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Abstract
The occurrence of inflammatory bowel disease (IBD) is 
influenced by environmental factors. Diet, as an important 

environmental factor, is closely associated with intestinal 
ecology and plays a critical role in the pathological process 
of IBD. This review summarizes the role of major dietary 
nutrients in the pathogenesis of IBD, with an aim to 
provide clues for the prevention and treatment of IBD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的发生受
到环境因素的影响. 饮食作为重要的环境因素, 与肠
道生态的联系最为密切, 在IBD的病理过程中扮演了
重要角色. 本文综述了饮食中主要营养成分在IBD发
病中的作用以及目前的研究进展, 为IBD的预防和治
疗提供参考. 

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

关键词: 炎症性肠病; 肠道菌群; 饮食; 营养成分

核心提要: 饮食因素与炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的病理过程密切相关, 明确饮食中不同营养

成分在IBD中的作用, 对于临床上IBD的预防和治疗具有

重要意义. 本文综合近年来临床调查和动物基础研究的

结果, 对食物营养成分在IBD发病中的作用进行了综述.

食物营养成分对炎症性肠病疾病影响的研究进展

谭艳丽, 赵豫鄂

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.921
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0  引言

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

性的肠道炎性疾病, 包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)
和溃结性肠炎(ulcerative colitis, UC)两种类型. 流行病

学调查显示, 2017年全球IBD患者有680万人, 发病率为

84.3/10万, 且IBD的发病率在全球范围内快速增加[1]. 最
新研究认为, IBD的发病与易感宿主对肠道菌群的不适

当免疫反应有关[2]. IBD患者肠道菌群的多样性和丰富

度大幅度降低, 其最佳稳态和代谢失调[3]. 肠道菌群对

维持机体正常的生理功能和新陈代谢具有重要作用, 其
功能包括: 协助机体获取食物中无法消化的营养成分、

合成维生素、通过调节肠道的分泌和运动功能促进肠

道稳态、通过激活肠道免疫系统来诱导肠粘膜的耐受

性等[4]. 目前饮食偏好已被证明是决定肠道微生物组成

的关键因素之一[5,6]. 因此IBD患者的饮食被越来越多的

临床和科研工作者所关注[7,8]. 考虑到饮食对肠道菌群的

重要影响, 笔者希望通过探讨饮食中的碳水化合物、脂

肪、蛋白质、微量营养素和一些食品添加剂在IBD发

病中的作用, 为预防IBD的发生或者改善IBD的症状提

供参考. 

1  营养成分在IBD进展中的作用

1.1 碳水化合物 碳水化合物可根据其聚合度分为: (1)
单糖; (2)双糖(葡萄糖、果糖、蔗糖); (3)低聚糖(低聚果

糖、低聚半乳糖); (4)多糖(淀粉、纤维素、菊粉等). 其
中, 单糖、双糖和淀粉能够被小肠水解和吸收. 菊粉、

低聚果糖、低聚半乳糖等, 在小肠中不能被水解吸收, 
但是能够被大肠中微生物群酵解. 膳食纤维是一类复杂

碳水化合物, 既包括可溶性的, 也包括不溶性的, 非水溶

性纤维能够完整的通过消化道, 增加肠道内容物的体积, 
具有通便作用[9]. 

在IBD患者中, 大量摄入葡萄糖、蔗糖、乳糖或果

糖等碳水化合物, 可能会超过肠道的吸收能力, 破坏肠

道的吸收机制, 增加肠内糖含量和渗透负荷, 引起各种

胃肠症状, 同时肠道内糖浓度增加, 还会导致肠道中的

细菌过度生长[10]. 在小鼠模型中, 高糖摄入已经被证实

会促进肠道失调以及病原性细菌的扩增, 同时增加肠道

的通透性和炎症[11]. 临床证据表明, IBD患者通常伴有果

糖吸收不良或乳糖不耐受, 这也是目前一些复杂碳水化

合物限制饮食(如SCD、FODMAPs)的理论依据[12]. 

此外, 通过前瞻性的调查和系统性的回顾分析发

现, 较高的膳食纤维摄入能够降低CD发生的风险, 但不

能降低UC发生的风险[13,14]. 在1619例IBD患者参与的一

项前瞻性研究中, 膳食纤维摄入量高的CD患者比纤维

摄入量低的CD患者病情复发的机率更小, 可惜UC患者

中没有发现这种现象[15]. 主要原因可能在于, 膳食纤维

等碳水化合物聚合物能被肠道微生物降解和发酵成单

糖以及各种副产品, 如人体可吸收的短链脂肪酸, 如醋

酸盐、丙酸盐和丁酸盐等[16], 这些肠道微生物副产物可

以调节宿主免疫系统和肠道屏障功能, 在肠道稳态中发

挥重要作用[17]. 确有调查发现[18], IBD患者肠道内厚壁菌

门和拟杆菌门的丰度大幅度降低, 而这些细菌能够将膳

食纤维发酵成短链脂肪酸, 这类肠道菌群结构改变可引

起抗炎产物以及免疫调节代谢产物的水平降低(尤其是

丁酸盐). 因此对于症状缓解以及肠道无狭窄的IBD患者, 
不需要限制膳食纤维的摄入[19]. 在小鼠UC模型中, 在炎

症发生之前摄入膳食纤维能够起到保护作用[20], 这可能

是由于膳食纤维所介导的保护作用使肠道黏液层在疾

病活动性期间不被破坏[21], 在膳食纤维缺乏的情况下, 
肠道微生物群会将黏液层糖蛋白作为营养来源, 导致结

肠黏液屏障的侵蚀破坏[22]. 
1.2 脂类 脂类大致包括四种类型: (1)饱和脂肪(主要来自

动物, 如乳制品和肉类); (2)单不饱和脂肪酸(橄榄、菜籽

和花生中富含); (3)多不饱和脂肪酸(油菜、亚麻籽油和

鱼类中富含); (4)反式脂肪(黄油、氢化食物中富含). 
有证据指出, 过量的脂肪摄入与IBD的发病机制有

关, 高脂饮食增加IBD发生的风险, 可能是由于肠道菌群

的改变和肠黏膜通透性的增加所致. 事实上, 大多数健

康受试者在高脂饮食一个月后血浆内毒素水平升高, 提
示这些受试者可能出现肠道致病菌群以及肠黏膜通透

性的增加, 即使他们没有发生炎症[23]. 高脂饮食和IBD的

关系, 最早是在欧洲的研究中发现人造黄油的大量摄入

导致CD的发病率增加[24], 后续在日本的研究中发现脂

肪摄入与CD和UC的发生率密切相关[25]. 原因可能在于, 
ω-3多不饱和脂肪酸具有抗炎作用, ω-6多不饱和脂肪酸

具有促炎作用. 而作为人体内无法自己合成的脂肪酸, 
ω-3与ω-6脂肪酸必须通过饮食摄取. 一项大型前瞻性研

究表明, 高摄入量的ω-3多不饱和脂肪酸(二十二碳六烯

酸)可预防UC的发生[26], 保持ω-3/ω-6多不饱和脂肪酸的

比值平衡对维持肠道稳态至关重要的. 
一项针对儿童群体(<20岁)的病例对照研究发现, 

饮食中较高的ω-3/ω-6脂肪酸比值能够降低CD发生的

风险[27]. Uchiyama等[28]建议IBD患者增加ω-3多不饱和脂

肪酸的摄入, 并减少ω-6多不饱和脂肪酸的摄入, 在随后

的12 mo中, IBD患者红细胞膜上的ω-3/ω-6脂肪酸比值显
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著提高, 并且病情缓解的患者比病情反复的患者比值提

高更加显著. 尽管这些研究表明ω-3脂肪酸在预防和治

疗IBD中具有积极作用, 但是Matsunaga等[29]的研究结果

则认为ω-3脂肪酸会加重小鼠溃疡性结肠炎症状. 
Hou等[14]对流行病学数据进行系统性分析, 发现饮

食中总脂肪、总多不饱和脂肪酸以及ω-6脂肪酸摄入

量过高会增加CD和UC发生的风险. 大量研究表明, 高
脂肪饮食改变了肠道菌群的构成, 损害了肠道屏障功

能, 导致肠道和全身炎症, 并且高脂肪/高糖饮食还会促

进一种与IBD相关的侵袭性大肠杆菌的定植[30]. 其它一

些脂肪, 例如, 长链甘油三酯能够促进肠道淋巴细胞增

殖、上调促炎介质, 从而增加IBD发生的风险, 而中等

链长的甘油三酯则通过抑制IL-8的产生在IBD中发挥保

护作用[31]. 
1.3 蛋白质 有研究表明[32], 蛋白质的摄入量(尤其是动物

蛋白)与IBD的发生呈正相关. 还有一项前瞻性研究的结

果表明[33], 高蛋白质摄入还会增加UC患者疾病复发的风

险. 然而, Spooren等[34]通过系统性回顾分析发现, 大部分

的研究中(8/10)关于高蛋白质摄入会导致IBD发生风险

增加的结论并不具备显著性. 
尽管蛋白质在IBD发病机制的作用仍不明确, 但考

虑到其对肠道稳态的作用, 特别是对结肠微菌群和黏膜

的作用, 高蛋白质摄入可能会影响IBD的发病. 肠道菌群

对氨基酸分解会产生多种多样的代谢产物, 这些产物对

结肠黏膜上皮细胞的更新和肠道屏障功能等方面有些

是有益的(如丁酸、吲哚等), 而有些是有害的(如氨、硫

化氢等), 这些不利的后果可能与IBD的发病机制有关[35]. 
在动物研究中, 接受高蛋白饮食的大鼠大肠中普拉梭菌

的数量显著减少, 这种肠道共生菌在小鼠UC模型表现

出抗炎特性, 并且在IBD患者肠道中明显减少[36,37]. 高蛋

白-低纤维的减肥套餐能够减少粪便中抗癌代谢物, 增
加有害代谢产物, 同时还减少了肠道中直肠杆菌的数量, 
这类细菌能够产生对结肠黏膜有益的化合物丁酸盐[38]. 
IBD患者肠黏膜中的丁酸盐转运不足[39], UC患者被检测

到肠道菌群结构发生改变同时伴有丁酸盐种类显著减

少[40], 此外, 高蛋白饮食还降低了猪肠黏膜上的丁酸转

运体的表达[41]. 
有研究推测, 蛋白质在肠道中的降解产物能够为肠

道菌群提供的底物, 从而改变肠道菌群结构, 引起IBD
相关病原菌的扩增, 或改变短链脂肪酸的形成, 来调节

肠上皮细胞的功能. 不同来源的高蛋白质摄入量, 包括

红肉、鱼、鸡蛋、牛奶、奶酪、坚果等, 也可能会引起

IBD发病的改变[31], 并且高蛋白饮食对于肠道菌群和肠

道屏障的影响可能在屏障功能受损的个体中被进一步

放大, 这也能够解释为什么高蛋白质摄入会导致IBD患

者的复发风险增加[33]. 
1.4 微量营养素 人体必需的微量营养素包含了维生素和

矿物质, 维生素与矿物质在体内发挥了重要的功能, 这
些功能主要包括: 作为辅助因子或者辅酶参与代谢、控

制遗传基因表达以及机体抗氧化[42]. 对IBD来说, 维生素

和矿物质在控制遗传基因表达和抗氧化方面的作用, 对
于预防IBD的发生或缓解IBD的症状十分重要. 
1.4.1 维生素: 维生素A、B和E参与调节肠道内的免疫反

应和稳态, 抑制炎症细胞因子的释放, 促进调节性T淋巴

细胞(regulatory T cells, Treg)向辅助性T淋巴细胞(T helper 
cell 17, Th17)的分化. 维生素A、C、E作为活性抗氧化物

质和辅酶(需要锌、硒参与)能够清除机体产生的活性氧

簇(reactive oxygen species, ROS)[43]. 在IBD患者中, 一方面, 
免疫失调和炎症导致ROS的产生增加, 而微量营养素具

有抗炎和清除ROS的功能, 因此对于缓解IBD的进展有

积极的作用; 另一方面, 部分患者在疾病进展过程表现

出微量营养素匮乏(包括多种维生素和铁、锌、硒等微

量元素), 但是由于难以通过饮食成分来确定个体微量营

养素的水平, 因此目前尚不能确定患者体内微量营养素

水平下降与IBD发生的因果关系[44]. 
维生素D在IBD中的作用涉及到多个方面, 包括调

节钙稳态和骨骼代谢、调节免疫系统、保护正常菌群

和维持肠道黏膜完整性[45]. 维生素D可以通过促进紧密

连接蛋白的表达来保护并恢复上皮屏障功能, 它还能抑

制树突状细胞的成熟, 减少共刺激分子的产生来降低效

应T细胞的活化, 以及通过促进抗菌肽的分泌保护正常

菌群. 动物研究证实, 给小鼠喂食缺乏维生素D食物, 小
鼠患溃疡性结肠炎的风险增加[46], 并且在小鼠IBD模型

中, 补充维生素D能够改善症状, 而缺乏维生素D则加重

症状[47,48]. IBD患者经常出现维生素D的缺乏, 有研究表

明, 57.7%的CD患者存在维生素D的缺乏[49]. 而IBD患者

维生素D的缺乏会导致疾病复发增加、病情更加严重

以及住院需求的增多, 同时也会增加骨质疏松、患癌以

及手术的风险[50,51]. 一项前瞻性研究显示, 较高的血浆维

生素D预测水平可显著降低女性发生CD的风险, 但不能

显著降低UC的风险[52]. 然而在另一项长达15.7年研究中, 
血清维生素D缺乏与IBD发生并没有明显的相关性[53]. 

此外, 由于IBD患者肠道功能的紊乱以及屏障功

能被破坏, 一方面使得肠道对营养成分的吸收减少, 另
一方面也导致体内营养成分的流失增加, 因此, 其它一

些维生素在IBD患者体内也表现出缺乏的状态; 并且一

些研究也证实了补充维生素对IBD的益处, 补充维生素

B、C、E和K等能够缓解IBD的症状或减轻一些IBD相

关的并发症, 但是如何合理补充维生素仍需进一步的研

究来确定[44]. 
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1.4.2 微量元素: 锌作为辅助因子, 在免疫调节中发挥

着重要的作用, 体内缺锌引起促炎细胞因子IL-6分泌

增多[54]. 编码锌指蛋白A20的基因Tnfa ip3出现特定

的突变会引起多种炎症, 增加IBD发生的风险. 在小

鼠肠道上皮细胞中, Tnfaip3的缺失导致小鼠对葡聚

糖硫酸钠(dextran sulfate sodium salt, DSS)诱导的溃

疡性结肠炎的敏感性增加 [55]. 锌还通过抑制还原型

辅酶Ⅱ(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH)氧化酶和作为超氧化物歧化酶的辅助因子发

挥抗氧化作用[56]. 对170756名女性进行的为期26年的

前瞻性研究发现, 锌的摄入量增加会显著降低CD发生

的风险[57]. 约有15.2%-65%的IBD患者体内缺锌, 缺锌

导致IBD患者的住院治疗、手术和并发症增加, 当锌

升高到正常水平, 这些不良的后果也相应降低到正常

范围[58]. 
与锌一样, 硒也参与到免疫功能的调节, 谷胱甘肽

过氧化物酶(GPx)能够利用硒来清除ROS, 在小鼠IBD
模型中, GPx蛋白的编码基因缺失导致IBD症状加重, 
缺硒导致疾病的严重性增加以及促炎细胞因子TH1的
上调[59]. 有研究报道, 约30.9%的IBD患者缺硒[60]. 在动物

实验中, 补充硒能够改善环氧化酶依赖的炎症的发生[61]. 
铁是血液形成的必需元素, IBD患者中缺铁性贫血

和相关疲劳的发生率达到了36%-76%, 因此补充铁对

IBD患者缺铁性贫血的干预具有积极意义[62]. 
1.5 食品添加剂 食品添加剂常用于延长食品保存时

间、提高食品质量和改善加工食品的味道, 主要包括防

腐剂、膨松剂、增稠剂、着色剂、增味剂、香料等, 近
年来, 人们开始关注食品添加剂在IBD中的作用. 

乳化剂(如羧甲基纤维素和聚山梨醇酯-80)能够增

强食物的质地和稳定性. 研究表明, 乳化剂能够破坏了

宿主-微生物的相互作用, 促进了肠道炎症和结肠癌的发

生. 在小鼠模型中, 乳化剂导致肠道粘液厚度的减少、

细菌与黏膜层的距离的缩小、细菌种类结构的改变(如
拟杆菌门的减少)以及促炎细胞因子的增加, 并且还能

引起结肠炎遗传易感小鼠的易感性增加[63]. 麦芽糖糊精, 
常用作填充剂或增稠剂, 能够影响肠道微生物群, 损害

肠道黏液层[64]. 人工甜味剂会诱发肠道生态失调和粘膜

炎症, 在动物模型中, 人工甜味剂的摄入促进了小鼠回

肠变形菌门的扩张, 增加了细菌对回肠固有层的渗透[65]. 
食用着色剂(如二氧化钛和抗菌剂), 已被证明会诱发肠

道炎症并增加小鼠的氧化应激, 破坏肠道微绒毛和肠道

上皮细胞屏障[66]. 这些研究表明, 许多食品添加剂可能

会增加IBD的发生风险. 

