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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main cause 

of chronic liver disease, with liver metabolic disorders as 
major pathological changes, manifested as abnormal lipid 
accumulation, liver cell oxidative stress, etc., but its etiology 
is still unclear. The farnesol X receptor (FXR) is a major bile 
acid receptor in the “gut-liver axis”, via which FXR regulates 
metabolism and affects the pathophysiological status 
of various substances through different pathways, thus 
contributing to the occurrence and development of NAFLD. 
Therefore, FXR has become a potential therapeutic target for 
NAFLD. This article reviews the relationship between FXR 
regulation of bile acid, glucose, and lipid metabolism through 
the “gut-liver axis” and the occurrence and development 
of NAFLD, to provide new insights and clues for further 
research about FXR-based pharmaceutical treatments.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是慢性肝病的主要病因, 以肝脏代谢紊乱
为主要改变, 体现为脂质异常蓄积、肝细胞氧化应
激等, 其病因尚不明确. “肠肝轴”中法尼醇X受体
(farnesoid X receptor, FXR)是一种主要的胆汁酸受
体, 在“肠-肝轴”的基础上, 通过不同通路调节体内
多种物质代谢和病理生理状态, 进而影响NAFLD的
发生发展, 是一个具有潜力的治疗靶点. 本文主要对
FXR通过“肠-肝轴”调控体内胆汁酸与糖脂代谢进
而改善NAFLD的机制进行综述, 以为后续关于FXR靶

FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制

黄 之, 周蓉蓉

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797
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点药物的研究提供思路.

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 胆汁酸; 糖脂代谢; 胆固

醇; 法尼醇X受体

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)病变机制复杂, 涉及胆汁酸紊乱、胰岛

素抵抗、脂质堆积、胆固醇代谢紊乱等多种因素, 而

“肠肝轴”中法尼醇X受体则可通过多种机制调控这些

物质的代谢稳态, 其效应可对NAFLD起到改善作用.

文献来源: 黄之, 周蓉蓉. FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制. 

世界华人消化杂志 2023; 31(19): 797-807 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/797.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i19.797

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)区分于酒精导致的肝病谱, 是一组以细胞代谢

紊乱、脂质在肝脏内过多沉积(>5%)为主要病理特征

的慢性疾病, 根据肝脏病变程度及临床症状, NAFLD
疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(non-alcoholic fatty 
liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)、肝硬化, 最终发展为肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)[1]. 据估计, 在2018年, 世
界上约有25%左右的人群患有NAFLD; 亚洲地区患病

率略高于全球均值, 为27.37%[2]. 我国目前尚无全国性

的NAFLD流行病学研究, 但根据各地区的大样本调

查, 我国NAFLD的发病率正逐年上升, 较富裕地区如北

京、上海等地的发病率甚至达到40%左右[3]. 近年研究

揭示, NAFLD与血脂异常、中心性肥胖、代谢综合征

(metabolic syndrome, MS)、胰岛素抵抗、2型糖尿病、

动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular 
disease, ASCVD)、遗传易感性、肠道菌群、免疫介导等

诸多代谢相关的病理生理学变化密切相关[4], 因此, 2020
年国际专家小组建议将NAFLD更名为代谢相关性脂肪

性肝病(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD), 
并更新了诊断标准, 对NAFLD的后续研究有重要意义[5]. 
然而, 相关研究仍有很多谜团待解开, 人们尚未明确其

具体起病机制, 亦未完全理解其病程如何进展, 欧洲药

品管理局和美国食品药品监督管理局也尚未批准实有

疗效的药物. 
早期Day和James提出的“二次打击”学说[6]是阐

述NAFLD发病机制的主流理论, 其将胰岛素抵抗为使

动因素导致的肝内脂肪堆积视作NAFLD发病的“第一

次打击”, 进而触发的一系列炎症反应、游离自由基的

释放、氧化应激等即为“第二次打击”[7]. 随着研究深

入, 研究者们愈发重视遗传易感性、表观遗传学、个

人生活方式、肠道菌群、脂肪组织激素分泌等因素在

NAFLD发生发展中的作用, 进而, “多重打击”学说[8]

逐渐形成, 取代了“二次打击”理论的地位[9]; 其亦揭示

了NAFLD发病机制中的多个关键靶点, 为疾病的诊断和

靶向治疗的进一步研究提供了更全面的指导与参考[10]. 
脂肪代谢障碍是NAFLD最直观的病变之一, 而调控

肝脏脂肪累积的受体主要有二: 法尼醇X受体(farnesoid 
X receptor, FXR)和肝X受体(liver X receptor, LXR)[11]. 近年

来, FXR作为多种代谢疾病的药物靶点成为了热门研究

方向, 大批具有潜在临床应用前景的FXR靶向药物相继

出现, 有些已进入临床试验阶段[12]. FXR可介导多种信号

通路, 在NAFLD的发生发展中起到关键作用, 本文就对

其调控的胆汁酸和糖、脂质代谢进行综述, 以阐明FXR
如何作用于这些代谢通路并进一步对NAFLD起到改善

作用. 

1  FXR基于“肠-肝轴”调节NAFLD发生发展中参与的

多种物质代谢

1.1 肠肝循环的胆汁酸-“肠-肝轴”中的关键媒介 在
肝脏与肠道通过肠-肝轴的上下沟通中, 胆汁酸(bile acids, 
BAs)是发挥主要作用的角色. 胆固醇在肝脏通过关键

酶7α-羟化酶(cholesterol 7-alpha-hydroxylase, CYP7A1)
[或在替代途径通过27α-羟化酶(cholesterol 27-alpha-
hydroxylase, CYP27A1)]生成初级胆汁酸, 形成胆汁通过

胆道泌入肠道, 介导脂质的消化吸收; 同时, 各种初级胆

汁酸又在肠道菌群的催化下生成次级胆汁酸. 肠道中这

些初级和次级胆汁酸约有5%通过粪便排出体外, 其余的

则被重吸收. 
胆汁酸在肠道由肠上皮细胞游离面的顶端膜钠依

赖性胆汁酸转运蛋白(apical sodium-dependent bile acid 
transporter, ASBT)吸收入肠上皮细胞, 在回肠胆汁酸结合

蛋白(ileal bile acid binding protein, IBABP)的帮助下转运, 
再由基底面的异二聚体有机溶质转运蛋白α/β(organic 
solute transporters α/β, OST α/β)将胞内胆汁酸送入肠系

膜静脉, 从而经门静脉系统重回肝脏. 
回到肝血窦的胆汁酸, 经由肝细胞基底膜上钠离子

-牛磺胆酸共转运蛋白(Na+-Taurocholate Co-transporting 
Polypeptide, NTCP)或有机阴离子转运多肽(organic anion 
transporting polypeptides, OATP)进入肝细胞, 随肝脏新合

成的初级胆汁酸一起泌入肠道, 进入下一轮肠肝循环. 
肠道菌群的改变会影响胆汁酸代谢, 不同的次级胆
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汁酸, 以及各种初级和次级胆汁酸的不同组成比例, 会
通过胆汁酸受体对机体、尤其是肝脏产生不同的生物

学作用; 而肝脏排出的胆汁酸也可以反过来作用于肠道

菌群[13]-如此, 以不断循环的胆汁酸为媒介, 将肠道菌群

和肝脏紧密关联, 形成了肠-肝轴中上下沟通的关系[14]. 
1.2 胆汁酸受体FXR-胆汁酸通过“肠-肝轴”调节诸

多通路的作用位点 在肠肝循环过程中, 胆汁酸除了发

挥消化吸收作用外, 还体现了信号转导作用. FXR是核

受体超家族成员(nuclear receptor subfamily 1, group H, 
member 4, NR1H4)[15], 主要分布在肝脏和肠道, 在肾脏、

肾上腺和卵巢等组织中也有少量表达. 胆汁酸是FXR的
天然配体[16], 在胆汁酸和糖、脂质等物质的代谢过程中

发挥了重要作用. FXR与配体结合后, 可作为单体或继续

与类视黄醇X受体(retinoid X receptor, RXR)形成异二聚体

形式与下游靶基因的FXR反应元件(FXR response element, 
FXRE)结合, 进而调控各靶基因的表达[15]. 

胆汁酸在肠道与肝脏之间循环, 与表达在肠道和肝

脏的FXR结合后, 在肝脏和肠道激活多种的通路, 进而

对诸多生理生化环节发挥调控作用. 

2  胆汁酸介导FXR改善NAFLD的机制

2.1 FXR调控胆汁酸循环改善NAFLD FXR最典型的作

用就是其在肝脏和肠道的多个通路减少胆汁酸合成、

促进胆汁酸排泄. 加速胆汁酸的肠肝循环, 对胆汁酸代

谢实现负反馈调节. 主要涉及如下过程. 
肝脏中胆汁酸增多时, 肝FXR激活, 启动下游小分

子异源二聚体(small heterodimer partner, SHP), 其一, 抑
制CYP7A1(替代途径CYP27A1), 降低肝内胆固醇向初

级胆汁酸的转化[17]; 其二, 激活肝细胞中的胆盐输出泵

[(bile salt export pump, BSEP), 或称ATP结合盒转运蛋白

B11(ATP-binding cassette transporter B11, ABCB11)]并上

调其表达, 加快肝细胞内的胆汁酸向胆小管排出[18]; 其
三, 抑制肝细胞基底膜上NTCP的功能, 减少其从门静脉

摄取胆汁酸[18]. 此外, 2019年一项研究显示, 肝脏胆汁酸

增多激活FXR抑制长链脂酰辅酶A合成酶1(long-chain 
acyl-CoA synthetase, ACSL1)的表达(见后文2.3.1), 还可通

过一些更为复杂的机制减少内源性胆固醇的合成, 从原

料上抑制胆汁酸的生成, 而以往的研究则未涉及ACSL
参与胆汁酸代谢的证据[19]. 

肠道中胆汁酸增多时, 肠FXR激活, 其一, 诱导

成纤维细胞生长因子19[(fibroblast growth factor 19, 
FGF19); 在啮齿动物为FGF15]的表达与分泌, 通过SHP-
CYP7A1(CYP27A1)途径, 抑制胆汁酸合成[20]; 其二, 下调

回肠上皮细胞ASBT的表达, 减少其对肠腔内胆汁酸的

摄取; 其三, 促进IBABP的表达, 促进其在肠上皮细胞内

协助ASBT参与胆汁酸的转运; 其四, 增强OST α/β的表

达, 加快肠上皮细胞内胆汁酸向静脉系统排出[21], 以减

弱因过量胆汁酸蓄积对肠上皮细胞产生的毒性作用[22]. 
见图1.

除此之外, 还包括抑制肠肝循环中关键的肝脏受体

类似物1(liver receptor homolog-1, LRH-1)[23]等多个环节

复杂的作用, 最终达成对“肠-肝轴”中胆汁酸代谢的调

节. 
当前大量研究证实了NAFLD与胆汁酸代谢之间

的关系, 但具体机制及二者的相互作用关系还有待进

一步探究. 在高脂饮食喂养的NAFLD造模大鼠中, 以及

NAFLD患者体内, 都能检测到总胆汁酸浓度升高, 以
次级胆汁酸浓度升高尤为显著, 且初级胆汁酸和次级

胆汁酸也不再维持原有平衡的比例关系[24]. 在NAFLD
患者, 可拮抗FXR的次级胆汁酸-去氧胆酸(deoxycholic 
acid, DCA)含量增加, 而对FXR有激动作用的初级胆汁

酸-鹅去氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)含量相

对下降[24]; 在NASH患者, 血清和尿液中以CDCA为主要

的初级胆汁酸和以DCA、UDCA为主要的次级胆汁酸

都检测出含量上升, 且与健康受试者相比, 高脂膳食引

起的胆汁酸谱变化在NASH患者中更为显著[25], 这很可

能是由于FXR等调控胆汁酸代谢的关键通路功能障碍, 
进而引起了胆汁酸稳态失衡. 一项研究发现, 在NAFL
和NASH患者, 次级胆汁酸含量的减少与肝纤维化的进

展及分期存在反变关系[26], 再结合奥贝胆酸(obeticholic 
acid, OCA)作为FXR激动剂所具有的抗肝纤维化作用[27], 
这也进一步印证了FXR在NAFLD疾病进展中的重要作

用, 也进而使得通过激活FXR来干扰BA合成、促进BA
代谢以治疗NAFLD成为可能. 

生理浓度的胆汁酸可发挥消化及信号传导作用, 当
体内胆汁酸浓度升高时, 则将表现出细胞毒性[28]. 高浓

度胆汁酸将激活炎症反应和氧化应激介导的细胞死亡

途径[29], 且在FXR敲除小鼠, 喂食胆汁酸后发生了显著的

肝细胞凋亡及肝损伤[30]. 因此, 当FXR激活后, 其在肝脏

和肠道内发挥降胆汁酸作用, 从而对抗了NAFLD病变带

来的胆汁酸升高, 对MAFLD病变状态起到改善作用. 
2.2 F X R改善N A F L D中糖代谢紊乱和胰岛素抵抗 
NAFLD的另一大特点是胰岛素抵抗, 即机体对胰岛素

敏感性减弱, 体细胞糖代谢功能严重失调, 对糖的摄取

减弱, 进而导致3-磷酸甘油的耗竭; 激素敏感性脂肪酶

(hormone sensitive lipase, HSL)失去抑制, 为能量代谢的

需要, 脂肪组织向血中释放大量脂肪酸, 这些脂肪酸在

肝内逐渐堆积, 促进肝脏脂肪从头生成的进行, 并诱导

脂肪因子和促炎因子的释放, 进而引发NAFLD[31]. 
近80%的NAFLD患者都存在胰岛素抵抗, 这表明在
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研究NAFLD的治疗方案时, 不仅追求减少肝脏中的脂

肪, 更重要的是了解是否存在胰岛素抵抗, 从根本上解

决脂肪蓄积. 已有文献表明FXR激动剂能改善NASH患

者的胰岛素敏感性[32]. 
当前已有大量研究阐述FXR对糖代谢的作用. 研究

发现[33], 糖尿病动物模型中肝脏FXR的表达降低, 而FXR
缺陷的小鼠则表现为葡萄糖不耐受及胰岛素抵抗[34]. 胆
汁酸活化FXR后, 其一方面通过SHP途径抑制肝脏糖异

生[35], 另一方面通过FGF19途径促进肝脏糖原合成[36], 从
而降低血糖、改善胰岛素敏感性. FXR基因敲除(FXR-/-)
小鼠注射表达FXR的腺病毒后, 小鼠血糖明显下降; 2型
糖尿病造模的db/db小鼠[瘦素受体(Lepr)基因纯合突变

小鼠]在常规饮食喂养后, 血浆中葡萄糖、β-羟丁酸、甘

油三酯、游离脂肪酸、胆固醇等均有明显升高, 但口服

FXR激动剂GW4064后, 血浆中上述代谢物的含量则显著

下降[34]. 这些发现证明了FXR在调控血糖水平中的作用. 
碳水化合物反应元件结合蛋白(c a r b o h y d r a t e 

response element binding protein, ChREBP)调控的靶基因

主要是肝脏糖酵解和脂质生成过程中各种酶类, 是促使

葡萄糖酵解并向脂质转化的关键转录因子之一[37], 其表

达具有促进肝脏脂肪合成的作用. ChREBP基因敲除小

鼠在正常饮食时, 丙酮酸生成减少、糖酵解受到抑制, 
肝糖原增多, 肝脏中脂质含量增加; 给予高糖饮食时, 糖
酵解和糖异生显著下调, 肝脏中由葡萄糖转化的脂质成

分明显减少; 而ob/ob小鼠敲除ChREBP基因后, 小鼠体

质量明显下降, 同时胰岛素抵抗、脂肪肝及葡萄糖耐受

不良等都得到明显改善[38]. 使用GW4064(一种FXR激动

剂)激活FXR后, 在野生型小鼠或体外培养的肝细胞中可

诱导磷酸烯醇式丙酮酸碳羧化激酶(phosphoenolpyruvate 
carboxykinase, PEPCK)mRNA的表达, 该酶在糖异生过程

中起着重要作用; 但在db/db小鼠, 则在不对葡萄糖转运

蛋白2(glucose transporters 2, Glut2)产生影响的情况下抑

制了PEPCK的表达和功能, 导致肝细胞糖原合成增加, 
进而降低血糖[34]. 这些研究从另一个角度说明了FXR通
过ChREBP等通路对糖代谢的调控作用, 往往对胰岛素

抵抗有改善作用, 因而对NAFLD的治疗也是有益的. 
Fexaramine(FEX)是当前研究较多的肠道FXR激动

剂, 与健康人体餐后胆汁酸释放选择性激活肠道FXR的
效应类似. 研究发现FEX激活FXR后, 能够改善饮食引起

的肥胖和炎症, 抑制肝脏葡萄糖生成[32]; 血清中胰高血糖

素样肽1、FGF21水平均增加, 胰岛素抵抗与葡萄糖耐量

改善[39], 对NAFLD等代谢紊乱疾病有显著的改善作用.

