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Abstract
Fatty liver disease (FLD), a common liver disease, is caused 
by genetic, environmental, and metabolic factors. It is mainly 
divided into alcoholic fatty liver disease and nonalcoholic 
fatty liver disease. FLD will gradually progress to liver 
fibrosis, cirrhosis, and even liver cancer if there is no timely 
intervention. Statins, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A (HMG-CoA) reductase inhibitors, can significantly 
decrease serum cholesterol levels by inhibiting the activity 
of HMG-CoA reductase. Thus, they are widely used to treat 
hypercholesterolemia in clinical practice. Some studies have 
reported that statins may exert anti-inflammatory, anti-
oxidation, and anti-fibrosis effects, suggesting their benefits 
on FLD. Herein, we review the existing evidence about 
use of statins for the treatment of FLD to further guide the 
rational use of statins in patients with FLD.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD), 简称脂肪肝, 是
临床常见的遗传-环境-代谢应激性肝脏疾病. 临床上
主要分为酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝. 若未进行
积极干预, 该病可进展为肝纤维化、肝硬化, 甚至肝
癌. 他汀类药物, 即3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶
抑制剂(3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, HMG-
CoA), 通过抑制HMG-CoA的活性, 显著降低血清胆固

他汀类药物治疗脂肪性肝病的研究进展

方晓慧, 王彩娥, 邓 娇, 祁兴顺

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i16.659
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醇水平, 临床常用于高胆固醇血症的治疗. 有研究指
出他汀类药物还具有抗炎、抗氧化、抗纤维化等作
用, 可能对FLD具有一定疗效. 本文通过回顾现有他
汀类药物治疗FLD的临床相关证据以指导临床用药.

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

关键词: 脂肪性肝病; 他汀类药物; 治疗; 研究进展

核心提要: 脂肪性肝病已成为我国第一大慢性肝病, 但目

前尚无批准治疗该病的药物. 他汀类药物为临床常用降

脂药, 兼具抗炎、抗氧化、抗纤维化作用, 可对该病发挥

一定疗效. 本文旨在回顾并分析不同他汀类药物对脂肪

性肝病的疗效.

文献来源: 方晓慧, 王彩娥, 邓娇, 祁兴顺. 他汀类药物治疗脂肪性肝病的研

究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(16): 659-665 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i16/659.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i16.659

0  引言

脂肪性肝病, 简称脂肪肝(fatty liver disease, FLD), 系指由

各种病因引起的以肝细胞弥漫性脂肪变为病理特征的

临床综合征, 是一种遗传-环境-代谢应激性肝脏疾病[1]. 
按照不同病因, 可分为酒精性脂肪性肝病(alcoholic fatty 
liver disease, AFLD)和非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)[2]. AFLD指长期大量饮酒引起

脂质在肝细胞内蓄积超过肝湿重5%的中毒性肝损伤[3]. 
NAFLD则指排除酒精和其他明确的肝损害因素(包括

病毒、药物、自身免疫性等)外所致的, 以肝脏脂肪变

性(≥5%肝细胞存在脂肪变)为特征的代谢性肝病, 包括

非酒精性肝脂肪变、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)、肝硬化等一系列疾病谱[4]. 由于

NAFLD通常与代谢综合征的主要组成部分[即肥胖、

血脂异常、高血压和2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)]互为因果关系, 2020年国际肝病专家小组建议将

NAFLD更名为代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated 
fatty liver disease, MAFLD)[5]. FLD早期仅表现为单纯性

脂肪肝, 随着疾病的进展, 可进一步发展为脂肪性肝炎, 
若未进行积极干预, 可进一步进展为肝纤维化、肝硬化, 
甚至肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)[6]. 随着

我国人民生活水平的提高, 嗜酒、肥胖人群数量的增加, 
成人FLD患病率高达13.92%-19.53%, 已超过乙型肝炎, 
成为第一大慢性肝病, 并呈持续增长趋势[7]. 

他汀类药物, 即3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A(3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, HMG-CoA)还原酶

抑制剂, 通过竞争性抑制内源性胆固醇(total cholesterol, 

TC)合成限速酶-HMG-CoA还原酶, 抑制TC的合成, 从
而降低血清胆固醇水平; 此外, 该类药物还可有效降低

低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, LDL)和甘油三酯

(triglyceride, TG)水平, 并促进高密度脂蛋白(high-density 
lipoprotein, HDL)的生成, 临床上常用于冠心病的一、二

级预防[8]. 根据化学结构的不同, 他汀类药物可分为亲脂

性和亲水性他汀, 常用的亲脂性他汀包括洛伐他汀、辛

伐他汀、匹伐他汀、阿托伐他汀和氟伐他汀; 而常用的

亲水性他汀主要有普伐他汀和瑞舒伐他汀[9]. 
有研究指出[10,11], 约80%代谢相关性FLD伴血脂异

常增高并呈持续升高趋势, 他汀类药物作为目前临床应

用最广泛的一类降脂药, 通过减少脂肪组织在肝细胞内

的沉积, 对FLD显示出疗效. 此外, 也有研究指出, 他汀

类药物对FLD的治疗作用不仅局限于降脂, 还可抑制肝

细胞炎症反应, 继而缓解肝脏脂肪变性并减轻纤维化进

程[12-14]. 各国指南也推荐将他汀类药物用于NAFLD伴血

脂异常的患者[4,15-17]. 下文着重回顾现有文献证据, 分析

不同种类和剂量的他汀类药物对FLD的作用.

1  他汀类药物治疗NAFLD

1.1 亲脂性他汀类药物

1.1.1 洛伐他汀(lovastatin): 洛伐他汀为第一代短效脂

溶性他汀类药物. 一项纳入90例NASH患者的研究指

出, 在常规保肝治疗基础上加用洛伐他汀(20 mg, 1/日)
进行为期12 wk的治疗, 较单一保肝治疗可更大程度地

改善血脂及肝功指标(P <0.05), 继而减轻甚至逆转肝脏

脂肪变性[18]. 此外, 周艳等[19]指出, 经过8 wk小剂量洛

伐他汀(10 mg, 1/日)治疗, NAFLD患者血脂、肝酶指

标及临床症状和体征较安慰剂组显著改善. 这表明洛

伐他汀的有效剂量范围为10-20 mg/日, 可改善NAFLD
患者血脂、肝酶指标及肝脂肪变性. 
1.1.2 辛伐他汀(simvastatin): 辛伐他汀同为第一代短

效他汀类药物. 早期临床研究显示辛伐他汀对NAFLD
患者的疗效与剂量相关. 郭宏华等[20]将178例接受辛伐

他汀治疗的NAFLD患者随机分为高剂量组(88例; 10 
mg, 3/日)和低剂量组(90例; 5 mg, 3/日), 进行为期8 wk
的疗效观察; 高剂量和低剂量辛伐他汀均可显著降低

NAFLD患者的TG、TC水平, 但高剂量组改善肝脂肪

变性疗效更佳, 且不良反应的发生率并未随剂量的增

加而增加, 此外高剂量组可改善NAFLD患者血糖水平. 
Tavakkoli等[21]进行的一项为期6 mo的研究指出, 辛伐

他汀(20 mg, 1/日)可显著降低NASH患者的丙氨酸氨

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

基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)水平, 从而改

善患者肝功. 一项随机对照试验共纳入42例NASH患

者, 观察组给予辛伐他汀(10 mg, 1/日)治疗, 对照组给
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予葡醛内酯治疗; 两组患者肝酶水平在治疗1 mo后均

显著下降; 与对照组相比, 观察组AST、ALT水平下降

程度更低, 临床疗效更佳[22]. 
与单一用药相比, 联合用药似乎具有更佳的疗效. 

尹秀丽等[23]将纳入的74例NAFLD合并高脂血症患者, 随
机分为试验组和对照组, 各37例, 对照组在保肝治疗的

基础上给予口服熊去氧胆酸治疗, 试验组在对照组的

基础上加用辛伐他汀治疗(20 mg, 1/日); 试验组(94.59%)
的总有效率显著高于对照组(75.68%, P <0.05), 且试验

组较对照组更显著地降低血脂及肝功指标(P <0.05), 这
表明联合应用辛伐他汀能更有效地改善肝功及高血脂

状态. 陈超等[24]也指出, 与单用二甲双胍片相比, 二甲

双胍基础上联用辛伐他汀(10 mg, 1/日)治疗能进一步

改善NAFLD患者血糖、肝功水平及胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR), 且未增加不良反应的发生风险. 陈劲松和

金珂等[25,26]也指出, 与熊去氧胆酸单一治疗相比, 联用辛

伐他汀(10 mg, 1/日)对NAFLD患者的血脂及肝功水平改

善更明显. 多项研究表明, 二甲双胍联合辛伐他汀10 mg/
日或20 mg/日治疗NAFLD合并T2DM较二甲双胍单一治

疗, 更大程度地改善患者肝功及血脂水平, 改善肝脂肪

变性[27,28]. 
总之, 不论单一用药还是联合用药, 辛伐他汀在10-

30 mg/日剂量范围内对NAFLD患者均有良好的疗效, 不
仅可改善肝功、血糖水平, 还可改善肝脂肪变性, 且在

该剂量范围内呈现出剂量依赖性. 
1.1.3 氟伐他汀(fluvastatin): 氟伐他汀为第二代中效他

汀类药物. Chong等[29]首次报道氟伐他汀可通过减轻

肝细胞炎症反应和氧化应激来缓解肝脂肪变性诱导的

肝星状细胞活化和肝纤维化, 可能对NASH有一定的

疗效. 姜斓等[30]在NAFLD患者中进行的一项随机对照

试验表明, 在口服降糖、保肝药物治疗的基础上加用

氟伐他汀(40 mg, 1/日)能更有效地缓解NAFLD患者体

内的炎症反应, 调节患者免疫系统失调. 早在2009年, 
Demirtunc等[31]就已指出接受氟伐他汀(80 mg, 1/日)治
疗较单纯饮食干预的NAFLD患者, 肝酶及TC水平降

低程度更显著, 且两组均未发生不良反应. 
目前仅有少数研究报道氟伐他汀在NAFLD中的应

用, 故该药有效剂量范围还有待进一步探究. 但上述研

究表明接受氟伐他汀40-80 mg/日可改善NAFLD患者肝

功, 减轻局部炎症反应. 
1.1.4 阿托伐他汀(atorvastatin): 阿托伐他汀为第三代

强效他汀类药物, 该药在NAFLD患者中的应用一直是

国内外研究的热点. 在早期临床试验中, Kiyici等[32]发

现, 阿托伐他汀(10 mg, 1/日)治疗NASH伴血脂异常的

患者可显著降低肝酶及血脂水平, 使肝酶水平恢复正

常并改善肝脏密度, 与多项单臂临床试验结果一致[33-35]. 
Georgescu等[36]发现接受阿托伐他汀(10 mg, 1/日)治疗的

NASH伴血脂异常的患者, 肝酶及血脂指标均显著降低, 
且组织学也提示肝脂肪变性有所改善. 魏秀琴等[37]指

出, 在硫普罗宁的基础上联用阿托伐他汀(20 mg, 1/日)
可显著改善NAFLD患者临床症状, 有效减轻机体炎症

反应, 改善肝酶、血脂水平, 且疗效优于单用硫普罗宁

(P<0.05). 林丽等[38]也表示, 多烯磷脂酰胆碱联合阿托

伐他汀(20 mg, 1/日)较多烯磷脂酰胆碱单一治疗可更

大程度地改善NAFLD患者肝功、IR, 并降低血清炎症

因子水平. Foster等[39]将80例NAFLD患者随机分为两

组, 观察组给予阿托伐他汀(20 mg, 1/日)联用维生素C
和维生素E治疗, 对照组给予安慰剂; 阿托伐他汀联合

维生素治疗4年后, 可使NAFLD患者发生中至重度肝

脏脂肪变性的风险降低71%. 
Jalili等[40]完成的荟萃分析发现阿托伐他汀可显著

降低NAFLD患者肝酶水平. Athyros等[41]将437例中度肝

酶异常的冠心病患者分为两组, 其中接受阿托伐他汀治

疗的(平均剂量24 mg, 1/日)227例患者肝酶异常情况有所

好转, 而210例未接受他汀类药物的患者肝酶水平则进

一步升高, 这表明他汀类药物可改善患者肝酶水平. 朱
宝江等[42]将30例NAFLD患者分成两组, 对照组给予低剂

量阿托伐他汀治疗(10 mg, 1/日), 观察组则给予高剂量阿

托伐他汀治疗(20 mg, 1/日); 高剂量组降低血脂及肝酶水

平的效果显著优于低剂量组(P<0.05). 
综上, 通过回顾分析既往的临床研究, 不论是否与

保肝药联用, 阿托伐他汀在10-24 mg/日剂量范围内对

NAFLD均表现出良好的降低血脂及肝酶水平的疗效, 可
改善临床症状, 并在该剂量范围内呈现出良好的剂量依

赖性. 
1.1.5 匹伐他汀(pivastatin): 匹伐他汀是第三代长效他

汀类药物. Hyogo等[43]完成的一项多中心前瞻性研究

指出, NASH合并血脂异常的患者接受12 mo的匹伐

他汀(2 mg, 1/日)治疗后, 血清AST、ALT水平显著降

低, 肝组织学及肝脂肪变性明显得到改善, 这表明匹伐

他汀2 mg/日可改善该类患者肝功. 孙硕等[44]对182例
NAFLD合并冠状动脉狭窄患者进行的一项随机对照

试验指出, 与单用多烯磷脂酰胆碱治疗相比, 多烯磷脂

酰胆碱基础上联合匹伐他汀(2 mg, 1/日)治疗能更显著

地降低肝酶、TG、TC水平, 且未出现肝脏相关不良

反应. 此外, 刘倩等[45]发现, 匹伐他汀(2 mg, 1/日)联合

利拉鲁肽对NAFLD合并T2DM患者的血糖、血脂及肝

功的改善情况均优于利拉鲁肽单一治疗, 且具有良好

的安全性. Sfikas等[46]也表示平均剂量为3.2 mg/日的匹

伐他汀可显著降低NAFLD患者的NAFLD活动度评分
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及纤维化评分(P<0.001), 这表明匹伐他汀可逆转该类

患者肝脂肪变性并减轻肝纤维化进程. 
匹伐他汀与阿托伐他汀同为第三代长效他汀, 它们

在NAFLD患者中的应用广泛. 朱敏等[47]发现, 与阿托伐

他汀(20 mg, 1/日)相比, 匹伐他汀(2 mg, 1/日)可更有效地

改善冠心病合并NAFLD患者的血脂及肝功水平, 更大程

度地减轻动脉粥样硬化, 减少严重肝功损伤的发生. 潘
飞等[48]将52例NAFLD合并高脂血症患者随机分成两组, 
分别给予阿托伐他汀(20 mg, 1/日)或匹伐他汀(2 mg, 1/
日)治疗, 连续治疗6 mo; 匹伐他汀对该类患者血脂、炎

症指标的改善均优于阿托伐他汀, 这表明匹伐他汀较阿

托伐他汀能更有效地降低血脂、改善肝脏血液循环, 并
可更大程度的减缓肝脏脂肪堆积, 逆转肝脏脂肪变程度. 
但上述研究均为单中心研究且样本量较小, 未来仍需大

样本量、多中心临床试验进一步证实. 
总之, 基于上述研究, 匹伐他汀治疗NAFLD的有效

剂量范围为2-3.2 mg/日, 并在降糖、降脂、抑制炎症反

应方面可能优于阿托伐他汀. 
1.2 亲水性他汀类药物

1.2.1 普伐他汀(pravastatin): 普伐他汀是第一代短效水

溶性他汀类药物. 一项纳入5例NASH患者的单臂临床

试验指出, 普伐他汀(20 mg, 1/日)连续治疗6 mo后, 患
者肝酶水平均恢复正常, 2例患者肝小叶炎症程度有所

改善, 1例患者肝细胞脂肪变性程度有所好转, 这表明

每日20 mg普伐他汀可改善NASH患者的脂肪变性及肝

功、减少肝细胞炎症反应, 但仍需大型随机对照试验

来证实这一结果, 并阐明最佳给药剂量和给药周期[49]. 
早在2007年, Lewis等[50]对NAFLD患者进行的一项随

机、双盲、安慰剂对照试验指出, 普伐他汀(80 mg, 1/
日)治疗36 wk后, 患者血脂及肝酶水平较安慰剂组显

著降低, 这表明普伐他汀除具有良好的降脂效果外还

可改善肝功. 此外, 有文献报道, 普伐他汀可抑制癌细

胞增殖并诱导其凋亡, 但在HCC中应用仍需进一步的

临床研究证实[51]. 
总之, 上述研究表明普伐他汀在20-80 mg/日的有效

剂量范围内, 可显著改善NAFLD患者的血脂、肝酶水

平, 抑制肝细胞炎症反应并减轻肝脂肪变性. 
1.2.2 瑞舒伐他汀(rosuvastatin): 瑞舒伐他汀是第三代

强效水溶性他汀类药物. Cho等[52]发现瑞舒伐他汀(5 
mg, 1/日)可改善NAFLD患者肝脏脂肪变性, 抑制炎症

反应及纤维化进程. 早期临床试验就已发现瑞舒伐他

汀可作为NASH伴血脂异常的新策略[53]. 在一项前瞻

性单臂研究中, Kargiotis等[54]对20例NASH伴血脂异

常的患者进行为期12 mo的瑞舒伐他汀(10 mg, 1/日)
治疗后发现, 瑞舒伐他汀10 mg/日可显著改善该类患

者肝酶水平和IR, 并延缓肝纤维化进程. 早在2016年, 
Ping等[55]发现, 接受瑞舒伐他汀(10 mg, 1/日)治疗的

NAFLD患者较安慰剂组能更显著地改善肝脂肪变性, 
降低血糖水平. 张媛君等[56]将T2DM并发NAFLD患者

随机分为两组, 对照组接受二甲双胍治疗, 试验组在对

照组的基础上给予瑞舒伐他汀钙片(10 mg, 1/日), 均进

行为期2 mo的治疗; 联用瑞舒伐他汀能更大程度改善

患者肝功及血脂水平, 抑制机体炎症反应, 逆转肝脂肪

变程度. 杨琼等[57]的研究结果与上述结果相似. 此外, 
多项研究发现, 瑞舒伐他汀(10 mg, 1/日)联合保肝药物

治疗NAFLD合并高脂血症可改善患者的血脂、肝功

水平, 减轻机体炎症反应, 降低肝脏脂肪变性程度[58-60]. 
此外, Skrypnyk等[61]将36例NASH合并冠心病的患者随

机分为两组, A组给予10 mg的瑞舒伐他汀, B组给予20 
mg的瑞舒伐他汀, 两组均联合熊去氧胆酸治疗, 治疗

9 mo后, 两组降脂效果相当, 但低剂量组患者肝酶水平

显著低于高剂量组, 表明低剂量组临床疗效可能更佳. 
然而, Mitsiou等[62]发现, NAFLD患者应用高剂量的瑞

舒伐他汀(20-40 mg, 1/日)治疗6 mo后, 血脂、炎症因

子水平下降幅度更大, 肝脏脂肪变性改善程度更显著. 
因此, 瑞舒伐他汀的最佳剂量尚存争议, 未来仍需高质

量研究加以探索. 此外, 上述研究观察时间均较短, 瑞
舒伐他汀对NAFLD的远期疗效及安全性尚需进一步

研究. 
综上, 瑞舒伐他汀有效剂量范围为5-40 mg/日, 可显

著改善NAFLD患者的血脂、肝功指标, 抑制炎症反应并

改善肝脂肪变性. 