2  结论

长期以来, 遗传因素都是研究人员探讨IBD发病机制的

重点方向, 有超过200个基因位点与IBD的发生有关[67], 
但实际上仅有26%的CD病人和19%的UC病人存在遗传

变异[68], 因此IBD的发生还存在其它重要的因素. 环境因

素被认为是IBD发生的另一个重要诱因, 而在肠道疾病

中, 饮食作为最为重要环境因素, 被越来越多的研究者

所关注. 饮食与肠道稳态之间的关系非常复杂, 它受到

宿主免疫、肠道上皮细胞和肠道菌群之间相互作用的

影响. 目前的研究已经证实, 饮食能够直接影响肠道菌

群构成, 这可能是诱发IBD的重要原因. 因此, 探讨饮食

中营养成分在IBD中的作用, 对于疾病的预防和治疗具

有重要意义.
从流行病学结果来看, 膳食纤维、ω-3多不饱和脂

肪酸、维生素D和锌是IBD发病的保护因素; 而高糖、

高脂肪、高蛋白以及一些食品添加剂则是IBD发生的

危险因素. 但是仍有不少研究持有不同的意见, 比如: 
Matsunaga等[29]认为ω-3脂肪酸会加重小鼠溃疡性结肠炎

症状; Spooren等[34]认为大部分研究得出的高蛋白质摄入

会增加IBD发生风险的结论并不具备显著性. 因此, 相关

的研究有必要在更严格的条件控制下做进一步的探讨. 
此外, 未来的研究需要进一步阐明饮食中营养成分、易

感基因、肠道菌群以及宿主免疫反应之间的整体联系, 
为预防或治疗IBD的饮食精细化管理提供理论依据. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
In recent years, the importance of intestinal microbiota and its 
metabolites in maintaining the human intestinal environment 
has been gradually revealed. Therefore, short chain fatty 
acids (SCFAs), as the metabolites produced by the intestinal 
microbiota, play a momentous part in regulating the balance 
between the function and morphology of the mucosal barrier, 
regulating the proliferation and differentiation of mucosal 
cells, protecting the integrity and permeability of the mucosal 
barrier, and maintainingthe stability of tight junctions. 
Inf﻿﻿lammatory bowel disease (IBD) is a chronic, inflammatory 
condition of the gastrointestinal tract, associated with a 
disturbance of intestinal barrier function and dysregulation of 
the intestinal immune responses, the etiology and pathogenesis 
of which, however, are not yet fully uncovered. Animal 
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models and human studies have corroborated the contribution 
of SCFAs in enhancing the barrier function through protective 
effects. This review will summarize the potential role of SCFAs 
in IBD with regard to regulating intestinal function, hoping to 
provide a new target for clinical treatment of IBD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道微生物群在维持人体肠道内环境中的重要性被
逐渐揭示, 其代谢产物参与调节肠道多种生理学功
能. 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠道
微生物群的代谢产物, 不仅是肠上皮细胞(intestinal 
epithelial cells, IECs)的重要能量来源之一, 而且通过
不同机制调节肠上皮细胞增殖、分化, 保护肠黏膜屏
障的完整性和通透性, 促进肠道粘液分泌的平衡与紧
密连接表达的稳定性. 炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)是一种特发性肠道炎症性疾病, 发病率
高引起广泛关注, 以黏膜炎症与通透性改变为主要表
现, 但其病因和发病机制尚未完全明确. 大量研究表
明SCFAs对维持结肠的正常功能和结肠上皮细胞的
形态和功能具有重要作用. 本文就SCFAs通过调节肠
黏膜屏障缓解IBD的作用最新研究进行综述, 以期为
临床治疗IBD提供新靶点. 

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

关键词: 短链脂肪酸; 肠黏膜屏障; 肠上皮细胞; 肠道菌

群; 炎症性肠病

核心提要: 宿主、肠道菌群及其代谢产物的相互作用维持

肠道的稳态. 短链脂肪酸是肠道菌群代谢产物之一, 可通

过多种方式进入肠上皮细胞中, 参与肠上皮细胞增殖、分

化的调节, 维持肠黏膜屏障的完整性, 成为缓解炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)最具潜力的靶点. 
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0  引言

随着人类对肠道黏膜免疫系统以及炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)易感性的研究的不断完

善, 越来越多的证据表明肠道微生物在调节人体健康中

发挥着关键作用. 宿主和肠道菌群相互作用, 共同维持

肠黏膜屏障的功能, 调节肠道内环境稳态[1], 当肠道微生

物中致病菌和正常菌群比例失调[2], 致病菌增多可导致

肠上皮通透性增高、黏膜免疫失调、影响肠上皮细胞

(intestinal epithelial cells, IECs)的能量代谢与正常IECs结
构和功能, 诱发肠道炎症. 目前, 肠道微生物代谢产物与

宿主之间的相互调节作用成为科学家们研究的焦点. 肠
道微生物代谢产物, 特别是短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFAs)能够促进肠黏膜屏障对多种微生物信号的

整合. 肠黏膜屏障通透性改变、功能障碍以及微生物群

失调等均是IBD等炎症性肠道疾病的诱因, 而探索其作

用机制目前成为了研究热点. 本篇综述将就SCFAs通过

调节肠黏膜屏障来缓解IBD的作用机制做出阐述. 

1  IBD患者的肠道菌群及其代谢产物SCFAs

IBD是累及回肠、直肠、结肠的一种特发性肠道炎症

疾病, 以慢性炎症反应和胃肠道上皮为主要特征, 主
要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease, CD)[3]. 众所周知, IBD的发生可能与遗

传、免疫、微生物和环境等多重因素相互作用有关[4], 
其发生机制尚不明确, 但普遍认为, IBD的发生可能与个

体肠道内菌群失调有关. 肠道菌群能够抵抗病原菌的侵

袭, 当肠道菌群和黏液层之间的稳态受到外来因素的影

响时, 引起肠黏膜屏障功能的改变以及黏膜伤口的出现. 
肠上皮屏障功能受损及黏膜伤口愈合不足或延迟是IBD
发展和持续的因素. 肠黏膜屏障能使营养物质选择性通

过并抵抗有害物质进入, 黏膜伤口的修复由上皮细胞

和浸润型免疫细胞及其介质的动态串扰进行协调, 参与

修复、增殖和分化等复杂机制的调控, 还依赖于免疫应

答、介质之间的相互作用等一系列事件进行调控[5,6]. 通
过重建肠黏膜屏障、调控其转运作用并促进黏膜伤口

的愈合来治疗IBD或将成为亟待开发的新疗法[7]. 
新一代测序技术的蓬勃发展使人们更易识别IBD患

者中肠道微生物群组成的变化. 利用宏基因组测序可以

揭示微生物群的功能潜力. IBD患者的粪便微生物中, 拟
杆菌属、厚壁菌属、普拉氏梭菌和人罗斯拜瑞氏菌减

少, 而放线菌属和变形杆菌属增加, 促炎细胞因子水平

升高, 促进肠道炎症的发展[8,9]; 在黏膜组织和粪便采样

中, CD患者的巴斯德杆菌、韦荣氏球菌、奈瑟氏菌、

梭杆菌属和大肠杆菌科丰度增加, 拟杆菌属、梭菌目、

粪杆菌属、罗氏菌属、布劳特氏菌属、瘤胃球菌和毛
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螺菌科的丰度降低, CD患者发酵途径减少, 糖降解率升

高, 醌类生物合成增加形成了具有炎症特征的微生物环

境[10]. 
利用元转录组学发现, 在基因组学上丰富的物种更

倾向于贡献更多的转录途径, 揭示了肠道菌群的功能活

性. IBD患者的鲁米诺球菌丰度在RNA水平显著增加, 而
在DNA水平仅轻度增加[11]; 哈氏梭菌、鲍氏梭菌丰度明

显增加, 提示它们的作用比单一基因组学丰度的差异更

明显[12]. 
肠道菌群代谢产物对维持细胞正常的生理活动具

有重要意义. 其中, SCFAs又称挥发性脂肪酸, 是由1-6个
碳原子组成的有机脂肪酸, 主要由肠道中残留的难以

消化的膳食纤维在肠腔中经厌氧菌发酵产生, 大多由

膳食纤维在结肠腔内经细菌酵解生成, 也有少量来自

于膳食蛋白和内源性蛋白. 短链脂肪酸种类多、功能

复杂, 引起广泛关注. 乙酸、丙酸和丁酸是肠内主要的

短链脂肪酸, 约占所有SCFAs的95%以上, 其在肠道中的

摩尔比为60:60:20, 在肠腔中达到峰值浓度(50 mM-100 
mM)[13-15]. 据估计, 近端结肠总量约70 mM-140 mM, 远
端结肠总量约20 mM-70 mM[16-18]. 如表1所示, 它是 IECs
重要的能量来源[19], 可通过多种机制抵抗病原体感染

和应激损伤, 包括诱导抗菌肽LL37的表达、调节性T细
胞(regulatory T cell, Tregs)的增殖分化、激活G蛋白偶联

受体41(G protein-coupled receptor 41, GPR41)、GPR43和
GPR109a以及激活NOD样受体蛋白3(NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3, NLRP3)来抵御

病原体感染及应激损伤[20]. 代谢组学研究表明在IBD患

者中, 肠道菌群紊乱导致短链脂肪酸减少. IBD患者的丁

酸和丙酸水平显著下降, 给予丁酸酯和丙酸酯可有效缓

解IBD的相关症状, 提示丁酸和丙酸在IBD的发生中具

有一定的作用[21]. 临床研究表明[22], 使用丁酸灌肠后患者

症状明显改善, 同时发现白细胞计数、红细胞沉降率、

核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)以及白细胞介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)的水平均显著下降[23], 这些结果

进一步表明SCFAs产生菌或SCFAs自身通过影响肠道免

疫反应、基因表达、细胞增殖以及宿主代谢等作用于

宿主细胞, 引起肠道炎症[16,24,25]. 尤其是产丁酸菌的减少

引起丁酸浓度降低, 导致异常免疫应答, 引起黏膜损伤, 
从而使黏膜下层发生非特异性炎症反应. 

IBD包括UC和CD两种疾病, 由于发病机制与表现

的不同, SCFAs在其中具有不同的作用. 就保护肠黏膜屏

障方面, UC与CD结肠中粘液层均变薄, MUC2产生减少, 
丁酸可通过刺激MUC2[26]表达从而产生黏蛋白保护肠

粘液屏障以及增强ITF[18]改善肠黏膜伤口愈合. 而CD病

人的发病因素还包括Paneth细胞功能的障碍以及肠道细

胞抗菌能力减弱[27], NOD2是CD病人最显著的遗传风险

因素之一, 它由Paneth细胞、树突状细胞、巨噬细胞和

吸收性IEC表达, 当α-防御素水平较低时, NOD2可能发

生突变, 导致抗菌功能受损[28]. CD病人中, SCFAs还能增

加紧密连接蛋白表达降低肠上皮通透性[29], 通过GPCR
激活NLRP6[30], 促进肠杯状细胞分泌粘液, 促进肠道免

疫, 逆转结肠炎. 此外, SCFAs对UC和CD病人均具有促

进肠黏膜通透性与维持水电解质交换平衡的作用. 就影

响宿主免疫应答反应方面, 二者作用途径类似. SCFAs作
用于多种免疫细胞调控其分化、趋化、募集、增殖和

凋亡等过程, 同时减少白细胞介素1(interleukin-1, IL-1)、
白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等促炎因子的产生, 抑制NF-κB
的转录与迁移; 通过叉头转录因子(forkhead winged 
transcription factor, Foxp3)乙酰化水平增加, 作用于GPR43
来诱导Treg细胞增殖分化, 促进粘蛋白(mucins, MUC)、
抗菌肽(antimicrobial peptides, AMP)以及细胞因子的分

泌, 通过GPR41和GPR43激活NLRP3, 促进IL-1β和白细

胞介素18(interleukin-18, IL-18)的分泌[31,32]; 通过HDAC抑
制途径使组蛋白乙酰化, 抑制NF-κB途径; 抑制γ-干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)/STAT1信号通路, 诱导T细胞凋亡[33]. 
目前, 多项临床研究证明, 补充丁酸可以有效缓解

IBD, 主要应用于辅助治疗, 而丁酸等SCFAs的作用机制

还有待进一步明确. 

2  短链脂肪酸在肠上皮细胞的吸收、代谢与供能

肠黏膜屏障是机体吸收养分的主力军, 能整合多种微生

物信号抵御病原体的入侵, 协调肠腔微生物和宿主免疫

系统之间的相互作用, 维持宿主-微生物和组织内稳态, 
促进肠道菌群和宿主共生[1]. 肠黏膜屏障分为由上皮细

胞层和黏膜层组成的物理屏障、由免疫细胞和肠黏膜

分泌的抗体组成的免疫屏障和由肠道共生菌组成的生

物屏障[43]. 任意一种屏障功能的缺陷均可能导致有害因

子入侵, 机体免疫系统过度活化, 引发黏膜炎症, 而导致

IBD. 
SCFA在肠道中的吸收经历了一个复杂的过程, 它

多以SCFA-的形式存在, 通过多种方式被肠道上皮细胞

摄取(如表2), 包括被动扩散、通过离子通道转运(如图

1A)以及通过G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, 
GPCR)介导(如图1B和C)进行运输[44]. 

载体介导的途径在SCFAs摄取的过程中发挥了重要

的作用(如图1A). SMCT1(SLC5A8)和SMCT2(SLC5A12)
是Na+偶联的载体, SCFAs--HCO3

-相偶联通过SMCT1
介导带电的转运(Na+:SCFAs- = 2:1), SMCT2介导电

中性的转运(Na+:SCFAs- = 1:1), MCT1(SLC16A1)和
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MCT4(SLC16A3)是H+偶联的载体, 介导SCFA的电中性

转运(H+:SCFAs- = 1:1)[47]. SCFAs在细胞内外都能调节黏

膜免疫反应、维持肠黏膜屏障功能以及刺激黏膜生成. 
在细胞外, SCFAs主要通过结肠微绒毛膜上的受体发挥

作用, 在细胞内则通过抑制组蛋白去乙酰化酶(histone 
deacetylases, HDAC)、产生能量并转化为酮体参与细胞

能量代谢[47]. 
肠道炎症及促炎因子对MCT1的表达和功能具有

调控作用[50]. 使用药物诱导小鼠产生肠炎, 发现小鼠结

肠上皮中MCT1基因及其蛋白表达量显著下降, 在IECs
培养基中加入IFN-γ和TNF-α后, 通过QT-PCR、免疫印

迹和免疫组化证明MCT1的mRNA和蛋白质水平显著降

低, 丁酸的转运能力降低[51], MCT1表达量下调与WNT/
β-catenin通路活性降低有关[52], 该通路通过氧化应激调

控炎症. 提示肠道炎症中丁酸氧化不足是MCT1介导的

丁酸摄取减少的结果. 
特别值得关注的是SLC5A8, 有研究表明丁酸盐通

过SLC5A8将肠道菌群、膳食纤维和黏膜免疫系统联系

起来[53,54]. 给野生型(wild type, WT)小鼠和Slc5a8-/-小鼠分

别喂食最佳纤维摄入饮食(fiber-containing diet, FC-diet)和
无纤维摄入饮食(fiber-free diet, FF diet), 对于摄入FC饮食

的小鼠的存活率、直肠出血和腹泻等症状以及结肠炎

的进展均无显著差异. 而对于摄入FF饮食的小鼠, 普雷

沃菌、萨特氏菌、丹毒丝菌的丰度较FC饮食的小鼠高, 
Slc5a8-/-小鼠的小肠和结肠出血严重、体温低, 其结肠固

有层有轻度炎症和免疫细胞浸润, 小鼠体内粘液分解的

艾克曼菌含量更高, 这可能导致结肠粘液层变薄, 患结

肠炎风险增高. 此外, Slc5a8-/-小鼠在经DSS治疗后表现

     

表  2  SCFAs在肠道上皮细胞的转运

吸收方式 表达部位 SCFAs 作用 参考文献

被动扩散 - 未解离的形式 将SCFAs转运至盲肠和结肠 [45,46]

H+偶联 MCT1/SLC16A1 结肠上皮顶膜、基底

外侧膜

乙酸、丙酸、乳酸、

丁酸

通过SCFA-/H+和SCFA/HCO3-介导SCFAs从管

腔流入并释放入血

[47]

MCT4/SLC16A3 结肠基底外侧膜 乙酸、丙酸、乳酸 介导SCFAs从管腔流入并释放入血 [46,47]

Na+偶联 SMCT1/SLC5A8 结肠上皮顶膜 丙酸、丁酸、乳酸 介导SCFAs从管腔流入 [47]

SMCT2/SLC5A12 小肠 乳酸 SCFAs低亲和力转运体 [47]

GPCR GPR41 结肠、小肠上皮细胞 丙酸、丁酸 促进DC成熟, 抑制肠道运动, 促进IL-18、 

Foxp3、Treg以及IL-10的产生

[19,48,49]

GPR43 结肠、小肠上皮细胞 乙酸、丙酸 维持肠道内稳态、促进Treg增殖、中性粒细胞

趋化、GLP-1分泌、趋化因子和细胞因子的产

生, 如IL-18, NLRP3激活, 保护IECs

[19,48,49]

GPR109A 结肠、小肠上皮顶膜 丁酸 促进Treg细胞稳定, 抑制炎症, 诱导IL-18的转

录, 促进IgA和IL-10的释放, 抑制NF-κB通路, 

抑制IL-6和IL-17的释放

[19,48,49]

SCFA: 短链脂肪酸; GPCR: G蛋白偶联受体; H+: 氢离子; HCO3-: 盐酸氢根离子; Na+: 钠离子; IL-6: 白介素-6; IL-10: 白介素-10; IL-17: 白介素-17; 

IL-18: 白介素-18; Foxp3: 叉头样转录因子3; Treg细胞: 调节性T细胞; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1; NLRP3: NOD样受体蛋白3炎症小体; IgA: 免疫球

蛋白A; NF-κB: 核因子-κB.

     

表  1  与SCFAs相关的肠道菌群在IBD中的变化与功能

细菌 丰度变化 产生的SCFAs 功能 参考文献

罗氏菌属 降低 乙酸、丙酸、丁酸 参与能量的产生, 增强肠屏障功能, 促进免疫系统的成熟 [24,34]

普氏粪杆菌 降低 丁酸 分泌微生物抗炎分子, 抑制NF-κB信号通路; 增强肠屏障功能 [24,35,36]

梭菌属 降低 乙酸 激活Treg细胞抗炎, 产生吲哚-3-丙酸, 下调TNF-α表达, 上调连接蛋白

编码的mRNAs

[37,38]

瘤胃球菌 升高 乙酸 诱导树突状细胞分泌炎症细胞因子 [16,38]

脆弱拟杆菌 降低 乙酸、丙酸 促进杯状细胞分化、调节黏蛋白相关基因表达 [38,39]

内脏臭气杆菌 降低 乙酸、丙酸、丁酸 诱导免疫性Th17细胞作用; 增强肠屏障功能 [38]

明串珠菌科 降低 乙酸 保护肠黏膜屏障 [40,41]

嗜黏蛋白-艾克曼菌 降低 乙酸 促进黏液产生和紧密连接蛋白的表达 [38,39,42]

SCFA: 短链脂肪酸; IBD: 炎症性肠病; NF-κB: 核因子-κB; Treg细胞: 调节性T细胞; Th17细胞: 17型辅助性T细胞; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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出急性发病. 通过结肠上皮转录组的分析, 在Slc5a8-/-小

鼠中, 有助于黏膜修复的缺氧诱导因子(hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α)表达降低, 而SCFAs作为能量底物, 通
过SLC5A8与HIF-1α结合, 并增加其稳定性[53,55]. 此外, 
Slc5a8-/-小鼠的预防结肠炎的Akt信号途径活性降低, Tlr2
表达受抑制, 从而使黏液三叶因子(trefoil factor, ITF)中的

Tff1和Tff3的表达下调[56], 调节性免疫细胞被抑制从而诱

发炎症[57]. 综上所述, SCFAs的转运在IBD的发生和治疗

中发挥着重要的作用, 对SCFAs的转运通道的调控与肠

黏膜的保护作用、肠上皮细胞的能量代谢作用以及维

持肠黏膜稳态等均密切相关. 

