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Abstract
Gastric cancer is a malignant tumor still associated with high 
morbidity and mortality worldwide. Its onset is relatively 
insidious, and when detected, it is already at an advanced 
stage, lacks effective individualized treatments, and has a 
poor prognosis. If gastric cancer can be diagnosed at an early 
stage, the survival rate of patients can be greatly improved. 

However, traditional imaging modalities lack specificity and 
sensitivity. In recent years, molecular imaging technology 
is booming, which can non-invasively and dynamically 
monitor gastric cancer at the cellular and molecular levels, 
and provide more reference information for clinical 
selection of treatment options and assessment of efficacy 
and prognosis. This article reviews the biomarkers of gastric 
cancer and molecular probes in various imaging modalities.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌在世界范围内仍然是一种发病率和死亡率较高
的恶性肿瘤, 其发病较为隐匿, 发现时已经处于晚期, 
缺乏有效的个体化治疗方法, 预后也较差. 如果胃癌
能够实现早期诊断, 可以极大程度提高患者的生存
率, 然而目前传统的成像方式缺乏特异性与敏感性. 
近年来, 分子成像技术蓬勃发展, 可以在细胞和分子
水平对胃癌进行非侵入性地动态监测, 为临床选择治
疗方案、评估疗效和预后提供更多的参考信息. 本文
就胃癌的生物标志物以及在各种成像模式下的分子
探针做一综述.

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

关键词: 胃癌; 分子影像; 生物标志物; 探针

生物标记物及探针在胃癌分子影像诊断中的研究进展
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核心提要: 胃癌发病比较隐匿, 大多数在诊断时已经处

于晚期, 分子影像技术通过将分子探针与生物标志物靶

向结合, 可以在细胞和分子水平实现非侵入性地早期诊

断、动态监测疾病, 进行早期干预, 改善患者的预后. 

文献来源: 汪晓宇, 姚德帆, 任刚. 生物标记物及探针在胃癌分子影像诊断

中的研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 1-7 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.1

0  引言

胃癌每年大约新增病例100万个, 是目前第五大最常见

的癌症, 并且也是癌症引起死亡的第三大原因[1]. 大多数

胃癌患者在确诊时已经处于晚期阶段, 错过了最佳治疗

时机, 对于预后是非常不利的. 目前, 胃癌主要是通过手

术切除进行治疗, 早期胃癌术后患者5年生存率为90%, 
然而进展期胃癌5年生存率不到30%[2]. 因此, 如果能够

早期发现并正确诊断胃癌, 寻找合适的治疗方案, 就能

够减轻患者的痛苦, 提高胃癌患者的生存率. 常见的诊

断胃癌的方法包括内镜、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)、正电子发射断层扫描(positron emission 
tomography, PET)等, 然而这些方法都具有一定的局限性. 
内镜检查并取部分组织进行活检具有侵入性, 并且依赖

于操作者的操作技术, 大约存在5%-26%的胃癌会被遗

漏, 导致间歇期胃癌的发生[3]; CT具有一定的辐射性, 在
某些情况下不适合短期内多次进行检查, 软组织的对比

度也比较差; MRI对于胃癌的诊断价值较为有限, 其检

查的时间较长, 容易受到呼吸运动的干扰而产生伪影[4]; 
PET价格比较昂贵, 不适合用作常规检查, 空间分辨率也

比较低. 因此, 现有的影像技术对于胃癌的早期诊断比

较困难, 近年来, 分子影像技术飞速发展, 可以在细胞和

分子水平上观察到肿瘤的变化, 在胃癌的诊断中发挥了

越来越重要的作用. 分子成像需要具有肿瘤特异性的生

物标志物、可视化的方法以及特定的成像设备, 将各种

纳米颗粒制成的分子探针与胃癌的生物标志物相结合, 
通过在体外成像或者检测荧光, 达到实时监测, 可以提

高胃癌诊断的灵敏度和准确度, 并且具有较高的肿瘤-背
景比率, 提高疾病的诊断率和治愈率[5]. 

1  胃癌生物学标志物进展

1.1 表皮生长因子受体 人表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2, her2)是由17号染色

体上的erbb 2编码的原癌基因, 属于表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)家族的成员, 能够
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参与细胞的信号转导、促进细胞增殖、阻止细胞凋亡, 
因此能够导致不受控制的细胞生长及肿瘤的形成[6]. 目
前已经被证实能够在多种癌症中过度表达, 与肿瘤的转

移、侵袭、化学抵抗以及不良的预后有着密切的关系[7]. 
大约在7%-34%的胃癌中被发现过度表达[8], 成为胃癌

诊断的一种有希望的生物标志物和治疗靶点, 然而其不

仅在原发肿瘤和转移瘤之间存在异质性, Sanchez-Vega
等[9]发现在不同的病变部位HER2的表达情况是不同的, 
并且在诊治过程中, 病变的内部也存在变异性. 因此, 利
用分子影像技术对HER2阳性的胃癌进行诊断就显示出

了巨大的潜力. 
EGFR受体是一种170 kDa的跨膜糖蛋白, 该受体具

有酪氨酸激酶的活性[10]. EGFR又被叫做HER1, 也同属

于her/erbB家族的成员, 它在与多肽生长因子结合之后

被激活, 如表皮生长因子、转化生长因子-α, 能够参与

各种肿瘤的发生和发展[11]. Kim等[12]证明EGFR的过度表

达情况与胃癌的较高病理分期具有相关性. EGFR可以

作为一种预测标志物, 参与胃癌的发生、发展以及转移, 
可以用来诊断并且筛选抗EGFR靶向治疗受益的人群, 
有利于制定个体化的治疗方案[13]. 
1.2 整合素 整合素是一种跨膜受体蛋白, 由非共价连接

的α链与β链组成的异二聚体复合物, 属于细胞黏附分子

家族, 能够介导细胞和细胞之间以及细胞与细胞外基质

之间的相互识别与黏附, 起到信号的传递作用. 整合素

参与细胞的生长和分化, 包括细胞的迁移、侵袭等过程, 
在肿瘤的形成过程中也发挥了重要的作用[14]. 在整合素

当中, αvβ6是癌症研究的一个重要方向, 除了能够在胰

腺癌中高表达之外, 其也在36.7%的胃癌中表达, 并且与

胃癌的Lauren分型、分化程度、TNM分期相关[15]. αvβ6
的表达增加会促进α-平滑肌肌动蛋白的分泌相对增加, 
从而刺激肿瘤相关成纤维细胞的生长, 促进胃癌的进

展, 缩短患者的生存期[16]. 除此之外, 在低分化以及存在

淋巴结转移的胃癌当中, 发现αvβ6的表达程度更高[17]. 
αvβ6可以作为胃癌的诊断和治疗的焦点, 并且具有作为

预后生物标志物的潜在价值. 
除了αvβ6之外, αvβ3在包括早期胃癌的多种癌症

的新生血管的内皮细胞表面高度表达, 而在正常的细胞

中表达水平很低[18]. 在457个病例中, 有119例肿瘤细胞的

αvβ3为阳性, 247例间质细胞阳性, 在所有病例的内皮细

胞中都有表达, 也可以用作胃癌的靶向研究[19]. 
1.3 Claudin 18.2 Claudin18是一种新型的肿瘤分子生物

标志物, 它属于紧密连接蛋白, 是一个多基因家族, 每个

成员都有四个跨膜区域, 具有C末端和N末端, 除此之外, 
还拥有两个胞外环[20]. 像其他的紧密蛋白一样, claudin也
能够维持细胞屏障, 并且参与细胞旁的转运以及细胞间
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的信号转导. 其中, claudin18是近年来研究的热点, 它具

有两个剪接变异体: claudin18.1和claudin18.2, claudin18.1
主要在肺内表达, 而claudin18.2严格限制于胃内分化较

好的上皮细胞[20]. 在生理情况下, 由于紧密连接的存在, 
claudin18.2被包裹在内, 但当发生恶性转化时, 分子的胞

外环就会暴露出来, 使得靶向的诊断和治疗成为可能[21]. 
有人对44例胃癌患者标本进行免疫组化检测, 发现大约

81.8%的胃癌患者中claudin18.2为阳性, 其中16.7%表现

出强阳性[22]. claudin18.2在胃腺癌中的表达量很高, 由于

其病理特征与总体生存期无明显相关性, 不能用作预后

的标志物[23], 但这并不影响其用来作为胃癌分子成像的

生物标志物. 
1.4 其他的生物标志物 除了上述提到的胃癌靶点之外, 
还存在一些研究相对较少的新兴生物标志物. 乳腺癌相

关抗原1(breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1)被证

实在胃癌中的表达上调, 并且其表达与不良预后有关[24]. 
髓系细胞触发受体2(the triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2, TREM2)是免疫球蛋白超家族的跨膜受

体, 在胃癌中过度表达, 通过PI3K/AKT途径促进上皮-间
充质转化, 从而对胃癌的发生发展产生影响[25]. MG7是
胃癌中的一种特异性抗原, 其表达水平与胃癌的分化程

度是有关系的, 在胃癌组织以及胃癌患者的血清中都有

表达[26]. 在胃癌细胞中, 细胞膜结合的葡萄糖调节蛋白

78(glucose-regulated protein 78, GRP78)也会表达增加, 也
被认为是胃癌的生物标志物之一[27]. 转铁蛋白受体1是
一种跨膜糖蛋白, 在正常组织中受到严格调控, 而在胃

癌细胞中的表达增加[28]. 叶酸受体α和叶酸受体β是位于

细胞膜上的受体, 能够将叶酸转运到细胞内, 在正常的

细胞上表达量很小, 但是在许多肿瘤细胞上高度表达[29]. 
目前, 有一些研究认为, 肿瘤是一种干细胞疾病, 干

细胞导致肿瘤的持续增长[30]. 胃癌也属于其中一种, 如
果能够对胃癌的干细胞进行成像, 不仅可以对肿瘤进行

监测, 同时或许能够达到根治的程度. LGR5是一种肿瘤

干细胞标记物, 其在胃癌中高表达, 能够推动胃癌的建

立和进展[31]. CD44被发现是胃癌干细胞表面的一种黏

附分子, 能够结合透明质酸[32]. 当CD44被敲除之后, 胃癌

细胞的增殖和迁移也都会受到抑制, 是与免疫浸润相关

的独立预后因素, 可以作为预后的生物标志物[33]. 体液

标志物也具有极大的发展潜力, 它们具有侵入性低、价

格较低廉以及取样比较方便等特点[34]. 与此同时, 仍有

许多胃癌的分化程度比较低, 并且缺乏生物活性标志物, 
也具有一定的研究潜力[35]. 

2  胃癌的分子成像探针进展

2.1 免疫SPECT/PET成像 免疫SPECT/PET使用的是放射

性核素标记的抗体, 是一种具有高度特异性的非侵入性

成像技术, 已经应用于癌症的临床诊断和分期当中[36]. 目
前, 使用较多的放射性元素包括18F、124Ⅰ、111In、89Zr、
68Ga、64Cu等. 

