
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  24 / 2022

®

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

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 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 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
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.

2022 年 12 月 28 日        第 30 卷       第 24 期      (Volume  30  Number 24)

 

二 

零 

二 

二 

年 

十 

二 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

三 

十 

卷                 

第 

二 

十 

四 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
24

9 771009 307056

>



®

 

述评

1051  肠易激综合征低度炎症研究进展

池肇春

临床研究

1066  经口内镜下肌切开术治疗贲门失弛缓症的临床效果

苏荣芝, 陈艳敏

文献综述

1074  十二指肠黏膜微生态与乙肝相关慢加急性肝衰竭的相关性的研究进展

李世炼, 郑少琴, 汤影子, 刘慧敏, 毛青

临床实践

1079  幽门螺杆菌感染与胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223的相关性及对肿瘤侵袭性的影响

陈进强, 马佳红

1086  单核细胞趋化蛋白-1、高迁移率族蛋白-1联合外周血铁蛋白在诊断和评估药物性肝损伤中的价值

鲁欢乐, 倪红妙, 张宇东, 刘媛

病例报告

1095  直肠恶性肿瘤并发肛周坏死性筋膜炎患者1例

陈光华, 王燕, 张如洁, 冷冬玲, 李璐

目     次 2022年12月28日 第30卷 第24期 (总第716期)

2022-12-28|Volume 30|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com I



家癌症中心/中国医学科学院北京协和医学
院肿瘤医院胰胃外科
王小众, 博士, 教授, 350001, 福建省福州市, 
福建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 博士, 教授, 226001, 江苏省南通市, 
南通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 博士, 教授, 100073, 北京市, 首都
医科大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2022-12-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

共同主编
党双锁, 博士, 教授, 研究员, 主任医师, 710004, 陕
西省西安市, 西安交通大学医学院第二附属医院感
染科
郭晓钟, 博士, 教授, 110840, 辽宁省沈阳市, 北部战
区总医院消化内科 
霍丽娟, 博士, 主任医师, 030001, 山西省太原市, 山
西医科大学第一医院消化内科
江学良, 博士, 教授, 250001, 山东省济南市, 山东中
医药大学第二附属医院消化中心
田艳涛, 博士, 教授, 主任医师, 100021, 北京市, 国

目 次

本期责任人 编务 张砚梁; 送审编辑 张砚梁; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 郭旭; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
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: +86-10-85381901

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《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》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2022 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2022年12月28日 第30卷 第24期 

1065   《世界华人消化杂志》参考文献要求

1094  《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》书讯

封 面 故 事

消           息

唐鲁, 博士、副主任护师、副教授、硕士生导师. 解放军第九六〇医院口腔科护士长, 

兼中华护理学会口腔科护理专委会青委副组长、山东省护理学会口腔护理专委会副主

任委员、山东省口腔医学会口腔护理分会副主任委员, 《世界华人消化杂志》、《护

理学杂志》审稿人. 研究方向为外科护理教育、疼痛管理, 主持或参与国家及省部级基

金8项. 主编、副主编专著各1部, 参编7部. 以第一或共同第一作者发表SCI论文7篇, 以

第一或通讯作者发表核心期刊论文40余篇. 

2022-12-28|Volume 30|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

1051   Progress in research of low-grade inflammation in irritable bowel syndrome

          Chi ZC

             CLINICAL RESEARCH

1066   Clinical effects of peroral endoscopic myotomy in treatment of achalasia

          Su RZ, Chen YM

             REVIEW

1074  Progress in understanding of relationship between duodenal mucosal microecology and hepatitis B virus related 

          acute-on-chronic liver failure

          Li SL, Zheng SQ, Tang YZ, Liu HM, Mao Q

             CLINICAL PRACTICE

1079   Correlation of Helicobacter pylori infection with Her-2, CyclinD1, and miR-223 expression in gastric cancer: Effect 

          on tumor aggressiveness

          Chen JQ, Ma JH

1086   Value of combined detection of peripheral blood monocyte chemotactic protein-1, high mobility group protein-1, 

          and ferritin in diagnosis and assessment of drug-induced liver injury

          Lu HL, Ni HM, Zhang YD, Liu Y

             CASE REPORT

1095  Rectal malignant tumor complicated with perianal necrotizing fasciitis: A case report

          Chen GH, Wang Y, Zhang RJ, Leng DL, Li L

®

Contents Volume 30  Number 24  December 28, 2022

2022-12-28|Volume 30|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date December 28, 2022

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

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

CO-EDITORS-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, The Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xiao-Zhong Guo, Professor, Department of 
Gastroenterology, North Theater General 
Hospital, Shenyang 110840, Liaoning Prov-
ince, China
Li-Juan Huo, Chief Physician, Department 
of Gastroenterology, The First Hospital of 
Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China
Xue-Liang Jiang, Professor, Digestive Center 
of The Second Affiliated Hospital of Shan-
dong University of Traditional Chinese Medi-
cine, Jinan 250001, Shandong Province, China 
Yan-Tao Tian, Professor, Chief Physician, 
National Cancer Center/Department of 
Pancreatic and Gastric Surgery, Cancer Hos-
pital, Chinese Academy of Medical Sciences 
and Peking Union Medical College, Beijing 

100021, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Yan-Liang Zhang             Review Editor: Yan-Liang Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Xu Guo                                    Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381901

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2022 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, please 
contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 30  Number 24  December 28, 2022

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Lu Tang, PhD, 

Associate Senior Nurse, Associate Professor and Supervisor of Postgraduate, Department 

of Stomatology, 960 Hospital, People’s Liberation Army, No. 25 Normal Road, Tianqiao 

District, Jinan 250031, Shandong Province, China. tanglu_office@163.com

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2022-12-28|Volume 30|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



池肇春, 青岛市市立医院消化内科 山东省青岛市 266011

池肇春, 教授, 主任医师, 主要从事肝病与胃肠病的临床研究.

作者贡献分布: 本文由池肇春单独完成.

通讯作者: 池肇春, 教授, 主任医师, 266011, 山东省青岛市胶州路1号, 青
岛市市立医院消化内科. czchow123@163.com

收稿日期: 2022-11-14
修回日期: 2022-11-28
接受日期: 2022-12-21
在线出版日期: 2022-12-28

Progress in research of low-grade 
inflammation in irritable bowel 
syndrome

Zhao-Chun Chi

Zhao-Chun Chi, Department of Gastroenterology, Qingdao 
Municipal Hospital, Qingdao 266011, Shandong Province, China

Corresponding author: Zhao-Chun Chi, Professor, Chief 
Physician, Department of Gastroenterology, Qingdao Municipal 
Hospital, No. 1 Jiaozhou Road, Qingdao 266011, Shandong Province, 
China. czchow123@163.com

Received: 2022-11-14
Revised: 2022-11-28
Accepted: 2022-12-21
Published online: 2022-12-28

Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common intestinal disease 
with a prevalence of 10%-15%. However, its pathophysiology 
is still not completely clear, and it has long been considered 
as a functional disease. In recent years, it has been found 
that low-grade inflammation plays a pathogenic role in 
IBS. Studies have conf﻿irmed that there is persistent mucosal 
inflammation at the microscopic and molecular levels. This 

review discusses the evidence, role, and clinical relevance 
of mucosal inflammation in IBS. In addition to mucosal 
inflammation, neuroinflammation may lead to changes 
in neuroendocrine pathways and glucocorticoid receptor 
genes through the “gut-brain” axis, and thus cause IBS 
through proinflammatory phenotype and hypothalamic 
pituitary adrenal axis and 5-hydroxytryptamine dysfunction. 
The observation that IBS patients can benefit from anti-
inflammatory therapy also confirms that IBS is associated 
with inflammation.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征是常见的肠道疾病, 患病率在10%-15%. 
在西方欧美国家的流行率约为10%-20%. 但其病理生
理学一直不完全清楚, 长期以来认为是一种功能性
疾病. 近十几年来逐渐发现低度炎症在肠易激症中起
致病作用, 研究证实在微观和分子水平上存在持续的
黏膜炎症. 本综述旨在讨论与肠易激征中黏膜炎症存
在的大量证据, 其在肠易激症中的作用及其临床相关
性. 除了黏膜炎症外, 神经炎症可能通过“肠-脑”轴
导致神经内分泌途径和糖皮质激素受体基因的改变, 
通过促炎表型和下丘脑-垂体-肾上腺轴和5-羟色胺
(5-hydroxytryptamine, 5-HT)功能失调而引起肠易激综
合征. 在临床上应用抗炎治疗获益, 反过来也证实肠
易激综合征与炎症相关.

肠易激综合征低度炎症研究进展

池肇春

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i24.1051
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核心提要: 本文列举低度炎症引起肠易激综合征的证据

与机制, 介绍当前肠易激综合征抗炎治疗的方法和现状.

文献来源: 池肇春. 肠易激综合征低度炎症研究进展. 世界华人消化杂志 

2022; 30(24): 1051-1065 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i24/1051.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i24.1051

0  引言

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

的肠道疾病, 其特征是慢性腹痛或不适以及排便习惯

改变. 病因可能是多因素的, 包括下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamus pituitary adrenal gland, HPA)轴失调、神经

内分泌改变和内脏超敏反应, 导致腹痛和肠道运动紊乱

的标志性症状. 慢性、低度、亚临床炎症与疾病过程有

关, 并被认为是IBS症状的永久性表现[1]. 研究表明IBS是
一种多因素疾病. IBS既涉及遗传因素, 也涉及环境因素, 
尤其是似乎易患IBS的心理困扰[2]. 全身或黏膜细胞因子

的改变过程以及细胞因子基因多态性似乎在IBS的发展

中起着重要作用. 这种疾病的病理生理学可归因于多种

情况, 如肠道炎症、内脏敏感性改变、食物敏感性、基

因易感性、肠道-宿主微生物群改变, 以及大脑-肠道信

号传导改变相关[3]. 以前, 在大多数IBS患者中, 常规组织

学检查未发现明显的肠道黏膜异常; 然而, 通过现代测

序技术、免疫组织化学分析和超微结构分析, 已经报道

了细微的微观和分子改变[4], 这对IBS的本质有了新的认

识. 
据新近的研究, 炎症可能在IBS发病机制和一组个

体IBS症状的发展中起作用. 有大量研究证据表明IBS持
续发炎, 这些研究在IBS患者中检测到低水平的抗炎细

胞因子[5], 或其他研究发现高水平的促炎细胞因子或促

炎和抗炎细胞因子比例失衡[6]. 
促炎细胞因子和抗炎细胞因子之间的失衡在IBS的

发病机制中起着重要作用, 这一点已被世界各地的几项

研究证实. 促炎细胞因子和抗炎细胞因子是免疫反应的

重要调节剂, 它们也在肠道炎症中发挥作用. 细胞因子

的产生受遗传控制, 由于细胞因子分泌水平的不平衡可

能导致疾病的易感性以及临床症状[7,8].

1  肠黏膜与肠道免疫系统

肠黏膜是复杂的肠道免疫系统的一部分, 具有多种免疫

细胞. 暴露于食物、细菌、寄生虫和病毒等可能有助

于肠道免疫系统的致敏和炎症级联反应的激活. 与健

康对照组相比, 具有典型IBS症状的患者结肠黏膜固有

层免疫细胞增加, 油酰乙醇酰胺[一种内源性过氧化物

酶体增殖物激活受体-α(peroxisome proliferators-activated 
receptors-α, PPAR-α)激动剂]和具有抗炎特性的脂肪酸酰

胺水平显著降低[9]. 这些在显微镜水平上提示慢性低度

炎症. 与健康对照组相比, 肠易激综合征患者肠黏膜肥

大细胞浸润增加. 由于肥大细胞通过激活和脱颗粒介导

人体内的多种炎症反应, 因此认为观察到的肥大细胞体

积密度增加可能是IBS患者持续炎症反应的结果[10]. 一
项随机对照试验发现肥大细胞稳定剂酮替芬具有良好

的有益效果, 为肥大细胞和免疫激活在IBS中的作用提

供了进一步证据. 黏膜T型和B型淋巴细胞也构成胃肠道

适应性免疫系统的一部分. 来自IBS患者的结肠活检发

现T细胞密度和激活增加[11], 再次符合IBS疾病过程中潜

在低级别免疫激活的假设. 十二指肠活检也证明了免疫

激活增强. 来自IBS患者的血样也显示出活化表型[12], 表
达肠道归巢整合素β7的CD4+和CD8+T细胞频率增加. 这
些发现提示IBS患者肠道免疫活化增加, 是导致 IBS低度

炎症的重要一步. 
细胞因子是在信号传导中起重要作用的免疫成

分, 由免疫细胞分泌, 当它们连接辅助T细胞1(T helper 
cell 1, TH1)、TH2和细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocytes, Tc)时, 它们会影响其他细胞[13]. 细胞因子在

肠道炎症中也起着重要的调节作用. 这些细胞因子中的

一些降低了IBS的风险, 如抗炎细胞因子, 如白细胞介素

(interleukins, IL)-10, 而其中另一些细胞因子发现与IBS的
发生与发展相关, 如促炎细胞因子, 其总是促进炎症反

应, 见于IL-1、IL-6、IL-8、IL-12、IL-18和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)等[14,15]. 研究证实与

IBS相关的主要促炎细胞因子是IL-6、IL-8和TNF-α. 在
一些研究中, 发现IBS患者的IL-6、IL-8、IL-12和TNF-α
水平升高和IL-10(一种抗炎细胞因子)水平降低而导致

IBS发生[3,14]. 
IBS时肠黏膜中活化的免疫活性细胞数量增加, 包

括T淋巴细胞、中性粒细胞和肥大细胞, 提示黏膜免疫

系统在发病机制中起作用. 随后的调查发现IBS患者的

胃肠道肥大细胞数量增加[15,17]. 肥大细胞与创伤愈合、

病原体防御和胃肠黏膜过敏有关. 它们脱颗粒产生炎性

和免疫介质, 将额外的炎性细胞吸引到胃肠黏膜. 根据

许多研究, IBS患者肥大细胞的增加与IBS的特定症状有

关, 如腹胀和胃不适. IBS患者黏膜活检标本中存在活化

T淋巴细胞是另一个发现[17]. 几项研究发现, 患者肌间神

经丛中的淋巴细胞浸润率高于健康对照[16,17]. 此外, IBS
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患者的结肠活检和血液样本中含有更多活化的T细胞. 
T淋巴细胞在适应性免疫中发挥作用, 并执行多种任务, 
包括激活B淋巴细胞和巨噬细胞以及破坏受污染的宿主

细胞[18]. 此外, 外周血单核细胞和血清中促炎细胞因子

表达的增加可能表明IBS患者的免疫激活倾向. 支持炎

症和促炎细胞因子在IBS中的功能的研究结果[3].

2  感染后IBS和改变的微生物群

有充分的证据表明, 感染性胃肠炎后, 超过10%的受感染

者会发展为感染后IBS[1]. 与病毒性胃肠炎相比, 细菌性

胃肠炎感染后IBS的风险更大. 在感染后IBS患者感染后

3个月的直肠活检中报告了IL-1βmRNA表达上调[19]. 研
究显示IL-1β是一种促炎细胞因子, 可导致细胞炎症. 

感染后IBS患者的系列直肠活检也显示, 与症状最

终减轻的患者相比, T细胞和其他肠内分泌细胞持续

增加. 感染后IBS患者的胃肠黏膜中的CD3+、CD4+和

CD8+T细胞计数也显著升高[20]. 这些细胞参与肠道的适

应性免疫反应. 综上所述, 这些发现均支持IBS的炎症-免
疫病因导致IBS的发生. 

感染性胃肠炎的另一个后果是正常肠道菌群的破

坏, 通过使用16S rRNA测序, 研究发现感染后IBS患者的

微生物多样性减少[21]. 肠易激综合征患者中类杆菌和普

氏杆菌的相对增加已被频繁报道. 研究证明微生物组可

调节炎症, 并通过微生物代谢产物直接或间接发挥作用. 
因此, 微生物失调已被证明会促进炎症并损害正常淋巴

细胞功能, 最终导致慢性低度炎症的持续(参见本文4)[22]. 
临床上也看到补充益生菌可以缓解IBS症状, 并对肠道

微生物群产生持续的影响[23]. 

3  神经炎症、脑-肠轴与IBS

心理社会因素与IBS的病因密切相关. 研究发现, 儿童期

虐待和创伤后应激障碍与成年期IBS的发展有关. 压力

(应激)被认为会增强免疫激活, 因为它刺激促炎细胞因

子和核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB). 焦虑和情

绪障碍也是感染后IBS的公认风险因素, 其风险与严重

感染性胃肠炎发作相似. 现代心境障碍病因学研究常常

暗示IBS时有系统性和神经性炎症的持续存在[24]. 
由于大脑可以干扰肠道功能, IBS症状被认为是一

种心理表现. 在过去十年中, 越来越多的证据表明, 在
IBS的发病机制中, 脑-肠轴(brain gut axis, GBA)的失调

微生物群起着关键作用. GBA的概念是大脑和肠道之

间存在串扰, 因此暗示串扰具有影响其个体功能的能

力[25]. GBA是一个双向网络, 包括中枢神经系统、自主

神经系统、肠神经系统和HPA轴. 它主要参与胃肠运动

的调节、消化酶的分泌以及使用各种神经递质(如乙酰

胆碱、多巴胺和血清素)与其他器官的沟通. 在涉及的

各种系统中, 肠神经系统是主要的网络, 不仅调节肠道

运动和分泌, 还参与免疫系统和维持肠道内环境平衡[26]. 
通过与肠道微生物群的相互作用, GBA失调被认为是

IBS的病因之一. 肠道微生物群及其代谢产物可以通过

影响涉及肠神经元、神经胶质细胞或肠肌巨噬细胞的

途径以影响胃肠运动, 其改变是IBS的一个标志, 这可能

是IBS导致胃肠运动改变的潜在机制[27]. 
色氨酸途径已被强调为微生物群相关GBA的代谢

途径. 在这些代谢途径中, 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)、尿氨酸和吲哚衍生物等分子可能通过GBA影响

肠道微生物群[28-30]. 色氨酸是从饮食中获得的一种必需

氨基酸, 是5-HT的重要前体. 据报道[31], IBS患者的5-HT
稳态发生改变, 并可能与运动障碍有关. 吲哚胺-2,3-双加

氧酶激活或饮食限制导致宿主色氨酸耗竭, 减少了乳酸

杆菌的增殖, 色氨酸水平的恢复选择性地诱导了乳酸杆

菌的扩展. 因此认为色氨酸代谢受损(可调节GBA)可能

参与IBS症状的表现, 且与局部和中枢神经系统相关. 
早期生活虐待和创伤后应激障碍已被证明会导

致致敏的促肾上腺皮质激素释放因子系统和HPA轴失

调[32], 从而促进促炎表型. 业已证明, 炎症前血浆细胞

因子IL-6和IL-8水平升高与IBS患者有关. 由于促炎细

胞因子增加, 吲哚胺-2,3-双加氧酶(色氨酸降解途径中

的限速酶)的活性将上调, 最终影响色氨酸代谢并导致

5-HT功能异常,与肠道运动改变和伤害性疼痛敏感性

增强相关[33], 而这两个症状都是IBS的特征. 

4  肠道微生物与IBS

目前认为肠道微生物失调是IBS发生的重要机制之一. 
肠道微生物群在食物色氨酸(tryptophan, Trp)分解代谢为

多种代谢物中起着至关重要的作用, 这些代谢物调节黏

膜免疫和稳态、肠道运动和神经生物学功能[34,35]. 色氨

酸代谢遵循三条途径: 肠嗜铬细胞中的5-HT途径、上

皮细胞和免疫细胞中的尿氨酸途径以及肠道微生物群

中的吲哚途径[34]. 多种细菌能够产生吲哚, 包括乳酸杆

菌、梭状芽孢杆菌和类杆菌属. 吲哚衍生物能够结合并

激活芳基烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR), 通过先

天性淋巴细胞3(group 3 innate lymphoid cell, ILC3)诱导

下游细胞因子如IL-22的表达, 从而调节上皮完整性和

免疫力[36]. 值得注意的是, 无AhR配体饮食或IL-22基因

敲除小鼠的肠道微生物群组成可发生改变[37]. 最近, 微
生物群诱导的结肠神经元AhR表达已被证明在微生物

群的神经元编程中很重要, 以维持肠道运动, 从而调节

肠道生理[38]. 最后, 多种Trp代谢途径的失调可能与IBS
有关[39]. 
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在临床前感染后肠易激综合征(post-infectiousirritab
Iebowelsyndrome, PI-IBS)模型中, AhR/IL-22信号通路发

生了改变. IL-22通过作用于肠黏膜完整性, 减轻PI-IBS症
状, 如结肠超敏反应、认知障碍和焦虑样行为. 因此, 可
以开发针对该途径的治疗策略来治疗患有慢性腹痛和

相关障碍的IBS患者[40]. 
在无菌小鼠和胃肠道感染模型的几项临床前研究

中观察到肠道微生物群的组成可以影响认知功能[41]. 最
近, 色氨酸代谢, 特别是犬尿氨酸途径代谢产物对大脑

功能和行为损伤的影响, 包括焦虑、抑郁以及认知表现

和内脏疼痛感知, 已成为越来越多研究的焦点[42,43]. 对相

关黏膜微生物群的分析表明, 如PI-IBS患者所观察到的, 
啮齿类梭状芽胞杆菌感染可导致结肠功能失调. 虽然肠

道感染恢复后可能会出现生态系统恢复力, 但PI-IBS患
者可能由于宿主因素而无法恢复微生物生态系统[44]. 因
此在清除病原体后, 在受感染小鼠中观察到细菌丰度下

降, 且其微生物群与未受感染小鼠微生物群不同. 在IBS
患者中观察到类杆菌相对丰度降低, 这一点得到了厚壁

菌/类杆菌比率显著增加的支持, 该比率是IBS患者细菌

种群变化的粗略指标. 厚壁菌门的丰度, 更准确地说, 拉
奇诺菌科的丰度在患者中增加[43-45]. 在感染后的小鼠中, 
瘤胃球科家族的丰度也增加. 此外, 根据对IBS患者肠道

微生物群的几项分析报告, 受感染动物的乳酸杆菌科减

少[45]. 
结果表明[46], 感染改变了肠道的完整性、微生物群

的组成和功能, 尤其是色氨酸向AhR配体的微生物分解

代谢, 即使在病原体清除后, 也可以减少结肠IL-22的数

量. 在PI-IBS患者中, 描述了肠通透性增加和低度炎症, 
并在病原体清除后持续存在. 

