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Abstract
Circular RNAs (circRNAs) are a large class of non-coding 
RNAs with single-strand covalently closed loops, formed 
by reverse splicing, which widely exist in many cell 
lines and diverse species. Some circRNAs have highly 
evolutionarily conserved sequences, or tissue-specific 

or cell-specific expression patterns, and many circRNAs 
are extremely stable. In the past decades, accumulating 
evidence has indicated that circRNAs participate in the 
mechanisms associated with the development of many 
kinds of tumors, exert important biological functions by 
acting as microRNA or protein ‘sponges’, transcriptional 
regulatory factors, and protein translation templates, 
and play key roles in the occurrence and development of 
gastric cancer. This review comprehensively summarizes 
the biogenesis, characteristics, and biological functions of 
circRNAs, and the molecular mechanisms underlying the 
role of circRNAs in the carcinogenesis and progression of 
gastric cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
环状RNA是通过反向剪接形成的一大类单链共价闭
合的非编码RNA, 广泛存在于多个细胞系和不同物
种中, 具有高度保守的序列, 在特定组织或发育阶段
特异性表达, 并极其稳定. 新近证据表明, 环状RNA与
各类肿瘤密切相关, 可作为微小RNA及蛋白质“海
绵”、转录调节因子、蛋白质翻译模板等角色, 在胃
癌发生发展机制中发挥着多种重要作用. 本文就环状
RNA的生物发生、特性、生物学功能、介导胃癌发
生发展的潜在作用等方面研究现状进行了综述.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: circRNA作为分子调控机制可能是胃癌癌变的

关键中介, 控制着许多涉及基因和信号分子的级联反应. 
本文综述了circRNA参与胃癌的发生和进展及其对胃癌

早期诊断和治疗的贡献.

文献来源: 吴雨林, 楼晓军, 范依静. circRNA影响胃癌发生发展及其机制的

研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(3): 85-91  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i3/85.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i3.85

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)作为癌症相关死亡的第四大原

因[1], 是全球目前所重视的主要公共卫生问题之一. 环状

RNA(circular RNA, circRNA)在最初并未受到较多关注, 
在长达三十余年时间内被认为是细胞内mRNA剪接错

误导致的无功能副产物[2]. 随后, 由于分子生物学领域的

不断进步和高通量测序等技术的广泛使用, circRNA的

研究持续完善不断扩充, 许多数据支持circRNA在胃癌

发生发展中的作用. 据报道, 多种circRNA在胃癌组织或

细胞系中异常表达, 探索胃癌相关circRNA作为生物标

志物或靶点的机制及潜能将为胃癌早期诊断、预后和

有效治疗提供新的方向和可能性, 具有明确的临床意义. 

1  circRNA概述

1.1 circRNA的发生和类别 CircRNA作为一种缺少5′端
和3′端的共价闭合环状结构的非编码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA), 由一种称为反向剪接的非常规方式产生. 
在反向剪接过程中, 下游的5’剪接供体部位与上游的3’
剪接受体部位共价连接, 同时剪接体移除全部或部分内

含子后其余序列再次连接, 形成单链共价闭合环[3]. 常规

剪接点的突变或使用剪接体的通用抑制剂异银杏双黄

酮, 均可一定程度上抑制反向剪接从而减少circRNA的

产生[4], 这表明circRNA的反向剪接利用了常规剪接体或

线性剪接相同的剪接位点. 具体circRNA类别及形成方

式见图1. 
1.2 c i r c R N A合成的可能机制  既往有报道阐述了

circRNA的4种可能形成机制[4,10]: (1)套索驱动的环化: 一
个外显子的3′端与另一外显子的5′端通过核糖体蛋白的

连续组装形成套索结构, 导致外显子跳读并驱动环化形

成circRNA; (2)反向重复序列驱动的环化: 含有反向重复

元件的两个内含子, 如Alu元件, 由互补的碱基配对, 使
下游剪接位点与上游剪接位点紧密接近, 构成并排的双

链, 推动环化反应从而形成circRNA; (3)RNA结合蛋白

(RNA binding proteins, RBPs)驱动的环化: 内含子中RBPs
的保守结合序列通过结合外显子侧翼的内含子, 引起

下游内含子与上游内含子的相互作用而促进环化, 原
理基本同(2); (4)tRNA前体剪接途径: tRNA剪接内切酶

复合体(tRNA splicing endonuclease complex, TSEN)识别

bulge-helix-bulge(BHB)序列, 再切除tRNA前体的内含子, 
连接末端形成tRNA和tRNA内含子circRNA. 然而目前

circRNA 生成的具体机制尚未明确, 相关证据并不充分, 
仍需要持续且更深入的研究. 

2  circRNA 经典功能角色与胃癌发生发展机制的关系

circRNA以不同的角色发挥其功能(图1), 影响胃癌发生

和进展. 在此, 我们讨论了circRNA主要的作用机制, 并
通过特定的例子说明其与胃癌的关系. 
2.1 circRNA作为microRNA(miRNA)分子“海绵”影

响胃癌发生发展 miRNA作为另一类非编码RNA, 在翻

译后水平上参与基因表达调控, 其失调与胃癌的发生

有关[11]. circRNA具有多个miRNA反应元件(microRNA 
response elements, MER)[12], 可作为分子海绵以及内源竞

争RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)与相应的

miRNA吸附结合. 其于胃癌的致癌或抑癌功能极其可能

通过与miRNA的竞争性结合, 促使miRNA降解, 或降低 
miRNA对ｍRNA的３′端非翻译区靶向结合的能力, 影
响下游miRNA分子信号通路, 直接或间接调控胃癌细胞

的增殖、侵袭和迁移等肿瘤活动[13,14]. 
既往一些研究已经证明了c i rcRNA在胃癌中的

miRNA海绵作用. CIRS-7/CDR1as是第一批被指出可作

为miRNA海绵从而起到调控作用的circRNA. Pan等人[15]

随后研究发现并证实, CIRS-7/CDR1as的过表达可通过

PTEN/PI3K/AKT信号通路拮抗miR-7诱导的抑癌作用, 
并认为该circRNA的异常表达与细胞增殖、凋亡以及

TNM分期和预后相关. 在Yang和Wang等人的研究[16,17]中, 
circHIPK3和circSMAD4均于胃癌组织中过度表达, 分别

通过miR-637/AKT1轴、miR-1276/WNT/β-catenin轴促

进胃癌细胞的生长和代谢. hsa_circ_0081143[13]被报道

在体内发挥海绵作用, 从而下调miR-646, 进一步与miR-
646靶点细胞周期蛋白依赖性蛋白6(cyclin-dependent 
kinase 6, CDK6)相互作用, 因而可能在胃癌进展过程中

发挥调节癌基因的作用. circCOL1A2通过阻隔miR-1286
来调节泛素特异性蛋白酶10(ubiquitin-specific protease 10, 
USP10), 进而诱导复制激活因子C2刺激胃癌细胞的迁移

和侵袭[18]. 另外, circ_0063526被证明为miR-449a的分子

海绵, 可通过调节miR-449a/SHMT2轴, 增强胃癌细胞对

顺铂(cisplatin, CDDP)的耐药性[19], 为胃癌治疗策略提供

了一种新思路. 
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2.2 circRNA与蛋白质互相作用在胃癌细胞中的功能 
一些circRNA以蛋白质“海绵”、调节因子或支架的

身份, 通过调节下游信息通路, 影响肿瘤细胞的恶性行

为[4,20]. 
Pereira团队[21]分析了54个circRNA中存在的RBP位

点, 其中, IGF2BP2和MOV10能够与这项研究中的所有

circRNA结合; 此外, LIN28A和LIN28B在11个circRNA中

均有结合位点, 并且在一项Meta分析中被报道与胃癌相

关[22]. 另一项研究[23]中, Y-box结合蛋白-1(Y-box binding 
protein 1, YBX1)也是一种可与circRNA互相作用的RBP, 
circFAT1能直接与其结合进而间接阻断胃癌细胞的发

生发展. Yang等人[24]表明circ-HuR在胃癌组织中表达下

调, 这种异常表达对胃癌细胞的生长、侵袭和转移均

有抑制作用. 进一步分析机制发现, circ-HuR可与CCHC
型锌指核酸结合蛋白(CCHC-type zinc finger nucleic acid 
binding protein, CNBP)相互作用, 抑制CNBP与人类抗原

R(human antigen R, HuR)启动子的结合, 导致HuR下调, 
起到抑制肿瘤进展的作用. 此外, 有关于HuR,circTHBS1

还能与其互相作用提高由HuR介导的抑制素βA(inhibin 
subunit beta A, INHβA)癌基因mRNA的稳定性, 激活转化

生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)途径增强

胃癌恶性程度[25]. 
与此同时, 可在细胞核中富集的circRNA有机会参

与基因表达的调控, 通过与U1核内小核糖核蛋白(small 
nuclear ribonucleic protein, snRNP)或参与转录的蛋白结合, 
调节RNA聚合酶Ⅱ(RNA-polⅡ RNA polymerase Ⅱ, PolⅡ)
的活性, 在转录水平上调控基因的表达[26]. Ding研究[27]发

现, 沉默NURF复合体亚基BPTF、RBBP4或SNF2L可诱

导细胞凋亡, 抑制细胞迁移和侵袭, 并认为NURF复合物

也促进了胃癌的进展; 定位于细胞核的circ_DONSON则

可招募NURF复合体至SOX4启动子并启动其转录从而

抑制胃癌的生长. 
circRNA还可作为蛋白质支架来增强酶反应动力

学, 例如, circ_CEA[28]起到支架作用并增强抑癌基因p53
和细胞周期蛋白依赖性蛋白1(cyclin-dependent kinase 1, 
CDK1)之间的相互作用, 由CDK1介导的p53于Ser315位

图 1 circRNA的形成、分类及其相关角色功能. (A)内含子circRNA: 当一个或多个内含子在不受脱支酶介导的线性化的情况下可保持环状

形态, 从而产生内含子circRNA[5]; (B)外显子circRNA: 在细胞核或线粒体中由单个或多个外显子组成[6]; (C)外显子-内含子circRNA: 当外显子

circRNA保留部分内含子序列的条件下便可形成[7]; (D)tRNA内含子circRNA: 由tRNA前体剪接后形成[8]; (E)Readthrough circRNA: 是转录终止

失败而得到的产物, 包含来自相邻基因中的外显子[9]; (F)融合circRNA: 发生于染色体易位过程中, 包含来自两个远距离基因中的外显子[9]. (1)

miRNA海绵: 与相应的miRNA吸附结合影响下游信号通路; (2)蛋白质海绵: 与蛋白质结合影响其功能及活性; (3)调控基因表达: 通过与U1

核内小核糖核蛋白结合, 调节RNA聚合酶Ⅱ的活性, 在转录水平上调控基因的表达; (4)蛋白质支架: 作为支架来增强酶反应动力学; (5)翻译

模板: 可编码特殊的多肽或蛋白并具备相关生物学功能. Intron: 内含子; Exon: 外显子; mRNA: 信使核糖核酸; Pre-mRNA: 信使核糖核酸前

体; RBPs: 核糖核酸结合蛋白; Pre-tRNA: 转运核糖核酸前体; ciRNA: 内含子环状核糖核酸; EcircRNA: 外显子环状核糖核酸; EIcircRNA: 

外显子-内含子环状核糖核酸; tRNA: 转运核糖核酸; tricRNA: 转运核糖核酸内含子环状核糖核酸; rt-circRNA: Readthrough环状核糖核酸; 

f-circRNA: 融合环状核糖核酸; miRNA: 微小核糖核酸; U1 snRNP: U1核内小核糖核蛋白; Pol Ⅱ: RNA聚合酶Ⅱ.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.85 Copyright ©The Author(s) 2023.
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点的磷酸化因此而强化, 导致p53的活性被抑制, 使胃癌

细胞免受应激诱导的凋亡, 于是circ_CEA靶向药物与化

疗药物联合应用可能增加胃癌细胞的凋亡率, 缩小肿瘤

体积, 减轻化疗药物的副作用.  
2.3 circRNA作为翻译模板调节胃癌发生发展 最初, 
circRNA被预计是一类没有蛋白质编码能力的ncRNA[29]. 
然而有研究表明, 包含起始密码子(AUG)、开放阅读框

(open reading frame, ORF)、m6A内部核糖体进入位点 
(m6A internal ribosome entry site, MIRES)和内部核糖体进

入位点(internal ribosome entry site, IRES)[30]的circRNA可

以通过滚环扩增(rolling circle amplification, RCA)驱动翻

译[31,32], 因此可编码特殊的多肽或蛋白并具备相关生物

学功能, 例如, Qu等[33]研究者研发了一种具有编码Spike
蛋白受体结合域(RBD)的circRNA疫苗, 可以有效增强对

抗新冠病毒的能力. 
目前circRNA翻译功能在胃癌中的相关研究较少, 

其中, circMAPK1被报道可编码新型抑癌蛋白MAPK1-
109aa, 该蛋白通过竞争性结合MEK1并削弱MAPK1的
磷酸化, 从而抑制MAPK1通路及其下游因子的激活, 削
弱胃癌细胞增殖和侵袭的能力[34]. 在有关circGSPT1的
研究中, Hu等人[35]发现该circRNA可由IRES驱动编码一

个功能性多肽, 称为GSPT1-238aa, 其在体外可抑制胃癌

细胞的增殖、迁移和侵袭. 他们还证实GSPT1-238aa能
与Vimentin/Beclin1/14-3-3复合体结合, 通过PI3K/AKT/
mTOR信号通路调节胃癌细胞的自噬, 并认为该蛋白极

有潜力作为胃癌治疗的新靶点. 
根据生物信息学算法, 应有数千个起到编码蛋白质

作用的circRNA. 然而, 到目前为止, 只有少数被证明具

有翻译功能, 因而circRNA的翻译能力仍存在争议. 有研

究认为[10], 这种翻译可能是无效的: 由于一个环状结构

RNA的同一ORF的始末位置非常接近, 据此, 翻译过程

的起始和终止将同时于同一位置发生, 该情况在目前已

知条件下难以成立. 总而言之, circRNA翻译功能这一假

设应考虑其他证据来源来支持, 有待进一步的全面研究. 

3  circRNA影响肿瘤生物学行为在胃癌发生发展中的作用

胃癌发生发展涉及多个方面, 例如癌细胞的生长、死亡

和肿瘤微环境等, 都共同决定了其生物学行为. 已有大

量研究表明, circRNA在胃癌组织中高度特异性表达, 其
表达水平与胃癌的恶性肿瘤生物学行为密切相关, 在影

响胃癌发展方面发挥着重要作用. 
3.1 调控细胞周期和调节细胞增殖、自噬、凋亡 研
究发现许多在组织及细胞中异常表达的circRNA具有

影响细胞周期或调节细胞增殖、死亡的能力. 例如, 
circFOXO3通过与细胞周期蛋白依赖性激酶2(cyclin-

dependent kinase 2, CDK2)和p21结合形成三元复合物

circFOXO3-p21-CDK2, 该三元复合物阻断细胞周期蛋

白E(cyclinE)/CDK2复合物的形成, 同时消除p21对细胞

周期蛋白A(cyclinA)/CDK2复合物的抑制, 使细胞周期

在G1期停滞, 抑制细胞增殖[36]. 在胃癌中, Xie等人[37]发

现hsa_circ_0006470的过表达可显著诱导细胞周期阻滞

而无法进入S期, 抑制胃癌细胞的增殖、迁移和活力以

阻止胃癌的发生发展. 另外, Wang[38]认为circ_SKA3可能

通过miR-520h/CDC42轴参与调节胃癌细胞增殖、细胞

周期进程、集落形成、迁移、侵袭、凋亡. 近期, Xu等
学者[39]还证明circST3GAL6通过调控FOXP2介导的转录

抑制原癌基因MET, 而MET是经典自噬通路PI3K/Akt/
mTOR的启动因素, circST3GAL6则可能诱导细胞凋亡和

自噬抑制了胃癌细胞的恶性行为. 
3.2 调节胃癌细胞铁死亡 铁死亡是近期发现的一种有

别于细胞凋亡、坏死和自噬的新型细胞死亡类型, 它涉

及铁依赖的过氧化脂质和活性氧的积累从而诱导细胞

死亡, 并被认为是胃癌的一种抑癌机制[40]. Jiang[41]的研究

认为, circ_0000190在抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭

的同时, 还通过miR-382-5P/ZnRF3轴促进Erastin和ras选
择性致死化合物(ras selective lethal 3, RSL3)诱导的铁死

亡进而阻滞胃癌的发展. 而Li[42]发现circ_0008035通过调

控miR-599及其靶基因EIF4A1减少铁蓄积和削弱脂质过

氧化, 从而抑制细胞铁死亡, 导致胃癌的侵袭和进展. 
3.3 影响上皮间充质转化 上皮间充质转化(epithelial-
mesenchymal transformation, EMT)即原有上皮表型的

