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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is a malignancy that has a high 
incidence in all countries around the world. Cancer-
associated fibroblasts (CAFs) are a vital component of the 

tumor microenvironment (TME), playing an important 
role in the development of CRC. CAFs can release multiple 
cytokines and exosomes, activating a variety of related 
signaling pathways and boosting the processes of the 
invasion, metastasis, metabolism, drug resistance, and 
immunosuppression in CRC. Thus, CAFs are a prognostic 
marker and therapeutic target for CRC. Understanding the 
role and  mechanism of CAFs can provide new insights for 
the treatment of CRC.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在世界各国都是
高发性疾病. 肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)是肿瘤微环境(tumor microen-
vironment, TME)中的重要成分, 在CRC的发生发展过
程中起了重要作用. CAFs通过分泌多种细胞因子及
外泌体、激活多种相关信号通路促进CRC的侵袭、

转移、代谢和耐药、免疫抑制等, 也可作为CRC的预
后标志物及治疗靶点. 因此, 研究CAFs在CRC中所扮
演的角色及具体的作用机制有重要意义, 以期为CRC
的治疗提供新的方向. 本文就CAFs在CRC发生发展
中的多种调控机制及治疗进行综述, 介绍CAFs在调
节结直肠癌细胞的侵袭、转移、代谢和耐药、免疫
抑制中的作用. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤微环境的重要组

成部分, 该细胞的激活与细胞增殖及肿瘤进展密切相关, 
本文综述了肿瘤相关成纤维细胞对结直肠癌血管生成、

侵袭和转移、代谢、耐药及放疗抵抗、免疫抑制的影响

以及治疗的进展, 为结直肠癌的诊治提供新的思路.

文献来源: 梁俏, 周喜汉. 肿瘤相关成纤维细胞在结直肠癌中的研究进展. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是发病率高及致死率

高的癌症, 2020年数据显示, 全球CRC患者估计有190
万例及约90万例CRC患者死亡[1]. 肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)是肿瘤生存的细胞环境, 包括癌

细胞、基质细胞、免疫细胞、细胞因子以及细胞外基

质等[2]. 肿瘤相关成纤维细胞cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)是在肿瘤中发生的成纤维细胞群体, 具有表型及

功能异质性, 与肿瘤的发生、发展和转移有关[3,4]. 通过

多种途径, 活化的CAFs可以促进肿瘤增殖、侵袭和转

移, 血管生成, 以及通过细胞外基质重塑、化学耐药等

促进肿瘤的发展[5,6]. 近年来CAFs对CRC的发生发展可

能发挥的作用有了更深的研究. 本文从CRC激活CAFs, 
CAFs促进CRC血管生成、侵袭和转移、代谢、耐药及

放疗抵抗、免疫抑制等方面综述CAFs在CRC中的作用. 

1  CAFs的概述与结直肠癌中的CAFs

1.1 CAFs的概述 名称“CAFs”经常被用作一个总称

来定义一个复杂的动态异质性间充质细胞群体. CAFs
可由正常成纤维细胞(normal fibroblasts, NFs)或其他

前体细胞的活化而来, 包括骨髓来源的间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSC)、上皮细胞、癌细胞、

内皮细胞、平滑肌细胞、脂肪细胞、纤维细胞、胰腺

和肝脏中的星状细胞, 乳腺中的肌上皮细胞和胃肠道的

围隐肌成纤维细胞等[7]. CAFs可以通过增殖速度及表型

来识别, 增殖速度快及以α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)为代表的标志物的表达是CAFs
的突出特征. 与NFs相比, 成纤维活化蛋白(fibroblast 
act ivat ion protein, FAP)、成纤维特异性细胞蛋白

1(fibroblast-specific protein-1)、骨质肌群素、desmin、血

小板衍生生长因子受体α或β(platelet derived growth factor 

receptor, PDGFRα/β)、神经元神经胶质抗原-2(neuroglia 
antigen 2, NG2)、骨桥蛋白(osteopontin, OPN)、骨膜素、

鬼臼素、tenascin-C或含盘状蛋白结构域的受体2和间

充质细胞标志物vimentin在CAFs高表达, 也被认为是

CAFs的标志物[7-9]. 然而, 这些标志物并不具有特异性, 其
它正常细胞也表达[10]. CAFs通过分泌转化生长因子β1 
(transforming growth factor-beta 1, TGF-β1)、CXC趋化因

子配体(C-X-C chemokine ligand, CXCL)-12、白细胞介

素(interleukin, IL)-6、肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)等细胞因子及趋化因子积极与肿瘤沟通并

促进肿瘤进展[11,12]. NFs可以通过TGF-β1和基质细胞衍

生因子-1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)以自分泌方

式刺激, 从而分化成CAFs[13]. 在多种类型的癌症中, 上皮

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是上

皮细胞转化为CAFs的主要机制. 研究发现肾成纤维细

胞来自上皮细胞通过局部EMT转变为富含成FSP1阳性

成纤维细胞[14]. 此外, 众所周知的胰腺星状细胞是胰腺

中的常驻成纤维细胞, 可以从大鼠胰腺中分离出来并在

体外培养, 在与肿瘤相互作用时, 这些细胞失去维生素

A表达, 随后通过激活有丝分裂原活化蛋白激酶(mitotic 
activation protein kinase, MAPK)途径呈现分泌表型, 从而

促进肿瘤存活[15]. 大量研究表明[16], 癌细胞分泌的可溶性

因子重新编程脂肪细胞以分泌生长因子, 细胞因子和细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)重塑蛋白, 将这些细

胞转化为CAFs. 但CAFs转化的分子机制尚不完全清楚. 
见图1.
1.2 结直肠癌中的CAFs 越来越清楚的是, 由于存在不

同功能状态的CAF亚群, 从而引发了CAF异质性的问

题. 证据表明, CAF的异质性包括不同的器官、组织、

来源、功能、分泌类型等[17]. Li等[18]使用单细胞转录组

学测序(scRNA-seq)确定了结直肠癌肿瘤中的两种CAFs
亚群: 表达金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)-2
的CAFs-A和表达α-SMA的CAFs-B, CAFs-A是NFs和
CAFs-B的中间状态或是独立的亚型, 其两者在生物学

功能方面的研究尚不清楚. 另外, 由早期癌症外泌体

(SW480-Exos)激活的成纤维细胞具有高度的促增殖和

促血管生成, 并且显示出促血管生成和促增殖蛋白的表

达升高. 相比之下, 由晚期癌症外泌体(SW620-Exos)激
活的成纤维细胞通过上调膜突起的促侵入性调节因子

和基质重塑蛋白, 显示出通过细胞外基质侵入的惊人能

力[19]. 
研究发现, 结肠NFs与结肠CAFs形态结构上存在差

异, 结肠NFs形态呈大小一致、规则, 排列规整, 无重叠

生长的多胞突的扁平星状, 而结肠CAFs形态则为大小不

一、重叠生长、生长密集、排列无规则的少胞突的纺
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锤形或长梭形[20]. 从CRC患者的结肠组织中分离出CAF
和正常的成纤维细胞并对其进行了表征, 发现CAFs显示

分解素和金属蛋白酶(A disintegrin and metalloproteinase, 
ADAMs)物种的表达增加, 如ADAM9、ADAM10、
ADAM12、ADAM17等, 并且在细胞外基质表达进一步

增加[21]. 从结直肠癌患者中成功分离出CAFs、癌周成纤

维细胞(pericarcinoma fibroblasts, PFs)和NFs, 发现与PFs和
NFs相比, CAFs显示α-SMA、PFA的表达增高[22]. 对结肠

NFs和结肠CAFs的公开转录数据进行整合分析, 发现结

肠粘膜下NFs中相对于非胃肠道成纤维细胞表达更高的

基因在结肠CAFs中低于NFs[23,24]. 

2  CAFs在结直肠癌中的作用

2.1 结直肠癌细胞通过多种途径激活CAFs CRC细胞

可通过多种途径激活其他细胞活化为CAFs. 例如, CRC
细胞可以通过分泌外泌体使成纤维细胞的α-SMA表达

及基质重构能力增强, 激活成为CAFs[19,25]. CRC细胞来

源的原粒蛋白(progranulin, PGRN)可能会使NFs活化成

CAF, 部分通过肿瘤坏死因子受体2(tumor necrosis factor 
receptor-2, TNFR-2)/蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)
又称AKT和细胞外信号调控激酶(endocytosis pathways, 
extracellular signal-regulated kinases, ERK)信号通路诱导

Ki67、FAP和α-SMA分子的表达, 最终导致CAFs的增

殖[26]. 通过对CRC间质中CAFs与MSCs的分泌组差异分

析显示, 两个样本中检测到52.5%的相同蛋白质, 推测部

分CAFs是由MSCs衍化而来的, CRC细胞还可能是通过

分泌C-X-C基序趋化因子配体4(C-X-C motif chemokine 
receptor 4, CXCR4)、TGF-β1介导MSCs自分化为

CAFs[27,28]. 肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)和CRC
细胞相互作用, 通过CRC细胞中的CXCR4/TGF-β1轴使

HSC中α-SMA表达增加, 从而使HSC分化为CAFs[29]. 
2.2 CAFs促进结直肠癌新生血管 CAFs分泌的FGF-1/-3
激活成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor 
receptor, FGFR4), 进而通过Mek/Erk的激活和MMP7
表达的调节促进癌细胞生长和血管生成[22]. FAP-α可
能通过Akt和ERK信号通路有效促进CRC中的血管

生成[30]. WNT在胎盘血管形成中作为促血管生成因

子, 其在CAFs中选择性表达升高, 有研究表明, 来自基

质CRC-CAFs的Wnt2通过增加EC迁移和侵袭及促进

CAFs分泌促血管生成因子IL-6、中粒细胞集落刺激因

子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)和胎盘生

长因子(placental growth factor, PGF)来增强血管生成[31]. 
程序性死亡配体-1(programmed death ligand-1, PD-L1)在
许多肿瘤中过表达, 在CRC中, CAFs在缺氧条件下分泌

的外泌体circEIF3K被证明通过调节miR-214/PD-L1轴
导致癌细胞增殖、侵袭和血管形成[32]. CAFs还可以通

图  1  CAF的起源、特征及在CRC中的作用. 许多类型的细胞能够分化成CAF, 包括骨髓来源的细胞, 肝星状细胞, 内皮细胞, 纤维细胞和上皮

细胞. CRC通过细胞因子介导CAFs的分化, 并且某些标志物(包括α平滑肌肌动蛋白, FAP和PDGF受体α/β)已被用于区分CAF与其他类型的

成纤维细胞. CAFs并分泌各种功能分子, 如TGF-β1、CXCL12、IL-6、HGF、circEIF3K、Wnt2导致CRC发生、介导血管生成、促进CRC

细胞增殖和转移. CAFs: 癌症相关的成纤维细胞; CRC: 结直肠癌; MSCs: 骨髓来源的间充质干细胞; NFs: 正常成纤维细胞; HSC: 肝星状细

胞; Adipocytes:脂肪细胞; Endothelial cells: 内皮细胞; Epithelial cells: 上皮细胞; CSCs:结直肠肿瘤干细胞;CXCR4: C-X-C基序趋化因子配体4; 

TGF-β1: 转化生长因子β1; PGRN: 原粒蛋白: α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; FAP: 成纤维活化蛋白; FSP1: 成纤维特异性细胞蛋白1; DGFRα/

β: 血小板衍生生长因子受体α或β; NG2: 神经元神经胶质抗原-2; CXCL12: CXC趋化因子配体-12; IL-6: 白细胞介素-6; MMP7: 金属蛋白

酶; HGF: 肝细胞生长因子; EMT: 上皮-间充质转变; LRG1: 富含亮氨酸的α-2-糖蛋白1.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i4.129 Copyright ©The Author(s) 2023.
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过miR-135b-5p下调叉头盒蛋白O1(forkhead box protein 
O1, FOXO1)抑制硫氧还蛋白相互作用蛋白(thioredoxin-
interacting protein, TXNIP)促进CRC细胞生长和血管生

成[33,34]. 
2.3 CAFs促进结直肠癌的侵袭与转移 侵袭及转移是导

致癌症相关死亡的重要原因. 由Lenos等[35]人进行的小鼠

异种移植物中结直肠肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)
的谱系追踪进一步强调了CAFs在将干细胞功能传达给

肿瘤侵袭边缘的邻近细胞, 其分泌因子OPN可使CRC细
胞重新编程为具有转移潜力的CSCs. 细胞外信号调节激

酶5(extracellular signal-regulated kinase 5, ERK5)是MAPKs
家族成员中独特的激酶, CAFs通过激活结直肠癌中的

ERK5/PD-L1信号轴来促进细胞生长[36]. IL-6通过结合

IL-6R并激活Janus激酶(janus kinase, JAK)和下游途径调

节消化系统癌症中CAFs的多种促恶性功能, CAFs衍生

的IL-6支持癌细胞中的EMT和STAT信号传导上调富含

亮氨酸的α-2-糖蛋白1(leucine rich alpha-2-glycoprotein 1, 
LRG1)促进CRC的转移[37]. Todaro等人[38]研究发现CAFs
分泌的生长因子OPN、HGF和SDF1激活Wnt/β-连环蛋

白途径使CRC细胞获得CD44v6表型以及CSC表型, 随
后发现表达CD44v6的CRC干细胞迁徙和侵袭能力增强. 
通过对临床标本和原位肝转移模型的观察发现, CAFs
通过HGF/MET/AKT信号通路上调伴有分化簇44(cluster 
of differentiation 44, CD44)增加了癌细胞对内皮细胞的

