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Abstract
Upper gastrointestinal bleeding is a common gastrointes-
tinal condition with a high incidence rate and great harm 
to the body. This paper reviews the rebleeding, endos-

copic intervention, and death risk prediction models for 
upper gastrointestinal bleeding, including the study 
population, research methods, related risk factors, and model 
performance, in order to provide reference for clinicians to 
conduct risk assessment as soon as possible, formulate effective 
prevention and management plans, and improve patient 
survival outcomes.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
上消化道出血作为临床常见的消化道疾病之一, 发病
率高, 危害性强. 本研究对上消化道出血的再出血、

内镜干预和死亡风险预测模型进行综述, 包括研究人
群、研究方法、相关风险因素及模型性能等, 以期为
临床医护人员尽早开展风险评估, 制订有效预防管理
方案, 改善患者生存结局提供参考.

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

关键词: 上消化道出血; 再出血; 内镜干预; 死亡风险; 预
测模型

核心提要: 系统阐述了消化道出血的再出血、内镜干预

和死亡最新进展的风险预测模型, 包括研究人群、研究

方法、相关风险因素及模型性能, 以期为国内急诊及住

上消化道出血风险预测模型的研究进展

张诗怡, 朱秀琴, 陈丽红, 何 园, 井阿敏
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院护理实践和上消化道出血风险预测模型的构建与验证

提供思路. 

文献来源: 张诗怡, 朱秀琴, 陈丽红, 何园, 井阿敏. 上消化道出血风险预

测模型的研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(17): 695-704  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i17/695.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i17.695

0  引言

上消化道出血(upper gastrointestinal bleeding, UGIB)是指

Treitz上方的消化道, 包括食管、胃、十二指肠或胰、

胆等病变, 胃空肠吻合术后吻合口附近疾患引起的出血, 
根据病因进一步分为非静脉曲张性上消化道出血和静

脉曲张性上消化道出血. 上消化道出血作为临床常见的

消化道疾病之一, 全球范围内年发病率为48/10万-160/10
万, 其病情反复、变化快, 易威胁患者生命安全[1]. 在中

国, 急性上消化道出血成年人发病率为100/10万-150/10
万, 死亡率为2%-15%[2]. 据报道过去20年, 美国上消化

道出血的医疗费用从3.3万亿美元增加到6万亿美元, 
占年GDP近20%. 美国胃肠病学会(American College of 
Gastroenterology, ACG)2021版指南[3]建议, UGIB患者进行

早期风险分层以识别高危和低危患者, 指导医务人员采

取快速而有效的措施, 合理分配医疗资源, 最终改善患

者生存结局. 目前, 国内外使用的上消化道出血风险预

测工具繁多, 各种工具有效评估指标各异, 评估内容及

适用人群不统一, 造成预测结果与预后存在差距. 鉴于

此, 本研究对目前国内外上消化道出血风险预测模型进

行总结、分析, 以期为国内急诊及住院护理实践和上消

化道出血风险预测模型的构建与验证提供思路. 
上消化道出血患者面临各种风险, 如再出血风险、

干预需求、死亡风险等. Logsitic回归或Cox比例风险回

归是构建模型的常用方法. 近年来, 人工智能也开始应

用于预测模型构建.

1  上消化道出血风险评估量表

因其便利性和可操作性, 量表被临床广泛用于预测、评

估上消化道出血预后工具. 根据是否需要内镜检查结果

可以分为两类, 第一类需要内镜结果: (1)Forrest分级评

分(表1), 分为Ⅰa、Ⅰb 、Ⅱa、Ⅱb和Ⅲ, 分别对应再出

血率为5%-55%. 指南[4]指出内镜检查时对出血性病变应

行Forrest分级, 评估出血风险; (2)Rockall出血和死亡危险

性评分(表2), 简称RS, 预测消化道出血病人死亡与再出

血的可能性. 评分范围0-11分, 其中高危5-11分, 中危3-4
分, 低危0-2分. 第二类不需要内镜结果: (1)The Baylor出
血积分量表(表3), 评分范围0-24分, 用于非静脉曲张性

上消化道出血(non-variceal upper gastro intestinal bleeding, 
NVUGIB)再出血风险预测; (2)Blatchford入院危险性积

分(表4), 简称GBS. 主要用于评估病人首次就诊时是否

需要住院或接受止血干预措施, 如内镜干预或输血等. 
2019年国际共识组[5]指南中建议, 对于NVUGIB患者应

使用GBS识别再出血率或死亡率风险极低的患者; (3)
Cedars-Sinai Medical Center预后指数(表5), 简称CSMCPI. 
预测患者住院期间的死亡风险、手术需求程度及再出

血风险; (4)AIMS65评分量表(表6), 其临界值较高, 主要

用来识别高危患者, 而识别低危患者的特异性较差. 当
AIMS65量表评分≥2分时, 可认为患者死亡风险较高.  

Stanley[6]等的一项国际大规模多中心的研究, 对
AIMS65、RS、GBS评估量表在评估上消化道出血患者

中的预测准确性和临床实用性进行比较, 结果GBS评分

在预测内镜治疗(ROC 0.75)方面优于AIMS65(0.62)和RS
评分(0.61), AIMS65评分(0.77)在预测死亡率方面最佳, 
均优于GBS评分(0.64). AIMS65评分≥2分, RS评分≥5
分为预测死亡率最佳截断值, 其敏感性为65.8-78.6%, 特
异性为65.0%-65.3%, 三种评分均不能准确预测再出血

风险. 而国内学者卢学峰等[7]同样比较三种量表, 报告称

AIMS65和RS可以准确预测AUGIB患者院内死亡、再出

血、需要非药物止血干预、需要输血四个预后结局的

发生风险. GBS仅能有效地预测需要非药物止血干预、

需要输血结局的发生风险, 无法对院内死亡及再出血的

发生进行准确预估. Benedeto-Stojanov等[8]研究结果则不

同, 发现RS、CSMCPI和GBS均能够准确预测院内死亡

率(AUC>0.9), 但CSMCPI优于其他两个量表, CSMCPI增
加1分, 死亡率高6.3倍. 由此可见, 虽然上述量表均为成

熟量表, 但由于不同研究间异质性较高, 因此传统量表

针对不同预后结果预测准确性不足, 尚需前瞻性多中心

的大型队列研究或者Meta分析进一步探索. 

2  上消化道出血再出血风险预测模型

2.1 SHEA风险评分系统 2021年奚黎婷[9]构建SHEA
风险评分系统. 研究采用回顾性研究方法, 调查686
例急性非静脉曲张性上消化道出血(acute nonvariceal 
upper gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)患者临

床相关资料, 构建Logistic回归分析方程: Logit P  = 
2.499-0.032×SBP-0.035×Hb+1.799×(ASA分级>3
级)+1.944×有血凝块+2.039×有血管裸露+2.320×有

活动性出血. 在建模组和验证组中, A U C值分别为

0.892、0.915; H-L检验卡方值分别为0.934、0.871, 提
示具有高区分度和校准度. 为方便计算, 该研究将构

建的回归模型转换为风险评分系统, 总分范围为0-52
分. 根据截断值将SHEA评分≥20分的患者定义为高
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危患者, 0-20分为低危. SHEA评分的AUC为0.882, 敏
感度为0.862, 特异度为0.765. 该评分的优势在于选择

临床上常用的客观变量首次建立ANVUGIB风险评分

系统, 并且计算简便, 有利于临床医务人员风险分层

并制定个性化干预措施. 但本研究为单中心回顾性研

究, 且未对构建的再出血预测模型及SHEA风险评分

进行外部验证. 因而, 该研究仍需进行大量多中心、

前瞻性研究验证其临床实用性和有效性. 同年, 庄杨

萍[10]构建了AUGIB风险预测模型, 模型公式为Logit 

P  = -1.461+0.13乳酸+0.81血浆D-二聚体-0.005 血小

板, 其AUC、截断值、灵敏度、特异度分别为0.728、
0.152、0.563和0.854, 表明预测能力中等. 与奚黎婷研

究相比, 庄杨萍研究适用各种病因引起上消化道出血患

者, 涵盖人群更加广泛, 并且评估因素均为实验室指标, 
不涉及内镜检查结果, 有利于快速评估. 但该模型灵敏

度较低, 存在延误高危患者诊治的可能性. 此外, 模型仅

开展横断面调查, 未进行内部和外部验证, 因此其临床

使用效果如何尚需要其他研究予以确定. 

表 3 The Baylor出血积分量表

     
计分

胃镜前积分 胃镜积分

年龄(岁) 合并疾病数 合并病严重性 出血部位 出血征象

0分 <30 无

1分 30-49 1种或2种 凝血块

2分 50-59

3分 60-69 血管残端显露

4分 3种或4种 慢性病 球后壁出血

≥70 ≥5 急性病 活动性出血

慢性病指威胁生命但不致死的慢性病, 如慢性呼吸衰竭、3级-4级慢性心力衰竭、需透析的慢性肾衰竭; 急性病指威胁生命且能立即致死的急性病, 

如急性心肌梗死、败血症、弥散性血管内凝血、需呼吸机的呼吸衰竭; 胃镜后积分 = 胃镜前积分+胃镜积分, 最小积分0分, 最大积分24分; 高危险是

胃镜前积分>5分或胃镜后积分>10分, 低危险是胃镜前积分≤5分或胃镜后积分≤10分.

表 2 Rockall再出血和死亡危险性评分

     变量 0分 1分 2分 3分

年龄(岁) <60 60-79 ≥80

休克状况 无休克 心动过速 低血压

伴发病 无

心力衰竭、缺血性心脏病和

其他
肝功能衰竭、肾衰竭和肿瘤

播散
重要伴发病

内镜诊断 无病变, Mallory-Weiss综合征 溃疡等其他病变 上消化道恶性疾病

内镜下出血征象 无或有黑斑
上消化道血液潴留, 黏附血

凝块, 血管显露或喷血

无休克指收缩压≥100 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa), 心率<100/min; 心动过速指收缩压≥100 mmHg, 心率≥100/min; 低血压指收缩, 压<100 

mmHg; 最小积分0分, 最大积分11分, 高危积分≥5分, 中危积分3分-4分, 低危积分0分-2分.

表 1 Forrest分级

     Forrest分级 溃疡病变的内镜下表现 再出血率%

Ⅰa 喷射样出血 55

Ⅰb 活动性出血 55

Ⅱa 血管显露 43

Ⅱb 附着血凝块 22

Ⅱc 黑色基底 10

Ⅲ 基底洁净 5
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2.2 GAF-AP模型 该模型主要适用人群为老年人. 老
年患者是消化道再出血的高危人群, 而急诊胃镜检查

因其有创性、侵入性操作的特点, 对于多数老年人存

在限制. 金珊珊等[11]于2022年回顾性的分析161例老年

ANVUGIB患者, 重点探讨了临床表现和实验室结果与

再出血风险的关系. 模型公式为Logit P = 2.411×抗血小

板药物+0.917×GBS评分-0.269×白蛋白(ALB)-2.735×纤
维蛋白原(FIB)-3.149. 预测模型对应的AUC为0.979, 截
断值为0.912, 此时模型特异度为97.7%, 敏感度为93.5%. 
使用Bootstrap自举法内部验证, C指数为0.986, 表明模型

的预测效果理想. 但该模型还有待改善, 其纳入的样本

量相对较少, 均来自同一研究中心, 存在选择偏倚. 其次, 
模型直接用回归系数进行计算, 在临床上不易使用. 此
外, 模型纳入人群为老年患者, 故其是否适用于其他人

群, 值得进一步探讨. 
2.3 IPU-ML机器学习模型 Wong等[12]2019年回顾性分

析了22854例患者包括人口统计学、实验室检验、相关

诊断、药物等相关临床资料, 以建立消化道溃疡再出血

IPU-ML机器学习模型. 在模型构建中, 机器学习可以对

结构化数据(诊断代码、人口统计学等)及非结构化数据

(主诉、病例中的自由文本数据等)进行观察描述并挖

掘他们之间可能的关系, 以此开发出可以辅助临床决策

或患者结果的预测模型. 过拟合化是指在建模组中表现

出色但在验证组中表现糟糕的情况, 为解决机器学习常

见过拟合化的难题, 该研究应用Elastic Net回归, 在连续

路径下同时选择变量并优化模型性能. 最终的IPU-ML
模型基于六个参数: 年龄, 基线血红蛋白, 胃溃疡, 胃肠

道疾病、恶性肿瘤和感染. 当我们将IPU-ML临界值设

置为0.20时, 27.5%的患者被归类为再出血的高风险, 敏
感度为41.4%, 特异度为74.6%, 阴性预测值为91.1%. 在
验证队列中, IPU-ML确定了1年内消化道溃疡再出血患

者AUROC为0.775, 总体准确率为84.3%. 与其他研究相

比, 该模型应用场景包括急诊、ICU、普通病房, 直至出

院的整个治疗阶段, 具有广泛适用性. 然而该队列中研

究对象都存在幽门螺杆菌感染, 因此IPU-ML模型在幽

门螺杆菌感染率较低的其他国家或地区, 可对“初始模

型”进行再校准并进行临床验证. 
综上, 国内消化道再出血风险预测模型的研究尚

在起步阶段, 对模型结果进行转化和应用较少, 提示今

后应更加注重模型内部、外部验证以及在临床上的转

表 4 Blatchford入院危险性积分

     项目 分数

BUN, mmol/L

6.5-7.9 2

8-9.9 3

10-24.5 4

≥25.0 6

血红蛋白, 男(g/L)

  120-129 1

  100-119 3

  <100 6

血红蛋白, 女(g/L)

  100-119 1

  <100 6

收缩压, mmHg

  100-109 1

  90-99 2

  <90 3

其他

  脉率≥100 bpm 1

  黑便 1

  晕厥 2

  肝脏疾病 2

  心力衰竭 2

总分 23

当评分≥6分为高危组, <6分为低危组. BUN: 血尿素氮.
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化、应用等方面的综合探讨. 另外国外关于再出血的模

型构建较少, 仅对再出血的危险因素探究. 土耳其学者

Tatlıparmak指出[13]癌症、血小板分布宽度和总蛋白水

平是发生再出血的显著危险因素, 还有待更多学者关

注此领域进行进一步研究. 

3  上消化道出血干预风险预测模型

3.1 MAP(ASH)评分系统 2020年, 西班牙学者Redondo-
Cerezo[14]等通过前瞻性研究法和logistic回归法构建预测

上消化道出血干预需求的评分系统, 称为MAP(ASH)评
分系统. 该模型中“干预”是指复合终点包括内镜治疗

(介入治疗或手术)以及输注红细胞. 该模型采集547例
患者的人口统计学数据、合并症、药物、临床表现、

血流动力学参数和入院实验室检查和内镜检查结果, 随
访30天时间, 找出了6个显著的影响因素: 精神状态受损

(GCS<15分)、脉搏>100次/分、ASA评分>2、收缩压<90 
mmHg、白蛋白<2.5 g/dL和血红蛋白<10 g/dL. 根据OR
值将预测结果赋值1或2分, 前3个变量分别赋值为1分, 
后3个变量分别为2分, 评分范围为0-9分, 将MAP(ASH)
评分系统分为低风险(0-1分)、中风险(2-5分)和高风险

(≥6分). 模型在内部验证时ROC为0.83. 此外模型在美

国、英国、丹麦等多个国家医疗机构的3012例患者中

进行了外部验证, ROC曲线下面积为0.82, 提示该模型预

测区分度高. 并且其模型预测因素无论医院规模大小都

简单易得. 2021年, 日本学者Sasaki等[15]将该模型在日本

医疗机构进行了外部验证, 其AUC为0.64, 预测性能有待

提高. 因此, 在选用模型时需要进行本土化的验证, 并对

模型进一步优化后应用. 
3.2 人工神经网络模型 在2008年有研究探索人工神经

网络在上消化道出血预测模型中的作用. 人工神经网络

(artificial neural network, ANN)是机器学习算法中的一种, 
它使用非线性统计分析输入变量和输出变量之间难以

识别的关系, 可克服传统人工智能方法对于直觉信息处

理方面的缺陷[16]. Das等[17]通过前瞻性研究法, 最终构建

神经网络模型, 结局指标是内镜治疗. 在神经网络模型

中, 使用21个输入变量来预测结果变量: 按重要性降序

排列. 排名前5名的分别为: 休克, 低血压, 直立生命体征, 
呕血, 便血. 选择在不同医院患者群体中对ANN模型

进行外部验证, 预测AVUGIB患者内镜治疗的敏感度和

特异度分别为94%和48%, ROC曲线下面积为0.78. 然而

该研究纳入的建模数据为1998年的回顾性数据, 病历未

进行电子化, 存在偏倚风险. 此外模型特异度低, 说明预

测“阴性无病”患者能力有所欠缺, 这会导致过度浪费

医疗资源, 造成患者无端的恐慌和焦虑, 因此不推荐在

临床单独使用. 
3.3 在线预测风险计算器 2020年, Shung等[18]开发了一

个基于机器学习算法的预测模型, 以识别消化道出血需

要医院干预(包括输注红细胞、内镜治疗干预)或死亡

INR: 国际标准化比率.

表 6 AIMS65评分量表

     项目 分数

白蛋白 1

INR>1.5 1

精神状态改变 1

收缩压≤90 mmHg 1

年龄>65岁 1

表 5 Cedars-Sinai Medical Center预后指数

     计分 胃镜 出血到住院时间 血循环 合并病数目

0分 仅溃疡, 无出血M-W撕裂、糜烂, 无异常 ≥48 h 稳定 无或1种

1分 有扁平斑点或凝血块溃疡, 有SRH的糜烂、血管畸形 <48 h 不稳定 2种

2分 血管残端显露或SRH的溃疡 住院期间出血 休克 3种

3分 ≥4种

4分 持续出血、静脉曲张、癌症

血循环包括生命体征、血红蛋白、症状、鼻胃管冲吸. 合并病数目包括心、肺、肝、肾、脑、癌症、败血症、近期外科大手术、年龄>60岁、病情

不稳疾病. 最小积分0分, 最大积分11分. 高危险是积分≥5分, 低危险是积分≤2分, 中度危险积分为3分-4分. SRH: 近期出血征象.
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(30天全因死亡率)的复合终点. 通过专家组确定的9个预

测因子使用逻辑回归(ridge、lasso、Elastic Net)、线性

支撑向量机、神经网络、决策树模型(随机森林和极度

梯度增强)7种机器学习算法, 采集1958例患者临床相关

资料构建预测模型, 并基于6项性能指标比较, 选出具有

最佳预测性能的模型. 研究结果显示, 极度梯度增强算

法在整体表现上为最优算法, 也在验证组中表现出较好

的预测性能, 纳入的风险因素为性别、合并症、ASA评

分、药物、收缩压等. 美欧患者数据用于构建模型, 共
1958例, 并应用十倍交叉验证进行内部验证; 亚太地区

399例患者进行外部验证, 模型的AUC为0.90. 该研究结

果通过网络应用开发方式转化为基于网络的在线预测

风险计算器(https://dshung.shinyapps.io/UGIB_App_USA/; 
https://dshung.shinyapps.io/UGIB_App_INTL/), ML模型将

自动识别UGIB患者, 其性能优于传统的回归模型. 然而, 
该模型需要纳入的风险因素多, 全面收集资料困难, 因
此目前不适合急诊预检分诊或紧急救治. 美国Kim等[19]

发表针对研究的述评, 认为基于机器学习的算法是缺乏

可解释性的“黑匣子”, 仅能辅助医护人员识别出高风

险患者, 而不能解释如何排除混杂因素. 因此, 在未来开

发出一个解释性强的机器学习模型具有重要价值. 

