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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), encompassing ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), is a chronic non-
specific inflammatory disorder affecting the intestines. It is 
characterized by a protracted course with frequent relapses, 
potentially resulting in disability, heightened surgical risk, 

diminished patient quality of life, and increased familial and 
societal economic burden. Current understanding posits 
that genetic, immune, and environmental factors, as well 
as the intestinal microbiota, collectively contribute to the 
pathogenesis and progression of these diseases. Notably, the 
prevalence of IBD in China has exhibited a gradual rise in 
recent years. The inadequate effectiveness and adverse effects 
of conventional medications, including 5-aminosalicylic acid 
(5-ASA), corticosteroids, and immunosuppressants, have 
hindered the effective management of certain patients with 
IBD. In the realm of biological agents, anti-tumor necrosis 
factor (TNF) antagonists have emerged as the pioneering 
targeted therapy, extensively employed for an extended 
period. However, extensive data analysis spanning several 
decades reveals a notable proportion of primary and 
secondary loss of response to these agents. Hence, the 
ongoing introduction of novel targeted therapy medications, 
including small molecule agents, has presented a new 
avenue for individuals who have experienced inadequate 
response to conventional treatment and anti-TNF therapy. 
Nevertheless, additional investigation and research are 
required to determine the optimal role of small molecule 
agents as initial treatment options. This article provides a 
comprehensive overview of the efficacy and safety of small 
molecular agents in recent clinical trials for the treatment of 
IBD, and explores the treatment decision-making process to 
identify optimal subsequent treatment drugs and guide the 
selection of appropriate first-line targeted therapy drugs.

© 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)主要包
括溃疡性结肠炎和克罗恩病, 属于慢性非特异性肠
道炎症性疾病, 其病程长、病情反复, 发展至后期可
增加手术、致残风险, 降低患者生活质量、加重家
庭及社会经济负担. 目前认为遗传、免疫、肠道菌
群及环境等因素均参与了疾病的发生与发展. 近年
来, 该病在我国的发病率逐步升高, 由于传统药物如
5-氨基水杨酸、皮质类固醇、免疫抑制剂等疗效不
足及副作用, 使得一部分IBD患者的病情未能得到有
效控制. 在生物制剂方面, 作为靶向治疗“开山者”

的抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)拮抗剂
应用持续时间最长、范围最为广泛, 但数十年的应
用数据统计显示其原发、继发失应答的人群比例较
为显著. 因此, 新型靶向治疗药物譬如小分子制剂的
不断问世, 为传统治疗效果不佳及抗TNF治疗失败的
人群开辟了新的道路, 但小分子制剂作为一线治疗
的定位亦需进一步探索研究. 该文主要总结归纳近
期临床试验中小分子制剂在IBD治疗中的有效性和
安全性, 分析其对传统生物制剂尤其是抗TNF治疗
原发、继发失应答或不耐受人群的应答、缓解疗效, 
进行治疗决策的探索, 以期探索后续理想的接续治
疗药物, 指导选择合适的一线靶向治疗药物.

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

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 小分子制

剂

核心提要: 随着炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)治疗药物的不断问世, 肠道损伤及致残率显著下降. 
与生物制剂相比, 口服小分子制剂同样具有靶向治疗作

用, 且因小分子结构而独具优势, 具有良好的疗效与安全

性, 为IBD患者提供了更多选择. 

文献来源: 毛靖伟. 小分子制剂在炎症性肠病中的临床应用: 现状与未来. 
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0  引言

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)拮抗剂(简称

抗TNF)的诞生标志着炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)治疗进入靶向治疗时代, 揭开大分子生物制

剂崭新前景, 推动了IBD治疗进展, 对既往应用5-氨基水

杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)、皮质类固醇、免疫

抑制剂治疗无法获得、维持满意缓解或不能耐受患者

意义重大. 然而, 抗TNF被广泛应用以来, 问题也逐渐暴

露, 研究表明1/3接受治疗的病人出现原发失应答, 每年

13%-20%继发失应答[1], 且再次应用同种或同类抗TNF
治疗效果并不理想. 失应答原因主要是免疫原性诱发抗

药物抗体产生、组织药物浓度不足、主要炎症机制非

TNF驱动. 硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)与抗TNF联用可

降低免疫原性, 二者联用在无激素缓解率、黏膜愈合率

均高于二者单一治疗[2,3], 但目前而言获益并不充分. 进
行药物水平监测(therapeutic drug monitoring, TDM), 根据

药物水平加强治疗后患者并未得到明确获益, 其作用仍

受争议[4]. 既往抗TNF治疗失败的人群较无抗TNF暴露

史者使用新型生物制剂不应答的风险更高, 且不同生物

制剂间缺乏足够的头对头研究, 均对一线抗TNF治疗提

出挑战. 因而, 逐渐催生了不同作用机制的新型生物制

剂, 其不断问世, 给IBD治疗带来了更多选择. 治疗选择

更多既是机遇又是挑战: (1)疗效明确、起效迅速、成本

效益高、安全性较高以及抗TNF类似物的发展可能预

示未来较长时间抗TNF仍处于主导地位; (2)但目前众多

新型生物制剂临床研究发现既往抗TNF治疗失败史人

群较无抗TNF暴露史人群不应答风险更高; (3)目前生物

制剂间缺乏直接比较试验导致定位不清, 这对临床医生

提出挑战, 开启一线抗TNF治疗成为谨慎决定. 
值得注意的是, 近年来, 新型口服小分子制剂亦得

到了越来越多关注, 与生物制剂相比同样具有靶向治疗

作用, 因小分子结构而独具优势, 主要体现在: (1)不同患

者间的药代动力学差异小[5]; (2)无免疫原性; (3)半衰期

短, 后遗效应小; (4)减少住院需求及注射相关费用, 减轻

患者经济负担; (5)相关便利性亦能辅助增加患者依从

性[6]. 但小分子制剂与处方药、非处方药的药物代谢相

互影响必须考虑. 除此之外, 小分子制剂对全身具有广

泛作用, 可能导致脱靶毒性[7]. 对包括抗TNF在内的生物

制剂以及小分子制剂的原发或继发失应答可能是难治

性IBD的特征之一, 总结、探索能够预示高度难治病情

的因素可以指导进行早期积极治疗, 达到改善预后的目

的, 也避免对低风险人群过度治疗[8,9]. 本文主要通过对

小分子制剂在IBD治疗中的有效性和安全性进行评述, 
为临床制定治疗决策提供借鉴. 

1  小分子制剂在溃疡性结肠炎中的应用

1.1 酪氨酸激酶抑制剂

1.1.1 托法替布(Tofacitinib): JAK家族包括JAK1、JAK2、
JAK3和TYK2. 托法替布为口服小分子JAK1/3抑制剂, 抑
制JAK-STAT通路, 减少包括白介素(interleukin, IL)-6, IL-
23, IL-13, IL-15和干扰素(interferon, IFN)-γ在内的免疫

介质的产生. 3项Ⅲ期双盲随机对照试验(randomized 
controlled trial, RCT)[5]中2项诱导试验(OCTAVE诱导试
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验1和2)予口服托法替布10 mg BID, 第8周临床缓解率

分别为18.5%、16.6%, 均较安慰剂(8.2%、3.6%)显著

增高; 黏膜愈合率31.3%、28.4%, 较安慰剂(15.6%、

11.6%)有统计学差异; 健康相关生活质量(HRQL)亦
显著改善. 而且起效迅速, 第2周排除内镜评分的部分

Mayo评分(Partial Mayo Score, PMS)即见明显改善. 另
一项为维持缓解试验, 予托法替布5 mg或10 mg BID在

第52周临床缓解率为34.3%、40.6%, 显著高于安慰剂

组(11.1%); 52 wk黏膜愈合率和持续无激素缓解率(8 
wk至52 wk)亦较安慰剂有显著差异. 三项研究中对缓

解的定义更加严格(增加了直肠出血0分要求), 更加支

持托法替布对中重度活动期溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)诱导和维持缓解作用. 对比有和无TNF拮抗

剂治疗史所获得诱导缓解的效果相似, 有抗TNF治疗

失败史亚组中大多数患者可获得与整体相似的疗效. 
相较于生物制剂易因免疫原性和病情严重导致血药物

浓度不够的缺点, 托法替布血药浓度较为稳定. 临床数

据表明其可能成为抗TNF治疗失败的难治性UC获得

缓解的接续治疗. 
安全性方面, OCTAVE诱导试验1和试验2中不

良事件(adverse events, AEs)(56.5% vs  59.8%, 54.1% vs 
52.7%)、严重不良事件(severe adverse events, SAEs)
(3.4% vs  4.1%, 4.2% vs  8.0%)以及维持阶段5 mg和10 mg
组AEs(72.2%、79.6% vs  75.3%)、SAEs(5.1%、5.6% vs 
6.6%)发生率均与安慰剂组相似. 3项试验中大多数感染

为轻中度, 2项诱导试验感染比例(23.3%、18.2%)高于安

慰剂组(15.6%、15.2%), 维持阶段5 mg组35.9%、10 mg
组39.8%、安慰剂组24.2%, 无严重带状疱疹感染患者, 
维持阶段10 mg组率(5.1%)较明显高于安慰剂组(0.5%)和
5 mg组(1.5%). 试验中无明确证据表明可致肠穿孔, 此外

还可能出现非黑色素瘤皮肤癌复发、心血管事件、血

脂异常、肌酸激酶升高、绝对淋巴细胞计数下降, 但发

生率极低. 
在真实世界研究中, 自2018年以来, 已有7项托法替

布治疗UC的队列研究的结果, 但这些回顾性研究受到

样本量小、结果测量定义不明确和数据缺失而证据等

级低. 总体来讲, 这几项真实世界的研究均表明: 托法替

布在第8周的临床应答率为36%-48%、临床缓解率为

33%-75%, 第24周的临床应答率为41%、临床缓解率为

32%. 在国内, 托法替布片剂已经通过国家药品监督管理

局的批准上市, 在新版国家医保目录中托法替布已经进

入乙类医保范围, 医保支付的价格较为便宜, 但目前国

内获批的适应症主要为甲氨蝶呤疗效不足或对其无法

耐受的中度至重度活动性类风湿性关节炎成年患者的

治疗、一种或多种TNF阻滞剂疗效不足或对其无法耐

受的活动性强制性脊柱炎成人患者以及活动性银屑病

关节炎. 
1.1.2 Peficitinib: Peficitinib为一种口服JAK抑制剂, 对
JAK3的选择性高于JAK1、JAK2和TYK2. 在Ⅱb期
双盲R C T[10]中同样早在第2周即表现出更高的应答

和缓解率, 而且第16周进一步升高. 中重度活动期UC
患者分别口服Peficitinib 25 mg、75 mg、150 mg QD
或75 mg BID, 第8周组间未能观察到与剂量相关的

Mayo评分较基线下降幅度效应关系, 但≥75 mg QD
剂量组临床应答率(3组均为54.5% vs  39.5%)、临床缓

解率(15.9%、27.3%、15.9% vs  7.0%)、黏膜愈合率

(29.5%、45.5%、36.4% vs  18.6%), 炎症性肠病问卷

(inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ)改善

(下降>20分)、粪钙卫蛋白(fecal calprotectin, FCP)下
降至正常比例均较安慰剂组升高. 从上述Ⅱb期研究的

结果可以看到Peficitinib展现出了能够诱导临床及内

镜改善的效果. 8 wk左右各组分别有38.6%、45.5%、

50.0%、47.7%发生1种以上AEs, 安慰剂34.9%; 所有

Peficitinib组整体SAEs3.4%, 安慰剂组4.7%; 与其它

JAK抑制剂相比, 无新的安全警示. 
1.1.3 乌帕替尼(Upadacitinib): 乌帕替尼属于选择性

JAK1抑制剂. 评估其诱导缓解疗效的首个Ⅱb期多中

心双盲RCT中[11], 中重度UC患者分为7.5 mg、15 mg、
30 mg和45 mg QD组, 第8周临床缓解率分别为8.5%(P  
= 0.052)、14.3%、13.5%、19.6%, 对比安慰剂组(0%), 
其中三组有统计学差异, 具有剂量应答关系; 临床应

答率、内镜和组织改善率在所有剂量组均有统计学

差异; 30 mg(9.6%)和45 mg(17.9%)组内镜缓解率(内
镜评分0分)显著. 与托法替布相比乌帕替尼同样起

效迅速同样起效迅速, 第2周即可观察到PMS得到改

善. 临床缓解采用排除医生整体评估(Physician Global 
Assessment, PGA)的Mayo评分, 内镜缓解要求内镜评

分为0, 具有更加严格的有效性评估标准, 更好地证明

了乌帕替尼诱导UC缓解的作用. 研究对象多数为全结

肠炎和生物制剂难治型, 也间接证实乌帕替尼对难治

性UC有效, 且表现出良好的安全性.
一项乌帕替尼治疗中重度UC的关键Ⅲ期临床研

究(所有纳入研究的患者中使用激素者约40%, 既往使

用过生物制剂者超过一半)中[12], 第8周U-ACHIEVE和
U-ACCOMPOLISH诱导治疗组的临床缓解率分别为

26%及33%, 显著高于安慰剂组5%和4%, 第52周, 30 mg/
d组与15 mg/d组的临床缓解率分别为52%、42%, 均显

著高于安慰剂组12%; 乌帕替尼诱导治疗8 wk, 约4成患

者实现内镜改善, 维持治疗52 wk, 30 mg/d组与15 mg/
d组的内镜改善分别为62%、49%, 组织学内镜黏膜改
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善(HEMI)分别为50%、35%, 黏膜深度愈合率分别为

19%、18%, 均显著高于安慰剂组14%、12%、5%, 表明

乌帕替尼维持治疗52 wk可以多维度促进黏膜深度愈合; 
除此之外, 乌帕替尼口服一日起效, 快速改善包括稀便

频次、直肠出血在内的症状; 安全性方面, 乌帕替尼维

持治疗不良事件发生率与安慰剂组相近, 且30 mg组较

15 mg组相比, 严重不良事件发生率并未升高, 特别关注

的不良事件中, 使用乌帕替尼发生发生深静脉血栓很少

见, 未报告活动性/潜伏性结核感染. 乌帕替尼治疗UC的
适应症于今年的2月份正式在国内获批上市, 为更多的

UC患者带来治疗选择. 
1.1.4 TD-1473: 与选择性JAK抑制剂相反, TD-1473为
一种口服泛JAK抑制剂, 但TD-1473具有肠道选择性, 
口服给药后全身暴露剂量低, 增加安全程度. 一项Ⅰb
期多中心双盲RCT中[13], 与口服安慰剂组中重度活动

期UC相比, 每日口服20 mg、80 mg、270 mg TD-1473
的UC患者, 第28天各组与安慰剂组相比展示出更高

的临床应答率(11% vs  20%、20%和50%)、内镜改善

率(0% vs  20%、30%和18%)以及减少血清CRP水平

明显趋势. TD-1473起效迅速, 第14天直肠出血评分

在所有剂量组与安慰剂相比均较基线大幅下降. TD-
1473抑制TYK2的作用强于托法替布将近40倍, 通过

JAK2/TYK2抑制IL-12所诱发STAT4磷酸化的效力较

托法替尼高约10倍, 可能由此获得额外的临床获益. 
而且与托法替尼相比, 不会减少免疫细胞数量以及

血红蛋白水平, 减少感染风险, 具有良好的研究前景. 
有关TD-1473治疗UC的一项Ⅱb、Ⅲ期的临床试验

(NCT03758443)、克罗恩病(Crohn’s disease, CD)的Ⅱ

期临床试验(NCT03635112)已经启动, 期待其在IBD中

更多的疗效及安全性数据. 
1.2 鞘氨醇受体调节剂

1.2.1 奥扎莫德(Ozanimod): 奥扎莫德属于S1P1、S1P5
受体拮抗剂, 能够减少淋巴细胞进入胃肠道. 一项Ⅱ

期双盲RCT临床试验中[14], 186位中重度活动性UC患
者完成每日口服0.5 mg、1 mg奥扎莫德8 wk诱导治疗

后的临床缓解率分别为14%、16%, 与安慰剂组相比

(6%), 1 mg组达主要终点, 0.5 mg组未能达到; 临床应

答率方面, 1 mg组有统计学差异, 0.5 mg无统计学差

异, 而黏膜愈合率在两组均有统计学差异. 8 wk后进

入维持缓解阶段, 有应答者继续保持盲性机制否则可

进入开放标签, 在32 wk 1 mg剂量组临床缓解率、组

织缓解率较8 wk升高, 表明延长治疗可能获得更强疗

效. 此外第8周绝对淋巴细胞计数在1 mg、0.5 mg组
有不同程度下降, 同样具有阻碍淋巴细胞转运作用的

维得利珠单抗(Vederizumab, VDZ)在维持治疗阶段显

示出更多获益, 因此8 wk的时长可能不足以展现出其

诱导缓解的有效性. 一项Ⅲ期多中心双盲RCT再次开

展奥扎莫德(每日0.92 mg)对中重度活动期UC患者的

试验治疗[14], 诱导阶段包括双盲人群(Cohort 1)和开放

标签人群(Cohort 2), 接受10 wk诱导治疗后, 主要终点

临床缓解率(18.4% vs  6.0%)和关键次要终点临床应答

率(47.8% vs  25.9%)、内镜改善率(27.3% vs  11.6%)、
黏膜愈合率(12.6% vs  3.7%)均显著高于安慰剂组. 双
盲维持治疗至第52周, 临床缓解率(37.0% vs  18.5%)、
临床应答率(60.0% vs  41.0%)、内镜改善率(45.7% vs 
26.4%)、黏膜愈合率(29.6% vs  14.1%)较安慰剂组明显