细胞的黏附性逐渐丢失, 分化为易侵袭、易迁移的间

充质表型细胞的过程, 是肿瘤发展的重要途径, 伴随着

大多数肿瘤细胞的转移. 在大多数EMT过程中, 上皮型

钙黏蛋白(E-cad)含量减少, 而神经钙黏蛋白(N-cad)、
Vimentin和EMT-TF因子等的表达水平逐渐增强[43]. 一
项研究[44]中的体内外实验表明, circPTPN22可能通过与

miRNA的竞争性结合靶向调控并促进EMT过程, 从而影

响胃癌细胞的转移. 在另一项研究中, hsa_circ_0005230
同样通过海绵作用影响miR-1299/RHOT1通路, 增强

EMT途径并影响胃癌的生物学行为[45]. 
3.4 血管生成 在胃癌的发展过程中, 癌细胞可以产生

多种促进血管生成的蛋白质, 其中, 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)被认为是一种

经典的肿瘤血管形成分子, 诱导血管内皮细胞增殖, 促
进肿瘤血管形成, 是肿瘤侵袭和转移的关键步骤, 与胃

癌患者预后密切相关[46]. Lu等人[47]在研究circ-RanGAP1
过程中发现其作为miR-877-3p的海绵, 上调VEGF的表

达, 从而促进胃癌细胞的迁移和侵袭. 另外, HuR是VEGF
信号通路中的重要元件, 通过与VEGF信使RNA受体结
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合并稳定其结构[48], circSHKBP1则通过上调HuR促进

VEGF的翻译[49]. circ_0007099的表达在胃癌患者中下调, 
其抗肿瘤功能可能通过介导miR-425-3p/GNG7轴抑制血

管生成和葡萄糖代谢等胃癌细胞的恶性行为[50]. Du等[51]

还发现EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)编码的circRNA, 
ebv-circLMP2A, 在调节EBV相关胃癌(EBV associated 
gastric carcinoma, EBVaGC)的肿瘤血管生成中是必需的, 
并可能为EBVaGC提供有价值的治疗靶点. 
3.5 糖酵解代谢和组织缺氧 糖酵解是机体相对缺氧时

获得能量的主要途径, 是肿瘤生长和发展的主要能量

来源, 同时癌细胞可在一定程度上增加缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor-1 α, HIF-1α)的表达, 促进肿瘤组

织处血管生成, 与肿瘤的侵袭、浸润和转移紧密关联[52], 
是癌症恶变的重要始动因素. 一些circRNA已经显示出

重编程细胞糖酵解的能力, 胃癌相关circRNA的下调可

能会抑制胃癌细胞的糖酵解和其进展. Zhou等人[53]的研

究提出, circ_0006089可能通过海绵化miR-3P增强胃癌细

胞糖酵解能力并促进其生长、转移. circDNMT1是新近

发现的一种用于肿瘤治疗的circRNA, Li等学者[54]研究发

现circDNMT1可能是胃癌进展过程中糖酵解的重要贡

献者, 认为circDNMT1的过表达抵消了miR-576-3P对葡

萄糖摄取、丙酮酸产生、HIF-1α表达的抑制作用以及

对葡萄糖摄取与乳酸生成比的升高作用, 提供胃癌进展

的肿瘤微环境. 

4  circRNA作为早期胃癌血清标志物

一些circRNA可以稳定地存在于人体体液中, 且丰度较

高, 拥有较高的稳定性和重复性, 可作为液体活检的生

物标志物[55]. 
Roy等人[56]认为血清circRNA指标可以有效识别

早期胃癌患者, 并根据胃癌术后患者血清标本中多种

circRNA的表达减少这一结果, 认为它们具有肿瘤特异

性, 并极有可能起源于体循环. Reis-das-Mercês[57]发现5
种circRNA(hsa_circ_0000211、hsa_circ_0000284、hsa_
circ_0000524、hsa_circ_0001136和hsa_circ_0004771)在
胃癌组织中的表达均显著上调, 其中, 有3种circRNA的

qPCR表达谱在组织和血液两种类型的样本中相近, 也
就是说, 这些circRNA作为侵袭性较小的胃癌血清学生

物标志物具有巨大的临床应用潜力. 
许多胃癌患者难以被早期诊断是由于其中相当一

部分是由胃炎转化而来, 因此区分胃癌和胃炎也尤为重

要. 为此, Ma等人[44]收集了104例健康者、70例胃炎患者

和120例胃癌患者的血液样本, 以检测circPTPN22表达水

平的差异. 研究结果表示, 血清circPTPN22水平在这三

种人群中呈阶梯式升高, 在诊断胃癌的敏感性(78%)、

特异性(84%)、总体准确率(80%)、阳性预测值(84%)和
阴性预测值(76%)方面, circPTPN22均高于临床上常用的

CEA和CA199. 

5  结论和展望

在过去的十年中, circRNA已经成为一大类重要的非编

码RNA, 其中许多circRNA通过不同的作用机制在胃癌

的发生和发展中发挥关键作用, 这些分子作为胃癌诊

断、预后的生物标记物以及治疗干预方面均具有明确

的前景. 因此, 为了更好地指导、归纳和实验设计, 不
同的研究团队已鉴定和记录了数以万计的circRNA, 特
别是归纳了癌症特异性circRNA的综合数据库CSCD[58]. 
然而, 对于这样一个相对年轻的研究领域, 目前还没有

circRNA显示出在该领域临床实践中的适用性, 仍有复

杂的争议亟待解决以及严峻的挑战需要面对, 这对推动

未来胃癌诊断、预后监测生物学标志物以及治疗靶点

至关重要.
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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is a persistent and progressive 

pancreatic inflammatory disease. Malnutrition is a common 
clinical manifestation in CP patients, which is mainly caused 
by pancreatic exocrine insufficiency but may also be related 
to pancreatic endocrine insufficiency and changes of living 
habit. At present, there is still a lack of gold standard for the 
diagnosis of malnutrition in patients with CP. Clinicians 
should comprehensively evaluate such patients through 
anthropometric parameters, test parameters, imaging 
diagnosis, pancreatic exocrine function detection, etc., detect 
malnutrition early, and take timely intervention measures, 
including improving diet and living habits, enteral/
parenteral nutrition, pancreatic enzyme replacement 
therapy, acid suppressant adjuvant therapy, regulating 
intestinal flora, and administration of Chinese medicine. 
And endoscopic and surgical treatment should be used 
when necessary.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种持续、进
展性的胰腺炎症性疾病, 营养不良是CP患者较常见的
临床表现, 主要是由胰腺外分泌功能不全引起, 也可
能与胰腺内分泌功能不全、生活习惯改变有关. 目前
仍缺乏CP患者营养不良的诊断金标准, 临床医生应通
过人体测量参数、检验参数、影像学诊断、胰腺外
分泌功能检测等方面进行综合评估, 早期发现CP患者
的营养不良, 及时采取干预措施, 包括改善饮食及生
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活习惯、肠内/肠外营养、胰酶替代疗法、抑酸药辅
助治疗、调节肠道菌群、中医中药等, 必要时采用内
镜和外科手术治疗. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性胰腺炎; 营养不良; 胰腺外分泌功能不全; 胰
酶替代治疗

核心提要: 营养不良是慢性胰腺炎患者的常见表现, 主要

由胰腺外分泌功能不全引起, 缺乏诊断金标准, 临床治疗

措施包括改善饮食及生活习惯、营养支持、胰酶替代疗

法、抑酸、调节肠道菌群、中医中药、内镜和外科手术

等. 
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种持续、进展

性的胰腺炎症性疾病, 常导致胰腺实质的破坏、炎症

细胞浸润、胰腺纤维化和钙化, 引起胰腺外分泌和/或
内分泌功能障碍, 其中营养不良是其较为常见的临床

表现, 主要是由胰腺外分泌功能不全(pancreatic exocrine 
insufficiency, PEI)引起[1], 也可能与胰腺内分泌功能不

全、慢性腹痛、饮酒、胃排空延迟和代谢活动增加等

有关, 其临床表现多样, 除了可引起腹痛、腹胀、体重

减轻等, 严重患者也可特征性地出现脂肪泻, 此时粪便

呈泡沫状、有恶臭味且浮于水面上. 营养不良如果不及

时治疗干预, 可导致循环中微量营养素、脂溶性维生素

和脂蛋白水平较低, 增加营养不良相关并发症和心血管

事件风险. 现将CP患者营养不良的发病原因及营养不良

的评估、诊治等方面综述如下. 

1  CP患者营养不良的发病原因

CP患者营养不良常有几个原因相互重叠. 因此结合疾病

及病人因素, 我们可以将其分成二大类, 即胰腺本身功

能障碍以及生活习惯改变的影响. 
1.1 胰腺本身功能障碍 CP是一种炎症性疾病, 可导致胰

腺实质发生不可逆的结构改变及损伤, 胰腺实质的损伤

会减少腺泡细胞分泌的胰酶和胰管分泌的碳酸氢盐[2], 
最终导致胰腺外分泌和内分泌功能受损, 其中外分泌功

能不足表现为胰酶分泌不足, 这可能与胰腺实质丢失或

损伤, 胰酶合成能力下降; 餐后不同步性, 对酶生成刺激

减弱; 胰管阻塞, 酶分泌至十二指肠传递受损等有关. 胰
酶分泌不足影响营养物质的消化和吸收[3], 通常脂肪的

吸收不良比蛋白质、碳水化合物更严重, 严重者可出现

脂肪泻(粪脂含量>7 g/24 h), 胰脂肪酶、辅脂酶分泌受

损会导致脂肪吸收障碍, 进而导致脂溶性维生素如A、

D、E和K的吸收减少. 蛋白酶分泌受损可导致蛋白质吸

收不良和维生素B12的吸收减少, 进而导致患者营养物

质吸收不足. 此外, 糖尿病与胰腺炎关系密切, 胰腺β细

胞的损伤致胰岛素缺乏是CP致糖尿病发生发展的重要

机制, 相关研究指出α细胞功能障碍可导致胰高糖素分

泌的功能障碍[4]. 慢性炎症、肠促胰岛素轴失调、手术

干预等不同因素都会影响CP患者的胰岛细胞功能[4], 使
胰腺内分泌功能受损后出现糖尿病, 此时血糖一般波动

大, 这也将导致食欲障碍[5]. 反之, 糖尿病也可以致慢性

胰腺炎发生继而出现或加重营养不良. 
1.2 生活习惯改变的影响 CP的患者常有餐后腹痛、厌

食、恶心和腹胀等临床症状[6], 因此患者因担心进食后

出现腹痛, 从而减少食物摄入的种类及数量等原因均可

引起营养不良. 饮酒是CP发生的重要危险因素, 同时不

少患者也有吸烟习惯, 北美的NAPS2研究(一个关于胰

腺炎的研究)发现, 确诊为CP的患者目前有47.3%的患者

吸烟, 而71.4%的患者曾经有过吸烟的阶段[7]. 同样, 日
本的一项研究发现, 他们的CP患者中有44.9%仍在吸烟, 
74.6%的患者曾经有过吸烟的阶段[8]. 此外, 大量研究表

明, 吸烟是CP的危险因素, 并会加速疾病的进展[9-12]. 吸
烟对CP患者的生活质量有着明显的负面影响, 其中焦虑

和抑郁尤其值得特别注意, 焦虑及抑郁等心理疾病同样

也会使患者食欲下降[13]. 

2  CP患者营养不良的诊断

目前, 仍缺乏CP患者营养不良的诊断金标准, CP患者的

营养状况评估应应包括人体测量参数、检验参数、影

像学诊断、胰腺外分泌功能检测等方面. 
2.1 人体参数 体重和体重指数(body mass index, BMI)是
临床上评估营养状态的常用指标, 有文献指出6 mo内体

重下降的百分比是营养不良最重要的临床标志[14]. 体重

和BMI因为没有考虑到患者的疾病前状态, 也没有考虑

到肌肉质量的下降, 体重减轻也没有考虑到身体其他组

成成分, 可能会受到体液变化影响. 研究表明, 严重营养

不良的患者可能仍然存在体重指数在正常范围内或以

上的情况, 因此仅凭体重和体重指数来评估CP的营养状

态是不足的[15]. 除了BMI外, 三头肌皮褶、中臂周长、握

力的测定和生物电阻抗分析常用于不同临床情况下的

营养评估, 然而这些参数是否可作为CP患者营养不良的

评估参数尚无明确定论. 
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2.2 检验参数 白蛋白在现阶段常被用于评估患者的营养

状况, 但是白蛋白是一种急性期蛋白, 在感染、烧伤、

水过多、肝衰竭、癌症和肾病综合征中也观察到其浓

度降低, 因此它不是营养不良的可靠标志[16], 许多临床

研究还提出其他检验指标作为评估CP患者营养状况的

指标, 包括脂溶性维生素(A、D、E、K)[17]、前蛋白[18]、

转铁蛋白[19]、视黄醇结合蛋白[20]以及在部分学者提出

的C反应蛋白[21]等, 然而, 除了白蛋白之外, 所有上述检

验指标在临床实践中并不是常规检测, 因此其作为评估

CP患者的营养状况筛查指标仍存在不足. 
2.3 影像学参数 近年来影像技术在评估身体成分方面

越来越重要, 包括双能X射线吸收法、计算机断层成像

(computed tomography, CT)、磁共振(magnetic resonance 
imaging, MRI)等. 其中的CT和MRI可以显示局部脂肪分

布, 是进行区域脂肪组织定量评价的较好方法. 相关研

究认为, MRI人体脂肪组织测量技术并不比CT更优越. 
MRI对内脏脂肪面积测量误差较明显, 其原因为内脏脂

肪既与肌肉又与肠管相邻, 加上肠蠕动的影响, 容易引

起部分容积效应[22], 同时, 由于MRI检查时间相较CT长. 
因此, 临床上更多选择CT进行评估. 而在近期的一项研

究中提出, CP患者营养不良可出现少肌症 , 其对胰腺疾

病的预后具有重要意义, 建议CT对患者肌肉萎缩进行评

估[23]. 但由于其操作费用及是否可作为CP患者营养不良

的筛查尚无充分的临床证据, 目前其临床应用仍在探索

阶段. 
2.4 胰腺外分泌功能检测 胰腺外分泌功能检测分为直

接试验和间接试验. 直接试验是检测胰腺外分泌功能

的金标准, 其敏感度、特异度均超过90％, 但其成本高

昂、属于侵入性检查, 临床应用较少. 间接试验[24,25]包括

粪便脂肪检测、粪便弹性蛋白酶-1(fecal elastase, FE-1)
测定、13C-混合三酰甘油(13C-mixed triacylglycerol, 
13C-MTG)呼气试验等, 间接试验成本相对低廉, 易于操

作, 但敏感度和特异度相对不足. 目前, 临床上更多采取

间接试验评估胰腺外分泌功能. 
2.4.1 粪便弹性蛋白酶-1: FE-1测定是目前最常用的胰

腺外分泌功能检测方法, FE-1由胰腺分泌, 在肠道中不

被分解, 完全经粪便排出, 检验结果不受外源性胰酶制

剂干扰[26]. 并且FE-1测定操作方便, 适用于PEI的筛查和

确诊患者的长期随访, 建议每个新诊断为CP的患者在条

件允许情况细下, 都采用FE-1进行PEI的早期筛查, 使PEI
患者在早期实施足够的胰酶补充, 有效预防营养不良[27]. 
FE-1水平越低, 患者患有PEI并需胰酶替代治疗的概率

越高. 尽管相关研究认为, FE-1含量＜200 μg/g时提示存

在PEI[28], 但PEI患者FE-1水平的准确截止值尚不能确定, 
故临床医生应将FE-1水平与患者症状、体征和营养状

态等一起进行评估考虑. 
2.4.2 其它间接测定试验: 3 d粪脂测定试验是诊断、量

化脂肪泻的金标准, 也是诊断PEI的重要标准[26], 常采用

Van de Kamer法进行测试, 但因CP患者较差的依从性

和检测的复杂性, 其应用受限. 该检测患者必须每天保

持含有100 g脂肪的标准饮食连续5 d, 并收集过去3 d内
产生的所有粪便. 对大多数患者而言, 这个要求并不容

易遵守, 因此其替代检测逐渐被应用. 13C-MTG呼气试

验就是一项替代脂肪吸收系数在临床用于诊断PEI的
检测[29]. 通过口服摄取13C-MTG 250 mg后, 6 h内其的累

积恢复量低于29％可作为13C-MTG诊断PEI的准确标记. 
与任何其他定量测试比较, 呼气测试的主要优点是提供

了13C呼气曲线, 更直观地呈现出患者消化过程的动态

变化. 