肠道微生物群被认为是肠易激综合征生理病理学

中的关键角色, 通常与焦虑样行为的发展相关[44]. Trp
衍生的代谢物是微生物群肠脑轴功能成分的一部分. 
在感染后小鼠的粪便和血清中, 尿氨酸/色氨酸的比率

显著增加. 同样, 临床研究表明, 与对照组相比, IBS患
者的尿氨酸浓度增加. 此外, 发现IBS严重程度(包括

结肠超敏反应和焦虑)与犬尿氨酸/Trp比率呈正相关. 
该比率反映了吲哚胺-2.3-双加氧酶(indoleamine-2.3-
dioxygenase, IDO)的活性, 该酶催化Trp分解为犬尿氨

酸, 并在炎症过程中诱导其表达. 比较Trp代谢物, 与健

康对照组相比, 观察到患有IBS的妇女血清中吲哚代谢

物水平(吲哚-3-乳酸)降低[45]. 
色氨酸激活芳基烃受体, 这表明这种吲哚代谢物在

啮齿类梭菌感染模型和PI -IBS的病理生理学中起着关

键作用. 研究发现, 感染后的生态失调与乳酸杆菌科家

族的减少有关. 在感染后的小鼠中, 类焦虑行为与乳酸

杆菌科家族的减少呈显著的负相关. 这个乳酸菌家族使

用色氨酸作为能量来源, 并产生AhR配体, 激活ILC3和
IL-22的释放, 从而刺激抗菌肽的产生[46]. 病原体清除后, 
观察到AhR配体和IL-22表达减少. AhR信号被认为是肠

道屏障免疫反应的关键组成部分, 因此通过作用于上皮

更新、屏障完整性和许多免疫细胞类型, 如上皮内淋巴

细胞、Th17细胞和先天性淋巴细胞, 它们对肠道内稳态

至关重要. 肠腔微生物群产生的AhR配体可以激活肠壁

中的上皮细胞和免疫细胞[47], 但它们也可以到达肠神经

元及其投射附近, 以调节肠神经回路的运动输出[36]. 研
究认为AhR/IL-22途径应该具有关键作用, 针对IL-22产
生可以恢复肠内稳态, 最终恢复脑-肠轴通信. 因此认为

AhR/IL-22信号通路是逆转PI-IBS相关症状的重要药理

学靶点[40]. 
大量证据表明[47], 肠易激综合征患者有肠道微生物

群改变, 在IBS病理生理学中起着关键作用. 内脏过敏的

IBS模型, 可以改变肠道微生物群组成. 此外, 这种微生

物失衡, 即生物失调, 是通过增加循环脂多糖和促炎细

胞因子水平介导的, 系通过破坏肠道屏障, 并增加促肾

上腺皮质释放因子(corticotropin releasing factor, CRF)触
发的HPA轴的活性所致. 这些证据表明, 通过激活促肾

上腺皮质释放因子Toll样受体4(CRF toll like receptor 4, 
CRF-TLR4)-促炎细胞因子系统受损的肠道屏障可能改

变微生物群, 从而导致内脏过敏[48,49]. 
另一方面, 微生物群及其代谢物是肠上皮屏障完

整性的主要贡献者之一, 生物失调可破坏上皮屏障以增

加肠道通透性[50]. 丁酸是一种来源于肠道细菌的短链脂

肪酸(short chain fatty acids, SCFA), 可增加紧密连接蛋白

(tight junction protein, TJP)的表达, 并有助于维持肠道屏

障功能. 此外, 丁酸盐还可阻断CRF或脂多糖诱导的胃肠

道改变[51]. 与此同时, Vicario等人[52]报道, 重复的使用白

色脂肪(white fat, WAS)降低了产生丁酸的微生物群的紧

密连接蛋白表达, 补充产生丁酸的细菌可逆转TJP的这

种变化. 此外, 肠易激综合征患者的微生物群会诱导无

菌大鼠的内脏过敏, 而健康个体的微生物群则不会. 
因此, 微生物群可以通过其代谢产物改变肠道屏障, 

这似乎是生物失调损害肠道屏障的机制之一. 也就是说, 
微生物群的改变和肠道屏障的受损被认为是一个原因

和结果, 这是通过CRF-TLR4-促炎细胞因子信号介导的. 
肠易激综合征患者的肠道完整性异常, 表现为肠道通透

性增加[43]. 肠道高渗性诱导细菌移位, 随后激活免疫系

统, 导致炎症. 在这个过程中, LPS通过TLR4释放并触发

产生促炎细胞因子. 在IBS中观察到血浆促炎细胞素和

血清LPS水平升高[44,45]. 此外, 在IBS中, LPS诱导的外周

血单核细胞促炎细胞因子释放的刺激作用增强, 可发生
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如急迫、腹泻等更严重的症状[46]. 

5  肠易激综合征中的免疫反应与炎症相关的证据

如前所述肠易激综合征被认为是一种脑-肠相互作用疾

病(disorders of gut-brain interaction, DGBI), 表现为慢性腹

痛和排便改变. 症状通常与食物有关. 该领域的许多工

作集中于确定患者结肠中的生理、免疫和微生物异常; 
然而, 小肠免疫激活和微生物失衡的证据在小型研究中

已有报道. 尽管越来越多的研究表明小肠内环境平衡

失衡与DGBIs的发病机制有关. 小肠细菌过度生长和小

肠肥大细胞数量增加经常与IBS相关, 在IBS的发病机

制中涉及微生物失衡和低度炎症. 目前的文献表明IBS
的发病机制不限于结肠, 而是可能涉及整个肠道的功

能障碍[47]. 
5.1 结肠适应性免疫系统在IBS中的作用 IBS患者的细

胞因子研究的荟萃分析发现促炎性肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)与IL-10的比例失衡[48]. IL-10被认为

具有抗炎作用, 因为它能够限制T细胞分化, 防止辅助T
细胞极化, 突出了作为IBS特征的体内平衡失调. 一项用

脂多糖刺激外周血单核细胞的小型研究表明, 与对照组

相比, IBS患者的单核细胞更成熟[49], IBS患者表达活化

标志物的T细胞水平更高[50]. 结肠中Toll样受体(toll-like 
receptors, TLR)表达改变和粪便中抗菌β-防御素2水平升

高的发现表明, 微生物成分激活先天免疫系统也可能有

助于疾病的发病机制, 与健康对照组相比, 患者受TLR
激动剂刺激的全血样本中炎性细胞因子(IL-1β、IL-6、
IL-8和TNF)的过度释放支持了这一点. 重要的是, 结肠免

疫细胞的荟萃分析突出了免疫细胞数量的区域和亚型

特异性差异[51], 支持IBS是一种不局限于结肠某一区域

的疾病的概念. 
IBS最一致的报道特征是小肠和结肠中肥大细胞数

量增加[52,53]. 结肠类胰蛋白酶和组胺分泌的增加支持肥

大细胞在IBS中的作用[54]. 此外, 肥大细胞接近肠神经与

IBS患者腹痛、内脏过敏、疲劳和共病抑郁的严重程度

相关, 表明这些细胞在IBS的病理生理学和心理负担中

起着重要作用. 
鉴于在IBS中发现肥大细胞增多, 免疫激活的一个

突出假设是抗原的概念, 可能来自食物和/或微生物, 刺
激Th2型反应的诱导. 在这种情况下, 抗原通过抗原呈递

细胞(如树突状细胞)呈递给幼稚的T细胞, 这些细胞驱动

分化为活化的Th2细胞, 以刺激B细胞产生免疫球蛋白

E(IgE). 随后IgE与肥大细胞结合并再次暴露于抗原, 导
致神经细胞附近的炎症介质脱颗粒和释放, 从而导致炎

症症状的出现[55]. 
基于患者外周TNF和IL-6增加的间接证据[56], 也提

出了IBS微炎症特征中Th17反应的可能性. Th17细胞与

Treg保持平衡, 以维持肠道免疫稳态[57]; 然而, Th17反应

也可诱导炎症和自身免疫反应. 一项研究表明, IBS-D患

者的血清IL-17a和TNF水平显著升高, 同时IL-10水平降

低[58], 这意味着该亚型的Th17/Treg轴发生改变. 虽然对

IBS中结肠免疫细胞的荟萃分析发现患者的总淋巴细胞

群(CD3+)增加, 可能是由于CD4+细胞增加所致[51], 鉴于

Th2和Th17免疫反应可能与肠腔抗原相关, IBS可能代表

了对管腔抗原的适应性免疫反应, 这种免疫反应在小肠

和结肠上表现为异质性. 
5.2 肠易激综合征与小肠免疫有关的证据 肠易激综合

征中黏膜屏障完整性的降低可能促进管腔抗原的易位, 
以直接接触免疫系统, 从而周期性地促进屏障的持续通

透性. 小肠和结肠屏障通透性的增加与内脏超敏相关[59], 
独立于疾病亚型, 表明屏障完整性的丧失可能是IBS免
疫系统启动的第一步. 然而, 一项研究确定了小肠通透

性仅归因于IBS-D亚型, 发现与对照组相比, IBS-C中小

肠通透率的改变受混杂的生活方式因素的影响, 并且结

肠通透性在使用多糖测试测量时没有变化[60]. 考虑到促

肾上腺皮质激素释放因子与空肠肥大细胞和嗜酸性粒

细胞之间的关联, 失调的应激反应可能介导小肠IBS的
免疫激活[61,62]. 

研究表明, IBS患者十二指肠和空肠的淋巴细胞负

荷更大, 而回肠的总淋巴细胞密度没有变化[63]. 与门诊

对照组相比, 确定了肠易激综合征患者的上皮内淋巴

(intraepithelial lymphocyte, IEL)亚临床增加和淋巴细胞

浸润空肠肌间神经丛. 鉴于肌间神经丛在收缩和运动协

调中的作用, 该部位的淋巴细胞浸润表明肠道系统特有

的亚临床炎症, 提出可能与患者的运动功能障碍有关[64]. 
研究确定了肠易激综合征患者回肠肥大细胞增加, 但未

发现十二指肠或空肠肥大细胞增加. 研究小肠IBS病理

学的唯一人群研究之一确定了腹泻和便秘亚型十二指

肠中的IEL(仅针对IBS-C)和肥大细胞增加. 似乎免疫细

胞群的改变是一部分患者的小肠特征. 

6  IBS的抗炎治疗

近几年来对IBS病理生理机制的理解, 如IBS低度炎症、

胆汁酸代谢改变的作用、神经激素调节、免疫功能障

碍、肠上皮屏障和分泌特性等, 使IBS的治疗有一些新

的进展. 临床研究证据表明, 低度肠道炎症在IBS的病理

生理学中起着关键作用, IBS患者结肠黏膜固有层中的

免疫细胞、巨噬细胞和肠内分泌细胞显著增加. 这增加

了肠道抗炎药可能有效治疗IBS的可能性[65]. 尽管如此, 
鉴于对发病机制的复杂, 且尚不能完全了解, 因此疗效

仍不理想. 下面就IBS的抗炎治疗的进展与现状进行探
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讨. 
6.1 益生菌治疗 益生菌的抗炎治疗是当前共识的IBS有
效治疗策略. 婴儿胃肠道的早期定殖可能是后期肠道微

生物群形成的关键决定因素[66]. 在健康成人中, 益生菌

可增加SCFA的产生、粪便水分、排便频率和粪便量. 
肠道内益生菌的酶活性可在这些益生菌生物效应中发

挥作用. 乳酸杆菌和双歧杆菌表现出超过20种不同的酶

活性, 其中β-半乳糖苷酶活性是最典型的. 肠道细菌β-葡
萄糖醛酸酶将葡萄糖醛酸代谢物水解为肠道中的有毒

形式, 导致肠道损伤. 此外, 粪便中β-葡萄糖醛酸酶活性

低与结肠腔中致癌物等物质的数量增加有关.  
益生菌与肠腔中的胆汁酸相互作用, 改变胆汁

酸代谢, 进而影响胆固醇吸收. 胆汁盐水解酶(bile salt 
hydrolase, BSH)是一种酶, 由与胃肠道相关的多属细菌

和大多数已知益生菌产生; BSH从益生菌中酶解胆汁

酸被认为是益生菌引起的低胆固醇效应的主要机制之

一[67]. 
益生菌引起短链脂肪酸增加, 结果使胰岛素敏感性

增加导致脂质积蓄减少, 脂肪分解降低, 游离脂肪酸摄

取增加, 由于大脑饱胀感增加, 改变了神经元兴奋性. 此
外一益生菌还可增加细胞粘附和产生粘蛋白的能力[65]. 

肠道微生物群通过产生具有免疫调节和抗炎功能

的分子来调节免疫系统, 这些分子能够刺激免疫细胞. 
这些免疫调节作用是由于益生菌与上皮细胞和树突状

细胞以及单核细胞/巨噬细胞和淋巴细胞的相互作用所

致[68]. 
益生菌的主要作用机制之一是调节宿主免疫反应. 

益生菌调节分泌型免疫球蛋白(secretory immunoglobulin 
A, sIgA)和细胞因子的产生. sIgA由肠B细胞分泌, 并在肠

上皮的基底外侧表面作为抗体转运体表达. sIgA促进IgA
二聚体向上皮细胞腔表面的移位. 几项研究报告表明[69], 
益生菌能有效刺激sIgA的产生, 从而增强屏障功能. 无论

如何, 益生菌与肠道和特异性免疫细胞相互作用, 从而

产生选定的细胞因子. 因此, 食用唾液酸杆菌CECT5713
可增加健康成年志愿者中NK细胞和单核细胞的百分比

以及免疫球蛋白M、A、G和IL-10的血浆浓度. 此外, 干
酪乳杆菌增加了循环T细胞和NK细胞上CD69(一种Ⅱ型

跨膜糖蛋白, 属于C-型凝集素受体家族, 也是NK细胞信

号传导基因复合体家族的一员)活化标记物的表达, 并在

健康成人中诱导黏膜唾液γ-干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、
IgA1和IgA2浓度的增加[70]. 此外, 施用短芽孢杆菌CNCM 
I-4035导致粪便sIgA含量显著增加; 在用该菌株治疗的

志愿者血清中, IL-4和IL-10的血浆浓度也升高, 而IL-12
的浓度降低. 

益生菌混合物De Simone制剂诱导上皮细胞NF-κB. 

最近有研究表明, TNF-α可以刺激上皮细胞增殖, 因此, 
益生菌可能通过上调TNF-α参与上皮屏障再生. 许多选

定种类的乳酸杆菌和双歧杆菌已被证明是具有抗炎特

性的显著益生菌, 通过增加IL-10和Th1型细胞因子的浓

度来抑制促炎反应[71]. 益生菌能够通过下调TLR表达、

分泌可能抑制TNF-α进入血单个核细胞的代谢物以及

抑制肠细胞中NF-κB信号传导来抑制肠道炎症. 不同的

菌株, 如短杆菌、鼠李糖乳杆菌和干酪乳杆菌在人和小

鼠原代免疫细胞中诱导不同数量的细胞因子产生. 因此, 
短双歧杆菌以TLR9依赖的方式诱导细胞因子的产生, 
而较低的炎症水平是由于TLR2的抑制作用所致[72]. 

已如前述益生菌与脑-肠轴的相互作用. 肠道微生

物群、脑-肠信号系统以及微生物群与遗传受体的相互

作用已被证明与儿童的健康以及短期和长期行为的发

展有关. 肠道微生物群在生命最初几年的健康和疾病中

的作用变得非常重要, 因为有证据表明肠道微生物群可

以影响人类行为的许多方面, 由生理或心理因素引起的

压力可能与微生物群脑肠轴的失衡直接相关. 最近, 通
过使用机器学习分类器定量评估微生物群-大脑区域关

联的强度, 发现大脑结构的变化与肠道微生物群的饮食

依赖性变化相关[73]. 
关于益生菌在减少过敏反应中的作用, 潜在机制可

能包括将淋巴细胞Th1/Th2平衡向Th1反应转移, 从而减

少Th2细胞因子(如IL-4、IL-5和IL-13)的分泌, 以及降低

IgE浓度和增加C反应蛋白和IgA的产生[74]. 
一般来说, 肠道微生物群对中枢神经系统影响的机

制是多因素的(神经、内分泌和免疫学), 但这些影响被

认为主要通过细菌代谢物的产生而发生[73]. SCFA改变神

经元的兴奋性, 肠道细菌产生多种神经活性化合物, 包
括多巴胺、γ-氨基丁酸、组胺、乙酰胆碱和色氨酸, 色
氨酸是5-HT生物合成的前体. 

总之, 益生菌在IBS治疗中的应用仍需要调查和标

准化. 并非每种益生菌、益生菌及其组合都是每种IBS
亚型的合适治疗模式, 这也需要更详细的研究. 尽管如

此, 在基于微生物操纵的治疗领域中, 益生菌是缓解IBS
患者症状的一个有希望的方向. 

目前益生菌的种类繁多, 世界各国应用的制剂也不

尽相同 , 可根据当地资源合理选择使用. 
6.2 抗生素 利福昔明是一种利福霉素衍生物, 通过抑制

细菌核糖核酸(RNA)的合成发挥作用. 口服后几乎不被

吸收, 因此主要用于治疗胃肠道内的局部功能障碍. 
美国食品和药物管理局(Food and Drug Administration, 

FDA)最初批准利福昔明用于治疗由大肠杆菌引起的旅

行者腹泻, 并防止肝性脑病的复发. 
随后, FDA批准利福昔明治疗IBS-D患者, 剂量为
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550 mg, 3/d, 持续14天, 以及症状复发的患者. 利福昔明

通过针对胃肠道的多种机制改善IBS症状. 事实上, 动物

实验的大量证据表明, 利福昔明改善或维持IBS中的微

生物群多样性和细菌组成, 减少肠道细胞因子炎症, 提
供肠道屏障保护, 防止大肠菌群和病原体的附着和内化, 
减少上皮细胞炎症和病原体诱导的炎症反应, 减少内脏

痛觉过敏[75]. 
在对两个独立的3期试验的联合分析中, IBS-D患

者每天三次服用550 mg利福昔明14天疗程, 与安慰剂相

比, 治疗后10周内, IBS-D患者的整体症状缓解率显著提

高, IBS相关的腹胀、腹痛、不适、稀便或水样便得到

改善[76]. 
肠道微生物群的改变, 包括小肠细菌过度生长

(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO), 可能在肠易激

综合征的发病机制中发挥作用. 利福昔明能有效、安全

地改善IBS症状. 利福昔明治疗后, 所有参与者的胃肠道

症状亚区均有显著改善. 此外, 随着临床症状的改善, 生
活质量分数增加[77].

最近, Ghoshal等人[78]评估了有无SIBO的IBS患者接

受诺氟沙星治疗后的症状缓解情况, 以及与安慰剂相比, 
其在获得阴性SIBO试验结果方面的疗效. 与安慰剂相

比, 服用诺氟沙星的SIBO患者在1个月时, 症状更容易转

为罗马Ⅲ阴性. 没有SIBO且菌落计数为10 CFU/mL的患

者比菌落计数小于10 CFU/mL的患者反应更好. 
6.3 美沙拉秦 目前美沙拉嗪(Mesalazine)治疗IBS的疗效

存在较大分歧. 有学者认为, 美沙拉嗪是5-氨基水杨酸

(5-Aminosalicylic acid, 5-ASA)最常用的制剂, 具有显著

的抗炎作用, 已被证明影响白细胞趋化性、功能和上皮

防御相关的多种介质和信号通路[79]. 先前的研究表明[80], 
IBS患者的肠黏膜含有更多的免疫细胞、细胞因子、免

疫介质, 它们代表免疫激活和黏膜损伤. 因此, 有人认为

美沙拉秦可能通过发挥抗炎作用而对IBS有效. 几项研

究表明[81], 美沙拉秦是减少肥大细胞浸润的有效且安全

的方法, 可以改善IBS患者的腹痛、腹泻、排便习惯和

总体健康状况. 但也有研究表明[82,83], 美沙拉秦在减少肥

大细胞数量和改善IBS患者症状方面没有明显作用. 
临床研究证据表明[84,85], 低度肠道炎症在IBS的病理

生理学中起着关键作用, IBS患者结肠黏膜固有层中的

免疫细胞、巨噬细胞和肠内分泌细胞显著增加. 这增加

了肠道抗炎药可能有效治疗IBS的可能性. 美沙拉秦治

疗降低了粪便细菌的丰度, 并重新平衡了菌群的主要成

分[86]. 一些研究显示[87], IBS时免疫细胞(尤其是肥大细胞

和T淋巴细胞)数量增加, 胃肠道不同部位释放组胺、细

胞因子和蛋白酶等炎症介质. 研究表明[88], 美沙拉秦可

以激活核受体, 从而下调炎症过程并减少炎性细胞因子

的释放. 此外, 美沙拉秦可显著减少IBS患者肠黏膜中免

疫细胞的数量, 尤其是肥大细胞的数量. 还有一些初步

研究表明[89], 美沙拉秦可以改变IBS患者的肠道菌群, 并
改善肠上皮的屏障功能. 