黏附及肝转移中癌细胞的迁移[39]. CAFs外泌体miR-92a-
3p靶向CRC细胞中的FBXW7和MOAP1抑制线粒体细

胞凋亡, 促进迁移、侵袭[40]. LINC00659作为一种新型

癌基因在CRC中显著表达, 来自CAFs的外泌体可以

将LINC00659转移到CRC细胞, 上调LINC00659直接

与miR-342-3P相互作用, 并增加CRC细胞中膜联蛋白

A2(annexin A2, ANXA2)的表达, 后者促进CRC中细胞

的侵袭、转移[41]. 另外, 来自CAFs的Wnt2蛋白、外泌

体miR224-5p也可以诱导CRC细胞的增殖、侵袭和迁

移[42,43]. 
2.4 CAFs相关结直肠癌代谢偶联 代谢重编程是癌症

的新兴标志之一. Warburg等人[44]报告说, 即使在存在足

够氧气的情况下, 肿瘤细胞与正常组织相比, 肿瘤细胞

的葡萄糖代谢也显着增强, 这一过程称为“Warburg效
应”, 是癌症的主要和代谢特征, 与癌细胞的代谢重编

程有关. CAFs通过自我代谢重编程促进肿瘤生长: CAFs
在肿瘤微环境中的糖酵解增加, CAFs产生的乳酸盐被肿

瘤吸收和利用; CAFs通过三羧酸循环合成氨基酸, 氨基

酸被肿瘤用于生物合成; 在CAFs中, 脂质代谢被重新编

程, LPC被分泌到微环境中以促进肿瘤生长[45]. 例如: Sun
等[46]报道, 缺氧诱导的氧化性共济失调-毛细血管扩张

突变蛋白激酶(ataxia-telangiectasia mutated protein kinase, 
ATM)通过在S490位置磷酸化葡萄糖转运蛋白1(glucose 
transporter 1, GLUT1)并增加丙酮酸激酶M2(pyruvate 
kinase M2, PKM2)的表达来促进乳腺癌相关成纤维细胞

中的糖酵解活性, 缺氧CAF衍生的乳酸盐提供CAF和乳

腺癌细胞之间的代谢偶联, 通过激活TGF-β1/p38 MAPK/
MMP2/9信号传导轴并促进癌细胞中的线粒体活性来促

进乳腺癌细胞的侵袭. 人体皮肤鳞癌细胞和CAFs之间存

在氨基酸代谢串扰, 天冬氨酸和谷氨酸通过天冬氨酸/谷
氨酸转运蛋白在皮肤鳞癌细胞和CAF之间交换, 谷氨酸

通过三羧酸循环产生天冬氨酸, 随后被CAF用于生物合

成和维持细胞增殖, 或者谷氨酸在CAFs中形成谷胱甘肽

以平衡细胞的氧化还原状态并促进ECM重塑[47]. 
CAFs-癌细胞代谢网络可能促进肿瘤生长, 基于使

用代谢抑制剂的代谢治疗在治疗CRC方面取得一定进

展[48]. CAFs通过刺激糖酵解、磷酸戊糖途径、谷氨酰胺

溶解以及抑制三羧酸循环, 使CRC能够加速糖酵解及乳

酸的生成加剧Warburg效应[49]. CRC中的CAFs诱导氧化

应激, 经过糖酵解酶的增加、自噬等代谢改变, 为癌细

胞增殖提供丙酮酸、乳酸及防止氧化损伤的保护促进

CRC的存活[50]. Gong等[51]发现来自CRC组织的CAFs经
历脂质组学重编程, 比NF排泄更多的脂肪酰基和磷脂, 
通过使用CD36抑制剂在体内、体外证明CAFs分泌的

脂肪酸被CRC吸收用于合成其他脂质促进CRC的迁移. 
CRC分泌的外泌体HSPC111改变CAFs的脂质代谢, 上
调了乙酰辅酶A使CXCL5的表达增多, 促进CRC的肝转

移[52]. CAFs还可通过上调肉碱棕榈酰转移酶IA(carnitine 
palmitoyl transferase IA, CPT1A)增强脂肪酸分解代谢以

及上调磷脂酰胆碱中的不饱和酰基链来增加细胞膜流

动性促进CRC细胞的迁徙和腹膜内传播[53,54]. 
2.5 CAFs相关结直肠癌耐药及放疗抵抗 耐药及放疗抵

抗是CRC治疗失败的重要原因. 耐药性是癌细胞及肿瘤

微环境共同作用的结果, CAFs通过为癌细胞提供保护性

生态位从而抵抗抗癌药物[55,56]. 
2.5.1 CAFS通过促进癌症干细胞质介导耐药性: CSC被
认为是造成CRC治疗耐药的重要原因. 研究发现[57,58], 
Wnt信号传导对于在癌症进展期建立耐药性至关重

要, CAFs分泌的Wnt刺激已分化的CRC细胞恢复CSC特
征, CSCs对化疗具有固有抵抗力, 同时外泌体Wnts导致

CSCs产生更多耐药性. H19在结肠炎相关癌症小鼠肿瘤

组织中与在正常结肠组织中表达相比高度表达, CAFs通
过转移外泌体H19充当miR-141的竞争性内源性RNA海

绵来激活β-连环蛋白途径, 而miR-141抑制CRC细胞的干

细胞, 从而促进CRC的干性和化学抗性[59]. 
2.5.2 CAF分泌因子介导的耐药性: 源自CAFs的结直肠
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癌相关lncRNA(CCAL)通过与mRNA稳定蛋白HuR相互

作用上调β-连环蛋白的表达, 后者促进CRC的奥沙利铂

(oxaliplatin, L-OHP)耐药性[60]. 成纤维细胞是IL-6的重要

来源, 有数据表明[61], IL-6/JAK2信号传导介导的BECN1
磷酸化有助于CRC的化疗耐药性. 李明等[62]发现CAFs
可能通过上调LoVo细胞环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)表达和前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)合成

及诱导EMT导致癌细胞对L-OHP的敏感性降低. CAFs分
泌的外泌体miR-92a-3p通过直接抑制FBXW7和MOAP1
来激活Wnt/β-catenin途径并抑制线粒体凋亡, 有助于

CRC细胞对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)/L-OHP抗
性[40]. 伊立替康(irinotecan, CTP-11)是喜树碱的半合成类

似物, CPT-11被用作晚期或复发性结直肠癌的一线和

二线化疗, 有研究证明了CAFs衍生的HGF通过c-MET
信号传导, 促进CRC细胞对CPT-11耐药性[63]. CAFs通过

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), β-连环蛋

白和雷帕霉素(mammalian target of rapamycin, mTOR)
信号传导的表达增加使DLD1和HCT116细胞明显更

具肿瘤性, 导致5-FU耐药性和肿瘤球形成能力增强[64]. 
CAF来源的外泌体miR-24-3p通过下调尾部相关同源

盒2(caudal-related homeobox 2, Cdx2)/肝素(hephaestin, 
HEPH)轴加速了CRC细胞对甲氨蝶呤的抵抗力[65]. 也有

学者证明了CAFs衍生的外泌体通过METTL3/miR-181d-
5p轴抑制CRC对5-FU敏感性[66]. 
2.5.3 CAF分泌因子介导的放疗抵抗: CAFs的外泌体

通过激活TGF-β信号通路促进CRC细胞的干性, 从而

增加了抗辐射性[67]. CAFs还可通过外泌体miR-93-5p
促进细胞增殖和集落形成及通过下调FOXA1表达抑

制CRC凋亡促进其放疗抵抗[68]. 研究发现CAFs分泌的

miR-31的抑制上调了结直肠CAFs中的自噬, 促进了

CRC细胞的增殖、侵袭和转移, 此外还增加了CRC细
胞的放射敏感性[69]. 

综上, CAFs可通过多种途径导致耐药及放疗抵抗. 
2.6 CAFs与结直肠癌的预后 多数研究表明CAFs浸润

提示预后较差. 通过对375名CRC患者的组织芯片定

量了CAFs中STAT3(pSTAT3)的磷酸化表达, 显示基质

pSTAT3表达增加与CRC生存率呈负相关[70]. 也有学

者通过免疫组织化学评估了CRC揭示了CAFs高表达

CD70的CRC的生存率更差[71]. FAP是一个独立的阴性预

后因素, PAF高表达的CRC患者的预后较差[72]. Wnt5a是
CAF中CRC进展的调节因子, CAF中的Wnt5a状态与肿

瘤大小、浸润深度、淋巴和血管浸润、淋巴结转移和

复发显著相关[73]. Du等[74]发现在CRC患者中vimentin表
达预测的总生存率和无病生存率较差, 上调的vimentin

可能意味着预后不良. Zhu等人[75]通过CRC标本的CAFs
和邻近的NFs进行免疫组化显示, C-型凝集素域家族3成
员B(C-type lectin domain family 3 member B, CLEC3B)表
达与CRC的血清浸润有关, CLEC3B和α-SMA共表达的

患者比仅表达CLEC3B或α-SMA的患者具有更差的生

存结局. 有研究证明, ADAM12与CRC患者生存期相关, 
ADAM12低表达者中位生存期为25.3 mo, 而ADAM12高
表达的CRC患者中位生存期仅为17.1 mo[76]. 进一步研究

CAFs相关分泌物、蛋白等在临床上的应用是今后研究

的方向. 
2 . 7  C A F s促进结直肠癌免疫抑制及作为治疗的

潜 在 靶 点  C A F s通过上调趋化因子C C基序配体

2[Chemokine(C-C motif)ligand 2, CCL2]分泌来招募骨髓

细胞, 促进CRC免疫微环境中的免疫抑制[77]. Zhang等[78]

发现CRC中的CAFs产生IL-8吸引单核细胞并产生IL-6促
进血管细胞粘附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)在CRC中表达并增强单核细胞黏附, 同时促进

巨噬细胞M2极化, 与CAFs协同抑制自然杀伤细胞的功

能. CRC中CAF表达的黑色素瘤细胞黏附分子与IL-1受
体相互作用, 增强κB-IL34/CCL8信号传导, 导致肿瘤相

关巨噬细胞趋化性[79]. 另外, CAFs衍生的CXCL5通过激

活磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/
AKT信号传导促进小鼠肿瘤细胞中PD-L1表达, 保护了

免疫抑制微环境[80]. 
以CAFs为靶点的疗法目前是一个深入研究的领

域. 在Fourniols等人[81]的一项研究中, 紫杉醇(paclitaxel, 
PTC)和吖啶黄素(acriflavine, ACF)作为CAF发展潜在抑

制剂的疗效被测试, 使用PTX和ACF的脂质纳米胶囊

(lipid nanocapsules, LNC)制剂证明了LNC-ACF对CAF
的抑制和LNC-PTX对CRC的抑制. CAFs衍生的外泌体

circSLC7A6可作为CRC细胞增殖和侵袭的启动子, Gu等
人[82]发现苦参碱通过阻断circSLC7A6外泌体的分泌, 从
而抑制CRC的增殖. 研究证明α5整合素亚基只要位于结

直肠肿瘤成纤维细胞中, α5整合素亚基消耗显著抑制了

异种移植裸鼠中CAF诱导的肿瘤生长, 并抑制了CAF在
体外诱导的癌细胞迁移和侵袭, 表明CAF表达的α5整合

素亚基可能作为结直肠腺癌的预后治疗靶点[83]. 
然而, 许多针对CAF或相关基质成分的治疗策略未

能显著改善临床结果, 识别和精确表征不同CAF人群的

肿瘤促进和肿瘤抑制功能可能为开发新的诊断和治疗

方法提供机会[84]. 

3  结论

作为肿瘤免疫微环境的重要组成部分, CAFs对于CRC的
调节作用已被广泛认可, 但其具体作用机制尚未完全阐
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明. 虽然多数研究指出CAFs与CRC预后不佳相关, 但也

有相关研究指出CAFs具有肿瘤抑制作用. 通过对文献的

梳理发现,CRC与CAFs相互作用调控CRC细胞的增殖、

侵袭与转移、代谢、耐药; CAFs有望成为CRC治疗的靶

点, 但目前针CAFs靶点的治疗药物仍需进行更深入的研

究. 总的来说, 我们仍需要继续研究获得更精细的CAFs
分型及功能性质, 进一步揭示CAFs在CRC的作用机制及

预后的预测价值, 明确靶向CAFs治疗的适应证和潜在获

益人群, 从而成为临床治疗靶点, 以期改善CRC患者的

生活质量. 
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Abstract
The human gut microbiota is a large and complex microbial 

community that is linked to human health and disease. 
Intestinal homeostasis is dependent on the tight interplay 
between the host and gut microbiota. Moreover, the 
gut microbiota plays an important role in digestion and 
metabolism. In recent years, the gut microbiota is still the 
most studied topic, and numerous studies have shown that 
the gut microbiota is closely related to colorectal cancer. In 
this paper, we will review the relationship between the gut 
microbiota and colorectal cancer pathogenesis, prevention, 
and treatment, with an aim to provide some new ideas for 
the research of colorectal cancer.
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摘要
人体肠道菌群是一个复杂的系统, 由大量的微生物构
成. 肠道菌群和人类健康与疾病密切相关, 且始终保
持着动态平衡. 肠道菌群之间相互作用, 同时与机体
共同维持消化, 吸收, 代谢等功能. 近年来, 肠道菌群
始终是研究的一大热点, 有大量研究表明肠道菌群与
结直肠癌的发生发展密切相关. 本文就肠道菌群与结
直肠癌的关系, 发病机制及防治作用进行综述, 为结
直肠癌的研究提供一些新思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结直肠癌是一种发病率极高的恶性肿瘤, 而肠

道菌群在结直肠癌的发生发展中扮演着重要角色. 为深

入了解肠道菌群在结直肠癌发病中的机制以及在防治结

直肠癌中的价值. 本文就肠道菌群与结直肠癌的最新研

究做一综述.