图  1  肠肝循环中FXR主导的胆汁酸代谢调节作用. FXR: 法尼醇X受体; SHP: 小分子异源二聚体; FC: 游离胆固醇; BSEP: 胆盐输出泵; 

IBABP: 回肠胆汁酸结合蛋白; ASBT: 顶端膜钠离子依赖性胆盐转运蛋白; OST α/β: 有机溶质转运蛋白α/β; FGF19: 成纤维细胞生长因子19; 

FGFR4: 成纤维细胞生长因子受体4; CYP7A1: 7α-羟化酶; CYP27A1: 27α-羟化酶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797 Copyright ©The Author(s) 2023.
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2.3 FXR改善NAFLD中甘油三酯和脂肪酸代谢 体内

脂质(包括甘油三酯、脂肪酸、胆固醇等物质)代谢的平

衡主要由脂质的吸收、生成、氧化、清除等环节共同

维持, 这些环节涉及到大量酶促反应, 其中有诸多关键

通路受到FXR的调控. FXR-/-小鼠相比野生型小鼠, 可从

肠道摄取更多外源性胆固醇, 并可自发形成高脂血症[40], 
表明了FXR在维持脂质代谢平衡中的重要作用. 

NAFLD最直接的原因是肝脂质代谢紊乱, 肝细胞

发生脂质过氧化, 全肝甘油三酯(triglyceride, TG)异常蓄

积[41]; 并且, 堆积的脂质还会损伤肝细胞的胰岛素信号

转导通路, 导致肝细胞的胰岛素抵抗; 这种效应可通过

抑制肝细胞的脂质堆积得到改善[42]. 这表明, 减少肝脏

中的脂质蓄积可以作为改善NAFLD的治疗手段, 而FXR
作为调控脂质代谢的重要关节点, 也可以借以此成为对

抗NAFLD病变的靶点. 
2.3.1 FXR激活后抑制脂肪酸和甘油三酯的合成: 研究表

明[43], FXR能通过减少脂肪酸合成和吸收来维持肝脏脂

含量, 这对于改善NAFLD肝脂质蓄积有着积极作用. 脂
肪酸是人体合成甘油三酯的基本原料, 而体内的脂肪酸

则主要有两种来源: 其一, 外源性脂肪酸在胆汁酸的介

导下由肠道消化食物吸收而来, 其二, 内源性脂肪酸则

利用糖代谢的中间产物乙酰辅酶A合成. 
催化脂肪酸合成的酶体系通常称为脂肪酸合酶

(fatty acid synthase, FAS)复合体, 主要存在于细胞质中, 在
肝、肾、脑、乳腺、脂肪等不同组织均有表达, 以肝中

活性最高. 葡萄糖在线粒体内氧化分解产生乙酰辅酶A
后, 通过柠檬酸-丙酮酸循环进入胞质, 由乙酰辅酶A羧

化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)转化为丙二酸单酰辅

酶A, 继而进入一系列以缩合-加氢-脱水-加氢为基本反

应的循环中, 进而合成脂肪酸. FAS体系中, ACC是催化

脂肪合成多个步骤中的首个限速酶. 
FAS是已知的FXR靶基因, FXR激活后可下调FAS的

表达, 以促进脂肪分解过程[44]. 肝脏内的胆汁酸激活FXR
后, 通过SHP(在LXR/RXR/LRH-1的协同下)抑制固醇元

件结合蛋白-1c(sterol regulatory element-binding protein-1c, 
SREBP-1c), 降低脂肪酸合酶体系中关键酶的表达, 如乙

酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC), 以及催化

饱和脂肪酸转化为不饱和脂肪酸的关键酶硬脂酰辅酶

A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase-1, SCD1)[45], 降低脂

肪酸的合成, 减少了甘油三酯合成的原料. 但这种作用

对于FXR来说可能为间接的, 因而, 也可将ACC和SCD1
作为独立的靶点开展研究, 针对此两个酶的抑制剂在

改善脂质代谢方面或也具有较好前景[46]. 此外值得一提

的是, 研究发现[47], FXR与LXR、PPARα(见下文2.3.2)、
SREBP-1c、ChREBP之间存在大量相互重叠的结合位

点, 使得其间几种转录因子的激活也会串扰另几种转录

因子, 形成了颇为复杂的激活关系网, 这种网络结构可

以对物质代谢实现更为精细的调控, 同时, 对其的靶向

干预则有可能牵一发而动全身, 更深入的机制还需进一

步深入研究去厘清. 
脂肪酸需要经过脂酰辅酶A合成酶(a c y l-C o A 

synthase, ACS)活化为脂酰辅酶A, 才能进入各种代谢

途径, 如甘油三酯、胆固醇酯、磷脂的合成, 以及脂肪

酸β氧化等. 长链脂酰辅酶A合成酶(long-chain acyl-CoA 
synthetase, ACSL)家族的5个成员(ACSL1、3、4、5和6)
中, 已知ACSL1可被PPARα和SREBP-2激活[48], ACSL4可
被PPARδ激活[49], ACSL5可被PPARα激活[50], 2019年一项

研究显示, ACSL1或为胆汁酸激活FXR后的新作用靶点: 
OCA作用于野生型小鼠激活FXR后可下调ACSL1的表

达, 而FXR敲除小鼠中则无此效应; ACSL家族其它亚型

也不会受到FXR激活的影响; 这一调控效应与SHP无关, 
ACSL1启动子中也并无FXR反应元件(FXRE), 因此这一

效应或为转录后机制(如mRNA)的作用[19], 具体仍待进

一步研究. FXR将ACSL1抑制后, 脂肪酸活化参与甘油三

酯合成的反应就会受阻, 表明了FXR激活对脂质合成的

抑制, 起到对抗NAFLD脂质堆积的作用. 
然而, 有趣的是, 不仅TG合成需要ACS活化脂肪酸, 

脂肪酸的氧化分解同样需要ACS的作用, 而除了FXR通
过上述未探明的机制抑制ACSL1(抑制脂肪酸合成)外, 
FXR还可间接地通过PPARα和SREBP促进ACSL家族部

分成员酶的表达(促进脂肪酸分解, 见下文2.3.2), 这两种

作用似乎是相互矛盾的, 但其整体上对脂质代谢的调控

形成的平衡在FXR激活后改善NAFLD病变的作用依然

占据重要地位. 
2.3.2 FXR激活后促进甘油三酯的分解与氧化: 甘油三酯

的分解从脂肪动员起始, 逐步分解为甘油和游离脂肪酸, 
后者与血浆中的清蛋白结合, 从脂肪组织运送至全身, 
经ACS活化后, 通过关键酶-肉碱脂酰转移酶1(carnitine 
palmitoyltransferase Ⅰ, CPT1)即肉碱棕榈酰转移酶1, 介
导的限速步骤进入线粒体进行β氧化. 包括CPT1[51]在

内的多个参与脂肪酸氧化的酶, 如ACS[48]、脂酰辅酶A
脱氢酶1[即脂酰辅酶A氧化酶1(acyl coenzyme a oxidase 
1, ACOX1)]等, 均受到过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)的调控. 
PPAR家族包含三个亚型(α、β/δ、γ), 是一类配体依

赖性的转录调节因子, 当其与配体结合激活后, PPARs与
RXR异二聚化, 结合至靶基因特定位点的PPAR反应元

件(PPARE), 启动目的基因的转录[52]. 脂肪酸是PPARα的

内源性配体, 当前已有充分证据表明, PPARα的激活可

以促进脂肪酸的β氧化, 其主要涉及PPARα对ACSL1的
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上调[53]. 研究发现, PPARα[54]和PPARγ[55]启动子区的同向/
反向重复序列是FXR的直接结合位点, FXR的启动子中

也包含PPARE[56], 因而FXR激活后可在转录水平上诱导

PPARα和PPARγ的表达, 进而提高脂肪酸氧化过程中多

环节的酶的表达[57], 间接地促进脂肪酸进入线粒体β氧

化[58]. 
此外, ACSL1的表达也可通过SREBP-2的激活而上

调[59], 先前研究也表明, SREBP-1c也可在糖尿病小鼠促

进肝脏ACSL5的表达[60]; 这两点都是通过促进脂肪酸活

化作为脂肪酸氧化前置反应的进行, 以实现对脂肪酸代

谢的调控. 
另有研究发现, 禁食可诱导肝脏FXR和PPARγ共

激活因子-1α(peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator 1α, PGC-1α)的表达, 而后者对于FXR
发挥其调控糖、脂、胆汁酸物质代谢功能也有着重要

作用-PGC-1α可以在cAMP的作用下, 作为协同激活因

子[61]显著地分别诱导FXR和SHP的表达, 这种诱导在

PPARγ和肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear factor 4alpha, 
HNF4α)的存在下作用更强, 且诱导后, 可进一步促进

FXR靶基因如IBABP、BSEP等的表达, 亦可通过FXR-
SHP途径降低SREBP-1c的表达, 发挥降脂作用60. 见图2.

总地来说, FXR激活后, 可抑制内源性脂肪酸及甘油

三酯的合成, 促进脂肪酸的氧化分解, 从而起到改善脂质

代谢的作用, 该作用能够对抗NAFLD发生发展中典型的

脂质沉积, 对NAFLD机体的病理变化起到改善作用. 
2.4 FXR通过多种途径调控胆固醇稳态 新的研究表明, 
与NAFLD发生发展相关的因素中, 除了常常讨论的胰

岛素抵抗、脂质代谢紊乱等, 肝脏游离胆固醇的聚积和

肝脏胆固醇稳态的破坏也是重要的一环[62]: 其可导致肝

Kupffer细胞氧化应激[63], 通过toll样受体4(TLR4)依赖性

信号通路诱导肝脏星状细胞的活化, 促进肝纤维化的发

展[64], 还可在肝细胞内引发内质网应激、线粒体功能障

碍, 导致细胞凋亡[65]. 
ATP结合盒转运蛋白A1(ATP-binding casset te 

transporter A1, ABCA1)在体内广泛分布, 主要介导胞内

胆固醇外流; 其也是肝细胞基底膜上重要的游离胆固醇

外排蛋白, 低表达会导致肝胆固醇流出受阻, 使NAFLD
病情恶化[66]; 研究发现NAFLD患者肝ABCA1的表达则

显著低于正常人[67], 证实了上述观点; ABCA1过表达则

可增加肝内胆固醇的流出, 减少肝内脂质蓄积, 对高脂

饮食(high-fat diet, HFD)诱导的NAFLD有改善作用[68,69]; 
他汀类和依折麦布等降脂药也是通过降低肝脏胆固醇

图  2  FXR通过多种通路抑制FA与TG的合成、促进FA的氧化分解, 发挥降脂作用. FXR: 法尼醇X受体; SHP: 小分子异源二聚体; FA: 脂肪

酸; FFA: 游离脂肪酸; Glu: 葡萄糖; CoA: 辅酶A; TG: 甘油三酯; ACSL: 长链脂酰CoA合成酶; FAS: 脂肪酸合酶; CPT1: 肉碱棕榈酰转移酶1; 

SREBP-1c: 固醇元件结合蛋白-1c; PPARα; 过氧化物酶体增殖物激活受体α.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797 Copyright ©The Author(s) 2023.



黄之, 等. FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制

2023-10-08|Volume 31|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 803

水平从而展现出潜在的对NAFLD防治效果[70,71]. 因而, 
对肝脏胆固醇代谢的调节, 也可对NAFLD产生一定的有

益作用, 或可成为新的治疗靶点, FXR在调节胆固醇代谢

方面的作用也成为了其改善NAFLD并发挥潜在治疗作

用的重要一环. 
2.4.1 FXR通过多个通路调节肝脏胆固醇向胆汁酸的

转化: 胆固醇或经肝生化合成向胆汁酸转化, 或直接经

胆道肠道通过粪便排出体外, 此为体内胆固醇的两个

主要去路. 
如前文所述, FXR的激活可由SHP通路减小胆汁酸

池, 并改变胆汁酸的组成-其中一条调控途径是以胆汁

酸合成的关键酶, 7α-羟化酶(CYP7A1)和/或替代途径的

27α-羟化酶(CYP27A1)为靶点的-FXR激活后, 该酶的表

达降低, 胆汁酸合成减少; 而胆固醇正是这一系列酶催

化生成胆汁酸的合成原料. 从这一方面讲, 是减弱了胆

固醇向胆汁酸的转化. 但是另一方面, 胆汁酸在合成后

排入肠道, 又可激活肠道FXR, 进而通过RXR-SR-BI通
路, 抑制肝细胞对胆固醇的重摄取. 因而, FXR激活后, 可
通过多种通路对胆固醇的去向加以调节, 但整体结果是

降低肝内胆固醇含量的. 
2.4.2 FXR通过上调ABCG5/ABCG8的表达促进肝脏胆固

醇排泄: 肝细胞的胆小管面, ATP结合盒转运蛋白G亚家

族(ATP-binding cassette, subfamily G, ABCG)的两个半转

运蛋白成员ABCG5和ABCG8以异二聚体的形式将肝细

胞中的胆固醇泵入胆道[72], 其功能占据了胆汁胆固醇分

泌的70%到90%[73]. 
在肥胖小鼠模型中, 若敲除ABCG5/ABCG8, 会导致

胆汁胆固醇排泄减少, 可加剧NAFLD发展[74]; 而ABCG5/
ABCG8过表达, 则能改善肝脏的脂肪变性和胰岛素抵

抗, 对NAFLD有改善作用[75]. ABCG5/ABCG8是肝细胞

X受体(LXR)α和β的直接转录靶点[76], LXR激活可显著

提高其表达[77]; 而FXR则可与LXRα共同作用, 调节肝脏

ABCG5/ABCG8的表达-由肠道中胆汁酸含量升高引起

的肝脏ABCG5/ABCG8的mRNA水平增加似乎是由FXR
介导的, 但具体机制目前尚不清楚[78]. 
2.4.3 FRX与LXR协同诱导SR-BI的表达促进肝对血浆胆

固醇的摄取: 通过食物摄入的外源性胆固醇随乳糜微粒

(chylomicron, CM)、体内合成的内源性胆固醇随低密度

脂蛋白(low density lipoprotein, LDL), 经血液运送至除肝

以外的全身组织加以利用, 多余的胆固醇则由高密度脂

蛋白(high density lipoprotein, HDL)接收并酯化, 运送回

肝脏, 此即胆固醇由体细胞向肝内的逆向转运(reverse 
cholesterol transport, RCT). 在此运送过程中, HDL中的胆

固醇酯(cholesteryl ester, CE)又可在血浆胆固醇酯转运蛋

白(cholesteryl ester transfer protein, CETP)的作用下传递至

VLDL, 后者又进而转变为LDL. 最后, HDL和LDL中的

CE由肝脏B类Ⅰ型清道夫受体[(scavenger receptor class 
B type I, SR-BI), 也称为高密度脂蛋白受体(high density 
lipoprotein receptor, HDLR)]和低密度脂蛋白受体(low 
density lipoprotein receptor, LDLR)介导, 转运入肝细胞. 

SR-BI广泛分布于人体众多组织, 但以肝脏中表达

最为丰富, 主要存在于肝细胞血窦面和胆小管面[79]; 肝
外主要存在于类固醇合成组织如肾上腺、睾丸、卵巢

等, 其负责摄取HDL中的CE, 供肝细胞转化为胆汁酸, 或
供上述组织合成类固醇激素. 