靶向肿瘤细胞表面或者微环境中上调的受体或

其他分子仍然是设计分子探针最有效的策略. Shi等
[37]将抗人源TREM2的单克隆抗体5 mAb酶解后, 获得

5-F(ab’)2片段, 经半衰期较长的124Ⅰ标记后可以在PET中
靶向示踪阳性胃癌, 能够作为肿瘤的潜在显像剂. 相比

claudin18.2阴性的细胞, [89Zr]Zr-去铁胺(DFO)-TST001(一
种claudin18.2的单克隆抗体)在CLDN18.2阳性的BGC823
细胞中表现出了较高的积累水平, 可以用于胃癌的诊

断[38]. 然而, 目前临床上最常用的放射性核素是碘, 对于

TST001用碘或者其他的放射性核素标记后是否也能获

得同样的效果, 甚至是额外的优势, 仍然需要进一步的

研究, 也为将来关于claudin18.2的研究提供了一个不错

的方向. Wei等[39]就对不同的金属进行了尝试, 他们将
68Ga、18F、64Cu分别与针对claudin18.2的人源性纳米抗

体hu19V3结合制成探针, 能够在免疫PET下准确勾勒出

claudin18.2阳性的不同细胞的皮下肿瘤病变. 然而, 不同

标记在胃癌中的稳定性、代谢途径和成像效果方面存

在差异, 应当根据不同的研究目的和应用选择适合的标

记方法. 
一种新型的靶向核医学成像剂也被用于胃癌的

诊断当中. 利用GRP78结合肽(GRP78 binding peptide, 
GRP78BP)引导放射性同位素铟-111(111In)标记的聚合物

微粒, 能够使其特异性靶向过表达GRP78的胃癌细胞, 且
放射性强度明显高于没有GRP78BP引导的111In标记的胶

束, 从而实现高对比度的成像和准确的肿瘤病灶检测[40]. 
2.2 MRI成像 分子水平的磁共振成像是在传统成像技

术的基础上, 使用在MR上可以显像的特殊分子作为成

像的标记物, 以此对分子进行定位, 将其应用到肿瘤中, 
就可以实现肿瘤的准确诊断. 无机纳米粒子可以用作磁

共振的对比剂, 其中超顺磁性氧化铁(superparamagnetic 
iron oxide, SPIO)是最常用的粒子, 在胃癌中可以帮助早

期检测、精确定位肿瘤, 避免其他组织器官的干扰[41]. 
叶酸功能化的聚乙烯亚胺超顺磁性氧化铁纳米颗粒可

以特异性地靶向过表达叶酸受体的胃癌细胞, 可以作

为癌症MRI的T2加权造影剂[42]. Lee等[43]采用热分解法

合成了纳米锰铁氧体粒子, 在其表面覆盖上透明质酸

涂层之后, 利用T2 MR成像技术, 通过测量对SPIO存在

敏感的T2松弛时间, 可以识别出高表达CD44的胃癌区

域, 可以作为一种新的探针对胃癌干细胞进行显影. 除
了SPIO之外, 超小超顺磁性氧化铁纳米颗粒(ultrasmall 
superparamagnetic iron oxide, USPIO)是一种新一代的磁
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共振成像对比剂, 由于具有超小尺寸、较大的比表面

积、依赖于聚集的弛豫特性, 可以实现多种肿瘤的定位

诊断[44]. 然而, 目前将USPIO应用到胃癌诊断中的研究较

少, 将其与肿瘤特异性配体偶联后, 未来可以成为一个

具有潜力的胃癌分子靶向成像策略. 
2.3 光学成像 荧光成像主要是通过静脉注射或者表面

喷洒荧光探针, 与胃癌相关的分子靶点特异性结合, 通
过光学设备对荧光探针发出的信号进行检测和定量, 实
现对胃癌组织的准确定位和可视化[45,46]. 近年来, 有关于

荧光探针的研究也层出不穷. LGR5是胃癌干细胞的标

志物, Kwak等[47]利用噬菌体生产了LGR5特异性肽探针

IPQILSI, 将该肽用FITC和Cy5.5标记后, 可以在胃癌细胞

中观察到明显的荧光, 并且检测到胃癌的腹膜转移, 未
来可以进一步开发为临床应用的分子影像探针. 

近红外二区(near infrared Ⅱ, NIR-Ⅱ)成像是一种

近红外光谱范围内的新型成像技术, 具有深度穿透、

高分辨率和低组织自发荧光的优势[48]. 利用手术导航

系统, Arg-Gly-Asp-ICG探针在术中通过近红外成像

能够对肿瘤进行实时成像, 并且检测到的肿瘤最小直

径达到了1.8 mm, 手术的时间较常规治疗组也缩短了

3.26倍, 可以进行胃癌腹膜转移的检测, 避免了病灶的

遗漏[49]. 邵军等[50]也制备了靶向胃癌的纳米探针DSPE-
PEG-RGD@ICG, 不仅能准确地标记和成像肿瘤, 还具

有较高的信号强度和稳定性. 一种新的能够特异性靶

向HER2的多肽Herceptid与ICG偶联之后, 在近红外荧

光Ⅱ成像下, HER2高表达的MKN45肿瘤显示出更高的

信号, 并且还能够引导进行皮下肿瘤的切除, 表明ICG-
Herceptid在NIR-Ⅱ成像中是一种具有潜力的肿瘤成像

探针, 未来可以进一步研究以便应用于临床[51]. 
共聚焦激光内镜(confocal laser endomicroscopy, CLE)

是一种先进技术, 可以用于胃肠道肿瘤的诊断, 具有准

确、快速的优势[52]. 分子共聚焦激光内镜中, 通过局部

或全身给药方式向患者输入荧光对比剂, 会针对特定的

细胞成分或生物标志物捕捉图像[53]. 在检查过程中, 对
患者的配合要求较高, 使用异丙酚镇静可以提高其对浅

表胃癌以及癌前病变的诊断价值[54]. 基于探针的共聚焦

激光内镜技术(pCLE)可以实现肿瘤血管的可视化, 加用

荧光标记的抗体能够检测到胃癌中是否存在新生血管, 
达到监测肿瘤的效果[55]. 用AF-488标记的MG7单抗心内

注射到肿瘤小鼠中, 在CLE下可以特异性地对胃癌组织

进行分子成像, 能够用来对胃癌早期可疑人群进行筛查, 
避免漏诊, 延误最佳治疗时机[56]. 最近, 有研究发现将人

重链铁蛋白与荧光染料结合之后用CLE可以识别早期

胃癌的肿瘤边缘, 有利于在内镜下切除肿瘤, 同时还可

以通过实时成像来跟踪胃癌病变的动态变化, 为监测提

供了更好的指导[57]. Luo等[58]设计了具有两个吡啶基团

的探针BP-FFVLK-(PEG)-RGD(精氨酸-甘氨酸-天冬氨

酸), RGD能够靶向结合αvβ3, 该探针能够准确到达肿瘤

的血管生成部位, 发出黄绿色的荧光, 在蓝激光内窥镜

下进行胃癌的显像. 
近年来, 术中分子成像(intraoperative molecular 

imaging, IMI)逐渐发展, 通过在术前给予肿瘤靶向荧光

造影剂, 可以提高术中肿瘤的可视化程度, 有利于更好

地进行决策[59]. Newton等[60]将OTL38(一种近红外染料

S0456与叶酸类似物共轭形成的探针)术前注射入胃癌

患者体内, 利用IMI观察原发肿瘤和相关淋巴结的荧光

情况, 发现的确可以在肿瘤发现OTL38的聚集, 能够准

确定位和识别宏观胃腺癌病变, 然而目前样本数量有限, 
后续可以加大受试者的数量, 进行更深一步的研究. 

3  光声成像

光声成像(photoacoustic imaging, PAI)是一种新兴的成像

技术, 将光学的灵敏度与声音的检测能力结合起来, 在
深处具有类似超声的分辨率, 目前已经应用于很多研究

当中[61]. 基于长焦距探头的光声扫描成像提供高分辨率

的图像, 显示出胃黏膜下肿瘤的细微结构和形态特征, 
对胃黏膜下肿瘤的成像具有潜力[62]. 并且, PAI对于胃癌

黏膜深层的血管网络能够实现可视化, 有利于对胃癌

进行诊断和临床分析[63]. Liang等[64]将CD44v6单克隆抗

体修饰到金纳米星表面, 作为纳米探针在PAI下可以对

GC进行靶向成像, 并且在光照条件下, 可以通过表面等

离子共振效应产生局部光热效应, 实现对胃癌干细胞的

光热治疗. 除了通过抗原抗体靶向成像外, 将金纳米棒

标记到人细胞因子诱导杀伤细胞(cytokine-induced killer, 
CIK)上, 也可以实现对胃癌的靶向光声成像, 实时监测

CIK细胞在胃癌区域的分布和活动情况[65]. RGD共轭的

二氧化硅包覆金纳米棒(SiO2@AuNRs)附着在碳纳米管

表面, 可以实现光声信号的增强和胃癌的高对比度成像, 
用于胃癌的靶向诊断[66]. 尽管胃癌光声成像具有良好的

应用前景, 应用于临床胃癌诊断仍面临一些挑战, 包括

设备的成本和便携性、操作的复杂性以及临床实施的

可行性等, 需要进一步的发展来克服其目前的限制. 

4  多模态成像

多模态成像可以将两种或两种以上的成像方式结合起

来, 弥补了单一成像方式的不足, 能够提供具有高灵敏

度和空间分辨率的综合成像信号, 具有巨大的研究空

间[67] . Wang等[68]将BRCAA1的单克隆抗体与荧光磁纳

米探针结合后可以靶向到胃癌细胞, 从而能够对胃癌进

行荧光成像和磁共振成像, 可以通过磁共振成像技术实



汪晓宇, 等. 生物标记物及探针在胃癌分子影像诊断中的研究进展

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 5

现对胃癌的高分辨率成像, 并通过荧光成像技术提供胃

癌细胞的定位信息. MRI/光学双模态成像不仅可以实现

肿瘤成像, 并且可以观察胃癌的血管生成. 将纳米Fe3O4

与特定的靶向环肽GX1和Cy5.5偶联之后制成探针, 可以

在MRI中观察到肿瘤新生成的血管, 并且通过荧光还可

以显示出肿瘤的边界, 实现了对胃癌血管生成的准确成

像和定量分析[69]. 除了MRI/光学双模态以外, 还存在免

疫PET/光学双模态, Zhao等人[70]使用杂交瘤技术合成的

claudin18.2特异性抗体5C9, 被124Ⅰ和Cy5.5修饰之后, 能
够在免疫PET和近红外荧光成像中描绘出肿瘤的边界, 
并且用FD1080修饰后可以在近红外荧光Ⅱ成像探头下

实现肿瘤的准确切除. 

5  结论

胃癌的分子成像诊断有望成为一种有潜力的胃癌早期

诊断和显像技术, 但其目前仍面临许多挑战. 目前大多

数的研究都是在胃癌移植物模型上进行的, 如果想要应

用于人体, 首先需要进一步优化探针的性能和提高成像

设备的分辨率, 实现更精确和更可靠的胃癌分子成像, 
其次需要确定其在临床应用中的可行性, 并且要确立在

胃癌患者中的临床效用和安全性.
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Abstract
The prevention and treatment of chronic hepatitis B virus 
(HBV) infection are still facing great challenges. Even though 
the Chinese Medical Association (CMA) guidelines for the 
prevention and treatment of chronic hepatitis B (CHB) (version 
2022) have expanded the antiviral treatment indications, 
there is still a certain proportion of HBV infections that 
do not meet the antiviral treatment indications, known as 
the indeterminate phase or the gray zone (GZ). However, 
the current interpretation and judgment criteria for the 
indeterminate phase or GZ of HBV infection are not uniform, 
and their connections and differences are not very clear. 
Different studies focus on different subjects. Regardless of the 
identification of the indeterminate phase or GZ, the purpose 
is to timely and accurately determine the progression of 
CHB and whether timely treatment is needed. Based on the 
understanding that the GZ corresponds to the “classification 
of antiviral treatment indication” and that the indeterminate 
phase corresponds to the “natural history staging”, this 
article elaborates on the further understanding of CHB in 
the indeterminate phase or in the GZ. This paper argues 
that the GZ refers to cases that do not receive treatment for 
not meeting the antiviral treatment indications, while the 
indeterminate phase refers to cases that are difficult to be 
clearly attributed to a natural history stage for not meeting the 
natural history staging criteria. Thus, the GZ should include 
the indeterminate phase, and they are not parallel concepts. 
According to the CMA guidelines (version 2022), patients in 
the indeterminate phase of GZ are recommended for antiviral 
treatment; according to the European Association for the 
Study of the Liver (EASL) guidelines (2017), antiviral therapy 
is recommended for patients in the immune control phase 
and the indeterminate phase of GZ.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染的防治
依然任重而道远. 即使我国新版指南扩大了抗病毒治
疗适应证, 依然有一定比例的HBV感染者不符合抗
病毒治疗适应证, 称之为不确定期或灰区(grey zone, 
GZ). 但当前关于不确定期或GZ的解读与判断标准较
为混乱, 两者之间的联系与区别还不甚清晰, 不同研
究所指向的对象不尽相同. 但无论如何认定不确定
期或GZ, 其目的是为了及时、准确判断慢性HBV感
染的疾病进展与是否需要及时治疗. 基于GZ对应于
“治疗的适应证分类”和不确定期对应于 “自然史
分期”的理解, 本文结合国内外的研究进展阐述对慢
性HBV感染不确定期与GZ的再认识. GZ即为不治疗
对象 (不符合抗病毒治疗适应证), 而不确定期仅为难
以明确归于自然史分期(不符合自然史分期)的患者, 
GZ应包括不确定期, 而不是等同关系. 对应我国新版
指南标准, 属于GZ的不确定期患者, 建议抗病毒治疗; 
对应欧洲肝病学会2017年指南标准, 免疫控制期与属
于GZ的不确定期患者, 建议抗病毒治疗.