文献来源: 张浩, 章虹, 江琴. 肠道菌群在结直肠癌中的研究进展. 世界华人

消化杂志 2023; 31(4): 138-142 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i4/138.htm  
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界第三高发癌症, 
严重影响着人类健康, 约80%以上的CRC患者并没有家

族史, 均属于散发病例[1]. 免疫细胞, 细胞因子和其他免

疫调节因子在CRC发生发展中起重要作用, 表明CRC与
结直肠炎症之间的关联. 且与健康人群相比, 炎症性肠

病患者罹患CRC的风险显著增加[2-4]. 而幽门螺杆菌阳性

慢性萎缩性胃炎患者由于胃萎缩的进展和活动性炎症

导致晚期CRC风险的增加[5]. 目前认为, CRC是肿瘤细胞, 
非肿瘤细胞(即基质细胞)和大量肠道菌群共同参与的疾

病, 其中肠道菌群通过复杂的机制与致癌作用相关联. 
现就肠道菌群与结直肠癌之间的关系研究进展做一综

述.

1  健康人体肠道微生物

人体肠道微生物群由1000多种微生物构成, 总数约为

1014个(包括细菌, 真菌和病毒)[6], 细菌包括厌氧菌, 需
氧菌和兼性厌氧菌, 主要由变形菌门, 厚壁菌门, 梭杆

菌门, 拟杆菌门, 放线菌门, 疣微菌门, 蓝藻菌门7大门组

成. 微生物的组成沿着肠道的长轴分布是相当稳定的, 
但是微生物的绝对数量从口腔到直肠之间存在着很大

的差异[7]. 每个人肠道微生物组成不同, 在出生时, 幼儿

通过与母亲的皮肤上及阴道中的共生菌接触而获得初始

微生物群落, 并在两年内慢慢成熟. 人体菌群的成熟是自

身和环境共同作用下的结果[8,9]. 当人体微生物群落发育

成熟后, 虽然菌群在人的整个生命周期中会受到环境, 发
育及病理生理的一些影响而产生变化, 但是总体上仍保

持菌群动态平衡状态[10]. 特别是老年阶段, 人体微生物组

成会发生较大变化, 但仍具有一定的生理功能[11]. 微生物

群落对人体健康有着重要的影响, 尽早形成多样性和动

态平衡的微生物群落对免疫系统的发育和成熟至关重

要[12]. 各类肠道菌群之间相互影响, 共同维持肠道菌群的

正常结构, 形成菌群屏障, 从而使机体免受病原微生物感

染. 肠道菌群同时参与肠道对营养物质的消化, 吸收, 代
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谢, 并调节肠道免疫应答, 发挥防癌抑癌等重要功能[13,14]. 
目前, 研究者可以通过16sRNA, 宏基因组, 逆转录组等高

通量测序技术来对肠道微生物构成进行分析, 并把肠道

微生物与疾病的发生发展相联系. 

2  肠道微生态与结直肠癌 

CRC的发生与生活, 环境因素有关, 如高脂饮食, 肥胖等. 
同时, Knudson教授的双打击假说表明, 宿主因素在致癌

的倾向中起着重要的作用, 在此前提下, 二次环境打击

可能导致细胞发生无限制的增殖[15,16]. 近年来, 微生物与

癌症的发生发展关系日益受到重视, 并且有学者认为微

生物可能与20%的癌症之间有联系, 特别是CRC[17]. 1975
年首次发现并报道了肠道菌群与结直肠癌有关[18]. 结直

肠中的细菌数量比小肠中的细菌数量要高一百万倍, 而
结直肠肿瘤发生率约小肠肿瘤的12倍, 这也间接说明肠

道菌群在CRC的发生中有潜在的作用[19]. 肠道菌群在结

直肠癌的发生发展中的作用主要体现在以下两点: (1)有
致癌作用的微生物群落能够改造整个肠道菌群的组成, 
从而驱动促炎反应和上皮细胞转化, 进而导致癌症的发

生; (2)致癌菌群通过诱导上皮细胞DNA损伤促使CRC
的发生, 继而又促进在肿瘤微环境中具有生长优势的细

菌增殖[20,21]. 因此, 免疫系统可能是肠道菌群与CRC之间

相互作用的关键因素. 除了特定病原体具有致癌作用外, 
基因组学表明肠道菌群失调也有促癌作用[22]. 通过对粪

便及消化道组织中细菌的16sRNA测序分析, 许多研究

报道显示CRC患者存在肠道菌群紊乱现象[23,24]. 

3  肠道菌群在结直肠癌发病中的机制

肠道菌群在结直肠癌发生发展中的机制并未完全阐明, 
根据目前研究进展, 其机制主要包括以下几方面: (1)肠
道菌群代谢产物及毒素的影响; (2)宿主反应及炎症反

应; (3)基因毒性.
3.1 肠道菌群代谢产物及毒素的影响 细菌通过鞭毛, 菌
毛和粘附素等获得穿透肠粘膜屏障的能力, 以及粘附和

侵入肠上皮细胞的能力, 进而形成致病力. 微生物可以

与粘附分子相互作用, 例如具核梭杆菌通过FadA毒力因

子粘附并侵入细胞, 从而激活β-连环蛋白信号通路并促

进CRC的发生发展[25]. 同样, 某些有αfa和eae粘附素等毒

力因子的CRC相关大肠杆菌, 拥有粘附和侵入肠上皮的

能力[26]. 细菌毒素通过调节信号通路, 导致促癌途径的

活化, 直接参与癌变过程, 例如幽门螺杆菌产生的CagA
和VacA可以增加癌症发生率[27]. 粘膜相关产脆弱拟杆菌

毒素(bacteroides fragilis toxin, BFT)的脆弱拟杆菌在晚期

CRC中更普遍, 表明BFT在CRC进展中起一定的作用[28]. 
虽然产毒素细菌在肠道菌群中占少数, 但通过CRC组织
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样本转录组学分析, 结果显示结肠中高表达这些毒素[29], 
这也进一步提示CRC的发生与细菌产生的毒素有关. 
3.2 宿主反应及炎症反应 肠粘膜筑成了预防微生物入

侵的第一道防线. 肠上皮细胞需要迅速识别病原菌的存

在, 以便产生特异性免疫应答. 但是, 这些细胞也必须保

持对非致病菌的适当免疫反应或耐受[30]. 宿主和微生物

之间的肠道内稳态维持需要免疫受体参与, 如Toll样受

体(toll-like receptor, TLR)和Nod样受体(nod-like receptor, 
NLR). 这些受体的激活可产生细胞免疫, 包括激活丝裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
通路, 核因子κB (nuclear factor κB, NF-κB)通路或磷脂酰

肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/AKT信
号通路[31], 这些途径的激活可诱导促炎细胞因子(例如

TNF-α, IL-6, IL-8)和抗菌肽的表达, 所有这些都参与了

炎症反应的发生. 有研究表明在偶氮甲烷处理的IL10-/-
小鼠中, 编码TLR信号转导子的MyD88基因敲除小鼠肿

瘤数量明显减少[32]. 然而, 另一项研究显示, 用偶氮甲烷

/葡聚糖硫酸钠处理的MyD88-/-小鼠对结直肠肿瘤的易

感性增加, 所以这些结果之间仍然存在争议. 这也表明, 
TLR信号传导和宿主反应在结直肠炎症相关CRC和化

学诱导产生CRC中的作用仍存在着差异[33]. 小鼠实验中

发现结肠炎可以通过改变微生物组成和诱导具有遗传

毒性的微生物的扩张来促进肿瘤的发生[34]. 同样, 人类

炎症性肠病患者肠道菌群也发生改变[35]. 鉴于此, 炎症

与肠道菌群在CRC中的相关性日益明显. 
3.3 基因毒性 部分细菌能产生具有基因损伤效应的毒

素. 其中极具代表性的是PKS+大肠杆菌产生的colibactin
毒素, colibactin是一种小分子基因毒素, 能在体内外诱导

DNA双链断裂和染色体畸变[36], 研究证实了产colibactin
毒素的大肠杆菌能促进肿瘤的生长[37]. 值得注意的是, 
近期一项研究发现, 炎症性肠病患者和CRC患者体内富

集的摩氏摩根氏菌能生成一类新型基因毒素indolimines, 
其能增加小鼠肿瘤生长速度[38]. 肠道菌群中可能还存在

广泛的基因毒素尚未被发现, 这值得更多的研究来找到

它们.

4  微生态制剂在结直肠癌防治中的作用

微生态制剂包括益生菌、益生元及其代谢产物. 越来越

多的体内外研究表明, 微生态制剂能有效预防和辅助治

疗CRC[39]. 微生态制剂的使用可以补充机体益生菌或刺

激机体益生菌的活性, 抑制病原菌对肠黏膜的粘附和入

侵, 维持肠道菌群稳态, 起到占位保护作用. 这不仅可以

降低某些肠道微生物酶活性, 起到预防CRC的作用, 且
其代谢产物如磷酸多糖, 短链脂肪酸(丁酸盐等)也具有

保护肠上皮细胞, 降低DNA氧化损伤功能, 同时诱导结

直肠癌细胞凋亡和周期阻滞, 抑制CRC的发生和发展. 
微生态制剂在结直肠癌预防和辅助治疗中的效应机制

主要表现在[39]: (1)维持肠道微生态平衡, 占位保护, 抑制

病原菌对肠黏膜的粘附和入侵; (2)防止无毒前致癌物转

换为毒性和高活性的致癌物质; (3)降低肠道微生物酶的

活性; (4)增强机体的细胞免疫, 体液免疫和非特异性免

疫; (5)代谢产物具有抗肿瘤, 抗突变活性; (6)减少肠道炎

症发生. 微生态制剂中比较特殊的一类是粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT), 研究者通过将CRC患者

的粪便移植入小鼠, 发现这促进了小鼠肿瘤的增长[40]. 
通过对FMT中细菌种类的调整, FMT在提高抗PD-1治疗

效果上显示出了很好的优势[41], FMT显然是一种潜在的

很好的无创治疗手段. 虽然FMT在动物实验中体现出了

一定的效果, 但想真正能成熟应用于人类治疗仍需要广

大研究者的不断努力.

5  结论

随着分子生物学的快速发展, 微生物测序技术的出现大

大提高了CRC中肠道菌群特征分析能力. 为更好地了解

宿主和致病菌在CRC发生中的相互作用, 需要进一步做

菌群功能研究, 特别是关于代谢组学和RNA测序方法的

研究. 随着研究的不断深入, 肠道菌群分析或许可以作

为一个非侵入性的灵敏筛查指标, 预测和评价高危人群

罹患CRC的风险, 以达到早期诊断和治疗结直肠癌的效

果. 总之, 肠道菌群在CRC中的作用研究变得越来越重

要, 但其具体机制, 效果等仍需进一步研究探讨.
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Abstract
BACKGROUND
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) can cause 
upper gastrointestinal bleeding. In this study we identified 

the risk factors for upper gastrointestinal bleeding in patients 
with COPD by logistic regression analysis and established 
a logistic regression equation to predict the probability of 
upper gastrointestinal bleeding in COPD patients.

AIM
To investigate the prevalence and risk factors of upper 
gastrointestinal bleeding in patients with COPD.

METHODS
A total of 400 COPD patients treated at our hospital from 
October 2016 to October 2021 were selected, of which 
240 were used for modeling. The prevalence of upper 
gastrointestinal bleeding in the modeling group was 
counted, the clinical data of patients with and without 
upper gastrointestinal bleeding were compared, and the 
factors influencing the occurrence of upper gastrointestinal 
bleeding were identified by logistic regression analysis. 
The rest 160 cases were included in a validation group to 
verify the performance of the logistic regression model 
developed.

RESULTS
Among the 240 COPD patients in the modeling group, the 
prevalence of upper gastrointestinal bleeding was 19.58% 
(47/240). The proportions of patients with coronary heart 
disease, severe infection, pulmonary encephalopathy, low 
ALB, and Helicobacter pylori infection were significantly 
higher in patients with upper gastrointestinal bleeding 
than in those without (P < 0.05). Age ≥ 60 years, COPD 
grade III, disease duration ≥ 4.3 years, gastritis, peptic 
ulcer, coronary heart disease, severe infection, pulmonary 
encephalopathy, and Helicobacter pylori infection were 
identified to be independent risk factors for upper 
gastrointestinal bleeding in COPD patients, while ALB 
elevation was a protective factor (P < 0.05). The area under 
the curve (AUC) of the logistic regression prediction 
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model for predicting upper gastrointestinal bleeding in 
COPD patients was 0.867 (95% confidence interval [CI]: 
0.818-0.907), with a sensitivity of 85.11% and specificity 
of 75.13%. When the logistic regression prediction model 
was applied to the validation group (160 COPD patients), 
the Hosmer-Lemeshow χ2 value was 3.142 (P = 0.514) and 
the AUC was 0.900 (95%CI: 0.855-0.935), suggesting good 
discriminant validity and calibration of the model.

CONCLUSION
The prevalence of upper gastrointestinal bleeding in 
COPD patients is relatively high, and its occurrence is 
related to many factors such as patient age, COPD severity 
and course, gastritis, peptic ulcer, coronary heart disease, 
severe infection, pulmonary encephalopathy, Helicobacter 
pylori infection, and elevated ALB. The logistic regression 
prediction model developed has good discriminant 
validity and calibration for predicting the risk of upper 
gastrointestinal bleeding in COPD patients.

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

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease; Upper 
gastrointestinal bleeding; Incidence; Influencing factors

Citation: Yu BY, Wang H, Lin YY. Prevalence and risk factors of 
upper gastrointestinal bleeding in chronic obstructive pulmonary 
disease patients. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 31(4): 143-149 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i4/143.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i4.143

摘要
背景
慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD)易引起上消化道出血, 本研究拟通过
Logistic多因素回归模型分析COPD患者发生上消化
道出血的影响因素, 并根据影响因素构建Logistic回归
模型方程预测COPD患者发生上消化道出血的概率. 

