节铁死亡通路干预炎-
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癌转化进程也成为富有意义的研究方向. 

3  铁死亡与胃癌

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统常见的恶性肿瘤之

一, 位列全球第三位癌症死亡原因. 在我国, 每年约有40
万例GC新发病例, 占世界总发病例数的42%, 形势十分

严峻[10]. GC早期症状隐匿且缺乏特异性, 相当一部分患

者确诊时已处于进展期, 尽管辅助化疗、靶向治疗、免

疫治疗等手段为患者提供了更多选择, 但手术治疗仍为

GC唯一可能的治愈手段和一线疗法. 近年来随着内镜

技术的发展, EMR、ESD等内镜下手术治疗展现出一定

的优势, 但GC患者的整体预后状况仍不乐观, 其复发率

高, 死亡率高, 治愈率低. 因此, 寻找有助于GC诊断和靶

向治疗的生物标记物尤为重要. 
3.1 胃癌中的铁死亡逃逸机制

3.1.1 GPX4高表达: GPX4是铁死亡的重要抑制因子, 
也是各种疾病模型中常用的抗氧化标记物. GPX4在乳

腺癌、肺癌、口腔鳞状细胞癌、脑胶质瘤和弥漫性大

B细胞淋巴瘤中均有较高表达, 且其高表达与非小细

胞肺癌的放疗抵抗密切相关. GPX4还可以保持胰腺癌

和肺腺癌的干细胞特性, 促进肿瘤增殖、侵袭和转移. 
一项针对消化系统肿瘤的研究表明, 与非肿瘤组织相

比, GPX等抗氧化酶在肿瘤组织中的水平显著较高[11]. 
在原发性GC中, GPX4-MPND融合基因可促进肿瘤的

生长和进展[12]; Wang等[13]对GC中GPX4表达情况进行

的数据分析提示, GPX4在GC组织中的转录水平明显

较高, 且高水平的GPX4 mRNA与患者的不良预后相

关. 
3.1.2 ALOX15抑制: 肿瘤相关成纤维细胞(cancer-
associated fibroblasts, CAFs)是肿瘤微环境中的重

要成分, 在多种肿瘤中具有致瘤作用[14,15]. 上文提到

ALOX15是铁死亡的诱导因子, 近来Zhang等[15]发现

GC中CAFs分泌的外泌体miR-522通过靶向ALOX15抑
制了GC细胞的铁死亡, 进而促进肿瘤生长, 并降低了

GC对顺铂和紫杉醇化疗的敏感性; 此外, 在结直肠癌

中, ALOX15可作为一种抑癌基因表达, 这些提示我们

ALOX15在GC中或许具有类似作用, 但仍需进一步实

验验证. 
3.1.3 PLIN2过表达: 脂肪酸代谢异常与多种肿瘤的

发生相关, 超重人群的GC高患病率也提示着GC发生

与脂质积累的相关性. 脂肪分化相关蛋白(perilipin 2, 
PLIN2)是一种与细胞内脂滴代谢相关的蛋白, 它可以

促进细胞脂肪分化, 为细胞生长提供能量. 作为一种促

癌基因, PLIN2在促进GC细胞增殖和抑制其凋亡方面

具有显著作用. 目前的观点是PLIN2通过PRDM11和
IPO7等基因[16]参与了GC细胞铁死亡途径的调控[17], 其
过度表达导致细胞内相对缺氧的环境, 进而抑制铁死

亡并促进GC的进展. 
3.1.4 SCD1高表达: 硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-
CoA desaturase 1, SCD1)是细胞脂肪酸转化过程中的

关键酶. 作为GC中的癌基因之一, SCD1基因在GC组
织中高表达, 能够增强GC细胞的增殖和迁移能力. 研
究表明[18], GC中的SCD1可以提高铁死亡抑制因子

GPX4和SLC7A11的表达水平, 抑制SCD1可显著促进

图  1  铁死亡通路调节因子. A: 诱导因子; B: 抑制因子.