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

关键词: 乙型肝炎病毒; 慢性乙型肝炎; 抗病毒治疗; 自然

史分期; 治疗适应证; 不确定期; 灰区

核心提要: 当前乙型肝炎不确定期或灰区(grey zone, GZ)
的解读与判断标准较为混乱, 两者之间的联系与区别还

不甚清晰, 不同研究所指向的对象不尽相同. 基于GZ对

应于“治疗的适应证分类”和不确定期对应于“自然史

分期”的理解、积极抗病毒治疗和扩大抗病毒治疗适应

证的理念, 本文认为, GZ即为不治疗对象(不符合抗病毒

治疗适应证), 而不确定期仅为难以明确归于自然史分期

(不符合自然史分期)的患者, GZ应包括不确定期, 而不是

等同关系.

文献来源: 蒋素文, 胡爱荣. 乙型肝炎不确定期与灰区的再认识. 世界华人

消化杂志 2024; 32(1): 8-15  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/8.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.8

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世界性流

行, 仍然是全球重大公共卫生问题[1]. 2019年全球一般人

群乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)
流行率为3.8%, 约有150万新发HBV感染者, 2.96亿慢性

感染者, 82万人死于HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化

或肝细胞癌等相关疾病[2]. 根据世界卫生组织“2030年
消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”的战略目标, 届时

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)新发感染率要减

少90%、死亡率减少65%、诊断率达到90%和治疗率达

到80%[3]. 据Polaris国际流行病学合作组织推算, 2016年
我国一般人群HBsAg流行率为6.1%, 慢性HBV感染者为

8600万例; 但当前我国HBV感染的诊断率仅为19%, 治
疗率仅为11%, 年死亡人数401000人; 如果按照这样的进

程, 我国要在2051年之后才有可能实现世界卫生组织战

略目标[4]. 因此, 我国HBV感染的疾病负担依然沉重, 要
实现世界卫生组织“2030年消除病毒性肝炎重大公共

卫生威胁”目标仍面临巨大挑战.
积极抗病毒治疗对延缓和减轻肝脏疾病进展、改

善预后有着关键性作用. 因此, 我国《慢性乙型肝炎防

治指南(2022年版)》(简称“新版指南”)进一步扩大了

抗病毒治疗适应证: 除肝硬化等重症患者(终末期肝病)
外, 对于一般性HBV感染者: (1)血清HBV DNA阳性, 丙
氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)持续高于正常

值上限(upper limits of normal, ULN), 1年内连续随访3次
以上, 每次至少间隔3 mo, 且排除其他原因所致者, 建议

抗病毒治疗; (2)对于血清HBV DNA阳性者, 无论ALT水
平高低, 只要符合下列情况之一, 建议抗病毒治疗: ①有

乙型肝炎肝硬化或肝细胞癌家族史. ②年龄>30岁. ③无

创指标或肝组织学检查, 提示肝脏存在明显炎症(G≥2)
或纤维化(F/S≥2). ④HBV相关肝外表现(肾小球肾炎、

血管炎等); (3)对于随访1年以上, HBV DNA和ALT模式

难以确定的未经治疗的“不确定期”CHB患者, 建议

抗病毒治疗[1]. 慢性HBV感染是否已经进入了全员治疗

(Treat-all)或简化治疗[5]时代？显而易见, 扩大抗病毒治

疗的适应证并不等于全员治疗. 对于基线HBV DNA水

平较高(>107 IU/mL或>2×107 IU/mL)的患者, 治疗后应答

不佳或低病毒血症的问题亦可能会日益凸显[6].
即使新版指南扩大了抗病毒治疗适应证, 实际上, 

依然有一定比例的HBV感染者不符合抗病毒治疗适应

证, 有研究称之为不确定期(indeterminate phase)或灰区

(grey zone, GZ), 当然还包括免疫耐受期(immune tolerant, 
IT). 我国IT期患者约1584万例[7].

从概念上理解, 不确定期对应慢性HBV感染“自然

史分期”, 而GZ对应慢性HBV感染“治疗的适应证分

类”. 但当前关于不确定期或GZ的认定还较为凌乱, 两
者之间的联系与区别还不甚清晰, 不同研究所指向的对

象不尽相同. 本文将从以下几方面阐述对慢性HBV感染
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不确定期与灰区的再认识.

1  HBV感染自然史分期与不确定期人群

1.1 自然史分期 在阐述不确定期所指向的对象时, 需明

确HBV感染自然史分期. 依据我国新版指南, 慢性HBV
感染自然史分期划分为4个期(表1): (1)乙型肝炎E抗原 
(hepatitis B E antigen, HBeAg)阳性慢性HBV感染(也称

IT期、慢性HBV携带状态); (2)HBeAg阳性CHB(也称免

疫清除期、免疫活动期); (3)HBeAg阴性慢性HBV感染 
(也称非活动期、免疫控制期、非活动性HBsAg携带状

态); (4)HBeAg阴性CHB(也称再活动期)[1]. 欧洲肝病学会

(EASL)2017年指南划分为5个期(表2): (1)HBeAg阳性慢

性HBV感染(也称IT期); (2)HBeAg阳性CHB (HBeAg阳性

慢性HBV感染免疫活动期); (3)HBeAg阴性慢性HBV感

染 (也称非活动性HBsAg携带状态); (4)HBeAg阴性CHB; 
(5)HBsAg阴性状态(隐匿性HBV感染)[8]. 美国肝病学会

(AASLD)2018年指导划分为3类(表3): (1)IT期CHB; (2)免
疫活动期CHB; (3)非活动CHB[9].

但自然史分期并未涵盖所有慢性HBV感染者. 依据

我国新版指南, (1)ALT正常、肝组织病理学损伤较轻、

HBeAg阳性慢性HBV感染者, 当HBV DNA≤2×107 IU/
mL和/或HBsAg≤1×104 IU/mL时, 如何归类？(2)ALT正
常、肝组织病理学损伤较轻、HBeAg阴性慢性HBV感

染者, 当HBV DNA阳性时, 如何归类？

1.2 不确定期人群 我国新版指南指出, 不确定期慢性

HBV感染者是指部分未经治疗的慢性HBV感染者随访

1年, 按其病毒学指标(HBV DNA)、生物化学指标(ALT)
水平及组织学均难以明确归于以上4期, 主要包括不能

明确区分HBeAg阳性慢性HBV感染者与HBeAg阳性

CHB患者, 以及不能明确区分HBeAg阴性HBV感染者与

HBeAg阴性CHB患者, 约占所有慢性HBV感染者的28%-
55%[1]. 但新版指南未明确不确定期慢性HBV感染者的

具体人群, 不同研究针对不确定期所指向的对象亦不尽

相同[10,11]. 
Chen等[12]研究将不确定期等同GZ, 1226例慢性

HBV感染者中, 259例(21.1%)为IT期, 365例(29.8%)为
HBeAg阳性CHB, 128例(10.4%)为HBeAg阴性慢性HBV
感染, 33例(2.7%)为HBeAg阴性CHB, 441例(36.0%)为不

确定期(GZ); 不确定期(GZ)患者中, 239例(54.2%)肝脏病

理学有中/重度炎症坏死(G2-4), 213例(48.3%)有中/重度

纤维化(S2-4). 但该研究未指出采用哪个指南的自然史

分期. 因为我国指南HBV DNA高载量的定义值为>2×107 
IU/mL, 而EASL指南的定义值为>107 IU/mL, AASLD指

导的定义值为>106 IU/mL. 
另有研究认为, 凡不符合AASLD 2018年指导标准

(3类人群)的患者, 则定义为不确定期, 且未接受抗病毒

治疗的不确定期患者5年、10年和15年的累计肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)发生率分别为3%、15%和

19%, 而抗病毒治疗组分别为3%、4%和9%, 抗病毒治疗

可降低不确定期患者70%的HCC风险[13]. 一项回顾性队

列研究纳入3366例未接受抗病毒治疗的慢性HBV感染

者(美国及我国台湾地区人群), 中位随访时间12.5年, 不
确定期仍定义为不符合AASLD 2018年指导标准的患者, 
研究发现基线时不确定期患者约占38.7%(1303/3366); 
随访至第10年, 不确定期患者中686名患者(52.7%)仍为

不确定期, 而283名患者(21.7%)转为免疫活动期CHB;相
比转为免疫活动期CHB的患者, 维持不确定期状态患者

发生HCC的风险更高[14]. 另一项荟萃分析和系统综述纳

入14项研究共计7798例不确定期患者, 同样以AASLD 
2018年指导为诊断标准, 并以符合AASLD指导标准的3
类人群为对照(10725例), 研究表明不确定期患者的HCC
发生率为2.54/1000/年, 显著高于符合AASLD指导标准

的3类人群(RR = 1.64, 95%CI: 1.34-2.00)[15]. 
有研究依据我国2019版指南将ALT正常、HBeAg

阳性慢性HBV感染者的不确定期分为4类: (1)HBV 
DNA>2×107 IU/mL、HBsAg>1×104 IU/mL、以及肝组

织病理炎症A 2-3级和(或)纤维化分期F 2-4期; (2)HBV 
DNA>2×107 IU/mL和HBsAg≤1×104 IU/mL的慢性HBV
感染者; (3)HBV DNA≤2×107 IU/mL和HBsAg>1×104 IU/
mL的慢性HBV感染者; (4)HBV DNA≤2×107 IU/mL和
HBsAg≤1×104 IU/mL的慢性HBV感染者, 这类人群中

不确定期患者占比44.7%(72/161), 肝组织炎症坏死分级

(A)≥2占33.3%, 纤维化分期(F)≥2占38.9%, A≥2和(或)
F≥2占(50.0%)[16].

2022年Choi等[17]认为: HBeAg阳性慢性HBV感染, 
如不符合(1)ALT正常、HBV DNA>107 IU/mL(IT期)和
(2)ALT>ULN、HBV DNA≥2×104 IU/mL的情况, 为
不确定期; HBeAg阴性慢性HBV感染, 如不符合(1)ALT
正常、HBV DNA<2×103 IU/mL和(2)ALT>ULN、HBV 
DNA≥2×103 IU/mL的情况, 为不确定期.

新近Dusheiko等[18]将不确定期定义为: HBsAg阳性

(102-103 IU/mL)、HBeAg阴性、HBV DNA 2×103-2×104 
IU/mL、ALT接近正常 (在正常水平附近波动)、肝脏病

理学无或仅有轻度炎症, 并将不确定期列入慢性HBV感

染的自然史分期, 认为不确定期等同灰区.