目的
探讨COPD患者上消化道出血发生率及其影响因素.

方法
随机选取2016-10/2021-10我院400例COPD患者, 其中
240例作为建模组, 统计建模组患者上消化道出血发
生率, 对比发生与未发生上消化道出血患者临床资
料, 通过构建Logistic回归模型方程分析上消化道出
血发生的影响因素, 以另160例作为验证组, 用于验证
Logistic回归预测模型.

结果
建模组240例COPD患者中上消化道出血发生率为
19.58%(47/240); 出血患者年龄≥60岁者占比、COPD

病情严重程度、病程、萎缩性胃炎者占比、消化道
溃疡者占比、冠心病者占比、严重感染者占比、

肺性脑病者占比、ALB占比均高于非出血患者, 差
异有统计学意义(P＜0.05); 年龄≥60岁、COPD病情
Ⅲ级、病程≥4.3年、伴有萎缩性胃炎、消化道溃
疡、冠心病、严重感染、肺性脑病、ALB水平均
为COPD患者上消化道出血发生的独立危险因素(P
＜0.05); Logistic回归预测模型预测COPD患者上消
化道出血的曲线下面积(area under the curve, AUC)为
0.867(95%CI: 0.818-0.907), 预测敏感度为85.11%, 特异
度为75.13%; 将Logistic回归预测模型应用于验证组
160例COPD患者中, Hosmer-Lemeshow χ 2 = 3.142(P  = 
0.514), AUC为0.900(95%CI: 0.855-0.935), 提示模型鉴
别效度及校准度较好.

结论
COPD患者上消化道出血发生率较高, 其发生与患者
年龄、COPD病情和病程、萎缩性胃炎、消化道溃
疡、冠心病、严重感染、肺性脑病、ALB升高等多
方面因素有关, 通过建立Logistic回归预测模型对预测
COPD患者上消化道出血发生风险具有良好的鉴别效
度和校准度.

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

核心提要: 上消化道出血是慢性阻塞性肺疾病(chronic 
obstructive pulmonary disease, COPD)严重并发症之一, 可
导致患者病情加重甚至恶化. COPD并发上消化道出血的

发病机制较为复杂. 本研究重点探讨COPD患者上消化

道出血发生率及其影响因素, 发现年龄、COPD病情及

病程、萎缩性胃炎、消化道溃疡、冠心病、严重感染、

肺性脑病、ALB浓度均为COPD患者上消化道出血发生

的独立危险因素. 通过建立Logistic回归预测模型对预测

COPD患者上消化道出血发生风险具有良好的鉴别效度

和校准度.
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0  引言

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)是临床最常见的慢性气流受限性疾病, 进入21世
纪以来, 我国慢阻肺的发病率从8.2%增至13.6%-13.7%, 
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已成为我国重点防治的慢性呼吸系统疾病之一 [1,2]. 
COPD以持续气流受限为主要特征, 伴随不同程度气道

炎症反应, 其病情呈进行性、不可逆性进展, 患者可反

复发生呼吸衰竭, 从而引发多种并发症[3]. 研究显示, 上
消化道出血是COPD严重并发症之一, 上消化道出血可

导致患者病情加重甚至恶化, 是导致COPD患者住院病

死率升高的独立危险因素之一[4,5]. COPD并发上消化道

出血的发病机制较为复杂, 国内针对本病的研究多集中

在临床治疗方面[6,7], 针对并发消化道出血影响因素的

研究较少, 导致其防治缺乏临床依据. 本研究重点探讨

COPD患者上消化道出血发生率及其影响因素, 旨在为

临床防治COPD患者上消化道出血提供参考. 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 经我院伦理委员会审批通过, 随机选取2016-
10/2021-10我院400例COPD患者, 进行回顾性分析. 

纳入标准: (1)参照《慢性阻塞性肺疾病基层诊疗指

南(实践版·2018)》[8]诊断为COPD; (2)年龄18-80岁; (3)无
老年痴呆、精神分裂症等精神疾病; (4)患者或家属知晓

本研究, 已签署同意书. 排除标准: (1)临床资料不全者; 
(2)因胃部肿瘤、肝硬化等引起的消化道出血者; (3)严重

心血管疾病、肝肾功能不全者; (4)非消化性溃疡患者; 
(5)妊娠期或哺乳期女性. 将其中随机选择240例作为建

模组, 用于分析单因素、多因素及模型构建. 另160例作

为验证组, 用于验证Logistic回归预测模型. 建模组与验

证组在年龄、性别、出血者比例等一般资料数据的差

异均无统计学意义, 具有可比性.
1.2 方法 资料收集: 采用我院自制的临床资料调查问

卷统计患者临床资料, 包括性别、年龄、COPD病程、

COPD严重程度、基础疾病(萎缩性胃炎、消化道溃

疡、冠心病)、严重感染、肺性脑病、右心衰、吸烟

史、饮酒史、血小板计数(platelet count, PLT)、白蛋白

(albumin, ALB)、职业、文化程度、居住地、居住方

式. COPD严重程度[8]: Ⅰ级(轻度): 第1秒用力呼气容积

(forced expiratory volume in first second, FEV1)与用力肺活

量(forced vital capacity, FVC)比值FEV1/FVC＜70%, FEV1
占预计值百分比(FEV1%)≥80%; Ⅱ级(中度): FEV1/FVC
＜70%, 50%≤FEV1%＜80%; Ⅲ级(重度): FEV1/FVC＜
70%, 30%≤FEV1%＜50%; Ⅳ级(极重度): FEV1/FVC＜
70%, FEV1%＜30%, 或FEV1%＜50%且伴有慢性呼吸衰

竭. 萎缩性胃炎、消化道溃疡根据胃镜检查结果判断, 
COPDⅢ级(重度)、肺性脑病、严重感染不用胃镜, 采
用粪便检测. 冠心病诊断标准参照《中国心血管病风险

评估和管理指南》[9]诊断, 一周内未服用抗凝药或抗血

小板药. 严重感染: 临床肺部感染评分(clinical pulmonary 

infection score, CPIS)[10]分值10-12分. 肺性脑病: 动脉血二

氧化碳分压明显升高, >7.3 kPa(55 mmHg), 伴有嗜睡、

谵妄、昏迷等意识改变. 右心衰: 有肺心病, 同时伴有双

下肢水肿. 吸烟史: 每天抽烟≥1支, 且连续吸烟6 mo以
上. 饮酒史: 每日饮白酒≥2两或啤酒≥2瓶, 且连续饮酒

一年以上. 并采集空腹静脉血3 mL, 采用OTA-400型全

自动生化分析仪(沈阳万泰医疗设备有限责任公司)检测

PLT、ALB水平. 统计COPD患者上消化道出血发生率, 
上消化道出血定义: 大便隐血试验呈阳性, 排黑便和(或)
呕血, 经胃镜检查确认为上消化道出血. 萎缩性胃炎或

溃疡的病史通过查询既往病历获得, 均有胃镜报告支撑. 
质量控制, 由经过培训的调查员对临床资料进行调查和

收集, 对所有收集资料进行统一处理, 双人录入、核实.
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数

资料以例数描述, 采用χ 2检验, 等级资料以u表示, 采用

Ridit检验. 计量资料均确认具备方差齐性且服从正态

分布, 以平均数±标准差描述, 采用独立样本t检验. 通
过Logistic进行多因素回归分析. 采用似然比卡方、

Wald  χ 2、拟合优度检验评价Logistic回归模型. 模型

的校准度采用Hosmer-Lemeshow χ 2检验, P＞0.05为
校准度较好; 鉴别效度采用受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线进行验证, 获取曲线

下面积(area under the curve, AUC), 以AUC＞0.7为鉴

别效度较好. P＜0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 C O P D患者上消化道出血发生率 建模组240例
C O P D患者中 ,  发生上消化道出血47例 ,  发生率为

19.58%(47/240), 其中呕血15例, 黑便20例, 血便8例, 黑便

和呕血4例. 胃镜检查显示出血病因均为消化性溃疡. 
2.2 COPD患者上消化道出血单因素分析 单因素分析

可知, 出血患者年龄、COPD病情严重程度及病程、萎

缩性胃炎、消化道溃疡、冠心病、严重感染、肺性脑

病、ALB与非出血患者比较, 差异有统计学意义(P＜

0.05). 见表1. 
2.3 COPD患者上消化道出血多因素的Logistic回归分

析 以建模组COPD患者是否发生消化道出血作为因变

量(未发生 = 0, 发生 = 1), 单因素分析差异有统计学意义

的因素(年龄、COPD病情及病程、萎缩性胃炎、消化

道溃疡、冠心病、严重感染、肺性脑病、ALB)作为自

变量(赋值方法见表2), 构建Logistic回归方程, 结果显示, 
年龄、COPD病情及病程、萎缩性胃炎、消化道溃疡、

冠心病、严重感染、肺性脑病、ALB浓度均为COPD患

者上消化道出血发生的独立危险因素(P＜0.05). 见表3. 
2.4 Logistic回归预测模型评价 似然比卡方 = 184.31, 
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DF = 8, P＜0.001, 提示模型建立具有统计学意义. Wald 
χ 2 = 115.27, DF = 9, P＜0.001, 提示模型构建有效. 采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验显示, χ 2 = 9.237, DF = 
10, P  = 0.847, 提示模型拟合效果较好. 
2.5 Logistic回归预测模型对COPD患者上消化道出血

的预测价值 采用Logistic回归模型统计分析数据集, 得
到COPD患者上消化道出血发生的预测概率P. 根据预测

值和真实值绘制ROC曲线, AUC为0.867(95%CI: 0.818-
0.907), 预测敏感度为85.11%, 特异度为75.13%. 见图1. 
2.6 Logistic回归预测模型验证 将上述建立的Logistic

回归预测模型应用于验证组160例COPD患者中, 采用

Hosmer-Lemeshow χ 2检验及ROC曲线炎症预测模型的鉴

别效度及校准度, 其中Hosmer-Lemeshow χ 2 = 3.142(P  = 
0.514), ROC曲线AUC为0.900(95%CI: 0.855-0.935), 提示

模型鉴别效度及校准度较好. 见图2.

3  讨论

COPD是一种可导致呼吸困难的肺部疾病, 研究显示, 
COPD处于急性加重期呼吸衰竭时, 机体缺氧状态严重, 
可导致胃壁血管收缩, 损伤胃黏膜, 从而增加消化道出

     

表  1  COPD患者上消化道出血单因素分析

因素 出血患者(n  = 47) 非出血患者(n  = 193) χ 2/u /t P

性别 0.516 0.642

   男 27(57.45) 118(61.14)

   女 20(42.55) 75(38.86)

年龄(岁) 4.043 0.044

   ＜60岁 15(31.91) 93(48.19)

  ≥60岁 32(68.09) 100(51.81)

COPD病程(年) 5.79±1.32 3.87±1.06 10.247 ＜0.001

COPD严重程度 2.796 0.005

  Ⅰ 5(10.64) 61(31.61)

  Ⅱ 32(68.09) 112(58.03)

  Ⅲ 10(21.28) 20(10.36)

基础疾病

   萎缩性胃炎 25(53.19) 51(26.42) 12.514 ＜0.001

   消化道溃疡 14(29.79) 20(10.36) 11.728 0.001

   冠心病 19(40.43) 38(19.69) 8.974 0.003

   严重感染 20(42.55) 30(15.54) 16.717 ＜0.001

   肺性脑病 25(53.19) 59(30.57) 8.502 0.004

   右心衰 27(57.45) 114(59.07) 0.041 0.840

   吸烟史 24(51.06) 105(54.40) 0.170 0.680

   饮酒史 15(31.91) 82(42.49) 1.754 0.185

   PLT(×109/L) 87.25±21.69 85.43±20.89 0.532 0.596

   ALB(g/L) 27.63±5.27 33.26±6.07 5.843 ＜0.001

职业 2.238 0.135

   脑力劳动 31(65.96) 104(53.89)

   体力劳动 16(34.04) 89(46.11)

文化程度 0.634 0.526

   初中及以下 28(59.57) 104(53.89)

   高中或中专 15(31.91) 69(35.75)

   大专及以上 4(8.51) 20(10.36)

居住地 0.750 0.386

   城镇 31(65.96) 114(59.07)

   农村 16(34.04) 79(40.93)

居住方式 0.125 0.724

   独居 11(23.40) 50(25.91)

   非独居 36(76.60) 143(74.09)

COPD: 慢性阻塞性肺疾病; PLT: 血小板计数; ALB: 白蛋白.
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表  3  COPD患者上消化道出血多因素的Logistic回归分析

因素 β S.E. Wald  χ 2 OR 95%CI P

年龄 2.786 0.452 37.982 16.210 12.874-21.363 ＜0.001

COPD病程 2.954 0.444 44.279 19.192 14.333-27.695 ＜0.001

COPD病情 2.836 0.439 41.742 17.052 15.941-30.122 ＜0.001

萎缩性胃炎 2.951 0.415 50.566 19.126 14.236-34.852 ＜0.001

消化道溃疡 2.939 0.498 34.835 18.902 14.963-35.872 ＜0.001

冠心病 3.059 0.454 45.408 21.313 15.069-32.841 ＜0.001

严重感染 2.629 0.421 38.986 13.856 12.119-28.631 ＜0.001

肺性脑病 2.937 0.504 33.967 18.866 13.526-26.314 ＜0.001

ALB -0.935 0.201 21.618 0.393 0.274-0.563 ＜0.001

COPD: 慢性阻塞性肺疾病; ALB: 白蛋白.

