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Abstract
Pancreatic fibrosis is an important feature in the occurrence 
and development of chronic pancreatitis (CP), and activated 
pancreatic stellate cells (PSC) play an important role in the 
progression of pancreatic fibrosis. In recent years, more and 
more signaling pathways related to pancreatic fibrosis have 
been found. These signaling pathways regulate the activation 
of pancreatic stellate cells through transcription factors, 
thereby affecting pancreatic fibrosis and the progression 
of CP. This article reviews the progress in the research of 
the signaling pathways and related transcription factors 
involved in PSC activation in pancreatic fibrosis, hoping to 
provide ideas for further understanding the mechanism and 
therapeutic targets of pancreatic fibrosis in CP.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺纤维化是慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)发
生发展的重要特征, 而活化的胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cell, PSC)在胰腺纤维化进展中扮演着重要角
色. 近年来越来越多胰腺纤维化的信号通路得以发
现, 这些信号通路通过所介导的转录因子调控胰腺星
状细胞活化, 进而影响胰腺纤维化和CP进程. 本文就
PSC活化参与CP胰腺纤维化的信号通路及相关转录
因子的研究进展与现状做了回顾和分析, 希望为深入
理解CP纤维化机制和治疗靶点提供思路.

胰腺星状细胞活化参与慢性胰腺炎的转录调控研究进展

黄邦伟, 王鹏源, 胡良皞

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.877
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核心提要: 慢性胰腺炎纤维化致病机制不明, 研究发现

有多种信号通路参与胰腺星状细胞活化进而调控胰腺

纤维化的发生发展. 目前以转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)为主的信号通路在胰腺星状细胞

活化、细胞外基质沉积、纤维化发生发展中扮演重要角

色. 此外, 转录因子在胰腺纤维化中的独特作用也逐渐被

挖掘. 本文旨在对以TGF-β为首的信号通路和转录因子

在慢性胰腺炎胰腺纤维化中作用进行述评.

文献来源: 黄邦伟, 王鹏源, 胡良皞. 胰腺星状细胞活化参与慢性胰腺炎的

转录调控研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(21): 877-881 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i21/877.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i21.877

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是胰腺进行性、不可

逆的纤维炎性综合征, 最终导致胰腺内外功能损伤. 在
中国、印度和日本, CP患病率约为36-125/10万人, 目
前全球CP患者预计超过700万人, 并且呈逐年上升趋

势[1]. CP的主要病理特征包括腺泡细胞萎缩、炎性细

胞浸润、胰腺纤维化等, 其中细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)蛋白沉积引起的进行性胰腺纤维化是CP的
特征性病理变化[2]. 

在肝脏纤维化发生的过程中, 活化的肝脏星状细胞

(hepatic stellate cells, HSCs)是肌成纤维细胞的主要来源. 
与肝脏类似, 胰腺星状细胞(pancreatic stellate cell, PSC)
活化是参与CP胰腺纤维化的重要事件, 在纤维化发生

发展中扮演重要角色[3]. 在PSC活化参与胰腺纤维化及

CP发生、发展过程中, 多种信号通路[如转化生长因

子β(transforming growth factor β, TGF-β)、JAK-STAT、
Wnt、Hedgehog等]、转录因子参与了PSC的活化及纤维

化进程. 本文就PSC活化参与CP胰腺纤维化的TGF-β信
号通路和转录因子进行述评, 并针对靶向TGF-β治疗CP
的研究进展进行分析.

1  PSC活化在CP胰腺纤维化中扮演重要角色

纤维化是器官实质细胞坏死和ECM过度沉积, 导致结缔

组织增生, 甚至产生器官硬化的病理过程, 如肝硬化、

心肌纤维化以及胰腺纤维化等, 通常是组织损伤的终

末阶段. 器官纤维化导致的死亡占工业化世界死亡率的

45%[4]. 组织纤维化通常伴随着成纤维细胞增殖和活化, 
成纤维细胞是高度动态的细胞, 纤维化进程中成纤维细

胞向肌成纤维细胞转化, 在组织修复和纤维化中起核心

作用. 
胰腺纤维化是CP最具特征性的病理表现, PSC作为

成纤维细胞在CP胰腺纤维化中扮演重要角色. 在正常胰

腺组织中, PSC处于静止状态, 分布于腺泡周围和小叶间

隙, 可能与维持腺泡细胞的正常结构和功能有关[5]. 然而

在胰腺损伤过程中, 各种刺激因子可激活PSC并向肌成

纤维细胞转化, 肌成纤维细胞高表达α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA), 并分泌大量ECM, 包括

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、纤连蛋白等, 过量的ECM沉积在

损伤的胰腺组织中, 从而出现胰腺纤维化, 影响胰腺组

织的正常功能[6]. 活化的PSC表现出很强的增殖和迁移

能力, 通过影响能量代谢、细胞死亡和氧化应激等途径

参与胰腺纤维化[7], 研究证明TGF-β为代表的多种信号

通路参与这一过程. 

2  TGF-β及其介导的经典Smad信号通路在胰腺纤维化

调控中发挥重要作用

2.1 TGF-β1是最强的促纤维化细胞因子 TGF-β是一种

具有多种功能的细胞因子, 发挥多种生物学功能, 包括

调控细胞增殖和分化、细胞凋亡、免疫反应、组织修

复等过程[8]. TGF-β由细胞内具备激酶结构域的TβR Ⅱ
受体识别, 该结构域招募并磷酸化TβR Ⅰ受体, 从而使

TβR Ⅱ和TβR I形成复合物. 此外, TGF-β1还是最强的促

纤维化细胞因子之一, 通过自分泌或旁分泌的方式调控

成纤维细胞的活[9]. TGF-β1和PSC之间构成一个自分泌

刺激环路. 活化的PSC可产生TGF-β1, 与PSC受体结合后

可启动其下游信号传导, 加速PSC的激活, 因此TGF-β1
也被称为PSC的激活剂. 除此之外, 损伤的腺泡细胞也是

TGF-β1的重要来源. 在萎缩的腺泡细胞内发现TGF-β1
表达明显升高, 损伤的腺泡细胞可通过旁分泌TGF-β1的
形式介导PSC的活化[10]. 总之, TGF-β通过旁分泌和自分

泌的方式促进PSC活化和ECM的沉积, 在胰腺纤维化的

发生发展中起着至关重要的作用. 
2.2 TGF-β介导的纤维化信号通路分为经典的Smad信

号通路和非Smad信号通路

2.2.1 经典的TGF-β/Smad信号通路: 经典的TGF-β/Smad
信号通路在器官纤维化中起重要作用[11]: 其中Smad是
TGF-β信号通路中的关键转录因子[12]. 不同的Smad转录

因子可能发挥不同的作用. 活化的TβR I可磷酸化Smad2
和/或Smad3蛋白, 并与Smad4结合形成异三聚体复合物. 
Smad2/3/4复合物作为转录因子进入细胞核中, 促进纤

维化相关基因的表达[13]. 而Smad7是TGF-β介导的胰腺

纤维化的负性调控因子, Smad7在胰腺中的过表达能够

显著抑制雨蛙素诱导的胰腺纤维化[14]. 
Smad能直接调控PSC的活化促进胰腺纤维化. 有
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研究发现Smad6在CP小鼠胰腺组织中明显增加, 在
新鲜分离的PSC中过表达Smad6和Smad7可显著降低

α-SMA、Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的mRNA水平[15]. 白细

胞介素-6(interleukin-6, IL-6)在活化的PSC和CP组织中

增加, 而研究报道IL-6是通过上调TGF-β1/Smad2/3途
径来促进PSC的活化[16]. TGF-β1/Smad通路还与PSC的
增殖和迁移相关. 过表达半乳糖凝集素(galectin-1)通过

促进TGF-β1/Smad通路来降低基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases1, MMP)/基质金属蛋白酶组织抑制剂

(matrix metalloproteinases tissue inhibitors, TIMP)的比例, 
从而促进PSC的增殖和迁移[17]. 
2.2.2 非Smad通路: 非Smad通路包括丝裂活化蛋白激

酶(mitogen activated protein kinases, MAPK)信号通路、

Janus激酶信号转导和转录激活因子(janus activating 
kinase/signal transducer and activator of transcription, 
JAK/STAT)等信号通路. 非Smad信号通路与Smad信号

通路共同促进胰腺纤维化的发生. 
MAPK家族的三种激酶(JNK1/2、ERK1/2和p38)与

CP胰腺纤维化关系密切[18]. 在活化的PSC中加入ERK
抑制剂, 可显著降低PSC中炎症趋化因子受体和α-SMA
的表达. JNK在TGF-β等细胞因子作用下, 被MAPK磷酸

化后激活. 研究报道中药复方柴胡桂枝干姜汤通过促

进JNK 磷酸化, 并激活JNK/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号通路抑制PSC
自噬从而抑制PSC的活化并缓解胰腺纤维化. 此外, p38
是一种应激活化蛋白激酶, 可被多种细胞因子激活, 参
与细胞凋亡、转录调控等过程. 应用p38特异性抑制剂

处理新鲜分离的小鼠PSC后, 可显著降低PSC中α-SMA
和Ⅰ型胶原的水平[19]. 由此可见TGF-β信号通路通过经

典的TGF-β/Smad信号通路和非Smad信号通路在CP胰腺

纤维化中发挥着至关重要的作用. 
2.3 靶向TGF-β及其相关信号通路治疗CP胰腺纤维化

的策略 进入21世纪, 精准医学得到了长足的发展, 其中

靶向治疗是最有前途的一种治疗方式. 大量证据表明, 
靶向TGF-β及其相关信号通路具有治疗纤维化的潜力. 
目前TGF-β靶向药物主要分为中和抗体、小分子TGF-β
抑制剂、生物制药、siRNA等[20]. 

如上所述, TGF-β信号通路的异常激活在CP纤
维化发挥着重要作用, 因此靶向T G F-β及其下游通

路有望在未来开发出治疗CP胰腺纤维化的药物. SB-
431542是一种抑制TGF-βRI磷酸化的化合物, SB431542
可显著下调血清淀粉酶、IL-6和TGF-β水平, 并可减

弱雨蛙素诱导的急性胰腺炎小鼠模型胰腺组织病理

改变, 表明SB431542对急性胰腺炎具有保护作用. 急
性胰腺炎反复发作可进展为CP, 因此SB431542对CP

胰腺纤维化是否也具有保护作用值得进一步研究 . 
Galunisertib(LY2157299)和SD-093是一种可特异性下调

Smad2/3磷酸化程度的TGF-βRI激酶抑制剂, 能显著抑制

胰腺癌细胞的活性和侵袭能力[21,22]. 然而这种靶向TGF-
βRI激活的药物并没有在CP纤维化中进行研究. 但是, 抑
制TGF-β下游信号传导来缓解CP胰腺纤维化是一种可

行的策略. 
由于TGF-β可调节多种信号通路以及胰腺纤维化的

复杂性, 靶向TGF-β及下游分子的策略在纤维化患者中

的应用具有挑战性. 一些天然产物, 如大黄素和绿茶多

酚, 可降低CP动物模型中TGF-β的水平, 能够有效缓解

CP纤维化水平. 天然化合物有望在未来成为缓解CP胰
腺纤维化的新型药物之一[23]. 另外, 生物制药产品拥有

药代清晰、非靶效应少的优势, 小RNA药物能够靶向一

些难以成药的靶点, 在胰腺纤维化药物研发中也有广阔

的前景. 但我们需要认清的是, 目前胰腺纤维化研究远

没有其他纤维化疾病, 如肝脏纤维化、心肌纤维化等广

泛且深入, 也没有针对明确靶点的相关药物进行临床研

究, 与患者的需求还存在很大的差距. 

3  其他转录因子与胰腺纤维化  

3.1 缺氧诱导因子-1α 缺氧诱导因子(hypoxia-inducible 
factor, HIF)是一种异二聚体转录因子, 在细胞和组织应

对缺氧环境下的适应性反应中起关键作用, 由HIF α亚
基和HIF-β亚基组成. 在哺乳动物中, HIF-α亚基具有三

种亚型(HIF-1α、HIF-2α和HIF-3α). HIF-1α是细胞适应

缺氧环境中的关键转录因子, 对维持哺乳动物细胞适应

缺氧状态尤为重要. 由于胰腺纤维化导致致密纤维结缔

组织的形成和血管重塑, 胰腺微环境处于缺血缺氧状态, 
因此HIF在CP胰腺纤维化中也发挥出独特的作用. 最新

研究发现HIF-1α和HIF-2α在CP组织中升高, HIF-1α和

HIF-2α可以在缺氧条件下促进腺泡细胞的鞘氨醇激酶1
表达, 进而通过调节鞘氨醇激酶1受体/AMPK/mTOR通
路促进PSC的活化, 促进胰腺纤维化[24]. 
3.2 核因子κB 核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)
是一种以二聚体形式存在的核转录因子, 在炎症和免疫

应答中发挥着重要作用[25]. NF-κB信号通路是由细胞外

的刺激引起的, 常见的炎症因子(包括TGF-β和肿瘤坏死

因子-α等)都可以激活NF-κB. 这些细胞外因子与细胞膜

上的受体结合后活化IκB激酶(IκB, kinase, IKK). IKK可

将细胞内的NF-κB/IκB复合物上的IκB亚基磷酸化, 进而

使IκB亚基泛素化修饰, 使IκB被降解, 从而释放NF-κB转
录因子. NF-κB可进入核内, 调节炎症相关基因的转录. 
p65是NF-κB异二聚体的主要形式, p65含有一个Rel同源

结构域, 负责与DNA结合[26]. 
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在CP胰腺纤维化中, NF-κB信号通路也起着重要作