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i19.859 Copyright ©The Author(s) 2022.
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铁死亡并抑制GC细胞的生长, 这从铁死亡的角度揭示

了癌基因SCD1的作用机制. 
3.1.5 CDO1低表达: 半胱氨酸双加氧酶1(cys te ine 
dioxygenase 1, CDO1)能够催化半胱氨酸氧化, 其编码

基因是一种新发现的抑癌基因. Hao等[19]发现, CDO1
通过限制半胱氨酸合成GSH而影响铁死亡过程, CDO1
在GC细胞中的低表达可能导致GC细胞上调GPX4水
平从而抑制铁死亡. 目前, 我国已开展围绕CDO1的铁

死亡相关GC药物的技术专利研究[20], 为探索靶向铁死

亡的GC治疗提供了一定的思路. 
事实上, 除了上文列出的几种基因外, GC中铁死

亡的调节还涉及到核因子E2相关因子2(nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, NRF2)[21]、极光激酶A(aurora 
kinase A, AURKA)[22]等因子(图2). 总结以上不难发现, 无
论是抗氧化酶类的过表达, 亦或是促脂质过氧化酶类的

低表达, 都产生了同一种影响: 即铁死亡的抑制, 这种铁

死亡“逃逸”或在一定程度上有利于癌细胞的增殖或

转移. 这也提示我们包括GPX4、ALOX15和PLIN2等在

内的铁死亡调控因子或许可以作为潜在的分子标记物, 
用于GC的诊断和治疗靶点的研发. 
3.2 靶向铁死亡的药物 铁死亡抵抗被认为是促进肿瘤

耐药性的重要分子机制之一. Physion 8-0-β-葡萄糖苷

(physcion 8-0-β-glucop yranoside, PG)是一种天然活性成

分, 在抑制多种癌症的增殖和转移中起着重要作用, 如
黑色素瘤、乳腺癌、肝癌、肾癌和胶质母细胞瘤等. 
Niu等[23]发现, 在GC中, PG通过下调miR-103a-3p对谷氨

酰胺酶2(glutamine synthase 2, GLS2)表达的抑制作用进

而诱导细胞铁死亡, 发挥抗肿瘤作用. 一些具有抗GC
作用的中草药成分也被发现其作用途径与铁死亡相关. 
丹参酮ⅡA(tanshinone ⅡA, Tan ⅡA)是来自中药丹参

的提取物, 临床上常用于治疗心血管疾病; 它还在肝癌

细胞、胃癌细胞、结肠癌细胞和肺癌细胞等人类癌细

胞中展示出抗肿瘤活性. 最近, Guan等[24]发现铁死亡是

Tan ⅡA在GC中发挥抗肿瘤作用的途径之一, 在BGC-
823和NCI-H87细胞中, Tan ⅡA促进了脂质过氧化, 下
调SLC7A11的表达进而诱导铁死亡并抑制GC的增殖; 
铁死亡抑制剂Fer-1可减弱其抗癌作用. 藤梨根(actinidia 
chinensis planch, ACP)是一种知名中药, 已被批准作为抗

肿瘤药物应用于白血病、肺癌、GC、结肠癌和肝癌等

多种疾病的辅助治疗. 除了促进癌细胞凋亡外, Gao等[25]

发现, 在ACP处理的HGC-27细胞中, GPX4和SLC7A11的
表达受到明显抑制, 最终加速细胞铁死亡的发生. 这些

都提示我们靶向铁死亡可能是治疗GC的一种新手段. 
有趣的是, 不同组织学类型的GC细胞对靶向铁死亡的

药物可能具有不同的敏感性, GC间充质干细胞相较于肠

型GC细胞对铁死亡更加敏感[26]. 一方面, 这可能是由于

前者含有更多与铁死亡相关的脂质; 另一方面, 这与肠

型GC细胞中NRF2依赖的抗氧化途径和SLC40A1活性增

加有关. 

4  总结与展望

作为一种新的细胞死亡形式, 铁死亡被发现至今仅十年, 
虽然目前已在多种类型的肿瘤中证实了铁死亡的存在, 
但有关铁死亡与慢性胃炎和GC的研究尚不多见. 围绕

图  2  胃癌铁死亡逃逸的相关机制. ACP: 藤梨根; ALOX15: 花生四烯酸脂氧合酶15; AURKA: 极光激酶A; CDO1: 半胱氨酸双加氧酶1; 

GLS2: 谷氨酰胺酶2; GPX4: 谷胱甘肽过氧化物酶4; GSH: 谷胱甘肽; PG: Physion 8-0-β-葡萄糖苷; PLIN2:脂肪分化相关蛋白; SCD1: 硬脂酰

辅酶A去饱和酶1; SLC7A11: 溶质载体家族7成员11; TanⅡA: 丹参酮ⅡA.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i19.859 Copyright ©The Author(s) 2022.
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氧化还原背景, 我们探讨了部分铁死亡靶点在GC中的