2  治疗的适应证分类与GZ人群

2.1 治疗适应证分类 在阐述GZ所指向的对象时, 需明确

HBV感染治疗的适应证分类. 抗病毒治疗是慢性HBV感

染者的关键治疗措施, 但是否全员治疗(Treat-all), 还未形
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成一致共识. 因此, HBV感染者通常分为需治疗对象(即
符合治疗适应证)和不治疗对象(即不符合治疗适应证), 
治疗对象则及时给予抗病毒、抗肝纤维化等治疗, 而不

治疗对象则建议定期复查.
我国新版指南的治疗适应证如上所述, 因此在没

有肝脏病理学的情况下, 对应不符合治疗适应证的对象

为基线无终末期肝病(肝硬化、肝衰竭、HCC)、ALT持
续正常、无乙型肝炎肝硬化或HCC家族史、年龄≤30

岁、肝脏炎症活动度或肝纤维化较轻、无HBV相关肝

外表现的慢性HBV感染者; 具体包括: (1)所有ALT持续

正常的HBeAg阴性慢性HBV感染(包括免疫控制期/非
活动性HBsAg携带状态、HBV DNA阳性情况); (2)所有

ALT持续正常的HBeAg阳性慢性HBV感染(包括IT期/慢
性HBV携带状态、HBV DNA≤2×107 IU/mL情况).

EASL 2017年指南的治疗适应证: (1)HBeAg阳性或

阴性, HBV DNA>2×103 IU/mL, ALT>ULN(40 U/L)或/和

     

表 3 AASLD 2018年指导慢性HBV感染的定义及诊断标准

项目(指标) IT期CHB 免疫活动期CHB 非活动CHB

HBsAg(IU/mL) + + +

HBeAg + +/- -(抗HBe阳性)

HBV DNA(IU/mL) >106 >2×105(HBeAg阳性); 

>2×103(HBeAg阴性)

<2×103

ALT(和/或AST) <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN

肝脏病理学(炎症活动度、肝

纤维化程度)

无明显炎症坏死和纤维化 明显炎症坏死和/或纤维化 无或仅有轻度炎症, 可有不同程度

纤维化

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; CHB: 慢性乙型肝炎; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨酶; ALT的ULN建议为男性35 U/L, 

女性25 U/L.

     

表 2 EASL 2017年指南慢性HBV感染的自然史分期

项目(指标)
HBeAg阳性慢性HBV

感染(IT期)

HBeAg阳性

CHB(HBeAg阳性慢性

HBV感染免疫活动期)

HBeAg阴性慢性HBV

感染(非活动性HBsAg

携带状态)

HBeAg阴性CHB
HBsAg阴性状态(隐匿性

HBV感染)

HBsAg(IU/mL) 高水平 中/高水平 低水平 + -

HBeAg + + - - -

HBV DNA(IU/mL) >107 104-107 <2×103 >2×103 通常阴性, 但亦可能阳性

ALT <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN

肝脏病理学(炎症活动

度、肝纤维化程度)

无/轻度炎症坏死和纤

维化

中/重度炎症坏死和/或

纤维化

无/轻度炎症坏死和

纤维化

中/重度炎症坏死和/

或纤维化

通常无/轻度炎症坏死和

纤维化

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; CHB: 慢性乙型肝炎; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨酶; ALT的ULN为40 U/L.

     

表 1 我国新版指南慢性HBV感染的自然史分期

项目(指标)
HBeAg阳性慢性HBV感染(IT

期、慢性HBV携带状态)

HBeAg阳性CHB(免疫清除

期、免疫活动期)

HBeAg阴性慢性HBV感染

(非活动期、免疫控制期、

非活动性HBsAg携带状态)

HBeAg阴性CHB (再活动期)

HBsAg(IU/mL) >1×104 + <1×104 +

HBeAg + + - -

HBV DNA(IU/mL) >2×107 + - +

ALT <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN 持续或反复升高

肝脏病理学(炎症活动度、

肝纤维化程度)

无明显炎症坏死和纤维化 明显炎症坏死和/或纤维化 无或仅有轻度炎症, 可有

不同程度纤维化

明显炎症坏死和/或纤维化

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; CHB: 慢性乙型肝炎; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨酶; ALT的ULN建议为男性30 U/L, 

女性19 U/L.
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中度及以上炎症坏死或纤维化; (2)HBV DNA阳性的终

末期肝病; (3)HBV DNA>2×104 IU/mL, ALT>2×ULN(40 
U/L); (4)HBV DNA阳性, 符合下列情况之一, 有乙型肝炎

肝硬化或HCC家族史、年龄>30岁、肝脏存在明显炎症

(A≥2)或纤维化(F≥2)、HBV相关肝外表现. 因此在没

有肝脏病理学的情况下, 对应不符合治疗适应证的对象

与我国新版指南基本相同, 但由于HBV DNA的定义值

不同, 具体包括: (1)所有ALT持续正常的HBeAg阴性慢

性HBV感染 (包括免疫控制期/非活动性HBsAg携带状

态、HBV DNA≥2×103 IU/mL情况); (2)所有ALT持续正

常的HBeAg阳性慢性HBV感染 (包括IT期/慢性HBV携

带状态、HBV DNA≤107 IU/mL情况); (3)ALT>ULN(40 
U/L), 但HBV DNA≤2×103 IU/mL情况.

AASLD 2018年指导的治疗适应证: (1)免疫活动期

CHB患者(HBeAg阴性或者HBeAg阳性); (2)HBV DNA阳

性的终末期肝病. 因此在没有肝脏病理学的情况下, 对
应不符合治疗适应证的对象具体包括: (1)所有ALT持续

正常的HBeAg阴性慢性HBV感染 (包括非活动性CHB
及HBV DNA≥2×103 IU/mL情况); (2)所有ALT持续正

常的HBeAg阳性慢性HBV感染(包括IT期CHB及HBV 
DNA≤106 IU/mL情况); (3)ALT>ULN(男性35 U/L, 女
性25 U/L), 但HBV DNA≤2×103 IU/mL(HBeAg阴性)或
HBV DNA≤2×105 IU/mL(HBeAg阳性)情况.
2.2 GZ人群 不同研究针对GZ所指向的对象亦不尽相同. 
来自澳大利亚的回顾性研究以FibroScan的肝脏硬度值

(liver stiffness measurements, LSM)作为判断指标, 将GZ慢
性HBV感染者定义为M型探头的LSM值6.1-9.0 kPa(ALT
正常)或7.6-12.0 kPa(ALT为1-5×ULN), XL型探头的LSM
值6.9-10.0 kPa, 肝脏病理学显示1/3的患者患有进展性纤

维化或肝硬化[19].
我国Gan等[20]将不符合EASL 2017年指南自然史分

期前4个期的所有HBsAg阳性慢性HBV感染者定义为

GZ, 依据EASL 2017年指南, 1391例患者中有50%为GZ
人群. 我国Yao等[21]及Wang等[22]将GZ等同不确定期, 并
根据AASLD 2018年指导确定GZ患者分为以下4类: GZ-
A: HBeAg阳性、ALT正常且HBV DNA≤106 IU/mL, GZ-
B: HBeAg阳性、ALT升高且HBV DNA≤2×104 IU/mL; 
GZ-C: HBeAg阴性、ALT正常且HBV DNA≥2×103 IU/ 
mL; GZ-D: HBeAg阴性、ALT升高且HBV DNA≤2×103 
IU/mL, 研究显示有27.78%(1322/4759)或23.2%(242/1043)
的患者为GZ人群. 我国Ren等[23]亦将GZ等同不确定

期, 针对肝功能持续正常的慢性HBV感染者, 依据我国

2019年版指南[24]标准, 将347例患者分为IT期(108例)、
非活动性HBsAg携带状态(61例)、GZ-1(除IT期之外的

HBeAg阳性患者, 92例)、GZ-2(除非活动性HBsAg携带

状态之外的HBeAg阴性患者, 68例), 研究显示51.3%的

患者为GZ. Xu等[25]基于中国乙肝随访与临床科研平台

(CR-HepB)的数据, 分别以我国新版指南和AASLD 2018
年指导的自然史分期为标准, 凡在自然史分期之外的慢

性HBV感染者均为GZ, 该研究同样将GZ等同不确定期, 
3462例性HBV感染者中, 符合我国新版指南标准的GZ占
56.9%, 符合AASLD2018年指导标准的GZ占41.7%, 符合

我国新版指南标准的GZ患者具有更低的ALT与AST水
平.

国外研究者认为GZ人群具有异质性, 并不是指

向某一特定或某一类患者, GZ人群包括: (1)ALT升
高但HBV DNA<2×103 IU/mL和(2)ALT正常、HBV 
DNA>2×104 IU/mL(包括IT期)两类[26].

3  不确定期与GZ的再认识

乙型肝炎的疾病分类包括“自然史分期”、“临床诊

断分类”、“治疗的适应证分类”等, 但无论如何分类, 
其目的是为了及时、准确判断慢性HBV感染的疾病进

展与是否需要及时治疗. 因此, 首要任务便是正确、及

时判断HBV感染者的治疗适应证, 甄别出疾病进展风险

高、亟需抗病毒治疗的患者. 基于GZ对应于慢性HBV
感染“治疗的适应证分类”和不确定期对应于“自然

史分期”的理解, GZ即为不治疗对象(不符合抗病毒治

疗适应证), 而不确定期仅为难以明确归于自然史分期

(不符合自然史分期)的患者, 从这个意义上讲, GZ应包

括不确定期, 而不是等同关系(图1和2). 
当前不确定期与GZ慢性HBV感染者的解读与判断

标准较为混乱, 上述文献中 (文献[12-14], [16], [17], [19-
22], [25]), 无论不确定期所指向的人群还是GZ指向的人

群, 均或多或少包含了符合抗病毒治疗适应证的人群(即
治疗人群). 如文献[21]及[22]中的GZ-B(HBeAg阳性、

ALT升高且HBV DNA≤2×104 IU/mL)与GZ-D(HBeAg阴
性、ALT升高且HBV DNA≤2×103 IU/mL), 因为ALT升
高、HBV DNA阳性(或>2×103 IU/mL)的患者均需要治

疗, 不属于GZ. 显然, 这些不确定期或GZ的分类对于临

床治疗的指导价值不大. 与此同时, 虽然不确定期或GZ
人群具有异质性, 也实则没有必要把不确定期或GZ人群

的分类定义得过于复杂.
因此, 在无法获得肝脏组织病理的情况下, GZ人群

即为不符合治疗适应证的人群, 一般指血清HBV DNA
阳性、ALT水平持续正常的状态.对应我国新版指南标

准, 具体包括: (1)免疫控制期(HBeAg阴性、HBV DNA 
阴性); (2)IT期(HBeAg阳性、HBV DNA>2×107 IU/
mL); (3)不确定期(HBeAg阳性、HBV DNA≤2×107 IU/
mL和HBeAg阴性、HBV DNA阳性).对应EASL 2017
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年指南标准, 具体包括: (1)免疫控制期(HBeAg阴性、

HBV DNA<2×103 IU/mL); (2)IT期(HBeAg阳性、HBV 
DNA>107 IU/mL); (3)不确定期(HBeAg阳性、HBV 
DNA≤107 IU/mL, HBeAg阴性、HBV DNA≥2×103 IU/
mL, ALT>40 U/L、HBV DNA≤2×103 IU/mL)(图1和图

2). 可以看出, 相比EASL 2017年指南, 我国新版指南显著

减少了GZ人群与不确定期人群的数量, 扩大了抗病毒治

疗适应证[25,27]. 
虽然I T期人群的肝脏病理损伤相对较轻, 也客

观存在一定比例的中/重度炎症坏死和/或纤维化. 我
们的研究发现, 约20%的IT期慢性HBV感染者(血清

HBV DNA>2×107 IU/mL, HBeAg阳性, ALT持续正

常) 存在明显肝组织炎症活动或纤维化进展[28,29]. 因
此, 在缺少肝脏组织病理的前提下, IT期慢性HBV感

图 1 我国新版指南标准下不治疗人群(GZ)与治疗人群的分布. GZ: 灰区; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨

酶; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

图 2 EASL 2017年指南标准下不治疗人群(GZ)与治疗人群的分布. GZ: 灰区; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸

转氨酶; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.8 Copyright ©The Author(s) 2024.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.8 Copyright ©The Author(s) 2024.
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染者也属于GZ. 对于我国新版指南定义的免疫控制

期, 即便HBV DNA 阴性, 亦可能存在HBV共价闭合环

状DNA(cccDNA)和整合HBV DNA[18], 亦归类于GZ. 我
们的研究[30]发现: HBV DNA中低水平复制患者(HBV 
DNA≤107 IU/mL或≤2×107 IU/mL)的肝脏病理损伤较

为严重, 与HBV DNA高水平复制患者(HBV DNA>107 
IU/mL或>2×107 IU/mL)相比较, ≥A2的比例分别为

30.95%(104/336)和10.74%(32/298)(EASL 2017年指南

标准)、29.18%(110/377)和10.12%(26/257)(我国2019
年版指南标准), ≥F2的比例分别为36.31%(122/336)
和10.74%(32/298)(EASL 2017年指南标准)、33.95% 
(128/377)和10.12%(26/257)(我国2019年版指南标

准), ≥A2和/或≥F2的比例分别为43.15%(145/336)
和15.77%(47/298)(EASL 2017年指南标准)、40.58% 
(153/377)和15.18%(39/257)(我国2019年版指南标准); 对
于HBV DNA低水平复制患者(HBV DNA<2×103 IU/
mL), ≥A2、≥F2、≥A2和/或≥F2的比例分别为32.65% 
(16/49)、40.82%(20/49)、44.90%(22/49). 

4  结论

对于慢性HBV感染患者, 基于GZ对应于“治疗的适应

证分类”和不确定期对应于“自然史分期”的理解, GZ
即为不治疗对象(不符合抗病毒治疗适应证), 而不确定

期仅为难以明确归于自然史分期(不符合自然史分期)的
患者, GZ应包括不确定期, 而不是等同关系. 对应我国新

版指南标准, 属于GZ的免疫控制期与IT期人群, 建议定

期随访或肝脏穿刺活检病理学检查; 而不确定期患者, 
在扩大抗病毒治疗适应证和这部分人群肝脏病理损伤

较为严重的背景下, 建议抗病毒治疗, 并积极防范治疗

后应答不佳或低病毒血症的问题. 对应EASL 2017年指

南标准, 属于GZ的IT期人群, 建议定期随访或肝脏穿刺

活检病理学检查; 而免疫控制期与不确定期患者, 建议

抗病毒治疗, 并积极防范治疗后应答不佳或低病毒血症

的问题.
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Abstract
By analyzing the recent relevant literature on type 2 diabetes 
with nonalcoholic fatty liver disease, this paper summarizes its 
etiology, pathogenesis, syndrome differentiation and treatment, 
clinical treatment, and other aspects from the perspective of 
traditional Chinese medicine (TCM) and Western medicine. 
There has been some progress in the treatment of this disease 
in both TCM and Western medicine, but further in-depth 
study is required to explore its pathogenesis. Moreover, 
the etiology, pathogenesis, and syndrome differentiation 
of this disease in TCM are not yet unified, and large-scale, 
multicenter, and prospective clinical research is insufficient. 
There is also a lack of research on the action and targets of 
TCM in this disease.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
通过分析2型糖尿病(type 2 diabetes, T2DM)合并非酒
精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的
近年相关文献, 分别从中医学及现代医学的角度, 对
其发病机制、病因病机、辨证论治、临床治疗等方
面进行梳理、归纳, 探讨该病的中西医研究近况. 结
果表明, 目前中西医在治疗该病上取得了一定的进
展, 但是在发病机制上有待进一步的深入研究, 且目
前中医学对该病的病因病机、辨证分型尚不统一, 且
缺乏大样本、多中心、前瞻性的临床研究, 中药对该
病作用环节和靶点的研究也较少.

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

关键词: 2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝; 中医; 西医

核心提要: 2型糖尿病(type 2 diabetes, T2DM)和非酒精性

脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)两者即相

互关联又相互促进, 本文从中医学及现代医学的角度对

目前T2DM合并NAFLD的研究近况进行述评.

文献来源: 张顺宵, 惠登城, 孙明瑜. 2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝的中西

医研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 16-22  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/16.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.16

0  引言

糖尿病在全球范围呈蔓延趋势, 根据国际糖尿病联盟最

新统计, 2021年全球有5.37亿糖尿病患者, 预计到2030年, 
该数字将上升到6.43亿; 到2045年将上升到7.83亿, 而中

国糖尿病患病人数仍稳居第一, 有1.409亿[1]. 每年新增

的患者阶梯式上涨, 其发病率仅位于心脑血管疾病和肿

瘤的发病率之后. 2型糖尿病(type 2 diabetes, T2DM)是一

种终身性疾病, 它的主要病理特征是胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)和胰岛β细胞损伤. 随着病情的进展患者可

并发多组织器官并发症, 严重威胁患者的生命健康[2]. 
非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)是除外酒精和其他明确肝损伤因素所致的临

床病理综合征[3]. 随着病毒性肝炎的减少及肥胖症的流

行, 脂肪性肝病已成为全球最常见的肝脏疾病. 在不同

程度上 , 脂肪肝会减少肝细胞的解毒和代谢 , 引起肝

纤维化 , 有些患者还会发展成肝硬化或合并肝炎. 如未

能及时有效地治疗 , 易发生肝衰竭甚至肝癌 , 严重影响

患者的生命安全. 
流行病学显示, T2DM患者合并 NAFLD的患病率

为55.5%-80%[4-6]. 在NAFLD发病机制的多重打击中, 肥
胖、IR和T2DM是其进展的主要驱动因素. T2DM的主

要发病机制为胰岛细胞功能障碍和IR. NAFLD和T2DM
患者在肌肉、肝脏、脂肪组织均存在IR, 故IR为二者共

同的发病机制, 相互影响. T2DM患者大多存在脂代谢

紊乱、IR等, 使胰岛素抑制脂肪分解的作用减弱, 更易

发生NAFLD[7], 促进其进展为肝硬化, 并将肝脏相关死

亡率和全因死亡率的风险提高两到三倍[8]. NAFLD存在

也对T2DM的发病率和相关的不良临床结果产生负面

影响, 会进一步加重内分泌代谢紊乱, 引起糖尿病大血

管、微血管并发症的发生风险加剧, 全因死亡率增加2.2
倍[9,10].

1  现代医学对T2DM合并NAFLD 的认识

1.1 发病机制 T2DM合并NAFLD二者有共同的发病机

制, 这些机制相互促进、相互影响, 共同促进T2DM及

NAFLD发生与发展, T2DM合并NAFLD病因众多, 首先, 
IR与T2DM、NAFLD的发展均密切相关, IR会加重肝脏

炎症和游离脂肪酸向肝脏的转运, 肝内脂肪的积累在肝

脏水平上改变胰岛素信号, 促进糖异生增加肝脏内源性

葡萄糖生成的增加, 进而引发高血糖并增加风险. 其次

氧化应激和炎症反应也是T2DM和NAFLD发病机制中

的起始和关键因素[11,12]. 促炎因子会干预胰岛素信号, 加
重脂肪组织IR和体内炎症的恶性循环, 从而导致全身IR
和全身炎症的加速发展. 肝细胞因子分泌水平的变化也

会参与代谢功能障碍的发生. 肝细胞因子是一类是由肝

细胞分泌的蛋白质, 可以通过自分泌、旁分泌和内分泌

信号影响糖脂代谢的过程, 参与调节肝脏及肝外组织

的糖与脂质代谢[13]. 此外, 脂肪组织会分泌大量脂肪细

胞因子, 如脂联素、抵抗素、瘦素、内脂素等, 若其受

损, 也会诱导IR的发生, 进一步促进肝脏脂肪变性、炎

性反应及纤维化的发生及发展, 改变细胞因子的表达, 
影响其活化和增殖, 加速病情发生发展[14,15]. 目前研究发

现疾病的风险受基因多态性的影响, 成军团队发现调节

HCBP6可以改善糖脂代谢, 治疗NAFLD[16,17]. 文献报道

运用中药治疗后, 通过激活AMPK通路, 下调下游脂蛋白

SREBP-1蛋白表达, 减少肝脏脂质蓄积, 提高胰岛素敏感

性, 进而达到改善糖脂代谢的目的[18,19]. 同时也有研究发

现肠道菌群等为二者的共同机制, 肝脏与肠道之间有着
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紧密的结构及功能关系, 即“肠肝轴”, 肠道屏障的破

坏或能引起肠道微生物的易位, 过度活化免疫系统, 从
而影响肝脏糖脂代谢, 导致肝脏IR及IR相关性非酒精性

脂肪性肝病发生[20,21]. 
1.2 临床治疗 NAFLD与T2DM有着紧密的关系, 共同的

发病机制即IR及其继发的糖脂代谢障碍. 目前尚无医治

NAFLD专业药品, 当前医治T2DM合并NAFLD多从纠正

糖代谢紊乱、控制IR及逆转肝脂肪变性等关键步骤入

手.
1.2.1 生活方式干预: 生活方式调整是NAFLD的基础

疗法. 饮食控制和运动减重等干预措施既是糖尿病防

治措施中的重要环节, 也是NAFLD非药物治疗措施中

的主要内容. 研究发现患者应用饮食干预效果明显, 能
帮助其控制血糖与血脂, 提高其生活质量[22,23]. 欧洲肝

脏协会和美国肝脏协会建议该类患者每周采取大于

150 min的中等强度的有氧运动, 通过运动可以提高外

周胰岛素敏感性, 增加极低密度脂蛋白的清除率, 帮助

肝脏输出甘油三酯, 对抗肌减少症, 其中肌减少症已经

被证实是NAFLD的独立危险因素[24]. 
1.2.2 特异性药物治疗: (1)GLP-1受体激动剂. 利拉鲁

肽是胰高血糖素样肽-1(glucagon-likepeptide-1, GLP-
1)类似物之一, 通过葡萄糖依赖方式刺激内源性胰岛

素的分泌, 刺激胰岛β细胞分泌胰岛素, 抑制胰高糖素

释放, 同时增加胰岛素敏感性, 促进外周组织葡萄糖

消耗, 可双重作用降糖. 利拉鲁肽还能降低游离脂肪

酸, 减少肝内脂质和内脏脂肪组织. 目前研究发现利拉

鲁肽多靶点改善NAFLD, 其可能通过降低FGF21水平来

减少脂肪质量和缓解病情[25]; 可能通过PPARα下调HIF-
2α, 诱导脂肪酸β-氧化相关基因表达, 进而改善NAFLD
的进展[26]; 可能通过改变肠道菌群丰度和构成[27]; 也可

能通过改善氧化应激, 治疗疾病[28]. 张文君等[29,30]研

究发现其可降低体重和炎性因子水平、降低IR、改

善肝功能. 另一项研究显示利拉鲁肽治疗组能显著改

善T2DM合并超重/肥胖的NAFLD患者体重、血糖、

血脂, 腹部彩超观察到脂肪肝程度明显改善[31]. 司美格

鲁肽也是一种GLP-1RA, 指南推荐可考虑用于非酒精

性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)合并

T2DM或肥胖患者[32]. 2020年公布的该药治疗NASH患

者的Ⅱb期临床试验结果(NCT02970942), 显示230例
NASH伴纤维化患者的疗效显著优于安慰剂, 其Ⅲ期临

床试验正在进行中(NCT04822181)[33]; (2)SGLT-2抑制剂. 
钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(sodium-d ependent 
glucose transporters 2 inhibitors, SGLT-2i)通过抑制肾