有研究发现, 上调SR-BI表达可改善NAFLD[80]. 使
用FXR激动剂治疗NASH仓鼠模型后, 可观察到仓鼠体

重减轻, CYP7A1表达降低, SR-BI表达升高, 同时使得

NASH的炎症指标也有所好转[81]. 在FXR缺陷小鼠能观

察到SR-BI表达减少、血脂水平升高[82], 表明了FXR在调

节脂代谢、改善NAFLD方面的作用. 高脂饮食喂食小鼠

后可检测到肝脏SR-BI的mRNA和蛋白水平显著升高[83], 
可能与NAFLD发生发展起到拮抗作用; 但在血脂正常的

仓鼠, 则未观察到SR-BI表达的改变[84], 说明这一机制并

不单纯由FXR激活主导. 
FXR对SR-BI的调节机制较为复杂, 有研究认为, 与

通过SHP-CYP7A1通路抑制胆固醇向胆汁酸的转化类

似, FXR同样通过FXR/RXR异二聚体形式诱导SHP表达, 
与LRH-1结合, 进而抑制SR-BI的表达; 同时, 在SR-BI的
启动子区域并没有发现FXR/RXR的反应元件[85]; 另一项

研究发现, FXR的激活继而增加了HNF4α的蛋白质水平, 
其可通过小鼠SR-BI启动子区和内含子序列上的HNF4α
结合位点激活SR-BI的表达[86]. 

更多研究表明, SR-BI表达的调节可能与肝X受体/
类视黄醇X受体(LXR/RXR)关系更为密切. 在血脂正常

的仓鼠, 无论是单独使用FXR激动剂还是LXR激动剂, 
都无法提高肝脏SR-BI的基因表达; 而二者联用则可显

著提高; 该研究进而发现, FXR可与LXR协同, 促进肝脏

SR-BI的转录, 从而诱导其表达、增加肝脏胆固醇外排, 
且这种协同作用需在LXR激活状态下由FXR介导[87]. 

此外, SR-BI还接受肝受体同系物-1(LRH-1)、过氧

化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)、SREBP等的调节, 
如HNF4α可上调PPARγ1和PPARγ2, 进而上调SR-BI[88]; 
另外, 受SREBP-2调控的肝脏Niemann-Pick C1样1蛋白

(Niemann-Pick C1 like 1, NPC1L1)也对胆固醇代谢有重

要作用, 但相关研究并不充足[89]. 这些途径则似乎与FXR
无关, 具体机制还有待进一步研究. 

3  结论

肥胖和代谢疾病频发的背景下, 国内外的NAFLD发病率
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都呈现逐年增高的趋势. NAFLD的治疗策略主要在于改

善物质代谢、肝脏炎症、脂肪变性、肝纤维化等方面. 
针对NAFLD暂未特效药物获批上市, 现临床上使用的药

物大多是减轻症状, 并努力抑制病程进展, 但并未根除

病因. FXR是一个非常有希望的治疗靶点, 在体内调控着

胆汁酸和糖脂相关的重要代谢, 且这些生理生化过程直

接或间接地参与了NAFLD的发生与发展. 以FXR为治疗

靶点将会是一个行之有效的干预手段. 目前虽然FXR针
对性药物层出不穷, 但大都还在临床试验阶段, 要真正

应用于临床还需要进行更深入的探索.
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Abstract
BACKGROUND
Acute kidney injury (AKI) is a common complication of 
decompensated cirrhosis with high clinical mortality and 
poor prognosis, of which acute tubular necrosis (ATN) has 
the worst prognosis. Timely and accurate identification of 
ATN is a difficult problem to solve clinically. Previous studies 
have shown that urinary neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), trefoil factor 3 (TFF3), and kidney injury 
molecule-1 (KIM-1) have potential value in the differential 
diagnosis of ATN and other types of AKI in patients with 
liver cirrhosis, but they still cannot be applied in clinical 
practice due to the low diagnostic efficacy. It is necessary 
to further explore whether the combined detection of the 
indicators can improve their diagnostic efficacy for ATN 
associated with cirrhosis.

AIM
To analyze the value of urinary NGAL, KIM-1, and TFF3, 
either alone or in combination, in the differential diagnosis 
of ATN in patients with cirrhosis complicated with AKI, 
and explore the cut-off values of urinary NGAL and other 
indicators in the differential diagnosis of ATN.

METHODS
A total of 190 patients with decompensated cirrhosis were 
selected, including 108 patients with AKI. They were divided 
into different subgroups according to the cause of AKI, 
including 33 cases of prerenal azotemia, 27 cases of acute renal 
injury with hepatorenal syndrome, and 48 cases of ATN. The 
value of urinary NGAL, TFF3, and KIM-1, either alone or in 
combination, in the differential diagnosis of ATN in patients 
with cirrhosis complicated with AKI was then assessed.
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RESULTS
Urinary NGAL was of great value in the differential 
diagnosis of ATN in patients with cirrhosis complicated 
with AKI. The area under the curve (AUC) was 0.902; 
when the diagnostic threshold was 271.8 μg/g Cr, the 
sensitivity was 81.3% and the specificity was 85.0%. The 
combination of two biomarkers could improve the efficacy 
of differential diagnosis, with the diagnostic perfomance of 
urinary NGAL combined with urinary TFF3 being the best 
(AUC = 0.933, sensitivity 85.4%, specificity 88.3%).

CONCLUSION
Urinary NGAL, KIM-1, and TFF3 are of great value in 
differentiating ATN from other types of AKI in patients 
with cirrhosis. The combined detection of any two of these 
biomarkers can further improve the diagnostic efficiency, 
which is worthy of further study and clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬
化患者常见的并发症, 临床死亡率高且预后较差, 其
中急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, ATN)预后最
差, 及时准确地识别ATN是临床难以解决的问题, 既
往研究显示, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋
白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)、三
叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)及肾损伤因子-1(kidney 
injury molecule-1, KIM-1)对于肝硬化中ATN与其他类
型的AKI有潜在的鉴别诊断价值, 但诊断效能较低, 仍
不能进入临床应用, 需进一步探究指标间联合检测能
否提升生物标志物对于肝硬化合并ATN的诊断效能. 

目的
分析尿NGAL、尿KIM-1、尿TFF3及两两指标间联合
检测在肝硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价
值, 同时对尿NGAL等指标对于ATN鉴别诊断的临界
值行进一步研究.

方法
选取失代偿期肝硬化患者190例, 其中合并AKI患者
108例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性

氮质血症, 27例肝肾综合征急性肾损伤型及48例ATN, 
探究尿NGAL、尿TFF3、尿KIM-1及指标间两两联合
在肝硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价值.

结果
尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊
断价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the 
curve, AUC)是0.902, 诊断临界值为271.8 ug/g Cr时, 敏
感度为81.3%, 特异性为85.0%. 指标联合可提高鉴别
诊断能力, 其中尿NGAL联合尿TFF3的诊断能力最强
(AUC = 0.933, 敏感度为85.4%, 特异性为88.3%). 

结论
尿NGAL、尿KIM-1、尿TFF3对于鉴别肝硬化合并
AKI患者中ATN与其他类型AKI有重要价值, 2项指标
间的联合检测可进一步提升诊断效能, 值得进一步研
究及临床推广.

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

关键词: 肝硬化; 急性肾损伤; NGAL; TFF3; KIM-1; 联合

检测; 急性肾小管坏死

核心提要: 既往研究显示, 中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白、三叶因子3及肾损伤因子-1在肝硬化合并急性

肾损伤(acute kidney injury, AKI)患者中对于急性肾小管坏

死(acute tubular necrosis, ATN)与其他类型的AKI有潜在的

鉴别诊断价值, 本试验对于以上三种尿液中生物标志物

对于肝硬化合并AKI人群中ATN的诊断效能及诊断临界

值行进一步研究, 并且发现2项不同指标的联合能增加对

于ATN的鉴别诊断效能, 改善患者预后, 值得进一步探究

及临床推广.

文献来源: 龚艳清, 赵莹, 贾艳会, 李熳, 江勇. 尿液NGAL、KIM-1、TFF3

联合检测对肝硬化患者急性肾小管坏死的诊断价值. 世界华人消化杂志 

2023; 31(19): 808-815 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/808.htm  
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0  引言

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)在住院的肝硬化

患者发病率可达19%-20%, 与患者预后不良相关, 死亡

率极高[1,2], 主要分为肾前性氮质血症(prerenal azotemia, 
PRA)、肝肾综合征急性肾损伤型(hepatorenal syndrome-
AKI, HRS-AKI)和急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, 
ATN)三种类型, 对于不同类型AKI的鉴别尤其对于结构

性肾损伤ATN的鉴别仍是选择有效治疗方式及改善预

后的重要因素, 也是临床亟待解决的问题, 因为ATN预

后最差, 严重的ATN需肾脏代替治疗, 若在疾病早期错
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误的判断为PRA及HRS-AKI, 可能错误的选择大量扩容

或血管收缩剂的治疗, 对ATN无效, 容易错过治疗时机, 
造成不可逆的肾功能损伤, 增加医疗负担提升死亡率, 
因此, 早期鉴别ATN对于选择正确的治疗时机和措施十

分重要. 
然而, 目前尚无鉴别肝硬化患者ATN的无创诊断方

法, 现有的无创手段是基于一些尿液生物标志物, 包括

尿钠浓度、尿白蛋白(Albumin)或尿钠排泄分数(FeNa)[3]

等, 准确性较低. 在国际腹水俱乐部2015年指南(revised 
consensus recommendations of the International Club of 
Ascites, ICA2015)[4]中, AKI仍然是根据血清肌酐的变化

来诊断的. 然而, 血清肌酐受非肾脏因素的影响, 更不能

确定肝硬化AKI的病因, ICA2015指南提出有望探索一

些新的生物标记物来解决上述问题. 先前的实验研究证

实, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL)在鉴别ATN与其他

类型AKI中起重要作用[5], 肾损伤因子-1(kidney injury 
molecule-1, KIM-1)和三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)已
被美国食品和药物管理局和欧洲药品管理局定为高度

敏感和特异性的尿液生物标志物, 在临床前研究和临床

试验中监测药物性肾损伤[6], 既往研究表明尿KIM-1和
TFF3在肝硬化合并AKI患者中ATN的识别中起重要作

用[7], 但报道较少. 本研究旨在探讨尿液中NGAL、KIM-
1、TFF3在肝硬化合并急性肾损伤患者急性肾小管坏死

中的鉴别诊断价值.  
以前对肝硬化AKI患者的这些生物标志物的研究只

关注单一标志物的价值. 但单一指标的敏感性和特异性

较低, 暂时无法进入临床应用. 许多研究表明[8], 两项或

两项以上指标的联合检测可以提高诊断的敏感性和特

异性. 然而, 指标联合对肝硬化患者ATN的诊断价值研

究较少. 本研究旨在探讨两种生物标志物的结合在ATN
与其他类型AKI的鉴别诊断中的价值. 报告内容如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本试验纳入了2021-05/2023-01连续住院于天津

市第三中心医院肝内科及天津医科大学第二医院的682
例肝硬化患者, 根据排除标准排除492例患者, 其中因感

染因素排除252例, 其次慢性肾脏病的患者共69例, 再次

为无既往资料的62例, 其他有恶性占位的36例, 死亡的

39例, 其他原因34例, 最终选取肝硬化失代偿期患者190
例, 包括108例AKI患者及82例非AKI患者, AKI患者中包

括33例PRA, 27例HRS-AKI及48例ATN.按照ICA2015指
南[4]对肝硬化中AKI及PRA进行诊断, 按照2019年提出的

对于ICA2015的补充更新共识[9]确诊HRS-AKI, AKI的鉴

别诊断和治疗依据指南的规范给予治疗, 并个体化调整. 

ATN的诊断标准: 同前人研究[10], 结合了临床及实验室

数据, 满足以下4个标准中的3个: (1)滤过钠排泄分数

(fraction excretion of urine sodium, FeNa)>2%, (2)尿渗透压

<400 mOsm/L, (3)尿钠>40 mEq/L, (4)存在休克或使用肾

毒性药物.
纳入标准: (1)入院的失代偿期肝硬化病人; (2)签知

情同意书, 通过伦理委员会的审核; (3)有3 mo内肌酐的

基础资料;(4)年龄大于18岁. 
排除标准: (1)有肝肾移植病史或透析治疗病史; (2)

晚期慢性肾脏病(肌酐基础值≥4 mg/dL); (3)恶性肿瘤; 
(4)感染, 括泌尿系统感染、原肺炎、自发性腹膜炎、肠

道感染等;(5)消化性溃疡或炎症性肠病的患者.
1.2 方法 患者资料收集记录: 基础疾病、肝硬化病因、

并发症情况、年龄、性别、肝肾功能、凝血常规、

Child-Pugh评分, MELD评分等. 详见表1.
标本采取与保存: AKI组患者在首次诊断为AKI后

的24 h内及第3天, 非AKI组在入院后的24 h内健康体检

者在体检当天, 取晨尿10 mL, 标本离心10 min(1000 rpm), 
上清液在-80 ℃冰箱保存.

标本的检测: AKI组用发生AKI后第3天的尿标本检

测NGAL, 用发生AKI后24 h内尿标本检测TFF3及KIM-
1, NGAL的利用乳胶增强免疫透射比浊法在天津市第

三中心医院及天津医科大学第二医院检验科生化室于

8200全自动生化分析仪上进行测定. 采用ELISA法(R&D 
Systems, Minneapolis, USA)在天津医科大学第二医院临

床检验科免疫科检测尿液中的KIM-1和TFF3.
统计学处理 所用数据通过SPSS 2.0分析. 满足或

接近正态分布的计量用平均数±标准差(mean±SD)
表示, 两组间比较采用t 检验, 多组间比较采用单因

素方差分析, 非正态分布计量用中位数及四分位数

表示, 两组间比较采用Wilcoxon秩和检验, 多组间比

较采用Kruskal-Wall is秩和检验, 分类变量以例(%)
表示, 组间用卡方检验χ 2比较, 显著性用aP <0.05或
bP <0.001(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则
用cP <0.05和dP <0.001; 第三套为eP <0.05和fP <0.001
等; 第四套为gP <0.05和hP <0.001等; 用受试者工作特

征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线探

究诊断效能、诊断截断值, 曲线下面积(area under the 
curve, AUC)值越接近1, 诊断价值越高.

2  结果

2.1 ATN组与其他类型AKI组间基本资料及生物标志

物水平比较 ATN组与其他类型AKI组患者的年龄平

均值、男性比率、基础疾病情况、肝硬化病因情况

在两组间差异无统计学意义, ATN组有较差的生化(肝
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肾功)指标, 腹水发生率明显高于其他类型AKI组. 通过

Wilcoxon检验发现尿NGAL、尿KIM-1及尿TFF3在ATN
组均高于其他类型AKI组, 两组间差异均具有统计学意

义. 详见表1.
2.2 不同类型AKI组间生物标志物水平比较 本试验进

一步分析不同病因AKI患者中生物标志物表达的情况, 
并与未发生AKI的肝硬化患者(非AKI组)及健康体检者

进行比较, 通过Kruskal-Wallis秩和检验发现, 尿NGAL、
尿TFF3及尿KIM-1在健康体检者及非AKI组中无表达差

异, 尿NGAL和尿TFF3在任何类型AKI组中浓度均明显

大于非AKI组, 差异均有统计学意义, 但尿KIM-1在PRA
及HRS-AKI组患者中表达水平与非AKI组相比, 差异无

统计学意义. 进一步通过两两成对比较发现, 3个指标在

HRS组与PRA组表达差异均无统计学意义, 且部分数值

存在重叠, 而两个指标在ATN组中数值明显大于PRA组

及HRS组, 差异均有统计学意义, 详见表2.
2.3 生物标志物对于ATN的诊断价值 本试验进一步利

用ROC曲线评估生物指标对于肝硬化合并AKI患者中

ATN的诊断价值, 探究其诊断截断值, 并与及临床现有

的常有的评估肾功能指标(FeNa及尿Albumin)进行对

比, 3个指标的总体诊断效能均高于FeNa及尿Albumin, 
诊断价值最高的是尿NGAL, AUC是0.902, 诊断临界值

为271.80 ug/g Cr时, 敏感度为81.3%, 特异性为85.0%.其
次, 指标组合可提高鉴别诊断能力, 其中尿NGAL联合尿

TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933), 其次是uNGAL联合

uKIM-1(AUC = 0.918), 均高于FeNa%及尿白蛋白, 详见

表3, ROC曲线图见图1.