用. Huang等[27]发现小鼠腺泡细胞中NF-κB信号通路的

激活与急性胰腺炎的严重程度相关, 长期激活可导致胰

腺纤维化. 该研究报道CP小鼠和活化的PSC中NF-κB水
平升高, 使用NF-κB抑制剂雷公藤甲素抑制NF-κB信号

通路可抑制PSC的活化[27]. 另一项研究发现P65 siRNA抑

制NF-κB表达后, PSC活化水平显著降低, 并且TGF-β1对
MMP1的抑制作用减弱, 而TIMP1的升高被抑制. 这些结

果表明, NF-κB激活可导致PSC中MMP-1和TIMP-1表达

失衡, 进而导致ECM沉积及胰腺纤维化[28]. 
3.3 Bmal1 Bmal1(brain and muscle ARNT-like-1)是生物钟

相关基因转录的核心转录因子, 能够与昼夜自发输出周

期蛋白(circadian locomoter output cycles kaput, CLOCK)形
成异二聚体. 胰腺生物钟在CP病程中发挥关键作用, 而
Bmall1是促进胰腺纤维化的关键转录因子. 在Bmal1基
因敲除的小鼠中胰腺纤维化加重, 研究证实腺泡Bmal1
缺失不直接影响腺泡细胞, 而是通过促进PSC活化加重

胰腺纤维化. 进一步发现Bmal1蛋白是一种转录因子, 可
与人类和小鼠基因组的E钙粘着蛋白/上皮性钙黏附蛋

白(E-cadherin, E-cad)启动子中两个E-box序列结合[29]. 
3.4 转录因子激活蛋白1 转录因子激活蛋白1(activator 
protein-1, AP-1)作为启动基因转录的分子开关, 参与增

殖、分化、凋亡、转化等多种细胞过程[30],是纤维化信

号通路的重要下游转录因子, 在心脏、肺、肝纤维化发

展中发挥重要作用[31]. 纤维调素(fibromodulin, FMOD)对
纤维化疾病具有重要意义, FMOD表达上调可促进HSC
活化、增殖、迁移, 从而诱导肝纤维化的发生[32]. 另外

AP-1也是胰腺纤维化的重要调节因子, 而FMOD在CP胰
腺组织中表达升高. An等[33]的研究首次揭示了AP-1和
FMOD在胰腺纤维化中的重要作用, 过表达AP-1可以上

调FMOD蛋白表达. AP-1可以通过结合FMOD启动子促

进其转录来激活PSC, 促进PSC增殖和迁移, 以及胰腺纤

维化的发展. 
3.5 核因子E2相关因子2 核因子E2相关因子2(nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)是一种调节氧化应

激的转录因子, 是调控机体发挥抗氧化反应的重要防御

因子. Kelch样ECH-辅助蛋白-1(kelch-like ECH-assiotiated 
protein-1, Keap1)是介导Nrf2转移与降解的重要蛋白. 在
氧化应激条件下, Keap1与Nrf2结合从而发生构象改变, 
Nrf2磷酸化后和Keap1解离, 异位到细胞核, 进而与抗氧

化反应的基因结合, 从而发挥抗氧化作用[34]. 氧化应激

介导PSC活化, 并在胰腺纤维化中发挥重要作用, 研究发

现Nrf2激动剂可抑制PSC的激活[35]. 同样Nrf2也可以抑制

HSC的激活, Nrf2缺失的HSC氧化应激水平升高、活性

氧表达升高以及抗氧化能力下降[36].  

4  结论

胰腺纤维化的转录调控是涉及多通路、多细胞参与的

复杂过程, 目前的研究仍以单一细胞和单通路为主, 因
此我们仍然没有足够的信息来解释在不同细胞甚至在

整个胰腺微环境中是否存在一致的调控机制, 需要进行

更深入的研究. 活化的PSC在CP胰腺纤维化中固然扮演

重要角色, 大部分CP胰腺纤维化的研究也都是围绕PSC
进行, 然而巨噬细胞、胰腺导管细胞甚至内分泌细胞以

及这些细胞和腺泡细胞、PSC之间的相互作用在胰腺纤

维化也非常重要, 只有全面了解这些细胞间的相互作用

及相关信号通路调控网络, 才有可能找到控制胰腺纤维

化的总开关, 并针对相关靶点进行药物研究, 从根本上

缓解CP患者的痛苦.
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Abstract
With the improvement of the living standard, hypertrigly-
ceridemia (HTG) has become the second major cause of 
acute pancreatitis (AP) in China. Hypertriglyceridemia-
induced acute pancreatitis (HTG-AP) has its own unique 
characteristics. First, the elevation of blood amylase and lipase 
levels is not significant. Second, the severity of the disease 
positively correlates with blood triglyceride (TG) level. 
The goal of treatment of HTG-AP is to lower blood lipids 
rapidly. Common lipid-lowering methods include dietary 
modification, lipid-lowering drugs, low-molecular heparin 
combined with insulin, blood purification, and combined 
Chinese and Western medicine. This article reviews the 
recent advances on lipid-lowering approaches used in HTG-
AP patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着生活水平的提高, 高甘油三酯血症(hypertriglyce-
ridemia, HTG)已经成为中国急性胰腺炎(acute pancrea-
titis, AP)的第二大病因. 高甘油三酯血症性急性胰腺
炎(hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis, HTG-
AP)相较于其他原因所致AP有其独特的特点. 首先, 
血淀粉酶、脂肪酶升高不明显; 其次, 病情严重程度
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与血甘油三酯(triglyceride, TG)水平成正相关. 治疗
HTG-AP的关键是迅速降低血脂, 常用的方法包括饮
食调整、降脂药物、低分子肝素联合胰岛素、血液
净化以及中西医结合治疗等. 本文就国内外HTG-AP
降脂方法的进展作一综述.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 治疗高甘油三酯血症性急性胰腺炎的关键是

迅速降低血脂, 但一些降脂方法目前仍存有争议. 本文着

重回顾文献并总结高甘油三酯血症性急性胰腺炎不同降

脂方法之间的疗效和安全性的差异, 以指导临床实践.

文献来源: 陈慧敏, 苏东帅, 李宏宇, 郭晓钟, 祁兴顺. 高甘油三酯血症性急
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)指各种原因引起胰酶异

常激活, 并作用于胰腺自身及周围器官, 引起胰腺炎性

反应, 导致多器官功能障碍的急腹症[1]. AP的常见病因包

括胆石症、酗酒和高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, 
HTG)等. 近些年, 饮食结构的改变使HTG成为我国AP的
第二大病因[2]. 满足AP的诊断, 且血甘油三酯(triglyceride, 
TG)≥11.3 mmol/L, 或血TG在5.65-11.3 mmol/L之间同

时伴有乳糜样血, 排除其他原因引起的AP后, 即可诊断

为高甘油三酯血症性急性胰腺炎(hypertriglyceridemia-
induced acute pancreatitis, HTG-AP)[3]. HTG-AP的发病与

血TG浓度密切相关, 血TG水平越高, 患HTG-AP的风险

越高, 发展为重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)的风险越大, 普遍认为血TG≥11.3 mmol/L是HTG-
AP的高危因素[4,5]. 2021年《高甘油三酯血症性急性胰

腺炎诊治急诊专家共识》[3]指出, 治疗HTG-AP的关键是

将血清TG水平快速降至5.65 mmol/L. 以下本文总结了

HTG-AP的常见降脂治疗方法的临床疗效, 包括饮食调

整、降脂药物、低分子肝素联合胰岛素、血液净化和

中西医结合等, 旨在帮助临床医生了解各种方法的优缺

点, 以选择合适的治疗方法.

1  HTG-AP的发病机制

HTG-AP的常见高危因素有高脂饮食、肥胖、糖尿病、

酗酒等[6]. 其发病机制尚不明确,目前现有4种常见的假

说: (1)游离脂肪酸学说[7]: 血TG分解产生的游离脂肪酸

可促进胰淀粉酶释放, 在高浓度下可损伤胰腺血管内皮

细胞和腺泡细胞; (2)炎性反应[8]: 游离脂肪酸引起胰腺损

伤, 激活炎性因子后产生瀑布式的级联反应, 导致促炎

因子与抗炎因子失衡, 进而加重胰腺自身损伤和微循环

障碍; (3)钙超载[9]: 细胞外或细胞质内钙离子浓度升高可

导致空泡形成和酶原活化, 进而引起腺泡细胞损伤; (4)
微循环障碍[10,11]: HTG-AP患者血液黏度增加, 血流速度

减慢, 易引起组织缺血缺氧, 小血管内微血栓形成, 胰腺

微循环障碍, 可能是胰腺坏死进展的原因之一.

2  HTG-AP的临床特点

除了腹痛、腹胀、恶心、呕吐等AP的常见临床表现外, 
HTG-AP还具有其自身特点: (1)血脂紊乱, 血TG升高, 血
可呈乳糜状[12]; (2)血、尿淀粉酶升高不明显[13]; (3)平均

发病年龄约38-44岁, 男性占比约65%-80%[14,15]; (4)并发

症多, 局部并发症包括急性胰周液体聚集、急性坏死物

聚集、胰腺假性囊肿和包裹性坏死, 发生率分别可达

58%-88.9%[16,17]、26%-66.7%[17,18]、2%-44.9%[17,18]和16%-
39.4%[17,18]; 全身并发症包括全身炎症反应综合征、脓毒

症和腹内高压, 发生率分别可达51%-60.9%[16,19]、0.8%-
6.1%[17,20]和85.4%[17]; (5)复发率高, 可达22%-57%[14,21]; (6)
预后差, SAP、胰腺坏死、器官衰竭和死亡率分别可达

23.3%-62.6%[14,17]、28.3%-40%[15,22]、35.8%-88%[17,22]和

7%-18%[15,18].

3  HTG-AP的降脂方法

3.1 饮食调整 禁食是HTG-AP的早期治疗之一[1,6]. 在禁

食状态下, 血液中富含TG的乳糜微粒迅速减少, 同时, 低
热量的静脉输液可切断肝脏内极低密度脂蛋白的输出, 
使血TG水平进一步下降[6]. Dominguez-Muñoz等[23]发现, 
血脂异常的AP患者在禁食72 h后, 血TG显著下降, 但在

15 d后, 大多数患者血TG水平有轻微升高. 李艳梅等[24]

观察到, HTG-AP患者在入院后即使未接受任何降脂药

物或血液透析治疗, 常规禁食24 h后, 血TG水平下降了

一半, 3 d-4 d后可降至5.65 mmol/L以下; 但难以降至正常, 
多在2 mmol/L-4 mmol/L波动. 2020年《欧洲临床营养和

代谢学会急慢性胰腺炎临床营养指南》[25]提出, HTG-
AP患者先禁食24 h-48 h, 此后可低脂、柔软食物, 但SAP
和伴有胸腔积液的患者经口进食耐受性差. 对于此类患

者, 可使用经鼻空肠管的肠内营养或全肠外营养, 从而

减轻炎症、减少感染、纠正负氮平衡, 改善预后[6,25,26].
3.2 降脂药物

3.2.1 他汀类药物和贝特类药物: 他汀类药物, 即3-羟基

-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂, 可通过上调低密

度脂蛋白受体、减少载脂蛋白B-100的肝脏合成, 从而

减少富含TG的脂蛋白的合成和分泌, 可降低血TG水平
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7.3%-32.19%[27-29]. 其常见不良反应是肝毒性、肌痛、横

纹肌溶解等[30]. 有研究发现[31], 他汀类药物可降低餐后

脂蛋白水平, 用药4 wk后空腹血TG可下降约30%, 且在

停药4 wk后仍然维持在较低水平. 贝特类药物通过刺激

过氧化物酶体增殖物激活受体-α, 增加脂蛋白脂解和脂

肪酸摄取, 进而减少TG合成[32]. 贝特类药物可降低血TG
水平约30%-50%, 常见不良反应为胃肠道症状和头痛, 
严重不良反应为肌肉毒性和横纹肌溶解[33-35]. 一项前瞻

性、多中心、双盲研究发现[36], 对于单用他汀类药物不

能有效控制血TG水平的患者, 联合非诺贝特治疗4 wk后
可降低血TG水平32.49%, 8 wk后可降低44.47%; 仅4.6%
的患者发生了药物不良反应. Zhao等[37]发现, 对于血脂异

常伴高心血管风险的患者, 在原有的他汀类药物治疗基

础上联合非诺贝特(200 mg/d)治疗8 wk后, 血TG水平下

降了38.1%, 未发生严重肌肉损伤事件(肌酸激酶升高超

过5倍正常值上限或横纹肌溶解), 且与单用他汀类药物

或非诺贝特治疗相比, 在血谷丙转氨酶和谷草转氨酶的

上升情况方面无差异, 表明他汀类药物联合非诺贝特治

疗血脂异常患者并未额外增加肝毒性. 因此, 他汀类药

物联合非诺贝特治疗HTG是一种安全、有效的降脂方

法, 尤其是在他汀类药物降脂效果不佳的情况下.
3.2.2 烟酸: 烟酸可抑制肝脏合成TG的关键酶二酰基甘

油酰基转移酶-2、调节脂肪组织中TG的脂解, 从而降低

血TG[38]. 但其不良反应较多, 包括潮红、瘙痒、黏膜刺

激、肝脏毒性和胃肠紊乱等[39]. 有研究显示[40], 烟酸使血

脂异常患者的血TG水平下降了48%, 但其不良反应发生

率显著高于非诺贝特(54% vs 11%, P<0.001). 因此, 使用

烟酸作为降脂药物时, 需注意其副作用.
3.2.3 ω-3脂肪酸: ω-3脂肪酸降低血TG的机制与抑制胃

肠道脂质吸收和增加脂肪酸氧化有关, 可使血TG水平下

降25%-50%[41,42], 且其耐受性好, 无严重不良事件发生[43]. 
ω-3脂肪酸联合他汀类药物可有效降低血TG、低密度

脂蛋白和胆固醇水平[44]. 有研究显示[45], 对于单用他汀类

药物治疗HTG效果不佳的患者, 加用ω-3脂肪酸(4 g/d)治
疗8 wk后, 血TG水平下降了26.3%, 不良事件发生率与单

用瑞舒伐他汀相比无差异(15.5% vs 17.3%, P  = 0.732), 仅
1.9%的患者发生严重不良事件(1例卵巢癌、1例帕金森

症), 但认为与该药物无关. 因此, 对其他降脂药物耐受性

差的患者可考虑使用ω-3脂肪酸.
总体来说, 以上降脂药物疗效的相关数据主要是来

源于它们在血脂异常患者应用的研究. 临床上HTG-AP
多采用联合降脂方案, 鲜有研究讨论单一降脂药物对

HTG-AP患者的效果. 
3.3 低分子肝素联合胰岛素 Hahn[46]于1943年在一项动

物实验中首次发现静脉输注肝素可降低血脂. 然而, 有

研究认为[47], 参与TG分解的脂蛋白脂肪酶在长期使用

肝素后可被耗尽, 进而使血TG水平升高, 因此单用肝素

降脂的方法存在争议. 王玉柱等[48]发现, 对平均血TG为

24.87 mmol/L的重症HTG-AP患者, 静脉输注胰岛素不

仅可控制血糖, 还可迅速降低血TG, 治疗3 d-4 d后, 血
TG可降至5.65 mmol/L以下且腹痛消失, 8 d-9 d后, 肠
功能恢复, 但无法缩短住院天数及改善预后. 刘丽娜