表达, GC中的铁死亡“逃逸”或是促进细胞增殖及肿瘤

耐药性的一种可能机制, 作用于铁死亡通路的抗肿瘤药

物也为GC的治疗提供了新的策略. 但目前的研究多来

自于理论分析或实验模型, 铁死亡的促炎作用是否适用

于慢性胃炎、能否通过调节铁死亡通路干预胃炎-胃癌

的转化过程等问题仍有待进一步研究, 如何将靶向铁死

亡治疗胃肠道疾病的理念转变为临床实践应用是未来

富有前景的研究方向. 
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Abstract
Feces have been used to treat diseases for a long time, and 
ancient doctors have discovered the unique usefulness 
of feces during their long clinical practice. Many ancient 
medical books have recorded the main therapeutic effects 

of feces. For example, Zhang Zhongjing’s “Essentials from 
the Golden Cabinet” have recorded the use of feces of 
healthy people as medicine and detailed the efficacy and 
treatment of feces and feces-related substances such as 
Renzhong Huang, fetal feces, fecal Qing (Jinzhi), and fecal 
maggots. The use of fecal matter in medicine is a promising 
way to treat diseases. Among them, Jinzhi and Renzhong 
Huang are widely used, and as processed products of feces, 
they have the effect of clearing heat and detoxifying and 
are mostly used clinically to treat diarrhea, vomiting, and 
fever. The paper mainly discusses the initial use of feces in 
medicine, the preparation, efficacy, and main indications of 
Jinzhi and Renzhong Huang, as well as their characteristics 
in treating diseases and existing problems with regard to the 
rationale for use of feces in medicine and their preparation 
process, clinical application, and prospect, so as to provide 
a direction for the promotion and application of Jinzhi and 
Renzhong Huang, and promote the development and 
application of Chinese medicine.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
粪便治疗疾病由来已久, 古代医家在长期临床实践中
发现粪便独特的用处, 许多古籍都记载了粪便的主治
功效, 如张仲景的《金匮要略》记载了运用健康人的
粪便入药, 详细记载了人中黄、胎粪、粪清、粪蛆等
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粪便及粪便相关物的功效及主治. 粪便入药是运用人
粪加工物达到治疗疾病的目的, 具有良好的发展前
景. 其中金汁、人中黄运用广泛, 金汁及人中黄作为
粪便的加工品, 具有清热解毒的作用, 临床多用来治
疗泄泻、呕吐、发热等疾病. 文章主要通过分析粪便
入药的源流, 金汁、人中黄的制备、功效及主治等, 
从粪便入药的依据、制备工艺、临床运用及前景等
方面, 考究金汁、人中黄治疗疾病的特色及目前存在
的问题, 为金汁、人中黄的推广与应用提供方向, 推
动中医药的发展与应用. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 金汁、人中黄是人粪加工物, 在粪便选择、密

封保存、深埋制备和服用方法等方面均有一定的特色, 
具有清热解毒的作用, 临床多用来治疗泄泻、呕吐、发

热等疾病, 具有成熟的使用方法和丰富的临床经验.
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0  引言

人粪及其提取物入药在中医学上由来已久, 最早报道粪

便入药的是西周或春秋战国的《五十二病方》[1], 其中

金汁、人中黄是古代广泛运用的粪便类药物. 近代以来, 
随着肠道微生态的发展, 人们逐渐发现许多疾病的发

生、发展、转归都与肠道微生物群失调有关, 而粪便大

部分微生物来自肠道, 对肠道微生物群有较好的调节作

用, 因此人们逐渐发现粪便的特殊疗效. 将健康人的粪

便经处理后植入患者肠道内, 通过恢复健康的微生物群

达到治疗某些菌群失调疾病的方法, 被西方国家称为粪

菌移植. 随着粪菌移植的发展, 粪便类药材逐渐受到重

视. 粪菌移植与金汁、人中黄在粪便选择、制备及临床

运用方面接近, 具有成熟的使用方法和丰富的临床经验. 
金汁、人中黄在粪便选择、密封保存、深埋制备和服

用方法等方面均有一定的特色. 因此笔者就金汁、人中

黄的制备、功效、服用方法、现代研究等相关临床应

用展开综述, 探索传统中医药的价值、传承中医药文化. 

