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Abstract
The incidence rate of digestive system diseases, especially 
digestive tract tumors, still at a high level. Endoscopic examin-
ation is an important method for diagnosing and treating 
gastrointestinal diseases, especially in discovering early 

cancer. However, the endoscopic detection rate of early 
gastrointestinal cancer is relatively low, and improving the 
endoscopic diagnosis rate of early cancer is of great significance 
for improving patient prognosis. With the development of 
computer technology and the arrival of the big data era, the use 
of artificial intelligence assisted endoscopy for disease diagnosis 
has flourished. This article systematically elaborates on the role 
of artificial intelligence systems in improving the accuracy and 
reliability of gastroscopy, colonoscopy, capsule endoscopy, 
and endoscopic ultrasound in diagnosing precancerous lesions 
and early tumors of the digestive tract, as well as some other 
digestive system diseases, with an aim of providing a basis for 
further artificial intelligence research work.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化系统疾病, 特别是消化道肿瘤的发病率居高不
下. 内镜检查是诊断和治疗消化道疾病的重要方法, 
尤其是在早期癌变的筛查中具有重要的作用. 然而, 
消化道早期癌变的内镜下检出率仍较低, 提高早期癌
变的内镜诊断率对改善患者预后具有重要意义. 随着
计算机技术的发展和大数据时代的到来, 人工智能辅
助内镜对疾病诊断的技术得到了蓬勃发展. 本文系统
阐述了人工智能系统在提高胃镜、肠镜、胶囊内镜
以及超声内镜诊断消化道癌前病变及早期肿瘤和一
些其他消化系统疾病诊断准确性, 可靠性等方面的作
用, 为开展人工智能研究工作提供依据.

人工智能辅助消化内镜诊断的进展

赵思琦, 刘文天

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i3.171
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核心提要: 人工智能在图像识别、图像分割、图像理解

等领域表现优异, 可以在不同类型的消化道内窥镜下帮

助医师高效、高准确率地识别各种消化道疾病, 已经成

为医学成像的有前途的工具.

文献来源: 赵思琦, 刘文天. 人工智能辅助消化内镜诊断的进展. 世界华人

消化杂志 2024; 32(3): 171-181

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i3/171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i3.171

0  引言

消化道疾病的发病率一直居于世界前列, 2015年我国肿

瘤登记资料显示, 食管癌、胃癌、肝癌和结直肠癌在

恶性肿瘤中构成比为35.82%, 且多数患者发现时已为

中晚期, 预后较差, 故发现早期癌变一直是消化内镜领

域的研究热点. 消化内镜在消化系统疾病的诊疗过程

中发挥着不可替代的作用, 随着内镜技术的发展, 电子

色素内镜如窄带成像(narrow-band imaging, NBI), 蓝激

光内镜(blue laser imaging, BLI)及放大内镜(magnifying 
endoscopy, ME)、共聚焦激光显微内镜等技术应用于

临床, 超声内镜(endoscopic ultrasound, EUS)、胶囊内镜

(capsule endoscopy, CE)也日趋成熟, 使医生可以直观地

检查消化道黏膜病变及黏膜下病变. 然而, 由于我国电

子内镜医疗资源分布不均, 内镜医师临床经验以及诊疗

水平参差不齐, 对早期癌变黏膜的识别度低, 导致我国

食管癌、胃癌等疾病的早期内镜下检出率较低. 如今计

算机技术迅猛发展, 在各种机器学习(machine learning, 
ML)之上衍生出更高级的基于深度学习(deep learning, 
DL)的AI技术, 如卷积神经网络(convolutional neural 
network, CNN). CNN在图像识别、图像分割、图像理

解等领域表现优异, 已经成为医学成像的一个有前途的

工具. AI影像系统包括: 计算机辅助检测系统(computer 
assisted detection, CADe)和计算机辅助诊断系统(computer 
assisted diagnosis, CADx), 目前该系统仍在不断开发、测

试和改进中, 有望未来在临床得到广泛的推广. 

1  人工智能辅助胃镜检查的应用进展

胃镜检查是直观检查上消化道病变的最常用手段. 人工

智能辅助胃镜检查的研究热点包括检测致癌独立危险

因素幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染[1]、

识别Barrett’s食管(Barrett's esophagus, BE)和慢性萎缩性

胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG), 以及对食管癌、胃

癌的早期诊断和分期分级, 评估预后等. 国内外已有多

位学者将CAD系统应用于食管疾病诊断的探索, 包括食

管癌的识别及分级、BE和非异型增生BE(non-dysplastic 
Barrett's esophagus, NDBE)的辨别等. 
1 .1  人工智能辅助诊断B E B E是已知的食管腺癌

(esophagus adenocarcinoma, EAC)的癌前病变. BE患者应

定期接受内镜监测, 以便在早期发现EAC, 进行内镜下

干预, 改善预后. 当内镜下可疑BE但目标活检和随机活

检均未显示异常增生时, 可称为NDBE[2], NDBE可发展

为高级别瘤变(high-grade neoplasia, HGD)或EAC, 但可能

性较BE低. 
Jisu等[3]构建了一个CNN分类器来区分BE和食管癌, 

其分类准确率为80.77%. 而后de Groof等[4]首次开发了一

种基于白光内镜(white light endoscopy, WLE)的CAD系统, 
用于实时内镜下辨别BE和NDBE, 并且在Jisu的基础上

扩大了训练数据集和验证数据集. 该研究前瞻性地收集

40例BE和20例NDBE患者的WLE静态图像用于验证. 经
验证, 该CAD系统在WLE图像上检测和定位BE准确度

为92%, 灵敏度为95%, 特异度为85%. 然而当病变的最大

部分包含反光时, 该系统将难以识别病变. 
继Jisu和de Groof之后, Struyvenberg等[5]利用DL技术

选择用双中心来源的494364张普通内镜图像和1430张
含病变的WLE及NBI缩放图像(802张BE和628张NDBE)
分层多次训练CADx系统, 在进一步扩大验证数据集静

态图片数量的同时加入NBI变焦视频. 经验证, 该系统基

于NBI变焦图像检测BE的准确性、灵敏度和特异性分

别为84%、88%和78%; 基于视频的准确性、灵敏度和

特异性分别为83%、85%和83%. 基于视频的CADx系统

的准确性、灵敏度差别不大, 值得注意的是其识别BE的
特异性增加了, 这可能会减少内窥镜医师假阳性预测的

数量, 从而减少不必要的活组织检查. 该研究验证数据

集包含的视频样本量相对较小, 故该系统对视频的识别

可能不够稳定. 
1.2 人工智能辅助诊断食管癌 食管癌是全球第八大最

常见的癌症[6], 2020年中国食管癌新发病例和死亡病例

别占全球的53.70%和55.35%[7]. 早期食管癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)预后良好, 5年生存率可

达80%, 晚期预后极差, 5年生存率不足20%. 故内镜下早

期识别、早期治疗食管癌对患者预后极其重要. 
癌症侵袭深度是影响浅层癌患者治疗选择的一个

关键因素, 然而内镜下观察者对侵袭深度的判断具有主

观因素. Nakagawa等[8]用非放大内镜和放大内镜(二者均

包含WLE、NBI和色素内镜图像)图片训练人工智能系

统, 用于评估浅层ESCC. 该系统鉴别病理性粘膜及粘膜
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下微浸润性(SM1)癌与粘膜下深浸润性(SM2/3)癌的敏

感性为90.1%, 特异性为95.8%, 阳性预测值为99.2%, 阴
性预测值为63.9%, 准确率为91.0%, 其对肿瘤侵袭深度

的判断与有经验的内窥镜医生相当. 
Guo等[9]用NBI图像通过深度学习训练的实时CAD

系统识别食管癌的灵敏度为98.04%, 特异性为95.03%, 
但未开发对食管肿瘤进行分级的功能. 随后Wang等[10]

通过CNN构建了一个通过单次多盒检测器(single-shot 
multibox detector, SSD)进行深度学习的人工智能系统, 
可在识别食管肿瘤的基础上进行组织学分级, 包括低级

别鳞状异常增生、高级别鳞状异常增生和鳞状细胞癌

(squamous cell carcinomas, SCC). 498张WLE和438张NBI
图像被纳入训练图像数据集. SSD对食管SCC具有良好

的敏感性, 综合SSD、WLE和NBI对食管癌的敏感性分

别为98.9%、97.5%和100%. 该系统在检测食道肿瘤方面

的灵敏度、特异性和诊断准确性分别为96.2%、70.4%
和90.9%, 且在区分食道肿瘤的组织学等级方面的准确

率为92%, 且分析NBI(95%)时显示出比WLE(89%)图像

更好的准确性. 虽然NBI通过放大肿瘤的特征增加了敏

感性, 但NBI也可能因过度诊断而降低特异性. 食管肿瘤

的不同组织学分级通常是通过放大内镜来进行的, 该研

究证实该系统在不需要放大内镜和经验丰富的内镜医

师的情况下在准确诊断浅表食管肿瘤方面具有很大的

潜力. 
1.3 人工智能辅助诊断胃非肿瘤性病变 H. pylori感染了

世界上超过一半的人口. 多种研究表明H. pylori感染与

胃癌密切相关, 因此, H. pylori已被国际癌症研究机构确

认为Ⅰ类致癌物. 中国作为H. pylori感染大国, 及时发现

并防止其持续感染造成组织损伤尤为重要. 内镜检查并

非检测H. pylori感染的常用方法, 但可作为一种新的方

法对H. pylori感染进行多角度评价.
Itoh等[11]首先开发了CNN模型检测H. pylori感染, 其

灵敏度和特异性分别为86.7%和86.7%, AUC为0.956. 该
研究说明CNN辅助诊断H. pylori感染似乎是可行的, 有
望促进和改善健康检查中的诊断, 但由于其样本量小, 
稳定性仍待验证. Zheng等[12]用1959名患者胃不同部位

的WLE图像训练CNN模型来评估H. pylori感染. 单个胃

部图像的AUC为0.93, 敏感性、特异性和准确性分别为

81.4%、90.1%和84.5%, 其中胃体的AUC(0.94)最高. 每
个病人的多个胃部图像的曲线下面积为0.97, 灵敏度、

特异性和准确性分别为91.6%、98.6%和93.8%, 高于单

个胃部图像的相应指标, 且灵敏度和特异性不输于其他

直接H. pylori检测方法[13-15]. 有研究发现WLE下基于CNN
的H. pylori感染计算机辅助决策支持系统(CADSS-HP)诊
断H. pylori感染的灵敏度与优于组织病理学[16]. 

有研究表明CNN的表现似乎与医生相当[17]. Shen
等 [16]前瞻性地验证了CADSS-HP的诊断效能. 发现

CADSS-HP的灵敏度和准确性(91.5%, 89.9%)均优于内

窥镜医生(78.3%, 83.8%). Seo等[18]开发的用于诊断H. 
pylori感染的CNN模型也在多中心多种族的验证数据集

中表现出良好的整体性能. 
胃癌前疾病(gastric precancerous disease, GPD)可能

会恶化为早期胃癌, 胃黏膜萎缩是GPD的一种, 是胃癌

进展的关键阶段, CAG的早期诊断对预防胃癌的发生发

展具有重要意义, 然而内镜下CAG漏诊率高, 内窥镜诊

断CAG的敏感性为42%[19], 且活组织检查既昂贵又耗时. 
近年来, 彩色内镜联合放大内镜和激光共聚焦显微镜已

成为慢性胃炎诊断和鉴别诊断的重要工具. 
Zhang等[20]训练的卷积神经网络-慢性萎缩性胃炎模

型(CNN-CAG)能很好区分CAG与其他胃黏膜炎症, 如胃

粘膜慢性炎症、慢性非萎缩性胃炎和胃粘膜活动性炎

症, 其诊断萎缩性胃炎的准确率、敏感性和特异性分别

为0.942、0.945和0.940, 均高于专家的诊断结果, 且可以

对其萎缩程度准且分类, 萎缩程度越严重, 诊断准确率

越高, 轻、中、重分别为0.93、0.95、0.99. 但CNN-CAG
数据集为单中心, 没有纳入动态视频, 有研究表明[5,21,22]

视频可以增加诊断的效能. Zhang等[23]使用迭代强化学

习训练的胃癌疾病网络(GPD-Net)模型实现了3类GPD的

分类, 即息肉、侵蚀和溃烂, 准确率为88.90%, 有望临床

上及时识别GPD. 
1.4 人工智能辅助诊断胃癌 胃癌是全球第五大常见癌

症, 也是癌症相关死亡的第四大原因[24]. 近一半的胃癌

患者初诊即为晚期, 晚期胃癌患者在手术治疗后5年生

存率不足30%, 而早期胃癌患者在及时治疗后5年生存率

可达90%以上[25,26]. 因此人工智能辅助胃癌检出、胃癌

侵袭深度的识别、病理诊断, 具有广阔的发展空间. 
Li等[27]开发的基于NBI的CNN系统在早期胃癌维也

纳分型诊断中, 其敏感性明显高于专家, 特异性和准确

性方面没有发现明显的差异[28], 且CNN的诊断灵敏度、

特异性和准确性都明显高于非专家[29]. Ikenoyama等[30]

研发的CNN系统灵敏度明显高于内窥镜医师, 特异性

明显低于内镜医师. 次年, Teramoto等[31]基于WLE利用

DenseNet-121分类改进的CNN模型检测胃癌单张图像的

灵敏度为97%, 特异性为99.4%, 分类错误率小于0.02. 在
早期胃癌的病例中, 具有广泛侵犯区域的图像被归类为

晚期胃癌. 在健康病例中, 内镜检查显示胃粘膜粘附的

气泡和充血区被误诊为晚期胃癌. 有研究表明[21]使用包

含大量非癌症图像以及视频似乎可以减少假阳性和假

阴性. 但该CNN模型在基于病例的评估中, 其检测灵敏

度和特异性均达到100%. 此外, Su等[29]还研究了不同深
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度学习方法构建的CNN模型的侧重点, 发现Faster RCNN
和Mask RCNN更强调阳性检测, Cascade RCNN更强调阴

性检测[29]. 
另外, 胡珊博士团队研发的实时计算机内镜辅助系

统(内镜精灵, ENDOANGEL)在一个大型多中心前瞻性

随机对照研究中识别胃癌的准确率为84.7%, 敏感性为

100%, 特异性为84.3%[32], 该研究有力说明了人工智能对

于内镜下识别胃癌有较高的性能和稳定性. 
1.5 人工智能辅助在胃镜领域的其他应用 有研究表明[33]

特发性胃十二指肠溃疡出血病史且幽门螺旋体阴性的

患者, 重复出现消化道并发症的风险增加. Wong等[34]建

立了一个模型(IPU-ML)来预测复发性溃疡出血. IPU-ML
在1年内识别出复发性溃疡出血的总体准确率为84.3%. 

2  人工智能在肠镜领域的应用进展

结肠镜(Colonoscopy)是直观检查结直肠病变的最常用

手段, 人工智能在肠镜领域的研究热点为溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)的诊断和预后评估, 识别结直肠息

肉、对息肉进行组织学分级, 以及对结直肠癌的诊断和

分期分级, 预测转移和预后等. 
2.1 人工智能诊断结直肠腺瘤性息肉 结直肠息肉分为

瘤变息肉(低级别瘤变腺瘤、高级别瘤变腺瘤、粘膜内

癌、浸润性癌)和非瘤变息肉(增生性息肉和无瘤变的无

梗锯齿状息肉), 结直肠腺瘤性息肉是大肠癌前病变, 包
括管状腺瘤、绒毛状腺瘤和绒毛管状腺瘤[35]. 

结直肠腺瘤在结肠镜检查的漏诊率高达26%, 多个

大规模多中心RCT研究表明人工智能可以大大降低结

直肠肿瘤的漏检率[36-38]. Luo等[39]开发的人工智能息肉检

测辅助系统不仅明显增加了传统结肠镜下的息肉检出

率(polyp detection rate, PDR)(34.0% vs 38.7%), 而且对小

于6 mm的息肉的PDR由69%提高到91%, 但无法对息肉

进行分类. 
在人工智能对息肉组织学识别方面, 也有诸多国内

外学者做了努力. García-Rodríguez等[40]开发并前瞻性验

证了在WLE下ATENEA系统和内镜医生评判结直肠息

肉组织学分类的总体准确率分别为83.3%和80%, 其中

ATENEA正确预测了91.3%的腺瘤和57.1%的非腺瘤, 内
镜医生正确评判了75.4%的腺瘤和95.2%的非腺瘤. 虽
然该系统对非腺瘤性病变的表现不尽人意, 但ATENEA
系统显示出与内窥镜医生类似的全局准确性. Sánchez-
Montes等[41]开发并验证了基于WLE的CADx对结直肠息

肉分类的性能. 该系统分类腺瘤性和非腺瘤性息肉的总

体灵敏度为95.0%, 准确性为91.1%, 特异性为87.9%, 对
于小息肉亚组, 该系统分类准确性为87%, 与内镜医师诊

断性能相当, 强于ATENEA系统. 虽然该系统对设备要求

低, 但无法对息肉进行再细化分类. Choi等[42]开发了基于

WLE的CNN-CAD系统, 旨在对息肉的组织学细化分类, 
Choi等进行的一项多中心研究表明该系统识别正常、

低级瘤变、高级别瘤变和腺癌息肉的灵敏度为77.25%, 
特异性为92.42%, 阳性预测值为77.16%, 阴性预测值为

92.58%, 表现出与内镜专家相似的性能, 并优于低年资

医师. 朱兴旺[43]建立了智能诊断模型在Pit Pattern分型Ⅲ

和Ⅳ型, 该预测模型中准确率分别为91.77%和98.26%, 
特异度为92.70%和99.10%; NICE2型的准确率和特异度

为90.04%和84.88%; JNET分型2A型的准确率和特异度

为82.41%和77.71%; 2B型的准确率和特异度为90.75%和

81.42%, 使息肉的分类更加细化. 
2.2 人工智能诊断结直肠癌 结直肠癌是全球第三大常

见癌症[24], 也是全球第癌症二大死亡原因. 早期发现癌

性病变可改善结直肠癌患者的预后. 
Yamada等[44]开发了一个人工智能系统, 在结肠镜检

查中自动检测结直肠癌的早期迹象, 系统显示的敏感性

和特异性分别为97.3%和99.0%, 验证集的曲线下面积为

0.975. 此外, 该系统对非息肉亚组敏感性为93.7%, 低于

息肉亚组(98.0%). 
高光谱成像(hyperspectral imaging, HSI)是一种无对

比度和无接触的成像技术, 可提供空间分辨率的光谱

分析, 有可能在细胞水平上区分组织[45-47]. Collins等[48]使

用15倍交叉验证的CNN辅助HSI对32例(6例T1-2, 26例
T3-4)结直肠腺癌进行验证. 该模型的总体灵敏度为87%, 
特异性为90%, ROC-AUC为0.95. 在T1-2组, 敏感性和特

异性分别为89%和90%, 在T3-4组, 敏感性和特异性分别

为81%和93%. 该研究说明这种方法可能会成为内窥镜

下识别肿瘤的有用工具, 可达到精确和无破坏性的光学

活检, 更进一步判断出无肿瘤的切除边缘. 
2.3 人工智能诊断UC UC是一种病因不明的慢性非特异

性肠道炎症性疾病, 主要累及直肠和结肠, 多呈反复发

作的慢性病程. 表现为间断性腹泻、黏液脓血便、腹痛

及里急后重等. 内镜下可根据Mayo评分(MES)、UC内镜

下严重程度评分系统(UCEIS)等评判UC的活动程度, 通
常将MES = 0,1定义为内镜下缓解, MES = 2,3定义为内

镜下活动. 组织学上可根据Geboes评分、Nancy评分、

RHI指数等评判组织学活动程度, 通常将Geboes评分≤3
定义为组织学缓解, 该评分>3定义为组织学活动. 

Yao等[49]利用多中心数据验证一个图像视频分析系

统对UC镜下表现分级的性能. 该系统在静止图像中具

有出色的性能, 灵敏度为0.902, 特异性为0.870. 在高分辨

率视频中, 该系统在78%的视频中正确预测了MES. 在
外部临床试验视频中, 评审员在82.8%的视频中认可系

统的MES. 在69.5%的视频中, 系统和评审员的评分一致. 
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临床试验视频的MES分级(通常是低分辨率)在83.7%的

视频中正确区分了内镜下缓解和活动. Gutierrez Becker
等[50]提出的方法能够以高度的准确性和稳定性对内窥

镜视频进行更精细的分级(Mayo诊所内窥镜分值≥1
的AUC = 0.84, Mayo诊所内窥镜分值≥2的AUC = 0.85, 
Mayo诊所内窥镜分值≥3的AUC = 0.85. 

有研究表明[51]UC患者内镜和组织学疾病活动并不

完全一致, 内镜下粘膜愈合是UC预后良好的重要治疗

目标, 而实现组织学愈合比内镜下粘膜愈合有更大的

益处, 故根据内镜下表现推断组织学炎症十分必要. 据
此, Maeda等[52]开发并评估了一个基于520倍超放大内镜

图像的CAD系统来预测所有结直肠节段的持续组织学

炎症. 该系统基于诊断的特异性和准确性分别为97%和

91%, 而灵敏度略差, 为74%, 但这并没有减少活检标本

的数量, 且无法预测长期预后. 但不可否认, CAD具有支

持即时治疗决策和预测长期结果的潜力. 因此, 通过学

习图像的进一步积累, 有望提高诊断性能, 最终减少不

必要的活检. 在此基础上, 日本的Takenaka等[53]开发的深

度神经网络(DNUC算法)以90.1%的准确率识别内窥镜

UC缓解期的图像, 以92.9%的准确率识别UC组织学缓

解期的图像. 当DNUC在同一图像中产生内镜和组织学

缓解时, 考虑粘膜愈合. 与专家结果的比较, DNUC对评

估粘膜愈合具有较高的敏感性(92.0%)和特异性(91.3%), 
阳性预测值和阴性预测值分别为86.2%和95.1%[54]. 
Takenaka等[54]还进行了一项前瞻性研究, 将UC相关的住

院和结肠切除术作为终点, 评估DNUC结果与终点之间

的关联, 此外, 还评估了类固醇使用和临床复发的数据. 
该研究发现专家得出的结果与DNUC之间的差异无统

计学意义(住院, P  = 367; 结肠切除术, P  = 0.693; 类固醇

使用, P  = 0.851; 复发率P = 0.758)[54], 说明DNUC可以准

确预测患者预后, 预测价值与专家评估相当. 

3  人工智能在胶囊内镜领域的应用进展

CE是一种无创、无需麻醉、患者耐受性好且依从性高

的消化道检查手段, 现已成为诊断小肠疾病的首选方式. 
然而, 单次CE平均可捕获数万张图像, 内镜医师阅片时

间长且效率低, 病变检出率也易受医师专业水平和疲劳

程度的影响, 而在图像数据庞大的CE领域, 人工智能更

具应用优势. 
3.1 人工智能在C E下检测肠道出血和血管扩张 早
期人们应用颜色直方图、颜色矩、可疑血液指示器

(suspected blood indicator, SBI)、HemoPill光学传感器

等[55,56]识别出血, 但其特异性差, 不适合用于临床诊断. 
Aoki等[57]利用ResNet50深度网络结构的CNN算法来识

别血液含量, 该方法检测肠腔内血液含量的AUC达到

0.9998, 以概率0.5为临界值, 敏感性、特异性和准确性分

别为96.63%、99.96%和99.89%, 均高于SBI检测的相应

数据(76.92%、99.82%和99.35%), 具有明显优势. 继Aoki
等之后, Mascarenhas等[58]开发CNN检测小肠管内的血液

和血液残留物, 准确率和精确度分别为98.5%和98.7%. 
敏感性和特异性分别为98.6%和98.9%, 与Aoki等人的研

究共同说明CNN在识别肠道出血方面具有稳定的高性

能. 在检测血管扩张方面, Tsuboi等开发CNN检测小肠管

内的血液和血液残留物, 准确率和精确度分别为98.5%
和98.7%. 敏感性和特异性分别为98.6%和98.9%, 与Aoki
等人的研究共同说明CNN在识别肠道出血方面具有稳

定的高性能. 在检测血管扩张方面, Tsuboi等[59]开发并验

证了基于多分类单杆检测器(SSD)目标检测算法的CNN
系统, 其检测血管扩张病变的AUC为0.998, 以0.36为临

界值, 灵敏度与特异度分别为98.8%与98.4%. 
3.2 人工智能辅助CE检测肠道溃疡、糜烂和狭窄 为提

高诊断效率, Aoki等[60]使用基于SSD的CNN系统, 辅助医

师检测肠黏膜糜烂和溃疡. 在CNN辅助下内镜医师在用

时更短的同时不降低检出率, 对大病灶(d>5 mm)检出率

相同(100% vs 100%), 且对小病灶(d≤5 mm)的检出率更

高(83% vs  79%), 这有助于在保证质量的前提下提高内

镜医师的读片效率. 为进一步提高效率, 实现人工智能

全自动识别肠道溃疡, Wang等[61]探索搭建CNN系统的

架构和基础网络, 提出了一个HAnet架构, 使用ResNet-34
作为基础网络, 将浅层的超特征与深层的深层特征融合, 
提供最终的诊断决策. 该系统对粘膜破损识别的准确率

为92.05%, 其灵敏度和特异性分别为91.64%和92.42%, 
优于VGG、DenseNet和Inception-ResNet-v2, 以及经典的

机器学习方法. 
目前大多数研究都是基于单一型号CE图像进行训

练和验证, 故Kratter等[62]探索了ML算法在不同CE下识

别黏膜糜烂, 对PillCam-SB3-s胶囊和PillCam-Crohn-s胶
囊获得的黏膜糜烂图像进行识别及组合识别, 发现虽然

单个胶囊模型在来自同一领域的验证集上表现良好, 但
它们在其他胶囊的测试集上表现不佳, 但所开发两种不

同胶囊的联合模型提供了高且一致的诊断准确性, 这有

望利用ML算法为自动胶囊读取创建一个整体的人工智

能模型. 
在溃疡和狭窄的分级方面, Barash等[63]训练的CNN

系统能对糜烂的图像进行分级, 1级与3级溃烂的分类准

确率为91%, 2级与3级的分类准确率为78%, 1级与2级的

分类准确率为62.4%, 这可能允许对相关疾病进行自动

检测和分级. Klang等[64]开发的深度学习算法检测克罗恩

病(Crohn’s disease, CD)的小肠糜烂AUC为0.99, 准确率

在95.4%到96.7%之间, 这加强了前人的成果. 次年, Klang
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等[65]将该模型优化, 优化后的模型可以将狭窄病灶与溃

烂病灶分开, 且能以93.5%的平均准确率识别狭窄程度

(轻度、中度和重度狭窄的AUC分别为0.992、0.975和
0.889). 
3.3 人工智能辅助CE检测肠道息肉和肿瘤 Gilabert等[66]

开发了一个多平台的网络应用, AI-Tool. 它嵌入了一个

CNN来帮助结肠胶囊内镜(CCE)评审员. 在AI-Tool的帮

助下, 审查时间减少了6倍, 息肉检测灵敏度从81.08提高

到87.80%, 这拓展了Aoki等[60]的研究, 并取得AI辅助内

镜医师对不同病变检出的一致性结果. Yamada等[67]训练

的基于SSD的CNN系统检测结直肠肿瘤的曲线下面积

为0.902, 灵敏度、特异性和准确性分别为79.0%、87.0%
和83.9%, 但对病变未进行亚组分析. Saito等[68]训练了一

个深度CNN, 其检测病变的AUC为0.911, 这同Yamada
等人的研究一致, 且在对病变类别的亚组分析中, 对息

肉、结节、上皮瘤和粘膜下肿瘤的检测敏感度分别为

86.5%、92.0%、95.8%和77.0%, 具备临床应用的潜力. 