升高. 综上, 奥扎莫德对中重度UC诱导和维持缓解有

效, 10 wk的诱导时程效果更佳. 
1.2.2 Etrasimod: Etrasimod(APD334)为口服选择性

S1P1、S1P4、S1P5受体调节剂 ,  使细胞表面丧失

S1P1, 阻止细胞通过S1P梯度迁移, 淋巴组织内淋巴细

胞驻留, 从而减少外周组织内淋巴细胞的聚集. 一项Ⅱ

期双盲平行组RCT对中重度活动期UC予每日口服1 mg
或2 mg进行12 wk的诱导缓解治疗, 为减少样本量需要, 
主要终点调整为排除PGA的mayo临床评分[15]. 该临床

研究结果显示, 在第12周主要终点改善幅度以及次要终

点内镜改善率在2 mg组较安慰剂更高, 有统计学差异, 
但1 mg组均无统计学差异; 12 wk临床缓解率为33%, 安
慰剂组为8.1%, 具有统计学差异. 安全性方面, 大多数

为轻中度的不良反应, 相关心脏不良反应需要进一步

试验研究明确. 与奥扎莫德间接对比, Etrasimod起效及

停药后效应消失时间均更快, 这提示其可能更适合感

染风险高的患者. 
1.3 TLR9激动剂-Cobitolimod(DIMS0150) Cobitolimod 
(DIMS0150)为首创基于DNA的寡聚核苷酸, 属于Toll样
受体9(toll-like receptor 9, TLR9)激动剂, 促进UC患者黏

膜内巨噬细胞和T细胞产生IL-10, 纠正肠道Th17/调节

性T细胞(regulartory T cell, Treg)的免疫失衡, 使损伤愈

合. 一项多中心双盲RCT对常规治疗难治的中重度活动

性UC在0、4 wk应用Cobitolimod直肠灌肠30 mg进行疗

效研究[16]. 该临床试验表明, 第12周44.4%的患者达到达

临床缓解, 安慰剂组46.5%达临床缓解, 无显著统计学显

著差异. 第4周症状缓解率(便中无血、便次<35次/wk)
和临床及内镜缓解率[临床疾病活动指数(clinical activity 
index, CAI)≤4且内镜Mayo评分≤1]较安慰剂均有统计

学差异. 研究对象中超过1/3患者接受过抗TNF治疗, 其
中75%属于抗TNF难治型. 局部应用TLR-9拮抗剂对中

重度活动性UC以及抗TNF难治性UC具有治疗前景, 而
且可能早期即可获得内镜获益, 值得进一步研究. 

一项回顾性分析研究(COLLECT)显示[17], 局部应
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用能够诱导中重度UC患者获得自我报告结局(patient 
reported outcome, PRO)缓解, 但有抗TNF治疗史亚组中

症状缓解、临床缓解率均低于无抗TNF治疗史者. 一
项Ⅱb期双盲剂量范围RCT显示[18], 分别在0、3 wk予
Cobitolimod 250 mg直肠灌肠诱导缓解中重度左半结肠

难治性UC(对传统或生物治疗应答不充分), 在第6周主

要终点临床缓解率显著高于安慰剂组, 内镜改善虽无统

计学差异, 但效果明显; 6 wk仅需应用2次即可获得缓解, 
便利性高也属于明显优势之一; 而相同暴露剂量的4次
125 mg组未观察到显著临床缓解作用, 说明早期高剂量

对于诱导缓解控制炎症可能是必要的, 与其他UC的靶

向治疗研究结论一致. 
1.4 磷酸二酯酶抑制剂-Apremilast Apremilast属于口服小

分子磷酸二酯酶4(phosphodiesterase 4, PDE4)抑制剂, 抑
制肠道固有层单核细胞内TNF和MMP3促炎因子的产生. 
一项Ⅱ期双盲RCT中[19], 中重度活动期UC接受每日两次, 
每次30 mg、40 mg apremilast或者安慰剂口服12 wk, 患者

随后被随机分组, 分别接受每日两次, 每次30 mg或40 mg 
apremilast治疗, 持续40 wk. 研究结果表明, 在第12周时, 30 
mg组的临床缓解率显著高于安慰剂组(31.6% vs 12.1%), 
40 mg组仅21.8%的患者在第12周时达到临床缓解, 与安

慰剂组相比无差异; 与基线相比, 两组的Mayo评分(排便

频率评分、直肠出血评分、医师总体评估)各组成部分

均有相似改善; 第12周, 30 mg和40 mg组CRP和粪便钙卫

蛋白的中位降幅超过安慰剂组; 第52周时, 在最初分配到

apremilast 30 mg组和40 mg组的患者中, 分别有40.4%和

32.7%达到了临床缓解; 不良反应方面, 与apremilast相关

的最常见AEs是头痛和恶心. 该研究中的纳入对象为未

接受过生物制剂或者生物制剂治失败、无法耐受或存在

传统治疗禁忌症, 此类患者治疗选择有限, 生物制剂治疗

后长期有效性和安全性目前难以维系, 探索在生物制剂

使用前采用某种附加治疗成为新思路. 
1.5 其他小分子口服药物

1.5.1 K(D)PT: K(D)PT属于KPV衍生物, 其能触发一种

内源性神经肽, 即前阿皮黑素皮质激素的翻译后衍生

物α-MSH(alpha-melanocyte stimulating hormone)起抗

炎作用. 一项多中心双盲Ⅱ期RCT研究[20], 纳入的轻-
中度UC患者在口服5-ASA、AZA或口服皮质类固醇

基础上加服每日两次K(D)PT(20 mg, 50 mg和100 mg), 
3组总体在第2、4周较安慰剂有更好的临床缓解率, 且
8 wk的持续CAI应答(较0天改善≥50%)亦显著升高; 
亚组分析中, 发现有超过一种基础治疗药物的患者联

用K(D)PT, 持续应答率在第4、6周较安慰剂组显著升

高. 这对临床上接受5-ASA联合皮质类固醇或硫唑嘌

呤但病情仍恶化的UC患者意义重大, 通常此情况下需

接受生物制剂治疗, 但K(D)PT可能成为一种新的治疗

选择, 还可以避免生物制剂价格昂贵而且增加严重感

染率风险缺陷. 
1.5.2 GSK2982772: TNF通过受体相互作用蛋白(receptor-
interacting protein kinase, RIPK)-1通路触发细胞凋亡和

坏死性凋亡导致结肠炎症. GSK2982772是首个选择性

RIPK1抑制剂, 阻断TNF信号传导, 抑制细胞死亡和细胞

因子产生. 一项Ⅱ期多中心双盲RCT中[21], 共36名活动期

UC患者纳入研究, 其中24名患者接受3次/d, 每次60 mg 
GSK2982772治疗, 12名患者服用安慰剂, 所有患者进入

42 d开放标签维持缓解阶段, 分别在第43天、第85天进

行CRP和粪钙卫蛋白水平、临床有效性(总Mayo评分)、
内镜评分、组织疾病活动度、生活质量(IBDQ)评估, 结
果发现与安慰剂相比, 改善结果均相似; 且血浆与结肠

活组织样本GSK2982772浓度相似, 排除在结肠组织内

分布不良. 因此, 单独应用GSK2982772抑制RIPK1活性

诱导UC临床改善不明显. 但此结果不除外与较少的整

体样本量和治疗组较安慰剂组难治程度更高(近30%口

服免疫抑制剂)相关. 

2  小分子制剂在CD中的应用

2.1 Smad7阻滞剂-Mongersen(GED-0302) CD患者肠粘

膜内胞质蛋白Smad7水平升高, 抑制了胞内转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)β1/Smad信号传递, 
mongersen(GED-0301)为Smad7的反义寡聚核苷酸, 下
调Smad7的表达水平, 从而恢复TGFβ1触发的抑制肠道

黏膜炎症作用[22]. 一项Ⅱ期多中心双盲RCT结果表明, 
mongersen(GED-0301)160 mg/d口服2 wk, 临床缓解率

[第15天至第28天保持克罗恩病活动指数即(CD activity 
index, CDAI)<150]高达65%[23]. 另一项1b期双盲随机非

对照试验首次进行了关于内镜结局的评估[24], 该临床研

究中, 活动期CD患者分别接受长达4 wk、8 wk、12 wk
口服160 mg/d的诱导缓解治疗, 第12周3组总计有37%
获内镜应答(SES-CD较基础下降≥25%), 基础内镜疾病

活性高(SES-CD>12)的亚组内高达63%达内镜应答, 第
12周三组临床缓解率(CDAI<150)分别为32%、35%、

48%. 此研究结果表明经mongersen治疗可使活动期CD
患者获内镜受益, 既往应用抗TNF较未行抗TNF治疗者

应答可能更小(29% vs  43%). 
一项大规模Ⅲ期多中心双盲RCT同样予160 mg/d

持续口服12 wk诱导活动期CD缓解, 与上述两项令人振

奋的研究结果形成鲜明对比, 该研究却因缺乏临床获益

被提前终止[25]. 根据可获得的数据, 整体160 mg/d治疗

组和安慰剂组主要终点第12周临床缓解率(CDAI<150)
分别为22.8%、25.0%, 无统计学差异; CDAI-100临床
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应答、内镜应答率(SES-CD 较基础下降≥25%)在安

慰剂组比例更高, 第52周3组与安慰剂相比临床缓解

率均相似, hsCRP和FCP亦未见显著改善. 因此, 来自

多方面的指标均表明mongersen(GED-0301)治疗活动

性CD无效. 进一步分析导致治疗无效的原因: (1)考虑

mongersen(GED-0301)在小肠末端释放吸收, 此前2期试

验将病变位于胃部、小肠近端、横结肠或左半结肠的

患者排除, 3期试验未行相同排除要求又无法实施组织

药物浓度测定, 因此不能明确是否由结肠或回肠组织中

药物浓度不足所致; (2)此外约一半患者此前有生物制剂

暴露史可能导致应答和缓解率下降, 但无相关暴露史患

者的mongersen(GED-0301)治疗结局亦未表现出与安慰

剂的差异. 
与上述研究结果截然不同的一项Ⅱ期开放标签无

对照研究[22], 纳入的活动性CD患者予以口服160 mg/d持
续12 wk进行诱导缓解, 且排除了有胃部、近端小肠病

变患者且有两种以上抗TNF使用史. 结果显示, 第4、8、
12周临床缓解率分别为38.9%,、55.6%、50.0%, 相应临

床应答率72.2%,、77.8%、77.8%, 第12周17位患者行内

镜评估, 仅23.5%达内镜应答(SES-CD≥20%), 表明有显

著的临床改善(尤其对于腹痛和便次), 但无显著内镜改

善. 体外研究数据清晰表明不同生产批次即使少许改变

生产程序但却可以显著影响其降低Smad7表达的能力, 
这可能是既往临床研究中mongersen(GED-0301)疗效差

异大的重要原因. 但此研究样本量小, 缺乏安慰剂对照, 
需进一步研究明确mongersen(GED-0301)对CD的疗效以

及不同批次对疗效的影响[22]. 
2.2 鞘氨醇受体调节剂-奥扎莫德 奥扎莫德为口服选择

性作用于S1P1、S1P5受体的免疫调节剂, 其对中重度UC
诱导和维持缓解的效果已在UC部分评述. 一项Ⅱ期多中

心非对照前瞻单盲(观察者)终点试验首次评估了奥扎莫

德对中重度活动期CD的疗效和安全性[26]. 口服1.0 mg/d持
续12 wk(前7 d逐步增加剂量降低窦缓风险)诱导缓解治

疗后内镜、组织(GHAS和RHI评分)、临床症状、CRP、
FCP均见改善, 内镜应答率(SES-CD下降≥50%)达23.2%, 
内镜缓解率(SES-CD≤4, SES-CD下降≥2, 无SES-CD分
项>1)10.1%, 临床应答(CDAI下降≥100)56.5%, 临床缓解

(CDAI<150)39.1%, PRO2(腹痛、便次)临床应答率33.3%, 
PRO2临床缓解率24.6%. 此研究虽然缺乏安慰剂对照, 但
依靠集中评分评估内镜结局及组织病理来评断疗效, 结
果较可靠, 支持奥扎莫德对中重度活动性CD治疗的有效

性, 且在内镜、组织和临床三方面, 无生物制剂暴露史均

较有生物制剂应用史者改善更明显. 但GHAS和RHI在评

估CD组织评分方面作用尚不确切, 进一步3期安慰剂对

照试验已在进行中. 

2.3 酪氨酸激酶抑制剂

2.3.1 托法替布: 托法替布对于UC有明确的疗效, 但在

CD治疗中的价值仍未明确. 2项IIb期多中心双盲RCT研
究中[27], 分别对中重度活动期CD应用日两次口服托法替

布5 mg或10 mg进行诱导和维持缓解治疗(15 mg组被提

前终止), 8 wk的诱导治疗后5 mg、10 mg组和安慰剂组

临床缓解率(CDAI<150)分别为43.5%、43.0%、36.7%, 
两组较安慰剂无统计学差异, 达到CDAI-100应答或临

床缓解概率分别为71.8%、69.8%、55.6%, 仅5 mg组较

安慰剂有统计学差异; 能够达到后者终点接受26 wk的
维持治疗, 分组和治疗剂量与诱导阶段相同, 达到CDAI-
100临床应答(与诱导阶段的基线水平相比)或临床缓解

概率分别为39.5%、55.8%、38.1%, 仍均较安慰剂无统

计学差异; 诱导和维持治疗后CRP较安慰剂显著改善, 
对FCP则无相似疗效. 该研究结果显示托法替布虽有治

疗效果, 但主次要临床终点改善均并不显著. 另一项2期
双盲RCT分别予每日两次口服1 mg、5 mg、15 mg托法

替布持续4 wk诱导中重度活动性CD缓解, 主要终点第

4周临床应答(CDAI下降≥70)和次要终点临床缓解率

(CDAI<150)与安慰剂组相亦无统计学差异[28]. 但上述研

究均可以观察到较安慰剂组更高的应答率和缓解率, 改
善不显著的原因均考虑与高安慰剂应答率相关, 因此不

能全然否定托法替布对CD的治疗潜力, 需规范研究进

一步探究. 
2.3.2 乌帕替尼(Upadacitinib): 一项Ⅱ期多中心双盲RCT
研究中, 分别予每日两次口服3 mg、6 mg、12 mg、24 
mg或每日口服24 mg共16 wk诱导缓解中重度活动期

CD[29]. 该研究结果表明, 除了6 mg组外, 其余各组均较安

慰剂表现出显著的内镜缓解, 且具有明显剂量反应关系; 
完成诱导治疗者进入持续36 wk的双盲维持时期, 随机

以1:1:1比例接受每日两次口3 mg、12 mg或每日口服24 
mg, 过程中每日口服24 mg组被停止纳入, 增加每日两次

口服6 mg组, 结果显示均可以维持临床、内镜缓解. 该
研究纳入患者中的96%对一种或以上抗TNF应答不充分

或不耐受, 高达64%(141/220)有两种或以上抗TNF暴露

史, 42%(93/220)有非抗TNF生物制剂暴露史, 最终结果

证明乌帕替尼可诱导病程长(中位病程9.6年)、生物制

剂难治程度高的中重度CD得到内镜改善. 另外, 将近一

半(44%)患者口服基础水平剂量激素, 强制此类患者自

第二周开始逐渐减量, 以明确乌帕替尼是否可以促进激

素更早期减量, 结果证明诱导治疗阶段与安慰剂相比更

高比例患者能够停服激素并达到临床缓解(腹痛、便次)
和CDAI<150. 安全性方面, 没有新发现的安全性警示, 但
仍需警惕药物相关的胃肠道穿孔. 目前, 乌帕替尼治疗

CD的适应症也于今年的7月份在国内正式获批, 可以预
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见未来纳入医保后更多的CD病人将会获益. 
2.3.3 Filgotinib: Filgotinib(GLPG0634, GS-6034)属于选

择性JAK1抑制剂, 一项Ⅱ期双盲RCT首次采用集中内

镜评分筛选纳入对象并评估filgotinib诱导缓解中重度

活动期CD的内镜疗效[30]. 主要终点第10周时每日口服

200 mg治疗组中47%达到临床缓解(CDAI<150), 与安

慰剂组的23%相比, 具有统计学差异, 且10 wk内呈平

稳增长趋势, CDAI-100应答率、生活质量(IBDQ评分)
也明显改善, 且在肠道功能、全身症状、情绪、社会

功能四方面均见改善. 此外, 可观察到治疗组第10周有

更高比例达SES-CD 50%应答, 内镜缓解和深度缓解, 
但无统计学差异, 而SES-CD内镜应答定义备受争议, 
仍需进一步研究确认. 安全性方面, 严重感染率较安慰

剂略高. 
2.4 其他小分子口服药物 AZD9056为选择性嘌呤受体

P2X7抑制剂, 阻碍与CD发病相关的促炎细胞因子产生和

分泌, 主要包括IL-1β和IL-18. 一项Ⅱa期多中心双盲RCT
中[31], 纳入中重度活动性CD患者予以每日一次口服200 
mg AZD9056, 共持续28 d. 研究结果表明, 治疗组CDAI较
基线下降显著, 与安慰剂相比有统计学差异, 达到主要

终点; 与安慰剂相比, 更多患者获得CDAI<150临床缓解

(11% vs 24%)、CDAI-70临床应答(20% vs 52%), 但差异并

不显著. 该研究中, CDAI评分明显改善, 但炎性标志物无

改善(CRP、FCP), 考虑与CDAI的疼痛评分显著降低相

关. 该口服小分子制剂主要作用是削弱肠道感受器感觉

功能, 因此可能成为用以缓解胃肠道疾病相关疼痛的重

要药物. 

