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Abstract
Hepatitis B virus-associated acute-on-chronic liver failure 
(HBV-ACLF) is a common type of liver failure, which 
can occur in the context of chronic hepatitis B or cirrhosis 
compensatory period or decompensated period. HBV-
ACLF progresses rapidly, is often complicated with 
multiple organ failure syndrome involving the liver, brain, 
heart, kidney, etc., and is associated with an extremely 
high short-term mortality rate. The American College 
of Gastroenterology (ACG) defines HBV-ACLF as a 
potentially reversible disease, and early diagnosis and 
standardized treatment will affect its prognosis. In recent 
years, the clinical application of some new scoring models 
and biomarkers has effectively improved the diagnosis 
and prognosis of HBV-ACLF. This article reviews some 
scoring models and test indexes recently used in the clinical 
treatment and explores their value in the diagnosis and 
prognosis of HBV-ACLF.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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acute-on-chronic liver failure, HBV-ACLF)是肝衰竭的
常见类型, 可发生在慢性乙型病毒性肝炎或肝硬化
代偿期或失代偿期的基础上, 其病情进展快速, 常合
并肝、脑、心、肾、凝血等多器官功能衰竭的临
床综合征, 病死率极高. 美国胃肠病学会(American 
Gastroenterological Association, ACG)将其定义为具有
潜在可逆性疾病, 早期诊断, 规范治疗, 将极大影响其
预后. 近年来, 一些新的评分模型及生物标志物的临
床应用, 有效提高了对HBV-ACLF的诊断及预后判断. 
本文对目前临床应用较广的评分模型及检验参数进
行了梳理, 进一步探讨其对HBV-ACLF的诊断和预后
影响的价值.

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

关键词: 慢加急性肝衰竭; 乙型肝炎病毒; 诊断价值

核心提要: 临床各种对乙肝相关慢加急性肝衰竭有诊断

意义的评分模型优势各异, 总结比较了各种检验参数及

风险因素在治疗及诊断过程中对判断病情及预后的预测

价值.

文献来源: 吴悦嘉, 谢青, 刘玉盒, 陈小勇, 闫雪华. 乙型肝炎病毒相关慢加

急性肝衰竭评分模型及检验参数对诊断及预后影响的研究进展. 世界华人

消化杂志 2023; 31(6): 207-213

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i6/207.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i6.207

0  引言

乙肝相关慢加急性肝衰竭(hepatitis B virus related acute-
on-chronic liver failure, HBV-ACLF)是在慢性乙型肝炎

基础上, 由于肝内外各种诱因的急性打击, 过度的炎

症反应和多脏器功能障碍, 使肝功能相对稳定的患者

出现急性肝功能失代偿并迅速恶化的临床综合征, 常
同时伴有脑、心、肾、凝血等多个器官功能的衰竭, 
起病急骤, 病情进展迅速, 短期(90 d)病死率高达50%-
90%[1]. 国内外指南对其定义不尽相同, 有的以结局或是

否肝移植作为判断, 2022版美国胃肠病学会(American 
Gastroenterological Association, ACG)《慢加急性肝衰竭

临床指南》将其定义为具有潜在可逆性疾病. 诊断标准

及时机的掌握, 对其预后和可逆性有很大影响, 将减少

死亡或肝移植发生. 目前已有多个评分模型及生物标志

物检测用于临床, 对早期、快速判断病情具有很大意义, 
值得推广.

1  评分模型

在慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)
未形成明确统一的诊断方法前, 各地学会对其临床表

现和病程转归存在群. 其中, 目前运用广泛、效果良好

的主要包括终末期肝病模型(model for end-stage liver 
disease, MELD)、终末期肝病模型联合血清钠(MELD-
Na)、慢性肝衰竭序贯器官衰竭评估(chronic liver failure-
sequential organ failure assessment score, CLIF-SOFA)、
慢性肝衰竭联合器官衰竭评分(CLIF-COFs)、慢性肝

衰竭联合慢加急肝衰竭评分(CLIF-CACLFs)、COSSH-
ACLFs、CLIF-ACLF-grade、COSSH-ACLF-grade、
HIND评分等[2-7](表1, ACLF患者的预后评分系统). 如何

有效借鉴目前已有的国际标准来优化ACLF的临床管理, 
明确患者的病程进展, 逐步实现我国ACLF管理的标准

化是未来的重要方向. 通过比较这些模型再对其中的检

验指标进行一定的筛选和完善, 或许可以得到一套针对

我国大部分患者行之有效的诊断标准, 实现早期准确评

估病情严重程度及预后, 达到有效提升我国ACLF患者

存活率的目的. 
1.1 MELD评分模型 终末期肝病(end stage of liver 
disease, ESLD)包括肝硬化失代偿期、肝衰竭及晚期肝

癌等. 由于肝脏内环境改变、免疫防御能力低下、低

蛋白血症及门静脉高压引起的肠壁屏障功能减退等, 
感染为加剧疾病进展的常见并发症. 肝硬化失代偿期

患者感染率67%, 肝衰竭患者感染率80%-100%[8], 表现

包括黄疸、腹壁静脉曲张、腹水、皮肤色素沉着、下

肢水肿、蜘蛛痣、杵状指和肝掌等. MELD评分指标

获得相对简单、客观、易于计算, 在多年的临床检验

中对非肝移植患者的终末期肝病短期、中期死亡率预

测有效. 评分的计算公式为: MELD = 3.78×ln[TBil(mg/
dL)]+11.2×ln(INR)+9.57×ln[Cr (mg/dL)]+6.43×(病因: 胆
汁性或酒精性0, 其他1), 其中TBil为总胆红素, INR为凝

血酶原国际化标准, Cr为肌酐. 该MELD评分越高, 预后

越差. 我国及美国将MELD评分作做为肝移植器官分配, 
优先权的标准. 有研究指出[9]MELD评分＞18分是影响

HBV-ACLF预后的独立危险因素. 
目前, 采用将MELD与其他数据相结合等方法进行

改良是未来重要的发展方向. 动态MELD较单一MELD
分值可能有更大的临床应用价值[10-12]. MELD评分联合

血小板/白细胞比值[13]、平均血小板体积(mean platelet 
volume, MPV)[14]相较于独立的MELD评分对评估HBV-
ACLF患者预后有更高的预测价值, 且MELD评分联合

MPV高于26.5时, 提示患者预后可能更差, 需要积极干

预、提前重视. MELD评分联合其他检验参数可以有效

地弥补MELD评分自身的局限性, 可在临床上更好地指

导选择治疗方案, 进而提高救治成功率. 
1.2 HBV-ACLF诊断的中国标准(COSSH-ACLF) 我
国为乙肝大国, 由于患者依存性、经济条件及不规范
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使用抗病毒药物导致HBV-ACLF患者显著升高. 中国

重症乙型肝炎研究小组(Chinese Group on the Study 
of Severe Hepatitis B, COSSH)的李君教授团队针对

国内的HBV-ACLF患者专门建立了诊断的中国标准

(COSSH-ACLF)[6], 其公式为:  1.649×ln(INR)+0.457×

HEs+0.425×ln(NC)+0.396×ln(TB)+0.576×ln(Ur)+0.033×

年龄. 该模型相比先前常用的评分系统, 基于临床指标

实测值进行了一些改良, 极大地简化了临床计算与评

估步骤, 且具有更高的灵敏度和特异性, 使用起来也更

加便捷有效. 有多项研究[15]通过将COSSH-ACLF与其

他一些国外常用的模型比较, 进一步验证了基于中国

数据建立的COSSH-ACLFs模型的预测准确性, 以及

COSSH-ACLFs与其他四种临床常用模型在HBV-ACLF
患者中预测短期预后的优劣. 另外, 动态评估COSSH-
ACLFs可能会有更好的效果. 有研究验证了该模型对

预测轻度、重度患者的短期和中期预后均有较好的表

现, 且在COSSH-ACLFs评分为6.245时为患者预后的最

佳临界点[16]. 最新的研究指出[17], COSSH ACLF Ⅱs相比

较CLIF-C ACLFs、CLIF-COFs、MELD、MELD-Na和
Child-Pugh等评分对短期死亡率和敏感性更高, 同时解

决了COSSH-ACLFs诊断标准不利于快速评估和判断的

缺点, 且该模型在危险分层方式对COSSH-ACLF的分

级进行了改良, 对判断我国的ACLF患者的病情更为简

单有效. COSSH新近推出了基于６项常用指标[年龄、

中性粒细胞计数、总胆红素(total bilirubin, Tbil)、国际

标准化比值(international normalized ratio, INR)、肝性脑

病(hepatic encephalopathy, HE)和血尿素氮]的COSSH-
ACLFs评分2.0. 以上可以得出, 基于国外临床数据建立

的ACLF预测模型运用在我国患者中存在一定的局限性, 
而COSSH-ACLFs相关评分可能更加适用于我国患者. 
1.3 其他常见的相关模型 EASL慢性肝衰竭联盟(EASL-
CLIF C)将序贯器官衰竭估计评分(Sequential Organ 
Failure Assessment, SOFA)系统演化成为CLIF-SOFA
评分和CLIF-COF评分, 其中CLIF-COF评分对CLIF-
SOFA评分进行了一定程度的简化并对部分参数进行

修改, 使其更加简单实用, 其公式为: CLIF C ACLF = 
10×[0.33×CLIF C OF评分+0.44×年龄+0.63×ln(白细胞总

数)-2], 且在预测病死率方面价值相当, 尤其适用于代偿

期或失代偿期肝硬化患者. CLIF-COF评分系统虽未涵盖

年龄及感染对疾病预后的影响, 但其简单易行, 能够较

好地评价各器官的衰竭情况. CLIF-C ACLFs评分模型与

MELD、MELD-Na和Child-Pugh评分相比, 对预测患者

28/90 d死亡率的准确性较提高了25%-28%. 

2  病死率预后相关因素

近年研究中, 对多种常用的检测指标及生物标志物在

ACLF的诊断及预后判断中有了新的认识, 对早期识别

ACLF、判断病情变化及治疗方式选择等方面有重要的

临床意义. 
2.1 总胆红素水平界值 我国肝病学会定义为总胆红

素(total bilirubin, TBil)≥171.1 μmol/L或每日上升≥17.1 
μmol/L[18]; 而COSSH-ACLF模型[6]及欧洲肝病学会

(European Association For The Study Of The Liver, EASL)
标准[4]将TBil≥205.2 μmol/L作为判定ACLF的界值. 这种

差异极大的影响了对ACLF患者状况的判定. 
有研究表明[19], TBil是ACLF患者短期病死率的独立

影响因素, TBil水平越高短期病死率越高. 由于ACLF的
可逆性, 临床上表现为ACLF患者获得短期生存后, 在规

范管理下也能获得良好的长期预后[20]. 由于ACLF的这

一特性, 应适当降低TBil水平的界值, 在INR≥1.5的前提

下, 不建议将HBV-ACLF诊断标准中TBil水平的界值提

高至205.2 μmol/L[21]. 适当降低TBil水平的界值, 可提高

ACLF诊断的敏感性, 具有重要的临床意义. 
2.2 血小板参数的动态变化对ACLF患者预后的影响 
血小板(platelet count, PLT)减少是HBV-ACLF常见并

发症, 导致PLT减少有多种原因[22]: (1)血小板生成素

(thrombopoietin, TPO)水平下降, TPO的生成主要由在

肝脏中合成, 当发生肝衰竭时, TPO的合成受到影响, 
导致巨核细胞减少, 巨核细胞上的c-mpl受体不能促进

巨核细胞的分化, 促使PLT进一步减少; (2)门静脉高压

导致脾淤血肿大, 从而导致PLT在脾脏内破坏; (3)病毒

感染直接抑制骨髓, 导致PLT生成减少; (4)脓毒症, 肝
衰竭时, 患者发生脓毒症的风险增加, 炎症状态及肿

瘤因子α的释放也可以导致血小板下降; (5)凝血系统

异常, 肝脏在止血中伴有重要的角色, 坏死的肝细胞释

放出多种可以引起PLT活化的物质, 活化的PLT可以进

行粘附、聚集, 并且与血管内皮细胞表面的黏附蛋白

vWF(血管假性血友病因子)相结合, 进而导致PLT血栓

形成, 使PLT消耗过多, 造成PLT减少. 同时肝衰竭时由

于肝脏生成和促凝和抗凝物质减少, 肝脏清除循环中

活化的凝血因子及抗凝因子复合物的能力减弱患者

可能出现严重的出血或血栓的形成. 血小板显著下降

与患者的死亡率有密切关系. 在患者进行肝移植术后, 
PLT＜60×109/L, 是肝移植术后严重并发症和患者死亡

的独立危险因素[23]. 严重的PLT减少可导致不良的临

床结果, 包括出血风险和死亡率增加[24]. 由于肝衰竭患

者本身凝血因子缺乏, 人工肝治疗对PLT的破坏会在

一定程度上加剧出血的风险, 同时有研究[25]认为基线

PLT＞80.5×109/L是降低人工肝治疗后出血风险的最

佳界值. 酶原时间(prothrombin time, PT)/INR能够很大

程度上校正不同实验室之间的变异, 但仍无法克服其
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固有缺陷[26]可以认为, PLT是影响ACLF患者预后的独

立危险因素, 也是唯一的保护性因素, PLT越低, 死亡

风险越高. 因此, PLT的水平及变化是一项不容忽视的

指标, 对ACLF患者的预后有一定的预测意义. 
2.3 平均血小板体积MPV 临床上常见肝衰竭患者凝血

功能异常, PT明显延长, INR升高却仍会形成血栓的现

象, 表示传统的凝血检验仅可以作为判断肝衰竭患者的

进展而没有足够的证据来反映其凝血状态. 较血凝常规, 
血栓弹力图可能较为真实反映体内凝血平衡状态[27]. 有
研究认为[28], MPV在发生血栓组较未发生血栓组有明显

升高, 可能与血栓的形成有一定关联. 机体代偿性地通

过使血小板体积增大来使血小板功能增强, 从而导致释

放更多的微粒体, 参与血栓的形成. 因此关注MPV的指

标可以一定程度上了解血栓的形成情况. 也有研究[14]验

证了MPV对ACLF的预后有影响. 另外, 血小板参与炎症

反应时. 可表现为MPV的变化[29,30]. 
2.4 高密度脂蛋白 在HBV-ACLF中, 由于高密度脂蛋白

(high density liptein cholesterol, HDL-C)水平下降, 不能为

肝细胞提供能量, 加重肝脏损伤. 除了感染因素以外, 肝
衰竭患者本身肠道屏障容易被破坏[31], 肠道菌群易位[32]

也是引起ACLF很重要的原因, 衡量患者肠菌群丰度及

多样性的Chao指数和Shannon指数在HBV-ACLF患者中

显著降低[33]. 肠道内毒素增加, 肝衰竭患者内毒素清除

能力下降, 因此ACLF患者常合并内毒素血症, 而HDL-C
能中和细菌脂多糖等内毒素, 并促进这些产物排泄[34]. 
另外, HDL-C是生化检查的常规化验指标, 获取方便, 若
HDL-C＜0.175 mmol/L, 则提示患者预后不佳, 对指导治

疗方案及抢救时机有重要意义, 具有良好的预测价值. 
2.5 外泌体 过度炎症反应是ACLF发生发展的标志, 外
泌体已经被证明在介导适应性和先天性免疫应答中起

关键作用, 肝脏中存在大量的自然杀伤细胞(NK细胞), 
NK细胞在病毒抑制中起到关键作用. 细菌产物为NK细

胞配体, 而NK细胞涉及细胞感染引起的肝细胞损伤, 通
过TLR2介导. 另外, TOLL样受体(TLR4、TLR9)在免疫

失调中有重要的细菌产生免疫应答. ACLF患者血清中

的促炎细胞因子水平明显升高、免疫细胞活化标志物

     

表 1 ACLF患者的预后评分系统

ACLF患者的预后评分系统

评分系统 评价指标 公式 优点 特点

MELD TBil, INR, Cr、病因 3.78×ln[TBil(mg/dL)]+11.2× 

ln(INR)+9.57×ln[Cr(mg/dL)]+6.43 

×(病因: 胆汁性或酒精性0, 其他1)

指标获得相对简单、客观、

易于计算

MELD评分联合PWR、MPV

可以弥补自身局限性, 具有

更高的预测价值
MELD-Na TBil, INR, Cr、Na+ MELD+1.59×(135-血清Na+) 对短期预后具有一定的价值 为MELD的衍生评分

CLIF-SOFA TBil, Cr, HE分级, INR, 平

均动脉压, PaO2/FiO2或

SpO2/FiO2

无 客观、简便、数据易于收

集、能动态地观察疾病的演

变过程、有利于不同地区医

疗单位资料的比较等优点

专门用于评价ACLF患者预后

CLIF-C OF TBil, Cr, HE分级, INR, 平

均动脉压, PaO2/FiO2或

SpO2/FiO2

10×(0.33×CLIF-OF+0.04×年龄

+0.63×ln(白细胞总数)-2

对CLIF-SOFA评分进行了一

定程度的简化并对部分参数

进行修改, 使其更加简单实用

CLIF-C SOFA简化版

CLIF-C ACLF TBil, Cr, HE分级, INR, 平

均动脉压, PaO2/FiO2或

SpO2/FiO2、年龄、WBC

10×(0.33×CLIF-OF+0.04×年龄

+0.63×ln(白细胞总数)-2

与MELD、MELD-Na和

Child-Pugh评分相比, 对预测

患者28/90 d死亡率的准确性

较提高了25%-28%

在CLIF-C OF基础上增加了

年龄和WBC两个变量

COSSH-ACLF TBil, Cr, HE分级, INR, 平

均动脉压, PaO2/FiO2或

SpO2/FiO2、年龄

1.649×ln(INR)+0.457×HEs+0.425

×ln(NC)+0.396×ln(TB)+0.576×ln(

Ur)+0.033×age

简化了临床计算与评估步骤, 

且具有更高的灵敏度和特异

性

更适合中国患者, 动态评估

可能会有更好的效果

COSSH ACLF Ⅱs TBil, Cr, HE分级, INR, 平

均动脉压, PaO2/FiO2或

SpO2/FiO2、年龄

1.649×ln(INR)+0.457×HEs+0.425

×ln(NC)+0.396×ln(TB)+0.576×ln(

Ur)+0.033×age

对短期死亡率和敏感性更高, 

更利于快速评估和判断,

对分级进行了改良

Child-Pugh 肝性脑病、腹水、总胆红

素、白蛋白、凝血酶原时

间延长

无 临床使用便捷、应用广泛 为肝硬化基础评分, 较为粗

略, 局限性较大

TBil: 总胆红素; INR: 凝血酶原国际化标准; Cr: 肌酐; PWR: 血小板/白细胞比值; MPV: 平均血小板比值; PaO2: 氧分压; FiO2: 吸入气体氧含量; SpO2: 

动脉血氧饱和度; WBC: 白细胞数; NC: 中性粒细胞; TB: 总胆红素; Ur: 血清尿素. ACLF: 慢加急性肝衰竭.
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表达上调[35], 出现内毒血症, 主要存在Ig升高、补体下降

及T淋巴细胞损耗[36], 在ACLF急性免疫病理中扮演了重

要的角色. 这对于判断病情、评估预后及指导免疫治疗

有很大作用. 
2.6 乳酸 血浆中乳酸水平的升高时肝衰竭的预后因素, 
是器官衰竭或严重细菌感染的重要指标[37]. 机体70%的

乳酸由肝脏代谢, 经肾脏排出. 高乳酸血症通常反映了

肝功能不全患者体内乳酸产生增加和清除功能受损, 死
亡风险随着乳酸水平的升高而增加[38]. 