1  粪便入药的源流 

中医对排泄物入药有很多记载, 如《神农本草经注》[2]

记载: “天鼠屎, 味辛寒, 无毒, 主面目肿胀, 腹中血气, 
破寒热积聚, 除惊悸”; “五灵脂味甘、温, 无毒, 主疗

心腹冷气、小儿五疳, 辟疫, 治肠风, 通利气脉、女子月

闭”; “海蚕沙, 味咸, 大温, 无毒. 主虚劳冷气, 诸风不

遂”, 记载了大量动物粪便的主治功效. 人粪入药记载, 
最早见于《五十二病方》[1]. 其中最早用金汁治疗疾病

是我国晋代医家葛洪所著《肘后备急方》[3]“绞粪汁, 
饮数合至一二升, 谓之黄龙汤, 陈久者佳”; 金汁, 又名

“粪清”、“黄龙汤”. 关于人中黄的用药记载较早见

于《小儿痘疹方论》[4]“痘出甚密……后发热作渴, 口
中作痛, 服蝉蜍丸, 搽人中黄而安”. 李时珍《本草纲

目》[5]曰: “粪清, 苦、寒. 治天行热狂热疾、中毒、恶

疮、热毒、湿毒, 大解五脏实热. 饭和作丸, 清痰, 消食

积, 降阴火”记载了粪清、人中黄不同的运用, 书中还

记载了人屎、人中白、人尿等人排泄物的功效及主治. 
在明清时期, 随着温病学派理论的完善及临床实践的不

断深入, 中药金汁在临床应用愈发广泛, 叶天士常用金

汁治疗热入营血, 如《温热论》中“营分受热……若加

烦躁、大便不通, 金汁亦可加入”[6]. 古代医家早已发现

粪便的功效, 应用于实际生活中, 中医粪便入药是运用

粪便治疗疾病的先河, 为现代粪菌移植的发展奠定了基

础. 

2  人中黄

2.1 人中黄的制备 《本草纲目》[5]记载“以空罂塞口, 
纳粪中, 积年得汁, 甚黑而苦, 名为黄龙汤. 人中黄, 以竹

筒入甘草末于内, 竹木塞两头, 冬月浸粪缸中, 立春取出, 
悬风处阴干, 破竹取草, 晒干用”, 详细描述了人中黄的

选材及制备步骤. 《本草洞诠》[7]“人中黄, 一名黄龙汤, 
以竹筒塞口纳粪中, 积年所得汁也”. 《本草备要》[8]

记载“内甘草末于竹筒, 塞紧其孔. 冬月浸粪缸中, 至春

取出洗, 悬风处阴干, 取甘草用”. 后《本草从新》[9]记

载: “用竹筒, 刮去青皮, 纳甘草末于中, 紧塞其孔, 冬月

浸粪缸中, 至春取出, 洗, 悬风处, 阴干, 取末”. 据《中药

大辞典》[10]记载: “选取粗大青竹按节锯断, 使成一端

不通之竹筒, 刮去青皮, 另将甘草粉装入竹筒内杵实, 至
离筒口约0.3 cm, 取竹茹丝铺上, 再用松香融化封口, 吊
在粪坑中浸49天, 捞起, 至无臭味, 阴干后. 破筒取人中

黄, 再经日晒夜露7天即得”, 详细记载了制作人中黄制

备的材料、步骤及时间, 由于浸泡的时间受温度的影响, 
以及考虑到药品的安全性, 此法仍有待商榷. 综上所述, 
人中黄是在冬季将甘草末放置于竹筒内, 杵实后用木塞

塞紧密封保存, 竹筒刮去青皮后浸置于粪池中, 立春后

取出, 洗净表面泥垢后悬挂于通风口, 待水分阴干后破

竹取出甘草末再复晒1周后所得粉末. 
2.2 人中黄的主治功效 人中黄在古代应用广泛, 《医

学正传》[11]记载: “丹溪曰: 众人病一般者, 此天行时疫
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也, 治有三法, 宜补宜散宜降. 用大黄、黄芩、黄连、

……、人中黄为末, 神曲糊为丸, 每服五、七十丸. 热甚

者, 加童便”, 记载了用人中黄治疗阳明温病. 《本草纲

目》[5]记载: “人中黄, 时行大热狂走, 解诸毒, 捣末, 沸
汤沃服之别录伤寒热毒, 水渍饮之, 弥善”. 《本草洞

诠》[7]记载: “人中黄, 味苦, 气寒, 无毒. 疗瘟病垂死者

皆瘥”. 《类经证治本草》[12]中也有相关记载: “人中

黄, 咸、寒. 清火消痰食, 解五脏实热, 天行热狂, 痘疮血

热, 黑陷不起. 时珍日: 烧灰, 敷发背. 服之, 疗产后阴脱, 
解药箭毒”. 《中药大辞典》[10]: “人中黄, 味甘、咸, 性
寒归心、胃经; 清热凉血, 泻火解毒; 主治天行热病、温