4  上消化道出血死亡风险预测模型

4.1 风险评分系统 临床上目前常用Child-Pugh、MELD
评分判断肝硬化急性上消化道出血患者死亡风险 . 
Child-Pugh评分1964年由Child及Turcotte提出, 包括肝性

脑病、腹水、胆红素、白蛋白、凝血酶原时间五个风

险因素[20]. 其优点是计算简单、数据较容易得到. 但是

Child-Pugh评分系统仍然存在局限性, 比如肝性脑病及

腹水不是客观指标, 且容易受到利尿剂等治疗的影响. 
MELD是基于终末期肝病的患者提出的评分系统[21], 现
在广泛用于评估肝移植患者的优先次序, 后有研究证

明[22]其在肝硬化上消化道出血患者预后也较好的预测

价值. MELD评分局限性在于算法复杂, 限制了其在临

床中的广泛应用. 在此背景下, 针对肝硬化上消化出血

死亡风险预测的评分系统被开发. 2015年Johnson等[23]基

于日本的1313名肝细胞癌患者建立ALBI模型, 该模型公

式为0.66×lg[血清总胆红素]-0.085×[血清白蛋白], 根据

公式得分将患者分为低危组(≤-1.39分)和高危组(>-1.39
分). Xavier[24]研究结果显示ALBI、Child-Pugh和MELD评

分ROC曲线下面积分别为0.71、0.64和0.66, 表明ALBI
评分预测性能较好. ALBL所需指标简单, 可以在更短时

间内对患者进行评估. 但ALBI模型也存在其局限性, 第
一, 由于本研究的回顾性性质, 不应忽视患者选择偏倚

和数据缺失. 第二, 无法进行长期随访. 因此, 本研究不

能评估ALBI在预测长期进展中的作用. 
2019年, Bai等[25]纳入中国八个省市的13个中心肝硬

化急性上消化道出血患者, 开展多中心研究. 将患者随

机分为训练组和验证组, 通过Logistic回归分析确定院内

死亡独立预测因子, 并建立新预后模型CAGIB评分. 该
评分系统的计算公式 = 糖尿病×1.040＋肝癌×0.974＋
总胆红素×0.005-白蛋白×0.091＋谷丙转氨酶×0.001
＋肌酐×0.012 -3.964. 结果显示ROC曲线下面积为0.714, 
高于Child-Pugh评分(0.693)和MELD评分(0.662). 中国学

者赵艳[22]针对GAGIB评分进行了外部验证, 研究结果显

示, Child-Pugh评分、CAGIB评分、MELD 评分对于肝

硬化上消化道急性出血的预后评估均具有较好的价值, 
AUC值均大于0.7. CAGIB评分不能与上消化道出血的

常规评分系统(如Rockall, GBS和AIMS65评分)进行比较, 
这是其主要局限性. 
4.2 移动应用程序 2021年Matsuhashi等[26]应用回归性研

究法以日本6所医院的1380例NVUGIB患者作为研究对

象, 共纳入7项(即Charlson合并症指数、院内发作、白蛋

白、精神状态改变、ECOG-PS评分、类固醇和再出血)
危险因素. 统计学方面采用Logistic回归, 并应用SPSS及
R软件构建模型. 内部与外部验证的C统计量分别为0.91
和0.80, 具有出色的预测能力. 每个因素的回归系数做整

数化处理, 赋予不同分值, 转换为CHAMPS-R评分, 评分

范围是0-7分. 根据住院死亡率, 将患者分为低风险, 中
风险和高风险类别, 以3分为截断值, 患者死亡风险较高

(24.4%). 此外, 该研究开发了英文和日文版CHAMPS评
分的移动应用程序, 在IOS和Android系统均能免费下载. 
免费应用程序的开发实现了“互联网+医疗”的有力结

合, 能够较精准、快速地预测个体住院的死亡风险, 提
高了预测模型的科学性和先进性. 但该应用程序仍有待

完善, 如缺乏外部验证结果, 其临床应用价值仍需要进

一步研究考证. 
4.3 动态预测模型 北京协和医学院博士刘霜[27]于2021
年进行前瞻性多中心大样本的研究, 纳入全国各地20所
三级医院的1072例AUGIB患者, 以Logistics回归为基础

构建动态模型, 预测进入急诊的AUGIB患者90 d的死亡

率. 研究创建了两套模型, 分别为hibag.1(入院时评估)和
hibag.2(入院48 h内评估), 并与国际现有评分比较. hibag.1
风险因素为血红蛋白、INR、年龄等9项, ROC为0.77、
0.78. hibag.2的风险因素为胃肠道肿瘤、未行胃镜、气

管插管、入院48 h内出现肺水肿、血管升压药、静脉曲

张出血等11项, ROC为0.81、0.77. 两个评分预测性能均

优于RS、AIMS65评分. hibag.1评分0-25分, 与评分≥5分
(死亡率15.56％)和评分≥10分(死亡率≥44.29％)的患者

相比, 4分以下患者住院死亡率为4.10%; hibag.2评分为
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0-19分, 当评分>10分时, 死亡率为100%. 通过两个时间

节点的评估可以对患者的预后做出较为准确且完整的

预测, 及早进行有效的医患沟通. 但研究仍存在以下不

足. 研究表明[28], 肝素可使上消化道出血患者的死亡风

险增加三倍, 而本文中由于患者均从急诊入院, 使用抗

凝药物极为罕见, 这可能会影响危险因素的纳入. 另外, 
研究对象均为中国患者, 其在世界其他国家和地区预测

的有效性有待进一步验证. 
4.4 列线图模型 列线图是现代医学决策的重要组成部

分, 已被证明比预测预后的常规模型更准确. 列线图顶

端分值线为0-10分, 各预测因素通过垂直线在列线图顶

端分值线上取对应分值. 
Zhou等[29]于2017年报告了UGIB-CLIF-SOFA评分

(图1), 通过回顾性研究方法, 对540例重症肝硬化急性上

消化出血(critically ill cirrhotic acute upper gastrointestinal 
bleeding, CICAUGIB)患者随访至少1年, 其中252例患者

死亡. 采用Cox比例风险回归分析筛选风险因素共8项包

括: 总胆红素、肌酐、国际标准化比率、钠、白蛋白、

平均动脉压、使用加压素和血细胞比容降低. 风险因素

总分为64分, 若总分为27分, 其30 d、90 d、270 d和1年
的生存概率分别为75%, 65%, 55%和50%. 模型采用自举

采样进行内部验证, 模型C指数为0.729, 表明模型的风险

预测较准确. 该研究创建了首个基于临床试验研究数据

的预测CICAUGIB患者死亡风险的列线图模型. 根据世

界卫生组织死亡率数据库, 中国人口中肝硬化的年龄标

准化死亡率分别为男女每10万人中14.6人和8.3人. 肝硬

化急性UGIB患者的死亡率甚至更高[30]. 模型不仅为临

床医护人员及患者自身早期识别、预防不良预后提供

了高效、便捷的筛查工具, 还有助于医生根据远期死亡

风险预测结果实时调整患者治疗护理方案. 但是该建模

数据库不包括再出血, 腹水和内镜检查结果, 而这些因

素均被证明是影响静脉曲张性消化道出血死亡的独立

危险因素, 故其是否对所有CICAUGIB患者都适用, 值得

进一步探究. Zhou等[31]通过分析676例CAUGIB患者建立

6 wk死亡率列线图模型, 命名为UGIB-LC评分(图2). 评
分包含总胆红素、血红蛋白、C反应蛋白、凝血酶原

时间和肝性脑病5个变量, 建模组AUC为0.873, 临界值为

3.049, 特异度为0.866, 敏感度为0.76. 该模型进行了内部

验证和外部验证, AUC分别为0.837、0.875, BS评分为

0.0510、0.054, 提示模型在内部和外部验证中表现均良

好. 但该模型仅预测6 wk死亡率, 如需预测长期预后可

与Zhou等[29]评分配合使用. 

图 1 UGIB-CLIF-SOFA评分列线图. Bilirubin: 总胆红素; Creatinine: 肌酐; INR: 国际标准化比率; Sodium: 钠; Albumin: 白蛋白; MAP: 平均动

脉压; Vasopressin used: 使用血管加压素; HCT drop: 红细胞比容降低.
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图 3 AUGIB列线图. Transfusion of plasma: 血浆输血; D-Dinner: D-二聚体; Potassium: 钾; Albumin(g/L): 白蛋白; Age: 年龄.

图 2 UGIB-LC评分列线图. Hb: 血红蛋白; HE: 肝性脑病; PT: 凝血酶原时间; CRP: C反应蛋白; log2(TBIL): 经过对数变换后的总胆红素.
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Chen等[32]于2021年建立了AUGIB患者的列线图死

亡预测模型(图3), 结局指标为在急诊或离开急诊24 h内
死亡率. 模型包含血浆输注、D-二聚体、白蛋白、钾和

年龄5个预测因子. 列线图总分>105分, 死亡风险>50%. 
该模型内部验证AUC为0.858, 提示模型预测效能高. 血
清钾是新出现的预后预测因素. 有研究表明, 血清钾浓

度与肝硬化的严重程度相关, 且高钾血症患者的死亡率

也显著更高[33]. 因此, 将血清钾作为死亡模型预测因子

具有合理性与必要性. 由于肝硬化出血仅占UGIB患者的

一部分, 对比Zhou[29]和Zhou[31]研究, 本模型的使用范围更

广泛, 其风险因素简单, 方便快速评分, 推荐在急诊室进行

推广应用. 但是此研究未收集肌酐和心电图结果, 这与血钾

浓度密切相关, 尚无法确定这些因素与死亡率之间的相关

性. 此外, 该模型是基于急诊患者即时资料构建, 是否适

用于预测住院患者死亡, 需要进一步研究. 

5  结论

综上所述, 国内外对消化道出血风险预测模型的相关研

究开展较多, 模型预测性能较好, 但模型的预后结局指

标侧重点有所不同. 这是由于多种疾病可引起上消化道

出血, 而每种疾病的表现和预后风险不同. 传统的上消

化道出血评估量表和新构建的风险模型都存在各自的

侧重. 本文4篇研究关注再出血风险, 3篇研究为消化道

干预需求, 结局指标为消化道干预的复合终点(内镜治

疗、输血和死亡率), 其余研究更关注死亡风险. 因此在

选择评估工具时, 研究人员应考虑应用场景不同和预测

目的, 选择合适风险预测模型. 此外, 研究者应多开展前

瞻性多中心的大样本研究, 探究上消化道出血预后的危

险因素. 对不同种族、不同地区进行风险模型的临床验

证, 优化预测模型, 并促进新模型与当前评分系统结合

使用, 为临床医护人员提供更高效、智能化上消化道出

血风险预测工具, 这有利于早期预警和提前预防, 从而

改善上消化道出血患者的不良结局, 提高患者生存率和

生活质量.
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Abstract
Terlipressin, a synthetic analog of vasopressin, has been 
widely used to treat acute variceal bleeding, hepatorenal 
syndrome, and other complications of cirrhosis. However, 
among different infusion approaches of terlipressin, its 
safety and efficacy are also heterogeneous. Previous studies 
have demonstrated that continuous infusion of terlipressin 
is more effective with a lower incidence of adverse events 
than intermittent intravenous infusion. This paper aims 
to review the relevant literature and summarize the data 
regarding the safety and effectiveness of different infusion 
approaches of terlipressin to guide clinical practice.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
特利加压素是血管加压素的一种人工合成类似物, 已
被广泛用于治疗急性静脉曲张破裂出血及肝肾综合
征等肝硬化并发症. 然而, 特利加压素的不同输注方
式可能会造成其疗效和安全性有所差异. 既往研究证
明持续输注特利加压素比间歇静脉推注更有效且不
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良事件发生率更低. 本文着重回顾相关文献并总结特
利加压素不同输注方式之间疗效和安全性的差异, 以
指导临床实践.

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

关键词: 特利加压素; 静脉输注; 肝硬化; 急性静脉曲张破

裂出血; 肝肾综合征; 难治性腹水; 感染性休克

核心提要: 特利加压素已被广泛用于治疗急性静脉曲张

破裂出血及肝肾综合征等肝硬化并发症, 但其最佳输注

方式及剂量当前仍存有争议. 本文着重回顾文献并总结

特利加压素不同输注方式之间的疗效和安全性的差异, 
以指导临床实践.
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0  引言

肝硬化是全球肝病患者死亡的主要病因, 影响着全球1.2
亿多人, 常见的危险因素包括酒精滥用、病毒性肝炎和

非酒精性脂肪肝等[1]. 肝硬化患者常存在门静脉高压及

高动力循环且伴有全身性炎症, 这进一步扩张内脏血管, 
减少了有效循环容量. 当缺乏有效干预措施时, 肝硬化

将由代偿期进展至失代偿期, 最终导致腹水、肝肾综合

征(hepatorenal syndrome, HRS)、食管胃静脉曲张破裂出

血以及肝性脑病等并发症[2,3]. 
特利加压素是一种人内源性血管加压素的人工合

成类似物, 以赖氨酸替代内源性加压素肽链中第8位精

氨酸, 同时在半胱氨酸处增添了由3个甘氨酸组成的氨

基酸支链[4], 能非选择性激动V1(内脏动脉血管平滑肌)
和V2(肾小管集合管)受体, 但与V1受体的亲和力是V2的

6倍[5]. 当作用于V1受体时, 可收缩内脏及外周血管, 减
少内脏血流, 从而降低门静脉压(portal venous pressure, 
PVP), 升高平均动脉压(mean arterial pressure, MAP); 另
外, 还可以增加肾血流量及尿量, 进而改善肾功能[6]. 特
利加压素分布半衰期为8 min, 静脉给药后约10 min达
到峰值浓度, 主要通过代谢物赖氨酸血管加压素(lysine-
vasopressin, LVP)发挥作用[5]; 作为一种前药, 肽链外切酶

的代谢使其持续释放LVP, 进而延长作用时间. LVP的活

性在60 min-120 min时达到峰值, 并在180 min-240 min内
保持代谢活性[7]. 特利加压素消除半衰期为50 min, 且药

物的清除率随着血药浓度的增加而增加, 这可能导致间

歇推注后疗效迅速减弱, 不能长时间维持疗效, 特利加

压素血药浓度的急剧增加也可能会引发严重不良事

件[8]. 尽管特利加压素目前已被广泛用于治疗急性静脉

曲张破裂出血(acute variceal bleeding, AVB)及HRS等肝硬

化并发症. 但其最佳输注方式及剂量仍存有争议. 本文

主要通过回顾相关文献并总结特利加压素不同输注方

式治疗AVB、1型HRS(HRS-1)、难治性腹水及感染性休

克的疗效和安全性差异.

1  特利加压素输注方式对AVB治疗的影响

AVB是肝硬化患者常见且致命的并发症, 短期死亡率高

达20%-30%[9]. 肝硬化患者发生急性上消化道出血时, 需
怀疑AVB[10]. AVB患者应尽早使用特利加压素、生长抑

素或奥曲肽[11]. 特利加压素主要作用于内脏循环动脉平

滑肌V1受体, 降低内脏循环容量和门静脉压力, 进而控

制AVB[10]. 一项纳入了30项随机对照试验的荟萃分析发

现, 与无血管活性药物治疗相比, 特利加压素能显著降

低院内死亡率(OR = 0.31, P  = 0.008); 然而, 特利加压素

与垂体后叶素、生长抑素和奥曲肽在控制出血方面无

统计学差异[12]. 2019年, 一项网状荟萃分析发现, 与奥曲

肽、生长抑素和血管加压素等血管活性药物相比, 特利

加压素能显著降低输血率及再出血风险[13]. 亚太肝病学

会推荐AVB患者首选特利加压素, 以2 mg/4 h的剂量治疗

2 d-5 d[14]. 欧洲肝病学会推荐特利加压素以2 mg/4 h的剂

量输注48 h, 随后改为1 mg/4 h[11]. 然而, 大剂量间歇推注

特利加压素不足以长期维持疗效, 且可能增加严重不良

事件发生风险. 
2013年, Ding等[8]将接受经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)的患者

随机分配为间歇静脉推注组(首剂静脉推注2 mg, 随后每

6 h推注1 mg; n  = 10)和持续泵注组(首剂静脉输注1 mg, 
随后每24 h微泵注射4 mg; n  = 10), 两组患者均在TIPS术
后注射特利加压素并通过门静脉导管直接测量PVP, 持
续泵注特利加压素可稳定降低PVP且无严重不良反应, 
而间歇静脉推注组降低PVP数小时后会反弹; 输注1 h
后, 两组均能降低心率、升高MAP, 但间歇静脉推注组

的心率及MAP波动更大; 持续泵注特利加压素对PVP的
影响更大. 2018年, 基于上述研究结果, Jha等[15]将86例门

静脉高压并发食管静脉曲张出血(esophagogastric variceal 
bleeding, EVB)的患者随机分为持续输注组(首剂静脉输

注1 mg, 随后每天持续输注4 mg; n  = 43)和间歇静脉推

注组(首剂推注2 mg, 随后每6 h推注1 mg; n  = 43), 两组均

持续治疗5 d, 两组6 wk内死亡率无统计学差异(18.6% vs 
9.3%, P>0.05); 但间歇静脉推注组有20.7%的患者治疗失

败, 显著高于持续输注组(20.7 vs  4.7%, P = 0.02). 然而, 由
于患者及医疗环境的限制, 这两项研究并未测量肝静脉
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压力梯度(hepatic venous pressure gradient, HVPG). 
HVPG>5 mmHg提示窦性门静脉高压症[16]; 在病毒

和酒精性肝硬化患者中, HVPG>10 mmHg是静脉曲张等

失代偿事件的危险因素, HVPG>12 mmHg是静脉曲张出

血的危险因素[17], HVPG>20 mmHg会使再出血等不良预

后的风险增加5.21倍[18]. 早在1997年, 有研究发现间歇推注

特利加压素并不能降低HVPG[19]. 基于此, Arora等[20]进行

了一项单中心随机双盲对照试验, 将110例EVB患者随

机分为间歇静脉推注组(2 mg/4 h)和持续输注组(4 mg/24 
h), 初始止血后患者行内镜下静脉曲张套扎术并静脉推

注2 mg特利加压素, 导管留置24 h, 分别在12 h及24 h后
再次测量HVPG, 间歇静脉推注和持续输注特利加压素

均能显著降低HVPG, 但持续输注组HVPG应答者更多

(85.4% vs  58.2%, P  = 0.002), 所需平均输注剂量也更低

(4.25 mg/dL±1.26 mg/dL vs  7.42 mg/dL±1.42 mg/dL); 特
利加压素可能会导致腹泻、腹痛、心房颤动、发绀、

胸痛、室性早搏和高血压等不良事件, 其中间歇推注组

因不良反应需要减少剂量或停药的患者比率显著高于

持续输注组(56.4% vs 36.3%, P = 0.03). 
目前指南推荐间歇静脉推注特利加压素治疗

AVB[11,14], 但间歇推注并不能保证24 h内稳定降低PVP, 
且MAP频繁波动, 故不利于控制AVB并预防早期再出血. 
此外, 大多数患者不能耐受这种高剂量的输注方式, 特
别是肝硬化晚期并发静脉曲张出血的患者. 相反, 低剂

量持续输注或泵注能有效降低肝硬化患者的HVPG, 进
而可能减少不良事件. 因此, 持续输注特利加压素可能

更适合治疗AVB. 

2  特利加压素输注方式对HRS治疗的影响

HRS是失代偿期肝硬化常见的严重并发症之一, 5年内

发病率约为40%, 确诊后生存率仅为5%-20%[21]. 2015年, 
国际腹水学会重新修订了AKI(acute kidney injury, AKI)及
HRS的定义, 并将HRS-1更名为HRS-AKI[22]. 肝硬化患者

会出现内脏血管扩张, 进而降低有效循环容量、全身血

管阻力和MAP, 这会激活神经体液系统, 收缩肾血管, 降
低肾血流量及肾小球滤过率(GFR), 最终导致扩容无效

的肾前性肾损伤(即HRS-AKI)[23]. 
美国和欧洲指南均建议特利加压素作为HRS-1的一

线治疗药物[23]. 特利加压素可作用于V1和V2受体, 诱导

神经体液系统失活, 进而增加有效循环容量、改善肾脏

灌注[13]. Boyer等[24]比较了在白蛋白的基础上加用特利加

压素与安慰剂对肝硬化患者肾功能的影响, 特利加压素

组(1 mg/6 h)的患者血清肌酐(Scr)降低了1.1 mg/dL; 而安

慰剂组的患者Scr仅降低了0.6 mg/dL(P<0.001); 特利加压

素能更有效地改善肝硬化患者的肾功能. 2018年, 一项

纳入了16项随机对照试验的网状荟萃分析发现, 特利加

压素联合白蛋白可有效逆转HRS-1, 改善HRS-1患者的

短期生存率[25]. 2021年, Wong等[26]将300例HRS-1患者随

机分为白蛋白联合特利加压素组和单用白蛋白组(每5.5 
h-6.5 h静脉输注1 mg特利加压素, 治疗持续14 d), 与安慰

剂相比, 特利加压素联合白蛋白能更有效地逆转HRS-
1(32% vs 17%, P = 0.006). 基于此, 美国食品药品监督管

理局批准了特利加压素用于治疗HRS. 
欧洲肝病学会推荐特利加压素治疗HRS-1的初始剂

量为0.5-1 mg/4-6 h, 若Scr较基线减少<25%, 则逐步增至2 
mg/4-6 h[11]. 美国胃肠病学会推荐特利加压素治疗HRS-1
的起始剂量为1 mg/4-6 h, 若3 d内Scr较基线降低≤25%, 
则剂量增至2 mg/4-6 h; 特利加压素除间歇静脉推注外, 
也可以2 mg/d的起始剂量持续静脉输注, 每24-48 h逐渐

增加剂量, 增至最大剂量12 mg/d或HRS逆转. 两种输注

方式的疗效相似, 但持续输注组的累积日剂量较低, 
这可能会减少不良反应发生的风险[27]. 2009年, Gerbes
等[28]发现在白蛋白的基础上持续输注特利加压素可以

使42%的患者实现HRS逆转, 仅有9%的患者出现心律失

常; 相比于既往间歇推注的研究, 逆转率更高且心血管

不良事件发生率更低[29,30]. 2016年, Cavallin等[31]将71例肝

硬化并发HRS-1的患者随机分为持续静脉泵注组(2 mg/
d; n  = 34)和间歇静脉推注组(0.5 mg/4 h; n  = 37), 两组治

疗应答率及90 d无移植生存期无统计学差异; 但持续泵

注组不良事件发生率(35.29% vs 62.16%, P<0.025)低于间

歇静脉推注组, 其中, 严重不良事件发生率(21% vs 43%, 
P<0.05)更低; 完全缓解(55.88% vs 45.95%)和部分缓解率

(20.59% vs  18.9%)均高于间歇静脉推注组; 持续泵注组

逆转HRS所需的剂量更低(2.23 mg/d±0.65 mg/d vs  3.51 
mg/d±1.77 mg/d, P<0.05), 且能更持久地降低PVP. 