3  SCFAs保护肠上皮细胞

众所周知结肠上皮由多种细胞构成, 形成了一个精细的

防护屏障. SCFAs进入肠上皮细胞后, 能够通过一系列的

信号通路进入不同的细胞结构中, 其中最受关注的是线

粒体和细胞核, 通过调控基因的转录与表达以及炎性因

子的释放, 有助于促进肠上皮细胞的增殖, 并保障其完

整性. 
3.1 SCFAs促进肠上皮细胞增殖 结肠上皮细胞群是一

个动态的群体, 从干细胞到最终分化的结肠细胞, 保持

着增殖、分化、凋亡、免疫反应之间的动态平衡, 其中, 
有一些关键的调节因子在精准调控这一过程, 其中肠道

菌群及其代谢产物SCFAs是这一过程中不可或缺的重要

参与者. 
研究发现[58], 当结肠内SCFAs减少, 上皮细胞的增殖

受抑制, 给大鼠结肠分别灌注乙酸、丙酸、丁酸后, 结
肠上皮细胞的增殖明显的改善, 其中丁酸作用效果最强. 

图  1  结肠上皮细胞中SCFAs的转运途径模式图. A: 结肠上皮细胞内, SCFAs主要通过H+偶联的载体MCT1(solute carrier family 16 member 1, 

SLC16A1)和MCT4(SLC16A3)通过CD147辅助转移并定位至膜上, 还可以通过Na+偶联的载体SMCT1(SLC5A8)进行转运; B: 在结肠上皮细胞中, 

SCFAs通过GPR41、GPR109a通过细胞膜, 释放炎性因子, 参与到免疫反应中; C: SCFAs通过GPR43通过细胞膜, 释放炎性因子, 参与IECs免疫

反应维持肠道屏障的稳态. GPR: G蛋白偶联受体; Butyrate: 丁酸; Propionate: 丙酸; Acetate: 乙酸; Nicotinic acid: 烟酸; H+: 氢离子; HCO3
-: 盐酸

氢根离子; Na+: 钠离子; Ca2+: 钙离子; MCT1: 单羧酸转运蛋白1; MCT4: 单羧酸转运蛋白4; IL-6: 白介素-6; IL-8: 白介素-8; IL-18: 白介素-18; 

NLRP3: NOD样受体蛋白3炎症小体; AC: 腺苷酸环化酶; cAMP: 环磷酸腺苷; ATP: 腺嘌呤核苷三磷酸; HDAC: 组蛋白去乙酰化酶; PKA: 蛋白

激酶A; CREB: 环磷腺苷效应元件结合蛋白; IP3: 三磷酸肌醇; mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1; MAPK: 丝裂原活化蛋白

激酶; STAT: 信号传导及转录激活蛋白; sfrp1 : 分泌型卷曲相关蛋白-1; dkk3 : Wnt信号通路抑制剂Dickkopf-3; socs1 : 细胞因子信号抑制因子-1.
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通过体外培养[59,60], 在Wistar大鼠的移植小肠上补充丁

酸, 10 d之后在透射电镜下观察发现, 经丁酸处理肠黏膜

绒毛高度、隐窝深度和黏膜厚度均显著高于对照组, 提
示丁酸对肠黏膜有明显的促生长作用. 

SCFAs维持肠黏膜稳定性的作用可能与AP-1信号

通路激活机制有关[61]. 丙酸盐和丁酸盐均是AP-1途径

的有效激活剂, 尤其丁酸盐的激活效率更高, 它们可以

增强PMA诱导的c-fos和ERK1/2磷酸化表达, 减弱细胞

周期蛋白D1[62], 降低与细胞增殖相关的其他基因水平, 
如cdk1以及诱导分化的特异性基因, 包括转谷氨酰胺

酶Ⅰ型. 其中, ERK1/2主要与细胞生长、增殖和分化有

关, 在HT-29和Caco-2细胞中[61], 发现丁酸盐单独作用对

ERK1/2磷酸化有轻微的影响, 但是丁酸盐与PKC激活剂

PMA一同作用显著地促进ERK1/2的磷酸化, 提示丁酸盐

与PMA共同使用对AP-1途径具有协同的作用. ERK1/2
的过度诱导有助于激活c-fos , 该基因也被认为是ERK1/2
激活持续时间的“传感器”[63]. 因此, SCFAs不仅能够作

为肠上皮细胞的主要能量来源, 还能够促进上皮细胞增

殖、分化, 减少细胞凋亡, 对维持肠黏膜上皮细胞的稳

定性具有重要意义[64]. 
3.2 SCFAs保护肠黏膜屏障的完整性 肠道黏膜屏障在

宏观和微观上的完整性在维持肠道稳态中具有重要的

意义, SCFAs可以通过调节炎性因子的释放以及肠上皮

细胞的自噬等来维持肠黏膜的完整性. 
SCFAs与肠上皮细胞GPR43受体结合, 刺激K+的流

动, 使肠上皮细胞膜超极化, 通过调节活性氧的生成激

活NLRP3炎性小体[65], 促进IL-1的分泌, 并且通过激活

Caspase 1, 增加pro-IL-18的表达[66], 促进IL-18的产生, 保
持肠上皮细胞的完整性[67]. 在DSS诱导的结肠炎小鼠

的结肠上皮细胞显示[67], 在高膳食纤维喂养或经醋酸

盐处理后的WT小鼠血清中IL-18水平远高于Gpr43-/-和

Gpr109a-/-小鼠, 同时Gpr43-/-小鼠和Gpr109a-/-小鼠未能表

现出体重增加、结肠长度的改善或是结肠组织损伤的

减少, 说明GPR43和GPR109a参与到了IL-18分泌的过程

中, 并改善IBD. 体内IL-18的释放与一些肠道菌群相关, 
通过Pearson相关性, 丁酸产生菌Lachnospiraceae [68]、乙

酸和丙酸产生菌Rikinellaceae和Porphyromonadaceae [69]与

SCFAs相关, 且与Myd88[70]、Irak[71]、TLR5[72]和TLR4[73]

有关, 提示可能参与TLR信号通路. 
除此之外, 特别值得关注的是GPR43是SCFAs在中

性粒细胞上的唯一受体, 参与炎性因子的释放以及调节

O-的产生和吞噬作用. 中性粒细胞聚集可使肠黏膜屏障

受损, 加重IBD的症状. 在大鼠体外模型中[74], 发现SCFAs
可增加中性粒细胞地迁徙和黏附, 还能提高中性粒细

胞表面L-selectin mRNA的水平与表达, SCFAs是通过

GPR43参与中性粒细胞的趋化反应中与稳态调节, 实现

机体的自我保护机制. 
多个自噬相关基因及其单核苷酸多态性(s ing le 

nucleotide polymorphism, SNP)与IBD有关, 有研究证实

IBD患者肠上皮细胞缺乏自噬使肠上皮细胞正常的生

理平衡破坏. CD的风险位点ATG16L1[75]突变, 表现出位

于小肠隐窝底部的Paneth细胞自噬功能受损, 影响细胞

内物质和细胞器的降解与循环, 减少抗菌物质的分泌以

抵抗感染和清除胞内微生物[76,77], 该缺陷被证明与患有

CD风险增加有关, 还会使DCs向T细胞呈递外源性抗原

能力降低[78]. 此外, 在全肠外营养大鼠模型中[79], 无菌小

鼠的肠上皮出现了自噬现象, 当在补充丁酸盐后肠上皮

恢复了完整性, 提示可能大鼠结肠细胞中丁酸代谢受抑

制, 导致β-氧化、三羧酸循环和氧化磷酸化关键酶减少, 
ATP的合成受阻, AMPA激活, p27kip1磷酸化, 最终导致

肠道自噬. 
微循环缺氧也是IBD的一个重要特征, 在IBD患者

肠道固有层和缺氧的肠腔中间, 发现了“生理性缺氧”

环境, 该环境可诱导肠上皮细胞自噬以及抑制哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白/NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白

3(mammalian target of rapamycin/NOD-like receptor protein 
3, mTOR/NLRP3)途径来调节机体炎症[80]. 其中, HIF-1α
是维持氧稳态的转录激活因子[81], HIF-1α的上调可以抑

制NF-κB信号通路发挥保护作用, 减少细胞炎症, 还能

够影响肠道菌群的平衡, 在维持肠道屏障稳态中起到了

核心作用(如图2所示). 丁酸通过诱导结肠细胞乏氧性代

谢, 增强胃肠道中HIF-1α的稳定性. 通过FITC葡聚糖通

量测量得出, 丁酸盐可以促进T84细胞的屏障功能, 而缺

乏HIF-1α时可导致屏障功能受损. 结果进一步提示, 丁
酸盐通过HIF-1α调节肠黏膜屏障功能[55]. 同时研究证明

丁酸盐进入线粒体后, 作为HDAC抑制剂刺激丙酮酸脱

氢酶激酶(pyruvate dehydrogenase kinase, PDK)基因启动

子, 促进PDK基因表达, 使丙酮酸脱氢酶复合物(pyruvate 
dehydrogenase complex, PDHC)活性降低[82], 因此结肠细

胞不能通过β-氧化将丙酮酸转化为乙酰CoA, 抑制了氧

化呼吸, 导致生理性缺氧[55], 该过程有利于维持HIF-1α
的稳定性. HIF-1α可促进粘蛋白(mucins, MUC)分泌, 使
MUC2、MUC3[83]和ITF[84]上调, 粘液层的厚度增加, 为肠

道微生物定植提供了空间. 
环境缺氧能够降低CD患者结肠中的TNFα、Il-6和

NLRP3的表达, 诱导p62 mRNA的表达和p62蛋白的减少, 
提示可能有自噬基因的翻转[80]. 有研究进一步证明HIF-
1α和NF-κB参与调节黏膜缺氧反应在多个水平上密切

相关. 在低氧条件下, HT-29的细胞中HIF-1α与p62启动

子结合增加, 提示HIF-1α参与了自噬蛋白的表达; NF-κB
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参与了与NLRP3的启动子结合. 这两种机制表明两个核

因子的调控相反, 与其拮抗功能一致[80]. HIF-1α的稳定

性增加可以抑制NF-κB, 从而抑制促炎症反应. siRNA沉

默HIF-1α后, 发现Hela细胞IL-1β 和TNF-α等细胞因子诱

导NF-κB产生, 其活性显著增加[55]. 并伴随有NF-κB的特

征性靶点p100和IL-8水平增加. 同时, 可见NF-κB靶基因

A20、Cyld、DDX3、IAP1和XIAP的mRNA和蛋白质水

平升高, 虽然HIF-1α对NF-κB的抑制得到公认, 但是, 最
新研究发现HIF-1α的过表达可降低对NF-κB抑制效应, 
推测该作用可能与机体的负反馈有关. 综上所述, SCFAs
通过调节肠道细胞的增殖与代谢相关蛋白的表达来影

响肠道黏膜的完整性. 

4  SCFAs保护肠道黏液屏障

肠道黏液屏障在肠道中起着润滑和物理屏障的双

重作用, 是肠道的第一道防线, 主要由肠道Paneth细
胞分泌的抗菌肽(antimicrobial peptides, AMP)和杯状

细胞分泌的MUC和ITF组成, 此外, 还有免疫球蛋白

A(immunoglobulin A, IgA)、活性转谷氨酰胺酶、热休克

蛋白(heat shock proteins, HSPs)等. 黏液除有润滑作用, 还
可减少酸和蛋白酶对肠道黏膜的侵蚀作用, 同时也为肠

道微生物提供适宜的生活环境. 

不可否认SCFAs在肠道化学屏障的保护中具有重

要的作用. AMP由IECs和Paneth细胞产生, 能够抵御微

生物群和病原体, AMP的不同家族包括防御素、杀微

生物肽和C-型凝集素(如REG家族)[85]. GPR43-/-的小鼠较

WT小鼠肠上皮细胞的RegⅢγ和β-defensin 1、3、4表达

水平均下降[86], 口服SCFAs后, WT小鼠的RegⅢγ和β-防
御素明显上升, 而GPR43-/-的小鼠无变化, 提示SCFAs通
过GPR43依赖的方式促进肠上皮细胞生成AMP. 此外, 
SCFAs能够激活mTOR和STAT3, 用siRNA特异性敲除

mTOR、用 siRNA特异性敲除STAT3并分别转染MSIE
细胞[86], RegⅢγ和β-防御素的蛋白表达量均明显降低, 说
明丁酸可能通过激活mTOR和STAT3来调节AMP的产

生. 因而, SCFAs调节AMP产生具有GPR43依赖性, 并且

mTOR和STAT3对该途径具有一定的协同作用. 
SCFAs在肠道物理屏障中作为调节器也发挥着不

容小觑的作用, SCFAs可通过GPR43受体, 促进肠上皮

细胞分泌IL-18、抗菌肽、MUC, 维持肠屏障的完整性. 
MUC的产生与muc基因有关, 其中, muc1、muc3、muc4
编码膜上的MUC, MUC2主要与肠道中分泌性MUC有
关[87]. MUC2是最受关注的一种黏蛋白, 其改变与多种

肠道疾病相关, 它的寡聚糖链结构能为肠道菌群中的

益生菌、IgA以及抗菌肽提供黏附位点, 协助其定植, 用

图  2  SCFAs通过HIF-1α途径抑制肠道炎症反应促进紧密连接蛋白形成机制模式图. A: 在线粒体内, SCFAs通过HDAC抑制的方式, 促进PDK

表达, 抑制PDHC, 参与细胞β-氧化中, 抑制氧化呼吸, 形成缺氧环境, 促进细胞核内的HIF通路的稳定性, 有助于细胞自噬; B: 在细胞核内, 

低氧环境HIF通路被激活, 自噬蛋白p62的表达增加, NF-κB磷酸化减少, 通过负反馈抑制HIF-1α; 还能调节mTOR/NLRP3通路, TNF-α、

IL-6和NLRP3的表达. SCFA: 短链脂肪酸; HDAC: 组蛋白去乙酰化酶; PKC: 蛋白激酶C; PDHC: 丙酮酸脱氢酶复合体; Acetyl-CoA: 乙酰

辅酶A; TCA cycle: 三羧酸循环; O2: 氧气; NADH: 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸; SOD2: 超氧化物歧化酶2; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α; 

mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; NF-κB: 核因子-κB; IL-6: 白介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; NLRP3: NOD样受体蛋白3炎症小体.
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以发挥生物屏障和免疫屏障的作用[88]. 有研究证实丁

酸盐通过介导MUC2启动子处的AP-1和乙酰化/甲基化

(acetylation/methylation), 同时也参与MUC表达的调控

中[89]. 使用丁酸盐和丙酸盐可诱导LS174T细胞MUC2 
mRNA水平升高, 该作用通过MUC2启动子内-947/-371
处丁酸反应区, 在这个区域中的-818/-808处发现了一个

活性的AP1(c-Fos/c-Jun)顺式元件, 介导丁酸诱导的启动

子激活, 同时发现丁酸盐对MUC2的调节与组蛋白H3
和H4的乙酰化增加以及MUC2启动子H3的甲基化有关.  
至此可见, 丁酸对MUC2的产生与MUC2基因的转录与

表达具有一定的调控作用. 在一项系统性研究中发现[90], 
UC患者MUC2结构或合成的改变对结肠黏膜完整性有

影响, 因而进一步的探索维持黏膜完整性是极其必要的. 
肠黏液屏障是一个十分复杂的体系, SCFAs在IBD

中的调节机制尚不明确, 但不可否认的是, 肠道黏液在

IBD的发生发展中具有重要意义, 而SCFAs在肠道黏液

的调节中也是重要的一环. 在未来的研究中, 机制的完

善或可以为IBD疾病的治疗提供新的靶点. 

5  SCFAs加强肠道上皮细胞间的紧密连接

IECs依靠细胞旁路中的“看门人”维持上皮细胞的稳

定性与组织间的稳态, 这些“看门人”就是细胞间的粘

附, 包括紧密连接(tight junction, TJ)、黏附连接和桥粒[91]. 
TJ和肠道粘液层是维持肠道完整的重要结构. 其中, TJ
位于相邻细胞之间, 呈带状环绕细胞的顶部, 由紧密连

接蛋白Claudins、Occludins和封闭小带(zonula occludens, 
ZO)形成, 可以在相邻细胞之间形成一道闭锁屏障, 防止

大分子物质进入, 是机体防御病原体的重要机制. 
5.1 SCFAs作用于紧密连接蛋白 TJ在控制细胞旁的通

透性方面具有核心作用, TJ蛋白Claudins是一种具有高容

量和选择性的通道, 其中, Claudin-2对小的阳离子和水具

有一定的渗透性, 因此, Claudin-2导致的肠黏膜屏障损坏

的患者可能会腹泻[92,93]; ZO-1和occludin则与之相反, 它
们是一种低容量, 非选择性的, 只限制通过该通道的分

子大小[94]. SCFAs对紧密连接及其蛋白具有重要的调控

意义, 但是目前, SCFAs对于紧密连接蛋白的调控机制并

未被完全阐明. 
S C FA s能够修复屏障障碍 ,  以T J为其作用靶

点, 比如Claudin-2是丁酸作用的主要靶点. 有研究

证实在Caco-2细胞中TNF-α、IFN-γ和白细胞介素

13(interleukin-13, IL-13)添加到基底膜外侧, SCFAs添加

至顶膜, 作用24 h后[95], 结果显示丁酸可以改善TNF-α/
IFN-γ诱导的TER降低, 并抑制TNF-α和IFN-γ介导的

Claudin-2水平升高和Claudin-3水平降低, 此外, 丁酸盐还

抑制了IL-13介导的TER降低和Claudin-2水平的升高, 提示

TNF-α/IFN-γ和丁酸均可以参与调节与肠黏膜屏障功能相

关的AMP-活化蛋白激酶. TNF-α[96]和IL-13[97]通过PI3K通
路使Claudin-2水平升高, 该途径可以被丁酸抑制[98]. PI3K
通路还可以激活与细胞存活相关的Akt通路[99]. 由此, 丁酸

通过提高Claudin-2的含量以减轻肠屏障功能的障碍, 有
助于为肠黏膜屏障损坏相关疾病的治疗提供帮助. 