3  讨论

AKI是失代偿期肝硬化及慢加急性肝衰竭的常见并发

症, 常提示死亡率高且临床预后差, 及时准确地鉴别AKI
的类型, 对于指导治疗及改善预后十分重要, 尤其是如

何早期识别结构性肾损伤ATN仍然是临床亟待解决的

问题, 目前还没有一种广泛应用的无创诊断手段可以单

独实现, 前期研究显示, 尿NGAL对于鉴别ATN有一定的

临床价值, 但其诊断临界值仍需经过更多研究的验证, 
且其诊断效能有限, 不能作为诊断ATN 的金标准, 如何

进一步提高尿NGAL的临床诊断效能对于疾病的治疗

有重大意义. 本研究发现, 尿NGAL对于ATN的诊断效能

卓越, AUC为0.902. 截止值为271.8 ug/g Cr时, 敏感性为

0.813, 特异性为0.85. 试验还显示, 其他指标如尿TFF3和
尿KIM-1对ATN也具有较高的鉴别诊断价值, 令人兴奋

的是其中指标组合可提高鉴别诊断能力, 其中尿NGAL
联合尿TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933, 敏感性为

0.854, 特异度为0.883). 

Gambino和Piano等[11]2022年在意大利的单中心

研究中证实尿NGAL可以区分ATN(1162 ng/mL)和非

ATN(PRA、HRS-AKI和混合型AKI依次为87、111和109 
ng/mL), P <0.001), 诊断最佳截断点为220 ng/mL(AUC = 
0.854, 灵敏度为89%, 特异性为78%). 另外两项单中心

研究也得出了类似的结果, 分别为Huelin[10]等人2019年
在西班牙巴塞罗那对320名肝硬化合并AKI患者的研究, 
研究证实发生AKI第3天的尿NGAL对ATN的鉴别诊断

效能最佳, 诊断阈值为220 µg/g Cr [AUC = 0.87, (95%CI: 
0.78-0.95)]. 另一项研究为2021年Allegretti等人[12]在马萨

诸塞州波士顿的研究, 研究显示尿NGAL对ATN的诊断

临界值为244 ug/g Cr[AUC = 0.762, (95%CI: 0.682-0.842)]. 
本试验也表明尿NGAL区分ATN与其他类型的AKI(包
括PRA和HRS-AKI)的能力优异, 临界值在271.8 ug/g Cr
时, AUC为0.902, 敏感性为0.813, 特异性为0.85, 与近期

的类似研究结果相比非常相似甚至诊断效能更佳, 结果

优于以往的研究, 可能是由于总结了前人研究的经验及

教训, 将尿NGAL用尿肌酐矫正后进行验证, 且选取了发

生AKI后的第3天的尿标本进行试验, 同时排除了感染在

试验中的干扰[13], 此外, 试验结果的不同可能与人群不

同、样本量过小、检测方法不同相关, 但总而言之, 不
同国家、人群及不同检测方法得出试验结果的一致性

表明, NGAL在不同国家和不同肝硬化人群中对于ATN
具有良好和可靠的诊断性能[14].  

KIM-1是一种跨膜蛋白, 在正常肾组织中几乎不表

达, 但在肾小管损伤时在近曲小管内皮细胞中明显表达, 
前期研究证实其作为AKI早期诊断的新型生物标志物具

有明显的优势[15], 而且KIM-1有很强的特异性, 在身体其

他器官中很少表达, 同时又具有很高的稳定性, 使其易

于在尿液中检测到, 因此其在肾脏中潜在的临床价值值

得进一步探究[16], 既往研究显示, 尿KIM-1在ATN的识别

中起重要作用, Belcher等[17]研究了尿KIM-1对于肝硬化

合并AKI中ATN的有一定的鉴别作用, AUC = 0.639, Ariza
等[18]研究发现尿KIM-1在肝硬化合并AKI患者中的ATN
的有一定鉴别诊断作用, AUC为0.704, 敏感性为67%, 特
异度为74%. 本试验中发现尿KIM-1对于ATN的鉴别诊

断作用不容忽视, AUC = 0.821, 敏感性及特异度均大于

80%, 有潜在的临床价值, 值得进一步研究. 
自TFF3被发现以来, 其在临床中可能发挥的作用一

直是研究者关注的焦点之一, 大量临床研究结果表明, 
TFF3在肿瘤的发生及发展中发挥重要意义[19], 随着人们

对TFF3生物学效应的关注, 其在肾脏学领域的应用得

到的关注越来越广泛[20,21], 前期研究表明[18], TFF3在肝硬

化合并AKI中对于ATN有较好的诊断效能, AUC = 0.824, 
敏感度为75%, 特异性为81%, 截断点为3040 ug/g Cr. 但
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相关的研究较少, 其升高机制不仅与与肾小管损伤相

关, 更可能与炎症及肾小管修复再生相关[21], 与NGAL及
KIM-1的升高机制不尽相同, 值得临床进一步探究. 本研

究中, 尿TFF3对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊

断有一定价值, AUC = 0.807, 特异度为85.0%, 敏感度为

79.2%. TFF3可能成为AKI新的生物标志物, 其应用及作

用机制仍需在多中心前瞻性临床研究中进一步探索. 
考虑到单一实验室生物标志物的诊断效果有限, 仍

不能作为临床鉴别ATN的金标准, 既往研究显示[17], 多
项指标的联合能提高对于肝硬化合并AKI中ATN的诊断

的准确性, 且考虑到临床医生的检查习惯及医疗成本, 
本研究联合两项指标分析对ATN患者的诊断价值. 本试

验结果显示, 两项指标联合能进一步提高单个指标对于

肝硬化患者中ATN的诊断效能, 其中尿NGAL+尿TFF3
诊断效能最高, AUC为0.933, 敏感度为85.4%, 特异度为

88.3%, 明显提升了单个指标的诊断效能, 其原因可能为

两项指标的升高机制不同, 不同机制的指标间联合可进

一步提升诊断效能, 但需更多研究的验证, 且TFF3与肾

小管上皮细胞修复相关[22], 其最佳的检测时限需进一步

探究总之, TFF3在肝硬化合并AKI患者中的作用值得进

     

表  1  ATN组与其他类型AKI组间资料对比及生物标志物水平比较

生物标志物 ATN(n  = 48) 其他类型AKI(n  = 60) P

年龄(岁)     62±11     63±10 0.060

男性比例n(%) 27(56.3) 34(56.7) 0.132

合并症n(%)

   高血压 13(27.1) 18(30.0) 0.842

   糖尿病 13(27.1) 19(31.7) 0.810

   冠心病 8(16.7) 11(18.3) 0.098

肝硬化病因n(%)

   病毒性肝炎 22(45.8) 27(45.0) 0.172

   酒精性肝病 11(22.9) 12(20.0) 0.145

   病毒合并酒精性肝病 5(10.4) 8(13.3) 0.390

   非酒精性脂肪性肝病 5(10.4) 6(10.0) 0.270

   自身免疫性肝病 4(8.3) 5(8.3) 0.472

   其他 1(2.0) 2(3.3) 0.069

肝硬化并发症n(%)

   腹水 36(75.0) 24(40.0) 0.005

   肝性脑病 5(10.4) 10(16.7) 0.155

   胃肠道出血 20(41.7) 31(51.7) 0.093

肾脏指标

   肌酐(μmol/L)   214.23±88.07   156.43±39.41 <0.001

   尿素氮(mmol/L)   23.81±8.83   18.10±6.09 <0.001

   肾小球滤过率(mL/min) 69(60-102) 80(50-94) 0.090

   尿钠排泄分数(%) 2.1(0.8-2.5) 0.5(0.3-2.1) <0.001

   尿白蛋白(mg/dL) 73(48-94) 26(23-60) <0.001

肝脏指标

   白蛋白(g/L)   28.23±4.10   30.02±7.56 0.120

   总胆红素(μmol/L)   107.10±53.16       47.32±169.31 0.182

   国际标准化比值   1.554±0.52     1.70±0.79 0.352

   凝血酶原活动度(%)          41±17.87     58.40±26.40 0.873

   Child-Pugh评分   10.72±3.32     9.80±2.54 0.071

   钠(mmol/L) 130.12±4.12 130.32±8.21 0.132

   MELD评分      30±8.5      25±4.8 <0.001

   尿NGAL(ug/g Cr) 371.8(227.8-821.7) 69.4(49.4-196.1) <0.001

   尿KIM-1(ug/g Cr) 1.69(1.23-2.64) 1.02(0.73-1.13) <0.001

   尿TFF3(ug/g Cr) 5421(4585-6338) 2377 (1652-3425) <0.001

ATN组 vs  其他类型AKI组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同资料或生物标志物的值. ATN: 急性肾小管坏死; AKI: 急性肾损

伤; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3.
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一步研究. 
本实验的创新之处在于: 采用不同指标的联合检测

进行联合检测, 不同于以往研究中单纯血液或尿液中指

标的检测, 进一步提升现在指标的诊断效能. 本实验的

     

表  3  诊断ATN的ROC曲线

生物标志物 AUC P 截断点 特异度 敏感性 约登

尿NGAL(ug/g Cr) 0.902 <0.001 217.8 85.0% 81.3% 0.663

尿KIM-1(ug/g Cr) 0.821 <0.001 1.19 81.7% 81.3% 0.630

尿TFF3(ug/g Cr) 0.807 <0.001 4428 85.0% 79.2% 0.642

尿NGAL+尿TFF3 0.933 <0.001 88.3% 85.4% 0.737

尿NGAL+尿KIM-1 0.918 <0.001 85.0% 85.4% 0.704

尿KIM-1+尿TFF3 0.810 <0.001 80.0% 85.4% 0.654

尿钠排泄分数(%) 0.708 <0.001 1.05 65.0% 75.0% 0.400

尿白蛋白(mg/dL) 0.756 <0.001 38.5 73.3% 87.5% 0.608

ATN: 急性肾小管坏死; ROC: 受试者工作特征曲线; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AUC: 曲

线下面积.

     

表  2  不同类AKI组间生物标志物水平比较

尿生物标志物 健康(n  = 23) 非AKI(n  = 82) PRA(n  = 33) HRS-AKI(n  = 27) ATN(n  = 48)

NGAL(ug/g Cr) 19.3(6.6-36.4) 23.4(9.9-40.9) 68.7(50.1-144.2)b,d 80.0(48.4-212.6)b,d 371.8(227.8-821.7)b,d,f,h

KIM-1(ug/g Cr) 0.72(0.13-1.36) 0.67(0.18-1.53) 1.02(0.64-1.10) 1.07(0.83-1.81) 1.69(1.23-2.64)b,d,f,h 

TFF3(ug/g Cr) 323(183-429) 373(189-532) 2592(1794-3368)b,d 1993(1207-4289)b,d 5421(4585-6338)b,d,f,h 

尿钠排泄分数% 0.5(0.3-2.1) 0.5(0.4-2.1) 2.1(0.8-2.5)f,g

白蛋白(mg/dL) 25(22-34) 29(24-89) 73(48-94)e,g

非AKI组 vs  PRA组 vs  HRS-AKI组 vs  ATN组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同生物标志物的值, bP<0.001, 相同指标与健

康组比较; dP<0.001, 相同指标与非AKI组比较; eP<0.05, fP<0.001, 相同指标与PRA组比较; gP<0.05, hP<0.001, 相同指标与HRS组比较. NGAL: 中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AKI: 急性肾损伤; PRA: 肾前性氮质血症; HRS-AKI: 肝肾综合征急性肾

损伤型; ATN: 急性肾小管坏死.

图  1  生物标志物的ROC曲线图. 尿NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白, AUC: 曲线下面积 = 0.902; 尿KIM-1: 肾损伤因子-1, AUC 

= 0.821; 尿TFF3: 三叶因子3, AUC = 0.807; 尿NGAL+尿KIM-1, AUC = 0.918; 尿NGAL+尿TFF3, AUC = 0.933; 尿KIM-1+尿TFF3, AUC = 

0.810; 尿白蛋白, AUC = 0.756; 尿钠排泄分数, AUC = 0.708. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; 

KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AUC: 曲线下面积.
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局限性在于样本量过小, 且以血清肌酐等现有临床指标

作为参考和诊断标准导致统计结果存在偏差.  
近年来, 新型肾脏标志物在肝硬化合并AKI患者的

诊断、鉴别诊断、预后及治疗应答预测方面显示出广

阔的前景. 大量研究证实, 尿NGAL、尿KIM-1及尿TFF3
等生物标志物能有效区分肝硬化人群中ATN与其他类

型AKI, 其中尿NGAL研究最多且证实能进入临床应用

的希望最大, 但尽管取得了一些成果, 仍需多中心、大

样本的临床试验, 此外, 两项指标或多项指标联合检测

对于肝硬化人群中ATN鉴别诊断的潜在价值不容忽视, 
有待进一步研究. 总之, 新的肾脏生物标志物有望成为

肝硬化患者中对于不同类型AKI, 尤其对于结构性肾损

伤的鉴别手段, 对于改善疾病预后及节约医疗成本有望

起到重要作用.

4  结论

总之, 亟需新的生物标记物用于肝硬化AKI的诊断及鉴

别诊断, 尿NGAL、TFF3、KIM-1及指标间联合对于鉴

别肝硬化中ATN与其他类型AKI有重要的临床价值, 值
得进一步研究及临床推广.

文章亮点

实验背景

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬

化常见的并发症, 预后较差且死亡率高, 临床上早期识

别结构性肾损伤急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, 
ATN)对于治疗方案的选择及改善预后十分重要, 前期

研究显示, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)对于鉴别

ATN有良好的效能, 但其诊断临界值仍需经过更多研究

的验证, 此外, 三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)及肾损伤

因子-1(kidney injury molecule-1, KIM-1)是近年来在肝硬

化合并AKI中较为关注的生物标志物, 对于ATN与其他

类型的AKI也有潜在的鉴别诊断价值, 本试验进一步探

究上述生物标志物及两项指标联合检测在肝硬化合并

AKI患者中对于ATN的鉴别诊断效能.

实验动机

本试验在多项国内外研究的基础上, 探讨N G A L、
TFF3、KIM-1及指标间两两联合检测成为早期鉴别肝

硬化合并AKI患者中ATN生物标志物.

实验目标

探讨NGAL、KIM-1、TFF3及2项指标间联合检测在肝

硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价值, 为临床

的早期诊断及治疗探究新型指标, 改善患者预后.

实验方法

选取失代偿期肝硬化患者190例, 其中合并AKI患者108
例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性氮质血

症, 27例肝肾综合征急性肾损伤型及48例ATN, 探讨血尿

NGAL、TFF3、KIM-1及指标间联合检测对于ATN的鉴

别作用.

实验结果

尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊断

价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the curve, 
AUC)是0.902, 诊断临界值为271.8 ng/mL时, 敏感度为

81.3%, 特异性为85.0%. 指标组合可提高鉴别诊断能力, 
其中尿NGAL联合尿TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933, 
敏感度为85.4%, 特异性为88.3%).

实验结论

本试验发现NGAL对于鉴别肝硬化合并AKI患者中ATN
与其他类型AKI也有重要价值, 且指标间联合检测可提

高诊断能力, 为临床的诊治提供新的思路.

展望前景

本试验的为单中心研究, 样本量偏小, 且以血肌酐而非

肾脏穿刺作为AKI的诊断标准, 存在与实际情况相悖的

可能, 存在明显局限性, 未来需进一步增加样本量, 多中

心研究, 探究生物标志物及指标间联合在临床中的应用

价值.
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Abstract
BACKGROUND
The standard of bowel preparation sometimes is not met by 
using the 3 L polyethylene glycol electrolyte (PEG) method 
in patients with chronic constipation, which significantly 
impacts the diagnosis of colorectal diseases. Linaclotide can be 
utilized for the treatment of chronic idiopathic constipation. 
It is worth investigating whether linaclotide combined with 3 
L PEG regimen can further optimize intestinal preparation in 
patients with chronic constipation.

AIM
To evaluate the efficacy and comfort of linaclotide combined 
with PEG for bowel preparation in patients with chronic 
constipation by comparing with PEG.