     

表  2  自变量赋值方法

自变量 赋值方法

年龄 ＜60岁 = 1, ≥60岁 = 2

COPD病程 ＜平均值 = 1, ≥平均值 = 2

COPD病情 Ⅰ级 = 1, Ⅱ级 = 2, Ⅲ级 = 3

萎缩性胃炎 无 = 0, 有 = 1

消化道溃疡 无 = 0, 有 = 1

冠心病 无 = 0, 有 = 1

严重感染 无 = 0, 有 = 1

肺性脑病 无 = 0, 有 = 1

ALB ＜平均值 = 1, ≥平均值  = 2

COPD: 慢性阻塞性肺疾病; ALB: 白蛋白.

图  1  Logistic回归预测模型对COPD患者上消化道出血的预测价值. 
COPD: 慢性阻塞性肺疾病.

图  2  Logistic回归预测模型验证. 
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血风险[11]. 既往研究显示, COPD呼吸衰竭引发上消化道

出血的概率约为8%-22%[12]. 本研究结果显示, 建模组240
例COPD患者中上消化道出血发生率为19.58%, 在上述

报道数据范围内, 进一步说明COPD患者上消化道出血

发生率较高, 应给予足够重视. 
本研究通过多因素分析, 发现年龄≥60岁是COPD

发生上消化道出血的独立危险因素. 分析其原因在于, 
老年患者胃黏膜发生退行性改变, 导致胃肠道屏障功能

减弱, 且多伴有心肺等基础疾病, 最终导致上消化道出

血风险增加[13]. 且有研究显示, 高龄COPD更易发生上消

化道出血[14]. 支持本研究结果结论. 由于老年人群体质

较弱, 且COPD会进一步降低患者体质, 当并发上消化道

出血时会导致器官衰竭或多器官功能不全, 进一步加重

病情, 增加病死率[15], 因此对于老年COPD患者应重点加

强上消化道出血的预防. 本研究结果中, COPD病情及病

程均为COPD患者上消化道出血发生的独立危险因素. 
这是因为COPD病情越严重, 其急性发作期对胃黏膜的

损伤越严重, 而病程越长, 对患者胃黏膜损伤的作用越

明显, 从而增加上消化道出血发生率. 本研究发现, 合并

萎缩性胃炎、消化道溃疡的COPD患者发生上消化道出

血的概率明显增加, 其原因在于萎缩性胃炎、消化道溃

疡均会胃酸分泌异常增加, 而胃酸过多是导致胃黏膜损

伤的重要因素[16,17], 最终会增加消化道出血发生风险. 由
此可见, 通过抑制胃酸分泌可能是降低COPD患者上消

化道出血发生风险的有效途径. 冠心病、严重感染、肺

性脑病也是COPD患者上消化道出血发生的独立危险因

素, 其原因在于冠心病需长期服用阿司匹林治疗, 会对

胃肠道产生强烈刺激作用, 易引起上消化道出血[18]. 而
严重感染可引起血液中内毒素含量增加, 导致毛细血

管内皮细胞损伤, 进而引起胃部血管功能受损, 引发出

血、糜烂[19]. 而肺性脑病可引发低渗血症、上消化道出

血等一系列并发症[20]. 相关研究显示[21], 凝血功能紊乱是

肝硬化门静脉高压患者发生上消化道出血的因素, 表现

为ALB明显降低. 本研究结果显示, ALB为COPD患者上

消化道出血的风险因素, 这是因为ALB降低提示凝血功

能紊乱加重, 可加重胃壁血管损伤, 增加出血发生风险. 
此外, 本研究创新性采用Hosmer-Lemeshow拟合优

度检验Logistic回归预测模型预测COPD患者上消化道出

血的价值, 显示其拟合效果较好, 当Log(P ) = 3.24时, 其
预测敏感度为85.11%, 特异度为75.13%. 将上述Logistic
回归预测模型应用于验证组160例COPD患者中, 通过

Hosmer-Lemeshow χ 2和ROC曲线验证可知, 其预测AUC
为0.900, 提示模型鉴别效度及校准度较好, 可作为临床

初步评估COPD患者发生上消化道出血的参考依据, 对
预防上消化道出血的发生具有一定的指导作用.

4  结论

综上可知, COPD患者上消化道出血的发生受患者年

龄、COPD病情及病程等多方面因素影响, 通过建立

Logistic回归预测模型对预测COPD患者上消化道出血发

生风险具有较高的灵敏度和特异性, 可为临床预防上消

化道出血提供参考依据.

文章亮点

实验背景

上消化道出血是慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD)严重并发症之一, 是导致COPD
患者住院病死率升高的独立危险因素之一. COPD并发

上消化道出血的发病机制较为复杂, 国内研究较少, 导
致其防治缺乏临床依据. 

实验动机

本研究重点探讨COPD患者上消化道出血发生率及其影

响因素, 旨在为临床防治COPD患者上消化道出血提供

参考.

实验目标

探讨COPD患者上消化道出血发生率及其影响因素.

实验方法

随机选取2016-10/2021-10我院400例COPD患者, 其中240
例作为建模组, 统计建模组患者上消化道出血发生率, 
对比发生与未发生上消化道出血患者临床资料, 通过

构建Logistic回归模型方程分析上消化道出血发生的影

响因素,采用似然比卡方、Wald χ 2、拟合优度检验评价

Logistic回归模型. 模型的校准度采用Hosmer-Lemeshow 
χ 2检验, P＞0.05为校准度较好; 鉴别效度采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线进行验

证, 获取曲线下面积(area under the curve, AUC), 以AUC
＞0.7为鉴别效度较好. P＜0.05为差异有统计学意义.

实验结果

建模组240例C O P D患者中上消化道出血发生率为

19.58%(47/240); 年龄≥60岁、COPD病情Ⅲ级、病程

≥4.3年、伴有萎缩性胃炎、消化道溃疡、冠心病、严

重感染、肺性脑病、ALB水平均为COPD患者上消化

道出血发生的独立危险因素(P＜0.05); Logistic回归预测

模型预测COPD患者上消化道出血的曲线下面积(area 
under the curve, AUC)为0.867(95%CI: 0.818-0.907), 预测敏

感度为85.11%, 特异度为75.13%; 将Logistic回归预测模

型应用于验证组160例COPD患者中, Hosmer-Lemeshow 

 文章亮点
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χ 2 = 3.142(P  = 0.514), AUC为0.900(95%CI: 0.855-0.935).

实验结论

年龄、COPD病情及病程、萎缩性胃炎、消化道溃疡、

冠心病、严重感染、肺性脑病、ALB浓度均为COPD患

者上消化道出血发生的独立危险因素. 通过建立Logistic
回归预测模型对预测COPD患者上消化道出血发生风险

具有良好的鉴别效度和校准度. 

展望前景

通过建立Logistic回归预测模型对预测COPD患者上消

化道出血发生风险从临床和实验证明是有效的, 临床医

生应特别注意高龄、COPD病情严重及病程长、合并

萎缩性胃炎、消化道溃疡、冠心病、严重感染、肺性

脑病、ALB浓度高的COPD患者容易发生上消化道出

血, 本研究设计合理, 数据详实, 值得推广继承和研究. 
Logistic回归预测模型的建立对预防上消化道出血的发

生具有一定的指导作用.
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Abstract
BACKGROUND
Malnutrition is an independent risk factor for poor 

prognosis of cerebralvascular accident (CVA) patients, but 
it is difficult to ensure timely digestion and absorption of 
nutrients by simple enteral nutrition support, while enteral 
nutrition support with probiotics is an effective means to 
improve gastrointestinal function and nutrient absorption, 
which can be used for patients with dysphagia after 
stroke.

AIM
To evaluate the efficacy of enteral nutrition support 
containing probiotics in patients with swallowing disorders 
after CVA (stroke).

METHODS
A total of 106 patients with dysphagia after stroke treated 
at our hospital from September 2017 to October 2020 
were selected and divided into either an observation 
group (n = 53) or a control group (n = 53) by the random 
number table method. The control group received routine 
enteral nutrition support, and the observation group 
received enteral nutrition support with probiotics. Both 
groups were treated for 2 wk. Nutritional parameters 
[hemoglobin (Hb), albumin (ALB), and total protein 
(TP)], immune function indexes [total lymphocyte count 
(TLC) in peripheral blood and serum immunoglobulin 
(Ig)M, IgG, and IgA], National Institute of Health stroke 
scale (NIHSS) score, acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, and intestinal barrier 
function indexes [diamine oxidase (DAO) and D-lactic 
acid (D-LA)] before treatment and at 1 wk and 2 wk after 
treatment were compared between the two groups. The 
occurrence of gastrointestinal complications, hospital stay, 
and hospital expenses were recorded.

RESULTS
The levels of peripheral blood TLC and serum IgM, IgG, 
IgA, Hb, ALB, and TP in the observation group were 
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significantly higher than those in the control group after 1 
and 2 wk of treatment (P < 0.05). NIHSS score, APACHEⅡ 

score, and serum DAO and D-LA levels in the observation 
group were significantly lower than those in the control 
group after 1 and 2 wk of treatment (P < 0.05). The length of 
hospital stay in the observation group was shorter than that 
in the control group, and the incidence of gastrointestinal 
complications and hospitalization expenses were lower than 
those in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The application of enteral nutrition support with probiotics 
in patients with dysphagia after stroke can effectively 
reduce the occurrence of gastrointestinal complications 
and improve the nutritional status and immune function of 
patients, promote the recovery of intestinal barrier function, 
shorten the rehabilitation process, and has low medical 
costs.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
营养不良是脑卒中(cerebralvascular accident, CVA)患
者预后不良的独立危险因素, 但单纯肠内营养支持难
以保证营养物质的及时消化吸收, 而含益生菌肠内营
养支持是改善胃肠道功能, 提高营养物质吸收的有效
手段, 可用于脑卒中后吞咽障碍患者. 

目的
探讨CVA后吞咽障碍患者含益生菌肠内营养支持疗
效.

方法
选取2017-09/2020-10我院脑卒中后吞咽障碍患者
106例, 以随机数字表法分为观察组(n  = 53)、对
照组(n  = 53). 对照组采取常规肠内营养支持, 观察
组采取含益生菌肠内营养支持, 均治疗2 wk. 比较
两组治疗前、治疗1 wk、2 wk后营养参数[血红
蛋白(hemoglobin, Hb)、白蛋白(albumin, ALB)、
总蛋白(tota l protein, TP)]、免疫功能指标[外周
血总淋巴计数(total lymphocyte count, TLC)与血

清免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM)、免疫
球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、免疫球蛋白
A(immunoglobulin A, IgA)]、美国国立卫生院神经
功能缺损量表(national institutes of health neurological 
deficit scale, NIHSS)、急性生理学及慢性健康状况评
分系统Ⅱ(acute physiology and chronic health scoring 
system Ⅱ, APACHEⅡ)评分、肠道屏障功能指标[二
胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、D-乳酸(D-lactic 
acid, D-LA)]水平, 并统计胃肠道并发症发生情况、住
院时间、住院费用.

结果
观察组治疗1 wk、2 wk后外周血TLC与血清IgM、

IgG、IgA、Hb、ALB、TP水平均高于对照组(P＜

0.05); 观察组治疗1 wk、2 wk后NIHSS、APACHEⅡ
评分及血清DAO、D-LA水平均低于对照组(P＜0.05); 
观察组住院时间短于对照组, 胃肠道并发症发生率及
住院费用低于对照组(P＜0.05).

结论
含益生菌肠内营养支持应用于脑卒中后吞咽障碍患
者中, 可有效减少胃肠道并发症发生, 改善患者营养
状态及免疫功能, 促进肠道屏障功能恢复, 缩短康复
进程, 且医疗费用较低, 值得临床推广与应用.

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

核心提要: 本文基于营养、免疫、肠道屏障功能等探究

含益生菌肠内营养支持对脑卒中后吞咽障碍患者予的疗

效, 结果发现含益生菌肠内营养支持应用于脑卒中后吞

咽障碍患者中, 疗效显著, 且医疗费用较低.

文献来源: 沈敏瑾, 胡春晓, 卢翀. 脑卒中后吞咽障碍患者行含益生菌肠内

营养支持的疗效观察. 世界华人消化杂志 2023; 31(4): 150-156

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i4/150.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i4.150

0  引言

吞咽障碍为脑卒中后常见症状及后遗症, 发病率高达

30%以上, 多因两侧皮质脊髓束损伤后, 延髓支配肌肉瘫

痪无力所致, 主要表现为进食呛咳、咀嚼无力、吞咽困

难等, 极易引起营养不良、内环境紊乱等并发症, 严重

影响患者预后[1-3]. 研究指出, 营养不良是脑卒中患者预

后不良的独立危险因素[4]. 肠内营养支持作为吞咽障碍

的一种替代措施, 可明显改善患者进食状况, 帮助改善

机体营养状态及免疫功能, 减少或避免并发症发生, 有
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助于改善预后[5,6]. 但单纯肠内营养支持无法平衡脑卒中

后吞咽障碍患者能量汲取及消耗, 导致胃肠道负担加重, 
难以保证营养物质的及时消化吸收[7,8]. 有学者认为, 含
益生菌肠内营养支持是改善胃肠道功能, 提高营养物质

吸收的有效手段, 可用于脑卒中后吞咽障碍患者[9]. 基于

此, 本研究对脑卒中后吞咽障碍患者予以含益生菌肠内

营养支持, 效果颇佳. 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-09/2020-10我院脑卒中后吞咽障碍患

者106例作为研究对象, 纳入标准: (1)均经颅脑CT或MRI
等影像学检查证实有脑出血或脑梗死, 且合并吞咽障碍; 
(2)洼田饮水试验≥3级; (3)生命体征稳定, 且患者或其家

属自愿签署本研究知情同意书; 排除标准: (1)伴有影响

吞咽功能的其他疾病者; (2)合并心、肝、肾等重要器官

功能障碍者; (3)频繁呕吐、腹泻或胃肠道出血者; (4)过
敏体质, 或对营养制剂过敏者; (5)颅脑或其他部位恶性

肿瘤者. 以随机数字表法分为观察组(n  = 53)、对照组(n 
= 53). 两组年龄、性别、体质量指数、卒中类型及吞咽

功能分级等资料均衡可比(P＞0.05). 见表1. 
1.2 方法 两组均予以降颅压、营养神经、抗感染、维

持水电解质及酸碱平衡等基础治疗; 于此基础上, 对照

组采取常规肠内营养支持, 经鼻饲管注入肠内营养乳剂

(Fresenius KabiDeutschland GmbH, 国药准字J20090096), 
喂养方式均按125 KJ/(kg·d), 初始剂量为目标量的1/4, 之
后每日以1/4逐渐递增至全量, 肠内营养支持初期以适量

静脉营养补充热量不足部分; 观察组采取含益生菌肠内

营养支持, 益生菌(双歧杆菌乳杆菌三联活菌片, 内蒙古

双奇药业股份有限公司, 国药准字S19980004), 3片/次, 1
次/d, 将益生菌研磨成为药粉后, 将药粉加入肠内营养液

中经胃管缓慢注入. 均治疗2 wk. 
1.3 观察指标  统计对比两组治疗前、治疗1 w k、
2 wk后营养参数[血红蛋白(hemoglobin, Hb)、白蛋

白(albumin, ALB)、总蛋白(total protein, TP)]、免疫

功能指标[外周血总淋巴计数(total lymphocyte count, 
TLC)与血清免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM)、
免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、免疫球蛋白

A(immunoglobulin A, IgA)]、美国国立卫生院神经功能

缺损量表(national institutes of health neurological deficit 
scale, NIHSS)、急性生理学及慢性健康状况评分系统

Ⅱ(acute physiology and chronic health scoring system Ⅱ, 
APACHEⅡ)评分、肠道屏障功能指标[二胺氧化酶

(diamine oxidase, DAO)、D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)]水
平, 并统计胃肠道并发症发生情况、住院时间、住院费

用. 