近曲小管对葡萄糖和钠的重吸收, 降低肾糖阈, 促进尿

糖排泄, 发挥降糖作用. 同时还可降低体重、血压和尿

酸水平, 通过减少内脏脂肪明显改善IR, 因此可应用于

T2DM合并NAFLD患者改善IR状态[34]. SGLT-2i可以降

低NAFLD患者肝细胞内质网应激[35]、减轻肝脏炎性

反应[36]、减少胶原和纤维化蛋白生成改善肝纤维化、

上调肝细胞自噬较少凋亡, 从而改善肝脏脂质沉积[37]. 
研究发现报道发现恩格列净联合二甲双胍可以显著改

善血糖、体重指数、甘油三酯、胰岛素抵抗指数, 并
且不良反应少, 是治疗T2DM合并NAFLD的安全且有

效的方法[38,39]. 另一项研究表明, 达格列净在降糖、减

重, 降脂, 减轻肝脏脂肪变性, 改善肝脏氧化应激、炎

症反应及肝纤维化等方面均具有一定的作用[40]; (3)吡
格列酮. 吡格列酮是一种噻唑烷类胰岛素增敏剂, 可以

高选择性地激动过氧化物酶体增殖物激活受体-γ, 调节

控制糖脂代谢等胰岛素相关基因的转录, 从而达到改善

人体、IR. 2023年ADA指出吡格列酮能够调节T2DM或

糖尿病前患者糖脂代谢、改善NASH甚至可能阻止患

者的肝纤维化进展[41]. 2022年AACE指南推荐吡格列酮

可用于NASH合并T2DM患者, 不仅能够改善肝脏病理, 
同时可以降低NAFLD的心血管事件风险[42]. Lian等[43]的

荟萃分析结果显示, 吡格列酮能通过改善肝脂肪变性

从而发挥保肝作用. 研究发现在常规治疗NAFLD的基

础上联合应用吡格列酮治疗, 可有效治疗NAFLD, 尤
其在改善患者的肝功能、血糖、血脂水平以及IR指数

较为明显优势[44,45]. 
虽然国内外医家针对药物治疗T2DM合并NAFLD

展开了大量研究, 但现代医学缺乏直接治疗NAFLD药

物, 容易导致患者无法第一时间诊治. 近年来, 中西医对

T2DM合并NAFLD的研究取得新的进展, 现对其相关

文献在病因病机、辨证论治、临床治疗等方面进行梳

理、归纳, 以期为临床研究者提供一定的参考及借鉴意

义. 

2  中医学对T2DM合并NAFLD的认识

中医学并无“糖尿病”合并“非酒精性脂肪性肝病”

病名. T2DM属中医“消渴”、“消瘅”范畴. 《素问·
奇病论篇》记载: “此肥美之所发也, 此人必数食甘美

而多肥也, 肥者令人内热, 甘者令人中满, 故其气上溢, 
转为消渴.” 消渴的典型症状有多饮、多食、多尿和形

体消瘦, 即通常所说的“三多一少”. 
NAFLD在中医古籍并没有直接对应病名, 在《素

问》中有类似症状记录: “肝壅者, 两胁痛”. 临床常见

腹闷胀满、胁肋部憋胀疼痛不适、口苦, 舌紫暗、或可

见齿痕, 苔黏腻, 脉弦. “十一五”国家中医药管理局中

医肝病协作组将NAFLD的中医病名确定为“肝癖”. 
2009年发布的《非酒精性脂肪性肝病中医诊疗共识意
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见》将NAFLD的病名定为“肝癖”、“胁痛”、“积

聚”范畴[46]. 《灵枢·本藏》云: “肝脆则善病消瘅”. 刘
完素亦云: 七情无度, 喜怒不节, 肝失条达, 气机阻滞, 由
火化热, 热盛而阴伤. 清代黄元御在《素灵微蕴·消渴》

载: “消渴之病, 则独责肝木, 而不责肺金”, 表明了消

渴与肝病的相关性, 以上皆说明消渴病的发生与肝有着

紧密的联系. 
2.1 病因病机 早在内经中就有对该病病因的记载, 《灵

枢·五变》云: “五脏皆柔弱者, 善病消”, 提示先天禀赋

不足是本病的核心因素. 《素问·痹论》言: “饮食自倍, 
肠胃乃伤.” 提示长期过度食用肥美油腻或辛辣香燥等

食物, 导致中焦受纳功能损伤, 脾胃运化失司, 水谷精微

不得散布, 积聚体内, 发为此病, 反映出饮食不节是诱发

本病的后天要素. 肝主疏泄, 条畅一身之气机, 是脾胃正

常运化的重要保障, 若肝郁气滞, 脾胃失调, 蕴为痰湿, 
阻碍气机, 气滞血瘀, 致使气、血、痰浊互相搏结, 痹阻

于肝而成该病. 正如《灵枢》所述: “若内伤于忧怒, 则
气上逆......凝血蕴裹而不散, 津液濇渗, 著而不去, 而积皆

成矣.” 长期久坐少动, 劳逸失度. 《温热经纬》曰: “过

逸则脾滞, 脾气滞而少健运, 则饮停湿聚矣.” 脾主肌肉

四肢, 久卧久坐, 气机升降失司, 从而影响脾胃运化, 郁于

肝中而发此病. 最后年老体迈者, 肾气不足. 《素问·阴阳

应象大论》曰: “年四十而阴气自半, 起居衰矣.” 人过

中年, 脏腑功能减退, 肾精逐渐衰退, 各脏腑失于濡养, 
邪浊蓄积于肝络而发此病. 清代名医黄元御承“四圣”

心法, 创“一气周流”之论, 对疾病的认识和诊疗均有

独到见解. 黄元御先生云: “中气者, 和济水火之机, 升
降金木之轴, 中气衰则升降窒, 肾水下寒而精病, 心火上

热而神病, 肝木左郁而血病, 肺金右滞而气病. 脾胃之气

充足则能和济水火, 升降金木, 反之若中土脾胃斡旋失

司则气机升降失调, 左路木火升发无力, 右路金水敛降

不能, 则谓之百病由生”. 强调了在机体中脾胃的核心

地位, 气机运转需环环相扣, 周而复始, 故顾护脾胃, 气
机通达, 疗效可佳. 综上所述, T2DM合并NAFLD主要由

禀赋不足、饮食不节、情志失调、劳逸过度等因素导

致肝郁脾虚, 湿热内蕴, 甚则痰瘀互结, 停滞于肝所发为

此病. 
2.2 辨证论治 辨证论治是中医学独特理论的内在核心, 
是中医诊断治疗疾病过程中必不可少的一部分. 但是

T2DM合并NAFLD目前还没有统一的标准. 
李勤等认为脾胃亏虚 ,  脾为湿困是T2D M合并

NAFLD的始动因素, 痰、浊、湿、瘀等病理产物蕴积于

肝, 故常见病机改变为肝失疏泄, 因此临床治疗中常使

用益气健脾、疏肝理气、化痰祛湿、活血化瘀之法[47]. 
赵晨等研究北京社区85例NAFLD合并T2DM证候特点

后发现中医证型主要分为痰湿内阻证、肝郁脾虚证、

湿热内蕴证、肝肾亏虚证、痰瘀互结证, 其中痰湿内阻

证、肝郁脾虚证为主要证候[48]. 郁强等认为本病以肝郁

脾虚为主要证型, 调肝理脾方结合生活方式干预共同治

疗NAFLD肝郁脾虚证, 能够安全、有效地改善患者临

床症状, 提高其肝脾CT比值, 起到保肝抗炎和降脂的作

用[49]. 吴新颜[50]提出本病以湿热瘀阻证为主, 大多因嗜

食肥甘厚腻、过度肥胖、情志失调所致脾失健运、肝

失疏泄, 进而导致痰浊、瘀血、湿热郁结于肝脏, 肝失

疏泻, 治疗常以健脾清化、清热利湿、祛瘀泄浊之法[50]. 
史丽伟等[51]认为此病早期以肝郁气滞、肝郁脾虚为主; 
若早期未得到积极治疗, 肝郁则脾虚, 肝失于疏泄, 脾失

于健运, 三焦不利, 津液输布转化失常, 水湿内生, 酿湿

成痰, 湿郁化热, 可导致痰湿内阻、湿热内蕴, 脂肪肝

进一步加重, 继而出现NASH; 在疾病后期, 常在肝郁脾

虚、湿热内蕴或痰湿内阻基础上, 日久血行不畅, 瘀血

内阻, 痰瘀互结于肝而痹阻脉络, 出现肝纤维化; 病程日

久, 肝肾阴虚或脾肾阳虚亦是疾病后期常见证型. 通过

研究证实, 此病的中医证型主要包括肝郁脾虚证、痰湿

内阻证、湿热内蕴证、痰瘀互结证等[51]. 故总结该病证

型如下: (1)肝郁气滞证: 治法: 疏肝理气. 多见于此病的

早期; (2)肝郁脾虚证: 治法: 疏肝健脾. 多见于此病的早

期; (3)痰湿内阻证: 治法: 健脾益气, 化痰祛湿. 多见于此

病的早中期(4)湿热内蕴证: 治法: 清热利湿. 多见于此病

的中期; (5)痰瘀互阻证: 治法: 活血化瘀、祛痰散结. 多
见于此病的晚期; (6)肝肾阴虚证: 治法: 滋补肝肾. 多见

于此病的晚期. 主要表现为躁易怒、口渴欲饮、胁下隐

痛; (7)脾肾阳虚证: 治法: 温肾健脾. 多见于此病的晚期. 
2.3 单药及单药提取物 中药方剂对T2DM合并NAFLD
的已经有显著的疗, 但中药单药及单药提取物因其使

用方便, 也渐渐得到了更多的关注与应用. 通过小鼠试

验发现铁皮石斛联合二甲双胍可显著调节T2DM合并

NAFLD小鼠的糖脂代谢, 改善其肝脏功能, 其作用机制

可能与其调控m TORC1/SREBP、Tyk2/STAT3信号通

路相关蛋白表达相关[52]. 黄芩苷可以有效降低糖尿病

合并NAFLD的大鼠瘦素、炎症因子和游离脂肪酸的

水平[53]. 芍药色素对T2DM合并NAFLD小鼠具有抗炎、

抗氧化、调节血糖和胰岛素的作用, 进一步研究提示芍

药色素可能是通过NF-κB通路来发挥抗炎作用的, 表明

芍药色素可能是治疗T2DM合并NAFLD的一个潜在的

药物, 作为常用的食品添加剂, 芍药色素在饮食和健康

领域未来可发挥更大的作用[54]. 黄芪甲苷可以通过激活

AMPK通路来影响脂质类蛋白的表达, 从而改善脂质代

谢[18]. 
2.4 中成药物治疗 中成药的服用方便给现代人提供了
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诸多便利, 但目前治疗此疾病的中成药并不多, 且在尝

试阶段, 故需要加快开展严格临床设计和确定疗效指标

评定的中药治疗T2DM合并NAFLD的有效成分机制研

究, 以便研制出有效改善NASH或晚期肝纤维化的中成

药. 目前临床常用的有水飞蓟宾胶囊联合二甲双胍治

疗初诊T2DM合并NAFLD, 能有效改善患者肝功能, 降
低血脂, 提高脂肪肝治疗效果, 且不增加不良反应发生

率[55]. 津力达颗粒可明显改善T2DM合并NAFLD患者糖

脂代谢水平, 降低IR水平, 减少肝细胞内脂质堆积[56]. 
2.5 外治法 针刺技术作为一种安全、有效、绿色的中

医非药物治疗手段之一, 其在IR相关性疾病的防治中成

为重要治疗手段. 针刺可能通过不同靶点协同作用于机

体改善代谢紊乱状态, 调整促炎症因子表达, 提高肝组

织抗氧化水平, 改善肝细胞形态结构, 减少二次打击造

成的损伤[57]. 研究发现电针联合健脾祛湿方治疗T2DM
合并NAFLD效果显著, 能纠正患者糖脂代谢紊乱, 保护

胰岛功能并显著改善其血脂水平和肝脏功能, 使整个机

体的气血阴阳恢复平衡[58]. 