3  CP患者营养不良的治疗

CP患者应采取全面综合治疗, 建议由营养师参与监督饮

食管理, 包括戒烟、酒、适当运动和日光照射等, 少食

多餐, 进食至少一餐正常的脂肪饮食, 并重点提高能量

和蛋白质的摄入量, 应每年监测一次维生素状况, 按需

补充, 确保足够的微量营养素, 同时强调对于常见并发

症的预防及治疗, 如骨质疏松症以及肌肉减少症[30]. 当
内科保守治疗方案仍无法改善患者营养状况及临床症

状时, 可酌情予以手术治疗. 随着医学模式从生物医学

模式向生物-心理-社会医学模式转变, 心理因素及干预

越来越受到重视, 对于CP这类慢性疾病患者而言, 长期

腹痛、腹泻等症状容易引起焦虑、抑郁等情绪, 影响了

患者的治疗依从性及食欲, 加重了营养不良[31], 故目前

提倡对CP患者实施心理评估及干预, 尤其是治疗依从性

较低的患者. 
3.1 肠内及肠外营养 营养支持是CP患者营养不良的基

础治疗方法, 欧洲临床营养和代谢学会(European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN)于2020-01
发布了《ESPEN急慢性胰腺炎临床营养指南》[32], 该指

南针对急性胰腺炎与CP中关于营养支持的关键问题提

出了共识意见, 涉及到营养风险评估、干预时机、途径

及类型等. 该指南推荐营养不良的CP患者如果口服营

养支持无明显效果, 则应给予肠内营养(enteral nutrition, 
EN), 如果合并胃排空延迟、持续恶心或呕吐或胃出口

综合征的患者中, 应通过鼻空肠途径给予EN. 肠外营养

(parenteral nutrition, PN)适用于胃出口梗阻、复杂瘘管疾

病或EN不耐受者, 优先使用中央静脉通路实施PN. 新指

南推荐CP患者不应限制饮食, 鼓励坚持均衡饮食, 营养

不良的CP病人应每天5-6顿小餐进食高蛋白、高能量的

食物, 避免高纤维饮食, 并及时补充胰酶. 除非脂肪泻无
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法控制, 否则无需限制饮食中的脂肪. 此外, CP患者应摄

入足够的钙、维生素D, 认识到骨质疏松症和骨折增加

的风险, 并应考虑采取预防措施. 
3.2 胰酶替代治疗 胰酶替代治疗是CP患者PEI和营养

不良治疗的基石. 通过补充外源性酶使消化正常化, 已
被证明可以改善体重, 减少粪便脂肪分泌, 改善腹痛, 提
高生活质量, 纠正营养不良[33]. 我国目前常使用的胰酶

制剂有胰酶肠溶胶囊(商品名: 得每通)、米曲菌胰酶片

(商品名: 慷彼申)等, 对于胰酶制剂的用量, 各国指南[6,34]

仍未有统一标准, 但目前临床常推荐成人初始剂量为

(25000-40000) IU脂肪酶/餐, 如疗效不佳, 可依个体增加

剂量, 最大剂量可用至(75000-80000) IU脂肪酶/餐; 儿童

可给予(500-4000) IU脂肪酶/g膳食脂肪; 婴幼儿推荐500-
1000 IU脂肪酶/g膳食脂肪; 婴幼儿也可予(2000-4000) IU
脂肪酶/母乳喂养或120 mL婴幼儿配方奶粉. 婴幼儿和儿

童的推荐最大剂量不宜超过脂肪酶10000 IU/(kg·d). 胰酶

制剂报道的不良反应相对较轻, 仅有个别严重报道如纤

维化大肠病[35]. 胰腺疾病患者的十二指肠pH值低于正常

值, pH值较低可干扰肠溶型胰酶的释放, 降低有效性. 因
此, 有部分学者建议在使用胰酶制剂是联用质子泵抑制

剂、抗酸药、H2受体拮抗剂等抑酸药[6,36], 尤其是对于

有脂肪泻症状的CP患者, 其可提供更有利于发挥高效率

酶功能的十二指肠环境, 改善脂肪吸收. 
3.3 肠道菌群调节 回顾国内外指南, 不论是《2020年美

国胃肠病学会指南》[37], 还是我国《2018年胰腺外分泌

功能不全诊治规范》[38], 针对CP患者的治疗更多的强调

对症处理及生活管理. 但在相关研究中发现[39], 肠道微

生物群在CP治疗过程中的作用及其对代谢过程(包括营

养不良)的影响也是一个重要问题. Jandhyala等研究[40]发

现从正常对照组到CP非糖尿病组再到CP糖尿病组, 血
浆内毒素水平逐渐升高, 同时普氏杆菌(人类肠道中最

重要的共生菌之一)和布鲁氏瘤胃球菌的丰度逐渐降低, 
普氏杆菌丰度与血浆内毒素、血糖状态呈负相关, 故推

测改变细菌菌群对于预防或延缓CP患者包括糖尿病在

内的代谢并发症的发展, 从而预防营养不良可能很重要. 
我国学者研究发现[41], CP患者肠道微生物区系失调, 多
样性和丰富度降低, 类群组成发生改变, CP组肠道微生

物群落中的菌落和放线菌丰度均低于正常对照组, 而变

形杆菌丰度高于正常对照组, CP组肠道菌群中大肠杆

菌、志贺氏菌等属的丰度较高, 而镰刀菌属的丰度较低, 
相关分析显示, 双歧杆菌和乳酸杆菌与FE-1呈正相关, 
提示CP患者存在肠道微生物区系失调, 部分受胰腺外分

泌功能的影响. 总之, CP患者的PEI和不同病因是否与肠

道微生物区系失调有关仍存在争议, 但笔者建议临床治

疗中注意CP患者肠道菌群监控. 

3.4 中医中药 CP在中医古代文献没有明确的病名, 多
属于“腹痛”、“胃脘痛”、“胁痛”、“泄泻”、

“癥瘕积聚”等病症范畴, 多归因于饮食不节、不洁、

长期嗜酒、情志不畅以及外邪侵扰等因素, 而致肝失疏

泄, 脾失健运, 升降失司, 或致脾胃损伤, 脾气虚弱, 运化

失职. 本病发病早期以湿热、气滞为主, 后期则多表现

为脾虚、血瘀, 脾气亏虚, 脾失健运, 而脾主运化是脾在

人体气化中起主导作用的重要体现, 所以在CP的中药治

疗中健脾、运脾非常重要. 关于CP的中医辨证分型目前

尚无统一的标准, 陈瑜等[42]将CP归纳出7个证型: 寒实结

滞型、热实结滞型、脾胃虚弱型、脾虚食积型、肝气

郁滞型、肝胆湿热型、气滞血瘀型. 既往不少研究表明

CP患者在胰酶、马来酸曲美布汀等常规西药治疗基础

上, 联合应用中医中药能进一步提高疗效, 已有报道使

用的中药古方有血府逐瘀汤、膈下逐瘀汤合凉膈散、

柴胡疏肝散、参苓白术散等, 近年来还有一些医家根据

经验自拟了针对CP的中药方剂, 包括柴芍六君子汤、

清胰左金汤、参苓半夏汤、加味丹葛止痛方等, 均有一

定的辅助治疗效果[43]. 近年来, 针灸、穴位注射等用于

临床治疗CP也取得了显著的疗效, 常用穴位包括足三

里、下巨虚、中脘、上脘、内关、梁门、阳陵泉、阴

陵泉、地机、脾俞、胃俞、鸠尾、章门等. 
3.5 内镜和外科手术治疗 在最新《2019年国际共识指

南: CP的手术治疗及干预时机》中指出[44], 手术可用于

治疗CP顽固性腹痛及邻近器官出现局部并发症, 指南中

提出, 在CP疾病进程中, 早期手术治疗更能获益, 可达到

最佳的长期缓解疼痛效果, 晚期胰腺炎疼痛的处理复杂, 
许多非手术和外科治疗方法仍需进一步评估. CP患者

的手术治疗包括内镜和外科手术两大类, 内镜手术包括

体外冲击波碎石、内镜逆行胆胰管造影等, 其目的在于

使胰管和/或胆管引流通畅, 缓解疾病进展, 适用于合并

黄疸、胰管多发结石或狭窄等患者. 外科手术主要包括

胰管引流和切除病变病灶(胰腺切除术)两种策略, 手术

方式依据病灶部位不同分为胰头肿大的CP患者可采用

胰头切除术＋胰管引流术的联合术式, 如Frey、Beger和
Berne手术, 主胰管扩张、胰头不肿大的CP患者可采用

扩大的胰管空肠侧侧Roux-en-Y吻合术和Frey手术. 相关

研究[45]证实了手术治疗CP患者不仅在减轻疼痛方面, 而
且在改善营养状况方面也有一定效果, 可能的机制包括

缓解疼痛、减轻慢性炎症和解除胰管阻塞, 并因此改善

胰腺外分泌功能. 然而, 国内外指南对手术治疗CP营养

不良及疼痛方案的选择方面仍存在争议, 特别是如何选

择恰当的内镜治疗和外科手术时机方面,缺乏多中心研

究成果进一步验证. 总之, 手术治疗可能使CP营养不良

获益, 但营养不良并非CP外科治疗的指征, 通常在内科
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保守治疗效果欠佳时考虑实施. 

4  总结

营养不良是CP患者常见的临床表现, 主要是由PEI有关. 
目前, CP患者的营养不良的诊断尚未统一, 临床医生需

要根据人体测量参数、检验参数、影像学诊断、胰腺

外分泌功能检测等综合评估, 早期发现CP患者的营养不

良, 及时采取干预措施, 包括改善饮食及生活习惯、胰

酶替代疗法、抑酸药辅助治疗、调节肠道菌群等, 若内

科保守治疗无效, 可进一步采取外科手术干预. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic 

non-specific intestinal inflammatory diseases whose 
etiology has not been elucidated. The prevalence of elderly-
onset IBD is increasing; however, its disease phenotype, 
pathophysiology, and clinical characteristics are different 
from those of adult-onset IBD. In order to better manage 
elderly IBD patients, it is becoming increasingly important 
to accurately describe the unique characteristics of elderly-
onset IBD. Therefore, this article, based on the domestic 
and foreign literature reports from 2017 to now, describes 
the characteristics of elderly-onset IBD with regard to 
pathogenesis, epidemiological characteristics, clinical 
features, and treatment.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一
组病因尚未阐明的慢性非特异性肠道炎症性疾病. 
如今老年起病的IBD患病率和现有患者基数正在增
加, 其疾病表型和病理生理学和临床特征与成人起
病的IBD有所不同. 为更好的进行老年IBD患者的疾
病管理, 准确地描述这一群体的独特特征、研究老
年起病的IBD患者的疾病特点变得越来越重要. 因
此, 本文将结合2017年至今国内外的文献报道, 从发
病机制、流行病学特征、临床特征及治疗这几方面
对老年起病的IBD人群的特点做一阐述.
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核心提要: 随着人口老龄化, 近年来老年起病的炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)患病率和患者基数正

在增加, 为更好的进行老年IBD患者的疾病管理提供证据

支持, 本文就临床特征等多个方面对老年起病IBD患者的

特点做一阐述, 并与成人起病患者对比.

文献来源: 林珏, 张敏, 郅敏. 老年起病的炎症性肠病临床特征的研究现况. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组病

因尚未阐明的慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD). 随着全国乃至全世界的年龄结构改变, 老
年人的比例越来越高. 老年IBD包括了老年起病的IBD
患者及年轻时发病、病程迁延至老年者, 本文探讨的老

年IBD主要是指前者. 在现有的研究中通常将“老年”

的患者定义为60岁以上的人群. 有研究发现, 大约10%-
20%的炎症性肠病是在老年时期发病, 且这一比例呈逐

年递增趋势[1]. 
随着年龄的增长, 老年人的身体将出现一些变化, 

如胃肠道平滑肌萎缩, 肝肾代谢减慢, 胃肠蠕动减少, 免
疫系统功能降低, 白细胞介素-2受体表达和亲和力下降

等表现[2], 药物代谢也会受到影响. 同时, 由于IBD的症状

与其他老年疾病症状重叠较多, 因此老年IBD患者的诊

断时间更长, 误诊率更高, 存在多种合并症及同时多药

治疗的现状, 导致无法及时进行治疗和干预. 老年起病

的IBD患者的临床表现、病程、治疗效果和可能的副作

用, 尤其是对患者生活质量的影响程度, 与年轻患者不

同[3]; 这些特点使得老年人IBD在诊断和治疗中有很多

需要特殊关注之处. 
值得注意的是, 患有炎症性肠病的老年患者在临床

试验中的代表性严重不足, 多数试验将老年人群排除在

外, 使得这一人群的特点仍然缺乏研究[1]. 准确地描述这

一群体的独特特征、研究老年IBD患者的疾病特点变得

越来越重要. 因此, 本文将结合2017年至今国内外的文

献报道, 从发病机制、流行病学特征、临床特征及治疗

这几方面对老年起病的IBD人群的特点做一阐述.

1  老年IBD发病机制与流行病学特征

1.1 发病机制 目前老年IBD的发病机制是否与青少年

IBD相同尚不清楚. 一般认为, IBD是由在基因易感的个

体发育过程中出现免疫系统失调或肠道微生物菌群失

调而造成[4]. 遗传学在老年IBD疾病发病机制中的作用较

小[5]. 目前的研究中尚未发现与老年IBD患者较高发病

年龄相关的基因突变. 在此基础上, 随着年龄的增长, 衰
老与生理功能下降有关, 这些病理生理变化包括细胞衰

老、原始细胞功能障碍和慢性炎症[6], 导致肝肾代谢减

慢, 胃肠蠕动减少, 免疫系统功能降低等表现[2]. 随着年

龄的增长, 管腔粘膜免疫系统的免疫紊乱可能会导致暴

露于新抗原时无法产生保护性免疫应答, 这些抗原来源

于共生微生物、饮食产品和肠道感染的病原体[7]. 与年

轻人相比, 老年IBD患者的年龄相关性免疫衰退与系统

性免疫缺陷有关[8,9]. 与年龄增长的生理变化还导致肠道

中微生物多样性减少、肠道菌群发生变化, 包括双歧杆

菌等专性厌氧菌的多样性和丰度减少, 而与IBD有关的

肠杆菌、链球菌和葡萄球菌等兼性厌氧菌增加[5]. 这些

病理生理变化可能为IBD的发生创造了条件, 也对老年

IBD的预后有关. 以上发现均提示, 后天因素和环境因素

可能在老年IBD的发病中起到更重要的作用, 值得在未

来进一步研究并加以干预. 
与此同时, 老年人的饮食结构发生变化, 胃肠动力

和胃液pH值因粘膜萎缩而改变, 肠道通透性增加, 以及

肠道微生物区系的变化可能影响宿主的炎症反应. 除了

与年龄相关的免疫和微生物变化外, 随着年龄的增长, 
长期吸烟还可能导致微血管血栓形成和缺血, 也可能

导致老年患者IBD发病率的上升[10]. 瑞典的一项前瞻性

队列研究, 证明了坚持地中海饮食将降低晚发性CD(60
岁以上起病的CD)的患病风险, 但在UC患者未能观察

到这一关系[11]. 来自欧洲的其他研究也支持这一观点, 
Andersen等人[12]研究发现, 摄入谷类的纤维与CD的患病

风险之间存在负相关, 虽然该研究未针对老年患者进行

分析. 此外, 另一项韩国的前瞻性研究也指出, 吸烟史、

贫血可能是老年亚洲人群患CD的危险因素[13]. 尚未发现

与老年IBD相关的基因突变[14]. 
1.2 发病率与疾病诊断 在亚洲的老年人中, 炎症性肠病

的流行病学数据相当缺乏[15]. 我国的学者认为[16], 老年

性IBD发病增加的原因主要与人口老龄化及IBD发病率

升高有关. 而来自西方世界的研究提示[17], 老年IBD的患

病率可能远比我们想象中的要高得多. 瑞典国家队列研

究报告指出, 首次诊断为IBD的患者中, 年龄≥60岁约占

23%; 在英国的人群研究中[18], 年龄≥60岁UC和CD患者

分别约占25%及20%, 且这一比例正在以一定的速度在

递增. 老年IBD发病率[18]为每年8/10万, 其中CD为2.3/10
万, UC为4.4/10万; 而在美国的研究中, 这一数据分别为

UC每年 22.9/10万和CD每年12.8/10万[19]. 在过去30年, 中
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国香港的老年IBD发病率增加了近9倍, UC和CD的发病

率分别为1.25/10万和0.46/10万[20]. 各个地区近年来老年

IBD的发病率如表1所示. 值得注意的是, 有研究表明[17], 
老年人IBD的发病率随着年龄的增加而降低: 65%的患

者年龄为60岁-70岁, 25%的患者年龄为70岁-80岁, 10%
的患者年龄超过80岁. 在老年起病的IBD中, UC的发病

率高于CD[19,20], 且与老年性CD相比, 老年性UC的发病率

上升更快[20]. 
韩国的一项研究提示[13], 随着年龄的增长, CD患者

男女比例逐渐接近, 60岁以上起病的CD患者男女比例

基本相同. 近期香港一项人群研究提示[20], 在老年发病

组中男性占优势(57.8%). 
与年轻人相比, 老年人IBD的初始诊断通常更困难, 

从发病到确诊所需的时间也更长. 平均而言, 与年轻人

相比, 老年人的诊断延迟长达6年. 延误诊断可能会在总

体并发症和进展为狭窄和/或穿透性疾病方面对疾病结

局产生负面影响, 并可能导致手术需求的增加[21]. 有些

疾病(如缺血性结肠炎、运动障碍、药物副作用等), 在
临床特征方面可能在一定程度上与IBD重叠, 导致上述

误诊及延长确诊时间, 从而可能导致不适当的治疗或是

延误治疗. 
在鉴别诊断方面, 由于IBD的症状与其他老年疾病

症状重叠较多, 因此老年IBD患者的误诊率更高. 老年起

病的IBD需与缺血性结肠炎、憩室疾病、节段性结肠

炎、感染性结肠炎、NSAID诱导的肠炎、显微镜下结

肠炎、恶性肿瘤、肠易激综合征等疾病鉴别[17]. 尤其是

与憩室病相关的节段性结肠炎(segmental colitis associated 
with diverticulosis, SCAD), 其发病率随年龄的增长而增

加, 60岁以上人群发病率30％以上. SCAD可以在疾病行

为、并发症和内窥镜表现等方面模仿IBD[22]. 
1.3 家族史 一项意大利队列研究结果提示, 晚发型CD患

者(发病年龄≥60岁)的IBD家族史较早发型CD患者(发
病年龄≤17岁)明显少见(4% vs 26%, P<0.0001)[27]. 