4  人工智能在超声内镜领域的应用进展

EUS是将内镜和超声相结合的消化道检查技术, 可利用

内镜下的超声行实时扫描获得胃肠道的层次结构的组

织学特征及周围邻近脏器的超声图像, 消化道EUS包
括超声食管镜、超声胃镜、超声十二指肠镜、超声肠

镜, 广泛应用于诊断消化道上皮下病变、判断消化系肿

瘤的侵犯深度及外科手术切除的可能性、胰胆系统肿

瘤、十二指肠壶腹部肿瘤的鉴别诊断、纵隔病变等, 对
慢性胰腺炎等诊断亦优于其他影像学检查. 此外, 谐波

造影增强超声内镜(contrast-enhanced harmonic endoscopic 
ultrasound, CH-EUS)对消化道内外病变的诊断也很有用. 
内窥镜超声波引导的细针抽吸/活检(EUS-FNA/B)作为

胰腺肿块病变的一线诊断工具, 在临床实践中也被广泛

使用. 有研究表明[69], 人工智能辅助超声内镜(EUS-AI)对
消化系统疾病的诊断准确性与内窥镜医师相当甚至更

好. 
4.1 人工智能辅助EUS诊断消化道黏膜下病变 消化道

上皮下病变(subepithelial lesions, SELs)是源于胃肠道壁

内非黏膜层而突向胃肠道腔的肿块样病变. EUS是诊断

SELs最合适的方式[70-72]. 胃肠道间质肿瘤(gastrointestinal 
stromal tumors, GISTs)和胃肠道平滑肌瘤(gastrointestinal 
leiomyomas, GILs)是最常见的SELs, 所有的GISTs都有恶

性潜力, 然而, GILs被认为是良性的. Yang等及Liu等[73,74]

开发的EUS-AI诊断系统均可有效地区分GISTs和GILs, 
提高SELs的诊断准确性. Minoda等[75]开发的EUS-AI系统

可以鉴别胃SEL中GIST与非GIST, 其准确率、灵敏度和

特异性分别为94.4%、100%和86.1%, AUC值为0.98. 为

预测GIST的恶性潜力, Lu等[76]建立了一个风险分层的

EUS-AI模型来. 在大量外部验证集中, 按肿瘤划分的四

类风险的EUS-AI模型总体准确率、敏感性、特异性、

PPV和NPV分别为74.50%、55.00%、79.05%、53.49%和

81.63%. 两类风险EUS-AI模型预测极低风险的GIST的
准确性、敏感性、特异性、PPV和NPV分别为86.25%、

94.44%、79.55%、79.07%和94.59%. Minoda等还评估了

用于诊断胃间质瘤的EUS-AI系统是否可以应用于非胃

GIST. 研究显示[75], 基于胃SEL的EUS-AI对非胃GIST同
样有较好的诊断能力, 且对胃肠道不同部位非胃源性

GIST的诊断准确率随着病变大小的增加而增加, 这与胃

SEL的结果一致, 但该研究纳入病例较少, 稳定性还有

待考证. 此外, 为改进识别GIST效率, He等[77]提出了一种

Query2框架, 经GIST514-DB数据集验证表明该方法构建

的人工智能诊断GIST更优. 
在人工智能与内镜医师诊断效果比较方面, 人工智

能诊断模型识别常见SEL的效能与３年以上经验的EUS
医师相当, 略差于5年以上经验的EUS专家, 仍有进步空

间[78]. 由人工智能评估的CH-EUS结果区分GISTs和GILs
的诊断能力与内窥镜专家的盲读能力相当[79]. 
4.2 人工智能辅助EUS诊断胰腺疾病 Kuwahara等[80]回顾

性收集了多种类型胰腺肿块(胰管腺癌[PDAC]、胰腺

癌[PASC]、腺癌[ACC]、转移性胰腺肿瘤[MPT]、神

经内分泌癌[NEC]、神经内分泌肿瘤[NET]、实体假瘤

[SPN])的EUS图像, 开发了一个能够区分胰腺癌和非癌

性胰腺病变的人工智能模型, 其胰腺癌诊断的曲线下面

积、敏感性、特异性和准确性分别为0.90、0.94、0.82
和0.91, 诊断每类疾病的敏感度为PDAC 0.96、PASC 
1.00、ACC 1.00、MPT 0.33、NEC 1.00、NET 0.93、
SPN 1.00. 

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)可
以在EUS中表现为局灶性肿块, 而没有其他特异性特

征, 这使AIP与慢性胰腺炎或PC区分十分困难. 此外, 目
前的指南[81,82]认为EUS仅作为一种获得细胞组织学标本

以排除恶性肿瘤的方法, 而不考虑其基于形态学方面的

诊断能力. Tacelli等[83]的研究对指南做出了挑战, 他们开

发的CNN模型在由116位AIPs和234位PC组成的350例患

者队列中, 仅凭EUS下表现就可以正确分类88%的患者, 
在无需细针抽吸/活检的条件下具有较高的分类准确性. 
在AIP与PDAC、慢性胰腺炎和正常胰腺的区分方面, 
Marya等[84]开发的EUS-CNN模型可以完成这一任务, 且
具有足够的性能来实时分析EUS视频. 该模型区分AIP
和NP的敏感度和特异性分别为99%和98%; 区分AIP和
PDAC的敏感度和特异性分别为90%和93%; 区分AIP和
CP的敏感度和特异性分别为94%和71%; 区分AIP与其
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他所有条件的敏感性和特异性分别为90%和85%, EUS-
CNN模型能准确地将AIP与PDAC和良性胰腺条件区分

开来, 可以使病人得到更针对性的干预. 
此外, Tang等[85]首次开发了一种基于CH-EUS的

人工智能诊断系统(CH-EUS MASTER), 该系统可以识

别胰腺癌与非肿瘤性肿块, 并在EUS引导下细针抽吸/
活检(EUS-FNA/B)过程中引导目标穿刺区域. CH-EUS 
MASTER诊断胰腺肿块的准确性、敏感性和特异性均

明显优于内镜检查. CH-EUS MASTER指导下的准确率

93.8%, 敏感性90.9%, 特异性100%, 阳性预测值100%, 阴
性预测值83.3%, 这有望减少不必要的FNA/B, 提高取材

的准确性, 节约病理资源. 
4.3 人工智能辅助EUS诊断胆系疾病 对于胆囊息肉状

病变EUS是最准确的诊断方式. Jang等[86]开发的EUS-AI
系统对于肿瘤性和非肿瘤性胆囊息肉的鉴别诊断的敏

感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准确性分

别为57.9%、96.5%、77.8%、91.6%和89.8%. 与内窥镜

医生的诊断性能相比, EUS-AI具有更高的特异型, 准确

率介于中级医师(66.7%)和专家医师(77.5%)之间, 表现出

良好的性能. 
对于胆总管结石的EUS图像, 人工智能诊断的灵敏

度、特异度和准确率分别为75.81%、98.57%和89.91%, 
均不高于有经验的超声内镜医师(灵敏度94.42%、特异

度100.00%和准确率97.88%), 但把两种诊断方式进行并

联诊断试验后, 人工智能联合超声内镜医师对胆总管

结石诊断的灵敏度为97.67%, 特异度为100%, 准确率为

99.12%, 较有经验的超声内镜医师有所提高[87]. Yao等[22]

构建的BP MASTER系统可在EUS下识别胆管站点及自

动测量其直径, 通过前瞻性地收集视频数据进行交叉研

究, 证实BP MASTER系统可将内镜医师对站点识别的

准确率从60.8%提高到76.3%, 有利于医师对胆道的全面

检查. 在EUS下识别胆管结石方面, 人工智能仅能作为一

项辅助医师的工具用来提高诊断效率, 减少对胆道站点

观察不全所致的漏诊, 而难以独立完成可靠诊断. 
4.4 人工智能辅助EUS诊断CD 肠道超声是内镜下观察

肠道分层的最佳方式, 可用于临床疑似IBD患者的初步

评估和随访. 肠壁增厚是CD最重要的超声特征, 也是诊

断CD炎症的有效标志, EUS区分UC和CD的敏感性和特

异性高, 肠壁厚度≤3 mm与内窥镜缓解和经壁缓解有显

著关联[88,89]. Carter等[90]开发了一个人工智能系统来区分

肠壁增厚(肠道炎症的替代物)和肠道超声的正常肠道图

像. 在健康病例中, 86.4%被正确诊断, 在非健康病例中, 
94%被正确诊断. 总体而言, 该系统检测肠壁增厚的准确

性、敏感性和特异性分别为90.1%、86.4%和94%, 平均

受试者工作特征曲线下面积为0.977, 在识别CD肠道超

声图像的肠壁增厚方面具有较高的准确性. 

5  结论

通过对人工智能辅助消化内镜诊断消化系统疾病领域

国内外文献的分析, 可以发现目前人工智能辅助胃肠镜

不仅可以识别消化道恶性肿瘤如食管癌、胃癌、结直

肠癌, 更重要的是也对癌前病变如BE、CAG、不同级

别腺瘤的识别具有较高的准确性. 人工智能辅助CE识别

肠道出血和血管扩张方面灵敏性很高, 但在识别息肉和

肿瘤方面差于传统胃肠镜; 在EUS方面, 人工智能辅助

诊断消化道上皮下病变、辨别胰腺肿块类型方面效能

较高, 但对于胆道结石的诊断效能不佳. 多数研究是在

人工环境(图像和视频数据集)中完成的构建及检测, 若
想将人工智能转化为在临床环境中的成功, 其在人工环

境中的良好表现是先决条件, 此外还需内窥镜医师完整

暴露黏膜的基本技能以及驾驭人工智能的能力. 不同人

工智能构建方法对诊断的侧重点不同, 如Faster RCNN、

Mask RCNN更着重于阳性预测, Cascade RCNN则更着重

阴性预测, 对于不同的诊断目的可以选用不同的人工智

能构建方法, 这也提示内窥镜医师需要了解不同人工智

能的特点, 以便与其达成良好的合作关系. 此外, 使用包

含大量非癌症图像以及视频训练人工智能似乎可以减

少由于内镜图片的角度问题以及反光等原因造成的假

阳性和假阴性, 此后可开发包含大量视频的数据集用于

比较和验证现有人工智能系统对视频识别的准确性, 以
及开发更符合临床环境的人工智能. 

总体来说, 人工智能单独诊断性能与高年资内镜

医师相当或弱于高年资内镜医师, 目前没有RCT研究表

明人工智能单独诊断效力强于高年资内镜医师, 但几乎

全部研究都表明, 与低年资内镜医师相比, 人工智能诊

断准确性更高. 对于人工智能辅助高年资医师方面, 有
RCT研究表明, 当将人工智能系统作为一种辅助工具时, 
可以提高经验丰富医师的诊断效能. 人工智能的真正价

值在于协助内窥镜医师将诊断准确性达到一个新的高

度, 但这并非意味着一味强调降低假阴性, 在医疗资源

紧张的今天, 对于假阳性的把控同样重要. 
人工智能辅助消化内镜诊断疾病方面已经取得了

可喜成效, 目前国内外已有多种人工智能辅助系统落地, 
如内镜精灵、影诺鹰眼、百洋肿瘤临床决策系统[91]等, 
但仍有许多问题需要进一步探讨和研究, 例如无梗锯齿

状病变难以与背景粘膜区分, 人工智能难以识别、CE诊
断问题中对于多种疾病同时诊断的研究较少、单凭内

镜下表现难以对恶性肿瘤进行分期、人工智能需对受

到外部因素如患者的呼吸和心跳影响的EUS图像进行

实时校正和配准、广泛领域前瞻性多中心研究较少等. 
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这不仅需要深入分析和研究, 还需要结合实际情况进行

更为精确的建模, 为后续研究和应用提供更广泛深远的

发展空间.
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Abstract
Gastric organoids are three-dimensional cell aggregates 
that mimic the structure and function of gastrointestinal 
organs, developed through stem cell and tissue engineering 
techniques. Since the first development of intestinal 
organoids in 2009, significant progress has been made in 
organoid technology in animal models and human stem 
cells. Gastric organoids have potential applications in various 

fields, including studying gastrointestinal development 
and differentiation mechanisms, simulation and treatment 
of gastrointestinal diseases, drug screening and evaluation, 
regenerative medicine, and personalized treatment. The 
challenges that gastric organoids face include the complexity 
of their development and differentiation processes and the 
multi-layered complexity of their structure and function, 
diseases, and cancer transformations. Despite these limitations 
and challenges, gastric organoids remain an important research 
tool in the field of biomedicine, offering new opportunities for 
the study and application of gastrointestinal organoids.
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摘要
胃类器官是利用干细胞技术和组织工程, 在体外培养
出具有胃肠道器官结构和功能特征的三维细胞聚集
体, 较传统模型更能模拟真实组织的结构和功能. 自
2009年首次培育出肠道类器官以来, 类器官技术在动
物模型和人类干细胞上取得了重要进展. 胃类器官在
多个领域具有应用潜力, 包括研究胃肠道发育和分化
机制、模拟和治疗胃肠道疾病、药物筛选和评价、

再生医学和个性化治疗. 但胃类器官面临的挑战包括
其发育与分化过程的复杂性, 以及其结构、功能、疾
病和癌变的多层次复杂性. 尽管存在局限性和挑战, 
胃类器官仍是生物医学领域的重要研究工具, 为胃疾
病研究和应用提供了新机遇. 
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核心提要: 利用干细胞技术培育的胃类器官, 在模拟真实

胃肠功能、疾病治疗、药物评估等方面具有潜力. 尽管

面临胃发育和结构功能的复杂性等挑战, 胃类器官在生

物医学研究中依旧扮演着重要角色, 开拓了疾病研究新

途径. 
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0  引言

胃肠道类器官是指利用干细胞技术和组织工程技术, 通
过体外培养, 构建出具有胃肠道器官结构和功能特征的

三维细胞聚集体[1,2]. 相比传统二维细胞培养模型, 类器

官模型具有更多优势. 类器官模型提供了三维细胞培养

环境, 更好地模拟了真实组织的结构和功能, 充分模拟

细胞在体内的自然排列和相互作用[3-5]. 此外, 胃类器官

能够长期维持, 并具有自我更新的能力, 使它们成为长

期研究和重复实验的理想选择[6,7]. 
胃肠道类器官的研究始于2009年, Hans Clevers团

队[3]利用成体干细胞(adult stem cells, AdSCs)培育出首个

肠道类器官, 他们将小鼠肠道的Lgr5+干细胞种植到细

胞外基质中, 并在含有特定成分的培养基中培养. 干细

胞经过增殖、扩张形成囊性结构, 然后经过出芽、极化

形成类似肠道管腔的三维细胞聚集体. 这些细胞自我组

织成隐窝与绒毛结构, 前者大部分由肠干细胞构成, 另
有Paneth细胞和祖细胞; 而后者则由肠细胞、杯状细胞

和肠内分泌细胞等组成[3]. 这项研究是肠道干细胞研究

的重要里程碑, 开创了类器官研究的新时代. 自2009年
以来, 类器官领域研究成果不断, 许多新型类器官和更

复杂的类器官不断涌现, 不仅在动物模型上取得了重

要进展, 也在人类干细胞上实现了胃肠道类器官的构

建. 
在胃肠道类器官中, 胃类器官相对于肠道类器官

较晚出现, 可能的原因是肠道细胞的自我更新和再生能

力较强, 这种高度的再生能力使得肠道在实验室条件下

的培养相对胃容易一些. 此外, 胃类器官面临着更多的

挑战和困难, 主要源于其发育与分化过程的复杂性以及

其结构、功能、疾病和癌变的多层次复杂性. 胃类器官

的研究相对较少, 技术也较为困难. 然而, 胃类器官的应

用前景十分广阔, 不仅可以为胃的发育和分化机制提供

新的视角, 也可以为胃的感染和炎症、胃癌的发生和发

展、药物的筛选和评价、胃组织的修复和移植等提供

新的平台和方法. 
本文旨在从胃类器官结构与功能特征、建模、应

用、局限性和挑战等多个方面, 对胃类器官的研究进展

和前景进行综合概述, 以期为未来该领域的深入研究和

应用提供参考和启示. 

1  胃类器官的建模挑战

1.1 胃及胃相关疾病的复杂性

1.1.1 胃的解剖结构和生理功能复杂: 胃自身结构的复杂

性向类器官建模提出了较高要求, 不仅要满足包含各种

细胞成分, 还要尽量满足体内胃黏膜的层次机构. 胃的

黏膜层分为三个部分: 上皮层、固有层和黏膜肌层. 其
中, 上皮层由单层柱状上皮细胞构成, 内含多种胃腺. 这
些腺体从底部到顶部分为四个不同区域: 底部、颈部、

峡部和表面/小凹部[8]. 其中峡部区域含有增殖细胞, 长
期以来被认为是胃上皮干细胞的所在地[9]. 胃内不同细

胞在功能和位置上各异[8], 这对类器官模型的空间分布

和功能模拟提出了挑战. 
要满足长期建立胃类器官模型, 需要有特定的胃干

细胞持续不断地更新类器官内的各个细胞组分. 这些干

细胞具有自我更新和多向分化能力, 主要分布在胃黏膜

层, 并因胃区域不同而存在差异, 见表1. 
胃的不同细胞类型之间存在着复杂的相互作用, 这

些交互对于维持整体胃功能至关重要. 在类器官模型中

模拟这些相互作用是一个挑战. 此外, 胃的微环境, 包括

pH值、酶活性和微生物群落, 对维持胃的健康状态非常

重要. 在类器官模型中准确再现这些微环境条件是较为

困难的. 如何在体外构建出具有完整的胃结构和功能的

类器官, 是胃类器官建模的重要难题. 
1.1.2 胃发育所需细胞成分与信号通路复杂: 胃黏膜中

含有多种细胞类型, 每种细胞都有其独特的功能和发育

路径. 如何在类器官模型中复制这种多样性是一个挑战. 
此外, 胃细胞谱系寿命各异, 如表面的黏液细胞寿命大

约3 d-5 d, 而主细胞则可存活数月[10]. 尽管胃上皮中含有

干细胞和前体细胞以支持上皮更新, 但是不同细胞标记

的胃干细胞可能负责更新着不同类型的细胞系, 这增加

了类器官体外培养的不确定性. 
胃的发育过程中还需要所有三个胚层的贡献. 上

皮细胞来自内胚层, 平滑肌和血管细胞来自中胚层, 而
肠神经元和神经胶质细胞来自外胚层[11]. 所有这些细

胞类型之间的通信对于胃功能的协调至关重要[12]. 此
外, 胃上皮与其下层间质之间的相互作用始于器官发育
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的早期阶段, 与形态发生因子, 如无翅膀型白血病毒整

合位点家族(wingless-type MMTV integration site family, 
WNTs)、骨形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)、
索尼克刺猬(sonic hedgehog, SHH)[13,14]共同建立了上皮和

间质区域化[11]. 
胃是由前肠内胚层分化而来的, 其发育受到多种信

号分子和转录因子的调控, 在胃的不同区域和不同阶段

发挥着不同的作用, 决定了胃的形态发生和组织分化[13-16]. 
如何在体外模拟这些信号分子和转录因子的时空表达, 
并诱导不同区域和类型细胞的分化, 是胃类器官建模的

重要难题. 
1.2 胃类器官建模与优化的手段

1.2.1 利用干细胞技术培养: 胃类器官的建立可以从胃

组织衍生的AdSCs以及多能干细胞(pluripotent stem cells, 
PSCs)出发. AdSCs只能生成特定细胞类型, 而PSCs具有

分化为任何细胞类型的能力[1]. 在胃上皮中, 富含亮氨

酸重复的G蛋白偶联受体5(leucine-rich repeat-containing 
G protein-coupled receptor 5, Lgr5)+干细胞位于幽门腺底

部, 负责组织自我更新, 能够长期产生类器官, 也可以从

PSCs生成[6,17,18]. 另外, Troy+细胞是小鼠胃体中的一种

PSCs类型, 可用于长期建立胃类器官模型[7,19]. 
首个AdSCs衍生的胃类器官小鼠模型建立于含

Lgr5+干细胞的胃腺体, 通过在肠道类器官培养系统的

基础上添加成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)和胃泌素发展而来的[6]. Bartfeld等[5]从胃的黏膜层

分离出胃干细胞, 通过体外培养形成具有胃特征的细胞

团, 并建立了一种可以无限期扩展人类胃细胞的三维培

养系统, 并分别培养了来自健康胃组织、单个分选干细

胞或肿瘤组织的细胞. 
McCracken等[17,20]描述了首个将人类PSCs分化为胃

类器官的方案. 此方案将人类PSCs首先激活Nodal/转化

生长因子-β(Transforming Growth Factor-beta, TGF-β)信
号通路进而分化为内胚层, 再通过刺激WNT通路激活

性别决定区Y-盒2(sex-determining region Y-box 2, SOX2)
表达并抑制尾部型同源盒2(caudal type homeobox 2, 
CDX2)表达, 形成前肠. 最终, 通过添加视黄酸和表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF), 完成胃腺的

分化[17,21].
1.2.2 优化培养条件和基质: 胃类器官的培养条件和基

质对其形成和发育至关重要. 通过优化这些条件, 可以

提升胃类器官的形成效率和质量. 
改变生长因子组合可诱导胃类器官的增殖或分化, 

使其更贴近原生胃组织的结构和功能. 例如, Bartfeld等[5]

发现添加烟酰胺和撤除WNT, 有助于胃类器官分化成

熟. 而高浓度(100 ng/mL)EGF可促进胃窦类器官生

长[22]. 添加Rho激酶抑制剂Y-27632和GSK3b激酶抑制

剂, 可增强类器官的培养和传代[23,24], 或是添加A83-01抑
制TGF-β信号通路实现长期生长[5]. 

培养基的组成对类器官的形态、转录组特征和对

化疗及靶向治疗的敏感性有显著影响. Hogenson等[25]

发现用不含血清培养基比用含有WNT3a、R-spondin
和Noggin的培养基培养的患者衍生的类器官(patient-
derived oragnoids, PDOs)对靶向药物治疗的反应敏感. 对
此提出培养基的组成是预测供体肿瘤治疗反应的关键

变量. 
类器官的结构和行为同时也受基质组成的影响. 通

过改变培养基质的材料, 使用天然或合成材料作为培养

基质, 如含有层黏蛋白、致密蛋白、蛋白聚糖和胶原Ⅳ

等的Matrigel, 可提供更好的支撑和营养, 使类器官更接

近原生胃组织[23,24]. 此外, 微流体技术可促进器官组织的

共培养, 以模拟复杂的微环境[23,26]. 
因此, 优化培养条件与基质可以改善胃类器官的生

长、存活和分化行为. 未来的研究应着重系统研究不同

生长因子、细胞外基质和培养基组成对胃类器官的生

长、功能和疾病建模能力的影响. 

2  胃类器官的表型特征与分子特征

2.1 胃类器官的表型特征 胃类器官的表型特征包括其

在显微镜或肉眼下的形状、大小和颜色等外观特征. 这
些特征与原生胃组织相似, 但也存在差异[27,28]. 胃类器官

具有腺体结构和腔隙的形成, 其大小和形状会根据培养

条件和基质变化, 通常为球形或椭圆形, 直径几百微米

     

表  1  常见胃干细胞的分子标记物及其特点

分子标记物 部位 腺体中的位置 特点与功能

Lgr5[12] 幽门 底部 分化为胃窦细胞系a; 参与细胞损伤和修复过程
SOX2[12] 幽门/胃底 峡部 分化为胃窦细胞系a

Mist1、Troy[6,7,65,66] 幽门 峡部 作为储备干细胞, 在细胞损伤和修复过程中发挥作用

Runx1、Axin2、Lrig1[67-69] 胃底 峡部 分化为胃底细胞系b

a胃窦细胞系: G细胞、D细胞、ECL细胞、黏液细胞等; b胃底细胞系: 壁细胞、主细胞、黏液细胞等.
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至几毫米, 有时形成分支状结构. 其表面覆盖单层柱状

上皮细胞, 内含多种腺体细胞, 可分化为胃底或胃窦特

征细胞[28,29]. 胃类器官外层有一层由基底膜和细胞外基

质组成的浆膜层, 与培养基相接触[28]. 此外, Bartfeld等[5]

通过改变培养基成分, 观察到胃类器官可形成芽生结构

与大囊等显微结构, 见表2. 
2.2 胃类器官的分子学特征 胃类器官的分子学特征是

指其在基因、蛋白质或代谢物等水平上, 所表达或产生

的分子的种类、数量、活性等特征. 
胃类器官可表达与胃的发育和分化以及与胃的功

能相关的基因和蛋白质. 例如, 胃类器官中表达了与胃

的形态发生和组织分化相关的信号分子和转录因子, 如
WNT、BMP、SHH、SOX2、Barx1、CDX2等[13-16]. 胃
类器官中也表达了与胃的分泌功能相关的细胞标志物

和酶, 如胃泌素、胃蛋白酶原等. 
胃类器官表达多种细胞标记物见表3, 例如Lgr5, 这

是一种WNT靶基因和R-spondin受体, 其标志着胃腺底部

的细胞, 这些细胞可产生各种类型的胃上皮细胞[5,6,30,31]. 
目前, 不同干细胞群体之间的(可能是层级性的)关系尚

不清楚[32]. 此外, 成熟分化的细胞表达特异的胃分化标

志物表明了胃类器官的功能成熟和多样性, 如粘蛋白

(Muc5ac、Muc6)、胃蛋白酶原C(Pepsinogen C, PGC)、
胃内因子(gastric intrinsic factor, GIF)、胆囊收缩素B受
体(cholecystokinin B receptor, Cckbr)和生长激素释放肽

(ghrelin, Ghrl), 这些标志物对应胃的不同细胞类型[5,21]. 在
病理情况下, 胃类器官可表达幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染、炎症和癌症相关的标志物, 如
细胞毒素相关基因A蛋白(cytotoxin-associated gene A, 
CagA)、白细胞介素-8(interleukin-8, IL-8) 和肿瘤蛋白

53(tumor protein 53, p53)[30,33]. 

3  胃类器官的应用

胃类器官的应用领域十分广泛, 包括胃的发育和分化机

制的研究、胃的感染和炎症的研究、胃癌的发生和发

展的研究、药物筛选和评价的研究、再生医学和个性

化治疗的研究等. 
3.1 胃的发育和分化机制的研究 胃从胚胎期到成体期, 
经历的形态发生和组织分化的过程, 以及其背后的分子

和细胞的调控. 胃的发育和分化机制是胃的基本生物学

问题, 也是胃的疾病和癌变的重要基础. 胃类器官可以

为胃的发育和分化机制的研究提供新的视角和方法, 不
仅可以模拟胃的发育和分化的过程, 也可以探索胃的发

育和分化的规律和原理. 胃类器官, 揭示了胃的形态发

生和组织分化的信号通路, 即确定性内胚层形成、后

前肠区域化、胃特化和模式形成, 以及上皮生长和分

化[17,22], 见表4. 
研究发现, 这些信号通路在胃的不同区域和不同阶

段发挥着不同的作用, 决定了胃的形态发生和组织分化. 
这些信号通路之间存在着复杂的相互作用和反馈调节, 
维持了胃的发育和分化的平衡和稳定. 这些研究为胃的

发育和分化机制提供了新的认识和证据, 也为胃的疾病

和癌变的预防和治疗提供了新的靶点和策略. 
3.2 胃的感染和炎症的研究 胃类器官为研究胃的感染

和炎症提供了一个新的模型系统. 类器官被视为感染研

究的新工具, 尤其在研究H. pylori感染相关的现象时具

有多种优势. 
胃类器官可以由AdSCs以及PSCs生成胃中的所有

主要细胞类型, 这种多样性使研究者能够更全面地研究

H. pylori感染对不同细胞类型的影响[6,17]. 类器官模型提

供了一个接近体内环境的研究平台, 可以更准确地模拟

病原体与宿主相互作用的复杂性, 对于理解病原体如何

影响胃组织和引起疾病至关重要[5]. 
胃类器官作为模拟胃部感染和炎症的先进模型, 已

成功再现H. pylori感染的关键特征, 如细菌的附着、核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)激活、CagA与酪氨酸

激酶受体c-MET相互作用, 以及宿主细胞增殖的增加、

炎症反应等, 见表5. 不同于传统的癌细胞系, 类器官模

型展现了H. pylori在保护性黏液层中的繁殖过程[34,35]. 该
模型中黏液层通常覆盖着上皮细胞的顶部并指向器官

内部[36], 更贴近体内实际环境. Bartfeld等[5]通过微注射

     

表  2  胃类器官的显微结构

结构 显微解释 形态描述 意义 诱导方式

芽生结构[30,70] 干细胞增殖和分化成的

胃上皮细胞

从主体细胞团中突出的类似

芽的小结构

表明细胞具有组织再生和分

化的能力, 评估细胞培养条

件效果的指标

培养基(ENRWFGNi)加入IGF、

p38抑制剂、GSK3b抑制剂和

TGF-β抑制剂
大囊[5] 具有分泌液的囊性结构 细胞团或器官样体内部空腔

体积增大的结构

反映胃黏膜分泌细胞活动, 

模拟疾病状态、评估生长因

子和抑制剂作用

类器官组织在完全培养基

(ENRWFGNiTi)中生长, 移除

WNT诱导分化; 加入PGE2或高浓

度TGF-β抑制剂
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技术将H. pylori注入类器官, 模拟自然感染, 发现类器官

中的H. pylori感染激活了NF-κB和IL-8的表达, 与传统癌

细胞系模型不同, 这一表达不依赖于H. pylori的特定毒

力因子cagPAI[37,38]. 同时, 他们观察到, 靠近腺体表面的

细胞对感染的反应更为强烈, 这可能是黏液屏障的效

果, 这是以前的体外2D模型无法实现的. 此外, 人类胃类

器官中也观察到了细菌的CagA蛋白与宿主细胞表面的

c-MET受体的相互作用[17,39], 发现CagA能促进细胞增殖, 
这一过程似乎与c-MET的激活有关, 而非细胞损失的补

偿, 因为细胞凋亡水平未发生变化[34]. 
胃类器官为研究胃的感染和炎症提供了一个更接

近于体内的模型, 可以揭示H. pylori的致病机制和耐药

性的分子基础, 为开发新的治疗策略和预防措施提供了

新的思路和方法. 