新近Zhang等[90]病例荟萃分析, 结果显示美沙拉秦

在缓解腹痛、腹胀和肠易激综合征的临床症状方面并

不优于安慰剂, 与安慰剂相比, 美沙拉秦没有减少每日

排便次数和免疫细胞浸润以及改善粪便稠度的优势. 由
此可见今后需要大数据的临床研究, 以便进一步评估其

治疗价值. 
6.4 皮质类固醇 在Dunlop等[91]进行的研究中, 29名感染

后肠易激综合征患者接受了一项随机、双盲、安慰剂

对照试验, 口服泼尼松龙3周, 30 mg/d. 治疗前后直肠活

检中评估了黏膜肠嗜铬细胞、T淋巴细胞和肥大细胞, 
并在每日日记中报告了肠道症状. 在这项研究中, 强的

松或安慰剂治疗后, 肠嗜铬细胞计数没有显著变化. 虽
然泼尼松龙治疗后固有层T淋巴细胞计数显著下降, 而
安慰剂治疗后无明显下降, 但这与治疗相关的腹痛、

腹泻、频率或紧急程度的显著改善无关. 硫酸脱氢表

雄酮(dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S)通过抑制

促炎细胞因子的释放而具有抗炎特性. DHEA-S可以改

善应激诱导的内脏变化, DHEA-S通过γ-氨基丁酸A型

(γ-Aminobutyric acid type A, GABAA)、NO、阿片类、中

枢多巴胺D2和外周CRF2信号传导阻断应激诱导的内脏

变化. 认为DHEA-S可用于IBS的治疗[92,93].
此外, 强的松、甲基强的松龙、氢化可的松、丙

酸倍氯米松和布地奈德还可改善肠屏障功能. IBS时
肠道微生物群耐受性受损, 在这一过程中, 肠屏障功能

(intestinal barrier function, IBF)不足可能是关键因素[94]. 
糖皮质激素(glucocorticoid, GC)在IBD中的应用不仅受

到长期治疗中众所周知的副作用的限制, 而且还受到

25%-30%的患者对GCs无反应以及无法延长复发期的

限制[95]. 
在基础条件下, GC似乎会降低渗透性并收紧细胞

连接. 因此, 在肠上皮6(intestinal epithelial cells 6, IEC6)
和IEC细胞中, 氢化可的松(500 nM)增加了小带闭塞蛋

白(zonula occludens-1, ZO-1)表达, 相关的跨上皮电阻

(transepithelial resistance, TEER)升高, 这与细胞间结合更

紧密、微绒毛形成、内质网重组、反高尔基复合体和

细胞骨架网络一致[96]. 在Caco 2细胞中, 另一种肠细胞

模型, 地塞米松(0.1 μM-10 μM)能够增加紧密连接蛋白

-4(tight junctional protein claudin-4, CLDN4)的表达及其

在细胞接触中的存在, 同时, 在基础条件下, 它降低形成

孔的紧密连接蛋白2(claudin-2)的表达和连接位置[97], 从
而促进屏障功能恢复. 
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由于皮质类固醇治疗的众多副作用, 用药时应小心

选择和观察, 一般不作为首选药. 
6.5 肥大细胞稳定剂治疗 近年的研究显示IBS日益被视

为一种低度炎症性疾病,肥大细胞参与肠易激综合征的

发病机制. 一方面, 肠道内的局部微环境, 包括共生细菌

和产物、食物抗原、过敏原和毒素, 在调节肥大细胞的

活化和分泌方面起着关键作用. 中枢应激, 如心理痛苦

和负性生活事件, 也可能通过直接途径(外周神经支配)
和间接途径(下丘脑-垂体-肾上腺轴和交感-肾上腺髓质

轴)促进肥大细胞的激活和脱颗粒. 另一方面, 肥大细胞

的激活参与IBS肠道的多种病理生理过程: (1)通过作用

于紧密连接调节上皮通透性; (2)调节上皮水和离子转

运; (3)调节血流和内皮功能, 以及免疫调节、炎症和抵

御微生物; (4)调节肠蠕动; 和(5)通过神经免疫机制调节

内脏传入和感觉功能[98,99]. 肥大细胞(mast cells, MCs)增生

被认为是IBS患者的共同特征. 许多研究集中于MCs浸
润与IBS临床方面的关系. IBS的严重程度与结肠MCs计
数和类胰蛋白酶的自发释放显著相关. 靠近神经的MCs
与腹痛/不适的严重程度和频率显著相关[100,101]. 

MCs被认为是肠道炎症回路启动和维持的关键角

色. 作为一种低度炎症状态, IBS患者的结肠黏膜免疫细

胞计数明显高于健康对照组, 包括MCs、上皮内淋巴细

胞和固有层淋巴细胞. MCs释放炎症介质导致肠道MC
脱颗粒诱导小鼠肠道炎症浸润增加[102]. 

鉴于上述情况, IBS时采用MCs稳定剂治疗, 主要通

过稳定MCs的质膜来发挥治疗作用, 用药后可显著改善

D-IBS患者的腹痛和大便稠度. 同样, 酮替芬提高了IBS
患者的直肠不适阈值, 显著降低了腹痛的严重程度, 并
改善了生活质量[101]. 

靶向MC成熟、发育和归巢到肠道以及MC激活和

主要介质的候选药物正在开发中, 色甘酸二钠(disodium 
cromoglycate, DSCG)和酮替芬是两种经典的MC稳定剂, 
可用于IBS治疗, 有利于改善IBS症状. 初步临床数据表

明, 6个月的DSCG治疗显著减少了空肠活检中类胰蛋白

酶的释放, 并增加了D-IBS患者肠功能的临床改善[103]. 一
项针对60名IBS患者的安慰剂对照试验表明, 酮替芬治

疗8周后, IBS患者内脏超敏反应的不适阈值明显增加, 
IBS症状减轻, 并改善了与健康相关的生活质量[104]. 此
外, 包括黄酮类化合物在内的天然药物, 如槲皮素和非

西汀, 已被证明对MC稳定有效, 这可能是IBS的潜在选

择[105]. 
人源化单克隆抗IgE抗体是一类新型MC稳定剂, 

可中和可溶性IgE, 下调MC和嗜碱性粒细胞的高亲和

力IgE受体(FcɛRI)密度, 使其对过敏原不敏感[105]. 其他

靶向MC激活的药物促肾上腺皮质激素释放因子受体

(corticotropin releasing factor receptor, CRF-R)和神经激肽

受体拮抗剂, 可能在不久的将来成为IBS的创新治疗方

法. α螺旋CRH9-41是一种非选择性CRF-R拮抗剂, 可改

善IBS患者的运动和知觉改变. 多项研究还表明[106], 丝氨

酸蛋白酶抑制剂和蛋白酶激活受体2(protease activated 
receptor 2, PAR2)拮抗剂可以控制小鼠结肠的黏膜炎症

并阻断亲伤害作用. 因此, 拮抗PAR2可能是IBS治疗的一

种非常有说服力的手段. 
肠易激综合征黏膜5-HT再摄取转运体的表达受肠

道微生物群通过肥大细胞前列腺素E2调节. IBS-D患者

粪便脂多糖与胰蛋白酶协同作用, 刺激黏膜肥大细胞释

放前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2), 从而下调黏膜5
羟色胺转运体(serotonin transporter, SERT), 导致黏膜5-HT
增加. 这可能导致IBS常见的腹泻和腹痛. 给小鼠结肠内

输注IBS患者粪便上清(fecal supernatant of IBS patients, 
IBS-D FS)可上调小鼠结肠5-HT水平, 下调血清素再摄取

转运蛋白(SERT)的表达, 从而减少结肠转运, 增加粪便

含水量, 并增加对结肠扩张的内脏运动反应. 昂丹司琼

阻止了这些变化[107]. 
6.6 多酚在IBS抗炎治疗中的应用 多酚被归类为一种有

机化学物质, 其酚类单元显示出一系列生物功能. 人类

体内的多酚可以通过上调各种内源性抗氧化剂来激活

抗氧化系统, 从而有效清除过量的自由基. 此外, 多酚可

以作为一种天然金属螯合剂, 抑制人体自由基的生成和

脂质过氧化[108]. 此外, 据报道, 多酚除了具有抗氧化活性

外, 还具有一系列生物功能, 包括抗炎、免疫调节、抗

癌、抗糖尿病以及心脏保护、肾保护、神经保护和胃

肠保护功能[109,110]. 然而, 每种多酚的生物功能与它们的

代谢(生物转化)、吸收(肠屏障)和生物利用率有关. 
6.6.1 芦荟: 芦荟(芦荟科)是一种在传统医学中用于多

种诊断的草药[111]. 胶乳和凝胶是从芦荟叶中提取的, 
富含多酚化合物, 凝胶主要用于治疗IBS[112]. 芦荟的抗

炎作用可通过降低肠道过敏性而对IBS症状有利. 维拉

通常被用作强泻药, 改善胃肠动力[113]. 
临床试验的数据突出表明[111], 在使用芦荟多酚提取

物治疗前后, IBS症状评分有显著变化. 随机临床试验的

荟萃分析表明, 与安慰剂组相比, 芦荟治疗组在改善IBS
症状和生活质量得分方面有显著差异, 但没有观察到异

质性的迹象. 结果表明, 在1个月的短期治疗中, 芦荟可

显著改善IBS症状和生活质量评分. 另一项荟萃分析报

告[111,114], 与安慰剂组相比, 维拉芦荟组的有效率较高, 研
究之间没有异质性和不良事件. 治疗1个月后, 治疗组的

生活质量IBS评分有所改善. 
芦荟多酚还通过清除自由基和超氧化物自由基, 以

及通过抑制PGE2的产生、下调各种转录因子、抑制脂
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氧合酶和环氧化酶的活性, 发挥抗氧化剂的作用, 从而

导致IBS症状的控制. 此外, 藜芦已显示出积极的抗菌活

性, 主要是通过破坏细菌细胞壁. 芦荟对革兰氏阳性和

阴性细菌都有活性. 相反, 据报道[115], 芦荟汁的抗菌活性

仅限于革兰氏阴性细菌. 
芦荟的治疗作用主要是通过其清除自由基. 植物

化学研究表明, 大部分芦荟多酚化合物属于非类黄酮

多酚. 叶凝胶提取物由酚酸/多酚、吲哚和生物碱组

成; 具有氧自由基吸收能力(oxygen radical absorbance 
capacity, ORAC)和铁还原抗氧化能力(ferric ion reducing 
antioxidant power, FRAP)分析证实的抗氧化性能, 有助于

改善IBS[116]. 
6.6.2 胡椒薄荷: 从薄荷(薄荷科)中分离出的薄荷油含

有萜烯混合物, 已被证明具有多种治疗作用. 薄荷油和

L-薄荷醇被认为是5HT3拮抗剂、平滑肌钙通道拮抗

剂, 可以减少钙的流入, 也被认为是卡帕阿片类激动

剂、抗感染剂和抗炎剂[117]. 临床研究将该油作为IBS
的一种有吸引力的药物治疗候选, 甚至优于抗痉挛药

物三环抗抑郁剂. 
口服187 mg(每日3至4粒)后, 薄荷油对78%的患者的

腹痛、腹胀、大便次数和稠度、腹痛和肠胃胀气有积

极影响, 明显优于安慰剂. 在24小时时, 薄荷油导致IBS
症状总评分下降, 显著高于安慰剂组[118]. 

薄荷油可逆转乙酰胆碱诱导的收缩, 并通过钙通道

阻滞拮抗5-HT诱导的收缩. 据观察, 薄荷醇通过阻断肌

膜L型Ca2+通道的Ca2+内流, 直接抑制收缩力, 从而诱导

人结肠平滑肌松弛[119]. 薄荷油也可能直接影响肠道神

经系统. 薄荷油(通过薄荷醇)可通过减少位于肠道中的

瞬时受体电位阳离子通道(TRP通道)超家族的瞬时受体

电位M型8(transient receptor potential M8, TRPM8)和/或瞬

时受体电位阳离子通道A1(transient receptor potential A1, 
TRPA1)受体, 减少IBS患者口服或腹腔内给药时的内脏

疼痛. 薄荷油的抗炎活性可预防二甲苯诱发的小鼠肠道

炎症和醋酸诱发的大鼠结肠炎. 薄荷油的抗炎作用可能

至少部分通过TRPM8介导[120,121]. 
6.6.3 紫苏: 紫苏是一种富含多酚的植物. 该植物含有

多种酚类化合物, 如酚酸、肉桂酸衍生物、类黄酮和

木脂素. 百里香草本提取物(Serpylli herba extract, SHE)
由野生百里香(百里香属百里香科)上部分组成, 
最近, SHE引起了人们对IBS管理的极大兴趣, 这可能是

因为其在实验性结肠炎中表现出的肠道抗炎特性, 以及

其活性成分可以保护肠屏障完整性. 
紫苏在IBS上的治疗作用, 鼠的试验证明, SHE改善

了疼痛和内脏过敏反应. 此外, SHE通过下调促炎介质

IL-1β、IL-6、IFN-γ、Tlr-4和诱导酶Cox-2的表达来增强

免疫状态, 从而诱导内脏镇痛, 并通过上调粘蛋白Muc-2
和Muc-3, SHE能够使两种粘蛋白的表达正常化,从而促

进肠屏障功能的恢复. 这些抗炎作用可能与它对肥大细

胞的作用有关, 因为它显著抑制大鼠嗜碱性细胞白血病

细胞(RBL-2H3)细胞中β-己糖胺酶的产生[122]. 
紫苏提取物改善大鼠内脏高敏感性. SHE能够改善

大脱氧胆酸引起的机械性躯体痛觉过敏和痛觉异常, 其
程度与加巴喷丁相同. 紫苏减少IBS相关肠道炎症过程, 
与IBS对照大鼠相比, SHE给药后, IL-1β和Cox-2的表达

显著降低, 这可能会下调前列腺素的产生和分泌, 可以

改善痛觉过敏[123,124]. 
SHE削弱肥大细胞脱颗粒. SHE补充(25 μg/mL、

50 μg/mL和100 μg/mL)显著抑制了C48/80诱导的肥大

细胞β-己糖胺酶的产生和表达. 这些结果揭示了SHE给
药的高度相关和新颖的作用机制; 其有益效果可归因

于其抑制β-己糖胺酶释放并因此调节肥大细胞脱颗粒

的能力[125]. 
总之, SHE改善了大鼠的免疫状态, 降低了在内脏镇

痛中起作用的促炎介质的表达, 并修复了肠上皮屏障的

完整性. SHE可以被认为是一种潜在的IBS新治疗方法, 
因为它可以改善过敏反应、内脏痛觉过敏和炎症. 这些

有益的作用可能是由于肥大细胞脱颗粒和5-HT途径的

抑制所致[122]. 
6.6.4 没食子酸: 没食子酸降低大鼠海马、脊髓和脊髓

背根神经节(dorsal root ganglion of spinal cord, DRG)
中嘌呤能离子通道型受体7和磷酸化细胞外信号调节

激酶1/2的表达. 此外, 没食子酸治疗降低大鼠的血清

IL-1β和TNF-α浓度, 同时提高了IL-10水平. 因此, 没
食子酸可能通过抑制海马、脊髓和DRG中嘌呤能离

子通道型受体7(purinergic ligandgated ion channel 7 
receptor, P2X7受体)的表达, 成为治疗并发内脏疼痛和

抑郁症的有效新候选药物[126]. 具有抗炎、抗氧化、抗

抑郁和抗凋亡作用[127,128]. 然而, 没食子酸是单独作用

于P2X7受体还是作用于其他途径仍有待研究确定. 此
外, 确切的分子机制仍需进一步研究. 

总之, 研究表明P2X7受体可能是内脏疼痛和抑郁的

有效靶点, 没食子酸可以通过抑制海马、脊髓和DRG中

P2X7的表达来减轻大鼠的内脏疼痛及抑郁行为. 没食子

酸的可能机制可能与抑制ERK1/2磷酸化和炎性细胞因

子密切相关,值得进一步临床研究与应用[123]. 
6.6.5 反式白藜芦醇: 白藜芦醇具有抗氧化、抗炎和心

脏保护特性. 该化合物还通过靶向脑源性神经营养因

子(brain derived neurotrophic factor, BDNF)和磷酸二

酯酶(phosphodiesterase, PDEs)等多种分子显示出神经

保护活性. 有人认为, 这种化合物可以通过增加海马
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中的BDNF蛋白水平, 在各种动物模型中具有抗抑郁

和抗焦虑作用[129]. 有证据表明[130], 白藜芦醇通过对中

枢神经和外周疾病的双重作用, 保护肠屏障功能免受

氧化应激. 例如, 白藜芦醇通过抑制负责脑源性神经营

养因子(brain derived neurotrophic factor, BDNF)调节

的cAMP降解磷酸二酯酶来改善精神和肠道功能障碍, 
因而具有抗抑郁和抗焦虑作用. 

抗氧化和抗炎特性白藜芦醇还显示出抑制脂质过

氧化物的生成, 并可调节脂蛋白代谢. 白藜芦醇参与增

加抗炎免疫调节细胞因子IL-10. 在另一项研究中, 白藜

芦醇改善了T细胞和B细胞的活性, 导致PGE2和各种细

胞因子如TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ和IL-12分泌减

少[131].   
白藜芦醇的抗炎活性主要归因于COX活性的抑制. 

白藜芦醇通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)、c-Jun(大鼠V-Jun肉瘤病毒癌基因

同源物)和JNK(大鼠C-Jun氨基末端激酶)途径抑制过氧

化物酶抗过氧化物酶(peroxidase anti-peroxidase, PAP)和
嘌呤能2受体(purinergic 2 receptor, P2受体)信号传导, 从
而干扰凝血酶的促炎信号传导, 进而减少活化血小板腺

苷核苷酸的分泌, 降低中性粒细胞功能[132]. 
6.6.6 姜黄素: 姜黄素是姜黄的主要成分, 从姜黄根茎

中提取, 传统上用作草药, 具有抗炎、利胆、抗菌、抗

癌和保肝等功效. 姜黄素通过抑制COX-2和iNOS的表

达而发挥抗氧化、神经保护和驱散作用, 这对IBS等
胃肠道功能紊乱有益. 姜黄素促进了症状改善(即大便

增多, 排便次数减少, 腹部疼痛和痉挛减少), 并降低了

IBS的患病率和评分, 同时改善了IBS症状和生活质量

评分[133]. 姜黄素显著上调IBS患者5-HT 1A的释放和再

摄取, 也增加了海马中BDNF蛋白的水平[134]. 与非应激

载体组相比, 姜黄素(20 mg/kg和40 mg/kg)的施用增加

了粪便排出量. 姜黄素(40 mg/kg)可抑制大鼠粪便排出

量中的慢性-急性复合应激. 
核因子-红细胞2相关因子2(nuclear factor-Erythrocyte 

2 related factor 2, Nrf2)-抗氧化介质反应通路的激活是细

胞内防御氧化应激的重要机制. Nrf2参与控制与系统中

活性氧化自由基的解毒和消除相关的蛋白质的基因表

达.姜黄素显著抑制了氧化应激和ROS, 部分原因是Nrf2
诱导内源性谷胱甘肽(glutathione, GSH)的表达. Nrf2参与

控制与系统中活性氧化自由基的解毒和消除相关的蛋

白质的基因表达[135]. 

7  结语

直至今日IBS的发病机制尚不完全明了, 提出IBS是低度

炎症疾病, 拓宽了人们对IBS本质的认识. 本文系统复习

了这方面的研究进展和现状, 列出了证据, 总结了相应

的治疗. 今后应在现有的基础上进一步深入研究, 有望

在防治上有新的突破, 为广大患者带来受益.
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Abstract
BACKGROUND
Peroral endoscopic myotomy (POEM) is a safe and effective 

method for the treatment of achalasia of cardia (AC), which 
can significantly improve the clinical symptoms in a short 
term. However, there are few studies on its long-term 
efficacy. 

AIM
To observe and analyze the clinical effects of POEM in the 
treatment of AC.

METHODS
The data of 28 patients diagnosed with AC and treated by 
POEM at the Department of Gastroenterology, Yunnan 
First People’s Hospital from July 2013 to January 2019 
were collected. The clinical symptom score and endoscopic 
and esophageal motility changes of the patients before and 
after POEM were analyzed to evaluate the clinical efficacy 
of POEM in the treatment of AC. 

RESULTS
Among the 28 patients included, the duration of disease 
ranged from 2 to 360 mo, the success rate of surgery 
was 100.0%, and the follow-up time ranged from 1 to 36 
mo. There was a significant difference in Eckardt score 
before and after POEM (P < 0.001). The total Eckardt 
scores in patients with types I and II AC after POEM were 
significantly lower than those before operation (P < 0.05). 
Postoperative follow-up gastroscopy showed no significant 
resistance through the cardia, improved esophageal 
dilatation, and no large amount of food retention in the 
lumen. The resting lower esophageal sphincter pressure 
and integrated relaxation pressure of the lower esophageal 
sphincter after operation were significantly lower than 
those before operation, and the differences in overall and 
type II patients were statistically significant (P < 0.05), 
while the differences in type I patients were not statistically 
significant. There was no significant difference in resting 
upper esophageal sphincter pressure or lower esophageal 
sphincter length after operation compared with before 
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operation.

CONCLUSION
POEM is an effective treatment for AC, with definite 
short-term efficacy and relatively high safety. Some 
esophageal motility indexes are improved, but its long-term 
complications and effectiveness need further follow-up with 
large samples.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
经口内镜下肌切开术(peroral endoscopy myotomy, 
POEM)是治疗贲门失弛缓症(achalasia of cardia, AC)的
一种安全有效的方法, 短期内能显著改善患者临床症
状, 但其远期疗效研究较少, 通过对比分析AC患者行
POEM治疗前后临床症状评分、内镜和食管动力改
变, 评价POEM治疗AC的临床效果, 可为临床工作提
供一定的诊断价值. 