METHODS
From July 2021 to December 2022, 120 patients with chronic 
constipation who underwent colonoscopy at the Department 
of Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of 
Wenzhou Medical University were selected as research 
subjects. Using the random number table method, the 
patients were randomly divided into either a control group 
or an observation group. Both groups were given 3 L PEG 
and methylene silicone oil, and the observation group was 
additionally given three linaclotide capsules. The score of 
Boston Bowel Preparation Scale (BBPS), colonoscopy entry 
time, the detection rate of polyps or adenomas, and the 
incidence of adverse reactions were compared between two 
groups. Independent sample t test and χ2 test were used for 
statistical comparisons.
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RESULTS
The BBPS scores of the right segment, the middle segment, 
and the left segment, as well as the BBPS score of the overall 
bowel were higher in the observation group (P < 0.05). 
The colonoscopy entry time was shorter in the observation 
group (P < 0.05). The detection rates of polyps and 
adenomas (22% [11/50] vs 46% [23/50]; 14% [7/50] vs 32% 
[16/50]) differed significantly between the control group 
and observation group (P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions in the observation group was significantly shorter 
than that of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with the 3 L PEG method, linaclotide combined 
with 3 L PEG regimen can achieve better bowel preparation 
effect, reduce the incidence of adverse reactions, and has 
higher safety, which is worthy of further clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性便秘患者口服3 L聚乙二醇方案有时难以达到肠
道准备的标准, 严重影响结直肠疾病的诊断. 利那洛
肽可用于治疗慢性特发性便秘. 利那洛肽联合3 L聚
乙二醇方案是否可以进一步优化慢性便秘患者的肠
道准备方案.

目的
探讨与常规聚乙二醇方案相比, 利那洛肽联合聚乙二
醇方案, 在慢性便秘患者肠道准备中的有效性及舒适
性.

方法
纳入2021-07/2022-12在温州医科大学附属第二医院
消化内镜中心行结肠镜的120例慢性便秘患者, 将
其随机平均分为对照组和观察组. 对照组采用3 L复
方聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol electrolyte, 
PEG)+西甲硅油方案, 观察组采用3粒利那洛肽+3 L 
PEG+西甲硅油. 比较两组患者的波士顿肠道准备量
表(BBPS)评分、结肠镜进镜时间、肠息肉或腺瘤性
息肉检出率及不良反应发生率. 统计学比较采用独立
样本t检验和χ 2检验.

结果
观察组的右段、中段、左段评分及 BBPS总评分更
高, 结肠镜进镜时间更短(P <0.05). 对照组和观察组
肠息肉检出率22%(11/50)比46%(23/50), 腺瘤性息肉
检出率14%(7/50)比32%(16/50), 差异有统计学意义
(P<0.05). 观察组不良反应发生率低于对照组, 差异有
统计学意义(P<0.05).

结论
利那洛肽联合3 Ｌ聚乙二醇方案在慢性便秘患者中
能够取得更好的肠道准备效果, 可以降低不良反应发
生率, 安全性较高, 值得临床进一步推广.

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

关键词: 利那洛肽; 慢性便秘; 肠道准备; 有效性

核心提要: 关于慢性便秘患者的肠道准备, 部分学者采用

不同剂量利那洛肽进行干预,我们的研究采用结肠镜前

连续3 d服用利那洛肽联合3 L聚乙二醇方案, 能够获得较

为满意的效果, 从患者的依从性和经济效益比来看也比

较理想.
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0  引言

结肠镜是筛查和诊断结直肠疾病最重要的手段, 而结肠

镜检查的质量很大程度上取决于充分的肠道准备. 研究

提出, 慢性便秘是肠道准备不理想的重要危险因素[1,2]. 
慢性便秘患者粪便干硬、排便困难、排便次数减少

等, 常规口服3 L聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol 
electrolyte, PEG)有时难以达到肠道准备所要求的标准, 
从而严重影响检查效果, 甚至导致检查失败. 利那洛肽

是一种由14个氨基酸组成的鸟苷酸环化酶-C激动剂, 
目前已在美国和其他30个国家用于治疗慢性特发性便

秘和便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome with 
constipation, IBS-C)[3-5]. 为进一步优化慢性便秘患者的肠

道准备方案, 自2021-07/2022-12, 我科内镜中心采用3粒
利那洛肽+3 L PEG+西甲硅油方案对慢性便秘门诊患者

进行结肠镜前的肠道准备, 探讨其有效性及舒适性.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入标准: (1)年龄在18岁-70岁之间, 且符合罗马



吴利敏, 等. 利那洛肽联合聚乙二醇方案在慢性便秘患者肠道准备中的前瞻性随机对照研究

2023-10-08|Volume 31|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 818

IV功能性便秘的诊断标准; (2)沟通、意识水平等正常, 
能按照要求完成肠道准备及反馈的患者; (3)检查前3 d
到检查结束前未服用其他导泻药. 
1.1.2 排除标准: (1)已知的或可能的胃肠梗阻或狭窄、

消化道穿孔、严重感染、中毒性巨结肠、炎症性肠

病及结直肠癌患者; (2)出口梗阻型便秘或因药物、代

谢、内分泌或神经性疾病所致的继发性便秘; (3)合并

心、肝、肾、肺等重要脏器功能障碍及意识障碍、精

神疾患者; (4)既往有腹部手术史(胆囊切除术、阑尾切

除术、剖宫产术、结扎术除外); (5)对本研究用药过敏

或不耐受的患者; (6)妊娠期、哺乳期、月经期妇女. 
1.1.3 剔除与脱落标准: (1)未按方案进行肠道准备者; 
(2)数据不完整、不准确、严重不合理者; (3)要求退出

研究的患者.
本研究通过温州医科大学附属第二医院伦理委员

会审核批准(LCKY2020-400), 所有患者均签署知情同意

书. 
1.2 方法

1.2.1 样本量的估计: 预计观察组和对照组的肠道准备

合格率分别为85％和60％, 设双侧检验水准α = 0.05, 
把握度为80％, 查询医学统计学附表得到样本量, 对照

组和观察组各48例, 失访以及拒访的情况以20%计算, 
总计至少纳入120例研究对象. 
1.2.2 分组方法: 患者按照随机数字表以1:1的比例分成

对照组和观察组. 所有研究者的检查均由同一位且操

作1000例以上结肠镜检查的内镜医生完成. 内镜检查

医生不知晓患者肠道准备方法. 
对照组: 所有患者检查前一天少渣饮食, 检查当天

禁食. 检查前4-6 h, 将PEG于3 L温水中溶开, 3 h内饮用完

毕, 随后30 min内服用西甲硅油30 mL. 
观察组: 所有患者检查前饮食要求同对照组. 检查

前两天早餐前30 min服用利那洛肽胶囊290 ug, 检查当

天先服用利那洛肽胶囊290 ug, 间隔1 h后, 复方聚乙二醇

电解质散及西甲硅油服用方法同对照组. 利那洛肽胶囊

(290 ug), 商品名: 令泽舒, 生厂商: 阿斯利康制药有限公

司. 
1.3 观测指标

1.3.1 肠道清洁程度: 将大肠分为右段(盲肠-升结肠)、
中段(肝曲-脾曲)和左段(降结肠-直肠), 应用波士顿肠

道准备量表(BBPS)评分依据不同清洁程度分为4级
(0-3分, 表1).  
1.3.2 结肠镜进镜时间及盲肠插管成功率: 观察两组患

者结肠镜操作时间(结肠镜经肛门进镜至回盲部), 保
证每例患者退镜时间>6 min. 结肠镜插入至回盲部的

成功率. 

1.3.3 肠息肉及腺瘤性息肉检出率比较: 肠息肉检出率

指肠息肉检出者占全部镜检者的比例, 腺瘤性息肉检

出率指腺瘤性息肉检出者占全部镜检者的比例. 
1.3.4 不良反应发生率: 将患者肠道准备过程中出现的

恶心、呕吐、腹胀、腹痛等不良反应记录并计算发生

率. 为防止相关症状重复记录, 采取合并记录.
统计学处理 采用SPSS 16.0统计学软件进行数据

统计分析. 计量资料以均数±标准差(mean±SD)表
示,采用写t检验; 计数资料以率(%)表示,采用χ 2检验. 
P <0.05表示差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 20例患者因未按方案进行肠道准备, 或数

据不完整, 或失访被剔除. 100例患者按要求完成肠道

准备及结肠镜检查. 对照组男性23例, 女性27例, 平均年

龄(48.9±9.8)岁; 观察组男性24例, 女性26例, 平均年龄

(48.3±10.3)岁. 两组在年龄和性别构成上差异无统计学

意义. 
2.2 肠道清洁度比较 对照组在右段、中段、左段BBPS
评分及其总评分均低于观察组(P <0.05), 见表2. 
2.3 结肠镜进镜时间及盲肠插管成功率 对照组与观察

组的结肠镜进镜时间为[(5.1±0.9) min比(4.2±0.7) min], 
差异有统计学意义(P <0.05). 两组的盲肠插管成功率均

为100%.  
2.4 肠息肉及腺瘤性息肉检出率 见表3.
2.5 不良反应发生率比较 见表4. 

3  讨论

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国常见的恶性肿

瘤之一, 是导致癌症相关死亡的第四大原因. 据估计, 近
60%的结肠癌可以通过定期结肠镜检查预防. 结直肠腺

瘤(colorectal adenoma, CRA)是CRC最主要的癌前疾病, 
通常认为结直肠肿瘤主要包括CRC和CRA[6]. 结肠镜作

为筛查和诊断结直肠疾病最重要的手段, 已被越来越多

的患者所接受. 而随着国内各级医院消化内镜设备及技

术的普及, 定期结肠镜检查也越来越普遍, 患者检查前

的肠道准备亦备受重视. 
PEG是目前应用最为广泛的一类肠道清洁剂[7]. 慢

性便秘患者的肠道运动、排空能力差, 肠道粪便较多且

硬, 导致肠道准备难度明显增加, 采用口服PEG进行肠道

准备有时不达标, 难以保证结肠镜观察视野. 国内多项

研究显示, 慢性便秘是肠道准备不充分的独立危险因素

之一[1,2]. 国内有学者研究了咀嚼口香糖或口服橄榄油联

合PEG在慢性便秘患者中的肠道准备效果, 但实际肠道

清洁效果并不显著, 且不适宜在临床应用中推广[8,9]. 一
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些已发表的研究发现, 其他泻药包括渗透剂(如磷酸钠、

硫酸钠), 兴奋剂(如番泻叶)和促动力剂(如莫沙必利、伊

托必利), 与PEG联合使用可减少PEG溶液的体积, 增加

患者的依从性, 但这些研究的价值受到了研究设计缺陷

的限制[10]. 
利那洛肽是鸟苷酸环化酶C的激动剂, 可提高细胞

内cGMP的浓度, 从而增加肠液分泌, 促进肠道蠕动, 降
低疼痛神经敏感性, 缓解腹痛[11]. 多项多中心、随机、

双盲、安慰剂对照研究指出, 利那洛肽可显著增加

IBS-C患者自主排便频率, 缓解腹部不适症状[12,13]. 有国

外报告指出[14], 在一个随机的病人群体中, 在视频胶囊

内镜前1 h服用290 ug单剂量利那洛肽, 肠道准备质量有

了临床上的显著提高, 与发布的标准相比传输时间缩短

了20%. Stein等[15]亦报道, 与聚乙二醇用于肠道准备相比, 
胶囊内镜检查前1 h给予单剂量利那洛肽, 在可视化和运

输时间方面同样有效. Zhang等[16]比较了３种肠道准备

方案的肠道清洁度和耐受性, 结果显示290 μg利那洛肽

联合2 L PEG在肠道准备的效果与4 L PEG相似, 不良反

应率更低. 然而临床上在慢性便秘患者中应用利那洛肽

联合PEG方案进行肠道准备的报道较为少见. 
本研究结果显示, 观察组的右段、中段、左段

BBPS评分及其总评分更高, 结肠镜进镜耗时更短, 结肠

息肉及腺瘤性息肉检出率更高(P <0.05). 表明利那洛肽

联合3 L PEG能够取得更好的肠道准备效果, 从而缩短

结肠镜检查时间, 并进一步提高腺瘤性息肉检出率. 考
虑利那洛肽可增加肠酶-Ｃ液分泌, 加快肠道移行, 增加

     

表  4  两组患者不良反应发生率的比较

不良反应 对照组 观察组 χ 2 aP

恶心、呕吐 10(50) 3(50) 4.332 0.037

腹胀、腹痛 8(50) 2(50) 4.000 0.046

aP<0.05, 与对照组比较.

     

表  3  两组患者息肉检出率比较

组别 肠息肉(n ) 肠息肉检出率(%) 腺瘤性息肉(n ) 腺瘤性息肉检出率(%)

对照组 11 22%(11/50) 7 14%(7/50)
观察组 23 46%(23/50) 16 32%(16/50)
aP <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05, 与对照组比较.

     

表  2  两组患者的肠道清洁度比较

组别 n 右段BBPS评分 中段BBPS评分 左段BBPS评分 BBPS总评分

对照组 50 1.9±0.4 1.9±0.3 2.3±0.7 6.1±1.0

观察组 50 2.4±0.6 2.5±0.5 2.7±0.5 7.5±0.9

t -4.427 -7.203 -2.970 -7.592
aP <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

aP<0.01, 与对照组比较. BBPS: 波士顿肠道准备量表.

     

表  1  波士顿肠道准备量表

评分 描述

0分 无法清除的固体或液体粪便, 整段肠粘膜无法观察

1分 污斑、浑浊液体、残留粪便导致肠粘膜无法观察

2分 肠粘膜观察良好, 但残留少量污斑、浑浊液体、粪便

3分 肠粘膜观察良好, 基本无残留污斑、浑浊液体、粪便
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自主排便频率, 与渗透性泻药PEG联合使用, 可能通过不

同的机制发挥肠道清洁作用. 观察组中恶心呕吐, 腹痛

腹胀不良反应率低于的对照组(P <0.05), 考虑利那洛肽

利降低痛觉神经的敏感度, 从而提高慢性便秘患者肠道

准备的舒适性. 与谈涛等[17]研究结果较为一致. 针对慢

性便秘患者的肠道准备, 部分学者采用不同剂量的利那

洛肽进行干预, 将我们的结果与既往研究进行比较, 结
肠镜检查前连续3 d服用利那洛肽联合3 L聚乙二醇方案, 
能够获得较为满意的肠道准备, 且从患者的依从性和经

济效益比来看, 该方案也是比较理想的.

4  结论

综上所述, 与3 L聚乙二醇方案相比, 利那洛肽联合3 L聚
乙二醇方案能够取得更好的肠道准备效果, 降低恶心呕

吐、腹痛腹泻等症状的发生率, 且安全性较高, 值得在

临床上慢性便秘患者中进一步推广. 但本研究尚存在以

下不足之处: 这是一项单中心研究, 且患者样本量较小, 
未来需要多中心、大样本研究来深入评估这个新方案

的使用效果.

文章亮点

实验背景

结肠镜是筛查和诊断结直肠疾病最重要的手段, 而结肠

镜检查的质量很大程度上取决于充分的肠道准备. 慢性

便秘患者常规口服3 L聚乙二醇电解质散有时难以达到

肠道准备所要求的标准, 从而严重影响检查效果. 

实验动机

优化慢性便秘患者的肠道准备方案, 进一步提高其结直

肠病变的检出率. 

实验目标

探讨利那洛肽联合聚乙二醇方案在慢性便秘患者肠道

准备中的有效性及舒适性. 

实验方法

纳入足够数量的慢性便秘患者, 按照随机数字表以1:1
的比例分成对照组和观察组. 对照组采用3 L PEG +西甲

硅油方案, 观察组采用3粒利那洛肽+3 L PEG+西甲硅油. 
比较两组患者的BBPS评分、结肠镜进镜时间、肠息肉

或腺瘤性息肉检出率及不良反应发生率. 统计学比较采

用独立样本t检验和χ 2检验. 

实验结果

观察组的右段、中段、左段评分及BBPS总评分更高, 
结肠镜进镜时间更短. 对照组和观察组肠息肉检出率

22%(11/50)比46%(23/50), 腺瘤性息肉检出率14%(7/50)比
32%(16/50). 观察组不良反应发生率低于对照组. 差异均

有统计学意义(P <0.05). 

实验结论

利那洛肽联合3 L PEG方案在慢性便秘患者中能够取得

更好的肠道准备效果, 可以降低不良反应发生率, 安全

性较高, 值得临床进一步推广. 

展望前景

与3 L PEG方案相比, 利那洛肽联合3 L PEG方案能够取

得更好的肠道准备效果, 且安全性较高, 值得临床上在

慢性便秘患者中进一步推广, 未来需要多中心、大样本

研究来深入评估这个新方案的使用效果. 
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Abstract
BACKGROUND
Early, rapid, and accurate prediction of the severity of acute 

pancreatitis (AP) and screening high-risk populations have 
significant practical significance in reversing the progression 
of the disease. This study developed a nomogram prediction 
model for AP severity based on echocardiography and the 
systemic immunoinflammatory index (SⅡ), in order to 
provide new ideas for personalized disease assessment and 
treatment.