等[49]采用皮下注射低分子肝素联合静脉输注胰岛素方

案治疗HTG-AP患者; 在24 h-36 h内, 平均血TG水平由

43.7 mmol/L降至11.3 mmol/L以下; 治疗4 d后, 降至5.65 
mmol/L以下. 杨宇龙等[50]在一般治疗的基础上加入了

具有降脂功效的中药: 丹参和大黄; 与一般对症支持治

疗相比, 低分子肝素联合胰岛素的患者仅需3 d-4 d即可

将血TG降至5.65 mmol/L以下, 其所需时间减少了近一

倍. 有研究表明[51-53], 与单用胰岛素降低血TG相比, 低
分子肝素联合胰岛素治疗HTG-AP患者, 降低血TG的

效果更明显, 腹痛及腹胀缓解所需时间及住院时间均明

显缩短, 死亡率更低. 陈俞兵等[54]比较了常规治疗、常

规加胰岛素、常规加低分子肝素和常规加低分子肝素

联合胰岛素治疗重症HTG-AP患者的疗效差异; 治疗6 d
后, 低分子肝素联合胰岛素组的血TG及CRP水平明显低

于其他组, 且总有效率最高. 梁政等[55]推荐使用低分子

肝素联合胰岛素泵治疗HTG-AP, 因为胰岛素泵可减少

血糖波动, 减少低血糖等不良事件的发生. 戴伟等[56]在

常规治疗的基础上添加了口服降脂药物, 比较了低分子

肝素联合胰岛素与双重血浆置换(plasmapheresis, PE)对
重症HTG-AP的疗效差异; 虽然双重PE在清除炎性因子

和早期脏器功能保护方面更有优势, 但在降低血TG水

平、缩短住院时间、改善胰腺功能以及病死率方面上

两者无差异. 综上, 低分子肝素联合胰岛素降脂效果确

切, 可作为缺少PE条件下的安全、有效的替代方法.
3.4 血液净化 血液净化可快速降低HTG-AP患者的血脂

水平, 包括PE、血液灌流、血液滤过和血液透析滤过等

方式. 其中, PE最常用, 但也最具争议.
3.4.1 PE: PE可在体外将血中有毒、有害物质分离出去, 
同时将新鲜血浆、白蛋白溶液或平衡液等血浆替代品

回输体内[57]. 一项研究发现[58], 对于接受HTG-AP标准药

物治疗的血TG>45.2 mmol/L的HTG-AP患者, 首次行PE
后血TG水平下降了74.7%; 但在随后的几天内, PE组与

药物治疗组在血TG水平上的差异逐渐缩小, 4 d后该差

异无统计学意义. 因此, PE可在短时间内迅速降低HTG-
AP患者的血TG水平55.6%-74.7%[58-60]. 一项研究报道了

1例因脂蛋白脂肪酶基因突变引起乳糜微粒血症综合征

且反复发作HTG-AP的患者[61], 在禁食和最大药物剂量

治疗下, 血TG仍处于45.2-56.5 mmol/L, 遂接受长期PE治
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疗, 血浆和血清白蛋白分别作为置换液在降脂作用方面

上并无差异; 因此, 建议选择副作用较少和费用较低的

血清白蛋白作为血浆替代品; 值得注意的是, 该患者在

接受PE治疗后未再复发AP. AP早期死亡的主要原因是

全身炎症反应综合征导致的多脏器功能衰竭, 晚期死亡

原因为不可控制的感染, 因此单纯降低血TG水平而早期

应用PE是不必要的, 而肥胖、止痛剂加量、氧合下降、

烦躁不安和重症患者则应早期行PE治疗[62]. 另外, PE存
在导管相关感染、气胸和局部出血等不良事件, 甚至出

现危及生命的严重过敏反应和低血压[63]. 故PE应严格按

照指征用于临床.
3.4.2 其他: 与PE不同, 其他血液净化方法治疗HTG-AP
的研究较少, 包括血液灌流、血液滤过、血液透析滤过. 
血液灌流是通过固体吸附剂对溶质进行吸附, 以达到血

液净化的目的[64]. 血液滤过可通过吸附和/或过筛的方法

去除血液循环中的炎性介质[65]. 血液透析滤过结合了血

液透析的高效弥散清除小分子和血液滤过的对流移除

大分子的优点[66]. Sun等[67]发现, 在口服降脂药物、胰岛

素和/或肝素治疗的基础上, 使用血液灌流联合高容量血

液滤过的方法治疗HTG-AP患者; 2 h后, 血TG降至10.62 
mmol/L, 48 h后, 降至2.92 mmol/L, 且与常规治疗组相比, 
白介素和肿瘤坏死因子-α明显下降, 48 h可降至接近正

常值水平, ICU时间明显缩短. He等[68]和Lv等[69]的研究中, 
患者均接受了常规治疗; 前者对比了早期高容量血液滤

过和低分子肝素联合胰岛素对HTG-AP患者降脂疗效

的差异, 高容量血液滤过组治疗约9 h即可将血TG降至

5.65 mmol/L以下, 而低分子肝素联合胰岛素组需要48 h; 
然而, 高容量血液滤过组的器官衰竭发生率及费用较高

(P <0.05), 两组在局部并发症发生率、手术率、死亡率

和住院时间方面均无差异; 后者使用血浆透析滤过治疗

HTG-AP, 一次治疗后, 血TG水平下降了79.06%. Li等[70]

的研究发现, 在丹参降脂的基础上, 血液灌流联合血液

透析滤过治疗HTG-AP的24 h、48 h和72 h后, 血TG水平

分别下降了49.02%、62.81%和69.57%; 随着血TG水平的

下降, 患者呼吸和循环也逐渐恢复正常. 综上, 血液净化

虽可快速、大幅度地降低HTG-AP患者的血TG水平, 但
改善预后的效果仍不确切且成本高昂, 主要推荐用于重

症HTG-AP患者的快速降脂.
3.5 中西医结合 中西医结合治疗HTG-AP有着较好的疗

效. 郭秀红等[71]发现,清胰降脂汤联合西医常规治疗可有

效改善HTG-AP患者的临床症状、促进胃肠功能恢复、

降低血TG水平及改善胰腺影像学表现. 马林等[72]发现, 
降脂清肠汤联合奥曲肽治疗不仅可降低HTG-AP患者的

血脂, 还可降低血液黏滞度. 杨成宁等[73]比较了清解化

攻方联合西医常规治疗与单用西医常规治疗对瘀毒互

结型HTG-AP的临床疗效; 联合治疗组的总有效率显著

高于西医常规治疗组(90.6% vs 69.7%, P<0.05), 联合治疗

7 d后血TG水平下降了77.1%, 且并发症发生率更低. 因
此, 中西医结合治疗HTG-AP疗效较好, 且副作用少; 但
不同中医之间差距较大, 且中药需个体化治疗, 目前仍

缺少多中心大样本的研究, 难以确定统一的用药规范.

4  血脂随访管理

指南[1]建议轻症AP至少随访6 mo, 中重症AP和SAP至少

随访18 mo, 每6 mo评估胰腺功能, 并注意高脂血症等病

因是否去除. 高TG是HTG-AP复发的危险因素, TG≥11.7 
mmol/L的患者的复发率显著高于TG<11.7 mmol/L的患

者[74]. Ding等[14]发现, TG≥5.65 mmol/L的患者的复发率

是TG<5.65 mmol/L的患者的两倍; 出院后继续服用降脂

药物>1年的患者与用药<1 mo的患者相比, HTG-AP复发

率下降了75%. 因此, 出院后有必要持续控制血脂.

5  结论

HTG-AP的发病与血TG水平成正相关, 且血TG水平越

高, 患者病情越严重. 快速降低血TG是治疗HTG-AP的
关键. 降脂方法多样, 最基础的饮食调整不应忽视; 药物

降脂的方法简便, 但起效相对慢; PE是降脂最快的方法, 
但成本高昂; 低分子肝素联合胰岛素可显著降低血TG, 
但在减轻炎症方面上不如PE; 中西医结合治疗降脂效果

稳定, 但仍需更多前瞻性研究证实其疗效, 出院后仍需

控制血脂以减少复发. 目前仍需进一步明确HTG-AP的
发病机制, 并建立治疗HTG-AP及预防复发的有效方法.
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Abstract
Liver fibrosis is the key stage of various chronic liver diseases, 
and its occurrence and development are closely related to the 
imbalance of the gut microbiota. In terms of treatment, there 
is still a lack of ideal chemical drugs, but traditional Chinese 
medicine has shown unique clinical efficacy in the treatment 
of hepatic fibrosis. In recent years, research on the regulation 
of the gut microbiota by traditional Chinese medicine has 
attracted widespread attention in the academic community. 
The primary target of the active ingredients of traditional 
Chinese medicine compound in hepatic fibrosis may be the 
gut microbiota, or they exert biological effects through the 
intestinal flora medium and the characteristic reconstruction 
of the gut microbiota. From the perspective of the “gut-liver 
axis”, the therapetuic effect of traditional Chinese medicine on 
liver fibrosis is closely connected with regulating the intestinal 
flora and “treating the liver and spleen together”. Based on the 
viewpoint of the gut-liver axis, this paper discusses the anti-
hepatic fibrosis effects of traditional Chinese medicine and its 
active ingredients by regulating the gut microbiota, with an 
aim to provide a new research perspective for the therapetuic 
effect of traditional Chinese medicine on hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝纤维化是各种慢性肝病的关键阶段, 其发生发展与
肠道微生物菌群失调密切相关. 在治疗方面, 目前尚
缺乏理想的化学药物, 然而中药在该领域显示出独特
的临床疗效. 近年来中医药在肠道菌群调节方面的研
究备受学术界关注, 中药复方抗肝纤维化有效成分的
首要作用靶点可能是肠道菌群, 或者通过肠道菌群媒
介、菌群特征性重构发挥生物学效应. “肠肝轴”视
角下, 中医药通过“肝脾同治”调节肠道菌群, 与抗
肝纤维化紧密相连. 本文立足“肠肝轴”, 以调和肝
脾为落脚点, 讨论中药及其活性成分通过调节肠道菌
群从而发挥其抗肝纤维化作用, 为中医药抗肝纤维化
提供新的研究视角.

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

关键词: 肝纤维化; 肠道菌群; 中医药; 肠肝轴; 调和肝脾

核心提要: 从“肠肝轴”、“肝脾理论”以及“肝肠同

治”等相关理论出发, 探讨中药及其活性成分如何通过

调节肠道菌群来发挥其抗肝纤维化作用, 可能为中医药

抗肝纤维化提供新的研究视角.
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0  引言

肝纤维化是各类致病因素引起肝脏发生损伤-修复反

应的结果之一, 其进程与肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)的激活及其平滑肌肌动蛋白α(smooth muscle alpha 
actin, α-SMA)表型转变密切相关, 激活的HSC分泌胶原

为主要成分的细胞外基质(extra cellular matrix, ECM), 导
致ECM沉积与降解衡, 最终造成胶原含量增多, 而其病

理过程迁延不愈, 久之则可以发展成为肝硬化, 甚至肝

癌[1].我国是慢性肝病高发的国家之一, 有超过700万的慢

性肝病相关的肝硬化患者[2], 除了肝移植外, 目前尚无理

想的治疗方法[3,4]. 早期肝硬化(微癥结)[5]阶段能够在祛除

致病因子、得到有效治疗后获得一定程度的缓解和逆

转, 但其进程一旦到了肝硬化阶段则无法实现有效逆转, 
所以及早实施针对性的干预是慢性肝病肝纤维化治疗

的关键[6]. 根据中华医学会2019年发布的《肝纤维化诊

断及治疗共识》[7], 目前缺乏被广泛认可的有效抗肝纤

维化化学药物或生物制剂, 而中医药在抗肝纤维化治疗

方面展现了独特的疗效. 

肠道菌群平衡是维持人体健康的重要保障, 其生态

失调会导致多种疾病的发生. 大量研究证实, 肝纤维化

患者普遍存在肠道菌群结构和种群比例的异常变化, 这
种肠道菌群失调不仅与肝纤维化的发生有关, 也会加剧

疾病的进展[8,9]. 中医学认为, 肝脏疏泄功能障碍和脾胃

运化功能减退是肝纤维化的关键病机之一. 本文基于中

医“调和肝脾”的理论, 立足于“肠肝轴”视角, 以调

节肠道菌群为切入点, 深入探讨中医调理肝脾、肝肠同

治的方法对预防和治疗肝纤维化的积极作用, 这将为中

西医结合治疗肝纤维化提供新思路. 