2  他汀类药物治疗AFLD

在一项纳入了92例AFLD患者的随机双盲试验中, 薛扬

等[63]指出, 在多烯磷脂酰胆碱基础上加用阿托伐他汀(20 
mg, 1/日)治疗比单用多烯磷脂酰胆碱能更大程度地降

低AFLD患者肝酶及血脂水平. 孟丽萍等[64]也发现, 在硫

普罗宁、熊去氧胆酸联合治疗基础上给予洛伐他汀(20 
mg, 1/日)治疗3 mo后, 治疗组(94.3%)总有效率显著高于

对照组(62.1%, P<0.01), 这表明在常规保肝治疗基础上联

合他汀类药物可显著改善AFLD患者肝功及血脂指标. 
总之, 目前他汀类药物治疗AFLD的临床研究非常有限, 
未来仍需大规模临床试验进一步探索该类药物对AFLD
患者的疗效及安全性. 

3  他汀类药物相关不良反应

临床上应用他汀类药物的过程中, 常伴随着一些不良事

件的发生, 这也是他汀类药物未明确推荐用于FLD治疗

的主要原因之一. 他汀类药物的常见不良反应包括胃肠
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道不适、肝功异常、肌肉损伤、糖代谢紊乱等. 张金秀

等[65]在500例接受他汀类药物治疗的患者中发现, 他汀

类药物相关消化道症状发生率最多(52.0%), 其次为肝损

伤(38.0%). 但Park等[66]完成的一项荟萃分析指出, 伴或不

伴转氨酶异常的NAFLD患者使用小剂量或中剂量的他

汀类药物并不会引起转氨酶异常升高, 甚至能逆转肝酶

升高的趋势. Kammoun等[67]发现, 突尼斯在2010-2019年
期间接受他汀类药物治疗的患者发生肌肉损伤风险占

所有不良事件的28%, 但均在停药后缓解. 此外, 使用他

汀类药物是否引发糖代谢紊乱仍存在争议. Cederberg等
[68]指出, 他汀类药物通过抑制胰岛素分泌、降低胰岛素

敏感性, 可能增加糖尿病的风险; 但西苏格兰一项随访5
年的冠心病预防研究发现, 普伐他汀使糖尿病发生风险

降低30%[69]. 因此, 应用他汀类药物后, 患者糖代谢情况

及临床结局仍需大型临床研究加以评估. 

4  用药监护

长期应用他汀类药物可能导致肝酶异常, 建议定期复查

肝功, 必要时加用保肝药物, 如水飞蓟素、双环醇、熊

去氧胆酸等[70]. 治疗期间若出现肌痛、乏力、食欲不振

等症状, 需及时检测血清肌酸激酶(creatine kinase, CK)
和转氨酶: 若血清ALT或AST持续>正常值上限(upper 
limit of normal, ULN)3倍且无其他原因可供解释或血清

CK≥10 ULN或疑似横纹肌溶解症时, 需立即停药并予

以对症治疗[71]. 此外, 考虑到药物间的相互作用, 应用他

汀类药物期间, 应慎用贝特类、蛋白酶抑制剂、大环内

酯类抗生素等药物, 以免增加肝肾功能损伤及肌肉损伤

疾病的发生风险[67]. 

5  总结与展望

现有研究大多认为他汀类药物可改善FLD脂质代谢, 减
少肝细胞脂肪变性, 抑制炎症反应, 继而减缓或逆转纤

维化进程, 改变FLD患者的疾病状态和临床结局, 但将其

推荐用于FLD的治疗仍亟需大型临床研究加以明确. 此
外, 在临床实践中, 应根据患者的具体情况进行个体化

治疗, 做到合理、规范化用药, 密切关注不良反应的发

生.
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Abstract
Intestinal fibrosis is one of the common complications 
of inflammatory bowel disease (IBD), and endoplasmic 
reticulum (ER) stress plays an important role in the 
pathogenesis of fibrosis. The ER is the largest membrane 
network structure in the cell, which is mainly involved in 
the anabolism of proteins. Governing transportation and 
transformation is the normal physiological function of the 
spleen, and spleen deficiency leads to the failure of transporting 
the fine water and valley, resulting in dampness-heat, phlegm 
turbidness, blood stasis and other pathological products 
obstructed in the intestine, intestinal wall thickening, and 
even intestinal cavity stenosis and obstruction, thus inducing 
the development of IBD. Physiologically, the spleen and ER 
have a certain correlation. Pathologically, spleen deficiency is 
the essence of ER stress and the core pathological link of IBD 
intestinal fibrosis. Therefore, spleen-strengthening therapy 
is helpful to improve the metabolic function of the ER. 
Exploring the regulation of ER stress and restoration of ER 
homeostasis by spleen-strengthening therapy based on the 
“spleen deficiency-ER stress” theory is of great significance 
for studying and treating IBD intestinal fibrosis.

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

Key Words: “Spleen deficiency-endoplasmic reticulum 
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摘要
肠纤维化是炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)常见并发症之一, 内质网应激参与纤维化形成是
其重要发病机制. 内质网是细胞内最大的膜网络结
构, 主要参与机体蛋白质的合成代谢. 脾主运化是脾
脏正常的生理功能, 脾虚不能运化水谷精微, 导致湿
热、痰浊、瘀毒等病理产物壅滞于肠道, 肠壁增厚, 
甚至肠腔狭窄、梗阻, 诱发本病. 生理学上, 脾和内质
网有一定相关性; 病理学上, 脾虚是内质网应激的本
质, 是IBD肠纤维化的核心病理环节. 因此, 从健脾法
治疗有助于改善内质网代谢功能. 所以, 基于“脾虚-
内质网应激”理论探讨健脾法调节内质网应激、恢
复内质网稳态是研究和治疗IBD肠纤维化作用机制
的重要理论.

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

关键词: “脾虚-内质网应激”; 健脾法; 炎症性肠病; 肠
纤维化

核心提要: 从“脾虚-内质网应激”相关理论角度出发, 
深入探讨健脾法对调节内质网应激、恢复内质网稳态是

治疗炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)肠纤维

化的根本大法, 也为临床研究IBD肠纤维化作用机制提供

客观依据和重要理论基础. 

文献来源: 杜林柯, 郑烈, 段盛蕾. 基于“脾虚-内质网应激”探讨健脾法

对炎症性肠病肠纤维化内质网应激的调节作用. 世界华人消化杂志 2023; 

31(16): 666-670 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i16/666.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i16.666

0  引言

肠纤维化是炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
常见并发症之一, 严重者导致肠腔狭窄、乃至肠梗阻、

穿孔和瘘管发生, 最终需要手术治疗. 研究表明[1], 30%
的克罗恩病(Crohn’s disease, CD)及5%的溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者因纤维化进行手术治疗. 虽然, 
纤维化已被证实在皮肤、肝脏和肺等慢性炎症纤维化

疾病中发挥重要作用, 但在IBD中的作用机制尚不清楚. 
IBD纤维化几乎都发生在炎症受累肠段, 即炎症-纤

维化后遗症, 尽管目前抗炎治疗取得了显著效果, 但尚

未发现IBD患者纤维化发病率和手术治疗患者呈下降

趋势. 部分IBD患者肠道已经出现瘢痕组织, 因此在临床

过程中不仅需要早期预防纤维化, 而且在纤维化完全形

成后需要进一步逆转. 现代医学目前尚无有效治疗药物, 
而中医药治疗IBD已具有潜在优势. 为了解决这些问题, 
需要更好的深入了解IBD肠纤维化的发病机制. 既往研

究表明[2], 内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)
障碍时产生的大量未折叠或错误折叠蛋白、炎症介

质、微血栓等病理产物所引起的肠上皮细胞损伤是IBD
肠纤维化的重要原因. 

该病归属于中医学“痢疾”和“肠澼”等范畴. 脾
虚是发病的根本, 感受外邪、饮食不节、情志失调等

是关键的致病诱因, 而湿邪、瘀热、热毒是其重要病

理因素[3]. 中医学认为, 脾虚不能运化水液, 导致湿热、

痰浊、瘀毒等病理产物内生, 壅滞于肠道而发本病. 与
“内质网应激”障碍时均有“异曲同工”之妙, 由此可

见, 内质网应激功能障碍引起肠上皮损伤导致的慢性复

发性炎症与中医“脾虚”具有一定的相关性, 也可能是

中医“脾虚”在微观层面的一种表现形式. 
近年来内质网应激参与纤维化的形成已经成为研

究的热点[4]. 通过“脾虚-内质网应激”理论研究IBD肠

纤维化的发病机制不仅有助于更好的深入研究其发病

基础, 也为将来更好的治疗IBD纤维化提供理论基础. 本
文从中医“脾”和西医学“内质网”角度出发, 重点探

讨二者相关性及其与IBD肠纤维化的关系, 进一步阐释

IBD肠纤维化病机特点, 以期为临床治疗提供客观依据.

1  中医“脾”与内质网在生理上相关性

中医学认为, 脾为仓廪之官, 乃后天之本, 主运化水谷精

微, 对机体精微物质的代谢输布发挥重要作用. 从说文

解字角度来看: 运, 《说文》: “运, 移徙也.” 化, 《高

级汉语大词典》: “古字为‘匕’, 会意. 甲骨文, 从二

人, 象二人相倒背之形, 一正一反, 以示变化. 本义: 变化, 
改变.” 《说文》: “匕, 变也.” 由此可知, 运化的最初

本义当是转运, 改变之意. 所以, 脾主运化包括消化、吸

收、输布及气化等功能, 是机体物质代谢的重要枢纽, 
为机体维持生命活动提供能量. 人体一身之气血, 全赖

脾的运化功能. 
内质网是真核细胞中最大的细胞器之一, 它是由

分支小管和扁平囊组成的膜网络结构, 通过内质网腔相

互连接. 主要功能是参与体内蛋白质和脂质的合成、加

工、包装和运输[5]. 机体超过1/3蛋白的合成、折叠和结
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构成熟都在内质网中进行[6]. 可见, 内质网对蛋白的“运

化”也起着重要的调节作用. 蛋白的“运化”可能也是

脾主运化的分子生物学体现, 所以脾主运化和内质网存

在一定的相关性. 
中医学脾系统范围较广, 包括胃、小肠、大肠、肝

等, 相当于西医学的消化系统、内分泌系统和血液系统

等, 主要参与机体物质的消化、内分泌代谢和体液生化

代谢等[7]. 其中参与消化的过程主要依赖于胃蛋白酶、

胰蛋白酶等作用, 蛋白质等物质需要参与催化、代谢调

节、运输、免疫防御等生命活动. 机体的物质代谢均离

不开内质网的关键作用, 维持内质网稳态是脾运化功能

的具体体现和重要保障[8]. 有研究表明[9], 脾对脂质代谢

(包括脂蛋白)有重要调节作用. 而且脾也和多种受体蛋

白、酶蛋白关系密切. 根据中医学取类比象法, 脾主运

化代谢, 也包括蛋白质合成、折叠、分解等过程, 可知

中医的脾和现代医学的内质网之间在生理功能上存在

一定的相似性. 所以, 从内质网生理角度探讨脾的运化

功能具有重要科学依据. 

2  中医“脾虚”与内质网应激在病理上的相关性

中医学认为, 脾虚水谷精微生成不足, 机体脏腑器官失

于滋养, 故临床表现多为腹胀纳少、食后腹胀、肢体倦

怠、神疲乏力、少气懒言、形体消瘦, 也有的以形体肥

胖或浮肿为表现[10]. 上述症状与机体合成蛋白不足或摄

取减少有关, 如水肿与低蛋白血症有关, 形体消瘦与蛋

白摄入不足有关. 蛋白质代谢在消化系统具有重要意义, 
由于消化道含有多种糖蛋白的消化酶, 可以润滑和保护

黏膜组织, 当蛋白酶发生糖基化修饰时有助于食物的吸

收和消化[11]. 在脾虚患者也进一步发现血清总蛋白、白

蛋白均降低. 通过动物实验也证明[12], 在脾虚模型小鼠

中, 脾脏、小肠组织蛋白质含量降低. 
细胞中有细胞核、质膜、线粒体、粗面内质网、

光滑内质网等细胞器, 其中内质网是细胞内最大的膜

网络结构, 主要担负着蛋白质修饰、加工以及新生肽

链的折叠、组装和运输的重任, 且是细胞内Ca2+的贮存

场所[13]. 细胞是生命活动的基本单位, 在正常生命活动

中, 细胞与各种酶的生物活性关系密切, 而酶的本质就

是蛋白质, 其合成主要在内质网中完成, 完成后的蛋白

质要经过加工、修饰、糖基化等才具有生物活性, 才可

以参与生命活动[14]. 
中医学认为, 脾为后天之本, 为一身之气血提供能

量. 现代医学认为, 内质网也是Ca2+的主要储存场所, Ca2+

是引发平滑肌收缩的重要递质, 是细胞第二信使, 为机

体提供更多能量[15]. 根据中医脾为“后天之本”的重要

性地位, 中医“脾”与西医学“内质网”关系密切, 所

以, 脾虚和内质网应激存在相关性. 有研究表明, 脾阴虚

糖尿病大鼠大脑皮质中IRE1α和p-JNK1以及pJNK2的蛋

白和下丘脑GRP78蛋白表达较正常组升高, 提示有内质

网应激发生. 

3  内质网应激是IBD肠纤维化重要的发病机制

纤维化是导致机体晚期器官衰竭的主要原因. 其在传统

观念上被认为是炎症的旁观者, 对参与某种疾病的发病

机制可以忽略不计. 但近日, 来自麻省总医院等机构的

科学家们在国际杂志《Gastroenterology》发表一篇文章

明确指出中, 纤维化对于炎症性肠病的发生发展具有直

接影响作用[16]. 
内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)与肠

纤维化发生发展密切相关. 当机体遭受缺血、缺氧、感

染、营养底物缺乏、氧化应激及毒性物质等多种应激

因素后容易损伤肠上皮细胞, 破坏上皮细胞内质网腔

内Ca2+平衡、抑制蛋白糖基化、引起二硫键错配、减

少蛋白质向高尔基体转运等途径, 导致内质网中错误折

叠蛋白增加, 从而发生ERS[17]. 为了应对ERS, 细胞启动

未折叠蛋白反应(unfold protein response, UPR), 最初旨

在恢复蛋白稳态, 但持续的UPR将导致细胞死亡. 由于

内质网应激会引起肠道微环境的改变, 成为肠上皮细胞

(intestinal epithelial cell, IEC)活化和分化的主要驱动因素, 
内质网稳态和IEC的分化二者相互影响, 发生ERS时往

往伴随IEC形态和功能的变化, 这对IBD肠纤维化的发生

发展起重要作用[18]. 
内质网应激主要通过ER腔内的重要分子伴侣葡萄

糖调节蛋白78(GRP78)介导的三种途径引起UPR, 包括

肌醇酶1α(inositolase 1α, IRE1α)、蛋白激酶相关的内质

网激酶(protein kinase-related endoplasmic reticulum kinases, 
PERK)和转录激活因子6(transcription activator 6, ATF6)[19]. 
当应激产生时, GRP78分离与未折叠蛋白结合, 引起这三

种通路下游蛋白的激活. 有研究发现[20], ERS与IBD相关

后, ERS在IBD的发病机制中备受关注, 已发现IBD患者

ERS是显著的. 即使在非活动期IBD患者中, 肠上皮细胞

也存在ERS[21]. 此外, 敲除PERK-eIF2α基因可抑制ERS诱
导IEC发生纤维化, 从而证实了PERK-eIF2α对于IEC发
生纤维化是必须的[22]. 