AIM
To investigate the ability of echocardiography combined 
with systemic immunoinflammatory index (SⅡ) to predict 
the severity and stratify the risk of AP.

METHODS
Three hundred and fifty AP patients admitted to our 
hospital from January 2019 to December 2022 were 
randomly divided into either a modeling group (n = 245) or 
a verification group (n = 105) in a 7:3 ratio, and they were 
divided into a severe AP subgroup (SAP subgroup) and 
non-severe AP subgroup (NSAP subgroup) according to the 
severity of AP. General data, laboratory tests, SⅡ score, and 
echocardiography parameters were statistically analyzed. 
The influencing factors of SAP morbidity were analyzed by 
Logistic regression, and regression equations were obtained 
according to the indicators with a statistical difference. A 
nomogram was obtained and verified by visual processing 
of the logistic regression model with R software.

RESULTS
After multiple linear exclusion of Th17 cells and Treg cells, 
logistic regression showed that SII, BISAP score, CXC 
chemokine ligand 13 (CXCL-13), N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP), left ventricular ejection 
fraction (LVEF), stroke volume (SV), and early diastolic 
peak velocity of lateral mitral valve opening/late diastolic 
peak velocity of lateral mitral valve opening (E/A) were 
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the factors influencing the development of SAP (P < 0.05). 
The C index of the prediction model in the modeling group 
and the verification group was 0.955 and 0.979, the net 
reclassification index (NRI) value was 0.590 and 0.572, and 
the integrated discrimination improvement (IDI) value was 
0.091 and 0.089, respectively. The SAP calibration curve was 
close to the 45° reference line.

CONCLUSION
The nomogram prediction model for AP severity developed 
based on SⅡ, BISAP score, CXCL-13, NT-proBNP, LVEF, 
SV, and E/A has reliable predictive value, which can help 
to guide the clinical diagnosis and treatment and control the 
disease progression.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期快速准确预测急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
病情程度, 筛选高危人群对逆转病情进展具有显著现
实意义, 本研究基于超声心动图、全身免疫炎症指数
(systemic immune inflammation index, SⅡ)构建AP病情
程度列线图预测模型, 以期为个体化病情评估和治疗
提供新思路. 

目的
探讨联合超声心动图、SⅡ对AP病情程度预测能力
和危险分层能力.

方法
选取2019-01/2022-12我院收治的350例AP患者, 遵循
7:3比例随机分为建模组(n  = 245)和验证组(n  = 105), 
依据AP病情程度分为重症AP亚组[急性重症胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)亚组]和非重症AP亚组
(NSAP亚组), 统计分析一般资料、实验室检查、SⅡ
评分、超声心动图等, 采用Logistic回归方程分析SAP
发病影响因素, 根据有统计学差异指标得出回归方程
式, 采用R语言软件可视化处理逻辑回归模型获取列
线图并验证.

结果
(1)经多重线性排除Th17细胞、Treg细胞后, Logistic
回归方程显示SII、BISAP评分、CXC趋化因子配

体13(CXC chemokine ligand 13, CXCL-13)、N端脑
钠肽前体(n-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-
proBNP)、左心室射血分数(left ventricular ejection 
fraction, LVEF)、每搏输出量(stroke volume, SV)、侧
壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚
期峰值流速(early diastolic peak velocity of lateral mitral 
valve opening/late diastolic peak velocity of lateral mitral 
valve opening, E,/A,)是SAP发病影响因素(P<0.05); (2)
列线图预测模型在建模组、验证组中C指数分别为
0.955、0.979, NRI值分别为0.590、0.572, IDI值分别为
0.091、0.089, 且SAP校准曲线接近于45°参考线.

结论
基于SⅡ、BISAP评分、CXCL-13、NT-proBNP、
LVEF、SV、E,/A,构建AP病情程度的列线图预测模
型具有可靠预测价值, 有助于指导临床诊治, 控制病
情进展.

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

关键词: 急性胰腺炎; 超声心动图; 全身免疫炎症指数; 病
情程度; 列线图

核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急诊科常

见疾病, 虽具有自愈倾向, 但仍有20%患者进展至重症AP, 
因此需早期快速准确预测AP病情程度, 筛选高危人群; 
本研究基于全身免疫炎症指数、BISAP评分、CXC趋化

因子配体13、N端脑钠肽前体、左心室射血分数、每搏

输出量、侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣

口舒张晚期峰值流速构建AP病情程度的列线图预测模

型具有可靠预测价值.

文献来源: 沈海萍, 朱书渊. 基于超声心动图、全身免疫炎症指数构建急

性胰腺炎病情程度的列线图预测模型. 世界华人消化杂志 2023; 31(19): 

822-829 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/822.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i19.822

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急诊科常见疾病, 绝
大多数患者病情较轻, 具有自愈倾向, 但仍有20%患者

进展至重症AP, 病死率达36%-50%, 因此早期快速准确

预测AP病情程度, 筛选高危人群对逆转病情进展具有

显著现实意义[1-3]. 全身免疫炎症指数(systemic immune 
inflammation index, SⅡ)是一种基于淋巴细胞计数

(lymphocyte count, LYM)、中性粒细胞(neutrophils, NEU)
和血小板计数的综合性指标, 可客观、准确反映机体炎

症状态, 其在AP病情程度及预后评估中价值已得到论

证, 但仍需大量循证支持[4]. 另有研究表明[5], 心肌受损是
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急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)最为严重

并发症, 两者相互影响, 相互作用, 形成恶性循环. 超声

心动图利用彩超机器和探头回声技术, 明确心脏内结构

变化, 定量评价心脏功能, 在心肌损害鉴别诊断中凸显

独特优势, 但其参数在AP病情评估中是否具有提示作用

尚不得知[6]. 本研究基于超声心动图、SⅡ构建AP病情

程度列线图预测模型, 以期为个体化病情评估和治疗提

供新思路. 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2022-12我院收治的350例AP患者, 
均符合AP诊断标准[7]: 典型腹痛、血清淀粉酶或脂肪酶

升高超过3倍正常值上限, CT显示AP表现; 首次发病, 发
病至入院时间不足48 h; 患者家属知晓并签署同意书. 排
除免疫性疾病、肝肾异常、其他病因引起AP、造血系

统异常、临床资料缺失、关键数据存在异常值和缺失

值、近期接受激素及免疫抑制剂治疗者. 遵循7:3比例随

机分为建模组(n  = 245)和验证组(n  = 105). 本研究经医院

伦理委员会审核批准.
1.2 方法

1.2.1 一般资料: 采用自制一般资料调查问卷收集350
例AP患者性别、年龄、发病至入院时间、病因、吸

烟、饮酒、机械通气、使用血管活性药物、实验室

检查、超声心动图相关参数. 采集入院当天4 mL外周

肘静脉血, 离心取上清液, 以全自动血细胞分析仪(希
森美康株式会社XN-10[B4])测定白细胞计数(whi te 
blood cell count, WBC)、NEU%、NEU、LYM、血小

板计数, 酶联免疫吸附法测定C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、CXC趋化因子配体13(CXC chemokine 
ligand 13, CXCL-13)、N端脑钠肽前体(n-terminal pro-
brain natriuretic peptide, NT-proBNP), 流式细胞仪(深
圳迈瑞生物BriCyte E6)测定Th17细胞、Treg细胞, 计
算SⅡ, SⅡ = 血小板计数×NEU/LYM. 入院当天急性

胰腺炎严重程度床边指数(BISAP)评估标准[8]: 含血

尿素氮、意识障碍、SIRS、年龄、胸膜渗出5个项

目, 上述项目24 h内出现记1分, 总分5分, 分值越高病

情越严重. 入院当天, 应用荷兰飞利浦Q7超声心动图

测定左心室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF)、二尖瓣口舒张早期峰值流速/二尖瓣口舒张

晚期峰值流速(early peak diastolic velocity of mitral 
valve opening/late peak diastolic velocity of mitral valve 
opening, E/A)、每搏输出量(stroke volume, SV)、侧壁

二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期

峰值流速(early diastolic peak velocity of lateral mitral 
valve opening/late diastolic peak velocity of lateral mitral 

valve opening; E,/A,), 注意所有患者超声检查前均未应

用血管活性药物. 
1.2.2 AP病情程度: 根据2012年亚特兰大分类标准评价[9], 
包含轻症(无局部或全身并发症, 无器官衰竭)、中度重症

(器官衰竭时间不足48 h)、重症(器官衰竭时间持续48 
h以上)3个等级, 轻症、中度重症纳入非重症AP亚组, 
即NSAP组; 重症纳入重症AP亚组, 即SAP亚组. 建模

组、验证组分别检出24例、11例SAP患者和221例、

94例NSAP患者. 
1.2.3 质量控制: 以统一指导语协助患者或家属填写问

卷, 阅读或理解困难者, 采用中性语言耐心解释, 由患者

或家属做出选择, 研究者记录, 现场核实问卷填写情况, 
逐一检查, 检查无误后, 双人录入数据, 进行统计分析.

统计学处理 应用SPSS 22.0及R语言(4.0.3)处理

数据, 计量资料、计数资料以mean±SD、[例(%)]表
示, t、χ 2检验, Logistic回归方程筛选影响因素, rms程
序包绘制列线图, 采用受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic curve, ROC)、校准曲线、净重

新分类指数(net reclassification index, NRI)、综合判别

改善指数(integrated discrimination improvement, IDI)
评估列线图模型预测效能, 检验水准a = 0.05.

2  结果

2.1 SAP发病单因素分析 两组SII、BISAP评分、CXCL-
13、Th17细胞、Treg细胞、NT-proBNP、LVEF、SV、

E,/A,比较差异有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.2 共线性诊断 对11个变量进行多重线性诊断, 显示

Th17细胞与Treg细胞两变量的条件指数为32.900, 方差

膨胀因子分别为4.090、4.011, 明显高于其他变量, 方差

分解比例分别为92%、90%, 超过50%, 综合认为两者之

间存在较强共线性, 给予剔除处理. 
2.3 SAP发病多因素分析 以是否为SAP为自变量, 2.2共
线性诊断结果为因变量纳入Logistic回归方程, 结果发

现SⅡ、BISAP评分、CXCL-13、NT-proBNP、LVEF、
SV、E,/A,是SAP发病影响因素(P<0.05). 见表2. 
2.4 列线图预测模型的构建 基于2.3结果得出Logistic
回归方程式: Y = 15.331+SⅡ×1.652 +BISAP评分

×1.843+CXCL-13×1.607+NT-proBNP×2.016+LVEF×(-
0.504)+SV×(-0.432)+E,/A,×(-0.517), 经R语言软件可视

化处理得到SAP列线图, 见图1. 
2.5 列线图预测模型的建立与评价

2.5.1 区分度: 列线图预测模型在建模组、验证组中C
指数分别为0.955、0.979, 见图2. 
2.5.2 校准度: 列线图预测模型在建模组、验证组中

SAP校准曲线与45°参考线大致接近, 预测点分布均匀. 
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见图3. 
2.5.3 NRI和IDI: 列线图预测模型在建模组、验证组中

NRI值分别为0.590、0.572, IDI值分别为0.091、0.089, 
提示列线图预测模型优秀预测性能. 

3  讨论

3.1 SAP发病影响因素 Logistic回归方程主张各变量间

独立存在, 但研究过程中各变量间往往存在线性依存

关系, 扩大估计参数标准误、均方误差, 导致部分重要

变量无法进入模型[10,11]. 本研究针对有统计学意义单因

素展开多重共线性诊断, 排除Th17细胞、Treg细胞后进

行多因素分析, 发现SAP发病影响因素涉及8个变量: (1)
BISAP是评价AP病情程度重要工具, 其分值越高, AP病
情越严重. 相关研究表明, BISAP与AP患者住院时间呈

正相关, 可在AP发病早期发现重症趋势, 该结果在本研

究中得到证实[12]. 但需注意的是, BISAP量表涉及多项指

标, 计算繁琐, 无法短时间内完成, 且存在假阴性情况; 
(2)诸多学者指出, 采用LYM、NEU、血小板计数等血

清学分子预测AP病情程度, 随着AP病情程度进展, NEU
可在趋化因子作用下聚集于胰腺局部, 黏附至内皮细胞, 
形成血栓, 加重胰腺微循环障碍, 减少血小板数量, 而
LYM呈现下降趋势, 但上述指标单独预测精准差异较大, 
临床应用受限[13,14]. SⅡ指数囊括LYM、NEU、血小板计

数, 相比于单项指标, 可全面反映炎症过程, 参与SAP发
生发展[15]. 本研究数据显示, SⅡ指数是SAP发病独立预

测因子, 可为临床学者早期识别病情程度变化提供科学

依据; (3)CXCL-13在正常胰腺组织中呈低表达, AP发生

后, 可合成过量炎性细胞因子, 诱发炎症反应瀑布效应, 

     

表  1  SAP发病单因素分析

项目
建模组 验证组

SAP亚组(n  = 24) NSAP亚组(n  = 221) t /χ 2, P SAP亚组(n  = 11) NSAP亚组(n  = 94) t /χ 2, P

性别(男/女) 13/11 115/106 5/6 49/45

年龄(岁) 53.22±3.41 52.48±4.67 0.751, 0.452 52.38±4.42 50.99±5.56 0.798, 0.426

发病至入院时间(h) 10.32±1.48   9.96±1.65 1.025, 0.307 10.28±1.43 10.11±1.57 0.342, 0.733

SⅡ 2293.66±456.68 1105.56±271.13 18.818, 0.000 2294.71±455.86 1107.01±269.34 12.733, 0.000

BISAP评分(分)   3.01±0.34   2.12±0.30 13.621, 0.000   3.05±0.30   2.20±0.33 8.152, 0.000

病因 0.221, 0.974 1.010, 0.798

   特发性 2(8.33) 16(7.24) 1(9.10) 7(7.44)

   酒精性 1(4.17) 6(2.71) 0(0.00) 4(4.26)

   高脂血症 9(37.50) 83(37.56) 5(45.45) 32(34.04)

   胆源性 12(50.00) 116(52.49) 5(45.45) 51(54.26)

   吸烟 7(29.17) 68(30.77) 0.026, 0.872 4(36.36) 31(32.98) 0.013, 0.910

   饮酒 6(25.00) 64(28.96) 0.166, 0.683 3(27.27) 25(26.59) 0.097, 0.755

   机械通气 14(58.33) 130(58.82) 0.002, 0.963 6(54.55) 54(57.45) 0.020, 0.890

   使用血管活性药物 4(16.67) 33(14.93) 0.005, 0.940 3(27.27) 22(23.40) 0.008, 0.930

实验室检查

WBC(×109/L) 11.42±1.03 10.96±1.52 1.446, 0.150 11.56±1.00 10.92±1.16 1.753, 0.083

NEU(%)   8.30±0.68   7.95±0.90 1.847, 0.066   8.35±0.70   8.01±0.88 1.234, 0.220

CRP(mg/L) 12.12±1.46 11.53±2.23 1.266, 0.207 12.05±1.53 10.98±2.97 1.173, 0.243

Th17细胞(%)   4.88±0.41   4.05±0.34 11.122, 0.000   4.85±0.43   4.10±0.31 7.273, 0.000

Treg细胞(%)   5.71±0.53   6.51±0.70 5.428, 0.000   5.64±0.55   6.43±0.66 3.813, 0.000

CXCL-13(pg/mL) 104.24±12.25 85.56±8.47 9.770, 0.000 105.12±10.87 86.13±8.03 7.138, 0.000

NT-proBNP(pg/mL) 1035.33±211.12 275.52±89.89 32.918, 0.000 1040.11±208.94 274.75±90.13 22.326, 0.000

超声心动图相关参数

   LVEF(%) 45.45±4.33 50.52±4.16 5.648, 0.000 44.78±4.56 50.37±4.38 3.988, 0.000

   SV(mL) 49.50±4.56 55.58±4.33 6.500, 0.000 50.12±4.13 55.12±4.56 3.471, 0.000

   E/A   0.94±0.33   1.01±0.30 1.075, 0.283   0.96±0.50   1.00±0.28 0.407, 0.685

   E,/A,   0.70±0.34   0.91±0.35 2.800, 0.006   0.68±0.36   0.95±0.31 2.688, 0.008

WBC: 白细胞计数; NEU: 中性粒细胞; CRP: C-反应蛋白; SⅡ: 全身免疫炎症指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; CXCL-13: CXCL-13: CXC