研究发现, 肝硬化患者的乳酸水平比健康人高, 而
且乳酸水平随着肝硬化的严重程度增加而增加. 基线乳

酸水平与重症监护室病死率显著相关, 其每增加1 mmol/
L, 病死率增加8%[39], 乳酸酸中毒与休克的临床证据和重

症肝病患者病死率的增加有密切关系. 乳酸是一个预测

器官衰竭和肝硬化危重患者短期病死率的独立指标[40], 
是ACLF患者90 d预后的独立危险因素, 其与HBV-ACLF
患者机体感染、肝性脑病存在相关性[41]. 乳酸是较为理

想的检验参数, 在评估危重病患者病情发展和短期预后

方面具有良好的性能且易于得到, 与现有模型联合很有

可能提高其预测效能. 
2.7 血清游离三甲碘状腺原氨酸(FT3) HBV-ACLF会导

致甲状腺激素的合成、代谢、排出等过程抑制, 而甲状

腺激素的水平也会受到肝细胞损伤的影响[42,43]. 有相关

研究[7]认为甲状腺激素是影响HBV-ACLF的一项独立风

险因素, 由此提出新评分, 即HINT评分. 有多项研究[44,45]

认为FT3水平是HBV-ACLF患者90 d预后的独立影响因

素, 其与年龄、TBil、INR、Cr联合建立的FT3相关预测

模型对患者90 d预后评估具有较好的预测价值. 并且, 相
较于MELD评分, FT3相关公式得分对预测HBV-ACLF
患者90 d的预后有显著优势, 可作为评价肝功能、判断

ACLF患者预后的一项指标. 
2.8 炎症相关细胞因子 感染在ACLF中最为常见, 它使

ACLF的自然病程复杂化, 并且明显增高ACLF的发病

率及死亡率. 白细胞介素(interleukin, IL)-6虽然是促炎

因子, 但在ACLF中可能发挥保护肝脏的作用, IL-6在
ACLF急性期有效增加了急性生理应激后肝脏正性急性

期蛋白, 如C反应蛋白、α2-巨球蛋白和血清淀粉样蛋

白的合成[46]. IL-28A水平降低是HBV-ACLF患者有效治

疗人工肝ALSS的预测生物标志物[47]. Tc17细胞有助于清

除 HBV-DNA, 但过激的炎症反应也将导致患者病情进

一步发展, 密切监测Tc17有助于对疾病发展的判断[48]. 血
清细胞因子sIL-2R、IL-6水平为患者预后独立危险因素, 
具体表现为sIL-2R、IL-6水平高者, 预后差, 需再次行人

工肝治疗, 改善病情[49,50], 并且动态监测 sIL-2R、IL-6水
平有助于确定人工肝治疗时机的选择. 在炎症级联反应

的激活过程中, 炎症和免疫系统的各种细胞产生细胞因

子的过程被启动, 血清促炎性细胞因子、肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)-α、TNF-RI和TNF-R2血清浓

度在肝衰竭病人中明显升高, 且血清浓度与病情直接相

关[51]. 

3  结论

HBV-ACLF是常见的急危重症, 早期诊断、干预可大大

减少死亡与肝移植风险. 寻找高效、简便的诊断方式是

目前的热点. 我们推测通过将目前的评分模型与检验指

标相结合, 并加以改进, 可最大化利用各种标准的优点, 
建立更适合我国患者的诊断标准, 将有利于进一步优化

患者选择进一步的临床决策, 实现更为早期、精准、可

量化的HBV-ACLF诊治管理, 最大程度逆转病情, 具有良

好的应用前景.
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Abstract
Albumin is a non-glycosylated plasma protein. Besides 
the role of increasing blood volume and maintaining 
plasma colloid osmotic pressure, albumin also has multiple 
biological functions such as transport, antioxidant and anti-
inflammatory effects, immune regulation, etc. In-depth 
studies on the structure and function of albumin have 
revealed that the post-transcriptional modification of albumin 
reduces the effective albumin concentration in patients 
with chronic liver disease, so the clinically effective albumin 
concentration rather than total albumin concentration can 
more accurately reflect the disease progression and prognosis, 
and more effectively guide exogenous albumin treatment in 
such patients. This article summarizes the clinical correlation 
between post-transcriptional modification of albumin and the 
liver and its related diseases, as well as the studies on effective 
albumin, in order to provide evidence-based information 
on effective albumin concentration and to better guide the 
clinical treatment of chronic liver disease.
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摘要
白蛋白是一种非糖基化血浆蛋白, 除了增加血容量和
维持血浆胶体渗透压外, 还具有转运、抗氧化、抗
炎、免疫调节等多种生物学功能. 随着对白蛋白结构
和功能的深入研究, 有效白蛋白浓度概念引入, 发现
在慢性肝病患者中由于白蛋白的翻译后修饰, 引起了
结构上的改变从而使有效白蛋白浓度下降, 且有效白
蛋白浓度比总白蛋白更能准确地反映疾病进展, 并为
人血白蛋白输注提供更为准确的新指征. 本文概述了
白蛋白翻译后修饰与肝脏及相关疾病的临床关联性, 
并提供了有效白蛋白在临床实践中应用的循证证据, 
以期更好指导慢性肝病的临床治疗管理.

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

关键词: 人血白蛋白; 有效白蛋白浓度; 翻译后修饰; 缺血

修饰白蛋白

核心提要: 慢性肝病患者体内白蛋白的翻译后修饰会造

成有效白蛋白浓度下降, 故临床上有效白蛋白浓度比总

白蛋白更能准确反映疾病进展. 本文根据已经发表的研

究数据, 阐述了有效白蛋白与肝脏疾病的临床关联性与

其诊疗指导作用.

文献来源: 王银玲, 刘昱含, 朱传武. 有效白蛋白浓度在慢性肝病治疗中应

用的认识. 世界华人消化杂志 2023; 31(6): 214-220 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i6/214.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i6.214

0  引言

人血清白蛋白(human serum albumin, HSA)是一种非糖基

化血浆蛋白, 由肝细胞合成和分泌, 是人体内重要的血

浆成分. HSA除了参与调节组织与血管之间的液体动态

平衡外, 还具有转运、抗氧化、抗炎、调节免疫等多种

生物学功能[1]. 关于HSA结构与功能的研究明确了糖基

化、半胱氨酸化、S-亚硝基化、S-转亚硝化和S-鸟苷酸

化等翻译后的修饰, 可以使HSA产生多种结构不同的异

构体[2]. 而各种可逆和不可逆的转录后修饰产生的异构

体可能导致白蛋白功能降低甚至丧失, 进而导致“质”

和“量”双降, 受损白蛋白不仅降低了内源性白蛋白的

正常生理功能, 而且也抵消了外源性白蛋白的治疗功

能[3]. 临床研究发现缺血修饰白蛋白(ischemia modified 
albumin, IMA)/总白蛋白(total albumin, tAlb)浓度比值在

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)中显

著升高, 由此提出了“有效白蛋白浓度(effective albumin 
concentration, eAlb)”概念, 此概念的核心是功能完整的

白蛋白决定白蛋白有效性[4], 虽然许多临床试验已证明

eAlb可有效指导疾病的诊疗, 能准确的评估疾病的严重

程度与预后, 但是直到目前为止, eAlb的临床应用仍然处

于临床前期. 本综述将对eAlb浓度的检测方法, 以及eAlb
浓度在疾病诊治中的指导与预后评估中的应用进行介

绍和总结, 为推进有eAlb在临床上的应用提供循证基础. 

1  HSA的结构和功能概述

1.1 HSA的结构 HSA是位于4号染色体长臂q13.3上由

585个氨基酸残基组成的非糖基化、带负电荷的小分子

球状单肽链蛋白质, 含三个结构相似的同源α-螺旋结构

域, 即结构域Ⅰ(残基1-195), 结构域Ⅱ(残基196-383)和结

构域Ⅲ(残基384-585)[5]. 在结构域Ⅰ 34位留下的一个游

离的半胱氨酸残基[即半胱氨酸34(cysteine, Cys34)残基]
的化学修饰可阻止二聚体的形成, 发挥白蛋白的氧化还

原特性, 与多种金属离子形成复合物抑制自由基的产生. 
此外, HSA中还有以还原形式存在的游离硫醇, 即巯基

白蛋白[6]. 
1.2 白蛋白的结构完整决定了其生物多效性

1.2.1 HSA的多重生理功能: HSA由肝细胞合成和分泌, 
占总血浆蛋白质的50%-60%, 占血浆胶体渗透压的80%, 
主要参与调节组织与血管之间水分的动态平衡. 

HSA的一个重要功能是在结构上通过可逆地结合

各种内源性和外源性化合物, 包括脂肪酸、激素、离

子、药物及其代谢物、剧毒的活性金属等. 研究显示, 
白蛋白可降低患者在大手术期间的凝血能力, 与羟乙基

淀粉或林格氏乳酸盐相比, 白蛋白可以有效减缓血凝块

的形成[7]. 另外通过Cys-34与一氧化氮(nitric oxide, NO)的
结合, S-亚硝基白蛋白延长了NO的生物活性: 抗血小板

聚集和抗血栓功能[8]. 同时HSA通过加强糖萼和抗氧化

作用来保护血管内皮细胞功能. 研究显示, HSA不仅可

显著降低脂多糖诱导的E-选择素和血管细胞粘附分子-1
的表达水平以及抑制活性氧的产生, 还可显著降低内皮

功能活化标志物的表达, 并且还可以通过与细胞外基质

的相互作用, 改善危重患者因毛细血管通透性增加或毛

细血管的渗漏增加而导致的血容量不足和低白蛋白血

症[9]. 
HSA的另一重要功能是抗氧化作用: (1)通过Cys34残

基上的硫基具备的还原活性来清除活性氧和自由基[10]; 
(2)白蛋白可增加细胞内谷胱甘肽的水平, 抑制H2O2介

导的细胞毒性, 进而发挥抗氧化作用[11]; (3)HSA上存在

的多个可以结合过渡金属的位点: N末端4位氨基酸与

铜离子形成的复合物表现出超氧化物歧化酶样活性, 可
降解超氧化物, 从而显著抑制活性氧的产生和具有抗癌

特性[12]. 
此外, 一项前瞻性研究结果表明白蛋白作为免疫调
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节因子可显著降低全身炎性反应[13]. 而另一项治疗性试

验结果证明了HSA可增强抗原递呈细胞对外源性抗原

的反应性, 进而增强T细胞活化能力, 提高机体免疫应

答水平的功能[14]. 同时, 白蛋白还可下调肿瘤坏死因子

(tumour necrosis factor, TNF)-α、白介素(interleukin, IL)-1
及IL-6、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、基质金属

蛋白酶8的表达, 增加巨噬细胞产生TNF和增强血浆蛋

白与前列腺素E2的结合, 进而逆转血浆介导的免疫抑

制[15]. 
1.2.2 白蛋白的翻译后修饰及其功能: 白蛋白翻译后

修饰产生具有不同结构的多种白蛋白异构体, 进而导

致白蛋白的功能改变. 白蛋白的翻译后修饰包括糖基

化、半胱氨酸化、S-亚硝基化、S-转亚硝化和S-鸟苷

酸化等. 
HSA糖基化是白蛋白中的精氨酸114、218和428以

及赖氨酸186在非酶作用下与糖分子结合, 白蛋白糖基

化后与一些药物、化合物的结合亲和力会下降, 如甲苯

磺氮脲、乙酰苯磺酰环己脲、格列本脲和甲苯磺丁脲

等[16]; 关于HSA的半胱氨酸化, 常可在慢性肝病患者中

观察到在胱硫醚β-合成酶作用下其Cys34残基半胱氨

酸化的明显增加[17]; HSA的Cys34残基与NO结合形成的

S-亚硝基化可增加HSA对Cu(Ⅱ)的亲和力, 并影响其结

合油酸的能力[18]. 但是最近报道的Cys34残基上的S-鸟苷

酸化修饰, 由于发生在8-硝基鸟苷3′, 5′-环单磷酸基团与

人血清白蛋白的巯基反应仅观察到微小的结构构象变

化, 目前尚不清楚其对白蛋白功能的影响. 这些白蛋白

的翻译后修饰引起的结构变化而产生功能变化在临床

上也有综述报道, 认为在一些心血管患者中存在半胱氨

酸残基转化为脱氢丙氨酸的现象[19], 但其是否也会同样

影响肝病患者体内HSA的生物学功能及其与外源性药

物相互结合的能力仍有待观察. 
(1)半胱氨酸化白蛋白的病理生理: 根据氧化还原

状态, 在健康人群中, 主要存在三种亚型的白蛋白, 最
主要的亚型是硫醇白蛋白(human mercapto-albumin, 
HMA), 占70%-80%; 其次是可逆氧化的非硫醇白蛋白

1(human non-mercapto-albumin form 1, HNA1), 占20%-
25%; 以及不可逆氧化的非硫醇白蛋白2(human non-
mercapto-albumin form 2, HNA2), 仅占5%. 与健康受试

者相比, 肝病患者中的HMA占比相对会减少, 并随着肝

病的严重程度增加而增加, 白蛋白氧化损伤增加. 在失

代偿期肝硬化患者和ACLF患者中[20], 血液中HNA1和
HNA2水平均有增加, 而HMA的降低以及血浆中tAlb的
降低均表明晚期肝脏疾病患者的白蛋白功能受损, 且
可能随着病情加重白蛋白发生氧化修饰. 例如肝硬化

患者的白蛋白氧化损伤并不十分严重, 但ACLF患者则

会发生严重的白蛋白氧化修饰[21], 而且这种氧化修饰改

变了白蛋白结合能力, 使其与胆红素、脂肪酸结合的

能力下降, 令终末期肝病患者血浆中白蛋白与丹磺酰

肌氨酸的位点Ⅱ的结合能力显著降低. 再则, 氧化损伤

指标(如HNA2水平)与肝功能有关, 可准确预测肝硬化

患者的30 d和90 d生存率[22]. 另外, 在失代偿肝硬化患者

中升高的人HNA1和HNA2水平与炎症标志物IL-6、IL-
1β、TNF-α、IL-8显著相关. 其中HNA1可诱导p38丝裂

原激活蛋白激酶磷酸化, 故抑制p38蛋白激酶磷酸化, 可
阻断HNA1诱导的细胞因子和环氧合酶-2表达. 这种去

除HNA1并用还原性白蛋白替代的策略, 为晚期肝病患

者预防全身炎症提供了理论依据[20]; (2)其他类型的白

蛋白翻译后修饰与疾病的相关性: 在缺血、缺氧的情况

下, HSA的N端序列受到氧化应激诱导发生截断或乙酰

化等, 使得白蛋白与钴等金属的亲和力降低, 这种白蛋

白变体被称为IMA. 在缺血、缺氧的情况下IMA水平会

升高, 而在急性失代偿期肝硬化、严重酒精性肝炎、肿

瘤等疾病的患者血浆样本中IMA水平也会增加. 因此作

为早期患者缺血检测的生物标志物, IMA优于其他生物

标志物, 这对患者进行分层和不良事件的早期风险评估

有一定的帮助[23]. 
1.3 治疗药物与白蛋白结合的可能性 由于人血液中有

许多内源物质可与白蛋白结合, 白蛋白能够与几乎所有

已知的药物以及许多营养品和有毒物质结合, 在很大程

度上决定它们的药理和毒理动力学[24]. 比如肿瘤病人使

用的化疗药物与白蛋白结合并由白蛋白传递可以显著

影响其疗效[25,26]. 同时在低蛋白血症患者中血清白蛋白

水平的降低对高蛋白结合率的抗菌药物的药代动力学

产生影响, 进而影响重症患者抗感染治疗的疗效[27]. 