目的
观察分析POEM治疗AC的临床效果. 

方法
采集云南省第一人民医院消化内科2013-07/2019-01
诊断为AC并行POEM治疗的28例患者资料, 对比分析
AC治疗前后临床症状评分、内镜和食管动力改变, 
评价POEM治疗AC的临床效果. 

结果
在28例患者中, 病程2 mo-360 mo, 手术成功率为
100.0%, 随访时间为1 mo-36 mo, POEM术治疗前后
Eckardt评分有统计学差异(P<0.001) , Ⅰ、Ⅱ型AC患
者的Eckardt总分均较术前明显下降(P均<0.05); 术后
随访复查胃镜, 通过贲门无明显阻力, 食道扩张改善, 
腔内未见大量食物潴留. 食管下括约肌静息压(resting 
pressure of lower esophageal sphincter, LESP), 食管下括
约肌完整松弛压(integrated relaxation pressure, IRP), 术
后较术前明显降低, 总体及Ⅱ型差异有统计学意义
(P<0.05), Ⅰ型差异无统计学意义. 术后食管上括约肌
静息压 (resting pressure of the upper esophageal sphincter, 
UESP)及食管下括约肌长度(lower esophageal sphincter 

length, LESL)较术前, 总体及分型差异无统计学意义. 

结论
POEM为治疗AC的有效手段, 短期疗效确切, 且安全
性相对较高, 部分食管动力学指标较前改善, 但其远
期并发症及有效性还需大样本进一步随访. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文综合患者经口内镜下肌切开术(peroral 
endoscopy myotomy, POEM)后主观方面(症状评分)及客

观检查(胃镜及高分辨率食管测压)来评估患者临床效果, 
术后资料完整, 随访时间较长, 并根据术后各个时间段症

状评分、测压分型, 与术前进行对比, 希望能为POEM治

疗贲门失弛缓症提供可靠的临床依据. POEM作为一项新

兴的内镜微创技术, 具有创伤小, 手术时间短, 费用较外

科手术治疗低, 术后恢复较快, 体表不留瘢痕等优势, 但
作为一个仍处于起步阶段的技术, POEM仍需更多前瞻性

大样本随机对照试验明确其疗效及并发症. 

文献来源: 苏荣芝, 陈艳敏. 经口内镜下肌切开术治疗贲门失弛缓症的临床

效果. 世界华人消化杂志 2022; 30(24): 1066-1073 
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0  引言

贲门失弛缓症(achalasia of cardia, AC)是一种病因不明的

食管动力障碍性疾病[1], 其特点是下食管括约肌(lower 
esophageal sphincter, LES)松弛障碍和食管体部平滑肌蠕

动无效. AC临床表现主要为吞咽困难、反流、胸骨后

疼痛和体质量下降等. 目前诊断依靠高分辨率测压(high 
resolution esophageal manometry, HRM)、消化道造影及

胃镜检查等. HRM被认为是诊断AC金标准, 能对AC患
者进行分型, 评价预后[2]. AC目前病因尚不完全明确, 主
要治疗目标为降低食管下括约肌压力(lower esophageal 
sphincter pressure, LESP), 解决食管梗阻. 目前主要治疗

方法包括注射肉毒杆菌毒素、球囊扩张术、药物治

疗、支架植入术、腹腔镜下Heller肌切开术(laparoscopic 
Heller myotomy, LHM)、经口内镜下肌切开术(peroral 
endoscopic myotomy, POEM)等. POEM不需要通过皮肤

切口, 为内镜微创技术, 因其创伤小、手术时间短、费

用较手术治疗低, 术后恢复较快、体表不留瘢痕等特点

而迅速普及, 且技术日趋成熟. 本研究对行POEM治疗的

AC患者进行长期的随访研究, 研究POEM对AC不同分

型的治疗效果, 希望能为POEM治疗AC提供可靠的临床
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依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 采集云南省第一人民医院消化内科2013-
07/2019-01诊断为AC并行POEM治疗的患者资料. 按照

标准, 总共纳入28例AC患者, 其中男13例(46.43%), 女15
例(53.57%), 年龄14岁-67岁, 平均(42.04±13.73)岁, 病程

2 mo-360 mo, 平均病程(75.10±86.60) mo. 纳入标准: (1)
根据患者临床症状、内镜检查、食管测压或者食管造

影等项确诊为AC; (2)所有病人术后随访时间至少3年、

术前术后均完善胃镜、食管测压且可获得完整的随访

资料; (3)无严重心肺疾病. 剔除标准: (1)经胃镜检查、

食道造影或CT检查怀疑为贲门肿瘤; (2)食管测压或消

化道造影检查证实为其他食管动力障碍性疾病引起继

发性吞咽困难者; (3)具有严重心、脑血管及肺部基础疾

病或凝而功能异常不能耐受手术者; (4)既往接受其他方

法治疗者, 包括: 内镜下肉毒杆菌毒素注射、内镜下球

囊扩张、支架植入术、腹腔镜下Heller肌切开术. 
1.2 方法

1.2.1 操作器械: POEM所需电子胃镜、主机、治疗刀、

钛夹等均为日本Olympus公司产品. 具体为: CLV-260主
机, CIF-Q260J胃镜(附送水), D-201-11802透明帽, NM-
4L-1注射针, KD-620LR型Hook刀, KD-640L型TT刀, FD-
410LR热活检钳, HX-610-90、HX-600-135止血夹. 
1.2.2 术前准备: (1)术前2 d流质饮食、术前8 h禁食水; (2)
术前完善胃镜明确食道下段解剖关系及食物潴留情况, 
完善食道测压, 测得相关指标, 及其他术前常规检查, 排
除POEM的禁忌症, 完成Eckardt评分; (3)口服抗凝药物

患者, 术前视病情停药7 d-10 d. 
1.2.3 手术过程: 患者行气管插管全身麻醉. (1)内镜下找

到食管胃交界处(esophagogastric junction, EGJ), 于EGJ上
方8 cm-10 cm处使用亚甲蓝与生理盐水混合液(或靛胭

脂、肾上腺素与生理盐水的混合液)行黏膜下注射, 见
图1A-C; (2)于注射点切开黏膜层, 暴露黏膜下层, 建立

黏膜下隧道直至胃侧2 cm-3 cm处, 见图1D; (3)黏膜切口

下方约2 cm处, 从上而下纵形切开所有环形肌束, 保留

纵形肌束, 直至GEJ下方2 cm, 见图1E-G; (4)吸干隧道和

食管腔内液体, 冲洗创面, 金属夹封闭隧道口, 见图1H. 
1.2.4 术后处理及随访: (1)术后予禁食、禁水24 h, 补液

及营养支持; (2)视病情酌情给予抗生素; (3)静脉使用质

子泵抑制剂3 d; (4)观察患者有无胸骨后疼痛、气胸、

出血、穿孔、皮下和纵膈气肿等情况; (5)术后1 d可进

食流质饮食,术后3 d进食半流质饮食, PPI改口服继续应

用4 wk抑酸护胃、促进术口愈合, 并逐步恢复普通饮食; 
(6)术后1 mo复查胃镜观察食管创面和贲门口状况, 复查

HRM了解患者食管动力学改变情况. 
于患者术后1 mo、3 mo、半年、1年、2年、3年及

以上进行随访, 随访内容包括Eckardt评分、胃镜、HRM. 
1.3 观察指标及判定标准

1.3.1 Eckardt评分: Eckardt症状评分可有效评价AC的躯

体症状, 常用于POEM手术前后的疗效评估[3](见表1). 目
前学者们认为POEM术后Eckardt评分低于3分者视为临

床成功[4]. 
1.3.2 胃镜检查: 内镜下AC的特点包括: (1)贲门紧闭, 甚
至完全闭锁不能通过; (2)食管内可见食物和液体潴留; 
(3)食管体部扩张, 伴有不同程度扭曲变形; (4)管壁可呈

节段性收缩环, 似憩室膨出. 早期贲门失弛缓症内镜下

可无明显异常表现, 有时镜身通过贲门阻力感并不明

显. 术后复查胃镜见食管内潴留物减少、食道扩张改

善、贲门松弛, 无环状收缩波、内镜通过贲门无明显阻

力为有效, 反之为无效. 
1.3.3 HRM: 依据2020年HREM芝加哥分类标准v4.0贲
门失弛缓症分型[5], 分为以下三型: Ⅰ型(无力型或经典

型): 完整松弛压(integrated relaxation pressure, IRP)中位

值异常, 包括仰卧位时IRP≥15 mmHg或立位时IRP≥12 
mmHg, 食管体部100%为失蠕动. Ⅱ型(体部增压型): 
IRP中位值异常, 包括仰卧位时 IRP≥15 mmHg或立位

时IRP≥12 mmHg, 食管体部100%无有效蠕动收缩, 且
≥20%的吞咽可引起全段食管增压. Ⅲ型(痉挛型): IRP
中位值异常, 包括仰卧位时 IRP≥15 mmHg 或立位时

IRP≥12 mmHg, ≥20%的吞咽为早熟性收缩或痉挛性

收缩, 且无正常蠕动收缩. 术后LES静息压小于或等于

10 mmHg-15 mmHg是治疗长期有效的良好预测指标[5]. 
本研究所需测压数据: (1)食管上括约肌静息压(resting 
pressure of the upper esophageal sphincter, UESP); (2)食管

下括约肌静息压(LESP); (3)完整松弛压力; (4)食管下括

约肌长度(lower esophageal sphincter length, LESL). 术前

分型: 根据食管测压, Ⅰ型: 5例, Ⅱ型: 22例, Ⅲ型: 1例.
统计学处理 采用SPSS 27.0软件进行统计分析, 计

量资料以平均数±标准差(mean±SD)表示, 配对t检验, 
P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 手术情况 28例患者均顺利完成手术, 无手术相关死

亡病例. 术后出现皮下气肿2例, 未予特殊干预, 观察数

天后自行消退. 胸骨后疼痛10例, 予促胃动力、抑制胃

酸对症处理后好转, 无出血、穿孔、气胸等发生, 于术

后第3天开始逐渐恢复饮食, 进食时无明显吞咽困难、

反流及胸骨后疼痛. 
2.2 术前术后Eckardt评分变化 所有患者术前Eckardt评
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分平均为(4.50±1.58)分, 术后各时间段Eckardt评分较术

前均明显下降, 差异具有统计学意义(P<0.001), 且术后1 
mo Eckardt评分显著降低, 为(0.14±0.46)分, 差异具有统

计学意义(P<0.001, t  = 14.278), 术后3年及以上Eckardt评

     

表  3  Ⅰ型前后症状评分对比

术前
术后

1 mo 3 mo 6 mo 12 mo 24 mo 36 mo

评分 4.60±2.07 0.00±0.00 0.20±0.45 0.20±0.45 0.00±0.00 0.20±0.45 0.20±0.45

t 4.96 4.75 4.75 4.96 4.09 4.09

P 0.008 0.009 0.009 0.008 0.015 0.015

     

表  2  术后不同时间症状评分与术前比较

术前
术后

1 mo 3 mo 6 mo 12 mo 24 mo 36 mo

评分 4.50±1.58 0.14±0.46 0.25±0.59 0.43±0.88 0.39±0.86 0.82±1.19 1.00±1.22

t 14.28 14.25 14.01 14.04 9.82 9.39

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

     

表  1  Eckardt评分系统

体重减低 吞咽困难 胸骨后疼痛 反流 评分

无 无 无 无 0

<5 kg 偶尔 偶尔 偶尔 1

5-10 kg 每天 每天 每天 2

>10 kg 每餐 每餐 每餐 3

0级: 0-1分, Ⅰ级: 2-3分, Ⅱ级: 4-6分, Ⅲ级: >6分.

图  1  POEM操作过程. A: 食管腔内大量液体潴留; B: 贲门呈孔状, 通过有阻力; C: 于EGJ上方8 cm-10 cm处行黏膜下注射; D: 切开黏膜层, 

建立黏膜下“隧道”; E: 内镜直视下切开环形肌层; F: 环形肌切开后向两侧移开; G: 贲门口明显松弛, 通过无阻力; H: 金属夹闭黏膜层切口. 

EGJ: 食管胃交界处. POEM: 经口内镜下肌切开术.
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分仍显著降低, 为(0.96±0.17)分, 差异具有统计学意义

(P<0.001, t  = 9.39), 表明POEM的近远期疗效确切(见表

2). Ⅰ、Ⅱ型AC患者术后Eckardt总分均较术前明显下

降(P均<0.05)(见表3和4). 
2.3 内镜结果 28例患者顺利进食半流质, 贲门口明显扩

大, 食管扩张较前明显改善, 未见大量液体及食物潴留, 
3例存在环状收缩波, 8例可见明显反流性食管炎表现, 

覆盖隧道的黏膜无明显病变 , 黏膜切口处可见小瘢痕, 
进一步使用质子泵抑制剂及粘膜保护剂治疗. 见图2. 
2.4 HRM结果 28例患者的POEM术前和术后食管测压

结果见表5和6. 术后LESP及IRP较术前明显降低, 总体

及Ⅱ型差异有统计学意义(P <0.05), Ⅰ型差异无统计学

意义. 术后UESP及LESL较术前, 总体及分型差异无统

计学意义. 见图3和4. 

     

表  6  POEM术前和术后HRM参数比较(mean±SD)

组别
LESL/cm UESP/mmHg

术前 术后 t P 术前 术后 t P

Ⅰ型(n = 5) 3.34±0.90 3.28±0.29 0.14 0.899 39.34±19.08 61.84±14.63 -2.24 0.089

Ⅱ型(n = 22) 3.21±1.14 3.40±1.19 1.09 0.288 61.79±20.31 53.65±31.57 -0.54 0.596

总体(n  = 28) 3.26±1.07 3.41±1.06 0.36 0.362 59.93±24.46 57.59±31.32 -0.51 0.612

UESP: 食管上括约肌静息压; LESL: 食管下括约肌长度; POEM: 经口内镜下肌切开术; HRM: 高分辨率食管测压.

     

表  5  POEM术前和术后HRM参数比较(mean±SD)

组别
LESP/mmHg IRP/mmHg

术前 术后 t P 术前 术后 t P

Ⅰ型(n = 5) 21.12±12.97 8.76±6.17 2.90 0.105 17.32±11.57 5.04±4.09 2.31 0.082

Ⅱ型(n = 22) 22.90±15.52 10.96±8.19 3.21 0.004 17.25±11.50 6.10±4.10 4.34 <0.001

总体(n  = 28) 22.94±14.72 11.79±10.04 3.51 0.002 17.78±11.41 7.12±7.56 4.67 <0.001

LESP: 食管下括约肌静息压; IRP: 完整松弛压力; POEM: 经口内镜下肌切开术; HRM: 高分辨率食管测压.

     

表  4  Ⅱ型症状前后评分对比

术前
术后

1 mo 3 mo 6 mo 12 mo 24 mo 36 mo

评分 4.50±1.54 0.18±0.50 0.27±0.63 0.50±0.96 0.50±0.96 1.00±1.27 1.23±1.27

t 12.78 12.87 12.68 12.68 8.44 8.05

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图  2  术后1 mo余内镜所见. A: 食管腔扩张, 有环状收缩波, 未见潴留; B: 食管创面金属夹残留, 粘膜充血, 伴糜烂面、白斑; C : 贲门口明显

扩大.

A B C
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3  讨论

AC是一种食管动力障碍性疾病, 发病率为1/10万-2/10
万, 发病年龄主要在20岁-50岁, 男女发病无差异[6]. AC发
病机制尚不明确, 目前认为可能与食管内肌层Auerbach
神经节变性所致[7]. 近年来, 经自然腔道内镜技术取得

了巨大进展[8]. POEM利用内镜, 通过建立黏膜下隧道的

方式进行食管肌切开术[9]. 通过POEM手术策略不断优

化, 包括后壁切开、全层肌切开、“推拉”技术、水刀

技术等, POEM手术指征不断扩大, 年龄从最小11个月

龄至最大近百岁, 从轻中度至重度, 从Ⅱ型贲门失弛缓

症至Ⅰ、Ⅲ型, 从初次手术至Heller手术失败或POEM
术后复发的患者, 适用人群从30%扩展至95%[10]. 国外一

项纳入564例AC患者, 中位随访时间49 mo的研究结果

显示, POEM术后第1、2、3、4、5年症状缓解率分别

为94.2%, 92.2%, 91.1%, 88.6%和87.1%[11]. 同时, He等[12]

纳人115例患者的回顾性研究也表明, POEM术后第1、
2、3、4、5年的临床成功率分别为91.3%, 90.3%, 89.0%, 
83.7%和80.1%. 郑方琴等[13]研究报道POEM治疗AC术后

成功率随时间的推移逐渐下降, 由随访3 mo的98.3％下

降至84 mo 81.６％, 但随访72 mo的治疗成功率均>90％. 

周平红等[14]提出, 年龄不再是POEM术的禁忌证, 儿童和

老年患者手术适应证和禁忌证与成人无异, 及时治疗对

于改善儿童和老年患者的生活质量都至关重要. 本研究

28例行POEM治疗的AC患者随访1 mo-36 mo, 时间较长, 
并综合客观检查及主观症状评分方面, 评估POEM术后

疗效. 
Eckardt评分是评估POEM手术疗效的主观方法, 有

研究显示, POEM术后总有效率达到96.23％[15], 本研究

术后3 mo、6 mo、12 mo所有患者Eckardt评分均小于 3 
分, 治疗成功率100%, 验证了这一结果. 本研究28例患

者, 均手术顺利, 通过对患者术后1 mo、3 mo、6 mo、
12 mo、24 mo、36 mo和术前Eckardt评分进行比较, 各
时间段术后较术前均显著下降, 均具有统计学意义. 且
术后24 mo, 1例Eckardt评分 = 5分, 患者存在吞咽困难、

胸骨后疼痛症状, 考虑为术后复发, 同时提示术后24 mo 
Eckardt评分较前有明显增高趋势; 18例随访至今仍无复

发, 已满60 mo, 3例随访已满6年, 1例为1分, 2例为0分, 
表明POEM术后患者的临床症状可以得到明显缓解. 

国外研究报道[2], POEM治疗AC的疗效与分型相关. 
有研究显示[16], Ⅱ型在临床中最常见, 治疗效果最佳, Ⅲ

图  4  Ⅰ型AC患者POEM术前及术后食管测压图像. A: AC患者术前吞咽状态下可见UES松弛, 食管体部呈无效吞咽; B: AC患者术后吞咽状

态下可见LES较前下降, 食管体部可见蠕动波. AC: 贲门失弛缓症; POEM: 经口内镜下肌切开术; UES: 上食管括约肌; LES: 下食管括约肌.

图  3  Ⅱ型AC患者POEM术前及术后食管测压图像. A: AC患者术前静息状态下可见UES和LES两条高压带; B: AC患者术前吞咽状态下可见

食管无推进性蠕动波, 全食管增压; C: 术后吞咽状态下全食管增压明显减少, LESP降低. AC: 贲门失弛缓症; POEM: 经口内镜下肌切开术; 

UES: 上食管括约肌; LES: 下食管括约肌.
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型最不常见, 治疗效果最差. 本研究通过对Ⅰ型、Ⅱ型

AC患者术后相应时间与术前Eckardt评分进行比较均具

有统计学意义. 有研究报道[17]IRP与POEM术后AC症状

改善程度具有相关性, 即: 术前IRP越高提示POEM治疗

AC的疗效可能越好. 同时部分研究[18]认为LESP是反流

性食管炎的独立预测因素, 并将其用于治疗效果的评价. 
本研究中所有患者术前术后均进行了食管测压, 术前

LESP为(22.94±14.72) mmHg, 术后LESP为(11.79±10.04) 
mmHg, 相比术前明显降低, 差异具有统计学意义(P  = 
0.002<0.05), 术前IRP为(17.78±11.41) mmHg, 对比术后

(7.12±7.56) mmHg, 差异具有统计学意义(P<0.001), 表
明POEM术改善AC患者LES松弛功能具有明显效果. 
患者手术前后UESP和LESL指标相比差异无统计学

意义, 表明POEM手术对UESP和LESL影响较小. 本研

究中对所有患者进行分型, 22例Ⅱ型患者POEM术前

术后LESP分别为(22.90±15.52) mmHg和(10.70±8.55) 
mmHg(P <0.05), IRP分别为(17.25±11.50) mmHg和
(6.10±4.10) mmHg(P <0.05), 5例I型患者POEM术前

术后LESP分别为(21.12±12.97) mmHg和(8.76±6.17) 
mmHg(P >0.05), IRP分别为(17.32±11.57) mmHg和
(5.04±4.09) mmHg(P>0.05), 分析发现, Ⅰ型患者LESP和
IRP值平均降低率更高(58.52%, 70.90%), 与相关研究报

道[16]不相符, 考虑为Ⅰ型AC患者纳入者较少及术前4例
患者贲门严重紧闭, 食管测压未能通过LES导致. 

POEM的并发症均较轻, 大多经内科保守治疗后好

转, 主要包括: 气体相关并发症(气胸、气腹、皮下气肿

等)、出血、感染、穿孔、胃食管反流病等. 本研究28例
AC患者均完成手术, 手术成功率100.00%, 术后发生皮下

气肿2例, 未予处理, 观察数天后好转. 皮下气肿的发生

可能与操作过程中隧道开窗过深、注气过快、固有肌

层全层切开有关. 胸骨后疼痛10例, 考虑与术后并发胃

食管反流病相关, 经促胃动力、抑酸对症处理后患者症

状明显好转. 有研究表明[19]纵膈气肿、脓胸等并发症可

通过结合术前超声内镜结果、准确判断狭窄部位及固

有肌层厚度等避免. POEM术后是否高发胃食管反流较

有争议, 缺乏长期的疗效和并发症的评估. 有报道表明

POEM术后有反流症状的发生率为0％-37％[20]. 本研究

中术后复查胃镜, 8例诊断为食道炎, 其中2例患者有反

流症状, 与相关报道一致, 可通过药物控制症状. 