CONFIRM研究发现39.5%的患者在应用特利加压

素治疗后发生了急性呼吸衰竭、呼吸困难、缺氧、胸

腔积液和肺水肿等呼吸系统不良事件, 而安慰剂组仅有

25.3%; 更重要的是, 特利加压素组有22例患者(11%)90 d
内死于呼吸系统疾病; 相比之下, 安慰剂组仅有2(2%)例
患者[26]. 值得注意的是, 该研究采用间歇静脉推注, 且剂

量较大. 相比之下, 持续输注或泵注引起的呼吸系统不

良事件很罕见. Arora等[32]将120例慢加急性肝衰竭患者

随机分为持续输注特利加压素(2-12 mg/d; n  = 60)或去甲

肾上腺素(0.5-3.0 mg/h; n  = 60)组, 两组均未发生呼吸系

统不良事件. 
综上, 持续输注或泵注特利加压素治疗HRS-1的疗

效与间歇静脉推注相近, 而持续输注所需剂量及不良事

件发生率更低, 故未来可考虑持续输注特利加压素治疗

HRS-1. 
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3  特利加压素输注方式对难治性腹水治疗的影响

腹水是失代偿期肝硬化患者最常见的并发症[33]. 肝硬化

合并腹水的患者中约5%-10%为难治性腹水, 难治性腹

水患者6 mo生存率仅为50%. 目前治疗措施包括大容量

腹腔穿刺联合人血白蛋白、TIPS、肝移植、血管收缩

剂和自动低流量腹水泵[34]. 难治性腹水患者常伴有HRS, 
特利加压素可显著改善GFR、Scr、肾血流量和尿量, 故
可用于辅助治疗[35]. 中国肝硬化腹水及相关并发症的诊

疗指南推荐特利加压素用于治疗肝硬化顽固型腹水, 每
12 h静脉缓慢推注(至少15 min)或持续静脉点滴1 mg-2 
mg, 有应答者持续应用5 d-7 d; 无应答者, 可每6 h静脉缓

慢推注或持续静脉点滴1 mg-2 mg. 停药后病情反复, 可
再重复应用[36]. 但目前尚无研究比较特利加压素不同输

注方式治疗难治性腹水的疗效及安全性差异, 未来仍需

高质量研究加以证明. 

4  特利加压素输注方式对感染性休克治疗的影响

脓毒症引起的感染性休克每年影响着数百万人[37], 其
死亡率高达40%-50%[38]. 感染性休克患者会出现有效循

环容量下降和组织灌注不足, 故液体复苏至关重要[39]. 
然而, 许多患者经充分液体复苏后仍存在持续性低血

压, 需应用血管活性药物以维持MAP[40]. 去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)为治疗感染性休克的一线血管活性

药物[41]. 然而, 感染性休克患者对儿茶酚胺类药物的敏

感性会随时间逐渐降低[6], 从而需要更高剂量的NE来维

持稳定的MAP, 这可能会增加不良事件的发生率[42]. 指
南推荐, 应用NE后仍存在低血压的感染性休克患者可考

虑加用血管加压素[37], 但血管加压素不具有选择特异性, 
其激活V1受体时, 也会激活其他受体, 从而导致血小板

减少、低钠血症及高胆红素血症等不良反应[43]. 与血管

加压素不同, 特利加压素对V1受体亲和力显著高于其他

受体. 因此, 当感染性休克患者应用NE后仍存在低血压

时, 加用特利加压素可能更合适. 近期一项随机对照试

验将84例肝硬化合并感染性休克的患者随机分为NE单
药治疗组和NE联合特利加压素组. 联合组有93%的患者

MAP能维持在65 mmHg以上, 而单药组仅有69%; 与单药

组相比, 联合组的不良事件发生率更高, 主要是手指缺

血[44]. 值得注意的是, 该试验采用间歇静脉推注特利加

压素, 长时间大剂量间歇静脉推注可能导致血管过度收

缩, 进而减少全身血流量和氧转运量[45]. 既往动物试验

发现, 与间歇推注特利加压素(1 mg/6 h)相比, 持续输注

(2 mg/d)能更有效地逆转低血压并改善心肌、肾和肝功

能[46,47]. 尚无临床研究探讨持续输注特利加压素对感染

性休克患者的疗效和安全性, 未来需要更多大型、高质

量研究加以分析. 

5  结论

特利加压素已被推荐作为肝硬化伴AVB或HRS-1的一线

治疗药物. 与间歇静脉推注相比, 持续输注特利加压素

能持久、稳定地降低PVP. 此外, 持续输注所需的药物剂

量更小, 不良事件发生率更低且患者耐受性也更好, 故
未来可考虑持续输注特利加压素治疗AVB及HRS-1. 然
而, 持续输注特利加压素治疗难治性腹水和感染性休克

疗效和安全仍未知, 需高质量研究进一步探讨.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an autoimmune 

intestinal disease that includes ulcerative colitis, Crohn’s 
disease, and indeterminate colitis. Patients with IBD are 
often at risk for malnutrition, including micronutrient 
deficiencies, due to dietary restrictions and poor intestinal 
absorption. Micronutrients, including vitamins and 
minerals, play an important role in the human body’s 
metabolism and maintenance of tissue functions. This article 
reviews the role of micronutrients in IBD. Micronutrients 
can affect the occurrence and progression of IBD by 
regulating immunity, intestinal flora, oxidative stress, 
intestinal barrier function, and other aspects. Monitoring 
and timely supplementation of micronutrients are important 
to delay progression and improve clinical symptoms in IBD 
patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种
自身免疫性肠道疾病, 分为克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)、溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和病理学不
能确定的未定型结肠炎. 由于饮食限制和肠道吸收不
良, IBD患者常面临营养不良的风险, 如微量营养素缺
乏. 微量营养素包括维生素和矿物质, 在人体新陈代
谢和维持组织功能方面起着重要作用. 本文综述了微
量营养素在IBD中的作用, 发现微量营养素可以通过
调节免疫、肠道菌群、氧化应激、肠道屏障功能等
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多方面影响IBD的疾病病程. 监测IBD患者的微量营
养素水平并及时补充对延缓疾病进展、改善临床症
状至关重要.

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

关键词: 微量营养素; 维生素; 矿物质; 炎症性肠病; 营养

不良

核心提要: 微量营养素通过调节免疫反应、减少氧化应

激、改善肠道微生物群和维持肠道屏障功能影响炎症性

肠病的疾病病程. 监测炎症性肠病患者的微量营养素水

平并及时补充对延缓炎症性肠病的疾病进展、改善临床

症状至关重要. 

文献来源: 宋文轩, 于梓涵, 任祥凤, 陈济华, 陈鑫. 微量营养素在炎症性肠
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种病因

尚未明确的慢性、进行性、反复复发性的自身免疫性

肠道疾病, 包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)、溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和病理学不能确定的未定型

结肠炎[1]. IBD的典型症状是腹痛、腹泻、黏液脓血便

和体重下降[2]. 营养不良是IBD的常见并发症, 其全球患

病率为20%-85%[3]. 约65%-75%的CD患者和18%-62%的

UC患者存在营养不良[4]. 小肠是人体消化和吸收营养的

主要部位. 由于CD病变好发于小肠, UC病变多见于结直

肠, 因此CD患者伴有营养不良的情况较UC多见[3,5]. 但也

有作者报道这两种疾病的营养不良患病率几乎没有差

别[6]. IBD患者的营养不良与住院时间延长、围手术期并

发症增加和感染率、死亡率升高有关[7]. 另一方面, 伴有

营养不良的IBD患者较营养良好的患者住院花费多34%, 
对医疗保健系统造成了沉重的负担[8]. 

营养不良表现为能量失衡或营养摄入不足, 包括蛋

白质-能量营养不良、疾病相关营养不良、肌肉减少症

和微量营养素缺乏[9]. CD患者微量营养素缺乏患病率为

82.5%, UC患者为11.3%[10]. 许多病程较短的IBD患者往

往面临较高的微量营养素缺乏风险[11]. 
微量营养素, 包括维生素和矿物质[12]. 维生素是有

机化合物, 分为水溶性和脂溶性. 水溶性维生素包括硫

胺素(B1)、核黄素(B2)、烟酸(B3)、吡哆醇(B6)、钴胺

素(B12)、生物素、泛酸、叶酸和维生素C(抗坏血酸). 
脂溶性维生素包括维生素A、D、E和K[13]. 膳食矿物质

分为宏量元素和微量元素. 宏量元素是重要的组织成分, 
可作为辅助因子和催化剂维持细胞结构和参与酶促反

应过程, 如钙、钾和镁等. 微量元素是体内酶反应所必

需的, 包括锌, 铜和硒等[13,14]. 正常情况下, 食物中95%
的维生素和矿物质在小肠近端被吸收. 唯一的例外是

维生素B12, 它与内因子结合后在回肠末端被吸收. 此
外, 远端回肠吸收的胆汁酸对脂溶性维生素的吸收至

关重要[13]. IBD患者常伴有微量营养素缺乏. 微量营养素

缺乏会导致IBD患者出现不良反应, 如增加疾病的内镜

和组织学活动风险、加重肠道炎症、增加疲劳负担和

降低健康相关的生活质量等[15-19]. 综上, 探讨微量营养素

在IBD中的作用进而找到行之有效的方法预防微量营养

素缺乏是非常重要的. 
本文的目的是探索微量营养素在IBD中的可能作

用, 阐明微量营养素缺乏对IBD的影响, 从而指导IBD的

临床实践(表1).

1  维生素 

1.1 维生素A 维生素A(vitamin A, VA)及其活性成分视

黄酸(retinoic acid, RA)、全反式维甲酸(all-trans retinoic 
acid, at-RA)在广泛的生理过程中发挥了重要作用, 如视

力、免疫调节、细胞增生和分化、细胞间通讯和再生

等[20,21]. 人体必须从膳食或补充剂中获取VA. 动物食品

可以提供VA的制备原料, 而水果蔬菜则是类胡萝卜素

的重要来源[21]. VA的吸收主要发生在近端小肠, 可通过

肠道上皮细胞直接转化为RA[22]. VA摄入不充分导致维

生素A缺乏(vitamin A deficiency, VAD)[21]. VAD会导致夜

盲症和免疫力下降[21]. IBD患者面临VAD的风险. 一项

涉及323例CD患者和114例UC患者的Meta分析显示, CD
和UC患者的血清VA水平低于健康对照组[23]. 除此之外, 
VA水平似乎与炎症的严重程度相关. VA水平较低的CD
患者伴有更高的C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水
平[23]. 
1.1.1 调节免疫应答: 全反式维甲酸可以调节B细胞、

T细胞和树突状细胞(dendritic cells, DtC), 通过其核

受体视黄酸受体(retinoic acid receptor, RAR)抑制白

介素6(interleukin-6, IL-6)驱动的促炎辅助性T 细胞

17(T helper cell 17, Th17)分化, 促进抗炎调节性T细胞

(regulatory cells, Treg)分化[24]. 在肠道中, DtC产生RA. 
RA促进叉头盒蛋白3(forkhead box protein 3, FOXP3)
表达. FOXP3是Treg的关键转录因子, 通过抑制干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)、白介素4(interleukin-4, IL-4)、
白介素17(interleukin-17, IL-17)的产生从而调节Th17
和Treg分化之间的平衡[25]. 在动物模型中, RA在体外

抑制了UC的结肠炎症反应, 直接调节FOXP3、IL-17
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和/或RAR γt基因的表达进而改善2,4,6-三硝基苯磺酸 
(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)诱导的小鼠

急性结肠炎, 而RAR拮抗剂LE135加重了实验性结肠

炎的异常辅助性T细胞应答[26](图1).
1.1.2 保护肠道屏障: 维生素A可以改善肠上皮细胞的

迁移和增殖, 并防止艰难梭菌毒素A刺激引起的跨上

皮耐药性的降低[27]. 跨上皮耐药性与肠上皮完整性成

正比[27]. 此外, VA可以通过RARβ信号通路上调肠上

皮Toll样受体4的表达水平和促进闭塞小带-2(zonula 
occludens-2, ZO-2)表达, 从而改善结肠屏障功能[28]. He
等[29]的研究表明, VA能够通过增强闭塞小带-1(zonula 
occludens-1, ZO-1)、闭塞蛋白和跨膜蛋白1的表达, 改
善肠道屏障功能, 逆转肠道菌群诱导的肠道屏障损伤. 
相反, Amit-Romach等[30]发现VAD通过改变肠道菌群

和先天免疫相关基因表达来破坏胃肠道黏膜屏障的完

整性. 

     

表 1 生理水平下微量营养素对IBD的影响

微量营养素 免疫调节 氧化应激 肠道菌群 肠道屏障 其他

维生素A 调节Th17和 Treg分化之间

的平衡[25]

- - 增加紧密连接蛋白的表达
[29]

增加DRA的表达[31]

维生素B3 减少促炎细胞因子的分泌
[51]

- - 抑制结肠上皮细胞的血管

渗漏和凋亡[51]

-

维生素B7 - - - 缺乏导致机会性微生物的

增生和黏液驻留微生物的

减少[58]

阻止NF-κB通路的激活[63]

维生素B12

和叶酸

抑制Hcy和IL-23诱导的

CD4+T细胞向Th-17细胞

分化[75]

- 通过DNA甲基化调节肠道

上皮细胞和肠道菌群[72]

- -

维生素C 抑制IL-8和MCP-1的产

生[81]

捕获自由基, 降低MPO活

性, 提高SOD、CAT和GPx

活性[89]

- - 抑制NF-κB通路活化并降

低iNOS和COX-2的表达
[89]

维生素D 调节T细胞分化之间的平

衡[97-102], 促进巨噬细胞向

M2亚群极化[92]

- 增加有益细菌的丰度[117] 抑制坏死囊泡的形成[106], 

降低Claudin-2水平[113]

抑制结肠局部RAS的激活
[125]

维生素E 抑制IL-6的升高[135] - 减少结肠炎引起的

Roseburia 的消耗[135]

减弱TNF-α/IFN-γ诱导的

人肠上皮Caco-2细胞单

层TEER[135]

减少结肠纤维化[139]

维生素K 抑制人巨噬细胞THP-1中

IL-6的产生[144]

- - - -

钙 减少炎症细胞浸润[163] - 减少肠道细菌或细菌抗原

移位[158-160]

与刺激性物质结合减少其

对结肠上皮的损伤[157]

-

铁 减少CD4+T细胞浸润[189] - - 增强肠道屏障功能[189] 缺乏将会导致贫血[169]

锌 抑制Th17成熟和减弱

Th17相关炎症反应[200]

诱导MT合成, 抑制

NADPH氧化酶活性, 激活

Nrf2通路[208]

参与肠道微生物的生长和

繁殖[213]

促进Caco-2细胞分化及

紧密连接蛋白ZO-1的表

达[211]

抑制NF-κB 信号通路[71]

硒 调节巨噬细胞的花生四烯

酸通路[222]

降低ROS和MDA活性, 提

高SOD和GPx活性[228]

增加肠道微生物群的多样

性[229]

促进紧密连接蛋白ZO-1

和Occludin的表达[229]

缺乏促进炎性肿瘤的发生
[223]

镁 抑制免疫细胞浸润和IL-

1β、IL-6、IL-17、IFN-γ

和TNF-α的产生[242]

- 提高参与肠道健康和代谢

稳态的细菌丰度[240]

修复上皮的炎症损伤[243] 减少结肠纤维化[242]

铜 - 作为SOD的成分减少氧化

应激[208]

- - -

锰 - - - - -

IBD: 炎症性肠病; CAT: 过氧化氢酶; Claudin-2: 跨膜蛋白-2; COX-2: 环氧合酶-2; DNA: 脱氧核糖核酸; DRA: 腺瘤下调因子; GPx: 谷胱甘肽过氧化

物酶; Hcy: 同型半胱氨酸; IFN-γ: 干扰素-γ; IL: 白介素; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; MDA: 丙二醛; MPO: 髓过氧化

物酶; MTs: 金属硫蛋白; NADPH: 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸; NF-κB: 核因子kappa-B; Nrf2: 核因子红系2相关因子2; Occludin: 闭塞蛋白; RAS: 肾

素-血管紧张素系统; ROS: 活性氧; Roseburia: 罗氏菌属; SOD: 超氧化物歧化酶; TEER: 跨上皮电阻; TJ: 紧密连接蛋白; -: 未提及; TNF-α: 肿瘤坏

死因子-α; ZO-1: 闭塞小带-1.
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1.1.3 降低腹泻的发病率: 全反式维甲酸能刺激肠上皮

细胞中腺瘤下调因子(downregulated in adenoma, DRA)
的表达[31]. 腹泻是IBD的一种重要症状, 与DRA功能和

/或表达紊乱有关. DRA基因突变可能导致先天性氯

中毒性腹泻[32]. DRA敲除小鼠表现出腹泻表型[33], 补
充VA可降低与腹泻相关的婴儿死亡率、腹泻患病率

和发作严重程度[34]. 在此基础上, Priyamvada等[31]提出

at-RA可以通过RAR-β刺激DRA启动子活性, 诱导转

录并增加DRA信息和蛋白质表达. 在肠道炎症模型中, 
at-RA通过阻断IFN-γ诱导的信号通路上调右旋糖酐硫

酸钠(dextran sodium sulphate, DSS)诱导的小鼠结肠炎

中DRA的表达对腹泻表型产生抑制[35]. 
总之, VAD可能导致IBD患者肠道免疫失衡、肠道

屏障功能受损和肠道菌群失调. 这可能在早期加速IBD

的发生, 也可能在活动期促进疾病复发或恶化. 鉴于此, 
患有VAD的IBD患者需要补充VA. 然而, 补充VA对CD患

者没有益处[36,37]. Crockett等[38]和Shale等[39]提出类视黄醇

治疗会增加人类患IBD的风险. Oehlers等[40]发现RA会加

重实验性小肠结肠炎. 最近的一项大规模全球研究指出, 
缺乏VA不会增加UC的风险, 但可能与UC风险的轻微和

短暂增加有关[41]. 因此, 需要进一步的研究来确定补充

VA是否能使IBD患者受益. 
1.2 维生素B 维生素B(vitamin B, VB)是B族维生素的

总称, 是人类和植物健康必需的一组水溶性微量营养

素. 每种维生素B(B1、硫胺素, B2、核黄素, B3、烟

酸, B5、泛酸, B6、吡哆醇, B7、生物素, B9、叶酸和

B12、钴胺素)都是一个调节人体各种代谢过程的化合

物家族[42,43]. VB的多样性体现了其对细胞功能和稳态

图 1 维生素在IBD中的免疫调节作用. 维生素A可以抑制IL-6驱动的促炎Th17的分化, 并通过RAR促进抗炎Treg的分化, 抑制IFN-γ和IL-17

的产生, 促进FOXP3的表达. at-RA 可以抑制LPS诱导的NF-κB信号通路激活. 维生素B抑制同型半胱氨酸诱导的CD4+T细胞中Th17的分

化, 抑制氧化应激和相关的促炎机制[包括TNF通路、p38、cPLA2和COX-2]以抑制肠道炎症. 维生素C可以显著降低结肠中MPO活性和

TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-17的产生, 增加SOD活性. 维生素C还可以通过抑制MDA和NF-κB途径以及减少促炎蛋白iNOS和COX-2的表