3  总结与展望

IBD自从被明确为免疫紊乱相关性疾病, 包括皮质类固

醇、免疫抑制剂、抗TNF在内的免疫治疗不断发展, IBD
患者也因而获得了包括临床症状、炎性标志物、黏膜愈

合等多方面改善. 目前大部分情况下, 仍主要采取“阶梯

式”治疗方案, 经5-ASA、皮质类固醇、免疫抑制剂治

疗的中重度IBD仍不能获得满意缓解, 可升级为生物制

剂治疗. 
应用最为广泛、疗效明确、起效迅速的是抗TNF, 

其在IBD治疗史上具有里程碑意义. IBD的治疗目标为诱

导并长期维持缓解, 但治疗路上却挑战不断. 近1/3患者

抗TNF治疗出现原发失应答, 2/3患者8 wk诱导缓解治疗

后未达缓解, 更糟糕的是安慰剂对照试验中发现每年高

达50%的病人会逐渐出现失应答[1]. 尝试增加治疗剂量

或应用频次的相关试验得出的结果差别大, 疗效备受争

议. 由于可能因失应答后体内已存在抗药抗体或非TNF
驱动炎症发生等原因, 换用同类不同种TNF拮抗剂进行

替换治疗的疗效亦不尽如人意. 有一种或多种抗TNF治
疗失败史的IBD患者可能病情难治程度高, 在试验实施

过程中更易招募且研究人员逐渐开始重视抗TNF治疗

失败人群, 催生不同作用靶点的新型生物制剂及口服小

分子制剂的诞生与发展, 新型生物制剂及小分子制剂也

不断在一线抗TNF治疗失败的人群得到应用. 结果令人

欣慰, 此类药物可诱导IBD患者获得并维持缓解. 
抗TNF治疗失败史会降低二线/三线应用小分子制

剂的有效性. 因此, 发现能够预示抗TNF治疗失应答情

况的因素可能避免“走弯路”, 探索影响IBD愈合的危

险因素, 可以成为做治疗决策时的“风向标”. 此方面

的研究探索仍在不断更新, 包括黏膜基因表达等. 临床

试验结果也提示抗TNF转小分子制剂的人群较一线应

用小分子制剂(此前未抗TNF治疗)应答率、缓解率更低, 
目前具体原因、机制不清楚, 归纳总结抗TNF治疗转小

分子制剂前后临床特征可能发现线索. 
总之, 小分子制剂对传统生物制剂的一线治疗地位

提出挑战, 间接进行有效性和安全性比较可以探索答案, 
直接的头对头研究结果将起到关键作用, 同时观察比较

两类患者治疗过程中的临床特征或许会为个体化治疗

方案的制定带来更多更好的指导.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a kind of functional gastroin-
testinal disorder, characterized by recurrent abdominal pain 
and altered bowel habits. IBS adversely affects the quality of 
life of patients for the lack of effective treatment. The etiology 
of IBS remains poorly known. Previous studies suggested 
a possible role of gut dysbiosis in IBS pathogenesis. Fecal 

microbiota transplantation (FMT), which aims to reverse the 
gut dysbiosis, is a promising strategy in IBS management. 
In this review, we summarize the role of the gut microbiota 
in IBS pathogenesis from different aspects. We also review 
recent studies on efficacy evaluation of FMT in IBS. Besides, 
we discuss factors affecting the efficacy of FMT, hoping 
to provide a reference for future IBS treatment strategies 
targeting the gut microbiota.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是以反复
发作的腹痛伴排便习惯改变为特点的功能性胃肠病, 
目前尚无有效治疗方法, 严重影响患者生活质量. IBS
的病理生理机制未明, 既往研究提示肠道菌群失调可
能参与IBS发病, 而以调节肠道菌群为靶点的肠菌移
植(fecal microbiota transplantation, FMT)有望成为IBS
重要的治疗策略. 本文从多方面总结了肠道菌群参与
IBS发病的可能机制, 并对FMT治疗IBS的研究进展进
行综述, 对影响FMT疗效的因素进行了讨论, 以期为
今后以肠道菌群为靶点的IBS治疗策略提供参考.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群通过代谢产物, 以及病原相关分子

模式-模式识别受体之间的相互作用参与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的发生发展. 粪菌移植有望

用于IBS的治疗, 但不同研究间异质性大, 其疗效与安全

性有待更多研究进一步验证. 

文献来源: 刘心怡, 吴盛迪. 肠菌移植治疗肠易激综合征的研究进展及展
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0  引言

人体肠道内定植着数以亿计的微生物, 包括细菌、真

菌、古菌、病毒等, 统称为肠道菌群[1]. 正常情况下, 这
些微生物和宿主互利共生, 参与合成人体所需的维生

素、抑制致病微生物定植, 维护肠粘膜屏障的完整性, 
并在消化吸收、物质代谢、免疫应答等多个生理环节

中发挥关键作用. 受饮食、疾病、用药等因素影响, 肠
道菌群的组成和功能发生改变, 即肠道菌群失调, 则会

引起消化道内外多种疾病的发生, 如艰难梭菌感染[2]、

炎症性肠病[3-6]、代谢性疾病[7-9]、恶性肿瘤[10]等. 
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种

常见的功能性胃肠病, 以反复发作的腹痛伴排便频率

或大便性状改变为特点[11]. 依据主导的大便形态, IBS
可以分为腹泻型(diarrhea-dominant IBS, IBS-D)、便秘

型(constipation-dominant IBS, IBS-C)、混合型(IBS with 
mixed stool pattern, IBS-M)、未定型(IBS unclassified, 
IBS-U). 在世界范围内, IBS的患病率可达5%-10%[11]. 在
我国, IBS的患病率为1.4%-11.5%, 是消化科门诊的常见

病之一, 病程慢性, 反复发作, 严重影响患者的社会功

能和生活质量[12]. 目前IBS的治疗以对症为主, 包含止泻

药、解痉剂、泻药、胃肠动力调节剂、神经递质调节

剂、中医药等, 疗效短暂且具有较大个体差异性[12]. 由
于常规医学检查难以发现器质性病变, 而患者主观不适

明显, 通常需要长期服药控制症状, 因此患者往往四处

求医问诊, 造成大量医疗资源的消耗. 据统计, 我国每年

与IBS直接或间接相关的支出可达1230亿[13]. IBS的治疗

成为临床实践中的一大难题. 
目前IBS的病理生理机制尚未阐明, 既往研究认为

可能与脑-肠轴互动异常、内脏高敏感、消化道动力异

常、肠道菌群失调、肠屏障受损、肠道免疫激活等多

种因素有关[12,14]. 近几年许多研究提示, 肠道菌群失调可

能是IBS发病的重要环节. 动物实验表明, 口服抗生素或

大肠杆菌灌胃可以诱导小鼠内脏敏感性增高, 反之, 预
先口服干酪乳杆菌、酪酸梭菌等益生菌则有助于减轻

内脏高敏感性[15-17], 而内脏高敏感性被认为是IBS患者腹

痛、腹胀等症状的重要机制. Meta分析显示[18], 胃肠道感

染是IBS的重要危险因素, 过去12 mo曾患急性胃肠炎者

随后罹患IBS的风险, 是对照组的4.2倍, 提示肠道菌群失

调可能是IBS发病的驱动因素. 因此, 临床实践和研究开

始探索以调节肠道菌群为靶点的治疗策略, 如益生菌、

抗生素, 发现菌群调节类药物虽然能改善部分患者的症

状, 但疗效难以维持且具有较大个体差异[19]. 肠菌移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)作为重建肠道微生

态的最佳方法, 其在IBS领域的应用价值备受关注. 本文

总结了肠道菌群在IBS发病中的作用机制, 对FMT治疗

IBS的研究进展进行综述, 并对现有研究存在的问题进

行讨论, 以期为今后相关领域的研究和临床实践提供参

考. 

1  IBS患者肠道菌群的变化

大量研究表明, IBS患者肠道菌群的多样性及组成明显

不同于健康人. 相比健康对照组, IBS患者肠道菌群的多

样性减少[20,21], 双歧杆菌、粪杆菌属、普拉梭菌丰度降

低, 乳杆菌科、肠杆菌科和拟杆菌属丰度增加[22], 且IBS
症状严重程度和肠杆菌科细菌丰度呈正相关, 和普拉梭

菌丰度呈负相关[23]. Pozuelo等[24]进一步对不同IBS亚型

进行分析, 发现相比健康对照组, IBS-D和IBS-M患者肠

道内产丁酸菌和产甲烷菌的丰度降低. 前者产生的丁酸

是重要的短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)之一, 
能为结肠上皮细胞提供能量, 并维护肠屏障功能[25]. 丁
酸减少导致肠屏障通透性增加, 是IBS重要的发病机制

之一. 而产甲烷菌是肠道内处理氢气的重要微生物[26], 
其丰度减少可能与IBS患者的胃肠胀气有关. 与之相反, 
IBS-C患者肠道内产甲烷菌的丰度高于对照组[24,27]. 动物

实验表明甲烷能减慢小肠运输, 与慢传输型便秘密切相

关[26]. 此外, IBS患者乳果糖氢气结合甲烷呼气试验的阳

性率显著高于健康人, 提示存在小肠细菌过度生长[28]. 
上述研究提示, IBS患者存在肠道菌群紊乱, 并和

临床症状密切相关, 但肠道菌群失调和IBS之间的因果

关系仍未明确. 既往一些研究支持肠道菌群紊乱是IBS
的始动因素. 首先, 胃肠道感染是IBS发病的重要危险因

素之一[18], 感染后IBS(post-infection IBS, PI-IBS)在发病

前即有肠道菌群紊乱. 其次, 精神心理应激是IBS发病中

的重要诱因, 多被用于诱导IBS动物模型. 研究表明, 应
激会引起乳酸杆菌和双歧杆菌的脱落, 并促进大肠杆菌

的繁殖, 进而影响肠道微生态的稳定性[16]. 最后, 移植了

IBS-D患者肠道菌群的无菌小鼠表现出肠屏障受损、固

有免疫激活、胃肠道传输加快和焦虑样行为等IBS特征

性的临床表型[29]. 尽管如此, 考虑到部分IBS患者症状的
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出现常与摄入特定食物有关, 患者往往规避这类加重症

状的食物, 长此以往可能导致肠道菌群的结构发生改变, 
对于肠道菌群失调和IBS发病的先后关系有待更多研究

进一步验证. 

2  肠道菌群参与IBS发病的可能机制

肠道菌群的改变可引起功能及下游代谢产物的变化, 或
者通过表达多种病原相关分子模式(pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP), 激活相应的模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR), 调节炎症因子的转录, 
影响IBS的发生发展, 现分述如下.
2.1 神经递质 肠-脑轴(gut-brain axis, GBA)是中枢神经系

统(central nerve system, CNS)与肠神经系统(enteric nerve 
system, ENS)之间的神经体液双向交互网络, 参与调控摄

食、睡眠、情绪、免疫等多个生理过程[30]. 肠道菌群通

过GBA影响神经系统发育与功能, 同时CNS参与调控胃

肠动力、内脏痛觉感受等消化道生理过程[31]. CNS疾病

如帕金森病、孤独症患者常伴有便秘、腹泻等消化系

统症状[32], 且肠道菌群失调已被证实参与许多神经精神

系统疾病如抑郁症[33-36]、孤独症[37,38]、帕金森病[39,40]的

发生发展, 提示CNS与胃肠道之间的密切联系. 大量研

究证实IBS是脑肠轴调节失常所致. 动物实验表明[41], 急
慢性应激可以诱导小鼠出现内脏敏感性增高等IBS表型. 
前瞻性队列研究显示焦虑抑郁是IBS发病的重要危险因

素[42], 且随着胃肠道症状的发生频率和严重程度增加, 
IBS患者共患焦虑抑郁的比例也逐步增加[43]. 此外, 许多

神经递质如5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)同时调控CNS和胃肠

道功能[44]. 大量研究证实肠道菌群可以通过调控上述神

经递质参与IBS发病. 
2.1.1 5-HT: 5-HT是是重要的神经递质之一, 在中枢参

与情绪调节, 在外周参与调控胃肠动力、腺体分泌、

内脏感受[45]. 机体超过90%的5-HT来源于消化道, 其
中大部分由肠嗜铬细胞(enterochromaffin cell, EC)合
成并储存. 色氨酸羟化酶1(tryptophan hydroxylase 1, 
TPH1)是5-HT合成的限速酶[46]. 生理状态下, 5-HT的释

放主要受肠腔内容物的机械和化学刺激调控[47,48], 发
挥作用后再经5-HT再摄取转运体(serotonin reuptake 
transporter, SERT)回收, 避免5-HT能信号过度激活. 既
往研究证实, IBS患者存在5-HT能信号通路异常. 相比

健康对照, IBS患者肠粘膜SERT表达减少, 5-HT含量

增加[49-51]. 异常激活的5-HT信号促进胃肠分泌, 缩短结

肠传输时间, 增加内脏敏感性, 进而引起腹泻、腹痛等

IBS典型症状. 研究表明, 肠道菌群参与调控5-HT合成. 
无菌小鼠肠道内5-HT水平明显低于正常, 而菌群移植

能快速恢复5-HT含量[52]. Yano等[53]发现, 产芽孢菌通过

调节肠腔代谢物的变化诱导EC上调TPH1的表达, 促
进5-HT合成, 引起胃肠动力增加. 高5-HT的肠腔环境

又促进产芽孢菌的定植, 形成5-HT信号异常激活的正

反馈环[54]. 此外, 多种肠道菌群的代谢产物已被证实可

以促进5-HT合成. SCFA可以诱导EC细胞上调TPH1表
达, 刺激5-HT的生物合成[55]. Sugiyama等[56]发现活泼瘤

胃球菌等共生微生物可以表达芳香族氨基酸脱羧酶, 
产生大量芳香胺, 后者激活EC细胞的痕量胺相关受体

1(trace amine-associated receptor 1, TAAR1)诱导5-HT
合成[57]. 不仅细菌, 肠道真菌同样参与5-HT信号的调

控. Gu等[58]发现布拉氏酵母菌可以通过激活表皮生长

因子受体上调SERT的表达, 进而降低5-HT的含量, 抑
制胃肠动力. 
2.1.2 GABA: GABA是重要的抑制性神经递质, 由谷

氨酸脱羧酶(glutamic acid decarboxylase, GAD)以谷氨

酸为底物催化合成. GABA主要来源于CNS, 其信号

异常与焦虑障碍、癫痫、失眠、疼痛等疾病相关. 同
时GABA也是ENS重要的信号分子, 参与调控胃肠动

力、分泌以及伤害感受[59,60]. 研究表明[44], IBS-D患者

血清中GAD、GABAB受体含量减少, 而负责重摄取

GABA的转运体(GABA transporter, GAT)明显增加, 提
示IBS-D患者体内GABA能信号受到抑制. 部分肠道

微生物如双歧杆菌、乳酸杆菌能直接合成GABA. 而
IBS患者肠道内双歧杆菌丰度显著降低[22], 可能导致

GABA合成减少. 动物实验显示, 口服表达GAD的乳

酸乳球菌或齿双歧杆菌能缓解大鼠的内脏高敏感性, 
而这种效应能被GABA B受体拮抗剂废除[61,62]. 此外, 
GABA还具有抗炎活性. 经GABA预处理的结肠上皮

细胞经脂多糖刺激后, 炎症因子表达减少[63]. GABA能

信号下调可能与IBS的肠黏膜慢性低度炎症有关. 
2.2 胆汁酸 Meta分析显示, 16.9%-35.3%的IBS-D患者粪

便胆汁酸含量升高, 表现出胆汁酸吸收不良[64]. 正常情

况下肝脏合成的初级胆汁酸排入肠道后, 大部分在回

肠经肠肝循环重吸收, 只有约5%进入结肠, 在肠道细

菌的作用下转变为次级胆汁酸, 并随粪便排出体外. 到
达回肠的胆汁酸, 激活回肠上皮细胞的核法尼醇X受体

(farnesoid X Receptor, FXR), 引起成纤维细胞生长因子

19(fibroblast growth factor 19, FGF19)的释放, 后者随胆汁

酸经肠肝循环回到肝脏, 结合成纤维细胞生长因子受体

4(fibroblast growth factor receptor 4, FGFR4),抑制胆汁酸

合成的限速酶CYP7A1, 由此负向调控胆汁酸合成. 胆汁

酸通过减少钠离子吸收、增加氯离子分泌从而刺激肠

上皮细胞分泌[44], 并参与调节胃肠动力. 研究表明, IBS-D
患者肠道菌群紊乱继发胆汁酸代谢异常, 导致肠腔内
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胆汁酸含量过高, 使粪便含水量增加、结肠传输加快, 
引进腹泻. Zhao等[65]发现肠道梭菌属尤其是Clostridium 
scindens丰度增加与IBS-D患者粪便胆汁酸排泄过多相