4  结论

综上, AC患者POEM术后3年及以上的疗效仍较好, 临床

症状、食管动力、内镜检查均得到明显改善, 值得临床

推广应用, 但由于本研究样本量较少, 尤其未能纳入Ⅲ

型AC患者, 未来可能需要更大样本的、前瞻性的研究

以进一步证实. 自全球首例POEM手术发展至今已整整

10年. 这期间, POEM手术作为一种微创治疗方式, 已为

上万例患者带来福音, 相信随着术式改良和器械精进, 
更高效、更安全的POEM手术会使更多患者获益. 

文章亮点

实验背景

经口内镜下肌切开术(peroral endoscopic myotomy, 
POEM)作为一项新兴的内镜技术, 具有创伤小, 手术时

间短, 费用较外科手术治疗低, 术后恢复较快, 体表不留

瘢痕等特点, 可以成为治疗贲门失弛缓症的主流, 同时

也能扩展应用于消化道肿瘤或其他胃肠道疾病, 具有良

好的应用潜力. 然而, 作为一个仍处于起步阶段的技术, 
POEM仍需更多前瞻性大样本随机对照试验明确其疗

效及并发症. 

实验动机

研究POEM治疗贲门失弛缓症(achalasia of cardia, AC)的
临床效果, 旨在为POEM治疗AC提供可靠的临床依据. 

实验目标

本研究以行POEM治疗的AC患者为研究对象, 探讨术后

疗效. 

实验方法

采集云南省第一人民医院消化内科2013-07/2019-01诊
断为AC并行POEM治疗的患者资料. 于患者术后1 mo、
3 mo、半年、1年、2年、3年及以上进行随访, 随访内

容包括Eckardt评分、胃镜、HRM, 并与术前结果比较, 
采用配对t检验进行统计分析. 

实验结果

总体、Ⅰ型、Ⅱ型患者POEM术后1 mo、3 mo、半年、

1年、2年、3年及以上症状评分与术前对比(P <0.05); 
POEM术后复查胃镜通过贲门无明显阻力, 食道扩张改

善, 腔内未见大量食物潴留; 总体及Ⅱ型患者术后食管

下括约肌静息压、食管下括约肌完整松弛压与术前对

比(P<0.05), Ⅰ型差异无统计学意义; 总体、Ⅰ型、Ⅱ型

患者POEM术后UESP及LESL较术前差异无统计学意

义. 

实验结论

POEM为治疗AC的有效手段, 术后3年及以上的疗效仍

较好, 且安全性相对较高, 临床症状、食管动力、内镜

检查均得到明显改善, 值得临床推广应用. 

 文章亮点
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展望前景

经口内镜下肌切开术是治疗贲门失弛缓症患者的良

好术式, 为证实其远期并发症及有效性, 未来需更大样

本、前瞻性的研究, 为POEM治疗AC提供可靠的临床依

据. 
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Abstract
According to statistics, the rate of hepatitis B virus (HBV) 
infection is still high in China, and the mortality of acute-
on-chronic liver failure (ACLF) is also high. In recent years, 
studies on the fecal flora of patients with HBV related 
ACLF have found that intestinal microecology affects the 
occurrence, development, and prognosis of HBV related 
ACLF. However, fecal flora cannot completely replace 
the whole intestinal microecology, and duodenal mucosal 
microecology may be a new research direction. This review 
discusses the influence of duodenal mucosal flora on the 
clinical outcome of HBV-ACLF with regard to mechanism, 
physiology, and anatomical characteristics.
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Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatitis B virus; Acute-on-chronic liver failure; 
Duodenal mucosal flora; Intestinal flora; Review

Citation: Li SL, Zheng SQ, Tang YZ, Liu HM, Mao Q. Progress 
in understanding of relationship between duodenal mucosal 
microecology and hepatitis B virus related acute-on-chronic liver 
failure. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2022; 30(24): 1074-1078 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i24/1074.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i24.1074

摘要
据统计, 全国范围内乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
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HBV)感染率仍高, 发生慢加急性肝衰竭(acute-on-
chronic liver failure, ACLF)病死率高. 近年, 针对慢性乙
型肝炎相关的慢加急性肝衰竭(hepatitis B virus related 
acute-on-chronic liver failure, HBV-ACLF)粪便菌群的研
究结果发现, 肠道微生态影响着HBV-ACLF的发生、

发展及转归. 但粪便菌群不能完全替代整个肠道微生
态, 十二指肠黏膜微生态研究或许是一个新方向. 本
文将从机制、生理、解剖特点方面, 对十二指肠黏膜
菌群关于HBV-ACLF临床转归的影响作一综述.

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

关键词: 乙型肝炎病毒; 慢加急性肝衰竭; 十二指肠黏膜

菌群; 肠道菌群; 综述

核心提要: 肠道微生态可能与口腔菌群侵入有关, 十二指

肠作为小肠的开始端, 其黏膜微生态的改变可能先于粪

便. “肠-肝-微生态”轴与乙型肝炎相关的慢加急性肝

衰竭(hepatitis B virus related acute-on-chronic liver failure, 
HBV-ACLF)的发生密切相关, 以十二指肠粘膜作为研究

突破口, 可为HBV-ACLF预警模型提供新方向. 
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0  引言

据世界卫生组织统计, 全世界仍有超过2.6亿人存在慢性

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染(占全球人口的

3%以上), 是很重大的公共卫生威胁, 因此世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)提出“2030年消除病

毒性肝炎行动计划”. 同时我国仍有约7000万慢性HBV
感染者[1], 仅2019年乙型肝炎发病人数就高达1002292例. 
我国2018版《肝衰竭诊治指南》指出[2]: 慢加急性肝衰

竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是在慢性肝病基础

上发生的急性肝损伤, 导致急剧且进行性加重的肝衰竭, 
且会导致短期内死亡. ACLF根据不同慢性肝病基础分

为A、B、C三种类型. HBV相关的ACLF中A型较多见[3]. 
有数据显示, ACLF 28 d死亡率为33%, 90 d死亡率高达近

50%[4]. ACLF发生后, 患者病情危重, 死亡率高. 因此临床

早期干预, 阻止其发生、发展极其重要. 肠道微生态通

过微生物-肠-肝轴循环, 与HBV-ACLF的发生、发展密

切相关[2]十二指肠作为肠道的开端及在肠道胆汁酸代谢

的第一站, 其黏膜菌群对HBV-ACLF肠道微生态的影响

具有特殊的意义. 
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1  肠道微生态对HBV-ACLF的影响机制

肠道菌群是机体最大的微生态系统, 约有1014个细菌寄

居于肠道内. 包括30属500余种, 主要由厌氧菌、兼性

厌氧菌和需氧菌构成, 亦可根据其功能大致可以分为3
类, 即有益菌、有害菌和中性菌. 其中以乳酸杆菌和双

歧杆菌等对人体有益的专性厌氧菌为主, 占肠道菌群总

量95%以上[5]. 而酵母菌、 变形杆菌、金黄色葡萄球菌

等细菌为致病菌, 另外大肠埃希菌、 肠球菌等为条件

致病菌. 肠道菌群与机体处于动态平衡并维护着机体健

康, 当平衡打破时, 常表现为有益菌减少、致病菌过度生

长、条件致病菌转为致病菌, 促使疾病进展. 人类肠道微

生物组已成为人类健康和疾病的主要因素之一. 它携带

着人体中最大的遗传物质库, 甚至比人类基因组还要大. 
除了具有代谢活性, 还与宿主的免疫防御密切相关[6]. 在
健康状况下, 通过宿主的免疫系统、胆汁酸的分泌和上

皮内免疫细胞释放的抗菌肽, 来精确调节肠道微生物的

负荷、分布、组成和活性[7]. HBV-ACLF的发生机制是

细胞因子、炎症介质的增加, 启动机体相关免疫反应, 
形成“炎症风暴”所致[2]. HBV-ACLF发生时, 交感神经

过度活跃, 胃肠蠕动降低, 初级胆汁酸分泌降低, 抗菌肽

释放降低, 使得微生物组发生改变. 从而减少法尼醇X
受体(farnesoid X receptor, FXR)、G蛋白偶联胆汁酸受体

1(takeda G protein-coupled receptor 5, TGR5)等信号转导途

径, 引起肠道炎症, 导致肠道上皮屏障的破坏, 增加血脑

屏障的通透性. 微生物或其代谢物向门静脉血液循环的

转运增加, 移位的细菌遇到循环免疫细胞, 导致树突状

细胞活性受损, 表达肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)和γ干扰素(interferon γ, IFNγ)的淋巴细胞膨胀以及

产生白细胞介素-17(interleukin 17, IL-17)的T辅助细胞耗

竭, 发生内毒素血症[8]. 由于穿过肠道上皮屏障的微生物

触发了免疫反应, 因此启动了慢性全身性炎症, 从而推

进病情发展. 但也有研究认为针对C型HBV-ACLF, 肠道

微生态的改变是导致“炎症风暴”发生的前驱因素[9-11]. 
肠道菌群失调和慢性肝病进展至ACLF的因果关系仍值

得进一步探索研究. 

2  HBV-ACLF相关“微生态-肠-肝”轴的临床探索

近年来, 大量研究通过分析粪便菌群证明ACLF的发

生与微生物-肠-肝轴之间的相互作用有关. 一项244例
患者的研究结果显示: 用16S rRNA扩增测序对粪便

的分析, 发现肝硬化及ACLF患者的益生菌家族(包括

Ruminococcaceae和Lachnospiraceae )与其他致病菌家

族(包括Enterobacteriaceae和Bacteroidoidaceae )的比例

失衡[12]. 病情进展程度, 与菌族丰度的下降一致. 此研究
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认为肝硬化患者的肠道微生物组会发生变化, 而肠道病

菌比例可能是评估病情进展有参考价值的定量指标. 另
一项129例患者的研究结果显示: 粪便Lachnospiraceae
的减少是ACLF的特征, 而Pasteurellaceae的相对丰富

度可预测死亡率[13]. 其他, 粪便16S rRNA基因扩增子

的研究, 证明特定的微生物组特征可以区分肝硬化

和健康对照[14-17], 并且微生物组的变化可能能够监测

疾病的严重程度和进展, 如肝硬化的进展、肝外器官

的衰竭、ACLF和死亡. 有研究证实: 肠道微生态改变

与ACLF常见并发症有关[18], 如肝性脑病、自发性细菌

性腹膜炎等. 另一研究, 入组45例肝移植患者[19], 移植

术后患者粪便益生菌(Lachnospiraceae)增多, 而致病菌

(Enterobacteriaceae)减少. 此研究虽未证明肠道微生物对

肝脏的影响, 但证实了肝脏对肠道微生物组有一定的影

响. 不过粪便微生态并不能完全代表整个肠道微生态. 

3  不同疾病中十二指肠黏膜肠道微生态的差异性

迄今为止, 大多数研究都是以粪菌分析来研究肠道微生

态, 但事实上粪菌微生态并不能完全代表肠道微生态. 
已有研究证明[20,21], 粪便微生物群和结肠黏膜相关微生

物群是不同的, 而且十二指肠、空肠、回肠的黏膜与抽

吸内容物的相关生物群亦有区别. 近年来, 小肠微生物

群的组成与健康和胃肠疾病的关系日益受到重视. 小
肠菌群的特点是腔内小肠液流动和分泌部分肠道内抗

菌肽[22], 导致小肠菌群较低的密度(102-107/g). 活检样本

是目前人类研究黏膜菌群的金标准. 2009年Kerckhoffs
等人[23]的研究中, 用十二指肠黏膜刷取样, 通过荧光定

量PCR的方法, 发现肠易激综合征的患者双链双歧杆菌

(Bifidobacterium)水平低于健康者, 而高水平的铜绿假单

胞(Pseudomonas aeruginosa)易激综合征的患者小肠中的

糖蛋白水平显著高于健康人. 2020年瞿国强等人的研

究中[24], 通过胃镜下钳取15例健康体检者的十二指肠球

部黏膜, 使用16S rRNA测序法进行生物信息分析. 发现

球部黏膜菌群测得个28个门, 397个属, 以梭杆菌门、变

形菌门、厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门为主要菌群, 
而属水平球部黏膜以鲸甘菌属、气单胞菌属、贪铜菌

属、不动杆菌属、梭菌属为主要菌群. 2020年Maccioni
等人[20]的研究中, 针对106例酒精性肝病患者小肠黏膜

与粪便相关的临床实验, 认为肠道微生物移位的增加, 
与十二指肠肠道黏膜营养不良有关, 与黏膜通透性增加

没有关联. 但肠道通透性增加可能与粪便微生物失调

有关. 2022年广州中医药大学的研究中[25], 通过胃镜下

钳取20例伴有纳差、嗳气、睡眠障碍的功能性消化不

良患者和5例健康人的十二指肠黏膜, 同时用细胞刷提

取十二指肠降肠内容物, 通过16S rDNA基因测序研究

了十二指肠上的微生物组. 采用LEfSe、FAPROTAX、

SPSS等软件对十二指肠菌群的差异进行分析比较. 发现

功能性消化不良患者与健康组的十二指肠黏膜菌群存

在显著差异, 认为十二指肠微生态紊乱可能是导致功能

性消化不良的主要原因. 由于解剖学的特点, 小肠部位

的微生物样本收集很具挑战性, 目前对小肠分布的菌群

的了解所知甚少. 小肠可能为ACLF患者肠道微生态的

研究提供了新的切入点. 

4  十二指肠黏膜对HBV-ACLF肠道微生态的特殊性

4.1 肠道的开端 口腔是细菌进入人体的首要通道. 细菌

伴随食物, 由“口腔-食道-胃-十二指肠-空肠-回肠-结
肠”的消化道路径进入到肠道. 肠道微生态可能与口

腔菌群侵入有关. HBV-ACLF发生时, 患者消化道症状

重, 食欲下降, 进食减少. 有研究认为[18], 食量或饮食结

构的改变, 会导致粪便菌落丰度的改变. 进食减少, 肠道

益生菌的丰度减少, 致病菌的丰度增加. 有研究发现[26], 
口腔菌群会出现在肝硬化患者的粪便中. 最近对肝硬化

患者和正常人的唾液菌群差异研究中发现, 在先前发生

过肝性脑病患者中, 口腔原籍菌毛螺杆菌科和瘤胃球

菌科丰度显著减少, 而普雷沃氏菌科和梭杆菌科丰度

显著增加[27]. 小肠吸收食物90%的能量供应身体机能, 对
免疫、代谢和内分泌功能有着深远的影响. 十二指肠作

为小肠的开始端, 可能对肠道菌群改变起着决定性作用. 
十二指肠黏膜微生态对HBV-ACLF患者的早期干预性治

疗, 具有临床研究意义. 探索十二指肠肠道黏膜菌群组

成份和代谢产物, 对宿主病情进展的影响机制, 为HBV-
ACLF临床治疗可能提供参考, 如益生菌、益生元等相关

疗法、关注饮食、微生物移植等. 
4.2 胆汁酸代谢在肠道的第一站 HBV-ACLF进展过程

中, 胆汁分泌减少及成分异常导致内毒素增加. 白蛋白

合成减少导致肠黏膜淤血水肿、肠道黏膜微结构破坏. 
库普弗细胞吞噬功能和Ｔ淋巴细胞功能下降导致机体

抗感染清除外来病原体能力下降. 这些都会引起非优势

菌群免疫功能和清除能力下降, 定植菌黏附定值能力减

弱, 从而影响肠道微环境, 导致肠道黏膜菌群失调[28]. 肠
道菌群移位、内毒素血症等引起ACLF加重及其他并发

症, 是患者死亡的直接原因. 一项在小肠和大肠中培养

等量的大肠杆菌的研究发现, 小肠是细菌移位的主要部

位[27]. 胆汁酸代谢途径是通过“肠-肝”循环, 肠道微生

态与“肠-肝”循环密切相关, 十二指肠作为胆汁酸至肠

道的第一站, 可为肠道微生态影响HBV-ACLF宿主胆汁

酸代谢、免疫功能相关的机制奠定研究基础. 十二指肠

黏膜微生物组成分及其代谢产物, 对宿主胆汁酸代谢及

相关通路的影响机制, 有待更深入的研究. 
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5  肠道微生态对HBV-ACLF转归的影响

肠道菌群失调与慢性肝病进展至ACLF有关, 但因果尚

不明确[29]. 有学者发现, 肝衰竭患者存在肠道微生态失

衡, 益生菌减少, 肠道有害菌增加[30], 而应用肠道微生态

制剂可改善肝衰竭患者预后. 粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)作为一种新的治疗方法, 对顽固性

肥胖、顽固性便秘、伪膜性肠炎、炎症性肠病等难治

性消化系统疾病治疗有显著疗效[31-35]. 同时, 对肝衰竭尤

其是肝性脑病的治疗可能优于单用益生菌[36], 可进一步

研究. 但近年FMT的安全问题受到质疑, 需进一步优化

方案. 

6  结论与展望

肠道菌群失调和慢性肝病进展至ACLF的因果关系尚

不明确. 粪便微生态研究不能完全替代整个肠道微生态

研究. 肠道微生态可能与口腔菌群侵入有关, 十二指肠

作为小肠的开始端, 其黏膜微生态的改变可能先于粪

便. “肠-肝-微生态”轴与HBV-ACLF的发生密切相关, 
HBV-ACLF的肠道微生态仍有许多未解之谜, 十二指肠

粘膜可作为研究突破口. HBV-ACLF患者十二指肠黏膜

微生态改变与粪便微生态变化存在哪些成分差异, 能否

发现特定的复合益生菌来优化HBV-ACLF治疗方案, 取
代FMT, 增加临床安全性？根据HBV-ACLF的病程特点

寻找益生菌、益生元的最佳治疗时机, 能否降低HBV-
ACLF的发病率或死亡率？通过分析HBV-ACLF患者

十二指肠黏膜的菌群-菌群、菌群-宿主之间的关系寻找

影响因素, 能否建立相关预警模型, 量化致病菌的相关

指标, 指导临床抗生素的使用时机？
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Abstract
BACKGROUND
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is one of the risk 

factors for gastric carcinogenesis, but its exact carcinogenic 
mechanism is not clear. Human epidermal growth factor 
receptor 2 (Her-2), cell cycle protein D1 (CyclinD1), and 
microRNA-223 (miR-223) also have important roles 
in gastric carcinogenesis and cancer progression. We 
hypothesized that H. pylori infection may affect Her-2, 
CyclinD1, and miR-223 expression and thus influence the 
progression of the disease.

AIM
To investigate the correlation between H. pylori infection 
and Her-2, CyclinD1, and miR-223 expression in gastric 
cancer tissues and their effects on tumor aggressiveness.

METHODS
Fifty-four patients with gastric cancer treated at our 
hospital from June 2018 to June 2020 were selected as the 
study subjects. Tumor tissues and paraneoplastic tissues 
more than 5 cm away from the tumor were collected 
from the patients. The expression of Her-2, CyclinD1, and 
miR-223 was detected and compared between gastric 
cancer tissues and paraneoplastic tissues. Clinical data 
and the expression of Her-2, CyclinD1, and miR-223 were 
compared between H. pylori infected and uninfected 
patients. The relationship of Her-2, CyclinD1, and miR-223 
expression in gastric cancer tissues with H. pylori infection 
and the clinical characteristics of patients with H. pylori 
infection were analyzed.

RESULTS
The expression of Her-2, CyclinD1, and miR-223 in gastric 
cancer tissues was significantly higher than that in normal 
tissues adjacent to the cancer (P < 0.05). Tumor infiltration 
depth and lymph node metastasis differed significantly 
between H. pylori infected and uninfected gastric cancer 
patients (P < 0.05). The differences in the expression of Her-
2, CyclinD1, and miR-223 in gastric cancer tissues were 
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also statistically significant between H. pylori-infected and 
uninfected patients (P < 0.05). Logistic regression analysis 
showed that the expression of Her-2, CyclinD1, and miR-
223, tumor infiltration depth, and lymph node metastasis 
were associated with H. pylori infection in gastric cancer 
(P < 0.05). The expression of Her-2, CyclinD1, and miR-
223 in gastric cancer patients with H. pylori infection was 
associated with the degree of differentiation, depth of 
infiltration, TNM stage, and lymph node metastasis (P < 
0.05).

CONCLUSION
H. pylori infection is associated with the expression of Her-
2, CyclinD1 and miR-223 in gastric cancer tissues, which 
may be jointly involved in the infiltration and metastasis of 
gastric cancer.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)感染是
胃癌发生的因素之一, 但详细致癌机制尚不清楚, 人
表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor 2, Her-2)、细胞周期蛋白D1(CyclinD1)、微小
RNA-223(miR-223)在胃癌发生、发展中也具有重要
作用, 猜想H. pylori感染可能影响Her-2、CyclinD1、
miR-223从而影响病情进展. 

目的
探讨H. pylori感染与胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-
223的相关性及对肿瘤侵袭性的影响.

方法
选取2018-06/2020-06我院54例胃癌患者作为研究对
象, 另取距离肿瘤5 cm以上的癌旁组织作为对照组. 
对比胃癌组织及癌旁组织Her-2、CyclinD1、miR-
223表达, H. pylori感染与未感染患者临床资料、Her-
2、CyclinD1、miR-223表达, 分析胃癌组织Her-2、
CyclinD1、miR-223表达与H. pylori感染的关系及不
同病理特征胃癌H. pylori感染患者Her-2、CyclinD1、
miR-223表达.

结果
胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达量高于癌旁
正常组织, 差异有统计学意义(P＜0.05); H. pylori感染
与未感染胃癌患者浸润深度、淋巴结转移相比, 差异
有统计学意义(P＜0.05); H. pylori感染与未感染患者
胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达相比, 差异
有统计学意义(P＜0.05); Logistic回归分析可知, 胃癌
组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达、浸润深度、淋
巴结转移与H. pylori感染有关(P＜0.05); 胃癌H. pylori
感染患者Her-2、CyclinD1、miR-223表达与分化程
度、浸润深度、TNM分期、淋巴结转移有关(P＜

0.05).