突触足蛋白(synaptopodin, SYNPO)是另一种通过

抑制HDAC受丁酸调控的肠上皮紧密连接蛋白, 具有

调节屏障功能和促进愈合的潜力[100]. 在T84细胞中发

现SYNPO与ZO-1共定位于肠上皮细胞紧密连接处; 
SYNPO的抗体的定位具有非特异性, 分布于非紧密连接

的区域; 应用phalloidin染色显示, 用5 mM丁酸后与肌动

蛋白弹力纤维相关的SYNPO的水平显著高于对照组[100]. 
SYNPO通过调节肌动蛋白丝组装、应力纤维形成并维

持细胞间相互作用参与肠上皮屏障功能[101]. 
有研究表明在DSS诱导的结肠炎时[100], SYNPO的蛋

白表达量显著降低, 并且结肠组织有炎性浸润和上皮隐

窝损伤, 而ZO-1的蛋白水平并无改变. 但是TNF-α、IL-
1β、INF-γ处理后的T84细胞中[100], 可见SYNPO mRNA
在中的表达降低. 这些实验结果均说明了炎症对SYNPO
的表达具有不利的影响. 

与此同时, 有研究证实丁酸盐通过抑制HDAC调节

SYNPO, 其对上皮修复功能通过肌动蛋白与SYNPO的

偶联调控, 而SYNPO是关键的微生物调节蛋白, 它能够

将肌动蛋白定位于紧密连接处, 并形成一个动态的收

缩以及信息交流中枢部位. SYNPO调节α-辅肌动蛋白

4(α-actinin-4, ACTN4)的表达[102], 并促进它在黏附连接

处的累积, 参与到细胞收缩的功能中, 同时, 丁酸可诱导

ACTN4的表达[100]. 在T84细胞中, 丁酸盐可以增加F-actin
与总肌动蛋白的比值, 但是, SYNPO-/-细胞中该比值没有

增加. 因此, 丁酸需要肌动蛋白与SYNPO的偶联参与到

上皮细胞伤口的愈合中. 随着研究的深入, 将发现更多

紧密连接蛋白靶点, 探索其作用机制, 以期为IBD的治疗

提供参考和理论基础. 
5.2 SCFAs促进紧密连接的重组[103]  在IBD患者的肠

黏膜可见紧密连接的失调以及上皮细胞损伤. 实验研

究表明SCFAs可缓解小鼠结肠炎病理变化, 其主要机

制SCFAs通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine 5’- 
monophosphate - activated protein kinase, AMPK), 抑制

(myosin light chain kinase/myosin light chain 2, MLCK/
MLC2)通路, 并介导(protein Kinase Cβ, PKCβ)磷酸化, 使
ZO-1、Occludin、Claudin-3和Claudin-4等肠上皮细胞

连接蛋白的表达上调, 促进紧密连接的形成[103]. 给予

AMPK激动剂的小鼠溃疡性结肠炎较对照小鼠有明显

改善, 结肠组织中的炎性因子IL-18, IL-1β, COX-2, iNOS
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和IL-6的mRNA水平下降. 肠组织发生损伤后, 肠上皮紧

密连接蛋白Claudin-1, Occludin和ZO-1的表达水平下降, 
肠上皮通透性增加, AMPK激动剂可以逆转这一变化[104]. 
发现在活动性IBD患者中, MLC磷酸化水平显著增加, 
MLCK酶活性增加. 使用Caco-2细胞模型, 发现AMPK磷

酸化水平升高可以导致Connexin43(Cx43)蛋白在丝氨

酸368位发生磷酸化, Cx43与膜蛋白ZO-1结合降低并进

入胞浆, 使细胞膜上的ZO-1形成更为稳定的紧密连接, 
改善了肠上皮结构和功能. Miao等人发现[105], 丁酸钠通

过调节钙池诱导细胞外Ca2+内流(store-operated calcium 
entry, SOCE), 激活Ca2+/CaMKKβ途径, 从而激活AMPK. 
丁酸钠对紧密连接的重构通过MLCK/MLC2途径, 其
中丁酸钠可促进MLC2在Ser19处的磷酸化水平降低、

PKCβ2的Ser660处或PKCβ1的Thr642处的磷酸化水平增

加的过程(详细过程见图3). 
以上结果表明 ,  丁酸钠可介导A M P K磷酸化 , 

进而抑制M L C2的磷酸化 ,  促进P K C β2的磷酸化 , 
p-Cx43(Ser368)水平升高, 促进ZO-1形成紧密连接(如图

3), 并使结肠组织中的炎症因子转录水平下调, 有利于

Caco-2细胞中紧密连接的重组, 有助于改善IBD. 该机制

也为IBD的治疗提供新的靶点和候选药物. 

6  SCFAs影响肠黏膜屏障的通透性和水电解质的吸收

在对有CD家族史的家族进行队列分析, 研究家族成员

肠道通透性早期发病特征可能包括肠道通透性增加[6]. 
肠上皮细胞具有高选择性的屏障的特点, 这有助于小分

子等营养物质从肠腔进入到黏膜下层. 在Caco-2和HT-29
细胞中, 2 mmol/L丁酸诱导TER增高且通透性降低, 而8 
mmol/L的丁酸诱导通透性增加, Caco-2活细胞数量减少, 
表明丁酸调节肠上皮通透性与诱导细胞凋亡有关[58]. 不
仅如此, TJ也会影响肠黏膜屏障的通透性. 多个研究表

明[106,107], 在SCFAs参与到了水电解质的调节中, SCFAs的
灌注家兔近端结肠显著减少结肠中水分的分泌, 作用程

度为: 丁酸>丙酸>乙酸. 丁酸盐显著减少了Na+、Cl-和K+

的分泌, 但对HCO3
-没有影响. SCFAs还可通过调节结肠

上皮细胞内cAMP促进Na+的吸收[58,108]. 

7  总结

综上所述, SCFAs是肠道微生物代谢产物, 亦是肠道健康

的守护者. 尤其是丁酸盐, 作为肠道菌群和肠道黏膜屏

障之间的桥梁受到广泛关注. SCFAs通过多种机制调节

黏膜屏障作用, 重构黏膜屏障, 缓解IBD症状. 目前, 一些

新型的生物制剂和小分子药物也在IBD的治疗中展现出

图  3  丁酸通过AMPK/MLCK/MLC2通路参与ZO-1的重构分子机制. 丁酸通过钙池进入胞内, 参与介导AMPK磷酸化, 抑制MLC2的磷酸化, 促

进PKCβ2的磷酸化, p-Cx43水平升高, 参与紧密连接的重组. Butyrate: 丁酸; Ca2+: 钙离子; SOCE: 钙池诱导细胞外Ca2+内流; CaMKKPβ: 钙

调蛋白依赖性蛋白激酶激酶β; AMPK: 腺苷酸活化蛋白激酶; MLCK: 肌球蛋白轻链激酶; MLC2: 肌凝蛋白轻链2; PKCβ2: 蛋白激酶Cβ2; 

p-Cx43: 磷酸化缝隙连接蛋白43; ZO-1: 胞质紧密粘连蛋白-1.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.928 Copyright ©The Author(s) 2022.
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了一定的潜力, 医生对IBD的治疗也逐渐趋向于个体化, 
即将迎来更多的选择与挑战. 对SCFAs的深入研究或可

成为治疗相关疾病的一个研究方向. 
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common chronic 

functional gastrointestinal disorder. Brain-gut-microbiota 
axis dysfunction is an important pathogenic factor for IBS, 
in which neurotransmitters and gut microbes play key 
roles. The gastrointestinal tract contains large amounts of 
serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT), a neurotransmitter 
that has been strongly linked to IBS-related symptoms. 
More than 90% of serotonin is synthesized in the gut by 
enterochromaffin cells (ECs), and certain intestinal flora 
can affect the occurrence and development of IBS by 
regulating 5-HT and its metabolism. In this review, we 
will discuss the role of gut microbiota in IBS by regulating 
5-HT.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一
种常见的慢性胃肠道功能障碍疾病. 脑-肠-微生物
轴功能障碍作为IBS的一个重要致病因素, 其中的
神经递质、肠道微生物都发挥着关键作用. 胃肠
道(gastrointestinal, GI)含有大量的血清素5-羟色胺
(5-hydroxytryptamine, 5-HT), 作为肠道中的一种神经
递质, 其与IBS相关症状有着密切联系. 超过90%的血
清素是由肠道嗜铬细胞(enterochromaffin, EC)在肠道
中合成的, 肠道内的部分菌群可以通过调节5-HT及其
代谢影响IBS的发生发展. 在本综述中, 我们将讨论肠
道菌群通过调节5-HT在IBS中发挥的作用. 
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核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种常见的肠道功能障碍疾病. 脑-肠-微生物轴功能紊乱

是IBS的发病机制之一, 其中, 5-羟色胺作为一种神经递

质, 其与IBS有着密切联系, 且肠道内的部分菌群也可以

通过调节血清素5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)及
其代谢影响IBS的发生发展. 
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0  引言

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

性肠道疾病. 其主要临床表现为腹痛、间歇性或持续

性排便异常、粪便质地和性状异常[1]. 由于IBS患者没

有出现明显的器质性异常变化, 它被认为是一种功能

性疾病. 根据排便习惯, 罗马Ⅲ和罗马Ⅳ标准将IBS分
为四种亚型: 腹泻型(diarrhea predominant IBS, IBS-D), 
便秘型(constipation predominant IBS, IBS-C), 混合型

(mixed stool pattern IBS, IBS-M)和未确定型(unclassified 
IBS, IBS-U)[1,2]. 在全球, 大约每10人中就有1人受到影

响. IBS的患病率在东南亚约为7%, 在北美约为11.8%-
14%, 在非洲、南美地区约为15%-21%[3,4]. 在我国, 不
同地区的患病率也存在差异, 总体患病率约为1.4%-
11.5%[5,6], 其中, 以IBS-D最为高发, 占总发病率的

66.3%[7]. IBS的患病率与性别、年龄等也有相关性. 一
项针对IBS的临床Meta分析显示, IBS-C在女性中更为常

见, 而IBS-D则男性更为常见[8]. 根据罗马Ⅲ标准, IBS的
病理生理学涉及多种因素, 如脑-肠轴功能紊乱、肠道

微生物群改变、胃肠道(gastrointestinal, GI)感染、内脏

超敏反应、肠道通透性增加、精神和心理状况(如焦虑

和抑郁)异常、胃肠运动异常、免疫功能障碍和宿主遗

传易感性等[9,10]. 
“脑-肠-微生物轴”是在“脑-肠轴”的基础上增

加了肠道菌群对大脑和胃肠道之间双向调节的内涵. 肠
道菌群大约共有400种, 其中一些被认为是健康消化所

必需的[11]. 人体肠道内主要有厚壁菌门、拟杆菌门定

居, 其次是放线菌门、变形菌门、疣状杆菌门、梭杆

菌门等, 它们产生酶和代谢物[12,13], 帮助身体吸收必要

的营养和维生素, 同时, 它们的存在对于肠道免疫系统

的正常发育和功能也非常重要. 越来越多的研究表明, 
肠道菌群通过各种方式与中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)和胃肠道保持沟通[14]. 在生命早期, 肠道微

生物的扰动便会对中枢神经系统的发育产生长期的影

响[15]. 一些神经退化、精神和代谢障碍疾病如帕金森

病、精神分裂症、阿尔兹海默病、抑郁症等, 都与肠道

微生物有关[16]. 微生物群落对CNS的自下而上的调节主

要通过神经免疫和神经内分泌机制, 通常由多种微生

物及其衍生分子介导, 包括短链脂肪酸(short chain fatty 
acids, SCFAs)、次级胆汁酸(secondary bile acids, SBAs)
和色氨酸代谢物等[17-19], 其中有些与肠道菌群相关的

化学信使[20]可以穿过血脑屏障激活迷走神经的传入纤

维, 直接调节大脑功能[21,22]. SCFAs对中枢神经系统的

小胶质细胞的成熟也有着重要意义, 无菌条件下, 缺乏

SCFAs受体FFAR的小鼠小胶质细胞有所缺陷[23]. 肠道

微生物的另一产物ClpB, 是一种α-黑素细胞刺激素的模

拟物, 能直接作用于下丘脑阿片黑皮质激素原神经元, 
增加神经元放电, 诱发饱腹感[24]. 肠道菌群对肠道的调

节除了可以通过神经、免疫和内分泌等途径发挥以外, 
还可以通过与肠细胞之间的串扰或改变肠道内环境来

实现[25]. 多项研究证明IBS患者的肠道菌群组成不同于

健康受试者[26,27]. 与健康对照组相比, IBS患者的疣微菌

丰度较低, 且不同的IBS类型其肠道菌群多样性也存在

差异, 如甲烷杆菌在IBS-C患者中含量较高, 而在IBS-D
患者中就明显降低[28,29]. 此外, 肠道微生物还包括一定

的真菌, 对于这一部分的研究知之甚少, 而这一部分在

IBS的发病机制中也发挥着作用. 有研究证明, 粪便真菌

生物群与IBS的内脏超敏反应有关[30], 念珠菌与IBS-D患

者的腹胀和焦虑程度呈正相关[31]. 在一项针对IBS-D患

者的临床研究中发现, 与健康对照组相比, IBS-D患者的

粪便真菌与IBS症状显著性相关, 尤其是真菌球菌、曲

霉菌属、孢子菌属和潘多拉菌, 而曲霉菌的减少可能导

致机会病原体如大肠杆菌是的过度生长, 证明了细菌和

真菌之前的相关性[32]. 
血清素5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是一

种单胺类神经递质和激素, 也是一种重要的信号分子, 
在大脑和肠道中产生, 具有调节人体中枢和外周一系

列生理功能的作用. 其中, 中枢5-HT辅助神经元控制

肠道运动和肠液分泌, 及参与调节情绪[33,34]. 体内超过

90%的5-HT位于胃肠道中, 主要由肠道嗜铬细胞(enteric 
chromaffin cells, EC)合成. 5-HT的合成需要两种不同的

色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase, TPH): TPH1和
TPH2[35,36]. 前者主要存在于EC和脑干的外围, 而后者则

存在于脑干的中缝核等中枢和外周的神经元中[37,38]. 色
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氨酸被TPH羟基化为5-羟色氨酸(5-hydroxytryptophan, 
5-HTP), 后者再被芳香族氨基酸脱羧酶(aromatic amino 
acid decarboxylase, AAAD)脱羧为5-HT[39,40]. 被释放到细

胞外的5-HT通过位于肠细胞和神经元上的多种5-HT受
体发挥作用, 调节肠道运动、感觉和肠道腺体分泌, 维
持肠道稳态[41]. 细胞外游离的多余5-HT可被肠上皮细胞

或神经元上的血清素转运体(serotonin transporter, SERT)
摄取转运至细胞内灭活[42]. 还有一部分进入血液的5-HT
被血小板上的SERT转运储存于血小板内的致密颗粒

中, 随血小板进入血液循环, 在某些特定情况下被重新

释放出来[43]. 血小板上也存在5-HT2受体[44]. 

1  肠道菌群调节5-HT代谢

肠道中的EC在响应化学和机械等刺激时产生和释放

5-HT, 有些肠道共生微生物能够通过其代谢物和/或细

胞成分促进5-HT在结肠EC中合成[45]. 已有研究表明, 将
无特定病原体(specific pathogen free, SPF)小鼠的粪便微

生物群移植到GF(germ-free)小鼠的肠腔中, 增加了肠道

内5-HT的含量[46]. 进一步的研究明确证实, 小鼠和人类

中的天然产芽孢细菌可以促进结肠嗜铬细胞合成5-HT, 
并且可以通过增加GF小鼠中特定微生物代谢物的浓度

来增加结肠和血液中5-HT的浓度[47]. Reigstad等人[48]发

现, 肠道菌群的代谢产物SCFA是促进EC产生5-HT的重

要介质之一. 最近的研究提示, 肠道菌群的代谢物反过

来调节肠道微生物群以稳定肠道微环境[49], 也可能影响

了肠道5-HT的合成. 此外, 棒状杆菌属、链球菌属和肠

球菌属等部分肠道中的常驻细菌还可以利用肠腔中的

色氨酸直接产生5-HT[50]. 还有一些细菌, 如乳球菌、链

球菌、大肠杆菌和克雷伯菌通过表达色氨酸合成酶产

生5-HT[51,52]. 也有研究表明[53], 大肠杆菌表达TPH并产生

5-HT的前体-5-HTP. 
体内5-HT的含量不仅取决于其合成(与色氨酸的可

用性及TPH的表达和活性等有关), 还受其降解(与5-HT
降解相关的酶的活性等有关)的影响[54-56]. Nzakizwanayo
等人[57]用大肠杆菌Nissle1917(Escherichia coli  Nissle 1917, 
EcN)处理离体小鼠回肠组织, 发现组织暴露于EcN中可

增加5-HT表达水平; 然后分析5-HT代谢物, 发现EcN降

低了5-HIAA的表达. Wang等人[58]发现鼠李糖乳杆菌GG
上清液(Lactobacillus rhamnosus GG, LGG-s)可以上调肠

道上皮细胞HT-29和Caco-2细胞以及小鼠肠道组织中

SERT mRNA的表达. 