达来改善结肠炎的炎症. 维生素D直接抑制产生IL-17和IFN-γ的T细胞以及诱导IL-10产生的调节细胞[Tregs、CD8αα和Tand-iNKT细胞]

的生成. 维生素D还能通过下调miR-125b的表达促进巨噬细胞向M2亚群的极化. 维生素K可以抑制人体巨噬细胞中IL-6的产生. at-RA: 全

反式维甲酸; CAT: 过氧化氢酶; COX-2: 环氧合酶-2; cPLA2: 细胞质磷脂酶A2; FOXP3: 叉头盒蛋白3; GPx: 谷胱甘肽过氧化物酶; IFN-γ: 

干扰素-γ; IL: 白介素; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; Inflammation: 炎症; LPS: 脂多糖; MDA: 丙二醛; MPO: 髓过氧化物酶; NF-κB: 核因子

kappa-B; RA: 视黄酸; RAR: 视黄酸受体; SOD: 超氧化物歧化酶; TGF-β: 转化生长因子-β; TNF: 肿瘤坏死因子; TNF-α: 肿瘤坏死因子; 

VDR: 维生素D受体.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i17.711 Copyright ©The Author(s) 2023.
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的重要性[43]. 近年来, 人们也越来越关注VB在IBD中的

作用. 然而, 目前没有研究关注维生素B1、维生素B2和
维生素B5在IBD中的作用. 因此, 我们在以下部分仅讨

论维生素B3、维生素B6、维生素B7、维生素B12和
叶酸. 
1.2.1 维生素B3: 维生素B3(也称为烟酸)及其水溶性

形式烟酰胺, 是所有活细胞必不可少的一种微量营养

素[44]. 它在动植物性食物中含量丰富, 主要在人体的胃

或肠中被吸收[45], 参与人体细胞能量代谢. 维生素B3
在临床上被广泛用于治疗高脂血症和皮肤病[46,47], 其
缺乏会导致疲劳、皮炎和厌食症[48]. 关于维生素B3在
IBD中的作用的研究并不多. Kyme等[49]首次发现高剂

量烟酰胺可以增强中性粒细胞的抗菌活性, 并通过增

强中性粒细胞特异性抗菌清除率来改善结肠炎的病

程[50]. Li等[51]研究发现烟酸通过激活D前列腺素受体

1对DSS/TNBS诱导的小鼠结肠炎具有多种保护作用, 
包括抑制血管渗漏和结肠上皮细胞凋亡、减少促炎细

胞因子的分泌. 同时, 含烟酸的保留灌肠治疗可有效促

进中度活动期UC患者的临床缓解和黏膜愈合. 上述研

究结果表明, 补充维生素B3可能有助于缓解结肠炎, 
但还需要更多的研究来探索其在人类IBD中的临床

潜力. 
1.2.2 维生素B6: 维生素B6(vitamin B6, VB6)是一种参

与氨基酸、碳水化合物、神经递质和脂质代谢等酶促

反应的重要辅助因子[52]. 人体可以从多种食物中获得

VB6, 包括肉类、乳制品、豆类、坚果、土豆和水果

等. VB6在小肠中被人体吸收[53]. 严重的VB6缺乏症是

一种罕见的疾病, 通常继发于严重营养不良、酗酒或

异烟肼治疗, 其最显著的表现是周围神经病变[54]. VB6
在IBD中的作用尚未得到广泛研究. 一项为期一年的

前瞻性随访研究发现, 30%的IBD患者缺乏VB6[55]. IBD
患者的血浆维生素B6水平与急性期反应物水平之间存

在统计学上的显著负相关[54]. 有趣的是, Benight等[56]报

道, VB6不足可以减轻炎症. 他们发现, 与喂食充足的

VB6(0.007 g/kg)的小鼠相比, 缺乏VB6的饮食(0.0 g/kg)
可以降低DSS诱导的急性和严重结肠炎小鼠的死亡风

险、疾病活动评分以及诱导型一氧化氮合酶(inducible 
nitric oxide synthase, iNOS)、肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)和白介素10(interleukin-10, IL-
10)的黏膜表达水平, 缓解体重减轻. 同样, Selhub等[57]

发现, 在IBD的IL10-/-小鼠模型中, 轻度VB6缺乏(0.5 mg/
kg)可显著减弱结肠炎的组织学和分子特征. 这似乎表

明VB6不足的抗炎作用. 然而, Selhub等[57]也指出, 适度

补充VB6(6 mg/kg)可以显著降低该模型的炎症表型. 因

此, 补充VB6对IBD患者和啮齿动物模型疾病严重程度

的影响及其具体机制仍有待进一步探索. 
1.2.3 维生素B7: 维生素B7(生物素)作为羧化酶的辅

酶, 在各种代谢途径以及细胞应激反应、基因调节

和免疫反应[58]中发挥着重要作用. 它可以从蛋黄、牛

奶、坚果、谷物、补充剂等食物中获得, 也可由肠道

细菌合成[59]. 肠道对生物素的吸收是通过载体介导实

现的, 该过程涉及钠依赖性多种维生素转运蛋白[60]. 小
肠和大肠都有该转运蛋白. 膳食生物素主要在小肠被

吸收, 而共生细菌产生的生物素在大肠被吸收[61]. IBD
患者的维生素B7缺乏情况尚未被报道. 小鼠的维生

素B7缺乏, 无论是通过肠道特异性生物素转运蛋白缺

失建模[62]还是通过生物素缺乏饮食建模, 都会导致与

IBD表型一致的肠道炎症, 而生物素可以通过抑制核

因子-κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)途径的活化来

改善小鼠结肠炎[63]. 最近, Yang等[58]报道了生物素缺乏

可诱发肠道微生态失调. 他们在上述两种生物素缺乏

模型中收集了粪便和肠道样本, 发现机会性微生物(包
括克雷伯菌、肠杆菌和幽门螺杆菌)的增生和黏液常

驻微生物(包括阿克曼菌)的减少, 这可能会促进肠道

炎症的发生. 未来, 仍需要大量研究来阐明生物素缺乏

相关微生物失调在炎症中的作用. 
1.2.4 维生素B12和叶酸: 维生素B12(vi tamin B12, 
VB12)和叶酸是单碳代谢的关键调节因子, 在细胞增

殖和存活中发挥重要作用[64]. 在人体中, VB12需要与

内因子结合形成初级复合物, 才能在小肠近端被吸收, 
也有少量VB12通过被动运输在整个小肠被吸收[13]. 叶
酸存在于动物和植物性食物中, 并在十二指肠和空肠

近端被吸收[65]. IBD患者通常伴有VB12和叶酸缺乏[15,66], 
CD患者的血清VB12和叶酸缺乏比UC患者更常见[65,67]. 
IBD中VB12和叶酸缺乏的主要原因有回肠疾病或切

除、瘘管、小肠细菌过度生长、摄入量减少、生理需

求增加、蛋白质丢失性肠病和肝功能障碍等[68]. 此外, 
在IBD治疗中使用甲氨蝶呤或劳拉西泮会导致叶酸缺

乏[69]. 
维生素B12主要在各种生物化学反应中发挥辅酶作

用, 如脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA)合成和

叶酸代谢[70]. 目前尚没有研究证实VB12与免疫调节之间

存在直接联系[71]. 叶酸参与DNA甲基化并产生表观遗传

学变化, 影响肠道菌群和系统免疫反应之间的相互作用, 
进而影响IBD的发展[72]. Chen等[73]研究了甲基缺乏饮食

对DSS诱导的大鼠结肠炎的影响. 结果表明, 甲基缺乏饮

食诱导的大鼠甲基供体缺乏(叶酸和/或VB12缺乏症)通
过促进氧化应激、减少细胞凋亡和激活相关的促炎机
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制[包括TNF途径、p38、细胞质磷脂酶A2和环氧合酶

2(cyclooxygenase-2, COX-2)], 提高了组织中同型半胱氨

酸的水平, 进而加重了实验性结肠炎. 
如上所述, VB12和叶酸缺乏可导致高同型半胱氨

酸血症[70]. 在结肠炎动物模型中, 高同型半胱氨酸血症

会加重肠道炎症[74], 而叶酸会抑制CD4+T细胞中同型

半胱氨酸和白介素23诱导的Th17分化, 以抑制肠道炎

症[75]. 同样, 叶酸缺乏导致肠道中Treg减少[76], 这可能会

增加肠道炎症的风险. 此外, 叶酸和VB12缺乏可能导致

大细胞贫血[77]. 一些研究已经确定, 补充VB12和/或叶酸

可能是IBD治疗的潜在靶点[69,75], 因此未来需要更多的

研究来确定其在IBD中的抗炎和免疫调节机制, 以指导

临床实践. 
1.3 维生素C 维生素C(vitamin C, VC)是一种必须从饮食

中获得的必需维生素, 主要在空肠和回肠被吸收[78]. 它
是生物系统中的一种强效的抗氧化剂[79], 通过捕获自由

基来防止活性氧(reactive oxygen species, ROS)引起的细

胞膜氧化和损伤[80]. VC作为一种抗炎剂, 可抑制白介素

8和单核细胞趋化蛋白1(monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1)的产生, 有效抑制炎症反应[81]. VC水平降低与炎

症、器官衰竭和死亡率增加有关[82], 而VC水平升高与降

钙素原等炎症标志物水平降低有关[83]. 活动期IBD患者

的VC摄入量显著低于健康人群[84], 一些非活动期IBD患

者尽管总体营养状况正常, 没有显著的临床表现, 但常

伴有VC缺乏[15,85]. SLC23A1是肠道中一个主要的抗坏血

酸(也就是VC)转运体, 其遗传变异与严重减少的抗坏血

酸转运和较低的全身浓度有关[86]. Amir Shaghaghi等[87]报

道在SLC23A1的抗坏血酸转运蛋白位点上发现了一种

遗传变异(rs10063949-G), 这与加拿大白人IBD队列中CD
风险增加有关. 由基因决定的饮食VC或抗氧化剂转运

的局部失调加速了IBD的发展[88]. 
Yan等[89]发现抗坏血酸可以显著降低结肠中髓过

氧化物酶的活性, 抑制TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-17的产

生, 提高超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过

氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, 
GPx)的活性, 并显著改善DSS诱导的小鼠结肠炎. 简而

言之, 抗坏血酸通过加强酶防御系统减轻DSS诱导的结

肠炎的严重程度. 此外, 该研究发现抗坏血酸通过抑制

NF-κB通路的激活和减少促炎蛋白iNOS、COX-2的表

达来改善结肠炎的炎症. Jo等[90]最近在Gulo(-/-)小鼠中研

究了VC对IBD发生和进展的影响. Gulo(-/-)小鼠由于L-古
洛糖酸-γ-内酯氧化酶(一种VC产生的必需酶)的表达缺

陷而表现出VC缺乏表型. 结果表明, VC缺乏会导致白介

素22和黏蛋白的产生减少, IL-6的产生增加, 从而引起更

严重的结肠炎. 综上所述, VC通过在肠道中发挥的抗氧

化和抗炎作用影响肠道炎症. 然而, 目前还没有人体研

究显示补充VC对IBD患者的益处. IBD患者补充VC的安

全性和有效性仍有待探索. 
1.4 维生素D 维生素D(vitamin D, VD)是一种具有多种代

谢和免疫调节特性的脂溶性维生素[91], 主要由皮肤中的

7-脱氢胆固醇在阳光照射下合成, 也可作为膳食补充剂

摄入[92]. 在IBD等免疫性疾病的发病机制中, 维生素D被

认为是最重要的元素[93]. 维生素D缺乏(<20 ng/mL)与IBD
的患病率和严重程度相关[94]. 低VD状态与疾病活动性

和黏膜炎症增加、生活质量评分低和未来临床复发有

关[19]. VD缺乏可能既是IBD疾病进展的决定因素(甚至是

风险因素), 又是IBD本身的结果[95]. 因此我们有必要进

一步探讨VD在IBD中的可能作用. 
1.4.1 免疫调节: 众所周知, VD通过调节上皮细胞、

固有免疫细胞和获得性免疫细胞来控制胃肠道的稳

态[96]. VD调节IBD的机制包括直接抑制产生IL-17和
IFN-γ的T细胞分化, 以及诱导产生IL-10的调节细胞

(Tregs、CD8αα和Tand-iNKT细胞)分化[97-101]. 1,25-二
羟基维生素D3(1,25(OH)2D3)是VD的活性形式, 通过

与VD受体(vitamin D receptor, VDR)结合发挥作用. 
Zhu等[92]发现在DSS诱导的结肠炎发展过程中, 巨噬

细胞亚型失衡 [102]破坏了产生大量促炎因子的M1巨
噬细胞和抑制炎症[103]的M2巨噬细胞之间的平衡. 但
1,25(OH)2D3预处理通过下调miR-125b表达促进巨噬

细胞向M2亚群的极化来改善结肠炎[92]. 
1.4.2 保护肠道屏障: 维生素D状态和VDR表达是肠上

皮屏障的重要调节因子[104]. 小鼠VDR敲低破坏了黏膜

屏障, 增加了黏膜对损伤的易感性[105]. Shi等[106]使用肠

道特异性VDR转基因小鼠模型证明抗坏死是VD信号

通路改善结肠炎的一种新机制, 即VDR过表达上调了

半胱氨酸蛋白酶8的表达, 导致受体相互作用蛋白激

酶1和受体相互作用蛋白激酶3的表达减少, 抑制了坏

死小体的形成. 紧密连接蛋白可以维持肠道屏障, 如跨

膜蛋白、闭塞蛋白、连接黏附分子和胞质蛋白(如ZO-
1). 它们的失调是IBD患者肠上皮通透性增加的重要病

理机制. 在体外实验中, VD治疗上调了肠上皮细胞中

ZO-1和闭塞蛋白的表达[107,108]. 跨膜蛋白2在肠上皮中

形成水通道, 使水能通过上皮细胞间的孔隙[109]. 跨膜蛋

白2的增加会使肠上皮细胞更易渗漏、通透性增强, 引
发炎症[110]. 活动性IBD患者通常伴有跨膜蛋白2的高表

达[111]. Zhang等[112]证明在感染和肠道炎症中缺乏肠道

VDR可能导致跨膜蛋白2功能亢进, 出现更严重的肠道

渗漏和肠道炎症. 并且这种在实验性结肠炎模型中观
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察到的结果与跨膜蛋白2大幅增加的人类肠道炎症中

VDR的失调是一致的. 维生素D治疗能够通过抑制白

介素13介导的信号传导及转录激活蛋白6的磷酸化来

降低跨膜蛋白2水平[113]. 此外, 在活动性IBD中表达下

调的跨膜蛋白4[113]和跨膜蛋白15[114]等蛋白质可以通过

VD/VDR信号通路实现表达上调, 从而预防结肠炎的发

生(图2).
1.4.3 改善肠道菌群: 有研究指出结肠炎症和细菌移

位的显著增加与丁酸盐产生物种的减少有关, VD可

以逆转这种影响. 用丁酸盐处理肠上皮细胞增加了

VDR蛋白的表达[115]. 敲除潘氏细胞VDR的小鼠肠道

菌群中有益细菌(如乳酸菌)的相对丰度和抗菌肽释

放减少, 使其更容易感染沙门氏菌和发生DSS诱导的

结肠炎[116]. Schäffler等[117]报道, 补充维生素D3(4周后

总计300000 IU)会改变CD缓解期患者肠道菌群的组

成, 即有益细菌的丰度增加. 另一项队列研究评估了

血清VD水平的季节性与微生物组变化之间的可能关

联. 结果表明, 在夏季和秋季, 当VD主要循环形式25-
羟基维生素D(25(OH)D)浓度较高时, 与炎症相关的

细菌属的相对丰度较低, 如迟缓埃格特菌(Eggerthella 
lenta )、梭杆菌属(Fusobacterium  spp.)、幽门螺杆菌

属(Helicobacter  spp.)和普拉梭菌属(Faecalibacterium 
prausnitzii )[118]. 考虑到原核生物中不存在VDR[119], VD
对细菌的直接影响似乎不太可能. 相反, 细菌可能会

影响VD的代谢和功能[115]. VDR的下调或不能产生活

性形式的VD与肠道菌群中乳酸菌的减少和曲霉菌门

的增加有关[120]. 
此外, VD是肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin 

system, RAS)的抑制剂[121,122]. 目前已知晓的是RAS可以

促进结肠炎的发展[123,124]. Wei等[125]在TNBS诱导的实验

性结肠炎模型中证明VD缺乏可激活结肠局部RAS并加

重结肠炎症. 因此我们推测VD可能通过抑制结肠中局

部RAS的激活抑制了结肠炎的发展. 
鉴于VD的多种功能, IBD患者可能需要预防性或

图 2 微量营养素在IBD中调节肠道屏障功能. 维生素A上调肠上皮TLR4的表达水平并促进ZO-2的表达以改善结肠屏障功能并逆转肠道菌

群诱导的肠道屏障损伤. 维生素D与VDR联合上调肠上皮细胞中ZO-1、Occludin、Claudin-4和Claudin-15的表达, 并降低Claudin-2的水平. 

维生素E可以减轻DSS引起的Occludin的减少. 肠腔内的钙和磷酸盐形成不溶性磷酸钙, 与肠腔内的胆汁酸和脂肪酸结合, 减少对结肠上皮细

胞的损伤. 锌能增强ZO-1的表达. 硒化的α-D-1,6-提取物可促进紧密连接蛋白ZO-1和Occludin的表达. 肠腔中过量的铁会刺激自由基的产

生, 加剧有害细菌和氧化应激对肠上皮的损伤. BA: 胆汁酸; Ca2+: 钙离子; Ca3[PO4]2: 磷酸钙; Claudin: 跨膜蛋白; FA: 脂肪酸; Occludin闭塞蛋

白; PO43-: 磷酸盐离子; sCPA: 硒化的α-D-1,6-提取物; TLR4: Toll样受体4; VA: 维生素A; VD: 维生素D; VDR: 维生素D受体; VE: 维生素E; 

Zn2+: 锌离子; Se: 硒; ZO-1: 闭塞小带-1; ZO-2: 闭塞小带-2; αT: α-生育酚; γTmT: 富含γT的混合生育酚.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i17.711 Copyright ©The Author(s) 2023.
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治疗性VD补充. 口服VD补充剂是安全且耐受性良好

的, 患者血清1,25(OH)2D3水平的正常化有利于IBD的预

后[126]. 预防维生素D缺乏所需的VD补充剂量是一个有

争议的问题. 欧洲食品安全局[127]建议成人每日补充维

生素D 4000 IU, 内分泌学会[128]建议成人每天摄入维生

素D 1500 IU-2000 IU. 然而, 目前尚不清楚预防和/或治

疗IBD的最佳1,25(OH)2D3循环水平是多少. 最近的一项

综述表明[129], IBD患者可能需要每天1800 IU-10000 IU
的剂量. 在如此宽泛的剂量范围内, 很难确定可能最有

效的剂量, 这可能是未来VD补充和临床影响研究的重

要考虑因素. 
1.5 维生素E 维生素E(vitamin E, VE)是一种存在于细胞

膜中可以保护质膜的磷脂双分子层免受自由基氧化, 同
时还具有显著抗炎作用的脂溶性抗氧化剂. 其天然形式

包括α-生育酚(alpha-tocopherol, αT)、γ-生育酚(gamma-
tocopherol, γT)和δ-生育酚[130], 并通过不同的生物化学途

径发挥作用. 人体不能合成VE, 必须从饮食中获得. 所有

VE亚型都存在于不同的食物中, 如植物油、种子、坚

果、谷物、水果和蔬菜[131]. VE在人体内的吸收率从20%
到80%不等, 具体取决于食物基质[131]. 当饮食受限时, 容
易出现VE缺乏症. VE缺乏在IBD中很常见, 尤其是青少

年和儿童[132]. 
由于VE具有强大的抗氧化和抗炎特性, 研究人员

已经开始关注VE在IBD中的作用. Isozaki等[133]率先报道

VE及其衍生物可以有效治疗TNBS诱导的大鼠结肠炎. 
Jiang等[134]证实, γT可缓解中度结肠炎, 并促进肿瘤发生, 
但其机制尚不清楚. 

Liu等[135]进一步研究了αT和富含γT的混合生育酚

(mixed tocopherols enriched with γT, γTmT)对IBD的影响. 
结果表明, αT和γTmT除了可以减少DSS诱导的小鼠大

便出血、减轻腹泻、提高IL-6水平外, 还减轻了TNF-α/
IFN-γ诱导的人肠上皮Caco-2细胞单层跨上皮电阻, 减弱

了DSS引起的紧密连接蛋白闭塞蛋白的减少, 并抑制了

循环脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)结合蛋白的升高, 这
是肠道屏障功能障碍的替代标志物. 在肠道菌群方面, 
γTmT减少了结肠炎引起的罗氏菌属的消耗, 其中含有

丁酸盐. 丁酸盐已被证明在IBD患者的粪便中减少[136], 
并与IBD遗传风险评分呈负相关[137]. 