趋化因子配体13; NT-proBNP: N端脑钠肽前体; LVEF: 左心室射血分数; SV; 每搏输出量; E/A: 二尖瓣口舒张早期峰值流速/二尖瓣口舒张晚期峰值流

速; E,/A,: 侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期峰值流速; SAP: 急性重症胰腺炎.
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介导CXCL-13生成. 刘伟等[16]学者指出, 血清CXCL-13含
量随着AP病情程度增加而升高, 但相关循证依据少. 本
研究发现, 高CXCL-13是SAP发病高危因素, 考虑原因与

高CXCL-13可促进胰腺上皮细胞及间质细胞损伤有关; 
(4)当患者病情程度进展至SAP后, 可合成过量细胞因

子、氧衍生自由基等, 引起心肌细胞损伤、凋亡, 从而

导致心肌受损[17]. 心肌标志物在心功能受损中具有高准

确度, 如NT-proBNP, 其值越高说明心肌损伤越严重, 但
该指标出现异常时间较晚, 易延误治疗时机. 超声心动

图通过测定LVEF、SV、E,/A,等参数判断AP患者心脏

功能, 上述参数越接近正常范围说明心脏功能越好. 统
计分析发现LVEF、SV、E,/A,、NT-proBNP均是SAP发

     

表  2  SAP发病多因素分析

自变量 赋值 β S.E. Wald χ 2 P OR
95%CI

下限 上限

SⅡ 实测值 1.652 0.448 13.601 <0.001 5.218 1.688 16.132

BISAP评分 实测值 1.843 0.422 19.083 <0.001 6.318 1.951 20.463

CXCL-13 实测值 1.607 0.371 18.760 <0.001 4.987 1.513 16.440

NT-proBNP 实测值 2.016 0.546 13.631 <0.001 7.507 2.668 21.124

LVEF 实测值 -0.504 0.122 17.081 <0.001 0.604 0.489 0.746

SV 实测值 -0.432 0.097 19.845 <0.001 0.649 0.512 0.823

E,/A, 实测值 -0.517 0.101 26.214 <0.001 0.596 0.500 0.711

常量 15.331

SⅡ: 全身免疫炎症指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; CXCL-13: CXCL-13: CXC趋化因子配体13; NT-proBNP: N端脑钠肽前体; LVEF: 左

心室射血分数; SV; 每搏输出量; E,/A,: 侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期峰值流速; SAP: 急性重症胰腺炎.

图  1  列线图预测模型. SⅡ: 全身免疫炎症指数; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; CXCL-13: CXC趋化因子配体13; NT-proBNP: N端

脑钠肽前体; LVEF: 左心室射血分数; SV: 每搏输出量; E,/A,: 侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣口舒张晚期峰值流速.
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病影响因素, 监测超声心动图及实验室指标有助于临床

学者及早识别AP病情程度, 采取合理有效治疗措施, 延
缓病情进展. 
3.2 SAP发病影响因素的列线图预测模型 传统预测模型

需将模型指标代入模型进行自然数幂次方计算, 计算过

程复杂, 导致低年资护士无法准确评估、识别和处理疾

病[18]. 列线图是新兴预测工具, 其优势在于简化复杂统

计学计算过程, 根据各因素对终点事件影响程度赋分, 
汇总各因素总分, 获取直观目标终点预测概率, 具有便

携性、准确性、直观可视性等优点, 在多种实体肿瘤预

后评估中凸显独特优势[19,20]. 目前用于AP病情程度的列

线图预测模型研究较少, 本研究基于Logistic回归方程

筛选影响因素构建列线图预测模型, 结果发现列线图预

测模型在建模组、验证组中C指数分别为0.955、0.979, 
且SAP校准曲线接近于45°参考线, 可为SAP个体化治

疗提供新思路. 资料显示, NRI值>0提示新模型比旧模

型预测能力提高[21]. IDI值越大说明新模型预测能力越

好, 可弥补NRI、C指数缺陷, 更为全面、准确反映模型

改善程度. 统计分析发现该模型在建模组、验证组中

NRI值分别为0.590、0.572, IDI值分别为0.091、0.089, 
说明基于SAP发病影响因素构建列线图预测模型具有

良好预测效能. 相比于亚特兰标准, 列线图预测模型中

涉及SⅡ、超声心动图指标具有方便快捷这一优势, 可
快速有效识别病情程度, 采取诊治措施, 降低器官衰竭

风险.

4  结论

综上, 基于SⅡ、BISAP评分、CXCL-13、NT-proBNP、
LVEF、SV、E,/A,构建AP病情程度的列线图预测模型

具有可靠预测价值, 有助于临床医生更好评估患者病情

程度, 提高个体化治疗方案, 促进疾病转归. 本研究纳入

研究对象均源于单中心, 无法避免潜在选择性偏倚, 未
来需多中心多渠道选取样本, 纳入更多相关因素, 补充

验证模型预测能力, 获取更为准确研究成果.

图  3  列线图预测模型的校准曲线. A: 建模组中, 列线图预测模型预测SAP的校准曲线; B: 验证组中, 列线图预测模型预测SAP的校准曲线. 

SAP: 急性重症胰腺炎.

图  2  列线图预测模型的ROC曲线. A: 建模组中, 列线图预测模型预测SAP的ROC曲线; B: 验证组中, 列线图预测模型预测SAP的ROC曲线. 

SAP: 急性重症胰腺炎; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)虽具有自愈倾向, 但仍

有20%患者进展至重症AP, 因此需早期快速准确预测AP
病情程度, 筛选高危人群; 监测超声心动图及实验室指

标有助于临床学者及早识别AP病情程度, 采取合理有效

治疗措施, 延缓病情进展.

实验动机

本研究基于超声心动图、全身免疫炎症指数(systemic 
immune inflammation index, SⅡ)构建AP病情程度列线图

预测模型, 以期为个体化病情评估和治疗提供新思路. 

实验目标

探讨联合超声心动图、SⅡ对AP病情程度预测能力和

危险分层能力. 

实验方法

选取2019-01/2022-12我院收治的350例AP患者, 均符合

AP诊断标准, 遵循7:3比例随机分为建模组(n  = 245)和
验证组(n  = 105). 依据AP病情程度分为重症AP亚组[急
性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)亚组]和非

重症AP亚组(NSAP亚组), 根据有统计学差异指标得出

回归方程式, 采用R语言软件可视化处理逻辑回归模型

获取列线图并验证.采用受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic curve, ROC)、校准曲线、净重新

分类指数(net reclassification index, NRI)、综合判别改善

指数(integrated discrimination improvement, IDI)评估列线

图模型预测效能, 检验水准a = 0.05.

实验结果

Logistic回归方程, 结果发现SⅡ、BISAP评分、CXC
趋化因子配体13(CXC chemokine ligand 13, CXCL-
13)、N端脑钠肽前体(n-terminal pro-brain natriuretic 
peptide, NT-proBNP)、左心室射血分数(left ventricular 
ejection fraction, LVEF)、每搏输出量(stroke volume, 
SV)、侧壁二尖瓣口舒张早期峰值流速/侧壁二尖瓣

口舒张晚期峰值流速(early diastolic peak velocity of 
lateral mitral valve opening/late diastolic peak velocity of 
lateral mitral valve opening, E,/A,)是SAP发病影响因素

(P <0.05). 基于回归方程结果得出Logistic回归方程式: 
Y = 15.331+SⅡ×1.652+BISAP评分×1.843+CXCL-
13×1.607+NT-proBNP×2.016+LVEF×(-0.504)+SV×(-
0.432)+E,/A,×(-0.517), 经R语言软件可视化处理得到

SAP列线图, 列线图预测模型在建模组、验证组中C指

数分别为0.955、0.979, NRI值分别为0.590、0.572, IDI值
分别为0.091、0.089, 且SAP校准曲线接近于45°参考线.

实验结论

本研究基于超声心动图、SⅡ构建AP病情程度列线图

预测模型具有可靠预测价值, 以期为个体化病情评估和

治疗提供新思路. 

展望前景

基于超声心动图、SⅡ构建AP病情程度列线图预测模

型, 可快速有效识别病情程度, 采取诊治措施, 降低器官

衰竭风险. 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. 有助于临床医生更好评估AP患者

病情程度及危险分层, 提高个体化治疗方案, 促进疾病

转归. 
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Abstract
BACKGROUND
Listeria monocytogenes, as an intracellular Gram-positive 
rod bacterium, is usually transmitted by contaminated 
food, which mainly affects the central nervous system in 
immunocompromised patients. Listeria monocytogenes infection 
in a setting of an ulcerative colitis (UC) flare is clinically rare.

CASE SUMMARY
We report a 55-year-old man with UC flare-up complicated 
with Listeria meningitis. It was immunosuppression caused 
by high-dose steroid therapy that induced his infection.

CONCLUSION
Clinicians must remain vigilant with invasive Listeria 
infection in patients diagnosed with ulcerative colitis receiving 
high-dose steroid. Early recognition and prescription of 
specific antibiotics can decrease the risk of exacerbation.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
糖皮质激素在治疗重度溃疡性结肠炎时可抑制细胞
免疫功能从而引发单核细胞增生李斯特菌机会性感
染. 溃疡性结肠炎合并李斯特菌脑膜炎在临床上少
见, 易造成误诊. 
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病例简介 
患者第一次主因“腹泻、粘液脓血便1个月, 间断发
热20余天”入我院治疗, 确诊为溃疡性结肠炎, 给予
糖皮质激素后病情逐渐缓解, 在院外口服激素过程
中, 进食可疑污染食物, 造成病情反复, 并合并李斯特
菌脑膜炎, 给予氨苄西林抗感染及脑室钻孔引流术
后, 患者病情仍危重, 家属因经济原因签字离院, 后随
访患者死亡. 

结论
糖皮质激素被广泛用于重度溃疡性结肠炎的治疗, 同
时也易造成细胞免疫抑制, 是引起机会性感染的高危
因素之一. 而单核细胞增生李斯特菌通常在人类肠道
中处于携带状态, 免疫功能低下可促进其通过受损的
肠道黏膜入侵机体, 造成各个系统的感染, 由于李斯
特菌主要侵袭中枢神经系统, 在应用大剂量糖皮质
激素治疗溃疡性结肠炎过程中, 需要警惕李斯特菌感
染, 及时发现头痛, 意识改变和脑膜炎体征, 完善血培
养和脑脊液培养后尽早使用能通过血脑屏障, 对李斯
特菌敏感的抗生素, 以降低死亡率. 

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

关键词: 结肠炎; 溃疡性; 单核细胞增生李斯特菌; 脑膜

炎; 糖皮质激素

核心提要: 使用糖皮质激素治疗溃疡性结肠炎过程中易

造成免疫功能抑制, 由此引起的单核细胞增生李斯特菌

性脑膜炎易引起误诊, 因此在使用激素治疗过程中, 要警

惕患者神经系统变化, 及时送检确诊, 尽早选择敏感抗生

素抗感染治疗. 

文献来源: 任璐, 刘娜, 刘广阔, 张晓伟. 溃疡性结肠炎合并李斯特菌脑膜炎

1例. 世界华人消化杂志 2023; 31(19): 830-836 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/830.htm  
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0  引言

患者男, 55岁, 主因“粘液脓血便1个月, 间断发热20余
天”于2022-09-09第一次来我科住院. 患者1 mo前无明

显诱因出现粘液脓血便, 每日3-4次, 20 d前出现间断发

热, 体温最高可达38.9 ℃, 无畏寒、寒战, 就诊于当地县

医院, 查结肠镜示直肠至横结肠黏膜弥漫充血水肿, 考
虑溃疡性结肠炎, 给予头孢他啶、美沙拉嗪等药物治疗

8 d症状无明显缓解, 体重较前减少10 kg. 为求进一步诊

治来我院. 既往吸烟30余年, 已戒烟1 mo; 无饮酒史. 婚
育史、家族史无特殊. 入院查体: 体温37.9 ℃, 脉搏109
次/分, 呼吸18次/分, 血压130/89 mmHg(1 mmHg = 0.133 

kPa). 神志清, 精神差, 心肺查体无异常. 腹软, 无压痛、

反跳痛、肌紧张, 肝脾未触及, 肠鸣音5次/分, 双下肢无

水肿. 入院后辅助检查: 血常规白细胞: 19.30×109/L, 中
性粒细胞76.70%, 血红蛋白97g/L, 血小板438×109/L; 便
常规: 隐血阳性; C反应蛋白66.4 mg/L;血细胞沉降率25 
mm/h;降钙素原0.153 ng/mL. 生化: 白蛋白24.4 g/L, 空腹

血糖4.5 mmol/L, 钾2.9 mmol/L, 钙1.8 mmol/L; 凝血功能

无异常, D二聚体2.32 mg/L; 癌胚抗原22.78 ng/mL; 术前

八项阴性; 三次便培养未见致病菌生长, EB病毒及巨细

胞病毒阴性; 艰难梭菌及毒素基因检测无明显异常. 腹
部CT平扫+增强: 全结直肠肠壁弥漫增厚, 明显强化, 结
肠带消失, 周围脂肪间隙模糊, 考虑炎性病变. 结肠镜(图
1): 结肠、直肠黏膜水肿, 弥漫分布不规则浅溃疡, 黏膜

质脆, 病变呈连续性分布, 结肠带消失(E3, Mayo 3分). 病
理回报(图2): 直肠、结肠、回肠末端黏膜重度慢性活

动性炎症, 可见隐窝炎及隐窝脓肿, 间质灶状淋巴组织

增生. 诊断: 溃疡性结肠炎(初发型, E3, 活动期, 重度). 给
予口服美沙拉嗪肠溶片1 g, 4次/d, 静脉滴注甲泼尼龙60 
mg/d, 3 d后, 大便次数减少, 仍有发热, 体温最高可达37.8 
℃, 下午明显, 调整为氢化可的松早200 mg, 晚100 mg静
点, 患者排便次数明显减少, 未再发热, 应用8 d后改为口

服泼尼松早30 mg, 晚20 mg, 患者症状好转, 排便每日1-2
次, 大便成形, 无腹痛发热. 共住院25 d, 于2022-10-04出
院. 出院后规律口服美沙拉嗪肠溶片1 g, 4次/d, 泼尼松片

40 mg早一次, 美沙拉嗪灌肠液60 mL(4 g)灌肠1/晚. 患者

病情平稳, 无腹痛腹胀, 排便1-2次/日.
出院后第11天, 患者进食剩饭后出现发热(最高达40 

℃)、头痛、大便次数增多(每日4次)、脓血便来我院急

诊科, 查白细胞10.4×109/L, 中性粒细胞65.2%, 血红蛋白

108.63 g/L, C反应蛋白79.55 mg/L, 考虑溃疡性结肠炎活

动期. 2022-10-15 T14:59第二次于我科住院, 查体: 体温

37.9 ℃, 脉搏120次/分, 呼吸20次/分, 血压136/109 mmHg. 
精神欠佳, 入院1.5 h后患者突然出现意识不清, 呼之不

应, 心率140次/分, 呼吸30次/分, 血氧饱和度90%, 血压

153/89 mmHg, 瞳孔对光反射灵敏, 病理征阴性. 急查头

颅(图2)及胸腹部CT: 双侧基底节区腔隙性脑梗死, 右
肺中下叶炎症, 结肠肠壁弥漫性增厚, 周围间隙脂肪模

糊.考虑脓毒症休克, 紧急转至ICU, 应用哌拉西林他唑

巴坦(4.5 g q8h)抗感染治疗, 23:00血压降至85/45 mmHg, 
血红蛋白74 g/L, 乳酸4.27 mmol/L, 给予补液升压, 联合

输血、免疫球蛋白提高免疫力. 入院第4天血培养结果

回报单核细胞增多李斯特菌, 粪便产毒艰难梭菌及B毒
素基因检测阳性, 巨细胞病毒PCR和EB病毒核酸定量

检测均阴性, 在哌拉西林他唑巴坦基础上加用万古霉素

(125 mg q6h)鼻饲和甲硝唑(0.5 g q8h)静点, 患者意识稍
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好转, 仍嗜睡, 可自主睁眼, 简单交流, 完成指令动作, 体
温下降, 排便次数减少, 炎症指标较前好转.