结论
H. pylori感染与胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223
表达相关, 可能共同参与胃癌浸润、转移过程.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌幽门螺旋杆菌感染患者人表皮生长因子

受体2、细胞周期蛋白D1、miR-223异常升高, 可能共同

参与胃癌浸润、转移过程, 影响肿瘤侵袭性的影响. 
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0  引言

胃癌是常见消化系统恶性肿瘤, 仍是我国第3大常见恶

性肿瘤, 第2大致死性恶性肿瘤, 是危害国人健康的重大

疾病之一[1,2]. 胃癌的早期诊断与及时治疗是改善预后的

关键因素. 人表皮生长因子受体2(human epidermal growth 
factor receptor 2, Her-2)是人表皮生长因子受体家族成

员, 细胞周期蛋白D1(CyclinD1)是调控细胞周期的重要

蛋白, 研究表明, 二者在胃癌组织中表达异常升高[3,4]. 恶
性肿瘤发生发展过程中, 伴随着多种微小RNA(miRNA)
异常表达, 其中miR-223发挥着癌基因的作用[5]. 幽门螺

旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是诱发胃癌的

最重要环境因素之一[6]. 研究发现[7,8], H. pylori与Her-2、
CyclinD1、miR-223在胃癌发生、发展中发挥交互作用. 
基于此, 本研究首次探讨H. pylori感染与胃癌组织Her-
2、CyclinD1、miR-223的相关性及对肿瘤侵袭性的影

响, 为揭示胃癌发生机制提供参考. 报道如下.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-06/2020-06我院54例胃癌患者作为

研究对象, 另取距离肿瘤5 cm以上的癌旁组织作为对照

组. 纳入标准: 均经病理学明确诊断为胃癌; 活检前或

术前均未接受放化疗及免疫治疗; 患者签署知情同意

书. 排除标准: 合并其他恶性肿瘤; 长期口服糖皮质激

素、非甾体类消炎药. 年龄: ＜60岁24例, ≥60岁30例; 性
别: 男34例, 女20例; 肿瘤大小: ≤5 cm, 32例, ＞5 cm, 22
例; TNM分期: Ⅰ期9例, Ⅱ期13例, Ⅲ期20例, Ⅳ期12例; 
肿瘤位置贲门、胃底15例, 胃体12例, 胃窦27例. 本研

究符合医学伦理学标准, 经医院伦理委员会批准(批号: 
QY2368).
1 . 2  方法  (1)胃癌组织及癌旁组织m i R-223表达 : 
Invitrogen公司组织总RNA提取试剂Trizol, TaKaRa公
司反转录酶, 上海工硕生物技术有限公司实时定量聚

合酶链式反应(PCR)的2×SYBR Green Master Mix. 利
用Trizol试剂提取组织总RNA, 反转录酶的作用下合成

cDNA, 按2×SYBR Green Master Mix要求行实时定量

PCR反应, 在Bio-Rad实时定量PCR仪上进行, 反应条

件: 95 ℃ 30 s, 紧接着40 个循环(95 ℃ 30 s, 56 ℃ 30 s, 72 
℃ 30 s), 以U6 RNA为内参检测miR-223表达水平. 其中

引物序列为F:5’-GCCGGCGCCCGAGCTCTGGCTC-3’, 
R:5’-TGTCAGTTTGTCAAATACCCCA-3’. 内参为

U6: F:5’-GTGCTCGCTTCGGCAGCACAT-3’, R:5’-
TACCTTGCGAAGTGCTTAAAC-3’; (2)胃癌组织及癌旁

组织Her-2、CyclinD1表达: 英国Abcam公司兔抗人Her-2
抗体, 北京中杉金桥生物技术有限公司兔抗人CyclinD1
单克隆抗体. 免疫组织化学染色sp方法检测胃癌组织、

癌旁组织Her-2、CyclinD1表达, 实施染色, 阳性对照: 已
知Her-2、CyclinD1染色阳性的胃癌组织, 阴性对照: 磷
酸缓冲盐溶液(phosphate-buffered saline, PBS)代替一抗. 
观察切片, 每张切片随机选取5个(×400倍)高倍视野, 均
计数100个细胞. 参照《胃癌HER2检测指南(2016版)》
[9]判断HER2结果: HER2阳性表达为细胞膜出现棕黄色

颗粒, 随机选取5个视野(×200倍), 均计数100个细胞, 细
胞膜均无着色或≤10%呈淡黄色为(-); >10%细胞的细胞

膜呈淡黄色或有隐约可见的膜染色, 未包绕细胞膜, 染
色间断为(+); >10%细胞的细胞膜呈黄色或棕黄色, 包绕

细胞膜, 染色连续为(2+); >10%细胞的细胞膜呈深棕色, 
包绕细胞膜, 染色连续为(3+). CyclinD1: 着色强度: 无着

色、淡黄色、棕黄色、棕褐色分别为0分、1分、2分、

3分; 阳性细胞数范围: <5%、5%-25%、26%-50%、51-
75%、>75%分别为0分、1分、2分、3分、4分; 两项结

果相加<2分为阴性, >2分为阳性; (3)H. pylori感染判定: 
胃粘膜组织快速尿素酶试验、组织切片染色、H. pylori

培养3项中任意一项显示阳性. 14C尿素呼气试验结果显

示阳性. 
1.3 观察指标 (1)胃癌组织及癌旁组织Her-2、CyclinD1、
miR-223表达; (2)H. pylori感染与未感染胃癌患者临床资

料; (3)H. pylori感染与未感染患者胃癌组织侵袭基因、

Her-2、CyclinD1、miR-223表达; (4)胃癌组织Her-2、
CyclinD1、miR-223表达、浸润深度、淋巴结转移与H. 
pylori感染的关系; (5)不同病理特征胃癌H. pylori感染患

者Her-2、CyclinD1、miR-223表达.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

计数资料以例数描述, χ 2检验, 计量资料采取Bartlett方
差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正态性检验, 均确

认具备方差齐性且近似服从正态布, 以(mean±SD)描
述, 行t检验; 影响因素采用Logistic回归分析; 双变量

正态分布采用Pearson分析相关性. 均采用双侧检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织及癌旁组织Her-2、CyclinD1、miR-223
表达 胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达量高于癌

旁正常组织, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表1、图1-3. 
2.2 不同病理特征胃癌H. p y l o r i 感染患者H e r-2、
CyclinD1、miR-223表达 胃癌H. pylori感染患者Her-
2、CyclinD1、miR-223表达与分化程度、浸润深度、

TNM分期、淋巴结转移有关(P＜0.05). 见表2. 
2.3 H. pylori感染与未感染患者临床资料 H. pylori感染

与未感染胃癌患者浸润深度、淋巴结转移相比, 差异有

统计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.4 H. p y l o r i 感染与未感染患者胃癌组织H e r-2、
CyclinD1、miR-223表达 H. pylori感染与未感染患者胃

癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达相比, 差异有统

计学意义(P＜0.05). 见表4. 
2.5 Log i s t i c回归分析 分析可知, 胃癌组织Her-2、
CyclinD1、miR-223表达、浸润深度、淋巴结转移与H. 
pylori感染有关(P＜0.05). 见表4. 

3  讨论

目前, 胃癌确切机制尚不清楚, 深入研究胃癌病因及发

病机理仍是胃癌基础研究的重中之重. 临床研究已证实, 
H. pylori感染是引发胃粘膜不典型增生、慢性萎缩性胃

炎、胃溃疡等癌前病变的重要因素, 也是胃癌重要危险

因素[10]. 世界卫生组织国际癌症研究机构已经将H. pylori
列为Ⅰ类致癌因素[11]. 研究认为, H. pylori致病性主要依

赖脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)、CagA等毒力因子, 
LPS、CagA通过与宿主发生相互作用, 引起胃粘膜持续
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慢性炎症, 诱导胃癌发生、发展; 并上调Toll样受体4表
达, 促进胃癌细胞增殖; 也可通过减弱γ干扰素介导的

细胞免疫及单核细胞介导的抗肿瘤活性, 促进胃癌进

展[12,13]. 但详细致癌机制尚不清楚. 本研究数据显示, 胃
癌患者浸润深度、淋巴结转移与H. pylori感染有关, 提
示H. pylori感染参与胃癌浸润、转移过程, 这与既往研

究结果[14]类似, 又不完全相同, 可能与研究样本量、病

例分期等不同有关. 
Her-2属原癌基因, 定位在染色体17q12, 编码产物为

Ⅰ型跨膜生长因子受体酪氨酸激酶, 可影响细胞生长、

生存、分化及凋亡. 研究发现, 乳腺癌、食管癌、胃癌

等恶性肿瘤组织均检测出Her-2过表达[15]. 细胞周期紊

乱是肿瘤形成的决定因素之一. CyclinD1是细胞周期重

要调节蛋白, 可促进细胞周期由G1期进入S期. 正常情

况下, 细胞进入S期后, cyclinD1迅速分解, 若cyclinD1持
续高表达, 可导致细胞提前进入S期, 出现增殖失控、紊

乱, 促进恶性肿瘤的发生、发展. 本研究数据显示, 胃癌

组织Her-2、CyclinD1表达量高于癌旁正常组织, 差异有

统计学意义(P＜0.05), 提示Her-2、CyclinD1表达均与胃

癌发生有关, 与既往研究[16,17]一致. 恶性肿瘤发生发展

过程中, 存在多种miRNA异常表达. 研究报道, 定位于肿

瘤脆弱区域或肿瘤相关区域的miRNA达50%, 扮演着原

癌或抑癌基因的角色. miR-223作为miRNA众多与肿瘤

相关家族中的一员, 涉及细胞增殖、分化、凋亡等多种

生物学功能, 与肿瘤形成及发展直接相关[18]. 体外研究

显示[19], H. pylori感染可诱导AGS、GES-1胃癌细胞株的

miR-223表达, 且进一步研究显示, miR-223模拟物转染

不仅可以促进AGS胃癌细胞生长、促进其克隆形成, 还

     

表  2  不同病理特征胃癌H. pylori 感染患者Her-2、CyclinD1、miR-223表达对比(mean±SD)

组别 例数 Her-2 t /P /r CyclinD1 t /P /r miR-223 t /P /r

分化程度
高-中分化 23 0.94±0.27

2.170/0.037/0.527
0.61±0.12

4.386/＜0.001/0.632
5.02±1.25

3.718/＜0.001/0.702
低-未分化 14 1.15±0.31 0.80±0.14 6.74±1.54

浸润深度
T1+T2 14 0.92±0.15

2.898/0.006/0.618
0.62±0.12

2.113/＜0.042/0.674
4.89±0.82

3.825/＜0.001/0.684
T3+T4 23 1.08±0.17 0.72±0.15 6.14±1.04

TNM分期
Ⅰ、Ⅱ 16 0.91±0.21

2.450/0.019/0.596
0.61±0.14

2.383/0.023/0.658
5.04±0.94

3.141/0.003/0.632
Ⅲ、Ⅳ 21 1.10±0.25 0.73±0.16 6.15±1.15

淋巴结转移
无 18 0.96±0.13

2.594/0.014/0.604
0.63±0.12

2.428/0.021/0.621
5.12±0.92

3.081/0.004/0.597
有 19 1.08±0.15 0.73±0.13 6.19±1.17

miR-223: 微小RNA-223; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; Her-2: 人表皮生长因子受体2; H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

     

表  1  胃癌组织及癌旁组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达量对比(mean±SD)

组别 胃癌组织(n  = 54) 癌旁组织(n  = 54) t P

Her-2 0.95±0.24 0.52±0.13 11.577 ＜0.001

CyclinD1 0.64±0.23 0.27±0.12 10.481 ＜0.001

miR-223 4.31±0.78 0.94±0.21 30.658 ＜0.001

miR-223: 微小RNA-223; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; Her-2: 人表皮生长因子受体2.

图  1  胃癌患者Her-2表达. A: 癌组织Her-2; B: 癌旁正常组织Her-2. Her-2: 为人表皮生长因子受体2.

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i24.1079 Copyright ©The Author(s) 2022.
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可以提高胃癌细胞的迁移和侵袭能力. 本研究数据显示, 
胃癌组织miR-223表达量高于癌旁正常组织, 提示胃癌

中miR-223可能发挥癌基因的作用. 
为明确胃癌患者与H. pylori感染与胃癌组织Her-2、

CyclinD1、miR-223表达的关系, 进一步深入了解胃癌发

生机制, 本研究创新性探讨发现, H. pylori感染患者胃癌

组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达升高, 且与H. pylori
感染有关. 推测H. pylori自身及其代谢产物具有潜在致

癌活性, 可能引起Her-2、CyclinD1、miR-223扩增、激

活, 促进胃癌浸润、转移过程. 但详细机制仍有待后续

图  2  胃癌患者CyclinD1表达. A: 癌组织CyclinD1; B: 癌旁正常组织CyclinD1. CyclinD1: 细胞周期蛋白D1.

     

表  3  H. pylori 感染与未感染胃癌患者临床资料对比

指标 H. pylori 感染(n  = 37) 未感染(n  = 17) χ 2 P

年龄

   ＜60 17(45.95) 7(41.18) 0.107 0.743

  ≥60 20(54.05) 10(58.82)

性别

   男 21(56.76) 13(76.47) 1.941 0.164

   女 16(43.24) 4(23.53)

肿瘤大小

  ≤5 cm 22(59.46) 10(58.82) 0.002 0.965

   ＞5 cm 15(40.54) 7(41.18)

分化程度

   高-中分化 23(62.16) 11(64.71) 0.032 0.857

   低-未分化 14(37.84) 6(35.29)

浸润深度

   T1+T2 14(37.84) 12(70.59) 5.004 0.025

   T3+T4 23(62.16) 5(29.41)

临床分期

  Ⅰ、Ⅱ 16(43.24) 6(35.29) 0.305 0.581

  Ⅲ、Ⅳ 21(56.76) 11(64.71)

肿瘤位置

   贲门、胃底 10(27.03) 5(29.41) 0.086 0.958

   胃体 8(21.62) 4(23.53)

   胃窦 19(51.35) 8(47.06)

淋巴结转移

   无 18(48.65) 14(82.35) 5.481 0.019

   有 19(51.35) 3(17.65)

胃癌分型

   肠型胃癌 30(81.08) 6(35.29) 28.595 ＜0.001

   弥漫性胃癌 7(18.92) 11(64.71)

miR-223: 微小RNA-223; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; Her-2: 人表皮生长因子受体2; H. pylori : 幽门螺旋杆菌.
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研究一步证实. 进一步分析发现, 胃癌H. pylori感染患

者Her-2、CyclinD1、miR-223表达与分化程度、浸润

深度、TNM分期、淋巴结转移有关. 分析机制可能为, 
HER-2过度表达, 通过上调血管内皮生长因子表达, 促
进肿瘤新生血管生成, 参与肿瘤进展[20]; CyclinD1是细胞

周期调控机制中的重要基因, 可促进细胞增殖[21]; miR-
223可通过调控PI3K/AKT通路、JAK2/STAT3通路等, 增
强胃癌细胞侵袭、转移能力, 抑制胃癌细胞凋亡[22]. Her-
2、CyclinD1、miR-223亦可能通过与H. pylori相互影响, 
共同促进胃癌进展.

4  结论

综上可知, H. pylori感染可能通过影响胃癌组织Her-2、
CyclinD1、miR-223表达而对肿瘤侵袭性产生影响. 本研

究可能为胃癌及其转移患者的诊断与治疗提供新思路.

文章亮点

实验背景

胃癌是常见消化系统恶性肿瘤, 仍是我国第3大常见

恶性肿瘤, 第2大致死性恶性肿瘤. 胃癌的早期诊断

与及时治疗是改善预后的关键因素. 幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是胃癌发生的因素

之一, 但详细致癌机制尚不清楚, 人表皮生长因子受体

2(human epidermal growth factor receptor 2, Her-2)、细胞

周期蛋白D1(CyclinD1)、微小RNA-223(miR-223)、发展

中也具有重要作用, 猜想H. pylori感染可能影响Her-2、
CyclinD1、miR-223从而影响病情进展. 

实验动机

本研究首次探讨H. py lo r i 感染与胃癌组织Her-2、

     

表  5  Logistic回归分析

因素 β S.E. Wald χ 2 P OR 95%CI

浸润深度 1.344 0.325 17.109 ＜0.05 3.836 2.147-6.852

淋巴结转移 1.609 0.314 26.255 ＜0.05 4.997 3.026-8.253

Her-2 1.547 0.379 16.667 ＜0.05 4.699 2.415-9.142

CyclinD1 1.547 0.384 16.222 ＜0.05 4.696 3.094-7.126

miR-223 1.638 0.363 20.360 ＜0.05 5.145 3.253-8.136

胃癌分型 1.502 0.224 44.976 ＜0.05 4.492 2.577-7.829

miR-223: 微小RNA-223; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; Her-2: 人表皮生长因子受体2. 赋值: 浸润深度: T1 = 1, T2 = 2, T3 = 3, T4 = 4; 淋巴结转移: 

无 = 0, 有 = 1; Her-2、CyclinD1、miR-223: 以平均值为界, ≤平均值 = 1, ＞平均值 = 2; 胃癌分型: 肠型胃癌 = 2, 弥漫性胃癌 = 1.

     

表  4  H. pylori 感染与未感染患者胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达(mean±SD)

指标 H. pylori 感染(n  = 37) 未感染(n  = 17) t P

Her-2 1.02±0.31 0.80±0.24 2.587 0.013

CyclinD1 0.68±0.15 0.55±0.12 3.137 0.003

miR-223 5.67±1.24 1.35±0.32 14.083 ＜0.001

miR-223: 微小RNA-223; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; Her-2: 人表皮生长因子受体2; H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

图  3  癌组织患者miR-223表达. A: 癌组织miR-223; B: 癌旁正常组织miR-223. miR-223: 微小RNA-223.
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CyclinD1、miR-223的相关性及对肿瘤侵袭性的影响, 为
揭示胃癌发生机制提供参考.

实验目标

探讨H. pylori感染与胃癌组织Her-2、 CyclinD1、miR-
223的相关性及对肿瘤侵袭性的影响.

实验方法

选取2018-06/2020-06我院54例胃癌患者作为研究对象, 
另取距离肿瘤5 cm以上的癌旁组织作为对照组. 对比胃

癌组织及癌旁组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达, 采
用Pearson相关性分析H. pylori感染与未感染患者临床

资料、Her-2、CyclinD1、miR-223表达的相关性, 采用

Logistic回归分析胃癌H. pylori感染的影响因素.

实验结果

胃癌组织Her-2、CyclinD1、miR-223表达量高于癌旁

正常组织; H. pylori感染与胃癌组织Her-2、CyclinD1、
miR-223具有显著相关性及对肿瘤侵袭性产生影响, 揭
示了胃癌发生机制, 设计合理, 数据详实. 

实验结论

H. pylori自身及其代谢产物具有潜在致癌活性, 可能

引起Her-2、CyclinD1、miR-223扩增、激活, 促进胃

癌浸润、转移过程. 且胃癌H. pylori感染患者Her-2、
CyclinD1、miR-223表达与分化程度、浸润深度、TNM
分期、淋巴结转移有关; Her-2、CyclinD1、miR-223亦
可能通过与H. pylori相互影响, 共同促进胃癌进展.

展望前景

本研究通过肿瘤新生血管生成、细胞周期调控基因和

信号通路探讨了胃癌进展的作用机制, 设计合理, 数据

详实, 切合实际, 值得推广继承和研究. 对临床具有指导

意义, 可为胃癌及其转移患者的诊断与治疗提供新思路.
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Abstract
BACKGROUND
Early and accurate diagnosis and assessment of drug-
induced liver injury (DILI) are of important significance 
for its clinical management. The mechanism of DILI is 
complex and involves a variety of molecules. Serum 
ferritin (SF), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), and 
high mobility group protein-1 (HMGB1) are significantly 
elevated in liver injury and may be associated with DILI. 

AIM
To investigate the diagnostic value of peripheral blood SF, 
MCP-1, and HMGB1 in DILI.

METHODS
One hundred and eighty-four patients with DILI admitted to 
our hospital from January 2018 to February 2021, including 
94 mild patients (mild group), 52 moderate patients (moderate 
group), and 38 severe patients (severe group), 70 patients 
with alcoholic liver disease or non-alcoholic fatty liver disease 
treated in the same period (non-DILI liver disease group), 
and 70 healthy volunteers attending the physical examination 
(control group) were included in this study. Serum SF, MCP-
1, and HMGB1 levels were compared among the groups. 
Pearson correlation analysis was performed to determine the 
relationship between serum SF, MCP-1, and HMGB1 and 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST), total bilirubin (TBIL), and alkaline phosphatase (ALP). 
Spearman correlation analysis was performed to explore the 
relationship between serum SF, MCP-1, and HMGB1 and the 
severity of DILI. Multivariate logistic regression was used to 
identify the factors related to the severity of DILI, and receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis was applied to 
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assess the performance of each index and their combination 
in the diagnosis of DILI.

