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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a condition 
related to the reflux of gastroduodenal contents into the 
esophagus, mouth, throat, or lungs. Recent studies have 
shown that there may be a correlation between GERD 
and periodontitis, a common oral disease. This review 
discusses the oral manifestations of GERD and the 
progress in the understanding of the relationship between 
GERD and periodontitis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃食管反流病是指胃十二指肠内容物反流入食管、

口腔、咽喉或肺引起的相关表现. 近期研究报道胃食
管反流病与牙周炎之间可能存在着一定的相关性. 牙

胃食管反流病与牙周炎的关系
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赵锦绣, 等. 胃食管反流病与牙周炎的关系

2023-05-08|Volume 31|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 348

周炎是常见的口腔疾病之一. 本文就胃食管反流病的
口腔表现、胃食管反流病与牙周炎关系的研究进展
作一综述.

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

关键词: 食管反流病; 牙周炎; 口腔pH; 唾液腺功能; 口腔

微生物环境

核心提要: 近年来, 学者在探索胃食管反流病的口腔表现

时发现其与牙周炎存在着相关性. 牙周炎可导致牙齿缺

失, 产生巨大的经济负担, 因此在口腔疾病中具有重要地

位. 本文主要探讨上述两者的相互联系, 并对此领域的研

究前景提出一些建议.

文献来源: 赵锦绣, 张高松, 范一宏. 胃食管反流病与牙周炎的关系. 世界华

人消化杂志 2023; 31(9): 347-351

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i9/347.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i9.347

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
指胃十二指肠内容物反流入食管引起反酸、烧心等症

状, 反流也可引起口腔、咽喉、气道等食管邻近的组织

损害, 出现食管外表现, 如哮喘、慢性咳嗽、特发性肺

纤维化、声嘶、咽喉炎和牙蚀症等[1]. GERD是全球范围

内的常见病, 研究显示GERD患病率有明显的增长趋势, 
在南亚和东南欧其患病率甚至超过25%[2], 对经济负担

产生重大影响[3]. Yamasaki等[4]研究表明青年尤其是30岁
-39岁人群的患病率明显增加, 这似乎意味着GERD的发

病率有年轻化趋势. 

1  GERD与口腔的关系

随着GERD患者数量的增加, 越来越多的研究人员尤其

是牙科临床工作者开始关注GERD的口腔表现. 文献报

道GERD有多种口腔表现, 如牙侵蚀、口干症、口腔烧

灼感、舌感觉异常、颞下颌关节紊乱, 严重者可出现咬

合垂直距离丧失和面部美学缺陷等[5,6]. 
研究显示[7,8], GERD还与磨牙症有明显的相关性, 而

磨牙症是牙周疾病的恶化因素之一, 可以通过机械破坏

牙周组织来增加牙周疾病的进展速度[9], 这似乎暗示我

们GERD与牙周疾病有着某种联系. 牙周疾病是最常见

的口腔疾病之一[10], 包括牙龈病及牙周炎, 其中以牙周

炎的影响最为严重, 可导致牙齿缺失, 给患者带来巨大

的经济负担, 因此受到牙科临床工作者及研究人员的重

视.

2  GERD与牙周炎的相关性

牙周炎是一种由细菌感染引起的牙周组织炎症, 能破坏

牙齿的支持附着装置, 包括牙槽骨、牙骨质和牙周韧

带[11]. 牙周炎的相关病因学研究表明其与GERD之间存

在着相关性[12]. 研究报道GERD患者出现牙周炎的可

能明显高于健康人[12-16], 也有研究表明GERD是慢性牙

周炎的独立危险因素[13,17]. 一项回顾性横断面研究显

示[17], 慢性牙周炎患者中GERD的发病率为28.6%, 调查结

果的多因素Logistic回归分析显示GERD与慢性牙周炎

发病率增加独立相关(P<0.001), 表明GERD是慢性牙周

炎的独立危险因素, 此结果与另一相关性研究一致[13]. 
Dzhamaldinova等[18]研究显示GERD合并牙周炎的患者, 
联合治疗比牙周炎的单独治疗效果更好, 表明GERD与

牙周炎除存在致病联系外, 在治疗上也具有相关性. 
上述研究均提示GERD与牙周炎之间有一定的联

系, 但其具体机制尚未明确, 两者可能通过以下因素相

互影响. 
2.1 GERD对牙周炎的影响

2.1.1 口腔p H值的改变和唾液腺功能减退: 多项相

关研究表明G E R D可能通过减少唾液流量对牙周

炎产生影响[9,19-22]. Kao等[23]研究表明反流性食管炎

(reflux esophagitis, RE)患者的唾液量低于正常对照组; 
Gudmundsson等[24]研究显示GERD患者的唾液缓冲容量

显著低于对照组; Urita等[25]研究显示GERD患者主要唾

液腺的冲洗率降低, 78%的患者中发现至少一个大唾液

腺的唾液腺功能障碍; 王亚锋等[26]研究提示GERD患者

刺激性唾液和非刺激性唾液的流率均低于对照组, 刺激

性唾液的pH值亦低于对照组. 有学者认为[20], 酸性反流

物可能会引起唾液腺的代偿性增加, 而过度的分泌会导

致腺体的实质性损伤, 从而影响唾液缓冲能力, 而口腔

pH值的维持依赖唾液缓冲能力[19]. 此外, GERD患者可

能存在食管-唾液反射的受损, 导致唾液分泌减少[17]. 
上述多项研究表明胃、食管反流至口腔的酸性内

容物会影响口腔pH值及唾液流量, 诱发口腔酸环境, 持
续的口腔酸环境除导致口腔硬组织损伤外, 还可对口

腔软组织产生影响. 有学者[17]提出唾液因含有丰富的黏

蛋白, 可在牙齿表面形成屏障, 阻挡外界化学性、机械

性、温度及口腔微生物的损害, 因此对牙周组织具有重

要的保护作用. 
2.1.2 口腔微生物环境的改变: 文献报道[27,28], 健康人群

的口腔微生物群极为丰富, 包括细菌、古生菌、真菌和

病毒, 其中革兰氏阳性球菌和杆状菌在数量上占主导地

位, 如罗氏属、放线菌属、链球菌等, 少数革兰氏阴性

类群也大量存在, 包括有核梭杆菌、细小细孔菌. 牙周
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炎的口腔菌群较健康人群有明显的转变, 主要为革兰氏

阴性厌氧杆菌, 部分厌氧球菌和大量厌氧螺旋体, 其中

由牙龈假单胞菌, 福赛坦氏菌, 齿垢密螺旋体组成的红

色复合体在致病过程中发挥着重要作用[27,29]. 
近年来, 有学者提出GERD患者的口腔菌群可能与

健康人群有所不同. 多项研究显示[30-32] RE患者的口腔微

生物组成与健康对照组相比存在显著差异, 但不同研究

之间, 因研究对象及研究内容的差异, 其结果有所不同, 
例如Liang等[30]研究显示RE与健康对照组相比, 口腔微

生物群的β多样性增加; 而王利丽等[32]研究发现病情较

重的RE患者较病情较轻者口腔菌群的α多样性降低. 此
外, Kawar等[33]研究有着新的发现, 该研究显示未使用质

子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)的GERD患者与

健康对照组相比, 17个不同细菌类群分布水平降低, 其
中牙龈卟啉单胞菌、丝虫病菌、苛求依赖杆菌和螺旋

菌这4种类型, 在牙周炎患者中被发现升高, 这似乎暗示

着我们GERD患者与牙周炎在口腔菌群上存在某种联

系; 而长期使用PPI的GERD患者被发现其口腔微生物群

与健康对照组相似. 但该研究的缺陷在于未进行PPI使
用前后的对比研究, 因此未经治疗的GERD患者其口腔

菌群是否与健康人群存在差异这一观点尚未明确, 可以

推测的是, GERD或许可通过口腔菌群的改变而导致牙

周炎的出现或加重牙周炎的症状. 
2.1.3 胃酸反流诱发牙周炎症反应: 一项大鼠慢性酸性反

流性食管炎模型显示, 胃酸反流可引起牙周袋的中性粒

细胞和淋巴细胞浸润[34], 而炎症细胞对牙周炎的发生发

展具有重要作用. 炎症细胞可释放炎性因子, 其中白细

胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)和肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNFα)在牙周炎中的地位被广泛认可. 
研究显示[35], 在牙周炎活动期, IL-1β和TNFα明显升高; 
而恢复期则显著减少. IL-1β可使炎症细胞进一步聚集, 
促进其他炎症介质的产生, 引发连锁炎症反应. TNFα是

介导白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)的主要信号, IL-6一
旦产生, 可刺激破骨细胞形成, 促进破骨细胞骨吸收, 进
而破坏牙周组织, 导致牙齿缺失. 因此, 胃酸反流或许是

诱发牙周炎的原因之一. 
2.2 牙周炎对GERD的影响

2.2.1 牙周炎可引起血脂代谢异常: 文献报道, 牙周炎与

血脂有着密切的联系[36-40]. 其中一项关于牙周炎与高脂

血症的Meta分析显示[38], 慢性牙周炎患者血清LDL和甘

油三酯水平显著升高(P  = 0.003和P<0.0001), 血清HDL
水平明显低于健康受试者(P  = 0.0005),与Jepsen等[37]、

Yang等[39]研究结果一致. 另一支持该观点的依据是, 
Lindy等[41]和Sangwan等[42]研究表明, 在牙周炎临床症状

上, 服用他汀类药物的患者比对照组表现更少或程度更

轻. 
文献报道[35], 慢性局部感染或急性全身感染可引起

血清炎症因子水平的升高, 诱导相关生物分子信号, 从
而改变脂质的分解代谢状态. 这说明, 即使是牙周炎这

类局部的口腔感染, 也可能存在慢性低水平的系统性微

生物暴露, 从而导致脂质代谢的普遍改变, 这在学者间

被广泛认可. Iacopino等[35]研究数据表明牙周炎可通过促

炎细胞因子的升高导致血脂水平的改变, 另一相关研究

结果也支持这一观点[40]. 然而, 这种其中的关联目前只

能是猜测. 
2.2.2 炎症因子及血脂异常与GERD: 牙周炎通过一系

列炎症反应产生的促炎症细胞因子中, IL-1和IL-6可削

弱食管下括约肌(low esophageal sphincter, LES)的收缩

功能[43], 而LES的功能障碍是GERD的主要病因. 慢性牙

周炎引起的血脂代谢异常, 可能加重患者肥胖风险. 肥
胖患者的腹内压明显高于健康人群, 因此, 其胃肠道反

流显著增加, 这在研究中被广泛认可. 多项研究表明[44], 
肥胖与胃食管反流症状、长时间食管酸暴露、反流性

食管炎和Barrett食管的风险增加有关. 其次, 研究发现[45]

他汀类药物对GERD患者食管炎的发展具有保护作用, 
减肥有助于改善GERD患者的症状. 

因此, 牙周炎或许可通过诱导炎症因子的产生或升

高患者BMI水平引起GERD或加重GERD患者的症状. 
2.3 胃食管反流病与牙周炎 虽然多数研究支持GERD
与牙周炎之间具有一定的联系, 但也有研究显示两者之

间无相关性[46,47], 甚至有研究显示GERD与牙周炎呈现

负相关[48], 存在争议, 而这或许可以用研究对象的差异

来解释. 根据上述研究, 我们发现使用PPI的GERD患者

其口腔菌群与健康对照组相似, 而口腔菌群在牙周炎中

的作用显而易见; 其次, 他汀类药物对牙周炎具有保护

作用, 而在GERD人群中, 肥胖、高脂血症及高脂饮食占

据重要地位. 但在之前的研究中, 学者们并未根据研究

对象是否应用药物治疗进行分组对比, 单纯根据临床症

状、胃镜下表现或24 h食管pH监测等筛选GERD组与

健康对照组, 忽略了药物治疗对疾病的改善效果. Kawar
等[33]将研究对象根据是否接受治疗进行分组的研究方

法, 呈现了新的研究思路. 

3  结论

综上所述, 我们相信GERD与牙周炎之间存在一定的联

系. 虽然相关文献支持两者相互影响, 但因缺乏针对性

研究, 上述两者之间存在的内在关联目前只能是假设和

猜测. 其次, 因当前研究在研究对象方面存在分组或筛

选缺陷, 且缺少治疗前后的对比性分析, 导致研究结果

存在差异, 需进行进一步完善的研究设计去验证. 最后, 
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已有的研究在GERD与牙周炎的机制方面缺乏进一步的

探索, 存在局限性, 希望本综述能引起该领域学者的关

注, 开展深层次的研究, 对今后的研究方向提供一些帮

助.
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Abstract
BACKGROUND
The incidence of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is 
on the rise, and inflammation and oxidative stress play a 
key role in the progression of NASH. Puerarin has anti-
inflammatory and antioxidant activity, but the effect and 
mechanism of action of puerarin on NASH need to be 
further explored.

AIM
To explore the effect and mechanisms of action of puerarin 
in the treatment of NASH.

METHODS
NASH was induced in C57BL/6 mice with a methionine 
and choline deficiency (MCD) diet. Mice were randomly 
divided into a normal diet group, a NASH model group, and 
a puerarin group. Each group were fed the corresponding 
diet for 4 wk. Serum and liver samples were collected to 
evaluate histological changes, inflammation, liver function, 
and oxidative stress.

RESULTS
Compared with the normal diet group, hepatic triglycerides 
and cholesterol were significantly increased in the NASH 
model group. Histological analysis showed that there was 
more significant fatty changes, inflammation, and fibrosis 
in the liver of mice in the NASH model group compared 
with those in the normal diet group. Compared with the 
normal diet group, glutathione and superoxide dismutase 
were significantly decreased, but malondialdehyde was 
significantly increased in the NASH model group. Compared 
with the NASH model group, serum triglycerides and 
cholesterol in the puerarin group were significantly reduced, 
and serum inflammatory factors (TNF-α and IL-1β) were 
significantly decreased in the puerarin group (P < 0.05). The 
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mRNA expression of fibrosis-related genes (αSMA, PAI-
1, COL1A1, and TGFβ) in the liver of mice in the puerarin 
group were sharply decreased compared with those in 
the NASH model group. Compared with the NASH 
model group, glutathione and superoxide dismutase were 
significantly increased in the puerarin group. Nuclear NF-
E2-related factor 2 (Nrf2) and hemeoxygenase-1 (HO-1) 
expression was significantly increased in the puerarin group 
compared with the NASH model group (P < 0.05).

CONCLUSION
Puerarin can significantly improve MCD diet-induced 
NASH. The mechanisms may be related to its anti-
inflammation and anti-fibrosis effects and up-regulation of 
the Nrf2 pathway. Our study offers novel insights into the 
pathogenesis of NASH and provides further evidence for 
the potential use of puerarin as an anti-NASH agent.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)发病率呈上升趋势, 炎症和氧化应激是该疾病
进展的关键.葛根素有抗炎和抗氧化的活性, 葛根素
对小鼠非酒精性脂肪性肝炎的作用及其机制尚无定
论.

目的
探讨葛根素对非酒精性脂肪性肝炎的改善效应及其
机制.