2  白蛋白的结构完整性及eAlb浓度

2.1 eAlb浓度概念 2013年, 欧洲学者Jalan和Bernardi基于

IMA/tAlb比值在ACLF患者中显著升高, 提出“eAlb浓
度”概念[4], 即功能完整白蛋白的血浆浓度是决定白蛋

白有效性的关键. 2014年Caraceni教授团队首次检测到

了eAlb的比例, 且提出失代偿期肝硬化患者的白蛋白出

现多种结构异常, 以氧化型和糖基化型最为常见[28], 肝
硬化患者的白蛋白功能下降与其浓度降低不成比例, 或
者远超其血浆浓度降低反映出的水平. 故eAlb概念的确

立不仅要看重总血清白蛋白的测定, 也要看重功能的测

定. 确定血清中结构与功能完整的白蛋白的水平, 可以

更好指导肝病患者的临床治疗[29]. 2021年, Caraceni教授

团队发表了“eAlb”量化公式, 并发现失代偿期肝硬化

患者的eAlb明显降低, 验证了白蛋白功能和“eAlb”量

化的相关性[3]. 由此可见, eAlb是白蛋白发挥功能的关键, 



王银玲, 等. 有效白蛋白浓度在慢性肝病治疗中应用的认识

2023-03-28|Volume 31|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 217

理清了白蛋白治疗不能完全使肝衰竭患者生存获益的

原因, 主要是因为各种可逆和不可逆的转录后, 白蛋白

修饰产生的结构变化而导致其功能降低甚至丧失, 出现

“质”和“量”双降, 这些残余的受损白蛋白降低了外

源性白蛋白的功效. 
2.2 eAlb的检测

2.2.1 白蛋白功能的检测方法: HSA检测方法包括染料

结合方法、免疫化学方法、基于电泳、色谱、光谱学

的方法. 在HSA功能分析上, 目前主要是对白蛋白的结

合能力和抗氧化活性进行分析. 可通过反相色谱纯化并

通过电喷雾电离四极杆飞行时间进行分析[30]. 以巯基白

蛋白、亚硝基化、半胱氨酸化、糖化和N末端截断的

HSA异构体的峰为特征, 导出每种同种型的相对丰度并

将其转化为相对百分比量, 包括定量结果和白蛋白转录

后变化分子量测定. 此方法可有效地揭示HSA异构体相

对丰度的变化, 用于肝硬化患者的系统筛选, 作为确定

肝病的新生物标志物. 通常, 在白蛋白功能分析中, 质谱

分析是必不可少的, 但因为不同的HSA异构体不容易分

离, 半胱氨酸化、氧化、糖基化和N端截断对其色谱行

为的影响很小, 因此全扫描液相色谱-质谱联用仪(Liquid 
Chromatography-Mass Spectrometry, LC-MS)或许能更好

地分析出白蛋白的各种翻译后修饰, 因为其允许同时检

测和确定不同异构体的分子量. 但因其技术的复杂性, 
目前还不能广泛地应用于临床实践. 
2.2.2 eAlb的检测: 目前eAlb量化的主要方法是使用液

相色谱-电喷雾电离-质谱法分析定量的天然白蛋白

(native albumin, nAlb)的相对量, 以及标准的溴甲酚绿

方法定量测定的tAlb通过公式进行估算: eAlb(g/dL) = 
[tAlb(g/dL)×nAlb(%)]/100[3]. 另外, 也有学者通过tAlb-
(HNA1+HNA2)间接计算eAlb[31]. 因为在不同肝功能以及

不同肝脏病理和生理情况下, 白蛋白的翻译后修饰不尽

相同, 导致eAlb的量化有出入, 所以更准确更简便的eAlb
检测方法还需要更多的研究探讨. ANSWER研究发现基

线HSA本身不能指导白蛋白治疗方案的确定, 而治疗后

1个月的HSA水平与预后密切相关, 可用于指导白蛋白

的应用[32]. 故可适时和简单易行检测eAlb的方法也许能

更好的辅助临床上对白蛋水平的评估. 

3  eAlb概念在疾病诊治中的应用及获益

3.1 eAlb对疾病严重程度评估的意义 肝硬化患者的循

环白蛋白存在多种翻译后结构异常, 并随着疾病进展

而积累. 研究表明[3], 因急性失代偿入院患者的eAlb明
显低于门诊患者, 且随着肝硬化病情的恶化而逐渐下

降. 不论是否有合并症, 凡入院时出现细菌感染、肾功

能衰竭、腹水和三、四级肝性脑病的患者, 其eAlb的下

降程度明显大于tAlb下降程度, 说明eAlb更能反映肝病

严重程度, 同时反映了白蛋白结构变异和eAlb下降之间

的相关性[3]. 一项评估慢性肝病患者的HSA中Cys-Cys34
的量(-Cys34-HSA分数)与Child-Pugh分类之间关系的研

究发现肝脏疾病的恶化与Cys-Cys34-HSA分数的增加

有关, 慢性肝病的进展与氧化应激之间存在关联[33]. 此
外, Cys-34半胱氨酸化的变化可能会影响白蛋白在体循

环中的抗氧化能力, 从而可能导致慢性肝病的进展. 而
HNA2水平反映了疾病进展和HSA的功能特性, 还原型

HSA水平可用作病情稳定的慢性肝病患者“功能性白

蛋白”的生物标志物. 另外, 白蛋白与胆红素结合力顺

序为HMA>HNA1>HNA2, 因此患者血浆中HMA占比以

及tAlb降低, 可视为晚期肝脏疾病HSA功能受损的病理

生理基础[33]. 
IMA的临床意义是近几年肝病研究关注的热点. 有

研究表明乙肝患者的血清IMA浓度和IMA比值(IMA to 
albumin ratio, IMAR)均升高, 且IMA和IMAR与肝脏纤维

化程度相关, 这些证据支持IMA和IMAR作为慢性乙肝

患者的肝纤维化判断的生物标志物[34]. 同时也有其他研

究支持IMA作为药物性肝损伤患者体内氧化应激水平

监测的关键生物标志物[35], 以及作为非酒精性脂肪性肝

病早期肝损伤和疾病进展的预测指标[36]. 
3.2 提高eAlb对疾病预后的意义 eAlb的临床应用主要

聚焦于对各种疾病预后的评估. Kaplan-Meier分析显示, 
入院时eAlb≤0.81 g/dL, 肝硬化患者30天ACLF累积发病

率更高; 而eAlb≤0.77 g/dL时, 患者的90天累计病死率更

高. 说明与tAlb相比, eAlb可以更好地预测ACLF的发生

及短期病死率[3]. 
另外有报道称HSA的不可逆氧化导致的eAlb的降低

与患者不良预后相关, 故HSA的不可逆氧化可考虑为晚

期慢性肝病预后的生物标志物[22]. 研究结果表明[28], 在各

种白蛋白亚型中, 未改变形式的HMA和Cys-Cys34-HSA-
DA是患者1年生存率的独立预测因子, 其评估预后的准

确性高于tAlb. 基线HNA2水平在肝硬化患者30天和90天
的病死率评估上具有高预测性[22]. 高IMA水平及IMAR
与ACLF的不良预后以及药物性肝损伤的结局相关, 故
IMAR是肝硬化患者短期病死率的一个预测指标[35]. 
3.3 eAlb监测对HSA使用的指导 目前, 白蛋白已广泛用

于肝硬化患者的临床治疗, 用以改善肾功能并促进腹水

的消除. 在ANSWER研究中, 肝硬化腹水患者接受18个
月的白蛋白联合标准方案治疗后, 总生存期延长, 并在

意大利被推荐作为失代偿期肝硬化患者改善治疗的方

案[37]. 而在MACHT研究中, 12个月的白蛋白治疗不仅没

有显著改善失代偿期肝硬化患者生存时间, 也没有减少

各种并发症的发生[38]. 虽然ANSWER和MACHT两个大
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型的随机对照试验研究得出不同的临床结果, 但从这两

个研究纳入肝硬化患者的病情严重程度看, MACHT研
究的患者肝硬化程度更重. 从白蛋白的结构功能角度分

析, 肝硬化越严重, 白蛋白生化结构改变越严重, HNA2
在血浆白蛋白占比越高, 导致eAlb越低. 而ANSWER研
究的患者即使基线白蛋白水平较低, 因为病情相对较轻, 
患者也会受益于白蛋白的长期治疗[32]. 同时, MACHT研
究中白蛋白的使用量也远低于ANSWER研究, 这些都可

能是MACHT研究中白蛋白的临床效果低于ANSWER
研究的主要原因. 因此, 如果能在输注白蛋白前确定

“eAlb”, 以此指导白蛋白的应用, 可能使白蛋白的治疗

更具有目标性, 且其疗效更为显著. 所以, 随着eAlb的进

一步临床转化, 或许能更好地指导慢性肝病治疗中白蛋

白应用的时机、剂量及疗程. 

4  讨论与展望

白蛋白的重要性不仅取决于其绝对水平, 还取决于其在

体内发挥的有效功能, 因此eAlb已成为更有意义与价值

的临床概念. 本文概述总结了多项eAlb在肝病领域的研

究证据, 明确了肝病患者由于其肝脏蛋白合成能力减退, 
体内白蛋白浓度下降以及随着肝病恶化, 其体内白蛋白

结构的变异导致eAlb功能降低. eAlb相比于tAlb, 能更准

确地反映患者肝病严重程度以及预后. 因此临床上对

eAlb的实时检测, 对指导白蛋白治疗和改善肝病预后具

有重要的价值. 目前临床研究中主要采用液相色谱串联

质谱进行eAlb检测，可以反应肝脏疾病严重程度，但

仍缺少更方便快捷的临床检测方法. 
随着白蛋白在临床上的广泛应用, 白蛋白的规范

化治疗受到越来越多的关注, 在治疗上应该同时考虑

白蛋白的“量”和“质”. 如果能在输注白蛋白前确

定“eAlb”, 以此指导白蛋白的使用, 或许使白蛋白的

治疗目标性更强, 疗效更好. 目前市售的各种白蛋白在

抗氧化和配体结合活性方面存在差异, 主要表现为Cys-
Cys34-HSA在白蛋白制剂中的差异. 因此, 测定HSA制剂

中的Cys-Cys34-HSA分数作为制剂中“功能性白蛋白”

或“eAlb”水平的量度, 可以帮助确定各种白蛋白产品

中eAlb的浓度. 虽然目前临床应用的白蛋白质量如何预

估尚没有大型临床研究证据, 临床上选用白蛋白也无具

体参考标准, 但半胱氨酰化程度低的制剂更适用于临床, 
临床上目前只能根据生产工艺获得产品的纯度或者临

床上使用的不同浓度人血白蛋白(5%或20%、25%)的产

品, 用于不同适应症. 提高商品化人血白蛋白中eAlb浓度

的评估也许可以作为未来提升白蛋白质量的新方向. 

5  结论

综上所述, eAlb是决定白蛋白疗效的关键因素之一, 其水

平的检测尚缺少有共识性的实验室方法. eAlb在慢性肝

病治疗中的应用价值及其对预后的评估作用还需大样

本的临床研究加以验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Huanglian Houpo Decoction (HHD) has anti-inflam-
matory effects, and can improve intestinal inflammatory 
injury caused by ulcerative colitis (UC), but the underlying 
mechanism remains unclear.

AIM
To investigate the mechanism of HHD in treating UC 
based on nucleotide binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome activation.

METHODS
Male C57BL/6J mice were randomized into a control group, 
model group, mesalazine group, and low-, medium-, and 
high-dose HHD groups (HHD-H, HHD-M, and HHD-L, 
respectively). Except for the control group, all other groups 
had free access to 3% DSS solution to establish the UC 
model. Intragastric administration was started at the same 
time as modeling for 1 wk. During the experiment, the 
general mental state and disease activity index (DAI) score 
of mice were daily recorded. At the end of the treatment, 
colon and serum samples were collected, colon length was 
measured, and colon mucosa damage index (CMDI) score 
was calculated. The pathological changes in colon tissue 
were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining and 
the histological damage score was evaluated. The levels 
of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), and tumour 
necrosis factor-α (TNF-α) were measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). The protein expression of 
NLRP3 and Caspase-1 (cystein-asparate protease 1) in colon 
tissues was detected by Western blot.
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RESULTS
Compared with the control group, the DAI score and CMDI 
score of the model group were significantly increased (P 
< 0.01), while colon length was significantly shortened (P 
< 0.01). The histological damage score was significantly 
reduced (P < 0.01). The expression levels of IL-1β, IL-6, 
and TNF-α increased significantly in serum (P < 0.01). 
Furthermore, the modeling caused obvious pathological 
changes and up-regulated the expression of NLRP3 and 
Caspase-1 in the colon (P < 0.01). Compared with the 
model group, the HHD groups and the mesalazine group 
showed significantly improved DAI scores (P < 0.01). The 
colon length recovered significantly (P < 0.05 or P < 0.01). 
The CMDI score and histological damage score decreased, 
especially in the HHD-M group, HHD-H group, and 
mesalazine group (P < 0.05 or P < 0.01). Compared with 
the model group, the HHD groups and mesalazine group 
displayed reduced levels of IL-6, IL-1β, and TNF-α in serum 
(P < 0.05 or P < 0.01). The HHD-M group, HHD-H group, 
and mesalazine group showed elevated expression of 
NLRP3 and Caspase-1 in colon tissues (P < 0.01).

CONCLUSION
HHD can reduce DSS-induced ulcerative colitis by 
inhibiting the activation of NLRP3 inflammasome.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
黄连厚朴汤(Huanglian Houpo Decoction, HHD)具有
抗炎的药理作用, 且能改善溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)所致肠道炎性损伤, 但其潜在作用机制尚
不清楚. 

目的
以核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide 
binding oligomerization domain-like receptor protein 3, 
NLRP3)炎症小体为切入点, 探讨HHD对UC的作用机
制.

方法
将雄性C57BL/6小鼠随机分为正常组、模型组、美
沙拉嗪组、黄连厚朴汤低、中、高剂量组. 除正常

组外, 采用3%葡聚糖硫酸钠(dextran sodium sulfate, 
DSS)诱导小鼠UC模型, 造模的同时按分组给药. 给
药期间, 每日进行小鼠的一般情况评价, 计算疾病活
动指数(disease activity index, DAI). 给药结束后, 取
结肠和血清, 测量结肠长度, 评估结肠黏膜损伤指数
(colon mucosa damage index, CMDI), 以苏木素-伊红
(hematoxylin-eosin, HE)染色观察结肠组织病理改变并
进行病理学评分, 酶联免疫吸附测定法(enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)法检测血清中促炎因
子白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素
6(interleukin-6, IL-6)及肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor, TNF-α)的水平, 蛋白免疫印迹法(Western blot)法
检测结肠组织NLRP3和半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解
酶1(cystein-asparate protease 1, Caspase-1)的蛋白表达
水平.

结果
与正常组相比 ,  模型组小鼠D A I评分显著升高
(P<0.01), 结肠长度明显缩短(P<0.01), CMDI评分显
著升高(P <0.01), 组织病理学评分显著降低(P <0.01), 
血清中IL-1β、IL-6及TNF-α水平显著增高(P <0.01), 
结肠组织中NLRP3与Caspase-1蛋白表达显著增多
(P<0.01). 与模型组相比, 黄连厚朴汤各剂量组和美沙
拉嗪组DAI评分显著改善(P <0.01), 结肠长度明显恢
复(P <0.05或P <0.01); 黄连厚朴汤中、高剂量组及美
沙拉嗪组CMDI评分明显下降(P<0.05或P<0.01), 组织
病理学评分明显降低(P <0.05或P <0.01);黄连厚朴汤
各剂量组和美沙拉嗪组血清中促炎因子IL-1β、IL-6
及TNF-α水平均明显降低(P <0.05或P <0.01); 黄连厚
朴汤中、高剂量与美沙拉嗪组结肠组织中NLRP3与
Caspase-1蛋白表达显著降低(P<0.01).

结论
黄连厚朴汤可通过抑制NLRP3炎症小体活化缓解
DSS所致小鼠溃疡性结肠炎.