3  结论

随着现代社会的快速发展, 物质生活水平的不断提高和

日渐加快的生活工作节奏, 肥胖和代谢性疾病呈现了逐

年增长的趋势. 如本文所述, T2DM和NAFLD的患病率也

呈现快速上升趋势, 两者不仅具有共同的危险因素, 也
常常互为合并症. T2DM合并NAFLD的出现则将明显增

加患者的不良风险, 如肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌等. 
因此, 要重视T2DM合并NAFLD的筛查、诊断和治疗. 
西医治疗方面除加强健康教育和进行有效的生活方式

干预外, 应选择合理的降糖、降脂、降压和保肝药等以

控制T2DM和NAFLD的进展, 同时还应控制其他危险因

素如肥胖等. 而中医中药在中国已经有2000多年的应用

历史, 在整体综合调治、未病先防方面具有巨大的优势. 
但是目前对T2DM合并NAFLD的中医疾病病名、病因

病机、辨证分型、理法方药等大样本、多中心、前瞻

性研究仍有欠缺, 对环节和靶点的研究也缺乏. 因此, 未
来应尽早完善中医理法方药体系, 充分发挥中西医结合

治疗本病的优势, 尽快出具明确的中医指南以供临床借

鉴. T2DM合并NAFLD是现代社会中较为常见的代谢疾

病, 应充分认识对T2DM病患进行NAFLD筛查的重要性, 
积极对T2DM病患进行NAFLD的监测, 这对延缓NAFLD
的发展意义重大.
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Abstract
Over the past decade, there has been clear evidence that 
inflammation plays a key role in tumorigenesis. Tumor 
extrinsic inflammation is caused by many factors, including 
bacterial and viral infections, autoimmune diseases, 
obesity, smoking, excessive alcohol consumption, etc., all 
of which can increase cancer risk and stimulate malignant 
progression. Conversely, inflammation inherent in cancer 
or caused by cancer can be triggered by cancer-initiating 

mutations and can promote malignant progression through 
recruitment and activation of inflammatory cells. Both 
exogenous and endogenous inflammation can lead to 
immunosuppression, thus providing a preferred opportunity 
for tumor development. Studies have confirmed that chronic 
inflammation is involved in various steps of tumorigenesis, 
including cell transformation, promotion, survival, prolifer-
ation, invasion, angiogenesis, and metastasis. Recent research 
has shed new light on the molecular and cellular circuits 
between inflammation and cancer. Two pathways have 
been preliminarily identified: Intrinsic and extrinsic. In the 
intrinsic pathway, genetic events leading to tumors initiate 
the expression of inflammatory related programs and guide 
the construction of the inflammatory microenvironment. In 
the extrinsic pathway, inflammatory conditions promote 
the development of cancer. This article reviews the recent 
progress in the understanding of the relationship between 
inflammation and tumors.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
在过去的十年中, 有明确的证据表明, 炎症在肿瘤发
生中起着关键作用. 肿瘤外源性炎症是由许多因素
引起的, 包括细菌和病毒感染、自身免疫性疾病、肥
胖、吸烟和过度饮酒等, 所有这些因素都会增加癌症
风险并刺激恶性进展. 相反, 癌症固有或癌症引发的
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炎症可由癌症启动突变触发, 并可通过炎症细胞的募
集和激活促进恶性进展. 外源性和内源性炎症均可导
致免疫抑制, 从而为肿瘤发展提供了首选的机遇. 研
究证实, 慢性炎症与肿瘤发生的各个步骤有关, 包括
细胞转化、促进、存活、增殖、侵袭、血管生成和
转移. 最近的研究成果对炎症和癌症之间的分子和细
胞回路有了新的认识. 已经初步确定了两种途径: 在
内在途径中, 导致肿瘤的遗传事件启动炎症相关程序
的表达, 引导炎症微环境的构建; 在外在途径中, 炎症
条件促进癌症的发展. 本文综述炎症与肿瘤相关的最
新进展与展望.

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

关键词: 慢性炎症; 氧化应激; 肿瘤; 细胞因子; 免疫细胞; 
衰老; 感染; 肥胖; 基因不稳定

核心提要: 炎症是一把双刃剑, 具有多方面的功能. 一方

面, 它或诱导肿瘤细胞凋亡, 或通过抑制肿瘤细胞增殖使

肿瘤处于休眠状态; 另一方面, 它或促进肿瘤发生过程, 
或唤醒休眠的肿瘤细胞, 导致疾病复发. 因此全面掌握炎

症诱导肿瘤发生机制, 将有可能开发出抗肿瘤治疗的新

途径.
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0  引言

炎症是机体抵抗有害刺激物的免疫防御机制, 从消除损

伤因子到损伤组织的再生[1]. 持续的炎症刺激和免疫细

胞激活会导致慢性炎症, 包括长期反复的组织破坏和再

生. 在此基础上导致系统疾病的发生, 如肿瘤、免疫疾

病、肥胖与代谢疾病、纤维化疾病(肝、肾、肺等)、脑

病、各种各样炎性疾病及衰老等[2]. 
研究显示炎症与癌症最直接的关联是器官DNA受

损, 导致DNA突变, 诱发癌症发生[3-5]. 这是癌症中最常见

的分子机制之一. 尽管炎症促进癌症的机制尚不完全清

楚, 但已经出现了两个相互关联的假设. 其中一种涉及

由基因变化驱动的内部途径, 这种变化会导致肿瘤和炎

症. 另一种是炎症通过外部过程增加癌症风险. 炎症诱

导的肿瘤促进发生在肿瘤发展的所有阶段, 并导致潜伏

多年的癌前病变的激活. 相反, 肿瘤微环境中的炎症促

进了恶性细胞的增殖和存活、血管生成、转移、适应

性免疫的破坏以及对激素和化疗药物的反应[6], 
慢性炎症可导致DNA损伤和组织损伤[7]. 慢性炎症

损害细胞稳态和代谢, 从而引发癌症. 此外, 慢性炎症所

涉及的DNA损伤为恶性肿瘤的起始提供了一个起点. 一
些研究已经很好地描述了癌症和慢性炎症之间的联系. 
慢性炎症激活活性氧(reactive oxygen species, ROS)和活

性氮(reactive nitrogen species, RNS)的产生, 导致DNA损

伤. 因此, 基因组的不稳定性是由DNA损伤引发的, 然后

导致癌症的发生[8]. 
免疫系统受多种炎症因子的调节, 如肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor, TNF-α)、白细胞介素(interleukin-
IL)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和肿瘤生长因子-β, 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β). TNF-α的表达导致DNA损伤和细

胞因子刺激(如IL-17), 这些细胞因子负责肿瘤的生长、

侵袭和血管生成. 白细胞介素IL-6和IL-17激活参与癌症

过程的信号传导及转录激活蛋白(signal transducer and 
activator of transcription, STAT)信号[9], 导致免疫功能失调, 
促进癌的形成. 

研究显示 ,  慢性炎症时对多种细胞因子产生

影响, 研究发现T N F-α、I L-1可激活二型环氧化酶

(cyclooxygenase-2, COX-2), 而COX-2刺激ROS和RNS的
产生[10]. NF-κB刺激几种促炎因子, 如激活COX-2和诱导

型一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS). 
NF-κB是癌变过程中参与慢性炎症的主要因素之一. 多
项研究表明NF-κB可刺激TNF-α、IL-6、IL-8、STAT3、
COX-2、BCL-2、金属蛋白酶(metalloproteinases, 
MMPs)、VEGF的表达, 从而促进ROS的产生[11]. IL-6和
VEGF激活STAT-3通路, 参与增殖、血管生成和转移. 一
些癌症表现为STAT-3通路的过度激活[12]. 此外, iNOS, 一
种催化一氧化氮(NO)的酶, 在慢性炎症期间被激活, 并
增加p53基因突变. 与此同时, 在癌症中也观察到昼夜节

律(circadian rhythms, CRs)的失调. 这种功能障碍导致典

型的WNT/β-catenin通路的上调, 从而导致癌症的发生[13]. 

1  炎症诱导肿瘤机制

在过去的几十年里, 人们一直试图从进化的角度来研究

癌变的发生[14]. 新一代测序的广泛应用促进了对整个癌

症基因组景观的理解. 
慢性炎症是癌症发展的先决条件. 新近Liu等[15]提

出一个新的理论, 称为癌症进化-发展(cancer evolution-
development, Cancer Evo-Dev). 研究显示遗传易感性和环

境暴露(如病毒感染)之间的相互作用维持着慢性非消融

性炎症. 污染、代谢综合征、缺乏身体活动、衰老和不

良的社会心理暴露也会通过诱发慢性低度阴燃炎症增

加癌症的风险. 在炎症微环境下, 促炎因子通过诱导胞

苷脱氨酶等致突变力与尿嘧啶-RNA糖基化酶等纠偏力
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之间的失衡, 促进了体细胞突变和病毒突变的产生. 大
多数体细胞突变的细胞和变异的病毒在生存竞争中被

淘汰. 只有一小部分突变细胞存活下来, 适应恶劣的环

境, 进行反向分化, 并通过改变信号通路发挥致癌细胞

的功能. 这些致癌细胞获得干细胞, 重新编程代谢模式, 
并影响微环境. 致癌过程遵循“突变-选择-适应”的规

律. 因此Cancer Evo-Dev理论不仅有助于了解炎症促进

癌症发展的机制, 而且为有效的预防和靶向治疗各种癌

症奠定了基础. 
1.1 慢性炎症是癌症进化发展的必要条件 急性炎症作

为一种应对外源性感染和损伤的防御机制, 对人体是有

益的. 然而, 慢性炎症, 也被称为非消炎, 对癌变是必不

可少的. 低水平的慢性炎症也是衰老的一个标志, 而衰

老是大多数癌症的主要原因. 
1.1.1 载脂蛋白B mRNA编辑酶催化多肽: 载脂蛋白B 
mRNA编辑酶催化多肽(apolioprotein B mRNA-editing 
enzyme catalytic polypeptide, APOBECs)是一种强大

的内源性致突变因子, 它可以催化胞嘧啶脱胺产生

胞嘧啶到尿嘧啶(C>U)和鸟苷到腺苷(G>A)的转变. 
APOBECs家族成员, 包括APOBEC3和激活诱导胞苷

脱氨酶, 在先天免疫系统中发挥重要作用. APOBEC3s
通过将病毒突变负荷增加到超过病毒复制阈值的水

平, 有助于消除病毒. APOBEC3s还可以诱导宿主基因

组的体细胞突变. 有3种机制可以防止APOGEC3诱导

的体细胞突变超出DNA修复能力. 首先, APOBEC3s
尤其是APOBEC3A在正常组织中很少表达. 短期激

活APOBEC3s有利于消灭病原体. 其次, APOBEC3s
的胞苷脱氨酶活性几乎只适用于单链核苷酸, 其诱

变效率是双链DNA的200-300倍. 第三, 尿嘧啶诱导的

APOBEC3s突变被尿嘧啶DNA糖基化酶(uracil-DNA 
glycosylase, UNG)抵消, UNG在碱基切除修复机制中

起重要作用[16]. 然而, 在慢性炎症的微环境下, IL-6/
STAT3通路和肿瘤TNF-α/NF-κB通路等信号通路被激

活, 导致APOBEC3s长期上调[16,17], DNA修复功能也受

到炎症因子的抑制. IL-6可降低UNG的表达, 从而增加

APOBEC3B的表达. APOBEC3B启动子(rs2267401-G)和
UNG增强子(rs3890995-C)的功能多态性易导致IL-6诱
导的APOBEC3B-UNG失衡, 并增加癌发生的风险[18]. 人
类尿嘧啶-DNA糖基酶的线粒体(UNG1)和核(UNG2)
形式都是由UNG基因编码的, 它们是通过利用核形式