此外, VE具有抗纤维化特性, 并已被证明可改善肝

纤维化[138]. 肠纤维化也是IBD常见且严重的并发症. Lee
等[139]评估了己酮可可碱和VE联合治疗对人原发性肠

肌成纤维细胞(human primary intestinal myofibroblasts, 
HIMF)的抗纤维化特性, 以及联合治疗小鼠IBD模型的

潜力. 结果表明, 己酮可可碱和VE的联合治疗在HIMFs
和IBD体内模型中都具有显著的抗纤维化作用, 并且在

体内IBD模型中, 这种联合治疗比单独使用己酮可可碱

更能减轻结肠纤维化程度. 综上所述, VE可能有助于提

高IBD患者的肠道抗炎能力、增强肠道屏障、调节肠道

菌群、保持肠道的灵活性, 但未来还需要进一步的临床

研究来评估VE治疗的疗效和安全性. 
1.6 维生素K 维生素(vitamin K, VK)也是一种脂溶性维

生素, 其基本功能是作为VK依赖性羧化酶的辅酶调节

凝血因子的产生并维持骨密度[140]. 人体中的VK有两个

来源, 一个是饮食摄入, 另一个是由肠道共生细菌产生, 
然后在小肠中被吸收[141]. 维生素K缺乏和骨密度降低

在炎症性肠病患者特别是CD患者中非常常见. 血清羧

化不足骨钙素(undercarboxylated osteocalcin, ucOC)是
骨骼维生素K缺乏的敏感标志[142]. 研究表明[143], CD患

者ucOC水平显著高于UC患者, 提示CD患者骨骼维生

素K不足. 另外, ucOC水平与CD的临床活动指数显著

相关. 
维生素K参与抑制免疫介导的炎症和调节疾病活

动. Ohsaki等[144]证实, VK通过抑制人类巨噬细胞THP-1
中IL-6的产生来抑制LPS诱导的大鼠炎症过程. 同样, 
Shiraishi等[145]指出, VK缺乏会加剧DSS诱导的小鼠结肠

炎, 这与IL-6表达增加有关, 补充VK具有保护作用. 除了

实验研究外, 一项基于社区的流行病学研究表明VK水

平高与循环炎症标志物(如IL-6)浓度较低有关[146]. 鉴于

VK在调节凝血因子产生、维持骨密度和抗炎方面的作

用, IBD患者补充VK可能具有多种治疗效果, 如降低出

血和骨折的风险、改善肠道炎症. 然而, 目前没有临床

试验证据证实VK的这种有益作用. 未来的工作仍需探

索VK在人类肠道炎症中的作用, 并阐明VK治疗是否有

助于改善IBD的症状. 

2  矿物质 

2.1 钙 钙(Ca2+)在机体和细胞的生理生化功能中起着重

要作用. 除了与VD一起维持骨骼稳态[147]外, Ca2+还作为

信号分子或第二信使调节先天性和适应性免疫反应[148]. 
例如, 干扰Ca2+信号可以通过Ca2+释放激活的Ca2+(Ca2+ 
release-activated Ca2+, CRAC)通道控制T细胞过度激活[149]. 
在低Ca2+浓度时, 淋巴细胞会处于静息状态[150]. Ca2+反应

失调与一些自身免疫性和炎症性疾病有关, 包括系统性

红斑狼疮、类风湿性关节炎、银屑病和IBD等[151]. IBD
住院患者常伴有缺钙, 钙缺乏的患者比钙水平正常的

患者住院时间更长. 钙含量低表明生活质量差[10]. Wang
等[152]发现细胞内Ca2+储存异常会促进UC结肠运动障碍

的发展并加重肠道炎症. Letizia等[153]报道, CRAC通道抑

制剂可以减少人类结肠T细胞和先天淋巴细胞产生的

促炎细胞因子, 包括白介素2(interleukin-2, IL-2)、IL-4、
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IL-6、IL-17A、TNF和IFN-γ, 减少B细胞产生的IL-6和髓

系细胞产生的IFN-γ. 它的全身应用有效地减少了小鼠

IBD模型中的肠道炎症. 但CRAC通道抑制剂对肠上皮

细胞的活力、分化和功能没有影响. 这表明在IBD中靶

向CRAC通道治疗可以在不影响健康肠道上皮细胞的情

况下特异性地减少炎症. 这为IBD治疗开辟了一种新的

策略. 
此外, 饮食中的钙对IBD的严重程度有独立影响[154]. 

低钙饮食会导致VD缺乏小鼠出现更严重的IBD[155]. 膳食

钙可改善人白细胞抗原B27转基因大鼠结肠炎的严重程

度. 饮食中的钙有效地防止了炎症性肠病患者肠道通透

性的增加, 减轻了腹泻[156]. 钙对IBD的影响可能是由于

膳食钙进入小肠后与小肠上端的磷酸盐结合形成不溶

性的磷酸钙. 磷酸钙再与管腔中的胆汁酸和脂肪酸结合, 
从而限制这些刺激性物质的溶解度, 减少其对结肠上皮

细胞的损伤, 加强黏膜屏障[157]. 还有研究表明膳食钙可

以减少大鼠和人类肠道细菌或细菌抗原的移位, 预防食

源性细菌病原体引起的肠道感染[158-160]. 
钙敏感受体(calcium-sensing receptor, CaSR)是一

种在钙稳态中发挥核心作用的G蛋白偶联受体[161]. 肠
道特异性敲低CaSR使小鼠更容易患DSS诱导的结肠

炎[162], 这似乎表明CaSR在肠道炎症中具有保护作用. 然
而, Elajnaf等[163]的研究发现了CaSR激动剂在小鼠结肠炎

中的促炎作用. 其表现为血浆中黏液蛋白的减少和促炎

细胞因子的增加. CaSR拮抗剂则能显著降低炎症评分, 
减少炎症细胞浸润. 这些结果突出了CaSR在肠道炎症中

前所未有的作用, 值得进一步研究探讨. 尽管如此, 膳食

钙对IBD的有益作用在动物模型中已经得到证实[156,163], 
未来需要探索IBD中钙信号通路的变化, 为临床治疗和

预防提供指导. 
2.2 铁 铁作为人体必需的微量元素, 参与人体的许多生

理过程, 包括氧气运输、能量产生和免疫调节等[164]. 膳
食铁有三种形式: 无机铁、血红蛋白和铁蛋白. 所有形

式的铁吸收都发生在十二指肠和空肠上部[165]. 缺铁(iron 
deficiency, ID)是世界上最常见的营养缺乏[166], 也是IBD
常见的肠外表现[164]. IBD期间ID的发生是由于黏膜病

变中反复肠出血导致的铁损失和炎症诱导的铁调素上

调引起的铁吸收障碍[167,168]. ID引起的缺铁性贫血(iron 
deficiency anemia, IDA)也是IBD的常见并发症[169], 其患

病率从门诊患者的16%到住院患者的68%不等[71]. IDA是

ID的一种相对较晚的表现, 会导致疲劳、头痛、眩晕、

心动过速和劳力性呼吸困难等症状[169]. 最近有研究强调

了IBD患者中不伴有贫血的铁缺乏的高患病率[18,166]. 不
伴有贫血的IBD患者的ID与健康相关的生活质量非正常

化之间存在显著相关性. 在多因素分析中, ID是与健康

相关生活质量非正常化相关的独立因素[166]. 此外, 患有

IBD的ID患者更有可能经历抑郁和疲劳, 但这些症状与

炎症无关[170]. 考虑到ID伴或不伴贫血引起的这些表现, 
ESPEN指南强烈建议将ID治疗加入IBD患者的临床营养

治疗中[12]. 
口服补铁是治疗缺铁的常用方法. 然而, 口服铁替

代疗法耐受性差, 经常会引起胃肠道的不良反应, 包括

恶心、胀气、腹泻、胃糜烂和肠道铁离子沉积等[171]. 
有研究指出, 从标准的200 ppm增加或减少口服铁浓度

均会加重DSS诱导的小鼠结肠炎的临床和组织学严重

程度[172]. 在小鼠中, 低铁饮食改变了普雷沃氏菌科和

卟啉单胞菌科[173]家族的丰度. 未被吸收的铁在结肠中

产生自由基[174], 刺激一些细菌的生长, 并导致宿主被

大肠杆菌等关键肠道病原体感染[175-177]. 因此, 管腔内

铁的低水平和高水平似乎都可能影响微生物群, 导致

胃肠道副作用并加剧肠道炎症[178]. Chen等[179]研究了

铁摄入量和血清铁水平与成人IBD和慢性腹泻症状的

关系. 结果显示, 男性铁摄入量与慢性腹泻症状呈正相

关, 而女性则不然. 铁摄入量或血清铁水平与IBD风险

之间不存在显著关联. 铁摄入量与腹泻呈正相关的确

切机制尚不清楚. 可能有以下几个方面: (1)补充铁可

能增加革兰氏阴性菌的致病潜力, 并改变肠上皮界面

的微生物群落[180]; (2)铁可能通过形成攻击细胞膜、蛋

白质和DNA的羟基自由基来产生氧化应激[181]; (3)过
量摄入铁可能通过超氧化物过量产生的破坏作用诱发

肠道炎症, 即铁死亡[181,182]. 铁死亡可能参与IBD的发病

机制. Xu等[183]于2020年首次报道了UC患者和UC小鼠

模型发生铁死亡. Xu等[184]随后报道, TNBS诱导的小鼠

CD样结肠炎同样发生了铁死亡. 同时, 铁死亡特异性

抑制剂Ferrostatin-1改善了TNBS诱导的小鼠结肠炎. 在
DSS诱导的小鼠结肠炎中, 铁死亡抑制剂治疗降低了

疾病活动评分并改善了结肠长度缩短, 这提示抑制铁

死亡的有益作用[183,185,186]. 尽管已经观察到各种铁死亡

抑制剂在减轻结肠炎相关的组织损伤方面具有积极作

用, 但其潜在的分子机制仍然难以捉摸, 进一步的分子

机制研究对于鉴定更具选择性的铁死亡调节剂非常重

要. 相比之下, 静脉注射铁疗法提供了一种有效的替代

治疗选择. 因为它不会产生副作用, 而且更能有效的恢

复患者的铁状态[187], 但疾病活动性的变化与铁治疗方

式无关[188]. 此外, 最近的一项研究调查了腹腔内补铁对

结肠炎的影响, 并表明腹腔内补铁可通过增强肠道屏

障功能、减少CD4+T细胞浸润和抑制炎症反应来抑制

DSS诱导的小鼠结肠炎的发展[189]. 这一发现为我们提
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供了一种治疗炎症性肠病ID的新方法, 但其安全性和

有效性还需要进一步测试. 
2.3 锌 锌是人体中含量第二丰富的微量元素, 主要在

十二指肠远端和空肠近端的小肠中被吸收[190]. 锌对各

种生理功能至关重要, 如生长、发育、抗氧化和免疫调

节等[191,192]. 据报道, 世界上大约30%的人口患有锌缺乏

症[193]. 锌缺乏会导致皮炎、食欲不振、伤口愈合障碍、

血氨增加和性腺功能下降等疾病[194]. 同样, 缺锌在IBD
患者中很常见, 其患病率在15%-40%之间[195]. 一项大型

单中心队列研究发现与锌水平正常的个体相比, 伴有锌

缺乏症的IBD患者的住院率、外科干预率和疾病相关并

发症都有所增加[196]. CD患者的血清锌水平与临床活动

性指标Harvey-Bradshaw指数呈负相关[197]. 缺锌加重了

TNBS/DSS诱导的实验性结肠炎[198,199]. 关于锌在IBD中

的作用可能有几个方面. 
首先, 锌可以减少促炎细胞的数量和促炎细胞因子

的产生. 锌通过影响STAT3信号通路抑制Th17的发育[200], 
并通过增强IL-1受体相关激酶4的磷酸化削弱与Th17相
关的炎症反应[201]. 锌缺乏通过诱导巨噬细胞中白介素

23p19的表达和激活Th17而加剧结肠炎[198]. 锌似乎也可

以通过增加iTreg的数量参与调控效应T细胞的活性和免

疫耐受[202]. 锌缺乏似乎会减少M2巨噬细胞的数量[203]. 因
此, 锌似乎通过增加iTreg和M2巨噬细胞的数量来减弱

IBD的炎症过程. Iwaya等[199]报道, 饮食诱导的锌缺乏通

过调节离体肠系膜白细胞中TNF-α和肿瘤坏死因子受

体1的表达, 加剧DSS诱导的大鼠实验性结肠炎. 锌还能

通过抑制NF-κB信号通路下调促炎细胞因子(即IL-6和
TNF-α)的表达[71]. 先前的研究表明, 健康志愿者的低锌

饮食可能导致Th1细胞因子、IFN-γ和IL-2的减少, 以及

自然杀伤细胞的溶解活性降低[204]. 此外, 锌缺乏导致淋

巴组织发育不良、自然杀伤细胞活性降低、B细胞和T
细胞凋亡增加, 从而影响先天免疫、体液免疫和细胞免

疫过程[205], 增加炎症风险. 
研究表明, 锌缺乏可能导致不同细胞和组织出现氧

化应激. 补充锌有助于预防氧化损伤[206]. 作为细胞抗氧

化防御系统的一员, 锌通过诱导金属硫蛋白的合成、抑

制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的活性和激活核

因子红系2相关因子2通路, 在IBD中发挥抗氧化保护作

用[207]. 同时, 锌可以降低活化巨噬细胞中诱导型一氧化

氮合成酶的活性, 从而防止活性氧和镍离子的产生和预

防细胞损伤[208]. 
此外, 缺锌还会破坏肠道黏膜屏障. 一项研究表

明[209], 缺锌会破坏细胞间连接, 增加肠道通透性, 而
补充锌则通过增强Caco-2细胞的分化和紧密连接蛋白

ZO-1的表达来改善肠道屏障功能[210]. 锌缺乏还影响杯

状细胞的合成和黏液蛋白的分泌进而影响肠道黏液层

的稳定性[211]. 肠道微生物群的生长和繁殖需要锌的参

与. 锌缺乏导致肠道微生物群多样性降低, 最终导致肠

道微生态紊乱[212]. 简而言之, 缺锌增加了肠道屏障受损

的风险, 使外源性抗原更容易直接接触肠道上皮细胞, 
增加肠道感染的风险. 同时, 锌缺乏引起肠道菌群失调

和机体免疫失衡, 最终引起肠道炎症, 促进CD或UC的
发生和发展. 鉴于此, 提供足够水平的锌可能有助于更

有效地治疗这种慢性疾病. 锌缺乏症患者最初建议食

用富含锌的食物, 如牡蛎、扇贝和肝脏等. 当饮食治疗

不足时, 日本实用指南建议对缺锌患者补锌, 剂量为成

人50-100 mg/d, 儿童1-3 mg/kg/d. 治疗期间需要监测不

良反应和血清锌水平[213]. 
2.4 硒 硒是一种可作为催化剂和抗氧化剂的重要非金

属微量元素[214]. 它通常以含硒蛋白的硒半胱氨酸形式

存在于人体内[215]. 硒的主要膳食来源是面包和谷物、

肉、鱼、蛋和牛奶/乳制品[216], 也通常包含在各种维生

素/矿物质补充剂中[217,218]. 据报道, IBD患者硒缺乏的患

病率为30.9%[219]. CD患者血清中的硒蛋白P水平显著

降低[220], 低硒水平也导致硒依赖性红细胞GPx活性下

降[221]. 在IBD患者中, 异常低的硒水平与前列腺素E2、
IL-6和TNF-α等促炎介质水平升高有关[222]. 硒缺乏加

重了DSS诱导的小鼠结肠炎. 与其他微量营养素不同, 
硒缺乏可能在炎症性癌变中促进肿瘤的发展[223]. 补
充硒还可以通过自噬和细胞凋亡途径减少肠道损伤

的影响[224,225]. 有研究证明[222], 硒通过与硒蛋白结合调

节巨噬细胞中的花生四烯酸途径减少TNF-α和前列腺

素E2的产生进而抑制炎症. 在IBD中, 氧化应激可导致

NF-κB活化. LPS刺激巨噬细胞后补充硒可抑制NF-κB
的激活, 这可能得益于硒的抗氧化功能[226,227]. Shi等[228]

证明, 两种含硒氨基酸—硒半胱氨酸和硒胱氨酸—通

过降低小鼠体内ROS和丙二醛活性以及增加SOD和

GPx活性, 显著改善DSS诱导的氧化应激减少肠黏膜

损伤并通过降低促炎细胞因子(IL-1、MCP-1、IL-6和
TNF-α)水平改善结肠炎症. 

硒会影响肠道菌群. 不同硒水平的饮食会影响大鼠

的微生物组成[229], 饮食硒会增加肠道微生物群的多样

性. 最近, 研究人员发现, 硒化的α-D-1,6-提取物是一种

有机硒化合物, 可以修复DSS改变的结肠炎小鼠的肠道

菌群组成, 尤其是拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门和放

线菌门. 此外, 硒化的α-D-1,6-提取物通过促进紧密连接

蛋白ZO-1和闭塞蛋白的表达来保护结肠黏膜屏障[230]. 基
于此, 在IBD患者膳食中补充硒似乎是一种有效的治疗

方法, 但目前相关的临床研究尚处于初步阶段, 因此需

要进一步的随机临床试验来评估硒缺乏对活动期和静
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止期IBD的短期和长期影响. 
2.5 镁 镁对人体健康至关重要, 它参与了人体的多种生

理过程, 包括酶促过程、磷酸化、蛋白质合成等. 人体

中的镁主要来自饮食摄入[231]. 它在肠道中通过两种不同

的方式被吸收: 一种是在小肠中, 由电化学梯度驱动; 另
一种是盲肠和结肠中的跨细胞转运[如瞬时受体电位通

道6(transient receptor potential melastatin 6, TRPM6)][231]. 镁
缺乏似乎与多种炎症驱动的慢性疾病的发展和维持有

关, 如糖尿病、代谢综合征、心血管疾病和癌症[232]. 镁
摄入量不足(<250 Mg/d)导致血清镁浓度降低[≤0.75 
mM]和血清CRP升高[232]. 相反, 补充镁会降低炎症个体

的CRP水平[233]. IBD患者镁缺乏的患病率在13%-88%
之间[13]. Trapani等[234]报道了IBD患者严重的镁缺乏, 且
血清镁水平与疾病活动性呈负相关. 早发性IBD儿童

最常见的微量营养素缺乏症从高到低是镁、血清铁、

VD、锌和钙[235]. 然而, 有人认为血清镁水平并不一定

代表全身镁状况[236]. 毛发沉积可以反映更准确的全身

镁状况, 从而更好地检测缺镁人群[237]. 最近, 一项大型

单中心前瞻性队列研究通过测量头发中的镁浓度评估 
IBD患者的镁水平. 结果显示, 与健康对照组相比, IBD
组的头发镁浓度显著降低[238]. 研究发现, 在结肠炎小

鼠模型中, DSS处理通过TNF-α在信使核糖核酸和蛋白

质水平上显著降低TRPM6的表达[234]. TRPM6在肠道中

是维持系统镁稳态所必需的, 其功能不能被其他离子

通道取代[239]. DSS结肠炎中TRPM6的下调严重影响肠

道镁的吸收并加剧肠道炎症. 补充镁减弱了TNF-α对
TRPM6表达的影响, 这可以解释肠道炎症中镁缺乏的

现象[234]. 
膳食镁还通过调节肠道菌群来减轻实验性小鼠结

肠炎, 因为补充镁会增加参与肠道健康和代谢稳态的

细菌丰度[240]. 异甘草酸镁是甘草酸的镁衍生物, 临床

上常用于治疗肝病[241]. 它被发现可显著抑制免疫细胞

(CD45+、CD4+、F4/80+)的浸润和促炎细胞因子(IL-
1β、IL-6、IL-17、IFN-γ和TNF-α)的产生, 以缓解DSS诱
导的急/慢性结肠炎, 还可以显著减轻结肠纤维化和降低

ROS水平, 以减少肠道屏障的破坏[242]. 此外, 镁还可以修

复上皮的炎症损伤[243]. 上述动物实验表明, 补充镁可能

是一种安全可行的减少炎症和恢复正常肠道黏膜功能

的策略. 未来还需要更多的临床研究来探索镁在IBD中

的具体作用, 并为临床实践提供指导. 
2.6 铜 铜是酶和电子转运蛋白的基本辅助因子. 这些酶

和电子转运蛋白是抗氧化剂、神经递质、组胺代谢、

氧化磷酸化和铁转运所必需的[244]. 由于铜大量储存在

肝脏、肌肉和骨骼中, 其缺乏症非常罕见[13]. 各种研究

报告了IBD患者和健康人血清铜浓度的差异. 挪威的一

项病例对照研究发现, IBD患者的血清铜水平高于对照

组[245]. 另一项来自伊朗的研究发现, IBD患者和对照组

之间的铜浓度没有差异[208]. 最近的一项病例对照研究报

告称, IBD患者在诊断时血清铜水平低于对照组[246]. 这些

差异可能是由不同程度的疾病严重程度引起的, 但具体

原因仍有待探索. 据报道, 在急性期反应期间, 血清铜浓

度增加[247]. 炎症可能会增加铜水平, 全身炎症与血清中

高铜水平之间存在相关性. 高CRP是高铜水平的预测因

子[15,248]. 血清铜浓度升高也会导致结肠黏膜中自由基的

产生, 导致IBD炎症的持续循环[249,250]. 此外, 铜作为SOD
的一种成分, 可能有助于降低IBD的氧化应激[208]. IBD患

者血清铜水平的变化与发病机制之间的关系尚不清楚, 
但其与炎症反应标志物的关系可能使其成为IBD患者炎

症过程的潜在标志物. 
2.7 锰 锰是正常细胞功能和生理过程所需的必需微量

营养素, 在新陈代谢、骨骼生长、酶活性和免疫反应中

发挥重要作用[251]. 当供应水平超过生理需求时, 锰可能

是有毒的. 在饮食中添加过量的锰可能导致自由基的产

生、抗氧化酶的失活、免疫反应的损伤以及出现影响

其他微量元素生物利用度的拮抗作用[252]. 锰缺乏会加

重DSS诱导的小鼠结肠炎. 即使没有DSS处理, 单独的

膳食锰缺乏也会破坏肠道紧密连接, 从而增加肠道通透

性[253], 这提示锰在维持肠道屏障方面的作用. 然而, 锰在

肠道稳态中的进一步作用仍然未知, 其对IBD的贡献仍

有待探索. 
2.8 其他 除了上述矿物质外, 人体必需的常量或微量元

素还有钾、碘、钼、钴、铬等. 但目前关于这些元素和

IBD的研究很少. 已知钼具有良好的ROS清除能力, 可通

过降低小鼠的ROS水平来抑制NF-κB信号通路, 从而缓

解小鼠结肠炎[254]. 铬是NF-κB抑制剂家族的一员. 补充

铬改善了实验性结肠炎的组织学表现, 提高IL-10水平的

同时降低了TNF-α和IFN-γ的水平[248]. 未来仍需要大量的

动物和临床研究来探索这些元素在IBD中的作用, 为临

床治疗提供更多指导.