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

关键词: 黄连厚朴汤; 溃疡性结肠炎; NLRP3炎症小体; 作
用机制

核心提要: 黄连厚朴汤能减轻溃疡性结肠炎模型小鼠的

肠道损伤和炎症反应, 且此作用与其抑制核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白3炎症小体活化有关.

文献来源: 朱文瑞, 赵天文, 徐洪锋. 基于NLRP3炎症小体探讨黄连厚朴
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种累及结直肠黏

膜及黏膜下层的慢性非特异性肠道炎症性疾病[1]. 该病具

有病程漫长、易反复发作、癌变率高等特点, 被世界卫

生组织列为现代难治性疾病之一[2]. 研究报道[3,4], 炎症细

胞因子的过度表达是引起UC的一个重要因素. 当受到

病原及相关分子模式的刺激时, 结肠黏膜免疫细胞中核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide binding 
oligomerization domain-like receptor protein 3, NLRP3)炎症

小体被激活, 诱导大量白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-
1β)、白细胞介素18(interleukin-18, IL-18)等炎症因子的

合成、释放, 在体内引发炎症级联反应, 造成肠黏膜免

疫炎症损伤. 已有研究证实[5], UC活动期患者结肠组织

中NLRP3表达明显上调, 通过药物抑制NLRP3炎症小体

活化, 减少其下游炎症因子的表达, 可改善UC的临床症

状[6,7]. 综上所述, 基于NLRP3炎症小体活化的治疗方案

可能是防治UC的新思路和新方向. 黄连厚朴汤出自明

代《普济方》中的《德生堂方》, 由黄连、厚朴两味药

组成, 具有燥湿止痢之效, 原方用于伤寒, 大便自利, 日
夜不止等症. 经数据挖掘并总结当代国医大师的临床经

验发现, 黄连与厚朴为治疗UC的高频用药[8]. 网络药理

学研究预测黄连厚朴汤可能通过参与免疫炎症、细胞

凋亡、活性氧等生物过程发挥治疗UC效用[9]. 动物实验

证实, 黄连厚朴汤能抑制IL-1β、肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor, TNF-α)等炎症因子表达, 改善UC肠道炎

性损伤[10,11], 但黄连厚朴汤是否通过调控其潜在靶点

NLRP3炎症小体来发挥抗UC作用还尚未明确. 本研究

通过葡聚糖硫酸钠(dextran sodium sulfate, DSS)构建UC
小鼠模型, 研究黄连厚朴汤对UC小鼠的治疗作用, 并以

NLRP3炎症小体为切入点, 探讨黄连厚朴汤的作用机制, 
以期为临床更好地应用该方提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 药物与试剂: 黄连(批号220625)和厚朴(批号220701)
中药饮片均由绍兴市中医院中药房提供, 经绍兴市中

医院徐洪锋副主任药师鉴定为合格药材; DSS(批号

160110)购自美国MP Biomedicals公司; 美沙拉嗪缓释颗

粒(批号210509)购自上海爱的发制药有限公司; 白细胞

介素6(interleukin-6, IL-6)ELISA试剂盒(MM-0163M2)、
IL-1β ELISA试剂盒(批号MM-0040M2)、TNF-α ELISA
试剂盒(批号M M-0132M2)购自江苏酶免实业有限

公司; Caspase-1抗体(批号AF5418)、NLRP3抗体(批
号DF7438)、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗体(批号AF7021)

购自美国Affinity公司; 辣根过氧化物酶(horseradish 
peroxidase, HRP)标记的羊抗兔免疫球蛋白IgG(goat anti-
rabbit, IgG-HRP)(批号7074)购自美国CST公司; 苏木素

(批号H3136)、伊红(批号E4009)购自美国sigma公司.  
1.1.2 动物: SPF级健康雄性C57BL/6J小鼠, 体质量(20±2) 
g购于上海灵畅生物科技有限公司, 动物生产许可证

号: SCXK(沪)2018-0003, 饲养于SPF级动物房, 实验动

物使用许可证号: SYXK(浙)2021-0003. 本研究严格按

照动物实验伦理规范进行实验, 伦理审查批准号: ZJEY-
20220602-01.
1.2 方法

1.2.1 黄连厚朴汤制备: 分别取黄连90 g、厚朴60 g, 加入

10倍量水浸泡30 min, 煮沸后, 继续煎煮45 min, 趁热过

滤, 滤渣加入8倍量水再次煎煮 30 min, 过滤, 合并滤液, 
减压浓缩制成1.0 g/mL生药浓度的黄连厚朴汤, 保存于4 
℃冰箱中备用. 
1.2.2 分组、造模及给药: 适应性喂养7 d后, 将36只
SPF级C57BL/6雄鼠随机分为正常组(Control)、模型组

(DSS)、美沙拉嗪组(5-Amino Salicylic Acid, 5-ASA)、
黄连厚朴汤低剂量组(HHD-L)、黄连厚朴汤低剂量组

(HHD-M)及黄连厚朴汤低剂量组(HHD-H). 除Control组
小鼠自由饮用纯净水外, 其余各组分别自由饮用3% DSS
溶液7 d, 诱导UC模型[12]. 各组于造模前0.5 h开始灌胃

给药, 参考相关文献[9]以及课题组前期研究设定HHD-L
组、HHD-M组、HHD-H组分别以2.5、5、10 g/kg(相当

于临床等效剂量的1、2、4倍)进行灌胃, 5-ASA组给予

0.52 g/kg美沙拉嗪混悬液灌胃, Control组和DSS组小鼠给

予等量生理盐水灌胃, 各组均每日给药1次, 持续7 d. 
1.2.3 一般情况评价与疾病活动指数评分: 每天观察并记

录各组小鼠体精神状况、毛色、体质量变化、粪便性

状及便血程度. 按照表1标准进行疾病活动指数(disease 
activity index, DAI)评分[13], 以评估疾病活动情况, 计算方

法如下: DAI评分 = (体质量下降百分率评分+粪便性状

评分+粪便隐血情况评分)/3. 
1.2.4 结肠长度测量及样本收集: 末次给药后小鼠禁食

不禁水12 h, 用10%水合氯醛腹腔注射(0.3 mL/100 g)麻
醉小鼠, 摘眼球取血, 于4 ℃ 3000 r/min离心10 min, 取上

清, -80 ℃冰箱保存待测. 取血结束后, 脱颈椎处死, 剥离

结肠, 测量各组小鼠回盲部到整个结肠长度. 测量结束

后, 剪开肠腔, 洗净内容物, 进行结肠黏膜损伤指数(colon 
mucosa damage index, CMDI)评分; 取近肛门端2 cm结

肠组织, 放入4%多聚甲醛固定, 用于结肠组织的病理形

态学分析; 剩余结肠组织洗净后置于-80 ℃冻存, 用于

Western blot试验. 
1.2.5 CMDI评分: 按“1.2.4”项方法分离结肠, 剖开洗净
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后, 用滤纸吸干, 将结肠平铺于冰盒上, 肉眼观察结肠大

体形态, 按表2评分标准[14]进行结肠黏膜损伤评分. 
1.2.6 HE染色法观察小鼠结肠组织病理变化: 按“1.2.4”
项方法将小鼠结肠组织固定, 经梯度乙醇脱水、石蜡包

埋、切片、HE染色后, 在光学显微镜下从隐窝结构损伤

程度、炎症细胞浸润及炎症损伤深度三方面观察结肠

病理改变情况, 按表3评分标准[15]进行组织病理学评分. 
1.2.7 ELISA法检测血清炎症因子水平: 按“1.2.4”项方

法制备血清, 依据ELISA试剂盒步骤操作并计算血清中

炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α水平. 
1.2.8 Western blot法检测结肠组织中NLRP3和caspase-1蛋

白表达水平: 将各组小鼠结肠组织剪成小块, 加入裂解

液, 冰上研磨提取总蛋白, BCA法测定蛋白浓度. 用10%
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白, 电泳完成后, 将蛋白从

凝胶上转至聚偏二氟乙烯膜上, 5%脱脂牛奶封闭, 在4 
℃条件下孵育一抗NLRP3(1:1000)和Caspase-1(1:2000), 
过夜, PBST洗膜后, IgG-HRP二抗(1:2000)与一抗室温共

同孵育1 h, 加入化学发光试剂, 使用凝胶成像系统进行

曝光显影. 利用Image J软件对蛋白条带灰度值进行分析, 
以GAPDH(1:5000)为内参, 以目的蛋白与内参蛋白的灰

度值比值表示其相对表达量.
统计学处理 采用SPSS 22.0进行数据统计与分析, 

计量数据以平均数±标准差(mean±SD)表示, 多组间比

较, 采用单因素方差分析; 两组间比较, 采用LSD-t检验

和Dunnett-t检验. 以P<0.05认为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 H H D对各组小鼠D A I评分的影响 实验过程中, 
Control组小鼠每日精神状态良好, 活动灵敏, 排便正

常, 粪便呈棕黑色麦粒状, 体质量呈缓慢上升趋势. 除
Control组外, 各组小鼠从实验第3天起出现精神减退, 活
动减少, 便溏、腹泻, 体质量下降等症状, 在实验第4-7天
各组小鼠疾病症状呈每日加重趋势. 根据小鼠体重和粪

便情况进行DAI评分, 如图1示, Control组每日DAI评分均

为0分, DSS组、HHD各剂量组及5-ASA组DAI评分逐日

增加. 实验第7天, 与Control组相比, DSS组DAI评分显著

升高(P＜0.01), 与DSS组比较, HHD各剂量组和及5-ASA
组小鼠DAI评分均显著降低(P＜0.01). 
2.2 HHD对各组小鼠结肠长度和CMDI评分的影响 图
2A示, 与Control组比较, DSS组小鼠结肠长度显著缩短

(P<0.01); 与DSS组比较, HHD各剂量组和5-ASA组小鼠

结肠长度明显恢复(P<0.05或P<0.01). 图2B示, 与Control
组比较, DSS组小鼠的结肠黏膜CMDI评分显著升高

(P<0.01); 与DSS组比较, HHD各剂量组和5-ASA组均能

降低CMDI评分, 其中HHD-M组、HHD-H及5-ASA组具

有统计学差异(P<0.05或P<0.01). 
2.3 HHD对各组小鼠结肠组织病理变化的影响 图3A
示, Control组小鼠结肠黏膜与隐窝结构完整清晰, 可见

大量杯状细胞, 无明显炎性浸润; DSS组小鼠结肠黏膜结

构严重损坏, 基本无结构完整的隐窝, 杯状细胞丢失, 黏
膜下层及浆膜层可见大量炎性细胞浸润; 与DSS组相比, 
HHD-L组、HHD-M组可见多处黏膜中断和隐窝结构破

坏, 结肠黏膜及黏膜下层仍见多数炎性细胞浸润, 但炎

性细胞浸润程度稍低于DSS组; HHD-H组和5-ASA组组

织病理改善明显, 黏膜较连续完整、隐窝结构基本正

常、杯状细胞数目较多、炎性细胞浸润程度及损伤深

度明显减轻. 根据评分标准对HE染色结果进行评分, 结
果如图3B示, 与Control组比较, DSS组小鼠结肠组织病理

学评分显著升高(P<0.01), 与DSS组比较, HHD各剂量组

组织病理学评分均有降低, 但低剂量组评分差异无统计

学意义, HHD-H组与和5-ASA组组织病理学评分降低最

为显著(P<0.01). 
2.4 HHD对各组小鼠血清中炎症因子表达的影响 图4
示, 与Control组相比, DSS组小鼠血清中IL-1β、IL-6和
TNF-α的水平显著增高(P<0.01); 与DSS组相比, HHD各

剂量组和5-ASA组血清IL-1β、IL-6和TNF-α均明显下降

(P<0.05或P<0.01). 
2.5 HHD对各组小鼠结肠组织中NLRP3和caspase-1蛋

白表达的影响 图5示, 与Control组相比, DSS组小鼠结

肠组织中NLRP3、Caspase-1蛋白表达水平均显著增加

表 1 DAI评分标准

     评分 体质量下降率/% 粪便性状 粪便隐血

0 无 正常 阴性

1 1-5 粪便成形, 但易粘附 弱阳性

2 5-10 半成形或软便 阳性

3 10-15 粪便成泥浆状 强阳性

4 ＞15 腹泻, 粪便粘附于肛门 便血

DAI: 疾病活动指数.
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表 3 组织病理学评分标准

     评分 隐窝损伤 炎性细胞浸润 炎症损伤深度

0 无 无 无

1 1/3隐窝被损坏 轻度 黏膜

2 2/3隐窝被损坏 中度 黏膜及黏膜下层

3 隐窝缺失, 但表面有上皮细胞存在 重度 透壁

4 隐窝和表面上皮均丢失

表 2 CMDI评分标准

     评分 标准

0 没有损坏

1 局部充血, 无溃疡及坏死

2 肠壁充血和增厚, 但无溃疡

3 有1处小面积溃疡或坏死

4 有2处或多处小面积溃疡或坏死

5 沿肠壁多位点溃疡范围＞1 cm(溃疡范围的最大直径)

6-10 溃疡或坏死＞2 cm或以上, 每增加1 cm长度增加1分

CMDI: 结肠黏膜损伤指数.

图 1 HHD对各组小鼠DAI评分的影响. 数据表示为mean±SD, n  = 6, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常

组; DSS: 模型组; 5-ASA: 美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. DAI: 

疾病活动指数.

图 2 HHD对各组小鼠结肠长度和CMDI评分的影响. A: 各组小鼠的结肠长度; B: 各组小鼠的CMDI评分. 数据表示为mean±SD, n  = 6, 
aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; DSS: 模型组; 5-ASA:美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; 

HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. CMDI: 结肠黏膜损伤指数.
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(P<0.01); 与DSS组相比, HHD-M、HHD-H组及5-ASA

组结肠组织NLRP3、Caspase-1蛋白表达水平显著降低

(P<0.01), HHD-L组差异无统计学意义. 

3  讨论

中医将溃疡性结肠炎归属于“久痢、泄泻、肠澼”等

病范畴[16]. 众多医家认为本病在活动期的病因病机与湿

图 5 HHD对各组小鼠结肠组织中NLRP3和Caspase-1蛋白表达的影响. A:各组小鼠结肠组织NLRP3和Caspase-l蛋白表达电泳; B: 各组小鼠

结肠组织中NLRP3蛋白表达水平; C: 各组小鼠结肠组织中Caspase-1蛋白表达水平. 数据表示为mean±SD, n  = 6, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control

组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; DSS: 模型组; 5-ASA: 美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中

剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3; Caspase-1: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶1; GAPDH: 

甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

图 4 HHD对各组小鼠血清中炎症细胞因子水平的影响. A: 各组小鼠血清中IL-1β的水平; B: 各组小鼠血清中IL-6的水平; C: 各组小鼠血

清中TNF-α的水平. 数据表示为mean±SD, n  = 6, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; DSS: 模型组; 

5-ASA: 美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. IL-1β: 白细胞介素1β; 

IL-6: 白细胞介素6; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

图 3 HHD对各组小鼠结肠组织病理变化的影响. A: 各组小鼠结肠组织的HE染色图(×200)(黄色箭头表示炎症浸润, 黄色U形虚线代表隐窝); 

B: 各组小鼠结肠组织病理学评分. 数据表示为mean±SD, n  = 3, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; 

DSS: 模型组; 5-ASA:美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组.
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热关系密切. 机体感受湿热之邪, 湿热壅滞大肠, 气血郁

积不通, 内溃而成疡, 表现为腹痛; 湿热蕴结, 气血凝滞

腐败, 脂膜血络受伤而发为脓血便; 湿热下注而表现为

腹泻、里急后重不适[17]. 故UC活动期以大肠湿热证最

为常见[18], 治则以清利大肠湿热为主, 辅以理气、活血

之法. 黄连厚朴汤中黄连味苦性寒, 具有清热燥湿止痢

之效, 厚朴味苦性温, 具有行气燥湿除满之功, 两药相伍, 
寒热并用, 在增强燥湿之效的同时而降低黄连苦寒之性, 
是治疗大肠湿热型UC常用药对[8]. 本实验结果显示, 相
较于模型组, 黄连厚朴汤治疗后, 各剂量组小鼠DAI评分

更低, 结肠长度更长, CMDI 评分更低, HE染色见隐窝结

构有所恢复, 炎性细胞浸润程度和损伤深度得到改善, 
组织病理学评分更低, 说明黄连厚朴汤能改善DSS诱导

的UC小鼠肠道损伤症状, 具有治疗UC的潜力. 
NLRP3炎症小体是由多个蛋白组成的复合物, 是

炎症反应中的重要组成, 与UC等多种炎症性疾病发生

有关. 已有研究表明[19], NLRP3炎症小体在促炎细胞因子

的分泌和激活中起重要作用. 炎症状态下, NLRP3炎症

小体一旦被激活, 首先诱导半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶1前体活化, 使其转换为具有活性的形式Caspase-l, 
具有活性的Caspase-l再裂解其他前体炎症分子产生具有