2  临床表现

2.1 疾病部位与疾病行为 对于UC患者, 西方人更易患左

侧结肠病变, 而亚洲人群更易患直肠炎[5]. Mañosa等人[28]

及Afzali等人[17]的研究, 通过比较老年起病和成人起病

的IBD患者支持这一观点: 在UC患者中, 老年起病的患

者病变部位为广泛结肠病变及直肠炎的比例较低(33%
比39%; P<0.0001), 而多为左半结肠病变. 

对于CD患者, 在西方人群中, 老年起病CD组观察到

的病变部位为结肠的患者明显更多, 回结肠疾病主要发

生在年轻患者中[17,18,27,28]. 相比之下, 在香港的队列中, 有
39%的老年CD患者的疾病部位是回结肠, 其次是分别有

30%在回肠和结肠[20]. 而在韩国一项回顾性研究中发现, 
该研究中老年起病的CD患者在确诊时最常见的病变部

位在回肠末端, 且随着确诊年龄的增加, 回肠受累的患

者比例显著增加[29], 作者认为其结论同其他研究得出的

疾病部位不同这一差异可能是由于种族及各国总人口

年龄分布的差异. 
分别在美国、中国香港及韩国进行的队列研究报

告均指出, 老年CD发病组肛周疾病发生率明显低于成

年组[19,20,29]. 且Song等人[29]研究发现, 随着确诊年龄的增

加, 有活动和/或既往肛周病变的患者比例下降. 然而在

法国基于人群的大型队列研究有不同结论, 结果显示, 
老年起病的CD患者肛周疾病的发生率为9%[30], 与年轻

起病的患者的发生率大致相同. 
老年起病和成年起病IBD的表型和生理差异对其治

疗和预后有重要影响[5]. 多个国内外研究指出, 老年起病

的CD患者的疾病行为比成年人较少有穿透性, 具有更

稳定和更温和的病程[19,20,27]. 老年起病的CD患者疾病行

为为B2狭窄型比成人起病的患者比例更高, 而分型为B3
穿透型的比例较低[17,18,27,28]. Ministro等人[31]发现, 老年起

病的CD患者, 疾病的进展较慢; 而在UC中未能发现这种

现象. 然而, 最近基于人群的研究[26,32,33]表明老年起病的

IBD也可能有一个侵袭性的病程, 与成人起病IBD没有

什么不同[34]. 
2.2 肠外表现 肠外表现在老年IBD中稍少见. 一项法国

的回顾性研究表明, 在诊断时, 约有5%的老年IBD患者

有肠外表现, 最常受累的器官是关节, 其次是皮肤. 此外

该研究还指出, 肠外表现在诊断时的出现独立地增加了

对全身类固醇和免疫抑制剂的需求[35]. 另一项基于人群

的研究结果显示老年IBD人群的肠外表现患病率为3%, 
而成人为5%(P<0.05)[5]. 也有研究得出不同结论, Everhov
等人[26]在瑞典的研究发现, 与年轻组相比, 肠外表现的

发生情况相似. 
2.3 并发症 老年起病的IBD患者出现感染等并发症的风

险更高. 美国一项回顾性队列研究比较了成人起病和老

年起病的老年IBD患者在并发症方面的不同, 观察到与

老年起病的老年IBD患者相比, 确诊为成人起病IBD的

老年人与免疫抑制剂治疗相关的并发症(严重感染、恶

性肿瘤和死亡的复合)的风险较低, 可以很好地耐受免疫

抑制治疗, 并可能得到与年轻患者相似的疗效, 这可能

与他们的病程较长且有治疗经验的原因有关, 老年起病

的IBD患者则反之; 而在疾病相关并发症的风险(手术、

住院、需要升级治疗的临床症状)方面, 老年起病和成人

起病两个队列的结果是相似的[36]. Mak等人[20]发现, 与成

人起病相比, 老年起病IBD患者患巨细胞病毒性结肠炎

和带状疱疹感染的风险显著增加. 而两者在肺结核和艰
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难梭菌感染的风险无统计学差异. 而在不同年龄队列的

研究中发现, 年龄似乎也在增加IBD机会性感染风险方

面发挥作用[22]. 
老年起病的IBD患者发生静脉血栓的风险较高. 老

年是静脉血栓的独立危险因素, 同时IBD本身的疾病特

点和治疗方式也可能增加静脉血栓的发生风险[37]. 一项

西班牙的大样本、多中心的病例对照研究发现, 与成人

起病的IBD患者相比, 老年起病的患者血栓事件的患病

率高出五倍[28]. 老年IBD患者合并静脉血栓将延长住院

时间、增加医疗负担甚至是增加死亡率. 因此, 欧洲的

IBD共识推荐对住院的IBD患者均予抗凝治疗[3]. 此外, 
临床医师还因建议患者戒烟、减重、多饮水、术后尽

早活动. 
2.4 住院率、预期寿命与死亡风险 在对住院成人进

行的具有全国代表性的纵向研究中, Nguyen等人[33]与

Rozich等人[34]观察到, 老年IBD患者每年的住院率更高, 
住院死亡率更高, 需要更多的侵入性手术和输血, 并且

医疗成本显著更高. 严重感染和心血管并发症是这些老

年患者住院的主要原因. 高龄是需要住院的IBD患者预

后较差的危险因素. 在韩国进行的另一项研究也支持这

一观点, Song等人发现[29], 老年起病的IBD患者住院率更

高; 但作者同时提出, 住院率还应考虑患者对住院的态

度和偏好, 如年轻患者更喜欢以门诊为基础的治疗而不

是住院治疗. 
一项针对65岁以上IBD患者的加拿大的研究提出[39], 

老年患者预期寿命和死亡率因IBD治疗方法的不同而

异, 包括药物有效性、安全性、疾病严重性等的影响. 
在决定老年IBD的治疗方法时, 应平衡预期寿命和死亡

风险的影响与降低并发症发生率的重要性. 该文章同时

指出[39], 研究对象中服用美沙拉嗪的患者预期寿命最长, 
服用类固醇的患者的预期寿命最短, 两者的平均寿命相

差近10年. 而接受免疫调节剂单一治疗和生物制剂单一

治疗的患者的预期寿命相似. 联合免疫抑制剂治疗可延

长患者的预期寿命[39].  

一项基于人群的研究指出, 老年起病的UC和CD的

主要死因是实体恶性肿瘤, IBD居第三位死因, 分别占死

亡的6.3%和9.1%. 同时作者指出, 对疾病活动的最佳控

制可能会降低某些与IBD相关的癌症的风险, 如结肠癌, 
从而降低死亡率[33]. 

3  老年IBD的治疗

3.1 药物治疗

3.1.1 传统药物: 现阶段的研究证据中表明, 老年起病

的IBD治疗原则与年轻人类似[4]. 
5-氨基水杨酸类药物是治疗轻到中度老年UC的首

选药物. 保留灌肠或栓剂与口服联合疗法优于单独口服

疗法, 但剂型的选择须考虑老年患者盆底和括约肌的生

理功能[22]. 目前研究表明与5-ASA化合物相关的副作用

相对较少. 对于肾小球滤过率降低的老年患者, 应考虑

常规监测肾功能.  
在国外的研究中发现, 皮质类固醇在老年IBD患者

与成年IBD患者中使用频率相近, 而免疫调节剂和生物

制剂的使用频率较低[26,34]. 老年IBD患者应尽可能减少

皮质类固醇的暴露, 或保持小剂量的维持疗法[5]. 长期

或大剂量使用皮质类固醇有广泛的副作用, 在老年患者

中会被放大[22]. 往往会导致心衰加重、骨质疏松、精神

疾病、电解质紊乱、白内障、青光眼或严重感染的发

生, 加大血压、血糖的控制难度[40], 甚至增加了老年IBD
患者的癌症风险[41]. 因此, 长期服用皮质类固醇的患者

应在用药后至少进行一次骨密度检查, 并常规补充维生

素D和钙剂[22]; 注意监测血压血糖水平, 定期复查生化电

解质及心脏功能相关指标, 并嘱患者关注心衰、骨质疏

松、眼部疾病的相关症状. 
而在目前关于传统免疫抑制剂对IBD患者的研究

中, 有国内外多项研究发现[5,28,32], 与其他疗法相比, 硫唑

嘌呤的疗效较差、起效时间长、不良事件发生率高. 其
中一项多中心的病例对照研究[28], 老年起病组的不良事

件发生率高于成人组(46%比32%, P  = 0.001), 主要与骨

     

表 1 报告老年IBD发病率的研究总结, 按地理区域分层

研究者 国家/地区 UC(/10万) CD(/10万) IBD(/10万)

Ananthakrishnan等[18] 英国 4.4 2.3 8 

Keyashian等[19] 美国 22.9 12.8 -

Mak等[20] 中国香港 1.25 0.46 -

Rönnblom等[23] 瑞典 2.0 - -

Jeuring等[24] 荷兰 17.43 6.23 -

Kontola等[25] 芬兰 25 9 - 

Everhov等[26] 瑞典 19 10 35

UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病; IBD: 炎症性肠病.
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髓抑制(包括再生障碍性贫血)和肝毒性有关. 硫唑嘌呤

对老年IBD患者的潜在严重治疗相关恶性肿瘤和结肠切

除术的风险更高[5,28,32]. 且传统免疫抑制剂加剧了年龄在

增加IBD机会性感染风险方面的作用[22]. 
此外有学者认为, 甲氨蝶呤是治疗老年IBD的有效

疗法, 似乎不会增加恶性肿瘤的风险. 因此, 对于老年

IBD患者应谨慎开始硫唑嘌呤的治疗, 仔细权衡利弊, 尤
其应评估淋巴瘤和其他恶性肿瘤的发生风险[32]. 对于有

恶性肿瘤个人病史或被认为有更高风险的老年IBD患

者, 小剂量甲氨蝶呤可能是首选的药物[22]. 
3.1.2 新型生物制剂: 老年患者对抗TNF-α制剂的起

效时间长, 疗效欠满意, 严重不良事件和死亡发生率

更高[22,28,42-44]. 其中有研究表明[28], 导致老年起病的患

者发生严重感染的可能性较高的原因, 可能是由于

免疫衰老的作用. 最近一项来自日本的多中心回顾

性研究[44]评价了抗TNF-α制剂治疗生物制剂naïve的
老年起病的IBD的疗效和安全性, 多因素分析显示, 老
年发病是抗TNF治疗疗效不佳的显著影响因素. 但早

期过渡到抗TNF治疗有望对有糖皮质激素依赖或抵抗

的老年起病的IBD患者产生长期疗效[44]. 近期一项评

估生物制剂在老年IBD患者中安全性的研究表明, 与
维得利珠单抗和乌司奴单抗相比, 输注/注射反应在抗

TNF治疗中更为常见[45]. 
而与抗TNF治疗不同的是, 整合素α4β7抑制剂, 如

维得利珠单抗, 与在老年IBD的治疗方面显示了较好的

疗效及安全性[46], 可作为IBD治疗的一线生物制剂或用

于对TNF-α拮抗剂治疗效果不佳的中至重度活动性IBD
患者. 最近的一项事后分析报告了维得利珠单抗治疗在

≥55岁的老年IBD患者中的疗效佳、安全性高, 在不良

反应中未观察到与年龄相关的差异[47]. 有研究发现既往

抗TNF治疗是疗效欠佳的独立预测因素, 在抗TNF治疗

之前, 早期、一线引入维得利珠单抗可能会得到更有利

的临床结果[48]. 在最新的研究中, 白细胞介素-12和白细

胞介素-23的p40亚单位的单克隆抗体乌司奴单抗被认为

与维得利珠单抗在老年IBD患者中同样安全有效[49]. 如
果未来的试验可以进一步证实维得利珠单抗和乌司奴

单抗等在老年人中的安全性和有效性, 整合素抑制剂可

能成为这一患者组的首选治疗药物. 
3.2 手术治疗 老年IBD患者外科手术治疗的指征与年轻

患者相同[26], 包括肠穿孔、无法控制的出血、肠梗阻、

瘘管形成、中毒性巨结肠和癌症. 
在IBD中不同的疾病类型手术率有所不同. 在老年

IBD中对比, UC患者比CD患者有更高的手术率(调整后

的风险比, 1.34; 95%CI: 1.16-1.55). 原因可能为以下几点: 
一是由于UC手术的治愈性质, 手术可减少或避免UC患

者对免疫抑制治疗的需要[33], 从而减少药物严重不良反

应; 二是老年UC患者可减少因延迟手术而导致术后并

发症增加的风险[3]. 
在手术相关风险方面, 国外一项大规模研究发现, 

老年IBD患者术后并发症和术后死亡率高于成人组, 主
要是由于老年患者较大的共病负担[18]. 

4  结论

综上, 老年起病的IBD发病机制尚不清晰, 后天和环境因

素可能在老年IBD的发病中起到更重要的作用, 值得在

未来进一步研究并加以干预. 其发病率正在迅速增加, 
尤其是亚洲国家, 并将在未来所有IBD患者中占据相当

大的比例. 老年IBD患者的确诊需要更长的时间, 且误诊

率高. 其疾病部位和疾病行为等与成人起病的患者有所

不同, 其中老年患者独特的病理生理学和临床特征使其

治疗难度大, 出现并发症的风险更高. 目前国内外对于

老年起病的IBD患者的治疗原则尚无明区别于成人IBD
患者, 但对于老年患者更应严格把握适应症, 5-氨基水

杨酸类药物和整合素α4β7抑制剂安全性较高, 可能更适

于老年IBD的治疗. 随着新的IBD疗法的引入, 重要的是

停止无效的治疗并简化药物方案, 权衡治疗的利弊, 充
分进行术前评估, 把握手术指征, 给予老年IBD个体化的

治疗方案. 然而, 关于老年起病的IBD的临床数据并不充

足, 多数试验将老年人排除在外, 且相对于西方世界对

老年IBD的研究, 亚洲地区的研究较少, 与此同时, 前人

的研究多为描述性、观察性研究, 缺乏相关客观证据支

持老年起病的IBD患者与成人起病患者的区别, 尤其是

影像学方面. 因此, 有必要进一步研究来确定这一群体

中的临床特征, 从而更好地指导老年起病的IBD患者的

临床管理.
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Abstract
In recent years, the morbidity and mortality of colorectal 
cancer (CRC) have increased significantly in China, and it 
has become one of the major malignancies that threaten the 
health of residents. Colonoscopy is the gold standard for the 
diagnosis of CRC. High-quality colonoscopy can effectively 
reduce the mortality of CRC. Cecal intubation time (CIT) is 
one of the indicators to reflect the quality of colonoscopy. 
Studies have found that many factors can affect CIT. This 
paper reviews the literature to identify the factors that affect 
CIT, such as those related to doctors, patients, assistive 
technologies, and equipment, in order to improve the quality 
of colonoscopy performed by endoscopists.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
近年来, 我国结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病率
和死亡率明显上升, 已成为威胁居民健康的主要癌症
之一. 结肠镜作为诊断CRC的金标准, 高质量的结肠
镜检查可以有效降低结直肠癌的死亡率. 盲肠插管时
间(cecal intubation time, CIT)是反映结肠镜检查质量的
指标之一, 研究已发现多种因素均可影响CIT. 本文通
过回顾文献介绍了医生、患者、辅助技术、设备等
方面可能影响CIT的相关因素, 以期提高内镜医师完
成结肠镜检查的质量. 
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核心提要: 盲肠插管时间(cecal intubation time, CIT)是反

映结肠镜检查质量的指标之一, 较短的CIT往往意味着较

高质量的结肠镜检查. 本文从医生、患者、辅助技术、

设备和其他因素五个方面对可能影响CIT的因素作一综

述. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国最常见的恶性肿

瘤之一, 近年来发病率和死亡率均呈上升趋势. 盲肠插

管时间(cecal intubation time, CIT)被定义为从结肠镜尖端

插入肛门边缘到盲肠底部或盲肠末端的时间[1]. CIT是反

映结肠镜检查困难程度的指标之一[2]. 延长的CIT意味

着困难的结肠镜检查[3], 往往会导致检查质量下降[4,5], 不
利于CRC的早诊. 本文从医生因素、患者因素、辅助技

术、设备因素和其他因素五个方面论述了影响结肠镜

检查中CIT的因素, 旨在加强内镜医师对CIT的了解, 并
在检查中有意识地采取措施来缩短CIT. 