病发斑、大热烦渴、痘疮血热、丹毒、疮疡”. 综上所

述, 人中黄性寒凉, 味甘, 入心经、胃经, 具有泻火解毒, 
清热凉血的作用, 多用于治疗食积、痰火、五脏实热、

阳热毒狂、痘疮血热等疾病. 
2.3 人中黄的用法用量 《现代临床中药学》[13]对于人

中黄的服用方法做了详细记载: “(1)治大热发渴: 人中

黄兑白糖开水服; (2)治瘟疫热盛: 人中黄、黄连、石膏, 
水煎服; (3)治呕血吐痰, 心烦骨蒸者: 人中黄为末, 每服9 
g, 茜根汁、竹沥、姜汁和匀, 共服之......”. 此外《本草

纲目易知录》[14]记载了人中黄不同的服用方法如“人

屎烧炭, 酒服”、“人屎入萝卜内, 火煅三炷香, 取研, 
每酒下三分”、“人屎和蜜, 水调服”、“人屎末烧炭, 
水服二钱, 并吹鼻中”等, 不同的疾病有不同的服用方

法, 大体为烧炭、研末、和蜜、酒调、外敷等. 人中黄

的用量也有详细记载, 《本草骈比》[15]中记载: “人中

黄, 2.4克至4.5克. 凡无实火及热毒者禁用”. 《要药分剂

释义》[16]中记载: “人中黄, 内服(布包)6-10克, 或入丸、

散”. 
2.4 人中黄的现代研究及应用 中医称流行性感冒为

“瘟疫”, 人中黄有清热凉血解毒之功效, 古人常用人

中黄治疗瘟疫, 杨德森等在此基础上发现人中黄水提取

部位和正丁醇提取部位均具有抗甲型流感病毒的活性, 
这为人中黄临床用药提供了科学依据[17]. 研究发现甘草

中甘草苷具有抗溃疡作用, 甘草酸具有抗病毒、抗过

敏、抗炎及抗盐皮质激素样作用[18]. 人中黄虽由甘草炮

制加工而成, 但是, 人中黄与甘草的指纹图谱有着明显

的差别, 人中黄的甘草苷减少、甘草素增加, 表明由甘

草加工成人中黄时甘草中化学成分的质和量发生了变

化, 故二者的临床功效不同[97]. 甘草转化为人中黄过程

中化学成分发生了变化, 甘草次酸、甘草素、异甘草素

和甘草查尔酮A等物质的升高, 从而药效也随之改变, 人
中黄的抗病毒、解热、抗炎和皮质激素样作用更加明

显[20]. 

3  金汁

3.1 金汁的制备 《本草纲目》[5]记载了金汁的制备方

法“用棕皮棉纸上铺黄土, 浇粪汁淋土上, 滤取清汁, 人
新瓮内, 碗覆定, 埋土中一年取出, 清若泉水, 全无秒气, 
年久者弥佳, 比竹简渗法更妙”. 《本草备要》[8]记载: 
“用棕皮棉纸, 上铺黄土, 淋粪滤汁, 入新瓮, 碗复埋土