活性的炎性细胞因子, 如IL-1β和IL-18[20], 这些炎性细胞

因子被证实为对诱发炎性肠病发病及导致其活动性加

重等方面具有重要的意义[21]. IL-1β能通过自分泌或旁分

泌刺激其他促炎细胞因子产生, 激活补体, 促进内皮-白
细胞黏附分子表达,趋化中性粒细胞等进入肠道病变部

位, 加重UC肠道炎症[22]; IL-18是细胞免疫的启动子, 一方

面通过增强T细胞介导的炎症, 直接促进炎症期间杯状

细胞障碍, 破坏黏膜屏障, 另一方面IL-18通过上调TNF-α
和IL-6等炎症因子发挥促炎作用[23]; TNF-α作用于肠上皮

细胞, 诱导趋化因子以及协助炎性细胞的浸润, 放大局部

炎症级联反应, 引发肠上皮细胞的损伤与坏死[24]; IL-6过
量表达, 促进辅助性T细胞17的分化, 导致辅助性T细胞

17与调节性T细比例失衡, 加剧IL-1β、TNF-α等促炎细

胞因子产生[25]; 研究证实, UC患者较正常人血清促炎细

胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α水平显著上升[26,27]. 动物实

验研究发现, 参苓白术散、黄芩汤、消痈止痢汤通过降

低UC小鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α的水平[28-30]发挥治

疗作用. 上述研究与本实验结果相符. 本实验模型组小

鼠血清中促炎细胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α水平显著高

于正常组, 黄连厚朴汤干预后上述炎症因子水平明显下

降. 提示, 黄连厚朴汤可降低促炎细胞因子IL-1β、IL-6
及TNF-α的分泌水平, 从而减轻UC诱导的炎症反应. 越
来越多的研究表明, 中药复方及单体成分能够通过调控

NLRP3活化及其下游相关炎症因子分泌发挥治疗UC的

作用, 如黄芩汤通过调节NLRP3/Caspase-1信号通路, 减
少血清中IL-6、IL-1β、TNF-α的表达, 从而改善DSS小鼠

的肠道损伤症状及肠黏膜的炎症浸润[29]; 健脾益肠散可

有效抑制NLRP3炎症小体信号通路的激活, 进而调控促

炎细胞因子IL-1β、IL-18的释放以缓解UC炎症反应[31]; 
汉黄芩素治疗UC的作用机制与抑制NLRP3信号通路炎

症反应, 抑制巨噬细胞分泌炎症因子, 减少炎症反应有

关[19]. 本实验结果显示, DSS诱导的UC模型小鼠结肠组织

NLRP3、Caspase-1蛋白表达较正常组明显上调, 说明UC
模型小鼠存在NLRP3炎症小体信号通路的活化, 黄连厚

朴汤干预后, 各剂量组小鼠结肠组织NLRP3、Caspase-1
蛋白表达均有不同程度的下降, 其中中、高剂量组与模

型组比较具有统计学差异, 提示抑制NLRP3炎症小体激

活可能是黄连厚朴汤改善UC症状的重要作用机制之一.

4  结论

综上所述, 本研究提示HHD可能通过抑制NLRP3炎性小

体活化, 降低结肠组织中NLRP3与Caspase-1的蛋白表达, 
减少血清中促炎细胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α的分泌水

平, 从而改善DSS诱导的UC小鼠症状, 发挥治疗作用.

文章亮点

实验背景

黄连厚朴汤(Huanglian Houpo Decoction, HHD)为治疗

伤寒所致大便自利不止的经典方剂. 现代药理研究证

实HHD中的组成药物黄连、厚朴及其有效成分均能改

善溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)模型动物炎症损

伤. 当前研究发现, 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3(nucleotide binding oligomerization domain-like receptor 
protein 3, NLRP3)炎症小体是治疗UC的潜在靶点, 但
HHD治疗UC的作用机制是否与其调控NLRP3炎症小体

信号通路相关, 还有待进一步研究.

实验动机

本实验从NLRP3炎症小体角度出发, 探讨HHD的作用机

制, 以期为临床更好地应用该方提供科学依据. 

实验目标

本实验通过观察HHD对葡聚糖硫酸钠(dextran sodium 
sulfate, DSS)诱导形成的UC模型小鼠中NLRP3炎症小体

信号通路的影响, 探究HHD治疗UC的作用机制.

实验方法

本实验构建了DSS诱导的UC小鼠模型, 并给予不同剂量

的HHD治疗, 收集血清和结肠组织, 通过组织学、生化

 文章亮点
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以及Western blot检测评估HHD对UC小鼠疾病活动指数

(disease activity index, DAI)、结肠长度、结肠黏膜损伤

指数(colon mucosa damage index, CMDI)、结肠组织病理

变化、血清中炎症因子水平以及结肠组织NLRP3信号

通路相关蛋白表达水平的影响.

实验结果

HHD能降低UC模型小鼠的DAI和CMDI评分、恢复结

肠长度、改善结肠组织病理变化、降低血清中促炎细

胞因子白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介

素6(interleukin-6, IL-6)及肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor, TNF-α)的表达以及下调结肠组织中NLRP3与半胱

氨酸天冬氨酸蛋白水解酶1的蛋白表达.

实验结论

HHD可能通过抑制NLRP3炎性小体活化, 降低血清中促

炎细胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α的分泌水平, 从而改善

DSS诱导的UC小鼠症状, 发挥治疗作用.

展望前景

本研究为HHD的临床应用提供了实验依据. 但本研究仅

从整体实验观察了HHD对UC小鼠NLRP3炎症小体信号

通路相关蛋白的影响, 今后应进一步开展细胞实验对其

作用机制进行深入探讨.
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Abstract
BACKGROUND
Some proteins in stool and peripheral blood indexes are 
related to the prognosis of mucosal healing in patients with 
ulcerative colitis (UC). However, at present, the relationship 
between clinical indicators before UC treatment and 

endoscopic progression after treatment is not completely 
clear. UC endoscopic index of severity (UCEIS) is an 
important tool to evaluate the therapeutic efficacy for 
UC, and it is comprised of three descriptors: Vascular 
morphology, bleeding, erosion and ulcer. In this study, we 
analyzed the factors affecting the endoscopic progression of 
UC after treatment so that clinicians could better predict the 
curative effect.

AIM
To identify the predictive factors for endoscopic progression 
of UC after treatment.

METHODS
A total of 156 UC patients admitted to the Ninth People’s 
Hospital of Hangzhou were selected and divided into either 
a progression group or a non-progression group according 
to whether endoscopic progression occurred after treatment. 
The differences in various clinical indicators were compared 
between the two groups, and factors affecting endoscopic 
progression of UC after treatment were identified using a 
logistic regression model.

RESULTS
Serum albumin, C-reactive protein, and platelet volume 
at baseline differed significantly between the vascular 
morphology progression group and the non-progression 
group (P < 0.05). Lesion range, platelet volume, and platelet 
count at baseline were significantly different between 
the bleeding progression group and the non-progression 
group (P < 0.05). C-reactive protein (CRP) and erythrocyte 
sedimentation rate at baseline differed significantly between 
the erosion and ulcer progression group and the non-
progression group (P < 0.05). Serum albumin, CRP, and 
platelet volume were significantly related to the progression 
of vascular morphology, platelet volume and platelet 
count were related to the progression of bleeding, and CRP 
and erythrocyte sedimentation rate were related to the 
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progression of erosion and ulcer in UC after treatment (P < 
0.05).

CONCLUSION
Serum albumin, CRP, platelet volume, platelet count, 
and erythrocyte sedimentation rate before UC treatment 
are related to different aspects of endoscopic progression 
of UC after treatment, and they have appreciated value 
in predicting the endoscopic progression of UC after 
treatment.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者粪便中部分
蛋白、外周血实验室指标与黏膜愈合等预后有关. 但
目前关于UC治疗前各项临床指标与治疗后内镜下进
展的关系并未完全明确. UC内镜严重程度指数(UC 
endoscopic index of severity, UCEIS)是评估UC疗效的
重要工具, 包含了血管形态、出血、糜烂与溃疡3个
项目. 本研究通过分析溃疡性结肠炎治疗后内镜下不
同进展情况的因素, 以便临床医生更好的预测疗效.

目的
分析UC治疗后内镜下不同进展情况的预测因素.

方法
选择杭州市第九人民医院收治的UC患者156例, 按照
治疗后内镜下血管形态、出血、糜烂与溃疡是否进
展, 分为进展组与未进展组, 收集并比较两组各项临
床指标的差异, 采用Logistic回归模型分析UC治疗后
内镜下进展的影响因素.

结果
血管形态进展组与未进展组治疗前血清白蛋白、Ｃ-
反应蛋白(C-reactive protein, CRP)以及血小板体积比
较, 差异有统计学意义(P<0.05). 出血进展组与未进展
组治疗前病变范围、血小板体积以及血小板计数比
较, 差异有统计学意义(P<0.05). 糜烂与溃疡进展组与
未进展组治疗前CRP以及红细胞沉降率比较, 差异有
统计学意义(P<0.05). 血清白蛋白、CRP以及血小板
体积与UC治疗后内镜下血管形态进展有关, 血小板

体积、血小板计数与出血进展有关, CRP、红细胞沉
降率与糜烂与溃疡进展有关, 差异均有统计学意义
(P<0.05).

结论
UC治疗前血清白蛋白、CRP、血小板体积、血小板
计数以及红细胞沉降率与治疗后内镜下不同项目进
展有关, 且对预测内镜下进展有一定价值.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 内镜下血管形态、出血、糜烂与溃疡是评估

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)进展的重要指标, 血
清白蛋白、Ｃ-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)以及血

小板体积为UC治疗后内镜下血管形态进展的影响因

素, 血小板体积、血小板计数为出血进展的影响因素, 
CRP、红细胞沉降率为糜烂与溃疡进展的影响因素, 对
临床早期预测预防干预有一定意义.

文献来源: 黄敏, 翁雅萍. 溃疡性结肠炎治疗后内镜下不同进展情况的预测

因素. 世界华人消化杂志 2023; 31(6): 230-237 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种结直肠慢性、

炎症性、非特异性疾病, 通常伴有里急后重、黏液脓血

便伴腹痛以及腹泻等临床表现, 但尚未完全明确病因, 
而且病情易反复发作, 导致治疗较为棘手[1,2]. 氨基水杨

酸制剂、激素、硫嘌呤类药物等是既往治疗UC的重要

药物, 其治疗目标为管控急性发作、改善临床症状、维

持缓解以及促进黏膜愈合等[3,4]. 既往研究认为[5,6], UC患
者粪便中部分蛋白、外周血实验室指标与黏膜愈合等

预后有关. 但目前关于UC治疗前各项临床指标与治疗

后内镜下进展的关系并未完全明确. UC内镜严重程度指

数(UC endoscopic index of severity, UCEIS)是评估UC疗效

的重要工具, 包含了血管形态、出血、糜烂与溃疡3个
项目[7]. 本研究通过分析溃疡性结肠炎治疗后内镜下不

同进展情况的因素, 以便于临床医生更好的预测疗效.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2019-01/2021-09杭州市第九人民医院收治

的UC患者156例. 纳入标准: (1)符合UC相关诊断标准[8], 
且处于活动期; (2)年龄≥18岁; (3)有治疗前、治疗后1年
肠镜检查结果; (4)女性患者非妊娠及哺乳期; (5)能够严
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格遵医用药. 排除标准: (1)合并恶性肿瘤、神经系统、

内分泌系统等全身严重疾病; (2)合并自身免疫性疾病; 
(3)合并急性感染性疾病; (4)对UC治疗所用药物过敏; (5)
合并其他肠道疾病(如缺血性肠炎等); (6)近4 wk内可能

存在病毒感染、细菌感染等. 本研究已获得院伦理委员

会批准. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 以UC相关共识意见中提出的治疗方

法为基础[8,9], 根据临床表现、病情活动性、实验室指

标以及内镜检查等为患者制订个体化治疗策略, 主要

内容如下: (1)氨基水杨酸制剂. 柳氮磺吡啶, 分次口服, 
(3-4) g/d; 美沙拉秦, 顿服或分次口服, (2-4) g/d; 美沙拉

秦灌肠剂, 局部用药, (1-2)次/d, 每次(1-2) g; 美沙拉秦

栓剂, 局部用药, (1-2)次/d, 每次(0.5-1.0) g; (2)糖皮质

激素. 泼尼松, 口服或静脉给药, (0.75-1) mg/kg/d; (3)硫
嘌呤类药物. 硫唑嘌呤, 口服, (1.5-2.5) mg/kg/d; (4)环
孢素, 静脉给药, (2-4) mg/kg/d. (5)联合用药. 指的是使

用上述药物数量≥两种. 
1.2.2 临床资料收集: (1)基本资料: 包含性别、年龄、

病程、临床类型(初发型、慢性复发型)、病变范围、

疾病严重程度、疾病活动性以及治疗方法等. 其中, 疾
病严重程度采用改良Truelove和Witts分型判断, 分为

轻度、中度以及重度; 疾病活动性采用改良梅奥评分

判断, 包含便血、排便次数等4个项目, 总分0-12分, 得
分与疾病活动度呈正比[8]; (2)实验室指标: 包含治疗前

血清白蛋白、Ｃ-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、
血红蛋白、红细胞沉降率、白细胞计数、血小板体

积、血小板计数等. 
1.2.3 分组方法: 分别于治疗前、治疗后12 mo行结肠

镜检查, 根据UCEIS评分中血管形态(0-2分)、出血(0-3
分)、糜烂与溃疡(0-3分)3个项目进行分组, 若某位患

者治疗后其中任何1个项目得分高于治疗前, 则判定为

该项目进展, 并以此为依据分为进展组与未进展组(如
血管形态进展组、血管形态未进展组等).

统计学处理 选择SPSS 26.0软件处理数据, 计数

资料采用(mean±SD)或M(Q1, Q3)表示, 组间比较行t
检验或非参数检验; 计数资料采用例(%)表示, 组间比

较行χ 2检验; 采用Logistic回归模型分析UC治疗后内

镜下进展的关系, 并进一步采用受试者工作特征曲线

(receiver operator characteristic, ROC)分析临床指标预

测治疗后进展价值. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2 .1  患者一般资料及内镜下进展情况  入选的156
例UC患者中, 男94例, 62女例; 年龄(19-68)岁, 平均

(39.68±14.05)岁; 临床类型: 初发型25例, 慢性复发型131
例; 病变范围: 直肠33例, 左半结肠41例, 广泛结肠82例; 
疾病严重程度: 轻度63例, 中度77例, 重度16例. 治疗12 
mo后, UCEIS血管形态进展为21例, 占比13.46%(21/156); 
UCEIS出血进展为28例, 占比17.95%(28/156); UCEIS糜
烂与溃疡进展为37例, 占比23.72%(37/156). 
2.2 血管形态进展组与未进展组临床资料比较 形态进

展组与未进展组治疗前血清白蛋白、CRP以及血小板

体积比较, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.3 出血进展组与未进展组临床资料比较 出血进展组

与未进展组治疗前病变范围、血小板体积以及血小板

计数比较, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.4 糜烂与溃疡进展组与未进展组临床资料比较 糜烂

与溃疡进展组与未进展组治疗前的CRP以及红细胞沉

降率比较, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表3. 
2.5 治疗前临床指标与UC治疗后内镜下各项目进展的

关系 将上述有统计学意义的变量纳入Logistic回归模型

分析, 结果提示: 血清白蛋白、CRP以及血小板体积与

UC治疗后内镜下血管形态进展有关, 血小板体积、血

小板计数与出血进展有关, CRP、红细胞沉降率与糜烂

与溃疡进展有关, 差异均有统计学意义(P<0.05). 见表4.
2.6 相关因素预测内镜下进展的价值 ROC分析结果提

示, 相关因素对预测内镜下不同项目进展均有一定价值. 
见表5. 

3  讨论

血清白蛋白由肝脏合成, 机体在炎症状态下血清白蛋白

水平可出现下调, 且与血管通透性存在一定联系. 既往

认为, 处于活动期的UC因肠道炎症较强, 增加了血管内

皮损伤及肠黏膜通透性, 再加上肝脏合成蛋白被抑制, 
可导致血清白蛋白水平降低甚至出现低蛋白血症[10]. 除
了反映UC活动性外, 有研究证实血清白蛋白亦可用于

预测UC治疗结局, 但并未对结局细化后进一步分析[11]. 
本研究结果发现, 血清白蛋白与UC治疗后内镜下血管

形态进展有关, 血清白蛋白水平越高则血管形态更易进

展, 而且其对预测治疗后血管形态进展具有一定预测价

值, 分析原因可能为: UC治疗前血清白蛋白较高者, 肠道

炎症及血管内皮损伤通常较轻, 因此无法发挥出良好的

抗炎治疗效果, 进而导致血管形态进展. 
CRP是一种反映感染或损伤的急性蛋白, 由肝细胞

所合成, 其浓度可随着急性炎症的出现而急剧增高, 通
常与UC严重程度相关[12]. 杨军[13]研究认为, 治疗前CRP
水平可用于预测UC药物治疗效果, CRP高表达患者美

沙拉秦与益生菌联用的疗效差, 说明CRP水平高者疾病

负担更重, 实现临床缓解更困难. 国外另一项研究也认
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为CRP可用于预测UC治疗后内窥镜粘膜愈合和复发[14]. 
本研究则换一个角度从治疗后进展为切入点进行分析, 
结果发现CRP与UC治疗后内镜下血管形态以及糜烂与

溃疡进展有关, 提示CRP低者更易进展, 而且其对预测

治疗后血管形态以及糜烂与溃疡进展具有一定预测价

值. 分析原因可能为: 肠黏膜急慢性炎症、纤维化等为

UC主要病理表现, 治疗前CRP增高说明存在较强急性

炎症, 因此使用柳氮磺吡啶、美沙拉秦、泼尼松等药物

过程中更易控制, 促使血管纹路恢复, 改善糜烂与溃疡, 
而治疗前CRP水平低者则相反. 