方法
采用蛋氨酸胆碱缺乏饮食构造小鼠非酒精性脂肪性
肝炎模型. C57BL/6小鼠随机分为正常饮食组, 模型
组, 葛根素组. 三种饮食分别予以正常饮食、蛋氨酸
胆碱缺乏饮食、蛋氨酸胆碱缺乏饮食加葛根素喂养
4 wk; 收集血清和肝脏标本以检测组织学变化、炎症
指标、肝功能、氧化应激相关指标.

结果
与正常组比较, 模型组小鼠肝脏甘油三酯和胆固醇均
有升高, H&E染色结果显示肝脏出现明显脂肪变性
和炎症反应以及纤维化. 与正常组相比, 模型组抗氧

化因子谷胱甘肽和超氧化物歧化酶活性显著降低, 脂
质过氧化标志物丙二醛是显著升高的. 与模型组比
较, 葛根素组小鼠肝脏中甘油三酯和胆固醇明显降
低(P <0.05), 炎症因子如肿瘤坏死因子α及白介素1β
明显降低(P<0.05), 小鼠肝脏中纤维化基因αSMA、

PAI-1、COL1A1、TGFβ表达明显降低(P<0.05), 血清
谷丙转氨酶和谷草转氨酶明显降低(P<0.05). 与模型
组相比, 葛根素组中谷胱甘肽和超氧化物歧化酶活性
显著升高, 丙二醛显著降低, 细胞核内转录因子NF-E2
相关因子2(NF-E2-related factor 2, Nrf2)及其靶基因血
红素加氧酶-1(hemeoxygenase-1, HO-1)表达是升高的
(P<0.05).

结论
葛根素对蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的非酒精性脂肪
性肝炎有显著改善作用, 其机制可能与其抑制炎症、

抑制纤维化以及上调Nrf2通路有关. 本研究为深入了
解NASH的发病机制提供了新的思路, 并为葛根素作
为抗NASH的潜在药物提供了进一步的证据.

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 葛根素; Nrf2; 氧化应激

核心提要: 本研究成功复制小鼠非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)模型, 探讨葛根素减轻

小鼠NASH的效果及气质, 结果发现葛根素能够减轻小鼠

NASH肝损伤, 减轻肝脏炎症、纤维化及氧化应激水平, 
并且能够上调细胞核内转录因子NF-E2相关因子2通路.

文献来源: 钟雪晴, 李国栋, 王可洋, 徐阳. 葛根素通过上调Nrf2通路缓解小

鼠非酒精性脂肪性肝炎. 世界华人消化杂志 2023; 31(9): 352-360 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i9/352.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i9.352

0  引言

世界范围内, 非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)患病率达到32.4%(95%CI: 29.9%-
34.9%)[1]. 其中10%-20%的NAFLD患者会进展为非酒精

性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 部分还

可能进展为肝硬化或肝癌[1]. NAFLD进展为NASH的机

制目前并不十分清楚, 但炎症和氧化应激起到了很重要

的作用. 虽然有一些药物对NASH有效, 但是这些药物的

副作用限制了药物的应用[2]. 因此, 找到一个安全有效的

治疗NASH的药物是非常必要的. 
葛根素是从葛根中提取的天然活性成分, 据报道[3], 

葛根素有抗炎、抗氧化的功效. 葛根素可以调节葡萄糖

和脂肪酸的转运, 其对高血压、糖尿病、动脉粥样硬化
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等代谢性疾病有一定治疗作用[3]. 也有很多学者探索了

葛根素对肝脏脂肪变的调节效果及其机制[4,5], 但目前

对葛根素改善NASH的确切机制仍不清楚. 在本研究中, 
我们建立了蛋氨酸胆碱缺乏饮食(methionine and choline 
deficiency diet, MCD)诱导的小鼠NASH模型. 我们发现葛

根素可以改善小鼠肝脏的脂肪变、炎症、纤维化和氧

化应激反应. 本实验中, 葛根素可上调小鼠肝脏细胞核

内转录因子NF-E2相关因子2(NF-E2-related factor 2, Nrf2)
以及细胞浆中血红素加氧酶-1(hemeoxygenase-1, HO-1)
的表达. 我们首次发现, 葛根素可能通过上调细胞核内

Nrf2的表达, 上调其靶基因HO-1从而抑制氧化应激并改

善NASH. 这为葛根素作为抗NASH的潜在药物提供了

进一步的证据.

1  材料和方法

1.1 材料 葛根素购自阿拉丁公司. 逆转录试剂盒购自

Takara生物公司. 兔抗小鼠Nrf2抗体, 兔抗小鼠HO-1抗
体, HRP抗兔IgG抗体购自ABCAM公司. 苏木精-伊红染

色试剂盒、天狼猩红染色试剂盒、细胞核蛋白与细胞

浆蛋白抽提试剂盒购自上海碧云天生物科技有限公司. 
甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇(total cholesterol, 
TC)、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)等试剂盒购自南京建成生物工程研究所公司. 肿
瘤坏死因子α(tumour necrosis factor-α, TNFα)及白介素

1β(interleukin-1β, IL-1β)酶联免疫吸附测定试剂盒购自生

工生物工程公司.
1.2 方法

1.2.1 动物实验: 从上海斯莱克实验动物公司购买了18只
雄性C57BL/6小鼠(7 wk-8 wk龄, 20 g-25 g), 并将其饲养

在无特殊病原体动物房中, 小鼠可自由进食食物和水. 
饲料购自南通特洛菲公司. 将老鼠适应性喂养正常饮食

2 wk, 然后, 将小鼠随机分为3组, 每组6只小鼠, 分别喂食

正常饮食、MCD饮食或含有0.5% w/w葛根素的MCD饮

食4 wk. 最后, 以水合氯醛麻醉小鼠. 收集肝脏和血清用

于进一步研究. 动物实验方案由杭州师范大学动物实验

伦理委员会批准. 
1.2.2 组织学检查: 肝脏切片用于常规H&E染色和天狼猩

红染色. 使用以下评分标准评估肝脏的NAFLD活动评分

(nafld activity score, NAS). 肝脂肪变性评分从0分到3分: 
0分, 脂肪肝细胞占肝实质的5%以下; 1分, 脂肪肝细胞

占肝实质的6%-33%; 2分, 脂肪肝细胞占肝实质的34%-
66%; 3分, 脂肪肝细胞占肝实质的66%以上. 炎症细胞浸

润评分从0分到3分: 0分, 无炎症细胞浸润; 1分, 200倍镜

下小于2处炎性细胞浸润; 2分, 200倍镜下可见2至4处炎

性细胞浸润; 3分, 200倍镜下有大于4处炎性细胞浸润. 
肝脏气球样变评分从0到2分: 0分, 无气球样变; 1分, 少
量气球样变细胞; 2分: 许多气球样细胞. 
1.2.3 生化检测和Western Blot检测、荧光定量PCR: ALT
和AST均采用市售试剂盒测定, 小鼠肝脏TG和TC在肝

脏匀浆化后用市售试剂盒测定. 用市售细胞核蛋白和浆

蛋白抽提试剂盒抽提细胞核蛋白和细胞浆蛋白, 其中核

蛋白用来测定Nrf2的表达, 浆蛋白用来测定HO-1的表达. 
核蛋白用Histone 3蛋白作为内参, 浆蛋白用GAPDH作为

内参. 用Gel-Pro图像分析软件对蛋白质进行定量. 从肝

脏样品中提取总RNA, 然后根据制造商的说明进行实时

荧光定量PCR检测mRNA表达. 引物列于表1中. 基因的

相对mRNA表达是通过GAPDH校正获得的.
统计学处理 使用Graphpad分析数据. 数据以均值±

标准差(mean±SD)表示. 分别采用单因素方差分析和独

立样本t检验法进行多组和两组数据间差异比较. 小于

0.05的P值被认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 葛根素对小鼠体重影响及组织学的影响 我们的研

究结果显示, MCD饮食会导致小鼠厌食, 模型组小鼠比

正常组小鼠进食少, 葛根素并没有改善小鼠的厌食情况. 
喂养MCD饮食4 wk后会降低小鼠体重, 葛根素组与模型

组小鼠体重无显著性差异. 三组小鼠中肝脏指数无显著

性差异(图1). 小鼠H&E染色中, 空泡提示脂肪变. 如图2
所示, 与正常组相比, 模型组小鼠肝脏中出现明显的空

泡(脂肪变, 红色箭头), 炎性细胞聚集(黄色箭头)以及纤

维化(绿色箭头). 饮食中加入葛根素能够明显改善肝脏

的脂肪变、炎症和纤维化. 天狼猩红染色也证实了葛根

素可以改善肝脏纤维化情况(图2). NAS评分显示, 模型

组小鼠NAS评分显著提高, 而葛根素能够显著降低NAS
评分情况(表2).
2.2 葛根素对小鼠肝脏脂质的影响 如图3所示, 与正常

组相比, 模型组小鼠肝脏中的甘油三酯和胆固醇含量

均显著升高, 葛根素能够明显降低肝脏TG和TC的含量. 
图3显示, 与模型组相比, 葛根素组肝脏TG含量降低了

30.4%(P<0.01), 肝脏TC降低了26.2%(P<0.05). 结果说明

葛根素有降低肝脏中脂质含量的作用. 
2.3 葛根素对肝功能的影响 如图4所示, 与正常组比较, 
模型组小鼠血清ALT显著上升(232.0 U/L±60.8 U/L vs  
42.3 U/L±15.9 U/L, P<0.001); 血清AST明显上升(514.2 
U/L±150.3 U/L vs  196.3 U/L±61.3 U/L, P<0.001). 本实验

证明, 葛根素可显著改善肝功能情况. 如图4所示, 与模
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型组比较, 葛根素组ALT是显著降低的(115.2 U/L±46.4 
U/L vs  232.0 U/L±60.8 U/L, P<0.01), 而AST亦是显著

降低的(314.7 U/L±112.7 U/L vs  514.2 U/L±150.3 U/L, 
P<0.05). 实验说明, 葛根素可明显改善MCD饮食诱导的

肝功能受损情况. 

2.4 葛根素对炎性因子的影响 本研究检测了血清中的

IL-1β和TNFα的水平, 并且检测了肝脏中IL-1β和TNFα
的mRNA表达水平. 如图5所示, 与正常组相比, 模型

组血清中IL-1β(32.17 pg/mL±3.63 pg/mL vs  123.50 pg/
mL±27.75 pg/mL, P<0.001)和TNFα(36.83 pg/mL±6.36 

表  2  三组小鼠肝脏NAS评分变化(mean±SD, n  = 6)

     组别 脂肪变 气球样变 小叶内炎症 NAS评分

正常组 0.17±0.41 0.00±0.00 0.00±0.00 0.17±0.17

模型组 2.67±0.52 0.83±0.41 1.33±0.82  4.83±0.98c

葛根素组 1.67±0.68 0.17±0.14 1.17±0.75  3.00±0.63e

与正常组相比, cP<0.001. 与模型组相比, eP<0.01.

表  1  PCR引物

     引物名称 引物序列(5’-3’)

GAPDH上游 CACTCACGGCAAATTCAACGGCAC

GAPDH下游 GACTCCACGACATACTCAGCAC

IL-1β上游 AAGCCTCGTGCTGTCGGACC

IL-1β下游 TGAGGCCCAAGGCCACAGG

TNFα上游 CATCTTCTCAAAATTCGAGTGAC

TNFα下游 TGGGAGTAGACAAGGTACAACCC

COL1A1上游 GAGAGGTGAACAAGGTCCCG

COL1A1下游 AAACCTCTCTCGCCTCTTGC

αSMA上游 GAGGCACCACTGAACCCTAA

αSMA下游 CATCTCCAGAGTCCAGCACA

PAI-1上游 CCACCTCCAAGGGGCAACGG

PAI-1下游 AGCCAGGCACACACACGTCC

TGFβ上游 TGAGTGGCTGTCTTTTGACG

TGFβ下游 TCTCTGTGGAGCTGAAGCAA

GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; IL-β: 白介素1β; TNFα: 肿瘤坏死因子α; COL1A1: α1-I型胶原蛋白; 

α-SMA: α平滑肌肌动蛋白; PAI-1: 纤溶酶原激活物抑制剂-1; TGFβ: 转化生长因子-β.

图  1  葛根素对蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的NASH小鼠的进食量及体重、肝指数的影响. A: 三组小鼠每日进食量变化; B: 三组小鼠体重变化; 

C: 三组小鼠肝指数. 与正常组相比, cP<0.001. NASH: 非酒精性脂肪性肝炎.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i9.352 Copyright ©The Author(s) 2023.



钟雪晴, 等. 葛根素通过上调Nrf2通路缓解小鼠非酒精性脂肪性肝炎

2023-05-08|Volume 31|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 356

图  4  葛根素对小鼠肝功能的影响. A: 小鼠血清丙氨酸氨基转移酶含量; B: 小鼠血清天门冬氨酸安吉转移酶含量. 与正常组相比, cP<0.001; 

与模型组相比, dP<0.05, eP<0.01.

图  3  葛根素对NASH小鼠肝脏总甘油三酯和总胆固醇水平的影响(mean±SD, n  = 6). A: 三组小鼠肝脏中甘油三酯含量; B: 三组小鼠肝脏胆

固醇含量. 与正常组相比, cP<0.001; 与模型组相比, dP<0.05, eP<0.01. NASH: 非酒精性脂肪性肝炎.

图  2  葛根素对蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎的组织学的影响(400倍镜下). 红色箭头: 提示脂肪变; 黄色箭头: 提示炎症; 

绿色箭头: 提示纤维化. H&E: 苏木精-伊红染色.
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pg/mL vs  90.67 pg/mL±19.70 pg/mL, P<0.001)是显著

升高的. 与模型组相比, 葛根素组血清中IL-1β(78.67 
pg/mL±18.28 pg/mL vs  123.50 pg/mL±27.75 pg/mL, 
P<0.01)和TNFα(65.83 pg/mL±11.80 pg/mL vs  90.67 pg/
mL±19.70 pg/mL, P<0.01)是明显降低的. 实时荧光定量

PCR结果(图5C和D)也证明, 葛根素可以明显降低肝组织

中炎性因子IL-1β和TNFα的mRNA表达水平(P<0.01). 
2.5 葛根素对肝脏纤维化的影响 如图2所示, 天狼猩红

染色显示MCD饮食会引起肝脏纤维化, 葛根素能够明

显改善肝脏纤维化. 同时, 我们测定了肝脏中纤维化基

因(COL1A1、TGFβ、PAI-1和αSMA)mRNA的表达情

况(图6). 与正常饮食组相比模型组血清中纤维化基因

(COL1A1、TGFβ、PAI-1和αSMA)的mRNA表达是显著

升高的, 葛根素能够明显降低纤维化基因的mRNA水平. 
2.6 葛根素对氧化应激的影响 MDA能反映脂质过氧化

程度, GSH和SOD是抗氧化物质. 本实验发现, MCD饮食

能够显著降低肝脏中SOD和GSH的活性, 并且能够显著

升高肝脏中的MDA含量(图7). 葛根素能够明显升高肝

脏中的SOD和GSH的活性, 并且能够明显降低肝脏中的

MDA含量(图7). 本实验说明, 葛根素有抗氧化的作用, 能
够上调抗氧化物质GSH和SOD的水平, 且能够降低脂质

过氧化水平. 
2.7 葛根素对Nrf2通路的影响 Nrf2是抑制氧化应激反

应的关键调节因子, 在氧化应激时, 游离的Nrf2易位到细

胞核并结合到抗氧化酶反应元件上, 促进多种抗氧化酶

的转录, 发挥抗氧化作用[6,7]. 我们测定了肝脏细胞核内

的Nrf2蛋白表达水平, 并以Histone 3为内参. 如图8所示, 
模型组小鼠中肝脏细胞的核内Nrf2蛋白表达较正常组

稍有升高(1.00±0.08 vs  1.22±0.14, P = 0.073), 但两者区

别无显著意义. 葛根素组小鼠肝脏中Nrf2的蛋白表达较

图  6  葛根素对肝纤维化基因的影响. A: COL1A1 mRNA相对表达量; B: PAI-1 mRNA相对表达量; C: TGF-β mRNA相对表达量; D: 

α-SMA mRNA相对表达量. 内参为GAPDH. COL1A1: α1-I型胶原蛋白; PAI-1: 纤溶酶原激活物抑制剂-1; TGFβ: 转化生长因子-β; α-SMA: 

α平滑肌肌动蛋白; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶. 与正常组相比, cP<0.001; 与模型组相比, eP<0.01, fP<0.001.