4  “脾虚”是IBD肠纤维化的核心病理环节

饮食物入胃后皆依赖脾的运化功能, 脾旺则气血旺盛, 
脾虚则气血生成不足, 一身之气血皆依赖脾的运化能力. 
饮食不节(洁)、情志不畅、久病失养、禀赋不足等是导

致脾虚的重要病因, 继而产生痰湿、瘀血等病理产物蓄

积于体内诱发疾病. 如《外科正宗·肠痈论》曰: “肠痈, 
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皆湿热瘀血流入小肠而成……如积袭日久……以致毒

攻内脏, 肠胃受伤.” IBD肠纤维化病位在肠, 与脾关系

最为密切; 脾虚不能运化水谷则水湿内生, 湿邪缠绵难

愈, 以此为病, 可见脾虚是IBD肠纤维化的发病基础; 加
之外邪侵犯机体导致气机不利, 出现湿热、痰浊、瘀毒

等标实之证, 壅滞于肠道, 肠壁增厚, 甚至肠腔狭窄、梗

阻. 可见, 脾虚是IBD肠纤维化的关键病机, 脾虚不能运

化是IBD肠纤维化的核心病理环节. 
脾虚不能运化导致水谷精微失于布散, 与细胞内质

网不能正确折叠、转运蛋白, 或不能将错误折叠蛋白折

叠, 引起内质网应激蓄积于体内, 从而引起多种酶、受

体的合成失调, 脾虚与内质网应激障碍关系密切[23]. 中
医学认为, 饮食不节(洁)、情志不畅、久病失养及禀赋

不足等是导致脾虚的重要原因, 这与现代医学饥饿、营

养物质缺乏、各种不良应激原刺激等影响细胞内质网

稳态、引起内质网应激障碍有一定相关性[24]. 可见, 从
内质网应激入手探讨脾虚在IBD肠纤维化中的分子生物

学实质符合中医理论特点及临床实际, 具有重要价值和

理论意义. 
中医药调节内质网应激通路治疗疾病以及揭示其

作用靶点和机制的研究日益增多, 中医“脾虚”可能与

细胞内质网应激时功能障碍有一定的相关性. “脾虚不

能运化”状态下的痰湿、热毒、瘀血等致病产物相当

于现代医学内质网应激功能障碍时产生的大量未折叠

或错误折叠蛋白、炎症介质、微血栓等病理产物. 治疗

上中医通过“健脾”以维持脏腑阴阳平衡, 其机制与现

代医学通过抑制内质网应激通路减轻异常蛋白过多沉

积和细胞器大量受损以维持细胞内环境稳态的作用机

制是一致的. 因此, 细胞内质网应激功能障碍导致的细

胞损伤可能是中医“脾虚”在微观层面的一种表现形

式. 

5  以“健脾”为根本大法调节内质网应激治疗IBD肠

纤维化

由于IBD病情迁延难愈, 中医认为病邪内蕴与正气消伐

并存, 属本虚标实. 根据叶天士“久病入络”“久痛入

血”理论, 采用络脉理论指导辨治. 络脉是气血津液输

布、环流的枢纽和通路, 主要参与营血的生成、输布和

贯通营卫、沟通表里经脉的生理功能. 湿、热、瘀、毒

是IBD肠纤维化病理因素, 蕴结肠腑, 损伤血络, 气血运

化失司, 组织渗灌不足, 血败肉腐[25]. 吴以岭《络病论》

也认为络病有“易滞易瘀、易入难出、易积成形”的

特点. 《灵枢·痈疽》云: “荣卫稽留于经脉之中, 则血

泣而不行, 不行则卫气从之而不通, 壅遏而不得行, 故热, 
大热不止, 热胜则肉腐, 肉腐则为脓.” 痰湿热毒灼伤络

脉导致营卫之行受阻, 气机阻滞, 引起血液运行涩滞、

津血互换异常, 使津凝成痰, 血滞为瘀, 代谢废物蓄积为

毒; 痰、瘀、毒等病理产物聚积又引起络脉瘀阻、闭塞, 
络息成积, 进一步损伤络脉, 加重络脉自身营卫不通, 形
成络脉病变的恶性循环, 故补气健脾药常与清肠化湿、

活血通络药同用. 
《素问·至真要大论篇》曰:“伏其所主, 而先其所

因.” 治疗IBD肠纤维化疾病重在健脾, 恢复脾的运化功

能. 脾的运化功能正常依赖于脾气的升降、脾阴的滋润

和布散功能, 补益脾气是健脾运化的重要思路. “脾气宜

健、痰湿宜化, 湿热宜清、瘀血宜通”, 治疗IBD肠纤维

化应补脾胃以健脾, 燥湿清热化痰以通络, 破血消积通经

以化瘀, 从而达到健脾清肠通络之效. 临床可选取黄芪、

党参等以益气健脾, 欲令脾实. 基于以上认识, 提倡IBD肠
纤维化以健脾清肠通络, 活血通络, 扶正祛邪为主. 

研究发现[26], 内质网应激是肠上皮细胞损伤的重要

致病因素, 中医健脾法能减轻内质网应激, 下调内质网

应激标记蛋白CHOP的表达, 调控内质网应激信号分子

活化, 减轻炎症因子的反复刺激, 从而改善肠道炎症. 
大量研究表明[27], 健脾法有助于增强脾的运化功能, 调
节内质网应激保护肠黏膜屏障治疗IBD. 如唐志鹏教

授[28]以健脾为根本大法, 创制健脾清肠方能有效减少

IBD小鼠肠黏膜PERK、Bip蛋白表达,改善UPR以恢复

内质网稳态; 郑春菊[29]以健脾、疏肝之方能改善IBD小

鼠p-PERK/PERK、p-eIF2α/eIF2α, 有效抑制内质网应激, 
减轻细胞凋亡. 

中医学认为, 脾主运化水谷精微, 为机体提供能量; 
现代医学认为, 内质网是合成蛋白质及储存Ca2+的主要

场所, 也为机体储备能量, 二者有相同的功能作用, 因此

从中医“脾虚”的微观层面阐释细胞内质网应激功能

障碍在IBD肠纤维化发病中的重要作用. 将中医学传统

理论与现代医学有机结合, 以“脾虚-内质网应激功能障

碍”为切入点, 对IBD肠纤维化“脾虚-内质网应激”相

关理论进行了科学研究, 对研究其发病机制和临床治疗

提供客观依据. 

6  结论

从生理角度讲, 脾与内质网具有相关性, 通过内质网应激

障碍探讨脾虚不运化实质有助于阐释中医健脾法调节内

质网稳态的科学内涵, 探索内质网应激相关分子蛋白的

表达为中医药防治IBD肠纤维化提供客观依据. 深入分

子生物学研究有助于开展动物实验模型和临床研究“脾

虚-内质网应激”的相关性, 并进一步通过健脾法干预治

疗效应靶点, 为阐明内质网应激形成IBD肠纤维化作用

机制提供客观依据, 为揭示IBD肠纤维化提供全新视角



杜林柯, 等. 基于“脾虚-内质网应激”探讨健脾法对炎症性肠病肠纤维化内质网应激的调节作用

2023-08-28|Volume 31|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 670

和新理论, 对丰富中医药治疗提供新思路和新方法.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cleanliness plays an important role in the quality of 
gastroscopy. Pronase is a protein-breaking enzyme that can 
cut mucin peptide bonds in the gastric mucosa and improve 
gastric cleanliness. Double-dose pronase can give full play 
to the effect of removing mucus, and when combined with 
siloxane oil, it can improve the gastric visual field.

AIM
To investigate the efficacy and safety of double-dose 
pronase and simethicone in improving gastric cleanliness for 
gastroscopy.

METHODS
A randomized controlled trial was conducted, involving 
126 patients undergoing gastroscopy. The patients were 
divided into three groups: A control group without 
pronase, a single-dose pronase group, and a double-dose 
pronase group. The cleanliness of different gastric regions, 
time of the endoscopic procedure, rate of positive findings, 
and adverse reactions were observed in each group.

RESULTS
Compared to the control group, the double-dose pronase 
group showed significantly higher gastric cleanliness scores 
(P < 0.01) and shorter time of endoscopic procedure (P < 
0.01). However, there was no significant difference in the 
rate of positive findings between the groups. Furthermore, 
there were no significant differences in the occurrence of 
adverse reactions among the groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Double-dose pronase is superior to single-dose pronase as a 
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pre-procedural medication for gastroscopy, as it significantly 
improves gastric cleanliness, reduces endoscopic procedure 
duration, and has a higher level of safety.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃清洁度是影响胃镜检查质量的重要因素. 链霉蛋白
酶是一种蛋白分解酶, 可切断胃粘膜中的黏蛋白肽
键, 提高胃清洁度. 双倍剂量的链霉蛋白酶可充分发
挥祛除黏液疗效, 联合西甲硅油可进一步提升胃内视
野.

目的
探讨双倍剂量链霉蛋白酶联合西甲硅油在改善胃镜
检查胃内清洁度方面的疗效和安全性.

方法
采用随机对照的方法, 将126例接受胃镜检查的患者
分为三组: 不含链霉蛋白酶的对照组、单倍剂量链霉
蛋白酶组和双倍剂量链霉蛋白酶组. 观察各组在检查
时胃内不同部位的清洁度、内镜操作时间、病灶检
出率及不良反应等指标.

结果
与对照组相比, 双倍链霉蛋白酶组的胃内清洁度评分
更高(P<0.01), 内镜操作时间更短(P<0.01), 但病灶检
出率没有显著差异. 同时, 各组在不良反应发生率上
也没有显著差异(P>0.05).

结论
双倍剂量链霉蛋白酶优于单倍剂量链霉蛋白酶作为
胃镜检查术前准备药物, 能够明显改善胃内清洁度, 
减少内镜操作时间, 并且具有较高的安全性.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究比较双倍剂量链霉蛋白酶组、单倍剂

量链霉蛋白酶组与对照组的胃清洁度、内镜操作时间、

病变检出率及不良反应, 结果提示双倍剂量链霉蛋白组

具有更高的胃清洁度和更简洁的内镜操作时间, 而不良

反应发生无差异. 
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0  引言

胃镜检查是目前常用的胃肠道检查方法之一, 对于发现

和诊断食管胃十二指肠疾病具有重要意义. 而胃镜检查

的准确性和有效性与胃内清洁度密切相关, 如何提高

胃内清洁度已成为胃镜检查的重要问题之一. 目前研究

证实, 使用西甲硅油、二甲硅油、链霉蛋白酶和糜蛋白

酶等单独或联合应用于胃镜检查前, 能显著减少胃内泡

沫、气泡和黏液, 从而提高胃内清洁度[1]. 链霉蛋白酶是

一种被广泛应用于胃镜检查前胃内清洁准备剂. 单剂量

链霉蛋白酶能够有效提高胃内清洁度, 并安全性高[2]. 近
年来报道, 单独使用链霉蛋白酶或联合西甲硅油药物使

用仍存在胃内黏液和泡沫附着, 它增加微小病变的遗漏

可能. 不清晰的胃内视野, 不仅影响胃镜观察的质量, 还
会影响胃镜操作的流畅度, 包括注水清洁所消耗的时间

和内镜医师的情绪. 最新的研究指出, 双倍剂量链霉蛋

白酶可提高胶囊内镜的观察清晰度, 但关于其在胃镜检

查中的临床研究罕有报道[3]. 因此, 本研究选择双倍剂量

链霉蛋白酶联合西甲硅油、碳酸氢钠作为胃镜检查前

胃内清洁准备剂, 评估其清洁疗效和安全性.

1  材料和方法

1.1 材料 收集自2022-06/2023-03在我院内镜中心接受无

痛胃镜检查的患者为研究对象. 纳入标准: (1)符合胃镜

检查指征; (2)年龄在18岁以上, 65岁以下; (3)在研究前3 
mo内未曾接受过胃镜检查; (4)同意参加本研究并签署

知情同意书; (5)检查前1 wk内未曾服用质子泵抑制剂. 
排除标准: (1)孕妇或哺乳期女性; (2)存在食管或胃部重

大疾病(如食管癌、胃癌、胃肠道出血)或消化道穿孔、

梗阻、狭窄等情况; (3)有胃泌素瘤、甲状腺疾病等内分

泌系统疾病; (4)有心脏、肝、肾等重要脏器功能不全或

器官移植等疾病; (5)有药物过敏史; (6)拒绝参加本研究. 
本研究经过我院伦理委员会批准[2022-(E2)-HS-096].
1.2 方法 所有患者均由2名有经验的内镜医师进行胃镜

检查. 检查前患者需禁食8 h, 停止使用阿司匹林、非甾

体抗炎药等可能影响胃黏膜的药物. 各组服用相应术前

准备药品, 从服药到开始检查时间间隔控制在20分-60
分[2]. 检查时, 采用OlympusGIF-H260胃镜进行检查, 先
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进入胃中, 观察胃底、胃体、胃角和胃窦等部位, 评估

完成胃镜检查所需时间(除外进行组织活检或内镜下治

疗所用时间). 按照Kuo提出的评判标准[4]进行各组胃镜

检查过程中胃内清洁度评估, 根据评分标准将胃镜检查

后的胃内清洁度分为1-4分, 其中4分为没有黏附性黏液, 
视野清楚; 3分为有少量的黏液, 但视野不模糊; 2分为大

量的黏附性黏液, 视野模糊, 需要少于50 mL水来清理; 1
分为很厚的黏附性黏液, 视野模糊, 需要大于50 mL的水

来清理. 比较三组在胃窦、胃底、胃体上部、胃体下部

及总清洁度. 最后, 分析各组在术前准备开始至胃镜检

查结束后24 h内的不良反应(包括心率>100次/分、收缩

压<90 mmHg、氧饱和度<93%、腹胀、腹痛、反酸、

呕吐、误吸或窒息等)发生率和胃内病灶(包括糜烂、溃

疡、萎缩、息肉、出血点、凹陷性病灶及早期胃恶性

肿瘤)检出率.
1.3 术前准备

1.3.1 术前药品: 西甲硅油(德国柏林化学公司, 含西甲

硅油40 mg/mL) 、链霉蛋白酶颗粒(北京泰德药业股份

有限公司, 含链霉蛋白酶20000 U/袋)和碳酸氢钠(北京

泰德药业股份有限公司, 含碳酸氢钠1 g/袋). 
1.3.2 术前坐位活动: 口服胃内清洁准备剂后嘱患者在

等候区座椅上两手握住两侧扶手或双手叉腰站立, 按
照后仰-前倾-左倾-右倾活动, 重复做5次, 使药品充分

接触胃腔内黏膜. 
1.4 分组 本研究为单中心、随机、双盲、对照的前瞻

性临床试验. 将符合纳入标准的患者通过随机数字表方

式进行随机分为三组: (1)不含链霉蛋白酶对照组(即对

照组): 西甲硅油200 mg(5 mL)+碳酸氢钠1 g, 倒入纸杯加

入温水至50 mL混匀; (2)单倍剂量链霉蛋白酶组(即单倍

组): 链霉蛋白酶20000 U(1份)+西甲硅油200 mg(5 mL)+
碳酸氢钠1 g, 倒入纸杯加入温水至50 mL混匀; (3)双倍剂

量链霉蛋白酶组(即双倍组): 链霉蛋白酶40000 U(2份)+
西甲硅油200 mg(5 mL)+碳酸氢钠2 g, 倒入纸杯加入温

水至50 mL混匀; 双盲设计为研究人员和患者均不知道

所接受的治疗组别, 患者胃镜检查前20 min口服利多卡

因胶浆10 mL. 
统计学处理 采用SPSS 26.0版统计软件进行数据

分析. 计量资料以均数±标准差(mean±SD)表示, 采
用单因素方差分析; 计数资料采用χ 2

或F检验. 设定α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般结果 本研究共纳入126例患者, 双倍组42例, 
单倍组42例和对照组42例. 三组患者的性别和年龄均

无统计学差异. 比较各组内镜操作时间, 双倍组为7.43 

min±2.21 min, 单倍组为7.62 min±2.21 min, 对照组为

9.38 min±1.71 min, 组间差异有统计学意义(见表1). 
2 .2  清洁效果  研究结果显示 ,  双倍组患者胃清洁

度在胃窦(3.81±0.4)、胃底(3.26±0.54)、胃体上

部(3.26±0.54)、胃体下部(3.52±0.51)及总清洁度

(13.86±1.41)均高于对照组和单倍链霉蛋白酶组(P均

<0.01)(见图1和表2). 
2.3 术后并发症和病灶检出情况 各组在用药后不良反

应发生情况分析, 对照组3例、单倍组4例和双倍组3例, 
包括腹胀、反酸、腹痛、呕吐等胃肠道症状, 均为一

过性表现, 随访24 h内均消失或恢复. 三组在病灶检出

率, 包括糜烂、萎缩、凹陷性病变、溃疡、出血点、息

肉、早期胃恶性肿瘤(即胃早癌), 差异无统计学意义(详
见表3). 