治疗前、治疗1 wk、2 wk后抽取5 mL肘静脉血, 采
用全自动生化分析仪(日立7600-020型)检测血清Hb、
ALB、TP水平, 结果由机器直接读出, 以评价营养状况; 
以改良酶学分光光度法(Sigma公司)检测DAO、D-LA水

平, 以评价肠道黏膜屏障实际功能; 以流式细胞仪(美国

BD公司提供)测定外周血TLC, 采用MODULAR DPP型
全自动生化分析仪及其配套免疫球蛋白试剂测定血清

IgM、IgG、IgA水平, 以评价免疫功能. 
治疗前、治疗1 wk、2 wk后以NIHSS评价神经

功能缺损程度, 分值越高, 神经功能缺损越严重 [10]; 
APACHEⅡ评价病情程度, 分值越高, 病情越严重[11].

统计学处理 SPSS 19.0分析, 计量资料用(mean±SD)
表示平均数±标准差, t检验, 多组间比较采用重复测量

方差, 计数资料用n(%)表示, χ 2检验, 等级资料以秩和检

验, P＜0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 营养参数 组间比较, 两组治疗前血清Hb、ALB、TP
水平相比, 差异无统计学意义, 观察组治疗1 wk、2 wk后
上述血清各指标水平均高于对照组(P＜0.05); 组内比较, 
观察组治疗1 wk、对照组治疗1 wk、2 wk后上述血清各

指标水平均较本组治疗前降低(P＜0.05), 观察组治疗2 
wk后上述血清各指标水平与本组治疗前相比, 差异无统

计学意义; 两组各指标组间、不同时间点、组间·不同

时点间交互作用相比, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见图

1. 
2.2 免疫功能指标 组间比较, 两组治疗前外周血TLC与
血清IgM、IgG、IgA水平相比, 差异无统计学意义, 观察

组治疗1 wk、2 wk后上述各指标水平均高于对照组(P＜
0.05); 组内比较, 观察组治疗1 wk、对照组治疗1 wk、
2 wk后上述各指标水平均较本组治疗前降低(P＜0.05), 
观察组治疗2 wk后上述各指标水平与本组治疗前相比, 
差异无统计学意义; 两组各指标组间、不同时间点、组

间·不同时点间交互作用相比, 差异有统计学意义(P＜

0.05). 见图2. 
2.3 NIHSS、APACHEⅡ评分 组间比较, 两组治疗前

NIHSS、APACHEⅡ评分相比, 差异无统计学意义, 观察

组治疗1 wk、2 wk后上述评分均低于对照组(P＜0.05); 
组内比较, 两组治疗1 wk、2 wk后上述评分均较本组治

疗前降低(P＜0.05); 两组各指标组间、不同时间点、组

间·不同时点间交互作用相比, 差异有统计学意义(P＜

0.05). 见表2. 
2.4 肠道屏障功能指标 组间比较, 两组治疗前血清

DAO、D-LA水平相比, 差异无统计学意义, 观察组治

疗1 wk、2 wk后上述血清指标水平均低于对照组(P＜
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0.05); 组内比较, 两组治疗1 wk、2 wk后上述血清指标水

平均较本组治疗前降低(P＜0.05); 两组各指标组间、不

同时间点、组间·不同时点间交互作用相比, 差异有统计

学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.5 胃肠道并发症 观察组胃肠道并发症发生率较对照

组低(P＜0.05). 见表4. 
2.6 住院时间、住院费用 观察组住院时间较对照组短, 
住院费用较对照组低(P＜0.05). 见表5. 

3  讨论

吞咽障碍作为脑卒中患者最常见并发症, 发生率占脑卒

中患病总人数的37%-78%[12,13]. 脑卒中后吞咽障碍可引

起营养不良、肺部感染、肠道菌群紊乱、脱水等并发

症, 其中营养不良发生率高达48%左右, 严重影响患者

预后[14,15]. 因此, 及时采取安全、有效的营养替代及支持

治疗尤为关键. 
脑卒中患者胃黏膜吸收功能下降, 上皮细胞因能

量缺乏出现萎缩、凋亡, 增加上皮细胞通透性, 引起肠

道菌群紊乱、移位, 影响机体对营养物质的消化、吸收

程度[16-19]. 因此, 维持肠道微生态稳定, 保护胃肠黏膜屏

障为提高脑卒中后吞咽障碍患者肠内营养支持疗效的

关键. 微生物治疗学是一种基于“以菌治菌”的临床理

     

表  3  两组各时间点肠道屏障功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
DAO(U/mL) D-LA(μmol/L)

治疗前 治疗1 wk后 治疗2 wk后 治疗前 治疗1 wk后 治疗2 wk后

观察组 53 5.02±0.64 3.59±0.48a 2.97±0.39a 0.32±0.14 0.16±0.05a 0.13±0.04a

对照组 53 4.89±0.72 4.28±0.60a 3.72±0.54a 0.29±0.12 0.23±0.08a 0.19±0.06a

组间 F = 17.625; P  = 0.000 F  = 15.601; P  = 0.000

不同时点间 F = 15.143; P  = 0.000 F  = 13.274; P  = 0.000

组间/不同时点间 F = 18.027; P  = 0.000 F  = 16.301; P  = 0.000

与本组治疗前相比, aP＜0.001. DAO: 二胺氧化酶; D-LA: D-乳酸.

     

表  2  两组各时间点NIHSS、APACHEⅡ评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
NIHSS评分 APACHEⅡ评分

治疗前 治疗1 wk后 治疗2 wk后 治疗前 治疗1 wk后 治疗2 wk后

观察组 53 19.24±3.47 12.07±2.36a 10.48±2.09a 15.92±3.47 11.43±2.26a   9.49±1.83a

对照组 53 18.36±3.95 14.24±3.18a 12.36±2.52a 14.86±4.25 13.07±2.95a 11.74±2.28a

组间 F = 12.837; P  = 0.000 F  = 12.963; P  = 0.000

不同时点间 F = 10.912; P  = 0.000 F  = 14.835; P  = 0.000

组间/不同时点间 F = 10.891; P  = 0.000 F  = 12.074; P  = 0.000

与本组治疗前相比, aP＜0.001. NIHSS: 美国国立卫生院神经功能缺损量表; APACHEⅡ: 急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ.

     

表  1  两组临床资料对比

组别 观察组(n  = 53) 对照组(n  = 53) Z /t /χ 2 P

性别(男/女) 32/21 35/18 0.365 0.546

年龄(岁) 47-78(61.98±7.76) 45-81(63.05±9.02) 0.655 0.514

体质量指数(kg/m2) 18-26(22.14±2.06) 18-28(23.07±2.71) 1.989 0.049

卒中类型 0.716 0.397

   脑出血 18(33.96) 14(26.42)

   脑梗死 35(66.04) 39(73.58)

吞咽功能分级 0.098 0.922

   3级 15(28.30) 14(26.42)

   4级 30(56.60) 33(62.26)

   5级 8(15.09) 6(11.32)
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表  5  两组住院时间、住院费用比较(mean±SD)

组别 例数 住院时间(d) 住院费用(万元)

观察组 53  15.48±2.42a  1.19±0.29a

对照组 53 18.04±3.93 1.62±0.35

t 4.038 6.887

P ＜0.001 ＜0.001

与对照组相比, aP＜0.001.

     

表  4  两组胃肠道并发症发生情况比较n (%)

组别 例数 腹胀 腹泻 恶心呕吐 消化道出血 总发生率

观察组 53 4(7.55) 1(1.89) 3(5.66) 0(0.00) 8(15.09)b

对照组 53 6(11.32) 2(3.77) 6(11.32) 4(7.55) 18(33.96)

χ 2 5.096

P 0.024

与对照组相比, bP＜0.05.

图  1  两组各时间点营养参数比较. A: 两组治疗前后Hb水平比较; B: 两组治疗前后ALB水平比较; C: 两组治疗前后TP水平比较. Hb: 血红蛋

白; ALB: 白蛋白; TP: 总蛋白.

图  2  两组各时间点免疫功能指标比较. A: 两组治疗前后TLC水平比较; B: 两组治疗前后IgM水平比较; C: 两组治疗前后IgG水平比较; D: 

两组治疗前后IgA水平比较. TLC: 外周血总淋巴计数; IgM: 免疫球蛋白M; IgG: 免疫球蛋白G; IgA: 免疫球蛋白A.
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念, 通过生物拮抗改善机体微生态失衡状态, 近年来逐

渐广泛应用于临床. 李媛媛等学者[20]证实, 含益生菌肠

内营养支持可改善危重脑出血术后患者营养状态及肠

道菌群, 降低其并发症发生率, 充分证实了含益生菌肠

内营养支持的有效性及安全性. 基于此, 本研究采用含

益生菌肠内营养支持治疗脑卒中后吞咽障碍, 结果显示, 
两组治疗1 wk后血清Hb、ALB、TP水平均低于治疗前, 
治疗2 wk后逐渐回升, 且观察组治疗1 wk、2 wk后血清

Hb、ALB、TP水平均高于对照组(P＜0.05), 提示含益生

菌肠内营养支持治疗脑卒中后吞咽障碍, 可减缓或抑制

患者营养状态恶化. 分析原因, 可能是由于脑卒中后吞

咽障碍患者机体代谢紊乱, 能量消耗增加, 蛋白质分解

加速, 营养状态恶化, 随着治疗时间延长, 患者营养状况

之间好转. 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片作为一种临床常

用复发微生态制剂, 是由肠道固有菌群组成, 其产生的

特殊物质可更新肠道上皮细胞, 抵御病原体入侵, 促进

肠蠕动及肠道神经肌肉活性, 促进胃肠道消化、吸收功

能恢复, 使得营养物质利用率提升, 进而加快蛋白质合

成过程[21], 与肠内营养支持联合应用, 可达到协同增效

作用, 减缓或抑制患者营养状态恶化. 此外, 脑卒中患者

处于负氮平衡状态, 蛋白质-热量供应不足, 机体必需的

营养物质缺乏, 造成机体特异性及非特异性免疫功能低

下, 补体合成减少, 中性粒细胞趋化能力及对细菌杀伤

能力下降, TLC总数降低, 而机体体液免疫中B淋巴细胞

产生的免疫球蛋白可对抗致病菌侵袭, 且具有免疫监视

及维持内环境稳定等作用[22]. 因此, 本研究通过测定TLC
及免疫球蛋白水平了解患者机体免疫功能, 发现观察组

治疗1 wk、2 wk后外周血TLC与血清IgM、IgG、IgA水

平均高于对照组(P＜0.05), 提示含益生菌肠内营养支持

治疗脑卒中后吞咽障碍, 可有效调节机体免疫功能. 
本研究中观察组治疗1 wk、2 wk后血清DAO、

D-LA水平均低于对照组(P＜0.05), 提示含益生菌肠内

营养支持治疗脑卒中后吞咽障碍, 可显著降低患者血清

DAO、D-LA水平, 促进肠道黏膜屏障恢复, 降低肠黏膜

通透性. 原因在于双歧杆菌乳杆菌三联活菌片口服后直

接补充肠道有益菌, 并大量繁殖, 可拮抗致病菌产生, 纠
正、稳定细菌菌落结构, 维持肠道菌群平衡, 重建胃肠

道“菌膜”屏障, 促进肠上皮屏障成熟, 降低肠道通透

性, 延缓其萎缩[23-25]. 含益生菌肠内营养支持可一定程度

刺激咀嚼中枢, 促进患者自主进食功能恢复[26]. 观察组

治疗1 wk、2 wk后NIHSS、APACHEⅡ评分均低于对照

组, 且住院时间短于对照组, 住院费用低于对照组(P＜
0.05), 充分说明含益生菌肠内营养支持治疗脑卒中后吞

咽障碍, 可有效缓解患者病情, 缩短康复进程, 减少医疗

费用. 此外, 含益生菌肠内营养支持对患者副作用小, 治

疗期间虽有胃肠道并发症, 但随治疗推进, 均可自行消

失. 本研究中观察组胃肠道并发症发生率低于对照组, 
提示含益生菌肠内营养支持在脑卒中后吞咽障碍康复

治疗中安全性较高. 但本研究样本量较小, 且未进行长

期随访研究, 还需临床多中心、多渠道取样, 作进一步

证实.