中一年, 清若泉水, 全无秽气用”. 《本草从新》[9]记载

“金汁, 名粪清. 用棕皮、棉纸, 上铺黄土, 淋粪, 滤汁, 人
新瓮, 碗覆, 埋土中一年, 清若泉水, 全无秽气, 胜于人中

黄, 年久者弥佳”. 金汁的制备强调“年久弥佳”, 必须

保证足够的密封时间, 才能达到最佳疗效, 但是具体时

间要求及疗效评价标准并未给出详细解释. 金汁主要选

择健康人的粪便,在寒冬腊月加上井水、泉水、红土等

搅拌, 用棕皮和数层棉纸过滤后装入坛子, 盖碗后用土

密封处理后埋入地下, 待清澈如水后取出或竹筒刮去青

皮, 浸粪水中, 待粪汁渗透到竹筒里形成的粪清, 因颜色

清亮, 无臭无味, 又称为粪清. 
3.2 金汁的主治功效 《本草汇言》[21]谓金汁“凡一切

火毒、疔毒、丹石药毒、野草毒、菌毒、百虫诸毒等, 
并皆疗之”, 金汁可用于实热、药食之毒. 《类经证治

本草》[12]记载: “粪清, 咸, 寒. 治略同人中黄. 士材曰: 
止阳毒发狂, 清痘疮血热, 解百毒, 敷疔肿. 若伤寒非阳

明实热, 痘疮非紫黑干枯, 均不可服. 时珍曰: 解野葛、

芋、菌毒”, 记载金汁有清热解毒之功效, 对阳明实热

疗效显著, 同时记载了金汁的使用禁忌. 《雷公炮制药

性解》[22]记载: “金汁, 味甘苦, 性大寒无毒, 人心经. 主
天行狂热, 阴虚燥热, 解一切毒, 疗一切疮, 埋土年久者

佳”. 《中国医学大辞典》[23]“金汁味苦、寒, 无毒, 清
痰火、消食积、解热毒”. 综上所述, 金汁, 性味苦寒, 
无毒, 主入归心、胃、小肠经, 具有清热解毒, 凉血消斑

的作用, 退热疗效佳, 多用于治疗实证发热, 天行瘟疾, 
阳明燥渴, 温病发热等证. 
3.3 金汁的用法用量 金汁入药方式比较简单, 多直接取

上层粪汁入药, 用法单一, 直接口服、煎服或外敷, 《本

经逢原》[24]中记载: “故温热时行昏热势剧者, 用以灌

之, 下咽其势立减”, 《中国医学大辞典》[23]“中燋铜

箭毒者, 急内服金汁, 外仍以金汁敷之”. 《温热暑疫全

书》[25]中记载生犀饮“上五味, 水煎, 去渣, 入金汁搅和, 
日三、夜两服”. 金汁用量较大, 《本草骈比》[13]中膏

黄败毒汤“粪金汁30克、人中黄3克”治疗治时疫发斑, 
舌苔厚而黑燥者. 《温热经纬》[26]中神犀丹“金汁10两, 
若无金汁可用人中黄4两”由此可见金汁用量较人中黄

大. 
3.4 金汁的现代研究及应用 中药金汁与现代粪菌移植



刘婧, 等. 金汁、人中黄入药考究

2022-10-08|Volume 30|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 868

都是选用健康人的粪便, 加水稀释后密封处理再经过滤

后得到粪菌液, 在选材和制备方式上非常接近, 都可用

来调节肠道微生物群失调, 治疗胃肠疾病; 因此, 中药金

汁与粪菌移植乃源流之别, 粪菌移植是金汁的继承与创

新. 虽然金汁与粪菌移植存在相似之处, 但是其菌群结

构存在差异. 许建峰等人研究发现金汁和现代粪菌移植

在微生物组成上有明显差异性, 研究发现金汁中变形

菌、假单胞菌、气单胞菌的丰富度均高于粪菌移植液. 
而金汁中厚壁菌门、拟杆菌门、梭杆菌门和放线菌门

丰富度低于粪菌移植液的菌群[27]. 研究发现金汁和滤液

都主要含有厌氧菌, 金汁的主要细菌为厚壁菌门、拟杆

菌门、变形菌门、软壁菌门和绿藻门, 与滤液相比, 金
汁中厚壁菌门的丰度下降, 变形菌门的丰度增加, 研究

表明与金汁制备过程中获得的滤液相比, 用传统的中药

方法处理健康儿童的粪便后, 所得的金汁含有独特的微

生物成分[28]. 
现代医学认为发热与感染、炎症密切相关, 是人

体机能对感染或炎症的一种保护性反应, 而温病的发

热也是由于外邪感染侵袭, 细菌或病毒引起机体免疫反

应, 产生诸如促炎因子、内毒素等致热源所致, 金汁能

治疗温病引起的发热[29]; 因此, 金汁可能调控机体抗炎

机制来治疗发热疾病. 研究发现金汁可以提高脂多糖

(Lipopolysaccharide, LPS)诱导脓毒症小鼠的存活率, 减少

致病菌、增加有益菌的丰度, 对LPS诱导的脓毒症小鼠

有治疗作用, 是治疗脓毒症的一种有前途选择[30]. 