血小板是血常规中最常见的指标之一, 除了反映机

体凝血、止血等主要功能外, 其作用还涉炎症、免疫等

领域. 既往研究发现血小板计数与导致UC治疗后复发

的危险因素, 血小板计数可用作UC复发的预测因子, 但
该研究并未将治疗后内镜下不同表现展开分析[15]. 本研

究结果发现, UC治疗前血小板计数与治疗后出血进展

有关, 治疗前血小板计数高者更易发生内镜下出血进

展. 内镜下出血通常与肠黏膜血管内皮损伤有关, 血管

内皮损伤可使骨髓巨核细胞增殖而激活血小板, 反之亦

可认为UC治疗前血小板计数高者肠黏膜血管内皮损伤

范围更大、更严重, 更易出血进展. 而血小板体积方面, 
既往研究发现其与UC疾病活动度存在关联[16]. 但其与

UC疗效的相关性则鲜有报道. 本研究结果发现, 治疗前

血小板体积与UC治疗后内镜下血管形态进展以及出血

进展有关, 血小板体积愈大则更易进展, 而且其对治疗

后血管形态进展以及出血进展具有一定预测价值. 分析

     

表 1 血管形态进展组与未进展组临床资料比较[例(%)/(mean±SD)/M(Q1, Q3)]

项目 进展组(n  = 21) 未进展组(n  = 135) χ 2/t /Z P

性别 0.416 0.519

   男 14(66.67) 80(59.26)

   女 7(33.33) 55(40.74)

年龄(岁)   37.93±10.50 39.95±13.22 -0.668 0.505

病程(年) 1.30(0.94, 4.05) 1.42(0.12, 3.79) 0.984 0.183

临床类型 0.165 0.685

   初发型 4(19.05) 21(15.56)

   慢性复发型 17(80.95) 114(84.44)

病变范围 1.000 0.606

   直肠 3(14.29) 30(22.22)

   左半结肠 5(23.81) 36(26.67)

   广泛结肠 13(61.90) 69(51.11)

疾病严重程度 -0.420 0.674

   轻度 8(38.10) 55(40.74)

   中度 10(47.62) 67(49.63)

   重度 3(14.28) 13(9.63)

治疗前UCEIS评分(分)   4.02±1.73 4.30±1.95 -0.621 0.536

治疗前改良梅奥评分(分)   7.03±2.40 6.82±1.97 0.441 0.660

治疗方法 3.869 0.568

   氨基水杨酸制剂 8(38.10) 69(51.11)

   糖皮质激素 10(47.62) 40(29.63)

   硫唑嘌呤 1(4.76) 13(9.63)

   环孢素 0(0) 3(2.22)

   糖皮质激素联合硫唑嘌呤 1(4.76) 7(5.19)

   氨基水杨酸制剂联合硫唑嘌呤 1(4.76) 3(2.22)

血清白蛋白(g/L) 42.38±6.19  35.54±7.05 4.199 <0.001

CRP(mg/L) 3.01(0.78, 10.84) 8.56(2.03, 28.95) -3.182 0.021

血红蛋白(g/L) 141.94±25.66  143.16±19.41 -0.209 0.836

红细胞沉降率(mm/h) 16.31(5.63, 39.28) 17.14(4.18, 36.46) -0.842 0.182

白细胞计数(×109/L)   6.62±2.19   6.30±1.75 0.752 0.453

血小板体积(fL)   9.64±2.09   8.15±2.61 2.492 0.014

血小板计数(×109/L)   298.14±102.90   301.45±113.94 -0.125 0.900

UCEIS: 溃疡性结肠炎内镜严重程度指数; CRP: Ｃ-反应蛋白.
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原因可能为UC内镜下血管纹路、出血均与机体炎症强

度以及血管损伤有关, 治疗前血小板体积大说明存在严

重炎症反应及血管损伤, 导致治疗后进展风险更大. 
红细胞沉降率为在一定条件下红细胞的迁移速度, 

红细胞沉降率越高说明机体炎症反应越严重, 既往认为

其与UC内镜下严重程度密切相关[12]. 红细胞沉降率除

了可用于评估UC病情严重程度外, 李鸣涛等[17]研究发

现, 入院时红细胞沉降率>40 mm/h可预测糖皮质激素

治疗重度UC的疗效. 曾毅等[18]也认为治疗前红细胞沉

降率可预测UC治疗1年后肠黏膜愈合情况. 本研究结果

则发现, UC治疗前红细胞沉降率与糜烂与溃疡进展有

关, 而且红细胞沉降率越低越易进展. 分析原因可能为

红细胞沉降率高者炎症反应越严重, 对药物的治疗反应

更好, 内镜下糜烂与溃疡改善越佳, 且更不易进展; 如果

UC患者红细胞沉降率较低, 同时伴有糜烂与溃疡, 有时

还存在感染、纤维化以及缺血等, 导致治疗后糜烂与溃

疡更易进展.

4  结论

综上所述, 治疗前血清白蛋白、CRP、血小板体积、血

小板计数以及红细胞沉降率与UC治疗后内镜下不同项

目进展相关, 且对预测内镜下进展有一定价值. 

     

表 2 出血进展组与未进展组临床资料比较[例(%)/(mean±SD)/M(Q1, Q3)]

项目 进展组(n  = 28) 未进展组(n  = 128) χ 2/t /Z P

性别 0.003 0.956

   男 17(60.71) 77(60.16)

   女 11(39.29) 51(39.84)

年龄(岁)   40.15±17.02 39.58±10.58 0.170 0.866

病程(年) 1.24(0.58, 4.63) 1.30(0.64, 4.15) 0.217 0.702

临床类型 0.077 0.782

   初发型 4(14.29) 21(16.41)

   慢性复发型 24(85.71) 107(83.59)

病变范围 30.542 <0.001

   直肠 2(7.14) 31(24.22)

   左半结肠 19(67.86) 22(17.19)

   广泛结肠 7(25.00) 75(58.59)

疾病严重程度 -0.261 0.794

   轻度 10(35.71) 53(41.41)

   中度 16(57.14) 61(47.66)

   重度 2(7.14) 14(10.94)

治疗前UCEIS评分(分)   4.10±1.50 4.30±1.34 -0.700 0.485

治疗前改良梅奥评分(分)   7.14±2.09 6.78±2.47 0.717 0.475

治疗方法 5.602 0.347

   氨基水杨酸制剂 18(64.29) 59(46.09)

   糖皮质激素 5(17.86) 45(35.16)

   硫唑嘌呤 3(10.71) 11(8.59)

   环孢素 0(0) 3(2.34)

   糖皮质激素联合硫唑嘌呤 2(7.14) 6(4.69)

   氨基水杨酸制剂联合硫唑嘌呤 0(0) 4(3.13)

血清白蛋白(g/L) 38.74±8.12 35.90±6.70 1.953 0.053

CRP(mg/L) 7.53(1.05, 23.12) 7.89(0.92, 24.63) -0.302 0.720

血红蛋白(g/L) 140.57±29.32 143.53±20.17 -0.446 0.659

红细胞沉降率(mm/h) 17.02(6.01, 40.12) 17.23(4.85, 34.97) -0.605 0.315

白细胞计数(×109/L)   6.17±2.60 6.38±1.90 -0.404 0.688

血小板体积(fL)   9.38±3.16 8.13±2.70 2.150 0.033

血小板计数(×109/L)   381.69±172.05 283.35±129.30 2.853 0.007

UCEIS: 溃疡性结肠炎内镜严重程度指数; CRP: Ｃ-反应蛋白.
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表 3 糜烂与溃疡进展组与未进展组临床资料比较[例(%)/(mean±SD)/M(Q1, Q3)]

项目 进展组(n  = 37) 未进展组(n  = 119) χ 2/t /Z P

性别 0.248 0.618

   男 21(56.76) 73(61.34)

   女 16(43.24) 46(38.66)

年龄(岁)   37.92±15.02 40.23±9.58 -0.881 0.383

病程(年) 1.19(0.47, 4.83) 1.30(0.34, 4.11) 0.720 0.302

临床类型 0.302 0.583

   初发型 7(18.92) 18(15.13)

   慢性复发型 30(81.08) 101(84.87)

病变范围 1.730 0.421

   直肠 9(24.32) 24(20.17)

   左半结肠 12(32.43) 29(24.37)

   广泛结肠 16(43.24) 66(55.46)

疾病严重程度 -1.534 0.125

   轻度 11(29.73) 52(43.70)

   中度 21(56.76) 56(47.06)

   重度 5(13.51) 11(9.24)

治疗前UCEIS评分(分)   4.38±1.35 4.23±1.00 0.625 0.535

治疗前改良梅奥评分(分)   7.07±2.19 6.78±2.70 0.595 0.553

治疗方法 8.185 0.146

   氨基水杨酸制剂 17(45.95) 60(50.42)

   糖皮质激素 11(29.73) 39(32.77)

   硫唑嘌呤 7(18.92) 7(5.88)

   环孢素 1(2.70) 2(1.68)

   糖皮质激素联合硫唑嘌呤 0(0) 8(6.72)

   氨基水杨酸制剂联合硫唑嘌呤 1(2.70) 3(2.52)

血清白蛋白(g/L)   34.73±10.22 36.99±9.73 -1.219 0.225

CRP(mg/L) 2.35(0.57, 13.63) 11.74(6.27, 29.30) 7.059 <0.001

血红蛋白(g/L) 143.03±30.47 142.99±19.71 0.006 0.995

红细胞沉降率(mm/h) 12.07(4.67, 31.02) 19.84(7.33, 40.19) 5.204 0.002

白细胞计数(×109/L)   6.20±1.83   6.39±2.05 -0.505 0.615

血小板体积(fL)   8.98±1.79   8.56±2.40 1.143 0.256

血小板计数(×109/L)   289.99±150.82   304.42±117.48 -0.534 0.596

UCEIS: 溃疡性结肠炎内镜严重程度指数; CRP: Ｃ-反应蛋白.

     

表 4 治疗前临床指标与UC治疗后内镜下各项目进展的关系

进展项目 变量 B SE Wald χ 2 P OR(95%CI)

血管形态进展 血清白蛋白 0.110 0.041 6.311 0.012 1.116(1.030-1.209)

Ｃ反应蛋白 -0.105 0.038 7.033 0.008 0.900(0.836-0.970)

血小板体积 0.086 0.028 4.305 0.038 1.089(1.032-1.151)

出血进展 病变范围 0.780 0.590 2.628 0.105 2.181(0.686-6.893)

血小板体积 0.107 0.018 5.412 0.020 1.113(1.074-1.153)

血小板计数 0.114 0.049 10.828 0.001 1.121(1.019-1.233)

糜烂与溃疡进展 CRP -0.121 0.054 6.465 0.011 0.887(0.797-0.984)

红细胞沉降率 -0.092 0.016 14.957 <0.001 0.912(0.884-0.941)

CRP: Ｃ-反应蛋白.
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文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种结直肠慢性、

炎症性、非特异性疾病, 通常伴有里急后重、黏液脓血

便伴腹痛以及腹泻等临床表现, 但尚未完全明确病因, 
而且病情易反复发作, 导致治疗较为棘手.

实验动机

氨基水杨酸制剂、激素、硫嘌呤类药物等是既往治疗

UC的重要药物, 其治疗目标为管控急性发作、改善临

床症状、维持缓解以及促进黏膜愈合等, 早期识别UC
治疗后内镜下血管形态、出血、糜烂与溃疡进展, 可帮

助临床医生采取紧要措施, 最大程度改善患者预后.

实验目标

通过研究溃疡性结肠炎治疗后内镜下不同进展情况的

预测因素, 了解该病进展的早期特点或指征, 采取紧要

措施为患者生命安全保驾护航.

实验方法

根据UC内镜严重程度指数(UC endoscopic index of 
severity, UCEIS)评分中血管形态(0-2分)、出血(0-3分)、
糜烂与溃疡(0-3分)3个项目进行分组, 收集治疗前临床

中各种可能的影响因素, 采用统计学模型分析上述因素

与UC治疗后内镜下各项目进展的关系.

实验结果

血清白蛋白、Ｃ-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)以及

血小板体积与UC治疗后内镜下血管形态进展有关, 血
小板体积、血小板计数与出血进展有关, CRP、红细胞

沉降率与糜烂与溃疡进展有关.

实验结论

通过关注UC治疗前血清白蛋白、CRP、血小板体积、

血小板计数以及红细胞沉降率, 有助于临床中预判UC
治疗后内镜下不同指标进展, 为治疗方案的选择提供更

多参考依据.

展望前景

在条件允许的情况下, 尽可能降低纳入标准, 纳入更多

可能导致内镜下进展的影响因素, 并开展多中心研究将

更多UC患者纳入研究, 提高本实验结论的可靠性, 使适

用患者范围更广.
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表 5 相关因素预测内镜下进展的价值

进展项目 因素 曲线下面积 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

血管形态进展 血清白蛋白 0.70 40 g/L 68.85 88.23

CRP 0.71 4.16 mg/L 72.13 65.86

血小板体积 0.69 9.20 fL 71.90 73.81

出血进展 血小板体积 0.73 8.90 fL 73.08 69.40

血小板计数 0.76 335×109/L 63.60 85.24

糜烂与溃疡进展 CRP 0.72 3.45 mg/L 75.06 73.28

红细胞沉降率 0.68 14 mm/h 73.15 80.20

CRP: Ｃ-反应蛋白.
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, with the development of endoscopic 
technology, endoscopic submucosal dissection (ESD) has 
been widely used in the treatment of early esophageal 
cancer (EEC) and squamous intraepithelial neoplasia (SIN) 
because of its low risk of complications and faster recovery. 
This study focused on evaluating the clinical features of 
EEC and SIN in elderly patients and the safety of ESD 
treatment.

AIM
To analyze the clinical characteristics of EEC and SIN in 
patients of different ages.

METHODS
A total of 349 patients with EEC or SIN (including high- and 
low-grade intraepithelial neoplasia) treated by endoscopic 
submucosal dissection (ESD) at the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University from January 2019 to October 2022 
were included. According to the age at the time of surgery, 
the patients were divided into either an elderly group (≥ 65 
years old) or a young and middle-aged group (< 65 years 
old), and the general clinical data (gender, smoking status, 
alcohol consumption, hypertension, diabetes, coronary 
heart disease, history of other tumors, abdominal surgery 
history, family history of digestive tract tumor, etc.) and 
pathological data (lesion location, pathological type, depth 
of invasion, endoscopic classification, lesion length and 
diameter, presence of multiple lesions or not, combination 
with chronic esophagitis, gastric polyps, or atrophic gastritis 
or not, etc.) were compared between the two groups, and 
the postoperative related indicators (postoperative hospital 
stay, postoperative bleeding, esophageal stricture, and 
resection margin) of the two groups were compared.
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RESULTS
The number of patients with hypertension was significantly 
higher in the elderly group (P = 0.034), while the proportion 
of patients with smoking history was significantly higher 
in the middle-aged and young group (P = 0.017). In terms 
of lesion location, the lesions in the young and middle-aged 
group were mostly located in the lower thoracic segment, 
while the lesions in the elderly group were mostly located 
in the middle thoracic segment (P = 0.005); the lesions in the 
elderly group were more serious than those in the young 
and middle-aged group (P = 0.005); and the elderly group 
had a higher proportion of patients with combined gastric 
polyps (P = 0.026). In terms of complications and length of 
hospital stay after ESD, there was no significant difference 
between the two groups.

CONCLUSION
Elderly patients with ESC or SIN have more comorbidities 
and relatively serious lesions. According to the location of 
the lesion, more detailed endoscopic observation and close 
follow-up should be carried out to improve the prognosis of 
such elderly patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来随着内镜技术的发展, 内镜黏膜下剥离术
(endoscopic submucosal dissection, ESD)因其较低的并
发症风险、较快的恢复速度等优点广泛应用于早期
食管癌(early esophageal cancer, EEC)及鳞状上皮内瘤
变(squamous intraepithelial neoplasia, SIN)的治疗. 本研
究重点评估了老年患者EEC及SIN的临床特点及行
ESD治疗的安全性. 

目的
分析不同年龄早期食管癌及鳞状上皮内瘤变的临床
特点.