图  5  葛根素对非酒精性脂肪性肝炎小鼠炎症的影响. A: 小鼠血清中TNFα的水平; B: 小鼠血清中IL-1β的水平; C: 小鼠肝脏中TNFα的

mRNA相对表达量(内参为GADPH); D: 小鼠肝脏中IL-1β的mRNA相对表达量(内参为GADPH). TNFα: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白细胞介素

1β; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶. 与正常组相比, cP<0.001; 与模型组相比, eP<0.01, fP<0.001.
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模型组显著升高(3.18±0.29 vs  1.22±0.14, P<0.001). 葛根

素也升高了Nrf2靶基因HO-1的表达. 这说明, 葛根素能

够上调Nrf2通路, 发挥抗氧化作用.

3  讨论

众所周知, MCD饮食可诱导C57BL/6小鼠出现NASH的

典型的病理生理特征. 在本研究中, 喂养MCD饮食4 wk
形成小鼠NASH模型. 我们发现, MCD饮食4 wk后小鼠肝

脏出现明显的脂肪变、炎症以及纤维化, 表明NASH模

型复制成功. 在MCD饮食中加入葛根素干预, 小鼠肝脏

中脂肪变、炎症及氧化应激是明显减轻的. 结果说明葛

根素可以改善NASH. 
NASH是NAFLD进展为肝硬化或肝癌的关键阶段, 

目前认为, 炎症和氧化应激是引起NASH的最主要的原

因[8]. 葛根素有抗炎和抗氧化的活性[9]. 有研究提示[10], 葛
根素可以减轻肝脏中脂质沉积以及改善肝功能并能改

善小鼠NASH, 但其具体机制并不清楚. 本研究首次发

现, 葛根素对NASH的保护作用可能与其上调肝脏细胞

核内Nrf2的表达有关. 
在NASH进展过程中, 炎症因子不仅促进肝脏的炎

症反应, 同时也能激活炎症细胞, 诱导炎症反应和氧化

应激的发生, 从而进一步引起纤维化的发生[11,12]. TNFα
和IL-1β是NASH发生发展过程中重要的炎症介质, 因为

它们能够激活分泌促炎因子的库佛细胞[13]. 既往也有研

究表明[5,14], 葛根素能够改善肝脏的炎症. Zhou等报道[14], 
葛根素可以改善2型糖尿病大鼠血清和肝脏中的炎症, 

图  8  小鼠肝脏中核Nrf2及其靶基因HO-1的蛋白表达情况. A: 小鼠肝脏中细胞核内NRF2的蛋白表达水平(以Histone 3)为内参; B: 小鼠肝脏

中细胞核内NrF-2蛋白的相对表达水平(以柱状图显示); C: 小鼠肝脏中细胞质蛋白HO-1蛋白表达水平(以GAPDH为内参); D: 小鼠肝脏中

细胞质蛋白HO-1蛋白的相对表达水平(以柱状图显示). Nrf2: 细胞核内转录因子NF-E2相关因子2; HO-1: 血红素加氧酶-1; GAPDH: 甘油

醛-3-磷酸脱氢酶. Histone 3: 组蛋白H3抗体. 与模型组相比, fP<0.001.

图  7  葛根素对小鼠肝脏氧化应激的影响. A: 小鼠肝脏中每毫克蛋白中谷胱甘肽的水平; B: 超氧化物歧化酶的水平; C: 丙二醛的水平. 与正

常组相比, cP<0.001; 与模型组相比, dP<0.05, eP<0.01.
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可以降低血清中的IL-18、IL-1β、TNFα的水平. 在本实

验中, 模型组小鼠血清TNFα和IL-1β上升到了2倍以上, 
而肝脏中TNFα和IL-1β的mRNA表达水平也是升高的. 
葛根素能够明显下调血清中TNFα和IL-1β的水平和肝

脏中这两者的mRNA水平, 这说明葛根素在MCD诱导的

NASH模型中具有抗炎作用. H&E染色也证实了这一点. 
模型组小鼠肝脏中炎性细胞集聚明显, 而葛根素干预后

其炎性细胞浸润明显减少(图2). 除了改善炎症之外, 葛
根素还改善了小鼠肝脏的纤维化情况. 本研究肝脏天狼

猩红染色显示, MCD饮食能够引起肝脏纤维化, 而加入

葛根素后, 肝脏纤维化明显改善. 实时荧光定量PCR显
示, 葛根素能够明显下调纤维化基因的表达(图6). 综上, 
本研究证明, 葛根素可以改善肝脏损伤、改善肝脏炎症

和纤维化. 
氧化应激是NASH发生发展的重要因素[15]. 氧化应

激促进脂质的沉积和脂质过氧化, 激活库佛细胞和肝星

状细胞从而引起炎症反应和肝纤维化[15,16]. 与模型组相

比, 葛根素可以显著上调肝脏中抗氧化因子GSH和SOD
的活性, 并且能够降低肝脏中脂质过氧化产物MDA的水

平(图7). 
Nrf2是抑制氧化应激反应的关键调节因子, 在氧

化应激时, 游离的Nrf2易位到细胞核并结合到抗氧化

酶反应元件上, 促进多种抗氧化酶的转录, 发挥抗氧化

作用[6,7]. Sharma等[17]发现, 激活Nrf2可明显降低内质网

应激反应, 下调炎症基因的表达, 改善肝脏纤维化, 降低

氧化应激标志物的表达, 并进一步减轻NASH中的纤维

化. 既往研究表明[18,19], 上调Nrf2能够明显改善饮食诱导

的小鼠肝脏中的气球样变、脂肪变和炎症. 上调小鼠肝

脏Nrf2后, 可预防NASH的纤维化进展[20]. 本实验饮食中

加入葛根素后, 小鼠肝脏组织细胞核内的Nrf2的表达明

显上调, 其靶基因HO-1在细胞浆中的表达也上调, 说明

葛根素对小鼠MCD饮食诱导的NASH的改善作用可能

与上调Nrf2通路抑制肝细胞氧化应激有关. 本研究首次

发现, 葛根素可能能够通过上调Nrf2改善MCD诱导的小

鼠NASH. 未来, 需要Nrf2基因敲除小鼠实验来进一步证

实这一点.

4  结论

葛根素对MCD诱导的小鼠NASH模型有保护作用, 其主

要通过减轻氧化应激, 抑制炎症反应从而减少脂质沉积, 
减弱肝脏纤维化. 葛根素抑制NASH的进展, 减轻炎症和

纤维化, 可能与葛根素上调Nrf2通路抑制氧化应激相关. 
本研究为深入了解NASH的发病机制提供了新的思路, 
并为葛根素作为抗NASH的潜在药物提供了进一步的证

据.

文章亮点

实验背景

非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)
是非酒精性脂肪性肝病向肝硬化和肝癌发展的关键

阶段. 目前仍然缺乏治疗NASH的有效药物. 葛根素对

NASH有改善作用, 但其机制未明确. 

实验动机

本研究试图探讨葛根素对小鼠NASH的改善作用及对

细胞核内转录因子NF-E2相关因子2(NF-E2-related factor 
2, Nrf2)信号通路的影响, 旨在为开发的治疗药物提供思

路. 

实验目标

本研究旨在通过建立蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的小鼠

NASH模型, 观察葛根素对肝炎的改善作用以及对炎症

和氧化应激的影响, 并分析其对Nrf2信号通路相关蛋白

的影响. 

实验方法

本研究成功建立蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的小鼠NASH
模型, 并给予葛根素口服治疗, 观察小鼠肝脏标本和炎

症标本以检测肝脏组织病理损伤情况, 血清转氨酶、肝

脏脂质、肝脏炎症指标、肝脏氧化应激标志物的水平. 

实验结果

给予葛根素治疗后, 小鼠血清中的转氨酶下降, 肝脏中

甘油三酯含量和胆固醇含量降低, 炎症和纤维化改善, 
抗氧化因子谷胱甘肽和超氧化物歧化酶活性显著升高, 
脂质过氧化标志物丙二醛是显著降低. 

实验结论

葛根素能够改善NASH小鼠转氨酶水平、肝脏炎症、纤

维化和氧化应激水平, 其机制可能是通过调控Nrf2通路

实现的.  

展望前景

目前仅对动物实验进行研究, 未来需要Nrf2基因敲除小

鼠实验来进一步证实我们的结论, 并为葛根素作为抗

NASH的潜在药物提供进一步的证据.
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Abstract
BACKGROUND
Constipation is a common gastrointestinal disorder and 
a risk factor for colorectal cancer. Probiotics are the most 
widely used microecological agents for the treatment 

of constipation in clinical practice. Common intestinal 
microecological drugs include Bifido, Yijunkang, Siliankang, 
Golden Bifid, etc. They have different composition and may 
have different therapeutic effects on constipation.

AIM
To compare the effects of the four microecological agents 
in a rat model of constipation and to assess the effects of 
these probiotics on constipation-related indicators.

METHODS
Rats were randomly divided into six groups: Control group, 
model group, Bifido group, Yijunkang group, Siliankang 
group, and Golden Bifid group, with 10 rats in each group. 
The body weight, fecal quantity, shape, and water content, 
and intestinal transit rate of rats in each group were 
measured. Hematoxylin-eosin staining was performed to 
observe the pathological changes in the intestine of rats in 
each group. The expression level of intestinal mucin was 
analyzed by Alcian blue staining.

RESULTS
There were no significant changes in body weight and fecal 
water content of rats in each group. Compared to the model 
group, the quantity of feces (P < 0.01), intestinal transit rate 
(P < 0.05), intestinal mucosal thickness (P < 0.01), and mucin 
expression level (P < 0.01) were significantly increased in 
the Bifido group. Intestinal transit rate (P < 0.05) and mucin 
expression (P < 0.001) were significantly increased in the 
Yijunkang group. Increased intestinal transit rate and mucin 
level were observed in the Siliankang group (P < 0.05), and 
increased mucin expression was observed in the Golden 
Bifid group (P < 0.01).

CONCLUSION
The four microecological preparations improve constipation 
to varying degrees, of which Bifido has the best effect. Bifido 
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can significantly increase the quantity of feces and intestinal 
transit rate of constipation rats, increase the expression 
level of mucin, promote the secretion of intestinal mucus, 
improve gastrointestinal peristalsis, and relieve constipation 
related symptoms.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
便秘是常见的胃肠道疾病, 也是结直肠癌的危险因
素. 益生菌是临床使用最广泛的用于治疗便秘的微生
态制剂, 常见肠道微生态药品有贝飞达、益君康、思
连康、金双岐等, 它们的菌株组成成分不同, 对便秘
的治疗效果可能也不同.

目的
探究并比较这4种微生态制剂对便秘模型大鼠的作
用, 并评估这些益生菌对便秘相关指标的影响.

方法
将大鼠随机分为对照组(Control)、模型组(Model)、
贝飞达组(Bifido)、益君康组(Yijunkang)、思连康组
(Siliankang)和金双歧(Golden bifid)组, 每组10只. 测定
各组大鼠的体重、粪便数量、形态、含水率及肠道
推进率; HE染色观察各组大鼠肠道的病理学改变; 阿
尔新蓝染色分析肠道粘蛋白的表达水平.

结果
各组大鼠的体重及粪便含水率没有显著变化; 相对
于模型组, 贝飞达组的粪便数量(P<0.01)、肠道推进
率(P <0.05)、肠粘膜厚度(P <0.01)、粘蛋白表达水平
(P<0.01)显著增加; 益君康组肠道推进率(P<0.05)和粘
蛋白表达(P<0.001)显著增加; 思连康组的肠道推进率
及粘蛋白水平增加(P<0.05); 金双歧组观察粘蛋白表
达增加(P<0.01).

结论
这4种微生态制剂均被发现可以在不同程度上改善便
秘, 其中贝飞达的改善效果最佳. 本研究结果表明, 贝
飞达可以显著增加便秘大鼠的粪便数量及肠道转运
率, 增加粘蛋白的表达水平, 促进肠道粘液分泌, 改善
大鼠胃肠蠕动, 缓解便秘相关症状.