1  医生因素

1.1 内镜医师的经验 内镜医师的经验(包括检查例数、

工作年限等)是影响结肠镜检查CIT的重要因素, 目前大

多数研究证实经验越丰富的医师行结肠镜检查时CIT越
短. Bernstein等[6]前瞻性分析了七名内镜医师结肠镜检查

的CIT数据, 随着医师检查例数的增加, CIT相应缩短(P = 
0.042, β = -0.0002). Kawasato等[7]分析了由18名内镜医师

进行结肠镜检查的CIT数据, 其中5名为内镜专家(具有

至少9年的内镜检查经验, n  = 251)、13名为普通内镜医

师(内镜检查经验不足9年, n  = 562), 结果显示内镜专家

检查时的CIT明显短于普通内镜医师(792 s±568.3 s vs  
1264 s±695.8 s, P＜0.0001). 此外, Zuber-Jerger等[8]指出, 
初级内镜医师(检查次数＜500次)和高级内镜医师(检
查次数＞1000次)相比CIT有着显著差异(11.8 min±10.8 
min vs  7.2 min±14.1 min, P＜0.001). 随着检查例数和工

作年限的增长, 内镜医师对结肠镜的操作也愈加熟练, 
可以更加容易地通过结肠屈曲, 进而顺利插镜至盲肠. 
同时有着丰富经验的医师在遇到困难的检查病例时更

能保持冷静, 良好的心态也有利于顺利检查, 从而缩短

CIT. 此外, 经验丰富的内镜医师在操作时患者会感受到

更轻微的不适和疼痛, 这有助于减轻患者的紧张情绪、

增加患者配合的意愿, 从而有助于缩短CIT. 
1.2 内镜医生接受的培训 在临床实践中, 对内镜医

师进行适当的培训被普遍认为是提高结肠镜检查质

量、缩短CIT的一种有效方法. 目前临床上常用的培训

方法有上级医师指导、观看教学视频和参加讲座等. 
Patwardhan等[9]在一项回顾性研究中分析了接受1年、2
年和3年职业培训教育的内镜医师结肠镜检查的数据, 
随着内镜医师接受培训的时间的延长, 检查时的CIT显
著缩短(13.29 min vs  8.79 min vs  5.14 min, P＜0.001). 然而, 
Spier等[10]指出, 与接受了2年职业教育的内镜医师相比, 
接受了3年职业教育的内镜医师的CIT反而延长(10 min 
vs  11 min, P＜0.001). 职业教育的时间过长可能会导致内

镜医师投入到临床工作的注意力减少, 而且更有可能引

起内镜医师的疲惫, 从而对内镜医师的技术进步产生不

利影响. 综上, 有必要对内镜医师进行适当的培训, 但不

应过度, 以利于缩短CIT. 

2  患者因素

2.1 BMI 体重指数(body mass index, BMI)是国际上诊断

超重和肥胖使用最广泛的指标[11]. BMI和CIT之间存在

着密切的关系. 既往多数研究认为BMI较高的患者在结

肠镜检查中有着较短的CIT[12-14]. 这可能是因为BMI较
高的患者可能含有更多的腹部脂肪和内脏脂肪, 这为

结肠在腹腔内的稳定性提供支撑, 使得结肠镜能够顺

利通过[2]. Krishnan等[15]纳入了1430例接受结肠镜检查的

患者, 评估了BMI与CIT之间的关系, 根据BMI数值将患

者分为低体重组(n  = 40)、正常体重组(n  = 121)、超重组

(n  = 624)、肥胖组(n  = 522)和严重肥胖组(n  = 123), 并分

别记录CIT, 结果显示随着BMI的增加, 平均CIT呈线性

下降. 最近Jaruvongvanich等[16]的荟萃分析也表明BMI与
CIT呈负相关. 然而, 也有其他研究提出了不同的观点. 
Kim等[1]对韩国1229例接受结肠镜检查的患者分析, 发现

BMI与CIT无显著相关(P = 0.95). Jain等[17]对926例门诊行

结肠镜检查者进行回顾性分析, 发现男性受试者的BMI
和CIT呈正相关. 这些争议可能与BMI高低的界定标准

有差异以及受试者的性别比例不同有关. 目前认为过高

或过低的BMI均会延长CIT[18]. 未来仍需更多高质量的

研究来深入分析BMI和CIT之间的关系. 
2.2 性别 目前多数研究支持女性在结肠镜检查时有着

较长的CIT. Hwang等[19]的回顾性研究纳入了12561例接

受结肠镜检查的患者, 根据性别分为两组(男性6148例、

女性6413例), 分析两组的CIT数据结果显示, 女性患者的

CIT明显长于男性患者(8.3 min±6.2 min vs  6.2 min±6.1 
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min, P<0.001). 这可能与以下因素有关: (1)女性的内脏脂

肪较少, 对腹腔内结肠稳定性的支撑作用较差; (2)女性

骨盆较男性更深、更宽, 导致结肠镜更难通过乙状结肠; 
(3)女性的结肠较男性长; (4)女性较男性可能接受了更多

的腹盆腔手术[20]. 
2.3 肠道准备 肠道准备质量和CIT密切相关, 较高的肠

道准备质量往往可以加快内镜医师的插镜, 从而缩短到

达盲肠的时间. 尽管不同研究对CIT延长界值的定义存

在差异, 但是目前大部分研究都证实了肠道准备不良会

导致CIT延长. Kim等[21]在一项前瞻性研究中纳入了由同

一位内镜医师操作的909例行结肠镜检查的患者, 根据

肠道准备质量分为良好组(n  = 166)、一般组(n  = 565)和
较差组(n  = 121). 通过比较三组的CIT, 发现肠道准备不

良(包括一般和较差)是导致CIT延长(≥10 min)的重要因

素(OR = 2.80, 95%CI = 1.41-5.56, P = 0.003). Bernstein等[6]

在一项纳入了693例接受门诊结肠镜检查的患者的前瞻

性研究中发现, 肠道准备不良患者的CIT显著延长(≥20 
min)(P = 0.0077). 肠道准备质量越高意味着结肠内残余

的大便和黏液越少, 视野更加开阔, 内镜医师更易寻找

到进镜方向, 有利于结肠镜顺利通过, 从而缩短到达盲

肠所需的时间. 总之, 患者行结肠镜检查前应达到更佳

的肠道准备质量, 这有利于缩短CIT、减轻患者痛苦和

提高结肠镜检查质量. 
2.4 手术史 结肠镜检查患者的手术史, 尤其是腹部和盆

腔的手术史, 普遍被认为和CIT延长有关. 在一项回顾

性研究中, Kim等[22]比较了482例有胃切除术史的患者

和2892例无胃切除术史的患者的结肠镜检查数据, 结果

显示有胃切除术史的患者的CIT明显延长(9.7 min± 6.5 
min vs  8.7 min±6.4 min, P = 0.002). Hsu等[23]在最近的一

项前瞻性研究中指出, 脐疝手术史是CIT延长的重要因

素(OR = 3.614, 95%CI = 1.623-8.049, P = 0.002). 近来一项

纳入了835例女性受试者的横断面研究发现, 既往的妇

科手术史(如子宫切除术)也与CIT延长有关(P = 0.001)[24]. 
上腹部手术可能导致结肠粘连、肠腔狭窄和结肠弯曲

程度增大, 使得结肠镜通过横结肠和肝曲更加困难. 此
外, 妇科手术可能会增加盆腔的自由空间, 导致肠管在

盆腔的活动度增大, 结肠镜更难通过乙状结肠, 继而延

长CIT. 对于存在腹盆腔手术史的患者, 在结肠镜检查中

及时变换体位和准确的腹部压迫是缩短CIT和减轻患者

痛苦的有效方法. 

3  辅助技术

3.1 患者体位 左侧水平卧位是患者在接受结肠镜检查

时的传统体位, 但是近年来有研究提出采取其他体位

有着更短的CIT及更高的结肠镜检查质量. Zhao等[25]分

析了175例采取仰卧位和172例采取左侧水平卧位患者

的结肠镜检查数据, 结果显示仰卧位组的CIT明显短于

左侧水平卧位组(275.0 s vs  316.0 s, P<0.001). Uddin等[26]

在一项纳入了50例男性肥胖患者的研究中发现, 结肠镜

检查采取俯卧位时CIT短于左侧水平卧位(424 s vs  550 
s, P  = 0.03), 他们推测肥胖者采取俯卧位会导致腹压重

新分布, 从而防止结肠镜成襻. Vergis等[27]发现结肠镜检

查时患者采取右侧卧位的CIT要明显短于左侧卧位(P  = 
0.0078). 患者取右侧卧位时乙状结肠随之拉伸, 结肠镜

可能更易通过继而缩短了CIT. 然而, 最近Watanabe等[28]

的一项荟萃分析表明, 右侧卧位和左侧卧位在缩短CIT
方面并没有明显差异. 临床实践中, 不同BMI的患者常在

结肠镜检查中采取的体位亦不相同, 体位变换的次数也

存在差异, 这可能是导致目前研究存在分歧的原因. 因
此, 未来仍需通过排除BMI因素的干扰, 进一步探讨患者

体位和CIT之间的关系. 
3.2 镇静 结肠镜检查中应用镇静剂可以提高患者的耐

受性、减轻患者的恐惧感, 而且还能增加患者复查的依

从性. 与非镇静患者相比, 镇静患者更有可能顺利插管

至盲肠或回肠末端[23]. 目前大多数研究均证实镇静患者

比非镇静患者有较高的盲肠插管率, 但有关镇静和CIT
之间关系的研究较少. Radaelli等[29]在一项回顾性研究中

发现, 无论采用何种药物进行镇静(苯二氮卓或异丙酚), 
镇静患者的盲肠插管率和CIT均显著短于非镇静患者(P
＜0.05). Zuber-Jerger等[8]指出, 不管是深度镇静还是轻度

镇静, 镇静患者的CIT均较非镇静患者缩短(P  = 0.049). 
由于镇静患者的耐受性高, 且无心理紧张状态, 患者肠

管常处于放松状态, 结肠镜更易通过结肠的屈曲部并减

少成襻, 进而缩短CIT. 虽然镇静有助于缩短CIT, 但是镇

静后需要密切关注患者存在镇静剂不耐受以及不良反

应的发生情况[30]. 综上, 根据患者身体情况合理应用镇

静剂可有效缩短CIT, 提高结肠镜检查质量. 
3.3 水交换技术 水交换技术(water exchange, WE)的特点

是在插入时注入水以引导肠镜, 同时将注入的水回抽, 
这可减少患者的不适并提高检查效率[31]. 相比于水浸泡 
(water immersion, WI)或传统的空气注入技术, 采用WE
行结肠镜检查有着较长的CIT. Chen等[32]的一项荟萃分

析表明, 与WI相比, WE会延长CIT(MD = 4.58, 95%CI = 
4.01-5.15, P<0.0001), 但可提高腺瘤检出率并减轻疼痛. 
Fuccio等[33]的一项网状荟萃分析也支持这一观点. Cadoni
等[34]在一项纳入了17项研究的荟萃分析发现, WE比空

气注入的传统肠镜CIT更长. WE不仅需要注水冲洗, 而
且需要将废水回抽, 这可能是导致CIT延长的原因之一. 
此外, 在结肠镜检查中, 注水过程所需的时间要多于充

气时间, 这也可能是造成WE时CIT延长的原因. 由于WE
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可提高腺瘤检出率, 因此如何在使用WE的同时缩短CIT
尤为重要. Wang等[35]指出, 限于左半结肠的WE比全结肠

WE有着更短的CIT. Tseng等[36]发现, 采用双通道的WE
检查比单通道的CIT显著更短(14.0 min±4.0 min vs  17.4 
min±6.7 min, P<0.001). 综上, WE会延长CIT, 但可提高

腺瘤检出率并减轻疼痛. 因此, 合理采用WE作为结肠镜

检查的辅助技术是十分必要的. 
3.4 帽辅助技术 帽辅助(Cap)结肠镜是一种可以提高

检查质量的简单实用的技术[37]. 既往研究证实Cap可
有效缩短CIT(6.0 min±4.0 min vs  7.2 min±4.8 min, 
P <0.001)[38]. Floer等[39]在一项随机对照试验中发现, 与
标准结肠镜检查相比, 使用Cap可缩短CIT(6 min vs  7 
min, P= 0.0001). Nutalapati等[40]的一项荟萃分析显示, 应
用Cap使得平均CIT缩短了0.88 min(95%CI = 0.37-1.39). 
Tseng等[41]还发现, Cap联合WE比单独应用WE能更有效

地缩短CIT. 结肠镜前端安装一枚透明帽可有效避免镜

头和肠壁距离过近, 使得结肠镜检查过程保持视野良

好, 有利于进镜, 从而缩短CIT. 
透明帽也可在退镜过程中撑开肠管皱襞, 有利于内

镜医师观察. Cap不但可以缩短CIT, 还能提高ADR[42-44], 
因此, 在行结肠镜检查时, 合理使用Cap有利于提高结肠

镜检查质量. 
3.5 腹部压迫装置 腹部加压缩短CIT是可行的, 通过助

手辅助按压来缩短CIT的方法已被普遍用于结肠镜检查

中. 然而, 传统的人工按压往往不够精确, 且可能造成助

手的疲劳, 增加发生背部和上肢肌肉损伤的风险. 因此, 
越来越多的内镜医师倾向于应用腹部压迫装置来代替

人工压迫. Nishizawa等[45]在一项荟萃分析中证明了环

绕式腹部加压装置可有效地缩短CIT(WMD = -1.31, P = 
0.02), 同时还可以降低患者改变体位的频率. Schulman
等[46]展示了一种新型的免于手动的腹部加压装置也可

用于缩短CIT(P＜0.007). 采用腹部压迫装置可以减少结

肠的屈曲, 提高结肠在腹腔内的稳定性并有效减少肠镜

成襻, 从而达到缩短CIT的作用. 综上, 采用腹部压迫装

置不但可以缩短CIT, 而且可以减少助手的劳动量, 值得

在临床应用. 

4  设备因素

4.1 结肠镜的工作长度 结肠镜长度也是影响CIT的因素

之一. 由于患者间的结肠长度存在较大差异, 因此常需

要根据患者的情况采用不同长度的结肠镜. 目前临床常

用的中型结肠镜的工作长度为133 cm, 长型结肠镜的工

作长度为168 cm[47]. 多数研究认为使用中型结肠镜的CIT
要短于长型结肠镜. Lee等[48]指出中型结肠镜比长型结肠

镜在缩短CIT方面更具有优势(4.14 min±0.13 min vs  5.16 

min±0.13 min, P<0.001). 在一项随机、对照试验中, Kim
等[49]发现, 使用中型结肠镜检查的患者比使用长型结肠

镜检查的患者有着更短的CIT(234.2 s±115.0 s vs  280.7 
s±135.0 s, P<0.001). 中型结肠镜的工作长度相对较短, 
应用比较灵活且更易操作, 因此内镜医师使用中型结肠

镜时可减少肠镜成襻, 进而缩短CIT. 然而, 中型结肠镜

比长型结肠镜需要更多的训练时间[50]. 因此, 临床实践

中应该综合考虑结肠镜长度和CIT的关系, 以便更好地

做出选择. 
4.2 可变硬度结肠镜 可变硬度结肠镜(variable stiffness 
colonoscope, VSC)具有一个硬度控制环, 内镜医师可以

调整结肠镜插入时的相对硬度[51]. 除极少数研究外[52,53], 
目前大多数都认为使用VSC可以有效缩短结肠镜检查

的CIT. Kaffes等[54]前瞻性分析了接受标准结肠镜(n  = 
384)和VSC(n = 413)患者的CIT, 结果显示VSC组的CIT
显著短于标准结肠镜组(OR = 5.0, 95%CI = 4.7-5.3, P  = 
0.01). Sola-Vera等[55]发现, 应用VSC不但可以缩短CIT(P 
= 0.035), 而且还可以减少病人体位的改变(P  = 0.01). 使
用VSC缩短CIT可能与以下原因有关: (1)VSC硬度可变, 
故较普通结肠镜更易通过乙状结肠; (2)VSC可以通过增

加自身硬度来减少在结肠镜检查时成襻的风险; (3)应用

VSC调节结肠镜的相对硬度时, 结肠镜远端的硬度增加, 
但近端硬度几乎不变, 因此有利于内镜医师操作. 综上, 
VSC比传统结肠镜有更多的优点, 合理应用VSC可缩短

CIT, 有利于实现高质量的结肠镜检查. 
4.3 全光谱内窥镜 全光谱内窥镜(full spectrum endoscopy, 
FUSE)是一种在内镜尖端两侧均安装有电荷耦合透镜

的新一代内窥镜系统, 可使内镜医师的观察视角扩大到

330°, 有利于发现更微小的病变[56]. 作为一种新兴技术, 
FUSE对CIT的影响仍存争议. Núñez-Rodríguez等[57]分析

了接受标准结肠镜和FUSE检查的患者数据, 结果显示

应用FUSE可增加ADR, 但会延长CIT(6.2 min vs  4.2 min, 
P<0.001). Roepstorff等[58]也发现, 与标准结肠镜相比, 使
用FUSH会延长CIT(P = 0.040). 然而, Facciorusso等[59]在

一项荟萃分析中发现使用FUSE和标准结肠镜的CIT无
显著差异(SMD: 0.22 min, 95%CI = 1.18-1.62, P = 0.76). 由
于应用FUSE时内镜医师的观察角度扩大, 因此可能在

进镜时过多地观察肠壁, 这导致了CIT延长. 此外, FUSE
是一种新型的结肠镜技术, 因此内镜医师的经验也可能

会影响CIT. 总之, FUSE作为一种近年来广受关注的新型

结肠镜, 仍需要更全面的评估其对CIT的影响. 

5  其他因素

除了上述因素外, 还有许多其他因素也可影响CIT, 如内

镜技术的发展、患者年龄、患者自身疾病和检查前患
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者教育等. Matyja[60]等在一项大规模的回顾性研究中把

结肠镜划分成了三个不同的时代(光学、电子和现代内

窥镜)并分析了接受这三种结肠镜检查患者的数据; 结
果显示, 随着内窥镜技术的不断发展, CIT也随之缩短

(250 s±92.75 s vs  224 s±103.07 s vs  209 s±93.75 s, P＜
0.05). 