关. 梭菌属产生的胆汁酸能抑制回肠FGF19的表达, 阻
断胆汁酸合成的负反馈调节[65]. 与之相反, IBS-C患者粪

便胆汁酸含量低于健康人[44]. 移植了慢传输型便秘患者

肠道菌群的无菌小鼠肠道内次级胆汁酸的含量减少, 而
补充脱氧胆酸能恢复小鼠结肠平滑肌的收缩力[66]. 此外, 
胆汁酸代谢异常还可能引起肠屏障受损、内脏敏感性

增加[67]. Hollister等[68]发现, 粪便胆汁酸含量和儿童IBS患
者的腹痛频率及严重程度呈正相关. 研究表明, 结合胆

红素经肠道细菌的β葡萄糖醛酸酶作用转变为非结合胆

红素, 后者能抑制肠道蛋白酶的活性, 对于调节肠屏障

功能及神经元敏化至关重要[69]. Edwinson等[69]发现部分

IBS患者粪便中另枝菌属尤其是Alistipes putredinis丰度

明显降低, 伴随β葡萄糖醛酸酶活性减弱, 导致非结合胆

红素生成减少, 蛋白酶活性增加, 引起肠屏障受损、内

脏高敏感性. 
2.3 短链脂肪酸 SCFA是食物中的可发酵纤维经肠道

细菌发酵产生的. 乙酸、丙酸、丁酸约占SCFA总量的

95%[70]. SCFA为结肠上皮细胞提供能量, 促进其更新和

修复, 参与维护肠屏障功能, 并具有抗炎作用[25]. 应激诱

导的IBS小鼠模型中可以观察到毛螺菌科等产丁酸菌

丰度降低, 丁酸代谢通路表达下调, 紧密连接蛋白表达

减少, 而补充人源罗氏菌可以提高结肠丁酸的含量, 上
调紧密连接蛋白的表达, 改善内脏高敏感性[71]. 临床研

究同样发现IBS-D患者肠道内普拉梭菌等SCFA产生菌

丰度降低[20], 而口服产丁酸梭菌能减少排便次数, 改善

IBS-D症状严重程度[72]. 近期一项多中心RCT显示, 口服

双歧杆菌四联活菌片能显著缓解IBS-D的腹痛和腹泻, 
并能提高多种SCFA产生菌的丰度及粪便SCFA含量, 提
示SCFA对IBS-D的保护作用[19]. 但也有研究提示SCFA
促进IBS的发生发展. Ringel-Kulka等[73]发现, 粪便SCFA
含量和结肠传输时间负相关, 和排便频率正相关. 动物

实验显示, 乙酸、丁酸灌肠均能诱导持续的结肠高敏状

态[74,75]. 其机制可能与SCFA促进5-HT合成有关[55]. 5-HT
受体拮抗剂被证实可以阻断丁酸诱导的内脏高敏反

应[74]. 此外, 丁酸也可以通过激活背根神经元的MAPK-
ERK1/2信号通路, 诱导内脏敏感性增高. 值得注意的是, 
Meta分析显示IBS患者粪便中的SCFA含量与健康人相

比并无显著差异[76], 可能与不同研究纳入的IBS亚型差

异有关, 研究发现IBS-C患者粪便中多种SCFA含量低于

IBS-D患者[77]. 因此, 不同SCFA在不同IBS亚型中的作用

可能截然不同, 有待更多研究进一步探索. 
2.4 组胺 组胺由组氨酸脱羧酶催化组氨酸转化而成, 主

要存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞, 是过敏反应的重

要介质[59]. 组胺受体包含H1、H2、H3、H4四种亚型, 其
中H1、H4是调节胃肠功能的主要受体, H2与胃酸分泌

有关[78]. 研究发现[79], 相比健康人, IBS-D患者结肠黏膜

有更多的肥大细胞浸润, 且肥大细胞介质如组胺、色

氨酸酶、前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)表达增多[80,81]. 尿组胺水平和

IBS腹痛严重程度相关, 移植了高尿组胺IBS患者粪便菌

群的无菌小鼠会表现出内脏敏感性增高, 肥大细胞激活, 
提示肠道菌群可能通过调节组胺水平参与IBS发病. 既
往研究表明, 肠道微生物能直接合成组胺或间接调控肥

大细胞激活, 使后者脱颗粒释放组胺. 尿组胺含量高的

IBS患者, 其粪便菌群中富集产气克雷伯菌, 能编码组氨

酸脱羧酶产生大量组胺, 进而激活H4受体, 驱动肥大细

胞募集, 诱导内脏高敏感性[82]. Botschuijver等[41]发现应激

引起肠道真菌失调, 通过真菌细胞壁成分β-葡聚糖激活

Dectin-1/Syk信号通路, 触发肥大细胞脱颗粒, 释放组胺. 
后者进一步激活感觉神经元的H1受体, 引起内脏敏感性

增加[83]. 组胺受体拮抗剂被证实可以改善应激诱导的大

鼠内脏敏感性增高[83]. 临床研究也显示H1受体拮抗剂依

巴斯汀能有效缓解IBS患者的腹痛症状[84]. 
2.5 PAMP-PRR互作 慢性低度炎症是IBS重要的病理生

理机制之一. 相比健康人, IBS患者肠黏膜浸润的淋巴

细胞数目增多[85], 促炎的白介素6(interleukin 6, IL-6)、
C-X-C基序趋化因子11(C-X-C motif chemokine ligand 
11, CXCL-11)、C-X-C基序趋化因子受体3(C-X-C motif 
chemokine receptor 3, CXCR-3)表达上调, 而抗炎的IL-10
表达减少[86], 提示IBS患者存在促炎-抗炎失衡. 研究

显示, 肠道微生物通过表达多种病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular pattern, PAMP), 激活模式

识别受体(pattern recognition receptor, PRR), 产生的免疫

应答与IBS的肠粘膜慢性低度炎症有关. Shukla等[86]发现, 
IBS患者肠道Toll样受体4/5(toll-like receptor 4/5, TLR4/5)
表达上调, 并和排便频率正相关. TLR4或其下游转录

因子NF-κB的抑制剂能显著下调肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、IL-8的表达, 增加IL-10的水平, 
改善G-菌细胞壁组分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱
导的内脏痛觉过敏[87,88]. Mallaret等[89]发现应激诱导的IBS
小鼠表现出肠道菌群失调尤其是带鞭毛的细菌丰度增

高, 并有TLR5表达上调. 直肠内滴注TL5激动剂鞭毛蛋

白可引起内脏高敏反应[89]. 此外, PAMP-TLR相互作用还

能影响胃肠动力和肠神经系统. 用LPS孵育肠神经元细

胞, 引起NF-κB激活, 有助于神经元存活, 而用广谱抗生

素清除肠道菌群或敲除TLR4会引起胃肠动力减弱, 氮
能神经元数目减少[90]. Gao等[91]发现LPS协同胰蛋白酶可
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以激活粘膜肥大细胞, 引起PGE2的释放, 进而下调SERT, 
提高肠粘膜5-HT水平. 顾湘等[92]发现具核梭杆菌可能通

过外膜蛋白FomA作用于EC细胞的TLR2受体, 从而介导

5-HT的分泌. 接受FomA阳性的大肠杆菌灌胃可以增加

IBS小鼠结肠EC细胞的数量, 上调肠粘膜TLR2和TPH1
表达[92]. 

3  FMT治疗IBS的研究进展

鉴于大量研究支持肠道菌群失调参与了IBS的发生发展, 
以调节肠道菌群为靶点的治疗策略如益生菌、抗生素

在临床实践中取得了广泛应用, 但疗效难以持久且具有

较大个体差异性, 亟需探索更有效的方法纠正患者的肠

道菌群失衡. FMT是指将健康人粪便中的功能菌群, 整
体移植到患者肠道内, 重建新的肠道微生态, 已被逐渐

用于治疗许多菌群紊乱相关的疾病. 考虑到肠道菌群数

目庞大, 相互之间的作用错综复杂, 目前尚不能明确在

IBS中发挥作用的关键物种, 因此, 将健康人的肠道菌群

整体移植到患者体内, 可能是修复IBS患者肠道微生态

失衡的最佳策略. 近几年已有许多高质量临床研究证实

了FMT应用于IBS的可行性. 2018年一项单中心随机对

照研究(randomized controlled trial, RCT)纳入83名中重度

IBS-D及IBS-M患者, 治疗组经肠镜注入来自健康人的

新鲜/冷冻菌液, 对照组接受自体粪菌移植. 随访3 mo, 干
预组的治疗应答率明显高于对照组, 且新鲜菌液和冷冻

菌液同样有效[93]. 但在治疗后12 mo, 治疗组和安慰剂组

的应答率无显著差异[93], 提示疗效随着停药时间的延长

而减弱. 同样是经结肠镜给药, Lahtinen等[94]的研究发现

FMT仅能引起短暂的症状缓解, 治疗后12 wk组间有效

率无显著差异. 值得注意的是, 研究者对受试者治疗前

后的粪便样本进行16S rRNA测序分析, 发现FMT使IBS
患者的肠道菌群趋近于健康供体, 且这种改变较为持久, 
提示菌群变化和临床疗效间并不平行[94]. 研究表明[95], 部
分接受异体FMT治疗的患者粪便和结肠黏膜菌群并未

发生显著变化, 反之, 自体FMT也可能引起肠菌组成的

改变. 然而也有研究显示增加的α多样性、菌群结构趋

向供体的转变和FMT疗效相关[96]. 因此, 菌群变化和疗

效的相关性有待更多高质量研究进一步探讨. 
除了经结肠镜给药, 经上消化道途径的FMT同样有

效. El-Salhy等[97]纳入165名中重度IBS患者, 等比例分配

至低剂量FMT、高剂量FMT、安慰剂三组, 菌液经胃镜

送达十二指肠远端. 随访3 mo, 相比对照组, 治疗组的腹

部症状、疲劳程度和生活质量均明显改善, 且疗效呈现

剂量相关性[97]. 研究者进一步对这些患者进行了长达3
年的随访, 发现FMT能引起显著而持久的改善, 低剂量

和高剂量组的3年有效率分别为64.9%和71.8%[23], 高于

经肠镜给药的两项研究. FMT不仅能改善疾病总体严重

程度, 对单一的IBS症状同样有效. Holvoet等[98]招募了62
名伴有严重腹胀的难治性IBS-D和IBS-M患者, 治疗组经

鼻肠管注射粪菌混悬液, 治疗后患者的排便急迫感、腹

痛、腹胀均有明显缓解, 排便次数减少. 随访一年, 24名
应答者中有19人失效, 中位失效时间为4 mo[98], 提示FMT
治疗IBS的远期疗效不佳, 与大多数研究一致. Yau等[99]探

索了间隔4 wk的重复FMT治疗对中国IBS-D患者的有效

性, 结果显示治疗组和安慰剂组的应答率无统计学差异. 
也有研究显示FMT治疗IBS效果不佳. Halkjær等[100]

纳入52名中重度IBS患者, 治疗组连续口服FMT胶囊12 d, 
对照组口服食用色素和甘油制成的安慰剂胶囊. 研究发

现FMT胶囊虽然能显著提高IBS患者的肠道菌群多样性, 
并使患者的肠道菌群趋近于健康供体, 但治疗组的有效

率及生活质量改善情况均明显劣于对照组, 提示肠菌变

化不能完全反映临床疗效[100]. 另一项以口服胶囊作为

FMT给药途径的RCT同样得出了FMT不优于安慰剂的

阴性结果[101]. Meta分析显示, 相比对照组, 经中、下消化

道行FMT可明显缓解IBS症状, 而口服胶囊则无显著疗

效[102]. 

4  影响FMT疗效的因素探讨

4.1 供体的选择 选择合适的供体是FMT成功的关键. 尽
管国内外已有许多指南对FMT供体选择列出了具体标

准[103-105], 但通过一系列客观的实验室检查仅能确保治疗

的安全性而非有效性. 部分研究提示供体的菌群特征与

FMT治疗溃疡性结肠炎的疗效密切相关[106,107]. 因此有研

究将多个供体的粪便混合作为移植物来源[93,100], 在一定

程度上可能可以发挥“取长补短”的作用, 使物种组成

更加多样均衡, 避免单个供体引起疗效不佳的情况. 而
El-Salhy等[23]的研究中使用了超级供体. “超级供体”假

说认为存在万能供体, 其来源的FMT有效率远高于普通

供体. 研究中发现该供体的肠道菌群组成在3年的随访

过程中始终保持稳定, 研究者认为这是超级供体的肠菌

特征之一, 但对于超级供体与普通供体在肠菌组成上的

区别并未进一步探讨[23]. Mizuno等[108]发现有效供体肠道

双歧杆菌的丰度显著高于无效供体, 但样本量较小, 尚
需进一步验证. Wilson等[109]认为, 供体的选择应依据不

同疾病的肠菌紊乱特点而定. 而IBS不同亚型、甚至同

一亚型的不同个体的肠道菌群组成可能不尽相同. 因此, 
针对IBS, 是否存在超级供体, 其肠道菌群特征如何, 以
及是否存在特定物种或代谢物能反映IBS肠菌供体的优

良程度, 都有待研究进一步探讨. 
4.2 粪便处理流程 目前已发表的几篇国外RCT和部分

国内研究多采用手工制菌[95,98,100,110], 而国内部分研究已
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应用自动化设备代替手工操作[111]. 无论是手工还是机

器, 粪菌分离的基本步骤一般是加入生理盐水、搅拌、

过滤, 但操作过程中的具体细节, 比如粪便和生理盐水

的配比、搅拌的转速及时间、滤网的孔径、是否加甘

油作为冷冻保护剂、是否离心富集等, 都缺乏研究数据

支持, 也无规范统一的标准. 此外, 操作过程中的环境因

素如氧气含量、温度, 人为因素如操作污染也会影响分

离出的肠菌的多样性和组成, 从而影响FMT的疗效. 再
者, 虽然Johnsen等[93]发现新鲜菌液和冷冻菌液同样有效, 
但粪便或菌液冷冻后复溶是否会影响分离出的菌群的

含量和活性进而影响疗效, 尚需进一步研究证实. 不同

研究的粪便处理流程不同, 导致研究结论可比性差. 
4.3 FMT给药方法 FMT的给药途径有多种, 包括经上消

化道(胃镜、鼻空肠管等)、经下消化道(结肠镜、结肠

置管、保留灌肠等)、口服胶囊等[112]. 虽然不同给药途

径对FMT治疗IBS的疗效差异尚无定论, 但以口服胶囊

作为给药途径的两项RCT均得出FMT不优于安慰剂的

结论[100,101]. 胶囊FMT疗效不佳的原因可能有以下几个方

面: 首先, 人体肠道微生物有很大比例是专性厌氧菌, 而
粪便排出体外后长时间暴露在有氧大气中将造成这部

分微生物失活, 加之温度等外在条件的改变又使部分微

生物大量繁殖, 导致最终的移植物和供体原本的菌群组

成相差甚远. 而胶囊形式的移植物制作耗时较肠菌悬液

长, 若不严格控制操作条件更易造成微生物组成改变, 
导致疗效减弱. El-Salhy等[23]认为控制样品温度是FMT成
功的重要因素之一. 该研究中粪便样本一经排出尽快冷

藏, 移植当天在4 ℃下解冻、处理, 这样可以保证专性厌

氧菌的活性[23]. 其次, 胶囊可能在上消化道分解, 使移植入

的肠菌受到胃酸、胰酶的影响而失活[113]. Aroniadis等[101]

为了减弱这种影响, 让患者在FMT治疗前三天每天口服

质子泵抑制剂, 但这种做法的科学性有待进一步研究验

证. 尽管如此, 口服肠菌胶囊作为FMT给药途径之一, 仍
有便捷、创伤小、无需住院治疗等优点, 适用于内镜检

查有禁忌的病人. 不同给药途径对疗效的影响, 也需要

更多研究进一步探索. 
此外, 不同研究的单次给药剂量、给药频率存在巨

大差异. 有研究显示FMT的疗效呈现剂量依赖性, 高剂

量组的有效率高于低剂量组[97]. 然而不同研究间单次给

药剂量不具有可比性, 有的研究以初始的粪便质量为标

准[95,97,100,101], 有的研究以肠菌悬液的体积为标准[98], 但对

其中包含的微生物浓度及活菌比例没有详细描述. 再者, 
对于肠菌移植前是否要使用泻药进行肠道准备、经下

消化道途径给药时是否要在移植后使用止泻药以保留

移植物不被排出, 这些临床实践中的问题尚无定论, 但
都可能影响FMT的疗效. 

4.4 其他 FMT治疗IBS的疗效具有较大个体差异性, 但
潜在的影响因素不得而知. Halkjær等[100]分析治疗前后

患者的肠道菌群, 发现FMT治疗组患者肠道菌群的α多

样性增加, 菌群组成趋近于供体, 但症状无明显改善, 提
示肠道菌群的变化和症状缓解并不平行. Schmidt等[114]

通过分析316份FMT临床和宏基因组学数据, 发现FMT
的疗效和供体菌株的定植、受体菌种的置换无关, 支持

上述假说. 但也有研究得出相反的结论. Ianiro等[115]对涵

盖了8种疾病、226组配对的FMT供体、受体(包括治疗

前、后)的宏基因组数据进行了分析, 发现菌群植入率和

临床疗效相关. Holvoet等[98]对比治疗有效的患者和无效

者的肠道菌群, 发现有效者基线肠菌α多样性高于无效

者, 且二者的菌群组成也存在显著差异. IBS患者治疗前

的肠道菌群组成越接近其所接受的移植样本, 治疗效果

越好[98]. 因此, 肠道菌群的变化和FMT疗效的关系、是

否存在能够预测疗效的关键物种或代谢物, 这些问题都

有待进一步探索. 