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

关键词: 益生菌; 便秘; 洛哌丁胺; 肠道菌群; 贝飞达; 益君

康; 思连康; 金双歧

核心提要: 贝飞达、益君康、思连康和金双歧能改善洛

哌丁胺诱导便秘模型大鼠的粪便数量及肠道推进率, 且
此作用与这些益生菌制剂增加粘蛋白表达有关. 
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0  引言

便秘是世界范围内最常见的胃肠道疾病之一, 据报道患

病率为2%至30%, 尤其是在老年人当中[1,2]. 便秘也是结

直肠癌、肠易激综合征和其他胃肠道疾病的危险因素[3]. 
结肠是培养肠道菌群的重要容器, 众多研究已经揭示了

这些肠道微生物群在人类健康中的重要作用. 早在1998
年, 就有研究确定了便秘患者与健康人群的肠道微生物

群存在显著差异[4]. 这些差异表明, 便秘相关症状可能通

过引入肠道菌群或修复肠道微环境的益生菌而得到缓

解. 
益生菌被定义为活的微生物, 适当的补充益生菌可

以改善宿主的健康. 益生菌主要通过产生抗菌肽、同化

膳食纤维、调节脂肪储存、调节黏膜免疫或调节肠道

菌群发挥有益功能[5]. 人们越来越关注益生菌作为恢复

或改善胃肠道转运的潜在药物. 研究表明[6,7], 益生菌可

以通过增加肠道蠕动和软化粪便稠度来减少全肠道转

运时间并增加排便频率, 从而改善便秘. 
益生菌的效果因菌株而异[8,9], 由于便秘的多样性和

复杂性, 使用混合菌株可能比使用单一菌株更有效. 贝
飞达是长型双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌经适当

配合而成的活菌制剂; 益君康是由中国株嗜酸乳杆菌、

日本株嗜酸乳杆菌、粪链球菌及枯草杆菌等四种菌粉

组成的复方制剂; 思连康是由婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌组成的复方制剂; 金双歧

是由长型双歧杆菌、保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌组

成. 这些益生菌制剂的各组分组成了一个在不同条件下

都能生长、作用快而持久的联合菌群, 服用后可以在肠

道黏膜表面形成生物屏障, 维持人体肠道正常的生理功

能. 
选择出在改善便秘方面表现优异的益生菌制剂, 将

为便秘患者提供便利. 在本研究中, 我们选择了市场上
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常见的几种益生菌制剂, 包括贝飞达、益君康、思连康

和金双歧, 通过建立洛哌丁胺诱导的大鼠便秘模型, 并
检测粪便参数、胃肠道转运率、肠粘膜厚度及结肠粘

蛋白的表达, 来探究各益生菌制剂改善便秘的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 贝飞达购自晋城海斯制药有限公司; 益君康购

自通化金马药业集团股份有限公司; 思连康购自杭州远

大生物制药有限公司; 金双歧购自内蒙古双奇药业股份

有限公司; 伊文思蓝染色液(浓度1%)购自上海源叶生物

科技有限公司. 盐酸洛哌丁胺(纯度≥98%)和羧甲基纤

维素购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司; HE染色试

剂盒和阿尔新蓝染液购自武汉赛维尔生物科技有限公

司.
1.2 方法

1.2.1 便秘模型的建立及实验方案: 雄性SD大鼠, 体
重(200-220) g, (6-8)周龄, 由浙江维通利华实验动物

技术有限公司提供, 许可证号为SCXK(浙)2019-0001. 
大鼠饲养在江中药业动物实验中心 ,  许可证号为

SYXK(赣)2020-004, 于清洁级环境中饲养. 实验室

温度(24±2) ℃; 相对湿度(45-65)%; 光照周期: 12 
h(日)/12 h(夜). 所有动物实验均严格按照江中药业实

验动物管理和伦理委员会的规定进行. 
将60只(200-220) g雄性SD大鼠分为六组, 分别为对

照组、模型组、贝飞达组、益君康组、思连康组和金

双歧组, 每组10只. 采用10 mg/kg的洛哌丁胺造模, 每只

大鼠以250 g为例按照2.5 mL灌胃, 连续造模17 d, 实验流

程如图1所示. 于造模后的第4天模型组给予蒸馏水, 各
给药干预组分别按照说明书中的人用最大剂量换算成

大鼠的给药剂量, 即贝飞达为0.22 g/kg、益君康为0.31 g/

kg、思连康为0.47 g/kg和金双歧为0.62 g/kg, 连续给药至

第17天, 即给药天数为14 d. 
1.2.2 统计粪便数量: 在洛哌丁胺干预及给药期间每2 
d收集一次粪便, 收集相同时间内各组大鼠的粪便, 计
数. 
1.2.3 测量粪便含水率: 收集各组大鼠一定时间内的应

激粪便, 称湿重; 60 ℃恒温24 h烘干, 称干重. 按照公

式计算: 粪便含水率 = (粪便湿重-粪便干重)/粪便湿重

×100%. 
1.2.4 伊文思蓝糊剂的配制: 8 g淀粉、16 g奶粉、8 g
糖、5 g羧甲基纤维素和7 mL 1％伊文思蓝溶液溶于约

250 mL蒸馏水中, 混匀后定容至300 mL的蓝色半固体

糊状物. 
1.2.5 测量肠道推进率: 实验终点大鼠禁食 12 h, 每只

大鼠给予2 mL伊文思蓝糊剂灌胃, 20 min后处死解剖

剥离大鼠的整个肠段, 放在玻璃平板上, 测定幽门至回

盲部全长及幽门到伊文思蓝前沿的距离, 用公式计算

推进百分率: 肠道推进率% = 蓝色前端与幽门的距离/
小肠全长×100%. 
1.2.6 组织病理学分析: 大鼠结肠组织用生理盐水清

洗, 放入4%组织固定液中固定、脱水、透明、浸蜡、

包埋, 制成蜡块和石蜡切片. 这些石蜡切片用苏木精

和伊红(Servicebio, China)染色. 在光学显微镜(Leica 
Microsystems, Switzerland)下观察这些切片的形态

特征. 对于粘蛋白的定位, 采用阿尔新蓝(Servicebio, 
China)染色, 在光学显微镜下观察阿尔新蓝的隐窝形

态特征. 使用Image Pro软件对每个样本至少5个视野进

行分析.
统计学处理 数据用平均值±标准误(mean±SE)

表示, 采用单因素方差(One-way ANOVA)分析, 然后以

图  1  实验流程图. Ctrl: 对照; Loperamide、Lope: 洛哌丁胺; Bifido: 贝飞达; Yijunkang: 益君康; Siliankang: 思连康; Golden bifid: 金双歧; 

Normal diet: 正常饮食; Water: 水; Endpoint: 实验终点.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i9.361 Copyright ©The Author(s) 2023.
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Dunnet法作组间两两比较. 分析结果以P <0.05 认为差

异具有统计学意义, P <0.001认为具有极显著性差异. 
所有数据均采用GraphPad Prism 8.0统计软件包进行分

析.

2  结果

2.1 益生菌制剂对体重变化的影响 在整个实验过程中, 
每隔一天进行大鼠称重, 将体重数据绘制成折线图. 如
图2所示, 正常组大鼠体重上升最快, 各给药组和模型组

大鼠的体重上升速度较慢, 但与正常组相比差别不大, 
各组没有统计学差异. 
2.2 益生菌制剂对粪便参数的影响 粪便颗粒数被用作

评价便秘缓解常见指标, 图3A显示, 洛哌丁胺致便秘后

的模型组与对照组相比, 粪便颗粒数减少, 有显著差异. 
相比于模型组, 贝飞达和益君康的摄入可以增加粪便排

泄数量, 并具有显著性差异. 至于思连康和金双歧组, 粪
便数量虽然比模型组多, 但无统计学意义. 

图3B是分别是正常组、模型组、贝飞达组、益君

康组、思连康组以及金双歧组大鼠在10 min内排出粪便

的代表性图片. 正常组大鼠的粪便形状多呈长条形, 颗
粒较大; 而模型组大鼠的粪便小而短, 符合便秘的特征. 
而分别给予贝飞达、益君康、思连康和金双歧之后, 短
小的粪便状态均得以一定的改善, 其中以贝飞达组改善

效果最佳. 
不同组大鼠的粪便样品的粪便含水率如图3C, 模型

组的粪便含水率(57.0%)低于正常组(65.8%), 二者没有显

著差异, 思连康(63.2%)和金双歧(60.7%)的粪便含水率高

于模型组, 均无统计学意义. 
2.3 益生菌制剂对肠道推进率的影响 图4显示的是各

组大鼠的肠道推进率, 从图中可以看到, 模型组大鼠

(60.6%)的肠道推进率显著低于正常组(68.8%), 表明洛

哌丁胺可减慢肠道蠕动. 与模型组相比, 贝飞达干预组

(67.0%)和思连康干预组(67.8%)的肠道推进率增加, 具

有显著性差异, 表明贝飞达和思连康可以促进肠道蠕动. 
另外, 虽然金双歧(63.1%)和益君康(64.4%)干预组的大鼠

肠道推进率均高于模型组, 但没有统计学意义. 
2.4 益生菌制剂对结肠病理结构及粘蛋白表达的影响 
基于上述初步结果, 为了进一步观察益生菌制剂对肠粘

膜的影响, 采用苏木精和伊红染色观察肠道形态特征(图
5A), 相比于正常组, 模型组大鼠结肠上皮细胞排列紊乱, 
杯状细胞大量破裂, 粘膜层褶皱减少, 肠道损伤严重. 经
不同益生菌干预后, 贝飞达组和思连康组较模型组肠黏

膜形态部分恢复. 对结肠粘膜厚度进行统计(图5B), 模型

组的肠道粘膜厚度显著低于正常组(P <0.01); 诱导便秘

后, 仅贝飞达组(186 μm)的肠道粘膜厚度明显高于模型

组(P<0.05), 而益君康(162 μm)、思连康(167 μm)以及金

双歧(178 μm)组与模型组相比虽有增加, 但无统计学差

异. 
为了观察排便刺激作用是否伴随着隐窝的变化, 使

用光学显微镜观察阿尔新蓝染色后的分泌粘液的细胞, 
即隐窝细胞(图5C), 并对蓝色区域的面积进行统计(图
5D). 观察到正常组隐窝杯状细胞中的粘蛋白染色规律

地集中在结肠中, 而模型组中由于杯状细胞的缺失, 蓝
色面积减少, 隐窝细胞面积明显小于正常组(P<0.001). 相
反, 与模型组相比, 贝飞达(P<0.01)、益君康(P<0.001)、
思连康(P <0.05)及金双歧(P <0.01)组均观察隐窝细胞面

积的增加. 

3  讨论

便秘是一种非常普遍的胃肠道疾病, 在世界范围内常有

发生, 严重损害患者生活质量. 同时便秘可导致病菌在

结肠积聚, 增加胃肠道疾病风险, 如肠易激综合征[10]和结

直肠癌[11]. 肠道菌群与人类健康息息相关, 参与人体的吸

收、代谢及免疫功能[12], 便秘患者体内的肠道菌群往往

发生了重大改变. 因此, 补充益生菌制剂对于改善便秘是

必要的. 有文献报道, 腹部按摩联合贝飞达可以有效预防

图  2  益生菌制剂对体重变化的影响. Control: 正常组; Model: 模型组; Bifido: 贝飞达组; Yijunkang: 益君康组; Siliankang: 思连康组; Golden 

Bifid: 金双歧组.
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化疗后的便秘症状[13]. 益君康多用于治疗腹泻[14]、消化

不良等症状[15], 未见有便秘相关报道. 思连康则多见于

与其他药物联用来改善便秘[16-18]. 金双歧可见便秘[19]及

腹泻型肠易激相关报道[20], 此外, 金双歧还可以减轻大

肠杆菌K1诱导的粘蛋白缺失[21], 从而保护肠粘膜屏障. 
以上可知, 除益君康未见便秘相关报道, 虽然贝飞达、

思连康和金双歧均有与便秘相关报道, 但这些制剂对于

改善便秘的效果没有直观的比较. 本研究通过建立洛哌

丁胺诱导的大鼠便秘模型, 评价这四种益生菌制剂对便

秘的改善作用. 
在本研究中, 通过检测大鼠的体重变化、粪便参

数、肠道推进率及结肠的病理结构和粘蛋白表达, 来评

价各益生菌制剂对便秘的效果. 结果显示各组大鼠在造

模和益生菌干预期间体重没有明显变化, 但在某种程度

上说明了洛哌丁胺诱导便秘的大鼠对这些益生菌制剂

有较好的耐受能力. 关于粪便参数, 粪便数量、粪便含

水率及粪便颗粒状态均能够反应便秘的严重程度, 本研

究证明, 贝飞达和益君康能够显著增加大鼠的排便数量, 
此外, 贝飞达还能较好地改善粪便状态. 以上结果说明, 

贝飞达和益君康在改善粪便数量和质量方面优于思连

康和金双歧. 
关于粪便含水率, 很多研究采用的是收集大鼠在一

段时间内的粪便, 笔者认为在实际操作过程中, 便秘的

大鼠较难在短时间内排出足够数量的粪便用于统计, 暴
露在空气中的粪便, 其含水率会随着时间的延长而降低, 
并且这种变化受到实验环境及粪便大小等多种因素影

响, 为非线性变化. 在长时间等待大鼠排便过程中, 实际

测得粪便含水率会受到影响. 本研究中, 笔者首次采用

大鼠应激粪便粪便用于检测粪便含水率, 即通过按摩、

刺激大鼠肛门附近位置, 使大鼠能够在短时间内排出足

够数量的粪便用于统计. 与他人研究结果不同的是, 本
研究显示这四种益生菌制剂对应激粪便含水率无影响; 
此外, 早期研究表明[22]洛哌丁胺在基础条件下不影响水

的吸收, 我们猜测洛哌丁胺造成的便秘不改变粪便的含

水率. 
良好的肠道运动可以促进排便, 而肠道运动能力可

以通过肠道推进率来确认. 本研究发现贝飞达和思连康

具有显著促进肠道推进率的作用, 说明贝飞达和思连康

图  4  实验终点时各组大鼠的肠道推进率. 数据以每组的平均值±SEM表示, 与正常组相比, aP<0.01; 与模型组相比, cP<0.05. Control: 正常组; 

Model: 模型组; Bifido: 贝飞达组; Yijunkang: 益君康组; Siliankang: 思连康组; Golden Bifid: 金双歧组; Intestinal advancement rate: 肠道推进率.

图  3  益生菌制剂对粪便参数的影响. A: 各组大鼠相同时间内的粪便数量; B: 各组大鼠相同时间内的粪便的代表图片; C: 各组大鼠的粪便含

水率(数据以每组的平均值±SEM表示). 与正常组相比, bP<0.001; 与模型组相比, cP<0.05, dP<0.01. Control: 正常组; Model: 模型组; Bifido: 贝

飞达组; Yijunkang: 益君康组; Siliankang: 思连康组; Golden Bifid: 金双歧组; Amount of feces: 粪便数量; Fecal moisture content: 粪便含水率.
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可以通过增加胃肠蠕动改善便秘. 组织学分析被广泛用

于证明便秘动物肠道的显著变化. 本研究表明贝飞达可

以显著改善洛哌丁胺造成的肠粘膜受损, 虽然益君康、

思连康和金双歧也可以在一定程度上改善肠道损伤, 但
没有观察到显著差异. 阿尔新蓝用于染色隐窝细胞, 这
些细胞参与粘蛋白的产生, 粘蛋白是管腔粘液的主要成

分, 可保护结肠粘膜免受机械和化学损伤[23]. 洛哌丁胺

能减少隐窝细胞中粘蛋白的合成和储存[24]. 本研究发现, 

这四种益生菌制剂均能够可以改善粘蛋白的产生, 减少

结肠粘膜暴露于潜在的风险因素, 降低粘膜损伤.

4  结论

如表1所示, 在四种益生菌制剂中, 发现贝飞达、益君

康、思连康均能改善一些便秘指标, 其中贝飞达具有最

优的改善效果. 结果显示, 贝飞达和益君康可以改善一

些粪便参数; 贝飞达和思连康可提高推进率, 改善排泄

图  5  益生菌制剂对结肠病理结构及粘蛋白表达的影响. A: 结肠组织H&E染色; B: 结肠粘膜厚度; C: 结肠组织阿尔新蓝染色; D: 结肠隐窝面

积. 比例尺: 100×; 数据以每组的平均值±SEM表示. 与正常组相比, aP<0.01, bP<0.001; 与模型组相比, cP<0.05, dP<0.01, eP<0.001. Control: 正

常组; Model: 模型组; Bifido: 贝飞达组; Yijunkang: 益君康组; Siliankang: 思连康组; Golden Bifid: 金双歧组; Length of instestinal mucosa: 粘膜厚

度; Area of cypt cells: 隐窝细胞面积.
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表  1  各益生菌制剂对便秘指标的显著性差异

     体重 粪便含水率 粪便数量 肠道推进率 粘膜厚度 隐窝面积

贝飞达 - - d c c d

益君康 - - c - - e

思连康 - - - c - c

金双歧 - - - - - d

cP<0.05. dP<0.01. eP<0.001.
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功能; 初步探究机制发现, 这些益生菌制剂均可以保护

杯状细胞、改善结肠粘蛋白的表达. 