RESULTS
ALT, AST, TBIL, and ALP, as well as serum SF, MCP-1, 
and HMGB1, were highest in the severe group, followed 
by the moderate group, mild group, and control group 
(P < 0.05 for all pairwise comparisons). The distribution 
of DILI severity between patients with high and low 
levels of serum SF, MCP-1, and HMGB1 was significantly 
different (P<0.05). Serum SF (r = 0.665, P < 0.001), MCP-1 (r 
= 0.693, P < 0.001), and HMGB1 (r = 0.728, P < 0.001) were 
positively correlated with the severity of DILI. Multivariate 
logistic regression analysis showed that after adjusting for 
ALT, AST, TBIL, and ALP, serum SF, MCP-1, and HMGB1 
were still factors significantly influencing the severity of 
DILI (P < 0.05). The area under the ROC curve (AUC) 
of serum SF, MCP-1, or HMGB1 alone for diagnosing 
DILI was 0.870, 0.803, and 0.859, respectively, and the 
AUC of their combination for diagnosing DILI was 0.926. 
For diagnosing severe DILI, the AUC of SF, MCP-1, or 
HMGB1 alone was 0.888, 0.774, and 0.807, respectively, 
and the AUC of their combination was 0.948.

CONCLUSION
Peripheral blood SF, MCP-1, and HMGB1 are related to 
DILI and its severity, and have high application value in 
DILI diagnosis and disease evaluation. They can be used 
as biomarkers to diagnose and evaluate the severity of 
DILI.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期准确诊断、评估药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)病情对临床治疗具有重要指导意义. DILI
机制复杂, 涉及多种物质, 铁蛋白(serum ferritin, SF)、
单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1)、高迁移率族蛋白-1(high mobility group 
protein-1, HMGB1)在肝损伤时明显升高, 可能与DILI
有关. 

目的
探讨外周血SF、MCP-1、HMGB1诊断DILI的价值.

方法
选取2018-01/2021-02我院收治的184例DILI患者, 
其中94例轻度患者(轻度组)、52例中度患者(中度
组)、38例重度患者(重度组), 并选取同期酒精性
肝病、非酒精性脂肪肝病患者70例作为非DILI肝
病组以及体检中心70例健康人群作为对照组, 比
较各组SF、MCP-1、HMGB1水平, 应用皮尔森
(Pearson)分析SF、MCP-1、HMGB1与谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)关系, 
斯皮尔曼(Spearman)分析SF、MCP-1、HMGB1与
DILI严重程度关系, 采用多分类Logistic回归方程分
析DILI严重程度的相关影响因素, 应用受试者工作特
征曲线(receiver operating characteristic, ROC)及ROC
下面积(area under the curve, AUC)分析各指标及联合
诊断DILI的价值.

结果
ALT、AST、TBIL、ALP: 重度组＞中度组＞轻度
组＞对照组(P＜0.05); SF、MCP-1、HMGB1: 重度
组＞中度组＞轻度组＞对照组, 两两比较差异均有
统计学意义(P＜0.05); SF、MCP-1、HMGB1高水
平者与低水平者DILI严重程度分布比较, 差异有统
计学意义(P＜0.05); SF、MCP-1、HMGB1与ALT、
AST、TBIL、ALP呈正相关(P＜0.05); SF(r  = 0.665, 
P＜0.001)、MCP-1(r  = 0.693, P＜0.001)、HMGB1(r 
= 0.728, P＜0.001)与DILI严重程度正相关; 多分类
Logistic回归方程分析显示, 将ALT、AST、TBIL、
ALP控制后, SF、MCP-1、HMGB1仍是DILI病情程
度的相关影响因素(P＜0.05); SF、MCP-1、HMGB1
诊断DILI的AUC分别为0.870、0.803、0.859, SF、
MCP-1联合HMGB1诊断DILI的AUC为0.926; SF、
MCP-1、HMGB1及联合鉴别重度DILI的AUC分别为
0.888、0.774、0.807、0.948.

结论
外周血SF、MCP-1、HMGB1与DILI及其严重程度有
关, 在DILI诊断及病情评估呈现出较高应用价值, 可
作为诊断和评估DILI病情程度的生物标志物, 为临床
提供参考信息.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 外周血铁蛋白、单核细胞趋化蛋白-1、高迁

移率族蛋白-1与药物性肝损伤(drug-induced liver injury, 
DILI)的严重程度相关, 且联合应用可作为诊断和评估

DILI病情程度的生物标志物, 为临床上DILI的诊断与治
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疗提供参考. 
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0  引言

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)是由各种药

物及其代谢产物诱发的肝损伤, 是最常见和最严重的一

种药物不良反应, 可导致急性肝衰竭, 甚至死亡, 迄今仍

缺乏特效治疗手段, 因此研究客观、特异、简便诊断和

病情评估方法意义重大[1]. 现阶段DILI的诊断常依据患

者用药史、肝功能检测、临床症状体征、肝组织活检

等, 存在流程繁琐、特异性低、有一定创伤等缺点, 在
DILI患者初步筛查中应用受限, 故有必要研究便捷性的

诊断方法. 血清铁蛋白(serum ferritin, SF)是评估机体铁

储存量的有效指标, 根据既往资料[2], SF在肝损伤患者

中水平高于无肝损伤者. 单核细胞趋化蛋白-1(monocyte 
chemotactic protein-1, MCP-1)在放射性肝损伤小鼠中

水平升高, 可反映小鼠肝损伤情况[3]. 高迁移率族蛋白

-1(high mobility group protein-1, HMGB1)在利福平致肝损

伤小鼠中水平升高, 阻断HMGB1可通过抑制HMGB1-内
质网应激途径减轻利福平导致的小鼠肝损伤[4]. 故推测

SF、MCP-1、HMGB1可能与DILI有关, 并有助于DILI的
诊断, 但现阶段关于这方面的临床报道鲜见, 基于此本

研究对此进行探讨, 旨在为临床诊治DILI提供参考, 报
告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-01/2021-02我院收治的184例DILI
患者作为研究对象进行前瞻性研究, 其中154例可明确

用药名称, 30例未能明确具体用药. 导致DILI的药物种

类有中草药32例(主要有蜂胶糖脂舒软胶囊、维C银翘

片、雷公藤多甙片、小柴胡), 保健品类66例(主要有健

脑类、益肾类等), 解热镇痛消炎药30例(主要有对乙酰

氨基酚、安乃近、布洛芬、别嘌醇), 抗生素22例(主要

有阿奇霉素、头孢类抗菌素、克林霉素), 抗肿瘤药4例
(环磷酰胺), 除保健品类40例患者说明存在过量服用外, 
剩余患者均主诉遵医嘱或售卖商家建议的剂量用药, 未
过量用药. 纳入标准: (1)DILI的诊断参考《药物性肝损

伤诊治指南》[5]中标准(见图1); (2)首次确诊; (3)入组前

无相关治疗史; (4)年龄≥18岁. 排除标准: (1)肝癌患者; 
(2)用药前肝功能异常者; (3)用药前有病毒性肝炎、自身

免疫性肝炎者. 并选取同期酒精性肝病(16例)、非酒精

性脂肪肝病(54例)患者70例作为非DILI肝病组以及体检

中心70例健康人群作为对照组. 本研究获医院伦理委员

会审核通过, 患者及家属充分知情, 自愿加入, 并签署书

面知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 DILI严重程度分级: 参考《药物性肝损伤诊治指

南》[5]将DILI严重程度分为0-5级, 其中1级为轻度患者

(轻度组), 2级为中度患者(中度组), 3级为重度患者(重
度组). 
1.2.2 检测方法: DILI患者在治疗前、治疗后, 对照组

在入院后清晨采集空腹肘部静脉血5 mL, 应用酶联免

疫吸附法检测SF、MCP-1、HMGB1水平, SF试剂盒

购于天津洁瑞医学生物工程有限公司, MCP-1试剂盒

购于上海瑞番生物科技有限公司, HMGB1试剂盒购

于深圳市科润达生物工程有限公司; 采用全自动生化

分析仪(美国贝克曼DXC800)检测丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转移

酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)水平; 采用血凝仪检测凝血酶原时间, 计算国际

标准化比值(international normalized ratio, INR). 
1.2.3 治疗方法及转归: 《药物性肝损伤诊治指南》[5], 
停用可疑肝损伤药物, 避免再次使用同类药物, 并权衡

停药后对肝损伤加重的风险, 根据DILI的类型选取药

物治疗, 重症患者必要时考虑肝移植. 本研究中, 轻度

和中度患者经对应治疗后, 肝功能逐渐恢复正常, 重度

患者中5例接受肝移植后无病死发生, 肝功能逐渐改

善, 14例经综合评估后, 在患者充分知情前提下, 给予

药物治疗, 肝功能明显改善. 
1.3 观察指标 (1)比较各组一般资料; (2)比较各组SF、
MCP-1、HMGB1水平. (3)分析SF、MCP-1、HMGB1与
ALT、AST、TBIL、ALP关系; (4)分析各指标与DILI严
重程度关系; (5)分析DILI严重程度的相关影响因素; (6)
各指标及联合诊断DILI的价值.

统计学处理 采用SPSS 22.0处理数据, 样本量的

选取依据多个样本均数比较所需样本含量计算方法, 
利用SPSS 22.0软件计算得出, 计量资料符合正态分

布的以mean±SD表示, 多组间比较以单因素方差分

析, 两两比较以LSD-t检验,组间以独立样本t检验, 计
数资料用n (%)表示, 行χ 2检验, 应用Pearson分析SF、
MCP-1、HMGB1与ALT、AST、TBIL、ALP关系, 应
用Spearman分析SF、MCP-1、HMGB1与DILI严重程

度关系, 采用多分类Logistic回归方程分析DILI严重程

度的相关影响因素, 应用受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic, ROC)及ROC下面积(area under 
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the curve, AUC)分析SF、MCP-1、HMGB1及联合诊断

DILI的价值. P＜0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组一般资料比较 各组年龄、性别、饮酒史、吸

烟史、体质量指数、慢性病史、DILI分型比较, 差异无

统计学意义; ALT、AST、TBIL、ALP、INR: 重度组＞

中度组＞轻度组和非DILI肝病组＞对照组(P＜0.05). 见
表1. 
2.2 各组SF、MCP-1、HMGB1比较 治疗前SF、MCP-
1、HMGB1: 重度组＞中度组＞轻度组＞非DILI肝病组

＞对照组, 两两比较差异均有统计学意义(P＜0.05); 重
度组、中度组、轻度组治疗后SF、MCP-1、HMGB1均
低于治疗前(P＜0.05). 见表2. 
2.3 SF、MCP-1、HMGB1与肝功能指标关系 以DILI
患者治疗前各指标为源数据, 应用Pearson进行相关性分

析, 结果显示, SF、MCP-1、HMGB1与ALT(r  = 0.895、
0.768、0.863, P均＜0.001)、AST(r  = 0.804、0.804、
0.866, P均＜0.001)、TBIL(r  = 0.789、0.794、0.752, P均

＜0.001)、ALP(r  = 0.812、0.722、0.834, P均＜0.001)呈
正相关(P＜0.05). 

2.4 SF、MCP-1、HMGB1与DILI严重程度关系 以
DILI患者治疗前各指标为源数据, 应用Spearman进行相

关性分析, 结果显示, 治疗前SF(r  = 0.665, P＜0.001)、
MCP-1(r  = 0.693, P＜0.001)、HMGB1(r = 0.728, P＜

0.001)与DILI严重程度正相关. 见图2. 
2.5 多分类Logistic回归方程分析 以DILI严重程度为因

变量(轻度、中度、重度依次赋值1、2、3), 纳入各组比

较P＜0.05的指标作为自变量(SF、MCP-1、HMGB1低
水平赋值1, 高水平赋值2), 应用多分类Logistic回归方程

分析, 结果显示, 将ALT、AST、TBIL、ALP、INR控制

后, 治疗前SF、MCP-1、HMGB1仍是DILI病情程度的

相关影响因素(P＜0.05). 见表3. 
2.6 SF、MCP-1、HMGB1诊断价值 以DILI患者治疗前

各指标为阳性样本, 以对照组为阴性样本, 绘制各指标

的ROC曲线, 并应用Logistic二元回归拟合构建各指标联

合的ROC诊断模型, 结果显示, 治疗前SF、MCP-1联合

HMGB1诊断DILI及鉴别重度DILI的AUC最大, 见图3和
4、表4. 

3  讨论

ALT、AST、TBIL、ALP是传统肝功能指标, 发生肝损

图  1  患者入组流程图. DILI: 药物性肝损伤; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; RUCAM: Roussel 

Uclaf因果关系评价表.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i24.1086 Copyright ©The Author(s) 2022.
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伤时, 其活性可明显升高, 因此被视为诊断DILI的常用

参考指标. 但由于ALT、AST、TBIL、ALP亦可能在进

行性肌营养不良、心肌梗死等疾病中升高, 并易受饮

食、睡眠等因素影响, 导致诊断特异性不足, 临床应用

受限, 所以研究新的诊断标志物是必要的[6]. 本研究显示, 
SF、MCP-1、HMGB1与ALT、AST、TBIL、ALP呈正

相关, 表明SF、MCP-1、HMGB1与传统肝功能指标变

化趋势一致, 可能在评估DILI中的具有一定实际. 
其中SF是机体储存铁的一种形式, 常由肝细胞合

成, 之后储存于肝实质细胞的胞浆中, 生理状态下, 血清

中含量较少. 既往研究显示[7,8], 铁过载是肝移植患者肝

脏缺血再灌注损伤的相关危险因素, 并能区分肺炎患

者是否发生肝损伤. 本研究显示, DILI患者SF较健康体

检者升高, 且随着DILI严重程度加重, 逐渐升高, 与刘萍

萍等[9]报道相似, 证实SF与DILI的发生及严重程度有关. 
DILI患者存在肝细胞炎性反应, 激活巨噬细胞后, 增加

了SF合成, 且肝细胞碎屑性坏死、变性坏死等, 可使胞

浆中SF释放入血, 从而引起外周血SF水平升高. 当SF＞
169.21 μg/L, 诊断SF的AUC为0.870, 敏感度为80.43%, 特
异度为88.57%, 呈现出较高的诊断效能, 能为临床诊断

     

表  1  各组一般资料比较

资料 重度组 中度组(n  = 52) 轻度组(n  = 94) 非DILI肝病组(n  = 70) 对照组(n  = 70) F /χ 2 P

年龄(岁) 41.15±10.26 39.88±9.57 40.73±10.18 41.08±10.57 40.24±11.08 0.071 0.975

性别(男/女) 20/18 24/28 50/44 34/36 32/38 1.318 0.858

饮酒史 22(57.89) 28(53.85) 50(53.19) 33(47.14) 30(42.86) 3.283 0.512

吸烟史 16(42.11) 18(34.62) 44(46.81) 30(42.86) 28(40.00) 0.700 2.193

体质量指数(kg/m2) 23.48±1.25 23.57±1.38 23.39±1.44 23.36±1.30 23.16±1.17 0.532 0.661

慢性病史

   高血压 4(10.53) 8(15.38) 6(6.38) 7(10.00) - 3.089 0.378

   冠心病 2(5.26) 4(7.69) 8(8.51) 5(7.14) - 0.429 0.934

   糖尿病 8(21.05) 10(19.23) 12(12.77) 14(20.00) - 2.215 0.529

   高脂血症 6(15.79) 2(3.85) 14(14.89) 15(21.43) - 7.504 0.057

COPD 4(10.53) 2(3.85) 6(6.38) 6(8.57) - 1.817 0.611

ALT(U/L)  388.15±49.60abc 150.87±37.24ab 48.11±9.32a   49.25±12.82 23.35±6.71 948.772 ＜0.001

AST(U/L)  297.36±38.82abc 128.64±29.55ab   37.98±10.19a   39.05±13.48 25.06±7.29 834.308 ＜0.001

TBIL(μmol/L)  49.27±8.52abc 23.45±3.79ab 12.34±2.26a 12.85±2.48   6.55±2.03 510.442 ＜0.001

ALP(U/L)  203.68±24.59abc 134.48±18.59ab   96.67±20.58a   99.57±22.71   71.66±16.37 204.962 ＜0.001

INR 1.62±0.18 1.49±0.22 1.32±0.15   1.30±0.16   1.04±0.13 62.710 ＜0.001

DILI分型

   肝细胞型 22(57.89) 32(61.54) 64(68.09) - - 0.717 0.699

   胆汁淤积型 4(10.53) 12(23.08) 8(8.51) - - 3.265 0.195

   混合型 12(31.58) 8(15.38) 22(23.40) - - 1.653 0.438

“-”: 无此项资料. 与对照组比较, aP＜0.05. 与轻度组比较, bP＜0.05. 与中度组比较, cP＜0.05. 饮酒史指男性饮酒量每天达40 g、女性饮酒量每天

达20 g, 每周饮酒次数≥1次维持＞1 mo, 或者2 wk内有大量饮酒史, 饮酒量达80 g及以上; 吸烟史: 年吸烟＞20包, 维持时间≥1年; ALT: 谷丙转氨酶; 

AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; INR: 国际标准化比值; COPD: 慢性阻塞性肺疾病; DILI: 药物性肝损伤.

图  2  SF、MCP-1、HMGB1与DILI严重程度关系. SF: 铁蛋白; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; HMGB1: 高迁移率族蛋白-1; DILI: 药物性肝损
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DILI提供客观参考依据. 由于DILI患者SF越高, 病情程

度越严重, 故临床应加强对高水平患者病情评估、监测

及干预, 避免发生急性肝衰竭、死亡, 以改善患者预后. 
MCP-1是一种趋化因子, 由内皮细胞、成骨细胞、

平滑肌细胞等分泌, 可作用于单核细胞和巨噬细胞[10,11]. 
本研究显示, 与健康体检人群相比, DILI患者MCP-1较

高, 提示MCP-1与DILI有关, 且MCP-1越高, DILI越严重. 
Li等[12]报道, 肝细胞损伤时, MCP-1水平升高, 且MCP-1
可介导炎症反应的扩大, 采用一定措施抑制MCP-1合成

和释放, 则能减轻急性肝衰竭病情. 敲除MCP-1趋化性

细胞因子受体2后, 可保护肝细胞免受氧化应激、炎症

反应的损伤[13]. 佐证了MCP-1在肝损伤中所起的作用. 

     

表  3  多分类Logistic回归方程分析

影响因素 β SE Wald χ 2 P OR 95%CI

SF 0.982 0.291 11.382 ＜0.001 2.669 1.258-5.663

MCP-1 0.821 0.192 18.293 ＜0.001 2.273 1.003-5.152

HMGB1 0.855 0.206 17.217 ＜0.001 2.351 2.147-2.574

SF: 铁蛋白; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; HMGB1: 高迁移率族蛋白-1.

     

表  2  各组SF、MCP-1、HMGB1比较(mean±SD)

组别 例数
SF(μg/L) MCP-1(pg/mL) HMGB1(ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

重度组 38      466.38±150.03abc 285.63±93.01d      495.33±162.47abc   301.41±115.06d  11.26±3.05abc 7.73±2.05d

中度组 52   237.89±61.15ab 151.35±47.28d   294.05±77.18ab 190.66±49.25d   6.87±2.11ab 2.60±0.86d

轻度组 94  186.97±52.33a 144.24±39.66d  223.65±66.28a 181.03±45.48d  4.25±1.37a 2.54±0.82d

非DILI肝病组 70 150.33±47.82 - 186.44±48.67 - 2.88±0.84 -

对照组 70 136.68±40.57 - 170.54±52.39 - 2.46±0.79 -

F 87.492 45.688 63.430 23.459 113.870 143.327

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

“-”: 无此项资料. 与对照组比较, aP＜0.05. 与轻度组比较, bP＜0.05. 与中度组比较, cP＜0.05. 与治疗前比较, dP＜0.05. SF: 铁蛋白; MCP-1: 单核

细胞趋化蛋白-1; HMGB1: 高迁移率族蛋白-1.

图  3  SF、MCP-1、HMGB1诊断DILI价值. SF: 铁蛋白; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; HMGB1: 高迁移率族蛋白-1; DILI: 药物性肝损伤.
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MCP-1结合趋化性细胞因子受体2后, 具有吸附单核细

胞移动的功能, 并能调控血管内皮细胞黏附分子表达, 
使激活的单核/巨噬细胞在肝损伤部位聚集, 引起肝细

胞的炎症损伤, MCP-1水平越高, 肝炎性损伤越严重, 因
此与DILI患者病情程度有关[14]. 当MCP-1＞246.82 pg/mL
时, 诊断DILI的AUC为0.803, 敏感度为59.78%, 97.14%, 
呈现出一定诊断价值, 可为临床提供参考信息. 

HMGB1广泛存在于细胞质、细胞外、细胞核, 不
同位置发挥不同的生物学功能, 在细胞坏死时可被动释

放至外周循环, 免疫细胞活化时可主动分泌至外周循环, 
因此外周血中HMGB1是细胞炎症和坏死的指标[15]. 本
研究显示, DILI患者HMGB1高于对照组, 且HMGB1与
DILI严重程度呈正相关, 表明HMGB1有助于DILI的诊断

和病情程度的评估. Starkey Lewis等[16]研究显示, 乙酰氨

基酚用药过量后, 可导致急性肝损伤, 并伴有HMGB1水
平的升高, 本研究观点与之相似. HMGB1参与DILI的机

制可能有: (1)HMGB1能趋化中性粒细胞向炎症部位的聚

集, 扩大炎性反应, 介导肝细胞的损害、凋亡; (2)HMGB1
肽链上包含3个对氧化还原反应敏感的半胱氨酸残基, 
可介导氧化反应, 引起肝细胞的氧化应激损伤[17,18]. 当
HMGB1＞3.83 ng/mL, 诊断DILI的AUC为0.859, 敏感度

为72.83%, 特异度为88.57%, 能为临床诊断提供量化的

数据参考. 
另SF、MCP-1联合HMGB1诊断DILI的AUC最大, 

故建议临床联合检测三者对DILI进行诊断, 以提高诊断

准确性. 其原因可能是, SF、MCP-1联合HMGB1涵盖了

图  4  SF、MCP-1、HMGB1鉴别不同病情DILI价值. SF: 铁蛋白; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; HMGB1: 高迁移率族蛋白-1; DILI: 药物性肝

损伤.