5  结论

IBS患者存在肠道菌群紊乱, 导致下游多种代谢产物的

含量发生变化, 并通过PAMP激活PRR, 扰乱促炎-抗炎平

衡, 进而引起GBA互动异常、胃肠动力失调、肠屏障受

损、内脏敏感性增高、肠道免疫激活等一系列病理生

理改变, 最终驱动IBS的发生. 其中, 不同病理生理机制

之间并非完全独立, 而是存在交叉. 值得注意的是, IBS
作为一种异质性疾病, 不同亚型甚至不同个体的发病机

制可能截然不同. 因此, 单一的物种丰度、代谢物含量

或信号通路的变化往往不适用于所有患者, 这或许能解

释为什么一些代谢物如SCFA在不同IBS患者中的变化

趋势相反, 这也是靶向肠道菌群的治疗如益生菌、FMT
的疗效具有很大个体差异的原因之一. 

FMT作为现有逆转肠道菌群紊乱的最佳策略, 在
国内外多个临床研究中显示出巨大的应用价值, 但仍然

存在许多问题有待解决: 首先, FMT对于我国IBS患者的

疗效及安全性尚需更大样本、高级别的研究证据支持, 
尤其是不同亚型间的疗效差异. 其次, 不同粪菌提取方

法、给入途径、给药剂量的选择需要研究证据加以指

导, FMT的操作流程需要更加规范化、科学化, 这样才

能增加不同研究间的可比性. 最后, FMT的远期疗效和

安全性需要更长时间的随访数据支持. 解决这些问题将

有助于今后临床实践中FMT的推广.
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Abstract
The impact of the gut microbiota on the well-being and 
pathology of the host has garnered growing interest. In 
recent times, there has been a surge in understanding the 
mechanistic connections between the gut microbiota and 
cancer, particularly in relation to the genesis, progression, and 
therapeutic approaches for gastric cancer. The dysbiosis of 
the intestinal microbiome stands as a significant determinant 
in the etiology of gastric cancer. Currently, a preliminary 
consensus exists, although the precise mechanism remains 
incompletely understood. As research progresses, it becomes 
increasingly evident that intestinal flora significantly 
contributes to the therapeutic approach for gastric cancer. 
This paper gives a comprehensive review of the impact 
of intestinal flora on gastric cancer, examines the role of 
the intestinal microbiome in the management of gastric 
cancer, and elucidates the potential of utilizing the intestinal 
microbiome as an anti-tumor therapy, with an aim to furnish 
a point of reference and stimulate future research endeavors.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群对宿主健康和疾病的影响越来越引起人们
的关注. 近年来, 肠道菌群与癌症之间的机制联系具
有可能相关性, 包括肠道菌群在胃癌发生、发展和治
疗中的作用. 肠道菌群失调是胃癌的促成因素之一, 
目前已有初步共识, 但其确切的作用机制尚不完全清
楚. 并且随着研究的深入, 肠道菌群在胃癌治疗中也
发挥着重要作用. 本文综述了肠道菌群对胃癌的影
响, 阐述了肠道菌群对胃癌发生发展中的作用, 讨论
了肠道菌群在致癌或胃癌治疗中的可能作用. 旨在为
今后的进一步研究提供参考和思路.

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

关键词: 肠道菌群; 胃癌; 放疗; 化疗; 益生菌; 粪便移植

核心提要: 肠道菌群及其衍生物可能通过诱导炎症、氧

化应激、遗传毒性、宿主免疫应答紊乱等机制促进肿瘤

的发生. 此外, 肠道菌群还可能通过益生菌、粪便移植、

放化疗和免疫治疗等方法来达到治疗胃癌的作用.

文献来源: 张雅楠, 崔曼莉, 张灵敏, 路宁, 权昕, 殷坤, 李安娜, 张明鑫. 肠

道菌群与胃癌: 致癌还是治癌? 世界华人消化杂志 2023; 31(22): 933-

939  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i22/933.htm  
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0  引言

肠道菌群是一个复杂的、动态的、空间异质性的生态

系统[1]. 肠道菌群与宿主共生, 在动态平衡的状态下维持

机体正常生理过程[2]. 但当肠道菌群发生紊乱时, 可能会

影响肿瘤的发生和发展[3]. 本文综述了肠道菌群与胃癌

之间的关系(图1), 一方面, 肠道菌群促进肿瘤的发生, 如
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )分泌的毒力因

子CagA可通过CEACAM和HopQ结合的T4SS注入黏膜

细胞, 促进细胞增殖, 提高肿瘤细胞转化率. 此外, 从具

核梭杆菌中提取的Fap2可通过与Gal-GalNac结合介导肿

瘤进展, 而具核梭杆菌的OMVs也可刺激结肠上皮细胞

产生TNF并触发白介素-8信号. FadA是具核梭杆菌的另

一种致病因子, 可与上皮细胞上的E-钙粘蛋白相互作用, 
通过β-连环蛋白信号激活NF-κB通路, 导致肿瘤发生. 另
一方面, 肠道菌群也可抑制肿瘤的发生, 如细菌代谢产

物可增加产生IFN-γ的CD8+ T细胞, 增强免疫检查点抑制

剂在小鼠模型中的治疗效果. 而来自肠道细菌的短链脂

肪酸(short chain fatty acids, SCFA)也可刺激杯状细胞形成

黏液, 抑制NF-κB通路活化, 促进B细胞分泌sIgA, 从而增

强免疫反应能力. 此外, 本文探讨了肠道菌群如何影响

放化疗和免疫治疗的疗效, 以及如何通过益生菌、粪便

移植等参与胃癌的治疗. 希望能为这方面的研究者提供

新的参考和思路.

1  肠道菌群与胃癌的概述

1.1 肠道菌群 肠道菌群是一种居住在人类肠道内的微生

物群落[4]. 人类肠道菌群的破坏是胃部疾病的诱发因素

之一[5]. 大量的临床前研究揭示了肠道菌群在胃癌发生

和发展中的作用[6]. 研究表明肠道菌群失调可以产生致

癌效应菌, 通过分泌毒素损伤肠道细胞, 诱发胃肠道癌

症. 相反, 健康的肠道微生物群可以抑制条件致病菌的

生长, 形成胃黏膜防御屏障[7](表1). 因此, 研究不同状态

下肠道菌群的组成具有重要意义[8].
1.2 胃癌 胃癌是全球范围内导致死亡的主要癌症之一, 
是一种常见的恶性肿瘤[9]. 胃癌是由多种因素共同作用

的, 其中包括肠道菌群的失调性改变. 由于H. pylori在胃

癌发生中的作用已被广泛研究, 所以本文主要讨论其他

菌群失调对胃癌发生的影响[10]. 据了解, 早期胃癌患者

的症状不明显, 胃癌定期筛查率低, 所以大多数患者在

诊疗时已经处于进展期或晚期. 所以肠道菌群与胃癌之

间的关系研究是十分必要的.  

2  肠道菌群促进胃癌的发展

近年来, 随着新一代基因组测序等技术的广泛应用以及

肠道菌群的深入研究, 初步证实了人类胃肠道中复杂的

微生物在代谢、炎症和癌症进展中的关键作用[11,12], 其
中主要包括肠道菌群, 它可能通过诱导氧化应激、遗传

毒性、宿主免疫应答紊乱和慢性炎症等机制促进肿瘤

的发生[8], 还可能通过激活致癌途径、破坏宿主DNA、

诱发炎症来加速肿瘤的进展[13-18].
2.1 肠道菌群参与胃肠道稳态的调节 肠道菌群在调节

胃肠道稳态方面发挥着重要作用[19]. 目前普遍认为, H. 
pylori感染、或长期服用可能影响肠道菌群的药物, 例如

抗生素、质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、益生菌等, 均
可影响肠道菌群的变化[20]. 而肠道菌群的改变, 又可对

其代谢产物、肠粘膜屏障等产生影响, 从而打破胃肠道

稳态, 引起胃黏膜由健康到癌症的转变. 因此, 研究不同

胃黏膜状态下肠道菌群的变化对探究其可能的作用机

制及指导未来的治疗具有重要意义.
2.2 肠道菌群及其衍生物促进胃癌 近年来, 随着高通量

测序技术以及代谢组学等发展, 肠道菌群及其代谢产

物, 如SCFAs、次级胆汁酸、乳酸和色氨酸衍生物, 可
能对肿瘤的形成和进展具有广泛的影响[21-23], 例如, 消
化道内的梭状芽胞杆菌可以分解脂肪生成次级胆汁酸

而致癌[20]. 肠道菌群及其代谢产物还参与了胃癌的发生. 
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例如, 研究发现半乳糖和氨基酸等代谢产物在胃癌患者

中富集[8]. 胃癌中的乳酸杆菌可以增加外源性乳酸, 诱导

活性氧的产生, 为肿瘤细胞提供能量, 并且促进上皮-间
质的转化, 从而促进胃癌细胞的生长和转移[24]. 因此, 研
究肠道菌群及其衍生物在促进胃癌机制方面具有重要

意义.
2.3 肠道菌群通过介导炎症促进胃癌 肠道菌群可以通

过诱导炎症或免疫抑制途径来间接发挥促肿瘤作用[25], 
例如破坏抗炎和促炎信号通路等平衡[26]. 肠道菌群失调

可导致肠道微生态发生改变, 并且激活胃肠道黏膜中的

炎症因子, 例如激活氧化应激、释放一氧化氮、产生和

分泌促炎细胞因子和环氧化酶2, 来参与胃癌的进展[6]. 
此外, 特定细菌的富集也可能通过改变代谢模式, 例如

增加核苷酸代谢和含氮化合物[27,28], 来促进胃癌的发生

和发展. Kwon等[29]利用野生型无菌小鼠模型, 发现肠微

生物组的移植, 是通过增加F4/80、Ki67和CD44v9/GSⅡ
凝集素的表达来诱导胃癌发生. 此外, 胃癌患者粪便脱

硫弧菌属可产生H2S, 有利于促癌炎症因子的释放[30]. 因

     

表 1 不同种类肠道菌群在胃癌中的应用和(或)机制

菌门水平 属水平 应用/机制

Firmicutes Peptostreptococcus, Dialister, 

Mogibacterium

可作为胃癌诊断的生物标志物

Bacteroidetes Prevotella 7 作为胃癌新的生物标志物和/或预防靶点

Nitrospirae Nitrospira 增加硝酸还原酶和亚硝酸还原酶的功能, 促进胃的恶性转化

Lactococcus Veilonella, Fusobacterium 乳酸水平的升高增加了碳水化合物的消化和吸收

Genus Streptococcus Peptostreptococcus, Prevotella 能量代谢和含氮化合物浓度增加

Streptococcus Peptostreptococcus, Lactobacillus 代谢模式改变, 免疫系统功能紊乱

Lactobacillus Streptococcus, Acinetobacter 增加的代谢物如氨基酸, 碳水化合物和碳水化合物结合物

图 1 肠道菌群调节肿瘤发生和肿瘤抑制的机制. IL-8:白介素-8; SCFA: 短链脂肪酸.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i22.933 Copyright ©The Author(s) 2023.
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此, 肠道菌群通过介导炎症在促肿瘤方面发挥着重要作

用.

3  肠道菌群在胃癌治疗中的作用

前述研究表明[11-19], 肠道菌群通过不同机制在肿瘤发生

和发展中起着重要的作用. 并且随着研究的不断深入, 
人们发现肠道菌群在胃癌预防和治疗中也具有潜在的

临床价值.
3.1 肠道菌群的抗肿瘤作用 目前, 学者们主要通过益生

菌、粪便移植、合理应用抗生素等干预, 调节肠道菌群

的组成, 从而提高抗肿瘤治疗的疗效[31]. 益生菌作为重

要的生物制剂, 在临床治疗中具有抗肿瘤作用, 但其具

体机制尚不清楚[32]. 大量研究表明[33], 包括乳酸菌在内的

益生菌不仅可以增强胃肠道健康, 而且可以预防癌症的

发生. 此外, 益生菌在辅助胃癌的治疗中也发挥着重要作

用. 在接受胃切除术的胃癌患者中, 益生菌能够明显改善

患者的预后, 包括降低术后发生炎症的风险、恢复肠道

微生物稳态等[34]. 而接受其他形式抗癌的患者, 应用益生

菌可能会减少不良反应的发生[35]. 粪便移植则通过改变

受体肠道菌群的组成, 提高肿瘤免疫治疗的疗效, 从而减

轻肿瘤治疗的副作用[36]. 例如, 已有研究证实, 接受菌群

移植可逆转部分患者对PD-1疗法无响应的情况[37]. 所以, 
亟需深入探究肠道菌群如何通过益生菌、粪便移植等干

预来发挥抗肿瘤作用.
3.2 肠道菌群提高放疗及化疗疗效 不同肠道菌群与放

化疗药物之间的促进作用及可能的机制对癌症患者

的影响(表2). 肠道菌群的代谢产物, 例如SCFA、丙酸

盐、犬尿喹啉酸和吲哚-3-甲醛可保护胃癌患者免受放

疗的副作用, 从而提高患者的生存率[41]. 用万古霉素处

理小鼠肠道中的产SCFA细菌, 可以增强放疗的抗肿瘤

疗效[42]. 此外, 放射治疗可引起肠道菌群的数量和丰度

发生改变, 通过激活免疫细胞CD8+ T细胞, 增强放疗疗

效. 同时会使小鼠肠道菌群中拟杆菌门丰度增加, 艰难

梭菌丰度下降.肠道中的益生菌鼠李糖乳杆菌可将肠干

细胞迁移至基底部, 从而保护肠道免受辐射诱导的细

胞损伤. 
3.3 肠道菌群影响免疫治疗疗效 肠道菌群不仅能够通

过免疫机制来预防和抑制癌症[43], 而且能够影响肿瘤免

疫治疗的疗效, 包括免疫检查点抑制剂、过继性细胞治

疗等[44]. 免疫治疗在胃癌中的潜在应用引起了广泛关注, 
它通过诱导、增强或抑制免疫反应来治疗疾病[45]. 一些

研究证实, 肠道菌群及其代谢产物可能通过分泌细胞因

子和增强T细胞浸润[46,47], 对胃癌免疫治疗产生广泛的影

响. 此外, 研究人员利用粪便样本测序的方法, 区分了对

免疫检查点抑制剂有反应者和无反应者的群体, 并阐明

了特定的微生物[48]可能与肿瘤[49-51]的免疫增强和免疫细

胞浸润有关. 总之, 肠道菌群及其代谢产物可能影响胃

癌的免疫治疗疗效.

4  总结与展望

近年来, 研究表明胃癌在很大程度上归因于肠道菌群的

失调或紊乱. 肠道菌群不仅可以拮抗体内某些原癌基因

的激活, 降解或清除某些致癌因子, 而且还能激发体内

的某些抗肿瘤的菌群或因子. 本文综述了肠道菌群与胃

     

表 2 不同的肠道菌群和放化疗药物之间的促进作用及可能机制

参考文献 研究类型 菌群 相关机制 结论

Li et al [37], 2021 临床研究 乳酸杆菌、巨球型菌属 化疗药物通过作用于致病

菌影响胃癌

研究表明, 乳酸杆菌及巨球型菌属与胃癌有

关, 菌群水平可提高化疗疗效
Zhang et al [38], 2021 临床研究 脆弱双歧杆菌、大肠杆

菌、嗜粘杆菌、嗜血杆

菌、雷克菌、普拉氏梭杆

菌、梭状杆菌等

丁酸盐可通过阻断核因子

κβ信号通路, 诱导T细胞活

化来防止癌变, 梭状芽孢

杆菌可激活炎症反应中的

细胞信号通路等

胃肠道癌症患者的粪便雷克菌丰度改变, 可

能是化疗疗效的预测指标

Chen et al [39], 2022 临床研究 拟杆菌, 放线菌, 增效菌, 

厚壁菌, 梭杆菌, 变形杆菌, 

疣状微生物

未提及 胃癌患者是否发生淋巴结转移和(或)接受化

疗, 肠道菌群特征均有显著差异. 此外, 肠道

菌群与Ki67和HER2指标相关, 可提供肠道菌

群作为肿瘤预后标志物的可能性
Yuan et al [40], 2022 临床研究 拟杆菌、普雷沃氏菌 奥沙利铂分布于肠绒毛细

胞, 使其发生凋亡, 引起肠

道菌群的变化, 从而进一

步感染受损的粘膜并引起

炎症

奥沙利铂治疗增加了拟杆菌的丰度, 降低了

普雷沃氏菌的丰度.其可能与奥沙利铂诱导的

肠道损伤有关
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癌之间的关系, 阐明了肠道菌群促进癌症发生发展的机

制, 讨论了肠道菌群可能通过益生菌、粪便移植、放化

疗和免疫治疗等方法治疗胃癌的作用.
肠道菌群对人类疾病和健康的影响受到了广泛的

关注, 今后仍有很大的研究潜力. 因此, 我们要关注肠道

菌群与胃癌之间的相关性, 探究肠道菌群促进胃癌的发

病机制以及在胃癌治疗中的作用, 阐明肠道菌群可作为

抗肿瘤治疗的策略, 努力探寻新的治疗靶点, 促进肠道

菌群在精准医疗中的转化. 旨在为今后胃癌的临床治疗

奠定理论基础.
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Abstract
BACKGROUND
Complex intra-abdominal infections (cIAIs), often associated 

with abdominal trauma, have a complex etiology, are acute 
and severe, and have a high risk. They are an important 
cause of death in patients with abdominal trauma. Safe and 
effective treatment strategies are the factors affecting the 
prognosis of such patients.