3.3 胃癌的发生和发展的研究 胃癌类器官模型为研究

胃癌提供了一个接近体内的新系统. 它们模拟了组织的

结构和功能, 保持了肿瘤细胞的特性, 优于传统模型[40]. 
此外, 类器官可以进行遗传编辑(如使用CRISPR/Cas9)和
组学分析, 以生成或修正致病基因[41-43]. 通过使用这些细

胞系, 科学家们可以生成病变的、经过基因校正的类器

官组织, 从而对人类疾病的机制进行前所未有的研究[44]. 
PDOs在遗传和表观遗传分析方面尤其有效. 高通

量测序技术使得研究人员能够对肿瘤的DNA序列、

RNA表达模式以及DNA甲基化等表观遗传改变进行全

面分析. 在胃癌PDOs中观察到的突变模式与癌症基因

组图谱中描述的胃癌亚型相符合. 这表明PDOs能够准

确反映胃癌的不同分子亚型[45]. 
胃癌类器官展示了不同的生长模式与形态表型, 包

     

表  4  胃的形态发生和组织分化的信号通路调控

发生阶段 关键信号通路 调控结果

引导人PSCs进入胚胎原肠形成阶段[22] 使用Activin A激活Nodal/TGF-β信号通路, 激

活包括SOX17和Foxa2的转录网络

培养第3天形成确定性内胚层, 模拟胚胎原肠形

成过程
确定性内胚层形成[17,22] WNT、FGF、BMP和维A酸激活SOX2/

HNF1b表达, 抑制CDX2表达. 将内胚层暴露

于视黄酸24 h, 形成的后前肠类器官

在体外培养的第4和第5天, 确定性内胚层从二维

细胞片层转变为三维原始肠管类器官

前肠形成及区域化[74-76] 通过调节BMP、维A酸和EGF信号, 维持高

SOX2表达

后前肠形态发生并区域化为不同部分, 如

SOX2+/PDX1-贲门和SOX2+/PDX1+胃窦
胃的早期区域模式形成)[11,20,22,77,78] Barx1通过调节两种WNT信号拮抗剂的表达, 

分泌类似鳞翅类蛋白1和2, 抑制WNT信号

幽门区域低WNT信号对胃特异性上皮发育和维

护胃－肠道边界必需; 胃底区域需要典型WNT

信号以维持胃底上皮命运

PSCs: 多能干细胞; Activin A: 激活素A; Nodal: TGF-β超家族的蛋白质; TGF-β: 转化生长因子-β; SOX17: 性别决定区Y- 盒17; Foxa2: 叉头框蛋白

a2; WNT: 细胞外信号调节蛋白; FGF: 成纤维细胞生长因子; BMP: 骨形态发生蛋白; EGF: 表皮生长因子; SOX2: 性别决定区Y-盒 2; HNF1b: 肝核因

子1β; CDX2: 曲线蛋白家族成员2; PDX1: 胰腺和十二指肠家族1.

     

表  3  胃类器官的常见标记物及其意义

细胞标记物 标记细胞类型 意义

Lgr5[5,6,30,31] 干细胞 指示胃组织中的干细胞, 参与组织修复和再生

Vil1[71] 干细胞/上皮细胞 指示上皮细胞的细胞骨架和运动功能

SOX9[72] 干细胞/前体细胞 调节干细胞和前体细胞的分化过程

Cckbr[73] 干细胞/G细胞 在胃泌素分泌细胞上表达, 参与胃酸分泌调节

Mist1[66] 干细胞/主细胞 指示胃中主细胞, 参与消化酶分泌

Troy[7] 干细胞/上皮细胞 参与细胞死亡和存活信号传递, 影响炎症和肿瘤形成

Muc5ac[5,21] 黏液分泌细胞 指示胃黏膜上的黏液分泌细胞, 保护胃壁

Muc6[5,21] 黏液分泌细胞 同上, 参与胃黏膜的保护

PGC[5,21] 主细胞 指示分泌胃蛋白酶原的主细胞

GIF[5,21] 壁细胞 指示分泌内因子的壁细胞, 重要于维生素B12的吸收

Ghrl[5,21] P/D1细胞 在胃泌素分泌细胞上表达, 调节食欲和能量平衡

CagA[30,33] 受幽门螺杆菌感染的细胞 与幽门螺杆菌感染相关, 可能导致炎症和癌变

IL-8[30,33] 炎症细胞 在炎症过程中表达, 促进炎症反应

p53[30,33] 受损/癌症细胞 在DNA损伤时表达, 与细胞凋亡和肿瘤抑制相关
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括具有或不具有增厚(多层)壁、非连贯的葡萄状生长

模式, 以及紧凑的细胞团块没有腔室的结构[46]. Nanki和
Yan的研究将这些不同的形态分为三种亚型, 并将它们

与Lauren分类相关联[41,47,48], 见表6. Nanki等[41]通过CDH1
基因敲除, 诱导类器官从正常的囊性结构变为具有强烈

迁移活性的实体结构, 展示了表型与基因型之间的联

系. 此外, 他们发现KRAS基因的突变和RTK的扩增导致

PDOs获得了对EGF和FGF的独立性[41], 表明它们可能通

过内源性机制激活了相关的信号通路. 
胃癌类器官模型的建立可来自PSCs和AdSCs衍生, 

也可来自PDOs. 这些胃癌类器官的培养方案基于正常

胃组织类器官基础之上[5]. PDO可从外科切除标本以及

内镜、超声和CT引导的活检或腹水穿刺中获得了组织

样本, 进而建立胃癌类器官生物库, 进一步分析原发癌

内的亚克隆类型[41,46,48,49]. 此外, 胃癌类器官作为患者肿

瘤的替代品, 个别癌症类器官可以用来预测对特定药物

的治疗反应. 同时, PDO生物库与药物筛选的结合, 将增

加研究人员对患者间和患者内异质性的了解, 有望为各

种疾病的个性化治疗带来希望. 
胃类器官可以揭示胃癌的分子分型、肿瘤干细胞

和肿瘤微环境的特征和作用. 类器官技术使得可以建立

患者衍生的类器官集合, 进行遗传操作和各种组学研究, 
为个体化治疗测试和深入分析病理生物学提供了前所

未有的新可能性. 特别是借助类器官生物库, 可以进行

高通量药物筛选, 以识别新的治疗选择[50]. 
3.4 药物筛选和个性化治疗 胃类器官模型为药物筛选

和评价提供了一种新方法, 特别是对于胃病和胃癌的新

药研发和测试. 这种模型可以用来检测不同药物对胃病

和胃癌的治疗效果、作用机制和副作用, 提供了一种高

通量的药物测试方式[51]. 
胃类器官还能测试药物对不同类型和阶段胃病和胃

癌的治疗效果. 通过胃癌PDOs进行化疗药物测试, 发现不

同PDO对药物的反应不同, 类似于患者的临床反应[46,48], 
这对个性化治疗非常有价值. 此外, PDOs也被用于筛选新

的治疗目标[52]. 胃癌PDOs已经被用于这样的筛选, 结果显

示不同PDO线之间的反应模式存在显著差异[48,49]. 这意味

着即使是同一类型的胃癌, 不同患者的肿瘤也可能对相

同的药物表现出不同的反应. 这种差异性强调了个体化

治疗的重要性, 即针对每个患者的独特肿瘤特征选择最

合适的治疗方案. 
除了传统化疗药物和耗时耗资的药物筛选外, 个别

PDOs还可以用针对在测序数据中识别出的分子改变的

靶向药物进行治疗. 例如, 测序发现携带ERBB2扩增的

胃癌PDO, 对曲妥珠单抗有反应[53]. 相应地, 胃癌PDO线

以及突变的PDO对曲妥珠单抗有反应[46]. 同样, AKT1基
因突变的PDO对AKT抑制剂敏感[49], 而CDKN2A基因改

变的PDO对CDK4/6抑制剂敏感[46,48]. 
胃类器官为研究药物筛选和评价提供了一个更接

近于体内的模型, 可以揭示药物对胃病和胃癌的治疗效

果和作用机制, 能够在临床试验之前提供关于药物效果

的重要信息, 从而有助于指导个性化治疗策略. 
3.5 再生医学的研究 胃类器官模型为胃组织修复和移

植提供了新的研究方法. 这些技术依赖于移植外源性胃

细胞或组织, 并着重于最小化植入后的免疫反应[54], 但
供体稀缺性、兼容性和排斥问题仍是挑战. 

将胃类器官用于再生医学组织工程领域的一种方

法是将类器官技术与工程化的培养方法相结合, 使用三

维支架来复制胃的结构和功能[55]. Maemura等[56]使用了

由上皮器官单位种植在可降解支架腔室内的胃补片支

架. 该支架在移植后能与宿主组织融合并重建上皮和肌

肉层. 另一种方法是通过将类器官植入体内促使其成熟

为功能性胃肠道, 包括使用合成支架仿生胃肠道, 以及

利用胃肠道黏膜下组织作为支架的直接类器官移植[55]. 
这种方法优势是在体内将器官组织培育得更大[57]. Speer

     

表  5  胃类器官重现H. pylori 感染特征

感染特征 实现方法 应用类器官的优势

细菌的附着、定植 将H. pylori接种到胃类器官中, 使用微注射技

术模拟自然感染过程

类器官更接近体内情况, 特别是因为H. pylori在

体内复制位于黏液层中
NF-κB的激活及其靶基因IL-8表达 基因表达分析, 观察感染后IL-8基因的表达

变化

类器官中IL-8表达不依赖于H. pylori中cagPAI

的存在, 与传统模型不同
CagA与c-MET的相互作用与细胞增殖 基于新合成标记核苷酸类似物(EdU)的量化, 

观察类器官中CagA蛋白与宿主细胞表面的

c-MET相互作用

可以观察到CagA依赖的细胞增殖, 与传统认为

的诱导的细胞损失的补偿不同, 因为凋亡水平没

有改变
细菌感染引起的炎症反应和损伤程度 分析胃类器官内特定基因表达变化, 观察炎

症反应

发现靠近腺体表面的细胞对感染有更强烈的反

应, 揭示了黏液屏障功能

H. pylori : 幽门螺杆菌; NF-κB: 核因子-κB; CagA: 细胞毒素相关基因A蛋白; IL-8: 白细胞介素-8; c-MET:肝细胞生长因子受体.
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等[58]使用聚乙醇酸合成支架进行组织工程, 种植的类器

官单位能在腹腔内形成类似原生胃的完全分化上皮和

肌肉层. 
用再生医学来补偿切除后的缺损, 使用患者自己

的再生组织来补偿丢失的功能和组织将是理想的治疗

方法[59]. 虽然完整人造器官的培养尚未成功, 但在胃类

器官功能性方面已有进展. Schumacher等[19]首次展示了

胃类器官的功能性, 他们建立了人类胃底部来源的类器

官, 其表达了壁细胞的特异性标记物(H+K+-ATP酶), 并
用组胺和奥美拉唑进行干预, 成功复现了壁细胞的功能

活性. 
胃类器官可以揭示胃类器官对胃组织的修复和移

植效果和作用机制, 为开发新的胃组织再生和移植技术

和优化胃组织修复和移植方案提供了新的思路和方法. 
类器官技术在再生医学中的应用不仅用于恢复组织结

构功能, 也可用于细胞替代疗法[55]. 

4  胃类器官局限性与挑战 

虽然胃类器官在生物医学领域具有广阔的应用前景, 但
是它们也面临着一些局限性和挑战, 需要进一步的研究

和改进. 
4.1 胃类器官的多样性、异质性和可重复性的保证 胃
类器官一般是通过人工诱导和操纵而形成, 而原代胃组

织是通过自然发育和分化而形成[17,22]. 这些差异可能会

影响胃类器官的稳定性、可重复性和可预测性等. 胃类

器官的遗传和表观遗传与原代胃组织不同, 胃类器官一

般是由单一或少数的胃干细胞或PSCs衍生而来, 而原代

胃组织是由多种来源和类型的细胞组成[17,22]. 这些差异

可能会影响胃类器官的多样性、异质性和适应性等. 
目前, 胃类器官的多样性、异质性和可重复性还存

在一定的差距和不足. 一方面, 胃类器官的构建方法和

培养条件还不够优化和标准化, 导致胃类器官的形成效

率和质量不稳定, 有时会出现胃类器官的缺陷、变异、

退化等现象[5]. 另一方面, 胃类器官的表征和评价方法还

不够完善和统一, 导致胃类器官的结构和功能特征的测

量存在一定的主观性和不确定性. 
为了改善胃类器官的多样性、异质性和可重复性, 

可能需要从以下几个方面进行努力: (1)优化胃类器官的

构建方法和培养条件. 例如, 探索不同的胃干细胞或PSC
的来源和分化诱导因子, 优化胃类器官的培养基和基质, 
调节胃类器官的生长因子和激素, 模拟胃类器官的机

械、化学刺激与微环境等, 采用新型的微流体技术、共

培养技术、类器官芯片技术等[60-62]; (2)完善胃类器官的

表征和评价方法, 提高胃类器官的结构和功能特征的测

量的准确性和客观性; (3)推进胃类器官的标准化、规范

化和商业化, 提高胃类器官的可用性和普及性. 
4.2 胃类器官的血管化、神经化和免疫化的实现 胃类

器官一般缺乏足够的血管、神经和免疫细胞, 而原代胃

组织具有丰富的血管、神经和免疫系统. 这些差异可能

会影响胃类器官的营养供应、信号传递、感染防御和

炎症反应等 . 
为了实现胃类器官的血管化、神经化和免疫化, 

需要探索构建方法和培养条件. 例如, 利用血管内皮细

胞、平滑肌细胞、神经细胞、免疫细胞等不同来源和

类型的细胞, 与胃类器官的胃干细胞或PSC进行共培养, 
促进胃类器官的血管化、神经化和免疫化的分化和发

育[63,64]; 利用微流控芯片、生物打印、生物反应器等不

同的技术和设备调节胃类器官的血流、氧气、营养、

激素、神经递质、炎症因子等的供应和消耗, 模拟胃

类器官的生理和病理环境, 增强胃类器官的功能和稳

定性[60,62]. 

5  结论

胃类器官是一种新兴的生物医学研究工具, 它能够模拟

胃的结构和功能, 为胃的发育和分化机制、胃的感染和

炎症、胃癌的发生和发展、药物筛选和评价、再生医

学和个性化治疗等提供了一个有效的平台. 胃类器官的

崛起, 为胃肠道类器官的研究和应用带来了新的机遇和

挑战, 也为生物医学领域的进步和创新做出了贡献. 我
们期待着胃类器官的进一步发展和完善, 以及胃类器官

与其他消化道类器官的整合和协调, 为人类的健康和福

祉服务. 
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Abstract
Liver fibrosis is a pathological syndrome characterized by 
continuous damage and self-repair of liver tissue under 
prolonged inflammatory conditions, resulting in the formation 
of fibrotic scars with excessive deposition of the extracellular 
matrix. Common causes of liver fibrosis include alcoholic fatty 
liver disease, non-alcoholic hepatitis, cholestatic liver disease, 
chemical liver injury, viral hepatitis, and others. Liver fibrosis, 
if left uncontrolled under persistent inflammatory stimuli, may 
further progress to cirrhosis and even hepatocellular carcinoma, 
significantly impacting the treatment burden and quality of 
life for patients. In recent years, research has indicated that 
tryptophan and its metabolic products play a crucial regulatory 
role in the occurrence and progression of liver fibrosis. This 
article aims to review the progress in the understanding of 
the relationship between tryptophan metabolism and liver 
fibrosis, in order to provide some clues to the treatment of this 
condition.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝纤维化是一种肝脏组织在长期炎症状态下持续损
伤和自我修复形成纤维化瘢痕的过程, 以细胞外基质
过度沉积为特征的病理综合征. 目前肝纤维化常见的
病因包括酒精性脂肪肝炎、非酒精性肝炎、胆汁淤
积性肝病、化学性肝损伤、病毒性肝炎等. 肝纤维化
是肝硬化和肝功能衰竭的主要前期阶段, 在持续炎症
刺激下, 若不加以控制, 可能会进一步发展成肝硬化, 
乃至肝癌, 对患者的治疗负担和生存质量产生重要影
响. 近年来, 研究表明色氨酸及其代谢产物在肝纤维
化的发生和进展中起着重要的调控作用, 本文将综述
色氨酸代谢与肝纤维化的相关研究进展, 以期深入了
解其潜在的治疗价值.
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核心提要: 色氨酸代谢与肝纤维化之间的微妙关系, 近年

来在生物医学领域引起了广泛关注. 色氨酸, 作为人体不

可或缺的氨基酸之一, 其代谢途径在维持生理稳态中发

挥着至关重要的作用. 而肝纤维化, 作为多种慢性肝病的

共同病理基础, 其发展过程涉及复杂的细胞与分子机制. 
本文将深入探讨色氨酸代谢与肝纤维化之间的内在联

系, 以期为相关疾病的治疗提供新的启示.
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0  引言

色氨酸代谢与肝纤维化之间的关系近年来逐渐成为生

物医学领域的研究热点. 色氨酸, 作为一种必需氨基酸, 
在人体内参与多种重要的生理过程, 其代谢途径的异常

往往与多种疾病的发生发展密切相关[1]. 肝纤维化是慢

性肝病最常见的病理过程, 每年导致全球超过100万人

死亡[2], 而作为慢性肝病的一个共同病理过程, 其发生机

制复杂, 涉及多种细胞及分子的相互作用[3]. 本文旨在对

色氨酸代谢与肝纤维化的相关研究进行综述, 探讨二者

之间的潜在联系. 

1  肝纤维化的病理生理机制

肝纤维化是一种肝脏组织在长期炎症状态下持续损

伤和自我修复形成纤维化瘢痕的过程, 以细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉积为特征导致正常肝组

织逐渐被纤维组织所取代的病理综合征. 目前肝纤维化

常见的病因包括酒精性脂肪肝炎、非酒精性肝炎、胆

汁淤积性肝病、化学性肝损伤、病毒性肝炎等. 肝纤维

化是肝硬化和肝功能衰竭的主要前期阶段, 在持续炎症

刺激下, 若不加以控制, 可能会进一步发展成肝硬化, 乃
至肝癌, 对患者的治疗负担和生存质量产生重要影响[3]. 
肝纤维化的发病机制涉及多种分子、细胞和生理过程

的交互作用, 目前认为肝纤维化的发病机制主要如下. 
1.1 炎症介质的释放 肝纤维化的初始触发因素通常是

肝脏遭受长期、持续的炎症和细胞损伤. 这种损伤可以

由各种原因引发, 包括病毒感染(如乙型肝炎病毒和丙

型肝炎病毒)、酒精滥用、非酒精性脂肪性肝病、药物

或毒物曝露以及自身免疫性肝炎等. 当肝脏受到损伤时, 
炎症介质如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素(interlenkin IL, 
IL)-1β和IL-6等被释放出来, 吸引免疫细胞进入受损区

域. 这些免疫细胞包括巨噬细胞、自然杀伤细胞和T淋
巴细胞, 它们发挥着炎症和免疫反应的关键作用; 这些

细胞因子可以进一步促进炎症反应, 并刺激肝星状细胞

的活化[4-6]. 
1.2 肝星状细胞的激活 肝星状细胞的活化是肝纤维化

的一大特征[7], 慢性炎症刺激可导致肝内星状细胞的

激活, 这是肝脏中的主要细胞类型之一. 活化的星状细

胞会分化成肌成纤维细胞进而开始合成和分泌胶原蛋

白、纤维连接蛋白和脂质等细胞外基质蛋白质. 这些蛋

白质在肝组织中逐渐积累, 形成纤维疤痕. 
1.3 细胞损伤和凋亡 肝细胞损伤与凋亡在肝纤维化中

起着重要的作用. 一方面, 细胞凋亡可导致肝细胞数量

减少, 为肝细胞纤维化提供空间. 在肝细胞凋亡的过程

中, 受损细胞逐步死亡, 机体对损伤细胞的反应会导致

肝细胞数量的减少, 从而为肝纤维化的发生提供空间. 
此外, 细胞凋亡在肝纤维化的炎症环境中具有诱导作用. 
细胞凋亡产生的相关信号会引起机体的免疫反应, 迅速

启动肝纤维化的发生过程, 进一步代替受损的正常肝细

胞[8]. 另一方面, 尤其是反复的或持续的损伤, 可以引发

肝脏的炎症反应, 进而导致纤维化的发生. 损伤的肝细

胞会释放一系列的炎症信号分子(IL-6, IL-1β等), 这些信

号分子可以吸引免疫细胞到损伤部位, 引发炎症反应. 
持续的炎症反应会刺激肝脏中的星状细胞活化, 转化为

肌成纤维细胞, 产生大量的细胞外基质, 最终导致肝纤

维化的形成, 从而加剧了纤维化的进展[6]. 
1.4 胶原沉积和纤维疤痕形成 活化的星状细胞分化而

成的肌成纤维细胞不仅合成胶原蛋白, 还分泌其他细胞

外基质成分, 如纤维连接蛋白. 这些物质在肝组织中沉

积, 形成初级纤维疤痕. 逐渐, 这些疤痕不断增多, 扩展, 
并且可导致肝脏结构的紊乱和功能的丧失, 而一旦开始

形成纤维疤痕, 它们可以成为炎症的循环点. 炎症继续

诱导星状细胞活化和胶原沉积, 导致纤维疤痕的扩展和
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加重. 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
能够降解细胞外基质, 而基质金属蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitor of metal protease, TIMPs)能够抑制MMPs的活性. 
在激活态的肝星状细胞中高度表达TIMPs, 抑制激活态

的肝星状细胞的凋亡, 这种正反馈循环是肝纤维化进展

的关键[9,10]. 
1.5 细胞因子和生长因子的释放 生长因子如转化生长

因子-beta和血小板衍生生长因子(platelet-derived growth 
factor, PDGF)在肝纤维化中发挥关键作用[11], 它们刺激

了胶原的合成. 其他细胞因子如IL-13也涉及在纤维化的

调控中[4,5]. 巨噬细胞中的卵泡抑素样蛋白(follistatin-like 
protein 1, FSTL1)被证明在人和小鼠的巨噬细胞中表达

明显升高[12]. 巨噬细胞中表达的IL-17A被认为可能是一

个潜在的饮酒导致的肝脏疾病的靶点[13,14]. 
1.6 氧化应激的产生 氧化应激是肝纤维化的另一个重

要机制. 氧化应激是由自由基和抗氧化失衡引起的, 可
以导致细胞膜和DNA的氧化损伤, 促进炎症和细胞死

亡, 加剧纤维化的进程[15]. 
总之, 肝纤维化的发病机制是一个高度复杂的过程, 

涉及多个细胞类型、分子通路和互相作用的事件. 深入

了解这些机制有助于开发更有效的治疗策略, 以干预和

减缓肝纤维化的进展. 这些治疗策略可能包括药物、营

养支持、生物学疗法和干细胞治疗等. 