3  结论和未来展望

近年来, 微量营养素因其对人体的广泛生理作用而日益

受到关注. 有人认为, 微量营养素在多种疾病中发挥着

重要作用, 如IBD、肝硬化等. 然而, 微量营养素在IBD中

的作用及其具体机制尚不清楚, 因此需要全面研究. 本
文首先介绍了不同种类微量营养素的基本知识, 包括它

们的定义、组成、来源、生理功能和活性形式. 接下来, 
我们系统全面地阐明了这些微量营养素在IBD基础实验

和临床实践中的作用. 我们还讨论了微量营养素缺乏对

IBD患者的不良影响. 就一些广泛研究的微量营养素而
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言, 我们强调了这些元素在IBD中发挥作用的具体机制, 
包括调节免疫反应、减少氧化应激、改善肠道微生物

群和维持肠道屏障功能. 总之, 我们得出的结论是, 有必

要监测IBD患者的微量营养素状况, 并根据缺乏情况及

时补充. 
尽管已有大量研究证明微量营养素在IBD中的重

要作用, 但仍存在一些疑问. 首先, 基础研究与临床实践

之间存在巨大差距, 这可能是因为缺乏足够的研究来探

索微量营养素在IBD中的作用. 其次, 一些微量营养素如

VB12、叶酸、VD、铁和钙的作用已经得到了很好的

证明[69,75,156,163], 但其他微量营养素的类似研究很少, 仅限

于小规模研究. 此外, 关于这些微量营养素治疗的安全

性和有效性的研究没有得到充分的讨论和探索, 阻碍了

其在IBD甚至其他相关疾病中的应用. 
总之, 我们有必要充分认识到不同微量营养素在

IBD中的重要作用, 并进一步进行充分的研究, 以探究其

背后的深层机制. 此外, 未来仍需要进行大规模的循证

临床研究, 以揭示微量营养素缺乏对不同人群的不良影

响和预后, 并确定在IBD中补充这些元素的适当剂量. 
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Abstract
BACKGROUND
Enterostomy is currently the main treatment method for 
colorectal cancer. Health promotion behavior can improve 
the quality of life of patients undergoing enterostomy and 
is of great significance in maintaining their health status. 
However, health information avoidance can drive patients 
to avoid health risk information, which is not conducive 
to their own health. This study hypothesized that health 
information avoidance in patients undergoing colostomy is 
the main factor influencing health promotion behavior.

AIM
To investigate the status of health information avoidance and 
health promoting behavior among enterostomy patients and 
discuss their relationship, in order to provide reference for 
improving the prognosis and quality of life of patients with 
enterostomy.

METHODS
By using the convenient sampling method, 205 enterostomy 
patients were selected from a hospital in Qingdao. General 
information questionnaire, Health Information Avoidance 
Scale, and Health Promoting Lifestyle Profile-Ⅱ were used 
to conduct the investigation.

RESULTS
The health information avoidance score of patients with 
enterostomy was (25.99 ± 8.81), and 105 patients (56.10%) had 
varying degrees of health information avoidance behavior, of 
whom 64 (31.20%) had mild avoidance and 41 (24.90%) had 
severe avoidance. The Health Promoting Lifestyle Profile-Ⅱ 

score was (126.19 ± 15.32), which was overall in the middle 
level. Health information avoidance was negatively correlated 
with health promotion behavior. Multiple linear regression 
analysis showed that health information avoidance behavior 
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was a significant influencing factor of health promotion 
behavior.

CONCLUSION
The health information avoidance behavior and health 
promotion behavior of patients with enterostomy need to be 
improved. The medical staff should understand the obstacles 
of patients in the process of receiving health information, in 
order to help them effectively cope with the avoidance of 
health information and improve their health behavior and 
quality of life.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肠造口术是目前结直肠癌的主要治疗方式. 健康促进
行为可以提高肠造口患者的生活质量, 对维持患者的
健康状态具有重要意义, 而健康信息规避会驱使患者
回避健康风险信息, 不利于自身健康. 本研究猜想肠
造口患者健康信息规避是健康促进行为的主要因素. 

目的
了解结直肠癌肠造口患者健康信息规避和健康促进
行为现状, 并探讨两者之间的关系, 为提高肠造口患
者的预后及生活质量提供参考依据.

方法
采用便利抽样法, 选取青岛市某三甲医院造口门诊就
诊的205例肠造口患者作为研究对象, 采用一般资料
调查表、健康信息规避量表、健康促进生活方式量
表Ⅱ对患者进行调查.

结果
肠造口患者的健康信息规避得分为(25.99±8.81)分, 
105例(56.10%)肠造口患者存在不同程度的健康信息
规避行为, 其中64例(31.20%)患者为轻度规避, 41例
(24.90%)患者为重度规避. 患者的健康促进行为得分
(126.19±15.32)分, 总体处于一般水平. 健康信息规避
与健康促进行为呈负相关. 多元回归分析显示, 健康
信息规避行为是健康促进行为的显著影响因素.

结论
肠造口患者的健康信息规避行为有待改善, 健康促进
行为有待提高. 医护人员可了解患者在接收健康信息
过程中的阻碍因素, 帮助患者有效应对健康信息规
避,提高患者的健康行为及生活质量.

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

关键词: 结直肠癌; 肠造口; 健康信息规避; 健康促进行

为; 健康信息

核心提要: 肠造口患者的健康信息规避有待改善, 健康促

进行为处于一般水平, 需进一步提高. 本研究通过调查肠

造口患者, 了解其健康信息规避及健康促进行为现状, 并
分析两者之间的相关性, 为有效应对肠造口患者的健康

信息规避, 促进健康行为, 改善其临床结局指标提供参考

依据. 

文献来源: 刘萌, 李梦飞, 王淑云, 杨富国, 陈德鑫, 刘景哲. 结直肠癌肠造
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0  引言

WHO发布的最新数据显示, 结直肠癌是全球三大常见

的癌症类型之一. 目前, 肠造口术是结直肠癌的主要治

疗方式[1]. 采取和维持健康相关行为, 如: 规律的体育活

动、健康饮食等, 能减缓癌症患者功能衰退, 降低疾病

进展和罹患其他疾病的风险[2,3]. 此外, 健康促进行为可

以提高肠造口患者的生活质量, 对维持患者的健康状态

具有重要意义[4]. 研究表明[5], 个体对健康信息的获取和

利用影响着人们的健康行为. 健康相关信息有助于增强

患者的疾病应对能力, 缓解患者因治疗产生的焦虑、不

安的情绪[6]. 健康信息规避(Health Information Avoidance)
是人们面对健康问题时, 做出延迟或避免可用但可能不

需要的信息的决定, 表现出故意回避健康信息的行为[7,8], 
这种行为会驱使患者回避健康风险信息, 不利于自身健

康和疾病的预后. 已有研究表明[9], 癌症患者面对疾病相

关的健康信息时存在规避行为, 并且影响到其自身的健

康状况. 目前, 尚未有关于肠造口患者健康信息规避与

健康促进行为的相关性研究. 因此, 本研究通过调查肠

造口患者, 了解其健康信息规避及健康促进行为现状, 
并分析两者之间的相关性, 为有效应对肠造口患者的健

康信息规避, 促进健康行为, 改善其临床结局指标提供

参考依据.
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1  材料和方法

1.1 材料 采用便利抽样的方法, 选取2023-01/2023-04到
青岛市某三级甲等医院造口门诊就诊的肠造口患者. 纳
入标准: (1)肠造口术后>1 mo的患者; (2)年龄≥18周岁; 
(3)知情同意并自愿参与本研究的患者. 排除标准: (1)严
重器官功能衰竭的患者; (2)生活不能自理的患者; (3)言
语理解或表达障碍的患者.
1.2 方法

1.2.1 一般资料调查表: 由研究者自行设计, 内容包括

社会人口学资料(性别、年龄、居住地、文化程度、

工作状态、婚姻状况、家庭人均月收入、医疗费用

支付方式)以及疾病相关资料(造口类型、造口术后时

间、有无造口并发症、有无进行放化疗、能否进行造

口自我护理). 
1.2.2 健康信息规避量表: 采用由张帅等[10]编制的健康

信息规避量表. 该量表包括3个维度, 10个条目: 负面情

绪(4个条目)、认知冲突(3个条目)、行为改变(3个条

目). 各条目采用Likert 5级计分法, “非常不同意”、

“不同意”、“一般”、“同意”、“非常同意”各

计1、2、3、4、5分. 得分越高, 患者的规避行为越严

重. 根据量表附分规则[11], 得分为总分的 40%及以下界

定为无规避行为, 40%-60%之间为轻度规避, 60%以上

为重度规避. 该量表的Cronbach’ s α为0.951. 
1.2.3 健康促进生活方式量表Ⅱ(Heal th Promoting 
Lifestyle Profile-Ⅱ, HPLP-Ⅱ): 该量表主要用于个体

健康行为的调查, 由Walker等[12]编制, 曹文君等[13]将其

汉化修订. 量表包括营养、运动、压力应对、人际支

持、健康责任、自我实现6个维度. 各条目采用Likert 
4级计分法, “从不”、“有时”、“经常”、“总

是”各计1、2、3、4分. 根据得分分为4个等级, 52
分-91分为较差, 92分-131分为一般, 132分-171分为良

好, 172分-208分为优秀. 该量表总体的Cronbach’ s α 
0.922.     
1.3 资料收集方法 本研究采用问卷调查法, 研究者获得

患者知情同意后, 向患者介绍本研究的目的、意义及问

卷填写方法, 并发放问卷, 问卷填写完成后当场回收, 及
时查漏补缺. 本研究共发放210份问卷, 最终回收有效问

卷205份, 问卷有效回收率为97.62%.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件进行数据的

录入与分析, 计量资料服从正态分布采用均数±标准

差描述, 计数资料采用频数、构成比描述. 组间差异比

较采用独立样本t检验或单因素方差分析; 健康信息规

避与健康促进行为的相关性采用Pearson相关分析; 健
康促进行为的影响因素分析采用多元线性回归分析

法. P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肠造口患者的一般资料 见表1.
2.2 肠造口患者的健康信息规避量表得分情况 肠造口

患者的健康信息规避量表得分为(25.99±8.81)分, 有90
例(43.90%)患者无健康信息规避行为, 有105例(56.10%)
患者存在不同程度的规避行为. 其中64例(31.20%)患者

为轻度规避, 41例(24.90%)患者为重度规避. 量表负面

情绪维度得分为(9.37±3.66)分, 认知冲突维度得分为

(7.71±2.80)分, 行为改变维度得分为(8.90±2.70)分. 得
分较高的条目是“获取关于我的健康信息总会需要做

一些很难改变的习惯”和“获取关于我的健康信息总

会需要我做一些我不想做的检查, 见表2. 
2.3 一般资料对肠造口患者健康信息规避影响的单因

素分析 单因素分析结果显示, 肠造口患者的年龄、文

化程度、是否进行自我护理造口是健康信息规避的主

要影响因素(P<0.05), 见表3. 
2.4 肠造口患者健康促进行为的影响因素分析

2.4.1 肠造口患者的健康促进行为量表得分情况: 肠造

口患者的健康促进行为量表得分为(126.19±15.32)分, 
患者的健康行为处于较差水平的有3例(1.50%), 一般

水平的患者有128例(62.40%), 良好水平的患者有74例
(36.10%). 其中营养维度得分最高, 为(23.36±2.83)分; 
运动锻炼维度得分最低, 为(18.18±3.64)分, 见表4. 
2.4.2 一般资料及健康信息规避程度对肠造口患者健

康促进行为影响的单因素分析: 单因素分析结果显示, 
肠造口患者的年龄、居住地、文化程度、医疗费用支

付方式、造口术后时间、有无造口并发症、是否能自

我护理造口以及健康信息规避程度是健康促进行为的

影响因素(P<0.05), 见表5. 
2.4.3 肠造口患者健康信息规避与健康促进行为的相

关性: 肠造口患者的健康信息规避量表得分与健康促

进行为及各维度得分均呈负相关, 见表6. 
2.4.4 肠造口患者健康促进行为的多元线性回归分析: 
将健康促进行为量表得分作为因变量, 将有统计学意

义的变量(年龄、居住地、文化程度、医疗费用支付

方式、造口术后时间、有无造口并发症、是否能自我

护理造口以及健康信息规避程度)作为自变量, 进行多

元线性回归分析. 结果显示, 文化程度、造口术后时

间、有无造口并发症、健康信息规避程度可以预测肠

造口患者的健康行为水平, 见表7和8. 

3  讨论

3.1 肠造口患者的健康规避行为

3.1.1 肠造口患者的健康规避行为有待改善: 肠造口

患者的健康信息规避量表得分为(25.99±8.81)分 , 
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56.10%的患者存在不同程度的规避行为, 健康规避行

为有待改善. 分析肠造口患者规避行为较差的原因可

能与大多数患者不能接受自身患癌的事实有关, 并且

肠造口术使患者的生理解剖结构发生改变, 多数患者

表 1 肠造口患者的一般资料(n  = 205)

     项目 例数(n ) 百分比(%)

性别

   男 132 64.4

   女 73 35.6

年龄(岁)

  ≤50 20 9.8

   51- 69 33.7

   61- 60 29.3

  ≥71 56 27.3

居住地

   城镇 111 54.1

   农村 94 45.9

文化程度

   小学及以下 33 16.1

   初中 72 35.1

   高中 71 34.6

   大专及以上 29 14.1

工作状况

   在职 35 17.1

   退休、离职或务农等 170 82.9

婚姻状况

   已婚 170 82.9

   未婚、离异或丧偶 35 17.1

个人月收入(元)

  ≤3000 54 26.3

   3001- 95 46.3

   5001- 49 23.9

  ≥10001 7 3.4

医疗支付方式

   城镇职工 115 56.1

   新农合 81 39.5

   自费 9 4.4

造口类型

   结肠造口 176 86.3

   回肠造口 28 13.7

造口术后时间(mo)

  ≤6 64 31.2

  7- 56 27.3

  >12 85 41.5

有无造口并发症

   有 31 15.1

   无 174 84.9

是否正在进行放化疗

   是 35 17.1

   否 170 82.9

是否能自我护理造口

   是 78 38

   否 127 62
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在术后难以接受自身形象的改变, 认为造口是件很羞

耻的事情, 对造口的接受程度较差. 因此, 多数患者在

面对癌症和肠造口健康[9]相关信息时, 会感到焦虑、

恐惧和担心, 故而采取信息规避行为. 
量表条目得分较高是“获取关于我的健康信息总

会需要做一些很难改变的习惯”和“获取关于我的健

康信息总会需要我做一些我不想做的检查”. 分析可能

的原因与癌症治疗和造口适应过程中, 患者本身对未来

的不确定感有关. 大部分患者存在“静养”、“多补充

营养”、“享受生活”的观念, 大多数健康信息与之健

康观念相违背, 因此面对健康信息时采取规避行为; 研
究发现[14], 部分患者对饮食和运动指南表示怀疑, 认为

自身饮食行为不会影响健康状况, 因此不愿进行健康行

为的改变; 此外, 肠造口术后的患者对癌症及造口预后

的信息更为敏感, 面对海量信息、虚假信息和健康信息

冲突等问题时, 患者难以分辨真假信息, 徒增恐惧, 易产

生消极情绪, 因此容易刻意回避消极的信息. 
在临床护理工作中, 护理人员应与患者建立相互信

任关系, 注重患者的心理健康和造口适应能力, 积极引

导患者勇敢面对癌症, 缓解患者的压力、恐惧心理, 使
其正确认识并接纳造口; 了解患者的健康观念, 向患者

普及全面、正确的健康知识、观念和肠造口护理技能, 
帮助患者树立正确的健康信念, 有效应对健康信息规避. 
3.1.2 肠造口患者健康规避的影响因素分析: 本研究结

果显示, 年龄是健康信息规避的影响因素(P<0.05), 年
龄≤50岁和≥71岁的肠造口患者健康信息规避较严

重, 可能的原因是中青年正处于家庭事业的关键时期, 
是家庭经济的重要来源, 在获取健康信息的过程中更

易产生焦虑、恐惧、担心等负面情绪. 此外, 中青年肠

造口患者社会参与和社交活动较多, 大部分中青年肠

造口患者认为自身疾病难以启齿, 担心在信息搜寻和

交流中泄露隐私, 因此更容易选择信息规避[11]. 如今书

籍、电视、网络上充斥着各种健康信息, 真假难辨, 老
年患者会因信息冲突以及对癌症、肠造口认知不准

确, 加之年纪大, 思想陈旧, 在获取信息的过程中会刻

意回避消极信息[15]. 此外, 老年患者受自身经验的影响

对于难以理解的信息选择规避. 
研究结果显示, 文化程度、是否能自我护理造口也

是健康信息规避行为的影响因素(P <0.05). 分析可能的

原因是文化程度较高的患者有更多机会获得各种健康

相关信息, 并且能够更好的学习、解读和利用健康信息. 
而能进行自我护理造口的患者说明其对造口适应和接

受程度更高, 能正视癌症和造口, 并且在学习造口护理

的过程中, 不断关注与自身疾病和健康相关的信息. 因
此, 能更好的接收和利用健康信息. 因此, 这类患者的信

息规避程度较低. 
护理人员在临床工作中更加注重肠造口患者的隐

私, 帮助中青年肠造口患者进行角色适应和转换, 增强

其健康管理意识. 对于老年患者和文化水平较低的患者, 
医护人员在进行健康宣教时, 为他们提供通俗易懂的信

息, 简化复杂繁琐的信息, 凸显重要信息, 为患者提供更

加全面、准确的健康信息和更简单的信息搜寻途径. 此
外, 应与患者及家属建立相互信任的关系, 并与家属成

为患者重要的健康信息来源.
3.2 肠造口患者的健康促进行为

3.2.1 肠造口患者健康行为水平有待提高: 肠造口患者

的健康促进行为总分为(126.19±15.32)分, 总体处于

一般水平. 其中营养维度得分最高, 运动锻炼维度得

分最低. 与刘伊柠[16]关于大肠癌患者的研究结果基本

一致. 分析可能的原因我国有“民以食为天”、讲究

“食补”的饮食文化, 且研究对象大多数为退休的中

老年人, 有规律三餐的健康饮食行为. 加之此年龄段的

患者常合并高血压、糖尿病等慢性疾病, 因此对健康

饮食较为关注. 分析在运动锻炼维度得分较低的原因

表 2 肠造口患者健康信息规避各条目得分(n  = 205)