2  IBS病理中肠道菌群调节5-HT

脑-肠-微生物轴的紊乱, 特别是肠道微生物的紊乱, 被认

为是IBS的一个重要致病因素[59]. 肠道微生物中既有维

护宿主健康的“有益菌”, 也存在危害宿主健康的致病

菌和在特定条件下危害宿主健康的条件致病菌[60,61]. 在
有些情况下, 致病菌数量过度增加或有益菌过度减少破

坏了肠道微生物之间的平衡状态, 出现所谓的“肠道微

生态失衡”, 或者被称作“肠道菌群失调”. 已有大量

研究证实IBS患者或动物模型存在肠道菌群失调[62,63]. 肠
道微生物的变化导致肠道运动障碍、内脏过敏、肠道

屏障功能受损等, 这些异常在IBS中均有所表现, 且越

来越多的证据表明, 肠道微生物不仅可以解释IBS的腹

部症状, 还与IBS的肠道外症状有关. 有研究表明IBS患
者体内肠道菌群的丰度与神经递质之间存在相关性[64]. 
5-HT作为一种神经递质, 在参与IBS的病理生理过程中, 
同样也受到肠道菌群的调节. 
2.1 肠道菌群通过调节5-HT参与IBS肠动力异常 肠
动力异常被认为是IBS两大病理生理基础之一, 也是引

起IBS排便习惯改变的主要原因. 肠道微生物通过调节

5-HT参与IBS肠动力异常已被大量研究所证实, 其内在

机制也被广泛探讨. 研究发现[65], 小鼠经抗生素处理4 
wk后, 其近端结肠平滑肌的时相性收缩受到抑制, 伴随

5-HT、TPH1和次级胆汁酸水平的明显降低. 摄入的食

物和5-HTP在色氨酸酶(tryptophanase, TnaA)作用下代谢

为5-羟基吲哚(5-hydroxyindole, 5-HI)的过程受肠道菌群

的调节, 而5-HI能通过激活结肠平滑肌细胞上的L型钙

通道促进平滑肌收缩, 增强肠动力, 加速肠内容物的传

输[66], 5-HI还可以刺激肠嗜铬细胞产生5-HT. 此外, Karaki
等人[67]的研究证实肠道微生物的代谢产物SCFA通过作

用于肥大细胞上的相关受体刺激 5-HT释放, 提高结肠运

动的兴奋性. 
2.2 肠道菌群通过调节5-HT参与IBS的内脏高敏感性 
内脏高敏感性是IBS的另一主要病理生理基础, 被认为

是引发IBS关键症状腹痛的主要原因. 肠道微生物可以

通过刺激背根神经节中的初级伤害性神经元直接提高

内脏疼痛敏感性, 或者通过激活肠道中的炎症免疫反应

间接提高内脏敏感性[68,69], 肠内有部分通过激活5-HT直
接感受疼痛, 但也有通过刺激肠系膜感觉纤维、迷走

神经等来诱发疼痛的[70-72]. Zhang等[73]通过使用LncRNA 
XIST沉默SERT基因, 提高胞外5-HT含量, 增强了小鼠

的内脏超敏反应. 有学者将IBS患者的粪菌移植到正常

无菌大鼠体内后发现其内脏敏感性升高[74]. 微生物通过

5-HT介导的黏膜炎症也可能是引起疼痛的原因之一, 而
5-HT3受体拮抗剂可以抑制炎症反应, 减轻疼痛[75]. 
2.3 肠道菌群通过调节5-HT参与IBS肠屏障功能损伤 
肠上皮屏障(intestinal epithelial barrier, IEB)是外界环境和

身体内部环境接触的界面之一[76], 一方面需限制有害微

生物和抗原的通过, 另一方面需确保营养、水分等的吸
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收[77]. IBS的发病机制与IEB的失调有关[78]. 临床研究发现

IBS患者5-HT水平升高且普遍存在肠黏膜屏障损伤, 表
现为紧密连接蛋白部分减少[79,80]. 亦有研究发现IBS患者

肠道菌群失调, 肠内SERT表达水平下降, 肠细胞再摄取

5-HT的能力显著降低, 黏膜保护屏障遭到破坏[81]. 动物

研究发现, 应激诱导的IBS小鼠中枢神经系统5-HT代谢

紊乱, 肠道屏障功能出现障碍[80], 将这些小鼠的粪菌移

植到幼鼠肠内可引起后者5-HT代谢异常, 肠道通透性增

加[82]. 此外, 肠上皮屏障的功能依赖于肠道内5-HT通过

5-HT3受体传导的信号, 敲除5-HT3受体后, 小鼠的肠通透

性显著增加[83]. 在评估肠道IEB和IBS的关系中, 肠道通

透性和腹痛之间的相关性常常被研究[84]. 肠道微生物可

以透过损伤的IEB刺激到肠道的免疫系统, 导致免疫介

质的释放, 其中包括5-HT, 进而引起疼痛感觉的传入[85]. 
由此可见, 肠道菌群可直接或通过衍生的代谢产物间接

影响5-HT信号破坏肠道屏障功能, 参与到IBS的发病过

程中. 
2.4 肠道菌群通过调节5-HT参与IBS黏膜炎症和免疫异常 
肠道黏膜炎症和免疫异常与IBS的发生密切相关, 5-HT
在调节肠道黏膜炎症和免疫功能方面也发挥重要作用, 
5-HT的合成和释放受到微生物和免疫细胞的控制[86], 因
此肠道菌群可以通过调节5-HT浓度变化参与宿主免疫

调节[87]. 临床研究发现, IBS患者免疫系统存在异常, 表现

为黏膜免疫细胞浸润(以CD3+、CD4+、CD8+ T细胞和肥

大细胞为主)和促炎细胞因子水平的增加[88]. 此外, IBS-D
患者黏膜SERT水平的降低与黏膜上皮内淋巴细胞和肥

大细胞数量的增加有关[89]. 某些肠道微生物可以合成各

种氨基酸脱羧酶以固化氨基酸, 进而改变宿主肠道中

5-HT和免疫细胞介质等代谢物的分布[90], 而普氏杆菌

可以直接下调5-HT水平, 发挥抗炎作用[91]. 包括梭状芽

孢杆菌在内的产孢微生物通过促进结肠中调节性T细
胞的增殖, 发挥免疫调节作用[92]. 值得注意的是, 肠道菌

群的代谢产物SCFA可能通过G蛋白偶联受体(G-protein 
receptor, GPR)43激活诱导ECs释放5-HT, 进而激活5-HT3

受体, 造成IBS患者肠道免疫的异常[93]. 
2.5 肠道菌群通过调节5-HT参与IBS内分泌功能异常 
胃肠内分泌细胞分散在管腔内的上皮细胞中, 这些内分

泌细胞在经刺激释放不同的激素后, 通过内分泌信号、

旁分泌或自分泌信号、突出信号等发挥作用[94]. 越来越

多的证据表明, 肠内分泌细胞的改变是IBS的一个原因. 
有研究显示IBS患者肠道内分泌细胞的密度存在异常, 
这可能导致IBS的内脏超敏反应、动力障碍等IBS的典

型特征[95-97]. 观察发现IBS患者在接受健康受试者粪菌移

植后, 其内分泌细胞密度和内分泌细胞类型比例向健康

受试者转移[98]. 分泌5-HT的EC是肠内分泌细胞中数量

最多的一种, EC细胞形态上呈三角形, 顶端微绒毛深入

肠腔捕捉肠腔刺激. 一项临床研究发现[63], IBS患者盲肠

中EC细胞的数量高于健康受试者, 且TPH1在降结肠中

的蛋白表达水平较高; 通过菌落组成分析及相关性分析, 
发现瘤胃球菌与EC细胞数量成正相关. Mandić等[45]表明, 
与GF小鼠相比, 使用梭状芽孢杆菌后的小鼠体内G蛋白

偶联受体5(EC细胞标记物)的表达增加, 因而提出肠道

微生物可以影响EC细胞的发育. 
2.6 肠道菌群通过调节5-HT参与IBS肠道外症状 IBS目前

被认为是一种“身心疾病”, 除了肠道相关症状外, IBS
患者往往还伴发多种肠外异常表现. 其中焦虑和/或抑郁

是其最常见的精神心理并发症. 焦虑、抑郁患者大脑中

存在5-HT信号异常[99]. 肠道微生物可能通过肠道内的迷

走神经通路影响情绪处理的基本回路[100], 越来越多的证

据表明, 肠道微生物及其代谢产物通过脑-肠-微生物轴

改变中枢5-HT代谢导致大脑内环境紊乱[101,102]. 几项研究

报告显示, IBS患者和抑郁症患者粪便微生物组具有相

似性, 如高丰度的变形菌和低丰度的双歧杆菌[103,104]. 另
有结果表明[64], 在患有情绪困扰的IBS患者体内, 肠道菌

群的α多样性和5-HT水平之间存在相关性. 

3  肠道菌群通过调节5-HT治疗IBS

通过针对5-HT途径的治疗IBS的药物主要有5-HT3激动

剂、5-HT4拮抗剂、选择性5-HT再摄取抑制剂(selective 
serotonin reuptake inhibitor, SSRI)等, 主要用于IBS-D, 在临

床上已大量使用[105-107]. 在针对肠道菌群的治疗方法主要

包括一些常见的益生菌、合生元等药物, 以及现有的粪

菌移植技术[108]. 目前通过调节肠道菌群影响5-HT来治疗

IBS的研究相对较少, 肠道菌群的复杂性为其具体的靶

向治疗带来了难度. 

4  讨论

IBS的发病受生物、心理、社会和其它因素的影响. 目
前, 仍然缺乏有效的治疗方法. 5-HT作为脑-肠-微生物轴

中重要的神经递质, 能调节胃肠的运动和分泌, 直接或

间接改善腹痛、腹泻等症状, 是治疗IBS的重要靶标, 且
对于IBS相关的情绪障碍也有影响. 肠道菌群作为人体

中复杂而庞大的微生物系统, 在维护人体健康中也起着

重要作用. 它们能调节消化道免疫、营养吸收、能量代

谢和肠道生物屏障功能. 肠道微生物的平衡对于宿主的

消化、吸收等生理活动来说是必不可少的. IBS的发病

机制中也涉及了肠道微生物, 不管是肠道的运动功能、

肠道黏膜屏障功能、还是内脏过敏反应、免疫应答等, 
随处可见肠道菌群的身影. 脑-肠-微生物轴为人们提供

了开发新治疗方法的研究方向. 针对IBS患者微生物群
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落的相关治疗也已有所研究, 例如临床已开展的粪菌

移植技术. 肠道菌群容易受到外部因素的影响, 包括饮

食、压力、生活方式和其它因素. 这些因素也与IBS的
发生密切相关, 表明IBS也可以通过饮食和生活方式干

预来治疗. 
肠道菌群能够通过多种机制对5-HT的代谢进行调

节, 且不仅影响肠源性的, 还能通过神经系统影响中枢

5-HT的代谢. 肠道菌群及其代谢物对5-HT代谢的调节参

与IBS的发生和发展. 专注肠道菌群对5-HT信号的调节

可能有助于找到治疗IBS的新方法. 
迄今为止, 对于肠道微生物群的研究多集中在细菌

上, 作为微生物群的一部分, 真菌的研究甚少, 有证据证

明真菌可以加重结肠炎的严重程度[109], 能够刺激肥大细

胞释放组胺降低内脏疼痛阈值[30]. 关于真菌与5-HT之间

是否存在联系也需要进一步探索. 
肠道微生物对焦虑抑郁的预防作已用得到证实, 粪

菌移植可以改善焦虑和抑郁等IBS的肠道外表现, 提示

粪菌移植可用于治疗合并有焦虑和抑郁表现的IBS患者. 
肠道微生物的代谢产物是肠道微生物研究中不容

忽视的重要内容. 与正常人相比, IBS患者粪便中肠道菌

群的代谢产物SCFA水平存在差异, 表现为IBS-C患者粪

便中丙酸盐和丁酸盐明显减少, 而IBS-D患者粪便中丁

酸盐明显增加[110]. Li等[111]的研究表明胆汁酸能够通过

肠黏膜肥大细胞增强痛觉感受, 诱导内脏超敏反应. 此
外, 一些细菌可以将未消化的碳水化合物酵解为二氧化

碳、甲烷等气体, 这些也可能是引起IBS患者腹胀腹痛

的物质, 值得研究者进一步关注. 
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Abstract
The cold snare resection technique has been recommended 
by European and American societies and gradually 

applied in clinical practice. However, due to the operating 
habits of endoscopists and the insuff﻿﻿﻿icient understanding 
of the cold resection technique, it has not been fully used in 
colorectal polyps. In this paper, we review the application 
status of cold snare resection technique, its use in patients 
treated with antithrombotic drugs, and postoperative 
histological changes.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
冷圈套器切除技术已被欧美等学会推荐逐步应用于
临床, 然而, 由于内镜医师的操作习惯以及对冷切除
技术的认识尚不充分, 使得冷圈套器切除技术在结直
肠息肉中并未得到充分的应用. 本文现就冷圈套器切
除技术的应用现状、在使用抗血栓药物患者中的应
用及其术后组织学改变等几个问题, 结合国内外文献
进行了综述. 

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

核心提要: 冷圈套器切除术虽已被欧美等学会推荐逐步

应用于临床, 然而, 基于问卷调查的研究提示, 临床操作
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中, 冷切除技术的应用仍然还远远不足. 冷圈套息肉完全

切除率与常规热切除相似, 不良反应发生率低, 术后出血

率低, 建议使用抗血栓药物的患者尽可能使用冷切除技

术. 

文献来源: 朱晓佳, 杨力. 冷圈套器切除技术在结直肠息肉的临床应用进

展. 世界华人消化杂志 2022; 30(21): 950-955 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i21/950.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i21.950

0  引言

内镜热圈套器息肉切除术(hot snare polypectomy, HSP)
是结直肠息肉常用的治疗手段. 近年来, 随着技术的发

展, 冷圈套器息肉切除术(cold snare polypectomy, CSP)以
及冷内镜黏膜切除术(cold endoscopic mucosal resection, 
C-EMR)已逐步应用于临床, 并被欧洲、美国以及日本

内镜学会推荐用于切除结直肠微小息肉(≤5 mm)和小

息肉(6 mm-9mm), 以及部分10 mm-19 mm的无蒂息肉[1-3]. 
然而, 在实际临床应用过程中, 由于内镜医师的操作习

惯以及对冷切除技术的认识尚不充分, 使得冷圈套器切

除技术在结直肠息肉中并未得到充分的应用[4,5]. 为更好

的了解这一技术, 本文现就其临床应用进展加以综述如

下. 

1  冷圈套器切除技术的应用现状

Willems等[4]于2017-07/2018-05对全球808名内镜医师进

行了问卷调查, 结果发现CSP的使用较前有大幅增加, 分
别有17.5%, 67.0%, 55.2%, 4.6%的内镜医师报告首选CSP
切除1 mm-3 mm, 4 mm-5 mm, 6 mm-10 mm, 10 mm-20 
mm结直肠息肉. Tate等[5]在2017-07问卷调查了707名欧

美国家的内镜医师, 对于3 mm, 8 mm, 10 mm, 15 mm, 20 
mm结直肠无蒂息肉分别有65.6%, 43.3%, 23.9%, 12.4%, 
3.3%的内镜医师会选择使用CSP. 韩国学者Yang等[6]于

2018-10/2019-01调查了154名亚洲地区的内镜医师, 发现

分别有16.9%, 31.2%, 3.9%的内镜医师报告选择CSP切除

≤5 mm, 6 mm-9 mm, 10 mm-19 mm无蒂或平坦息肉. 日
本学者Hotta等[7]报道了一项2017-12/2018-01期间进行的

大规模调查, 共有790家医疗机构参与, 发现近70%的癌

症中心和大学附属医院以及约60%的社区医院采用了

CSP, 但不到1/2的诊所采用了CSP. 国内长海医院王润东

等[8]于2019-11/2020-01对国内207名内镜医师进行了问

卷调查, 结果显示分别仅有4.8%, 19.3%, 0%的内镜医师

报告选择CSP切除3 mm, 7 mm, 15 mm无蒂息肉. 基于上

述的调查, 可以初步发现我国内镜医师在冷圈套器切除

技术的应用, 特别是在<10 mm结直肠息肉中明显滞后于

欧美及其它亚洲地区. 值得注意的是, 问卷调查中内镜

医师自我报告的息肉切除情况与其实际临床操作是否

一致, 对此美国学者Kadle等[9]进行了研究, 作者于2018-
11对佛罗里达州立大学的26名内镜医师进行了问卷调

查, 之后回顾性分析2016-01/2018-09间所有参与调查的

内镜医师实际的息肉切除记录, 结果发现问卷调查中分

别有10.5%与89.5%的内镜医师报告选择CSP切除1 mm-3 
mm,4 mm-9 mm无蒂息肉, 然而, 在实际的切除记录中却

发现仅有5.8%与26.6%的1 mm-3 mm, 4 mm-9mm无蒂息

肉使用CSP切除, 显示自我报告的息肉切除情况与实际

的临床实践之间存在显著差异. 提示在真实世界的临床

操作中, 尽管已有多项相关指南出现, 但冷切除技术的

临床应用仍然还远远不足. 