2  色氨酸代谢与肝纤维化的关系

色氨酸是一种带有芳香基团的人类必需氨基酸, 对于人

类和动物来说, 它是无法自身合成而必须从食物中获取

的, 通过食物摄入后在体内经过多种代谢途径生成多种

生物活性物质. 色氨酸代谢主要涉及犬尿氨酸、5-羟色

胺和吲哚等途径. 这些代谢产物在人体内发挥重要的生

理功能, 如调节免疫应答、参与神经递质合成等. 在肝

病方面, 研究发现色氨酸代谢紊乱与肝纤维化的发生和

发展密切相关. 有研究报道[16], 在严重酒精性肝炎患者

中, 血清色氨酸水平与天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、胆红素等成反比, 提示酒精性肝

炎患者色氨酸代谢受损. 总的来说, 色氨酸可以通过多

种途径影响肝脏内的炎症反应和氧化应激反应, 从而参

与肝纤维化的形成过程. 另一方面, 色氨酸还可以影响

肝脏内的胶原合成和降解平衡, 进一步加剧肝纤维化的

程度[17,18]. 
2.1 犬尿氨酸代谢途径与肝纤维化 犬尿氨酸代谢途径

是色氨酸的主要代谢途径之一, 超过95%的色氨酸通过

该途径在肝脏进行代谢. 在这个过程中, 色氨酸首先被

色氨酸-2,3-双加氧酶(tryptophan-2,3-dioxygenase, TDO)或
吲哚胺-2,3-双加氧酶(indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO)

催化开环, 生成N-甲酰基犬尿氨酸. 随后, N-甲酰基犬尿

氨酸经过一系列酶促反应, 最终转化为犬尿氨酸[19]. 犬
尿氨酸可以进一步代谢为其他化合物, 如尼克酸(维生素

B3)等, 参与能量代谢和细胞信号传导等过程[20]. 代谢酶

TDO和IDO1/2, TDO主要存在于肝脏中, IDO在各个组织

均有分布[17]; 有研究表明[21,22]IDO1缺乏和使用IDO1抑制

剂会加重CCl4诱导的肝纤维化, 同时在血清中发现IDO1
水平下降时, TDO会代偿性升高, 这是一个值得令人注

意的信号. 犬尿氨酸被证明能提高成纤维细胞中MMPs
的表达, 减弱组织纤维化的反应[23]. 令人意外的是在肝

脏急性失代偿和急性-慢性肝衰竭的患者与健康人群比

较发现, 肝脏急性失代偿和急性-慢性肝衰竭的患者犬尿

氨酸和IDO水平偏高[24]. 
2.2 吲哚代谢途径与肝纤维化 在吲哚代谢途径中, 吲哚

代谢和肝纤维化之间存在一定的关系, 但是这种关系并

不是直接的, 而是通过多种机制相互作用. 色氨酸在肠

道内被肠道细菌分解代谢, 生成吲哚和吲哚衍生物, 包
括吲哚乙酸、吲哚丙烯酸、吲哚-3-丙酸和吲哚乙醛等, 
这些化合物在肠道内发挥重要的生理功能[25]. 有研究表

明[26-28], 这类吲哚衍生物为芳香烃受体(aryl hydrocarbon 
receptor, AhR)的配体, 能够对AhR具有激活作用, 进而产

生抗炎等作用, 在体内对结肠炎和代谢综合征显示出

了良好的效果. AhR在肝脏中高表达, 是一种成熟的异

生物质受体, 可感知环境毒物并调节异生物质代谢[29]. 
AhR的激动与免疫系统的调节密切相关, 已有研究表明

在AhR低表达的致病性Th17细胞可促进组织炎症, 同
时AhR可促进Th17细胞分化和γδT细胞产生IL-22, 这表

明AhR具有调节炎症反应的能力, 且可能与IL-22的合

成相关[30]. IL-22是IL-10细胞因子家族的成员, 主要由

Th17/22细胞、γδT细胞、自然杀伤T细胞和先天淋巴样

细胞分泌[31], 主要靶向非造血细胞, 如肝、肺、肾、胰

腺和肠[32,33]. 大量研究表明[34-36], IL-22并对不同病因引起

实验小鼠模型中对肝纤维化具有保护作用. 另一方面, 
吲哚是一种具有特殊气味的化合物, 它在肠道内与肠道

菌群相互作用, 对肠道健康有一定影响. 此外, 一些吲哚

衍生物还具有生物活性, 如抗炎、抗氧化等作用. 吲哚

-3-丙酸(indole-3-propionic acid, IPA)主要通过抗氧化、抗

炎作用和维护肠道稳态来改善肝纤维化[37,38]. 首先, IPA
具有抗氧化的特性, 可以帮助清除体内的氧化应激产物, 
减少氧化应激反应对细胞的损伤. 氧化应激是炎症反应

的一个重要环节, 因此, 通过抗氧化作用, IPA可以间接地

抑制炎症反应. 其次, IPA还可以直接抑制炎症反应. 它
可以调节炎症相关基因的表达, 减少炎症介质的产生和

释放, 从而降低炎症反应的强度和持续时间. 另一方面, 
色氨酸代谢产物吲哚丙烯酸(indoleacrylic acid, IA)在脂
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多糖激活的人外周血单个核细胞中具有抗炎和抗氧化

作用, 可减少IL-6和IL-1β的分泌并激活NRF2-ARE通路, 
提示IA具有抗炎作用并对可调节宿主的免疫[39]. 总的来

说, 炎症反应、氧化应激损伤和细胞凋亡等是激活肝星

状细胞(hepatic stellate cell, HSCs)的重要因素, 而HSCs的
激活是肝纤维化形成过程中的关键事件. 吲哚代谢产物

的抗炎和抗氧化作用可能有助于减轻肝脏的炎症反应

和氧化应激, 从而抑制HSCs的激活和减少肝纤维化的发

生. 再者, 肠道-微生物群-肝轴是预防和治疗肝纤维化进

展的一个潜在靶点[40,41], 有研究报道[42,43], 灵芝的提取物

熊果酸可以调节肠道菌群, 维持肠道微生物稳态, 抑制

肝脏炎症, 保护肝细胞. 拟杆菌属、产气荚膜杆菌属、

丁酸弧菌属、乳杆菌属和双歧杆菌属等能够在肠道中

将色氨酸分解代谢成吲哚及其衍生物进一步发挥维护

肠道稳态, 保护肠屏障功能和改善肝纤维化的作用[44,45]. 
目前对于吲哚代谢途径与肝纤维化之间关系的研究还

处于初级阶段, 具体的分子机制和信号通路尚不完全清

楚. 未来的研究需要进一步深入探索吲哚代谢途径在肝

纤维化中的作用, 以及开发基于该途径的治疗策略来预

防和治疗肝纤维化. 
2.3 5-羟色胺途径与肝纤维化 5-羟色胺代谢途径是色

氨酸在神经系统中的重要代谢途径. 在这个过程中, 色
氨酸首先被色氨酸羟化酶催化, 生成5-羟色胺酸. 随后, 
5-羟色胺酸经过脱羧反应, 生成神经递质5-羟色胺(5-HT
也被称为血清素). 5-HT是一种在中枢神经系统以及胃

肠道的肠嗜铬细胞中合成的神经内分泌激素, 其广泛存

在于中枢神经系统和外周组织中, 包括肝脏. 在肝脏中, 
5-HT可以通过其受体介导的信号通路影响肝细胞的生

长、增殖和凋亡等生物学过程[46,47]. 这些过程与肝纤维

化的发生和发展密切相关. 色氨酸羟化酶1和单胺氧化

酶分别是5-HT合成和分解代谢的关键酶. 先前的研究表

明[48,49], 5-羟色胺受体(5HTR)1A/1B受体激动剂可抑制胆

管结扎大鼠的胆道增生, 而5HTR2B受体拮抗剂可减轻

小鼠的肝纤维化. 有研究报道[50]5-HT可通过5HTR2B受
体激活可以活化大鼠的肝星状细胞促进肝纤维化. 有趣

的是, 5-羟色胺7受体在四氯化碳诱导的肝纤维化模型中

低表达, 而5-羟色胺7受体激动剂能够改善肝纤维化[51]. 
由此表明, 5-羟色胺不同受体在肝纤维化中起着不同的

作用. 
总的来说, 犬尿氨酸代谢途径、吲哚代谢途径和

5-HT代谢途径, 这三条代谢途径在机体内相互交织、

相互影响, 共同维持色氨酸代谢的平衡. 色氨酸代谢的

异常可能导致一系列疾病的发生和发展, 如神经精神疾

病、免疫系统疾病和肝脏疾病等. 因此, 对色氨酸代谢

的研究具有重要的理论和实际意义(图1).

3  潜在的治疗策略与展望

基于色氨酸代谢的5-HT、犬尿氨酸和吲哚代谢三条代

谢途径, 针对色氨酸代谢紊乱与肝纤维化的关系, 潜在

的治疗策略主要包括调节限速酶的活性、补充或抑制

图  1  色氨酸代谢途径. 1: AhR配体; TDO: 色氨酸-2,3-双加氧酶; IDO: 吲哚胺-2,3-双加氧酶; TPH1: 色氨酸羟化酶; MAO-A: 单胺氧化酶.

色氨酸

N-甲酰基犬尿氨酸吲哚1 5-羟色胺酸

吲哚乙酸1、吲哚丙烯酸1、
吲哚-3-丙酸1和吲哚乙
醛1等衍生物

犬尿氨酸1

领氨基苯甲酸

5-羟色胺

3-羟基犬尿氨酸 喹啉酸1 褪黑素 5-羟吲哚乙酸

丙酮酸 烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸

黄体尿酸

TDO IDO
TPH1

MAO-A



吴辉星, 等. 色氨酸代谢与肝纤维化

2024-03-28|Volume 32|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 196

相关代谢产物等. 
对于犬尿氨酸途径, 补充犬尿氨酸或其前体物质可

能有助于减轻肝细胞损伤和延缓肝纤维化的进展[52], 过
表达IDO能够增加犬尿氨酸的表达和MMPs的表达, 从
而改善肝纤维化[53]. 

对于5-HT途径, 使用5-HT受体拮抗剂或抑制5-HT
合成酶的药物可能有助于减缓肝纤维化的进程[54]; 5-羟
色胺2A受体拮抗剂可以改善肝纤维化[55]等, 进一步研究

相关受体在肝纤维化中的作用. 
对于吲哚代谢途径, 调节肠道微生物菌群平衡以改

善吲哚代谢可能有助于预防和治疗肝纤维化[56]. 犬尿氨

酸、吲哚及其衍生物为AhR配体, 能够与AhR结合发挥

抗炎调节免疫作用, 直接给予吲哚及其衍生物或直接激

活AhR可成为治疗肝纤维化的新方向. 
然而, 目前关于色氨酸代谢与疾病的研究仍处于初

级阶段, 尚需进一步深入探讨其具体机制和潜在治疗策

略的有效性及安全性. 未来研究方向可包括进一步揭示

色氨酸代谢在肝脏疾病中的具体作用机制、开展大规

模临床试验以验证潜在治疗策略的疗效和安全性以及

探索针对不同患者群体的个性化治疗方案. 通过综合研

究和实践应用, 有望为疾病的预防和治疗提供更多有效

途径. 

4  结论

本文综述了色氨酸代谢与肝纤维化关系的研究进展, 重
点探讨了色氨酸代谢途径、代谢产物以及其在肝纤维

化中的作用机制. 随着对色氨酸代谢紊乱与疾病关系的

深入研究, 有望为疾病的预防和治疗提供更多有效途径. 
然而, 目前关于色氨酸代谢与肝纤维化的研究仍处于初

级阶段, 尚需进一步深入探讨其具体机制和潜在治疗策

略的有效性及安全性. 未来研究方向可包括进一步揭示

色氨酸代谢在疾病中的具体作用机制、开展大规模临

床试验以验证潜在治疗策略的疗效和安全性以及探索

针对不同患者群体的个性化治疗方案.
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Abstract
Pncreatic divisum is a congenital anatomic variation of the 
pancreas. Minimally invasive endoscopic treatment has good 
curative effects, quick recovery, and few complications. This 
article reviews the pathogenesis, diagnosis, and treatment of 
pancreatic divisum.
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摘要
胰腺分裂症是胰腺的一种先天性解剖变异性疾病, 内
镜微创治疗疗效好、恢复快、并发症少. 本文就胰腺
分裂症的发病机制、诊断及治疗方法做一综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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造影术; 超声内镜

核心提要: 内镜微创治疗成为治疗有症状胰腺分裂症患

者的首选方法. ERCP是诊断的“金标准”, 也是首选的

治疗方案, 对十二指肠副乳头进行扩张或切开、置入胰

管支架, 效果较好.插管困难时可由EUS辅助采用导丝对

接的方法进行手术. 

文献来源: 王艳红. 胰腺分裂症的内镜微创治疗研究进展. 世界华人消化杂
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0  引言

胰腺分裂症(pancreas divisum, PD)是一种胰腺在胚胎发

育过程中出现的先天解剖变异, 在胚胎发育过程中主副
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胰管融合失败 所致. 大多数PD患者无临床症状, 只有少

部分患者表现为反复发作的急性胰腺炎、慢性胰腺炎

急性发作或频发的间断性腹痛. 本文总结近年来文献就

PD相关报道及研究, 对PD的病因及内镜微创治疗进展

给予阐述. 

1  PD的发病机制

PD是一种先天性疾病, 是胰腺在胚胎的发育过程中出现

的, 主胰管与副胰管未能融合或仅部分融合[1], 因此不能

与胆管汇合后共同开口于十二指肠乳头内, 致使主胰管

只能引流腹侧胰腺分泌的胰液, 而大部分胰体及胰尾分

泌的胰液只能通过相对较细的副胰管引流后由较小的

十二指肠副乳头排出[2]. 因十二指肠副乳头较小、副胰

管较细, 长时间大量引流胰液, 会造成胰液引流不畅甚至

梗阻, 而导致胰管内压力增高, 反复发生胰腺炎[3]. 特别

是合并十二指肠副乳头狭窄等情况时, 症状更为明显[4]. 
PD根据背侧和腹侧胰管不融合或不完全融合的解剖特

点可分四型: (1)主副胰管完全分离无交通, 该型最常见, 
也称完全性PD; (2)腹侧胰管缺如, 即主乳头无胰管开口; 
(3)主副胰管之间存在交通支, 但交通支细小不足以维持

胰液流出道的通畅性, 也称不完全性PD; (4)背侧胰管缺

如, 该类患者胰液虽然可以通过主乳头流出, 但副乳头

无胰管开口. 如果副胰管、十二指肠副乳头发育良好, 
流出道通畅, 引流正常, 能减少急性胰腺炎的发生[5]. PD
的发病率占正常人群的4%-14%[6], 大约只有4%-5%的胰

腺分裂症患者在副乳头开口处有狭窄, 引流不畅时会产

生腹痛、诱发胰腺炎[7,8]. 因此大多数患者没有特殊症状, 
无需治疗, 仅一少部分患者反复发作急性胰腺炎或间断

性上腹疼痛. 通常胰腺分裂症作为一个独立的因素, 直
接导致腹痛及胰腺炎的可能性不是很大. 但是当合并有

其他胰腺疾病的危险因素时, 如大量饮酒、进食油腻食

物以及吸烟等会使该变异与胰腺疾病的相关性明显增

强. 
有症状的PD根据其临床表现形式不同可分为三型: 

(1)急性复发性胰腺炎型(acute recurrent pancreatitis, ARP), 
该型最常见; (2)慢性胰腺炎型(chronic pancreatitis, CP); 
(3)慢性腹痛型(chronic abdominal pain, CAP). 此外, 有研

究报道, PD患者胰腺恶性肿瘤的发生率会高于正常人

群, 可能和其胰管引流不畅、出现梗阻有关[9], 长期的慢

性炎症刺激可促进肿瘤生长.  也有报道PD患者可合并

胰腺囊肿[10]. 

2  PD的诊断

常用的诊断方法主要有经内镜逆行性胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)、

磁共振胰胆管成像(magnetic resonance cholangiopan-
creatography, MRCP)及超声内镜(endoscopic ultrasound, 
EUS)[11]. 
2.1 ERCP 目前ERCP是公认的诊断胰腺分裂症的“金标

准”[12], 诊断要点为: 主乳头插管造影见腹侧胰管未能

充分显影, 大多不超过腹中线, 而副乳头插管见背侧胰

管贯穿胰腺全段[13], 可以看到清晰的胰管结构影像. 其
优势在于明确诊断的同时, 还可以直接进行治疗, 但它

是一个有创性的检查, 有一定的风险, 术后可出现胰腺

炎、出血、肠穿孔等并发症. 
2.2 MRCP 也是诊断的重要手段, 为非侵入性、无放射

暴露风险的检查手段, 对于显示胰胆管及胰腺实质的形

态异常有较高的准确性, 但正常的腹侧胰管因为内径太

小而可能无法显示, 若给予肠促胰液素可使主胰管及其

分支的辨识率增加, 从而增加发现PD解剖变异的特异性

和敏感性[14]. 发现直接跨越胆总管末端进入十二指肠的

副胰管即可诊断为PD. 
2.3 EUS 是内镜医师的一种新的诊断和介入工具, 在辨

别胰管变异和异常方面有显著的效果. 因腹侧胰腺和背

侧胰腺的脂肪含量不同, 超声信号差异明显, 大部分患

者能看到腹侧胰腺(低回声)和背侧胰腺(高回声)有明显

的分界线, 因此观察到主胰管穿过该分界线, 可排除PD, 
反之要考虑PD可能. 白光下可见主、副乳头, 贴近主乳

头探查, 如果发现腹侧胰管在腹侧胰腺及背侧胰腺交界

处中断, 再紧贴副乳头探查, 如能发现背侧胰管, 甚至明

显比腹侧胰管增粗, 要强烈怀疑PD. EUS可以连续、动

态观察胰管走形以及腹侧和背侧胰管的关系, 是诊断PD
非常有效的临床手段, 无创、阳性率相对较高, 有条件

的中心可以作为PD诊断的首选检查. 

3  PD的治疗

无症状PD患者不需要进行治疗, 而对于有症状的PD患

者, 目前主要有两种治疗方式: 内镜微创治疗和手术治

疗. 
3.1 内镜微创治疗 ERCP是治疗的一线方案[15], 与传统

外科手术不同, 利用人体自然腔道进入病变部位, 进
行十二指肠乳头及副乳头插管, 胰胆管造影明确胰胆

管汇合异常后, 通过扩张或切开十二指肠副乳头解除

流出道狭窄、梗阻, 从而降低胰胆管腔内压力, 促进

胰液及胆汁的引流, 避免胰液反流, 使胰液直接流入

十二指肠腔内, 能有效的缓解症状. 主要采取的术式

有: 内镜下副乳头球囊扩张术(minor papilla endoscopic 
dilation, MiED)、副乳头括约肌切开术(minor papilla 
endoscopic sphincterotomy, MiES)、以及副胰管支架置入

术(endoscopic dorsal duet stent insertion, EDSi), 对于造影
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显示有胰管结石的采用取石网篮进行结石取出. 可以认

为通过ERCP对胰胆管异常汇合部位进行了“微重建”, 
这一治疗方案是目前PD治疗的首选方法[16], 文献报道通

过长期电话随访期每位患者的疗效, 分析得出ERCP总
成功率为94.7%[17]. ERCP治疗有症状PD患者是有效且安

全的, 随访的患者的临床成功率为42.6%, 40.9%的患者

出现长期持续缓解[13]. 对治疗后没有完全缓解的PD患

者, 治疗后平均胰腺炎的发作次数从每年3.5次减少至

1.1次, 有一些患者可能需要再次ERCP治疗. 有研究表明

完全性PD患者接受ERCP治疗后的再复发和再干预率为

25%[18]. 十二指肠乳头插管是ERCP操作的基础, 对于PD
患者需要对主、副乳头分别进行插管, 诊治难点往往是

副乳头开口的识别. 当副乳头不易寻找或插管困难时, 
可由EUS辅助采用导丝对接的方法进行手术[19]. 操作过

程如下: EUS引导下穿刺针经胃穿刺进入主胰管, 造影证

实进入主胰管后, 循穿刺针插入导丝沿主胰管经副乳头

进入肠腔, 用圈套器或取石网篮捕捉导丝形成对接, 对
接后切开刀或造影导管便可十分轻易地进入主胰管, 再
行相应的ERCP治疗[20]. EUS引导下胰管穿刺难度大, 有
可能发生胰漏、导丝调整困难等风险. 首先, 选择合适

穿刺点非常重要, 要使穿刺针与主胰管成一定角度, 这
样置入导丝后可以顺利前行, 角度不能过于垂直, 导丝

容易反复进入对侧分支胰管难以顺利前行. 第二, 主胰

管直径决定了穿刺难易程度, 扩张越不明显, 穿刺难度

越高. 据文献报道当胰管扩张的直径>4 mm时穿刺更容

易成功[21]. EUS引导下胰管穿刺和ERCP会师的内镜联合

术治疗胰腺分裂症创伤小、住院周期短、患者接受度

更高, 呈现出很大的临床优势[22]. 因此, 对于副乳头难以

寻找或插管困难的患者, 可尝试联合EUS通过对接技术

进行补救诊治.  
3.2 手术治疗 在上述治疗均失败时, 可考虑外科手术治

疗, 手术方式包括单独的副乳头括约肌成型术、联合主

乳头括约肌成型和隧道形成术、胰空肠吻合术、保留

十二指肠的胰头切除术等. 与内镜下治疗相比, 外科手

术风险高、创伤大、费用高. 

4  结论

对于有反复发作的急性胰腺炎、慢性胰腺炎急性发作

史或有慢性胰源性腹痛的患者, 应考虑到胰腺分裂症的

可能性. 随着内镜技术的进步及配套设施的完善, 内镜

微创治疗已经成为了治疗PD的首选方法. ERCP是不仅

是诊断的“金标准”, 也是首选的治疗方案, 进行内镜

下十二指肠副乳头扩张或切开、内镜下胰管支架置入

术, 治疗效果较好. 十二指肠副乳头不易辨认或插管困

难时可由EUS辅助采用导丝对接的方法进行手术. 对于

内科保守治疗及内镜治疗效果欠佳者, 应积极采取外科

手术治疗.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
There are numerous harmful chemicals present in smoke 
from cigarette, and smoking is strongly associated with 

the occurrence and development of various diseases, signi-
ficantly impacting individuals’ health. The correlation 
between smoking and pancreatic injury has gained increasing 
recognition. The detrimental components in cigarette 
smoking can induce endocrine dysfunction, inflammatory 
reactions, aberrant blood supply, and alterations in enzyme 
activity in the pancreas. Smoking substantially elevates the 
risk of pancreatic injury, encompassing acute pancreatitis, 
chronic pancreatitis, and pancreatic cancer. Furthermore, 
smoking cessation has been proven to reduce the likelihood 
of pancreatic injury and enhance pancreatic function. 
Nevertheless, the biological mechanisms underlying the 
effects of smoking on the pancreas and the long-term benefits 
of smoking cessation remain to be further explored. A 
comprehensive understanding of the impact of smoking on 
pancreatic tissue damage is crucial in formulating effective 
prevention and treatment strategies to safeguard individuals’ 
health. Therefore, this article aims to provide a concise 
overview of the latest research progress concerning smoking-
related pancreatic tissue damage.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
香烟烟雾中有多种有害的化学物质, 吸烟与多种疾病
的发生均密切相关, 对人们的健康有一定影响. 吸烟
与胰腺损伤的关系日益受到关注. 香烟烟雾中的有害
成分可导致胰腺内分泌功能障碍、炎症反应和血液
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供应异常、以及酶活性的改变. 吸烟显著增加胰腺损
伤的风险, 包括急性胰腺炎、慢性胰腺炎和胰腺癌. 
此外, 戒烟已被证实可降低胰腺损伤风险, 改善胰腺
功能. 然而, 吸烟对胰腺影响的生物学机制以及戒烟
的长期效益仍需进一步探索. 全面了解吸烟对胰腺的
影响有助于制定有效的预防和治疗策略, 以保护人们
的健康. 因此, 本文将就吸烟对胰腺组织损伤的研究
进展进行简要综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 吸烟; 尼古丁; 胰腺损伤; 胰腺炎; 胰腺癌

核心提要: 吸烟与胰腺损伤的关系密切. 烟草中的有害成

分可导致胰腺功能障碍, 并显著增加胰腺炎及胰腺癌的

风险. 全面了解吸烟对胰腺的影响有助于制定有效的预

防和治疗策略, 以保护人们的健康.
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0  引言

吸烟与多种疾病的发生发展均有密切关系, 给人们的健

康和生活质量带来严重影响[1,2]. 香烟烟雾中含有超过

9500种不同的化学物质, 其中约80种具有潜在的毒性和

致癌性[3]. 香烟烟雾中较为常见的物质除了最常见的尼

古丁外, 多环芳烃等芳香烃类化合物占比较大, 其次是

金属和亚硝胺类物质. 此外, 醛类、酮类、醇类和酚类

等化合物也均有检测到[4]. 
香烟烟雾中所含的有害成分对人体的多个器官和

系统都有不利影响, 如慢性阻塞性肺疾病、肺部感染和

肺癌等呼吸系统疾病[5,6]; 冠心病和脑卒中等心脑血管系

统疾病[7]; 类风湿性关节炎等自身免疫性疾病[8]; 以及皮

肤癌、牙周病等其他系统疾病[9,10]. 尽管在戒烟的宣传

下, 吸烟人数有所下降. 但根据美国疾病预防控制中心

数据预测, 仅美国每年与吸烟有关的死亡就有45-48万
例, 且这一数字将持续到2035年[11]. 因此, 吸烟导致的健

康危害仍值得关注. 
相较于吸烟与其他系统疾病的研究, 吸烟与胰腺的

研究及相关综述较少. 因此, 本文将着眼于吸烟对胰腺

的损伤, 旨在综述该领域最新的研究进展, 重点讨论吸

烟对胰腺功能和结构的影响, 并探讨吸烟与胰腺炎、胰

腺癌等疾病的关联. 

1  吸烟对胰腺功能的影响

吸烟可导致胰腺内分泌功能异常. 香烟烟雾中的有害化

学物质, 如一氧化碳和氰化物, 可以干扰胰岛素和胰高

血糖素等内分泌物质的正常合成和分泌, 进而影响血糖

调节, 导致血糖调节紊乱[12]. 香烟烟雾中的尼古丁可以

与烟碱样乙酰胆碱受体(nicotinic acetylcholine receptor, 
nAChR)结合, 影响胰岛对葡萄糖稳态的调节. 同时, 吸烟

会损害β细胞功能, 并与吸烟剂量成正相关[13,14]; 并且可

以增加胰岛素受体底物-1的Ser636磷酸化, 激活哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白和丝裂原激活的蛋白激酶信号通路, 
从而影响胰岛素敏感性[15]. 以上研究表明, 吸烟可能增

加了胰岛素抵抗和胰岛素抵抗相关疾病(如2型糖尿病)
的发生风险. 

吸烟会促进胰腺炎症反应的发生和进展[16]. 香烟烟

雾中的有害化学物质可以刺激胰腺组织, 引发炎症反

应. 这种炎症反应可能导致胰腺组织的破坏和纤维化, 
加重炎症过程, 进一步损害胰腺功能[17]. 同时, 吸烟也会

改变胰腺的血液供应, 对胰腺的血液供应产生不利影

响. 香烟烟雾中的化学物质可以引起血管收缩和血小板

聚集, 导致胰腺血管收缩和缺血. 这可能降低胰腺组织

的氧供应和营养供应, 使其更容易受到损伤和炎症的侵

袭. 
此外, 吸烟还会使酶活性发生改变. 研究发现, 吸烟

者的胰腺酶活性明显增加, 这可能导致消化酶在胰腺内

部的异常活化, 从而引发胰腺自消化的过程[18]. 
综上所述, 吸烟会对胰腺的功能产生负面影响. 它

可以干扰胰岛素和胰高血糖素的正常合成和分泌, 增加

胰腺炎症反应的风险, 影响胰腺的血液供应, 并改变胰

腺酶的活性. 这些影响可能导致胰腺功能异常, 增加胰

腺炎、胰腺癌和其他胰腺相关疾病的发生风险. 

2  吸烟与胰腺炎的关联

吸烟被认为是胰腺炎的危险因素之一. 研究表明, 吸烟

与急性胰腺炎和慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)的发

生之间均存在明显的关联[19,20]. 吸烟可以增加胰腺炎的

患病风险, 加重疾病的严重程度, 促进病情进展, 延长疾

病持续时间, 并增加复发的可能性. 
近年来, 很多研究致力于探究吸烟导致胰腺炎的潜

在作用机制. 早期研究[21]就发现吸烟可导致大鼠胰腺损

伤, 吸烟组大鼠从3周起就出现胰腺组织中胶原表达升

高的情况, 9-12周起出现小叶间和导管旁间质内少量慢

性炎性细胞, 12周后出现胰腺组织内超氧化物歧化酶及

丙二醛含量升高, 由此说明吸烟可通过氧化应激诱导胰

腺炎的发生. 后续Lugea等[22]的研究发现香烟烟雾可以

加重酒精和脂多糖诱导的小鼠胰腺炎症及纤维化; 同时

用香烟烟雾提取物作用于胰腺腺泡细胞, 发现香烟烟雾

和酒精联合可以显著降低腺泡细胞中内质网和酶原颗

粒的数量, 通过诱导胰腺腺泡细胞内质网应激促进胰腺
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腺泡细胞死亡. 
需要强调的是, 吸烟与CP的发生及进展更为相

关[23,24]. CP是一种进行性的疾病, 长期吸烟可能导致炎

症持续存在, 加重胰腺损伤, 最终发展为CP. 吸烟可以通

过多个靶点及相关机制通路来影响CP的发生发展[25,26]. 细
胞靶点包括胰腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)、
胰腺腺泡细胞、胰腺导管细胞、免疫细胞等[16], 而通路

则包括内质网应激、细胞内钙超载、线粒体损伤和氧化

应激损伤等. 其中, PSCs是CP的主要效应细胞, 而尼古丁

又是烟草的主要成分之一. 因此, 围绕尼古丁促进PSCs活
化, 加重CP胰腺纤维化也有着一系列的研究. 研究发现[27], 
尼古丁可加重CP动物模型胰腺纤维化, 并可通过α7亚型

nAChR促进CP动物模型PSCs活化; 同时, 尼古丁可加重

CP动物模型的氧化应激, 且应用抗氧化剂可以抑制PSCs
活化[27,28]; 更进一步的, 研究还发现尼古丁可通过线粒体

氧化应激促进PSCs中线粒体分裂相关蛋白Drp1相关的

线粒体动力学改变[29], 更深入地明确了尼古丁在CP进展

中的作用机制. 
除了尼古丁, 香烟烟雾中的其他有害物质对CP及胰

腺纤维化的影响也有着一定的研究. Lee等[30]的研究表

明, 香烟烟雾中的亚硝胺酮也可通过细胞上nAChR介导

促进PSCs活化, 进而促进CP的进展. 2022年的一项新研

究[17]发现, 长期暴露于香烟烟雾的小鼠和有吸烟史的CP
患者的胰腺中蛋白质组发生了独特的变化, 细胞外基质

蛋白检测到丙二醛-乙醛加合物, 而这显著抑制了X-box
结合蛋白-1的表达, 增加胰腺腺泡细胞内质网应激, 导致

腺泡细胞死亡. 另外也有研究发现[31]香烟烟雾中苯并芘

及四氯二苯-p-二恶英可作用于T细胞的相关受体, 诱导

产生白细胞介素(interleukin, IL)-22, 与PSCs的IL-22受体

结合, 磷酸化STAT3, 促进细胞外基质基因表达及纤维化

形成. 这也说明了吸烟可以通过调节免疫信号来影响胰

腺纤维化的进展. 
综上所述, 吸烟与胰腺炎密切相关. 吸烟增加了胰

腺炎的患病风险, 并促进胰腺炎症反应的发生和进展. 此
外, 吸烟还影响胰腺的血液供应, 加重疾病的严重程度和

复发率. 因此, 戒烟对于预防和管理胰腺炎非常重要. 