Jaruvongvanich[16]等的荟萃分析表明, 高龄(≥65岁)
患者在行结肠镜检查时有着较长的CIT. Akere等[61]也认

为高龄是导致CIT延长的因素. 这一结果可能与老年人

检查时结肠镜更易成襻和老年人罹患憩室病的风险更

大有关[62]. 
Caglar[63]等分析了59例肢端肥大症患者(其中病情

得到控制组30例、未得到控制组29例)和73例非肢端肥

大症患者的CIT数据, 结果显示, 不论肢端肥大症是否

得到控制, 患者的CIT均显著延长(5.33 min vs  7.00 min 
vs 3.10 min, P<0.001). 这可能是肢端肥大症有较高的生

长激素/胰岛素样生长因子-1水平, 这进而减缓了结肠转

运[64], 延长CIT. 
Chiu等[65]分析了接受217例接受肠道准备教育和193

例未接受教育的患者数据, 结果显示接受教育的患者

CIT明显缩短(3.68 min±2.02 min vs  4.52 min±3.25 min, 
P<0.01). 接受肠道准备教育的患者往往有着更好的肠道

清洁度, 这可能是接受教育的患者CIT明显缩短的主要

原因. 见图1. 

6  总结

内镜医师需要清楚认识影响CIT的因素, 尽力缩短CIT, 
以提高结肠镜检查质量. 从医生角度来说, 努力丰富自

身经验和接受适当的培训教育是缩短CIT的有效方法; 

从患者角度来说, 提高肠道准备质量和减重有助于缩短

CIT; 从辅助技术角度来说, 变换体位、应用Cap、合理

的镇静和采取腹部压迫技术均有助于缩短CIT; 从设备

角度来说, 应用中等长度的结肠镜和VSC也是缩短CIT
的方法之一. 
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Abstract
BACKGROUND
Ethanol as an exogenous invasive factor, when persistently 
contacting with the gastric mucosa, can result in the 
generation of large amounts of reactive oxygen species 
in the gastric mucosa and cause oxidative stress damage. 
PPARα has an important regulatory effect on oxidative 
stress and plays a preventive role in multiple related 
disease models.

AIM
To investigate whether PPARα has an effect against 
ethanol-induced chronic gastric mucosal injury.

METHODS
Mice were randomly divided into three groups: Wild-type 
mice given an ethanol diet (WT-EtOH), PPARα-knockout 
mice given an ethanol diet (KO-EtOH), and PPARα-
knockout mice given an ethanol diet plus vitamin E (KO-
EtOH+VE). After feeding 16 wk, gastric histopathological 
changes were observed. The contents of reduced 
glutathione (GSH), oxidized glutathione (GSSG), and 
malondialdehyde (MDA) in serum and gastric tissue, the 
expression of 4-hydroxynonenal (4-HNE) in gastric tissue, 
and the activity and mRNA relative expression levels of 
superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) in gastric 
tissue, were detected.

RESULTS
Loss of PPARα aggravated ethanol-induced gastric 
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mucosal pathological injury in mice, significantly decreased 
GSH and GSH/GSSG ratio in serum and gastric tissue, 
increased the content of MDA and the positive expression 
of 4-HNE, and significantly reduced the activity of SOD 
and CAT and the relative expression level of SOD mRNA 
in gastric tissues. Treatment with vitamin E improved 
gastric mucosal histopathological changes, and the activity 
and relative expression level of CAT mRNA.

CONCLUSION
Deficiency of PPARα worsens ethanol-induced oxidative 
stress injury in the gastric mucosa of mice.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
乙醇作为外源性侵袭因素, 若持续与胃黏膜接触可
引起胃内大量活性氧物质产生进而造成氧化应激损
伤. 而过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα)对氧化应
激具有重要调控效应, 在多种相关疾病模型中发挥
防治作用.

目的
探究PPARα对乙醇诱导的慢性胃黏膜损伤是否具
有保护作用.

方法
将小鼠随机分为野生型单纯乙醇饮食(w i ld-type 
with ethanol diet, WT-EtOH)组、PPARα敲除型
单纯乙醇饮食(PPARα-knockout with ethanol diet, 
KO-EtOH)组、PPARα敲除型乙醇饮食联合维生
素E(PPARα-knockout with ethanol diet combined 
vitamin E, KO-EtOH+VE)组. 喂养16 wk后, 观察
小鼠胃组织病理学改变, 检测血清和胃组织中还
原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)、氧化
型谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG)、丙二醛
(malondialdehyde, MDA)的含量, 胃组织中4-羟基壬
烯醛(4-hydroxynonenal, 4-HNE)的表达, 胃组织中超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧化
氢酶(catalase, CAT)的活性和mRNA相对表达水平.

结果
PPARα的缺失加重了乙醇诱导的小鼠胃黏膜病理
学损伤, 引起血中和胃组织中GSH和GSH/GSSG
比值的显著降低, 血清和胃组织中MDA的含量及
4-HNE的阳性表达上升, 并导致胃组织中SOD和
CAT的活性以及SOD的mRNA相对表达水平显著降
低. 应用维生素E后改善了组织病理改变以及CAT的
活性和mRNA相对表达水平.

结论
PPARα缺失引起乙醇诱导的胃黏膜氧化应激损伤
加重.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现乙醇诱导的慢性胃黏膜损伤小鼠

模型中, 缺失过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα)能引起更严重的

胃黏膜损伤, 胃内氧化应激水平明显增强, 超氧化物歧化

酶的含量和活性显著降低. PPARα对乙醇所致小鼠胃黏

膜损伤具有一定的保护作用, 其机制可能是抑制脂质过

氧化, 提高胃内抗氧化酶的效应.

文献来源: 胡晓, 郭然, 张旭光. PPARα保护小鼠胃黏膜免于乙醇诱导的氧
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0  引言

饮酒行为在当今社会是普遍现象, 但流行病学研究结果

指出, 长期饮酒会导致胃黏膜慢性损伤, 引起胃溃疡等

胃部疾病. 在已知的发病机制中, 长期摄入酒精可破坏

胃黏膜的防御能力, 诱导胃内活性氧产生增多, 引起胃

黏膜的氧化应激损伤[1,2]. 目前, 治疗酒精性胃黏膜损伤

的药物主要是胃酸抑制剂, 但长期应用会引起药物性肝

损伤、肠道菌群失调等不良反应[3,4]. 因此, 探寻对胃黏

膜发挥保护作用的生物活性物质具有重要的意义. 
过氧化物酶体增殖物激活受体α(p e r o x i s o m e 

proliferators-activated receptor α, PPARα)是核内受体转录

因子超家族成员之一, 其活化后可以调控多种核内靶基

因的表达, 具有促进脂肪细胞分化、调控脂质代谢、抑

制炎症和氧化应激反应等生物学效应[5-7]. PPARα在胃黏

膜内也有广泛表达, 但其在胃黏膜损伤相关疾病中发挥

何种效应至今还未见报道. 本研究采用sv129品系的野生
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型和PPARα基因敲除小鼠, 长期投喂含4%乙醇的Lieber-
DeCarli液体饲料, 并选择其中一组联合应用维生素E投
喂PPARα敲除小鼠作为抗氧化效应对照, 检测小鼠胃黏

膜的表型变化, 探究PPARα缺失是否会引起更严重的胃

黏膜损伤, 应用抗氧化剂能否减轻损伤的程度, 以期阐

明PPARα对乙醇诱导的胃黏膜损伤是否具有保护作用, 
其作用机制是否与改善胃内氧化应激水平有关.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物分组、造模: 6 wk龄野生型小鼠(n  = 6)和课

题组前期使用的PPARα敲除型小鼠(n  = 14)均维持在

Sv129品系[5], PPARα敲除型小鼠整体缺乏PPARα蛋白

的表达, 但生长过程中未见其他器官的功能和形态异

常, 并且成熟后具有生育功能. 小鼠随机分为3组, 分别

为野生型单纯乙醇饮食(wild-type with ethanol diet, WT-
EtOH)组、PPARα敲除型单纯乙醇饮食(PPARα-knockout 
with ethanol diet, KO-EtOH)组、PPARα敲除型乙醇饮食

联合维生素E(PPARα-knockout with ethanol diet combined 
vitamin E, KO-EtOH+VE)组. WT-EtOH组和KO-EtOH组

给予含4%乙醇的Lieber-DeCarli液体饲料; KO-EtOH+VE
组则给予额外添加了维生素E(40 mg/kg)[8]的含4%乙醇

Lieber-DeCarli液体饲料. 对于小鼠的饲养和实验方式遵

循美国国立卫生研究院颁布的《实验动物护理和使用

指南》, 经日本信州大学医学部动物实验指导方针研究

委员会批准. 小鼠自由摄食, 饲养期间各组小鼠无其他

疾病和死亡情况. 饲养16 wk后, 麻醉并处死小鼠, 打开腹

腔, 摘除胃脏. 
1.1.2 材料与试剂: Lieber-DeCarli液体饲料购自于日本东

方酵母工业株式会社; 维生素E购自于日本Alfresa株式

会社; 还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)含量检

测试剂盒和氧化型谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG)
含量检测试剂盒购自于日本和光纯药工业株式会社; 超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性检测试剂

盒、过氧化氢酶(catalase, CAT)活性检测试剂盒、丙二

醛(malondialdehyde, MDA)比色法定量检测试剂盒购自

于美国OxisResearch公司; 总RNA提取试剂盒、cDNA
第一链合成试剂盒和RT-PCR(SYBR Green)Pre-Mix试
剂购自于日本Takara(宝)生物株式会社; 4-羟基壬烯醛

(4-hydroxynonenal, 4-HNE)抗体购自于英国Abcam公司.
1.2 方法

1.2.1 胃组织病理学检测: 将小鼠胃组织转移至5%多聚

甲醛溶液固定24 h后, 流水冲洗, 使用梯度乙醇脱水. 二
甲苯透明处理后浸蜡包埋, 制作石蜡切片. 采用常规HE
染色, 经过二甲苯脱蜡、下降梯度乙醇水化、苏木素和

伊红染色、上升梯度乙醇脱水、二甲苯透明, 最后使用

中性胶封片, 制成病理切片. 在光学显微镜下观察小鼠

的胃组织形态学病理变化. 
1.2.2 生化法检测血清中GSH、GSSG、MDA的含量: 
采用腹主动脉取血法, 收集小鼠血液样本1.5 mL/只, 在
4 ℃、3000 r/min离心15 min, 取上清液. 按照制造商的试

剂盒说明严格操作, 使用生化试剂盒测定血清中GSH、

GSSG和MDA的含量. GSH、GSSG和MDA在血清中的

含量表示为μmol/L. 
1.2.3 生化法检测胃组织中MDA、GSH、GSSG的含

量和SOD、CAT的活性: 取小鼠胃组织称重, 按质量(g):
体积(mL) = 1:9加入预冷生理盐水, 机械匀浆后, 3500 r/
min离心15 min, 吸取上清液制备成组织匀浆. 根据制造

商的试剂盒说明严格操作, 测定胃组织匀浆中MDA、

GSH、GSSG的含量以及SOD、CAT的活性水平. GSH和

GSSG在胃组织中的含量表示为μmol/g, MDA在胃组织

中的含量表示为nmol/g, SOD和CAT在胃组织中的水平

表示为U/g. 
1.2.4 免疫组化法检测胃组织中4-HNE的水平: 采用免疫

组织化学染色法分析胃组织中4-HNE的表达. 制成的石蜡

切片脱蜡水化, 使用柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复, 在过

氧化氢中室温孵育15 min, 胎牛血清中37 ℃封闭20 min. 加
入鼠源4-HNE抗体, 4 ℃孵育过夜. 经PBS洗涤3次, 加入生

物素化的山羊抗鼠二抗, 37 ℃孵育1 h. 经PBS洗涤3次, 加
入HPR标记的链霉卵白素工作液, 37 ℃孵育20 min. 经PBS
洗涤3次, DAB显色, 在光学显微镜下观察结果. 
1.2.5 实时荧光定量PCR检测胃组织内氧化应激相关

基因的表达: 取小鼠胃组织在液氮条件下研磨成组织匀

浆. 采用TRIzol法提取组织匀浆内总RNA, 并测定RNA
浓度和纯度. 按照逆转录试剂盒的说明书严格操作, 进
行逆转录PCR反应合成cDNA. 实时荧光定量PCR反应严

格按照SYBR Green PCR试剂说明书配置反应体系, 充分

混匀放入实时荧光定量PCR仪, 扩增条件为: 95 ℃变性

15秒, 60 ℃退火/延伸30秒, 延伸阶段采取荧光值, 于40个
循环后进行熔解曲线分析. 采用软件自动计算实时荧光

定量PCR相对定量表达的Ct值和阈值, GADPH作为内参

基因, 采用2-△△Ct法分析各个检测基因的相对表达量. 引
物序列如表1所示.

统计学处理 各项实验结果以mean±SE表示. 所
得数据使用SPSS 13.0统计软件进行分析, 采用具有

Bonferroni校正或Student’s t  test检验的one-way ANOVA进

行分析, 以P＜0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 PPARα缺失加重乙醇饮食组小鼠胃黏膜的损伤程
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度 胃组织形态学改变如图1所示, WT-EtOH组小鼠胃黏

膜结构较清晰, 腺体排列稍欠规则整齐, 上皮细胞有轻

微破损、脱落, 固有层和黏膜肌层偶尔可见炎性细胞浸

润; 而KO-EtOH组小鼠的胃黏膜和腺体结构明显损伤, 
固有层和黏膜肌层内可见出血、变性坏死, 并有大量炎

性细胞浸润和纤维组织增生, 黏膜下层明显水肿; KO-
EtOH+VE组小鼠的胃黏膜情况有所改善, 结构尚清晰, 
腺体排列尚规整但间隙稍有增宽, 可见轻度炎性细胞浸

润, 较为接近WT-EtOH组. 
2.2 PPARα缺失影响乙醇饮食组小鼠血清和胃组织

内GSH和GSSG的水平 小鼠的血清和胃组织中GSH及

GSSG的含量变化如图2所示, KO-EtOH组在血清(图2A)
和胃组织(图2B)中的GSH含量和GSH/GSSG比值均显著

低于WT-EtOH组(P＜0.01; P＜0.05); 而相较于KO-EtOH
组, KO-EtOH+VE组的血清GSH含量显著上升(P＜0.05), 
血清GSH/GSSG比值也有上升趋势(P = 0.053). 
2.3 PPARα缺失引起乙醇饮食组小鼠血清和胃组织内

MDA的含量增多 小鼠血清和胃组织中的MDA含量变

化如图3所示, 与WT-EtOH组相比, KO-EtOH组血清和

胃组织中的MDA含量均显著增多(P＜0.01; P＜0.05); 而
相较于KO-EtOH组, KO-EtOH+VE组的血清和胃组织中

MDA含量均得到显著降低的改善(P＜0.05). 
2.4 PPARα缺失导致乙醇饮食组小鼠胃黏膜4-HNE
的阳性表达上升 如图4所示, 相较于WT-EtOH组, KO-
EtOH组小鼠胃黏膜内可见大片的褐色着色区域, 提示

在胃组织内4-HNE阳性表达的细胞明显增多; 而KO-
EtOH+VE组内未见明显的阳性着色区域. 
2.5 PPARα缺失引起乙醇饮食组小鼠胃组织内SOD和

CAT的活性降低 小鼠胃组织内的SOD和CAT的活性表

达变化如图5所示, 与WT-EtOH组相比, KO-EtOH组胃组

织中SOD的活性显著降低(P＜0.01), CAT活性亦有降低

趋势(P = 0.055); 而相较KO-EtOH组, KO-EtOH+VE组小

鼠胃组织中CAT的活性显著提高(P＜0.05). 
2.6 PPARα缺失改变乙醇饮食组小鼠胃内抗氧化酶类

的mRNA相对表达水平 实时荧光定量PCR结果如图

6所示, 与WT-EtOH组相比, KO-EtOH组小鼠胃组织内

编码Cu, Zn-SOD的mRNA相对表达水平明显下降(P＜
0.01), 但是编码Mn-SOD的mRNA相对表达水平无显著

改变; 而相较于KO-EtOH组, KO-EtOH+VE组小鼠胃内

编码CAT的mRNA相对表达水平明显上调(P＜0.05).