文章亮点

实验背景

便秘是一种常见的胃肠功能紊乱的疾病, 长期便秘影响

人们的生活质量. 研究表明益生菌可以良好地改善缓解

便秘的症状, 但目前市场上益生菌制剂众多, 且疗效不

一. 

实验动机

从市场中常见的几种益生菌制剂中筛选出具有较好改

善便秘症状的潜在益生菌制剂. 

实验目标

探究贝飞达、益君康、思连康、金双歧在洛哌丁胺诱

导的大鼠便秘模型中的作用及潜在的机制. 

实验方法

建立洛哌丁胺诱导的大鼠便秘模型, 并给予贝飞达、益

君康、思连康、金双歧治疗, 收集大鼠的粪便和结肠组

织, 通过大鼠体重、粪便数量、粪便含水率、肠道推进

率、H&E染色及阿尔新蓝染色评估这些益生菌制剂在

便秘大鼠中能否发挥有益作用. 

实验结果

贝飞达可以增加便秘大鼠的粪便数量和肠道推进率, 并
且增加了粘膜厚度及隐窝面积. 益君康可以增加便秘大

鼠的粪便数量以及肠隐窝面积. 思连康可以增加大鼠的

肠道推进率及肠隐窝面积. 金双歧可以增加肠隐窝面积. 

实验结论

贝飞达、益君康、思连康、金双歧均能改善便秘大鼠

的一些指标, 其中以贝飞达改善效果最佳. 

展望前景

本研究可以为便秘患者挑选择益生菌制剂提供了一定

的参考. 
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Abstract
BACKGROUND
The treatment of superficial esophageal squamous cell 

carcinoma (SESCC) is mainly based on endoscopic and 
surgical procedures. For some patients, surgical treatment 
alone is associated with a poor prognosis. How to screen 
out patients with poor prognosis and give appropriate 
intervention is a challenge for clinicians. Therefore, it is very 
important to find more convenient and effective prognostic 
indicators for the survival of patients to guide further 
treatment.

AIM
To evaluate the prognostic value of peripheral blood 
systemic inflammatory response index (SIRI) and prognostic 
nutritional index (PNI) in patients with SESCC. 

METHODS
The clinical, biochemical, and pathological data of 122 
patients with SESCC were retrospectively analyzed. The 
optimal cut-off values of SIRI and PNI were determined 
using the receiver operating characteristic (ROC) curve. 
According to the optimal cut-off values of SIRI and PNI, 
the patients were divided into a low SIRI group and a 
high SIRI group, and a low PNI group and a high PNI 
group. The Kaplan-Meier (K-M) method was used for 
survival analysis, and the Log-rank method was used to 
evaluate the difference between groups. COX univariate 
and multivariate regression analyses were performed 
to determine the predictive factors for the prognosis of 
patients with SESCC.

RESULTS
The overall survival time of patients in the low SIRI group 
was significantly longer than that of patients in the high 
SIRI group (P = 0.001). The overall survival time of patients 
in the high PNI group was significantly longer than that 
of patients in the low PNI group (P = 0.014). Preoperative 
SIRI and PNI were identified to be independent risk 
factors for the overall survival of patients with SESCC.
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CONCLUSION
Preoperative SIRI and PNI are simple and reliable biomarkers 
for predicting the prognosis of patients with SESCC.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
表浅型食管鳞癌(superficial esophageal squamous cell 
carcinoma, SESCC)患者的治疗以内镜和外科手术为
主. 对于部分患者来说, 单一的手术治疗预后欠佳. 如
何筛选出预后不良的患者并给予适当的干预是临床
医生面临的难题. 因此, 寻找更便利更有效的预后预
测指标对于患者的生存期和指导进一步治疗至关重
要.

目的
探讨术前外周血全身炎症反应指数(systemic inflamma-
tion response index, SIRI)及预后营养指数(prognostic 
nutritional index, PNI)对SESCC患者预后的预测价
值. 

方法
回顾性分析122例SESCC患者的临床、影像及病理
等资料. 通过ROC曲线确定SIRI及PNI的最佳截断值, 
将其分为低SIRI组和高SIRI组, 低PNI组和高PNI组, 
Kaplan-Meier法分析生存曲线, Log-rank法比较验证组
间生存差异. COX单因素和多因素回归分析SESCC患
者术后预后的影响因素.

结果
低SIRI组的总生存时间高于高SIRI组, 差异具有统计
学意义(P = 0.001); 高PNI组的总生存时间高于低PNI
组, 差异具有统计学意义(P = 0.014). 术前SIRI、PNI是
影响患者总生存期的独立危险因素. 

结论
术前SIRI和PNI是预测SESCC患者预后简单可靠的生
物标志物.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 

Group Inc. All rights reserved.

关键词: 全身炎症反应指数; 预后营养指数; 表浅型食管

鳞癌; 预后

核心提要: 术前外周血全身炎症反应指数及预后营养指

数与表浅型食管鳞癌(superficial esophageal squamous cell 
carcinoma, SESCC)患者的总生存期显著相关, 对预测

SESCC患者预后具有重要价值.

文献来源: 王晶, 丁雪丽, 田字彬. 术前全身炎症反应指数及预后营养指数

对表浅型食管鳞癌患者预后的预测价值. 世界华人消化杂志 2023; 31(9): 

369-376 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i9/369.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i9.369

0  引言

食管癌是临床常见的恶性肿瘤之一, 2020年全球新发

食管癌约57.2万例, 死亡病例约50.9万例,其全球发病率

及死亡率分别居第7位及第6位[1]. 我国是食管癌高发国

家, 病理类型以鳞癌为主[2]. 表浅型食管鳞癌(superficial 
esophageal squamous cell carcinoma, SESCC)是指肿瘤局

限于粘膜层或粘膜下层的鳞状细胞癌, 无论是否存在淋

巴结转移[3]. 随着内镜技术的发展及人民群众健康意识

的提高, 我国SESCC的发现率明显提高[4]. 我国2020年
食管癌诊疗指南提出对于SESCC患者的治疗以内镜和

外科手术为主[5]. 以往对于SESCC患者预后的预测通常

基于肿瘤浸润深度-淋巴结转移-远处转移分期(TNM分

期), 但有相同TNM分期的患者术后的预后仍存在较大

差异[6], 且评估TNM分期需要依赖于影像、内镜、病理

等检查, 具有侵入性、花费大、耗时长等缺点. 对于部

分患者来说, 单一的手术治疗预后欠佳[7]. 如何筛选出预

后不良的患者并给予适当的干预是临床医生面临的难

题. 因此, 寻找更便利更有效的预后预测指标对于患者

的生存期和指导进一步治疗至关重要.  
炎症在肿瘤的发生、增殖和迁移中起着重要作

用[8]. 近年来, 炎性生物标志物已成为肿瘤研究的热点. 
既往研究表明多种炎性生物标志物如中性粒细胞/淋
巴细胞比率、血小板/淋巴细胞比率和单核/淋巴细胞

比率是预测患者预后的有效指标[9-11]. 但这些指标只包

含两种免疫炎症细胞, 预测效果欠佳. 全身炎症反应指

数(systemic inflammation response index, SIRI)是以中

性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞计数为基础的新的复

合型炎症标志物, 已被证实与多种恶性肿瘤等的预后

有关[12-14]. 既往已有研究证实SIRI与进展期食管癌患

者预后有关[15]. 
食管癌患者受进食的影响, 比起其他患者来说更容
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易发生营养不良, 营养不良会影响患者的治疗耐受性和

预后[16]. 因此, 全身营养状况在食管癌患者的预后中具

有重要价值. 预后营养指数(prognostic nutritional index, 
PNI)是基于血清白蛋白和淋巴细胞计数的标志物, 用于

评估癌症患者营养状况的新指标, 已被发现与乳腺癌、

肺癌、膀胱癌等的预后有关[17-19]. 我研究团队前期研究

也发现PNI与进展期食管癌的预后有关[20]. 
越来越多的证据表明SIRI和PNI反映了免疫炎症反

应和全身营养水平, 能准确预测癌症患者的预后, 尤其

是对于许多无手术机会、选择放化疗的进展期食管癌

患者, 采用炎症及营养指标预测预后更加方便快捷. 但
术前SIRI、PNI对SESCC患者预后是否有影响还尚无报

道. 本研究在前期研究基础上进一步分析SESCC患者的

临床、病理资料和预后情况, 探讨术前SIRI及PNI对患

者预后的预测价值.

1  材料和方法

1.1 材料 以2013-01/2021-10于青岛大学附属医院行外科

手术的122例SESCC患者为研究对象进行回顾性分析. 
纳入标准: (1)经内镜及病理诊断为SESCC; (2)行食管癌

根治性手术; (3)临床资料完整; (4)无其他急慢性炎症性

疾病. 排除标准: (1)术前未接受放化疗; (2)患有其他恶性

肿瘤; (3)继发性食管癌或食管癌复发; (4)患有其他影响

生存的疾病或失访(图1). 本研究已获得青岛大学附属医

院伦理委员会批准(伦理审批号: QYFYWZLL27183), 所
有患者知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 临床资料: 通过青岛大学附属医院医渡云数据库收

集患者的人口学资料、病史、实验室检查结果(外周血

淋巴细胞计数、单核细胞计数、血小板计数、白蛋白

等)、影像学资料以及手术病理等资料. 
1.2.2 分组: SIRI = (中性粒细胞计数×单核细胞计数)/
淋巴细胞计数, PNI = 白蛋白(g/L)+5×中性粒细胞计数

(×109/L). 根据最佳截断值将其分别分为高、低SIRI及
PNI组. 根据体质量指数(body mass index, BMI)将入选患

者分为消瘦组(BMI<18.5 kg/m2)和非消瘦组(BMI≥8.5 
kg/m2). 根据第八版美国癌症联合委员会和国际癌症控

制联盟制订的TNM分期[21]将肿瘤位置分为上段、中段

和下段, 将大体类型分为隆起型、平坦型和凹陷型, 将
分化程度分为未分化、高分化、中分化和低分化, 将浸

润深度分为粘膜层和粘膜下层. 根据肿瘤大小分为≤2 
cm和>2 cm. 
1.2.3 随访: 采用门诊、电话等方式对术后患者进行随

访, 明确其生存状态. 随访截止时间为2022-08或患者死

亡, 中位随访时间为54 mo. 总生存期(overall survival, OS)

定义为从手术之日起至任何原因导致患者死亡或随访

结束的时间.
统计学处理 采用SPSS 26.0对患者资料进行统计

学分析. 通过ROC曲线分析确定SIRI、PNI的最佳截

断值, 根据最佳截断值将计量资料转换为二分类资

料; 计数资料以例数/%表示, 计量资料以mean±SD表

示, 比较采用χ 2检验或Fisher确切概率法; 生存分析采

用Kaplan-Meier法, 组间比较采用Log-rank检验; 采用

COX比例风险回归模型进行单因素和多因素分析以

确定与OS相关的预后因素. aP<0.05提示差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 临床特征 SESCC患者共122例, 男性109例(89.3%), 
女性13例(10.7%), 平均年龄(59.6±6.9)岁(44-79)岁. 
BMI<18.5 kg/m2者114例(93.4%), BMI≥18.5 kg/m2者8例
(6.6%); T1a 41例(33.6%), T1b 81例(66.4%). 肿瘤部位、肿

瘤大小、大体类型、分化程度、有无脉管浸润、有无

周围神经浸润等临床资料如表1所示. 
2.2 低SIRI组和高SIRI组、低PNI组和高PNI组的生存

分析 本研究的随访时间为1 mo-114 mo, 中位随访时间

为54 mo. 其中27例(22.13%)患者死亡. 低SIRI组和高SIRI
组患者的5年生存率分别为85.1%、68.1%, Kaplan-Meier
分析结果显示低SIRI组的OS高于高SIRI组, 差异具有统

计学意义(aP = 0.001); 低PNI组和高PNI组患者的5年生存

率分别为72.3%、93.1%, 高PNI组的OS高于低PNI组, 差
异具有统计学意义(aP = 0.014), 结果见图2和3. Spearman
相关性分析显示, SIRI和OS呈负相关(相关系数: -0.244), 
PNI与OS呈正相关(相关系数: 0.152). 
2.3 影响SESCC患者预后的COX单因素及多因素分

析 COX单因素分析结果显示, 术前SIRI、PNI与病人的

OS相关(aP<0.05). 将以上指标纳入COX多因素分析, 结
果显示术前SIRI、PNI是影响病人OS的独立危险因素

(aP<0.05)(见表2和3). 

3  讨论

炎症细胞作为肿瘤微环境的组成部分之一, 在恶性肿瘤

的发生发展过程中发挥着重要的作用[22]. 越来越多的证

据表明, 炎症细胞介导的炎症反应促进了肿瘤的发生、

发展和转移[23,24]. 浸润于肿瘤微环境中的中性粒细胞又

称为肿瘤相关中性粒细胞, 可以通过调控其他免疫细胞

的功能、中性粒细胞外诱捕网的形成和极化状态等方

式影响肿瘤的形成和发展[25]. 单核细胞是肿瘤相关巨噬

细胞的主要来源可以促进肿瘤细胞的侵袭和血管生成, 
抑制免疫监视[26]. 淋巴细胞是参与抗肿瘤免疫反应的
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组成成分之一, 但恶性肿瘤诱导的全身免疫炎症反应

抑制了淋巴细胞的功能, 使肿瘤细胞有机会逃脱免疫

监视[26]. SIRI作为一种由中性粒细胞、淋巴细胞和单核

细胞计数共同组成的复合型炎性标志物, 已被证实与多

种恶性肿瘤的预后密切相关. 冯晨曦等[27]研究发现SIRI
与食管癌和食管良性疾病的鉴别诊断密切相关; 一项以

表  1  一般临床特征

     项目 例数 n %

肿瘤部位

   上 6 4.9

   中 50 41

   下 66 54.1

肿瘤大小

  ≤2 cm 72 59

   >2 cm 50 41

病灶数目

   单发 108 88.5

   多发 14 11.5

大体类型

   隆起型 66 54.1

   平坦型 39 32

   凹陷型 17 13.9

分化程度

   高分化 29 23.8

   中分化 66 54.1

   低分化 27 22.1

脉管浸润

   无 107 87.7

   有 15 12.3

周围神经浸润

   无 115 94.3

   有 7 5.7

图  1  研究对象纳入流程图. 

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i9.369 Copyright ©The Author(s) 2023.
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表  3  COX多因素回归分析

指标 B值 SE值 Wald值 HR值(95%CI) P

SIRI(低SIRI组 vs  高SIRI组) 1.517 0.412 13.536 4.558(2.032, 10.226) <0.001

PNI(低PNI组 vs  高PNI组) -1.708 0.617 7.674 0.181(0.054, 0.607) 0.006

SIRI: 全身炎症反应指数; PNI: 预后营养指数.