3  讨论

胃镜检查术前准备是确保检查质量的关键之一. 良好的

视野清晰度有助于更好地发现病灶, 尤其是消化道早期

癌症. 中国早期胃癌筛查指南推荐在胃镜检查时使用去

黏液剂来清除胃内泡沫和黏液, 以充分暴露胃腔黏膜表

面结构和血管[5]. 目前, 胃镜术前准备常用的药物包括利

多卡因胶浆、二甲硅油、西甲硅油、链霉蛋白酶和碳

酸氢钠等. 链霉蛋白酶是灰色链霉菌产生的蛋白水解酶, 
在偏中性的环境下(pH6-8), 通过切断胃黏液中主要成

分粘蛋白的肽键, 降解胃部黏液, 使胃部黏液层变薄. 链
霉蛋白酶常与碳酸氢钠一同使用, 以发挥最大功效. 多
项国内外临床研究表明, 链霉蛋白酶能有效去除胃内黏

液[2,6], 但大多数研究使用单倍剂量链霉蛋白酶(20000 U)
作为术前准备药物, 与西甲硅油联合使用后仍有17.7%-
24.1%的视野模糊[2,7]. 李嘉欣等[3]的研究发现, 双倍剂量

(40000 U)链霉蛋白酶与高质量图像呈正相关. 本研究重

点探讨双倍剂量链霉蛋白酶联合西甲硅油、碳酸氢钠

组合方案在胃镜检查中的应用价值. 
一项关于链霉蛋白酶浓度对胃内视野影响的研究

发现, 在胃镜检查前给予20000 U链霉蛋白酶口服, 胃腔

内各部位清晰度显效率在60%左右[2]. 为了提高胃内清

晰度, 研究提出了不同服用时间(10分、20分、30分和

60分)胃内清晰度的差异, 结果证实链霉蛋白酶服用后

20分至60分进行胃镜检查, 视野清晰度高达80%. Wang
等[8]认为, 重力效应影响清洁剂与黏膜接触时间, 口服清

洁剂后进行重复体位变换能为磁控胶囊胃镜提供高质

量胃内图像. 链霉蛋白酶配合术前坐位活动可以促使药

物与胃粘膜充分接触, 最大程度地发挥祛泡和降解胃内

黏液的作用[9]. 因此, 本研究在清洁准备剂开始服用至检

查前间隔时间上严格控制在20分-60分, 同时充分的术
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前坐位活动, 使得最大程度发挥链霉蛋白酶组合方案的

疗效. 除此之外, 我们通过询问用药史, 避免长期质子泵

抑制剂使用对胃内观察影响[10]. 本研究目的在于寻找最

佳链霉蛋白酶、西甲硅油和碳酸氢钠组合方案, 探索其

在不同部位胃清洁度的疗效. 前期工作中发现西甲硅油

200 mg(5 mL)能够发挥良好的祛泡效果. 溶剂剂量的选

择上, 50 mL清洁准备剂相比于100 mL, 可减少胃内大量

液体引发的反流或误吸风险, 降低无痛胃镜检查的风险, 
且两者的视野清晰度相当[2]. 我们的研究结果提示, 双倍

剂量链霉蛋白酶组的胃窦、胃底、胃部上部和胃部下

部清洁度平均值均大于3分(无需用水清理), 清洁度总分

高达13.86±1.41. 胃内的高清洁度, 将明显减少检查过程

中无效时间, 包括用水清理黏液的时间和低清洁度致困

难观察时间. 欧洲消化内镜学会(ESGE)推荐对初次胃镜

检查者从开始进镜到退镜完成时间应不短于7 min[11]. 本
研究涉及的内镜医师能够做到胃镜检查有效观察时间

大于7 min, 与双倍组内镜操作时间(7.43±2.21)分相比, 
对照组内镜操作时间长达(9.38±1.71)分, 而更长的操作

时间可能与低清洁度密切相关. 链霉蛋白酶在胃内清洁

度方面有改善作用, 双倍剂量链霉蛋白酶相对于单倍剂

量链霉蛋白酶的优势在于具有更强的蛋白酶活性, 能更

彻底地降解小颗粒的黏液, 从而提高胃内视野, 且双倍

剂量链霉蛋白酶组的不良反应数与不含链霉蛋白酶对

照组无统计学差异. 然而, 比较三组病灶检出率没有显

著差异, 尤其是胃早期癌变的检出率. 双倍剂量链霉蛋

白酶组的高清洁度并未增加病灶检出率, 这可能与研究

样本量少和单中心研究有关. 大样本和多中心的研究可

能提高胃早癌的检出率, 并更科学地揭示清洁度与病灶

检出率的关系. 今后的研究我们除了需要提高样本量和

研究中心数量外, 我们还将进一步分析其他干扰胃内清

洁度的影响因素, 包括幽门螺杆菌感染、抑酸药物的使

用、受试者的医从性和饮食习惯等.

表  3  各组不良反应及病灶检出率比较[n (%)]

     
组别 不良反应

病灶检出率

糜烂 萎缩 凹陷性 溃疡 出血点 息肉 胃早癌

对照组 3(7.14) 24(57.14) 16(38.10) 1(2.38) 6(14.29) 3(7.14) 4(9.52) 2(4.76)

单倍组 4(9.52) 22(52.38) 11(26.19) 1(2.38) 1(2.38) 0(0) 7(16.67) 0(0)

双倍组 3(7.14) 26(61.90) 16(38.10) 0(0) 6(14.29) 2(4.76) 5(11.90) 1(2.38)

χ 2/F 0.21 0.80 1.77 1.64 5.31 4.37 1.00 2.82

P 0.90 0.67 0.41 0.44 0.07 0.11 0.61 0.24

表  2  各组在不同部位胃内清洁度比较(分值)

     组别 胃窦 胃底 胃体上部 胃体下部 总清洁度

对照组  3.17±0.49   2.69±0.52 2.62±0.54  2.86±0.42 11.33±1.28

单倍组   3.69±0.52a 2.93±0.6  3.02±0.56a 3.29±0.6a  12.93±1.76a

双倍组 3.81±0.4a     3.26±0.54ac   3.26±0.54ac   3.52±0.51a   13.86±1.41ac

F 22.15 11.24 14.75 18.32 30.58

P 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01

aP<0.05 vs  对照组对比; cP<0.05 vs  单倍组对比.

表  1  各组一般情况及胃镜检查时间

     组别 性别(男)[n (%)] 年龄/岁 胃镜检查时间/min

对照组 28(66.67) 46.83±11.36 9.38±1.71

单倍组 19(45.24) 49.26±13.55  7.62±2.21a

双倍组 25(59.52) 53.57±13.88  7.43±2.21a

χ 2/F 4.08 2.90 11.509

P 0.13 0.06 0.01

aP<0.05 vs  对照组对比.
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4  结论

综上所述, 双倍剂量链霉蛋白酶联合西甲硅油和碳酸氢

钠的胃内清洁准备剂能更安全有效的提高胃内清洁度, 
并缩短胃镜检查时间. 高清洁度的胃镜观察和减少不必

要的无效时间能够提高内镜医师操作的流畅度, 并可能

缩短无痛胃镜麻醉时间和降低麻醉风险, 这也是本研究

的实际临床价值所在.

文章亮点

实验背景

胃镜检查过程中存在众多因素影响图像质量, 包括操作

熟练度、胃肠蠕动、黏膜附着黏液和泡沫及胃潴留等. 
提高胃镜视野清晰度可减少胃镜操作过程中反复注水

过程, 缓解内镜医师的倦怠情绪及减少病灶漏诊概率. 
术前准备的常用药物可一定程度祛除黏液及泡沫, 但仍

有不足. 多种常用药物组合, 选择最佳的组合方案, 为胃

镜操作提供最佳清洁度是我们研究的目的所在. 

实验动机

本研究以链霉蛋白酶作为关键药物, 研究双倍剂量、单

倍剂量和无剂量在联合西甲硅油、碳酸氢钠对胃清洁

度的影响. 胃内清理过程中, 二甲硅油或西甲硅油可轻

松祛除气泡或泡沫, 但胃黏膜黏液即使反复冲洗仍可能

残留, 因此黏液的祛除一直困惑内镜医师, 而本研究通

过加倍链霉蛋白酶的组合方案来实现最大程度祛除胃

内黏液、气泡及泡沫. 

实验目标

本研究证实了双倍剂量链霉蛋白酶在胃清洁度的贡献, 
实现了双倍剂量链霉蛋白酶联合西甲硅油、碳酸氢钠

组合方案能够做到胃窦、胃底、胃体上部和胃体下部

清洁度评分大于3分, 无需或减少注水清理的内镜操作. 
该组合方案将胃镜质控领域提供了强有力的参考策略. 

实验方法

为了实现链霉蛋白酶的充分作用, 本研究采用药物最

佳作用时间窗(服药后20-60分钟)和重力效应增加药物

接触面积(术前坐位活动)方式来提升链霉蛋白酶疗效, 
同时避免阿司匹林、非甾体抗炎药及长期质子泵抑制

剂使用对研究的干扰. 将链霉蛋白酶联合西甲硅油200 
mg(5 mL)+碳酸氢钠以合适的混合剂量(50 mL)融合, 通
过以上独有的方式实施术前准备. 

实验结果

本文根据不同剂量的链霉蛋白酶联合西甲硅油、碳

酸氢钠作用, 分析胃清洁度、内镜操作时间、病灶检

出率及不良反应的差异. 研究证实双倍剂量链霉蛋白

酶组胃清洁度最高(13.86±1.41), 内镜操作时间最短

(7.43±2.21)分, 病灶检出和不良反应相当. 这将为胃镜

图  1  各组在不同部位胃内视野. 

 文章亮点
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术前准备提供实用医学价值. 

实验结论

本研究发现双倍剂量链霉蛋白酶可用于术前准备; 双倍

剂量链霉蛋白酶联合西甲硅油、碳酸氢钠作用后胃清

洁度最佳; 用药间隔和术前活动可以提高清洁药物的疗

效; 适当剂量(200 mg)的西甲硅油加足量的链霉蛋白酶+
碳酸氢钠可能既祛除泡沫又快速降解黏液, 通过本研究

证实了该组合方案的有效性, 为临床实践提供了科学依

据. 

展望前景

本研究不足之处在于研究数量偏少、没有多中心的支

持. 胃早癌检出本身发现较少, 统计学需要大量样本做

支撑才能达到预期效果. 未来研究方向是探索干扰胃清

洁度的外界因素. 未来研究的最佳方法将是在术前准备

过程中消除所有干扰因素, 服用最佳清洁准备剂, 配合

作用时间和有效活动, 最终到达最佳清洁度. 
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Abstract
BACKGROUND 
IgG4-associated autoimmune pancreatitis (IgG4-AIP) is a 
kind of autoimmune-mediated pancreatitis. The clinical 
manifestations of IgG4-AIP are not specific and the 
differential diagnosis is often difficult, and the indications 
and course of glucocorticoid treatment for the disease are 
still controversial. The aim of this study was to improve the 
understanding, diagnosis, and treatment of the disease by 
analyzing the clinical characteristics of the disease, and to 
reduce the recurrence rate of the disease by analyzing the 
factors related to its recurrence.

AIM
To investigate the clinical features, therapeutic efficacy, and 
recurrence of IgG4-AIP.

METHODS
The clinical data of 46 patients with IgG4-AIP were analyzed 
retrospectively.

RESULTS
The male to female ratio of IgG4-AIP patients was 
10.5:1. The most common clinical manifestation was 
obstructive jaundice. Approximately 52.1% of patients 
had extrapancreatic organ involvement, with the most 
commonly affected extrapancreatic organ being the bile 
duct. The vast majority (91.3%) of patients had higher serum 
IgG4 levels than normal. The imaging findings were diffuse 
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swelling or local enlargement of the pancreas with stricture 
of the biliary and pancreatic ducts. The majority (81.2%) of 
patients underwent pancreatic biopsy under the guidance of 
endoscopic ultrasonography. Typical pathological findings 
included fibrous tissue proliferation, lymphocyte and plasma 
cell infiltration, and acinar atrophy of the pancreas. Half of 
the patients showed a large number of IgG4 positive plasma 
cells as revealed by immunohistochemistry. Glucocorticoids 
were effective for IgG4-AIP, but 36.8% of the patients 
relapsed after remission, and 71.4% relapsed after stopping 
glucocorticoids. Logistic regression analysis showed that the 
risk factors for recurrence were pancreatic portal hypertension 
and involvement of extra-pancreatic organs. Low-dose 
glucocorticoid maintenance therapy could prevent recurrence.

CONCLUSION
Due to the lack of specific clinical manifestation, IgG4-
AIP is easily misdiagnosed as pancreatic cancer. The main 
manifestations of IgG4-AIP are increased serum IgG4 level, 
diffuse or local swelling of pancreas with biliopancreatic duct 
stricture, multiple organ involvement, IgG4 positive plasma 
cell infiltration, tissue fibrosis, and response to treatment with 
glucocorticoids. The risk factors for recurrence of IgG4-AIP 
are pancreatic portal hypertension and extrapancreatic organ 
involvement. Low-dose glucocorticoid maintenance therapy 
can prevent recurrence.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
IgG4相关性自身免疫性胰腺炎(IgG4 related autoim-
mune pancreatitis, IgG4-AIP)是一种由自身免疫介导的
胰腺炎, 该病的临床表现缺乏特异性, 鉴别诊断常有
难度, 糖皮质激素对该疾病的治疗的指征及疗程仍存
争议. 本研究希望通过分析疾病的临床特征提高疾病
的认识和诊疗, 通过分析疾病复发的相关影响因素找
出降低疾病复发率的治疗方案.

目的
研究IgG4-AIP的临床特征及其治疗疗效、复发的影
响因素.

方法
回顾性分析46例确诊IgG4-AIP患者的临床资料特点

及分析疾病复发的相关影响因素.

结果
本研究中, 纳入的46例患者IgG4-AIP患者男女比例
为10.5:1. IgG4-AIP最常见的临床表现为梗阻性黄疸. 
52.1%的IgG4-AIP患者合并了胰外器官受累, 最常见
的胰外器官为胆管. 91.3%的IgG4-AIP患者血清IgG4
数值高于正常值. IgG4-AIP的影像学检查主要表现
为胰腺弥漫肿胀或局部肿大, 伴胆胰管狭窄. 81.2%
的IgG4-AIP患者通过超声内镜引导下胰腺穿刺活检
获得病理学组织, 典型的IgG4-AIP病理学检查示胰腺
纤维组织增生, 淋巴细胞、浆细胞浸润, 胰腺腺泡萎
缩, 其中50%的IgG4-AIP患者病理免疫组化法示大量
IgG4阳性浆细胞. 糖皮质激素治疗IgG4-AIP均有效, 
但36.8%的患者治疗缓解后复发, 其中71.4%患者是停
用糖皮质激素后复发. Logistic多因素回归分析示复发
的危险因素是胰源性门脉高压和胰外器官受累, 小剂
量糖皮质激素长期维持治疗可以预防复发.

结论
IgG4-AIP的临床表现缺乏特异性,容易被误诊为胰腺
癌. IgG4-AIP的主要表现为血清IgG4水平升高、胰腺
弥漫肿胀或局部肿大伴胆胰管狭窄、多器官受累、

IgG4阳性浆细胞浸润、组织纤维化、对糖皮质激素
治疗有效. IgG4-AIP复发的危险因素是胰源性门脉高
压和胰外器官受累, 小剂量糖皮质激素维持治疗可以
预防复发.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: IgG4相关自身免疫性胰腺炎(IgG4 related 
autoimmune pancreatitis, IgG4-AIP)的临床表现缺乏特异

性, 诊断时需要与胰腺癌相鉴别. 典型的IgG4-AIP病理

组织中可以发现大量IgG4阳性浆细胞. 糖皮质激素治疗

IgG4-AIP有效, 胰源性门脉高压和胰外器官受累是IgG4-
AIP复发的危险因素, 小剂量糖皮质激素维持治疗可以预

防复发. 
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0  引言

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是一

种由自身免疫介导的罕见胰腺炎. AIP的发病机制尚

不完全清楚, 其临床表现也是非特异性的. AIP的国际
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共识诊断标准(international consensus diagnostic criteria, 
ICDC)把它分为两种亚型: 淋巴浆细胞性硬化性胰腺炎

(lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, LPSP)和特发

性导管中心性胰腺炎(idiopathic duct-centric pancreatitis, 
IDCP). LPSP即IgG4相关自身免疫性胰腺炎(IgG4 related 
autoimmune pancreatitis, IgG4-AIP)是亚洲国家AIP的主

要类型[1]. 目前认为IgG4-AIP是免疫球蛋白G4相关疾病

(IgG4-RD)在胰腺的表现. IgG4-AIP的影像学表现多为胰

腺肿大, 临床上易误诊为胰腺肿瘤性病变. IgG4-AIP缺
乏国际上普遍认可的诊断标准, 在临床上仍有很多问题

未解决. IgG4-AIP的鉴别诊断对于临床医生仍具有挑战

性. 糖皮质激素治疗IgG4-AIP的指征及疗程仍存争议[2]. 
糖皮质激素治疗后部分患者易出现复发, 对于其复发的

影响因素及复发后治疗策略尚无明确的共识[3-5]. 因此, 
本研究通过回顾性分析IgG4-AIP的临床特征、确诊方

法、治疗经过及部分复发病例的相关影响因素, 旨在提

高对此类疾病的认识和诊疗, 降低其误诊率及复发率.