1  肠道菌群与肝纤维化

1.1 正常肠道菌群的结构及功能 肠道菌群是指定居在

宿主肠道内的微生物群落的总称, 近年来成为微生物

学、医学、基因组学等领域研究热点. 人体内微生物总

数达1万亿(包括50个细菌门和约100-1000个细菌物种), 
是人体细胞的10倍之多, 编码的基因数比人体基因组多

100倍[10], 被认为是人体内一个“沉默的器官”. 研究显

示[11], 整个胃肠道被大量具有不同功能的共生体定殖, 
在健康和疾病中发挥着重要作用. 肠道微生物群动态变

化, 参与免疫、代谢、内分泌和神经调节, 对身体和心

理健康影响显著. 宿主与肠道菌群相互作用, 也同样在

健康和疾病发展中具有重大意义[12,13]. 
1.2 肠肝轴在肝纤维化发展中的作用 肝脏和肠道在胚

胎发育中源自同一胚层, 它们之间存在着多种解剖和功

能上的联系. 自从1998年Marshall提出“肠肝轴”的概

念后, 关于肠道与肝脏疾病关系的研究日益受到学术界

的关注. 在生理学上, 肠道与肝脏起源于共同的胚胎组

织, 即前肠; 在人体解剖学上, 肠道和肝脏通过门脉系统

紧密连接在一起. 肝脏接收的血液约70%来自门静脉系

统, 其中包含来自肠道的营养物质和代谢产物, 同时这

些物质也包括食物抗原和肠道细菌产物等有害物质, 可
激活肝脏的固有免疫系统. 肝脏不仅拥有内分泌、免疫

应答和代谢功能, 还能通过分泌胆汁并参与肝肠循环, 
对肠道产生作用[14]. 此外, 菌群平衡和肠屏障的稳定对

于维持肠道和人体的代谢与免疫功能至关重要. 
最近研究指出[15], 肝纤维化的发生和发展与肠道

屏障功能密切相关. 一方面, 肠道受到多种因素引起的

损伤, 导致肠道通透性增加和肠屏障功能障碍, 肠内细

菌及其代谢产物(如脂多糖)可通过受损的肠黏膜进入

肝脏, 从而加重肝纤维化的进程. 在肝脏内, 细菌DNA
和内毒素能够通过与病原体相关分子模式(pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs)或损伤相关分子模

式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)相互作

用, 直接作用于HSC; 同时, 它们也可通过激活肝内枯否
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细胞(kupffer cells, KCs), 间接促进HSC的活化, 导致与纤

维化相关的基因表达水平上调, 进而加重肝纤维化的进

展[16,17]. 另一方面, 肝纤维化的进程中, 炎症反应不仅直

接损伤肝细胞, 还通过激活KCs和单核细胞来释放促炎

介质, 如白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死

因子ɑ(tumor necrosis factor α, TNF-α)等, 这些促炎因子可

能随着胆汁进入肠道, 破坏肠道的机械屏障, 引发肠黏

膜上皮之间紧密连接蛋白水平下降[18]. 因此, 肝纤维化

与肠道屏障之间存在相互影响和相互促进的关系, 二者

互为因果.
作为构成“肠肝轴”的核心元素, 肠道微生物群

及其代谢产物对肠道和肝脏的生理学和病理生理学方

面产生深远影响[19]. 肠道菌群在调控代谢紊乱的多方面

扮演着关键角色, 这种调节依赖于微生物产生的多种代

谢物以及它们与宿主细胞受体的相互作用. 参与相互作

用的细菌代谢物种类繁多, 主要包括短链脂肪酸(short 
chain fatty acids, SCFAs)和细菌完整性所需的复杂大分子, 
如肽聚糖和脂多糖(lipopolysaccharide, LPS). 由此可见, 
保护肠黏膜屏障, 防止细菌及其产物的移位, 对于调节

肝纤维化的病理进程至关重要(图1). 
1.3 肠道菌群与肝纤维化的相关研究进展 肠道菌群失

调可对机体的正常生理功能造成损害, 甚至引发多种疾

病[20]. 近年来随着研究的深入, 发现肠道微生物群不仅

对肠道环境的稳定性产生直接影响, 还可能导致许多肠

外病变[21,22]. 我们所关注的慢性肝脏疾病所致的肝纤维

化与肠道菌群更有着千丝万缕的关系. 肠道微生物菌群

的作用在慢性肝脏疾病研究领域有了新的发现, 其中关

注点大多在于各种疾病发生、发展过程中肠道菌群的

改变, 胆道分泌物对肠道微生物的作用等方面. 例如, 对
于非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)、脂代谢等方面的研究, 国内学者胡义扬等认

为肠道微生态可能成为NAFLD的重要治疗目标, 提示肠

道菌群及其代谢物和肠屏障功能均与中药干预相关. 已
有研究表明[23], 肠道微生物菌群失调与肝纤维化病情进

展密切相关. 肝纤维化往往伴随着肠道菌群的紊乱, 而
这种菌群紊乱可能加剧肝纤维化的程度[9]. 课题组在前

期实验中发现, 经过肠道菌群清除后的大鼠, 在肝纤维

化模型诱导中呈现出了病理改变的明显加剧(研究结果

未发表, 见后研究基础), 提示肠道菌群与维持正常肝脏

组织学的重要作用不容忽视. 然而, 尽管“肠肝轴”的

双向相互作用已成为肝病的实验和临床研究的关键因

素, 但对于肠道屏障、膳食成分、肠道微生物及其相关

代谢产物构成的复杂宿主-微生物相互作用机制, 以及

“肠肝轴”上的双向通信反馈作用, 我们对其了解仍然

不足. 例如, 在这一概念中, 早期的关键因素是什么, 机

体健康状态下是否在肠道具备无菌环境等问题仍然未

知[24]. 因此, 从“肠肝轴”的视角来分析, 抗肝纤维化的

有效药物是否能够通过调节肝纤维化患者肠道的微生

物菌群, 通过微生物菌群的重构, 从而起到调理肝脾的

作用?与肝纤维化相关特征性微生物菌群改变又是什

么？这些问题仍值得深入探索. 

2  肠道菌群与中医肝脾关系

2.1 中医肝肠学说 关于肝与肠之间的脏腑关系, 早在

《内经·五脏别论篇》中就有关于“肝肠同源”的表述, 
从脏腑归属理论来看, 肝属于五脏, 肠属于六腑, 肝主疏

泄, 肠主传导, 肝通过疏泄气机的作用, 对肠道的蠕动起

推动作用; 从物质归属来看, 肝藏血, 血液运行依靠肝的

推动作用, 而血液运行则提供肠道营养, 肠道健康则反

过来滋养肝血; 从精神活动来看, 情绪变化直接影响肝

气的调畅, 而肝气的畅达又影响胃肠道气机的运行, 因
此肝主疏泄功能的延伸蕴含着肝肠同病、肝肠同治的

思想. 明代医家李梴首次提出了“肝与大肠相通”的理

论, 他在《医学入门脏腑相通篇》中指出: “心与胆相

通……肝与大肠相通……此合一之妙也.” 提出了肝与

大肠的关系是阴阳、脏腑、经络、手足相通的关系. 在
脏腑相通理论指导下, 后世医家广泛验证了“肝病肠

治”、“肠病肝治”、“肝肠同治”的法则. 中医藏象

理论认为, 五脏之中, 脾主要包括现代医学中整个消化

系统, 而肠道则是脾实现功能的主要部位[25]. 肠道微环

境是从脾论治肝病的重要生物学基础[26], 因此肠道菌群

在一定程度上体现了中医理论中的“脾土思想”[27], 并
进一步丰富了“肠肝轴”理论. 
2.2 中医肝脾理论 肝纤维化一病在中医古籍中并没有

明确记载, 依其临床表现可归属于中医学“积聚”“胁

痛”“黄疸”等范畴, 临床以慢性乙型肝炎、非酒精

性脂肪肝、酒精性脂肪肝为主要病因. 从中医病因病机

来分析, 病位多累及五脏之肝、脾, 多责之于毒、痰、

瘀三者相互滋生, 病理基础是肝郁络阻, 早期以湿、毒

为主要证候表现, 迁延日久, 则可以出现气滞血瘀、脉

络瘀阻等证候. 《难经》指出: “所以治未病者, 见肝之

病, 则知肝当传之于脾, 故先实其脾气……故曰治未病

焉”, 这是首次明确提出了肝病当“实脾”的指导思想. 
《金匮要略》在此基础上进一步指出“治未病者, 见肝

之病, 知肝传脾, 当先实脾”, 指出肝病“实脾”谓之上

工之举. 在治疗肝纤维化方面, 当肝肠同病发展到一定

病理阶段, 患者常出现乏力、腹胀、少食、右上腹触及

包块等症状, 病情重者可出现腹水. 中医辨证多将其归

纳为肝脾失和、肝郁脾虚等证, 治疗上当以调和肝脾为

要. 肝肠学说与中医以五脏为核心“肝脾”理论有异曲
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同源之理. “肠肝轴”是基于中医“肝脾理论”框架下, 
并对其理论的细化和延伸, 肝、脾、肠等消化系统之间

的作用相辅相成, 故调和肝脾类中药的药理作用可能与

其对“肠肝轴”的调控密不可分. 对肝肠同病相关疾病, 
如NAFLD肝脾不和证, 该类中药通常显示出较好的治疗

效果[28].
从临床诊疗来看, 在尚未到达肝硬化的进一步发展

之前, 抗肝纤维化有效的中药品种多与健脾、疏肝、理

气相关, 归经也以肝、脾两脏为主. 从中药的性、味、

归经等特性来分析, 临床有效的药物多与调理肝脾相

关, 与现代医学的胃肠道密切相关, 从这个角度来看, 调
理肝脾的治则与肠道的微生物菌群之间密切相关, 阐明

调和肝脾类中药治疗功效的科学内涵将为中医药诊治

“肠肝轴”相关疾病提供思路, 同时拓宽临床治疗用药

选择. 

3  中医药“肝肠同治”抗肝纤维化的实验及临床研究

3.1 中医药“肝肠同治”抗肝纤维化实验研究 近来研

究发现, 中药可通过减少肠道内毒素的产生和移位, 调
节肠道菌群平衡, 改善肠道功能障碍, 促进并维护免疫

系统的正常发育和活动等, 发挥其抗肝纤维化作用. 李
楠楠等[29]研究表明, 软肝冲剂在治疗CCl4引起的大鼠肝

纤维化, 通过影响肠道菌群的多样性和丰富度, 发挥了

抗肝纤维化作用. 张禹等[30]的研究表明, 软肝散加味方

可能通过降低内毒素生成以及调整肝纤维化大鼠的肠

道菌群结构, 具有抗肝纤维化的潜力. 徐宝贵等[31]的研

究发现, 桂枝茯苓丸对肝纤维化模型小鼠的肠道菌群多

样性和菌群结构具有调节作用, 增加了结肠紧密连接

蛋白的表达, 降低了肠道通透性, 从而通过调节“肠肝

轴”改善了肝纤维化.周雅等[32]的研究表明, 白术-白芍

药对可能通过显著改善白藜芦菌科、乳酸杆菌科、蔗

糖单胞菌科的变化, 减轻CCl4诱导的大鼠肝纤维化. 王
成等[33]研究发现, 连翘提取物通过抑制炎症、调节肠道

微生物群稳态以及促进肠黏膜屏障的修复减轻CCl4诱

导的小鼠肝纤维化. 任海霞等[34]探讨了双氢青蒿素对肝

纤维化大鼠影响, 发现治疗后大肠杆菌相对表达量减少, 
而双歧杆菌和乳酸杆菌相对表达量增加. 总体而言, 中
药在抗肝纤维化方面具有多种作用机制发挥其作用, 相
关的中药制剂在动物实验中也取得了良好的效果. 这些

研究为中药在肝纤维化治疗中的应用提供了理论依据, 
并为未来开发新的治疗方法提供了启示. 然而, 这些作

用机制亟需进一步的研究来验证, 并进行相关临床试验, 
以确保其在人体中的安全性和有效性.
3.2 中医药“肝肠同治”抗肝纤维化临床研究 在肝纤

图  1  肝纤维化中肠肝轴改变及中药对肝纤维化的改善作用机制示意图. KCs: 枯否细胞; BAs: 胆汁酸; SCFA: 短链脂肪酸; TJ: 紧密连接蛋白; 

PAMP: 病原体相关分子模式; LPS: 脂多糖; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白细胞介素-1β.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.889 Copyright ©The Author(s) 2023.
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维化的临床研究中, 徐俊等[35]探讨了抗纤软肝颗粒对慢

乙肝肝纤维化患者肝硬度值及肠道菌群的影响, 结果提

示, 治疗组对患者肠道菌群具有调节作用, OTU数量明

显增加, Chao1指数、Shannon指数显著增高. 吴波明等[36]

运用疏肝理气方对肝郁脾虚型慢性乙型肝炎治疗6月后, 
观察组患者肝郁脾虚症状、肝功能指标和肝纤维化指

标明显优于对照组, 且观察组患者的双歧杆菌和乳酸杆

菌水平明显高于对照组, 大肠杆菌和肠球菌水平明显低

于对照组. 江鸿等[37]研究了茵芪三黄解毒汤联合双歧杆

菌三联活菌胶囊对慢性乙型肝炎患者肝纤维化、免疫

功能的效果, 结果表明, 茵芪三黄解毒汤联合双歧杆菌

三联活菌胶囊可明显改善CHB患者肝功能及肝纤维化

水平, 有效调节患者免疫功能及肠道菌群. 中药及其活

性成分可通过调节肠道菌群、改善肠道功能发挥其抗

肝纤维化作用. 而在临床中, 基于“肝肠同治”理论, 见
肝之病, 知肝传脾, 当先实脾, 注重疏肝健脾, 兼以化痰

活血, 即为调节肠道菌群, 改善肠道屏障, 可防止疾病进

一步传变, 改善患者肝纤维化的病情. 