     

表  2  COX单因素回归分析

项目 β HR值(95%CI) P

年龄(≤60岁 vs  >60岁) 0.372 1.450(0.678, 3.100) 0.338 

性别(男 vs  女) -1.295 0.274(0.037, 2.023) 0.204 

BMI(<18.5 kg/m2 vs  ≥18.5 kg/m2) -0.597 0.602(0.082, 4.447) 0.481 

SIRI(低SIRI组 vs  高SIRI组) 1.274 3.574(1.603, 7.966) 0.002 

PNI(低PNI组 vs  高PNI组) -1.395 0.248(0.074, 0.825) 0.023 

肿瘤部位(上-中段 vs  下段) 0.184 1.202(0.557, 2.593) 0.639 

肿瘤大小(≤2 cm vs  >2 cm) 0.305 1.356(0.637, 2.887) 0.430 

病灶数目(单发 vs  多发) 1.254 3.503(1.390, 8,826) 0.008 

大体类型(平坦型 vs  非平坦型) 0.513 1.670(0.705, 3.954) 0.243 

分化程度(高-中分化 vs  低分化) 0.32 1.377(0.582, 3.258) 0.467 

浸润深度(粘膜层 vs  粘膜下层) 0.109 1.115(0.501, 2.485) 0.789 

脉管浸润(无 vs  有) 0.655 1.925(0.727, 5.094) 0.187 

周围神经浸润(无 vs  有) 0.375 1.454(0.344, 6.153) 0.611 

SIRI: 全身炎症反应指数; PNI: 预后营养指数; BMI: 体质量指数.

图  2  高SIRI组和低SIRI组患者OS生存曲线. SIRI: 全身炎症反应指数; OS: 总生存期.
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图  3  高PNI组和低PNI组患者OS生存曲线. PNI: 预后营养指数; OS: 总生存期.
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302例食管胃交界处腺癌患者为研究对象的研究结果显

示SIRI是一种新颖、简单的预后指标, 其预测能力优于

中性粒细胞/淋巴细胞、血小板/淋巴细胞和淋巴细胞/单
核细胞, 可作为TNM分期的重要补充[28]. Geng等[15]对916
例食管鳞癌根治术后的患者进行研究, 结果表明SIRI是
独立预后指标, 并建立列线图以帮助临床医生筛选高危

患者, 为可能预后不佳的患者选择更有效的治疗方式, 
如术后辅助放化疗. 

SESCC术后患者由于受摄入不足、消耗增多等因

素的影响, 容易发生营养不良. 血清白蛋白作为一种重

要的营养标志物, 在胆固醇、脂肪酸和其他物质的运输

中起着重要作用, 肿瘤相关炎症可抑制白蛋白的合成从

来对患者的预后产生负面影响[29]. PNI根据血清白蛋白

水平和淋巴细胞计数计算得到, 作为一种评估癌症患者

营养状况的新指标, 已被很多研究证实与患者的预后有

关. Okadome等[30]通过研究数据库中337例根治性切除

的0-Ⅳ期食管癌患者发现PNI和肿瘤浸润性淋巴细胞的

表达与患者的预后有关, 营养状况和全身免疫反应可能

通过局部免疫反应影响患者的预后. Qi等[31]发现术前低

PNI不仅是进展期食管癌患者生存差的独立预后因素, 
而且与术后并发症发生率高相关. 一项基于3543例食管

癌患者的Meta分析还发现低PNI的食管癌患者可能有更

高的复发率[32]. 我们研究团队[20]也发现以进展期食管癌

患者为研究对象, 高PNI组患者预后更好. Yan等[33]研究

发现SIRI和PNI对Ⅱ-Ⅲ期食管癌患者预后存在影响, 并
且将这两个指标结合起来对预后的预测价值要高于单

独的预测价值. 而本研究以SESCC患者为研究对象, 发
现低PNI是影响SESCC患者预后的独立危险因素. 

本研究探讨了术前SIRI和PNI对SESCC患者的预后

价值, 有助于临床医生对于术后患者预后的预测和指导

进一步治疗. 但本研究存在一定的局限性:(1)本研究为

单中心回顾性研究, 纳入的患者数量、地区有限, 可能

会造成偏倚; (2)本研究仅分析了术前SIRI和PNI对患者

OS的影响, 未对无病生存期进行分析; (3)本研究仅针对

SIRI、PNI对SESCC患者预后的影响, 对继发性食管癌

或食管癌复发患者没有涉及. 因此, 未来需要进行大规

模的多中心、前瞻性研究来进一步分析术前SIRI和PNI
对SESCC患者及继发性食管癌或食管癌复发患者的预

后的影响.

4  结论

综上所述, 术前SIRI和PNI是预测SESCC患者预后的简

单可靠的生物标志物, 因此可以很好地应用于临床, 为
SESCC患者的个体化治疗提供依据.

文章亮点

实验背景

表浅型食管鳞癌(superficial esophageal squamous cell 
carcinoma, SESCC)是指肿瘤局限于粘膜层或粘膜下层

的鳞状细胞癌.目前对于SESCC患者预后的预测通常基

于影像、病理等检查, 具有侵入性、耗时长、花费大等

缺点.

实验动机

如何筛选出预后不良的SESCC患者并给予及时适当的

干预是临床医生面临的难题.寻找更便捷有效的预后预

测指标对于患者的总生存期(overall survival, OS)和指导

进一步治疗至关重要.

实验目标

探讨术前外周血全身炎症反应指数(systemic inflamma-
tion response index, SIRI)及预后营养指数(prognostic 
nutritional index, PNI)对SESCC患者预后的预测价值. 

实验方法

对122例SESCC患者的临床、影像及病理等资料进行回

顾性分析. 分别分析低SIRI组和高SIRI组, 低PNI组和高

PNI组与OS之间的关系, 并通过COX单因素及多因素回

归分析确定影响SESCC患者预后的独立危险因素.

实验结果

术前SIRI和PNI与SESCC患者的OS显著相关, 是影响

SESCC患者预后的独立危险因素, 对于预测SESCC患者

预后及指导进一步治疗具有重要意义.

实验结论

术前SIRI和PNI是预测SESCC患者预后的简单可靠的生

物标志物, 因此可以很好地应用于临床, 为SESCC患者

的个体化治疗提供依据.

展望前景

本研究为单中心回顾性研究, 纳入的患者数量、地区

有限, 可能存在一定偏倚. 因此, 未来需要进行大规模的

多中心、前瞻性研究来进一步分析术前SIRI和PNI对
SESCC患者预后的影响.
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Abstract
BACKGROUND
Patients with chronic hepatitis B (CHB) and tuberculosis 
need timely antiviral and anti-tuberculosis treatment 
after diagnosis, but due to the long duration of treatment 
and the simultaneous use of multiple drugs, liver injury 
may occur during treatment and affect the outcome. 

AIM
To investigate the clinical significance of liver injury in 
antiviral + anti-tuberculosis treatment in patients with 
different conditions of CHB with pulmonary tuberculosis.

METHODS
Two hundred patients with CHB and pulmonary tubercu-
losis admitted to our hospital from December 2017 to 
December 2022 were selected, and all were given antiviral 
+ anti-tuberculosis treatment. The completion of anti-
tuberculosis treatment and the occurrence of liver injury 
were recorded. Hepatic biochemical changes and the 
occurrence of liver injury were compared between hepatitis 
B surface antigen (HBsAg)-positive and -negative patients, 
and between those with different liver tissue inflammation/
necrosis degrees and fibrosis grades. Spearman correlation 
analysis was performed to analyze the relationship between 
liver tissue inflammation/necrosis degree and fibrosis grade 
and the number of abnormal liver biochemical indexes.

RESULTS
A total of 97 cases of liver injury occurred in 200 patients 
with CHB and pulmonary tuberculosis on antiviral + anti-
tuberculosis therapy, with an overall incidence of 48.50% 
(97/200). Sixty-nine cases completed the standard course 
of treatment after changing anti-tuberculosis drugs and 
using liver protecting treatment, while 28 cases had no 
improvement in liver biochemistry even after changing anti-
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tuberculosis drugs and using liver protecting treatment and 
discontinued anti-tuberculosis treatment, resulting in failure 
of anti-tuberculosis treatment. The abnormalities of alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
cholinesterase, prothrombin activity, electrophoretic gamma 
globulin, albumin/globulin (A/G) ratio, albumin, and total 
bilirubin were mainly mild to moderate. After treatment, 
ALT, AST, electrophoretic gamma globulin, and total 
bilirubin were higher in HBsAg-positive patients than in 
HBsAg-negative patients, and cholinesterase, prothrombin 
activity, A/G ratio, and albumin were lower in HBsAg-
positive patients than in HBsAg-negative patients (P < 0.05). 
ALT, AST, electrophoretic gamma globulin, cholinesterase, 
and total bilirubin gradually increased as liver tissue 
inflammation/necrosis degree and fibrosis grade increased 
(P < 0.05). The failure rate of anti-tuberculosis treatment and 
the total incidence of liver injury were higher in HBsAg-
positive patients than in negative patients (P < 0.05). The 
higher the degree of inflammation/necrosis and fibrosis in 
liver tissue, the higher the failure rate of anti-tuberculosis 
treatment and the overall incidence of liver injury (P < 
0.05). There was a positive correlation between liver tissue 
inflammation/necrosis degree the fibrosis grade and the 
number of abnormal liver biochemical indexes (r = 0.458 
and 0.604, respectively, P < 0.001 for both).

CONCLUSION
Patients with CHB with pulmonary tuberculosis who are 
HBsAg positive and have high grade of liver tissue inflam-
mation/necrosis and fibrosis have severe liver biochemical 
abnormalities, high overall incidence of liver injury, and high 
failure rate of anti-tuberculosis treatment. Therefore, liver 
function tests should be strengthened in the process of anti-
tuberculosis treatment among these patients so as to adjust 
the treatment plan in a timely manner and further improve 
the prognosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)伴结核病患者
确诊后需及时进行抗病毒、抗结核治疗, 但由于疗程
较长, 应用药物较多, 治疗过程中易发生肝损伤, 影响
治疗结局. 本文对治疗中肝损伤进行研究探讨, 为临

床防治肝损伤提供参考. 

目的
探讨不同病情CHB伴肺结核患者抗病毒+抗结核治疗
中肝损伤情况及临床意义, 以期为临床预防肝损伤提
供理论依据.

方法
选取2017-12/2022-12我院收治的200例CHB伴肺结核
患者, 均给予抗病毒联合抗结核治疗, 统计患者抗结
核治疗完成情况与肝损伤发生情况. 比较乙型肝炎
表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)阳性与阴
性、不同肝组织炎症坏死分级和纤维化程度患者治
疗前后肝生化变化及肝损伤发生情况, 应用Spearman
分析肝组织炎症坏死分级和纤维化程度与肝生化异
常项目数关系.

结果
(1)200例CHB伴肺结核患者抗病毒+抗结核治疗中共
发生肝损伤97例, 总发生率为48.50%(97/200), 69例经
过更改抗结核药物和护肝处理完成标准疗程治疗, 28
例经更改抗结核药物和护肝处理后肝生化仍无好转, 
暂停抗结核治疗, 导致肺结核治疗失败; (2)肝生化谷
草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、谷丙转氨
酶(alanine aminotransferase, ALT)、胆碱酯酶、凝血酶
原活动度、电泳γ球蛋白、白蛋白/球蛋白(A/G)、白
蛋白、总胆红素(total bilirubin, TBIL)异常程度分布以
轻中度为主; (3)治疗后HBsAg阳性患者ALT、AST、
电泳γ球蛋白、TBIL高于阴性患者, 胆碱酯酶、凝血
酶原活动度、A/G、白蛋白低于阴性患者(P <0.05); 
治疗后随着肝组织炎症坏死分级和纤维化分级程度
递增, ALT、AST、电泳γ球蛋白、TBIL逐渐升高, 胆
碱酯酶、凝血酶原活动度、A/G、白蛋白逐渐降低
(P<0.05); (4)HBsAg阳性患者肺结核治疗失败率、肝
损伤总发生率高于阴性患者(P<0.05); 肝组织炎症坏
死分级和纤维化分级程度越高, 肺结核治疗失败率、

肝损伤总发生率越高(P<0.05); (5)肝组织炎症坏死分
级、纤维化程度与肝生化异常项目数呈正相关(r  = 
0.458、0.604, P<0.001).

结论
HBsAg阳性、肝组织炎症坏死分级及肝组织纤维化
程度高的CHB伴肺结核患者肝生化异常程度严重、

肝损伤总发生率高、肺结核治疗失败率高, 因此, 在
CHB伴肺结核患者抗结核治疗过程中, 应对上述人群
加强肝功能检测, 以便及时调整治疗方案, 进一步改
善预后.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨不同病情慢性乙型肝炎伴肺结核

患者抗病毒+抗结核治疗中肝损伤情况, 发现乙型肝炎表

面抗原阳性、肝组织炎症坏死分级及肝组织纤维化程度

高的患者肝损伤总发生率高, 可为临床预防肝损伤提供

理论依据. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)和结核病是病毒

性传染性疾病及细菌性传染性疾病的两大主要疾患, 严
重危害人类健康公共卫生问题[1-3], 患者确诊后应及时进

行抗病毒联合抗结核治疗[4,5], 以控制病情进展, 降低疾

病传播风险. 既往研究指出[6-10], 由于抗病毒+抗结核疗

程较长、联合应用药物较多, 患者在治疗过程中易发生

肝损伤, 影响治疗结局. 因此, 临床应及时对患者抗病毒

+抗结核治疗中肝损伤情况开展调查研究, 以对肝损伤

的预防提供指导信息. 但目前, 临床对CHB和结核病患

者肝损伤的研究多集中于药物预防等方面[11,12], 而对治

疗中肝损伤情况的研究较少. 基于此, 本研究选取我院

200例CHB伴肺结核患者, 通过观察不同病情CHB伴肺

结核患者抗病毒+抗结核治疗中肝损伤情况, 为临床治

疗CHB伴肺结核时有效预防肝损伤提供理论依据. 报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经我院伦理委员会审核批准, 伦理编号

为: JH87795. 选取2017-12/2022-12我院收治的200例CHB
伴肺结核患者, 男125例, 女75例, 年龄26岁-67岁, 平均

(38.62±4.14)岁. 纳入标准: 符合CHB、肺结核相关诊断

标准[13,14]; 均经乙肝五项检查、肝功能检查、乙肝DNA
检测等确诊为慢性乙型肝炎; 均经影像学检查、病原学

检查等确诊为肺结核; 均为初次治疗, 入院前未使用过

抗病毒+抗结核相关药物; 年龄>18岁; 认知功能正常; 排
除标准: 合并肺气肿、肝硬化、肺癌等疾病; 入院3 mo
内使用过免疫抑制剂; 合并酒精性肝病、药物性肝病、

遗传代谢性肝病等其他影响肝功能指标的疾病; 精神病

史; 依从性差. 
1.2 方法 患者均清淡规律饮食, 戒烟戒酒, 防止过度疲

劳, 同时给予抗病毒+抗结核治疗: 恩替卡韦片(中美

上海施贵宝制药有限公司, 批准文号: H20052237)0.5 
mg, 口服, 1次/d; 注射用硫酸链霉素(华北制药股份有

限公司, 批准文号: H13020651)750 mg, 肌肉注射, 1次
/d; 利福平胶囊(邯郸市柏林药业有限公司, 批准文号: 
H13020373)450 mg, 口服, 1次/d; 异烟肼片(安徽国森药

业有限公司, 批准文号: H34022342)300 mg, 口服, 1次/
d; 吡嗪酰胺片(恒诚制药集团淮南有限公司, 批准文号: 
H34022731)1250 mg, 口服, 1次/d. 连续治疗2 mo后, 将治