4  结论

综上所述, 含益生菌肠内营养支持治疗脑卒中后吞咽障

碍, 可有效改善患者营养状态、免疫功能及肠道屏障功

能, 加速病情恢复, 减少胃肠道并发症发生, 疗效显著, 
且安全性高, 值得临床推广与应用.

文章亮点

实验背景

吞咽障碍为脑卒中后常见症状及后遗症, 发病率高达

30%以上, 多因两侧皮质脊髓束损伤后, 延髓支配肌肉瘫

痪无力所致, 主要表现为进食呛咳、咀嚼无力、吞咽困

难等, 极易引起营养不良、内环境紊乱等并发症, 严重

影响患者预后, 而营养不良是脑卒中患者预后不良的独

立危险因素. 含益生菌肠内营养支持是改善胃肠道功能, 
提高营养物质吸收的有效手段, 可用于脑卒中后吞咽障

碍患者.

实验动机

关于含益生菌肠内营养支持在脑卒中后吞咽障碍中应

用的研究报道相对较少, 本研究结果有助于改肠内营养

支持治疗提供实验室依据. 

实验目标

阐明含益生菌肠内营养支持对脑卒中后吞咽障碍治疗

的疗效及安全性, 为该肠内永阳支持推广提供理论基础. 

实验方法

以本院脑卒中后吞咽障碍患者106例, 以随机分为观察

组(n  = 53)、对照组(n  = 53). 对照组采取常规肠内营养支

持, 观察组采取含益生菌肠内营养支持, 均治疗2 wk. 比
较两组治疗前、治疗后营养参数、免疫功能指标、病

情程度、肠道屏障功能指标, 并统计胃肠道并发症发生

情况、住院时间、住院费用. 明确含益生菌肠内营养支

持对脑卒中后吞咽障碍治疗的疗效及安全性.

实验结果

脑卒中后吞咽障碍患者含益生菌肠内营养支持治疗后

营养状态、免疫功能及肠道屏障功能均得以改善, 且患

 文章亮点
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者病情恢复明显较快, 胃肠道不良反应的发生率较低. 

实验结论

含益生菌肠内营养支持可通过有效改善营养状态、免

疫功能及肠道屏障功能治疗脑卒中后吞咽障碍, 促进病

情恢复, 疗效显著, 且安全性高. 

展望前景

但本研究样本量较小, 且未进行长期随访研究, 还需临

床多中心、多渠道取样, 作进一步证实含益生菌肠内营

养支持对脑卒中后吞咽障碍治疗的疗效及安全性.
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Abstract
BACKGROUND
Refractory gastroesophageal reflux disease (RGERD) is 
difficult to treat and recurrent. For such patients, anti-reflux 
mucosal resection (ARMS) is the main clinical treatment, 
but its advantages and disadvantages remain unclear.

AIM
To investigate the efficacy of endoscopic ARMS in the 
treatment of RGERD and its impact on perioperative 
indicators.

METHODS
A total of 102 patients with RGERD were selected 
from January 2019 to December 2021 and divided into 
either a control group or an observation group using 
the random number table method, with 51 cases in 
each group. The control group underwent laparoscopic 
Nissen fundoplication, and the observation group 
underwent ARMS treatment. The operation conditions, 
postoperative recovery, GerdQ score before and after 
surgery, extraesophageal symptom score, high-resolution 
esophageal manometry parameters [abdominal lower 
esophageal sphincter (LES) length, LES resting pressure 
(LESP), upper esophageal sphincter resting pressure (UESP), 
and distal systolic integral (DCI)], 24 h pH-impedance 
monitoring indexes (DeMeester score and the number of 
episodes of acid reflux, weak acid reflux, fluid reflux, gas 
reflux, and mixed reflux), gastric dynamics indicators [serum 
motilin (MTL) and gastrin (GAS)], and complications were 
compared between the two groups.
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RESULTS
In the observation group, the operation time was 
shorter than that of the control group (P < 0.05), and the 
intraoperative blood loss was less than that of the control 
group (P < 0.05), but the difference in hospitalization time 
between the two groups was not statistically significant (P 
> 0.05). The GerdQ score and extraesophageal symptom 
score decreased in both groups at 1 and 6 months after 
surgery compared with those before surgery (P < 0.05), and 
these scores were lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). At 1 and 6 months after surgery, 
the length of the LES in the abdominal segment was longer 
in both groups than that before surgery (P < 0.05), and 
longer in the observation group than in the control group (P 
< 0.05), while LESP, UESP, and DCI were higher than those 
before surgery (P < 0.05), and higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). DeMeester score 
and the number of episodes of acid reflux, weak acid reflux, 
liquid reflux, gas reflux, and mixed reflux were lower in 
both groups at 1 and 6 months after surgery compared 
with those before surgery, and lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). Serum MTL and 
GAS were higher in the two groups at 1 and 6 months after 
surgery than those before surgery, and were higher in the 
observation group than in the control group (P < 0.05). The 
incidence of complications was lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
ARMS for treatment of RGERD can significantly optimize 
the surgical situation, promote clinical symptom regression, 
improve esophageal and gastric dynamics, reduce gastric 
reflux events, and reduce the incidence of complications.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, RGERD)具有治疗难度大、易反复发作等
特点, 对于此类患者, 抗反流黏膜切除术(anti reflux 

mucosal resection, ARMS)是临床治疗RGERD的主要
术式, 但其具体优劣仍有待明确. 

目的
探讨ARMS治疗RGERD的疗效及对围术期指标的影
响.

方法
选取2019-01/2021-12期间102例RGERD患者, 按照随
机数字表法分组, 各51例. 对照组给予腹腔镜Nissen胃
底折叠术, 观察组给予ARMS治疗. 比较两组手术情
况、术后恢复情况、手术前后GerdQ评分、食管外
症状评分、高分辨率食管测压参数[腹段食管下括约
肌(lower esophageal sphincter, LES)长度、LES静息压
(lower esophageal sphincter resting pressure, LESP)、食
管上括约肌静息压(upper esophageal sphincter resting 
pressure, UESP)、远端收缩积分(distal contractile 
integral, DCI)]、24 h pH-阻抗监测指标[DeMeester评
分、酸反流、弱酸反流、液体反流、气体反流、

混合反流次数]、胃动力学指标[血清胃动素(motilin, 
MTL)、胃泌素(gastrin, GAS)]水平及并发症.

结果
观察组手术时间短于对照组(P＜0.05), 术中失血量少
于对照组(P＜0.05); 两组住院时间差异无统计学意义; 
两组术后1 mo、6 mo GerdQ评分、食管外症状评分
较术前下降(P＜0.05), 且观察组低于对照组(P＜0.05); 
术后1 mo、6 mo两组腹段LES长度长于术前(P＜0.05), 
且观察组长于对照组(P＜0.05), LESP、UESP、DCI
高于术前(P＜0.05), 且观察组高于对照组(P＜0.05); 两
组术后1 mo、6 mo DeMeester评分、酸反流、弱酸反
流、液体反流、气体反流、混合反流次数低于术前, 
观察组低于对照组(P＜0.05); 术后1 mo、6 mo两组血
清MTL、GAS较术前升高, 观察组高于对照组(P＜

0.05); 观察组并发症发生率低于对照组(P＜0.05).

结论
ARMS治疗RGERD能显著优化手术情况, 促进临床症
状消退, 改善食管动力学与胃动力学, 减少胃反流事
件, 还能降低并发症发生率.

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

关键词: 难治性胃食管反流病; 内镜下抗反流黏膜切除术; 
围术期指标; 并发症

核心提要: 抗反流黏膜切除术治疗难治性胃食管反流病

能明显改善手术情况, 促进围手术期指标恢复, 降低胃反

流事件及并发症发生率.
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0  引言

难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, RGERD)是指服用双倍剂量的质子泵抑制剂类

药物8 wk-12 wk仍无法改善反流症状的胃食管反流病, 
具有病情反复、治疗难度较大等特点, 易导致患者产生

焦虑、抑郁等不良情绪, 严重影响患者身心健康及生活

质量[1,2]. 目前, 抗反流手术是临床治疗RGERD的重要手

段, 其中腹腔镜胃底折叠术是较为常用的术式, 能有效

减轻反流症状, 但临床实践证实术后并发症及复发风险

较高, 不适合作为最佳术式[3,4]. 近年来, 随着内镜设备与

技术的不断进展, 内镜下抗反流黏膜切除术(anti-reflux 
mucosectomy, ARMS)逐渐应用于RGERD, 受到临床广

泛关注[5]. 但关于ARMS相较于腹腔镜胃底折叠术的优

劣势仍有待详细明确. 为此, 本研究尝试探讨ARMS在
RGERD患者治疗中的应用价值, 旨在为临床选择较为

安全可靠的抗反流术式提供参考依据. 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-1/2021-12期间102例RGERD患者, 按
照随机数字表法分组, 各51例. 两组年龄、性别、体质

量指数、病程等一般资料均衡可比(P＞0.05), 见表1. 本
研究经我院伦理委员会审批通过. 

纳入标准: 均符合RGERD相关诊断标准[6]; 均具备

抗反流手术指征; 患者及家属均知情, 签订知情同意书. 
排除标准: 无法接受24 h pH-阻抗监测者; 伴有上消化出

血、消化性溃疡等其他消化系统疾病者; 合并意识障

碍、精神障碍者; 既往伴有腹部、胃食管或胃外科手术

史者; 重要脏器严重功能异常者; 存在抗反流手术禁忌

或无法耐受手术者.
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予腹腔镜Nissen胃底折叠术, 患者均行全

麻, 取平卧位(头高足低), 术中气腹压力维持在12 mmHg, 
于腹部脐偏左侧(2 cm-3 cm)穿刺, 留置12 mm套管作为

观察孔, 再取4个不同操作孔. 进镜后, 首先观察是否存

在胃食管病变情况, 将肝胃韧带分离(超声刀)后使膈肌

脚充分暴露, 分离食管下段后壁、右侧壁, 显现迷走神

经后干下方部位, 对纵隔食管与胃底周围组织作游离处

理, 使用非吸收线加固膈肌脚, 重建食管裂孔. 将胃底经

食管后方拉伸至食管右侧, 对全部食管下段行360°的宽

松折叠无张力包绕处理, 并于食管两侧行缝合处理(非吸

收缝线), 两针间距1 cm-2 cm, 形成2 cm-2.5 cm包绕圈, 共
缝合3针, 松紧度以可通过1根手指为宜, 每针穿过食管

前壁, 固定胃底与膈肌, 避免食管扭转. 
1.2.2 观察组: 给予ARMS治疗, 患者均取平卧位, 气管

插管, 电凝标记贲门下2/3周黏膜, 于黏膜下注射肾上

腺素+美兰+生理盐水, 使病变部位隆起, 采用钩刀或

Dual刀将黏膜层环周切开, 剥离黏膜后采取电凝止血, 
并采用电凝钳处理创面, 确认无活动性出血及穿孔. 
1.2.3 术后处理: 两组术后48 h内叮嘱患者取半卧位, 给予

禁饮禁食、吸氧、补液、抑酸、预防感染等干预, 密切

观察患者是否出现乏力、发热、黑便、呕血等症状, 一
旦出现, 立即给予对症处理, 术后1 wk左右采用上消化道

碘水造影复查确认无异常后出院. 
1.3 观察指标 (1)两组手术情况、术后恢复情况, 包括手

术时间、术中失血量、住院时间; (2)两组手术前、术

后1 mo、术后6 mo GerdQ评分、食管外症状评分; (3)两
组手术前、术后1 mo、术后6 mo高分辨率食管测压参

数[腹段食管下括约肌(lower esophageal sphincter, LES)长
度、LES静息压(lower esophageal sphincter resting pressure, 
LESP)、食管上括约肌静息压(upper esophageal sphincter 
resting pressure, UESP)、远端收缩积分(distal contractile 
integral, DCI)], 采用水灌注高分辨率食管测压系统进行

检查; (4)两组手术前、术后1 mo、术后6 mo 24 h pH-阻
抗监测指标[DeMeester评分、酸反流、弱酸反流、液体

反流、气体反流、混合反流次数], 采用Ohmega动态pH-
阻抗监测系统进行检查; (5)两组手术前、术后1 mo、术

后6 mo胃动力学指标[血清胃动素(motilin, MTL)、胃泌

素(gastrin, GAS)]水平, 采集清晨空腹静脉血3 mL, 离心

处理, 离心半径为13.5 cm, 离心速率为2500 r/min, 离心

时间为10 min, 取上清液, 采用酶联免疫吸附法检测血清

MTL、GAS水平; (6)两组并发症发生情况, 包括吞咽困

难、慢性疼痛、腹胀等情况.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

符合正态分布的计量资料(手术时间、术中失血量、

住院时间、GerdQ评分、食管外症状评分、腹段LES
长度、LESP、UESP、DCI、DeMeester评分、酸反

流、弱酸反流、液体反流、气体反流、混合反流次

数、血清MTL、GAS)以(mean±SD)描述, 组间比较采

用独立样本t检验, 组内比较采用配对样本t检验; 计数

资料(并发症发生率)用n (%)表示, χ 2检验. P＜0.05表明

差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组手术及术后恢复情况 观察组手术时间短于对

照组, 术中失血量少于对照组(P＜0.05); 两组住院时间
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差异无统计学意义, 见表2. 
2.2 两组手术前后GerdQ评分、食管外症状评分 两组

术前GerdQ评分、食管外症状评分差异无统计学意义; 
两组术后1 mo、6 moGerdQ评分、食管外症状评分较术

前下降, 观察组低于对照组(P＜0.05), 见表3.
2.3 两组手术前后高分辨率食管测压参数 两组术前腹

段LES长度、LESP、UESP、DCI差异无统计学意义; 术
后1 mo、6 mo两组腹段LES长度长于术前, 观察组长于

对照组, LESP、UESP、DCI高于术前, 观察组高于对照

组(P＜0.05), 见表4、图1. 
2.4 两组手术前后24 h pH-阻抗监测指标 两组术前

DeMeester评分、酸反流、弱酸反流、液体反流、气

体反流、混合反流次数差异无统计学意义; 两组术后1 
mo、6 mo DeMeester评分、酸反流、弱酸反流、液体反

流、气体反流、混合反流次数低于术前, 观察组低于对

照组(P＜0.05), 见表5、图2. 
2.5 两组手术前后胃动力学血清指标 两组术前血清

MTL、GAS差异无统计学意义; 术后1 mo、6 mo两组血

清MTL、GAS较术前升高, 观察组高于对照组(P＜0.05), 
见表6. 