4  展望与建议

4.1 肠道菌群在中医药治疗肝纤维化进展中的应用前景 
近来研究表明肠道菌群稳态失衡与肝纤维化的发生和发

展密切相关, 针对肠道菌群稳态的干预逐渐成为当前宿

主疾病防治的前沿策略和研究热点. 同时, 随着多组学检

测技术的发展, 越来越多的高水平杂志报道了中医药调

控肠道菌群改善宿主疾病的作用机制研究进展. 中医作

为一种整体性的医疗体系, 其在调节肠道菌群和改善肝

脏疾病方面具有潜在的优势, 因此在中医药治疗肝纤维

化方面的应用前景备受关注. 肝纤维化发生时, 肠道微生

物的组成及丰度发生明显变化. 越来越多的标志性菌群

被发现, 并有望在未来的临床诊断中发挥一定的辅助作

用. 研究显示[38], 当阿克曼菌属(Akkermansia muciniphila)
的数量减少时, 会导致肠道黏液层变薄并增加肠道通透

性, 进而可能导致细菌及其代谢产物的渗漏, 从而增加罹

患肝纤维化的风险. 此外, 研究还发现在肝纤维化患者的

粪便样本中, 变形菌门和大肠杆菌的丰度明显增加, 而厚

壁菌门的数量则减少[39]. 肝纤维化的发展受到多种因素

的影响, 其中包括遗传因素、生活方式和环境等. 中医药

治疗强调个体化, 将根据每个患者的不同体质和病情制

定相应的治疗方案, 结合肠道菌群调节的信息, 可以实现

更加个体化的治疗策略, 提高治疗效果.
中药已成为临床干预疾病的有效治疗手段之一, 中

药成分进入人体后, 肠道微生态系统是其重要靶点, 中
药可通过调节肠道菌群的种类和数量比例, 促进肠道

菌群平衡, 从而发挥治疗作用, 因此, 中药和肠道菌群在

调节人体功能方面有共通之处, 可以看作一种“药菌同

源”的关系. 将具有调节肠道菌群功效的中药组分与特

定的益生菌菌株相结合, 可以更加有针对性地调节肠道

菌群, 加强中医药治疗肝纤维化的效果. “药菌同源”

为中医药提供了新的研究视角, 也为指导临床提供了新

思路. 
4.2 多学科交叉促进肠道菌群与中医药研究的发展 与
现代医学不同, 中医药是以辨证论治、个体化治疗为主

体的整体医学体系. 越来越多的证据表明, 中医药在心

血管疾病、代谢疾病、传染病等多种复杂疾病中具有

独特的治疗作用, 然而, 早期缺乏解释化学成分复杂性

的分析策略, 严重阻碍了中医药的现代研究和应用. 中
药以其多成分、多靶点的特性而著称, 因此通过单一通

路的研究难以完全诠释中医药独有的“整体观念”治

疗思想, 相比之下, 多组学联用研究则更加契合这一观

点. 利用基因组、转录组、蛋白质组和代谢组等现代组

学技术全面阐释中医药, 使其不仅能保持传统的理论和

诊疗方法, 又具备现代科学的表征指标, 易于被国际学

术界理解和接纳, 简言之, 就是利用现代科学技术来解

读传统中医药原理, 从而推动中医药现代化和国际化. 
加强微生态学、中医药学、系统生物学等领域的

交叉研究, 深入挖掘肠道菌群与中医证型、中药药效之

间的内在联系. 建立基于微生物组和代谢组的中医药证

型分类和药效评价模式, 为开发微生态调控型中医药提

供理论支撑. 积极应用高通量测序、生物统计等手段, 
解析不同中医证型患者的肠道菌群特征; 运用机器学习

等方法, 建立基于微生态标志的中医证型判别及治疗反

应预测模型, 促进中医药经典理论与新兴技术的有机结

合; 加强转化医学和中西医结合研究, 运用多组学技术, 
阐明中药的多靶点调节机制, 同时探索中西医结合应用

菌群制剂的策略, 拓展中医药在肠道菌群调节领域的应

用, 为临床提供循证医学证据. 

5  结论

总的来说, 中医药在抗肝纤维化中具有潜在的治疗作用. 
肝纤维化作为慢性肝脏疾病的关键阶段, 其发生发展与

肠道菌群的失衡密切相关. 中医药强调“肝肠同治”, 
通过调节肝脾功能和改善肠道菌群平衡来对抗肝纤维

化的进展. 同时, 肠道菌群与中医药在抗肝纤维化领域

的研究和应用为中医药现代化和国际化提供了新的发

展机遇. 多学科合作和研究交叉的努力将进一步推动肝

纤维化治疗方法的创新和优化, 可以为患者提供更有效

和个性化的抗肝纤维化治疗策略.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is comprised of ulcerative 
colitis and Crohn’s disease, the pathogenesis of which is 
closely related to intestinal flora disorders. Abnormalities 
in the intestinal microenvironment caused by intestinal 
flora disorders affect amino acid metabolism. Tryptophan 
is an essential amino acid, and its metabolites are involved 
in the regulation of immunity, neuronal function, intestinal 
homeostasis, etc. The development of IBD disease is 
accompanied by tryptophan deficiency or metabolic 
abnormalities. This review focuses on the relationship 
between the intestinal flora metabolite tryptophan and 
its metabolites and the occurrence and development of 
IBD disease, and provides new ideas for future diagnostic 
methods for predicting IBD disease activity and protocols for 
treating IBD.

© 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)包括溃
疡性结肠炎和克罗恩病, 其发病机制与肠道菌群紊乱
密切相关. 肠道菌群紊乱导致的肠道微环境异常影响
氨基酸的代谢. 色氨酸作为人体必需氨基酸, 其代谢
产物参与调节免疫、神经元功能和肠道稳态等. IBD
疾病的发生与发展伴随色氨酸的缺乏或代谢异常. 本
综述主要介绍了肠道菌群代谢物色氨酸及其代谢产
物与IBD疾病发生与发展之间的关系, 并为未来预测
IBD疾病活动的诊断方法和治疗IBD的方案提供了新
思路.

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

关键词: 炎症性肠病; 肠道菌群; 色氨酸; 芳烃受体; 犬尿

氨酸途径; 5-羟色胺

核心提要: 色氨酸(L-Tryptophan, Trp)是人体必须氨基酸, 
其代谢产物参与调节免疫、神经元功能和肠道稳态. 本
文详细介绍了Trp的三条代谢通路, 以及Trp和其代谢产

物与炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)发生与

发展之间的关系, 为未来IBD的诊断与治疗提供新思路、

新靶点. 

文献来源: 李梦琳, 孙少鹏, 孙可, 吕宾, 范一宏. 色氨酸代谢在炎症性肠病
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组以

腹痛、腹泻、便血为主要特征的肠道疾病, 包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
CD). 全世界大约有500万人受到IBD的困扰, 且目前尚无

完全治愈IBD的方法[1]. 目前认为, IBD的发病机制是遗

传易感性、环境影响和微生物组相互作用的结果, 通过

削弱肠道屏障导致不适当的肠道免疫激活[2]. 在此过程

中, 肠道微生物及其代谢产物的改变对IBD发生与发展

起到了重要作用[3]. 

1  色氨酸代谢

色氨酸(L-Tryptophan, Trp)是一种人体必需氨基酸, 占总

氨基酸的1%, 仅从人类的饮食摄入中获得. 常见的Trp
天然食物来源包括燕麦、香蕉、干梅干、牛奶、金枪

鱼、奶酪、面包、家禽、花生、巧克力等[4]. 世界卫生

组织将Trp的推荐摄入量定为4 mg/kg/d. 迄今为止, 没有

报道过膳食中过量Trp的不利影响. 
Trp在内源酶或微生物代谢作用下生成许多Trp代

谢产物, 其代谢产物在不同的生理过程中发挥关键作用, 
包括参与调节免疫、神经元功能和肠道稳态等[5]. 而Trp
的缺乏或代谢过程受阻直接导致其代谢产物减少, 从而

引起肠道菌群失衡, 甚至诱发或加重IBD[6-8]. 
Trp参与动物体内血浆蛋白质的更新, 并可促使核

黄素发挥作用. 其次, Trp代谢物在从细胞生长和维持

到协调有机体对环境和饮食产生反馈的过程中充当了

神经递质和信号分子[9]. 这些代谢物在维持肠道稳态

和系统免疫中起着至关重要的作用, 也潜在地影响着

炎症性肠病、肿瘤、肥胖和代谢综合征、神经系统疾

病、感染性疾病、血管炎症和心血管疾病以及肝纤维

化等疾病的发生和发展. 它们不仅能促进抗炎巨噬细

胞、调节性T细胞、CD4+ CD8αα+调节性细胞、白介素

10(interleukin 10, IL-10)和/或白介素35(interleukin 35, IL-
35)表达阳性的调节性B细胞的分化和功能, 还能促进产

生IL-22的固有淋巴细胞3, 参与维持肠道黏膜稳态[8]. 总
之, 这些功能表明了Trp代谢在进化过程中承担了细胞

和有机体交流的部分功能, 这些功能使食物供应与人体

的生理和行为保持一致. 
体内游离Trp的水平由食物摄入量和三种Trp代谢

途径的活动决定. Trp的代谢途径包括以下三种[4](图1): 
(1)经肠道菌群的直接代谢途径; (2)通过限速酶吲哚胺

2,3-双加氧酶1(indoleamine-2,3-dioxygenase 1, IDO1)在
免疫细胞和上皮细胞中的犬尿氨酸(kynurenine, Kyn)
途径(kynurenine pathway, KP)代谢; (3)肠嗜铬细胞中通

过Trp羟化酶1(TpH1)产生血清素的途径, 即5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)途径. 
1.1 经肠道菌群的直接代谢途径 肠道微生物可以将Trp
直接转化为吲哚及其衍生物等多种分子. 这些吲哚衍

生物都是芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)的配

体[10,11], 如吲哚-3-醛(indole-3-aldehyde, IAld)、吲哚-3-
乙酸(indole-3-acid-acetic, IAA)、吲哚-3-丙酸(indole-3-
propionic acid, IPA)、吲哚-3-乙醛(indole-3-acetaldehyde, 
IAAld)、吲哚丙烯酸等. AhR信号被认为是适应性免疫

和肠屏障功能的关键组成部分, 对肠道稳态至关重要. 
AhR直接被食物激活. 它能促进局部IL的产生, 促进上

皮细胞的更新和肠道黏膜屏障的完整性, 并且作用于许

多类型的免疫细胞, 如上皮内淋巴细胞、辅助性T细胞

17、固有淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞和中性粒

细胞[12]. 此外, 许多AhR配体被细胞色素p450家族蛋白

加工并失活. 例如Cyp1A1是AhR的直接转录靶标, 构成

AhR信号[13]的反馈环路. 
微生物代谢在肠道AhR活性中的作用占主导地位. 

有研究证明[14], 在无菌或者患病小鼠的肠道中缺乏AhR
激动剂. 但是目前被证实能产生AhR配体的肠道共生

菌仍是少数, 如鲁塞尔普氏链球菌[15]和乳酸杆菌[14]. 可
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能还有许多能够产生AhR配体的肠道共生菌有待发现. 
在人类肠道微生物群中已经发现了色氨酸代谢途径. 
Williams的研究证明[16], 生孢梭菌可以使Trp脱羧, 生成神

经递质色胺, 并且参与氧化还原反应导致IAA和IPA的产

生. IAA和IPA这两种Trp代谢产物已知会影响肠道通透

性和宿主免疫[12,17]. 在大肠杆菌中已经鉴定出色氨酸和

吲哚活性转运蛋白. 将色氨酸转化为吲哚的色氨酸酶在

大肠杆菌和乳酸杆菌中都有表达[18], 但参与吲哚进一步

加工的精确微生物酶学途径, 以及它们在其他共生物

种中的存在和活性还有待进一步研究描述. 吲哚也是

一种种间信号分子, 能够控制细菌生理的各个方面, 如
抗生素耐药性、孢子和生物膜的形成. 在不生产吲哚

的细菌中, 吲哚及其衍生物显著抑制群体感应并调节

毒力因子[19]. 然而, 这些复杂现象在肠道生态系统中的

重要性尚未得到明确阐述. 
1.2 犬尿氨酸途径 超过95%的游离Trp是KP的底物, 产

生多种代谢产物[5]. 其中, 肠道中KP的Trp代谢由IDO1介
导, 并导致Kyn和下游产物的产生, 例如喹啉酸(quinolinic 
acid, QA)、烟酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和犬尿酸

(kynurenic acid, Kna)[9,20]. 另外还有两种酶将Trp代谢为

Kyn, 分别是色氨酸2, 3-双加氧酶(trp 2,3-dioxygenase, 
TDO)和吲哚胺2,3-双加氧酶2(indoleamine-2,3-dioxy-
genase 2, IDO2). KP终产物参与调节多种宿主生物学过

程, 涉及神经传递, 炎症和免疫反应. 此外, 一些代谢物

似乎在肠道中发挥特定作用. Kna就是这种情况, 其浓

度沿着胃肠道逐渐增加, 并表现出黏膜保护和免疫调节

作用, 这可能是通过G蛋白偶联受体(G protein-coupled 
receptor, GPR35)来实现的[21]. GPR35主要在上皮和免疫

细胞中表达. 
肠道微生物群在刺激IDO1活性方面的关键作用已

经得到了明确证明, 特别是在无菌和抗生素治疗的小鼠

中[4]. 例如, 约翰逊乳杆菌在大鼠中的定植也降低了回肠

图  1  色氨酸的代谢途径. IDO1: 吲哚胺2,3-双加氧酶1; IDO2: 吲哚胺2,3-双加氧酶2; TDO: 色氨酸2,3-双加氧酶; AFMID: 犬尿氨酸甲

酰胺酶; KYNU: 犬尿氨酸酶; KATs: 犬尿氨酸氨基转移酶Ⅰ-Ⅲ; KMO: 犬尿氨酸3-单加氧酶; HAAO: 3-羟基氨基苯甲酸-3,4-双加氧酶; 

ACMSD: α-氨基-β-羧基粘康酸-ε-半醛脱羧酶; QPRT: 喹啉酸磷酸核糖转移酶; TPH: 色氨酸羟化酶; AADC: 芳香族-L-氨基酸脱羧酶; 

MAO: 单胺氧化酶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.896 Copyright ©The Author(s) 2023.
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IDO mRNA水平和血清犬尿氨酸浓度, 这与约翰逊乳杆

菌培养无细胞上清液降低HT-29肠上皮细胞中IDO1活性

的作用一致(减少47%)[22,23]. 此外, 有几种肠道细菌编码

与真核生物KP同源的酶, 因此也能产生Kyn和下游代谢

产物[4].  
1.3 5-HT途径 色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase , 
TPH)是血清素生物合成的第一步限速酶, 将Trp转化为5-
羟基色胺酸, 又将5-羟基色氨酸转化为5-HT[24,25]. 单胺氧

化酶(monoamine oxidase , MAO)可将5-羟色胺转化为5-
羟吲哚乙醛, 然后转化为5-羟吲哚乙酸[26], 最终通过尿液

排出体外. 芳香族-L-氨基酸脱羧酶可以将色氨酸直接转

化为色胺. 褪黑素也可以在血清素的N-乙酰化和O-甲基

化后产生[27]. 
95%的5-HT存在于外周组织中, 而肠嗜铬细胞是肠

道中血清素生物合成的主要场所[25]. 它是肠道内分泌细

胞中最具特色的细胞, 分散在整个肠道黏膜中. 在生理

条件下, 外周5-HT不能通过血脑屏障. 外周5-HT在胃肠

道中触发多种功能, 通过激活特异性5-HT受体[28]参与广

泛的人体生理功能. 具体来说, 5-HT是一种重要的胃肠

道信号分子, 它将信号从肠道传递给内在或外在的神经

元, 影响肠道蠕动和运动、分泌、血管舒张以及营养物

质的吸收. 此外, 表达于肠上皮细胞顶膜和基底侧膜的

5-HT选择性再摄取转运体(SERT; 由SLC6A4基因编码)
从间质中清除5-HT. 