3  讨论

本项研究结果显示了在长期摄入乙醇的情况下, PPARα
的缺失会造成更为严重的胃黏膜损伤, 而应用抗氧化剂

维生素E可缓解病理损伤程度. 这些结果提示PPARα缺

失引起更为严重的乙醇诱导性胃黏膜损伤, 其发生机

制可能和胃内氧化应激反应加剧有关. 上述结果表明

PPARα对于乙醇诱导的胃黏膜氧化应激损伤具有一定

的保护作用. 
血中谷胱甘肽氧化还原对, GSH和GSSG, 是机体

内非常重要的氧化还原对. GSH在酶的催化作用下能

够清除过氧化氢或其他氧自由基, 同时生成GSSG; 在
还原酶的作用下, GSSG又能还原为GSH. GSH与GSSG
的比值(GSH/GSSG)是机体氧化还原状态的主要动态

指标[9]. 有研究指出, 低水平的氧化应激反应即可诱导

GSH升高, 从而使比值上升; 但细胞毒性物质若持续存

在, GSH/GSSG的比值下降, 则表明细胞内氧化还原状态

失衡并向氧化方向偏移, 进而造成氧化应激损伤[10,11]. 在
本实验中, PPARα的缺失使KO-EtOH组小鼠血清中GSH
水平显著下降, GSSG水平升高, 俩者比值相较于WT-
EtOH组明显下降, 而经过维生素E处理后GSH含量和

GSH/GSSG比值稍有改善. 这些结果表明在长期摄入乙

醇的情况下, 缺少PPARα会引起小鼠机体的氧化还原状

态向氧化反应进一步偏移, 加剧氧化应激反应. PPARα

可能通过改变机体的氧化还原状态, 使其避免向氧化方

向发展, 从而起到抗氧化的保护作用. 
乙醇作为外源性侵袭因素, 与胃黏膜的接触时间过

长可以削弱黏膜屏障功能, 并在代谢过程中通过脱氢和

表 1 PCR引物列表

     引物名称 序列(F: 上游引物; R: 下游引物)

Cu·Zn-Sod
F 5’-AAGCGGTGAACCAGTTGTGTT-3’

R 5’-AGCCTTGTGTATTGTCCCCATACT-3’

Mn-Sod
F 5’-TCCCAGACCTGCCTTACGACTAT-3’

R 5’-GGTGGCGTTGAGATTGTTCA-3’

Catalase
F 5’-CGACCAGGGCATCAAAAACTT-3’
R 5’-AACGTCCAGGACGGGTAATTG-3’

Cu·Zn-Sod : 铜锌超氧化物歧化酶; Mn-Sod : 锰超氧化物歧化酶; Catalase : 过氧化氢酶.
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氧化反应、吸引中性粒细胞浸润等方式引起胃内氧自

由基生成增加[1,12,13]. 氧自由基引起黏膜细胞脂质过氧化

程度越剧烈, 胃组织中的MDA、4-HNE等脂质过氧化

产物含量越多[14,15]. 近年来研究发现, PPARα及其配体

对脂质过氧化和氧自由基的清除具有重要调控作用, 在

多种相关疾病模型中均有防治作用. 在肾组织中, 激活

PPARα能够下调脂质过氧化水平, 减轻足细胞损伤, 从
而起到改善糖尿病肾病的作用[16]. Ibarra-Lara等[17]发现激

活PPARα后能够增加大鼠心肌缺血模型SOD和CAT的
活性, 减轻了再灌注过程中的氧化应激损伤. SOD和CAT

图 1 小鼠胃组织病理学改变. WT-EtOH组小鼠胃黏膜结构较清晰, 固有层和黏膜肌层偶尔可见炎性细胞浸润; KO-EtOH组小鼠的腺体结

构紊乱, 固有层和黏膜肌层可见大量炎性细胞浸润和纤维组织增生, 黏膜下层明显水肿; KO-EtOH+VE组小鼠的胃腺体排列尚规整但间隙稍

有增宽, 固有层和黏膜肌层可见轻度炎性细胞浸润, 较为接近WT-EtOH组. WT-EtOH: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO-EtOH: 乙醇饮

食喂养的PPARα敲除型小鼠; KO-EtOH +VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

图 2 小鼠血清和胃组织的GSH、GSSG的含量变化. A: 各组小鼠血清中的GSH、GSSG的含量变化及两者的比值. aP＜0.01, cP＜0.05, 乙醇饮

食喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食

喂养的PPARα敲除型小鼠组; B: 各组小鼠胃组织中的GSH、GSSG的含量变化及两者的比值. dP＜0.05, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠

组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组. GSH: 还原性谷胱甘肽; GSSG: 氧化型谷胱甘肽; WT: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂

养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.113 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.113 Copyright ©The Author(s) 2023.

30

25

20

15

10

5

0

( μ
m

ol
/L

)

WT          KO       KO+VE

Serum GSH

a
b

2.5

2

1.5

1

0.5

0

( μ
m

ol
/L

)

WT          KO       KO+VE

18

15

12

9

6

3

0
WT          KO       KO+VE

c

Serum GSSG Serum GSH/GSSG ratio

4

3

2

1

0

( μ
m

ol
/g

)

WT          KO       KO+VE WT          KO       KO+VE WT          KO       KO+VE

Stomach GSH Stomach GSSG Stomach GSH/GSSG ratio

d d

0.6

0.4

0.2

0

( μ
m

ol
/g

)

10

8

6

4

2

0

A

B

WT-EtOH

100 μm

50 μm 50 μm

100 μm 100 μm

50 μm

KO-EtOH KO-EtOH+VE



胡晓, 等. PPARα保护小鼠胃黏膜免于乙醇诱导的氧化应激损伤的作用研究

2023-02-08|Volume 31|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 118

是体内重要的氧自由基清除酶类, 其活力高低可以反映

机体清除氧自由基的能力[18]. 本实验中, 对比WT-EtOH
组, KO-EtOH组小鼠胃组织中抗氧化酶类SOD和CAT的
活性降低, 同时MDA的含量和4-HNE的阳性表达水平

均明显升高, 说明在PPARα缺失的情况下, 小鼠胃内氧

自由基的清除水平下降, 加剧了乙醇诱导的脂质过氧化

损伤. 而在PPARα敲除组别中, 小鼠经维生素E处理后胃

内脂质过氧化产物的形成明显减少, 也进一步证实缺少

PPARα可引起小鼠胃内氧自由基生成增多, 表明PPARα

在胃组织中具有促进氧自由基清除, 减轻脂质过氧化损

伤的作用. 值得注意的是, KO-EtOH组小鼠胃组织内Cu, 
Zn-SOD的mRNA相对表达水平出现显著下调, 应用维生

素E后也未能明显提升其表达量, 而Mn-SOD的表达水平

并未出现显著差异; CAT的mRNA相对表达水平在KO-

EtOH组仅呈现上调的趋势, 但应用维生素E后显著增加

了CAT的活性. 在酒精性肝损伤的研究中发现, PPARα

缺陷小鼠肝内SOD的表达明显下降, 并且肝内Cu, Zn-
SOD的表达和PPARα的表达水平呈正相关[19]; 而在心

功能不全模型小鼠的研究中发现, PPARα缺陷可引起

心肌的Mn-SOD表达和活性显著降低, 引起心肌收缩功

能紊乱[20]; 也有研究证实, 长期摄入乙醇后大鼠胃内的

CAT主要发挥氧化代谢作用, 当大鼠胃黏膜处于低pH值

环境时, CAT的表达和活化情况主要与乙醇脱氢形成乙

醛的过程有关[21]. 本实验中, KO-EtOH组对比其他组别

在SOD和CAT的活性和mRNA表达结果呈现不同的变化

趋势, 这说明在乙醇诱导的小鼠慢性胃黏膜损伤过程中, 
PPARα的缺乏可能更倾向于导致胃内Cu, Zn-SOD的表

达与活化受到抑制.

图 3 小鼠血清和胃组织MDA的含量变化. aP ＜0.01, cP ＜0.05, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP
＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组. MDA: 丙二醛; WT: 乙醇饮食喂养的野

生型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.
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图 4 小鼠胃组织4-HNE的表达情况. KO-EtOH组的胃组织内可见大量4-HNE阳性细胞(左侧箭头和虚线所示区域, 右侧三角箭头所示区

域). 4-HNE: 4-羟基壬烯醛; WT-EtOH: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO-EtOH: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠; KO-EtOH+VE: 

乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.113 Copyright ©The Author(s) 2023.

WT-EtOH KO-EtOH KO-EtOH+VE

x20

x100



胡晓, 等. PPARα保护小鼠胃黏膜免于乙醇诱导的氧化应激损伤的作用研究

2023-02-08|Volume 31|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 119

4  结论

综上所述, PPARα的缺失引起小鼠体内氧化还原状态失

衡, 加剧胃内脂质过氧化反应, 抗氧化酶SOD和CAT的
活性及SOD的表达受到抑制, 从而加重了乙醇诱导的胃

黏膜氧化应激损伤. 从酒精性胃黏膜损伤的发病机制

出发, 探寻具有抑制氧化应激水平的生物活性物质可

起到保护胃黏膜作用的同时, 还可以减少临床不良反

应. PPARα作为重要的生物活性转录因子, 已有研究证

实其激动剂可以作为酒精性肝病的有效治疗策略[22]. 本
实验证实了长期摄入乙醇的情况下, PPARα对于胃黏膜

氧化应激损伤具有一定的保护作用, 未来将进一步研究

PPARα激动剂是否具有改善酒精性胃黏膜损伤的药理

效应, 为临床治疗提供新的理论依据和作用靶点.

文章亮点

实验背景

长期饮酒使乙醇持续与胃黏膜接触, 引起胃内活性氧物

质生成增多, 黏膜屏障功能持续受损, 进而造成慢性胃

黏膜氧化应激损伤. 目前酒精性胃黏膜损伤多以抑酸治

疗为主, 但长期应用后会产生不同程度的不良反应, 且
停药后复发率较高.

实验动机

探究对于胃黏膜具有保护作用的新型治疗药物, 为酒精

性胃黏膜损伤的防治提供新的思路和靶点.

实验目标

探究过氧化物酶体增殖物激活受体α(p e r o x i s o m e 
proliferators-activated receptor α, PPARα)在乙醇诱导的慢

性胃黏膜损伤过程中的作用及分子机制, 验证PPARα在
胃黏膜内具有抗氧化效应.

实验方法

使用野生型和PPARα敲除型小鼠, 通过乙醇诱导慢性胃

黏膜损伤病理模型, 辅以维生素E作为抗氧化对照. 通过

HE染色法观察小鼠胃黏膜组织病理学改变, 通过生化法

检测小鼠血清和胃组织中的还原型谷胱甘肽、氧化型

谷胱甘肽和丙二醛的含量以及胃组织中的超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶(catalase, 
CAT)的活性, 通过免疫组化法检测小鼠胃组织中4-羟基

图 6 小鼠胃组织内抗氧化酶类的mRNA相对表达水平变化. 各组小鼠胃组织内的编码Cu/Zn-SOD、Mn-SOD和CAT的mRNA相对表达情

况. aP＜0.01, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型

小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组. Cu·Zn Sod : 铜锌超氧化物歧化酶; Mn-Sod : 锰超氧化物歧化酶; WT: 乙醇饮食喂养的野生

型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

图 5 小鼠胃组织的SOD、CAT的活性变化. 各组小鼠胃组织中的抗氧化酶SOD及CAT的活性变化. aP＜0.01, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型

小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小

鼠组. SOD: 超氧化物歧化酶; CAT: 过氧化氢酶; WT: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 

乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.113 Copyright ©The Author(s) 2023.
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壬烯醛的表达水平, 通过实时荧光定量PCR法检测小鼠

胃组织中SOD和CAT的mRNA相对表达水平.

实验结果

缺少PPARα加剧了乙醇诱导的小鼠胃黏膜病理损伤, 引
起小鼠机体内氧化还原状态失衡并向着氧化方向发展. 
缺少PPARα激化了胃黏膜内脂质过氧化反应, 并降低了

胃内抗氧化酶SOD的活性和mRNA表达水平.

实验结论

缺少PPARα可导致乙醇诱导的胃黏膜氧化应激损伤进

一步加重, 提示PPARα可通过抑制脂质过氧化和提高抗

氧化酶的表达及活性, 对乙醇诱导的慢性胃黏膜损伤起

到一定的保护作用.

展望前景

本研究验证了PPARα作为生物活性转录因子, 在胃黏膜

内具有抗氧化的生物学效应, 为防治慢性酒精性胃黏膜

损伤提供了新思路和新策略. 在未来的临床治疗手段研

究中, 将通过使用外源性激动剂, 解析PPARα激活后对

酒精性胃黏膜损伤是否具有疗效, 明确外源性PPARα激

动类药物在酒精性胃黏膜损伤的防治中可能具有的重

要临床意义和开发价值.
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Abstract
BACKGROUND
Ventilator-associated pneumonia is a common complication 
in mechanically ventilated patients. Elderly patients with 
gastric cancer have decreased physical skills and become 
susceptible to ventilator-associated pneumonia, causing 
adverse effects, and understanding of the composition of 
pathogenic bacteria, inflammation level, and risk factors for 
such patients can provide a basis for disease prevention, 
diagnosis, and treatment. It is conjectured that Gram-
negative bacteria are the main pathogens of postoperative 
ventilator-associated pneumonia in elderly gastric cancer 
patients, and they are associated with procalcitonin (PCT), 
interleukin-8 (IL-8), and high mobility group box 1 protein 
(HMGB1) as the influencing factors of infection.

AIM
To explore the etiological characteristics, changes in 
inflammation levels, and risk factors for ventilator-
associated pneumonia in elderly patients after surgery for 
gastric cancer.

METHODS
Fifty-two patients with ventilator-associated pneumonia 
after gastric cancer surgery at our hospital from August 
2017 to August 2021 were selected as a study group, and 
78 patients without ventilator-associated pneumonia after 
surgery in the same period were selected as a control group. 
The distribution characteristics of pathogenic bacteria and 
serum inflammatory indexes (PCT, IL-8, and HMGB1) in 
the study group, control group, and patients with different 
types of infections in the study group were analyzed. The 
risk factors associated with ventilator-associated pneumonia 
in elderly patients with gastric cancer after surgery were 
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identified by Logistic regression analysis.

RESULTS
The percentages of patients who were older than 70 years, 
underwent mechanical ventilation for more than 5 d, 
used more than two types of antibiotics, and had a serum 
albumin level ≤ 30 g/L, basic lung disease, and smoking 
history, as well as serum PCT, IL-8, and HMGB1 levels were 
significantly higher in the study group than in the control 
group (P < 0.05). Logistic regression analysis showed that 
age > 70 years, mechanical ventilation time > 5 d, serum 
albumin level ≤ 30 g/L, underlying lung disease, PCT 
level > 1.0 μg/L, IL-8 level > 15.5 ng/L, and HMGB1 level 
> 60.0 pg/mL were risk factors for ventilator-associated 
pneumonia in elderly patients after gastric cancer surgery 
(P < 0.05). A total of 82 strains of pathogenic bacteria were 
isolated from 52 patients in the study group. The main 
strains were Gram-negative bacteria (54 strains, 65.85%). 
Serum PCT, IL-8, and HMGB1 levels in patients infected 
with Gram-negative bacteria in the study group were 
significantly higher than those of patients infected with 
Gram-positive bacteria and patients with fungal infections, 
and in patients infected with Gram-positive bacteria than 
in those with fungal infections (P < 0.05).

CONCLUSION
The pathogens of ventilator-associated pneumonia in 
elderly patients after gastric cancer surgery are mainly 
Gram-negative bacteria. Serum PCT, IL-8, and HMGB1 
levels can be significantly increased after infection, and 
their levels are related to the type of pathogens and are 
important risk factors for ventilator-associated pneumonia.
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摘要
背景
呼吸机相关性肺炎为机械通气患者常见并发症, 老年
胃癌患者身体技能下降, 成为呼吸机相关性肺炎易
感人群, 造成不利影响, 掌握患者病原菌构成、炎症
水平及发生因素可为疾病诊治、预防提供依据. 猜
想革兰阴性菌为老年胃癌术后呼吸机相关性肺炎主
要病原菌, 且与降钙素原(procalcitonin, PCT)、白细胞
介素-8(interleukin-8, IL-8)、高迁移率族蛋白B1(high 

mobility group box 1 protein, HMGB1)相关, 为感染影
响因素. 

目的
探究老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的病原学
特点、炎症水平的变化及危险因素.

方法
选取2017-08/2021-08我院老年胃癌术后发生呼吸机
相关性肺炎患者52例为研究组, 同期术后未发生呼吸
机相关性肺炎患者78例为对照组. 统计研究组病原菌
分布特点、研究组、对照组及研究组不同感染类型
患者血清炎症指标[PCT、IL-8、HMGB1]水平, 分析
老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的有关危险因
素.

结果
研究组年龄＞70岁、机械通气时间＞5 d、抗生素应
用＞2种、血清白蛋白水平≤30 g/L、有基础肺病、

吸烟史人数比例及血清PCT、IL-8、HMGB1水平高
于对照组(P＜0.05); Logistic回归显示, 年龄＞70岁、

机械通气时间＞5 d、血清白蛋白水平≤30 g/L、有
基础肺病、PCT水平＞1.0 μg/L 、IL-8水平＞15.5 ng/
L、HMGB1水平＞60.0 pg/mL均为老年胃癌术后发生
呼吸机相关性肺炎的危险因素(P＜0.05); 研究组52例
患者共分离出病原菌82株, 主要菌种为革兰阴性菌, 
共54株, 占65.85%; 研究组革兰阴性菌感染患者血清
PCT、IL-8、HMGB1水平高于革兰阳性菌、真菌感
染患者, 革兰阳性菌感染患者上述血清各指标水平高
于真菌感染患者(P＜0.05).

结论
老年胃癌术后呼吸机相关性肺炎病原菌主要为革兰
阴性菌, 感染后血清PCT、IL-8、HMGB1水平可显著
增高, 且其水平与病原菌类型有关, 属呼吸机相关性
肺炎发生的重要危险因素.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 老年; 胃癌; 呼吸机相关性肺炎; 病原学特点; 炎
症; 危险因素

核心提要: 革兰阴性菌为老年胃癌术后呼吸机相关性肺

炎主要病原菌, 感染后血清降钙素原、白细胞介素-8、
高迁移率族蛋白B1水平可显著增高, 且其水平与病原菌

类型有关, 与年龄、机械通气时间、血清白蛋白水平、

基础肺病共为呼吸机相关性肺炎发生的重要危险因素, 
对指导临床早期预测预防具有重要价值.