疗方案调整为恩替卡韦片0.5 mg, 口服, 1次/d; 异烟肼片

300 mg, 口服, 1次/d; 利福平胶囊450 mg, 口服, 1次/d; 连
续治疗4 mo. 治疗期间每半个月测定1次肝功能, 对于40 
U/L<谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)<130 U/
L, 总胆红素(total bilirubin, TBIL)轻度增高者, 可继续采

用上述方案治疗, 同时给予保肝药物, 并每周检测1次肝

功能; 对于AST≥130 U/L, TBIL急剧增高者, 立即停止抗

结核治疗, 将治疗方案调整为利福喷丁(河北爱尔海泰

制药有限公司, 批准文号: H20133047)、力克肺疾[华润

三九(北京)药业有限公司, 批准文号: H11022366]、乙胺

丁醇(哈药集团制药六厂, 批准文号: H23020090)等对肝

功能损伤较小的药物, 并加强护肝治疗. 
1.3 肝损伤及肝损伤程度判定标准 (1)参照《药物性肝

损伤诊治指南》[15]中相关诊断标准: 治疗前肝生化指

标正常, 治疗后肝生化指标≥1项异常即为肝损伤. 肝
生化指标指AST、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、胆碱酯酶、凝血酶原活动度、电泳γ球蛋白、

白蛋白/球蛋白(A/G)、白蛋白、TBIL; (2)肝损伤程度

判定标准: 轻度: 临床症状轻微, B超检查肝脾无异常变

化, 肝功能指标轻度异常, 表现为胆碱酯酶>5400 U/L, A/
G≥1.4, ALT/AST≤正常3倍, 电泳γ球蛋白≤21%, TBIL≤
正常2倍, 凝血酶原活动度>70%, 白蛋白≥35 g/L; 中度: 
临床症状较为明显, B超可见肝内回声增粗, 肝脏或肝脾

轻度肿大, 肝内管道走行多清晰, 门静脉、脾静脉内径

无增宽, 肝功能指标中度异常, 表现为4500 U/L<胆碱酯

酶≤5400 U/L, 1.0<A/G<1.4, ALT/AST>正常3倍, 21%<电
泳γ球蛋白<26%, 正常2倍<TBIL≤正常5倍, 60%≤凝血

酶原活动度≤70%, 白蛋白≥35 g/L; 重度: 明显或持续性

肝炎症状, B超可见肝内回声明显增粗、分布不均, 脾脏

明显肿大, 肝内管道走行不清晰或轻度狭窄, 门静脉、

脾静脉内径增宽; 肝功能指标重度异常, 表现为胆碱酯

酶≤4500 U/L, A/G<1.0, ALT/AST>正常3倍, 电泳γ球蛋白

≥26%, TBIL>正常5倍, 40%<凝血酶原活动度<60%, 白
蛋白≤32 g/L. 
1.4 指标检测方法 (1)于患者入院后次日清晨抽取晨

起空腹静脉血5 mL, 3000 r/min离心12 min(离心半径10 
cm), 分离取血清, 置于-20 ℃低温保存, 以电化学发光免

疫法测定乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg), HBsAg≤0.5 ng/mL为阴性, >0.5 ng/mL为阳
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性; 以全自动生化分析仪(美国贝克曼公司, 仪器型号: 
AU680)测定ALT、AST、胆碱酯酶、电泳γ球蛋白、

A/G、白蛋白、TBIL, 以全自动血凝仪(美德太平洋科技

有限责任公司, 仪器型号: TSA6000)测定凝血酶原活动

度; (2)在患者签署知情同意书后开展肝活检, 通过B超进

行定位, 获取10 mm-20 mm肝组织, 包括4个以上可供评

价的汇管区. 由高年资病理医师进行肝组织炎症坏死分

级、肝组织纤维化程度判断, 严格参照《慢性乙型肝炎

防治指南》[16]中相关标准进行判断. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件包进行数据分析, 

计数资料以n (%)表示, χ 2检验, 若理论频数<1, Fisher`s
精确检验, 理论频数≥1且≤5, 用校正检验, 计量资料

满足正态性和方差齐性用(mean±SD)表示, 两组间比

较采用独立样本t检验, 多组间比较采用单因素方差分

析, 应用Spearman分析肝组织炎症坏死分级和纤维化

程度与肝生化异常项目数关系, P <0.05表示差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 200例患者治疗情况 200例患者中, 103例(51.50%)无
肝损伤完成抗结核标准疗程治疗, 69例(34.50%)有肝损

伤患者经过更改抗结核药物和护肝处理完成标准疗程

治疗, 28例(14.00%)经更改抗结核药物和护肝处理, 肝生

化仍无好转, 暂停抗结核治疗, 导致肺结核治疗失败. 
HBsAg阳性患者肺结核治疗失败率高于阴性患者

(P <0.05); 肝组织炎症坏死分级G3分级患者肺结核治疗

失败率高于G2、G1分级患者, G2分级肺结核治疗失败

率高于G1分级(P <0.05); 肝组织纤维化程度S3分级患者

肺结核治疗失败率高于S0-S2分级患者, S2分级患者肺

结核治疗失败率高于S0-S1分级患者, S1分级患者肺结

核治疗失败率高于S0分级患者(P <0.05). 见表1. 
2.2 200例患者肝损伤总体情况 200例CHB伴肺结核

患者抗病毒+抗结核治疗中共发生肝损伤97例, 总发生

率为48.50%(97/200); 其中肝生化异常项目数: 1项46例
(47.42%), 2项31例(31.96%), ≥3项20例(20.62%); 肝生化

ALT、AST、胆碱酯酶、凝血酶原活动度、电泳γ球蛋

白、A/G、白蛋白、TBIL异常程度分布以轻中度为主, 
详情见表2. 
2.3 不同病情患者治疗前肝生化变化 HBsAg阳性与阴

性患者、不同肝组织炎症坏死分级和纤维化程度患者

治疗前ALT、AST、胆碱酯酶、凝血酶原活动度、电泳

γ球蛋白、A/G、白蛋白、TBIL比较, 差异无统计学意

义; 见表3. 
2.4 不同病情患者治疗后肝生化变化 治疗后HBsAg阳
性患者ALT、AST、电泳γ球蛋白、TBIL高于阴性患者, 

胆碱酯酶、凝血酶原活动度、A/G、白蛋白低于阴性患

者(P <0.05); 治疗后随着肝组织炎症坏死分级和纤维化

分级程度递增, ALT、AST、电泳γ球蛋白、TBIL逐渐升

高, 胆碱酯酶、凝血酶原活动度、A/G、白蛋白逐渐降

低, 两两分级间比较差异均有统计学意义(P <0.05). 见表

4. 
2.5 不同病情患者肝损伤情况 HBsAg阳性患者肝损伤

总发生率高于阴性患者(P <0.05); 随着肝组织炎症坏死

分级和纤维化程度递增, 肝损伤总发生率逐渐升高, 两
两分级间比较差异均有统计学意义(P <0.05). 见表5. 
2.6 肝组织炎症坏死分级、纤维化程度与肝生化异

常项目数的相关性 肝组织炎症坏死分级、纤维化程

度与肝生化异常项目数呈正相关(r  = 0.458、0.604, 均
P <0.001), 见图1. 

3  讨论

本研究对200例CHB伴肺结核患者抗结核治疗完成情

况、肝生化异常情况、肝损伤发生情况进行分析, 结果

显示, 200例CHB伴肺结核患者抗病毒+抗结核治疗中

共发生肝损伤97例, 总发生率为48.50%(97/200), 肝生化

异常程度分布以轻中度为主, 其中69例有肝损伤患者经

过更改抗结核药物和护肝处理完成标准疗程治疗, 28例
经更改抗结核药物和护肝处理, 肝生化仍无好转, 暂停

抗结核治疗, 导致肺结核治疗失败. 可见CHB伴肺结核

患者抗病毒+抗结核治疗中肝损伤发生率较高, 可能与

患者需长期服用多种抗结核、抗病毒药物, 药物代谢困

难, 患者肝脏负担大有关[17,18]. 其中肝脏生化指标异常程

度以轻中度为主, 多可通过更改抗结核药物和护肝处理

减轻肝损伤程度, 完成标准疗程治疗. 因此, 临床应积极

探讨CHB伴肺结核患者抗病毒+抗结核治疗中肝损伤情

况, 为有效防治肝损伤提供理论依据. 
本研究结果还显示, HBsAg阳性患者肺结核治疗失

败率、肝生化异常程度、肝损伤总发生率高于阴性患

者, 随着肝组织炎症坏死分级和纤维化程度递增, 肺结

核治疗失败率、肝生化异常程度、肝损伤总发生率逐

渐升高, 且进一步研究表明肝组织炎症坏死分级、纤维

化程度与肝生化异常项目数呈正相关, 表明HBsAg阳性

患者、肝组织炎症坏死分级及肝组织纤维化程度高的

患者肝生化异常程度严重, 肝损伤总发生率高, 肺结核治

疗失败率高. 分析其原因, 可能在于: (1)吴启文等[19]学者

在其研究中指出, HBsAg阳性肺结核患者肝损伤发生率

61.00%高于HBsAg阳性肺结核患者9.10%, 与本研究结果

相似. 其中HBsAg阳性表示患者存在乙肝病毒感染[20-22]. 
肺结核合并乙肝病毒感染患者抗结核治疗中肝损伤发

生率明显高于无乙肝病毒感染者, 一方面在于结核菌、
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表  2  200例患者肝损伤总体情况

肝生化 轻度异常 中度异常 重度异常 总异常率

ALT 16(8.00) 17(8.50) 3(1.50) 36(18.00)

AST 20(10.00) 25(12.50) 4(2.00) 45(22.50)

胆碱酯酶 5(2.50) 3(1.50) 2(1.00) 10(5.00)

凝血酶原活动度 21(10.50) 5(2.50) 1(0.50) 27(13.50)

电泳γ球蛋白 13(6.50) 6(3.00) 2(1.00) 21(10.50)

A/G 15(7.50) 2(1.00) 1(0.50) 18(9.00)

白蛋白 9(4.50) 4(2.00) 1(0.50) 14(7.00)

总胆红素 22(11.00) 13(6.50) 4(2.00) 39(34.50)

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; A/G: 蛋白/球蛋白.

     

表  1  200例患者治疗情况

病情分类 例数 无肝损伤完成抗结核标准疗程 有肝损伤完成抗结核标准疗程 肺结核治疗失败

HBsAg

阳性 86 26(30.23) 41(47.67) 19(22.09)

阴性 114 77(67.54) 28(24.56) 9(7.89)

χ 2 27.322 11.589 8.208

P <0.001 0.001 0.004

肝组织炎症坏死分级

G1 64 52(81.25) 12(18.75) 0(0.00)

G2 71 38(53.52) 23(32.39) 10(14.08)

G3 65 13(20.00) 34(52.31) 18(27.69)

χ 2 48.616 16.286 20.540

P <0.001 0.001 0.004

肝组织纤维化程度

S0 46 41(89.13) 5(10.87) 0(0.00)

S1 48 33(68.75) 14(29.17) 1(2.08)

S2 56 26(46.43) 21(37.50) 9(16.07)

S3 50 3(6.00) 29(58.00) 18(36.00)

χ 2 73.816 24.413 33.449

P <0.001 <0.001 <0.001

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.

图  1  肝组织炎症坏死分级、纤维化程度与肝生化异常项目数的相关性分析. A: 肝组织炎症坏死分级与肝生化异常项目数的相关性; B: 纤

维化程度与肝生化异常项目数的相关性.

1项异常 2项异常 ≥3项异常
肝生化异常项目
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乙肝病毒可引发机体免疫功能紊乱, 加速肝细胞病理损

伤进程; 另一方面乙肝病毒感染会在一定程度上降低机

体网状内皮细胞功能, 减弱肝脏清除炎症因子及体内毒

素的能力, 从而导致肝生化异常程度严重, 肝损伤总发

生率较高; (2)肝组织炎症坏死分级越高, 肝脏生物转化

功能越弱, 从而导致药物在肝脏内代谢变慢, 药物浓度

     

表  4  不同病情患者治疗后肝生化变化

病情分类 例数 ALT(U/L) AST(U/L) 胆碱酯酶(U/L)
凝血酶原活

动度(%)

电泳γ球蛋白

(%)
A/G 白蛋白(g/L) 总胆红素

HBsAg

阳性 86 70.52±16.29 83.26±20.77 5400.96±266.01 73.22±9.00 23.35±3.79 1.29±0.22 36.27±4.59 48.94±11.03

阴性 114 46.88±14.56 51.24±18.35 5696.24±215.36 78.84±7.15 19.16±4.05 1.57±0.26 39.68±3.00 32.76±10.25

t 10.799 11.541 8.671 4.921 7.445 8.047 6.340 10.695

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

肝组织炎症坏死分级

G1 64 40.89±15.00 51.71±14.68 5796.25±208.44 78.92±7.05 18.04±3.11 1.60±0.19 40.22±3.56 20.55±5.00

G2 71 55.74±12.02 68.49±17.90 5532.61±223.38 76.84±6.44 21.06±3.45 1.52±0.21 38.05±3.64 31.04±4.82

G3 65 74.39±16.95 74.30±16.11 5385.83±216.70 73.50±6.63 23.73±3.67 1.23±0.18 36.41±3.28 68.08±4.63

F 83.966 33.305 59.513 10.763 44.671 65.361 19.214 1747.785

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

肝组织纤维化程度

S0 46 42.62±10.06 47.55±10.64 5730.15±197.58 80.95±7.11 18.11±2.99 1.70±0.19 40.02±4.39 25.26±3.85

S1 48 49.98±13.67 58.36±13.82 5694.33±220.35 77.78±5.94 20.06±3.54 1.59±0.17 38.98±4.52 33.85±4.19

S2 56 57.56±11.46 68.59±16.67 5560.72±205.18 75.51±6.38 21.78±3.26 1.36±0.20 37.84±3.79 41.71±5.66

S3 50 76.54±15.92 83.45±15.22 5310.78±184.50 71.97±6.56 23.53±3.64 1.19±0.21 36.22±4.05 56.43±4.94

F 61.383 54.354 43.052 16.326 22.915 68.052 7.349 373.733

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

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; A/G: 蛋白/球蛋白.