AIM
To investigate the efficacy and safey of ertapenem combined 
with metronidazole in the treatment of cIAIs as well as the 
impact on serum inflammatory markers and T lymphocyte 
subsets, recovery status, and treatment costs. 

METHODS
A total of 92 patients with cIAIs treated at our hospital from 
June 2021 to January 2023 were randomly divided into a 
control group and a study group, with 46 cases in each group. 
After admission, both groups received puncture drainage, 
continuous double-cannula irrigation, anti-infection therapy, 
organ function support, nutritional support, and other 
treatments. On this basis, the control group was treated with 
piperacillin/tazobactam combined with metronidazole, while 
the study group was treated with ertapenem combined with 
metronidazole. The therapeutic effects, recovery conditions, 
treatment costs, serum inflammatory indicators [procalcitonin 
(PCT), Toll-like receptor 4 (TLR-4), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), and C-reactive protein (CRP)], T lymphocyte subsets 
(CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ ratio), acute physiology and 
chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, sequential 
organ failure assessment (SOFA) score, adverse reactions, 
and bacterial culture results were compared between the two 
groups.

RESULTS
The total effective rate of the study group was 93.48%, 
significantly higher than that of the control group (78.26%; P < 
0.05). After 3 d and 7 d of treatment, the levels of serum PCT, 
TLR-4, TNF-α, and CRP in the study group were significantly 
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lower and the levels of serum CD3+ and CD4+ T lymphocytes 
and CD4+/CD8+ ratio were significantly higher than those 
of the control group (P < 0.05). The APACHEⅡ score and 
SOFA score of the study group were significantly lower than 
those of the control group after 3 d and 7 d of treatment (P 
< 0.05). The time to fever resolution, ICU stay duration, and 
hospital stay in the study group were significantly shorter 
than those of the control group, and the costs of drugs and 
other resources were less than those of the control group (P < 
0.05). The incidence of adverse reactions in the study group 
was 4.35%, significantly lower than that of the control group 
(17.39%; P < 0.05). There was no significant difference in the 
distribution of pathogenic bacteria between the two groups 
before and after treatment (P > 0.05).

CONCLUSION
Ertapenem combined with metronidazole is effective in the 
treatment of cIAIs, which can reduce inflammation, improve 
immune function, control disease progression, reduce the risk 
of organ failure, reduce the economic burden of patients, and 
improve treatment safety.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, 
cIAI)与腹部创伤相关, 病因复杂, 病情急重, 危险系数
高, 是导致腹部创伤患者死亡的重要原因, 安全、有
效的治疗策略是患者预后的影响因素. 

目的
基于血清炎症指标、T淋巴细胞亚群、康复情况、治
疗费用探究厄他培南联合硝唑在cIAI治疗中的疗效.

方法
选取2021-06/2023-01我院92例cIAI患者, 随机分为对照
组和研究组, 各46例. 两组入院后均寻找腹部感染灶, 
积极进行穿刺引流、双套管持续冲洗、抗感染、器
官功能支持、营养支持等一系列治疗, 于此基础上, 对
照组采用哌拉西林/他唑巴坦联合甲硝唑治疗, 研究组
采用厄他培南联合甲硝唑治疗. 比较两组治疗效果、

康复情况、治疗费用、治疗前后血清炎症指标[降钙

素原(procalcitonin, PCT)、Toll样受体4(toll-like receptor 
4, TLR-4)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)]、T淋巴
细胞亚群(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)水平、急性生
理学与慢性健康状况Ⅱ(acute physiology and chronic 
health evaluationⅡ, APACHEⅡ)评分、器官功能衰竭
(sequential organ failure assessment, SOFA)评分、不良反
应、细菌培养结果.

结果
研 究 组 治 疗 总 有 效 率 9 3 . 4 8 % 显 著 高 于 对 照 组
78.26%(P <0.05); 治疗3 d、7 d后研究组血清PCT、
TLR-4、TNF-α、CRP水平低于对照组, 血清CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组(P<0.05); 研究组
治疗3 d、7 d后APACHEⅡ评分、SOFA评分低于对
照组(P<0.05); 研究组发热消退时间、ICU治疗时间、

住院时间短于对照组, 药品费用、其他资源费用少于
对照组(P<0.05); 研究组不良反应发生率4.35%低于对
照组17.39%(P<0.05); 两组治疗前、治疗后致病菌分
布情况比较差异无统计学意义.

结论
厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI效果显著, 可减轻炎症
反应, 改善免疫功能, 控制患者病情进展, 降低器官功
能衰竭风险, 同时能减轻患者经济负担, 提高治疗安
全性.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal 
infections, cIAI)病情复杂, 且变化迅速, 是导致感染性休

克、脓毒症的重要原因. 外科手术是临床治疗cIAI重要

方案, 但术后仍需辅助抗感染以提升临床疗效. 临床多主

张多种抗菌药物联合治疗. 厄他培南与哌拉西林/他唑巴

坦均为β-内酰胺酶广谱类抗生素, 对cIAI术后感染可起到

较好的抑制效果. 本研究选取我院92例cIAI患者, 旨在进

一步分析厄他培南联合甲硝唑的临床价值, 以期为cIAI
的临床治疗提供理论依据. 

文献来源: 杜海旭, 洪春霞, 喻彤. 基于血清炎症指标、T淋巴细胞亚群、康

复情况、治疗费用探究厄他培南联合甲硝唑在复杂性腹腔感染治疗中的

疗效. 世界华人消化杂志 2023; 31(22): 940-948  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i22/940.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i22.940

0  引言

复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, 
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cIAI)是由胆囊炎合并穿孔、阑尾穿孔、肠道外伤性穿

孔等病因在腹膜腔内诱发炎症及脓肿的病理特征, 其病

情复杂, 且变化迅速, 是导致感染性休克、脓毒症的重

要原因[1,2]. 有研究显示[3], cIAI病死率较高, 居ICU感染

死亡因素第2位. 外科手术是临床治疗cIAI重要方案, 如
穿刺引流、双套管持续冲洗术及腹腔镜等, 虽能有效

清除感染病灶, 但术后仍需辅助抗感染以提升临床疗

效[4]. cIAI致病菌多是革兰阴性菌、革兰阳性菌及厌氧

菌, 既往采用的甲硝唑虽有较好的抑菌作用, 但对于感

染病菌复杂的cIAI, 单独使用治疗力度不足, 会导致治

疗失败[5]. 此类患者临床多主张多种抗菌药物联合治疗. 
厄他培南与哌拉西林/他唑巴坦均为β-内酰胺酶广谱类

抗生素, 对革兰阴性菌、革兰阳性菌及厌氧菌等多种菌

属可起到较好的抑制效果[6]. 本研究选取我院92例cIAI
患者, 旨在进一步分析厄他培南联合甲硝唑的临床价值, 
以期为cIAI的临床治疗提供理论依据. 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用有限元对照分析. 前瞻性选取2021-
06/2023-01我院92例cIAI患者, 其中男42例, 女50例; 年龄

(45-70)岁, 平均(57.5±6.25)岁. 采用电脑随机法将患者分

为研究组(n  = 46)和对照组(n  = 46). 两组基线资料间无显

著差异(P>0.05), 具有可比性. 见表1. 本研究经本院伦理

委员会审核批准, 伦理批号: (2020)伦审(155)号. 
诊断标准: 符合2019版《中国腹腔感染诊治指南》[7]

中社区获得性cIAI的相关诊断, 并经体格检查、生化指标

检查、影像检查及腹腔穿刺确诊. 入选条件: 具备明显的

cIAI手术指征, 如胆囊炎合并穿孔、阑尾穿孔、肠道外伤

性穿孔、急性十二指肠穿孔等; 感染局限于腹腔, 未出现

全身扩散; 腹腔引流液病原菌检测及药敏试验显示对哌

拉西林/他唑巴坦、厄他培南敏感; 患者或家属签署知情

同意书. 排除条件: 脏器功能衰竭患者; 合并恶性肿瘤、

免疫缺陷性疾病患者; 合并精神、认知障碍患者.
1.2 方法 治疗方法: (1)基础治疗: 包括穿刺引流、双套

管冲洗、腹腔镜手术、器官功能支持、营养支持等; (2)
对照组: 哌拉西林/他唑巴坦(品牌: 山东瑞阳制药, 规格: 
0.625 g, 批准文号: 国药准字H20133350)静脉滴注, 4.5 g/
次, 1次/8 h; 注射用甲硝唑(品牌: 吉林津升制药, 规格: 
25 mg, 批准文号: 国药准字H20041392)静脉滴注, 0.5 g/
次, 1次/8 h; (3)研究组: 注射用厄他培南(品牌: FAREVA 
Mirabel, 规格: 1 g, 注册证号: H20150481)静脉滴注, 1.5 g/
次, 1次/8 h; 注射用甲硝唑用法用量均同对照组. 两组均

治疗7 d. 
1.3 观察指标 (1)参照《抗菌药物临床试验技术指导原

则》[8]评估治疗效果, 治愈: 临床症状及体征消失, 病原

学与实验室指标检查正常; 显效: 临床症状及体征基本

消失, 病原学与实验室指标基本恢复; 有效: 病情有所

减轻, 但不明显; 无效: 症状未改善或病情恶化. 治愈、

显效、有效例数计入总有效率; (2)血清炎症指标: 采集

患者治疗前及治疗3 d后、7 d后外周静脉血5 mL, 离心

15 min分离上层血清低温冰箱保存. 采用半定量免疫色

谱法检测血清降钙素原(procalcitonin, PCT)水平, 酶联免

疫法检测血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、Toll样受

体4(toll-like receptor 4, TLR-4)水平, 试剂盒均购自Alere 
Technologies AS; (3)血清T淋巴细胞亚群水平: 采集流

式细胞仪(品牌: Sysmex Partec GmbH, 型号: CyFlow® 

Counter)检测、T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+水

平, 并计算CD4+/CD8+; (4)采用急性生理学与慢性健康

状况Ⅱ[9](acute physiology and chronic health evaluationⅡ, 
APACHEⅡ)评分评估治疗前及治疗3 d后、7 d后病情严

重程度, 评分越高表示病情越严重; 以器官功能衰竭[10]

(sequential organ failure assessment, SOFA)评分评估患者

治疗前及治疗3 d后、7 d后预后, 评分越高则预后效果越

差; (5)康复情况及治疗费用: 记录患者发热消退时间、

ICU治疗时间、住院时间、药品费用、其他资源费及治

疗期间; (6)不良反应: 包括、恶心/呕吐、腹泻、头痛、

皮疹、静脉炎; (7)细菌培养结果: 治疗前后进行药敏试

验检测致病菌分布情况.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 25.0进行数据

分析, 计数资料采用χ 2检验, 以(n , %)表示; 计量资料采

用重复测量方差分析, 以F检验, 进一步两两比较采用

LSD-t检验, 以(mean±SD)表示. P <0.05表示差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 治疗效果 研究组治疗总有效率93.48%显著高于对

照组78.26%(P <0.05). 见表2. 
2.2 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平 重复测量方

差分析: 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平组间-时
间点交互作用比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 组间比

较, 研究组治疗3 d、7 d后血清PCT、TLR-4、TNF-α、
CRP水平低于对照组(P <0.05); 组内比较, 两组治疗前、

治疗3 d、7 d后血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平呈

逐渐降低趋势(P <0.05). 见表3、图1. 
2.3 血清T淋巴细胞亚群水平 重复测量方差分析: 血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平组间-时间点交互作用比

较, 差异有统计学意义(P <0.05); 组间比较, 研究组治疗

3 d、7 d后血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照

组(P <0.05); 组内比较, 两组治疗前、治疗3 d、7 d后血清
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CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平呈逐渐升高趋势(P <0.05). 
见表4、图2. 
2.4 APACHEⅡ评分、SOFA评分 重复测量方差分

析: APACHEⅡ评分、SOFA评分组间-时间点交互作

用比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 组间比较, 研究

组治疗3 d、7 d后APACHEⅡ评分、SOFA评分低于对

照组(P <0.05); 组内比较, 两组治疗前、治疗3 d、7 d后
APACHEⅡ评分、SOFA评分呈逐渐降低趋势(P <0.05). 
见表5、图3. 
2.5 康复情况及治疗费用 研究组发热消退时间、ICU治

疗时间、住院时间短于对照组, 药品费用、其他资源费

用少于对照组(P <0.05). 见表6. 

     

表 2 治疗效果[n (%)]

组别 n 无效 有效 显效 治愈 总有效

研究组 46 3(6.52) 10(21.74) 13(28.26) 20(43.48) 43(93.48)

对照组 46 10(21.74) 11(23.91) 10(21.74) 15(32.61) 36(78.26)

χ 2 4.390

P 0.036

     

表 1 基线资料

组别 n

年龄

(mean±SD, 

岁)

性别(%) 体重指数

(mean±SD, 

kg/m2)

手术类型(%) 病情程度(%) 腹腔积液(%) 感染病因(%)

男 女 穿刺引流
双套管

冲洗

腹腔镜

手术
中轻度 重度 是 否

革兰阴性

菌

革兰阳性

菌
厌氧菌

研究组 46 56.95±6.28 19(41.30) 27(58.70) 23.18±1.29 24(52.17) 15(32.61) 7(15.22) 38(82.61) 8(17.39) 13(28.26) 33(71.74) 16(34.78) 23(50.00) 7(15.22)

对照组 46 58.13±6.19 23(50.00) 23(50.00) 23.51±1.43 23(50.00) 14(30.43) 9(19.57) 35(76.09) 11(23.91) 17(36.96) 29(63.04) 18(39.13) 20(43.48) 8(17.39)

χ 2/t 0.908 0.701 1.162 0.306 0.597 0.791 0.394

P 0.367 0.403 0.248 0.858 0.440 0.374 0.821

     

表 3 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

PCT(ng/L)

研究组 46 15.12±3.04 4.93±1.61 0.51±0.12

对照组 46 14.76±2.85 6.18±1.87 0.89±0.26

组间 F = 8.492, P<0.001

时间 F = 29.584, P<0.001

组间-时间交互 F = 13.511, P<0.001

TLR-4(μg/L)

研究组 46 49.26±8.57 37.15±4.46 35.34±3.81

对照组 46 48.62±8.19 39.72±4.71 37.26±4.03

组间 F = 5.139, P  = 0.007

时间 F = 25.839, P<0.001

组间-时间交互 F = 7.288, P<0.001

TNF-α(ng/L)

研究组 46 67.39±10.58 32.41±7.08 25.14±6.32

对照组 46 65.87±10.23 40.46±8.25 30.75±6.80

组间 F = 8.317, P<0.001

时间 F = 40.211, P<0.001

组间-时间交互 F = 19.543, P<0.001

CRP(mg/L)

研究组 46 58.64±9.72 29.86±6.15 5.39±1.62

对照组 46 57.33±9.15 35.49±7.22 7.41±1.85

组间 F = 7.954, P<0.001

时间 F = 48.936, P<0.001

组间-时间交互 F = 22.719, P<0.001

PCT: 降钙素原; TLR-4: Toll样受体4; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白.
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2.6 不良反应 研究组不良反应发生率4.35%低于对照组

17.39%(P <0.05). 见表7. 
2.7 细菌培养结果 研究组46例患者治疗前分离出59株
致病菌, 治疗7 d后分离出9株致病菌; 对照组46例患者治

疗前分离出57株致病菌, 治疗7 d后分离出20株致病菌. 
两组治疗前、治疗后致病菌分布情况比较差异无统计

学意义; 治疗后两组病菌分布均较治疗前改善(P <0.05). 
见表8. 