2  冷圈套器切除技术在结直肠息肉中的应用

2.1 结直肠微小息肉(≤5 mm) 一项包括5项随机对照试

验(randomized controlled trial, RCT)共计721个息肉的荟

萃分析, 比较了CSP、大开口活检钳息肉钳除术(jumbo 
forceps polypectomy, JFP)与冷活检息肉钳除术(cold 
forceps polypectomy, CFP)治疗≤7 mm结直肠息肉, 结果

发现CSP的不完全切除率显著低于CFP, 而JFP的不完全

切除率趋向低于CFP但差异无统计学意义[10]. 另一项包

括4项研究的荟萃分析进一步比较了CSP与JFP治疗≤5 
mm的结直肠微小息肉, 结果显示CSP的不完全切除率略

低于JFP(7.2% vs 10.2%), 但两者并无统计学差异[11]. 因此

目前推荐首选CSP切除结直肠微小息肉[1,2]. 在CSP操作

困难, 技术上难以实施时, 欧洲内镜学会推荐1 mm-3 mm
息肉可考虑CFP[1], 而美国指南则进一步限定为≤2 mm
息肉, 并建议使用JFP[2]. 
2.2 结直肠小息肉(6 mm-9 mm) 目前已有7项荟萃分析

评估了CSP与HSP切除<10 mm结直肠息肉的疗效(见表

1), 结果显示两者完全切除率并无统计学差异[12-18]; CSP
组即刻出血高于HSP组[15,16], 但需要治疗的出血两组无

统计学差异[16]; 两组术后延迟出血率无统计学差异[12,14-

16]; CSP的治疗操作时间明显少于HSP组[12-14,16]; 两组术

后息肉标本回收率相似[14,15]. 另有一项包括7项RCT共
计968个息肉的荟萃分析, 评估使用专用冷圈套器与常

规热圈套器进行CSP的疗效, 发现使用专用冷圈套器行

CSP的组织学完全切除率优于常规圈套器, 但两者术后

息肉标本回收率相似[19]. 
有文献报道CSP切除6 mm-9 mm结直肠息肉的不

完全切除率明显高于常规内镜黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)(8.5% vs  1.5%)[20]. C-EMR是在

CSP技术基础上结合了黏膜下注射水垫, Li等[21]的一项

前瞻性研究显示C-EMR与常规EMR切除6 mm-10 mm
息肉的组织学完全切除率相似(97.7% vs  100%). 另有
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2项前瞻性非劣性研究比较了C-EMR与常规EMR切除

≤10 mm结直肠腺瘤的疗效, 结果显示C-EMR的组织学

完全切除率并不劣于常规EMR, 两组术后出血率亦无

差异[22,23]. 
目前冷圈套器切除术多用于结直肠无蒂息肉, 对于

有蒂息肉亦有部分学者进行了有益的尝试. Arimoto等[24]

的一项回顾性资料显示CSP切除<10 mm有蒂息肉的即

刻出血率明显高于HSP(38.2% vs 3.5%), 但延迟出血率却

低于HSP(0% vs 4.7%). Fatima等[25]的一项前瞻性研究评

估了CSP切除≤10 mm结直肠有蒂息肉的即刻出血情况, 
结果发现CSP的即刻出血率为30.1%, 其中近一半无需内

镜干预可自行止血, 全组无延迟出血及穿孔发生. 另一

项前瞻性研究同样发现CSP切除<10mm结直肠有蒂息

肉的整块切除率为100%, 术后即刻出血率为28.9%, 无延

迟出血发生, 其中息肉≥6 mm是即刻出血的独立危险因

素[26]. 尽管CSP在<10 mm有蒂息肉中初步显示出较好的

治疗前景, 但由于目前的研究尚少, 仍需进一步的前瞻

性研究证实. 
2.3 结直肠无蒂息肉(≥10 mm) 近年来已有4项系统评

价及荟萃分析评估了冷圈套器切除≥10 mm结直肠无

蒂息肉的疗效(表2), 结果发现冷圈套器切除≥10 mm结

直肠腺瘤的残留率达11.1%[27], 考虑到局部复发的风险, 
不建议用于切除大的腺瘤[28]; 冷圈套器切除锯齿状病变

(sessile serrated lesions, SSL)总体技术成功率、不良事件分

     

表  2  4项系统评价评估冷圈套器切除≥10 mm结直肠无蒂息肉

参考文献 纳入文献(息肉大小/个数) 方法 结果

Thoguluva Chandrasekar等[27], 2019 8项研究(522个/10 mm-60 mm) CSP/C-EMR 完全切除率为99.3%; 术中与术后出血率分别为

0.7%与0.5%; 无穿孔发生; 随访154 d-258 d, 总

体息肉残留率为4.1%; 其中腺瘤与SSL残留率分

别为11.1%与1.0%
Takeuchi等[28], 2022 14项研究(-/>10 mm) CSP/C-EMR 术中与术后出血率低; 无穿孔发生; 适用于>10 

mm的SSL, 而不适用于大的腺瘤
Li等[29], 2022 10项研究(1727个/10 mm-40 mm SSL) CSP/C-EMR 总体技术成功率、不良事件分别为100%、

0.7%; 总体SSL残留率2.9%, ≥20 mm SSL的残

留率高于10 mm-19 mm者(4.7% vs  3.1%)
Thoguluva Chandrasekar等[30], 2020 14项研究(1137个/574个≥20 mm SSL) CSP/C-EMR 总体SSL残留率4.3%; ≥20 mm SSL的残留率高

于10 mm-19 mm者 (5.9% vs  1.4%); C-EMR切

除SSL的术后延迟出血率低于EMR(0% vs  2.3%)

CSP: 冷圈套器息肉切除术; C-EMR: 冷内镜黏膜切除术; SSL: 锯齿状病变.

     

表  1  7项荟萃分析比较CSP vs  HSP切除结直肠小息肉

参考文献 纳入文献(息肉大小) 方法 结果

Fujiya等[12], 2016 6项RCT(<10 mm) CSP vs  HSP 两组间完全切除率无显著差异; 两组间延迟出血率无显著差异; CSP

组平均操作时间明显少于HSP组
Tranquillini等[13], 2018 6项RCT(<10 mm) CSP vs  HSP 两组间完全切除率无统计学差异; CSP组操作时间明显少于HSP组

Shinozak等[14], 2018 8项RCT(<10 mm) CSP vs  HSP 两组间完全切除率相似; 两组间息肉回收率相似; HSP组延迟出血率

高于CSP组, 但无统计学差异; HSP组总结肠镜检查时间、息肉切除

时间明显长于CSP组
Jegadeesan等[15], 2019 3项RCT(4 mm-10 mm) CSP vs  HSP 两组间不完全切除率无差异(4.7% vs  2.4%); CSP组即刻出血多于

HSP组(6.6% vs  3.3%); 两组间延迟出血率无差异(0% vs  0.4%); 两

组间息肉回收率无差异(98.1% vs  99%)
Qu等[16], 2019 12项RCT(≤10 mm) CSP vs  HSP 两组间完全切除率无统计学差异; CSP组即刻出血多于HSP组, 但需

要治疗的出血无统计学差异; 两组间息肉切除术后出血无统计学差

异; CSP组操作时间少于HSP组
Kawamura等[17], 2020 12项RCT与3项前瞻性观察

研究(≤10 mm)

CSP vs  HSP 两组间完全切除率无统计学差异; CSP组无延迟出血发生

Djinbachian等[18], 2020 32项研究(1 mm-20 mm) CSP vs  HSP 两组间1 mm-10 mm息肉的不完全切除率无差异

CSP: 冷圈套器息肉切除术; HSP: 热圈套器息肉切除术; RCT: 随机对照试验.
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别为100%、0.7%[29], 总体SSL残留率为1.0%-4.3%[27,29,30], 
≥20 mm SSL的残留率高于10 mm-19 mm者[29,30], 与常规

EMR比较, C-EMR切除SSL的术后延迟出血率更低[30]. 近
期来自日本的一项大样本的前瞻性研究, 使用CSP成功

切除474个≥10 mm SSL, 即刻出血率为3%, 无延迟出血, 
中位随访7 mo未见复发[31]. Tate等[32]的一项多中心回顾性

研究比较了C-EMR与常规EMR切除≥20 mm SSL, 显示

两组技术成功率相似(100% vs 99%), 随访结果表明两组

6 mo(4.3% vs 4.6%) 与18 mo(2.0% vs 1.2%)的复发率并无

统计学差异. 进一步显示冷切除技术可有效的用于切除

≥10 mm SSL. 

3  冷圈套器切除技术在使用抗血栓药物患者中的应用

近年美国及欧洲均颁布了内镜检查围手术期抗血栓药

物的管理, 但其中并未针对冷圈套器切除提出具体的推

荐意见[33,34]. 最新的一项包括17项研究的系统评价及荟

萃分析, 评估了CSP(96%的息肉<10 mm)围手术期抗血

栓药物的安全性, 结果发现CSP围手术期接受抗血栓药

物的患者总体即刻出血率与延迟出血率分别为10.5%与

1.6%, 明显高于未使用者; 接受抗血小板药物或抗凝剂

可增加延迟出血的风险, 接受直接口服抗凝药物(direct 
oral anticoagulants, DOACs)(2.5%)或多种抗血栓药物

(3.9%)的风险更高; 微小息肉或无需止血夹止血的简单

病灶其延迟出血风险较低(0.4%与0.18%); 围手术期使用

或未使用抗血栓药物的血栓栓塞风险相似; CSP围手术

期使用抗血小板药物和华法林是可行的, 特别是对于微

小息肉, 但使用DOAC或多种抗血栓药物的患者即使应

用止血夹也会出现较高的出血风险, 应考虑停药[35]. Lau
等[36]的一项包括547例患者的大样本倾向匹配评分分析, 
评估了接受抗血栓药物患者息肉切除术后预防性使用

止血夹的疗效, 结果显示冷圈套器切除术后出血明显低

于热切除方法, 亚组分析表明预防性止血夹有助于降低

使用DOAC患者息肉切除术后出血的风险, 建议使用抗

血栓药物的患者尽可能使用冷切除技术. 日本学者同样

认为接受抗血栓药物的患者CSP术后出血风险可能低于

内镜热切除术[3]. 对于CSP术前停用DOAC的患者, Morita
等[37]的一项包括468例患者(息肉<10 mm)的前瞻性队列

研究, 比较了仅在手术当天停用并在第2天恢复DOAC
对CSP术后出血的影响, 结果发现手术当天停用DOAC
的即刻出血率(6.1% vs 25.5%)与延迟出血率(0% vs 8.5%)
均明显低于继续使用DOAC者, 表明仅在手术当天停用

DOAC可以安全有效地实施CSP治疗. 简而言之, 基于现

有的文献, 在使用抗血栓药物的患者当中, 相较于内镜

热切除技术, 冷圈套器切除显示出更有希望的应用前景. 

4  冷圈套器切除技术后相关组织学改变

冷圈套器切除结直肠息肉后, 有时部分未被切割的组

织可残留于创面, 形成一突出的组织物(cold snare defect 
protrusions, CSDPs)[38]. 多项研究报道CSP切除≤10 mm结

直肠息肉术后CSDPs发生率为11.3%-34%[38-40], 随息肉直

径增大, CSDPs发生率趋向增加[40,41]. 多因素分析显示息

肉直径≥6 mm、切除时间≥5 s是CSDPs发生的危险因

素[38,39]. CSDPs的活检组织学显示主要是黏膜下及黏膜

肌层组织, 并非血管结构或残留息肉[38]. CSP术后CSDPs
中94%存在黏膜下层组织, 76%-81%存在黏膜肌层, 认为

术后创面出现CSDPs提示黏膜层可能切除不完全[38,39]. 
一项前瞻性研究比较CSP与HSP切除≤10 mm结直

肠息肉, 结果显示两者术后标本包含有黏膜肌层的比例

相似(92% vs 96%), 但CSP术后标本包含有黏膜下层组织

的比例明显低于HSP(24.0% vs 81.5%), 标本黏膜下层组

织厚度CSP也明显低于HSP(51 µm vs 933 µm)[42]. 另一项

回顾性研究评估了CSP与HSP切除6 mm-9mm结直肠息

肉术后标本的组织学深度, 发现CSP术后标本包含黏膜

肌层(57% vs  92%)与黏膜下层组织(29% vs  83%)的比例

均明显低于HSP, 标本黏膜下层组织厚度CSP也明显低

于HSP(52 µm vs 623 µm)[43]. 表明CSP切除深度较浅, 仅
少部分达黏膜下浅层. 值得注意的是, 尽管CSP术后标本

多包含有黏膜肌层, 有研究对CSP术后创面底部进行活

检, 发现62%的创面中仍可见残留黏膜肌组织[39]. 提示不

少患者的黏膜肌层并未得到完整切除[3]. 近期来自日本

的一项前瞻性随机对照研究, 评估了黏膜下注射生理盐

水是否提高≤10 mm结直肠息肉的黏膜肌层完整切除率

以及切除深度, 结果发现C-EMR的黏膜肌层完整切除率

并不优于CSP(43.9% vs  53.3%), 术后标本包含有黏膜下

层组织的比例两组亦无差异(17.5% vs 23%)[44]. 显示黏膜

下注射生理盐水并不能提高CSP的切除深度, 临床切除

更深层次的黏膜下组织可能需要使用高频电切除而不

是单纯的黏膜下注射. 

5  结语

总之, 冷圈套器切除是不同于常规热切除的一种结直肠

息肉切除技术, CSP或C-EMR为＜10 mm息肉以及部分

≥10 mm无蒂息肉提供了一种安全有效的治疗措施. 随
着该技术的进一步应用, 以及对于其术后相关组织学特

点的深入了解, 将更有利于临床进一步的推广使用. 
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Abstract
BACKGROUND
Schizandrin A (SchA) has anticancer and multidrug 
resistance-reversing effects in a variety of tumors, but its 
effect on oxaliplatin (L-OHP) in colorectal cancer cells is 

not clear.

AIM
To investigate whether SchA can enhance the killing effect 
of L-OHP on colorectal cancer cells, and to analyze the 
possible mechanism involved.

METHODS
Colorectal cancer cells were divided into control group, 
SchA treatment group, L-OHP treatment group, and SchA 
+ L-OHP treatment group. Cell viability was detected by 
MTT assay. Cell apoptosis was detected by flow cytometry. 
The contents of reactive oxygen species (ROS) in cells was 
detected using a ROS probe. Mitochondrial membrane 
potential was evaluated by using the 1,1’,3,3’-tetraethyl-
5,5’,6,6’-tetrachloroimidacarbocyanine iodide (JC-1) probe. 
Western blot was used to detect the expression of B-cell 
lymphoma 2 (Bcl-2), Bcl-2 associated X protein (Bax), 
cytochrome c (Cyt c), and cleaved cysteine proteinase-3 
(caspase-3) in the cells.

RESULTS
Compared with the L-OHP treatment group, the viability of 
colorectal cancer cells in the SchA + L-OHP treatment group 
was significantly decreased, while apoptosis was significantly 
increased. SchA could enhance ROS accumulation, Bax 
and cleaved caspase-3 expression, and mitochondrial Cyt 
c release, and decrease Bcl-2 expression in colorectal cancer 
cells induced by L-OHP.

CONCLUSION
SchA enhances the killing effect of L-OHP on colorectal 
cancer cells, and the mechanism may be related to the 
enhancement of intracellular ROS accumulation and the 
expression of apoptosis-related proteins.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
五味子甲素(schizandrin A, SchA)在多种肿瘤中具
有抗癌和逆转多药耐药性的作用, 但其对奥沙利铂
(oxaliplatin, L-OHP)在结直肠癌细胞的作用并不清楚.

目的
探讨SchA是否能增强L-OHP对结直肠癌细胞的杀伤
作用, 并分析其机制.  

方法
将结直肠癌细胞分为对照组、SchA处理组、L-OHP
处理组和SchA+L-OHP联合处理组. 用噻唑蓝(methyl 
thiazolyl tetrazolium, MTT)法检测细胞活力; 流式细胞
术法检测细胞凋亡; 活性氧簇(reactive oxygen species, 
ROS)探针检测细胞ROS含量; 5,5’,6,6’-四氯-1,1’,3,3’-
四乙基苯并咪唑羰花青碘化物(1,1’,3,3’-tetraethyl-
5,5’,6,6’-tetrachloroimidacarbocyanine iodide, JC-1)探针
评估线粒体膜电位变化; Western blot检测 B-细胞淋巴
瘤-2(B-cell lymphoma 2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-
2 associated X protein, Bax)、细胞色素c(cytochrome 
c, Cyt c)和劈开的半胱氨酸蛋白酶-3(cleaved cysteine 
proteinase-3, cleaved caspase-3)的表达. 

结果
与L-OHP处理组比较, SchA +L-OHP联合处理组的结
直肠癌细胞的细胞活力明显降低, 细胞凋亡明显增
加. SchA能增强L-OHP导致的结直肠癌细胞内ROS蓄
积、Bax和cleaved caspase-3表达、线粒体Cyt c释放, 
并降低Bcl-2表达. 

结论
SchA增强L-OHP对结直肠癌细胞的杀伤作用, 其机制
可能与增强细胞内ROS蓄积以及促凋亡相关蛋白表
达相关. 

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

关键词: 五味子甲素; 奥沙利铂; 结直肠癌; 化疗敏感性

核心提要: 约有30%-50%的结直肠癌患者对其一线化疗

药物奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)不敏感, 因此需寻求

L-OHP增敏的策略. 本研究显示五味子甲素能通过增加

L-OHP诱导的结直肠癌细胞内活性氧簇蓄积和线粒体相

关凋亡途径的信号活性来增强L-OHP对细胞的杀伤作用. 

文献来源: 易弼顺, 马柏强, 李冰震, 邢永俊. 五味子甲素增强奥沙利铂对
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0  引言

结直肠癌是当今世界最常见的癌症之一, 其发病率和死

亡率呈上升趋势[1,2]. 据报道, 全球每年约有90万人死于

结直肠癌[3]. 在中国, 结直肠癌的发病率约为14.2/10万, 
死亡率约为7.4/10万, 结直肠癌病死率为14.0%[4]. 约70%
以上的结直肠癌患者在就诊时即处于进展期, 化疗是

结直肠癌的基本治疗方法[5,6], 其中奥沙利铂(oxaliplatin, 
L-OHP)是结直肠癌化疗的一线药物[7]. 其中约有30%-
50%的结直肠患者对L-OHP化疗应答效果不理想, 导致

复发甚至病情恶化[8], 因此, 寻找提高L-OHP敏感性的策

略已成为化疗亟待解决的问题. 
据报道[9], 源自中草药的天然活性成分对预防和治

疗癌症有益. 五味子甲素(schizandrin A, SchA)是一种从

北五味子干燥果实中提取的木脂素类化合物, 其具有抗

炎、免疫调节和肝肾保护等功效[10-12]. 据最近报道[13-16], 
SchA(剂量>30 μM)在结肠癌、乳腺癌和肺癌等多种肿

瘤中具有抗癌以及逆转p-糖蛋白介导的癌细胞的多药耐

药性的作用. 但另有研究发现[17], 其在小剂量(<20 μM)时
能增强乳腺癌阿霉素(doxorubicin, DOX)耐药细胞MCF-
7/DOX对DOX敏感, 但其并不影响肝癌DOX耐药细胞

(BEL-7402/DOX和HepG2/DOX)以及白血病DOX耐药细

胞(K-562/DOX)的DOX敏感性. 因此, 若要阐明SchA的抗

肿瘤作用和其对化疗药物的相互作用应采用不同种类

的肿瘤细胞以及不同的SchA剂量范围. 本研究主要评估

小剂量SchA对L-OHP在结直肠癌细胞的抗肿瘤活性的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 主要试剂: SchA试剂(纯度98%, 货号: R094260)
购自上海易恩化学技术有限公司; L-OHP试剂(纯度

98%, 货号: BD146411)购自上海毕得医药科技股份有

限公司; 噻唑蓝(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)试
剂盒(货号: T6126)购自上海麦克林生化科技有限公司; 
异硫氰酸荧光素标记膜联蛋白V/碘化丙啶(fluorescein 
isothiocyanate labeled annexin V/Propidium iodide, 
Annexin V-FITC/PI)试剂盒(货号: KGA107)、活性氧

簇(reactive oxygen species, ROS)活性氧检测试剂盒 
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H2DCFDA(货号: KGAF018)和5,5’,6,6’-四氯-1,1’,3,3’-四
乙基苯并咪唑羰花青碘化物(1,1',3,3'-tetraethyl-5,5',6,6'-
tetrachloroimidacarbocyanine iodide, JC-1)探针线粒体

膜电位检测试剂盒(货号: KGA603)购自江苏凯基生

物技术股份有限公司; 细胞裂解液(货号: P0013C)、
细胞线粒体蛋白分离试剂盒(货号: C3601)、极超敏

电化学发光(electro-chemi-luminescence, ECL)试剂盒

(货号: P0018F M)、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

IgG(H+L)二抗(货号: A0208)、劈开的半胱氨酸蛋白酶

-3(cleaved cysteine proteinase-3, cleaved caspase-3)抗体

(货号: AC033)、细胞色素c(cytochrome c, Cyt c)(货号: 
AF2047)、环氧合酶Ⅳ(cyclooxygenase Ⅳ, COX Ⅳ)(货
号: AF6549)和β-肌动蛋白(β-actin; 货号: AF5003)抗体购