1  材料和方法

1.1 材料 我们回顾性分析了2018-01/2022-01在武汉协

和医院收治的46例确诊IgG4-AIP患者的临床资料. 根据

ICDC标准, IgG4-AIP的诊断需综合6个方面, 分别是胰腺

实质影像学、胰管影像学、血清学、胰外器官受累、

组织学以及对糖皮质激素治疗的反应[2]. 纳入患者经武

汉协和医院伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 数据收集: (1)一般资料: 年龄、性别、年龄、平

均病程、质量指数、吸烟史、饮酒史; (2)身体首发症

状、临床表现、伴随疾病等; (3)辅助检查: 实验室检

查: 免疫球蛋白G4(immunoglobulin G4, IgG4)、免疫球

蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、免疫球蛋白(globulin, 
GLB)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷
氨酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、门冬氨

酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、丙

氨酸氨基转移酶(alanine transaminase, ALT)、总胆红

素(total bilirubin, TBIL)、淀粉酶(amylase, AMY)、糖

类抗原199(carbohydrate antigen199, CA199)、抗核抗

体(antinuclear antibody, ANA); 影像学检查: 电子计算

机断层扫描(computed tomography, CT)、磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)、磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography, MRCP)、
正电子发射断层显像/X线计算机体层成像(posi t ron 
emission tomography/computed tomography, PET/CT、经

内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)、超声内镜检查术(endoscopic 

ultrasonography, EUS); 组织病理学检查. (1)AIP治疗方

法: 本研究纳入患者均参照国际诊治指南进行规范性治

疗. 糖皮质激素治疗方案包括两种, 方案一: 按常规糖皮

质激素起始剂量40 mg/d, 治疗(2-4) wk后患者病情不同

程度好转, 如血生化(肝功能、IgG、IgG4)水平下降、影

像学(CT、MRCP、ERCP)好转、症状减轻或消失等, 根
据情况每(1-2) wk递减5 mg/wk, 在(2-3) mo的时间内, 剂
量逐渐减少到维持剂量, 通常为(5-10) mg/d. 方案二: 按
常规糖皮质激素起始剂量40 mg/d, 持续4 wk, 然后逐渐

减少5 mg/wk, 直到停止[6]; (2)临床疗效评定: 有效: 患者

临床症状及体征较之前有明显减轻, 用药4 wk后AST、
ALT、GGT、ALP、IgG4等化验水平下降50%, 或影像

学提示胰腺、胰管、胆管等病变情况较前减轻. 无效: 
患者临床症状及体征未见明显好转或治疗过程中病情

加重.
统计学处理 采用SPSS 16.0统计学软件对数据计

量资料以mean±SD或中位数(四分位数间距)表示, 计
数资料以例数和百分率表示. 在分析影响因素时, 用
Logistic多因素回归模型进行分析.

2  结果

2.1 一般资料 46例患者中男性42例(91.3%), 女性4例
(8.7%), 男女比例为10.5:1; 平均年龄(56.8±12.5)岁; 平均

病程(21.6±5.8) mo; 身体质量指数: (22.7±4.7) kg/m2; 有
吸烟史患者14例(30.4%); 有饮酒史患者12例(26.0%). 
2.2 临床特点 临床表现以梗阻性黄疸最为常见为32例
(69.5%). 其余常见症状依次为: 上腹痛31例(67.3%), 腹
胀28例(60.8%), 纳差27例(58.6%), 乏力26例(56.5%), 体
重下降24例(52.1%), 15例(32.6%)患者合并糖尿病; 14例
(30.4%)患者合并胰源性门脉高压; 6例(13.0%)患者合并

胃底静脉曲张; 24例(52.1%)患者合并了胰外器官受累, 
最常见的胰外为胆管受累16例(34.7%), 淋巴结受累11例
(23.9%), 肝脏受累6例(13.0%), 肺脏受累4例(8.7%), 前列

腺受累3例(6.5%), 腮腺受累3例(6.5%), 舌下腺受累2例
(4.3%), 颌下腺受累1例(2.2%), 肾脏受累1例(2.2%)(表1).
2.3 实验室检查 42例(91.3%)血清IgG4数值高于正常

值, 34例(73.9%)血清IgG4数值高于正常值2倍以上, 平
均值为(9.3±6.3) g/L; 18例完善IgG检查的患者中9例
(50.0%)升高, 平均值为(16.0±5.3) g/L; 44例完善GLB检
查的患者中22例(50.0%)升高; 26例(56.5%)ALP升高; 28
例 (60.8%)GGT升高; 29例(63.0%)ALT升高; 24例(52.1%)
AST升高; 45例完善TBIL检查的患者中30例(66.6%)升
高; 35例完善AMY检查的患者中13例(37.1%)升高; 33例
完善CA199检查的患者中7例(21.2%)升高(表2). 20例完

善ANA检查的患者中7例(35.0%)阳性. 
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2.4 影像学检查 CT/MRI/MRCP: 44例患者行CT/MRI/
MRCP检查. 胰腺的典型表现包括胰腺实质弥漫性肿胀, 
呈腊肠状23例(52.3%); 胰腺实质局灶肿大19例(43.2%), 
其中胰头肿大12例(27.3%), 胰体、胰尾肿大7例(15.9%); 
胰腺萎缩2例(4.5%)(图1). 胰管多发狭窄, 粗细欠均匀, 串
珠样改变5例(11.3%), 胰管扩张11例(25.0%), 胆总管狭窄

15例(34.1%), 肝内外胆管扩张6例(13.6%), 腹膜后纤维化

1例(2.3%), 胰源性门脉高压14例(31.8%). 
PET/CT: 8例患者行PET-CT检查, 其中5例(62.5%)患

者胰腺肿胀, 代谢弥散异常增高; 3例(37.5%)患者胰头明

显肿大, 密度弥漫性减低, 代谢弥散增高; 1例(12.5%)患
者肺门、肝门、肝胃间隙、胰腺、肠系膜腹膜后、双

侧髂内外大淋巴结增大、腮腺、舌下腺、肺小叶间隔

代谢增高. 
ERCP: 16例患者行ERCP检查, 12例(75%)患者有胆

总管狭窄, 6例(37.5%)患者有胰管狭窄(图2). 
EUS: 33例患者行EUS检查, 表现为胰腺弥漫性

肿胀, 低回声改变24例(72.7%); 局限性低回声病灶8例
(24.4%), 其中胰头局限性低回声病灶4例, 胰体局限性低

回声病灶1例, 胰尾局限性低回声病灶1例; 胰腺萎缩1例

(3.0%). 胆总管管壁增厚, 呈三明治样改变10例; 胰管扩

张7例(表3).
2.5 组织病理学检查 共31例患者获得胰腺组织病理学

检查, 25例(80.6%)患者行超声内镜引导下胰腺穿刺活检

(endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy, 
EUS-FNA), 5例(16.1%)患者行胰腺切除手术, 1例(3.2%)
患者行剖腹探查术中胰腺穿刺术(表4). 另外, 1例患者行

经皮肝脏穿刺术获得肝脏组织病理学检查. 28例(90.3%)
患者胰腺组织病理示淋巴细胞、浆细胞浸润, 20例
(64.5%)患者胰腺组织病理示纤维组织增生, 9例(29%)患
者胰腺组织病理示胰腺腺泡萎缩(图3), 16例(51.6%)患者

胰腺组织病理免疫组化示大量IgG4阳性浆细胞(大于10
个每高倍镜视野), 2例(6.5%)患者胰腺组织病理示闭塞

性静脉炎(表5). 1例肝脏穿刺患者表现为纤维组织增生, 
淋巴细胞浸润, 大量IgG4阳性细胞(大于10个每高倍镜视

野). 
2.6 治疗与随访 38例(82.6%)患者接受了糖皮质激素治

疗, 其中, 24例(52.2%)患者接受单纯糖皮质激素治疗, 6
例(13.0%)患者接受糖皮质激素及ERCP胆管支架置入

术, 2例(4.4%)患者接受糖皮质激素及ERCP胰管支架及

表  1  IgG4相关自身免疫性胰腺炎IgG4-AIP患者的一般情况及临床特点

     项目 例数 占比(%)

性别
男 42 91.3

女 4 8.7

吸烟 14 30.4

饮酒 12 26

临床症状

梗阻性黄疸 32 69.5

上腹痛 31 67.3

腹胀 28 60.8

纳差 27 58.6

乏力 26 56.5

体重下降 24 52.1

合并症

糖尿病 15 32.6

胰源性门脉高压 14 30.4

胃底静脉曲张 6 13.0 

胰外器官受累

胰外器官受累总例数 24 52.1

胆管 16 34.7

淋巴结 11 23.9

肝脏 6 13.0 

肺脏 4 8.7

前列腺 3 6.5

腮腺 3 6.5

舌下腺 2 4.3

颌下腺 1 2.2

肾脏 1 2.2

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎.
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表  3  IgG4-AIP患者的影像学表现

     项目 例数 占比(%)

CT、MRI、MRCP 44

胰腺实质弥漫性肿胀 23 52.3

胰腺实质局灶肿大 19 43.2

胰头 12 27.3

胰体尾 7 15.9

胰腺萎缩 2 4.5

胰管多发狭窄 5 11.3

胰管扩张 11 25

胆总管狭窄 15 34.1

肝内外胆管扩张 6 13.6

腹膜后纤维化 1 2.3

胰源性门脉高压 14 31.8

PET-CT 8

胰腺肿胀, 代谢弥散异常增高 5 62.5

胰头明显肿大, 代谢弥散增高 3 37.5

肺门、肝门、肝胃间隙、胰腺、肠系膜腹膜后、双侧髂内外大淋巴结增大、

腮腺、舌下腺、肺小叶间隔代谢增高

1 12.5

ERCP 16

胆总管狭窄 12 75.0

胰管狭窄 6 37.5

EUS 33

胰腺弥漫性低回声 24 72.7

局限性低回声病灶 8 24.2

胰头 4 12.1

胰体 1 3.0 

胰尾 1 3.0 

胰腺萎缩 1 3.0 

胆总管狭窄 10 30.3

胰管扩张 7 21.2

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎; CT: 电子计算机断层扫描; MRI: 磁共振成像; MRCP: 磁共振胰胆管造影; 

PET/CT: 正电子发射断层显像/X线计算机体层成像; ERCP: 经内镜逆行胰胆管造影术; EUS: 超声内镜检查术.

表  2  IgG4-AIP患者的实验室检查

     检验项目 mean±SD/中位数(四分位数间距) 正常值 阳性率(%)

IgG4(g/L)   9.3±6.3 0.02-2.00 91.3

IgG(g/L) 16.0±5.3 7.0-16.0 50.0

GLB(g/L) 29.7±5.9 20.0-30.0 50.0

ALP(U/L)  229.3±192.9 50.0-135.0 56.5

GGT(U/L) 206.0(29.0-502.5) 7.0-45.0 60.8

ALT(U/L) 54.0(22.8-175.0) 7.0-40.0 63.0

AST(U/L) 56.0(21.8-111.8) 13.0-35.0 52.1

TBIL(umol/L) 24.4(11.6-91.4) 3.4-17.1 66.6

AMY(U/L) 66.0(31.3-204.5) 35.0-135.0 37.1

CA199(U/ML) 16.3(6.4-61.0) 0-37.0 21.2

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎; IgG4: 免疫球蛋白G4; IgG: 免疫球蛋白G; GLB: 免疫球蛋白; ALP: 碱

性磷酸酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; TBIL:总胆红素; AMY: 

淀粉酶; CA199: 糖类抗原199.



曹卉, 等. IgG4相关自身免疫性胰腺炎的临床特征及复发的影响因素

2023-08-28|Volume 31|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 682

表  5  IgG4-AIP患者的胰腺组织病理表现

     项目 例数 占比(%)

淋巴细胞、浆细胞浸润 28 90.3

纤维组织增生 20 64.5

胰腺腺泡萎缩 9 29.0

大量IgG4阳性浆细胞 16 51.6 

闭塞性静脉炎 2 6.5

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎; EUS-FNA:超声内镜引导下胰腺穿刺活检.

表  4  IgG4-AIP患者的胰腺病理组织取样方法

     项目 例数 占比(%)

EUS-FNA 25 80.6

胰腺切除手术 5 16.1

胰腺穿刺术 1 3.2

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎; EUS-FNA: 超声内镜引导下胰腺穿刺活检.

图  1  IgG4-AIP患者CT检查表现. A: 患者CT显示胰腺弥漫性肿胀; B: 患者CT显示胰头实质局灶肿大; C: 患者CT显示胰腺萎缩. IgG4-AIP: 

IgG4相关自身免疫性胰腺炎.

图  2  IgG4-AIP患者ERCP检查表现. 患者ERCP显示胰管不规则狭窄, 管壁粗糙. IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎; ERCP: 经内镜逆行

胰胆管造影术.

A B C

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i16.677 Copyright ©The Author(s) 2023.
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胆管支架置入术, 1例(2.2%)患者接受糖皮质激素及经

皮肝穿刺胆道引流术(percutaneous transhepatic cholangial 
drainage, PTCD), 1例(2.2%)患者接受糖皮质激素及PTCD
及ERCP胆管支架置入术治疗, 3例(10.9%)患者接受糖

皮质激素及胰腺切除手术, 1例(2.2%)患者接受糖皮质

激素及免疫抑制剂治疗. 38例患者糖皮质激素治疗后均

获得临床缓解. 29例患者病情好转后停用糖皮质激素, 
9例患者接受糖皮质激素长期小剂量维持治疗. 另外, 3
例(6.5%)患者接受单纯ERCP胰管支架及胆管支架置入

术, 1例(2.2%)患者接受单纯ERCP胰管支架置入术, 2例
(4.4%)患者接受单纯胰腺切除手术, 1例(2.2%)患者接受

保肝、减黄治疗, 1例(2.2%)患者未接受治疗(表6).
38例糖皮质激素治疗诱导缓解的患者中有14例

(36.8%)患者复发, 其中10例(71.4%)患者在减停糖皮质激

素后复发, 患者停用激素后至复发的时长在(1-22) mo之
间, 另外4例(28.6%)患者在小剂量激素维持治疗期间复

发. 复发表现分别为: 5例复发黄疸, 3例复发急性胰腺炎, 
2例复发腹痛, 2例复发腹胀, 1例胰腺外器官复发(腮腺、

舌下腺、淋巴结肿大, 肺小叶间隔), 1例患者复发IgG4
明显升高. 复发患者13例(92.8%)再次应用糖皮质激素治

疗或糖皮质激素加量治疗, 1例(7.2%)患者加用免疫抑制

剂, 均再次达到缓解(图4). 
2.7 IgG4-AIP复发的多因素分析 我们将影响因素包括

梗阻性黄疸、体重下降、腹痛、糖尿病、胰外器官受

累、硬化性胆管炎、胰源性门脉高压、急性胰腺炎、

自身免疫性肝病、血清IgG4大于2倍、弥漫型、局灶

型、小剂量糖皮质激素维持治疗纳入建立Logistic 回
归模型, 回归过程采用逐步后退法, 以进行自变量的选

择和剔除, 结果显示胰源性门脉高压(OR: 7.399, 95%CI: 

1.279-42.788, P<0.05)、胰外器官受累(OR: 6.264, 95%CI: 
1.144-34.304, P<0.05)、小剂量糖皮质激素维持治疗(OR: 
0.199, 95%CI: 0.035-1.132, P<0.05)被保留入回归模型中

(表7).