肠道菌群是肠道5-HT生成的主要参与者. 研究证

明[25], 在无菌小鼠中表现出结肠中5-HT生成受损和血液

中5-HT浓度低. 肠道菌群调节5-HT生成的机制尚不完

全清楚, 但短链脂肪酸在刺激TPH1表达中的作用已被

证实. 此外, 一些次级胆汁酸, 如微生物生物转化胆酸盐

产生的脱氧胆酸盐, 也可以刺激5-HT生物合成[25]. 

2  色氨酸代谢与IBD

肠道菌群在各种生理功能中起着不可或缺的作用, 如能

量代谢[29], 营养物质的消化吸收[30], 宿主免疫稳态[31]. 肠
道微生物群的不平衡已被证明与IBD的发展有关, 药物

对肠道微生物群的调节和有益细菌的作用可以有效缓

解肠道炎症[32]. 除了肠道微生物群组成外, 肠道微生物

群代谢物, 包括Trp、胆汁酸和短链脂肪酸, 在维持肠道

屏障的完整性和免疫稳态方面也起着重要作用[33]. 表明

微生物群的作用至少部分由Trp代谢介导. 一项纳入了

535例IBD患者的研究结果显示[34]活动期IBD患者的色氨

酸分解代谢增加, 色氨酸代谢产物(尤其是喹啉酸)水平

升高, 导致IBD患者的血清色氨酸水平明显低于健康者, 
并且CD患者的血清色氨酸水平下降幅度较UC患者更

大, IBD患者的血清色氨酸水平与疾病活动度、C反应蛋

白及IL-22水平呈负相关. 一种解释可能是与UC相比, CD
患者的营养状况更为降低[35]. 因此, 我们将IBD与色氨酸

代谢联系起来(图2). 
2.1 吲哚类代谢物与IBD 肠道微生物群的改变在IBD中

的作用已经得到了明确的证明, 一些重要的文献强调了

肠道Trp代谢的改变与肠道微生物的潜在联系. 研究发

现[14], 受遗传因素的影响, IBD患者肠道菌群产生的AhR
配体与健康受试者相比减少, 肠道组织中AhR表达降低. 
还有研究证明, UC患者血清中色氨酸代谢物IPA降低[10]. 

CARD9是其多态性或突变导致IBD易感性的基因, 
通过吲哚类代谢物促进IL-22的产生, 改善结肠炎[14]. 吲
哚类代谢物是AHR的强效激动剂. 它们介导了肠道微

生物群-上皮细胞互相作用的主要部分. AHR是一种转

录因子, 其刺激导致IL-22的产生, 最终有助于黏膜愈

合、Foxp3+调节性T细胞的发育和炎症[36]的减弱. 有趣

的是, 一些与IBD相关的遗传易感因素, 如白介素23受体

(interleukin 23 receptor, IL23R)的多态性与IL-22的功能失

调有关[37]. 吲哚代谢物即使在其生理浓度下, 也能增强

肠上皮细胞的粘液产生, 并改变炎症反应[38]. 无菌小鼠

的结肠上皮屏障中连接蛋白表达减少, 而用吲哚胶囊处

理后, 紧密连接和粘附连接相关蛋白增加, 上皮屏障得

到保护[39]. 同样, 吲哚胶囊在体内也能对葡聚糖硫酸钠

盐(dextran sulfate sodium salt, DSS)诱导的结肠炎产生保

护作用[39]. IPA能以AhR依赖的方式增加培养的肠上皮

细胞上白细胞介素10受体亚单位1(interleukin-10 receptor 
subunit 1, IL-10R1)的表达, 并在体内改善结肠炎[10]. 其中

IL-10R1的突变和功能无效与幼年时期发病早和难治性

IBD有关. AHR拮抗剂逆转了IPA对结肠炎的有益作用[40]. 
这些发现表明, 即使在生理浓度下也能强烈激活AHR的
吲哚代谢物在肠道的稳态和健康中起着关键作用. 
2.2 KP与IBD KP的改变可能也参与了IBD的发病机制. 
IDO1-/-小鼠更易患结肠炎, 证明IDO1是肠道炎症的负

调控因子[41]. 与IDO1缺失相关的病理损伤部分是由于促

炎细胞因子的激活和结肠中CD4+ Foxp3+调节性T细胞

数量的减少[41]. 但是其中涉及的精确机制和代谢物仍然

未知. 炎症增加了免疫细胞尤其是树突状细胞中IDO1的
表达. IDO1是免疫调节的关键成分, 可防止炎症反应中

的过度反应[42]. 较高的IDO1表达诱导树突状细胞耐受, 
并同样导致Foxp3+调节性T细胞的分化[43]. 此外, 较高的

IDO1表达与M1/M2型巨噬细胞向M2亚型的偏移有关. 
巨噬细胞的M2亚型以释放抗炎细胞因子如IL10来缓解

炎症而闻名. Kyn是已知的AhR激动剂, 它刺激AhR, 从而

促进幼稚T细胞向调节性T细胞而不是辅助性T细胞17
分化[43]. 因此, 它可以增加抗炎细胞因子, 减少促炎细胞

因子, 减轻炎症[44]. 但在肝癌细胞系中诱导AhR活性所需
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的浓度使其在生理条件下作为AhR激动剂的相关性受

到质疑[18]. 下游代谢通路的改变可能导致抗炎代谢物如

Kna的缺乏, 但这仍有待证明. Michaudel的研究证明[45], 
回输犬尿喹啉酸可以改善DSS诱导结肠炎小鼠的结肠

炎症. 在IBD的背景下, 来自失调微生物群的异常信号可

能是KP失衡的驱动因素. 
有研究证明[46], 活动期IBD患者的IDO1表达水平

升高, 并且犬尿酸水平和犬尿酸/色氨酸比值升高, 这表

明在活动期IBD中色氨酸经KP分解增加. Acovic研究发

现[47], 血清和粪便犬尿氨酸水平在UC和黏膜愈合患者

中升高. 还有研究发现[48], 虽然CD患者的犬尿氨酸水平

在与健康者相比无显著差异, 但是犬尿氨酸/色氨酸比值

存在差异, 并与CD的疾病活动指数、红细胞沉降率和C
反应蛋白水平呈正相关. 有趣的是, 当Gupta等[48]进一步

研究同一CD患者在两个不同时间点的犬尿氨酸和疾病

活动期的水平, 犬尿氨酸水平的差异变得显著. 出现这

种情况可能与该项研究纳入患者例数较少有关, 患者之

间的营养状态以及饮食习惯的不同, 存在一定的偏移. 
在一项前瞻性随机实验中, 经过饮食诱导缓解的轻中度

CD儿童患者粪便中的犬尿氨酸水平也随之下降[49]. 这些

发现表明, KP或许是肠道炎症的负调控途径, 未来可以

成为治疗IBD的新靶点. 而测定IBD患者血清和粪便样

品中的犬尿氨酸可作为预测或监测IBD患者疾病活动度

和黏膜愈合的一种新的诊断方法, 但因为存在个体差异

性, 未来仍需大数量的研究进一步验证犬尿氨酸的截断

值. 
IBD患者较普通人群有更高的抑郁患病率, 且这种

更高的患病率在疾病活动期患者中尤为明显[50]. 双向肠-
脑相互作用已被广泛接受来解释IBD和抑郁症相互作用

的机制[51]. 研究证明[52,53], KP代谢产物如血清素、喹啉酸

(QUIN)和犬尿喹啉酸(KYNA)的失调与动物模型和人类

的抑郁行为有关. 
2.3 5-H T与I B D 5-HT途径的失调与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的发病机制密切相关[54]. 
Minderhoud等[55]报道结肠中较高的黏膜TPH含量与IBD
患者出现IBS样症状有关. IBD患者的黏膜5-HT浓度是

正常人群的7倍以上[56]. 活动期克罗恩病患者的5-HT水
平显著高于缓解期或难治性患者. Manzella等[57]猜测可

能是SERT-5-HT-AhR轴的破坏在IBD发病机制中具有额

外的作用. 但遗憾的是, 进一步活动期CD与难治性CD之

间5-HT差异的机制未有文献阐明. 但5-HT可以起到区分

活动期CD与难治性CD的标志物作用, 为难治性CD尽早

确诊以及加强用药提供依据. 此外, 血清5-HT在区分克

罗恩病严重程度方面优于C反应蛋白(C-reactive protein, 

图  2  色氨酸代谢与IBD之间机制路线图. 犬尿氨酸途和吲哚类途径通过激活AhR的活性参与肠道炎症, 5-HT受体的每个亚型都带来保护或

破坏作用, 需要未来的研究. IDO1: 吲哚胺2,3-双加氧酶1; IDO2: 吲哚胺2,3-双加氧酶2; TDO: 色氨酸2,3-双加氧酶; 5-HT: 5羟色胺; AhR: 

芳烃受体.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.896 Copyright ©The Author(s) 2023.
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CRP)和循环细胞因子, 如肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α), IL-1β, IL-6, IL-7, IL-17A和IL-22[57]. 

体外研究发现 ,  炎症介质如 I L - 1 β和脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)可增加克罗恩病患者肠嗜

铬细胞分泌5-H T [56]. 在D S S和2,4,6-三硝基苯磺酸

(2,4,6Trinitrobenzenesulfonic, TNBS)诱导的结肠炎中, 
TPH+/+小鼠比TPH-/-小鼠表现出更严重的结肠炎[58]. 一
项动物实验证明[59], 微生物从Tph1-/-转移到Tph1+/-小
鼠可以降低结肠炎的炎症程度. Tph1-/-小鼠的肠道微生

物组成也可以缓解接受DSS治疗的无菌小鼠的结肠炎. 
5-HT可减少结肠上皮细胞中防御β素的产生, 并改变肠

道微生物组成[59]. 
似乎黏膜5-HT在炎症过程中增加, 但5-HT受体的每

个亚型都有自己的作用. 因此, 对这些受体中的每一个

进行选择性的药理学干预可能有助于改善结肠炎的管

理. 我们对5-HT受体各亚型的认识有限, 仍存在诸多争

议. 未来的研究需要解决这一谜团. 
此外, 5-HT被证明与肠道微生物群和肠-脑轴相

关[53,60]. 它是Trp最重要的代谢产物之一, 参与中枢神经

系统对情绪、行为和认知功能的调节. 选择性5-HT再摄

取抑制剂已被临床作为抗抑郁药使用. 而心理治疗不但

可以减轻IBD患者焦虑、抑郁等心理症状, 同时对肠道

等躯体症状兼具改善效果, 还可以降低IBD活动度, 预防

不必要的治疗升级, 是对IBD传统治疗的重要补充. 

3  总结

色氨酸及其代谢产物的缺乏与IBD的疾病发生与发展存

在密切关联, 甚至和IBD患者产生抑郁状态有关. 而肠道

菌群的失调似乎是引起肠道色氨酸代谢失衡的重要原

因. 目前研究证明, 色氨酸及其代谢产物似乎可以作为

预测或监测IBD患者疾病活动度和黏膜愈合的一种新的

诊断方法, 成为的新的非侵入性的生物标志物应用于临

床, 为IBD患者减少不必要的侵入性检查. 从治疗的角度

来看, 肠道中的Trp代谢是可以进行操作的, 使用特定途

径的分子或利用操纵Trp代谢的微生物作为益生菌. 然
而, 微生物-宿主相互作用的复杂性以及所研究疾病和模

型的复杂性, 需要进一步的研究来细化靶点和治疗干预. 
由于目前的研究数据大多数是来自细胞及动物的基础

研究, 未来仍需更多的多中心大样本临床随机试验数据, 
色氨酸代谢有望成为IBD治疗的新靶点.
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Abstract
BACKGROUND
Malnutrition is one of the factors that affect the prognosis 
and increase mortality in stroke patients with swallowing 
disorders. Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) 
provides an important way to continuously improve the 
nutritional status of these patients. However, the nutritional 
status and risk factors of PEG patients after operation are 
not completely clear.