自上海碧云天生物科技有限公司; B细胞淋巴瘤-2(B cell 
lymphoma-2, Bcl-2)抗体(货号: BS1511)和Bcl-2相关X蛋

白(Bcl-2 associated X protein, Bax)抗体(货号: BS6420)均
购自南京巴傲得生物科技有限公司. 
1.1.2细胞培养: 结直肠癌细胞系(SW480和HT-29)购自

中国科学院上海细胞库, 将其置于含10%胎牛血清(美
国PAA公司)的达尔伯克改良伊格尔培养基(dulbecco's 
modified eagle medium, DMEM)细胞培养液(美国Corning
公司)中培养, 培养条件为37 ℃和5% CO2. 
1.2 方法

1.2.1 MTT实验检测细胞活性: 当SW480和HT-29细胞处

于对数生长期时, 将细胞分别铺在96孔(每孔5000个细

胞)板中, 分别给予不同浓度[(0、0.5、1、2、4、8、16) 
μmol/L]L-OHP、不同浓度[(0、2、4、8、10、20) μmol/
L]SchA或2 μmol/L L-OHP联合不同浓度[(4、8、10、20) 
μmol/L]SchA处理24 h. 每孔加入10 μL MTT试剂, 37 ℃孵

育4 h, 加入二甲基亚砜溶解结晶后, 酶标仪检测各孔450 
nm波长处的吸光度值. 
1.2.2 流式细胞术检测细胞凋亡: SW480和HT-29细胞分

别给予2 μmol/L L-OHP联合10 μmol/L SchA处理24 h. 消
化收集细胞, 按照Annexin V-FITC/PI试剂盒的说明书步

骤, 分别避光孵育Annexin V-FITC和PI试剂各10 min, 最
后上流式细胞仪检测细胞凋亡情况. 
1.2.3 H2DCFDA探针检测ROS蓄积: SW480和HT-29细胞

分别给予2 μmol/L L-OHP联合10 μmol/L SchA处理24 h, 
用磷酸盐缓冲液(phosphate buffer solution, PBS)洗涤2次, 
按照ROS活性氧检测试剂盒H2DCFDA的说明书步骤, 分
别避光孵育 H2DCFDA试剂30 min, PBS洗涤2次后, 荧光

显微镜下观察, 并统计荧光强度. 
1.2.4 JC-1探针评估线粒体膜电位: SW480和HT-29细胞

分别给予2 μmol/L L-OHP联合10 μmol/L SchA处理24 h, 
用PBS洗涤2次, 按照JC-1探针线粒体膜电位检测试剂盒

的说明书步骤, 分别避光孵育JC-1染色试剂20 min, PBS
洗涤2次后, 荧光显微镜下观察, 并分别统计绿色/红色荧

光强度. 线粒体膜电位以绿色/红色荧光强度的倒数表

示. 
1.2.5 Western blot分析: SW480和HT-29细胞分别给予2 
μmol/L L-OHP联合10 μmol/L SchA处理24 h. 用细胞裂

解液裂解细胞并提取总蛋白, 用细胞线粒体蛋白分离试

剂盒分别提取细胞浆蛋白与线粒体蛋白. 取蛋白按照

常规Western blot步骤进行转印. 将已转印蛋白的聚偏二

氟乙烯膜用5%脱脂奶粉封闭30 min后, 分别室温孵育

一抗(Bcl-2、Bax、Cyt c、cleaved caspase-3、COX Ⅳ和

β-actin; 均1:2000稀释)2 h, 洗膜后, 孵育1:2000稀释的辣

根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG(H+L)二抗1 h, 再次洗膜

后, 用ECL显影系统显像, 并以β-actin为总蛋白和浆蛋白

的内参, 以COX Ⅳ为线粒体蛋白的内参, 定量目的条带

的相对表达量. 
统计学处理 数据表示为3个独立实验的平均值±

标准差(mean±SD). 使用SPSS 20.0软件进行统计学分析. 
通过使用单因素方差分析分析组之间的差异, 然后对均

数进行Tukey-ramer多重比较检验, P<0.05则认为差异具

备统计学意义. 

2  结果

2.1 SchA增强结直肠癌细胞对L-OHP的敏感性 为研究

SchA是否影响结直肠细胞的L-OHP敏感性, 本研究首先

用梯度浓度的L-OHP处理SW480和HT-29 结直肠癌细胞

24 h, 发现L-OHP可浓度依赖性抑制SW480和HT-29的细

胞活性, SW480细胞L-OHP的IC50 = 1.76 μmol/L, HT-29细
胞L-OHP的IC50 = 2.47 μmol/L(图1A和B). 用梯度浓度的

SchA处理SW480和HT-29细胞, 发现在(0-10) μmol/L浓
度范围内SchA不影响此俩者的细胞活性(图1C和D). 将
SchA[(4-20) μmol/L]和L-OHP(2 μmol/L)联合处理SW480
和HT-29 细胞24 h, 用MTT检测, 结果发现, 与单用L-OHP
处理组比较, SchA浓度为(8-20) μmol/L时的联合用药组

中SW480(图1E)和HT-29(图1F)的细胞活性均明显降低

(均P<0.05). 进一步将SchA(10 μmol/L)和L-OHP(2 μmol/
L)联合处理SW480和HT-29细胞24 h, 流式细胞术结果显

示, 与单用L-OHP处理组比较, SchA能增强L-OHP诱导的

SW480(图2A和B)和HT-29(图2C和D)细胞凋亡(均P<0.05). 
综上, SchA能增强L-OHP对结直肠癌细胞的杀伤作用. 
2.2 SchA增强L-OHP导致的结直肠癌细胞中ROS蓄积 
ROS探针结果显示, 与对照组比较, L-OHP(2 μmol/L)能
增加SW480(图3A和B)和HT-29(图3C和D)细胞中ROS蓄
积水平(均P<0.05), SchA(10 μmol/L)能进一步增强L-OHP
诱导的ROS蓄积(均P<0.05). 
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图  2  SchA对L-OHP诱导结直肠癌细胞凋亡的影响. A, B: 流式细胞术检测各组SW480细胞的凋亡. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, 
aP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05; C, D: 流式细胞术检测各组HT-29细胞的凋亡. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP<0.05, 与单

用L-OHP组相比, bP<0.05. SchA: 五味子甲素; L-OHP: 奥沙利铂.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.956 Copyright ©The Author(s) 2022.

图  1  SchA和L-OHP对结直肠癌细胞的细胞活力的影响. A, B: MTT法检测L-OHP对SW480(A)和HT-29(B)细胞的细胞活力的影响; C, D: 

MTT法检测SchA对SW480(C)和HT-29(D)细胞的细胞活力的影响. mean±SD, n  = 3, 与0 μmol/L组相比, aP<0.05; E, F: MTT法检测SchA(10 

μmol/L)联合L-OHP(2 μmol/L)对SW480(E)和HT-29(F)细胞的细胞活力的影响. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP<0.05, cP<0.05, 与单

用L-OHP组相比, bP<0.05, dP<0.05. SchA: 五味子甲素; L-OHP: 奥沙利铂; MTT: 噻唑蓝.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.956 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图  4  SchA对L-OHP诱导的线粒体膜的影响. A, B: 5,5’,6,6’-四氯-1,1’,3,3’-四乙基苯并咪唑羰花青碘化物(JC-1)探针检测各组SW480细胞

中线粒体膜电位水平. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05; C, D: JC-1探针检测各组HT-29细胞中

线粒体膜电位水平. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05. SchA: 五味子甲素; L-OHP: 奥沙利铂.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.956 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图  3  SchA增强L-OHP诱导的细胞中ROS蓄积. A, B: H2DCFDA探针检测各组SW480细胞中ROS的水平. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相

比, aP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05; C, D: H2DCFDA探针检测各组HT-29细胞中ROS的水平. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, 
aP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05. SchA: 五味子甲素; L-OHP: 奥沙利铂; ROS: 活性氧簇.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.956 Copyright ©The Author(s) 2022.
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2.3 SchA增强L-OHP诱导的结直肠癌细胞中线粒体

凋亡信号活性 JC-1探针结果(图4)显示, 与对照组比较, 
L-OHP(2 μmol/L)能降低SW480(图4A和B)和HT-29(图4C
和D)细胞中线粒体膜电位水平(均P<0.05); 与单用L-OHP
处理组比较, SchA(10 μmol/L)与L-OHP(2 μmol/L)联合处

理组的SW480(图3B和4A)和HT-29(图3D和4C)细胞中线

粒体膜电位水平更低(均P<0.05). 进一步用Western blot检
测线粒体凋亡相关蛋白的表达, 结果(图5)显示, 与对照

组比较, L-OHP(2 μmol/L)能降低SW480(图5A, B, E, F, I, 
J)和HT-29(图5C, D, G, H, L, M)细胞中Bcl-2和线粒体Cyt 
c表达水平并增加Bax、细胞浆Cyt c和cleaved caspase-3
表达水平(均P<0.05); 与单用L-OHP处理组比较, SchA(10 
μmol/L)与L-OHP(2 μmol/L)联合处理组SW480(图5A, B, 
E, F, I, J)和HT-29(图5C, D, G, H, L, M)细胞中Bcl-2和线粒

体Cyt c表达水平明显降低且Bax、细胞浆Cyt c和cleaved 
caspase-3表达水平明显增高(均P<0.05). 

3  讨论

结直肠癌是我国最常见的癌症之一. 近几十年来, L-OHP
一直被用作结直肠癌治疗的一线药物[7]. 临床使用发现, 
L-OHP对部分转移性或耐药性的结直肠癌患者的客观

缓解率并不理想[8]. 因此, 提高L-OHP的化疗敏感性至关

重要. 近些年, 研究显示许多来源于天然中草药的小分

子化合物能在肿瘤的放化疗中发挥增敏效应[18,19]. SchA
是一种从北五味子提取的活性化合物, 累积的证据表明

它对多种癌细胞具有抗肿瘤活性[12-16], 且已被发现能增

强阿霉素和吉非替尼等药物效应[17,20]. 然而, SchA对结直

肠癌细胞的L-OHP敏感性的影响以及机制并不清楚. 本
研究显示了低剂量(不影响结直肠细胞活性的剂量)的
SchA即可表现出增强结直肠癌细胞对L-OHP的敏感性, 
提示了SchA在结直肠癌细胞中的L-OHP增敏效应. 

本研究探索了SchA对L-OHP的增敏的机制. 众所周

知, 化疗药物常通过促使过量ROS生成来诱导肿瘤细胞

图  5  SchA对L-OHP诱导的线粒体凋亡通路相关蛋白表达的影响. A-D: Western blot检测各组SW480(A, B)和HT-29(C, D)细胞中Bcl-2和

Bax的表达水平. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05, gP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05, dP<0.05, fP<0.05, 
hP <0.05; E-H: Western blot检测各组SW480(E, F)和HT-29(G, H)细胞中Cyt c释放情况. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP <0.05, 
cP<0.05, eP<0.05, gP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05, dP<0.05, fP<0.05, hP<0.05; I-M: Western blot检测各组SW480(I, J)和HT-29(L, M)细

胞中cleaved caspase-3表达水平. mean±SD, n  = 3, 与对照(Ctrl)组相比, aP<0.05, cP<0.05, 与单用L-OHP组相比, bP<0.05, dP<0.05. SchA: 五味

子甲素; L-OHP: 奥沙利铂; Bcl-2: B-细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; Cyt c: 细胞色素c; cleaved caspase-3: 劈开的半胱氨酸蛋白酶-3.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i21.956 Copyright ©The Author(s) 2022.
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的凋亡, 同样高水平的ROS也能提高化疗药物的杀伤效

果[21]. 且已有直接的证据表明增强ROS生成水平能增加

L-OHP对结直肠癌细胞诱导的凋亡[22-24]. 本研究结果也

显示, 相对于单用L-OHP处理组, 在SchA+L-OHP联用组

结直肠细胞中ROS生成水平上升伴随着凋亡增加, 这一

结果提示, SchA在结直肠癌细胞中对L-OHP的增敏效应

是通过增强其诱导ROS介导的凋亡来实现的. 本研究进

一步对SchA增强L-OHP诱导ROS介导下游的结直肠癌

细胞凋亡的途径进行了探索. 线粒体凋亡途径是细胞凋

亡的主要途径之一. 过量ROS蓄积可诱导线粒体膜电位

下降、Cyt c释放最终导致凋亡的发生[22-24, 25,26]. 本研究显

示, SchA在结直肠癌细胞中能促进L-OHP诱导凋亡, 表
现为更低的线粒体膜电位(绿/红荧光高)、Cyt c释放增

多、Bax和cleaved caspase-3表达增加以及Bcl-2表达降低, 
说明SchA能增强L-OHP诱导的线粒体凋亡信号. 

4  结论

总之, 本研究表明SchA能增强L-OHP对结直肠癌细胞的

杀伤作用, 其机制可能与增加ROS生成以及启动线粒体

凋亡相关信号有关. 

文章亮点

实验背景

奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)是结直肠癌患者的一线化

疗药物, 但约30%-50%的患者对L-OHP敏感性不理想, 因
此, 急需寻找能提高结直肠癌的L-OHP敏感性的策略. 

实验动机

据报道, 五味子甲素(schizandrin A, SchA)在不同种类的

肿瘤细胞中可能具有化疗增敏作用, 而目前并不清楚其

是否在结直肠癌中具有化疗增敏作用. 

实验目标

本研究评估SchA对结直肠癌L-OHP敏感性的影响.

实验方法

用噻唑蓝法筛选SW480和HT-29细胞的L-OHP的处理浓

度后, 再分别选用L-OHP以及SchA+L-OHP处理SW480
和HT-29细胞24 h. 分别检测处理后的结直肠癌细胞的

细胞活力、细胞凋亡、细胞内活性氧簇(reactive oxygen 
species, ROS)含量、线粒体膜电位以及凋亡相关蛋白表

达.

实验结果

SchA能增加L-OHP对结直肠癌细胞的杀伤效力和细胞

内ROS蓄积并增强细胞中线粒体凋亡信号活性.

实验结论

SchA能增强结直肠癌细胞对L-OHP敏感性.

展望前景

SchA可能是潜在的可应用于结直肠癌患者L-OHP化疗

的增敏剂.
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Abstract
BACKGROUND
The early screening of cancer has always been the focus of 
cancer research. As a common cancer in the world, gastric 
cancer has had a high incidence rate and mortality for 
many years, and canceration is difficult to detect. Current 
detection methods are not ideal for early detection of gastric 
cancer and precancerous lesions.

AIM
To assess the value of detection of serum pepsinogen (PG), 
gastrin (G-17), and hepato-intestinal cadherin-17 (CDH-
17) combined with narrowband imaging magnifying 
endoscopy in the identification of early gastric cancer and 
precancerous lesions. 

METHODS
The clinical data of patients with early gastric cancer (106 
cases) and precancerous lesions (134 cases) at our hospital 
from January 2018 to January 2021 were retrospectively 
analyzed. All patients underwent narrow-band imaging 
magnifying endoscopy and detection of serum PG (including 
PGⅠ and PGⅡ), G-17, and CDH-17 levels. The sensitivity, 
specificity, and accuracy of PG, G-17, CDH-17, and narrow-
band imaging magnifying endoscopy, alone and in 
combination, in the diagnosis of early gastric cancer and 
precancerous lesions were calculated.

RESULTS
In the early gastric cancer group, the incidence of lesions 
with border limits, mucosal microvascular irregularities, 
irregular surface ducts, and increased glandular spacing as 
detected by narrow-band imaging magnifying endoscopy 
was higher than that in the precancerous lesion group (P 
< 0.05). The diagnostic coincidence rates of magnifying 
endoscopy for early gastric cancer and precancerous lesions 
were 83.02% and 85.07%, respectively, and the difference 
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was not statistically significant (P > 0.05). Serum PGⅠ level 
in the early gastric cancer group was lower than that of the 
precancerous lesion group, but there was no significant 
difference in serum PGⅡ between the two groups (P > 
0.05); serum G-17 and CDH-17 levels were higher than those 
of the precancerous lesion group (P < 0.05). There was no 
statistically significant difference in the diagnostic coincidence 
rates of serum PGI, G-17, and CDH-17 alone (P > 0.05). The 
sensitivity, specificity and accuracy of serum PGⅠ, G-17, and 
CDH-17 combined with narrow-band imaging magnifying 
endoscopy in the diagnosis of early gastric cancer and 
precancerous lesions were higher than those of any serum 
index alone (PGⅠ/G-17/CDH-17) or narrowband imaging 
magnifying endoscopy alone (P < 0.05).

CONCLUSION
The detection of serum PG, G-17, and CDH-17 combined 
with narrow-band imaging magnifying endoscopy has 
high sensitivity, specificity, and accuracy in the differential 
diagnosis of early gastric cancer and precancerous lesions.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
癌症的早期筛查一直是癌症研究领域的重点, 胃癌作
为全世界常见的癌症, 发病率和死亡率常年居高不
下, 且癌变不易察觉, 目前的检测方法对早期发现胃
癌和癌前病变效果不理想. 

目的
探讨血清胃蛋白酶原(peps inogen, PG)、胃泌素
17(gastrin-17, G-17)、肝肠钙黏连蛋白-17(cadherin-17, 
CDH-17)检测联合窄带成像放大内镜在鉴别早期胃
癌及癌前病变中的价值. 

方法
回顾性分析2018-01/2021-01我院早期胃癌患者(106
例)及癌前病变患者(134例)的临床资料, 所有患者
均行窄带成像放大内镜检查 ,  并检测血清P G(包
括PGⅠ、PGⅡ)、G-17、CDH-17水平. 分析PG、

G-17、CDH-17和窄带成像放大内镜单独和联合诊断
早期胃癌、癌前病变的敏感度、特异度、准确度. 