3  吸烟与胰腺癌的关联

胰腺癌是一种恶性程度较高的肿瘤, 早期发现困难且

治疗效果较差, 病死率较高. 吸烟是胰腺癌的主要危险

因素之一, 且吸烟时间越长, 吸烟量越大, 患病风险也

越高[32-34]. 香烟烟雾中的多种致癌物质如尼古丁、亚硝

胺和多环芳烃等可以通过吸入进入人体内, 与胰腺组织

接触并引发一系列致癌事件, 最终促进癌症的发生和进

展[35]. 吸烟引起的胰腺的长期慢性炎症状态会导致胰腺

组织的持续损伤和纤维化, 这也与胰腺癌的发生相关. 
近年来, 多项研究聚焦吸烟与胰腺癌的相关机制研

究. 早期的研究就发现, 香烟烟雾可使大鼠的酶活性增

加, 基因改变, 导致其对胰腺癌的易感性增加[18]. 此外, 多
项研究发现吸烟可以通过多种途径来触发胰腺癌, 如
IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
等炎症反应及免疫抑制; miRNA表达异常; α7AChR、
细胞外信号调节激酶等信号通路改变; KRAS、TP53等
致癌基因突变或抑癌蛋白失活; 以及胰腺内微环境改变

等[36,37]. 也有研究表明, 香烟烟雾长期暴露下的人类和小

鼠胰腺组织可以通过聚合酶相关因子1表达升高来激活

其干细胞特征, 从而促进胰腺癌的发生[38]. 
此外, 吸烟还与胰腺癌的治疗效果及预后不良、肿

瘤转移扩散和复发率增加相关[39,40]. 研究发现, 烟草中的

尼古丁和亚硝胺酮可以通过α7nAChR介导的钙信号和

黏蛋白4上调等调节炎症细胞和免疫反应, 促进胰腺癌

的发生和转移[41]. 而Zhang等[42]的研究发现, 香烟烟雾可

使吸烟者的胰腺导管上皮细胞中的致癌原代miR-25过
度成熟形成过多的miR-25-3p, 进而激活AKT-p70S6K信

号通路来触发胰腺癌, 同时这也与胰腺癌患者预后不良

相关. 也有研究发现, 香烟烟雾提取物可以上调染色质

结合蛋白3, 通过染色质修饰调节下游靶标的表达, 促进

胰腺癌的进展[43]. 这些结果表明, 香烟烟雾可以在表观

遗传学的水平促进胰腺癌的发生和进展, 并影响其预后. 
综上所述, 吸烟可以通过多种途径来增加胰腺癌的

患病风险. 需要指出的是, 吸烟不仅与胰腺癌的发生相

关, 还会促进疾病的进展和恶化, 与疾病的预后不良相

关. 了解并采取积极的措施来减少吸烟行为对于预防胰

腺癌的发生及进展具有重要意义. 

4  戒烟对胰腺损伤的影响

戒烟被认为是降低胰腺损伤风险的重要措施, 对于改善

整体健康和降低患病风险非常重要. 戒烟可以显著降低

胰腺炎和胰腺癌的患病风险, 即使是对既往有吸烟史的

人群. 日本的一项研究就表明, 吸烟男性在戒烟5年后患

胰腺癌的风险与非吸烟者相当[33]. 
同时, 通过强化吸烟控制措施和促进健康生活方式, 

也有助于提高治疗效果, 并改善预后. 研究显示, 戒烟后

胰腺炎和胰腺癌的复发率和死亡风险显著降低[1]. 
因此, 积极宣传戒烟的重要性, 并提供戒烟支持和

干预措施, 对于保护胰腺健康具有重要意义. 但也需要

注意到吸烟对身体的损害是累积的, 戒烟仅可以逆转一

部分损害. 
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5  结论

吸烟与胰腺损伤之间存在明确的关联. 吸烟不仅对胰腺

功能产生不利影响, 还与胰腺炎和胰腺癌的发生及进展

密切相关. 然而, 戒烟可以明显减少胰腺损伤及相关疾

病发生的风险. 因此, 教育公众认识吸烟对胰腺健康的

危害, 并积极推广戒烟措施, 对于预防和管理胰腺相关

疾病具有重要意义. 未来的研究应进一步探索吸烟与胰

腺损伤的机制, 并寻求更有效的预防和治疗策略, 以降

低相关疾病的发生率和提高患者的生存质量.
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Abstract
This paper to  introduces the definition of the hospital-
family transition and summarizes the characteristics and 
problems of different care models. It is pointed out that the 
actual situation and facility conditions should be considered 
in the selection of care models to meet the needs and current 
situation, and achieve a smooth transition from hospital to 
home for inflammation bowel disease (IBD) patients. The 
importance of selecting an efficient and gap-free nursing 
model is emphasized. Therefore, there is a need to establish a 
perfect interface between the hospital and the home to ensure 
that patients with IBD receive comprehensive and thoughtful 
care.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
本文旨在介绍炎症性肠病患者医院-家庭过渡期的定
义并总结各种不同模式的特点和问题. 同时, 指出在选
择护理模式时应考虑实际情况和设施条件, 以满足需
求和现状, 并实现炎症性肠病患者从医院到家庭的顺
畅过渡. 强调了选择高效且无间隙的护理模式的重要
性. 因此, 需要在医院和家庭之间建立完美的衔接, 以
确保炎症性肠病患者得到全面、周到的延续性护理.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过介绍炎症性肠病患者医院-家庭过渡

期的意义, 并总结各种不同模式的特点和问题. 通过对各

种护理模式的描述及在炎症性肠病患者中的应用, 帮助

读者根据实际情况和实施条件选择合适的护理模式, 并
实现炎症性肠病患者从医院到家庭的顺畅过渡. 强调了

选择高效且无间隙的护理模式的重要性.最终通过建立

医院和家庭之间的完美联系来确保炎症性肠病患者得到

全面、周到的延续性护理.
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0  引言

炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD)多为溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)及克罗恩病(crohn`s disease, 
CD), 属于一组慢性非特异性肠道炎症性疾病[1,2], 目前尚

不清楚其具体病因及发病机制, 该疾病主要发生在青壮

年人群[3,4], 实际疾病活动期中, 患者多有腹泻、腹痛、

贫血及疲劳等表现[5,6], 并且, 在世界范围内IBD疾病的发

病率呈现出了明显的上升趋势[7]. 根据相关的调查结果

可知[8,9], 近十年来中国的IBD患者人数持续增多, 其中, 
UC患病率达到了116/10万, 而CD也有14/10万左右. 相比

较而言, 欧洲地区UC的发病率更是达到了24/10万, CD
发病率也有115/10万. 不仅如此, 还有数据显示[10]患者于

一年内复发的占比达到了25%-50%, 且其病情多表现为

无法预测的交替复发及缓解. 考虑到现阶段IBD的高发

疾病率以及复发率, 各国的研究学者[11,12]主要关注于患

者在住院期间或居家期间的护理管理, 对医院-家庭过渡

期的护理研究相对较少. 然而, 患有炎症性肠病的患者

在出院后很容易面临再次住院的风险, 而再入院风险可

通过综合的医院-家庭过渡期护理计划和合作来预防[13]. 
因此, 本文旨在探讨IBD患者在医院-家庭过渡期的护理, 
并介绍说明对应管理模式, 期望借此为临床医护人员提

供具有阶段性特征且行之有效的干预建议, 帮助患者切

实提升自我护理能力. 

1  医院-家庭过渡期护理

过渡是一种非常重要的过程, 代表着状态、形式、活动

所发生的转变及适应. 尤其是对于患者的护理过程而

言, 过渡扮演着至关重要的角色, 因为患者会经历多种

不同级别的护理[14,15], 包括从家庭到医院、从门/急诊到

病房及从医院到家庭间的过渡等. 不同的过渡阶段对患

者及其家属来说都是具有挑战性的, 需要患者适应新的

环境和护理需求. 因此, 护理人员需要提供适当的支持

和指导, 以确保患者在过渡期间获得安全、连续性、高

质量的护理. 同时, 护理人员也需要与其他医疗团队成

员密切合作, 共同应对和管理过渡过程, 以确保患者的

顺利过渡和康复. 在患者住院期间或转运期间, 其健康

情况需要得到定期监测和评估. 在医院-家庭过渡期间, 
护理任务逐渐从医院转移到家庭, 任务完成者由医护人

员转移成家属, 虽然时间界定不一, 但通常跨越着出院

后2周至1年之间[16,17]在该时期患者和家属需要了解并适

应医院治疗和康复方案, 以确保患者顺利恢复, 避免住

院复发和不必要的紧急情况. 因此, 为了协助患者更好

地适应家庭康复, 需要提供专业的指导和支持. 美国宾

夕法尼亚大学护理学院的Naylor等[18]认为医院-家庭过

渡期主要指的是出院前期到出院后两个月. Naylor等专

注于研究转换阶段护理, 是从出院前到出院后的关键时

期. 该定义可帮助医护人员更好地理解和应对患者在这

个阶段面临的挑战和需求. 通过深入研究该阶段, 可提

供更好的护理和支持, 以确保患者顺利度过这个过渡期

并最终实现康复. 在这一关键阶段, 患者的身体状况异

常脆弱且极其不稳定, 可能会伴随着功能损失、疼痛、

焦虑、甚至精神错乱等多种症状[19-25]. 与此同时, 患者自

身以及照护者往往无法充分预见性的做好适应, 无法充

分准备好迎接转折点, 面对即将到来的新环境和不同的

角色. 正因如此, 医院-家庭过渡期护理的根本目的应该

是为患者从医院回归正常家庭生活提供更为平稳、安

全、更加有效地保障[26-28]. 

2  医院-家庭过渡期护理模式构成及其特点 

2.1 过渡期护理模式 过渡期护理模式(transitional care 
model, TCM)是美国护理学家Maureen A. Frey在1998年
提出的一种新型护理模式, 该模式由多学科综合团队主

导[29,30]. 该团队中一般由高级实践护士(advanced practice 
nurse, APN)领导, 主要目的为给予患者及其照护者综合

性的医疗支持与干预, 强调患者离开医院后可提供延续

性的护理服务, 而患者住院期间, 与护理团队建立密切

的关系, 有效获得相关的教育和支持, 以便在出院后继

续有效地管理疾病. 在TCM模式实施过程中[31], 首先患

者和家庭成员主动参与和自我管理为核心, 通过健康

教育和支持, 帮助患者获得必要的健康知识和技能, 提
高自我决策能力. 其次, TCM模式以协调、连续和整体

化的护理为特点, 确保在不同护理阶段的无缝过渡. 再
次, TCM模式注重健康教育和心理支持, 帮助患者和家

庭应对疾病和治疗过程中的各种挑战. 最后, TCM模式

强调护理团队的合作和协调, 包括医生、护士、社工、
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营养师等多学科的专业人员. 上述方式不仅能够对患者

进行监督, 还能够提供教育和指导, 帮助患者和其家属

更好地应对疾病和护理所需. 在该过程中护士扮演着主

要的协调和主导角色, 确保整个护理团队的协作和顺利

进行[32-34]. 为实现长期照护的目标, 护士与医生间的紧

密合作至关重要. 需要相互支持、协作, 确保在患者整

个治疗过程中提供连续性的护理, 而过渡期护理模式对

炎症性肠病患者的康复和生活质量有积极的影响. 2017
年Coffey等[35]研究表明, 在过渡期护理模式的干预下炎

症性肠病患者的自我护理能力得到显著的提高. TCM模

式通过提供详细的健康教育和自我管理技巧, 帮助患者

更好地理解并掌握疾病的自我管理. 研究显示[30], TCM
模式可提高患者对疾病自我管理的情况理解, 提高治疗

依从性, 减少住院再次发作的风险. Demir Avcı等[36]研究

发现, IBD患者过渡期的有效管理可减少炎症性肠病的

复发和加重的风险, 过渡期IBD患者的肠道仍然处于易

受刺激的状态, 因此维持合适的饮食、日常生活和药物

治疗是必不可少的. IBD多伴随着严重的腹痛、腹泻、

便秘以及其他消化道症状, 给患者的生活带来诸多困

扰. 过渡期护理模式可以通过提供营养支持、心理支持

和疾病教育等措施, 减轻症状, 提高患者的生活质量[37]. 
IBD可引起多种并发症, 如营养不良、贫血和骨质疏松

等. TCM通过提供个性化的营养支持、密切监测患者

的营养状态, 并及早介入预防并发症的发生[38,39], 还可通

过定期随访和监测, 早期发现复发风险高的患者, 并采

取相应的治疗措施, 以减少患者的疾病活动度和病程. 
TCM在炎症性肠病管理中具有重要的价值, 其根据患者

的病情和需求, 为其量身定制一套个性化护理方案, 可
提高患者对治疗的参与度和依从性, 提高治疗效果; 其
次, TCM注重护理团队与患者和家庭的紧密合作, 使得

患者在出院后能够得到持续的护理和支持, 有助于及时

发现并解决患者可能面临的问题和并发症, 减少住院再

次发作的风险; 再次, TCM强调患者自我管理的能力培

养, 通过健康教育和技能培训, 让患者具备更好的自我

管理能力, 更好地应对疾病和治疗. 但TCM在IBD患者医

院-家庭过渡期护理中需要投入大量人力和物力资源、

专业人员培训、护理设施和技术的支持、个性化护理

需求难以满足等不足仍不容忽视. 
总体而言, TCM在IBD患者应用中为有效的护理模

式, 可提高患者的自我管理能力, 减少住院再次发作的

风险, 提高患者的康复和生活质量. 然而, 需要进一步研

究和实践来推动过渡期护理模式的发展和应用, 以更好

地服务于炎症性肠病患者的康复和护理需求. 
2.2 护理过渡计划模式 护理过渡计划模式(care transi-
tions intervention, CTI)是一种在疾病治疗过程中实施的

综合性护理策略, 旨在帮助患者从医院环境过渡到家庭

环境, 并提供持续的护理支持和教育[40-42]. CTI引入旨在

提高患者对疾病自我管理的能力, 增强其促进康复的

参与度, 并减少因治疗转变而导致的不连贯性和风险. 
Gallo等[43]研究发现, CTI主要根据提供个性化的护理规

划, 整合医疗、护理和社区资源, 并与患者建立紧密合

作的关系, 以确保患者在医院-家庭转移过程中获得全面

的支持. 通常认为CTI要素包括五个方面, 即: (1)早期介

入: 从患者入院初建立起护理过渡计划, 并促进患者参

与其中; (2)个性化护理计划: 根据患者的需求和偏好, 制
定个性化的护理计划, 以确保患者能够在过渡期间得到

最佳的护理和支持; (3)多学科协作: 护理过渡计划模式

侧重于多学科的协同合作, 包括医生、护士、社工、药

剂师等专业人员的参与, 以提供全面的护理和支持; (4)
教育和自我管理培训: 提供针对疾病管理的教育和培

训, 以提高患者对疾病的了解和自我管理能力; (5)有效

的信息和沟通: 通过建立有效的信息共享和沟通渠道, 
确保各个环节之间的顺畅流转, 并及时解决患者和护

理团队之间的沟通问题. 目前, CTI在IBD护理中的作用

得到广泛认可. 部分学者研究表明[44,45], CTI能有效降低

患者复发率, 改善患者的生活质量, 提高患者就医满意

度. Belling等研究发现[46], IBD患者在接受更加个性化的

护理支持和教育时其平均心理健康评分更高. 个性化的

护理计划和自我管理培训有助于提高患者的疾病认知

和自我管理能力, 从而减少疾病活动和预防复发. 此外, 
度文娟[47]在出院前和回归家庭后对IBD患者进行延续护

理后发现, 应用了此种护理模式的IBD患者中自我管理

和生活质量方面有显著改善. 虽然CTI通过个性化的护

理计划、多学科协作、健康教育和自我管理培训, 协助

患者提高自我管理能力, 从而减轻疾病症状并改善生活

质量. 然而, CTI在实施过程中仍面临人力资源和沟通等

方面的不足仍不容忽视. 因此, 在将CTI应用于IBD患者

医院-家庭转移过程时, 需要充分考虑并解决上述问题, 
以实现最佳的护理结果. 
2.3 出院再启动计划模式 出院再启动计划模式(project 
re-engineered discharge, Project RED)属于独具创新性的护

理模式, 主要借助网络平台实现功能. 虚拟患者倡导者

的出院计划是该模式的核心特点之一[48-50]. 该模式通过

计算机来收集和整合患者信息, 并在此基础上搭建起以

网络为基础的医院-家庭过渡期护理体系. 其中主要涉及

到在院期间的诊断和教育; 出院后的护理指导、应急计

划、出院小结的传送以及电话随访. 这些措施旨在提供

更全面、个性化的护理服务, 帮助患者在出院后更好地

适应和管理自己的健康状况. 通过这一模式, 医护人员

与患者间的交流更加便捷, 患者能够得到更及时、贴心
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的护理指导, 提高了患者的康复和生活质量. Project RED
模式的应用对于提高护理质量具有重要意义. 通过该模

式, 病人的再入院率实现了明显控制, 急诊到访次数以

及健康花费也得到了同步下降[51,52]. 该模式即便无需和

患者直接接触, 却也并不影响患者和护理人员的有效交

流. 相反, 该模式通过运用科技手段和信息交流平台, 实
现患者和护理人员之间的紧密联系和有效沟通. 这种灵

活性和适应性使得患者能够获得个性化的护理服务, 提
高护理的效果和患者的满意度. Project RED模式的成功

应用为护理领域提供了一个重要的参考, 帮助我们更好

地改进和优化护理模式, 以满足病人的需求和提高整体

护理质量. 对于IBD患者来说, 以Project RED为基础的互

联网+模式能够远程指导患者, 更加及时方便解决患者

过渡期遇到的各种问题. Berkowitz等[53]经过研究发现采

用Project RED模式进行干预的入住专业护理机构的患

者的再次住院率明显降低, 且为护理过渡做好了更好的

准备. 
Project RED模式在IBD患者医院-家庭过渡期护理中

的应用具有重要的意义, 其可通过个性化的护理支持和

教育指导, 帮助患者平稳过渡到家庭护理阶段, 并提高康

复效果和生活质量. 然而, 为了更好地应用该模式, 还需

要进一步的研究和评估, 并解决实施中的困难和挑战. 
2.4 安全过渡优化护理结果计划模式 安全过渡优化护

理结果计划模式(project better outcomes for older adults 
through safe transitions, Project BOOST)的推进目标是帮

助提升医疗护理质量, 主要应用的是以循证医学为基础

的手段, 该模式的应用能够帮助完善患者的出院流程, 
并尽可能控制患者所需要应对的问题和麻烦[54,55]. 该项

目获得了John A.Haetfor基金的支持, 搭建起了专属的在

线资源中心, 其中包括60个站点. 该中心为期1年, 为患

者和医护人员提供适时的专家咨询和指导, 以确保患者

得到全面的支持和关注. Project BOOST在实践中取得良

好的效果. 通过基于循证的护理方案, 能够更好地了解

和满足患者的需求, 优化患者出院过程. 同时, 通过在线

资源中心和专家的指导, 患者和医护人员能够及时获取

所需的支持和建议, 以促进患者的康复和健康. 该模式

中包括有5个要素, 分别是综合干预实施、综合应用指

导、纵向技术支持提供面对面指导、通过各网点间的

沟通交流达成互相学习和合作、建立庞大网络数据中

心. 在该模式下医护人员与患者间的交流更加顺畅, 能
够更好地满足患者的需求. Project BOOST模式的应用降

低患者30 d再入院率, 该结局对医院及患者而言是非常

重要的[56]. 在医院-家庭过渡期, 患者需要得到易于接受

的环境, 而该模式正好提供这样的支持. 目前该模式虽

然没有应用在IBD患者中, 但是其在医院-家庭过渡期, 

患者需要得到易于接受的环境, 而该模式正好提供这样

的支持. 上述改进措施让患者更加容易接受治疗, 同时

也帮助医护人员更好地处理医疗数据和信息, 从而提高

整个医疗系统的效率[57].

3  医院-家庭过渡期护理模式的意义

3.1 提高护理满意度和生活质量 IBD是一种需要长期

管理和关注的慢性疾病, 对患者的生活和健康状况带来

重大挑战. 然而, 除医学治疗, 优质的护理也是提高患者

生活质量的关键. 特别是在医院到家庭的过渡期, 护理

的连续性和有效性对患者的康复和心理健康至关重要. 
近年来, 多项研究强调医院-家庭过渡期护理在IBD患者

管理中的重要性. de Silva等[51]研究表明, 医院-家庭过渡

期护理可以显著提高IBD患者的护理满意度, 并减少住

院后恶化和复发的风险. Cairo等[58]研究表明, 在医院-家
庭过渡期的教育和培训中, 患者和家属的参与是关键因

素之一. 通过提供详细的疾病知识和自我管理技能的培

训, 可以增加患者对自身护理的掌控感和信心. Elkjaer
等[59]研究证明, 远程监测技术的应用可以将患者的护理

延伸到家庭环境中, 确保他们得到持续的支持和监护. 
这种方式不仅方便患者, 还能减少住院和急诊就医的需

求. 多学科团队合作是医院-家庭过渡期护理的重要组

成部分. 通过医生、护士、营养师、心理医生等多学科

专家的联合行动, 可以制定综合性的护理计划, 提供全

面的支持和指导, 提高患者的康复效果和护理满意度[60]. 
总之, 医院-家庭过渡期护理在IBD患者的护理中具有重

要作用. 通过个性化护理计划、患者和家属的教育培

训、定期随访和远程监测以及多学科团队的合作, 可以

提供全面支持, 增强患者自我管理能力, 减少并发症的

发生率, 并提高护理满意度. 
3.2 医疗资源的合理利用 随着医疗技术的进步和医疗

资源的日益紧张, 如何合理利用医疗资源成为关注的焦

点. 对于IBD需要长期治疗的患者而言, 优化医疗资源配

置和提高利用效率显得尤为重要. 在该背景下, 医院-家
庭过渡期护理作为一种新型的护理模式, 为改善IBD患

者医疗资源的合理利用提供了新的思路. 通过实施医院

-家庭过渡期护理, IBD患者的医疗资源利用情况得到显

著改善, 减少了不必要的住院次数和时间[61]. 此外, Dykes
等[62]认为医院-家庭过渡期护理能够提高患者对疾病的

认识, 使其更加理性地对待医疗资源, 避免过度依赖. 同
时, Kim等[63]还提到医院-家庭过渡期护理有助于建立患

者与医护人员的信任关系, 使患者更愿意采纳医生的建

议, 从而更加合理地使用医疗资源. 由此说明, 医院-家庭

过渡期护理在改善炎症性肠病患者医疗资源的合理利

用方面具有显著效果. 为了进一步提高医疗资源的利用
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效率, 未来的研究应关注如何进一步完善这一护理模式, 
并探讨其在不同疾病领域的应用前景. 
3.3 降低复发率和再入院率 医院-家庭过渡期护理是降

低IBD患者复发率和再住院率的有效手段之一[62]. 在医

院-家庭过渡期护理中, 医护人员应给患者提供详细的护

理计划, 并对患者和家属进行详细的操作指导. 过渡期, 
医护人员需要建立联系和密切监测病情变化, 同时引导

患者进行自我管理和定期随访. 通过与家庭护理人员的

沟通和支持, 医护人员能够确保患者在家庭中得到正确

的护理和监测并保留其治疗计划[64]. Ge等[65]研究显示, 
经过过渡期护理干预, IBD患者的再住院率明显下降, 治
疗费用也显著降低. Sensi等[66]研究发现, 医院-家庭过渡

期护理可以降低患者在90 d、6 mo和1年内的再住院率. 
同时, 通过加强社区护理和支持, 提供定期的康复护理, 
促进患者的康复和生活质量的提高. 一个对IBD患者的

研究也发现, 加强社区支持和提供康复护理可以显著减

少再住院率[67]. 因此, 医院-家庭过渡期护理是降低IBD
患者复发率和再住院率的重要手段, 通过给予患者和家

属全面的教育和指导, 确保患者在医院-家庭过渡期护

理中得到正确的护理和监测, 同时加强社区护理和支持, 
IBD患者可以更好地管理和控制疾病, 减少再住院次数. 
3.4 经济效益评估 医院-家庭过渡期护理减少了患者因

长期住院而产生的费用支出和生活成本. 患者在家中接

受护理, 减少了住院期间的治疗、护理等方面的费用. 
研究发现, 医院-家庭过渡期护理模式下, 患者的平均每

天住院费用可以降低约30%-50%[68,69]. 此外, 患者能够在

熟悉的家庭环境中进行康复, 避免了长期住院所带来的

心理压力和负担. 而医院-家庭过渡期护理有效地减少了

医疗资源的使用, 降低了医疗费用. 患者在家中接受护

理, 减少了床位占用时间, 提高了医院资源的利用效率. 
一项回顾性研究发现, 医院-家庭过渡期护理模式下, 患
者的平均住院费用将减少40%以上[70]. 这意味着医疗机

构可以节省大量的费用用于其他患者的治疗和护理. 此
外, 医院-家庭过渡期护理强调患者的自主管理和家庭支

持, 有利于患者康复. 患者在家庭环境中得到了更多的

家庭支持和关爱, 有助于患者更好地恢复和康复. 一项

跨国研究表明, 医院-家庭过渡期护理模式可以降低患者

的复发率和再次住院率, 并提高其生活质量[71,72]. 与传统

住院护理相比, 该护理模式更加符合患者的个性化需求, 
并能够更好地提升患者的康复效果. 说明医院-家庭过

渡期护理在炎症性肠病患者中具有显著的经济效益. 通
过减少患者的经济负担和医疗费用, 并提高患者的康复

效果, 该护理模式为炎症性肠病患者的护理提供了一种

新的选择. 然而, 为了更准确地评估其经济效益, 未来研

究还需加强对医院-家庭过渡期护理实施的成本-效益分

析, 并进行长期跟踪. 

4  结论

炎症性肠病的治疗和康复是一个长期的过程, 需要全方

位的护理和支持. 近年来, 医院-家庭过渡期护理模式在

炎症性肠病患者中得到了广泛应用. 医院-家庭过渡期护

理模式通过在患者出院后在家庭中提供连续的康复和

护理支持, 以达到更好的康复效果和经济效益. 但目前

相关研究还相对较少, 尤其缺乏多中心、大样本量及纵

向的研究, 因此, 未来的研究应该进一步探讨医院-家庭

过渡期护理模式在炎症性肠病不同阶段下的经济效益

和康复效果, 并加强其在医疗实践中的应用和推广.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is a prevalent chronic 
condition commonly encountered in clinical practice. Both 
the Maastricht V Consensus and the Kyoto Consensus 
emphasize the imperative of implementing eradication 
therapy for patients infected with H. pylori. Recommended 
treatment options encompass bismuth agents, proton pump 
inhibitors (PPIs), and quadruple antibiotic eradication 
regimens, typically administered for a duration of either 
10 or 14 d. Clinical studies have confirmed that both 
antibiotic therapy and PPI therapy can exert an impact on 
the intestinal microecology, particularly in the short term. 
However, there remains a relative dearth of research within 
6 months following H. pylori eradication. To enhance the 
long-term safety of H. pylori eradication therapy, some 
scholars propose incorporating probiotics into the eradication 
regimen to mitigate fluctuations in intestinal microecology 
and maintain a stable state; nevertheless, further exploration 
is still required to ascertain the efficacy of this approach. 
This article comprehensively reviews the current research 
progress regarding the impact of H. pylori eradication on 
gastrointestinal microecology, in order to provide guidance 
for clinical treatment of H. pylori infection.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)为临床常见
慢性感染之一, Maastricht V共识及京都共识均强调了
对感染患者实施H. pylori根除治疗的必要性, 推荐的
根治治疗方案包括铋剂、质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs)、四联抗生素根除等, 疗程为10 d或
14 d. 临床研究已明确抗生素治疗和PPIs治疗会对肠
道微生态产生影响,尤其在短期内影响显著; 然而在
根除H. pylori后6 mo内相关研究仍相对缺乏. 为了改
善H. pylori根除治疗的长期安全性, 一些学者建议在
根除方案中添加益生菌以减少肠道微生态波动并维
持稳定状态, 但仍需要进一步深入探讨该方法的有效
性.为指导临床治疗, 本文以H. pylori根除治疗对患者
胃肠道微生态影响的研究现状及进展作一综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

患者应给予H. pylori根除治疗, 但H. pylori根除治疗也能

影响肠道微生态. 为指导临床H. pylori根除治疗, 本文以

目前H. pylori根除治疗对患者胃肠道微生态影响的研究

近况进行述评.