     

表  3  不同病情患者治疗前后肝生化变化

病情分类 例数 ALT(U/L) AST(U/L) 胆碱酯酶(U/L)
凝血酶原活

动度(%)

电泳γ球蛋白

(%)
A/G 白蛋白(g/L) 总胆红素

HBsAg

阳性 86 30.15±4.06 32.80±3.77 5824.06±317.33 83.66±7.52 15.42±3.03 1.82±0.24 42.25±6.08 13.05±3.42

阴性 114 29.87±4.29 31.95±4.16 5872.82±325.97 84.78±8.94 15.75±3.48 1.86±0.27 43.19±5.64 12.79±3.55

t 0.468 1.489 1.059 0.938 0.701 1.087 1.128 0.521

P 0.641 0.138 0.291 0.349 0.484 0.278 0.261 0.603

肝组织炎症坏死分级

G1 64 29.79±3.79 31.00±3.88 5887.60±309.64 85.01±9.57 15.73±3.50 1.83±0.25 43.05±5.75 12.94±3.61

G2 71 29.35±4.05 32.27±4.36 5824.35±348.11 84.18±8.68 15.90±3.26 1.82±0.26 42.97±6.22 12.86±3.49

G3 65 30.89±4.63 32.67±4.19 5846.69±326.74 83.73±9.03 15.18±3.47 1.87±0.24 42.34±5.94 12.90±3.52

F 2.424 2.847 0.633 0.330 0.815 0.743 0.277 0.009

P 0.091 0.060 0.532 0.720 0.444 0.477 0.759 0.991

肝组织纤维化程度

S0 46 29.16±3.76 31.76±3.59 5834.22±316.20 83.66±8.77 15.77±3.60 1.86±0.23 42.88±6.03 12.88±3.40

S1 48 29.85±4.51 32.45±3.76 5909.75±309.79 84.95±9.25 15.26±3.39 1.82±0.20 43.01±5.66 13.01±3.29

S2 56 30.48±3.89 32.68±3.44 5874.48±338.76 83.57±9.84 16.03±3.45 1.83±0.25 42.95±5.92 12.97±3.34

S3 50 30.34±4.14 32.31±3.02 5787.14±325.60 85.08±8.12 15.33±3.22 1.85±0.27 42.32±5.89 12.73±3.81

F 1.045 0.628 1.316 0.405 0.596 0.279 0.147 0.064

P 0.374 0.598 0.270 0.750 0.618 0.840 0.932 0.979

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 谷丙转氨酶; AST:谷草转氨酶; A/G: 蛋白/球蛋白.
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较高, 易引发中毒性肝损伤; (3)肝纤维化指在各种因素

作用下, 肝内蛋白多糖、胶原及糖蛋白等细胞外基质成

分过度沉积[23,24]. 过度的肝纤维沉积会破坏肝小叶结构, 
影响肝组织血流供应, 降低药物清除能力, 加剧药物肝

毒性, 从而进一步引发肝损伤, 增加肺结核治疗失败风

险. 

4  结论

综上所述, HBsAg阳性、肝组织炎症坏死分级及肝组织

纤维化程度高的CHB伴肺结核患者肝生化异常程度严

重, 肝损伤总发生率高, 肺结核治疗失败率高, 因此, 在
CHB伴肺结核患者抗结核治疗过程中, 应注意对上述患

病人群加强实验室指标检测, 以便及时调整用药方案, 
降低肝损伤发生风险.

文章亮点

实验背景

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)伴结核病患者对

患者身心健康造成较大影响, 既要维持乙肝病毒在体内

的复发, 还要进行抗结核病的治疗, 临床治疗该类患者

的效果并不十分理想. 

实验动机

CHB伴结核病患者用药物进行抗病毒的疗效慢, 疗程较

长, 由于药物的毒副作用, 易发生肝损伤. 因此快速有效

地治疗方法具有重要的临床意义. 

实验目标

CHB伴结核病患者在抗病毒+抗结核的长期治疗中, 服
用较多的药物是否对肝有损伤, 以及损伤的程度等具有

临床参考意义, 以期为临床预防肝损伤提供理论依据. 

实验方法

本研究通过检测不同分级的CHB伴结核病患者在治疗

过程中肝功能的相关指标, 来评价对肝的副作用影响. 

实验结果

相比较阴性患者, 乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)阳性患者肺结核治疗失败率更高, 肝损

伤总发生率更高, 治疗后HBsAg阳性患者ALT、AST、
电泳γ球蛋白、总胆红素更高, 胆碱酯酶、凝血酶原活

动度、A/G、白蛋白更低, 肝组织炎症坏死分级与治疗

效果有关系. 肝组织炎症坏死分级、纤维化程度与肝生

化异常项目数呈正相关. 

实验结论

HBsAg阳性、肝组织炎症坏死分级及肝组织纤维化程

度高的CHB伴肺结核患者易发生肝损伤, 因此, 在治疗

中需要加强该类患者肝功能的监测和保护. 

     

表  5  不同病情患者肝损伤情况

病情分类 例数 1项异常 2项异常 ≥3项异常 总发生率

HBsAg

阳性 86 24(27.91) 20(23.26) 16(18.60) 60(69.77)

阴性 114 22(19.30) 11(9.65) 4(3.51) 37(32.46)

χ 2 27.322

P <0.001

肝组织炎症坏死分级

G1 64 8(12.50) 4(6.25) 0(0.00) 12(18.75)

G2 71 17(23.94) 11(15.49) 5(7.04) 33(46.48)

G3 65 21(32.31) 16(24.62) 15(23.08) 52(80.00)

χ 2 48.656

P <0.001

肝组织纤维化程度

S0 46 2(4.35) 3(6.52) 0(0.00) 5(10.87)

S1 48 9(18.75) 5(10.42) 1(2.08) 15(31.25)

S2 56 14(25.00) 7(12.50) 9(16.07) 30(53.57)

S3 50 21(42.00) 16(32.00) 10(20.00) 47(94.00)

χ 2 78.122

P <0.001

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.

 文章亮点
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展望前景

CHB伴肺结核患者由于肝组织炎症坏死分级及肝组织

纤维化程度的不同对肝功能的影响不同. 但是抗病毒药

物治疗并非本研究中一种, 其他治疗药物对肝功能的损

害是否也会达到同样程度还需进一步鉴定. 
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Abstract
BACKGROUND
Blue rubber bleb nevus syndrome is a rare disease. The 
main cause of death in these patients is massive hemorr-
hage of the digestive tract. When the hemorrhage is 

combined with pulmonary embolism, greater treatment 
challenges are posed.

CASE SUMMARY
A man was admitted to the hospital because of repeated 
black stools for more than 20 years and aggravation for 10 d. 
A diagnosis of sigmoid colon and rectal blue rubber bleb 
nevus syndrome with massive hemorrhage due to nevus 
rupture was made. Conservative treatment including 
medical hemostasis and blood transfusion had a poor 
effect. Hemorrhagic shock occurred. The sigmoid colon 
and rectum were totally resected in the emergency setting. 
After operation, acute pulmonary embolism developed. 
Low molecular weight heparin anticoagulation and 
subsequent oral warfarin anticoagulation were given. The 
patient’s bleeding stopped, and pulmonary thrombosis 
disappeared. He has recovered well and is now alive.

CONCLUSION
In patients with preoperative massive hemorrhage due 
to blue rubber bleb nevus syndrome, acute pulmonary 
embolism may occur after operation, and the risk of 
intravenous thrombolytic hemorrhage is very high. In 
such cases, low-molecular-weight heparin + warfarin oral 
bridging treatment can be chosen. During the treatment, 
the coagulation function should be closely monitored to 
avoid massive hemorrhage. The dosage should be adjusted 
according to the prothrombin time and international 
normalized ratio (INR) to maintain the INR between 
2-3, and the patients should be subject to whole process 
management. D-dimer and INR should be reviewed 
regularly to monitor the complications of bleeding, and 
patients can benefit when they are treated properly.

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

Key Words: Blue rubber bubble nevus syndrome; Pulmonary 

蓝色橡皮泡痣综合征消化道大出血并肺栓塞1例

程发辉

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i9.385

世界华人消化杂志 2023年5月8日; 31(9): 385-388

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

病例报告 CASE REPORT

®

2023-05-08|Volume 31|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 385



程发辉. 蓝色橡皮泡痣综合征消化道大出血并肺栓塞1例

2023-05-08|Volume 31|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 386

embolism; Gastrointestinal bleeding

Citation: Cheng FH. Blue rubber bleb nevus syndrome with massive 
gastrointestinal hemorrhage and pulmonary embolism: A case report. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 31(9): 385-388 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i9/385.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i9.385

摘要
背景 
蓝色橡皮泡痣综合征(blue rubber bleb nevus syndrome, 
BRBNS)是一种罕见病.其死亡的主要原因是消化道
大出血, 当出血同时合并肺栓塞则严重增加了患者的
治疗难度. 

病例简介 
本例患者因反复黑便20余年, 再发加重便鲜血10 d入
院, 诊断为乙状结肠、直肠蓝色疱痣破裂大出血, 予
以内科止血, 输血等保守治疗后效果不佳, 失血性休
克, 急诊行开腹乙状结肠、直肠全切除, 术后合并急
性肺栓塞, 予以低分子肝素抗凝及后续口服华法林抗
凝治疗, 患者出血停止, 肺血栓消失, 恢复良好, 目前
存活. 

结论
蓝色橡皮疱痣术前大出血患者, 术后第一天发生急性
肺栓塞, 静脉溶栓出血风险极高, 在此情况下我们可
以选择予以选择低分子肝素+华法林口服桥接治疗, 
治疗期间严密监测凝血功能, 避免大出血的发生, 依
据凝血酶原时间INR调整用量, 使INR维持2-3之间, 并
对患者实行全程化管理, 定期复查D-二聚体, INR注意
出血得并发症, 治疗得当时患者可以获益. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 蓝色橡皮泡痣综合征是一种罕见病, 其死亡的

主要原因是消化道大出血, 在急性消化道大出血时并发

肺栓塞治疗严重棘手, 因此值得临床医生的关注和研究.
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0  引言

本文报道了湖南省第二人民医院收治的一例女性蓝色

橡皮泡痣综合征消化道大出血并肺栓塞患者, 以提高该

疾病出血时合并血栓性疾病的认识.

1  病例简介

患者女性, 53岁, 因“反复黑便20余年, 再发加重便鲜血

10天”入院. 既往: 有肝硬化、门静脉高压、门静脉海

绵样变”病史; 于2015-01在湖南省人民医院行“降结肠

造瘘术、脾切除术、肠系膜下动脉结扎术”, 有“血管

瘤、有多次血制品输注史. 查体: 贫血貌, 急性病容, 皮
肤黏膜色泽苍白, 腹部可见2条相互垂直的7 cm-8 cm陈

旧性瘢痕; 左侧腹部可见结肠造瘘口, 全腹柔软, 腹部无

压痛, 无反跳痛, 右侧大腿上1/3及右小腿中部皮肤可见

血管畸形治疗后手术疤痕, 右小腿后侧2 cm×2 cm血管

瘤肿块, 右侧臀部可见3 cm×4 cm血管瘤肿块(图1). 入院

后检查, 血常规: 红细胞1.77×1012/L,红细胞压积16.0%, 
血红蛋白49.0 g/L, 平均血红蛋白浓度306 g/L, 血小板计

数216×109/L. 腹部CT: (1)降结肠、乙状结肠、直肠管

壁弥漫性增厚并多发致密灶, 周围多发迂曲血管影, 右
侧臀部皮下软组织密度灶同前, 符合蓝色橡皮-疱痔综

合征影像改变, 请结合临床; (2)肝硬化, 门脉高压, 门静

脉海绵样变; (3)降结肠造瘘术、脾脏切除术后改变, 肝
脏多发血管瘤. 患者反复出血不止, 血色素下降至49 g/L, 
导致失血性休克.  

2  最终诊断

(1)蓝色疱痣综合征; (2)消化道大出血; (3)失血性休克; 
(4)急性肺栓塞; (5)肝硬化、门静脉高压、门静脉海绵样

变; (6)降结肠造瘘术后.

3  治疗

患者出血原因为乙状结肠及直肠蓝色疱痣破裂, 因病变

部位广泛, 出血量大,肠镜无法完成, 经内科止血药物+
输血保守治疗无效, 遂急诊在全麻下行剖腹探查, 肠粘

连松解, 乙状结肠+直肠全切术(图2)手术顺利. 术后第1
天患者突发右侧胸痛及气促, 急查血浆D-二聚体为29.8 
mg/L(图3), 考虑急性肺梗可能. 急诊行肺动脉血管造影

CT示: 右侧肺动脉主干、右下肺动脉干、右上、中、

下肺叶动脉及其分支栓塞(图4)确诊急性肺栓塞. 因患

者术前大出血并且为术后第一天, 静脉药物溶栓风险

极高, 因患者生命体征稳定, 无休克表现, 经反复权衡后

决定先予以低分子肝素抗凝5000 u皮下注射Q12 h, 后
予以口服华法林3.75 mg抗凝桥接3 d, 国际标准化比值

(international normalized coagulation ratio, INR)达到2.53后
停用肝素; 出院后继续口服华法林, 根据INR调整剂量2.5 
mg, 维持INR 2-3之间(图5).

4  结果和随访

随访11 mo后患者未再次出血, 复查血常规提示: 红细胞
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4.86×1012/L, 红细胞压积42.5%, 血红蛋白145.0 g/L, 平均

血红蛋白浓度342 g/L, 血小板计数308×109/L; 复查肺动

脉血管造影CT提示血栓消失(图6), 无咳嗽、胸闷、胸

痛呼吸困难等表现, 预后良好, 未再次出血, 目前存活良

好. 

5  讨论

BRBNS属罕见病, 发病率为1:140000, 主要特征是皮肤

和内脏多发血管瘤, 临床表现为消化道出血及不明原

因贫血[1]. BRBNS原因不明[1], 少数与9号染色体短臂基

因突变、染色体显性遗传相关[2]. BRBNS还可累及全

身各个组织和脏器[3,4]. 不同脏器的血管瘤可以引起不

同症状[5-9]. 消化道血管瘤是BRBNS常见表现, 常引起不

同程度的消化道出血. 多数患者为少量间断的出血, 而

图  1  臀部蓝色血管瘤. 图  4  肺动脉血管造影CT. 箭头: 肺动脉血栓.

图  5  INR结果趋势图. INR: 国际标准化比值.图  2  术中乙状结肠、直肠呈疱痣样改变. 

图  3  血浆D-二聚体结果趋势图. 
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急性消化道大出血, 却是患者死亡的最主要原因, 需要

积极抢救. 内科治疗不能控制的消化道大出血或并发肠

扭转、肠套叠、肠穿孔则需要外科手术[1-3]. 该患者由

于消化道大出血后不可避免的使用止血药物, 以及后来

的手术创伤、禁食、卧床、高凝等综合因素的影响, 从
而导致肺栓塞疾病的发生. 80%肺栓塞患者起病时无任

何临床症状, 约2/3肺栓塞患者死亡在2 h内发生, 发病急

骤、死亡率极高, 因此在消化道大出血及手术患者诊

治过程中需注意血栓性疾病的防治[10,11], 如患者出现气

促、胸痛、胸闷等症状需高度警惕肺栓塞可能, 需及时

复查血浆D-二聚体, 下肢静脉彩超以及肺动脉CT血管造

影. 在出血同时合并肺栓塞治疗时需权衡出血风险来选

择溶栓或者抗凝治疗, 因患者术前大出血, 术后第一天

发生急性肺栓塞, 静脉溶栓出血风险极高, 故未采用静

脉溶栓治疗, 予以选择低分子肝素+华法林口服桥接治

疗, 治疗期间严密监测凝血功能, 避免大出血的发生, 依
据凝血酶原时间INR调整用量, 使INR维持2-3之间, 并对

患者实行全程化管理, 定期复查D-二聚体, INR并且注意

出血得并发症[12,13].

6  结论

综上所述, BRBNS临床较罕见, 但关于其并发的急性消

化道大出血和肺栓塞的治疗较棘手, 因此值得临床医生

的关注和研究.
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图  6  复查肺动脉血管造影CT显示血栓消失. 
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学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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