2.6 两组并发症发生情况 观察组并发症发生率低于对

照组(P＜0.05), 见表7. 两组均于并发症发生后给予对症

处理, 全部得到好转. 

3  讨论

目前, 普通GERD使用质子泵抑制剂等药物治疗后能取

得较好的治疗效果, 但仍有部分患者症状改善不明显

或无改善, RGERD的概念便由此而来. 既往临床多选择

传统外科胃底折叠术治疗RGERD, 但此类手术存在创

伤大、术后恢复缓慢、吞咽困难及胃排空延迟等并发

症发生率高等局限性[7,8]. 与传统外科胃底折叠术相比, 
腹腔镜胃底折叠术可通过利用腹腔镜达到减轻手术创

伤、促进术后恢复作用, 但术后并发症风险仍较高, 且
存在高复发率[9]. 因此, 积极探索更为安全可靠的治疗方

式具有重要意义. 
近年来, 抗反流黏膜切除术被提出, 通过切除齿状

线上下3 cm左右的新月形黏膜, 经由瘢痕组织纤维化, 
使得阀瓣紧密度增加, 从而维持并增加LES压力, 进而达

到改善反流症状、控制病情进展的目的[10]. 在此背景下, 
内镜下微创疗法成为临床治疗RGERD患者的新选择. 

     

表  3  两组手术前后GerdQ评分、食管外症状评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
GerdQ评分 食管外症状评分

术前 术后1 mo 术后6 mo 术前 术后1 mo 术后6 mo

观察组 51 14.26±2.26   9.35±1.69a 6.22±0.53a 6.93±1.03 4.17±0.74a 2.15±0.38a

对照组 51 14.07±2.08 11.12±1.88a 6.89±0.72a 6.90±1.10 4.96±0.83a 2.67±0.46a

t 0.442 5.000 5.352 0.142 5.074 6.224

P 0.660 ＜0.001 ＜0.001 0.887 ＜0.001 ＜0.001

与同组术前比较, aP＜0.05.

     

表  2  两组手术及术后恢复情况比较(mean±SD)

组别 例数 手术时间(min) 术中失血量(mL) 住院时间(d)

观察组 51 38.62±4.31 20.55±6.27 8.63±2.25

对照组 51 130.94±22.54   52.98±12.33 9.75±3.02

t 28.730 16.743 2.124

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

     

表  1  两组一般资料比较

组别 例数 年龄(岁) 性别(男/女) 体质量指数(kg/m2) 病程(年)

观察组 51 51.13±4.69 30/21 23.14±1.88 3.06±0.71

对照组 51 50.87±4.25 32/19 22.89±1.64 2.97±0.68

t /χ 2 0.294 0.165 0.716 0.654

P 0.770 0.685 0.476 0.515



葛幸峰, 等. ARMS治疗难治性胃食管反流病的疗效及对围术期指标的影响

2023-02-28|Volume 31|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 161

2021年有国外学者[11]在其报道指出, ARMS治疗RGERD
患者能取得良好治疗效果, 且安全性良好. 但国内关于

ARMS应用于RGERD中的相关研究仍较为缺乏. 为此, 
本研究尝试探讨ARMS在RGERD中的应用价值, 结果显

示, ARMS手术时间较短, 术中失血量较少, 术后1 mo、
6 mo GerdQ评分、食管外症状评分低于对照组, 可见

ARMS治疗RGERD能显著优化手术情况, 促进临床症状

消退. 分析原因, ARMS具有操作简便、创伤小等优点, 
术中无需使用特殊或专用器械, 且该术式为无切口操作, 
仅对黏膜层做剥离处理, 能显著降低手术风险, 可有效

缩短手术时间, 减少术中出血量[12,13]. 同时, 该术式是利

用抗反流黏膜切除后创面瘢痕收缩的原理, 使得EGJ小
弯侧随着瘢痕形成而收缩, 能够明显收紧贲门口, 提高

LES压力, 进而减轻反流症状[14]. 24 h pH-阻抗监测系统

是监测反流事件发生情况的敏感性检查手段, 可有效测

定患者病理性酸反流情况, 并清晰显示酸反流与症状关

系及酸反流、昼夜酸反流规律等[15]. 本研究数据则显示, 
两组术后1 mo、6 mo DeMeester评分、酸反流、弱酸反

流、液体反流、气体反流、混合反流次数低于术前, 观
察组低于对照组, 说明ARMS治疗RGERD能显著减少胃

反流事件, 与其能够良好缓解反流症状、促进疾病转归

等原因密切相关. 
大量临床研究证实, RGERD患者通常伴有食管动

力异常与胃动力学障碍现象, 可加重反流症状, 加速病

情进展[16,17]. 而高分辨率食管测压是一种直观且准确的

测压方法, 通过利用软件对数据进行图像转换, 能够直

观显示从咽部至胃部食管运动功能, 在评估患者食管动

力异常方面具有重要作用[18]. MTL具有刺激胃肠道自

     

表  5  两组手术前后24 h pH-阻抗监测指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 DeMeester评分(分) 酸反流(次) 弱酸反流(次) 液体反流(次) 气体反流(次) 混合反流(次)

术前

观察组 51 11.02±2.12 28.65±4.92 32.61±3.25 14.69±3.04 30.22±2.39 28.36±3.08

对照组 51 10.67±1.75 28.17±4.23 32.18±2.81 14.22±2.85 30.06±2.18 27.98±2.95

t 0.909 0.528 0.715 0.806 0.353 0.636

P 0.365 0.599 0.476 0.423 0.725 0.526

术后1 mo

观察组 51 6.81±1.24a 17.03±3.17a  27.65±1.57a 10.73±1.25a 26.45±1.26a 21.39±2.20a

对照组 51 8.10±1.30a 20.44±3.36a  29.23±1.44a 11.96±1.14a 27.81±1.33a 24.08±2.46a

t 5.128 5.272 5.297 5.192 5.301 5.821

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

术后6 mo

观察组 51 3.62±0.64a 10.72±2.60a  24.78±1.13a    8.25±1.06a 24.34±1.24a 15.51±1.29a

对照组 51 4.35±0.73a 13.61±2.88a  27.06±1.29a    9.38±1.17a 26.14±1.61a 17.16±1.41a

t 5.370 5.319 9.495 5.112 6.326 6.166

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与同组术前比较, aP＜0.05.

     

表  4  两组手术前后高分辨率食管测压参数比较(mean±SD)

时间 组别 例数 食管下括约肌长度(cm) 食管下括约肌静息压(mmHg) 食管上括约肌静息压(mmHg) 远端收缩积分[mmHg/(cm·s-1)]

术前

观察组 51 0.72±0.13 58.62±2.47 20.21±1.21 1027.55±112.74

对照组 51 0.70±0.11 59.10±2.15 20.46±1.02 1036.97±108.10

t 0.839 1.047 1.128 0.431

P 0.404 0.298 0.262 0.668

术后1 mo

观察组 51 1.08±0.16a 63.82±2.30a 23.08±1.25a 1235.67±125.64a

对照组 51 0.93±0.12a 61.65±2.24a 21.69±1.17a 1146.20±110.43a

t 5.356 4.827 5.798 3.820

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

术后6 mo

观察组 51 1.52±0.34a 68.20±4.16a 25.03±1.44a 1377.41±163.58a

对照组 51 1.21±0.28a 65.19±3.45a 23.76±1.53a 1265.49±131.50a

t 5.026 3.977 4.317 3.808

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与同组术前比较, aP＜0.05.
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主运动、诱导平滑肌收缩、增加LES压力等作用, GAS
可抑制胃酸分泌, 缓解反流所致的黏膜损伤, 两者血清

水平变化均可有效反映胃动力学改变情况[19,20]. 本研究

发现, 观察组术后1 mo、6 mo腹段LES长度长于对照组, 
LESP、UESP、DCI、血清MTL、GAS水平高于对照组, 
提示ARMS治疗RGERD患者能够明显改善食管动力学

与胃动力学. 分析原因, ARMS能够有效保持或重建抗反

流阀瓣稳定性, 术后重塑抗反流屏障, 从而促进食管及

胃动力学恢复正常, 有利于加快反流症状消退. 此外, 本
研究显示ARMS治疗RGERD患者能显著降低并发症风

险, 与其无切口操作、术中损伤范围小、不改变EGJ解
剖结构等因素有关.

4  结论

综上可知, ARMS治疗RGERD能显著优化手术情况, 促
进临床症状消退, 改善食管动力学与胃动力学, 减少胃

反流事件, 还能降低并发症发生率, 有望成为RGERD的

优选治疗方案. 但需注意的是, 在临床实际行ARMS操作

时, 应适当缩小贲门下切除范围, 避免黏膜切除部位瘢

痕过度形成, 尽可能降低术后吞咽困难风险.

     

表  7  两组并发症发生情况比较n (%)

组别 例数 吞咽困难 慢性疼痛 腹胀 总发生率

观察组 51 2(3.92) 1(1.96) 1(1.96) 47.84)

对照组 51 6(11.76) 3(5.88) 3(5.88) 12(23.53)

χ 2 4.744

P 0.029

     

表  6  两组手术前后胃动力学血清指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
血清胃动素(ng/L) 胃泌素(pg/mL)

术前 术后1 mo 术后6 mo 术前 术后1 mo 术后6 mo

观察组 51 236.17±35.64 287.50±32.41a 348.21±46.79a 102.59±14.37 149.60±18.20a 182.66±20.68a

对照组 51 238.59±36.22 262.35±23.63a 310.65±31.36a 104.31±15.92 132.75±16.19a 161.23±18.52a

t 0.340 4.478 4.762 0.573 4.940 5.513

P 0.735 ＜0.001 ＜0.001 0.568 ＜0.001 ＜0.001

与同组术前比较, aP＜0.05.

图  1  两组手术前后高分辨率食管测压参数变化情况. A: 两组手术前后腹段LES长度变化情况; B: 两组手术前后LESP变化情况; C: 两组手术

前后UESP变化情况; D: 两组手术前后DCI变化情况. LES: 腹段食管下括约肌; LESP: 腹段食管下括约肌静息压; UESP: 食管上括约肌静息压; 

DCI: 远端收缩积分.
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文章亮点

实验背景

难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, RGERD)具有病情反复、治疗难度较大等特

点, 内镜下抗反流黏膜切除术(anti-reflux mucosectomy, 
ARMS)逐渐应用于RGERD, 受到临床广泛关注. 但关于

ARMS相较于腹腔镜胃底折叠术的优劣势仍有待详细

明确.

实验动机

本研究尝试探讨ARMS在RGERD患者治疗中的应用价

值, 旨在为临床选择较为安全可靠的抗反流术式提供参

考依据.

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨ARMS治疗RGERD
的疗效及对围术期指标的影响, 结果显示ARMS治疗

RGERD能显著优化手术情况, 促进临床症状消退, 改善

食管动力学与胃动力学, 减少胃反流事件, 还能降低并

发症发生率.

实验方法

选取2019-01/2021-12期间102例RGERD患者, 按照随机

数字表法分组, 各51例. 对照组给予腹腔镜Nissen胃底折

叠术, 观察组给予ARMS治疗. 收集两组手术情况、术后

恢复情况、手术前后GerdQ评分、食管外症状评分、高

分辨率食管测压参数、24 h pH-阻抗监测指标、胃动力

学指标水平及并发症, 组间比较采用独立样本t检验, 组
内比较采用配对样本t检验; 计数资料(并发症发生率)用
n(%)表示, χ 2检验. P＜0.05表明差异有统计学意义.

实验结果

102例完成的RGERD患者, ARMS手术情况优于腹腔镜

Nissen胃底折叠术, 术后1 mo、6 mo GerdQ评分、食管

外症状评分、腹段LES长度、LESP、UESP、DCI、
DeMeester评分、酸反流、弱酸反流、液体反流、气体

反流、混合反流次数、血清MTL、GAS较术前显著改

善. 并发症较少.

实验结论

ARMS治疗RGERD能显著优化手术情况, 促进临床症状

消退, 改善食管动力学与胃动力学, 减少胃反流事件, 还
能降低并发症发生率, 有望成为RGERD的优选治疗方

案.

展望前景

随着医学技术的不断进步 ,  手术已成为绝大多数

RGERD患者的主要治疗手段, 目前多种手术方式均可

有效改善RGERD临床症状, 明确了ARMS的优劣意味着

RGERD患者的治疗能够实现在强化疗效的同时减少手

术创伤, 促进术后恢复. 

图  2  两组手术前后24 h pH-阻抗监测指标变化情况. A: 两组手术前后DeMeester评分变化情况; B: 两组手术前后酸反流次数变化情况; C: 

两组手术前后弱酸反流次数变化情况; D: 两组手术前后液体反流次数变化情况; E: 两组手术前后气体反流次数变化情况; F: 两组手术前后混

合反流次数变化情况.
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1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
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(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
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电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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