3  讨论

腹腔感染是常见的感染性疾病, 多因坏死型炎症、消化

道外伤、不洁外科手术所致, 依据感染范围分布可分为

cIAI与非复杂性腹腔感染. cIAI病情较为严重, 临床治疗

难度较大, 既往临床常采用手术联合抗生素治疗, 其中

手术能快速清除积液, 改善腹腔环境, 联合抗生素以发

挥抗菌作用, 提高临床疗效. 但抗菌药物使用过量或不

当, 极易出现耐药性, 对患者预后造成不利影响[11]. 因此, 
合理使用抗菌药物, 对治疗cIAI及降低病死率均起着至

关重要的作用. 厄他培南属于碳青霉烯类抗菌药物, 抗
菌谱广, 尤其对产超广谱β-内酰胺酶的革兰阴性菌具有

较高的敏感性, 被多个权威指南推荐用于重度感染一线

治疗药物[12,13]. 为了探究厄他培南治疗cIAI的临床价值, 

     

表 4 血清T淋巴细胞亚群水平(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

CD3+(%)

研究组 46 29.77±3.81 40.18±3.93 46.32±3.58

对照组 46 30.25±3.94 37.42±3.86 41.26±3.76

组间 F = 7.186, P<0.001

时间 F = 29.753, P<0.001

组间-时间交互 F = 12.755, P<0.001

CD4+(%)

研究组 46 27.42±5.36 36.64±5.01 38.17±4.85

对照组 46 28.10±5.53 34.26±5.31 35.69±5.11

组间 F = 4.981, P  = 0.037

时间 F = 27.543, P<0.001

组间-时间交互 F = 7.148, P<0.001

CD4+/CD8+

研究组 46 1.07±0.25 1.51±0.26 1.58±0.29

对照组 46 1.10±0.27 1.38±0.29 1.45±0.26

组间 F = 7.288, P<0.001

时间 F = 19.432, P<0.001

组间-时间交互 F = 9.385, P<0.001

图 1 血清PCT、TLR-4、TNF-α、CRP水平变化折线图. A: 两组治疗前后血清PCT水平变化折线图; B: 两组治疗前后血清TLR-4水平变化

折线图; C: 两组治疗前后血清TNF-α水平变化折线图; D: 两组治疗前后血清CRP水平变化折线图. PCT: 降钙素原; TLR-4: Toll样受体4; 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白.
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本研究通过不同用药方案对治疗效果进行对比观察, 并
积极探讨对血清PCT、TLR-4的影响. 

本研究结果显示, 研究组治疗总有效率显著高于

对照组(P <0.05), 发热消退时间、ICU治疗时间、住院

时间短于对照组, 药品费用、其他资源费用少于对照组

(P <0.05), 可见厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI能获得更佳

的治疗效果, 可有效缩短患者康复进程, 减轻经济负担. 
现阶段关于厄他培南与哌拉西林/他唑巴坦在cIAI治疗

中的研究较少, 仅张璐莹等[14]研究显示, 厄他培南治疗

cIAI的有效率为60.8%, 高于哌拉西林/他唑巴坦的53.2%, 
而本研究结果治疗有效率与既往研究存在差异, 考虑原

因可能在于: 本研究采用联合用药方案以及用药剂量存

在差异. 
另外, 本研究还显示, 研究组不良反应发生率4.35%

低于对照组17.39%(P <0.05), 说明厄他培南联合甲硝唑

这一方案具有更高的安全性. 与对照组相比, 研究组之

所以能够获得更佳的治疗效果与较少的不良反应, 原因

在于厄他培南对β-内酰胺酶的稳定性较好, 合理使用耐

药率低, 能够有效清除体内细菌, 降低内毒素和炎性因

子水平[15]. 尽管如此, 在用药过程中, 临床医生仍需密切

关注不良反应发生情况, 并需加强管理措施, 当不良反

应发生后能够及时对症处理. 

     

表 6 康复情况及治疗费用(mean±SD)

组别 n 发热消退时间(d) ICU治疗时间(d) 住院时间(d) 药品费用(元) 其他资源费用(元)

研究组 46 7.18±2.06   9.74±2.23 14.62±2.58 5813.74±489.67 546.82±87.64

对照组 46 9.42±2.51 11.36±2.75 16.37±2.79 7891.26±623.51 591.45±95.13

t 4.679 3.103 3.123 17.773 2.340

P <0.001 0.003 0.002 <0.001 0.022

ICU: 重症监护室.

     

表 5 APACHEⅡ评分、SOFA评分(mean±SD, 分)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

APACHEⅡ

研究组 46   7.52±2.16 3.67±0.88 2.15±0.64

对照组 46   7.18±2.04 4.81±0.95 3.28±0.87

组间 F = 7.311, P<0.001

时间 F = 20.294, P<0.001

组间-时间交互 F = 10.858, P<0.001

SOFA

研究组 46 10.26±2.35 4.16±0.97 2.43±0.70

对照组 46   9.71±2.11 5.20±1.12 3.61±0.85

组间 F = 8.253, P<0.001

时间 F = 22.779, P<0.001

组间-时间交互 F = 11.082, P<0.001

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况Ⅱ; SOFA: 器官功能衰竭.

图 2 血清T淋巴细胞亚群水平变化折线图. A: 两组治疗前后血清CD3+水平变化折线图; B: 两组治疗前后血清CD4+水平变化折线图; C: 两

组治疗前后血清CD4+/CD8+水平变化折线图.
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cIAI会引起全身炎症反应, 导致器官功能衰竭, 使病

死率增高, 因此临床常采用广谱类抗生素进行抗感染治

疗, 以尽快清除细菌感染, 改善患者治疗结局[16]. 内毒素

是细菌致病启动因子, 一旦接触巨噬细胞会导致TNF-α
等炎性因子大量释放, 诱发全身炎性反应[17]. PCT是反映

机体炎性程度的指标蛋白, CRP是反应细菌感染程度的

反应蛋白. TLR-4是一种跨膜蛋白, 与腹腔感染严重程度

及预后密切相关[18]. 因此, TNF-α、PCT、CRP、TLR-4
动态变化不仅与机体炎性反应程度相关, 且能反映患

者预后. 本研究显示, 研究组治疗3 d、7 d后血清PCT、
TLR-4、TNF-α、CRP水平低于对照组(P <0.05), 可见厄

他培南联合甲硝唑在清除内毒素、降低炎性因子水平

方面更具优势. 机体感染会造成患者免疫功能发生变化, 
尤其是重症感染患者CD4+T淋巴细胞和抗原细胞凋亡可

导致抗体水平降低, 从而引发免疫功能紊乱, 加重器官

功能损伤[19,20]. 本研究显示, 研究组治疗3 d、7 d后血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组(P <0.05), 提
示厄他培南联合甲硝唑可有效改善机体免疫功能. 这是

因为厄他培南抗菌谱覆盖革兰阴性菌、革兰阳性菌及

厌氧菌, 具有抗菌谱广、耐β-内酰胺酶、杀菌能力强的

特点, 能够快速消除体内细菌, 从而促进身体较快恢复, 
使机体免疫功能得到较快改善, 更有助于控制和减轻感

染这也是本研究中研究组器官功能衰竭风险更小、疾

病进展控制更好的重要因素. 本研究还显示, 研究组治

疗3 d、7 d后APACHEⅡ评分、SOFA评分低于对照组

(P <0.05), 可见相较于哌拉西林/他唑巴坦, 采用厄他培南

联合甲硝唑在抑制cIAI病情进展, 改善患者预后方面更

具优势. 此外, 细菌培养结果显示, 治疗后两组致病菌分

布情况均较治疗前明显改善, 且研究组有四种致病菌未

检测出, 而对照组有两种致病菌未检测出, 提示厄他培

     

表 8 细菌培养结果[n (%)]

时间 组别 鲍曼不动杆菌 肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌 铜绿假单胞菌 屎肠球菌 产气肠杆菌 金黄色葡萄球菌 其他

治疗前

研究组 14(30.43) 11(23.91) 9(19.57) 6(13.04) 5(10.87) 4(8.70) 4(8.70) 6(13.04)

对照组 13(28.26) 10(21.74) 7(15.22) 8(17.59) 4(8.70) 5(10.87) 3(6.52) 7(15.22)

χ 2 1.028

P 0.994

治疗7 d后

研究组 3(6.52) 2(4.35) 2(4.35) 1(2.17) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

对照组 6(13.04) 5(10.87) 3(6.52) 3(6.52) 2(4.35) 1(2.17) 0(0.00) 0(0.00)

χ 2 3.482

P 0.626

     

表 7 不良反应[n (%)]

组别 n 恶心/呕吐 腹泻 头痛 皮疹 静脉炎 合计

研究组 46 1(2.17) 1(2.17) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.17) 2(4.35)a

对照组 46 3(6.52) 2(4.35) 1(2.17) 1(2.17) 2(4.35) 8(17.39)a

χ 2 4.039

P 0.045

a: 部分患者同时发生两种不良反应, 已合并计算.

图 3 APACHEⅡ评分、SOFA评分变化折线图. A: 两组治疗前后APACHEⅡ评分变化折线图; B: 两组治疗前后SOFA评分变化折线图. 

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况Ⅱ; SOFA: 器官功能衰竭.
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南联合甲硝唑抗菌能力更强, 但两组间无显著差异, 可
能以样本量有关.

4  结论

综上所述, 厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI疗效更显著, 可
有效控制病情, 减轻炎性反应, 改善患者免疫功能, 有助

于促进病情恢复, 降低器官功能衰竭风险, 同时能减轻

患者经济负担, 提高治疗安全性. 但目前临床关于此类

研究较少, 选取样本量有限, 治疗结果会出现偏倚, 随着

治疗方案的推广, 后续有待选取大样本量做进一步分析.

文章亮点

实验背景  

复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, 
cIAI)病情较为严重, 临床治疗难度较大, 既往临床常采

用手术联合抗生素治疗, 其中手术能快速清除积液, 改
善腹腔环境, 联合抗生素以发挥抗菌作用, 提高临床疗

效. 但抗菌药物使用过量或不当, 极易出现耐药性, 对患

者预后造成不利影响. 因此, 合理使用抗菌药物, 对治疗

cIAI及降低病死率均起着至关重要的作用. 

实验动机 

厄他培南与哌拉西林/他唑巴坦均为β-内酰胺酶广谱类

抗生素, 对cIAI术后感染可起到较好的抑制效果.本研究

选取我院92例cIAI患者, 旨在进一步分析厄他培南联合

甲硝唑的临床价值, 以期为cIAI的临床治疗提供理论依

据. 

实验目标 

本研究为了探究厄他培南治疗cIAI的临床价值, 通过不

同用药方案对治疗效果进行对比观察, 并积极探讨对

血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、Toll样受体4(toll-like 
receptor 4, TLR-4)的影响.

实验方法 

选取2021-06/2023-01我院92例cIAI患者, 随机分为对照

组和研究组, 两组入院后均予以一系列对症支持治疗, 
于此基础上, 对照组采用哌拉西林/他唑巴坦联合甲硝

唑治疗, 研究组采用厄他培南联合甲硝唑治疗. 比较两

组治疗效果、康复情况、治疗费用、治疗前后血清炎

症指标、T淋巴细胞亚群、APACHEⅡ评分、SOFA评

分、不良反应、细菌培养结果的差异.

实验结果 

厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI效果显著, 可减轻炎症反

应, 改善免疫功能, 控制患者病情进展, 降低器官功能衰

竭风险, 同时能减轻患者经济负担, 提高治疗安全性. 应
用厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI从临床和实验证明是

有效的, 而且通过治疗疗效、血清[PCT、TLR-4、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)]水平、治疗费用、T淋巴细胞亚

群、APACHEⅡ评分、SOFA评分、不良反应探讨了作

用机制, 设计合理, 数据详实.

实验结论

厄他培南联合甲硝唑治疗cIAI效果显著, 可减轻炎症反

应, 改善免疫功能, 控制患者病情进展, 降低器官功能衰

竭风险, 同时能减轻患者经济负担, 提高治疗安全性.

展望前景 

厄他培南联合甲硝唑在复杂性腹腔感染治疗中疗效显

著. 通过综合分析血清炎症指标、T淋巴细胞亚群、康

复情况及治疗费用, 我们认为该治疗方案可有效缩短康

复时间、降低治疗成本, 设计合理, 数据详实, 具有较高

的临床应用价值. 对临床具有指导意义, 对复杂性腹腔

感染治疗的研究具有借鉴意义. 

5      参考文献

1  Ahmed S, Wilcox MH, Kirby A. Measuring outcomes in 
complicated intra-abdominal infections. Curr Opin Gastroenterol 2020; 
36: 1-4 [PMID: 31567430 DOI: 10.1097/MOG.0000000000000591]

2  Sartelli M, Coccolini F, Kluger Y, Agastra E, Abu-Zidan FM, 
Abbas AES, Ansaloni L, Adesunkanmi AK, Atanasov B, 
Augustin G, Bala M, Baraket O, Baral S, Biffl WL, Boermeester 
MA, Ceresoli M, Cerutti E, Chiara O, Cicuttin E, Chiarugi M, 
Coimbra R, Colak E, Corsi D, Cortese F, Cui Y, Damaskos D, 
De’ Angelis N, Delibegovic S, Demetrashvili Z, De Simone B, 
de Jonge SW, Dhingra S, Di Bella S, Di Marzo F, Di Saverio 
S, Dogjani A, Duane TM, Enani MA, Fugazzola P, Galante 
JM, Gachabayov M, Ghnnam W, Gkiokas G, Gomes CA, 
Griffiths EA, Hardcastle TC, Hecker A, Herzog T, Kabir SMU, 
Karamarkovic A, Khokha V, Kim PK, Kim JI, Kirkpatrick AW, 
Kong V, Koshy RM, Kryvoruchko IA, Inaba K, Isik A, Iskandar 
K, Ivatury R, Labricciosa FM, Lee YY, Leppäniemi A, Litvin A, 
Luppi D, Machain GM, Maier RV, Marinis A, Marmorale C, 
Marwah S, Mesina C, Moore EE, Moore FA, Negoi I, Olaoye 
I, Ordoñez CA, Ouadii M, Peitzman AB, Perrone G, Pikoulis 
M, Pintar T, Pipitone G, Podda M, Raşa K, Ribeiro J, Rodrigues 
G, Rubio-Perez I, Sall I, Sato N, Sawyer RG, Segovia Lohse H, 
Sganga G, Shelat VG, Stephens I, Sugrue M, Tarasconi A, Tochie 
JN, Tolonen M, Tomadze G, Ulrych J, Vereczkei A, Viaggi B, 
Gurioli C, Casella C, Pagani L, Baiocchi GL, Catena F. WSES/
GAIS/SIS-E/WSIS/AAST global clinical pathways for patients 
with intra-abdominal infections. World J Emerg Surg 2021; 16: 49 
[PMID: 34563232 DOI: 10.1186/s13017-021-00387-8]

3  中华医学会外科学分会; 中国研究型医院学会感染性疾病循
证与转化专业委员会; 中华外科杂志编辑部. 外科常见腹腔感
染多学科诊治专家共识. 中华外科杂志 2021; 59: 161-178 [DOI: 
10.3760/cma.j.cn112139-20201223-00874]

4  许婧, 张静萍. 腹腔感染治疗中抗生素使用的基本原则、争议与

 文章亮点



杜海旭, 等. 基于血清炎症指标、T淋巴细胞亚群、康复情况、治疗费用探究厄他培南联合甲硝唑在复杂性腹腔感染治疗中的疗效

2023-11-28|Volume 31|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 948

共识. 中国实用外科杂志 2019; 39: 564-568 [DOI: 10.19538/j.cjps.
issn1005-2208.2019.06.10]

5  蓝海苟, 李艳娟, 王南斗, 刘军华. 哌拉西林-他唑巴坦钠与甲
硝唑联用对严重腹腔感染患者的疗效及其对炎性因子水平
改善的影响. 抗感染药学 2019; 16: 1465-1467 [DOI: 10.13493/
j.issn.1672-7878.2019.08-061]

6  Pedraza R, Kieffer N, Guzmán-Puche J, Artacho MJ, Pitart C, 
Hernández-García M, Vila J, Cantón R, Martinez-Martinez L. 
Hidden dissemination of carbapenem-susceptible OXA-48-
producing Proteus mirabilis. J Antimicrob Chemother 2022; 77: 
3009-3015 [PMID: 35971566 DOI: 10.1093/jac/dkac267]

7  中华医学会外科学分会外科感染与重症医学学组; 中国医师协
会外科医师分会肠瘘外科医师专业委员会. 中国腹腔感染诊治
指南(2019版). 中国实用外科杂志 2020; 40: 1-16 [DOI: 10.19538/
j.cjps.issn 1005-2208.2020.01.01]

8  《抗菌药物临床试验技术指导原则》写作组. 抗菌药物临床试
验技术指导原则. 中国临床药理学杂志 2014; 9: 844-856 [DOI: 
10.13699/j.cnki.1001-6821.2014.09.030]

9  Hansted AK, Møller MH, Møller AM, Vester-Andersen M. 
APACHE II score validation in emergency abdominal surgery. 
A post hoc analysis of the InCare trial. Acta Anaesthesiol Scand 
2020; 64: 180-187 [PMID: 31529462 DOI: 10.1111/aas.13476]

10  Matsuda J, Kato S, Yano H, Nitta G, Kono T, Ikenouchi T, 
Murata K, Kanoh M, Inamura Y, Takamiya T, Negi K, Sato A, 
Yamato T, Inaba O, Morita H, Matsumura Y, Nitta J, Yonetsu T. 
The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score predicts 
mortality and neurological outcome in patients with post-cardiac 
arrest syndrome. J Cardiol 2020; 76: 295-302 [PMID: 32305260 
DOI: 10.1016/j.jjcc.2020.03.007]

11  Scott LJ. Eravacycline: A Review in Complicated Intra-
Abdominal Infections. Drugs 2019; 79: 315-324 [PMID: 30783960 
DOI: 10.1007/s40265-019-01067-3]

12  Yoon YK, Moon C, Kim J, Heo ST, Lee MS, Lee S, Kwon KT, Kim 
SW; Korean Society for Antimicrobial Therapy; Korean Society 
of Infectious Diseases. Korean Guidelines for Use of Antibiotics 
for Intra-abdominal Infections in Adults. Infect Chemother 2022; 
54: 812-853 [PMID: 36596690 DOI: 10.3947/ic.2022.0156]

13  Alikhan A, Sayed C, Alavi A, Alhusayen R, Brassard A, 

Burkhart C, Crowell K, Eisen DB, Gottlieb AB, Hamzavi I, 
Hazen PG, Jaleel T, Kimball AB, Kirby J, Lowes MA, Micheletti 
R, Miller A, Naik HB, Orgill D, Poulin Y. North American 
clinical management guidelines for hidradenitis suppurativa: A 
publication from the United States and Canadian Hidradenitis 
Suppurativa Foundations: Part I: Diagnosis, evaluation, and 
the use of complementary and procedural management. J Am 
Acad Dermatol 2019; 81: 76-90 [PMID: 30872156 DOI: 10.1016/
j.jaad.2019.02.067]

14  张璐莹, 刘强. 厄他培南对比哌拉西林/他唑巴坦治疗复杂性腹
腔感染的成本效果-分析. 中国药物评价 2017; 34: 386-389 [DOI: 
10.3969/j.issn.2095-3593.2017.05.018]

15  Academia EC, Jenrette JE, Mueller SW, McLaughlin JM. 
Evaluation of First-Dose, Intravenous Push Penicillins and 
Carbapenems in the Emergency Department. J Pharm Pract 2022; 
35: 369-376 [PMID: 33302785 DOI: 10.1177/0897190020977758]

16  Surat G, Vogel U, Wiegering A, Germer CT, Lock JF. Defining 
the Scope of Antimicrobial Stewardship Interventions on the 
Prescription Quality of Antibiotics for Surgical Intra-Abdominal 
Infections. Antibiotics (Basel) 2021; 10 [PMID: 33466628 DOI: 
10.3390/antibiotics10010073]

17  Abu Rahma MZ, Mahran ZG, Shafik EA, Mohareb DA, Abd El-
Rady NM, Mustafa MA, Khalil M, Abo-Amer YE, Abd-Elsalam 
S. The Role of Serum Procalcitonin Level as an Early Marker 
of Ascitic Fluid Infection in Post Hepatitic Cirrhotic Patients. 
Antiinflamm Antiallergy Agents Med Chem 2021; 20: 61-67 [PMID: 
32124702 DOI: 10.2174/1871523019666200303104932].]