结果
早期胃癌组的窄带成像放大内镜检查中, 病灶有边
界限、黏膜微血管不规则、表层腺管不规则、腺间
距增大发生率高于癌前病变组组(P<0.05); 窄带成像
放大内镜对早期胃癌、癌前病变诊断符合率分别为
83.02%、85.07%, 差异无统计学意义; 早期胃癌组的
血清PGⅠ水平低于癌前病变组, 血清G-17、CDH-17
水平高于癌前病变组(P <0.05), 两组血清PGⅡ无明
显差异; 血清PGⅠ、G-17、CDH-17单独诊断符合率
差异无统计学意义; 血清PGⅠ、G-17、CDH-17联合
窄带成像放大内镜诊断早期胃癌、癌前病变的灵敏
度、特异度、准确度高于单独血清(PGⅠ/G-17/CDH-
17)诊断或单独窄带成像放大内镜(P<0.05). 

结论
血清PG、G-17、CDH-17检测联合窄带成像放大内镜
鉴别诊断早期胃癌及癌前病变的敏感度、特异度、

准确度较高, 具有较高应用价值. 

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

关键词: PG; G-17; CDH-17; 窄带成像放大内镜; 早期胃
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核心提要: 胃蛋白酶原(p e p s i n o g e n, P G)、胃泌素

17(gastrin-17, G-17)、肝肠钙黏连蛋白-17(cadherin-17, 
CDH-17)检测联合窄带成像放大内镜鉴别, 充分发挥各自

的早检优势, 取长补短, 对胃癌早期和癌前病变检测的灵

敏度、特异性均大大提高, 具有较高应用价值.  

文献来源: 潘杰, 雷李美. 血清PG、G-17、CDH-17检测联合窄带成像
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0  引言

胃癌是发病率较高的消化道恶性肿瘤, 发病率占全球癌

症发病率的6.8%, 全球每年新发病例约为95.1万, 死亡病

例约72.3万[1]. 我国其发病率和死亡率仅次于肺癌, 高居

第2位, 成为沉重的公共卫生负担. 我国多数胃癌患者发

现时已发展成进展期胃癌, 预后差, 5年生存率仅为33%
左右[2]. 提高早期胃癌的鉴别诊断水平是改善胃癌患者

预后的关键. 窄带成像放大内镜是新型光学增强成像技

术, 能够清晰显示病变部位黏膜表层形态、微血管状态, 
提高黏膜毛细血管的成像质量, 为鉴别诊断癌前病变和

早期胃癌提供影像依据[3]. 既往多项研究[5-7]显示, 相较

于传统内镜, 窄带成像放大内镜能够显著提高诊断早期
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胃癌的效能. 但当前窄带成像放大内镜诊断早期胃癌仍

未形成统一的标准. 此外, 早期病变不典型或受图像处

理因素的影响, 窄带成像放大内镜鉴别诊断早期胃癌、

癌前病变存在一定的难度. 随着胃癌的发生发展, 患者

血清胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)、胃泌素17(gastrin-17, 
G-17)、肝肠钙黏连蛋白-17(cadherin-17, CDH-17)会发生

改变, 将血清PG、G-17、CDH-17联合窄带成像放大内

镜对提高早期胃癌、癌前病变的鉴别诊断效果有一定

的作用. 因此, 本研究观察了血清PG、G-17、CDH-17检
测联合窄带成像放大内镜在鉴别早期胃癌及癌前病变

中的价值, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2018-01/2021-01我院早期胃癌患

者(106例)及癌前病变患者(134例)的临床资料. 纳入标

准: (1)符合《中国早期胃癌筛查及内镜共识意见(2014
年, 长沙)》[8]相关诊断标准, 且经病理检查确诊为早期

胃癌、癌前病变; (3)初诊患者; (4)未接受放化疗、药物

治疗等; (5)未进行手术治疗; (6)无窄带成像放大内镜禁

忌症; (7)签署同意书. 排除标准: (1)合并严重造血系统疾

病; (2)1周内使用非甾体类药物; (3)严重心、肝、肺功能

不全; (4)合并消化道梗阻、穿孔、出血; (5)合并肺部感

染; (6)不耐受检查者. 早期胃癌组男58例, 女48例, 年龄

36-76岁, 平均(53.06±7.99)岁. 癌前病变组男70例, 女64
例, 年龄34岁-77岁, 平均(52.95±8.03)岁. 两组性别、年

龄差异不明显, 有可比性. 本研究经医院伦理委员会审

批通过. 
1.2 方法

1.2.1 实验室检查: 空腹采集静脉血液5 mL, 3000 r/min
离心10 min, 取血清冻存待测. 使用酶联免疫吸附法检

测PG、G-17、CDH-17水平, PG、G-17 ELISA试剂盒

为英国Abcam, CDH-17  ELISA试剂盒为美国USCN. 
1.2.2 窄带成像放大内镜检查: 仪器为日本奥林巴斯

260内镜, 检查前禁食禁水8 h, 检查前30 min给予盐酸

达克罗宁胶浆(扬子江药业集团有限公司, 国药准字

H20041523, 规格: 0.1 g: 10 mL)10 mL口服. 内镜探入

胃腔, 常规行白光内镜检查, 找到可疑病灶后, 切换至

窄带成像技术(NBI)模式, 逐渐放大观察病灶与邻近组

织的关系、病灶的形态、黏膜表层微血管形态、胃小

凹结构. 早期胃癌诊断标准: (1)胃黏膜下的微血管呈

不规则或消失; (2)胃黏膜结构不规则或消失; 符合上

述至少一项视为早期胃癌. 
1.2.3 病理检查: 胃镜下常规取胃窦、胃体处2块黏膜

组织; 胃镜下有发红、发白、形态隆起或凹陷的异常

病变处, 常规取黏膜组织; 可疑病变者, 进行靶向活检

或内镜下黏膜剥离. 将病理组织固定在10％福尔马林

液中, 制备成石蜡片, 由医师对病理进行诊断. 
1.3 观察指标 (1)观察早期胃癌、癌前病变患者的窄带

成像放大内镜征象; (2)观察早期胃癌、癌前病变患者的

血清PG、G-17、CDH-17水平; (3)观察血清PG、G-17、
CDH-17联合窄带成像放大内镜诊断结果. 

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, 行t检验, 计数资料用%表示, 行χ 2

检验, 采用(receiver operator characteristic curve, ROC)
分析血清PG、G-17、CDH-17的诊断效能, P <0.05表示

有统计学意义.  

2  结果

2.1 早期胃癌、癌前病变患者的窄带成像放大内镜征

象比较 早期胃癌组的窄带成像放大内镜检查中, 有边

界限、黏膜微血管不规则、表层腺管不规则、腺间距

增大发生率高于癌前病变组(P <0.05), 见表1. 提示, 早期

胃癌病变窄带成像放大内镜征象: 多数病灶有边界限、

黏膜微血管及表层腺管紊乱、腺间距增大; 胃癌前病变

窄带成像放大内镜征象: 多数病灶无边界限, 黏膜微血

管较规则, 部分病灶表层腺体紊乱、腺间距增大. 
2.2 窄带成像放大内镜对早期胃癌、癌前病变的诊断

结果 窄带成像放大内镜对早期胃癌、癌前病变诊断符

合率分别为83.02%、85.07%, 差异无统计学意义, 见表2. 
提示, 窄带成像放大内镜对部分早期胃癌漏诊(16.98%), 
对部分癌前病变(11.94%)作出过度诊断,即诊断为胃癌. 
2.3 早期胃癌、癌前病变患者的血清P G、G-17、
CDH-17水平比较 早期胃癌组的血清PGⅠ水平低于

癌前病变组, 血清G-17、CDH-17水平高于癌前病变组

(P <0.05), 两组血清PGⅡ无明显差异, 见表3. 提示, 低
PGⅠ水平、高G-17、CDH-17水平的患者存在较高的胃

癌变风险. 
2.4 血清PGⅠ、G-17、CDH-17诊断的ROC曲线分析 
血清PGⅠ、G-17、CDH-17诊断早期胃癌、癌前病变的

ROC曲线分析显示, 血清PGⅠ、G-17、CDH-17单独诊

断符合率差异无统计学意义, 见表4. 
2.5 血清PGⅠ、G-17、CDH-17联合窄带成像放大内

镜的诊断结果 早期胃癌联合诊断: 窄带成像放大内镜

诊断为早期胃癌或PGⅠ、G-17、CDH-17三项全阳性

＋窄带成像放大内镜诊断为非早期胃癌. 血清PGⅠ、

G-17、CDH-17联合窄带成像放大内镜诊断早期胃癌、

癌前病变的灵敏度、特异度、准确度高于单独血清

(PGⅠ/G-17/CDH-17)诊断或单独窄带成像放大内镜
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(P <0.05), 见表5、图1. 

3  讨论

胃癌起源于胃黏膜上皮病变, 病变早期的肿瘤组织侵

袭至黏膜层或黏膜下层, 未达肌层, 且无转移灶, 预后较

好, 术后5年生存率可高达90%; 若肿瘤组织侵袭至肌层, 
则术后5年生存率降低至50%-60%; 肿瘤组织侵袭至浆

膜层、浆膜外, 5年生存率降低至不足20%[9]. 胃癌前病

变是正常胃黏膜向胃癌转化的重要阶段, 包括肠上皮化

生、异型增生, 其中胃黏膜上皮中重度不典型增生、不

完全性肠上皮化生具有高度恶化风险[10]. 对早期胃癌、

癌前病变的诊断对预后有重要的意义. 
一般情况下, 早期胃癌与正常组织的黏膜血管结

构存在差异, 使窄带成像放大内镜能够有效鉴别早期胃

癌、癌前病变. 窄带成像放大内镜是新型内镜技术, 具
有以下优点: (1)清晰显示病变部位及周围黏膜内微血管

的形态、血管走形, 易于识别异常组织; (2)能够详细观

察黏膜表面及病变的精细结构、腺管开口分型; (3)显示

平坦型病变或微小病变, 指导靶向活检; (4)窄带成像的

窄带光波难扩散, 能被血液吸收, 从而能够清晰显示黏

     

表  4  血清PGⅠ、G-17、CDH-17诊断的ROC曲线分析

组别 截断值 曲线下面积 早期胃癌诊断符合 癌前病变诊断符合

PGⅠ 41.63 ng/mL 0.739 77.36(82/106) 80.60(108/134)

G-17 23.02 pmol/L 0.672 71.70(76/106) 79.10(106/134)

CDH-17 67.95 pg/mL 0.653 75.47(80/106) 77.61(104/134)

χ 2 0.935 0.361

P 0.626 0.835

PG: 胃蛋白酶原; G-17:胃泌素17; CDH-17: 肝肠钙黏连蛋白-17; ROC: 受试者工作特征曲线.

     

表  3  早期胃癌、癌前病变患者的血清PG、G-17、CDH-17水平比较(mean±SD)

组别 n PGⅠ(ng/mL) PGⅡ(ng/mL) G-17(pmol/L) CDH-17(pg/mL)

早期胃癌组 106 46.73±4.21 12.03±4.90 21.57±2.05 65.54±6.39

癌前病变组 134 57.12±5.39 11.29±5.35 12.16±1.17 58.71±5.27

t 16.297 1.104 44.732 9.074

P 0.000 0.116 0.000 0.000

PG: 胃蛋白酶原; G-17: 胃泌素17; CDH-17: 肝肠钙黏连蛋白-17.

     

表  2  窄带成像放大内镜对早期胃癌、癌前病变的诊断结果[n (%)]

组别 n
窄带成像放大内镜诊断结果

早期胃癌 癌前病变 不明确

早期胃癌组 106 88(83.02) 14(13.21) 4(3.77)

癌前病变组 134 16(11.94) 114(85.07) 4(2.98)

χ 2 126.425

P 0.000

     

表  1  早期胃癌、癌前病变患者的窄带成像放大内镜征象比较[n (%)]

组别 n 有边界限 黏膜微血管不规则 表层腺管不规则 腺间距增大

早期胃癌组 106 104(98.11) 94(88.68) 86(81.13) 92(86.79)

癌前病变组 134 48(35.82) 26(19.40) 70(52.24) 64(47.76)

χ 2 98.893 113.613 21.718 39.632

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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膜血管、上皮, 并增强病变边界. 当胃黏膜发生病变时, 
可出现胃黏膜形态结构出现不同程度的改变, 本研究中

早期胃癌患者多数在窄带成像放大内镜下可观察到边

界限(98.11%)以及黏膜微血管不规则(88.68%)、表层腺

管不规则(81.13%)、腺间距增大(86.79%), 而癌前病变

较少出现这些征象, 分别占35.82%、19.40%、52.24%、

47.76%. 提示, 早期胃癌病变的病灶以有边界限, 黏膜微

血管及表层腺管紊乱, 腺间距增大为主, 而癌前病变则

主要表现为病灶无边界限, 黏膜微血管较规则. 相关研

究[11,12]亦显示, 早期胃癌的窄带成像技术联合放大内镜

主要征象为病灶有边界线及黏膜微血管、表层腺管的

异常改变. 这可能是由于胃癌细胞增殖异常所致. 
胃癌的发生发展过程中, 会导致相关的标志物含量

出现变化, PG来源于胃, 在不同胃部疾病中血清PG含量

不同, 其能够反映胃黏膜状态及功能, 分为PGⅠ、PGⅡ, 
PGⅠ由胃底腺的主细胞、颈黏液细胞产生. PGⅡ由主

细胞、颈黏液细胞及其他组织腺体合成并分泌. 早期胃

癌、癌前病变患者由于胃黏膜萎缩, 主细胞、颈黏液细

胞减少, 其分泌功能受损, 使PGⅠ分泌减少, 而PGⅡ受

影响较小[13]. G-17是一种胃肠激素, 有调节胃酸分泌、

胃黏膜生长及分泌等作用, 在胃肠肿瘤的增殖与调控

中也起到重要的作用, 早期胃癌由于胃黏膜萎缩, 胃体

部壁细胞数量减少, 胃酸分泌减少, 促使胃窦G细胞分

泌G-17分泌, 从而使血清G-17含量升高[14,15]. 正常情况

下, CDH-17在胃黏膜组织中基本无表达, 在胃癌中呈高

表达[16]. 本研究结果显示, 早期胃癌组的血清PGⅠ水平

低于癌前病变组, 血清G-17、CDH-17水平高于癌前病

变组(P<0.05), 两组血清PGⅡ差异不明显. 表明, 早期胃

癌、癌前病变患者的血清PGⅠ、G-17、CDH-17存在差

异, 低PGⅠ水平、高G-17、CDH-17水平的患者存在较

高的胃癌变风险, 这对鉴别早期胃癌、癌前病变具有一

定的价值. 相关研究[17]显示, 血清PG联合智能分光比色

放大内镜能够提高胃癌、癌前病变的诊断率. 本研究中, 
与单独血清PG、G-17、CDH-17或单独窄带成像放大内

镜诊断结果比较, 两者联合诊断早期胃癌、癌前病变的

灵敏度、特异度、准确度明显提高(P<0.05). 表明, 血清

PG、G-17、CDH-17联合窄带成像放大内镜能够提高早

期胃癌、癌前病变的鉴别诊断效能. 

     

表  5  血清PG、G-17、CDH-17联合窄带成像放大内镜的诊断结果

组别 灵敏度 特异度 准确度

血清(PGⅠ/G-17/CDH-17) 79.25%(84/106) 82.09%(110/134) 80.83%(194/240)

窄带成像放大内镜 83.02%(88/106) 85.07%(114/134) 84.17%(202/240)

联合诊断 94.34%(100/106) 95.52%(132/134) 95.00%(228/240)

χ 2 10.573 20.228 22.789

P 0.005 0.000 0.000

PG: 胃蛋白酶原; G-17:胃泌素17; CDH-17: 肝肠钙黏连蛋白-17.

图  1  血清PGⅠ、G-17、CDH-17联合窄带成像放大内镜的诊断ROC曲线. PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; G-17: 胃泌素17; CDH-17: 肝肠钙黏连蛋

白-17; ROC: 受试者工作特征曲线.
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4  结论

综上所述, 血清PG、G-17、CDH-17检测联合窄带成像

放大内镜鉴别诊断早期胃癌及癌前病变的敏感度、特

异度、准确度较高, 具有较高应用价值. 本研究存在一

定局限, 胃癌的最准确判断方法是手术切除胃、清扫淋

巴结等并作出综合判断, 由于手术切除胃并不适用于癌

前期病变、早期胃癌的筛查, 因而本研究中的最终癌前

期病变、早期胃癌通过胃镜取活检病理明确, 而胃镜活

检结果本身有一定的误差, 这种误差会在一定程度上影

响研究结果. 同时, 纳入的病例数较少, 且为单中心研究, 
在一定程度上增大结果误差, 今后仍需大样本, 开展多

中心研究进行进一步研究证实. 

文章亮点

实验背景

早期胃癌症状不明显, 发现不及时一旦进入中晚期会导

致病情难以控制, 降低生存时间. 通过有效的诊断设备

和手段在早期或者癌前病变发现胃癌是治疗的关键. 

实验动机

尽早准确发现胃癌早期和癌前病变是治疗胃癌的关键. 
但是目前的检测手段并不理想, 受图像处理因素的影响, 
窄带成像放大内镜鉴别诊断早期胃癌、癌前病变存在

一定的难度. 因此, 如何提高检测灵敏度和准确度是早

检的关键. 

实验目标

为了寻找提高检测胃癌早期和癌前病变准确度、灵敏

度的方法, 本研究将胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)、胃泌

素17(gastrin-17, G-17)、肝肠钙黏连蛋白-17(cadherin-17, 
CDH-17)血清学的检测与窄带成像放大内镜鉴别诊断的

影响学相结合, 取长补短.

实验方法

本研究主要通过血清学检测和内镜影像学诊断相结合

的方法, 通过对检测数据进行分析, 得到联合检测与准

确性、灵敏度和特异性相关的结果. 

实验结果

与癌前病变组相比, 早期胃癌组影响观察有边界限、黏

膜微血管不规则、表层腺管不规则、腺间距增大发生

率更高; 血清PGⅠ水平更低, 血清G-17、CDH-17水平更

高. 血清PGⅠ、G-17、CDH-17联合窄带成像放大内镜

诊断早期胃癌、癌前病变的灵敏度、特异度、准确度

更高. 

实验结论

血清学检测联合窄带成像放大内镜鉴别诊断能够更准

确、更灵敏地发现早期胃癌及癌前病变的指征变化, 为
胃癌的早发现早治疗提供新方法, 有较高应用价值. 

展望前景

本研究在一定程度上提高了早期胃癌及癌前病变的检

测准确性和灵敏性, 但是由于本研究结果建立在活检病

理的基础上, 受病理切片只能反映局部组织的限制, 结
果本身有一定的误差.  同时, 纳入的病例数较少, 且为单

中心研究, 今后仍需大样本, 开展多中心研究进行进一

步研究证实.  
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部
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1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
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1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
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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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