     

表  4  ROC分析结果

指标 AUC 95%CI P Cut-off值 敏感度(%) 特异度(%)

诊断DILI

   SF 0.870 0.798-0.923 ＜0.001 ＞169.21 μg/L 80.43 88.57

   MCP-1 0.803 0.723-0.868 ＜0.001 ＞246.82 pg/mL 59.78 97.14

   HMGB1 0.859 0.787-0.915 ＜0.001 ＞3.83 ng/mL 72.83 88.57

   联合 0.926 0.866-0.965 ＜0.001 85.87 91.43

鉴别重度DILI

   SF 0.888 0.774-1.000 ＜0.001 ＞302.93 μg/L 78.95 91.78

   MCP-1 0.774 0.671-0.878 ＜0.001 ＞370.86 pg/mL 94.74 54.79

   HMGB1 0.807 0.689-0.924 ＜0.001 ＞8.62 ng/mL 73.68 80.82

   联合 0.948 0.889-1.000 ＜0.001 94.74 91.78

SF: 铁蛋白; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; HMGB1: 高迁移率族蛋白-1; DILI: 药物性肝损伤; ROC: 受试者工作特征曲线.
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DILI发生的更多机制, 所以联合应用时诊断价值更高. 
同时三者联合鉴别重度DILI的AUC亦最大, 提示联合检

测三者能提高对重度DILI的鉴别价值, 从而为临床诊治

提供可靠的参考. 本研究不足之处在于, DILI包括肝细

胞型、胆汁淤积型、混合型, 不同类型的DILI患者, 三
个指标间有无差异本研究未进行统计分析尚不明确, 亦
需后续进行分类比较进行证实.

4  结论

综上, 外周血SF、MCP-1、HMGB1与DILI及其严重程

度有关, 在DILI诊断及病情评估呈现出较高应用价值, 
可作为诊断和评估DILI病情程度的生物标志物, 为临床

提供参考信息.

文章亮点

实验背景

现阶段全球上市药物中有＞1100种药物具有潜在肝毒

性, 使药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)的病

因、机制、诊断和治疗在全球越来越受到重视, 但由于

其诱因较多, 发病机制复杂等, 导致临床快速诊断困难. 

实验动机

当前DILI仍无特效治疗手段, 并缺乏客观、特异、便捷

的诊断指标和病情标志物, 本研究旨在为DILI的初步筛

查诊断和病情评估提供一种便捷方法, 为临床诊治DILI
提供客观参考依据. 

实验目标

本研究主要探讨血清铁蛋白(serum ferritin, SF)、单核细

胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)、
高迁移率族蛋白-1(high mobility group protein-1, HMGB1)
与DILI严重程度的关系及三者联合应用的诊断价值, 为
DLILI初步的无创筛查诊断和肝损伤程度的快速评估提

供参考. 

实验方法

本研究采用前瞻性研究方法, 可减少数据的偏倚, 并运

用皮尔森(Pearson)/斯皮尔曼(Spearman)进行相关性分

析, 说明SF、MCP-1、HMGB1与病情程度关系, 同时

多分类Logistic回归方程能阐明SF、MCP-1、HMGB1
对DILI严重程度的独立影响效应和标志物的潜质, 且
本研究首次采用受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)分析获取的各诊断参数能为临床提

供量化的诊断参考. 

实验结果

本研究发现SF、MCP-1、HMGB1在DILI中表达明显异

常, 并随着DILI严重程度加重逐渐递增, 校正了各混杂

因素后, 三者仍是DILI病情程度的相关影响因素, 可作

为诊断及病情评估的指标. 

实验结论

DILI的快速、无创、准确诊断迄今仍是消化内科的难

点和棘手问题, 本研究创新性发现了外周血SF、MCP-
1、HMGB1可作为DILI的生物标志物, 在DILI的诊断与

病情评估中呈现出巨大的潜在应用前景. 

展望前景

本研究设置非DILI肝病组和健康人群作为对照, 通过庞

大的数据统计分析, 体现SF、MCP-1、HMGB1在DILI
中的敏感性和特异性, 但纳入样本量较少, 下一步仍需

积累更多的病例, 进行进一步的验证. 
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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-
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Abstract
BACKGROUND 
Perianal necrotizing fasciitis (PNF) has been reported to be 
caused by multiple factors, but rectal malignant tumors, 
as an extremely rare predisposing factor, are often easily 
overlooked by surgeons.

CASE SUMMARY
An elderly male patient was admitted due to “right perianal 
swelling and pain with fever for 3 d” and was diagnosed 
with PNF, rectal mass, and perianal abscess. The mass was 
diagnosed as rectal adenocarcinoma after debridement. 
According to the patient’s condition, re-debridement 
intervention and antibiotic adjustment were given, followed 
by colostomy and radical resection of the adenocarcinoma. 
The patient recovered well after 3 mo of follow-up.

CONCLUSION 
The present case suggests that high attention should be 
paid to etiological factors of PNF in clinical practice to 
avoid delayed treatment due to missed diagnosis and 
misdiagnosis. For patients with rectal malignant tumors 
and PNF, early diagnosis is very important, and it is still 
recommended to give priority to the treatment of PNF in 
the acute phase after diagnosis, followed by comprehensive 
treatment of rectal malignant tumors, which is of great 
significance for the prognosis of patients.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
临床报道多因素可致肛周坏死性筋膜炎(per ianal 
necrotizing fasciitis, PNF), 但直肠恶性肿瘤作为一种极
其罕见的诱发因素往往容易被外科医师所忽视, 通过
本文案例以期为此类复杂性疾病提供临床诊治经验.

病例简介 
老年男性患者因“右侧肛旁肿痛伴发热3 d”入院, 行
相关检查后诊断为: (1)PNF; (2)直肠肿物; (3)肛周脓
肿, 行清创术后确诊肿物为直肠腺癌, 根据患者病情
予再次清创干预及抗生素调整, 后续行结肠造口术及
肠癌根治术, 随访3 mo患者恢复良好.

结论 
通过此例患者的诊疗经过, 临床应高度重视PNF的发
病因素, 避免因漏诊误诊而延误病情. 对于直肠恶性
肿瘤伴PNF患者, 早期诊断十分重要, 确诊后仍建议
优先治疗处于急症期的PNF, 再对直肠恶性肿瘤进行
综合治疗, 这对于患者预后具有重要意义.

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

关键词: 直肠恶性肿瘤; 肛周坏死性筋膜炎; 诱因

核心提要: 肛周坏死性筋膜炎(perianal necrotizing fasciitis, 
PNF)早期诊断困难、病情变化迅速且死亡率高, 直肠恶

性肿瘤导致PNF十分罕见, 如何平衡和选择两种危重疾

病的治疗方案值得探讨. 本文通过报道1例直肠腺癌并发

PNF患者的诊疗过程, 以期为临床实践提供指导.

文献来源: 陈光华, 王燕, 张如洁, 冷冬玲, 李璐. 直肠恶性肿瘤并发肛周坏

死性筋膜炎患者1例. 世界华人消化杂志 2022; 30(24): 1095-1100 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i24/1095.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i24.1095

0  引言

肛周坏死性筋膜炎(perianal necrotizing fasciitis, PNF)是一

种主要累及于皮下筋膜、会阴部及肛周软组织大面积坏

死的急性细菌感染性疾病. PNF早期难以诊断且病情变

化迅速, 可在数小时内出现严重并发症甚至发生多器官

功能衰竭而导致死亡. 临床报道多种诱因可导致PNF, 但
直肠恶性肿瘤作为一种极其罕见的诱发因素往往容易被

外科医师所忽视, 生长迅速的癌细胞易向解剖结构复杂

的直肠旁间隙侵袭, 进一步导致严重感染形成PNF. 直肠

恶性肿瘤和PNF均是肛肠科一类预后不佳、诊断困难、

治疗棘手的疾病, 当两者同时出现时, 如何精确地诊断以

及选择最佳治疗方案对提高患者生存率显得尤为重要.

1  病例简介

患者男, 71岁, 因“右侧肛旁肿痛伴发热3 d”急诊入院. 
患者3 d前发现右侧肛旁红肿疼痛, 体温高至38 ℃, 于当

地医院予抗感染治疗(具体不祥), 效果不显, 上述症状逐

渐加重, 右侧臀部破溃流脓性分泌物和稀便, 伴有恶臭

味, 遂来我院就诊. 近年来排便困难, 大便偶夹有粘液脓

血, 近一月来体重下降8 kg. 既往体健. 查体: T38 ℃, P82
次/分, R19次/分, BP82/62 mmHg. 专科检查(膝胸位): 右
侧肛周皮肤及阴囊根部可见大范围红肿, 边界弥漫不清, 
皮温灼热, 指压疼痛加剧. 3点位距肛门4 cm可见一破溃

口, 有褐色稀便流出, 伴恶臭味. 距肛缘约5 cm可触及凹

凸不平肿物, 环直肠一圈, 质地硬, 上界未触及, 肠腔变

窄, 仅能容食指通过(图1). 
实验室检验: 炎症指标(白细胞21.34×109, 中性粒

细胞百分比90.6％, C反应蛋白101 mg/L, 超敏C反应蛋白

65.5 mg/L, 血沉30.0 MM/H), 血生化(血红蛋白79 g/L, 总
蛋白48.3 g/L, 白蛋白26.7 g/L, 血钾3.2 mmol/L, 血钙1.83 
mmol/L), 肿瘤指标(癌胚抗原6.73 ng/mL, 细胞角蛋白21 
3.45 ng/mL), 血糖7.00 mmol/L; 全胸腹CT平扫示: 骶前间

隙片及盆腔筋膜.
片絮状增厚, 括约肌间隙见斑片状密度增高影及气

体, 括约肌及肛提肌肿胀增厚, 部分边界模糊, 右侧坐骨

直肠窝条片絮状密度增高影及气体影延伸至会阴部、

臀后部. 直肠壁不规则增厚. 肛瘘伴坏死性筋膜炎改变

(图2). 本病应与气性坏疽、非梭状芽孢杆菌蜂窝织炎、

丹毒等肛周感染性疾病相鉴别. 气性坏疽主要由产气荚

膜梭菌引起的广泛肌肉坏死, 病灶处可见特有的血性水

泡, 疼痛剧烈, X线可表现为大量的皮下气肿形成; 非梭

状芽孢杆菌蜂窝织炎主要是涉及皮下疏松结缔组织的

细菌感染, 致病菌多为金黄色葡萄球菌, 并且单用抗生

素治疗有效, 当伴有皮肤淋巴管受累时称之为丹毒, 两
者预后良好, 不难与本病鉴别. 入院诊断: (1)PNF; (2)直
肠肿物; (3)肛周脓肿. 

2  治疗

完善必要检查后, 入院6 h内立即行急诊清创术, 根据臀

周红肿范围做多个放射状切口, 清除坏死的筋膜与脂肪

直至正常组织, 各切口间以硅胶管贯穿引流, 右侧坐骨

直肠窝深处置入蕈状引流管(图3). 术中发现右侧坐骨直
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肠窝内存有大量粪便, 冲洗后在直肠、坐骨直肠窝深处

分别留取菜花样组织标本(病理诊断示: 直肠腺癌, 图4). 
坏死筋膜及脓液行细菌培养, 提示感染菌为大肠埃希杆

菌, 药敏结果显示对氨基糖苷类、第三代头孢菌素类、

硝咪唑类、大环内酯类等敏感; 血培养阴性. 予头孢哌

酮舒巴坦联合甲硝唑以抗感染治疗, 纠正低蛋白血症, 
补充血容量, 纠正水电解质平衡紊乱等对症支持治疗. 
术后诊断: (1)PNF; (2)直肠恶性肿瘤; (3)肛周脓肿. 术后

图  1  术前图片. 

图  3  箭头所指处为右侧坐骨直肠窝引流管. 

图  2  术前CT. A: 肌间感染蔓延至骨盆直肠间隙; B: 病灶累及右侧闭孔内肌内侧, 肠壁不规则增厚. 白色箭头: 病灶及气体影; 橙色箭头: 直肠

肿瘤. CT: 电子计算机断层扫描.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i24.1095 Copyright ©The Author(s) 2022.
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创面换药: 早晚两次碘伏/生理盐水1:1混合液、生理盐

水、甲硝唑氯化钠溶液依次冲洗创面及引流管以抑制

厌氧菌的生长保持肛周清洁, 发现坏死组织及时清理. 
术后12 d患者再次出现发热, 体温高至39.3 ℃, 全身乏力, 
大便伴有较多粘液脓血. 急查各项指标与检查: 中性粒

细胞百分比79.9%, C反应蛋白54.7 mg/L, 超敏C反应蛋白

78.6 mg/L, 血清淀粉样蛋白A 325.1 mg/L. 肛周磁共振示: 
直肠中上段管壁明显不规则增厚, 管腔变窄. 直肠周围

间隙可见多发大小不等脓腔, 向上突破肛提肌, 以直肠

左侧间隙、左侧坐骨直肠窝、左侧会阴部为主, 内见散

在气体(图5). 遂再次行清创术, 处理左侧骨盆直肠间隙

及坐骨直肠窝深处脓腔并置入蕈状引流管, 并调整抗生

素为亚胺培南西司他丁钠联合甲硝唑, 余治疗同前. 术
后第6天再次复查肛周磁共振示: 与前次MRI对照, 肛周

脓腔明显较前缩小. 患者感染逐渐控制, 为排除肠道上

段累及情况并了解肿瘤全貌, 行结肠镜检查示: 直肠见

连续性大片状糜烂灶, 并可见出血, 距肛门口10 cm明显

狭窄(图6). 为保持创面清洁予行结肠造口术, 待患者身

体条件允许后拟行直肠癌根治性手术. 目前肛周创面愈

合良好. 

3  最终诊断

(1)PNF; (2)直肠腺癌; (3)肛周脓肿.

4  结果和随访

根据病情变化行两次清创术后, 患者肛周创面愈合良好; 
后续行结肠造口术及肠癌根治术, 随访3 mo患者精神状

态可, 无恶寒发热, 无明显不良反应.

5  讨论

PNF是由多种微生物参与的引起肛周组织爆发性感染

的危重病症, 在1833年首次由Fournier提出并报道, 所以

又名为Fournier坏疽[1]. 有研究显示男女发病比例为10:1, 
主要好发于(50-60)岁的中年男性, 其中男性发病率为

1.6/100000[2]. 不同的成像技术可辅助诊断PNF, 如磁共振

成像(magnetic resonance imaging, MRI)、电子计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、x线、超声等, 其中

临床上以MRI和CT最为常用. MRI通常被认为是较为精

确的影像技术, 在检测软组织感染方面优于其他成像模

图  5  肛周MRI提示病灶突破左侧肛提肌至骨盆直肠间隙. A: 矢状位; B: 冠状位. MRI: 核磁共振成像.

图  4  直肠腺癌(HE×200). 

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i24.1095 Copyright ©The Author(s) 2022.
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式, 但在急诊状态下, 耗时是MRI的一大局限, 且并非所

有医院均配备有MR扫描仪, 临床医生需要在最短时间

内了解疾病信息, CT是较为合适的选择[3]. CT能够识别

筋膜受累和其他肌肉骨骼感染, 是识别感染源和描绘疾

病范围的有效工具, 已有研究证明CT在识别疾病范围方

面比平片x线或超声具有更高的特异性, 其影像上可变

现为皮下气体形成、软组织弥漫性肿胀、积液等改变, 
对于每位患者的不同情况, 适当考虑胸腹部、骨盆至

双下肢的计算机断层扫描, 不仅可以了解病灶在不同

解剖间隙的受累情况, 还有助于识别局部或远处的恶

性肿瘤[4-6]. 本文病例借助CT不仅辅助诊断了直肠肿瘤, 
还明确了病灶的播散途径, 通过CT对病灶的追踪, 为手

术较为彻底的清创提供了重要的导航作用. 
根据病灶的播散规律及人体解剖组织特性, 感染通

常沿筋膜平面和邻近软组织传播. 肛周生殖器和会阴区

存在几个主要的筋膜平面, 包括Buck筋膜、dartos筋膜

和Colles筋膜. Buck筋膜起源于阴茎的冠状沟, 附于阴茎

肌肉的表面; Colles筋膜(也称为会阴浅筋膜)通过耻骨上

支横向固定, 它与泌尿生殖膈下筋膜向后融合并向前延

伸, 形成包裹阴囊和阴茎的dartos筋膜, 再向前腹壁延续

则形成Scarpa筋膜. 当Colles筋膜被发生于肛门直肠的感

染所穿透, 感染可扩散坐骨直肠间隙向前、向后或向上

发展. 由于dartos筋膜是Colles筋膜的直接延伸, Scarpa筋
膜又是dartos筋膜的延伸, 因此, 感染若不控制可向前自

由扩散到阴囊和腹壁; 若病灶向后进展, 可至臀大肌深

浅筋膜, 甚至进一步蔓延至下肢筋膜. 如果病灶进入骶

前间隙、膀胱后间隙及骨盆直肠间隙时, 感染可累及腹

膜后间隙至上腹部水平, 甚至可渗入腹膜腔[7]. 当至深筋

膜平面时, 致病菌就更易通过静脉通道和淋巴管迅速传

播, 导致感染性休克和器官衰竭甚至死亡[8]. 由于PNF是
一种侵袭性强、扩展迅速、死亡率高的软组织感染性

疾病, 细菌在筋膜层面可通过静脉通道和淋巴管迅速扩

散, 一次清创较难完全处理干净, 往往需要进行多次清

创引流术, 干预的时机与死亡率直接相关, 积极的手术

干预是治疗PNF成功的关键. 本例患者感染源来自肛门

直肠, 肿瘤穿破肠壁至由右侧坐骨直肠窝、括约肌间感

染, 向下延伸至会阴部和臀后部, 向上突破肛提肌到达

直肠旁间隙, 由于病情复杂感染进一步发展, 遂予行二

次清创术, 积极的手术干预延长了患者的生存期. 
文献报道与坏死性筋膜炎有关的危险因素包括糖

尿病、高血压、酗酒、高龄、肝硬化、慢性肾病、结

核病、心脏瓣膜病、脑卒中、恶性肿瘤等[9,10]. 其中糖

尿病是PNF最常见的诱感因素, 高糖的环境使得周围神

经和血管易发生病变, 形成缺氧条件, 促使厌氧菌的繁

殖与生长, 破坏了免疫细胞的调节功能进而加重了感染, 
延缓了创面的愈合, 因此对于有合并糖尿病的患者控制

血糖犹为关键[11]. 恶性肿瘤作为一种罕见的诱发因素, 
有文献报道在10%的恶性肿瘤患者中常被忽视, 导致诊

治延缓而加重病情[12]. 因此建议所有PNF患者均应进行

直肠指检, 详细询问有无癌症病史或家族史, 再借助实

验室、影像学检查以及组织活检, 以降低癌症漏诊的可

能性. 本文病例中直肠恶性肿瘤为原发疾病, 为PNF发病

的关键因素, 应引起临床高度重视, 总结分析: (1)患者近

年来体重明显下降且伴有排便习惯、大便性质的改变, 
可知直肠恶性肿瘤早已出现, 为PNF的发病诱因; (2)术
中发现右侧坐骨直肠窝内有大量粪便, 且在直肠壁、坐

骨直肠窝顶端可触及大片质硬、菜花样肿物, 考虑癌组

织穿透肠壁形成肠瘘, 造成严重感染而致PNF形成. 尽管

目前因直肠癌放化疗导致的穿孔已被证实[13], 但表现为

直肠癌自发性穿孔形成PNF的报告实属罕见. 有研究显

示一旦形成穿孔, 致病菌可沿着阻力最小的筋膜平面快

速侵入, 最常累及的是泌尿生殖道和会阴组织[14]; (3)患
者为老年男性, 免疫力低下、营养状况差, 加速了PNF的
形成[15]. 

图  6  电子结肠镜图. 
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和其他PNF病例相比, 与直肠癌相关的PNF的治疗

显得更为复杂, 也是临床医生面临的挑战. 有报道显示

与恶性肿瘤相关的PNF的死亡风险至少为20%-40%, 其
中包括年龄>60岁、营养状况差、存在外周血管疾病、

伴败血症或休克、就诊或治疗延迟(>48 h)都是预后不

良指标[16]. Yoshino等[17]描述了1例晚期直肠癌合并重度

Fournier坏疽患者, 并为其进行了结肠造口术加会阴清

创术, 术后50天行根治性全盆腔脏器切除术与骶骨切除

术,术后患者无严重并发症. Bruketa等[7]回顾性分析了23
例直肠癌合并PNF的患者, 发现直肠癌作为诱发因素导

致的PNF中占了全部发病因素的1.47%-16.6%, 并且短期

预后中总体生存率为74%, 死亡率为13%. Celik等[18]报告

了1例继发于结直肠肿瘤穿孔的下肢坏死性筋膜炎患者, 
进行了筋膜切开术及Hartmann术, 并指出在充分开窗引

流后, 结肠造口术是下一步治疗合理的选择, 一旦NF得
到控制, 应切除原发灶. 由于需处理急性的PNF, 对直肠

癌的治疗有一定的延迟, 加上直肠癌穿孔引起的炎症反

应有助于促进癌细胞播散, 直肠癌诱导的PNF患者预后

可能更差. 本文病例中直肠癌作为一种既存疾病, 治疗

上先予处理情况紧急危重的PNF, 当PNF病情得到控制

并稳定后再行直肠癌治疗. 

6  结论

PNF是外科医生必须意识到的一种具有挑战性的危重

病症, 尽早的诊断、积极的手术清创、经验性广谱抗生

素的应用可能是提高生存率的关键. 直肠恶性肿瘤诱发

导致PNF在临床上及为罕见, 相关的癌症诊断常常被漏

诊, 使治疗延误使导致预后较差, 因此临床医生必须保

持高度的警惕性, 尤其是当患者伴有直肠恶性肿瘤时, 
如何恰当地处理两者治疗的缓急显得至关重要. 
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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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