18  海峰, 郭建凤, 岳柯萌, 吴超叶, 盖东和, 成伟霞. TNFα-308和
TOLL样受体4基因多态性与老年胃癌根治术后腹腔感染和临
床转归的关联. 中华医院感染学杂志 2022; 32: 1712-1716 [DOI: 
10.11816/cn.ni.2022-211447]

19  刘双庆(编译), 姚咏明(审校). 免疫细胞数量和中性粒细胞/淋巴
细胞比值对腹腔感染所致脓毒症患者28天病死率的预测价值. 
中华烧伤与创面修复杂志 2022; 38: 300-300 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1009-2587.2022.03.107]

20  李乐, 罗苑苑, 温敏勇. 脓毒症中医证型分布、病原学特征及T淋
巴细胞亚群与预后的相关性研究. 广州中医药大学学报 2023; 40: 
271-277 [DOI: 10.13359/j.cnki.gzxbtcm.2023.02.001]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁  



段盛蕾, 杜林柯, 郑烈, 陕西省中医医院 陕西省西安市 710003

段盛蕾, 中级职称, 主要从事中医药防治胃肠道疾病的基础和临床研究.

基金项目: 西安市科技局计划项目, No. 23YXYJ0162; 陕西省中医医院
“苗圃培优”计划项目, No. 2021-07; 陕西省自然科学基础研究计划
一般项目, No. 2019JM-580(面上); 陕西省中医药管理局科研项目, No. 
2019-ZZ-JC010; 陕西省中医医院院级课题, No. 2018-04和No. 2021-
07.

作者贡献分布: 此文章由段盛蕾收集临床资料及执笔; 郑烈负责指导修改; 
段盛蕾、郑烈、杜林柯负责查找文献; 论文写作由段盛蕾、郑烈共同完
成.

通讯作者: 郑烈, 副主任医师, 710003, 陕西省西安市莲湖区西华门4号, 陕
西省中医医院. 492688049@qq.com

收稿日期: 2023-10-22
修回日期: 2023-11-09
接受日期: 2023-11-18
在线出版日期: 2023-11-28

Misdiagnosis of hypopituitarism as 
gastroenteritis: A case report

Sheng-Lei Duan, Lin-Ke Du, Lie Zheng

Sheng-Lei Duan, Lin-Ke Du, Lie Zheng, Shaanxi Provincial 
Hospital of Traditional Chinese Medicine, Xi’an 710003, Shaanxi 
Province, China

Supported by: Xi’an Science and Technology Bureau Plan 
Project, No. 23YXYJ0162; “Nursery Cultivation” Project of Shaanxi 
Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, No. 2021-07; 
General Project of Shaanxi Provincial Natural Science Basic Research 
Program, No. 2019JM-580; Scientific Research Project of Traditional 
Chinese Medicine Administration of Shaanxi Province, No. 2019-ZZ-
JC010; Hospital Project of Shaanxi Provincial Hospital of Traditional 
Chinese Medicine, No. 2018-04 and No. 2021-07.

Corresponding author: Lie Zheng, Deputy Chief Physician, 
Shaanxi Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, No. 4 
Xihuamen, Lianhu District, Xi’an 710003, Shaanxi Province, 
China. 492688049@qq.com

Received: 2023-10-22
Revised: 2023-11-09

Accepted: 2023-11-18
Published online: 2023-11-28

Abstract
BACKGROUND
The clinical manifestations of pituitary dysfunction are 
atypical, complex, and diverse, which can easily lead to 
misdiagnosis.

CASE SUMMARY
A 72-years-old male patient was admitted to the hospital 
due to “intermittent diarrhea for more than 10 years”. He has 
previously been diagnosed with gastroenteritis, and the efficacy 
of oral administration of “norfloxacin and smecta” was not 
satisfactory. During hospitalization, he had mental symptoms 
such as delayed response, drowsiness, and difficulty answering 
questions. Upon examination, thyroid hormone levels, sex 
hormone levels, and cortisol levels were significantly reduced. 
Pituitary magnetic resonance imaging showed empty sella 
and pituitary compression, indicating hypopituitarism. After 
receiving glucocorticoid treatment, the patient’s consciousness 
returned to normal and his diarrhea disappeared.

CONCLUSION
The clinical manifestations of hypopituitarism are atypical, 
complex, and diverse, which makes it prone to misdiagnosis 
and missed diagnosis. If not diagnosed and treated in a timely 
manner, pituitary crisis may occur, endangering patients’ 
life. Hypofunction of the pituitary gland is not uncommon 
in clinical practice. For patients with dry and pale skin, poor 
elasticity or swelling, anemia, anorexia, constipation, hair loss, 
fear of cold, indifferent expression, low pitch, slow response, 
weakness, loss of appetite, nausea, vomiting, weight loss, 
slow heart rate, low heart sound, decreased blood pressure, 
hypoglycemia, etc., hypofunction of the pituitary gland 
should be considered.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景 
腺垂体功能减退临床表现不典型, 复杂多样, 易造成
误诊.

病例简介 
患者, 男, 72岁, 因“间断腹泻10年余”入院, 既往诊
断为胃肠炎, 口服“氟哌酸、思密达”等疗效欠佳, 
住院期间出现反应迟钝、嗜睡、对答不切题等精神
症状, 查甲状腺激素水平、性激素水平、皮质醇水平
均明显降低, 脑垂体MR显示空泡蝶鞍、垂体受压, 诊
断为腺垂体功能减退, 给予激素治疗后患者神志恢复
正常, 腹泻消失.

结论 
腺垂体功能减退临床表现不典型, 复杂多样, 易出现
漏诊及误诊, 若诊治不及时可出现垂体危象, 危及生
命. 在临床中腺垂体功能减退症并不少见, 对于皮肤
干燥苍白、弹性差或浮肿、贫血、纳差、便秘、毛
发脱落、畏冷、表情淡漠、音调低沉、反应迟钝、

虚弱无力、食欲减退、恶心、呕吐、体重减轻、心
率缓慢、心音低钝、血压下降、低血糖等表现的患
者要考虑是否存在腺垂体功能减退症. 

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

关键词: 腺垂体功能减退症; 胃肠炎; 误诊

核心提要: 本文对1例误诊为胃肠炎的腺垂体功能减退症

患者进行分析, 对该病的定义、诊断、误诊、治疗等进行

总结. 腺垂体功能减退症经积极完善相关检查和治疗, 预
后尚可, 临床医生则应对此病加强认识, 以免漏诊、误诊.

文献来源: 段盛蕾, 杜林柯, 郑烈. 腺垂体功能减退症误诊为胃肠炎1例. 世

界华人消化杂志 2023; 31(22): 949-952

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i22/949.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i22.949

0  引言

腺垂体功能减退(hypopituitorism)是各种原因导致的腺垂

体激素分泌减少, 临床表现以甲状腺、肾上腺、性腺等

靶腺功能减退和鞍区占位症状为主, 因临床症状个体差

异较大, 缺乏特异性, 加之腺垂体功能减退的诊断较为

复杂, 目前部分相关检测方法和确诊阈值尚无统一的标

准, 故易被误诊、漏诊[1]. 本文报道我院收治的1例腺垂

体功能减退症的患者, 分析其临床特点、诊治方法, 提
高临床医生的正确诊断率, 以降低其误诊率, 提高抢救

成功率.

1  病例简介

1.1 主诉 患者, 男, 72岁, 因“间断腹泻10年余”入院.
1.2 现病史 患者10余年无明显诱因出现腹泻, 每日3-4
次, 粪质稀糊状, 外院多次查胃肠镜检查未见异常, 外院

诊断为胃肠炎, 患者一直间断口服“氟哌酸、思密达”

及中药汤剂治疗, 疗效欠佳. 入院时症见: 腹泻, 每日可

达4-5次, 质稀不成形, 伴腹胀, 畏寒怕冷, 口干, 纳眠差, 
小便正常. 
1.3 既往史 既往体健.
1.4 个人史和家族史 无特殊.
1.5 查体 查体: 体温35.8 ℃, 心率56次/分, 呼吸17次/分, 
血压97/63 mmHg, 神志清, 对答切题, 查体合作, 全身皮

肤巩膜无黄染, 浅表淋巴结不大, 心肺未见异常. 腹平软, 
未扪及明显包块.
1.6 实验室及影像学检查 入院时查血尿粪常规、便

培养、心电图、血凝、免疫球蛋白系列、风湿系列、

ANCA、肿瘤标志物、BNP未见明显异常; 电解质: K 
3.41 mmol/L. 肝功: 白蛋白正常范围, 前白蛋白95 mg/L. 
甲功系列: T4 16.00 nmol/L T3 0.66 nmol/L, TSH正常范围, 
FT4 2.38 pmol/L、FT3 2.37 pmol/L. 胸部CT提示慢性支

气管炎伴双肺间质性改变, 上下腹部CT未见异常, 提示

胸腔积液、心包积液少量. 胃肠镜未见明显异常.

2  最终诊断  

腺垂体功能减退, 肾上腺皮质功能减退, 甲状腺功能减

退, 性腺功能减退.

3  治疗  

入院后治疗以纠正电解质、营养支持、调节肠道菌群

为主. 排除胃肠镜检查禁忌症, 住院第3天开始口服聚乙

二醇电解质散清肠, 次日行胃肠镜检查, 胃肠镜检查结

束后患者突然出现反应迟钝、嗜睡、对答不切题等精

神症状, 四肢肌力正常, 完善脑垂体MR检查显示空泡蝶

鞍、垂体受压(图1), 肾上腺CT未见异常, 性激素测定: 
雌二醇<10 pg/mL, 睾酮21.29 ng/dL, 孕酮 0.10 ng/mL, 促
卵泡刺激素正常范围, 泌乳素1.44 ng/mL, 促黄体生成素

0.44 mIU/mL. 皮质醇节律: 皮质醇1.57 ug/dL(早8点), 皮
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质醇1.37 ug/dL(0点), 促肾上腺皮质激素14.40 pg/mL. 考
虑腺垂体功能减退症, 5% GS 500 mL+氢化可的松注射

液200 mg ivgtt(3 h内滴完), 之后5% GS 500 mL+氢化可的

松注射液50-100 mg q6-8 h酌情给予, q4h复查电解质、血

糖. 0.9% NS 400 mL+10%氯化钠130 mL输液泵22 mL/h. 
住院4 d后患者病情平稳, 神志渐转清醒, 电解质正常, 激
素改为醋酸泼尼松片早5 mg、晚2.5 mg口服. 

4  结果和随访 

出院后患者一直规律予口服生理剂量激素替代治疗, 精
神可, 腹泻、腹胀等消化道症状逐渐消失, 2 mo后复查

血、尿常规及肝、肾功能、电解质均未见异常, 甲状腺

功能基本正常, 皮质醇10.12 ug/dL(早8点), 嘱患者内分泌

科随访. 

5  讨论

腺垂体功能减退症又称西蒙氏症(Simmond disease), 是
指一种或多种垂体激素分泌不足或减少, 可能是由垂体

或下丘脑的病变引起的. 腺垂体功能减退症仍然是一

种较为罕见的疾病, 估计患病率为30-45/10万, 发病率为

4-5/10万/年[2]. 
腺垂体功能减退症最常见的病因为产后大出血造

成垂体前叶缺血性坏死, 其他原因为垂体、颅咽管、鞍

区、下丘脑附近肿瘤术后, 此外还有感染性疾病及全身

性疾病. 而男性病因主要以垂体瘤多见, 多数因术后引

起, 也可见于空泡蝶鞍等. 其中空泡蝶鞍是指鞍隔扩大

或缺如, 鞍上蛛网膜下腔和脑脊液疝入鞍内, 可引起蝶

鞍扩大, 垂体受压, 从而导致腺垂体功能减退症[3]. 郑安

锡等[4]研究发现, 对于空泡蝶鞍患者, 即使无垂体前叶功

能不全减退的临床症状, 亦或者无相应激素水平降低, 
其垂体前叶激素的储备功能亦存在缺陷. 空泡蝶鞍患者

中合并垂体功能减退者为20%-50%. 
腺垂体功能减退症起病隐匿, 其临床表现往往取

决于其受损程度, 一般来说, 促性腺激素、生长激素、

催乳素缺乏较早出现, TSH缺乏次之, 然后可伴ACTH
缺乏[5,6]. 受损50%以上才出现临床症状, 75%时症状明

显, 达95%时症状较重[7]. Asano等[8]在研究31名腺垂体功

能减退症的老年患者的临床特征, 发现低钠血症(80.6%)
和低血糖症(29.0%)的患病率较高, 同时认为低钠血症对

该病的早期诊断有重要价值. Tarantini等[9]提出垂体功能

减退伴继发性肾上腺功能不全常在早期被误诊, 高度怀

疑是早期诊断的必要条件. 对于没有其他原因解释的低

钠血症患者, 应始终进行血浆皮质醇水平的测定. 垂体

各个内分泌轴激素的分泌各有其独自的特点, 腺垂体功

能的评估需对各个内分泌轴的功能进行全面的分析. 腺
垂体功能减退的诊断主要依据激素的基础水平测定和

相应的激素激发试验. 
腺垂体功能减退症可出现皮质醇缺乏性腹泻[10], 由

皮质醇分泌不足引起, 胃蛋白酶及胃酸分泌减少, 影响

消化吸收而出现腹泻, 腹泻每日可达7-8次, 粪便呈稀糊

状. Vega等[11]报道两例患者在腹泻发作后出现意识受损

和低血钠, 最后确诊腺垂体功能减退. 结合本例患者, 长
期间断腹泻, 无鞍区占位及手术或放疗、颅内感染、外

伤等继发因素, 目前考虑空泡蝶鞍所致的腺垂体功能减

退, 入院时查电解质血钠正常, 胃肠镜清肠准备后突发

意识模糊, 急查电解质血钠极低, 符合腺垂体功能减退

发病的特征, 化验显示皮质醇及ACTH、甲功、性激素

均明显下降, 同时结合垂体MRI结果, 考虑为空泡蝶鞍所

致垂体受压而产生一系列的临床表现[1]. 
此外, Napier等[12]报道1例医生应用洛哌丁胺治疗慢

性腹泻的患者时发生腺垂体功能不全的不良反应, 故当

患者慢性腹泻选用止泻剂时应慎重, 避免药物引起的危

图 1 本例脑垂体MRI. A: 矢状位T1WI; B: 冠状位T2WI. A、B图箭头所示为蝶鞍区为脑脊液充填, 垂体受压. MRI: 核磁共振成像.

A B
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及生命的腺垂体功能不全的可能性. 

6  结论  

腺垂体功能减退临床表现不典型, 复杂多样, 易出现漏

诊及误诊, 若诊治不及时可出现垂体危象, 危及生命. 在
临床中腺垂体功能减退症并不少见, 对于皮肤干燥苍

白、弹性差或浮肿、贫血、纳差、便秘、毛发脱落、

畏冷、表情淡漠、音调低沉、反应迟钝、虚弱无力、

食欲减退、恶心、呕吐、体重减轻、心率缓慢、心音

低钝、血压下降、低血糖等表现的患者要考虑是否存

在腺垂体功能减退症. 本例患者入院时查体显示低体

温、心率缓慢等腺垂体功能减退症的表现, 因此每位医

师在遇到此类患者时详细的病史资料一定要掌握, 以免

误诊及漏诊腺垂体功能减退的诊治. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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