文献来源: 占路娟, 朱丽燕, 刘艺超. 老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺

炎的病原学特点、炎症水平的变化及危险因素分析. 世界华人消化杂志 
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0  引言

呼吸机相关性肺炎为机械通气患者常见并发症, 由于

老年人基础疾病较多, 机体免疫功能低下, 为呼吸机相

关性肺炎易感人群, 且病情较重, 预后差[1,2]. 早期发现

呼吸机相关性肺炎以采取针对性治疗为改善患者预

后的关键. 以往临床监测该病主要通过白细胞计数、

体温等, 但准确性欠佳. 国内外研究报道, 呼吸机相关

性肺炎发病早期可产生炎症反应, 这为疾病诊疗提供

了线索[3,4]. 降钙素原(procalcitonin, PCT)、白细胞介素

-8(interleukin-8, IL-8)、高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box 1 protein, HMGB1)均为炎症介质, 在感染与炎

症过程中呈异常表达[5,6]. 同时, 呼吸机相关性肺炎病原

菌特征较特殊, 病原菌构成变化快, 熟悉掌握患者病原

菌构成可为疾病诊治提供依据. 本研究尝试分析老年胃

癌术后发生呼吸机相关性肺炎的病原学特点、炎症水

平的变化及危险因素, 旨在为老年胃癌术后发生呼吸机

相关性肺炎诊治提供数据支持.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-08/2021-08我院老年胃癌术后发生呼

吸机相关性肺炎患者52例为研究组, 同期术后未发生呼

吸机相关性肺炎患者78例为对照组. 纳入标准: 两组均

经病理学检查确诊为胃癌, 年龄≥60岁, 行胃癌根治术, 
术后机械通气时间＞48 h, 临床资料及细菌学资料完整; 
研究组符合《呼吸机相关性肺炎诊断,预防和治疗指南

(2013)》[7]中呼吸机相关性肺炎有关诊断标准. 排除标

准: 机械通气前出现感染或处在潜伏期感染者; 有细菌

定植但未见炎性表现者; 合并肝、肾、心等脏器功能严

重障碍; 合并免疫系统疾病、恶性肿瘤; 无法耐受机械

通气而停止治疗者. 医院医学伦理委员会经审核同意本

研究, 患者均知晓本研究, 签订知情同意书.
1.2 方法 (1)血清检测方法: 在研究组患者确诊24 h内及

对照组同时间点采集清晨空腹静脉血5 mL, 离心处理5 
min(4000 r/min), 取血清, -80 ℃冰箱中冻存备检; 以电化

学发光免疫分析法测定PCT水平, 酶联免疫吸附法测定

血清IL-8、HMGB1水平, 检测试剂盒均购于上海江莱生

物科技有限公司, 操作严格按试剂盒说明书由医院专门

检测人员执行; (2)病原菌测定方法: 经气管插管以1次性

无菌吸痰管采集支气管分泌物, 置入无菌管中, 送检, 放
入培养基培养, 以法国生物梅里埃公司提供的VITEK-2

型全自动细菌鉴定仪进行病原菌鉴定.
1.3 观察指标 (1)研究组、对照组一般资料, 如性别、

体质量指数(body mass index, BMI)、年龄、机械通气时

间、抗生素应用情况、血清白蛋白水平、基础肺病、

吸烟史、糖尿病、高血压、冠心病、气胸、血气胸

发生情况等; (2)研究组、对照组血清炎症指标(PCT、
IL-8、HMGB1)水平; (3)老年胃癌术后发生呼吸机相关

性肺炎的有关危险因素; (4)研究组病原菌分布特点; (5)
研究组不同感染类型(革兰阴性菌、革兰阳性菌、真菌)
患者血清炎症指标(PCT、IL-8、HMGB1)水平.

统计学处理 应用SPSS 22.0软件处理研究数据, 计
量资料行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分

布, 以mean±SD表示, 多组间比较行单因素方差分析, 
进一步两两组间比较采用LSD-t检验, 两组间比较采用

独立样本t检验; 计数资料以例数或构成比表示, 组间

比较行χ 2检验; 危险因素分析应用Logistic回归分析模

型; 以P＜0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 研究组、对照组一般资料 两组性别、BMI、合并

糖尿病、高血压、冠心病比例比较, 差异无统计学意义

(P＞0.05); 研究组年龄＞70岁、机械通气时间＞5 d、抗

生素应用＞2种、血清白蛋白水平≤30 g/L、有基础肺

病、吸烟史人数比例高于对照组(P＜0.05), 见表1. 
2.2 研究组、对照组血清炎症指标水平 研究组血清

PCT、IL-8、HMGB1水平高于对照组(P＜0.05), 见表2. 
2.3 老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的有关危险

因素 以是否发生呼吸机相关性肺炎为因变量, 研究

组、对照组比较P＜0.05变量为自变量, 纳入多因素

Logistic回归模型, 结果显示, 年龄＞70岁、机械通气

时间＞5 d、血清白蛋白水平≤30 g/L、有基础肺病、

PCT水平＞1.0 μg/L 、IL-8水平＞15.5 ng/L、HMGB1
水平＞60.0 pg/mL均为老年胃癌术后发生呼吸机相关

性肺炎的有关危险因素(P＜0.05), 见表3. 
2.4 研究组病原菌分布特征 研究组52例患者共分离出

病原菌82株, 主要菌种为革兰阴性菌, 共54株, 占65.85%. 
见表4、图1. 
2.5 研究组不同感染类型患者血清炎症指标水平 依
据病原菌感染类型将研究组52患者分为革兰阴性菌感

染患者34例, 革兰阳性菌感染患者12例, 真菌感染患者6
例. 经检验可知, 革兰阴性菌感染患者血清PCT、IL-8、
HMGB1水平高于革兰阳性菌、真菌感染患者, 革兰阳

性菌感染患者上述血清各指标水平高于真菌感染患者
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(P＜0.05), 见表5. 

3  讨论

呼吸机相关性肺炎病情进展较迅速, 可在短时间引起全

身炎症反应与呼吸衰竭等, 增加疾病治疗难度, 延长住

院时间, 威胁患者生命安全[8]. 由于老年人群脏器功能衰

退, 对感染反应性差, 白细胞计数等常规指标反应缓慢, 
无法及时准确反映感染情况. 

     

表 2 研究组、对照组血清炎症指标水平比较(mean±SD)

组别 例数 PCT(μg/L) IL-8(ng/L) HMGB1(pg/mL)

研究组 52 1.63±0.27 23.25±5.89 82.67±18.14

对照组 78 0.65±0.12 10.63±3.42 44.26±12.95

t 28.189 15.435 14.086

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

PCT: 降钙素原; IL-8: 白细胞介素-8; HMGB1: 高迁移率族蛋白B1.

     

表 1 研究组、对照组一般资料比较

项目 研究组(n  = 52) 对照组(n  = 78) t /χ 2 P

性别(男/女, 例) 32/20 46/32 0.086 0.770

BMI(kg/m2) 23.19±2.37 23.38±2.14 0.475 0.636

年龄

   >70岁 28 25
6.137 0.013

   60-70岁 24 53

机械通气时间

   >5 d 31 30
5.606 0.018

   ≤5 d 21 48

抗生素应用情况

   >2种 42 50
4.190 0.041

   ≤2种 10 28

血清白蛋白

   ≤30 g/L 33 31
7.022 0.008

   >30 g/L 19 47

基础肺病

   有 20 16
5.020 0.025

   无 32 62

吸烟史

   有 25 24
3.980 0.046

   无 27 54

糖尿病

   有 13 16
0.363 0.547

   无 39 62

高血压

   有 30 41
0.331 0.565

   无 22 37

冠心病

   有 11 15
0.072 0.788

   无 41 63

气胸、血气胸发生情况

   有 3 1
0.871 0.351

   无 49 77

BMI: 体质量指数.
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临床发现, 呼吸机相关性肺炎发病早期肺部病灶

可释放大量炎症介质并侵入外周血, 此现象甚至较临

床症状出现早, 可将炎症介质作为疾病监测的重要参

考指标[9,10]. 本研究数据发现, 研究组血清PCT、IL-8、
HMGB1水平高于对照组. 也说明血清PCT、IL-8、
HMGB1可能参与了呼吸机相关性肺炎发生、进展过

程. PCT为降钙素前体, 在产生感染后, 细菌内毒素可刺

激肾脏、肝脏等全身多脏器分泌PCT, 导致其血清水平

增高[11,12]. 李林等[13]研究报道, PCT在老年呼吸机相关性

肺炎患者体内可显著增高, 且可用于评估临床疗效. IL-8
为经典促炎介质, 可促进中性粒细胞脱粒、趋化及释放

溶酶颗粒, 在炎症反应进展过程中扮演着重要角色, 在
细菌感染时其呈异常高表达[14,15]. 张琦等[16]学者指出, 非
小细胞肺癌患者术后肺部感染患者IL-8水平明显提高, 
且表达与气道定植菌量有关. HMGB1属蛋白类物质, 在
细胞坏死或者受损时, 释放至胞外HMGB1可促使单核

巨噬细胞粘附性提高, 分泌更多细胞因子及促炎介质, 

发挥致炎作用, 可为感染监测提供依据[17]. 
本研究进一步经Logistic回归分析显示, PCT水平＞

1.0 μg/L 、IL-8水平＞15.5 ng/L、HMGB1水平＞60.0 pg/
mL均为老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的重要危

险因素. 也进一步提示血清PCT、IL-8、HMGB1高表达

可增加呼吸机相关性肺炎发病风险, 可作为疾病监测的

重要指标. 另由本研究数据显示, 年龄＞70岁、机械通

气时间＞5 d、血清白蛋白水平≤30 g/L、有基础肺病也

为老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的危险因素, 这
与李伟等[18]研究报道相符. 随年龄增加, 患者机体各脏

器功能逐渐衰退, 免疫功能减弱, 易受到外界病原菌侵

袭, 引起感染; 机械通气可破坏上呼吸道正常防御功能, 
为细菌繁殖提供条件, 随时间延长此负面效应会逐渐累

积; 血清白蛋白水平降低可造成机体电解质紊乱、组

织灌注不足、免疫力降低等, 增加感染风险; 有基础肺

病患者肺部基础条件差, 呼吸肌弱, 也更易产生感染. 这
也提示临床应尽可能缩短机械通气时间, 纠正低蛋白血

     

表 3 老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的有关危险因素分析

变量 β S.E. Wald χ 2 P OR 95%CI

年龄＞70岁 1.468 0.382 14.762 ＜0.05 4.339 1.876-10.037

机械通气时间＞5 d 1.760 0.419 17.654 ＜0.05 5.815 3.147-10.746

血清白蛋白水平≤30 g/L 1.281 0.407 9.900 ＜0.05 3.599 1.784-7.260

有基础肺病 1.738 0.504 11.885 ＜0.05 5.683 2.892-11.168

PCT水平＞1.0 μg/L 0.922 0.341 7.306 ＜0.05 2.514 1.049-6.023

IL-8水平＞15.5 ng/L 1.324 0.498 7.063 ＜0.05 3.757 1.976-7.142

HMGB1水平＞60.0 pg/mL 1.070 0.426 6.308 ＜0.05 2.915 1.263-6.729

PCT: 降钙素原; IL-8: 白细胞介素-8; HMGB1: 高迁移率族蛋白B1. 自变量赋值: 年龄(60岁-70岁为1, ＞70岁为2)、机械通气时间(≤5 d为1, ＞5 d为

2)、抗生素应用情况(≤2种为1, ＞2种为2)、血清白蛋白水平(＞30 g/L为1, ≤30 g/L为2)、基础肺病(无为1, 有为2)、吸烟史(无为1, 有为2)、PCT水平

(≤1.0 μg/L为1, ＞1.0 μg/L为2)、IL-8水平(≤15.5 ng/L为1, ＞15.5 ng/L为2)、HMGB1水平(≤60.0 pg/mL为1, ＞60.0 pg/mL为2).

图 1 病原菌分布特征. 
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症、肺部基础疾病, 减轻机体炎症, 尤其对高龄患者应

加强干预, 以防止呼吸机相关性肺炎发生. 
本研究经病原菌鉴定发现, 呼吸机相关性肺炎患者

主要致病菌种为革兰阴性菌, 这与冯阳等[19]研究一致. 
同时. 相关研究报道, 不同病原菌类型对机体炎症反应

的影响程度也存在一定差异[20]. 王艳等[21]研究证实, 革
兰阴性菌感染患者血清PCT等炎症指标水平高于革兰

阳性菌感染者. 本研究数据发现, 研究组革兰阴性菌感

染患者血清PCT、IL-8、HMGB1水平最高, 革兰阳性菌

感染患者次之, 而真菌感染患者最低. 也提示血清PCT、
IL-8、HMGB1水平与患者感染病原菌类型有关. 革兰阴

性菌与阳性菌均可释放多种细胞因子, 导致血清炎症因

子水平提高, 差别在于革兰阴性菌的重要成分内毒素可

在无细胞因子条件下促使炎症因子分泌, 促炎作用更强; 
此外, 真菌感染一般属继发感染, 对炎症反应影响相对

较小.

4  结论

综上, 老年胃癌术后呼吸机相关性肺炎致病菌主要为革

兰阴性菌, 感染后血清PCT、IL-8、HMGB1水平呈异常

高表达, 且其水平与病原菌类型密切相关, 属呼吸机相

关性肺炎发病的重要危险因素. 但本研也存在一定不足, 
如细菌培养仅做了1次, 可能存在假阳性, 且受病例限制

纳入因素较少, 有待完善方案, 进一步验证.

文章亮点

实验背景

老年人群患肺癌的比例相对较高, 器官和免疫功能下降

是主要原因, 同时由于免疫力不足也会导致多种术后的

感染性疾病频发. 呼吸机相关性肺炎属于术后常见的感

表 5 研究组不同感染类型患者血清炎症指标水平比较(mean±SD)

     组别 例数 PCT(μg/L) IL-8(ng/L) HMGB1(pg/mL)

革兰阴性菌感染患者 34   1.82±0.31ab   25.81±6.43ab   90.69±20.37ab

革兰阳性菌感染患者 12  1.40±0.26b  20.49±5.17b  75.83±17.06b

真菌感染患者 6 1.01±0.23 14.26±4.59 50.90±14.92

F 24.437 11.101 11.979

P 0.001 0.001 ＜0.001

与革兰阳性菌感染患者相比, aP＜0.05; 与真菌感染患者相比, aP＜0.05. PCT: 降钙素原; IL-8: 白细胞介素-8; 

HMGB1: 高迁移率族蛋白B1.

表 4 研究组病原菌分布特征

     病原菌 株数(株) 构成比(%)

革兰阴性菌 54 65.85

阴沟肠杆菌 1 1.22

嗜麦芽窄食单胞菌 2 2.44

大肠埃希菌 6 7.32

肺炎克雷伯菌 12 14.63

铜绿假单胞菌 15 18.29

鲍曼不动杆菌 18 21.95

革兰阳性菌 19 23.17

表皮葡萄球菌 4 4.88

溶血葡萄球菌 6 7.32

金黄色葡萄球菌 9 10.98

真菌 9 10.97

白色念珠菌 1 1.22

热带假丝酵母菌 3 3.66

白色假丝酵母菌 5 6.10

合计 82 100.00

 文章亮点
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染性疾病. 

实验动机

呼吸机相关性肺炎影响患者的术后恢复, 严重者甚至威

胁患者生命, 导致死亡. 因此, 能够在患病初期及早地通

过相关指标发现呼吸机相关性肺炎, 及时采取应对治疗, 
能够大大降低患者的术后并发症风险, 有助于病情的好

转. 

实验目标

通过探究老年胃癌术后发生呼吸机相关性肺炎的病原

学特点、炎症水平的变化及危险因素, 了解该疾病的特

点和早期指征, 更有效地采取紧要措施保障患者的生命

安全. 

实验方法

病原菌测定方法测定呼吸机相关性肺炎患者的感

染微生物种类, 血清学检测患者血清中的降钙素原

(procalcitonin, PCT)、白细胞介素-8(interleukin-8, IL-8)、
高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1 protein, 
HMGB1)水平, 统计学分析发病的高危因素. 

实验结果

致病的主要菌种为革兰阴性菌, 占65.85%; 与对照组相

比, 研究组血清PCT、IL-8、HMGB1水平更高; 年龄＞

70岁、机械通气时间＞5 d、血清白蛋白水平≤30 g/L、
有基础肺病、PCT水平＞1.0 μg/L 、IL-8水平＞15.5 ng/
L、HMGB1水平＞60.0 pg/mL均为老年胃癌术后发生呼

吸机相关性肺炎的有关危险因素.   

实验结论

在重点关注老年肺癌患者术后发生呼吸机相关性肺炎

的高危因素, 及时发现血清PCT、IL-8、HMGB1水平的

变化, 以革兰阴性菌为主要感染源, 及早采取有针对性

的治疗手段, 有助于提高老年患者的术后生存质量. 

展望前景

本研究为术后的老年肺癌患者感染呼吸机相关性肺炎

的防治提供了积极的指导, 但是本研究接下来仍有进一

步的工作要做. 比如: 增加细菌培养的次数, 降低假阳性

的概率,随着入院患者数的增多, 增加研究病例等. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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



Published by 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

  

                                                          © 2023 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

03