AIM
To investigate the nutritional status after PEG in stroke 
patients with swallowing disorders and to explore the 
related influencing factors, in order to provide reference for 
nutritional intervention in such patients.

METHODS
From June 2018 to June 2022, a total of 108 stroke patients 
with swallowing disorders who underwent PEG and 
completed 12-week follow-up at Beijing Rehabilitation 
Hospital Affiliated to Capital Medical University were 
included as the research subjects. According to the results of 
Nutrition Risk Screening 2002 (NRS 2002), the patients were 
divided into either a high nutritional risk group or a low 
nutritional risk group. Random Forest machine learning 
algorithm and Logistic regression method were used to 
evaluate the influencing factors of nutritional status of 
stroke patients with swallowing disorders after PEG, and a 
nomogram prediction model was established. The accuracy 
and efficiency of the nomogram model were evaluated by 
receiver operating characteristic (ROC) curve, calibration 
curve, and decision curve analyses.
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RESULTS
Among the 108 patients, there were 70 cases (64.8%) in 
the low nutritional risk group and 38 (35.2%) in the high 
nutritional risk group. Logistic regression results showed 
that age ≥ 60 years, poor family economic conditions, 
and local/systemic infection were significantly positively 
correlated with high nutritional risk (β > 0, P < 0.05). Further 
medical treatment, high serum albumin level, and body 
mass index were negatively correlated with high nutritional 
risk (β < 0, P > 0.05). The area under the ROC curve of the 
developed nomogram was 0.819, and the calibration curve 
fitted well.

CONCLUSION
The nomogram constructed based on variables including 
age (≥ 60 vs < 60 years), family economic conditions (good 
vs poor), further medical treatment (yes vs no), and infection 
(yes vs no) can predict the nutritional risk of stroke patients 
with dysphagia after PEG, which has appreciated guiding 
significance for strengthening the nutritional management 
of such patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
营养不良是影响脑卒中伴吞咽障碍患者预后质量
及增加死亡率的因素之一. 内镜下经皮胃造瘘管术
(percutaneous endoscopic gastrostomy, PEG)为此类患者
提供了持续改善营养状况的重要途径. 但是PEG术后
患者营养状况及风险因子尚不完全明确, 值得关注. 

目的
了解脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后的营养状态, 
并探讨相关影响因素, 为加强脑卒中伴吞咽障碍患者
的营养干预提供参考.

方法
纳入2018-06/2022-06间于首都医科大学附属北京康
复医院接受PEG手术并完成12 wk随访的108位脑卒
中伴吞咽障碍患者为研究对象. 利用营养风险筛查
2002(nutrition risk screening 2002, NRS2002)评分结果
将研究对象分为高营养风险组和低营养风险组. 基于

随机森林的机器学习算法和Logistic回归分析脑卒中
伴吞咽障碍患者PEG术后12 wk营养风险的影响因素
并构建列线图预测模型, 通过受试者工作特征曲线
(receiver operating curve, ROC)、校准曲线和决策曲线
评价列线图模型的准确性与效能.

结果
108名患者中, 低营养风险组有70例(占64.8%)、高营
养风险组有38例(占35.2%). Logistic回归结果表明, 年
龄≥60岁、家庭经济条件差、存在感染与高营养风

险存在显著正相关(均β>0, P<0.05); 接受了进一步医
治、高血清白蛋白水平、体质量指数与高营养风险
存在显著负相关(均β<0, P>0.05). 列线图预测营养风
险的曲线下面积为0.819, 校准曲线贴合良好.

结论
由年龄(≥60 vs <60岁)、家庭经济条件(良好 vs  差)、
有无接受进一步医疗治疗(有 vs  无)、感染情况(有 vs 
无)等变量构建的列线图能够预测脑卒中伴吞咽障碍
患者行PEG术后的营养风险, 对加强行PEG脑卒中伴
吞咽障碍患者的营养管理有一定指导意义.

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

关键词: 脑卒中; 吞咽障碍; 经皮内镜下胃造瘘置管术; 营
养状况

核心提要: 研究首次利用Logistic回归分析筛选了脑卒中

伴吞咽障碍患者行经皮内镜下胃造瘘置管术术后营养

的影响因素, 并利用机器学习算法构建列线图模型定量

化、可视化地分析影响因子的权重及排序, 为提高脑卒

中伴吞咽障碍患者营养支持的有效性提供了新参考.

文献来源: 高艳芳, 康春博, 邓海连, 高雅. 脑卒中伴吞咽障碍患者行胃造瘘

术后营养状况的影响因素及列线图分析. 世界华人消化杂志 2023; 31(21): 

904-912 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i21/904.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i21.904

0  引言

我国每年约有300万例新发脑卒中病人, 死亡人数达110
万人, 死亡率为36.67%, 脑卒中已成为我国人群的主要

死因之一, 给患者家庭和社会医疗带来了巨大负担[1]. 有
近50%的脑卒中患者因脑桥或延髓损伤导致迷走神经

或舌咽神经受损而引起吞咽障碍, 或因广泛的大脑皮层

及白质损伤出现意识障碍而无法自主吞咽[2]. 早期吞咽

困难易诱发患者发生吸入性肺炎、内环境紊乱和营养

质量欠佳, 进一步导致患者功能下降和生活质量降低, 
甚至增加致残率和死亡率. 临床上, 对于合并吞咽障碍
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的患者多采用管饲肠内营养的方法来维持患者所需营

养. 行经皮内镜下胃造瘘置管术(percutaneous endoscopic 
gastrostomy, PEG)[3]是管饲肠内营养的方法之一, 具有创

伤小、维持时间长等优点, 已被广泛应用于无法长期经

口进食患者的长期营养干预中[4]. 由于患者的特殊性, 在
脑卒中伴长期吞咽障碍的患者中, 接受PEG后影响营养

状态的因素仍不明确, 这都增加了此类患者的不良预后

风险. 鉴于此, 本研究评估了我院收治的PEG术后脑卒中

伴吞咽障碍患者营养状况的影响因素并构建列线图预

测模型, 以期为脑卒中伴吞咽障碍的营养干预提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究已得到医院伦理委员会的审批(审批号: 
2018bkkyLW021)并获得了患者与家属的知情同意, 所有

研究对象均签署知情同意书. 采用回顾性队列研究的方

法, 纳入2018-06/2022-06间于首都医科大学附属北京康

复医院接受PEG术并完成随访12 wk的108例脑卒中合并

吞咽障碍患者为研究对象, 利用营养风险筛查2002量表

(Nutrition Risk Screening 2002, NRS 2002)调查研究对象

的营养不良发生风险状况. 
纳入标准: (1)符合脑卒中合并吞咽障碍临床诊断标

准, 且需要长期(3 mo以上)营养支持者; (2)急性脑卒中后

均给予了鼻胃管饲, 鼻饲营养3 wk-4 wk吞咽功能仍未恢

复后行PEG者; (3)于我院顺利完成PEG术并建立有效随

访至术后12 wk者; (4)年龄≥18岁; (5)预计生存期不低于

6 mo. 排除标准为: (1)合并有其他典型器质性病变如心

脏、肾脏、肺功能异常者, 癌症患者; (2)合并严重消化

道、腹膜炎、凝血功能障碍、败血症及器官功能障碍

者; (3)妊娠或者哺乳期妇女等; (4)有精神病史, 长期卧床

者.
1.2 方法 PEG置管与肠内营养方案: 所有纳入的研究对

象均统一遵照相关临床标准由专业医师进行PEG置管

和给予肠内营养干预. 行PEG置管前患者要严格禁食12 
h以上, 由操作经验丰富的医师从口腔插入胃镜, 观察胃

粘膜情况, 胃充气后再选择胃前壁为穿刺点, 用2%的利

多卡因进行局部麻醉, 切开腹壁皮肤, 用胃镜光纤定位

后, 用穿刺针从腹壁刺入胃内, 穿入导丝, 用活检钳拉出

导丝到口腔外后退出胃镜, 用导丝引导胃造瘘管(美国强

生)从胃内拉至体外, 消毒后固定. 再次插入胃镜观察胃

造瘘导管的固定及在位情况, 是否有胃内壁出血等并发

症, 并调整胃造瘘管指向十二指肠方向. 术后指导患者

或家属进行瘘口的护理和管饲喂养. 行PEG患者均在术

后给与适量匀浆膳粉配合肠内营养乳进行营养支持, 根
据患者病情及体质, 每日管饲液量在2500 mL-3500 mL
间, 管饲量应根据患者胃肠道及心肾功能酌情调整, 并

核算其所需营养[5], 重症急性应激期患者能量供给20-25 
kcal/(kg·d)(1 kcal = 4.184 kJ, 下同), 轻症非卧床患者能量

供给25-35 kcal/(kg·d), 膳食纤维摄入应尽可能接近到25-
30 g/d, 且脂肪量低于总摄入能量的35%, 饱和脂肪酸低

于10%, 多不饱和脂肪酸6%-11%. 
1.3 资料搜集方法

1.3.1 一般资料表: 用自制的包含患者年龄、性别、卒

中类型、体质量指数(body mass index, BMI)指数、进

一步医治情况(若患者就自身营养状况接受了任何相

关治疗如皮下注射胰岛素、辅助肠外营养、使用糖皮

质激素或免疫抑制剂、输血治疗、中医内科治疗等

则被认为是接受了进一步的治疗)、家庭经济条件(差: 
收入<2万元/年, 中等: 2-10万元/年, 良好: >10万元/年)
等资料统计表, 部分临床资料来自住院部或门诊电子

病历档案. 
1.3.2 NRS 2002: 利用NRS 2002对患者术前(术前一天)
及行PEG术12 wk后营养风险进行评估, 量表包括营养

状态受损程度(由人体质量、近期体重减轻、饮食摄

入量减少3个变量进行评估)和疾病严重程度2个部分

评分组成, 得分范围为0-7分, 具有较高的适用性. 其中, 
NRS 2002评分<3分则为低营养风险, NRS 2002评分>3
分则为高营养风险[6], 并以此标准对入组患者的营养

风险等级进行划分. 
1.3.3 血清营养指标: 对患者术前(术前一天)及行PEG
术12 wk后晨起空腹静脉血中的血清总蛋白、白蛋

白、血红蛋白等血清营养指标进行采集. 
1.3.4 术后12 wk内感染、并发症及疾病进展情况: 统
计患者PEG术后12 wk内发生感染、并发症及疾病进

展情况, 其中, 感染包括局部/系统如造瘘口感染、中

枢神经系统感染、肺部感染、消化道感染、泌尿系感

染等; PEG营养相关并发症包括消化道出血/血肿、伤

口感染、反流性食管炎、造瘘口旁渗出、瘘口堵塞

等; 病情进展: 若患者有新发颅内出血灶出现(原发出

血或继发出血)可认为出血灶存在进展[7]; 存在神经功

能的重度缺损与恶化如出现走路不稳、认知下降, 伴
随有全身性的症状如意识障碍、瞳孔散大、生命体征

不稳定或斯堪的纳维亚卒中量表(scandinavian stroke 
scale, SSS)增加2分和/或NIHSS评分增加2分及以上, 
可认为梗死灶存在进展[8,9].
1.4 机器学习预测营养状态影响因素 由NRS 2002评分

结果可将患者分为高、低危营养风险组. 通过随机森林

算法(random forest, RF)将患者按照7:3的比例随机分为

训练集和验证集, 在训练集患者中对纳入变量进行权重

评估和重要性打分, 并在验证集中报告RF的灵敏性和特

异性并绘制混淆矩阵, 之后对纳入变量的重要性进行排
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序. 
1.5 列线图构建与效能检测 采用“rms”的R包绘制列

线图模型, 绘制受试者工作者特征曲线(receiver operating 
curve, ROC), 采用ROC曲线下面积(area under the curve, 
AUC)、校准曲线和决策曲线分析(decision curve analysis, 
DCA)来评估列线图预测模型的准确性, 用Bootstrap法进

行内部验证.
统计学处理 利用SPSS 25.0软件进行数据分析, 计

量资料采用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验, 计量资

料以mean±SD表示, 行t检验, 计数资料用n (%)表示, 
行χ 2检验. 对高、低营养风险患者间的差异变量利用

Logistic回归分析筛选. 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般基线资料比较  纳入的108例行PEG脑卒中

伴吞咽障碍患者中男58例、女50例, 术前平均年龄

为(64.55±5.85)岁, 术前BMI为(22.36±1.37) kg/m2, 术
前血清总蛋白为(64.29±2.63) g/L、血清白蛋白为

(34.42±1.58) g/L、血红蛋白为(129.57±16.28) g/L, 术前

NRS2002评分为(3.47±0.41)分. 行PEG术后12 wk, 低营

养风险有70例(低营养风险组), 高营养风险有38例(高营

养风险组). 术后12 wk, 两组性别、脑卒中类型、病程、

血清总蛋白、血红蛋白、伴有PEG营养并发症占比、

病情进展情况等比较, 差异无统计学意义(均P >0.05); 两
组在年龄、感染发生比例、血清白蛋白水平、BMI指
数、接受进一步医治占比、家庭经济条件等比较, 差异

有统计学意义(均P <0.05). 见表1. 
2.2 行PEG脑卒中伴吞咽障碍患者营养风险的多因素

Logistic回归分析 以单因素分析中差异有统计学意义

的年龄(赋值: <60岁 = 0, ≥60岁 = 1)、血清白蛋白(赋值: 
实测值代入)、BMI指数(赋值: 实测值代入)、感染情况

(赋值: 无 = 0, 有 = 1)、接受进一步医治情况(赋值: 无 = 
0, 有 = 1)和家庭经济条件(赋值: 良好 = 0, 中等 = 1, 差 = 
2)为自变量, 以营养风险(赋值: 低风险 = 0, 高风险 = 1)为
因变量进行多因素Logistic回归分析. 结果显示, 年龄(³60
岁)、血清白蛋白、BMI指数、发生过感染、家庭经济

条件(差)是行PEG脑卒中伴吞咽障碍患者营养风险的独

立影响因素(均P <0.05), 见表2. 
2.3 营养风险因素的权重和排序分析 采用RF机器学

习算法, 对纳入的108例患者按照7:3的比例随机分为训

练集(n  = 75)和验证集(n  = 33). 纳入年龄(是否<60岁)、
血清白蛋白、BMI指数、感染情况、接受进一步医治

情况、家庭经济条件, 按照各变量的权重排序, 营养风

险因素的风险性由高到底分别是: 年龄、家庭经济条

件、接受进一步医治情况、感染情况、血清白蛋白和

BMI指数, 见图1A. ROC曲线证实了RF模型的预测优越

性(AUC = 1000), 并且展示出了RCO曲线拐点的预测能

力, 见图1B. 由混淆矩阵可知, RF预测模型的灵敏性为

100%、特异性为100%、阳性预测值为100%, 准确度为

100%, 见图1C. 
2.4 列线图模型构建与效能验证 根据RF机器学习算法

和Logistic回归分析结果, 针对年龄、家庭经济条件、进

一步的医治情况、感染情况等较为重要的因素变量开

发营养风险预测列线图. 根据每个变量对应的第一排分

值相加, 即可得到总分. 再对照最下面两排的总分和营

养不良发生风险. 当患者营养不良发生风险越高, 则认

为患者接受PEG术后出现营养不良风险事件的概率越

高, 越倾向与被分入高营养风险组; 当营养不良发生风

险越低, 则相反, 见图2A. 利用Bootstrap法重复抽样2000
次, 对列线图进行内部验证, 模型的C-index为0.823. 由
ROC曲线知列线图的AUC = 0.819, 模型拐点的灵敏性和

特异性分别为64.8%和94.8%见图2B. 拟合曲线显示列线

图对本研究的拟合程度良好, 说明模型预测与实际观察

结果有良好的一致性, 平均误差可以接受见图2C. 该模

型稳定, 校准能力较高, 预测效力可靠且有效. 决策曲线

分析显示列线图模型有着良好的净获益率见图2D和E. 