     维度 条目 得分(分, mean±SD)

负面情绪 获取关于我的健康信息总会让我感到焦虑 9.37±3.66; 2.21±1.02

获取关于我的健康信息总会让我感到恐惧 2.38±1.03

获取关于我的健康信息总会让我感到后悔 2.36±1.06

获取关于我的健康信息总会让我感到担心 2.41±1.03

认知冲突 获取关于我的健康信息总会打破我对自己健康的观念 7.71±2.80; 2.47±1.02

获取关于我的健康信息总会改变我对自己健康的态度 2.60±1.06

获取关于我的健康信息总会动摇我对自己健康的信念 2.63±1.01

行为改变 获取关于我的健康信息总会需要我做一些我不愿做的行动 8.90±2.70; 2.91±1.03

获取关于我的健康信息总会需要做一些很难改变的习惯 3.00±0.94

获取关于我的健康信息总会需要我做一些我不想做的检查 3.00±0.99
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是癌症是一种消耗性疾病, 患者一般需要较长时间进

行体力恢复, 且肠造口术后, 患者因疼痛、造口适应不

良、自我形象紊乱或担心底盘泄漏、造口旁疝等并发

症的发生而拒绝运动. 护理人员在临床中, 应更加注重

表 3 肠造口患者健康信息规避的单因素分析(n  = 205)

     项目 健康信息规避得分(分, mean±SD) t /F P

性别 -0.728 0.467

   男 25.65±8.52

   女 26.59±9.35

年龄(岁) 2.72 0.045

  ≤50 27.30±8.25

   51- 23.90±9.01

   61- 25.85±8.86

  ≥71 28.23±8.30

居住地 -1.232 0.219

   城镇 25.29±8.94

   农村 26.81±8.64

文化程度 8.236 0.000

   小学及以下 30.18±7.94

   初中 28.00±8.24

   高中 23.63±8.88

   大专及以上 21.97±7.90

工作状况 -0.536 0.593

   在职 25.26±9.37

   退休、离职或务农等 26.14±8.72

婚姻状况 1.340 0.812

   已婚 26.36±8.90

   未婚、离异或丧偶 24.17±8.24

个人月收入(元) 1.285 0.280

  ≤3000 27.28±8.67

   3001- 25.99±8.21

   5001- 25.29±10.16

  ≥10001 20.86±6.69

医疗支付方式 1.379 0.254

   城镇职工 25.15±8.73

   新农合 26.86±8.95

   自费 28.78±8.17

造口类型 0.388 0.698

   结肠造口 26.02±8.96

   回肠造口 25.32±7.75

造口术后时间(mo) 0.330 0.719

  ≤6 26.70±8.58

   7- 25.86±8.97

   >12 25.53±8.96

有无造口并发症 -0.321 0.248

   有 25.52±9.45

   无 26.07±8.72

是否正在进行放化疗 -0.726 0.469

   是 25.00±8.34

   否 26.19±8.92

是否能自我护理造口 -2.375 0.018

   是 24.14±8.91

   否 27.12±8.59
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对患者运动锻炼的宣教, 向患者介绍运动对癌症和肠

功能恢复的重要性, 告知患者进行锻炼时的注意事项, 
指导患者循序渐进参与体育锻炼. 
3.2.2 肠造口患者健康促进行为的影响因素分析: 本研

究发现, 文化程度、造口术后时间、有无造口并发症

是肠造口患者健康行为水平的影响因素(P<0.05), 与万

珊珊等[17]的研究基本一致. 文化程度较低的患者由于

健康素养较差, 不能积极面对癌症和造口, 也不会积极

主动学习造口相关知识, 对疾病和造口的认知相对不

足, 因此健康行为水平较差; 此外, 处于造口初期的患

者, 经历造口手术的应激, 肠道功能及身体机能等还尚

未恢复, 不利于健康行为的建立; 研究发现[18], 有造口

并发症的患者会遭受更大的心理、生理负担, 其生活

质量较差, 这类患者造口适应能力较差, 因此不利于健

康行为的形成. 在临床工作中, 护理人员应关注患者的

健康素养水平和疾病认知, 关注患者的身心健康, 积极

引导患者参与造口自我护理过程中, 提高其自我健康

管理水平. 
3.3 肠造口患者健康规避与健康促进行为的关系 健康

信息规避是健康促进行为的一个显著影响因素, 且健康

信息规避得分与健康促进行为及各维度得分均呈负相

关, 即存在严重规避行为的患者, 其健康行为水平较差. 
这与Jung等[19]的研究结果基本一致, 即严重信息规避的

癌症患者, 其健康状况的自我评价越低. 肠造口患者因

生理解剖结构的改变, 个人情感更加敏感, 在获取癌症

及造口预后相关健康信息的过程中容易产生焦虑、恐

惧、后悔、担心的情绪, 且有些信息与患者原有的健康

观念相违背, 患者出于自我保护采取信息规避行为[20], 
更不愿采取行动改变原来的行为习惯, 从而影响患者做

出正确的健康行为. 因此, 医护人员在临床工作中要了

解患者在接收健康信息的过程面临的阻碍因素, 关注患

者有无负面情绪, 了解患者的健康信念和认知, 帮助患

者解决阻碍, 促进患者进行健康行为的改变.

4  结论

肠造口患者的健康信息规避有待改善, 健康促进行为处

于一般水平, 需进一步提高. 医护人员在制定和实施针

对性健康教育和干预时, 应与患者建立良好的信任关系, 
关注患者的心理状态和情绪, 为患者树立正确的健康观

念和态度, 针对不同患者实施个性化的措施, 帮助肠造

口患者获取、认知、分辨并正确利用健康相关信息, 增
强患者的造口适应能力, 提高肠造口的健康行为水平, 
促进疾病的恢复. 本研究仅调查了青岛市某三甲医院

造口门诊患者的情况, 不能代表其他地区造口患者的

实际情况, 期望今后的研究能扩大样本量, 更深入的探

讨患者健康信息规避行为的影响因素, 以获得更加全

面的结论.

文章亮点

实验背景

肠造口术是目前治疗结直肠癌患者常用的方法, 健康促

进行为可以影响患者的预后及生活质量, 对维持患者的

健康状态具有重要意义, 而健康信息规避行为会影响到

患者自评健康状况.

实验动机

健康信息规避行为会驱使患者回避健康风险信息, 不利

于自身健康和疾病的预后. 已有研究表明, 癌症患者面

对疾病相关的健康信息时存在规避行为, 并且影响到其

自身的健康状况. 因此, 本研究通过调查肠造口患者健

康信息规避及健康促进行为之间的相关性, 为患者有效

应对健康信息规避行为提供建议.

实验目标

通过调查结直肠癌肠造口患者健康信息规避和健康促

进行为现状, 并探讨两者之间的关系, 为提高肠造口患

者的预后及生活质量提供参考依据.

实验方法

本研究采用便利抽样法, 从青岛市某三甲医院造口门诊

中筛选出205名患者作为研究对象, 并使用一般资料调

查表、健康信息规避量表以及健康促进生活方式量表

表 4 肠造口患者健康促进行为各维度得分(n  = 205)

     项目 条目数(n ) 维度得分(分, mean±SD)

营养 9 23.36±2.83

运动锻炼 8 18.18±3.64

压力应对 8 19.99±3.66

人际支持 9 23.00±2.96

健康责任 9 21.17±3.21

自我实现 9 20.48±3.34

 文章亮点
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表 5 肠造口患者健康促进行为的单因素分析(n  = 205)

     项目 健康促进行为得分(分, mean±SD) t /F P

性别 0.360 0.719

   男 126.48±14.98

   女 125.67±16.02

年龄 3.203 0.024

  ≤50 131.25±16.68

   51- 128.10±13.90

   61- 126.95±15.51

  ≥71 121.21±15.42

居住地 2.434 0.016

   城镇 128.56±14.93

   农村 123.39±15.39

文化程度 10.295 0.000

   小学及以下 115.97±14.47

   初中 124.13±12.61

   高中 130.01±15.29

   大专及以上 133.59±16.00

工作状况 0.730 0.466

   在职 127.91±18.93

   退休、离职或务农等 125.84±14.51

婚姻状况 -0.318 0.751

   已婚 126.04±15.61

   未婚、离异或丧偶 126.94±14.01

个人月收入(元) 2.392 0.070

  ≤3000 121.89±14.91

   3001- 127.57±12.70

   5001- 127.14±18.47

  ≥10001 134.00±22.10

医疗支付方式 3.367 0.036

   城镇职工 128.50±15.46

   新农合 123.70±15.25

   自费 119.33±7.86

造口类型 -0.575 0.566

   结肠造口 126.07±14.96

   回肠造口 127.86±17.25

造口术后时间 4.703 0.010

  ≤6 mo 121.47±18.51

   7- 127.55±12.77

   >12 128.85±13.45

有无造口并发症 -2.287 0.023

   有 120.45±18.30

   无 127.21±14.55

是否正在进行放化疗 -0.710 0.479

   是 124.51±15.75

   否 126.54±15.26

是否能自我护理造口 2.818 0.005

   是 129.97±15.61

   否 123.87±14.73

健康信息规避程度 46.379 0.000

   无 135.43±12.55

   轻 122.03±11.49

   重 115.10±14.49
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Ⅱ对其进行了全面调查. 

实验结果

肠造口患者的健康信息规避得分为(25.99±8.81)分, 
105例(56.10%)肠造口患者存在不同程度的健康信息

规避行为, 其中64例(31.20%)患者为轻度规避, 41例
(24.90%)患者为重度规避. 患者的健康促进行为得分

(126.19±15.32)分, 总体处于一般水平. 健康信息规避与

健康促进行为呈负相关. 多元回归分析显示, 健康信息

规避行为是健康促进行为的显著影响因素.

实验结论

肠造口患者的健康信息规避有待改善, 健康促进行为处

于一般水平, 需进一步提高.医护人员可了解患者在接收

健康信息过程中的阻碍因素, 帮助患者有效应对健康信

息规避,提高患者的健康行为及生活质量.

展望前景

本研究仅调查了青岛市某三甲医院造口门诊患者的情

况, 不能代表其他地区造口患者的实际情况, 期望今后

的研究能扩大样本量, 更深入的探讨患者健康信息规避

行为的影响因素, 以获得更加全面的结论.
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Abstract
BACKGROUND
The incidence and death rates of colon cancer have been 
increasing year by year. Currently, most guidelines only 
recommend chemotherapy for stage Ⅱ colon cancer 
patients with high risk factors. However, treatment decisions 
are often influenced by resource constraints and cost, so it is 
important to evaluate the benefits of chemotherapy by cost-
effectiveness analysis.

AIM
To evaluate the cost-effectiveness of chemotherapy in 
patients with high-risk stage Ⅱ colon cancer.

METHODS
Two Markov models were established using Treeage Pro 
2011 software to represent the chemotherapy period and 
follow-up period. Health outcomes were measured as 
quality-adjusted life years (QALYs). The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) was used as the evaluation index 
of the economic benefits of the treatment strategy, and the 
sensitivity analysis was performed on the results.

RESULTS
Based on the disease free survival (DFS) curve, patients with 
stage Ⅱ colon cancer could benefit from chemotherapy (P < 
0.0001). Compared with observation alone, the incremental 
cost of the folinic acid/5-fluorouracil/oxaliplatin (FOLFOX) 
regimen was 27917.36 yuan, the incremental effectiveness 
was 1.47 QALYs, and the ICER was 18913.88 yuan/QALY. 
When willingness-to-pay = 216600 yuan, Monte Carlo 
simulation analysis indicated that the FOLFOX regimen 
had a cost-effective probability of 100% compared to the 
observation group.

CONCLUSION
FOLFOX regimen is a more affordable option in China for 
patients with high-risk stage Ⅱ colon cancer.
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摘要
背景
结肠癌的发病率及死亡率逐年上升. 对于Ⅱ期结肠
癌, 目前大部分指南仅建议具有高危因素的患者进
行化疗. 但是治疗决策往往受到资源限制和成本的影
响, 因此从药物经济学角度评价化疗的受益情况至关
重要. 

目的
评估高危Ⅱ期结肠癌患者化疗的成本-效用.

方法
应用TreeagePro2011软件建立两个马尔科夫(Markov)
模型分别代表化疗期和随访期. 以质量调整生命年
(quality-adjusted life years, QALYs)衡量健康结果, 以
增量成本-效用比(incremental cost effectiveness ratio, 
ICER)为治疗策略经济学效益的评价指标并对结果进
行敏感性分析.

结果
通过建立的无病生存期(disease free survival, DFS)曲
线进行生存分析, Ⅱ期结肠癌患者可以从化疗中受益
(P<0.0001). 亚叶酸/5-氟尿嘧啶/奥沙利铂(folinic acid/5
－fluorouracil/oxaliplatin, FOLFOX)方案相比观察组的
增量成本为27917.36元, 增量效用为1.47 QALY, 增量
成本效用比为18913.88元/QALY. 当WTP = 216600元
时, Monte Carlo模拟分析表明FOLFOX方案相比于观
察组具有成本-效用的概率是100%.

结论
具有高危因素的Ⅱ期结肠癌患者采用FOLFOX方案
化疗具有较好的成本-效用.

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

关键词: 生存分析; Markov模型; 成本-效用; 结肠癌; 敏感

性分析

核心提要: 本文从药物经济学角度探究高危Ⅱ期结肠

癌各种化疗方案包括亚叶酸/5-氟尿嘧啶、亚叶酸/5-氟
尿嘧啶/奥沙利铂(folinic acid/5－fluorouracil/oxaliplatin, 
FOLFOX)、卡培他滨/奥沙利铂方案的成本-效用. 研究

结果发现, FOLFOX方案在延长无病生存期方面具有优

势, 最具成本-效用, 推荐医疗决策者使用. 

文献来源: 张霞, 尹瑞华, 金霞云, 郑红娟, 徐锡枫, 王庆华, 傅健飞. 高危

Ⅱ期结肠癌不同化疗决策的成本-效用分析. 世界华人消化杂志 2023; 

31(17): 742-752

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i17/742.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i17.742

0  引言

结肠癌的发病率及死亡率在全球癌症中位居前列[1]. 目
前, 外科手术仍然是结肠癌患者获得根治的基础, 但手

术不能彻底清除组织或血液中存在的微小转移灶. 因
此, 有效的术后化疗是结肠癌获得长期生存的必要条

件[2]. 辅助化疗是切除后Ⅲ期结肠腺癌的治疗标准, Ⅱ
期结肠癌患者的辅助治疗仍是肿瘤学领域的一个争

议. 目前大部分指南仅建议Ⅱ期伴有高危因素(T4、低

分化、脉管浸润、神经浸润、术前肠梗阻或穿孔、

切缘阳性、送检淋巴结不足12枚等)的结肠癌患者进

行术后辅助化疗[3]. 当前应用于Ⅱ期结肠癌的化疗方

案主要有亚叶酸/5-氟尿嘧啶(folinic acid/5－fluorouracil, 
LV/5FU)、亚叶酸/5-氟尿嘧啶/奥沙利铂(folinic acid/5－
fluorouracil/oxaliplatin, FOLFOX)、卡培他滨/奥沙利铂

(capecitabine/oxaliplatin, CAPEOX)方案[4-6]. QUASUA研究

证实辅助化疗组的总生存期(overall survival, OS)及无病

生存期(disease free survival, DFS)均显著提高, 首次证实

了LV/5FU方案化疗可改善Ⅱ期患者预后[7]. Sargent等[8]

对20800名Ⅱ期或Ⅲ期癌症患者进行分析发现与单纯观

察相比, 接受辅助化疗的患者的8年生存率从66.8%提高

到72.2%. MOSAIC和IDEA研究分别证实了奥沙利铂为

基础的化疗方案在高危Ⅱ期结肠癌术后辅助化疗的作

用[6,9]. 其中LV/5FU的化疗方案需接受氟尿嘧啶46 h持续

静脉输注, 且患者需接受每2 wk一次的住院治疗, 而卡培

他滨为口服制剂, 用药更为便捷. 
病理危险因素和微卫星不稳定状态决定了II期结肠

癌辅助治疗的选择, 但高危患者的治疗和预后仍存在差

异[10]. 一旦接受化疗, 均会对患者生活造成影响, 无论是

经济的损失还是化疗的毒性反应所造成的生活质量下

降. 尽管上述这些研究发现化疗对高危Ⅱ期结肠癌辅助

化疗的生存可能有益, 但仍不清楚由于成本和毒性, 这
种益处是否超过了这种治疗的额外负担也是我们应该

考虑的. 因此, 从药物经济学角度对Ⅱ期结肠癌化疗作

出评估至关重要. 本研究通过模拟Ⅱ期结肠癌DFS曲线, 
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得到化疗对于Ⅱ期结肠癌患者受益情况, 再从中国医疗

卫生角度出发, 运用Markov模型对高危Ⅱ期结肠癌的化

疗方案进行成本-效用分析, 为临床提供用药指导, 为医

疗卫生部门提供合理化建议.

1  材料和方法

1.1 材料 首先进行文献筛选, 初筛出含有的高危Ⅱ期结

肠癌患者化疗组与观察组的DFS曲线的文献, 入选标准: 
行根治性结肠癌切除手术的患者, 术后病理或组织学

检查证实为高危Ⅱ期结肠癌. 排除标准: (1)缺少诊断年

龄、性别、种族、婚姻状况、分期、分化分级等信息; 
(2)年龄小于20岁或大于80岁; (3)多原发肿瘤; (4)术后存

活时间少于1 mo; (5)接受放疗; (6)接受术前新辅助化疗. 
然后进一步筛选, Kaplan-Meier(K-M)曲线下方需有特定

时间点对应的numbers at risk资料以及文献中需报道观察

期内的总事件数, 最终纳入3项研究. 其中, 5FU/LV方案

纳入287例患者, 数据来源于MOSAIC研究[9]; CAPEOX方

案纳入999例患者, 数据来源于IDEA研究[6]; FOLFOX方

案纳入635例患者, 数据来源于IDEA研究[6]; 观察组纳入

509名患者, 数据来源于IMPACTB2研究[11]. 利用Getdata
软件提取出不同时间点所对应的DFS率, 利用R软件重

构两个组别的单个患者数据(individual patient data, IPD)
数据. 将从不同文献所得到的IPD整合在一起, 模拟出Ⅱ

期结肠癌化疗组与观察组的生存曲线.
1.2 方法

1.2.1 模型假设: 假设Ⅱ期结肠癌患者在手术后6 mo内
均没有复发, 无论化疗与否, 随之进入随访期. 随访期

模型分为三种状态: 无病生存状态, 复发状态, 死亡状

态. 所有患者进入随访期的初始状态均为无病状态, 1
个周期后在三种状态中分布, 无病可转换为复发状态, 
无病状态和复发状态均可能转换至死亡状态. 在随访

期模型中, 由于数据有限, 我们忽略了化疗组患者与观

察组患者5年后复发概率的差异, 假设4种方案复发之

后所使用的药物相同, 4组患者复发后的生存概率一致. 
1.2.2 模型建立: 我们使用TreeAge Pro 2011软件针对

具有高危因素的Ⅱ期结肠癌患者构建2个Markov模
型, 分别代表化疗期与随访期. 假设模型中所有的病人

均是具有高危因素的Ⅱ期结肠癌患者并已进行手术

治疗, 中位年龄为60岁. 第1个Markov代表化疗期. 将
Markov模型的周期长度设为1 mo, 化疗总时间设定为

6 mo. 化疗方案包括LV/5FU、FOLFOX、CAPEOX方

案. 化疗期包括5种状态: 良好、轻度毒性状态、重度

毒性状态、退出辅助化疗状态和由于辅助化疗而死亡

状态, 状态之间可以相互转化(图1A). 未接受辅助化疗

的患者(观察组)手术后直接进入随访期. 接受辅助化

疗的患者6 mo后进入随访期, 随访期为20年. 随访期

Markov包括三个状态: 疾病稳定、疾病进展以及死亡

(图1B). 模型主要效用指标为质量调整生命年(quality-
adjusted life years, QALYs). 成本和效用贴现率均设为

3%每年[12]. 
1.2.3 化疗方案: 假设患者依从性良好, 化疗期病人均完

成6 mo化疗, 人体表面积以1.6 m2来计算用药剂量[13]. 药
物剂量和疗程参考NCCN、ASCO、ESMO治疗指南, 
规范选择剂量范围和疗程. LV/5FU方案每隔2 wk重
复1次, 共12个周期, 包括在第1天静脉输注亚叶酸钙