住院第7天, 患者突然出现昏迷, 颈项强直, Babinski's
征阳性 ,  腰椎穿刺示淡黄色液体 ,  脑脊液压力85 
mmH2O(1 mmH2O = 0.00981 kPa), 脑脊液常规和生化: 白
细胞544×106/L, 氯113 mmol/L, 总蛋白6.25 g/L, 葡萄糖

6.25 mmol/L. 考虑颅内感染, 复查头颅(图3)和胸部CT: 幕
上脑室扩张积水, 双肺炎症较前范围增大. 头颅磁共振

弥散成像未见明显异常.继续给予上述抗生素抗感染、

肠外营养、调节肠道菌群治疗, 并补充人血白蛋白减轻

脑水肿、人免疫球蛋白(15 g×3 d)增强免疫力.再次行脑

脊液检查并外送二代基因测序. 第10天患者意识障碍进

行性加重, 双侧瞳孔直径约3.0 mm, 对光反射迟钝, 颈硬, 
有抵抗, 四肢肌力肌张力查体不合作, 双侧Babinski's征
阳性, 脑脊液宏基因组学检测提示单核细胞增生李斯特

菌感染. 内科保守治疗效果不明显, 神经外科会诊考虑

颅内感染, 交通性脑积水, 给予全麻下右侧脑室钻孔引

流术, 并调整抗生素为氨苄西林(3 g q6h)抗感染治疗. 术
后复查脑脊液示白细胞、总蛋白、糖明显均下降, 但患

者仍呈昏迷状态, 家属因经济原因签字后办理出院, 后

图  1  患者结肠镜图片(2022-9-13). A: 黏膜光滑, 绒毛短小, 血管纹理清晰; B: 黏膜充血水肿, 可见粘液附着, 血管纹理不清; C: 黏膜充血水

肿, 弥漫性溃疡形成, 血管纹理消失; D: 黏膜充血水肿, 弥漫分布不规则溃疡, 表面可见黏液; E: 黏膜充血水肿, 弥漫分布不规则溃疡, 表面可

见黏液; F: 黏膜充血水肿, 弥漫分布不规则溃疡, 表面可见黏液.

图  2  患者病理切片HE染色(×100). A: 黏膜重度慢性活动性炎症, 可见隐窝炎及隐窝脓肿, 间质灶性淋巴组织增生; B: 黏膜重度慢性活动性

炎症, 间质灶性淋巴结增生, 可见炎性肉芽组织.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.830 Copyright ©The Author(s) 2023.
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电话随访患者死亡.

1  病例简介

1.1 主诉 诊断溃疡性结肠炎36 d, 加重伴发热3 d.
1.2 现病史 患者主因“粘液脓血便1个月, 间断发热20
余天”于2022-09-09第一次来我科住院, 入院完善结肠

镜及病理活检, 结合症状、体征和实验室检查, 诊断为

“溃疡性结肠炎”, 给予美沙拉嗪和糖皮质激素治疗后, 
病情好转于2022-10-4出院. 出院后口服美沙拉嗪和激素

维持(激素逐渐减量), 进食可疑污染食物后出现发热, 最
高体温可达40 ℃, 伴畏寒、寒战, 为进一步治疗于2022-
10-15入院. 
1.3 既往史 车祸外伤史3月余, 保守治疗. 否认高血压、

冠心病、糖尿病等慢性病史, 否认肝炎、结核、伤寒等

传染病史, 否认手术史、输血史, 预防接种史不详, 自诉

对“左氧氟沙星”过敏. 
1.4 个人史和家族史 吸烟30余年, 每日20支, 已戒烟1 
mo; 无嗜酒史, 无冶游史, 无放射性物质、毒物接触史. 
家族中无传染病及遗传病等病史. 
1.5 查体 T38.1 ℃, P133次/分, R34次/分, BP151/86 
mmHg, 神志模糊, 不能言语, 不能遵嘱完成指令动作, 持
续蓄氧面罩吸氧, 双侧瞳孔正大等圆, 直径约3 mm, 双侧

对光反射存在, 胸廓对称, 双肺呼吸音粗, 未闻及干湿性

啰音, 心律齐, 心音可, 各瓣膜区未闻及病理性杂音, 腹
软, 肝脾未触及, 肝肾区叩痛查体不配合, 腹部查体可见

痛苦表情, 无反跳痛及肌紧张, 肠鸣音弱. 双下肢无水肿, 
病理征未引出. 
1.6 实验室检查 血气分析: pH值: 7.49; 二氧化碳分压: 
26.1 mmHg; 氧分压: 82.92 mmHg; 血氧饱和度97.47%; 钠
离子浓度: 129.75 mmol/L;钾离子浓度: 3.59 mmol/L; 葡萄

糖: 12.80 mmol/L; 实际碳酸氢盐19.20 mmol/L; 乳酸: 3.19 
mmol/L; 氧合指数: 138.20; 血培养: 单核细胞增多李斯特

菌; 粪便产毒艰难梭菌及B毒素基因检测阳性; 巨细胞病

毒PCR和EB病毒核酸定量检测均阴性; 脑脊液常规及生

化: 淡黄色, 清晰, 白细胞544×106/L, 氯113 mmol/L, 总蛋

白6.25 g/L, 葡萄糖6.25 mmol/L脑脊液宏基因组学检测提

示单核细胞增生李斯特菌感染.
1.7 影像学检查 头颅及胸腹部CT(2022-10-15): 双侧基

底节区可见多发小片低密度影, 边界清晰或欠清, 双侧

侧脑室周围脑白质可见对称性密度减低, 无占位效应. 
右肺中下叶炎症. 结肠肠壁弥漫性增厚, 周围脂肪间隙

模糊, 考虑炎性改变. 
头颅及胸部CT(2022-10-22): 幕上脑室系统扩张积

水, 脑室周围见轮缘状低密度影, 双额深、双侧基底节

区多发腔隙性脑梗死、小软化灶. 双侧侧脑室周围可

见片状稍低密度影, 边界欠清. 双肺炎症较前范围增大. 
(2022-10-22). 头颅磁共振弥散成像未见明显异常.

2  最终诊断

(1)溃疡性结肠炎(慢性复发型, E3, 活动期, 重度); (2)血流

感染(单核细胞增生李斯特菌); (3)颅内感染; (4)脑积水; 
(5)肺部感染.

3  治疗

补液、升压、输血、肠外营养、调节肠道菌群.
补充人血白蛋白、输注免疫球蛋白.
哌拉西林他唑巴坦(4.5 g q8h)、万古霉素(125 mg 

q6h)鼻饲和甲硝唑(0.5 g q8h)、右侧脑室钻孔引流术、

氨苄西林(3 g q6h).

4  结果和随访

患者昏迷, 意识状态较前无明显改善, 双侧瞳孔直径约2.5 
mm, 对光反射未引出, 颈硬, 有抵抗, 四肢肌力肌张力查

体不合作, 双侧巴氏征阳性. 家属要求出院, 后随访死亡. 

图  3  头颅CT前后对比. A: 双侧基底节区可见多发小片低密度影, 边界清晰或欠清, 双侧侧脑室周围脑白质可见对称性密度减低, 无占位效

应(2022-10-15); B: 幕上脑室系统扩张积水, 脑室周围见轮缘状低密度影. 双额深、双侧基底节区可见多发小点片低密度影, 边界清或欠清, 

双侧侧脑室周围可见片状稍低密度影, 边界欠清(2022-10-22).

A B
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5  讨论

单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes, LM)是一

种革兰氏阳性杆菌, 是最常见的食源性胞内寄生菌之一. 
它分布广泛, 常见于食物、环境、动物体内, 通常经受

污染的食物如乳制品、未煮熟的肉类、冷藏的蔬菜传

播致病, 患者大多数是老人、孕妇、新生儿和免疫低下

的人群[1]. LM粪便携带状态很常见, 一项独立队列研究

显示, 在900个健康的无症状捐赠者的人类粪便样本中, 
有10%检测到LM[2]. 结肠镜检查可能加速细菌通过肠上

皮细胞造成系统感染[3]. 李斯特菌感染的临床表现多种

多样, 包括局部胃肠炎、心内膜炎、关节炎、肝炎等, 

容易经循环系统造成中枢神经系统感染. LM是第三常

     

表  1  溃疡性结肠炎合并李斯特菌感染患者资料

年龄 性别

溃疡性

结肠炎

病史

病变范围

本次发病是

否行结肠镜

检查

Mayo/

Matts内

镜评分

进食可

疑食物

李斯特菌感染前使用

药物
感染类型 治疗 预后

51 女 4年 直肠和结肠 有 3 - 糖皮质激素、英夫利

昔单抗

化脓性脑膜炎 氨苄西林 痊愈

62 男 10年 直肠和乙状

结肠

有 - 有 硫唑嘌呤、糖皮质激

素

菌血症 氨苄西林 痊愈

78 男 - 直肠到回肠 有 4* - 硫唑嘌呤、糖皮质激

素

菌血症 氨苄西林 痊愈

53 男 11年 直肠和乙状

结肠

有 2 有 泼尼松龙 细菌性脑膜炎、

菌血症

氨苄西林 痊愈

80 男 - - 有 3 - 泼尼松龙、硫唑嘌呤 败血症、脑膜炎 氨苄西林 痊愈

78 女 - 结肠 有 - 无 英夫利昔单抗、甲氨

蝶呤

菌血症 氨苄西林 痊愈

51 女 3年 全结肠 - - - 泼尼松龙、英夫利昔

单抗、阿达木单抗

菌血症 氨苄西林2 g/天 痊愈

54 女 30年 全结肠 - - - 泼尼松龙、6-巯基嘌

呤、戈里木单抗

菌血症 氨苄西林1 g/天 痊愈

50 男 2年 回盲部、结

肠•、直肠•
有 - 有 甲泼尼龙琥珀酸钠、

甲泼尼龙片

脓毒血症、脑膜

脑炎

美罗培南 痊愈

35 女 - 回肠和结肠 - - - 糖皮质激素、地夫可

特、甲氨蝶呤、

脑膜炎 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

60 男 - - - - - 糖皮质激素、地夫可

特、硫唑嘌呤

脑膜炎 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

40 女 - - 有 - - 糖皮质激素、抗肿瘤

坏死因子α制剂

菌血症 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

69 男 3年 直肠和乙状

结肠

有 - - 糖皮质激素、硫唑嘌

呤、英夫利昔单抗

脑膜炎、菌血症 氨苄西林、庆大霉素 痊愈

46 女 - - - - - 泼尼松龙 菌血症、多发性

幕上和脑干脓肿

氨苄西林8 g/d、庆大霉素300 

mg/d

痊愈

37 男 2个月 - 有 - - 氢化可的松、英夫利

昔单抗

脑膜炎 阿莫西林1 g/日、庆大霉素80 

mg/3次

痊愈

75 男 42年 - 无 - 无 泼尼松龙、氢化可的

松、英夫利昔单抗

脓毒症、脑膜炎 美罗培南、利福平、庆大霉

素

痊愈

51 男 32年 全结肠 有 2 - 维多珠单抗、泼尼

松、甲泼尼龙

菌血症 庆大霉素425 mg/24 h、氨

苄西林2 mg/4 h、阿莫西林

1000 mg/8 h

痊愈

17 男 3年 - - - 无 强的松、6-巯基嘌

呤、英夫利昔单抗、

甲泼尼龙

菌血症、脑膜炎 美罗培南2000 mg q8h、庆大

霉素100 mg q8h、利福平600 

mg/d

痊愈

77 男 4年 - - - - 糖皮质激素 菌血症 氨苄西林、庆大霉素、阿莫

西林克拉维酸

痊愈

59 男 - 全结肠、直

肠

有 - - 泼尼松龙、倍他米

松

爆发性结肠炎、

菌血症

全结肠切除术、回肠造瘘

术及乙状结肠黏膜造瘘术

痊愈

-: 文中未提到; *: Matts内镜评分.
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见的社区获得性细菌性脑膜炎致病菌, 即使接受合适的

抗生素治疗, 仍有很高的死亡率[4]. Arslan报道称[5]免疫抑

制和高龄是神经侵袭性李斯特菌病的重要易患因素. 健
康人群接触这些危险因素很少患病, 但高危人群容易引

起机会性感染.
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种主要累及

结直肠的慢性复发性炎症性疾病.在活动期, 糖皮质激素

被用于氨基水杨酸制剂无效者, 尤其是病变较广泛的轻

中度患者. 对重度UC, 静脉使用糖皮质激素是首选治疗. 
长期或大量使用激素可影响T淋巴细胞数量和活性, 引
起细胞免疫功能抑制[6]. 其他治疗药物如免疫抑制剂和

抗肿瘤坏死因子制剂也可从不同机制影响细胞免疫功

能.而李斯特菌作为胞内寄生菌, 体液免疫抗体对其清除

无效, 需要激活的巨噬细胞和T淋巴细胞协助[7], 这可能

解释了细胞免疫功能抑制易患李斯特菌感染的原因.
据目前发表的报道, 我们检索到17篇文章, 包括20

名溃疡性结肠炎患者合并李斯特菌感染[8-12]. 19名患者

均使用了糖皮质激素, 15名患者合用一种或多种免疫抑

制剂, 其中使用英夫利昔单抗7名, 硫唑嘌呤5名, 6-巯基

嘌呤、地夫可特、甲氨蝶呤各2名, 阿达木单抗、戈利

木单抗、维多珠单抗各1名. 75%的患者年龄≥50岁, 3名
患者接触过可疑污染食物, 12名患者在疾病活动期接受

了结肠镜检查(表1). 本例患者55岁, 有摄入可疑食物和

肠道黏膜损害的病史, 接受过结肠镜检查, 在长期大量

静脉滴注和口服糖皮质激素后出现李斯特菌性脑膜炎. 
因此, 临床上使用糖皮质激素治疗溃疡性结肠炎时, 应
建议患者避免食用冷藏冷冻食物, 并需要进行粪便菌群

分析, 尽早发现李斯特菌或其他致病菌, 使用肠道清污

和补充益生菌防止菌群移位造成系统感染.
本例患者第二次来我院就诊时, 临床医生根据既往

病史和脓血便初步诊断为溃疡性结肠炎活动期, 未重视

头痛症状, 回顾病历可发现此时已有细菌性脑膜炎征象. 
因此当溃疡性结肠炎病人出现发热、头痛、意识障碍, 
查体颈项强直、Brudzinski征等脑膜刺激征阳性时, 应警

惕李斯特菌性脑膜炎, 并在血培养和脑脊液培养后尽快

经验性应用抗生素治疗.由于和其他细菌性脑膜炎相比, 
李斯特菌性脑膜炎脑脊液生化分析大多表现为白细胞

数、总蛋白浓度不高, 糖含量较低[1,4,13], 早期需要和病毒

性脑膜炎相鉴别, 且对头孢菌素不敏感, 目前推荐首选

氨苄西林, 它能和李斯特菌的青霉素结合蛋白3(penicillin 
binding protein 3, PBP3)结合, 显著抑制李斯特菌的活性, 
静脉应用能在脑脊液中达到较高的浓度[14]. 如患者超过

50岁, 有慢性疾病, 或合并心血管和呼吸系统损害, 排除

肾功能异常后可联合庆大霉素[15], 疗程为21 d. 有的案

例使用美罗培南[8]、三甲氧嘧啶/磺胺甲噁唑[16]和利福

平[17]作为替代治疗, 也取得不错的效果. 但氨苄西林联

合庆大霉素疗法在不同的文献中出现矛盾的效果[18], 更
规范的治疗方案还需进一步的研究. 此例患者联合哌拉

西林他唑巴坦、万古霉素、甲硝唑治疗LM和艰难梭菌

后, 意识好转, 脓血便次数减少, 但仅2 d后再次出现昏迷, 
这可能和哌拉西林他唑巴坦脑脊液渗透不稳定有关, 而
脓血便减少可能是治疗艰难梭菌有效, 掩盖了病情的真

实进展. 后改用氨苄西林维持时间短, 患者病情未得到

有效控制. 因此建议早期选用易通过血脑屏障, 脑脊液

药物浓度高, 维持时间长的抗生素.

6  结论

综上所述, 在临床工作中, 对长期大量使用糖皮质激素

和其他免疫抑制剂治疗溃疡性结肠炎的患者, 要注意单

核细胞增生李斯特菌机会性感染, 出现中枢神经系统症

状和体征时, 立即行腰椎穿刺和血、脑脊液培养明确病

原体, 尽早使用氨苄西林等敏感抗生素治疗以降低死亡

率.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2023 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

19