方法
收集自2019-01/2022-10在郑州大学第一附属医院行
内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)治疗的349例早期食管癌及鳞状上皮内瘤变(包
括高级别上皮内瘤变及低级别上皮内瘤变)病例, 按

照手术时年龄分为老年组(≥65岁)与中青年组(＜65
岁), 采用t检验或Mann-Whitney U检验, 以及卡方检
验或Fisher精确概率法, 比较2组之间的一般临床资料
(性别、吸烟情况、饮酒情况、高血压、糖尿病、冠
心病、其他肿瘤史、腹部手术史及家族消化道肿瘤
疾病史等)和病理资料(病变位置、病理类型、浸润
深度、内镜分型、病变长径、是否同时存在多个病
灶、是否合并慢性食管炎、胃息肉、萎缩性胃炎等), 
同时比较两组病例的术后相关指标(术后住院时间、

术后出血、是否合并食管狭窄及切缘).

结果
老年组患者中患有高血压的人数较多(P  = 0.034), 中
青年组患者中吸烟比例更高(P  = 0.017), 差异有统计
学意义. 从病变位置上来说, 中青年组病变多位于胸
下段, 而老年组病变多位于胸中段(P = 0.005), 且老年
组发现时病变较中青年组更严重(P  = 0.005), 也更高
比例的合并有胃息肉(P = 0.026). 而ESD术后并发症及
住院时间等方面, 老年组与中青年组无明显差异.

结论
老年早期食管癌及鳞状上皮内瘤变患者合并疾病更
多、病变相对严重, 好发于胸中段, 可结合病变位置
等方面的不同予以进行更为细致的内镜下观察和密
切的随访, 改善患者的预后.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 内镜黏膜下剥离术(e n d o s c o p i c 
submucosal dissection, ESD)因其严重并发症少、创

伤小、恢复快等优点广泛应用于早期食管癌(e a r l y 
esophageal cancer, EEC)及鳞状上皮内瘤变(squamous 
intraepithelial neoplasia, SIN)的治疗, 本研究分析了老年

EEC及SIN的病变特点, 并评估了其行ESD治疗的安全性. 

文献来源: 陈柯豫, 黄艳齐, 张玲利. 不同年龄早期食管癌及鳞状上皮内瘤
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0  引言

我国是全球食管癌高发国家, 2018年流行病学显示, 我
国食管癌发病率(19.3/100000)和死亡率(12.7/100000)在
恶性肿瘤中分别居第5位和第4位, 我国新发病例和死亡

病例分别占全球总数的53.7%和55.7%[1]. 有研究显示, 在
食管癌高风险患者中, 食管高级别上皮内瘤变的漏诊率

高达45%[2], 且有74%的食管高级别上皮内瘤变患者随访
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期间进展为食管癌[3], 故识别早期食管癌和食管鳞状上

皮内瘤变对于改善患者预后具有重要意义. 目前, 内镜

黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)因
具有较低的严重并发症风险、创伤小、恢复快等优点, 
已被公认为浅表食道肿瘤的标准治疗技术, 它为患者提

供了替代外科手术的微创方案[4-6], 尤其是对于身体机

能衰退、合并多种疾病的老年患者来说. 但目前关于老

年患者早期食管癌及鳞状上皮内瘤变的临床特点及行

ESD治疗的安全性相关研究较少, 故本研究通过对比行

ESD治疗的老年及中青年早期食管癌及食管鳞状上皮

内瘤变患者的临床特点及手术的安全性相关指标, 以期

提高病变的检出率, 改善患者预后.

1  材料和方法

1.1 材料 经我院伦理委员会审批通过, 将2019-01/2022-
10在郑州大学第一附属医院行ESD治疗的349例早期食

管癌及鳞状上皮内瘤变(包括高级别上皮内瘤变及低级

别上皮内瘤变)病例纳入回顾性分析, 按照手术时年龄

分为老年组(≥65岁)与中青年组(＜65岁), 其中老年组

196例, 中青年组153例. 此次研究主要对比2组之间的一

般临床资料(性别、吸烟情况、饮酒情况、高血压、糖

尿病、冠心病、其他肿瘤史、腹部手术史及家族消化

道肿瘤疾病史等)和病理资料(病变位置、病理类型、浸

润深度、内镜分型、病变长径、是否同时存在多个病

灶、是否合并慢性食管炎、肠上皮化生、胃息肉、萎

缩性胃炎、糜烂性胃炎、贲门/胃癌等), 同时比较两组

病例的术后相关指标(术后住院时间、术后出血、术后

狭窄及切缘情况). 若存在多发病灶, 选择主病灶数据纳

入分析. 纳入标准: (1)病理证实的早期食管癌及高/低级

别鳞状上皮内瘤变; (2)于我院行ESD术; (3)多发食管癌

符合Warren和Gates标准[7], 并基于此标准将其定义为同1
次内镜检查下发现的多个病灶.
1.2 方法 相关定义 早期食管癌是指出现病理改变的部

位局限于黏膜和黏膜下层, 而与淋巴结是否转移无关[8]. 
鳞状上皮的上皮内瘤变是指以食管黏膜鳞状上皮内不

同层次的异形鳞状细胞为特征的癌前病变, 根据病变层

次分为低级别上皮内瘤变(局限于鳞状上皮下1/2), 高级

别上皮内瘤变(累及鳞状上皮超过下1/2)[5]. 多发病变主

要病灶与次要病灶[9]: (1)若浸润深度不同, 则浸润较深的

为主要病灶; (2)若浸润深度相同, 则病灶面积大的为主

要病灶. 食管分段[5]: 颈段食管: 内镜下测量距上切牙(15-
20) cm; 胸上段食管: 内镜下测量距上切牙(20-25) cm; 胸
中段食管: 内镜下测量距上切牙(25-30) cm; 胸下段食管: 
内镜下测量距上切牙(30-40) cm. 浸润深度分为黏膜层

和黏膜下层. 食管狭窄定义为: 标准内镜(直径11 mm)难

以通过食管管腔[10]. 出血定义为具备以下两项及以上[10]: 
(1)存在头晕、黑便和呕血等症状; (2)术后血压下降 20 
mmHg; (3)术后血红蛋白下降>20 g/L; (4)经内镜检查为

溃疡出血.
统计学处理 应用SPSS 25.0统计软件进行统计分

析. 计量资料符合正态分布者用mean±SD描述, 不符

合正态分布用M(P25, P75)描述, 组间比较采用t检验或

Mann-Whitney U检验; 计数资料使用频数和(或)百分

比描述, 组间比较采用χ 2或Fisher精确概率法; P＜0.05
表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般临床特征比较 349例早期食管癌及鳞状上皮

内瘤变病例中, 老年组(≥65岁)196例, 中青年组(＜65
岁)153例. 老年组患者患有高血压、糖尿病、冠心病及

其他肿瘤史的比例均高于中青年组, 其中高血压的发生

率最高, 差异较中青年组有统计学意义(P＜0.05); 而中青

年组患者中吸烟、饮酒、存在消化道肿瘤家族史的比

例高于老年组, 其中吸烟占比26.1%, 差异有统计学意义

(P＜0.05); 余一般临床特征差异均无统计学意义, 见表1. 
2.2 病理特征比较 老年组与中青年组病变均好发于胸

中下段(比例分别为82.7%, 89.5%), 其中老年组最多位于

胸中段, 中青年组多位于胸下段, 差异有统计学意义(P = 
0.005); 中青年组病变为低级别上皮内瘤变的比例显著

高于老年组(P = 0.000), 而老年组低级别上皮内瘤变仅占

2%, 高级别上皮内瘤变的比例高于中青年组(P = 0.005); 
老年组合并慢性食管炎、肠上皮化生、糜烂性胃炎、

萎缩性胃炎、贲门/胃癌等上消化道疾病及多发病灶的

比例均高于中青年组, 其中合并胃息肉的比例与其有显

著差异(P  = 0.026); 切除病灶长径与浸润深度无明显差

异, 见表2. 
2.3 术后相关指标比较 老年组与中青年组切缘阳性比

例、术后出血比例、术后狭窄比例及术后住院时间无

显著差异, 见表3. 

3  讨论

近年来随着临床检查技术的发展, 在癌前病变和早癌时

期就被查出消化道疾病的患者越来越多, 其治疗方式也

成为医务工作者探讨的话题. 我国食管癌早诊率目前仍

处于较低水平, 因早期食管癌缺乏典型的临床症状, 大
多数患者是因出现进行性吞咽困难或发生转移后症状

而发现, 此时肿瘤往往已达中晚期, 5年生存率不足20%. 
而早期食管癌及癌前病变大部分可通过内镜下微创治

疗达到根治效果, 5年生存率可达95％[11]. 因此, 精确的识

别食管早癌及癌前病变应当引起我们的重视. 
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表 3 老年组与中青年组的术后相关指标比较

项目 老年组(≥65岁) 中青年组(＜65岁) 统计量 P

切缘阳性[例(%)] 23(11.7) 21(13.7) 0.309 0.578

术后出血[例(%)] 3(1.5) 1(0.7) 0.634a

术后狭窄[例(%)] 43(21.9) 31(20.3) 0.196 0.658

术后住院时间(天) 6(4,7) 6(5,7) -0.220 0.826

a: 使用Fisher精确概率法.

     

表 2 老年组与中青年组的病理特征比较

项目 老年组(≥65岁) 中青年组(＜65岁) 统计量 P 

垂直方位分布[例(%)]

   颈段 1(0.5) 0(0.0) 1.000a

   胸上段 33(16.8) 16(10.5) 2.897 0.089

   胸中段 88(44.9) 56(36.6) 2.440 0.118

   胸下段 74(37.8) 81(52.9) 8.027 0.005

病理类型[例(%)]

   低级别上皮内瘤变 4(2.0) 23(15.0) 0.000a

   高级别上皮内瘤变 129(65.8) 78(51.0) 7.837 0.005

   原位癌 63(32.1) 52(34.0) 0.132 0.716

切除病灶长径(cm) 3.5(2.5,5.0) 3.2(2.2,4.5) -1.896 0.058

浸润深度[例(%)]

   粘膜层 183(93.4) 143(93.5) 0.001 0.971

   黏膜下层 13(6.6) 10(6.5) 0.001 0.971

多发病灶[例(%)] 37(18.9) 24(15.7) 0.607 0.436

胃肠上皮化生[例(%)] 12(6.1) 6(3.9) 0.851 0.356

糜烂性胃炎[例(%)] 40(20.4) 26(17.0) 0.653 0.419

萎缩性胃炎[例(%)] 10(5.1) 6(3.9) 0.274 0.601

胃息肉[例(%)] 15(7.7) 3(2.0) 0.026a

慢性食管炎[例(%)] 46(23.5) 25(16.3) 2.695 0.101

合并贲门/胃早癌[例(%)] 11(5.6) 3(2.0) 0.103a

a: 使用Fisher精确概率法.

     

表 1 老年组与中青年组的一般临床特征比较

项目 老年组(≥65岁) 中青年组(＜65岁) 统计量 P

性别(男/女) 105/91 97/56 3.404 0.065

年龄(岁) 69(67,73) 58(54,61) 0.000

吸烟[例(%)] 33(16.8) 40(26.1) 4.500 0.034

饮酒([例(%)] 26(13.3) 31(20.3) 3.078 0.079

高血压[例(%)] 62(31.6) 31(20.3) 5.684 0.017

糖尿病[例(%)] 27(13.8) 18(11.8) 0.309 0.578

冠心病[例(%)] 22(11.2) 11(7.2) 1.634 0.201

其他肿瘤史[例(%)] 18(9.2) 6(3.9) 3.715 0.054

腹部手术史[例(%)] 28(14.3) 21(13.7) 0.022 0.881

存在消化道肿瘤家族史[例(%)] 50(25.5) 43(28.1) 0.296 0.586
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我国食管癌流行的特点是发病率男性高于女性, 农
村高于城市; 长期饮酒吸烟、直系家属有食管癌或恶性

肿瘤病史、具有消化系统相关疾病或癌前病变等是食

管癌的高危因素[5]. 本研究中, 老年组与中青年组男性占

比分别为53.6%、63.4%, 均高于女性, 与既往研究相符. 
老年组患有高血压、糖尿病、冠心病及其他肿瘤史等

基础疾病的比例均高于中青年组, 其中高血压的发生率

较中青年组有统计学意义(P  = 0.017); 而中青年组患者

中吸烟、饮酒、存在消化道肿瘤家族史等高危因素的

比例高于老年组, 其中吸烟占比26.1%, 差异有统计学意

义(P = 0.034). 
食管鳞状上皮内瘤变包括高级别上皮内瘤变与低

级别上皮内瘤变, 其与鳞癌发生密切相关, 属癌前病变. 
研究显示[3]有74%的食管高级别上皮内瘤变患者随访期

间进展为食管癌. 来自河南林州的一项13.5年的随访中

发现有23.7%的低级别上皮内瘤变患者进展为食管癌[12]; 
另有研究表明[13], 低级别上皮内瘤变进展为高级别上皮

内瘤变的病变的比例较低, 且与病灶最大径具有相关性. 
因此, 低级别上皮内瘤变, 尤其是直径较大者仍有恶变为

食管癌的风险, 也需给予密切的随访和必要的治疗. 本研

究中, 中青年组病变为低级别上皮内瘤变的比例显著高

于老年组(P = 0.000), 而老年组高级别上皮内瘤变的比例

高于中青年组(P = 0.005), 可见食管癌的发生发展符合从

上皮内瘤变到浸润性癌的一般过程. 从病变位置上来说, 
2组病变均多位于胸中下段(比例分别为82.7%, 89.5%), 其
中老年组最多位于胸中段, 中青年组多位于胸下段, 差异

有统计学意义(P = 0.005). 故怀疑为食管早癌及鳞状上皮

内瘤变的患者, 可结合其年龄在其好发部位仔细观察检

验, 尤其当患者年龄于65岁以下者应格外注意胸下段的

筛查, 避免漏诊. 本研究显示, 老年组合并慢性食管炎、

肠上皮化生、糜烂性胃炎、萎缩性胃炎、贲门/胃癌等

上消化道疾病及多发病灶的比例均高于中青年组, 其中

合并胃息肉的比例与其有显著差异(P = 0.026), 故在老年

患者的筛查中应注意不要漏诊其他疾病. 
ESD因具有创伤小、可保留食管的生理结构、且

可整块切除病变并提供精确的病理等优势, 已取代内镜

下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)、多环

套扎黏膜切除术(multi-band mucosectomy, MBM)等成为

早期食管癌及癌前病变的首选治疗方式[14,15]. 但是, ESD
术后所致黏膜缺损可能会发生出血、狭窄等并发症[16]. 
一项多因素 Logistic回归分析证实, 老年和食管病变是 
ESD 术后发生并发症的危险因素[17]. 近20年的相关研究

中, 食管黏膜缺损的范围及大小一致被认为是食管狭窄

可靠的危险因素及独立预测因子, 而组织浸润深与食管

狭窄的关系还有待探究[18-21]. 本研究中食管ESD术后狭

窄比例超过20%, 但2组术后狭窄、术后出血、术后住院

时间及切缘情况均无统计学差异, 这表明虽然食管ESD
术后并发症难以避免, 但对合并多种疾病的老年患者而

言, ESD仍然是治疗食管早癌及鳞状上皮内瘤变的有效

治疗手段.

4  结论

综上所述, 老年早期食管癌及鳞状上皮内瘤变患者合并

疾病更多、病变相对严重, 而中青年组中有吸烟等相关

危险因素比例较高. 就发病位置而言, 老年组与中青年

组病变均好发于胸中下段, 其中老年组最多位于胸中段, 
中青年组多位于胸下段, 可结合病变的好发位置等特点

予以进行更为细致的内镜下观察和密切的随访. 而ESD
对老年人治疗安全性与中青年人无明显差异, 可作为老

年患者早期食管癌及鳞状上皮内瘤变的首选治疗方式.

文章亮点

实验背景

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)在临床中具有副作用少、恢复快等优点. 老年早期

食管癌(early esophageal cancer, EEC)及鳞状上皮内瘤变

(squamous intraepithelial neoplasia, SIN)患者身体机能衰

退、合并疾病多, 其发病特点及行ESD治疗的安全性研

究较少.

实验动机

本研究重点分析不同年龄EEC及SIN的临床特点, 以提

高诊断的准确性, 改善预后.

实验目标

分析不同年龄EEC及SIN的临床特点.

实验方法

收集自2019-01/2022-10在郑州大学第一附属医院行ESD
治疗的349例EEC及SIN病例, 按照手术时年龄分组, 采用

t检验或Mann-Whitney U检验, 以及χ 2或Fisher精确概率

法, 比较2组之间的一般临床资料和病理资料, 同时比较

两组病例的术后相关指标.

实验结果

老年组患者中患有高血压及合并胃息肉比例更高, 且
其病理结果多表现为原位癌及高级别上皮内瘤变(high-
grade intraepithelial neoplasia, HGIN); 中青年组患者中吸

烟比例较高. 从病变位置上来说, 中青年组病变多位于

胸下段, 而老年组病变多位于胸中段. 而ESD术后并发症

及住院时间等方面, 两组无明显差异.

 文章亮点
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实验结论

老年EEC及SIN患者合并疾病更多、病变相对严重, 好
发于胸中段, ESD治疗效果与中青年人相似. 