(400 mg/m2)、5-氟尿嘧啶(400 mg/m2), 然后在第1天时

泵入5-Fu 2400 mg/m2, 持续泵入46 h. FOLFOX方案每

隔2 wk重复1次, 共12个周期, 包括在第1天静脉输注奥

沙利铂(85 mg/m2)、亚叶酸钙(400 mg/m2)、5-FU(400 
mg/m2), 然后在第1天时泵入5-Fu 2400 mg/m2, 持续泵

入46 h. CAPEOX方案每隔3 wk重复1次, 共8个周期, 
包括第1天静脉滴注奥沙利铂(130 mg/m2) 2 h, 第1天至

第14天口服卡培他滨(1000 mg/m2), 每天2次. 复发时各

组均采用FOLFIRI方案化疗, 每隔2 wk重复1次, 共8个
周期, 包括第1天静脉输注伊立替康(180 mg/m2)、亚叶

酸钙(400 mg/m2)、5-FU(400 mg/m2), 然后在第1天泵

入5-Fu 2400 mg/m2, 持续静脉输注46 h. 
1.2.4 模型中各态之间的转移概率: 所有患者在辅助化

疗开始时将所有病人均处于良好状态, 良好状态可以

向其他任何状态转化(见图1). Pw, Pmi, Pma, Pq, Pd分别

代表当前周期中状态良好、轻度毒性状态、重度毒性

状态、退出辅助化疗状态和由于辅助化疗而死亡状态

的概率. Pw-w、Pw-mi Pw-ma, Pmi-w、Pmi-mi Pmi-ma, 
Pma-w, Pma-mi, Pma-ma, Pma-q, 和Pma-d代表不同状态

之间的转化概率[14,15]. 例如Pw-ma表示当前周期处于良

好状态的患者在下一个周期变为重度毒性状态的概率, 
具体数值详见表1. 随访期模型设置周期为1年, 随访期

设置为20年, DFS状态到复发状态的转移概率原始数据

来自于IDEA研究、MOSAIC研究、IMPACT B2研究所

报道的DFS值. 用Getdata Version 2.20对原始数据进行提

取, 用R 4.0.3根据提取的数据进行原始曲线的重现, 然后

进行韦伯(Weibull)分布模拟, 与拟合出的原始曲线进行

对比. 具体参数详见表2, 从无病至复发转移概率计算公

式: P(t) = 1-exp[λ(t-1)γ-λtγ]16,17].
其中λ是比例参数(scale), γ是形状参数(shape), t代表

循环的周期数. 从无病状态至死亡状态数据采用非肿瘤

死亡的生命表. 从进展到死亡的概率同样通过上述方法

进行weibull模拟, 原始数据取自FIRE-3试验的数据[18]. 从
进展到死亡公式: 1-exp(-λ*t^γ). 
1.2.5 成本组成: 化疗期的费用分为四部分: 直接化疗



张霞, 等. 高危Ⅱ期结肠癌不同化疗决策的成本-效用分析

2023-09-08|Volume 31|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 745

的成本, 治疗相关副作用的成本, 社会方面成本. 假设

状态良好及轻度毒性状态不良反应治疗费用为0, 重度

毒性状态及因不良反应退出化疗状态需要使用药物治

疗不良反应. 治疗成本数据从金华市中心医院获取, 以

体表面积1.6 m2来计算用药剂量, 治疗不良反应相关成

本根据治疗不良反应药物价格计算. 随访期成本主要

包括检验及影像学检查的费用, 根据浙江省医疗服务

价格表大概估算出患者随访期所需花费. 假设复发后

图 1 高危Ⅱ期结肠癌成本-效用分析Markov模式图. A: 化疗期Markov模式图; B: 随访期Markov模式图.

状态良好 轻度毒性状态

重度毒性状态

退出辅助化疗

状态

因辅助化疗而

死亡状态

无病状态 复发状态 死亡

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i17.742 Copyright ©The Author(s) 2023.

表 1 化疗期状态转换概率

     变量 LV/5FU FOLFOX CAPEOX

Pw-w 0.66 0.66 0.52

Pw-mi 0.31 0.31 0.46

Pw-ma 0.03 0.03 0.02

Pmi-w 0.36 0.36 0.32

Pmi-mi 0.32 0.32 0.4

Pmi-ma 0.32 0.32 0.28

Pma-w 0.1 0.1 0.1

Pma-mi 0.39 0.39 0.49

Pma-ma 0.3 0.3 0.2

Pma-q 0.2 0.2 0.2

Pma-d 0.01 0.01 0.01

LV/5FU: 亚叶酸钙联合5-氟尿嘧啶方案; CAPEOX: 卡培他滨联合奥沙利铂方案; FOLFOX方案: 奥沙利铂联合

亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶方案.

表 2 Weibull模拟参数

     状态 Scale Shape

LV/5FU组无病状态至复发状态 0.07 0.88

FOLFOX组无病状态至复发状态 0.04 0.61

CAPEOX组无病状态至复发状态 0.04 0.84

观察组无病状态至复发状态 0.09 0.75

复发状态至死亡状态 0.19 1.38

LV/5FU: 亚叶酸钙联合5-氟尿嘧啶方案; CAPEOX: 卡培他滨联合奥沙利铂方案; FOLFOX方案: 奥沙利铂联合

亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶方案.



张霞, 等. 高危Ⅱ期结肠癌不同化疗决策的成本-效用分析

2023-09-08|Volume 31|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 746

均采用FOLFIRI方案化疗, 同样以体表面积1.6 m2来计

算用药剂量, 估算出复发所需费用(表3). 
1.2.6 效用值: 模型健康结果以QALYs来衡量, 方法是

使用文献中提供的数值来估计各种状态的效用. 在化

疗阶段, 对状态良好的患者的效用设为0.84, 与术后未

进行辅助化疗的观察组相同[19]. 对于轻度毒性和重度

毒性的效用, 参照文献分别设置为0.73, 0.59, 详见表4. 
随访期无病状态效用值设置为0.84, 复发状态设置为

0.47[20].
1.2.7 敏感性分析: WHO规定, ICER<3倍人均GDP为具

有成本-效用[21]. 本研究意愿支付值(willingness-to-pay, 
WTP)采用3倍中国人均GDP, 在我们的模型中WTP为
216600元. 各个状态的效用值根据文献设定, 成本变化

范围设定为±20%. 设定成本服从Gamma分布, 效用值

服从Beta分布, 然后以Monte Carlo模拟的形式将模型

运行1000次, 其结果里可接受曲线和增量成本-效用比

散点图表示.
统计学处理 采用 Treeage Pro2011软件建立Markov

模型, 进行成本效用分析; 采用R4.2.0软件进行weibull
分布模拟及生存分析, 组间比较采用Log-rank检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 高危Ⅱ期结肠癌患者DFS曲线 基于IDEA研究、

MOSAIC研究及IMPACTB2研究, 利用R软件提取IPD构

建DFS曲线. 其中, 化疗组入组3560名患者, 观察组入组

509名患者(见图2). 结果显示, 术后辅助化疗可以提高高

危Ⅱ期患者的DFS(P<0.0001). 如图3所示, 4种不同治疗

方案所带来的受益不同, FOLFOX方案在提高患者无病

生存期中具有优势(P<0.0001). 
2.2 模型验证 从无病状态到复发状态的转移概率根据

Weibull分布模拟出曲线计算得到. Weibull模拟结果如图

4所示, 与各个研究中DFS曲线相似. 
2.3 成本-效用分析 LV/5FU、FOLFOX、CAPEOX方

案与观察组的总成本分别为86773.28元、76493.76元、

61604.44元和48576.40元, 累计效用分别为7.77QALY、

9.32QALY、8.62QALY和7.85QALY(表5). 在Ⅱ期结肠

癌的化疗方案中, LV/5FU方案的增量效用成本比为负

值, 属于绝对劣势方案. 如图5所示, 观察组、FOLFOX、

CAPEOX方案在同一条直线上, 随着成本的增加, 所得

到的效用值增大. FOLFOX方案的ICER值为18913.884元
/QALY, 当WTP = 216600元/QALY, FOLFOX方案最具成

本-效用. 
2.4 敏感性分析 概率敏感性分析显示, FOLFOX方案相

比于观察组具有成本-效用的概率是100%. 可接受曲线

显示, 随着WTP的升高, FOLFOX方案具有成本-效用的

概率越大, 观察组具有成本-效用的概率越小, 详见图6. 
当WTP = 3GDP时, FOLFOX方案100%具有成本-效用. 

单因素敏感性分析显示, FOLFOX方案与观察组相

比, 对结果影响最大的是FOLFOX方案的直接化疗费用, 

表 3 成本组成

     方案 直接化疗成本(1个疗程) 不良反应费用(1 mo) 社会费用(1 mo) 随访费用(1年) 复发费用(1年)

LV/5FU 2300.256 30 1136 2500 47554.432

FOLFOX 2762.384 120 1136 2500 47554.432

CAPEOX 2397.078 30 267 2500 47554.432

观察组 0 0 0 2500 47554.432

LV/5FU: 亚叶酸钙联合5-氟尿嘧啶方案; CAPEOX: 卡培他滨联合奥沙利铂方案; FOLFOX方案: 奥沙利铂联合

亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶方案.

表 4 各状态效用值

     变量 取值

状态良好 0.84

轻度毒性 0.73

重度毒性 0.59

退出辅助化疗 0.47

因辅助化疗而死亡 0.00

无病 0.84

复发 0.47

死亡 0.00
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其他影响模型的参数包括复发后的费用、随访期无病

状态的效用值、随访费用、复发状态的效用值等, 各参

数在其敏感性分析范围内变化对ICER值结果影响不大

(图7). 

3  讨论

Ⅱ期结肠癌患者是否化疗一直是争论的热点, 目前大

部分研究得出的结论是具有高危因素的Ⅱ期结肠癌患

者能通过辅助化疗受益[9,22,23]. 但是我们前期的研究表

明, 化疗对于Ⅱ期结肠癌患者获益不明显, 并且甚至可

能与较差的癌症特异性生存结果有关[24]. 目前应用于高

危II期结肠癌的化疗方案主要有LV/5FU、FOLFOX、

CAPEOX. 本研究运用Markov模型对高危II期结肠癌的

化疗方案进行效价比分析, 以观察组作为对照, 结果显

示LV/5FU方案的ICER值为负值, 属于绝对劣势方案, 
FOLFOX、CAPEOX方案相比观察组的ICER值分别为

18913.88元/QALY和16922.55元/QALY. 由于在我们的模

型中使用的一些参数具有不确定性, 我们对这些参数进

图 2 Ⅱ期结肠癌化疗无病生存期曲线. 
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表 5 随访期成本-效用分析

     变量 LV/5FU FOLFOX CAPEOX 观察组

总成本 86773.28 76493.76 61604.44 48576.40

QALY 7.77 9.32 8.62 7.85

ICER -478941.12 18913.88 16922.55 0

WTP 216600 216600 216600 216600

LV/5FU: 亚叶酸钙联合5-氟尿嘧啶; CAPEOX: 卡培他滨联合奥沙利铂; FOLFOX: 奥沙利铂联合亚叶酸钙、5-

氟尿嘧啶; ICER: 增量成本-效用比; QALY: 质量调整生命年; WTP: 意愿支付值.
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行了敏感性分析. 单因素敏感性分析显示, 对模型影响

最大的是FOLFOX方案的直接化疗药物成本. 概率敏感

性分析显示, 相对于216600元/QALY的阈值, FOLFOX方

案具有成本效果的概率为100%. 本研究采用Markov模
型进行药物经济学评价, 将疾病按其对健康的影响分为

若干种状态, 并以各个状态之间的转移几率来模拟疾病

的发展, 并将其与各个状态的成本和效用值相结合, 从
而得出疾病发展的结局和治疗费用. 

本文利用R软件实现了原始文献中IPD的获取, 必须

的原始资料包括K-M曲线, K-M曲线下方特定时间点对

应的numbers at risk资料以及观察期内的总事件数[25]. 首
先, 用Getdata软件提取不同时间点所对应的生存率, 再
整理曲线下方不同月份所对应的numbers at risk数据, 将
这两组数据总结成表, 利用R软件运行, 得到与原始曲线

近乎一致的K-M曲线. 
Xie等[26]对四川华西医院的Ⅲ期结肠癌患者进行

回顾性研究, FOLFOX组与XELOX组1:1入组, 结果显示

XELOX组的总成本为FOLFOX4的86.6%, 不良反应的发

生率也低于FOLFOX组, 结果表明XELOX组更具成本-
效用. 但其研究仅对成本进行比较, 两种化疗方案所带

来的生存差异并未进行研究. Tse等[27]假设了在转移性结

肠癌FOLFOX方案与XELOX方案疗效相当, 比较了两种

方案化疗的总成本, 得出了XELOX方案更具更低的成

本, 具体的成本-效用没有进行比较. Ayvaci等[15]参考了

MOSAIC研究与QUASAR研究, 将全Ⅱ期结肠癌5FU/LV
方案、FOLFOX方案与观察组进行比较分析, 结果显示

5FU/LV方案的ICER值在不同年龄段均小于FOLFOX方

案, 更具成本效益. 本研究首次将高危Ⅱ期结肠癌的三

种基本化疗方案结合在一起, 与观察组进行比较, 结果

显示, FOLFOX方案最具成本-效用. 将不同研究中的相

同化疗方案数据整合, 减少了研究中的误差. 
研究结果显示FOLFOX方案更具成本效益, 这与目

前临床中大部分指南所推荐的方案存在偏差, 此结果产

生原因有以下几个方面: (1)FOLFOX方案无病生存期优

于CAPEOX方案; (2)药品成本来自于我国医保数据, 这
与国外药品价格存在偏差, 计算出的总成本存在差别; 

图 3 Ⅱ期结肠癌不同化疗方案的无病生存期曲线. LV/5FU: 亚叶酸/5-氟尿嘧啶; CAPEOX: 卡培他滨/奥沙利铂; FOLFOX: 亚叶酸/5-氟

尿嘧啶/奥沙利铂.

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

P  < 0.0001

0                      1                      2                       3                      4                      5                      6
随访时间 (年)

0                      1                      2                      3                       4                      5                      6
随访时间 (年)

Number at risk

LV/5FU

CAPEOX

FOLFOX

观察组:

St
ra

ta

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i17.742 Copyright ©The Author(s) 2023.



1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

Survival years

ObservationD

0           5          10          15         20

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

0           5          10         15          20
Survival years

5FU/LVA B CFOLFOX
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

0           5          10          15          20
Survival years

CAPEOX
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

0           5          10         15          20
Survival years

0           5          10          15         20
Survival years

Fire3E

张霞, 等. 高危Ⅱ期结肠癌不同化疗决策的成本-效用分析

2023-09-08|Volume 31|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 749

(3)目前大多数Ⅱ期结肠癌效价比分析是以全Ⅱ期结肠

癌患者为研究对象, 高危Ⅱ期结肠癌与全Ⅱ期结肠癌患

者生存方面存在差异. 
本研究也同样存在一些不足之处. 第一, 模型数据

来源于国外临床研究, 不能详细了解每个病人的用药情

况及个体差异, 通过Getdata及R软件模拟出曲线存在的

一定的误差. 效用值得取值也来自于国外的文献报道, 
与我国的真实情况也存在一定的差异. 第二, 间接化疗

图 4 各个化疗方案原数据与拟合曲线对比. A: LV/5FU方案原数据与拟合曲线对比; B: FOLFOX方案原数据与拟合曲线对比; C: CAPEOX

方案原数据与拟合曲线对比; D: 观察组原数据与拟合曲线对比; E: Fire3研究曲线与拟合曲线对比. LV/5FU: 亚叶酸钙联合5-氟尿嘧啶方案; 

CAPEOX: 卡培他滨联合奥沙利铂方案; FOLFOX方案: 奥沙利铂联合亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶方案; 黑色实线: 原始曲线; 黑色虚线: 原始曲线

95%可信区间; 红色曲线: weibull分布模拟曲线.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i17.742 Copyright ©The Author(s) 2023.

图 5 成本-效用分析曲线. LV/5FU: 亚叶酸钙联合5-氟尿嘧啶方案; CAPEOX: 卡培他滨联合奥沙利铂方案; FOLFOX方案: 奥沙利铂联合

亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶方案; Dominated: 劣势方案; Undominated: 优势方案.

90000

85000

80000

75000

70000

65000

60000

55000

50000

45000

Co
st

Cost-effectiveness analysis

7.6     7.8      8.0      8.2      8.4     8.6     8.8       9.0     9.2      9.4
Effectiveness

CAPEOX

FOLFOX

LV/5FU

Observation

Dominated

Undominated

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i17.742 Copyright ©The Author(s) 2023.



Incremental effectiveness

45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000

0
-5000

-10000

In
cr

em
en

ta
l c

os
t

Incremental cost-effectiveness, FOLFOX vs  ObservationA

-0.5 -0.3  -0.1   0.1  0.3   0.5   0.7  0.9   1.1  1.3   1.5   1.7     2.0

100%

0%

%
 I

te
ra

tio
ns

 c
os

t-
ef

fe
ct

iv
e

0 43320   129960  216600 303240  389880
Willingness-to-pay

CAPEOX
FOLFOX
LV/5FU
Observation

CE acceptability curveB

张霞, 等. 高危Ⅱ期结肠癌不同化疗决策的成本-效用分析

2023-09-08|Volume 31|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 750

成本没有进行全面的统计, 通过估算得来, 与真实情况

可能存在一定偏差, 今后将会进一步完善. 第三, 有部分

不良反应未列入, 这是因为效价比分析研究的是增量成

本, 不同方案间发生率差值较小的不良反应成本不会影

响研究结论.

4  结论

本研究从生存的角度和药物经济学的角度综合评价了

Ⅱ期患者术后辅助化疗的价值. 研究证明, Ⅱ期结肠癌

患者能从化疗中获益. 从中国医疗卫生角度出发, 在高

危Ⅱ期结肠癌化疗方案中, FOLFOX方案ICER值低于国

内3倍人均GDP, 具有较好的成本-效用, 推荐医疗决策者

及临床医生进行使用.

文章亮点

实验背景

关于Ⅱ期结肠癌, 是否需要辅助化疗仍处于争议之中, 
化疗所造成的经济损失及生活质量下降不容忽视, 从药

物经济学角度评价其作用至关重要. 

实验动机

关于Ⅱ期结肠癌各个化疗方案的成本-效用分析报道较

少. 本研究结果有助于为Ⅱ期结肠癌患者治疗方案的选

择提供数据支持.

图 7 FOLFOX方案对比观察组单因素敏感性飓风图. ICER: 增量成本-效用比; FOLFOX: 亚叶酸/5-氟尿嘧啶/奥沙利铂.

 文章亮点

图 6 敏感性分析. A: FOLFOX方案与观察组概率敏感性分析散点图; B: 各种方案可接受曲线. LV/5FU: 亚叶酸/5-氟尿嘧啶; CAPEOX: 卡

培他滨/奥沙利铂; FOLFOX: 亚叶酸/5-氟尿嘧啶/奥沙利铂.
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实验目标

证实高危Ⅱ期结肠癌患者可以从辅助化疗中获益, 明确

最具成本-效用的化疗方案. 

实验方法

基于MOSAIC研究、IDEA研究及IMPACTB2研究, 应用

TreeagePro2011软件建立Markov模型, 以质量调整生命

年及增量成本-效用比对各个方案进行药物经济学评估, 
通过敏感性分析证实研究结果的可信性. 

实验结果

亚叶酸/5-氟尿嘧啶/奥沙利铂(folinic acid/5－fluorouracil/
oxaliplatin, FOLFOX)方案可改善高危Ⅱ期结肠癌患者的

无病生存期, 其成本低于中国人群意愿支付阈值, 最具

成本-效用; 敏感性分析结果提示FOLFOX方案相比于观

察组具有成本效果的概率是100%. 

实验结论

FOLFOX方案推荐医疗决策者及临床医生进行使用. 

展望前景

目前对于各种抗肿瘤药物的研究层出不穷, 在关注其疗

效的同时, 其造成的经济损失及毒副反应不容忽视, 在
今后可继续通过药物经济学角度对抗肿瘤治疗进行分

析. 
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和

《超星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》
数据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据

库的2017年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 
0.109; SNIP: 0.020. 本刊是由美国百世登出版集团有限

公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出版的

一份中文印刷版、电子版和网络版的国际核心学术

刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
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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