3  讨论

脑卒中患者行PEG进行肠内营养比其他管饲营养方式

能够获取更多营养, 也减少了患者外出时的不适与尴尬
[10]. 既往研究表明[11], 相对于鼻胃管, PEG有更低的食管

反流率, 且操作失败率、不良反应发生率与患者死亡率

等均较低[12]. PEG也在一定程度上保护了患者吞咽功能

和构音功能, 利于患者病情恢复和生活质量的提升[13,14]. 
此外, PEG途径进行肠内营养的患者照顾者负担水平也

显著低于其他管饲方式的患者[15]. PEG在改善脑卒中伴

吞咽障碍患者营养状况和减少照顾者负担者虽有一定

优势, 但能否使患者营养状况获益最大在学术界仍有争

议[16], 因此探索脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后营养

风险的影响因素, 对于改善预后和促进脑卒中患者康复

意义重大.  
本研究结果表明, 年龄、家庭经济条件、感染情况

是脑卒中合并吞咽障碍患者行PEG术后12 wk发生高营

养风险的独立影响因子. 分析原因: (1)年龄: 年龄增加是

脑卒中患者营养不良的独立危险因素, 与唐容等[17]研究

结果相似. 年龄越大则增龄性合并发症也较多, 一旦发

病, 老年人由于各项机能的衰退易受到如自理能力的下

降、高血压、糖尿病胰岛素抵抗、代谢紊乱、心情压

抑等综合因素会对自身营养形成的竞争风险而增大营

养不良风险[18]; (2)家庭经济条件: 脑卒中病程长, 医疗费
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用支出大及因疾病而产生的交通费、误工费、营养费

等对多数家庭经济承受能力影响很大[19], 而经济条件是

健康的基本物质保障, 只有在满足日常需求后, 才会有

足够的经济实力来满足患者的综合康复要求. 家庭经济

条件良好的患者, 家庭能够承担长期的营养支持及护理

费用, 营养干预的积极性及及时性也相对较高, 因而其

营养改善的概率也会增大; (3)感染情况PEG虽在一定程

度上降低吞咽障碍造成的经口饮食误吸的风险, 但是仍

无法避免流质口咽分泌物及胃内容反流物造成的误吸, 
造成吸入性肺炎发生, 降低患者抵抗力, 进而加重身体

消耗, 不利于身体营养吸收而诱发营养不良. 此外, 营养

不良会进一步削弱患者的机体免疫功能, 加大患者感染

的风险和死亡率[20], 从而形成了恶性循环. 因此, 感染不

仅是营养不良患者的危险因素, 也干扰了脑卒中患者的

营养状态的维持和纠正. 提示, 医护人员及患者家属应

密切关注年龄大、感染发生的患者营养状况, 及时做好

营养风险评估及干预, 对家庭经济条件差的患者可协助

其发起社会募捐、增加社区医疗服务次数等方式给予

患者关怀和社会支持以增强其预后质量. 
本研究还发现, 接受了进一步的医治、血清白蛋白

水平越高、BMI指数越大则脑卒中合并吞咽障碍行PEG
术后患者的营养不良风险也较小. 分析原因: (1)接受了

进一步的医治 脑卒中伴吞咽障碍患者病情复杂多变, 且
进展迅速, 患者自身反馈也普遍滞后, 故出现部分症状

后如腹泻、感染等, 及时接受医护人员的医治则有助于

降低病情对患者营养状况造成的下降风险[21]; (2)血清白

     

表  1  两组一般基线资料比较

项目 低营养风险组(n  = 70) 高营养风险组(n  = 38) t /χ 2值 P 值

性别 0.057 0.811

   男 37(52.9) 21(55.3)

   女 33(47.1) 17(44.7)

年龄(岁) 63.43±5.47 67.27±6.39 3.133 0.003

   <60岁 29(41.4) 8(21.1) 4.540 0.033

   ≥60岁 41(58.6) 30(78.9)

脑卒中原因 0.130 0.719

   脑出血 32(45.7) 16(42.1)

   脑梗死 38(54.3) 22(57.9)

脑卒中病程(mo) 0.227 0.633

   >6 42(60.0) 21(55.3)

   ≤5 28(40.0) 17(44.7)

血清总蛋白(g/L) 64.66±1.73 64.24±1.13 1.520 0.132

血清白蛋白(g/L) 35.38±1.36 29.46±2.25 14.806 <0.001

血红蛋白(g/L) 130.91±10.18 127.39±13.62 1.396 0.168

BMI指数(kg/m2) 21.78±0.94 19.14±0.82 15.162 <0.001

感染发生 5.229 0.022

   有 12(17.1) 14(36.8)

   无 58(82.9) 24(63.2)

PEG营养相关并发症 0.487 0.485

   有 16(22.9) 11(28.9)

   无 54(77.1) 27(71.1)

颅内病情进展 1.807 0.179

   有 14(20.0) 12(31.6)

   无 56(80.0) 26(68.4)

接受进一步医治情况 5.703 0.017

   有 33(47.1) 9(23.7)

   无 37(52.9) 29(76.3)

家庭经济条件 20.828 <0.001

   良好 15(21.4) 4(10.5)

   中等 40(57.1) 9(23.7)

   差 15(21.4) 25(39.5)

BMI: 体质量指数; PEG: 内镜下经皮胃造瘘管术.
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蛋白水平 血清白蛋白水平的高低可以反映躯体的免疫

及营养状况, 是判断营养不良的重要客观指标[22]. 过低

的白蛋白水平会引发水肿, 造成电解质紊乱, 降低患者

的抵抗力和活动能力, 对促进患者病情恢复极为不利, 
及时补充高蛋白类制剂或流质食物则有助于改善患者

的白蛋白水平. 有研究表明[23], 通过实施有效的营养干

预, 在有助于提高患者营养水平的同时, 也能够有效改

善因炎症导致的T淋巴细胞功能抑制情况, 进而从根本

上促进患者免疫功能的恢复; (3)BMI指数 BMI指数是反

映人体营养状态的直观表现. 由于脑卒中患者发病恢复

     

表  2  行PEG脑卒中伴吞咽障碍患者营养风险的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald χ 2 OR(95%CI) P 值

年龄(以<60岁为参照)

  ≥60岁 0.752 0.207 13.210 2.122(1.414-3.184) <0.01

家庭经济条件(以良好为参照)

   中等 -0.065 0.049 1.764 0.937(0.851-1.031) 0.263

   差 0.782 0.276 8.020 2.185(1.272-3.753) <0.01

接受了进一步医治 -1.291 0.362 12.718 0.275(0.135-0.559) <0.01

感染 0.387 0.124 9.721 1.472(1.154-1.877) <0.01

血清白蛋白 -0.552 0.176 9.824 0.576(0.408-0.813) <0.01

BMI指数 -0.367 0.108 11.530 0.693(0.561-0.856) <0.01

BMI: 体质量指数; PEG: 内镜下经皮胃造瘘管术.

图  1  随机森林的预测结果. A: 随机森林对各纳入变量的权重排序; B: 随机森林的ROC曲线; C: 随机森林算法的混淆矩阵、灵敏性和特异

性. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; AUC: ROC曲线下面积.
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期活动量普遍减少, 机体需求热量也降低[24], 胃肠蠕动

能力及其功能不可避免的下降, 造成患者摄入热量减少, 
机体逐渐出现消瘦, 出现营养风险, 表现为BMI指数的降

低. 有研究表明[25], 增加有效的营养管理策略则有助于

提升脑卒中患者的BMI指数和预后质量. 提示医护人员

应对脑卒中患者的血清白蛋白水平、BMI指数进行观

测, 排除不良因素影响, 及时给予干预, 进而降低患者营

养风险.
本研究首次通过机器学习筛选影响PEG术后营养

状态的因素并构建列线图模型, 定量化、可视化地分析

营养风险因子的影响权重. 机器学习算法极大地提升了

预测模型的准确性, 并为影响患者营养状态的因素做了

排序, 为临床管理的优先性提供了依据, 可有效节约医

疗成本. 但本研究也有一定的局限性: (1)本研究属于单

中心的回顾性研究, 纳入的单中心数据虽在一定程度上

避免了来自不同医师操作和评估的偏倚, 但是限制了证

据的外推应用性; (2)本研究纳入的样本量稍少, 且其他

生化检验指标(如血糖、HbA1C、多种激素水平等)和影

像学指标未能纳入分析, 一定程度削弱了结果的稳定性

和临床应用前景.

4  结论

综上所述, 当脑卒中伴吞咽障碍患者年龄≥60岁、家庭

经济条件较差、存在感染则在PEG术后发生高营养不

良风险的概率较高; 当接受了进一步的医治、血清白蛋

白越高、BMI指数越大则患者发生高营养风险的概率

较低. 受限于单中心、回顾性研究的限制, 上述结论仍

需大宗数据进行验证.

文章亮点

实验背景

对于需长期营养支持的脑卒中伴吞咽障碍的患者来

说, 行内镜下经皮胃造瘘管术(percutaneous endoscopic 
gastrostomy, PEG)进行肠内营养支持在降低患者出门不

适感, 管饲操作失败率和减轻照顾者负担等方面有一定

优势, 但能否使患者的营养改善获益最大仍有争议, 积

图  2  列线图预测模型结果. A: 构建的列线图模型; B: 列线图模型的ROC曲线, AUC = 0.819, 曲线拐点的特异性为0.648, 灵敏性为0.948; C: 

列线图的校准曲线; D: 列线图的决策曲线; E: 列线图模型中高风险人群的成本—获益情况. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: ROC曲线下

面积.
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极探索脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后营养风险因

子, 对于改善患者预后和促进康复意义重大.

实验动机

由于疾病的特殊性, 在脑卒中伴长期吞咽障碍的患者中, 
影响PEG术后患者营养风险的因素仍不明确, 这无疑增

加了此类患者的不良预后风险. 通过调查脑卒中伴吞咽

障碍患者行PEG术后的营养状况, 以明确PEG术后的营

养风险因素, 为进一步提高脑卒中伴吞咽障碍患者营养

干预质量提供参考.

实验目标

初次尝试利用Logistic回归分析和RF机器学习法分析脑

卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后的营养风险因子及其

权重排序, 旨在为脑卒中伴吞咽障碍患者营养干预获益

最大提供科学依据. 

实验方法

利用营养风险筛查2002量表调查纳入的108例脑卒中伴

吞咽障碍患者行PEG术后12 wk的营养风险, 利用一般资

料问卷调查表、Logistic回归分析、门诊回访检查、病

案回查等方法分析影响患者的营养风险因素, 并尝试利

用机器学习算法分析营养风险因素的权重及排序. 

实验结果

本研究结果表明, 年龄≥60岁、家庭经济条件差、存在

感染与脑卒中伴吞咽障碍患者行PEG术后12 wk的高营

养风险呈显著正相关(均β >0, P<0.05); 接受了进一步医

治、高血清白蛋白水平、体质量指数(body mass index, 
BMI)与高营养风险呈显著负相关(均β<0, P>0.05), 各因

素的风险性由高到底分别是: 年龄、家庭经济条件、接

受进一步医治情况、感染情况、血清白蛋白和BMI指
数.

实验结论

年龄、家庭经济条件、接受进一步医治情况、感染情

况、血清白蛋白水平、BMI指数等能有效预测脑卒中

伴吞咽障碍患者行PEG术后的营养风险, 应注重对此类

患者的营养风险评估和加强营养支持.

展望前景

本研究首次通过机器学习探讨影响PEG术后营养状态

的因素并构建列线图模型, 定量化、可视化地分析营养

风险因子的影响权重, 为患者营养支持管理的优先性提

供了一定借鉴. 由于本研究为单中心的回顾性研究, 且
纳入的样本量稍少,  对于客观、全面地反映患者的营养

风险状况难免有一定的偏倚, 期望后续能开展多中心、

大样本量的此类研究, 以确保结果的稳定性和扩大应用

前景.
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通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



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, 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2023-11-08|Volume 31|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

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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