展望前景

随着内镜技术的进展, ESD治疗EEC及SIN的安全性已得

到验证, 可结合不同年龄患者的发病特点提高诊断的准

确性, 改善患者预后.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric adenocarcinoma of fundic gland type (GA-FG) 
is a newly discovered type of gastric cancer in recent 
years, and it is a form of well-differentiated malignancy 
unlike conventional intestinal and diffuse gastric cancers. 
It is expected that GA-FG will account for an increasing 
proportion of all gastric cancers, but the current lack of 
knowledge among endoscopists and clinicopathologists 
may lead to misdiagnosis.

AIM
To increase the diagnostic yield of GA-FG and reduce missed 
diagnosis and misdiagnosis, we conducted a systematic 
review of the endoscopic, clinical, and pathological features of 
GA-FG.

METHODS
The clinical, pathological, and endoscopic data of patients 
with GA-FG reported in the Chinese and English literature 
published between January 2007 and March 2022 were 
collected from PubMed and CNKI and retrospectively 
analyzed.

RESULTS
Data related to a total of 322 lesions in 320 patients with 
GA-FG were collected from 67 articles. Most of the lesions 
were located in the upper third of the stomach (81.6%), 
with an average lesion size of 9.66 mm (1 mm-85 mm), and 
approximately 76.88% of the lesions had an elevated gross 
morphology. Microvascular dilatation and disorganized or 
thickened microglandular structures were observed on the 
surface of the lesions by narrow band imaging. The main cell 
differentiation type accounted for approximately 74.84% of all 
lesions, which significantly expressed MUC6 and pepsinogen.

CONCLUSION
The incidence of GA-FG is low. Endoscopic complete 
resection and surgical operation can achieve curative 
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resection. The prognosis is good, but it tends to be 
misdiagnosed. The diagnosis should be combined with 
its clinicopathological characteristics to reduce the rate of 
misdiagnosis and missed diagnosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃底腺型胃癌(gastric adenocarcinoma of the fundic 
gland type, GA-FG)是近年来新发现的一种胃癌类型, 
不同于传统的肠癌和弥漫性胃癌, 是一种分化良好的
肿瘤. 预计GA-FG在所有胃癌中的比例将越来越高, 
但目前内镜医师及临床病理学家对该病认识不足容
易导致误诊.

目的
本文通过对该病的内镜、临床及病理特点进行系统
回顾, 旨在增加该疾病的诊断率并减少漏诊及误诊.

方法
在Pubmed及中国知网收集2007-01/2022-03期间公开
发表的中英文文献中报道的胃底腺型胃癌患者临
床、病理及内镜资料, 并进行回顾分析.

结果
共收集67篇文献中320例胃底腺型胃癌患者共322处
病变相关资料. 病变多位于胃上1/3(81.6%), 病变平均
大小9.66 mm(1 mm-85 mm), 约76.88%病变大体形态
为隆起型. 窄带成像观察病变表面可见微血管扩张及
微腺体结构紊乱或增粗. 所有病变中主细胞分化型约
占74.84%, 显著表达MUC6及胃蛋白酶原, 预后良好.

结论
胃底腺型胃癌发病率低, 内镜下完整切除及外科手术
可到达治愈性切除的目的, 预后较好, 但易误诊, 诊断
时应结合其临床病理学特点, 从而减少误诊及漏诊率.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃底腺型胃癌是一种罕见的胃腺癌亚型, 好发

于老年患者. 其分化良好, 免疫组化特征可以用于明确诊

断. 绝大多数病例通过内镜可将病灶完全切除, 并在随访

期间没有复发或转移.其发病机制尚不明确, 仍需进一步

研究.

文献来源: 郭宝珍, 刘真真, 申高飞, 朱飞, 连慧芬, 李欣, 郑君仪, 李进鹏, 邓
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0  引言

胃底腺型胃癌(gastric adenocarcinoma of the fundic gland 
type, GA-FG)是胃腺癌的一种特殊类型, 具有独特的临

床病理和内镜特征[1,2]. 在2017年GA-FG作为一种特殊

的癌症类型被添加到日本胃癌分类中, 世界卫生组织于

2019年也将GA-FG列入消化系统肿瘤分类中[3,4]. 组织

学上, GA-FG是一种分化良好的上皮性肿瘤, 表现为向

胃底腺分化的非典型细胞, 具有轻度核异型性、低增

殖活性以及不规则血管生长的特点[5,6]. 免疫组织化学

(immunohistochemistry, IHC)中, GA-FG显示胃蛋白酶原

-Ⅰ和/或H+K+-ATPase阳性, 分子特征还涉及核β-连环

蛋白阳性, 这可能与WNT-β-连环蛋白信号通路的激活

有关[2,7]. GA-FG的表层被非肿瘤性黏膜覆盖, 肿瘤腺体

主要分布于胃底腺黏膜的中深层[8]. 根据肿瘤的特征性

分化组成将GA-FG分为三个亚类, 即主细胞型(99%以上

的报告病例)、壁细胞型和混合型. 
在接受内镜检查的早期胃癌患者中GA-FG患者仅

占1%, 并且目前报道的大多数病例分布在韩国和日本, 
其他地区相对少见[4]. 由于公共卫生条件的改善和根除

性治疗, 全球幽门螺杆菌感染已显着减少, 与之相关的

肠型胃癌的发病率将逐渐降低, 预计GA-FG在胃癌中的

比例将有所升高[9]. 尽管对GA-FG的认知正在逐渐提高, 
但由于其罕见且缺乏形态特异性, 目前部分病例仍难以

诊断并且可能误诊为其他疾病, GA-FG(尤其是混合型)
可以模拟胃底腺息肉或幽门腺肿瘤的特征, 仅仅通过内

镜检查很难将其与分化良好的其他病变区分开来[10]. 因
此, 本研究旨在通过对GA-FG相关文献的归纳梳理和总

结评价, 从内镜特征、组织学特征、IHC结果和患者病

史等方面进一步加强对GA-FG的理解. 

1  材料和方法

1.1 材料 在检索万方、中国知网、维普、Pubmed数
据库、web of science数据库中进行了中英文文献系统
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筛选. 英文文献使用了以下关键词进行检索: “gastric 
adenocarcinoma of the fundic gland type”, “gastric 
adenocarcinoma chief cell predominant type”, “gastric 
adenocarcinoma mixed parietal and chief cell type”, 
“gastric adenocarcinoma parietal cell type”, “parietal cell 
carcinoma”. 中文文献使用以下关键词进行检索: 胃底

腺型胃癌, 主细胞型胃腺癌, 壁细胞和主细胞混合型胃

腺癌, 壁细胞型胃腺癌. 所有搜索使用医学主题词与自

由词的组合. 检索时间限定为2022-04-01之前. 
纳入和排除标准: 筛选和审查所有文献, 并根据以

下条件确定符合条件的研究. 纳入标准包括: (1)包含

GA-FG病例的研究; (2)以英文和中文发表的研究; (3)
GA-FG患者的临床信息完整. 排除标准包括: (1)排除会

议摘要、学术论文等非正式发表的文献; (2)排除综述、

述评、新闻报道等非一手原始资料; (3)排除没有可用数

据的研究; (4)非英语和中文的研究. 
1.2 方法 采用Endnote X9软件进行文献查重, 并且排除

重复文献. 从纳入的研究中获得以下数据: 研究类型、

第一作者、发表年份、国家、GA-FG病例数、患者年

龄、患者性别、临床特征、内镜下表现、病理组织学

特征、免疫组化及随访情况. 

2  结果

2.1 临床特征 共收集67篇文献中320例胃底腺型胃癌患

者共322处病变的相关资料,筛选流程如图1所示. 其中男

性196(61.25%)例, 女性124(38.75%)例, 男女比率为1.58:1, 
患者为老年人居多, 平均年龄64.9岁(38-87岁). 患者多表

现为上腹部疼痛、腹胀、反酸等不典型症状, 部分患者

无明显临床症状, 于体检时发现. 320例患者中, 幽门螺

旋杆菌感染阳性者29例, 阴性112例, 161例无数据, 18例
患者为幽门螺旋杆菌除菌后状态. 个别患者有质子泵抑

制剂及H2受体拮抗剂服用史, 但大多数报告没有详细记

录用药史, 尤其是质子泵抑制剂的使用. 
2.2 内镜特征 内镜下观察, 绝大多数病变(263例)位于胃

上1/3(81.68%), 少部分(50例)位于胃中1/3(15.53%), 仅7例
位于胃下1/3(2.17%), 剩余2处病变未说明具体部位. 病变

平均大小9.66 mm(1 mm-85 mm), 约76.88%(246/320)病变

大体形态为隆起型, 部分呈黏膜下肿瘤样, 余为平坦型、

隆起+凹陷型及凹陷型, 2处病变未明确描述大体形态. 白
光内镜下观察, 在详细记录病变表面色泽的228处病变中

共有133处(58.33%)病变表面为褪色调改变, 其余表面色

泽发红或与周围粘膜一致, 极少数表面呈现黑色或棕色

改变, 背景黏膜多无萎缩. 窄带成像观察病变多无明确边

界, 表面可见微血管扩张及微腺体结构紊乱或增粗. 
2.3 病理及免疫组化 所有病变经活检、内镜下切除或

外科手术切除后行病理及免疫组化分析, 结果显示217
处(67.39%)病变浸润至粘膜下层, 71处(22.05%)病变局限

于粘膜层, 各有1处病变浸润至黏膜肌层及固有肌层, 另
外有2处病变浸润至浆膜层, 其余30处病变未记录浸润

深度或浸润深度无法评估. 大多数病变(255/322)无淋巴

血管浸润, 部分(20/322)有淋巴血管浸润, 其余未评估或

未记录淋巴血管浸润情况. 淋巴结转移、胃外播散少

见. 主细胞分化型约占74.84%(241/322), 其余为壁细胞分

化型及混合型或不详. 主细胞分化型显著表达MUC6及
胃蛋白酶原, 壁细胞显著表达H+/K+ATP酶, 少部分表达

MUC5AC, MUC2及P53阴性, Ki67增殖指数范围在1%-
40%. 
2.4 预后及随访 2名浸润深度在浆膜层的患者均伴有淋

巴结转移, 最后均行全胃切除术及淋巴结清扫术. 随访

过程中, 各有1名患者死于肝癌及心血管疾病, 1名患者

死于癌症, 但未确定组织学类型且未进行尸检, 另外有1
名患者可能由于病变切除不完整而处于持续性疾病状

态. 其余大多数患者经治疗后均存活且无癌症转移, 55
名患者无随访数据. 

3  讨论

GA-FG是最近发现的一种罕见的胃腺癌病理亚型, 其病

因及发病机制尚不明确, 幽门螺杆菌感染引起的慢性萎

缩性炎是常规胃癌的主要致病因素, 相比之下, 大多数

GA-FG在内镜下或病理上没有明显的萎缩区域, 因此其

发病机制被认为与幽门螺杆菌感染无潜在联系[11]. 本研

究也表明只有少数GA-FG患者有幽门螺杆菌感染感染

史. 值得注意的是, Iwamuro等[11]提出有幽门螺杆菌感染

史的GA-FG患者倾向在非典型部位出现扁平型病变, 而
不是在常规的胃上三分之一处, 但这需要进一步扩大样

本量进行确认. GA-FG也具有一定的分子特征, 文献报道

的基因改变包括: 与Wnt/β-连环蛋白信号通路、GNAS突
变、KRAS突变和Sonic Hedgehog通路相关的基因改变[12]. 
WNT-β-连环蛋白信号通路的激活被认为与肿瘤发生密

切相关, 另外, 有研究表明散发性胃底腺息肉也表现出β-
连环蛋白的激活突变[13]. 有研究对比了胃腺癌和GA-FG
的GNAS和KRAS突变数据, 结果提示GNAS突变频率显

着更高, KRAS 突变频率无显着差异[9]. GNAS突变在常

规胃腺瘤和腺癌中很少被报道, 可能是GA-FG独特的分

子特征. 然而, GA-FG并未检测到TP53突变, 这表明GA-
FGM是一种比普通型胃腺癌级别低的恶性肿瘤[9]. 

GA-FG具有特殊的病理特征: 浅表区保留了正常

小凹上皮细胞, 固有层和黏膜下层则有不规则分支和扩

张的胃底腺, 细胞核略大于正常, 明显深染. 通过H&E染
色可以识别分化良好的GA-FG中的壁细胞和主细胞, 然
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而在分化程度较低的病例中鉴定GA-FG需要结合免疫

组织化学[14]. 主细胞分化标志物(胃蛋白酶原-Ⅰ)和壁细

胞分化标志物(RUNX3、H+/K+-ATPase和PDFRA-α)有
助于GA-FG诊断, 肿瘤细胞也对MUC6表现出强阳性[15]. 
GA-FG浅表区的非肿瘤小凹细胞倾向于MUC5AC染色

阳性, 而主细胞和壁细胞是阴性的. 在一项研究中, 突触

素和CD56染色在GA-FG腺体中呈弥漫性阳性, 而嗜铬粒

蛋白则完全阴性[16,17]. 由于嗜铬粒蛋白阳性是前肠源性

内分泌细胞特征, 因此我们推断GA-FG没有向内分泌细

胞分化的趋势. 
GA-FG的鉴别诊断包括: 神经内分泌肿瘤、幽门腺

腺瘤和泌酸腺腺瘤. 这些鉴别诊断的内镜检查结果具有

黏膜下肿瘤样特征, 但是都和GA-FG有一定形态特征差

异[18]. 本研究的临床病理学显示, GA-FG病变较小, 平均

直径为9.66毫米, 多位于胃的上三分之一. 大体特征表现

为隆起病变为主, 少数平坦或凹陷病变, 并且在一些深度

浸润的病例中观察到中央凹陷. 但是大多数神经内分泌

肿瘤是黏膜和黏膜下层的小、光滑、坚硬且界限清楚的

息肉样隆起物, 随着生长可能会累及整个胃壁[18]. GA-FG
无任何息肉样外观, 可用于区分GA-FG与胃神经内分泌

肿瘤. 一项研究显示GA-FG和幽门腺腺瘤的IHC谱和分

子表型具有相似性, 因此可能主要根据形态特征进行区

分[4]. 幽门腺瘤由立方/柱状细胞组成, 具有泡沫状毛玻璃

样细胞质, 幽门腺表现出息肉样增殖, 细胞高分化为小凹

和幽门腺细胞表型, 然而缺乏主细胞和壁细胞[19,20]. 泌酸

腺瘤是一种由柱状细胞组成的良性上皮肿瘤, 可分化为

主细胞、壁细胞或两者兼有, 通常缺乏复杂的腺体结构

和黏膜下浸润. 有学者认为泌酸腺息肉或腺瘤和GA-FG

表现出形态连续性, 腺瘤是主细胞型腺癌的前兆[9]. 
有随访资料的病例中, 1例处于持续疾病状态, 可

能与病灶切除不完全有关. 某些病例的根治性手术切

除以及大多数病例的内镜粘膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)或内镜下黏膜切除术似乎是

足够可以治愈的. 在《日本2018胃癌治疗指南》的肿瘤

根治性切除扩大适应症中[21,22], 当黏膜下浸润深度等于

或大于500 μm时, 需要对分化型胃癌进行额外手术切除. 
由于GA-FG几乎没有血管侵犯, 无论SM侵犯深度如何

都没有复发或转移, 因此建议此类GA-FG病例不需要额

外手术切除. 此外, 还有一些关于GA-FG的病例报告进

行了长期随访观察[23]. 

4  结论

总之, GA-FG是一种分化良好的腺癌, 多见于老年人, 具
有轻度细胞学异型性, 常伴有黏膜下浸润, 但淋巴和血

管浸润并不常见. 病变直径较小, 大多位于胃的上三分

之一, 主要由主细胞组成. GA-FG的主要免疫组织化学

标志物是胃蛋白酶原-Ⅰ和MUC6. 绝大多数病例使用

ESD或EMR可将病灶完全切除, 在随访期间没有复发或

转移. 如果在内镜检查中怀疑有GA-FG, 病理学家应该

进行免疫组织化学染色以明确诊断. GA-FG不同于常规

胃腺癌, 其病因和发病机制值得更多关注.

文章亮点

实验背景

胃底腺型胃癌(gastric adenocarcinoma of the fundic gland 
type, GA-FG)是胃腺癌的一种新的罕见变异型, 表现为

向胃底腺分化的非典型细胞. 

实验动机

尽管对GA-FG的认知正在逐渐提高, 一些病例仍然难以

做出正确诊断和治疗. 

实验目标

通过分析汇总GA-FG的内镜特征、组织学特征、IHC结
果和患者病史加强对GA-FG的理解.

实验方法

在国内外常见的数据库进行文献搜索, 依据文献纳入及

排除标准, 对符合的文献进行系统综述.

实验结果

总计汇总了中英文文献67篇. GA-FG病变位置多位于胃

上, 形态多为隆起型, 分化以主细胞为主. 免疫组化显著

表达MUC6及胃蛋白酶原并且预后良好.

图 1 文献筛选流程图. 
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实验结论

GA-FG容易误诊, 建议结合临床病理学特点提高诊断准

确性,治疗建议采取内镜下完整切除和外科手术.

展望前景

GA-FG不同于常规胃腺癌和肠癌, 其病因和发病机制仍

需要进一步研究.
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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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