文献来源: 胡国和, 裴静波. 根除幽门螺杆菌对患者胃肠道微生态影响的研

究现状及进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(3): 216-220 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i3/216.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i3.216

0  引言

胃内是酸性环境, 人们过去普遍认为大多数细菌不能在

胃中定植, 因此胃是一个无菌器官[1]. 但随着高通量序列

分析技术和宏基因组学在微生物学中的应用, 人们逐渐

认识到胃中定值着丰富的微生物群落[2,3]. 但临床对胃微

生物群作用的认识尚浅, 有待进一步探索. 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori)可在胃的酸性环境中存活, 
诱发黏膜慢性活动性炎症, 诱发胃肠道溃疡、胃腺癌、

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等[4]. 临床证实H. pylori还
与体内微量元素代谢、血液系统疾病等相关[5]. 然而H. 
pylori感染存在地区差异, 亚洲和拉丁美洲的感染率较

高, 而美国和欧洲的感染率较低, 有待进一步研究[6]. 

1  H. pylori 感染对胃内菌群的影响分析

H. pylori是一种微需氧螺旋革兰氏阴性菌, 可以通过自

身的脲酶产生氨, 并有效地在胃中定植. H. pylori感染会

对胃黏膜和胃液中的微生物群构成产生不良影响[7-9]. 比
如, 在感染H. pylori的无菌无病原体级胰岛素胃泌素转

基因小鼠中, 发现其胃微生物群发生显著变化, 并且通

过进一步研究发现H. pylori与胃微生物群的相互作用可

能影响其致病性[10]. 另外, 在感染H. pylori患者中, 发现胃

内细菌群落结构发生明显变化, 包括胃微生物群的多样

性降低、微生物结构改变、优势菌的相对丰度降低以

及免疫炎性反应等[11-16]. 这些研究结果[10-16]提示, 胃菌群

的变化可能在H. pylori感染引起的胃部疾病进展中起重

要作用, 但H. pylori感染与胃微生物群在临床中的因果

关系和具体作用机制尚不清楚[17-19], 需要进一步研究. 

2  H. pylori 根除治疗对胃肠道微生物的短期影响

H. pylori根除方案包括三联疗法、含铋剂四联疗法、伴

同疗法、杂合疗法以及二联疗法等. Sharma等[20]研究表

明, 不同的H. pylori根除方案均能对胃肠道菌群的构成

产生短期影响, 但影响时间以及其作用(有益或无益)并
不相同. 有学者对10例H. pylori阳性患者进行为期14 d的
四联根除治疗, 结果显示H. pylori根除14 d后, H. pylori感
染引起的胃肠道中微生物失衡得以恢复[21,22]. 但有学者

持相反的结果, 他们对H. pylori阳性患者分别采用三联

疗法和含铋剂四联疗法进行为期7 d的H. pylori根除治疗, 
结果表明在根除治疗结束的8 d-13 d后, 胃肠道微生物

群的多样性和相对丰度均减少[23]. 另外, Hu等[24]表示含

铋四联疗法在短期内对胃肠道微生物群的影响较三联

疗法明显降低. 与之相反, Guillemard等[25]则表示不同H. 
pylori根除方案均对胃肠道微生物群有显著的短期影响, 
但影响程度各不相同, 三联治疗的影响小于含铋剂四联

疗法和伴同疗法, 而二联疗法的影响小于三联治疗, 他
们推测造成这种现象可能与抗生素的种类以及胃肠道

微生物群的稳定性和恢复力等因素有关. 基于胃肠道微

生物群多样性和稳定性在H. pylori阳性患者康复与复发

中扮演重要角色, 因此, 在选择H. pylori根除方案时有必

要明确其对胃微生物群的影响, 并探索其具体作用机制, 
以期为优化临床治疗方案提供参考. 

3  H. pylori 根除治疗对胃肠道微生物的长期影响

一些研究表明[26,27], H. pylori根除治疗6 mo后的H. pylori
阳性患者胃肠道微生物群多样性相比于基线水平未发

生显著变化, 仅一些微生物种类发生了相对丰度的变化. 
而Li等[28]研究发现, 在接受三联治疗的H. pylori阳性患者

中, 根除治疗后一年内肠道菌群变化α多样性和β多样性

虽可恢复, 但实施含铋四联治疗和同步治疗方案的患者

的上述变化并不符合恢复标准; 特别是H. pylori根除治

疗6 mo后的胃肠道微生物群α多样性表现出较根除前更
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为明显, β多样性虽有所改善, 但放线菌门和厚壁菌门的

相对丰度高于治疗前, 而变形菌门和拟杆菌门的相对丰

度下降; 这一研究提示三联疗法可能对胃肠道菌群的长

效影响相对较小, 但此研究仍有待进一步扩大临床样本

和纳入更多患者资料以进行更多的探索来证实. 由于目

前关于H. pylori阳性患者行不同的H. pylori根除方案对

胃肠道微生物的长期影响的研究偏少, 且现存的研究由

于入组患者的根治后的时间偏差、H. pylori状态以及患

者自身因素的差异, 导致出现的结论也不一致, 因此, 选
择临床H. pylori根治治疗方案时应根据患者自身情况更

加谨慎的选取方案. 

4  H. pylori 根除治疗对特殊人群胃肠道微生态的影响

Maastricht V共识提出根除H. pylori可能会对正常胃肠微

生物群产生不良影响, 造成短期不良的临床结局, 因此

对于胃肠微生态不稳定的免疫缺陷性患者或老年人群

以及胃肠微生态不成熟的婴幼儿应当慎重给予根除H. 
pylori治疗[29]. 

目前, 临床实践中关于胃肠道微生物群对儿童青少

年影响的研究有限, 只有研究结果表明, 根除H. pylori对
儿童青少年H. pylori阳性患者的胃肠道微生物群的影响

与成人组相似[30]. 在分析6-18岁H. pylori阳性患者的临床

数据后发现, 在根除治疗期后, 肠道微生物群多样性发

生了显著变化, 在6 wk时达到基线水平, 在52 wk时完全

恢复, 考虑到H. pylori根除处理2 wk后, 拟杆菌们和厚壁

菌门的丰度显著下降, 而变形菌门的丰度显著增加, 这
可能与碳水化合物代谢和能量代谢基因表达水平下降

有关, 上述过程也可能导致肠道菌群失衡, 具体作用机

制仍需进一步研究[31]. 有学者对8名H. pylori阳性青少年

患者进行了为期7 d的三联根除H. pylori治疗, 发现胃肠

道微生物群的多样性在根除后7 d内下降, 而在2 mo后
恢复到基线水平[32]. 也有学者认为, 三联疗法、序贯疗

法、含铋剂四联疗法和伴同疗法对H. pylori阳性患者的

胃肠道微生物群的影响比较, 发现在根除后第14 d, 各组

受影响的胃肠道微生物群α多样性明显减少. 以上研究

提示根除H. pylori方案对儿童和青少年的长期影响有待

进一步考察[33]. 
老年人群通常存在潜在的基础疾病、多种药物以

及多种抗生素使用史, 因此目前对老年患者进行的H. 
pylori根除的临床研究主要是以围绕治疗有效性和安全

性展开, 而探讨H. pylori根除治疗对胃肠道微生物群的

影响相对较少[34]. 有学者对40例老年H. pylori阳性患者进

行了为期7 d的三联H. pylori根除治疗, 结果显示, 根除后

肠道细菌丰度明显增加, 而拟杆菌、双歧杆菌、梭菌、

乳杆菌和消化球菌丰度下降, 多重耐药易发生, 根除H. 

pylori对胃肠道菌群有长期影响. 其次在上述研究中, 1例
患者在H. pylori根除后发生白色念珠菌含量增加, 2例患

者发生金黄色葡萄球菌含量增加, 且耐药菌摄入量增加; 
这可能与老年人群胃肠道屏障功能下降与抗生素使用

史引起的胃肠道菌群失衡有关[35]. 因此对老年人群根除

H. pylori前, 有必要了解他们的抗生素使用史, 以降低临

床中出现的胃肠道微生态波动. 

5  降低H. pylori 根除治疗对H. pylori 阳性患者胃肠道微

生态影响的策略

有研究表明[25,36,37], 在H. pylori根除方案中添加益生菌可

缓解H. pylori阳性患者在H. pylori根除治疗后的胃肠道

微生态的波动, 促进微生物群快速恢复到基线水平, 并
证实益生菌可以改善胃肠道微生物群的多样性. 且有学

者探索了含铋四联疗法与嗜酸乳杆菌辅助结合治疗, 结
果表明在实施四联疗法之前、期间和之后添加嗜酸乳

杆菌均对H. pylori阳性患者的胃肠道微生物群均有积

极的影响, 可有效提高微生物群的多样性, 且在根除H. 
pylori处理的同时添加嗜酸乳杆菌的处理方案对促进有

益菌和还原菌的增加有更好的效果[38]. 也有学者在含魏

螨制剂的四联治疗方案中添加粪便肠球菌和枯草芽孢

杆菌, 结果表明, 治疗14 d后, 患者的胃肠道微生物群α多

样性和β多样性发生了显著变化, 并在第8周恢复到基线

水平[39]. 上述结果提示, 在H. pylori根除治疗中添加益生

菌可降低有害菌丰度, 增加有益菌丰度, 促进微生物多

样性恢复到基线水平. 而对于老年人群或胃肠道菌群不

稳定人群, 考虑到胃肠道菌群失衡和自我恢复能力弱, 
增加益生菌同样十分重要. 但目前临床实践中益生菌的

种类、剂量、疗程、添加次数尚未统一, 同时H. pylori
感染的发生具有地域性, 这些因素都会影响临床结果, 
未来需要进一步的探索. 

6  结论

H. pylori根除治疗对胃肠道菌群的影响日益凸显, 尤其

是关于根除H. pylori治疗是否会对胃肠道菌群产生长

期影响的问题值得进一步关注和深入研究. 在实施H. 
pylori根除治疗之前, 应全面评估胃肠道菌群的平衡和稳

定性, 并制定有针对性的根除计划或适当添加菌群制剂. 
然而, 不同种族和地域人群中益生菌添加剂量、根治疗

程以及H. pylori根除方案仍需进一步探索以确定.
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cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease 
that requires lifelong treatment, and targeted therapy with 
biological agents is currently the main treatment method 
for IBD. With the increasing number of IBD patients with 
malignant tumors, the relationship between biological agents 
and the risk of malignant tumors in IBD patients is attracting 
increasing attention. This article reviews the relationship 
between the use of biological agents and the risk of malignant 
tumor occurrence and development in IBD patients, with the 
aim of providing reference for clinical medication decisions in 
IBD patients.
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摘要
炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD)作为一种
慢性疾病需终身治疗, 使用生物制剂开展靶向治疗是
当前IBD的主要治疗方法. 随着IBD合并恶性肿瘤患
者的逐渐增多, 生物制剂与IBD患者恶性肿瘤的发生
风险之间的关系日益引起关注. 本文对生物制剂的使
用与否与IBD患者恶性肿瘤的发生和发展风险进行
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综述, 以期为IBD患者的临床用药决策提供参考.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 生物制剂; 恶性肿瘤; 炎症性肠病; 溃疡性结肠

炎; 克罗恩病, 抗肿瘤坏死因子

核心提要: 炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD)的
肿瘤风险与生物制剂之间的关系日益引起业界关注. 本
文从IBD的自然肿瘤风险、使用生物制剂后的新发肿瘤

风险及复发风险三个角度进行综述, 以期为临床药物决

策提供参考. 

文献来源: 毛雨晴, 孙少鹏, 吕宾, 范一宏. 生物制剂与炎症性肠病恶性肿瘤

发生风险关系的研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(3): 221-227 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i3/221.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i3.221

0  引言

炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD)是一种慢性

非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD), 需终身药物

治疗[1], 但传统的药物治疗因药物耐受及不良反应等原

因很难使患者长期获益. 生物制剂是一类针对免疫细

胞、炎症因子或以受体为靶点的单克隆抗体或天然抑

制剂的重组产物, 具有优良的免疫调节和抗炎活性, 可
精准地阻断关键的免疫系统靶点而控制疾病进程. 生物

制剂的出现推动IBD进入了靶向治疗时代, 对既往应用

传统药物治疗无效或无法耐受的IBD患者意义重大, 现
已被广泛用于治疗IBD等自身免疫性疾病[2]. 目前我国药

品监督管理局批准用于治疗IBD的生物制剂共有4种, 分
别是两种抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF-α)
制剂—英夫利昔单抗(infliximab, IFX)和阿达木单抗

(adalimumab, ADA); 抗整合素受体拮抗剂—维得利珠单

抗(vedolizumab, VDZ)和抗白介素IL-12/23抗体—乌司奴

单抗(ustekinumab, UST). 然而生物制剂精准阻断的靶点

在宿主免疫防御过程中同样不可或缺, 因此长期使用生

物制剂可能会削弱宿主免疫系统[3], 增加恶性肿瘤的发

病风险[4]. 生物制剂对IBD患者恶性肿瘤发生及进展风险

的影响成为医患共同关注的焦点, 平衡生物制剂的治疗

收益和远期风险仍面临挑战. 本文旨在对上述4种生物

制剂的使用与IBD患者恶性肿瘤发生风险的关系进行综

述, 以期为IBD患者使用生物试剂提供参考. 

1  IBD患者的恶性肿瘤发生风险

无论治疗与否, IBD患者存在一定的恶性肿瘤发病风险. 

其中普遍认为IBD患者肠道恶性肿瘤的发病风险较高, 
而肠外恶性肿瘤(extra-intestinal cancer, EIC)的发生风险

尚存在争议. 
1.1 IBD与肠道恶性肿瘤风险 IBD患者患肠道肿瘤的风

险较高, 然而UC和CD患者的发病风险并不相同. 对于

UC患者而言, 其结直肠癌的患病风险较低, 且风险不随

着时间而增加. 一项纳入116项研究的荟萃分析指出, UC
患者的结直肠癌总体患病率为3.7%, 总发病率(incidence 
rate, IR)为3/1000人年, 患病10年、20年和30年结直肠癌

的IR分别为2/1000, 7/1000和12/1000人年, 研究指出随

着时间的推移, UC患者发生结直肠癌的风险没有显著

增加[5]. 此外, Jess等[6]对47374名丹麦IBD患者进行了为

期30年的结直肠癌风险研究发现, UC患者发生结直肠

癌的总体相对风险(relative risk, RR)与普通人群相当(RR, 
1.07), UC患者结直肠癌的RR值从1979-1988年的1.34下
降到1999-2008年的0.57. UC的诊断不再增加患者患结直

肠癌的风险. 我国的一项多中心回顾性研究显示[7], UC
患者的结直肠癌变率为0.81%(29/3561). 

而CD患者患肠道恶性肿瘤的风险较高. 尽管Jess
等[6]的研究指出CD患者结直肠癌的总体RR为0.85, 这
一值没有随时间变化, 可能与治疗方法改进有关. 然
而荟萃分析表明[8]CD患者的结直肠癌标准化发病率

(standardized incidence ratio, SIR)在0.9-2.2之间, 小肠癌的

SIR从3.4到66.7不等, 结果指出CD患者患结直肠癌和小

肠癌的风险总体增加. 
1.2 IBD与肠外恶性肿瘤风险 有研究报道IBD能增加

EIC的发病风险[9], Greenstein等[10]报道了1961名IBD(1227
名CD和734名UC)患者罹患霍奇金淋巴瘤和非霍奇金

淋巴瘤(non-hodgkin lymphoma, NHL)的RR分别为6.12
和3.41, 在对CD和UC进行分层分析后, 结果仍然一致. 
Farrell等[11]的研究同样表明IBD患者罹患NHL的风险增

加. 瑞典一项前瞻性队列研究(47679例IBD患者)[12]发现, 
UC患者患髓系白血病的风险显著增加(SIR 1.8), CD患者

患淋巴瘤的风险显著升高(SIR 1.3). 然而IBD患者EIC发
病风险的相关研究结果并不一致. Lewis等[13]的一项回

顾队列研究(1988-1997)共纳入6605名CD患者、10391
名UC患者和60506名健康对照组, 将IBD患者与随机

选择的对照组在年龄、性别等方面匹配后进行比较, 
发现UC和CD患者淋巴瘤的发生风险并没有增加. 同
样, Herrinton等[14]对16023名IBD患者将近6年的随访发

现, IBD队列和健康人群的淋巴瘤发病率无差异, 而患

有和不患有淋巴瘤的IBD患者在既往IBD相关就诊、

手术或检查方面也没有差异. 
鉴于这些研究结果的不一致, Pedersen等[15]对8项

IBD队列研究进行了荟萃分析, 结果表明虽然IBD患者
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发生EIC的总风险没有增加(SIR 1.10), 但亚组分析显示

CD患者上消化道癌症(SIR 2.87)、肺癌(SIR 1.82)、泌

尿膀胱癌(SIR 2.03)和皮肤癌(SIR 2.35)的发生风险均增

加; 而UC患者肝胆管癌(SIR 2.58)和白血病(SIR 2.00)的
风险则显著增加, 但肺癌风险(SIR 0.39)降低. 鉴于IBD患

者生物制剂的使用在20世纪90年代末变得广泛, 而该研

究纳入的患者队列均在生物制剂广泛使用之前, 因此基

本排除了生物制剂的干扰, 较客观反应了IBD患者的患

癌基线风险. 2021年, Lo等[16]进一步将最新的11项CD研

究和12项UC研究进行荟萃分析, 结果发现与对照人群

相比, CD患者和UC患者的EIC总风险均增加, 发病率比

(incidence rate ratio, IRR)分别为1.43和1.15, 皮肤恶性肿

瘤风险(IRR分别为2.22和1.38)和肝胆恶性肿瘤风险(IRR
分别为2.31和2.05)均增加. 此外, CD患者患血液病(IRR 
2.40)和肺癌(IRR 1.53)的风险增加. 为了排除药物治疗带

来的潜在干扰, 研究者根据队列人群的诊断时间(2000年
之前或之后)进行分层分析, 结果表明, 2000年前CD患者

罹患EIC的总体风险增加, 而UC患者的患癌风险则没有

增加. 
尽管目前IBD患者并发恶性肿瘤风险的相关研究

大多未指出完整的治疗信息, 难以根据不同的治疗情况

对患者进行分层分析, 无法完全排除不同药物治疗这一

混杂因素, 因此IBD患者的患癌基线风险评估存在一定

的干扰. 总体来说, 基于目前的研究可知, 相比于健康人, 
IBD患者, 尤其是CD患者并发恶性肿瘤的风险增加, 其
中淋巴瘤的发病风险报道较多. 

2  生物制剂与新发恶性肿瘤的关系

2.1 抗TNF-α生物制剂 TNF-α是IBD患者肠道免疫激活

的核心因子, 抗TNF-α生物制剂通过阻断TNF-α与相应

受体结合而抑制炎症反应通路[17]. 然而有研究表明抗

TNF-α生物制剂在抑制炎症反应的同时, 又能够促进肿

瘤细胞的存活和增殖[18,19], 这一双向效应导致抗TNF-α
生物制剂可能引起肿瘤的发生发展. 因此, 多项研究对

抗TNF-α生物制剂治疗IBD而致患者新发恶性肿瘤的风

险进行了探讨. 
来自丹麦的一个基于人群的队列研究中[20], 调查

人员历时30多年比较了广泛使用TNF-α生物制剂前后, 
IBD患者发生肠道肿瘤的风险, 结果表明, CD与胃肠道

恶性肿瘤的发生相关, 而UC与胃肠道恶性肿瘤发生的

相关性较弱. 该研究结果还指出, 自1978年以来, 胃肠道

恶性肿瘤发病风险有所降低, 表明治疗胃肠道炎症、

对胃肠道异型增生进行检测和管理有助于降低胃肠道

恶性肿瘤的发生风险. 最近, Alkhayyat等[21]评估了美国

1999-2000的一个多中心数据库, 发现接受抗TNF药物治

疗的IBD患者发生结肠癌的风险显著较低(CD患者: OR, 
0.69; P<0.0001; UC患者: OR, 0.78; P<0.0001). 虽然无法从

这项研究中确定因果关系, 推测抗TNF治疗可以治愈粘

膜炎症, 从而减少结肠异型增生和由此产生的致癌作用. 
2009年Siegel等[22]的荟萃分析显示, 使用抗TNF-α 

生物制剂治疗的CD患者NHL的发生率为6.1例/1万患者

年, 显著高于美国癌症流行病学数据库中1.9例/1万患者

年的预期发生率. 同样, Olén等[23]基于瑞典和丹麦的队

列研究(1969-2019)发现, 在过去20年中, IBD患者淋巴瘤

风险的增加与同期免疫抑制剂和生物制剂使用的增加

相对应. Lemaitre等[24]基于法国国家健康保险数据库的

全国性队列研究(2009-2013)数据, 对接受抗TNF-α单药

治疗(30294名)、硫唑嘌呤单药治疗(50405名)、联合治

疗(14229名)以及从未接触过免疫抑制治疗(123069名)
的IBD患者开展了平均6.7年的随访, 结果发现分别有

32例、70例、14例和220例罹患淋巴瘤(发病率分别为

0.41、0.54、0.95和0.26). 值得注意的是, 与从未接触过

免疫抑制治疗的IBD患者相比, 抗TNF-α单药治疗患者

的淋巴瘤风险比(hazard ratio, HR)为2.41, 小于硫嘌呤单

药治疗和联合治疗. 
Long等[25]进行的回顾性队列和嵌套病例对照研究

将108579名IBD患者与非IBD患者进行匹配, 结果表明抗

TNF-α治疗增加了患黑色素瘤的风险(OR 1.88; 95%CI: 
1.08-3.29). 荟萃分析[26]对74项抗TNF-α治疗(IFX、ADA
和依那西普)至少4 wk的随机对照研究展开分析, 结果

发现抗TNF-α治疗的患者中有0.84%(130/15418)的患者

被诊断为癌症, 高于对照组患者(48/7486, 0.64%). 其中, 
接受抗TNF-α治疗患者的黑色素皮肤癌的相对风险(RR 
2.02)显著高于其他类型的恶性肿瘤(RR 0.99). 

与上述研究结果相反, 有研究报道了抗TNF-α生物

制剂不会增加患者恶性肿瘤的发病风险. Nyboe等[27]开

展的回顾性队列研究纳入了56146名15岁及以上的IBD
患者, 分别对TNF-α拮抗剂接触时间和剂量进行分层分

析, 结果均表明IBD患者抗TNF-α治疗与癌症风险增加

无关. Burmester等[28]对71项ADA临床试验进行了大规

模的安全性分析, 结果显示, 在23458名患有CD等自身

免疫性疾病的患者中, 恶性肿瘤的年发病率为0-0.9, 与
普通人群的预期发病率一致. 儿童IBD患者的免疫抑制

治疗被认为会增加恶性肿瘤和淋巴增生性疾病的风险, 
包括噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, HLH). 一项前瞻性研究[29]比较接受

IFX治疗的IBD儿童患者与未接受生物制剂的患者相

比(恶性肿瘤: 1.12/1000患者年; HLH: 0.56/1000患者年), 
只接受IFX治疗的患者恶性肿瘤(0.46/1000患者年)或
HLH(0.0/1000患者年)的风险并没有增加. 进一步调整年
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龄、性别等因素后, 结论仍成立. 
现有证据对抗TNF-α治疗与IBD患者恶性肿瘤发

生风险的研究结论并不完全一致. 尽管部分研究发现抗

TNF-α治疗与IBD患者的淋巴瘤、黑色素瘤、黑色素皮

肤癌等风险小幅增加有关, 但这些事件的发生率仍然很

低, 应与治疗相关的实质性益处进行权衡. 
2.2 VDZ VDZ通过阻断肠道特异性整合素MAdCAM-1
的α4和β7两个亚基, 实现对肠道免疫反应的抑制, 具有

高度肠道选择性效应[30]. Colombel等[31]整合了既往的

VDZ六项试验安全性数据, 对接受≥1剂VDZ单抗或安

慰剂的患者进行不良事件评估. 该研究共纳入2830名接

受VDZ治疗的IBD患者, 结果发现共18名参与者(<1%)被
诊断为恶性肿瘤, 其中12例接受了VDZ治疗, 6例实施了

安慰剂对照治疗. 在接受VDZ治疗的患者中, 胃肠道恶

性肿瘤最常见, 其次是皮肤恶性肿瘤. 输注VDZ≥20次
后的患者报告的恶性肿瘤包括肾癌、B细胞淋巴瘤、鳞

状细胞癌和肝细胞癌各1例. 该研究指出恶性肿瘤的发

展与IBD患者年龄、性别、或VDZ暴露的持续时间之间

没有明显的关系. Cohen等[32]对VDZ上市4年后安全数据

进行分析, 在VDZ治疗的208050患者年中, 共251例IBD
患者报告恶性肿瘤(<1%), 尽管缺乏直接对照组, 但是在 
IBD患者中VDZ治疗后的恶性肿瘤发生率较低. 尽管缺

乏长期数据, 这些真实世界的数据支持VDZ具有良好的

安全性. 
2.3 UST UST是一款人源IgG1κ单克隆抗体, 具有结合

IL-12和IL-23共有的p40亚基的能力, 该抗体通过阻断

IL-12和IL-23与效应细胞(包括T细胞和NK细胞)表面的

β-1链的相互作用来发挥作用[33]. 一项由Hanauer等[34]进

行的UST安全性试验研究共纳入567名经过156周治疗

的CD患者, 结果指出接受UST治疗的IBD患者恶性肿瘤

发生率较低, 甚至低于接受其他治疗方法(如IFX或非生

物制剂)的患者, 在使用UST的IBD患者中, 淋巴瘤的患病

风险没有增加. 在IM-UNITI项目中, UC患者3年的随访

数据显示, 每100患者年中, 安慰剂组和UST治疗组患者

的恶性肿瘤发生率分别为0.66和0.72, 无显著性差异[35]. 
而CD患者长达5年的随访数据同样表明[36], 安慰剂组和

UST治疗组的恶性肿瘤发生率相似. 
VDZ和UST被批准用于临床的时间较短, 相关安全

性研究的数据不足, 目前尚无证据表明IBD患者在使用

VDZ和UST治疗后其发生恶性肿瘤风险的增大, 后续需

更多大样本前瞻性研究以进一步证实. 

3  生物制剂与恶性肿瘤复发的关系 

3.1 伴有恶性肿瘤病史的IBD患者生物制剂使用风险 
伴有恶性肿瘤病史的IBD患者在接受生物制剂治疗后, 

其恶性肿瘤的复发风险尚不明确, 这为此类IBD患者的

治疗决策带来了独特挑战. Axelrad等[37]开展的一项多

中心回顾性研究共调查了333名有癌症病史的IBD患者, 
分析了患者在接受抗TNF-α治疗、传统免疫调节剂(硫
唑嘌呤、甲氨蝶呤)、联合使用和未使用免疫抑制剂治

疗(对照组)后的恶性肿瘤复发情况. 研究共发现90名患

者(27%)罹患癌症, 在调整了既往不同癌症类型后, 各组

患者之间的癌症复发风险均无差异. 一项对炎症性疾

病(IBD、类风湿性关节炎、银屑病)患者免疫治疗后癌

症复发风险(n  = 11702名患者, 31258人年随访评估)的
荟萃分析[38]同样表明, 癌症复发率在接受抗TNF-α治疗

(33.8/1000患者年)、传统免疫调节剂治疗(36.2/1000患者

年)或不接受免疫抑制(37.5/1000患者年)的个体中相似, 
但在接受联合免疫抑制的患者中(54.5/1000患者年)较高, 
对疾病进行亚组分析后上述结论仍成立. 