4  金汁和人中黄的异同

金汁和人中黄都是人粪经处理后制成的药品, 在制备过

程中都需密封保存, 都在冬季掩埋, 具有清热解毒的功

效, 主治相似, 《本草备要》[8]记载: “粪清又名金汁, 泻
火热主治同人中黄”, 且都可以煎服或外敷; 临床许多

方药的组方配伍常用见金汁、人中黄, 多用来治疗实

热、斑疹、瘟疫等(表1). 从现代医学角度讲, 粪便微生

物主要以专性厌氧菌为主, 在金汁、人中黄的制作过程

中, 将粪便密封处理后长埋于土里隔绝空气, 有助于厌

氧菌的生存及繁殖, Zhang等人[31]认为《急诊医学》中

运用粪便治疗疾病主要通过新鲜粪便水或发酵粪便的

微生物群, 其治疗疾病的原理与现代医学的粪便菌群移

植方法相似, 其与使用冷冻粪便制备粪菌移植悬浮液原

理相似. 研究发现对于脓毒症, 肠道微生物群通过粪菌

移植重新聚集可以平衡生物失调, 诱导肠道微生物屏障

的恢复, 进而可能改善重症监护室脓毒症的预后[32]. 中
医认为脓毒症主要是由热毒内蕴、痰淤互结导致[33], 而
金汁、人中黄对于热毒内蕴导致的疾病疗效显著, 金
汁、人中黄对于脓毒症也有一定疗效; 可能通过恢复微

生物屏障来改善脓毒血症. 
虽然许多医书记载金汁和人中黄主治相同, 但也有

医家发现, 人中黄虽久埋土中, 但冬埋春取, 又经风阴干, 
经太阳晒干, 阴中化阳, 浊阴已除, 所以对于素体健壮或

者体质较虚的患者均可以使用, 且人中黄用药方式多样, 
使用范围较金汁广泛. 而金汁久埋土中, 无色无气味, 性
属纯阴, 《药选附药物分类提要》[34]中记载: “金汁, 浊
阴归下窍, 有降无升, 人土最久, 去浊留清. 身中诸火逆

上, 仍用身中降火之品治之, 此抱鸡还用卵为之法也”, 
宜用于素体健壮之人, 对于素体虚弱或者久病已虚的病

人, 金汁苦寒, 又是纯阴之品, 会损伤素体之阳, 加重病

情. 《本经逢原》[24]中记载: “人中黄取粪土之精, 以解

天行狂热温毒发斑最捷. 然汁则性速而能下泄, 甘草制

者则性缓而能解毒”, 人粪虽性寒泄下, 但加甘草缓其

寒凉, 制成人中黄后虽寒凉但性缓, 而“金汁得土气最

久, 大解热毒, 初生小儿周时内毒邪不散, 服一二合胜化

毒丹, 胎毒尽解, 无痘疹患, 此屡验者. 但胎禀虚寒, 体瘦

色白者不可误用, 误用反夺天真, 多致夭枉, 不可不审”, 
金汁在土中埋藏已久, 性大寒, 大解热毒, 虚寒体质禁用. 
且在临床用药中金汁的用量较人中黄大, 据《医学大

家秦伯未方药论著选》[35]中记载: “人中黄, 八分至钱

半”、“金汁, 三钱至五钱”, 《温热经纬》[26]中神犀

丹“金汁10两, 若无金汁可用人中黄4两”, 金汁用量较

     

表  1  金汁、人中黄的组方及临床运用

方名 金汁/人中黄用量 主治

神犀丹[24] 金汁十两/人中黄四两 温热、暑疫诸病, 邪不即解, 耗液伤营, 逆传内陷, 痉厥昏狂, 谵语发斑等证, 皆以此丹救之 

犀连承气汤[36] 金汁一两 厥阴阳明之证. 肝风未熄, 神志时清时昏, 二便不通, 舌卷囊缩, 少腹热痛不能暂忍者 

人中黄丸[25] 人中黄一两 杨梅瘟者, 遍身紫块, 忽然发出霉疮者是也. 清热解毒汤, 下人中黄丸, 并刺块出血 

人中黄散[25] 人中黄一两 疙瘩瘟, 发块如瘤, 遍身游走, 旦发夕死者是也, 宜人中黄散

生犀饮[25] 金汁半杯 瓜瓤瘟, 胸高肋起, 呕血如汁者是也, 宜生犀饮

三石汤[37] 金汁一酒杯 暑热蔓延三焦, 舌黄微滑, 邪在气分者, 三石汤主之

化斑解毒汤[25] 人中黄一钱 治丹毒: 风热上攻, 致生火丹, 延及遍身痒痛者 

飞丹散[25] 人中黄若干 寒湿风湿脚腿等疮
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人中黄大. 人中黄粪便加入甘草后的发酵物, 多煎服. 而
金汁是粪便经处理后得到的粪菌液, 取上层无色粪菌液

入药, 《要药分剂释义》[16]中记载: “金水, 取其上层清

液入药为金汁, 其汁呈微黄(如浅茶色), 无毒无味, 疗暑

热湿毒极佳. 中层白色, 下层是残渣”, 且金汁入药方式

较单一, 多直接煎服或外敷. 