3  讨论

AIP是一种临床罕见疾病. 1961年有研究发表了第一例

关于AIP的报告[7]. 2001年日本首次发现一部分AIP患者

IgG4水平升高, 认为其中一种是IgG4相关性AIP[8]. 近年

来越来越多关于IgG4-AIP的研究出现, 中国是胰腺疾

病高发地区, 有相对较多的IgG4-AIP 患者. 2008年中

国发表了第一篇关于AIP的临床研究报告[9]. 在以往中

国、日本、意大利的研究中男性患者分别占86.2%、

74.6%、66.9%, 患者的平均年龄分别为55.7岁、68.1
岁、62.5岁[10-12]. 本研究中男性患者的比例为91.3%高于

日本、意大利及以往中国的研究结果. 本研究中患者平

均年龄56.8岁, 较日本和意大利患者更年轻, 与以往中

国的研究结果相似. 与之前的研究类似, 本研究中最常

见的临床表现为梗阻性黄疸(69.5%)、上腹痛(67.3%)、
腹胀(60.8%)、纳差(58.6%)、乏力(56.5%)、体重下降

(52.1%)[10-12]. 
2012年中国的研究显示IgG4-AIP的合并症以慢性

胆囊炎(47.22%)和糖尿病(16.67%)最常见[10]. 日本研究

报告显示在AIP患者最常见的合并症是糖尿病(43%-
68%)[13,14]. 本研究中最常见的合并症也是糖尿病(32.6%), 
同时发现合并胰源性门脉高压(30.4%)和胃底静脉曲张

(13%)的患者也较多. 意大利研究显示胰外最常见受累

器官依次是胆管(39.6%)、唾液腺(7.5%)、肾(11.3%)、
淋巴结(9.4%)、腹膜后纤维化(1.9%)、肺(7.5%)[12]. 本

表  6  IgG4-AIP患者的治疗方案

     项目 例数 占比(%)

糖皮质激素治疗 38 82.6

单纯糖皮质激素 24 52.2

糖皮质激素+ERCP胆管支架置入 6 13.0

糖皮质激素＋ERCP胰管支架及胆管支架置入 2 4.4

糖皮质激素+PTCD 1 2.2

糖皮质激素+PTCD+ERCP胆管支架置入 1 2.2

糖皮质激素+胰腺切除手术 3 6.5

糖皮质激素+免疫抑制剂 1 2.2

ERCP胰管支架及胆管支架置入 3 6.5

ERCP胰管支架置入 1 2.2

单纯胰腺切除手术 2 4.4

保肝、减黄治疗 1 2.2

未治疗 1 2.2

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎; ERCP: 经内镜逆行胰胆管造影术; PTCD:经皮肝穿刺胆道引流术.
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表  7  IgG4-AIP复发多因素逐步回归分析结果

     分组影响因素 OR 95%CI P

胰源性门脉高压 7.399 1.279-42.788 0.025

胰外器官受累 6.264 1.144-34.304 0.034

小剂量糖皮质激素维持治疗 0.199 0.035-1.132 0.043

IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎.

图  4  弥漫性肿大IgG4-AIP患者治疗过程MRI检查对比图. A: 治疗前, 胰腺弥漫性肿胀, 呈腊肠样; B: 治疗3 mo后缓解, 胰腺实质明显缩小; C: 

复发, 胰腺肿胀较前次加重; D: 再缓解, 胰腺未见明显肿胀. IgG4-AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎.

A B

C D

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i16.677 Copyright ©The Author(s) 2023.

图  3  IgG4-AIP患者超声内镜引导下胰腺穿刺图像及病理学检查结果. A: 患者超声内镜引导下胰腺穿刺图像; B: 患者病理图片: 胰腺腺泡

萎缩伴间质广泛纤维化(×40); C: 患者病理图片: 以浆细胞为主的慢性炎症细胞浸润(×100); D: 患者病理图片: IgG4染色呈阳性(×200). IgG4-

AIP: IgG4相关自身免疫性胰腺炎.

A B

C D

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i16.677 Copyright ©The Author(s) 2023.
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研究中常见胰外受累器官为胆管(34.7%)、淋巴结

(23.9%)、肝脏(13.0%)、唾液腺(13.0%)、肺脏(8.7%)、
前列腺(6.5%)、肾脏(2.2%).

血清学检查对IgG4-AIP的诊断及治疗后随访的复

查具有重要临床意义. IgG4是IgG4-AIP的重要诊断依据

之一, 在中国的研究中84.21%患者血清IgG4水平大于2
倍正常上限, 日本的研究结果示84.5%患者血清IgG4水
平升高, 58.5%患者IgG升高, 32.6%患者ANA呈阳性[11,15]. 
本研究中73.9%患者血清IgG4水平显著升高且均大于2
倍正常上限, 50%患者IgG升高, 35%患者%ANA呈阳性. 

影像学检查(CT/MRI/MRCP)在IgG4-AIP的诊断中

同样起着重要作用. 40%-60%患者可以见到IgG4-AIP的
影像学典型特征, 为胰腺实质弥漫性增大[1]. 本研究中

52.3%患者表现为胰腺实质弥漫性增大, 与以往研究结

果结果类似. 本研究中43.2%患者表现为胰腺实质局灶

肿大. 在另一项中国的研究中41.6%患者表现为胰腺实

质局灶肿大. 局灶型IgG4-AIP患者容易被误诊为胰腺癌, 
从而行胰腺切除手术[16,17]. 胰管多发狭窄也是诊断IgG4-
AIP的重要依据, 可以用来鉴别IgG4-AIP和胰腺癌. 在
以往的研究16.0%患者胰管狭窄伴明显的上游扩张(管
腔宽度>5 mm)[18]. 45.5%的IgG4-AIP患者胰管扩张[10]. 在
我们的研究中, 11.3%的患者显示胰管多发狭窄, 25%的

患者胰管扩张. 全身PET/CT有助于检查IgG4-AIP相关

的胰外器官受累的情况, 并监测疾病的活动, 但对鉴别

胰腺恶性肿瘤与IgG4-AIP并无根本性作用[19]. 本研究中

患者PET/CT表现为患者胰腺代谢弥散异常增高与胰腺

癌的表现并无差别, 但发现1例患者肺门、肝门、肝胃

间隙、肠系膜腹膜后、双侧髂内外大淋巴结增大、腮

腺、舌下腺、肺小叶间隔代谢增高, 应考虑IgG4-AIP胰
外器官受累表现. ERCP提示大约80-90%的IgG4-AIP患
者表现为胆总管不同程度的狭窄[20]. 本研究中75%患者

有胆总管狭窄, 上游胆管扩张的胆管受累典型改变. 尽
管ERCP可以准确检查出AIP胆管的特征性改变, 但是

ERCP通常只适用于需要介入治疗胰胆管梗阻的病例[21]. 
AIP的EUS检查典型特征为胰腺弥漫性低回声改变, 胰
腺局灶性低回声肿块, 胰腺萎缩[22]. 本研究中72.7%的患

者EUS检查表现为胰腺弥漫性低回声改变, 24.2%的患者

表现为局灶性低回声肿块, 3.0%的患者表现为胰腺萎缩. 
EUS的优势是兼有诊断及穿刺活检的作用, EUS-FNA是
获得胰腺组织病理学的常用及重要手段[23]. 

胰腺组织学获取方式多样, 包括EUS-FNA、手术切

除活检、经皮胰腺穿刺活检、ERCP活检等方式. EUS-
FNA是一种检测胰腺肿块高度敏感的方法, 及时检查有

时可以避免不必要的胰腺外科手术[16,17]. 本研究中80.6%
的患者采用EUS-FNA的方式获得胰腺组织. 本研究中

90.3%患者病理示淋巴细胞、浆细胞浸润, 51.6%患者示

大量IgG4阳性浆细胞(大于10个每高倍镜视野), 64.5%
患者病理示纤维组织增生, 6.5%患者病理示闭塞性静脉

炎. 有研究表明在慢性胰腺炎和胰腺癌中也可见少量的

IgG4阳性细胞, 而大量的IgG4阳性细胞浸润是IgG4-AIP
所特有的[24].

IgG4-AIP的主要治疗药物是糖皮质激素. 根据来

自10个国家的1064例AIP患者的大型多中心研究发现, 
99% IgG4-AIP患者用糖皮质激素治疗后可达到临床缓

解, 71% IgG4-AIP伴黄疸患者需要短期内置入胰胆道

支架. IgG4-AIP患者接受糖皮质激素治疗后的复发率

高达31%. 对于复发病例重新开始用糖皮质激素治疗或

者加用免疫抑制剂治疗, 如硫唑嘌呤可以有效地诱导

缓解[3,25]. 本研究中82.6%患者接受了糖皮质激素治疗, 
均达到临床缓解. 28.3% IgG4-AIP伴黄疸患者需要置入

胰胆道支架. 36.8%患者接受糖皮质激素治疗后出现复

发, 同样呈高复发性. 大多数(71.4%)是在停用糖皮质激

素后复发. 92.8%复发患者重新或者加量使用糖皮质激

素治疗, 7.2%复发患者加用免疫抑制剂治疗, 可再次达

到缓解. 
我们研究发现Logistic多因素回归分析示复发的危

险因素是胰源性门脉高压和胰外器官受累, 小剂量糖皮

质激素维持治疗可以预防复发. 一项2019年的Meta分析

研究发现血清IgG4水平续升高、胰外器官受累是IgG4-
AIP复发的危险因素. 糖皮质激素维持治疗超过1年可以

降低复发的风险[26]. 日本多项研究表明血清IgG4水平持

续升高、胰腺弥漫增大、硬化性胆管炎伴梗阻性黄疸

可能是IgG4-AIP复发的影响因素. 糖皮质激素维持治疗

IgG4-AIP患者的复发率明显低于糖皮质激素治疗后停

药IgG4-AIP患者的复发率[25,27,28]. 有日本专家建议使用低

剂量(2.5-7.5) mg/d糖皮质激素至少维持治疗3年, 但目前

维持治疗的时间仍然存在争议[6]. 本研究中患者停用激

素后至复发的时长在(1-22) mo之间, 那么我们建议低剂

量的糖皮质激素至少需维持22 mo. 

4  结论

总之, IgG4-AIP是一种IgG4相关性疾病, 它的临床表现缺

乏特异性, 临床上有时容易被误诊为胰腺癌. IgG4-AIP
的主要血清学特点为IgG4升高. IgG4-AIP的影像学检查

主要表现为胰腺弥漫肿胀或局部肿大, 伴胆胰管狭窄. 
IgG4-AIP患者可通过EUS-FNA的方式安全有效地获得

组织病理. 典型的IgG4-AIP病理学检查示胰腺纤维组织

增生, 淋巴细胞、浆细胞浸润, 胰腺腺泡萎缩病理改变, 
免疫组化法示大量IgG4阳性浆细胞. 糖皮质激素治疗

IgG4-AIP有效, 但在停药后容易复发. Logistic多因素回
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归分析示复发的危险因素是胰源性门脉高压和胰外器

官受累, 小剂量糖皮质激素维持治疗可以预防复发. 因
此, 我们建议对有复发危险因素的患者进行小剂量糖皮

质激素维持治疗.
但本研究仍具有一定局限性. 首先, 本研究纳入的

少部分IgG4-AIP病例未获得病理结果, IgG4水平1-2倍正

常上线可能会与其他类型 AIP病例出现混淆; 其次, 本研

究对纳入的IgG4-AIP病例最低随访时间12 mo, 这可能导

致存在没有足够时间检测到复发的病例; 最后, 本研究

对纳入IgG4-AIP病例数量有限可能会影响部分研究结

果. 在今后的工作中, 我们将继续优化队列, 扩大样本量, 
延长随访时间, 获得更多更可靠的临床资料, 以期对这

一类疾病的诊治获得更多的临床经验.

文章亮点

实验背景

IgG4相关性自身免疫性胰腺炎(IgG4 related autoimmune 
pancreatitis, IgG4-AIP)与组织/血清IgG4升高密切相关, 被
认为是IgG4相关性疾病的胰腺表现. 目前对该疾病的认

识仍然不足. 总结我国IgG4-AIP的临床特征及治疗预后, 
对疾病的早期诊断及治疗具有重要意义.

实验动机

本研究收集确诊IgG4-AIP患者的临床资料, 分析疾病的

临床特征, 探索疾病复发的危险因素, 以提高对IgG4-AIP
的全面认识, 为疾病的诊疗提供帮助.

实验目标

通过回顾性分析IgG4-AIP的临床特征、确诊方法、治

疗经过及部分复发病例的相关影响因素, 旨在加强对疾

病的了解, 可以为医生提供诊断依据, 对于制定治疗计

划和预测预后也具有指导意义.

实验方法

本研究分析了IgG4-AIP的临床表现、组织病理学、胰

腺影像学结果、治疗方案、复发的危险因素. 计量资料

以mean±SD或中位数(四分位数间距)表示, 计数资料以

例数和百分率表示. 在分析影响因素时, 用Logistic多因

素回归模型进行分析.

实验结果

本研究达到实验目的. 研究发现IgG4-AIP患者男性患者

较女性多, 梗阻性黄疸为IgG4-AIP最常见的临床表现,最
常见的胰外受累器官为胆管, 大多数IgG4-AIP患者血清

IgG4数值高于正常值. 胰腺的影像学典型表现包括胰腺

实质弥漫性肿胀、胰腺实质局灶肿大、胰腺萎缩. 超声

内镜引导下胰腺穿刺活检是最常用获取胰腺病理组织

的方式. 胰腺组织病理免疫组化示大量IgG4阳性浆细胞. 
糖皮质激素是治疗IgG4-AIP的主要药物, 糖皮质激素治

疗缓解后复发的危险因素是胰源性门脉高压和胰外器

官受累, 小剂量糖皮质激素维持治疗可以预防疾病复发.

实验结论

IgG4-AIP的临床表现缺乏特异性, 易与胰腺癌相混淆, 
EUS-FNA的方式获得胰腺组织病理活检是鉴别诊断的

关键. 糖皮质激素治疗IgG4-AIP有显著效果, 但在停药后

容易复发. 复发的危险因素是胰源性门脉高压和胰外器

官受累, 小剂量糖皮质激素维持治疗可以预防复发. 因
此, 我们建议对有复发危险因素的患者进行小剂量糖皮

质激素维持治疗. 我们建议小剂量糖皮质激素至少需维

持22 mo.

展望前景

本研究为单中心研究, 所纳入的样本量有限, 并不是

100%病例获得组织学样本,随访时间不够长这可能导致

存在没有足够时间检测到复发的病例. 在今后的工作中, 
我们将继续优化队列, 扩大样本量, 延长随访时间, 获得

更多更可靠的临床资料, 以期对这一类疾病的诊治获得

更多的临床经验.

5      参考文献

1 	 Omiyale AO. Autoimmune pancreatitis. Gland Surg 2016; 5: 318-
326 [PMID: 27294040 DOI: 10.21037/gs.2015.11.02]

2 	 Shimosegawa T, Chari ST, Frulloni L, Kamisawa T, Kawa S, Mino-
Kenudson M, Kim MH, Klöppel G, Lerch MM, Löhr M, Notohara 
K, Okazaki K, Schneider A, Zhang L; International Association 
of Pancreatology. International consensus diagnostic criteria 
for autoimmune pancreatitis: guidelines of the International 
Association of Pancreatology. Pancreas 2011; 40: 352-358 [PMID: 
21412117 DOI: 10.1097/MPA.0b013e3182142fd2]

3 	 Hart PA, Kamisawa T, Brugge WR, Chung JB, Culver EL, Czakó 
L, Frulloni L, Go VL, Gress TM, Kim MH, Kawa S, Lee KT, 
Lerch MM, Liao WC, Löhr M, Okazaki K, Ryu JK, Schleinitz 
N, Shimizu K, Shimosegawa T, Soetikno R, Webster G, Yadav 
D, Zen Y, Chari ST. Long-term outcomes of autoimmune 
pancreatitis: a multicentre, international analysis. Gut 2013; 62: 
1771-1776 [PMID: 23232048 DOI: 10.1136/gutjnl-2012-303617]

4 	 Okazaki K, Chari ST, Frulloni L, Lerch MM, Kamisawa T, Kawa 
S, Kim MH, Lévy P, Masamune A, Webster G, Shimosegawa 
T. International consensus for the treatment of autoimmune 
pancreatitis. Pancreatology 2017; 17: 1-6 [PMID: 28027896 DOI: 
10.1016/j.pan.2016.12.003.]