Vedamurthy等[39]的研究纳入了463名诊断为癌症的

IBD患者, 其中96名患者后续接受了VDZ治疗, 184名接

受了抗TNF-α治疗, 183名则未接受任何免疫抑制治疗. 
在平均6.2年的随访中, 与未接受免疫抑制治疗的患者相

比, 使用VDZ(HR: 1.38, 95%CI: 0.38-1.36)或抗TNF-α治
疗(HR: 1.03, 95%CI: 0.65-1.64)的患者新发或复发癌症的

风险均未增加. 与上述的研究结果一致, 欧洲的一项多

中心回顾性研究[40]对接受抗TNF-α治疗和VDA治疗的

IBD患者的癌症复发率进行了类似的比较, 发现各组患

者之间癌症的复发率也无明显差异. 
3.2 活动期或近期癌症IBD患者生物制剂使用风险 另
有研究则对生物制剂在活动期或近期癌症IBD患者中的

安全性进行研究. Holmer等[41]进行的一项多中心回顾性

队列研究纳入了诊断癌症后接受抗TNF-α治疗和传统

药物治疗(美沙拉秦或皮质类固醇)的IBD患者, 并将患

者分为活动性癌症(队列A)或近期癌症队列(≤5年, 队列

B), 分别比较两种治疗方式的无进展生存期(队列A)或无

复发生存期(队列B). 研究发现在队列A中, 接受抗TNF-α
治疗的55名患者中发现10例(IR  4.4/100患者年)有癌症

进展, 而接受传统药物治疗的40名患者中发现9例(IR 
10.4/100患者年)有癌症进展, 两种治疗方式的无进展生

存风险没有差异(HR: 0.76, 95%CI: 0.25-2.30). 而在队列

B中, 接受抗TNF-α治疗的78例患者和传统药物治疗的

66例患者中有分别有8例(IR 3.4)和5例(IR  3.7)出现癌症

复发, 两组患者无复发生存的风险也保持一致(HR: 0.94, 
95%CI: 0.24-3.77). 该研究表明, 在患有活动性或近期癌

症的IBD患者中, 尚未发现抗TNF-α治疗与癌症的复发

相关. 
综上可知, 生物制剂不会增加癌症发展的风险, 

但是否会降低癌症复发风险仍不清楚. 最近, Seishima
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等[42]对生物制剂(IFX、ADA、VDZ和戈利木单抗)治
疗晚期IBD相关肠癌的风险进行了探索, 研究纳入了在

1983年至2020年被诊断为IBD相关肠道肿瘤(癌前病变

或癌)的患者共1042名(214名CD和828名UC)患者, 根据

CD和UC患者使用的生物制剂对病理性癌症分期进行

比较, 结果发现在CD患者中, 生物制剂的使用与癌症分

期无关; 而在UC患者中, 晚期癌症分期与较少使用生物

制剂(早期7.7% vs 晚期 2.0%, P<0.001)显著相关, 生物制

剂的使用与较低的晚期癌症发生率相关(不使用24.5% 
vs 使用9.1%, P = 0.043). 多因素分析显示, 生物制剂的使

用与较低的晚期癌症风险显著相关(OR: 0.111, 95%CI: 
0.034-0.356, P<0.001). 目前的证据表明, 在有活动性癌症

或病史的IBD患者中, 生物制剂仍是相对安全的, 并没有

增加癌症新发或复发的风险, 并且能够降低癌症的病理

进展风险. 

4  IBD合并肿瘤患者生物制剂的选择

尽管现有证据表明, 合并有恶性肿瘤的IBD患者使用抗

TNF-α和VDZ治疗并不会增加恶性肿瘤的进展或复发

风险. 然而目前研究缺乏个体癌症类型、生物制剂治疗

时间等相关数据, 对于一些临床迫切需要解决的问题, 
如IBD患者诊断肿瘤后生物制剂的使用、IBD患者肿瘤

治疗后生物制剂的种类和干预时间等问题, 仍不能提供

很好的临床指导. 
针对此类问题, 2013年Bernheim等[18]总结了肿瘤患

者和其他自身免疫性疾病中的抗TNF治疗经验, 并创造

性提出了合并有恶性肿瘤的IBD患者免疫抑制剂使用

管理策略. 作者提出, 对传统治疗无效的严重IBD患者来

说, 免疫抑制治疗(包含抗TNF治疗)应被视为抢救性治

疗, 尽管对癌症风险有任何潜在的有害影响. 2023年, 欧
洲克罗恩病和结肠炎组织指南特别指出[43], 在罹患肿瘤

的IBD患者用药决策上, 应进行包含肿瘤学家参与的多

学科讨论, 并充分考虑生物制剂对恶性肿瘤类型的潜在

影响、IBD患者疾病活动和替代治疗方案等诸多因素, 
同时应邀请患者参与, 充分告知风险和收益, 以确定最

终的临床用药. 

5  结论 

本文分别对IBD疾病本身、使用生物制剂的IBD患者恶

性肿瘤的发生风险, 以及罹患恶性肿瘤的IBD患者在使

用生物制剂后其恶性肿瘤的复发风险进行了总结. 本研

究认为在IBD患者发生肠道恶性肿瘤的风险增加, 发生

EIC的风险尚存在争议. 其次, 生物制剂的使用与IBD恶

性肿瘤发生风险的各项研究结果也并不完全一致, 抗
TNF-α治疗与IBD患者的淋巴瘤风险小幅增加有关, 有

限的研究表明VDZ和UST并没有增加 IBD 患癌风险. 此
外, 在有活动性或近期癌症病史的IBD患者中, 尚未有研

究指出生物制剂的使用与癌症复发的风险相关. 
鉴于IBD的发病原因和机制尚未明确, 患者普遍受

困于肠内和肠外多种症状, 在使用生物制剂治疗时, 临
床医生应根据患者意愿, 结合临床实际, 对患者进行个

体化风险评估和监测, 以平衡治疗风险和获益; 同时建

议开展IBD诊疗的多学科合作, 建议与肿瘤科密切合作, 
以期达到最佳的治疗效果. 此外, 目前生物制剂的使用

对IBD患者癌症的发生风险相关数据仍然有限, 未来需

要更多的长期、大样本的临床试验研究以深入探讨长

期使用生物制剂的疗效和安全性, 以期为IBD患者提供

靶向治疗的同时, 最大程度减轻生物制剂的副作用, 从
而提高患者的生活质量.
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Abstract
BACKGROUND
The pathogenesis of severe pneumonia combined with stress 

ulcers has not been fully elucidated, andh it has an overall 
poor prognosis due to the lack of specific treatment options. 
Clarifying its pathogenesis and identifying appropriate 
therapeutic targets are expected to control the progression of 
the disease and facilitate its regression.

AIM
To explore the effect of Weifuchun capsules in the adjuvant 
treatment of severe pneumonia complicated with gastric 
stress ulcer based on the nuclear factor erythroid 2 related 
factor 2/heme oxygenase-1 (Nrf2/HO-1) signaling pathway.

METHODS
The clinical data of 108 patients with severe pneumonia 
complicated with gastric stress ulcer treated at the Zhoushan 
Traditional Chinese Medicine Hospital from January 2021 to 
January 2023 were retrospectively analyzed. According to the 
treatment plan, they were divided into either a control group (n 
= 54) or a study group (n = 54). The control group and study 
group were treated with omeprazole alone and omeprazole + 
Weifucun capsules for 1 week, respectively. The total effective 
rate, clinical symptom remission time, adverse reactions, and 
recurrence rate were compared between the two groups. 
Somatostatin (SS), vasoactive intestinal peptide (VIP), 
gastrin (GAS), mRNA and protein expression of Nrf2/HO-1 
signaling pathway-related molecules, and oxidative stress 
markers [malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), and 
glutathione peroxidase (8-OHdG)] before and after treatment 
were also compared between the two groups.

RESULTS
The total effective rate was significantly higher and the 
remission time of clinical symptoms was significantly 
shorter in the study group than in the control group (P < 
0.05). After 1 week of treatment, VIP, GAS, and SS contents 
and their differences between before and after treatment in 
the study group were significantly higher than those of the 
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control group (P < 0.05); the levels of Nrf2 and HO-1 mRNA 
and protein expression, and NO in the study group were 
significantly higher than those of the control group; and the 
contents of MDA and 8-OHdGp  were significantly lower 
but their differences between before and after treatment 
were significantly higher in the study group than in the 
control group (P < 0.05). There was no significant difference 
in the rates of adverse reactions and recurrence between the 
two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Weifuchun capsules have a definite effect in the adjuvant 
treatment of severe pneumonia complicated with gastric 
stress ulcer with high safety, and such treatment is conducive 
to regulating gastrointestinal hormones, alleviating oxidative 
stress reaction, and shortening symptom remission time, 
which may be related to the up-regulation of the Nrf2/HO-1 
signaling pathway.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
重症肺炎合并应激性溃疡发病机制并未完全阐述, 尚
无特效治疗方案, 预后普遍较差, 明确其发病机制, 确
定治疗靶点有望控制病情进展, 促使疾病转归. 

目的
探讨基于核因子E2相关因子2/血红素氧合酶-1(nuclear 
factor erythroid 2 related factor 2/heme oxygenase-1, Nrf2/
HO-1)信号通路探究胃复春胶囊辅助治疗重症肺炎合
并应激性胃溃疡效果.

方法
收集2021-01/2023-01舟山市中医医院108例重症肺
炎合并应激性胃溃疡患者临床资料进行回顾性分
析, 根据治疗方案分为对照组(n  = 54)和研究组(n  = 
54), 分别采取奥美拉唑、奥美拉唑+胃复春胶囊, 连
续治疗1 wk. 统计2组治疗总有效率、临床症状缓
解时间、不良反应、复发率及治疗前后生长抑素
(somatostatin, SS)、血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
peptide, VIP)、胃泌素(gastrin, GAS)、Nrf2/HO-1信

号通路相关mRNA、蛋白表达、氧化应激指标[丙
二醛(malondialdehyde, MDA)、一氧化氮(nitric oxide, 
NO)、8-羟基脱氧鸟苷酸(8-Hydroxy-2'-deoxyguanine, 
8-OHdG)].

结果
研究组治疗总有效率较对照组高, 临床症状缓解时间
较对照组短(P<0.05); 治疗1 wk后研究组VIP、GAS、
SS含量及其差值均高于对照组(P<0.05); 治疗1 wk后
研究组Nrf2、HO-1 mRNA、蛋白及NO含量均高于对
照组, MDA、8-OHdG含量低于对照组, 差值均高于对
照组(P<0.05); 2组不良反应及复发率比较差异无统计
学意义.

结论
胃复春胶囊辅助治疗重症肺炎合并应激性胃溃疡效
果确切, 有利于增加胃肠激素含量, 缩短症状缓解时
间, 且安全性高, 可能机制与上调Nrf2/HO-1信号通路
有关.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究针对胃复春胶囊辅助治疗重症肺炎合

并应激性胃溃疡展开研究, 发现其在提升疗效、缓解症

状、调控核因子E2相关因子2/血红素氧合酶-1信号通路

等方面均具有优越性, 值得临床推广及应用. 

文献来源: 苗燕燕, 孙康. 基于Nrf2/HO-1信号通路探究胃复春胶囊辅助治

疗重症肺炎合并应激性胃溃疡临床研究. 世界华人消化杂志 2024; 32(3): 

228-235 
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0  引言

重症肺炎病情复杂、进展迅速, 若未采取有效治疗, 极
易引起感染、脓毒症, 产生剧烈炎症应激反应, 激活下

丘脑-垂体-肾上腺轴, 分泌过量胃酸、胃蛋白酶, 最终

导致应激性胃溃疡[1,2]. 目前关于应激性胃溃疡确切发

病机制未知, 普遍认为与炎症损伤、氧化失衡密切相

关, 核因子E2相关因子2/血红素氧合酶-1(nuclear factor 
erythroid 2 related factor 2/heme oxygenase-1, Nrf2/HO-1)信
号通路在细胞抗氧化损伤、炎症损伤期间扮演重要角

色, 在大鼠应激性溃疡中得到证实, 有望成为本病治疗

新靶点[3]. 奥美拉唑可抑制胃酸生成, 发挥胃黏膜保护作

用, 但单纯应用效果有限, 难以满足临床预期效果[4]. 近
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年中药制剂、经方、验方等辅助治疗胃溃疡取得较好

效果, 胃复春胶囊是由枳壳、香茶菜、红参组成的中成

药, 具有活血解毒、益气健脾功效, 适用于胃肠疾病治

疗[5,6]. 本研究采用胃复春胶囊及奥美拉唑联合治疗重症

肺炎合并应激性溃疡, 分析其对Nrf2/HO-1信号通路的影

响.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2021-01/2023-01舟山市中医医院108例重

症肺炎合并应激性胃溃疡患者临床资料进行回顾性分

析, 根据治疗方案分为对照组(n  = 54)和研究组(n  = 54). 2
组基线资料具有可比性(P>0.05, 表1). 本研究经院伦理

委员会审核批准. 
纳入标准: 符合重症肺炎诊断标准[7], CT可见肺实

质改变, 双肺受累, 肺内可见斑片状、结节状影, 病灶内

见小空洞影, 支气管狭窄, 边缘模糊等; 符合应激性溃疡

诊断标准[8]: 以往无消化道溃疡病史, 重症肺炎发病后10 
d内可见消化道症状, 呕吐物和粪隐血试验阳性, 结合胃

镜证实; 年龄≥18岁, 不限性别; 临床资料完整. 
排除标准: 肝肾障碍; 本研究药物不耐受; 其他肺部

疾病(肺癌、肺结核、肺癌); 疫情管控人员; 胃肠手术

史; 其他胃肠疾病(十二指肠溃疡、胃息肉、胃结石); 妊
娠期或哺乳期女性.
1.2 方法 2组入院后均接受机械通气、祛痰解痉、抗感

染、平喘治疗, 同时静脉滴注100 mg氢化可的松注射液

(石家庄神威药业有限公司, 国药准字H13021504)+500 
mL生理盐水, 2次/d. 对照组采取奥美拉唑(阿斯利康制

药有限公司, 国药准字H20030412), 静脉滴注40 mg奥美

拉唑+生理盐水, 2次/d; 研究组采取奥美拉唑+胃复春胶

囊(杭州胡庆余堂药业有限公司, 国药准字Z20090697, 规
格: 每粒装0.35 g), 奥美拉唑用法用量同对照组, 拆开胃

复春胶囊, 将粉末混合于20 mL温开水, 溶化后鼻饲, 4粒/
次, 3次/d. 2组连续治疗1 wk.
1.3 观察指标 (1)2组疗效评价[9]含痊愈(临床症状基

本消失, 胃液及大便隐血试验转阴)、显效[临床症状

明显改善, 胃液及大便隐血试验(+)]、无效(未至上述

标准)3个等级, 将显效率及痊愈率纳入总有效率; (2)
治疗前、治疗1 wk后, 取2组空腹静脉血4 mL, 离心

15 min(3000 r/min, r  = 8 cm), 取上清液, 血清生长抑素

(somatostatin, SS)、血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
peptide, VIP)、胃泌素(gastrin, GAS)以放射免疫法测

定; 丙二醛(malondialdehyde, MDA)、8-羟基脱氧鸟苷

酸(8-Hydroxy-2'-deoxyguanine, 8-OHdG)以酶联免疫

吸附法测定; 一氧化氮(nitric oxide, NO)以硝酸还原

酶法测定; Nrf2、HO-1 mRNA、蛋白分别以RT-PCR

法、蛋白印迹法测定, 其中Nrf2 mRNA PCR扩增的引

物序列为: 正向5′-GAGACGGCCATGACTGAT-3′, 反向

5′-GTGAGGGGATCGATGAGTAA-3′; HO-1 mRNA扩增的

引物序列为: 正向5′-AAGAGGCTAAGACCGAATTC-3′, 
反向5′-GCATAAATTCCCACTGCCAC-3′; (3)2组临床症状

缓解时间; (4)2组不良反应, 含头疼、恶心、呕吐; (5)2组
复发率, 治疗后3 mo采用门诊形式展开随访, 以痊愈和

显效患者中再次出现腹胀、腹痛、呕血/便血等临床症

状, 胃液及大便隐血试验阳性判定为复发.
统计学处理 应用SPSS 22.0处理数据, 符合正态分

布的计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用独立

样本t检验, 计数资料采用χ 2检验, 检验水准α = 0.05.

2  结果

应当详细列出2组重症肺炎及胃出血的情况资料, 如: 肺
部炎症CT或X线表现及肺功能的验血结果: 应激性溃疡

的表现, 包括隐血几个+, 是否通过胃镜检查进一步明确

等. 
2.1 2组治疗总有效率 与对照组比较, 研究组治疗总有

效率较高(P<0.05), 表2. 
2.2 2组SS、VIP、GAS含量 治疗1 wk后研究组VIP、
GAS、SS含量及其差值均高于对照组(P<0.05), 表3. 
2.3 2组Nrf2/HO-1信号通路相关mRNA、蛋白表达 治
疗1 wk后研究组Nrf2、HO-1 mRNA、蛋白及其差值均

高于对照组(P<0.05), 表4、图1. 
2.4 2组氧化应激指标 治疗1 wk后研究组血清MDA、

8-OHdG含量低于对照组, NO含量高于对照组, 差值均高

于对照组(P<0.05), 表5. 
2.5 2组临床症状缓解时间 与对照组比较, 研究组腹

痛、腹胀、呕血/便血、反酸缓解时间较短(P<0.05), 表
6. 
2.6 2组不良反应及复发率 研究组1例头疼, 1例恶心, 总
发生率为3.70%(2/54), 对照组2例头疼, 1例恶心, 1例呕

吐, 总发生率为7.41%(4/54), 组间比较差异无统计学意义

(χ 2 = 0.176, P = 0.647). 治疗后3 mo随访, 2组均无失访病

例, 研究组复发率0.00%(0/51)与对照组4.76%(2/42)比较

差异无统计学意义(χ 2 = 0.735, P = 0.391).

3  讨论

应激性胃溃疡是重症肺炎并发症之一, 多发生于重症肺

炎后10 d内, 资料显示, 重症肺炎后机体处于应激状态, 
可激活交感神经兴奋性, 引起胃黏膜血管痉挛、出血、

糜烂等, 最终形成胃溃疡, 加剧原有疾病病情程度, 增加

病死风险[10]. 现代医学针对应激性胃溃疡的治疗以质子

泵抑制剂为主, 如奥美拉唑, 其有效成分为亚磺酰胺, 可
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结合二硫键巯基、质子泵, 抑制腺嘌呤核苷三磷酸, 阻
碍胃酸合成分泌, 控制腹痛、腹胀、呕血等临床症状, 

但临床实践发现, 该药物对胃内部组织治愈效果有限, 
停药后易于复发, 联合其他疗法共同治疗重症肺炎并发

     

表  3  2组VIP、GAS、SS含量比较(mean±SD)

组别 n GAS(pg/mL) VIP(ng/L) SS(pg/mL)

研究组 54

治疗前   95.92±13.34 25.53±3.87 13.55±1.98

治疗1 wk后   72.24±6.68ab   19.33±2.41ab   40.42±4.43ab

差值   35.30±3.38c    8.92±1.63c  26.57±3.05c

对照组 54

治疗前   97.04±12.11 24.48±4.46 12.74±2.43

治疗1 wk后  60.62±5.53a  16.61±2.20a  29.95±3.77a

差值 24.80±2.74   5.15±1.02 17.21±2.26

t /P (治疗前) 0.457/0.649 1.307/0.194 1.899/0.060

t /P (治疗1 wk后) 9.847/0.000 6.125/0.000 13.226/0.000

t /P (差值) 17.733/0.000 14.408/0.000 18.120/0.000

aP <0.05, 与本组治疗前比较; bP <0.05, 与治疗1 wk后对照组比较; cP <0.05, 与对照组差值比较; 差值取绝对值. SS: 生长抑素; VIP: 血管活性肠肽; 

GAS: 胃泌素.

     

表  2  2组治疗总有效率比较n (%)

组别 n 痊愈 显效 无效 总有效率

研究组 54 32(59.25) 19(35.19) 3(5.56) 51(94.44)

对照组 54 27(50.00) 15(27.78) 12(22.22) 42(77.78)

χ 2 6.271

P 0.012

     

表  1  2组基线资料比较

项目 研究组(n  = 54) 对照组(n  = 54) t /χ 2 P

性别(男/女), n (%) 30/24 33/21 0.343 0.558

年龄(岁) 40.42±4.33 38.89±5.53 1.601 0.112

体质量指数(kg/m2) 21.50±1.23 21.38±1.34 0.485 0.629

重症肺炎后应激性溃疡时间(d)  3.34±0.46   3.50±0.41 1.908 0.060

合并疾病, n (%)

高血压 12(22.22) 10(18.52) 0.228 0.633

糖尿病 6(11.11) 10(18.52) 1.174 0.278

高脂血症 11(20.37) 14(25.93) 0.468 0.494

吸烟史, n (%) 19(35.18) 23(42.59) 0.623 0.430

饮酒史, n (%) 16(29.63) 20(37.04) 0.667 0.414

应激性溃疡临床表现, n (%)

上腹痛 50(92.60) 52(96.30) 0.176 0.674

反酸 35(64.81) 40(74.07) 0.698 0.403

呕血 10(18.52) 8(14.81) 0.267 0.606

黑便 15(27.78) 12(22.22) 0.444 0.505

隐血试验

+ 16(29.63) 18(33.33) 0.172 0.678

++ 20(37.04) 22(40.74) 0.156 0.693

+++ 18(33.33) 14(25.93) 0.711 0.400



苗燕燕, 等. 基于Nrf2/HO-1信号通路探究胃复春胶囊辅助治疗重症肺炎合并应激性胃溃疡临床研究

2024-03-28|Volume 32|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 232

应激性胃溃疡显得十分重要[11,12]. 
胃复春胶囊属中药制剂, 方中红参是五加科人参, 

善于益气摄血、补元气; 香茶菜具有活血化瘀、清热

解毒功效; 枳壳具有行滞消胀、理气宽中功效, 《日华

子本草》记载: “健脾开胃、调五脏, 下气, 止呕逆, 消
痰. 治反胃、消食……”; 《本草纲目》指出: “治里急

后重”. 上述史书古籍均证实枳壳在胃肠道疾病治疗

中可行性. 现代药理证实, 红参多糖可减轻胃黏膜局部

炎症反应, 提高机体抵抗力; 枳壳具有止痛、改善胃肠

功能效果; 香茶菜可纠正局部血液循环, 促进受损胃黏

膜再生; 三者联用可降低胃蛋白酶活性, 减少胃酸及胃

液生成, 修复胃黏膜, 促进疾病转归[13]. 目前胃复春胶囊

     

表  6  2组临床症状缓解时间比较(mean±SD, d)

组别 n 腹痛 腹胀 呕血/便血 反酸

研究组 54 1.56±0.26 2.68±0.35 2.02±0.41 1.56±0.30

对照组 54 2.28±0.31 4.12±0.55 3.98±0.50 3.05±0.48

t 13.077 16.232 22.275 19.344

P 0.000 0.000 0.000 0.000

     

表  5  2组氧化应激指标比较(mean±SD)

组别 n MDA(μmol/L) 8-OHdG(μg/L) NO(μmol/L)

研究组 54

治疗前 7.78±1.12 10.12±1.36 50.12±4.33

治疗1 wk后   3.32±0.66ab     5.53±0.83ab   65.65±5.18ab

差值  4.46±0.53c    4.59±0.51c  15.53±2.01c

对照组 54

治疗前 7.88±1.03   9.95±1.50 48.89±5.79

治疗1 wk后  5.12±0.78a    7.01±0.94a  58.58±5.32a

差值 2.76±0.44   2.94±0.49   9.69±1.40

t /P (治疗前) 0.483/0.630 0.617/0.540 1.250/0.214

t /P (治疗1 wk后) 12.946/0.000 8.673/0.000 6.996/0.000

t /P (差值) 18.135/0.000 17.144/0.000 17.520/0.000

aP<0.05, 与本组治疗前比较; bP<0.05, 与治疗1 wk后对照组比较; cP<0.05, 与对照组差值比较. MDA: 丙二醛; 8-OHdG: 8-羟基脱氧鸟苷酸; NO: 一

氧化氮.

     

表  4  2组Nrf2/HO-1信号通路相关mRNA、蛋白表达比较(mean±SD)

组别 n
Nrf2 HO-1

mRNA 蛋白 mRNA 蛋白

研究组 54

治疗前 1.33±0.42 1.35±0.44 1.23±0.35 1.25±0.40

治疗1 wk后   4.77±0.56ab   4.71±0.53ab   4.92±0.63ab   4.86±0.59ab

差值  3.44±0.51c  3.36±0.46c  3.69±0.43c  3.61±0.46c

对照组 54

治疗前 1.30±0.45 1.39±0.40 1.26±0.33 1.23±0.42

治疗1 wk后  2.89±0.50a  2.93±0.48a  2.94±0.54a  3.00±0.57a

差值 1.59±0.32 1.54±0.33 1.68±0.36 1.77±0.38

t /P (治疗前) 0.351/0.721 0.494/0.622 0.458/0.648 0.253/0.800

t /P (治疗1 wk后) 18.402/0.000 18.293/0.000 17.535/0.000 16.661/0.000

t /P (差值) 22.580/0.000 23.624/0.000 26.338/0.000 22.662/0.000

aP<0.05, 与本组治疗前比较; bP<0.05, 与治疗1 wk后对照组比较; cP<0.05, 与对照组差值比较. Nrf2: 核因子E2相关因子2; HO-1: 血红素氧合酶-1.
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在胃癌、慢性浅表性胃炎中均有应用[14,15], 但鲜见其在

重症肺炎并发应激性胃溃疡中研究报道, 本研究发现胃

复春胶囊辅助治疗效果显著, 可为重症肺炎并发应激性

胃溃疡后续治疗方案的制定提供科学参考信息. GAS、
VIP、SS是反映胃黏膜功能关键指标, GAS可干扰胃酸

生成, 促使胃内平滑肌产生收缩反应, 提高胃动力, 一旦

其值降低则说明胃肠功能紊乱; VIP具有促糖原分解、

抑制胃液分泌等诸多作用, 证据显示, 高VIP可刺激氮氧

化物合酶, 强化胃黏膜自身保护作用, 还可作用于胃壁D
细胞, 介导D细胞释放生成激素, 延缓胃溃疡病情进展[16]; 
SS属典型脑肠肽, 可有效抑制应激性胃溃疡所致自主

神经功能紊乱, 保护胃黏膜[17]. 统计分析发现, 治疗1 wk
后研究组VIP、GAS、SS含量及其差值均高于对照组

(P <0.05), 从血清学方面进一步证实胃复春胶囊辅助治

疗重症肺炎并发应激性胃溃疡有效性. 同时2组并未出

现严重不良反应, 经对症治疗后均得到缓解, 说明胃复

春胶囊辅助治疗重症肺炎并发应激性胃溃疡的安全性

及可行性. 随访发现, 研究组并未出现复发, 对照组出现

2例, 但组间比较并无差异, 可能原因与随访时间过短有

关, 有待延长随访时间进行更为深入观察. 
当前研究表明, 氧化应激反应贯穿应激性胃溃疡发

病始终[18]. 氧化应激条件下, 机体可生成过量活性氧, 引
起Nrf2磷酸化、Keap1解离, 而磷酸化Nrf2可结合细胞核

抗氧化元件, 刺激下游抗氧化基因HO-1生成, 介导抗氧

化酶表达, 发挥抗细胞氧化损伤作用, 有效清除MDA、

8-OHdG[19,20]. 资料显示, HO-1可抑制线粒体氧化应激发

挥抗凋亡作用, 还可催化血红素产生一氧化碳、胆红素

/胆绿素, 改善胃微循环, 起到抗炎、抗氧化的目的[21]. 本

研究数据显示, 研究组Nrf2、HO-1 mRNA、蛋白及NO
高于对照组, MDA、8-OHdG含量低于对照组, 差值均高

于对照组(P <0.05), 胃复春胶囊中红参富含多种抗氧化

剂, 可提高抗氧化酶活性, 抑制氧化应激反应; 枳壳中多

酚类物质具有抗氧化作用; 香茶菜中维生素E、维生素

C、黄酮类物质可帮助机体抵抗自由基侵害, 提高细胞

抗氧化能力[22,23]. 三者联合应用可产生协同抗氧化应激

作用, 延缓应激性溃疡发生发展, 促进疾病转归. 值得注

意的是, 本研究纳入研究对象均采取气管插管机械通气, 
无法经口进食或服药, 故将胃复春胶囊拆开后粉末溶于

20 mL温开水, 经鼻饲途径给药.

4  结论

综上, 胃复春胶囊辅助治疗重症肺炎合并应激性胃溃疡

效果显著, 其机制可能与上调Nrf2/HO-1信号通路, 减轻

氧化应激反应有关. 本研究属回顾性研究, 可能会引起

部分研究结果偏差, 后续研究应与其他医疗机构合作, 
扩大样本量, 提高样本代表性, 开展随机对照试验.

文章亮点

实验背景

重症肺炎合并应激性溃疡的治疗效果目前并不理想, 处
理不当可危及患者生命, 需要特效治疗方案有的放矢, 
因此明确该病的发病机理, 探讨新的治疗方案已经成为

治愈该疾病的关键.  