5  人粪入药存在的问题及用药前景

金汁及人中黄还有许多方面急需改进, 在服用方法上, 
中药在煎服过程中温度达到100 ℃以上, 而微生物群在

高温环境下容易失活, 所以在金汁、人中黄煎服后菌群

已经失活. 因此煎服金汁、人中黄时可能不是菌群起治

疗作用, 如何更好的增强疗效还需要进一步研究. 在治

疗机理上, Du等人[38]认为在干燥和加工过程中, 中医粪

便类药物的微生物群失去了活性, 它们治疗疾病的机制

可能与新鲜粪便不同, 粪便中的化学成分主要来源于宿

主或膳食代谢物, 这些代谢产物可能是粪便药材的关键

活性成分. 研究发现粪便中只有25%是干物质, 其中55%
由微生物组成, 而其余大部分包括纤维(如纤维素)和可

溶性成分, 粪菌移植的潜在有益作用可能部分是由于这

些化合物[39]. 而金汁、人中黄的过滤方式较简单, 还保

留粪便中大部分物质, 可能是这部分物质起到特殊的治

疗作用, 具体的作用机制还需要进一步深入研究. 
此外对于金汁、人中黄的菌群研究还很缺乏, 未深

入探索金汁、人中黄的菌群研究, 明确其治疗机理, 深
入探索其菌群结构来针对不同类型的菌群失调采用不

同的治疗方案可能成为未来的研究方向. 同时, 在粪便

选择及制备方式上缺乏科学的评价标准, 药物气味难闻, 
口服等方式患者心理难以接受, 诸如此类的问题急需解

决. 因此在今后的研究中为了更好地开发和利用这些粪

便药物, 我们需要进行更多的体内药理学研究甚至临床

评价, 来证明粪便药物的药用价值, 改善制备方式来减

轻药物异味, 才能使更多的人能够接受粪便类药物, 才
能进一步推广中医药文化和现代医学接轨. 

20世纪以来随着粪菌移植技术的不断发展, 金汁、

人中黄作为传统粪便类药物, 在制备方式及临床应用

方面积累的许多经验, 值得我们借鉴. 在药物制备上, 金
汁、人中黄都选择人粪, 金汁中加入井水、泉水、红土

等, 可能加入了一定的微生物; 人中黄中选用甘草末与

粪便密封处理, 在制作过程中加入其他成分改变药性, 
改变了其药用价值. 在治疗方面, 金汁、人中黄应用广

泛, 对于瘟疫、热证、药食之毒导致的胃肠道功能失调

及肠道微生物群失调引起的呕吐、泄泻等疾病的治疗

中有着明显的作用, 所以金汁、人中黄与粪菌移植可能

存在相同的治疗作用. 此外, 金汁、人中黄经过古法炮

制后, 其菌群发生了变化, 对于粪菌移植粪便的筛选提

供了参考. 加强对金汁、人中黄的研究有助于粪菌移植

探索疾病治疗方向, 且金汁、人中黄在制备方式、入药

经验对于粪菌移植的发展有先验经验. 

6  小结

金汁、人中黄临床运用广泛, 由来已久, 特别是在制备

方法中, 金汁、人中黄加入泉水、红土、甘草末等, 通
过密封处理改善了粪便的气味, 在长期用药中总结了多

种给药方式, 使粪便运用更加广泛, 是中医药文化的宝

贵经验. 粪菌移植技术在粪便入药的基础上改善了制备

过程不严谨的问题, 对于供体筛查更加科学严谨, 制备

更加科学, 对于菌群研究更加深入, 以及在科学用药方

面值得金汁、人中黄借鉴. 粪便类药物具有良好的疗效

和用药潜力, 值得我们进一步研究, 在解决传统技术问

题的同时吸收前人经验, 推动现代医学发展. 
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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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