5 	 Kubota K, Watanabe S, Uchiyama T, Kato S, Sekino Y, Suzuki 
K, Mawatari H, Iida H, Endo H, Fujita K, Yoneda M, Takahashi 
H, Kirikoshi H, Kobayashi N, Saito S, Sugimori K, Hisatomi 
K, Matsuhashi N, Sato H, Tanida E, Sakaguchi T, Fujisawa N, 
Nakajima A. Factors predictive of relapse and spontaneous 
remission of autoimmune pancreatitis patients treated/not 
treated with corticosteroids. J Gastroenterol 2011; 46: 834-842 
[PMID: 21491208 DOI: 10.1007/s00535-011-0393-y]

6 	 Okazaki K, Kawa S, Kamisawa T, Ikeura T, Itoi T, Ito T, Inui K, 
Irisawa A, Uchida K, Ohara H, Kubota K, Kodama Y, Shimizu K, 

 文章亮点



曹卉, 等. IgG4相关自身免疫性胰腺炎的临床特征及复发的影响因素

2023-08-28|Volume 31|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 687

Tonozuka R, Nakazawa T, Nishino T, Notohara K, Fujinaga Y, 
Masamune A, Yamamoto H, Watanabe T, Nishiyama T, Kawano 
M, Shiratori K, Shimosegawa T, Takeyama Y; Members of the 
Research Committee for IgG4-related Disease supported by the 
Ministry of Health, Labour, Welfare of Japan, Japan Pancreas 
Society. Amendment of the Japanese consensus guidelines for 
autoimmune pancreatitis, 2020. J Gastroenterol 2022; 57: 225-245 
[PMID: 35192048 DOI: 10.1007/s00535-022-01857-9]

7 	 SARLES H, SARLES JC, MURATORE R, GUIEN C. Chronic 
inflammatory sclerosis of the pancreas--an autonomous pancreatic 
disease? Am J Dig Dis 1961; 6: 688-698 [PMID: 13746542 DOI: 
10.1007/BF02232341]

8 	 Hamano H, Kawa S, Horiuchi A, Unno H, Furuya N, Akamatsu 
T, Fukushima M, Nikaido T, Nakayama K, Usuda N, Kiyosawa 
K. High serum IgG4 concentrations in patients with sclerosing 
pancreatitis. N Engl J Med 2001; 344: 732-738 [PMID: 11236777 
DOI: 10.1056/NEJM200103083441005]

9 	 Song Y, Liu QD, Zhou NX, Zhang WZ, Wang DJ. Diagnosis 
and management of autoimmune pancreatitis: experience from 
China. World J Gastroenterol 2008; 14: 601-606 [PMID: 18203294 
DOI: 10.3748/wjg.14.601]

10 	 Zhang X, Zhang X, Li W, Jiang L, Zhang X, Guo Y, Wang X. 
Clinical analysis of 36 cases of autoimmune pancreatitis in China. 
PLoS One 2012; 7: e44808 [PMID: 23028628 DOI: 10.1371/journal.
pone.0044808]

11 	 Masamune A, Kikuta K, Hamada S, Tsuji I, Takeyama Y, Shimosegawa 
T, Okazaki K; Collaborators. Nationwide epidemiological survey of 
autoimmune pancreatitis in Japan in 2016. J Gastroenterol 2020; 55: 
462-470 [PMID: 31872350 DOI: 10.1007/s00535-019-01658-7]

12 	 Barresi L, Tacelli M, Crinò SF, Attili F, Petrone MC, De Nucci G, 
Carrara S, Manfredi G, Capurso G, De Angelis CG, Crocellà L, 
Fantin A, Dore MF, Garribba AT, Tarantino I, De Pretis N, Pagliari 
D, Rossi G, Manes G, Preatoni P, Barbuscio I, Tuzzolino F, Traina M, 
Frulloni L, Costamagna G, Arcidiacono PG, Buscarini E, Pezzilli R; 
Italian Association of Hospital Gastroenterologists and Endoscopists 
(AIGO), Italian Association for the Study of the Pancreas (AISP). 
Multicentric Italian survey on daily practice for autoimmune 
pancreatitis: Clinical data, diagnosis, treatment, and evolution 
toward pancreatic insufficiency. United European Gastroenterol J 2020; 
8: 705-715 [PMID: 32397913 DOI: 10.1177/2050640620924302]

13 	 Okazaki K, Uchida K, Chiba T. Recent concept of autoimmune-
related pancreatitis. J Gastroenterol 2001; 36: 293-302 [PMID: 
11388391 DOI: 10.1007/s005350170094]

14 	 Okazaki K. Autoimmune pancreatitis: etiology, pathogenesis, 
clinical findings and treatment. The Japanese experience. JOP 
2005; 6: 89-96 [PMID: 15650291]

15 	 王苗苗, 王亚丹, 李莉, 吴静, 魏南, 王沧海, 郭春梅, 宿慧, 刘红. 自
身免疫性胰腺炎19例临床特征分析并文献回顾. 世界华人消化
杂志 2021; 29: 1230-1236 [DOI: 10.11569/wcjd.v29.i21.1230]

16 	 Eloubeidi MA, Chen VK, Eltoum IA, Jhala D, Chhieng DC, Jhala 
N, Vickers SM, Wilcox CM. Endoscopic ultrasound-guided fine 
needle aspiration biopsy of patients with suspected pancreatic 
cancer: diagnostic accuracy and acute and 30-day complications. 
Am J Gastroenterol 2003; 98: 2663-2668 [PMID: 14687813 DOI: 
10.1111/j.1572-0241.2003.08666.x]

17 	 Eloubeidi MA, Jhala D, Chhieng DC, Chen VK, Eltoum I, Vickers 

S, Mel Wilcox C, Jhala N. Yield of endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration biopsy in patients with suspected 
pancreatic carcinoma. Cancer 2003; 99: 285-292 [PMID: 14579295 
DOI: 10.1002/cncr.11643]

18 	 Xin L, He YX, Zhu XF, Zhang QH, Hu LH, Zou DW, Jin ZD, 
Chang XJ, Zheng JM, Zuo CJ, Shao CW, Jin G, Liao Z, Li ZS. 
Diagnosis and treatment of autoimmune pancreatitis: experience 
with 100 patients. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2014; 13: 642-648 
[PMID: 25475868 DOI: 10.1016/s1499-3872(14)60263-0]

19 	 Nakajo M, Jinnouchi S, Fukukura Y, Tanabe H, Tateno R, 
Nakajo M. The efficacy of whole-body FDG-PET or PET/CT 
for autoimmune pancreatitis and associated extrapancreatic 
autoimmune lesions. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007; 34: 2088-
2095 [PMID: 17713765 DOI: 10.1007/s00259-007-0562-7]

20 	 Horiuchi A, Kawa S, Hamano H, Hayama M, Ota H, Kiyosawa 
K. ERCP features in 27 patients with autoimmune pancreatitis. 
Gastrointest Endosc 2002; 55: 494-499 [PMID: 11923760 DOI: 
10.1067/mge.2002.122653]

21 	 Kamisawa T, Tu Y, Egawa N, Tsuruta K, Okamoto A, Kodama 
M, Kamata N. Can MRCP replace ERCP for the diagnosis of 
autoimmune pancreatitis? Abdom Imaging 2009; 34: 381-384 
[PMID: 18437450 DOI: 10.1007/s00261-008-9401-y]

22 	 Farrell JJ, Garber J, Sahani D, Brugge WR. EUS findings in patients 
with autoimmune pancreatitis. Gastrointest Endosc 2004; 60: 927-
936 [PMID: 15605008 DOI: 10.1016/s0016-5107(04)02230-8]

23 	 Levy MJ, Reddy RP, Wiersema MJ, Smyrk TC, Clain JE, 
Harewood GC, Pearson RK, Rajan E, Topazian MD, Yusuf TE, 
Chari ST, Petersen BT. EUS-guided trucut biopsy in establishing 
autoimmune pancreatitis as the cause of obstructive jaundice. 
Gastrointest Endosc 2005; 61: 467-472 [PMID: 15758927 DOI: 
10.1016/s0016-5107(04)02802-0]

24 	 Jani N, Buxbaum J. Autoimmune pancreatitis and cholangitis. 
World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015; 6: 199-206 [PMID: 
26558153 DOI: 10.4292/wjgpt.v6.i4.199]

25 	 Kamisawa T, Shimosegawa T, Okazaki K, Nishino T, Watanabe 
H, Kanno A, Okumura F, Nishikawa T, Kobayashi K, Ichiya T, 
Takatori H, Yamakita K, Kubota K, Hamano H, Okamura K, 
Hirano K, Ito T, Ko SB, Omata M. Standard steroid treatment 
for autoimmune pancreatitis. Gut 2009; 58: 1504-1507 [PMID: 
19398440 DOI: 10.1136/gut.2008.172908]

26 	 Tacelli M, Celsa C, Magro B, Barresi L, Guastella S, Capurso 
G, Frulloni L, Cabibbo G, Cammà C. Risk Factors for Rate of 
Relapse and Effects of Steroid Maintenance Therapy in Patients 
With Autoimmune Pancreatitis: Systematic Review and Meta-
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17: 1061-1072.e8 [PMID: 
30312787 DOI: 10.1016/j.cgh.2018.09.051]

27 	 Nishimori I, Tamakoshi A, Otsuki M; Research Committee on 
Intractable Diseases of the Pancreas, Ministry of Health, Labour, 
and Welfare of Japan. Prevalence of autoimmune pancreatitis in 
Japan from a nationwide survey in 2002. J Gastroenterol 2007; 42 
Suppl 18: 6-8 [PMID: 17520216 DOI: 10.1007/s00535-007-2043-y]

28 	 Ito T, Nishimori I, Inoue N, Kawabe K, Gibo J, Arita Y, Okazaki 
K, Takayanagi R, Otsuki M. Treatment for autoimmune 
pancreatitis: consensus on the treatment for patients with 
autoimmune pancreatitis in Japan. J Gastroenterol 2007; 42 Suppl 
18: 50-58 [PMID: 17520224 DOI: 10.1007/s00535-007-2051-y]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    



周威, 张占丰, 浙江省湖州市第一人民医院药剂科 浙江省湖州市 
313000 

周威, 本科, 主管药师, 主要从事药品质量管理及处方审核研究.

作者贡献分布: 周威负责项目立题策划, 撰写文章; 张占丰负责资料收集
和数据整理, 

通讯作者: 周威, 主管药师, 313000, 浙江省湖州市广场后路158号, 浙江
省湖州市第一人民医院药剂科. thxfjb@163.com

收稿日期: 2023-07-03
修回日期: 2023-07-21
接受日期: 2023-08-24
在线出版日期: 2023-08-28

Effect of Shenfu injection combined 
with rosuvastatin on myocardial injury 
and incidence of adverse events 
in coronary heart disease patients 
undergoing surgical resection for 
gastric cancer

Wei Zhou, Zhan-Feng Zhang

Wei Zhou, Zhan-Feng Zhang, Pharmacy Department of The 
First People’s Hospital of Huzhou City, Huzhou 313000, Zhejiang 
Province, China

Corresponding author: Wei Zhou, Chief Pharmacist, Pharmacy 
Department of the First People’s Hospital of Huzhou City, No. 158 
Square Back Road, Huzhou 313000, Zhejiang Province, 
China. thxfjb@163.com

Received: 2023-07-03
Revised: 2023-07-21
Accepted: 2023-08-24
Published online: 2023-08-28

Abstract
BACKGROUND
Surgical resection in gastric cancer patients with coronary 

artery disease is associated with higher postoperative 
risk and stress due to the dual effects of coronary artery 
disease and surgery, which may affect surgical recovery 
and intraoperative safety. As a kind of Chinese medicinal 
preparation, Shenfu injection has significant effects in 
improving cardiac function, reducing cardiac surgical 
stress, protecting the myocardium, etc. It is expected that 
perioperative administration of the injection will reduce 
intraoperative stress, improve surgical safety, and promote 
postoperative recovery.

AIM
To investigate the effect of Shenfu injection combined with 
resulvastatin in coronary artery disease patients undegoing 
surgical resection for gastric cancer.

METHODS
A total of 86 coronary heart disease patients undergoing 
surgical resection for gastric cancer at our hospital from 
July 2018 to July 2021 were selected and divided into 
a study group and a control group using the random 
number table method, with 43 cases in each group. Both 
groups underwent general anesthesia. The control group 
received rosuvastatin, and the study group received Shenfu 
injection combined with rosuvastatin. The two groups 
were compared for postoperative recovery, inflammatory 
indexes [high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6)], stress 
response indexes [cortisol (Cor), adrenocorticotrophic 
hormone (ACTH), and epinephrine (E)], myocardial injury 
indexes [N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP), creatine kinase isoenzyme (CK-MB), and cardiac 
troponin I (cTn I)] before operation and 12 h and 24 h after 
operation, cardiac function indexes [left ventricular ejection 
fraction (LVEF), cardiac index (CI), and cardiac output (CO)] 
before operation and 3 d after operation, and the incidence 
of adverse cardiac events 3 d postoperatively.
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RESULTS
The postoperative hospital stay, time to first defecation, 
time to first anal exhaust, and time to the recovery of bowel 
sounds in the study group were all shorter than those in the 
control group (P < 0.05). The levels of hs-CRP, TNF-α, IL-
6, Cor, ACTH, E, CK-MB, and cTnⅠ at 12 h and 24 h after 
operation were all higher than those before operation in 
both groups, but they were lower in the study group than in 
the control group (P < 0.05). The levels of LVEF, CI, and CO 
at 3 d after operation were higher than those before surgery 
in both groups, and they were higher in the study group 
than in the control group (P < 0.05). There was no statistical 
difference in the incidence of adverse cardiac events 
between the two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Shenfu injection combined with rosuvastatin in coronary 
heart disease patients undergoing surgical resection for 
gastric cancer can reduce inflammatory stress, reduce 
myocardial damage, promote patient recovery, and reduce 
adverse cardiac events.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
冠心病胃癌手术切除患者由于冠心病及手术双重影
响, 术后风险性较高, 且应激反应较大, 会影响手术恢
复及术中安全性. 参附注射液作为一种中药制剂,在
改善心脏功能、减轻心脏手术应激、保护心肌等方
面均有显著作用, 期望通过围术期用药减轻术中应
激, 提高手术安全性, 促进术后恢复. 

目的
探讨参附注射液联合瑞舒伐他汀在合并冠心病胃癌
手术切除患者中的应用效果.

方法
选取2018-07/2021-07我院冠心病胃癌手术切除患者
86例, 以随机数字表法分为研究组、对照组, 各43例. 
两组均采取全麻, 于此基础上对照组瑞舒伐他汀, 研
究组予以参附注射液联合瑞舒伐他汀. 对比两组术

后恢复情况以及术前、术后12 h、术后24 h炎症指
标[超敏-C反应蛋白(high sensitivity C-reactive protein, 
hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)]、应激反
应指标[皮质醇(corticosteroids, Cor)、促肾上腺皮质
激素(adrenocorticotrophic hormone, ACTH)、肾上腺
素(epinephrine, E)]、心肌损伤指标[肌酸激酶同工酶
(creatine kinase isoenzyme, CK-MB)、心肌肌钙蛋白
Ⅰ(cardiactroponin I, cTnⅠ)]、术前、术后3 d心功能
指标[左心室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF)、心脏指数(cardiac index, CI)、心排量(cardiac 
output, CO)]水平, 并统计两组术后3 d心脏不良事件.

结果
研究组术后住院时间、首次排便时间、首次肛门排
气时间、肠鸣音恢复时间均较对照组短(P<0.05); 与
术前相比, 两组术后12 h、24 h血清hs-CRP、TNF-α、
IL-6、Cor、ACTH、E、CK-MB、cTnⅠ水平均较本
组术前增高, 但研究组低于对照组(P<0.05); 两组术后
3 d的LVEF、CI、CO水平均较本组术前提高, 且研究
组高于对照组(P<0.05); 研究组术后3 d心脏不良事件
发生率11.63%与对照组23.26%相比, 差异无统计学意
义.

结论
参附注射液联合瑞舒伐他汀应用于冠心病胃癌手术
切除患者可减轻炎症应激反应, 减轻心肌损伤, 促进
患者恢复.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 参附注射液联合瑞舒伐他汀应用于冠心病胃

癌手术切除患者能减轻手术应激反应, 提高手术安全性, 
同时能促进术后恢复. 

文献来源: 周威, 张占丰. 参附注射液联合瑞舒伐他汀对合并冠心病胃癌手

术切除患者心肌损伤及不良事件发生率的影响. 世界华人消化杂志 2023; 
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i16/688.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i16.688

0  引言

胃癌为中老年人群高发消化系统恶性肿瘤, 手术切除为

治疗胃癌重要手段, 利于控制疾病进展, 延长生存周期, 
但中老年人群常合并基础疾病, 这给围术期管理造成了

挑战[1,2]. 冠心病为中老年人常见心血管疾病, 患者心脏
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功能较弱, 合并冠心病胃癌患者行手术切除时, 由于手

术刺激、术中麻醉药物应用导致机体炎症应激反应、

代谢及血流动力学紊乱, 更易增加心脏负荷, 引起心脏

不良事件, 影响患者术后恢复, 甚至威胁患者生命. 瑞舒

伐他汀属他汀类药物, 其不仅能起到降脂作用, 且利于

提高冠心病患者心功能. 参附注射液作为一种中药制剂, 
可起到强心、抗炎等作用, 利于促进患者心功能恢复, 
既往研究表明其在减轻心脏手术应激、保护心肌、改

善循环功能、减轻手术应激均具有显著作用[3-5]. 本研究

尝试观察参附注射液联合瑞舒伐他汀对合并冠心病胃

癌手术切除患者心肌损伤及不良事件发生率的影响. 报
告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-07/2021-07我院冠心病胃癌手术切除

患者86例, 以随机数字表法分为研究组、对照组, 各43
例. 两组一般资料(年龄、性别、体质量、病灶直径、手

术时间、病灶部位、美国麻醉医师协会(ASA)分级、心

功能分级(NYHA)等比较, 差异无统计学意义. 见表1. 
1.2 方法 两组入室后, 均创建静脉通路, 密切监测心率、

心电图、动脉氧饱和度、动脉血压等情况, 术中均采

取全麻, 将脑电双频指数值维持在45-60. 于此基础上对

照组瑞舒伐他汀(上海上药信谊药厂有限公司, 国药准

字H20213421): 术前3 d予以瑞舒伐他汀10 mg/次, 1次/
d, 术后待患者胃肠功能恢复后持续应用2 d. 研究组予

以参附注射液(华润三九(雅安)药业有限公司, 国药准字

Z20043116)联合瑞舒伐他汀: 瑞舒伐他汀应用剂量与方

法同对照组; 参附注射液: 于术前1 d与手术开始前5 min
分别输注含有参附注射液1 mg/kg的生理盐水100 mL, 术
后以相同剂量输注3 d, 1次/d. 两组术后均采取保护胃黏