实验动机

奥美拉唑在治疗重症肺炎合并应激性溃疡方面单纯应

图  1  2组Nrf2/HO-1信号通路相关mRNA、蛋白表达比较. Nrf2: 核因子E2相关因子2; HO-1: 血红素氧合酶-1.
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用效果有限, 而胃复春胶囊具有活血解毒、益气健脾功

效, 适用于胃肠疾病治疗. 中西药结合治疗优势相互补

充, 发挥更佳的治疗效果.  

实验目标

核因子E2相关因子2/血红素氧合酶-1(nuclear factor 
erythroid 2 related factor 2/heme oxygenase-1, Nrf2/HO-1)信
号通路在抗氧化损伤、炎症损伤期间扮演重要角色, 本
研究在观察胃复春胶囊辅助治疗重症肺炎合并应激性

溃疡疗效的同时, 探讨Nrf2/HO-1信号通路在其中发挥的

作用.  

实验方法

通过中西药联合治疗的方法, 对比单一的奥美拉唑治疗, 
观察重症肺炎合并应激性溃疡患者的疗效, 同时采用分

析生物学的方法, 分析rf2/HO-1信号通路上相关因子的

变化情况.  

实验结果

与对照组比较, 研究组治疗总有效率较高. 治疗1 wk后, 
研究组的血管活性肠肽、胃泌素、生长抑素、一氧化

氮的含量, Nrf2、HO-1的表达均高于对照组, 血清丙二

醛、8-羟基脱氧鸟苷酸含量低于对照组, 研究组腹痛、

腹胀、呕血/便血、反酸缓解时间较短.   

实验结论

胃复春胶囊能够通过调控Nrf2/HO-1信号通路中的关键

因子, 辅助治疗重症肺炎合并应激性胃溃疡患者, 其辅

助疗效更加显著.  

展望前景

本研究证实了胃复春胶囊在治疗重症肺炎合并应激性

胃溃疡的作用和Nrf2/HO-1信号通路机理. 但是, 该病患

者数量相对较少, 有待随着患者的增多, 进一步进行大

样本的研究证实.  
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Abstract
BACKGROUND
Radical resection is the main treatment for colorectal cancer. 
The use of different anesthetic drugs during operation has a 
great relationship with the completion of the operation and 
the physical recovery of the patients after the operation.

AIM
To compare the effects of sufentanil and fentanyl target-
controlled infusion on the quality of awakening from 
anesthesia, intrapulmonary oxygenation, and the oxidative-
antioxidant system in patients undergoing radical surgery 
for colorectal cancer.

METHODS
Seventy-eight patients undergoing radical resection for 
colorectal cancer from July 2020 to July 2023 were randomly 
divided into either a sufentanil group or a fentanyl group, 
with 39 cases in each group. The sufentanil group was 
given combined anesthesia with sufentanil target-controlled 
infusion, and the fentanyl group was given combined 
anesthesia with fentanyl target-controlled infusion. The 
quality of anesthesia recovery and the incidence of adverse 
reactions were analyzed in the two groups. Heart rate 
(HR), arterial partial oxygen pressure (PaO2), mean arterial 
pressure (MAP), blood oxygen saturation (SpO2), and 
oxygenation index (OI) were compared between the two 
groups before anesthesia induction (T0), immediately after 
tracheal intubation (T1), 30 min after pneumoperitoneum (T2), 
and 5 min after surgical extubation (T3). Malondialdehyde 
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(MDA), glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), 
nerve growth factor (NGF), and prostaglandin E2 (PGE2) 
were compared between the two groups at T0, 4 h (T4) after 
surgery, 24 h (T5) after surgery, and 48 h (T6) after surgery.

RESULTS
Repeated measures analysis showed that there were 
statistically significant differences in intra-subject and inter-
subject effects of HR, PaO2, MAP, SpO2, and OI between 
the two groups (P < 0.05). Pairwise comparisons using the 
simple effect LSD test showed that at T1, T2, and T3, HR and 
MAP in the sufentanil group were lower than those of the 
fentanyl group, while PaO2, SpO2, and OI were higher than 
those of the fentanyl group (P < 0.05). Repeated measures 
analysis showed that there were statistical differences 
in MDA, GSH, PGE2, NGF, and SOD between the two 
groups, as well as their intra- and inter-subject effects (P < 
0.05). Pairwise comparisons using the simple-effect LSD 
test showed that at T4, T5, and T6, MDA in the sufentanil 
group was higher than that of the fentanyl group, while 
GSH, PGE2, NGF, and SOD were lower than those of the 
fentanyl group (P < 0.05). The times to recovery, recovery 
of spontaneous respiration, and extubation in the sufentanil 
group was shorter than those of the fentanyl group, and the 
rate of adverse reactions was lower than that of the fentanyl 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with fentanyl, target-controlled infusion of 
sufentanil during radical resection of colorectal cancer 
can effectively reduce stress response and the release of 
serum pain mediators, and has less impact on the body’s 
hemodynamics, pulmonary oxygenation, and the oxidative-
antioxidant system, with high safety, thus contributing to 
improving the quality of anesthesia recovery.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌根治术是治疗结直肠癌的主要治疗手段. 术
中不同麻醉药物的使用, 对手术的完成效果, 以及术

后患者的身体恢复状况均有较大的关系. 

目的
对比研究舒芬太尼与芬太尼靶控输注对结直肠癌根
治术患者麻醉苏醒质量、肺内氧合及氧化抗氧化系
统影响.

方法
选取2020-07/2023-07期间鄞州第二医院78例行结直
肠癌根治术患者, 随机分为两组, 各39例. 舒芬太尼组
予以舒芬太尼靶控输注复合麻醉, 芬太尼予以芬太
尼靶控输注复合麻醉. 统计两组麻醉苏醒质量、不良
反应发生率, 比较两组麻醉诱导前(T0)、气管插管后
即刻(T1)、气腹后30 min(T2)、手术拔管后5 min(T3)
时刻心率(heart rate, HR)、动脉血氧分压(pressure of 
oxygen, PaO2)、平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、血氧饱和度(oxygen saturation, SpO2)及氧合
指数(oxygenation index, OI)及T0、术后4 h(T4)、术后
24 h(T5)、术后48 h(T6)时刻丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)、超氧化物歧化
酶(superoxide dismutase, SOD)、神经生长因子(nerve 
growth factor, NGF)、前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2).

结果
重复测量分析显示, 两组HR、PaO2、MAP、SpO2及
OI主体内及主体间效应比较有统计学差异(P <0.05), 
简单效应LSD-t成对比较显示, T1、T2及T3时刻, 舒
芬太尼组HR、MAP均较芬太尼组低, PaO2、SpO2及
OI均较芬太尼组高(P<0.05); 重复测量分析显示, 两组
MDA、GSH、PGE2、NGF及SOD及主体内及主体间
效应比较有统计学差异(P<0.05), 简单效应LSD-t成对
比较显示, T4、T5及T6时刻, 舒芬太尼组MDA较芬太
尼组高, GSH、PGE2、NGF、SOD均较芬太尼组低
(P<0.05); 舒芬太尼组苏醒、自主呼吸恢复及拔管时
间较芬太尼组短, 不良反应率较芬太尼组低(P<0.05).

结论
相较于芬太尼, 在结直肠癌根治术中采用舒芬太尼靶
控输注, 可有效减轻应激反应, 降低血清疼痛介质释
放, 对机体血流动力学、肺内氧合及氧化抗氧化系统
影响较小, 安全性高, 有助于提高麻醉苏醒质量.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 结直肠癌根治术; 舒芬太尼; 芬太尼; 
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核心提要: 舒芬太尼靶控输注对于结直肠癌根治术的患

者的麻醉效果更好, 辅助完成手术的质量更高. 
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0  引言

结直肠癌为临床常见消化系统恶性肿瘤, 近年来, 其发病

率明显增长, 仅次于胃癌, 位居胃肠癌恶性肿瘤第2位[1-3]. 
结直肠癌恶性程度较高, 具有极高致死率[4,5]. 腹腔镜下

根治术为结直肠癌治疗首选方案, 但其术中多采用单肺

通气, 未通气侧肺血流不能输回左心, 导致静脉血掺杂, 
引发低氧血症, 从而致使患者进入应激状态, 增加麻醉

及手术风险[6]. 研究表明[7], 结直肠癌根治术中麻醉方式

选择对患者临床转归影响较大, 安全可靠的麻醉方式保

证手术操作顺利、提高治疗效果, 有利于患者术后恢复. 
文献指出, 腹腔镜根治术中患者予以阿片类药物对应激

反应具有明显抑制作用, 尤其是靶控输注较为常用, 具
有剂量易控制、起效迅速及安全性高等优势[8]. 既往关

于靶控输注阿片类药物的研究多集中于瑞芬太尼与芬

太尼、瑞芬太极与舒芬太尼的对比, 然而关于舒芬太尼

与芬太尼靶控输注在结直肠癌根治术患者中的应用对

比, 目前鲜少见详细报道. 因此, 本研究通过观察麻醉苏

醒质量、肺内氧合及氧化抗氧化系统, 对比分析舒芬太

尼与芬太尼靶控输注在结直肠癌根治术患者中的应用

效果, 旨在为临床应用提供数据支持.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经医学伦理委员会审核批准, 选取2020-
07/2023-07期间鄞州第二医院78例行结直肠癌根治术患

者, 纳入标准: (1)均经病理学检查确诊, 具备腹腔镜根治

术指征; (2)首次诊断, 未接受其他抗肿瘤治疗; (3)患者或

其家属知情同意. 排除标准: (1)严重呼吸系统疾病者; (2)
凝血功能障碍或自身免疫性疾病者; (3)心脏、肝脏或肾

脏疾病者; (4)酒精成瘾或严重认知功能障碍者; (5)近期

患有严重感染、严重创伤或手术史者; (6)丧失手术时机

或无法耐受手术者; (7)过敏体质或对阿片类药物存在使

用禁忌症者. 
根据麻醉方案分组, 各39例. 
舒芬太尼组男29例, 女10例, 年龄37-75(54.41±6.25)

岁, 体质量指数(body mass index, BMI)18-26(21.87±1.55)
kg/m2; 心率(heart rate, HR)(75.24±3.57)次/min; 平均动

脉压(mean arterial pressure, MAP)(92.20±3.75)mmHg; 癌
症类型: 结肠癌32例, 直肠癌7例; Dukes分期: A期6例, 
B期33例; ASA分级: Ⅰ级29例, Ⅱ级10例; 芬太尼组男

27例, 女12例, 年龄36-78岁, 平均年龄(55.37±7.80)岁, 
BMI 18-25(21.19±1.02)kg/m2; HR(76.12±4.09)次/min; 
MAP(91.89±3.82)mmHg; 癌症类型: 结肠癌30例, 直肠

癌9例; Dukes分期: A期7例, B期32例; ASA分级: Ⅰ级30
例, Ⅱ级9例. 两组年龄、ASA分级、BMI、HR、癌症类

型、MAP、性别及Dukes分期均衡可比(P>0.05).
1.2 方法 两组均行腹腔镜结直肠癌根治术, 术前常规禁

食水, 入室迅速建立静脉通路, 严密监测HR、MAP等生

命体征, 10 mL/kg醋酸钠林格静脉输注, 随后采用0.4 μg/
kg舒芬太尼、0.15 mg/kg顺阿曲库铵、0.04 mg/kg咪达唑

仑及1.0 mg/kg丙泊酚静脉注射进行快速麻醉诱导. 诱导

插管, 连接麻醉机成功后, 控制呼吸(呼吸比1:2、吸入氧

浓度50%、呼吸频率12-16次/min、潮气量8-10 mL/kg、
吸入氧流量2 L/min). 采用靶控输注设备, 设置舒芬太

尼、芬太尼及丙泊酚靶控输注浓度, 术中给药浓度全程

采用计算机控制, 麻醉医师可根据手术强度及患者反映

调节效应室浓度, 当需要升高靶控浓度时, 计算机自动

计算需补充量, 注入中央室输注; 若需降低靶控浓度则

立即停止输注, 维持血浆浓度稳定. 
舒芬太尼组: 采用舒芬太尼复合丙泊酚靶控输注

维持麻醉, 丙泊酚4.0 μg/mL靶控输注, 血浆浓度维持3-4 
mg/L, 舒芬太尼0.4 μg/L靶控输注, 血浆浓度维持在1-3 
mg/L; 芬太尼组: 采用芬太尼复合丙泊酚靶控输注维持

麻醉, 丙泊酚4.0 μg/mL靶控输注, 血浆浓度维持3-4 mg/L, 
芬太尼2.0 μg/L靶控输注, 血浆浓度维持在4-10 ng/mL. 

舒芬太尼/芬太尼于手术结束前30 min停止输注, 术
后缝皮时丙泊酚停止输注, 拔管后送入苏醒室. 
1.3 观察指标 观察比较两组麻醉诱导前(T0)、气管插管

后即刻(T1)、气腹后30 min(T2)、手术拔管后5 min(T3)
时刻HR、MAP、血氧饱和度(oxygen saturation, SpO2)、
动脉血氧分压(pressure of oxygen, PaO2)及氧合指数

(oxygenation index, OI). 
观察比较两组T0、术后4 h(T4)、术后24 h(T5)、

术后48 h(T6)时刻丙二醛(malondialdehyde, MDA)、谷

胱甘肽(glutathione, GSH)、超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)、神经生长因子(nerve growth factor, 
NGF)、前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2). 收集空腹外

周血, 分离血清待检, 采用北京康生生物科技提供酶联

免疫吸附试剂盒测定MDA、GSH、SOD、NGF及PGE2
水平. 

统计比较两组麻醉苏醒质量指标(自主呼吸恢复、

苏醒及拔管时间)及不良反应发生率.
统计学处理 SPSS 19.0分析, 计数资料用n (%)表示, 

χ 2
检验, 计量资料用(mean±SD)表示, 独立样本t检验

或重复测量方差分析, 检验水准α = 0.05.
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2  结果

2.1 血流动力学 重复测量分析显示, 两组HR、MAP主
体内及主体间效应比较有统计学差异(P <0.05), 简单效

应LSD-t成对比较显示, T1、T2及T3时刻, 舒芬太尼组

HR及MAP均较芬太尼组低(P<0.05). 见表1. 
2.2 氧合状态 重复测量分析显示, 两组SpO2、PaO2及
OI主体内及主体间效应比较有统计学差异(P<0.05), 简
单效应LSD-t成对比较显示, T1、T2及T3时刻, 舒芬太尼

组SpO2、PaO2及OI均较芬太尼组高(P<0.05). 见表2. 
2.3 氧化抗氧化系统 重复测量分析显示, 两组MDA、

GSH及SOD及主体内及主体间效应比较有统计学差异

(P<0.05), 简单效应LSD-t成对比较显示, T4、T5及T6时
刻, 舒芬太尼组MDA较芬太尼组高, GSH、SOD均较芬

太尼组低(P<0.05). 见表3. 
2.4 血清疼痛介质 重复测量分析显示, 两组NGF、PGE2
主体内及主体间效应比较有统计学差异(P <0.05), 简单

效应LSD-t成对比较显示, T1、T2及T3时刻, 舒芬太尼组

NGF、PGE2均较芬太尼组低(P<0.05). 见表4. 
2.5 麻醉苏醒质量 舒芬太尼组自主呼吸恢复、苏醒及

拔管时间均较芬太尼组短(P<0.05). 见表5. 
2.6 不良反应发生率 舒芬太尼组不良反应率(12.82% vs 
38.46%)较芬太尼组低(P<0.05). 见表6. 

3  讨论

3.1 不同阿片类药物靶控输注对血流动力学的影响 腹
腔镜结直肠癌根治术术中CO2气腹建立, 可增加腹腔压

力, 造成膈肌上移, 进一步增高胸腔内压力, 患者应激反

应严重, 大量儿茶酚胺物质释放, 导致全身小血管收缩, 
最终表现为患者围手术期血流动力学波动较大[9-11]. 本
研究结果显示, 麻醉可影响腹腔镜结直肠癌根治术患者

围手术期血流动力学, 但T1、T2及T3时刻, 舒芬太尼组

HR及MAP均较芬太尼组低(P<0.05), 提示舒芬太尼靶控

输注维持患者血流动力学稳定性明显优于芬太尼. 阿片

类药物对反射性交感神经兴奋具有明显抑制作用, 以此

减轻机体应激反应. 药物试验表明, 相较于芬太尼, 舒芬

太尼积蓄作用小, 血流动力学影响轻微, 可更好的维持

机体心率及血压平稳[12,13], 与本研究结果相符. 值得注意

的是, 全身麻醉时单纯阿片类药物用量大, 不利于患者

术后恢复, 而本研究采用靶控输注, 其又被称为靶浓度

控制输注, 可根据患者实际需求调控阿片类药物用量, 
有助于掌控最佳麻醉深度, 同时还可减轻因血药浓度波

动造成的呼吸、循环障碍, 从而有效维持围手术期血流

动力学稳定[14]. 
3.2 不同阿片类药物靶控输注对肺内氧合的影响 全身

麻醉下机械通气气道压增加明显, 特别是在腹腔镜手

术情况下, 气道压升高, 可明显减少肺泡量, 不利于气体

交换, 静脉血掺杂风险增加, 影响肺内氧合[15,16]. 肺内氧

合下降可引发再灌注损伤、代谢性酸中毒等不良效应, 
进而影响患者麻醉管理及生命体征. 肺内氧合监测指标

SpO2、PaO2及OI偏低, 说明肺内通气/血流失衡, 可降低

机体供氧, 导致组织器官得不到氧供, 影响手术及麻醉

安全[17,18]. 研究指出, 低氧环境还可促进肿瘤转移、增殖

及侵袭等恶性生物学行为进展[19,20]. 本研究中T1、T2及
T3时刻, 舒芬太尼组SpO2、PaO2及OI均较芬太尼组高

(P<0.05), 提示相较于芬太尼靶控输注, 舒芬太尼靶控输

注对结直肠癌根治术患者围手术期肺内氧合影响较小. 
原因可能在于腹腔镜根治术后, 芬太尼应用过程中存在

不同程度心血管功能抑制, 且术后呼吸抑制短时间内无

法解除, 导致呼吸机应用时间延长, 增加了肺部并发症发

生风险, 对肺内氧合影响较大, 而舒芬太尼作为新兴强效

镇痛药物, 镇痛效价及持续时间均明显优于芬太尼, 等效

剂量下其呼吸抑制效应相对较弱, 有利于氧合功能恢复. 
3.3 不同阿片类药物靶控输注对氧化抗氧化系统、疼

痛介质的影响 氧化应激为手术损伤评价重要指标之一, 
腹腔镜根治术可对机体造成极大刺激, 促使活性氧大量

释放, 最终造成机体氧化抗氧化失衡, 出现氧化应激反

应[21]. 相关研究指出, 腹腔镜根治术后氧化应激反应与

疼痛程度相互影响, 即氧化应激越严重, 疼痛越明显, 而
疼痛感加重同样可增加氧化应激反应程度[22]. NGF通常

在机体手术或遭受疼痛刺激时呈高表达状态, 进而增加

细胞膜通透性, 促使炎症级联反应放大, 与痛觉信号传

导密切相关; PGE2属于典型疼痛刺激因子, 其水平下降

可减轻患者主观疼痛, 还可增高人体疼痛阈值[23], 临床

认为可通过抑制NGF、PGE2表达缓解机体病理性神经

疼痛. 本研究中T4、T5及T6时刻, 舒芬太尼组MDA较芬

太尼组高, GSH、SOD、NGF、PGE2均较芬太尼组低, 
提示舒芬太尼对结直肠癌根治术患者术后氧化应激反

应影响较小, 患者术后疼痛相对较轻. 分析原因, 可能是

由于结直肠癌根治术手术创伤较大, 机体应激反应强烈, 
氧化抗氧化失衡, 术后疼痛较为严重, 而舒芬太尼镇痛

效价较高, 加之靶控输注可将舒芬太尼迅速调至最佳浓

度, 有效减轻机体应激反应, 减轻疼痛程度, 可减轻对机

体氧化抗氧化失衡的影响. 
3.4 不同阿片类药物靶控输注对麻醉苏醒质量及不良

反应的影响 本研究结果还显示舒芬太尼组苏醒、自主

呼吸恢复及拔管时间均较芬太尼组短, 提示相较于芬太

尼, 舒芬太尼自身半衰期较短, 消除较快, 术后患者可快

速恢复呼吸、意识, 有助于术后尽早拔管. 此外, 舒芬太

尼组不良反应发生率低于芬太尼组, 提示舒芬太尼应用

于结直肠癌根治术中, 安全性较高, 原因在于作为典型
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阿片类药物, 芬太尼血流动力学不够稳定, 极大程度增 加了患者痛觉过敏及不良反应发生风险; 而舒芬太尼反

     

表  2  两组氧合状态指标比较(mean±SD)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 F 时间 F 组间 F 交互

SpO2(%)

舒芬太尼组 39 97.34±0.56 92.37±0.42 94.82±0.65 96.62±0.87 10.994 54.123 18.415

芬太尼组 39 97.40±0.64 91.84±0.50 93.14±0.54 95.25±0.56

t值 0.441 5.069 12.415 8.269

P值 0.661 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

PaO2(mmHg)

舒芬太尼组 39 92.83±6.25 85.06±3.96 88.25±4.26 91.47±5.88 12.102 48..374 20.114

芬太尼组 39 92.47±5.84 82.37±4.11 86.01±3.78 87.41±6.03

t值 0.263 2.943 2.456 3.010

P值 0.793 0.004 0.016 0.004 <0.001 <0.001 <0.001

OI(mmHg)

舒芬太尼组 39 493.25±40.87 454.27±30.21 470.23±32.41 495.26±40.17 15.679 62.837 20.415

芬太尼组 39 492.44±45.72 430.84±25.36 452.88±28.99 475.36±34.29

t值 0.082 3.710 2.493 2.353

P值 0.934 <0.001 0.015 0.021 <0.001 <0.001 <0.001

SpO2: 血氧饱和度; PaO2: 动脉氧分压; OI: 氧合指数.

     

表  1  两组血流动力学比较(mean±SD)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 F 时间 F 组间 F 交互

HR(次/min)

舒芬太尼组 39 75.17±3.68 84.17±3.82 83.65±3.13 81.07±3.28 12.834 56.415 20.337

芬太尼组 39 76.04±4.01 89.07±3.26 86.77±3.45 83.74±3.64

t值 0.998 6.093 4.183 3.403

P值 0.321 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

MAP(mmHg)

舒芬太尼组 39 92.12±3.84 106.54±4.29 101.42±4.12 101.43±3.24 14.112 62.314 25.863

芬太尼组 39 91.79±4.12 117.83±5.45 107.38±3.87 104.27±4.13

t值 0.366 10.165 6.585 3.379

P值 0.715 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

HR: 心率; MAP: 平均动脉压.

     

表  3  两组氧化抗氧化系统指标比较(mean±SD)

指标 组别 例数 T0 T4 T5 T6 F 时间 F 组间 F 交互

MDA(nmol/L)

舒芬太尼组 39 7.12±1.18 5.32±0.85 5.87±0.92 6.56±1.12 10.841 35.964 15.669

芬太尼组 39 7.33±1.20 4.43±0.72 5.14±0.80 5.92±0.94

t值 0.779 4.989 3.739 2.733

P值 0.438 <0.001 <0.001 0.008 <0.001 <0.001 <0.001

GSH(mg/L)

舒芬太尼组 39 215.14±12.87 240.22±20.13 230.41±16.94 221.46±14.33 12.415 42.639 21.337

芬太尼组 39 216.94±13.12 255.96±22.94 242.83±18.41 230.89±16.28

t值 0.612 3.221 3.100 2.715

P值 0.543 0.002 0.003 0.008 <0.001 <0.001 <0.001

SOD(IU/mL)

舒芬太尼组 39 72.84±5.56 81.22±5.17 77.14±4.83 74.92±3.59 14.023 48.516 25.336

芬太尼组 39 73.12±5.41 84.37±5.26 80.41±5.04 78.25±4.44

t值 0.225 2.667 2.925 3.642

P值 0.822 0.009 0.005 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

MDA: 丙二醛; GSH: 谷胱甘肽; SOD: 超氧化物歧化酶.
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复使用也不会对患者心血管系统造成较大影响[24,25].

4  结论

相较于芬太尼, 在结直肠癌根治术中采用舒芬太尼靶控

输注, 可有效减轻应激反应, 降低血清疼痛介质释放, 对
机体血流动力学、肺内氧合及氧化抗氧化系统影响较

小, 安全性高, 有助于提高麻醉苏醒质量. 但本研究受限

于科研经费及人力资源不足, 属于单中心小样本研究, 
选例可能存在偏倚, 且缺乏舒芬太尼和芬太尼不同浓度

梯度的研究, 仍需进一步研究探讨.

文章亮点

实验背景

目前, 结直肠癌患者主要依靠结直肠癌根治术进行治疗. 
但是, 可应用于手术的麻醉药物种类较多, 结直肠癌患

者针对不同麻药的术中感受以及术后的恢复均有不同

的影响. 

实验动机

靶控输注阿片类药物在直肠癌根治术中的麻醉效果效

果较好, 也比较常用, 其中又以舒芬太尼与芬太尼比较

常见. 但是缺乏两种药物在结直肠癌根治术患者中的应

用对比研究. 

实验目标

虽然舒芬太尼与芬太尼都是直肠癌根治术中的常见药

物, 但是探寻二者在该手术中的疗效差别对于临床手术

仍有一定的借鉴意义. 

实验方法

本研究严格按照医学研究随机分组的方法, 通过观察麻

醉前后4个不同时刻两组的相关指征, 比较两种麻醉药

物在治疗直肠癌根治术中的差异. 

实验结果

T1、T2及T3时刻, 与芬太尼组相比, 舒芬太尼组的心

     

表  6  两组不良反应发生率比较[n (%)]

组别 例数 恶心呕吐 寒颤 高血压 呛咳 心动过速 总发生率

舒芬太尼组 39 3(7.69) 1(2.56) 0(0.00) 1(2.56) 0(0.00) 5(12.82)

芬太尼组 39 7(17.95) 2(5.13) 2(5.13) 3(7.69) 1(2.56) 15(38.46)

χ 2值 6.724

P值 0.010

     

表  5  两组麻醉苏醒质量比较(mean±SD, min)

组别 例数 自主呼吸恢复时间 苏醒时间 拔管时间

舒芬太尼组 39 6.10±1.02 8.94±4.13 13.37±3.12

芬太尼组 39 7.24±1.78 15.26±5.14 22.35±4.13

t值 3.470 5.986 10.835

P值 0.001 <0.001 <0.001

     

表  4  两组血清疼痛介质比较(mean±SD)

指标 组别 例数 T0 T4 T5 T6 F 时间 F 组间 F 交互

NGF

舒芬太尼组 39 32.44±4.12 56.83±7.25 43.31±6.22 36.47±4.23 10.362 35.276 14.338

芬太尼组 39 32.41±5.06 61.27±8.47 52.88±7.13 45.38±5.98

t值 0.029 2.487 6.316 7.596

P值 0.977 0.015 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

PGE2

舒芬太尼组 39 134.78±12.83 227.83±21.88 198.41±18.32 150.42±14.39 11.027 44.362 21.337

芬太尼组 39 135.62±13.14 250.14±24.36 225.41±20.15 187.44±16.33

t值 0.286 4.255 6.192 10.622

P值 0.776 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

NGF: 神经生长因子; PGE2: 前列腺素E2.

 文章亮点
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率、平均动脉压、神经生长因子、前列腺素E2均较低, 
SpO2、PaO2及OI均较高. T4、T5及T6时刻, 舒芬太尼组

丙二醛较芬太尼组高, 谷胱甘肽、超氧化物歧化酶均较

芬太尼组低. 

实验结论

舒芬太尼在结直肠癌根治术中, 通过靶控输注,对患者的

麻醉效率更高, 对身体相关指征的影响较小, 安全性也

相对更高. 

展望前景

本研究比较了芬太尼与舒芬太尼在结直肠癌根治术中

的疗效差异, 为临床麻醉提供了一定的借鉴意义. 但是

本研究属于单中心小样本研究, 选例可能存在偏倚, 且
缺乏舒芬太尼和芬太尼不同浓度梯度的研究, 仍需进一

步研究探讨. 
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2024-03-28|Volume 32|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com V

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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