膜、抑酸、维持水电解质平衡等常规治疗.
1.3 观察指标 (1)术后恢复情况, 如住院时间、首次排便

时间、首次肛门排气时间、肠鸣音恢复时间等; (2)术
前、术后12 h、术后24 h血液指标, 上述时间点分别采

集患者空腹静脉血样5 mL, 离心10 min(3000 r/min), 取
上层清液, 以免疫比浊法测定血清超超敏-C反应蛋白

(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)水平, 酶联免疫

吸附法测定血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)水平, 放射免

疫沉淀法检测血清皮质醇(corticosteroids, Cor)、促肾上

腺皮质激素(adrenocorticotrophic hormone, ACTH)、肾上

腺素(epinephrine, E)水平, 电化学发光法检测血清肌酸

激酶同工酶(creatine kinase isoenzyme, CK-MB)、心肌

肌钙蛋白Ⅰ(cardiactroponin Ⅰ, cTnⅠ)水平, 试剂盒购

于南京建成生物工程研究所, 操作严格按试剂盒说明

书执行; (3)术前、术后3 d心功能指标[左心室射血分数

(left ventricular ejection fraction, LVEF)、心脏指数(cardiac 
index, CI)、心排量(cardiac output, CO)]水平, 应用心脏彩

色多普勒超声系统(迈瑞, DC-N3S)测定; (4)统计术后3 d
心脏不良事件发生情况, 如心律失常、心绞痛、无症状

性心肌缺血、急性心肌梗死等. 
统计学处理 应用SPSS 21.0统计学软件分析研究

数据, 计量资料均确认符合正态分布且具备方差齐性

以(mean±SD)表示, 组间比较行独立样本t检验, 组内

比较行配对t检验; 不同时间点、组间及交互作用下计

量资料比较采用重复测量分析; 计数资料以百分率(%)
表示, 行χ 2检验; 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组术后恢复情况 研究组术后住院时间、首次排

便时间、首次肛门排气时间、肠鸣音恢复时间均较对

照组短(P <0.05). 见表2. 
2.2 两组手术前后炎症指标水平 两组血清hs-CRP、
TNF-α、IL-6水平组间、不同时间点及交互作用相比, 
有显著差异(P<0.05), 研究组血清hs-CRP、TNF-α、IL-6
水平增高幅度更小. 两两比较, 两组术前上述血清指标

水平相比, 差异无统计学意义, 研究组术后12 h、24 h上
述血清指标水平均较对照组低(P<0.05); 两组术后12 h、
24 h上述血清指标水平均较本组术前增高(P<0.05). 见表

3. 
2.3 两组手术前后应激反应指标水平 两组血清Cor、
ACTH、E水平组间、不同时间点及交互作用相比, 有显

著差异(P <0.05), 研究组血清Cor、ACTH、E水平增高幅

度更小. 两两比较, 两组术前上述血清指标水平相比, 差
异无统计学意义, 研究组术后12 h、24 h上述血清指标水

平均较对照组低(P <0.05); 两组术后12 h、24 h上述血清

指标水平均较本组术前增高(P <0.05). 见表4. 
2.4 两组手术前后心肌损伤指标水平 两组血清CK-
MB、cTnⅠ水平组间、不同时间点及交互作用相比, 有
显著差异(P <0.05), 研究组血清CK-MB、cTnⅠ水平增高

幅度更小. 两两比较, 两组术前上述血清指标水平相比, 
差异无统计学意义, 研究组术后12 h、24 h上述血清指标

水平均较对照组低(P <0.05); 两组术后12 h、24 h上述血

清指标水平均较本组术前增高(P <0.05). 见表5. 
2.5 两组手术前后心功能指标水平 两组术前LVEF、
CI、CO水平相比, 差异无统计学意义; 两组术后3 d 
LVEF、CI、CO水平均较本组术前提高, 且研究组高于

对照组(P <0.05). 见表6. 
2.6 两组术后3 d心脏不良事件 两组术后3 d心脏不良事

件发生率相比, 差异无统计学意义. 见表7. 



周威, 等. 参附注射液联合瑞舒伐他汀对合并冠心病胃癌手术切除患者心肌损伤及不良事件发生率的影响

2023-08-28|Volume 31|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 691

3  讨论

据有关流行病学研究报道, 胃癌在我国恶性肿瘤中发病

率居第2位, 患者5年生存率不足30%, 属严重威胁国民生

命健康的疾病类型[6]. 手术切除为控制胃癌进展重要手

段, 但手术创伤刺激及术中麻醉会导致机体产生剧烈炎

症应激反应, 不同程度损害心脏功能, 特别是对并发冠

心病患者而言, 其心肌损伤风险更高, 增加了手术风险[7]. 

探寻一种有效围术期处理方案为临床亟待解决的重要

课题. 
瑞舒伐他汀属经典他汀类降脂药, 可有效降低低密

度脂蛋白胆固醇水平调节血脂水平[8]. 近年来, 陈军等[9]

研究报道, 瑞舒伐他汀可有效减轻急性冠状动脉综合征

经皮冠状动脉介入治疗术后炎症反应, 缓解心肌损伤. 
汪琦等[10]研究证实, 对接受经皮冠状动脉介入术治疗的

     

表  4  两组手术前后应激反应指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
Cor(ng/mL) ACTH(pg/mL) E(ng/mL)

术前 术后12 h 术后24 h 术前 术后12 h 术后24 h 术前 术后12 h 术后24 h

研究组 43 109.61±15.30 186.38±32.53ab 142.66±21.29ab 29.48±3.75 57.68±9.82ab 48.31±6.40ab 54.52±5.59 106.29±17.14ab 75.81±10.03ab

对照组 43 107.35±13.18 247.15±39.27b 186.48±27.95b 27.96±4.24 73.94±11.50b 59.24±8.17b 53.16±6.48 138.75±21.06b 102.09±16.75b

F组间, P组间 F = 22.762, P<0.001 F = 17.954, P<0.001 F = 20.372, P<0.001

F时间, P时间 F = 61.469, P<0.001 F = 41.267, P<0.001 F = 58.264, P<0.001

F交互, P交互 F = 17.053, P<0.001 F = 13.692, P<0.001 F = 15.758, P<0.001

aP<0.05, 与同时间点对照组比较; bP<0.05, 与本组术前比较. Cor: 皮质醇; ACTH: 促肾上腺皮质激素; E: 肾上腺素.

     

表  3  两组手术前后炎症指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
hs-CRP(mg/L) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L)

术前 术后12 h 术后24 h 术前 术后12 h 术后24 h 术前 术后12 h 术后24 h

研究组 43 9.72±2.45 42.30±9.82ab 35.24±7.23ab 11.58±2.07 29.42±4.86ab 17.95±3.14ab 6.72±1.72 27.85±5.73ab 15.68±3.29ab

对照组 43 9.18±2.69 57.16±12.71b 42.09±9.58b 10.62±2.36 38.85±6.79b 23.47±3.96b 6.38±1.53 35.32±7.82b 20.72±4.16b

F组间, P组间 F = 14.497, P<0.001 F = 19.032, P<0.001 F = 12.276, P<0.001

F时间, P时间 F = 44.583, P<0.001 F = 35.274, P<0.001 F = 40.359, P<0.001

F交互, P交互 F = 11.965, P<0.001 F = 12.857, P<0.001 F = 10.074, P<0.001

aP<0.05, 与同时间点对照组比较; bP<0.05, 与本组术前比较. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白细胞介素-6.

     

表  2  两组术后一般情况比较(mean±SD)

组别 例数 住院时间(d) 首次排便时间(h) 首次肛门排气时间(h) 肠鸣音恢复时间(h)

研究组 43 13.85±2.47 59.16±4.37 53.43±5.68 17.08±2.91

对照组 43 16.08±2.93 70.28±6.84 64.59±7.25 21.35±3.62

t 3.816 8.984 7.946 6.037

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

     

表  1  两组一般资料比较

组别 例数 年龄(岁)

性别

(男/女, 

例)

体质量

(kg)

手术时

间(h)

病灶部位 ASA分级 肿瘤分期
切口长

度(cm)

手术时间

(min)

术后感

染情况

NYHA

贲门部 胃窦部 胃角部 Ⅱ级 Ⅲ级 早期 中期 Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ

研究组 43
39-78

(63.74±6.09)
26/17

43-80
(61.04±6.53)

2-4
(2.86±0.64)

11(28.58) 28(65.12) 4(9.30) 36(83.72) 7(16.28) 25(58.14) 18(41.86)
8-12

(10.51±0.45)
97-172

(138.52±12.36)
1(2.33) 18(41.86) 25(58.14)

对照组 43
41-79

(62.38±5.26)
23/20

44-79
(62.31±6.70)

2-4
(2.91±0.58)

10(23.26) 30(69.77) 3(6.98) 38(88.37) 5(11.63) 23(53.49) 20(46.52)
8-13

(10.49±0.43)
102-179

(140.14±13.17)
3(6.98) 22(51.16) 21(48.84)

t /χ 2 1.108 0.427 0.890 0.380 0.259 0.387 0.189 0.211 0.588 0.262 0.748

P 0.271 0.514 0.376 0.705 0.878 0.534 0.664 0.834 0.558 0.609 0.387
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2型糖尿病合并冠心病患者应用瑞舒伐他汀处理可显著

减轻血管炎症及心肌损伤. 本研究数据显示, 对照组术

后心功能得到一定程度改善. 结合栗印军等[11]研究报道, 
分析机制在于, 瑞舒伐他汀可起到非特异性抗炎作用, 
并一定程度抑制氧化应激反应, 改善血管内皮功能, 抑
制血小板聚集, 进而发挥保护心功能的作用. 

目前, 多种中药制剂在心血管疾病治疗中均获得

成功应用, 参附注射液为应用较成熟制剂之一, 蔡新勇

等[12]研究发现, 参附注射液可通过调节Toll样受体3、
Toll样受体4水平有效提高心肌缺血再灌注损伤后心脏

功能. 王恩德等[13]研究指出, 参附注射液能减轻急性心

力衰竭患者心肌损伤, 促进心功能恢复. 本研究数据发

现, 研究组术后12 h、24 h血清CK-MB、cTnⅠ水平均低

于对照组, 术后3 d的LVEF、CI、CO水平高于对照组, 这
与刘丽丽等[16]研究相符. CK-MB、cTnⅠ为灵敏心肌损

伤标志物, 异常高表达可提示心肌损伤发生, 且增高幅

度与心肌损伤程度有关[14,15]. LVEF、CI、CO为心功能指

标, 水平与心功能呈正相关. 由此可见, 在瑞舒伐他汀基

础上联合参附注射液可更更有效减轻心肌损伤, 改善心

功能. 分析原因, 参附注射液中含有乌头类生物碱、人

参皂苷等有效成分, 药理学研究证实, 乌头类生物碱能

提高α受体兴奋性, 增加冠脉血液供应; 人参皂苷可减缓

心率, 降低心肌耗氧, 抗心律失常, 促进冠脉扩张, 改善

血液流变学, 进而起到心肌保护作用, 改善心功能. 王晓

君等研究报道, 参附注射液应用于老年冠心病并胃癌患

者可起到心肌保护作用, 降低术后不良心脏事件发生风

险. 本研究中, 两组术后3 d心脏不良事件发生率较接近

(P >0.05). 作为一种具有益气固脱、回阳救逆作用的中

药注射液能否在晚期内改善患者预后仍有待将来进一

步论证. 
此外, 手术创伤刺激及术中麻醉造成的炎症应激反

应为引起心肌损伤的重要原因, 有效减轻炎症应激也为

围术期处理的重要目标. hs-CRP、TNF-α、IL-6为体内

重要炎症介质, 高表达可促进炎症反应发生、进展, 从

     

表  7  两组术后3 d心脏不良事件比较n (%)

组别 例数 心律失常 心绞痛 无症状性心肌缺血 急性心肌梗死 总发生率

研究组 43 1(2.33) 1(2.33) 3(6.98) 0(0.00) 5(11.63)

对照组 43 2(4.65) 2(4.65) 5(11.63) 1(2.33) 10(23.26)

χ 2 2.019

P 0.155

     

表  6  两组手术前后心功能指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
LVEF(%) CI(L/min) CO(L/min)

术前 术后3 d 术前 术后3 d 术前 术后3 d

研究组 43 48.94±3.63 56.28±3.34a 1.96±0.26 3.49±0.52a 3.15±0.32 5.37±0.57a

对照组 43 49.71±4.47 52.19±3.09a 2.02±0.29 2.74±0.43a 3.28±0.30 4.75±0.66a

t 0.877 5.894 1.010 7.289 1.944 4.662

P 0.383 P<0.001 0.315 P<0.001 0.055 P<0.001

aP<0.05, 与本组术前比比较. LVEF: 左心室射血分数; CI: 心脏指数; CO: 心排量.

     

表  5  两组手术前后心肌损伤指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
CK-MB(U/L) cTnⅠ(ng/L)

术前 术后12 h 术后24 h 术前 术后12 h 术后24 h

研究组 43 14.27±2.26 28.46±4.58ab  23.98±3.14ab 8.69±1.37  34.85±5.09ab  14.06±2.85ab

对照组 43 13.59±2.08 36.05±5.72b 28.72±4.20b 8.41±1.25 41.39±6.68b 20.73±4.27b

F组间, P组间 F = 16.093, P<0.001 F  = 10.269, P<0.001

F时间, P时间 F = 38.574, P<0.001 F  = 43.257, P<0.001

F交互, P交互 F = 10.586, P<0.001 F  = 8.594, P<0.001

aP<0.05, 与同时间点对照组比较; bP<0.05, 与本组术前比较. CK-MB: 肌酸激酶同工酶; cTnⅠ: 心肌肌钙蛋白Ⅰ.
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而激活血小板, 损伤血管内皮细胞, 加重心脏组织缺血

缺氧, 引发心肌算上, 其导致心肌损伤的作用已被国内

外研究证实[17-19]. Cor、ACTH、E为应激激素, 正常状态

下其表达水平较低, 当机体产生应激反应时表达可显著

增高[20]. 本研究中, 研究组术后12 h、24 h血清hs-CRP、
TNF-α、IL-6、Cor、ACTH、E水平均较低. 说明在瑞

舒伐他汀基础上联合参附注射液可更有效减轻炎症应

激反应, 这也为联合治疗心肌损伤更轻的重要原因. 分
析原因与参附注射液所含乌头类生物碱、人参皂苷胶

可有效清除自由基、减轻氧化应激反应、缓解炎症反

应、稳定细胞膜有关. 另由本研究数据可知, 研究组术

后住院时间、首次排便时间、首次肛门排气时间、肠

鸣音恢复时间较短. 提示应用参附注射液联合瑞舒伐他

汀可促进患者术后胃肠功能恢复, 缩短住院时间. 考虑

原因与参附注射液可改善胃肠道黏膜血液灌注与氧合

功能, 缓解胃肠道黏膜上皮细胞损伤密切相关[21]. 也提

示联用参附注射液可加速患者术后恢复, 这也为联合治

疗的优势之一.

4  结论

综上, 联合应用参附注射液与瑞舒伐他汀可减轻冠心病

胃癌手术切除患者术后炎症应激反应, 缓解心肌损伤, 
促进患者恢复, 但对于延长参附注射液使用时间能否进

一步改善有待进一步研究.

文章亮点

实验背景

手术切除为治疗胃癌重要手段, 但冠心病胃癌手术切除

患者由于冠心病及手术双重影响, 更易增加心脏负荷, 
引起心脏不良事件, 术后风险性较高, 甚至威胁患者生

命. 术后应用瑞舒伐他汀利于提高冠心病患者心功能. 
且近年参附注射液在减轻心脏手术应激、保护心肌、

改善循环功能、减轻手术应激均具有显著作用. 本研究

尝试观察参附注射液联合瑞舒伐他汀减轻冠心病胃癌

切除手术的应用效果. 中的应激反应, 提高手术安全性, 
促进术后恢复. 

实验动机

探讨参附注射液联合瑞舒伐他汀围术期用药在合并冠

心病胃癌手术切除患者术中应激反应, 提高手术安全性, 
促进术后恢复的应用效果.

实验目标

本文选择了中药制剂参附注射液的准确应用, 对冠心病

胃癌手术切除病例进行了临床疗效的观察和实验研究, 

充分发挥中医药特色, 以期应用参附注射液减轻胃癌切

除手术及冠心病对患者的双重创伤影响, 改善患者术后

心脏功能、保护心肌, 切合临床实际, 准确辨证治疗. 

实验方法

选取2018-07/2021-07我院冠心病胃癌手术切除患者86
例, 以随机数字表法分为研究组、对照组, 各43例. 两组

均采取全麻, 于此基础上对照组瑞舒伐他汀, 研究组予

以参附注射液联合瑞舒伐他汀. 对比两组术后恢复情况

以及术前、术后12 h、术后24 h炎症指标、应激反应指

标、心肌损伤指标、术前、术后3 d心功能指标水平, 并
统计两组术后3 d心脏不良事件. 

实验结果

应用中药制剂参附注射液在减轻胃癌切除手术及冠心

病对患者的双重影响从临床和实验证明是有效的, 而且

通过术后恢复情况、炎症指标、应激反应指标、心肌

损伤指标、心功能指标水平探讨了作用机制, 设计合理, 
数据详实. 

实验结论

参附注射液联合瑞舒伐他汀应用于冠心病胃癌手术切

除患者可减轻炎症应激反应, 减轻心肌损伤, 促进患者

恢复.

展望前景

中药制剂参附注射液在减轻冠心病胃癌手术切除患者

术后炎症应激反应, 缓解心肌损伤, 促进患者恢复从临

床和实验证明是有效的, 设计合理, 数据详实, 值得推广

继承和研究. 对临床具有指导意义, 对冠心病胃癌切除

手术围术期处理方案的研究具有借鉴意义. 
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1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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