的N末端特异性外显子的替代转录开始和替代剪接

产生的. 催化结构域存在于UNG1和UNG2中. UNG1
和UNG2的转录受其增强子调控. 由于UNG增强子活

性可被IL-6显著抑制, 因此IL-6的存在有望抑制UNG1
的表达. 因此, 在慢性炎症微环境下, 作为抗病毒免疫

的致突变力很容易破坏人类基因组. 导致致突变力和

纠偏力不平衡的分子在不同的组织类型中是不同的. 
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的一项研究表明[19], 
APOBEC3G在小鼠模型中促进了CRC的肝转移. 参与

错配修复(mismatch repair, MMR)途径的基因突变导

致Lynch综合征的发展并增加CRC易感性. 因此, 非化

解性炎症可能通过上调APOBEC3A、3B和3G, 下调

UNG和MMR导致促突变力和纠突变力失衡, 促进癌

变发生. 
致突变活性和细胞对遗传毒性的耐受性之间的

平衡对癌症的进化也很重要. 可容忍的体细胞突变增

加可以改善突变细胞的多样性. 然而, 如果突变超过可

耐受的限度, 影响细胞的基本功能, 突变细胞就会发生

凋亡, 而不会发展成致癌细胞. APOBEC3A的致突变

效率远高于APOBEC3B. 增加APOBEC3A表达的功能

多态性可显著降低肾细胞癌的风险. APOBEC3A异位

表达增加了肾癌细胞的凋亡[20]. 另一项研究也表明, 促
进APOBEC3A表达的纯合子等位基因改善了膀胱癌

的预后, 而杂合子基因型与不良预后显著相关. 虽然

APOBEC3A诱导的突变在癌症中很常见, 但APOBEC3A
的表达丰度通常非常低. 病毒感染激活的炎症途径只能

暂时上调APOBEC3A[21]. 上述遗传多态性可能通过打破

APOBEC3A的严格控制调节来降低癌症的风险. 
1.1.2 慢性炎症的维持环境暴露与遗传易感性的相互

作用有助于慢性炎症的维持: 这在维持慢性乙肝病毒

(hepatitis B virus, HBV)感染中尤为明显. HBV可分为

8种基因型(A-H), 中国大陆以基因型C为主(68.3%), 其
次为基因型B(25.5%). 基因型B型HBV容易引起急性

感染, 而基因型C型HBV与慢性感染相关, 并主要导致

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发展. 编
码人白细胞抗原Ⅱ类(HLA-Ⅱ)、NF-κB和STAT3基因

座的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SPN)与HBV诱导的HCC风险显著相关[22]. 值得注意

的是, 影响人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, 
HLA)HLA-DP、HLA-DR和HLA-DQ链表达的SPN等

位基因频率在不同人种之间差异很大. 显著增加慢性

炎症、HCC和高危HBV突变风险的多态性基因型在

汉族人群中比在欧洲人群中更为常见[23]. 这些数据表

明, 一旦暴露于HBV感染, 汉族人比欧洲人更容易发

展为慢性感染. 
APOBEC3B基因缺失的频率在不同人种之间也

有很大差异. APOBEC3B缺失频率在欧洲人群中为

6.49%, 在非洲人群中为0.9%, 在东亚人群中为36.86%. 
APOBEC3B的缺失产生了一个带有APOBEC3A编码区

和APOBEC3B 3'UTR的嵌合体. APOBEC3A-B的致突变
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作用强于APOBEC3B[24,25]. APOBEC3B缺失已被证明会

增加中国人发生非小细胞肺癌、口腔鳞状细胞癌和肝

细胞癌的风险[26,27]. APOBEC3B缺失与欧洲人群癌症风

险的关联存在争议. 研究表明[28], APOBEC3B缺失增加了

欧洲、美国和日本人群患乳腺癌和膀胱癌的风险. 然而, 
在欧洲人群中, 没有观察到癌症风险与APOBEC3B缺失

之间的显著关联[29]. 
衰老作为癌症最重要的危险因素之一, 在维持低水

平慢性炎症方面也起着重要作用. 在衰老细胞中, 普遍

存在的表观遗传改变显著增加了促炎细胞因子和趋化

因子的分泌[30]. 衰老细胞的分泌组被称为衰老相关分泌

表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP), 包
括IL-1α、IL-6、IL-8、IL-10和粒细胞巨噬细胞集落刺

激因子(granulocyte macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF). 小酸溶性芽孢蛋白(small acid-soluble spore 
protein, SASP)因子激活致癌信号通路, 如Wnt通路, 促进

癌细胞的增殖和侵袭[31]. 
污染、代谢综合征、缺乏身体活动和不良的社会

心理暴露也会通过诱发慢性低度炎症促进癌症的发

展[32,33]. 环境和社会心理因素以及营养对低级别阴燃慢

性炎症的增加起着主要的致病或促进作用, 特别是在老

年人中. 代谢综合征的发展可归因于包括肝脏在内的代

谢组织中发生的慢性低度炎症[33]. 葡萄糖耐受不良、久

坐不动、肥胖和体力活动水平较低的人有较高水平的

循环炎症因子, 这些炎症因子与不同类型癌症(肝癌、

子宫内膜癌、结直肠癌、食管癌、肾癌、胰腺癌、贲

门癌、卵巢癌、脑膜瘤、绝经后乳腺癌、多发性骨髓

瘤、胆囊癌、甲状腺癌和肺癌)的风险增加有关[34-36]. 炎
症可分为“好”和“坏”炎症. 潜伏的慢性炎症是一种

“坏”炎症[37], 对癌症的发展起着很大的作用. 
衰老和感染诱导的慢性炎症都通过改变促炎微

环境中的免疫去向来调节突变细胞的选择压力. 衰老

主要通过减少原发性淋巴生成来影响免疫力. 淋巴祖

细胞的质量和数量随着年龄的增长而降低, 细胞免疫

向髓系倾斜, 从而导致免疫衰老. 免疫衰老是衰老的

标志, 其特征是效应免疫细胞功能障碍, 包括效应T细
胞、自然杀伤(natural killing, NK)细胞、巨噬细胞和树

突状细胞. 同时, 免疫抑制性骨髓源性抑制细胞(bone 
marrow-derived suppressor cells, MDSCs)和调节性T细
胞(regulatory T-cell, Treg)的水平随着年龄的增长而上

调[38]. 此外, 衰老通过增加IL-1、TNF-α、IL-6和C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)等促炎细胞因子的分

泌来扰乱炎症状态[30]. 因此, 衰老证明了恶性细胞的选

择压力较弱. 另一个标志SASP也会引起剧烈的代谢变

化, 如线粒体功能障碍, 过氧化氢的产生, 以及向有氧

糖酵解的转变. 这些变化导致乳酸和ROS的产生和分

泌增加. 如上所述, 线粒体尿嘧啶DNA糖基化酶(uracil-
DNA glycosylase preform, UNG1)的表达应该在炎症微

环境中受到IL-6的抑制UNG1基因失活导致酿酒酵母线

粒体DNA(Mitochondrial DNA, mtDNA)突变频率比野生

型至少增加3倍. 对出芽酵母单链脱氧核糖核酸(single-
stranded DNA, ssDNA)氧化还原应激的突变谱和突变特

征以及人类线粒体DNA老化特征的解读表明, C向T取代

的优势是这两种特征的共同特征[39]. APOBEC3s脱氨酶

相关的mtDNA突变存在于许多类型的癌症中, 并且通常

与更恶性的表型相关. mtDNA突变损害有氧代谢, 促进

有氧糖酵解. 因此, 慢性炎症和癌症的代谢微环境相似, 
都是缺氧, 乳酸水平升高, 营养物质水平低. “不良”

炎症下调UNG1可能增加激活诱导胞苷脱氨酶(cytidine 
deaminase, AID)/APOBEC引起的母系基因(mt DNA)突变, 
影响线粒体功能, 从而影响从氧化磷酸化到有氧糖酵解

的能量生成, 促进癌症进化[40]. 
1.2 癌变的进化特征

1.2.1 逆向分化和逆向进化: 癌症的进化通常伴随着逆

向分化, 这是一个代表逆向发育的过程. 发育是指受精

卵发育成个体的过程. 这一过程在形态上类似于有机

体从单细胞生物到多细胞生物、从水生生物到陆生生

物的长期进化过程. 一些进化上保守的分子, 如氢的氧

化物(Hox)、刺猬基因(Hedgehog)和原癌基因(Myc), 对
发育过程至关重要, 这表明动物进化和胚胎发育具有

内在机制[41]. 进化和发育生物学的整合被称为进化-发
展. 癌变的特点是一个反向发育的过程, 即从已分化的

细胞向未分化的细胞反向发育. 出生后沉默的胚胎因

子在癌变过程中重新表达. APOBECs可以通过脱氨5-
甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)或5-羟甲基胞嘧啶

(5-hydroxymethyl cytosine, 5hmC)来促进基因去甲基化

和去除表观遗传记忆, 从而稳定胚胎干细胞的多能状

态[42]. 上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是由E盒结合锌指蛋白1(E-box binding homeobox 
1, ZEB1)、ZEB2、蜗牛家族锌指1(snail family zinc 
finger 1, SNAI1)、SNAI2等转录因子驱动的逆发育过程

中的里程碑事件. AID是APOBECs家族的一员, 可通过

炎症信号上调, 诱导ZEB1、ZEB2、SNAI1和SNAI2启
动子的去甲基化. 沉默AID可导致靠近这些EMT调控因

子启动子的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤岛(主要位于基因启动

子和外显子区域)甲基化增加, 从而抑制EMT和细胞侵

袭. 艾滋病诱导的CpG甲基化依赖性突变被证明是癌症

进化的一个共同特征[43]. 因此, 有理由推测, 癌症中胚胎

因子的重新表达可能是由APOBECs家族成员引起的表

观遗传重编程引起的, 而APOBECs家族成员通常被促
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炎因子上调. 
1.2.2 对炎症微环境的适应: 为了支持恶性细胞的快速

生长, 即使在有氧气存在的情况下, 肿瘤组织也倾向

于使用糖酵解来产生能量. 葡萄糖在肿瘤组织中比在

正常组织中更容易代谢成乳酸. 这种能量代谢模式是

奥托·海因里希·瓦尔堡(Otto Heinrich Warburg)在1920
年发现的, 并被称为Warburg效应, 指的是癌细胞能够

经过大量的酸性滤波, 在低氧环境下通过过氧化物酶

(peroxidase)氧化糖进行葡萄糖氧化磷酸化,而不是通

过线粒体氧化葡萄糖生成乙酰辅酶A, 并由乙酰辅酶

A生成ATP, 是一种特殊的Warburg效应代谢方式. 血清

肿瘤相关物质(tumor-associated matter, TAM)(小分子糖

蛋白类、糖脂类及羟脯氨酸等)检测, 这种检测主要是

检查患者血液当中伴随着肿瘤出现含量通常增加的一

些糖类抗原、激素、受体酶, 或者代谢产物, TAM中的

Warburg效应促进血管网络的形成, 增加肿瘤细胞的外

溢, 并在肿瘤内炎症灶处诱导更高水平的EMT21. 在
缺氧和低血糖的微环境中, 干细胞、血管生成和EMT
生物标志物以及糖蛋白P含量和癌细胞的侵袭性都会

增强[44]. Warburg效应可以为细胞在炎症微环境中的生

存提供必需的能量; 此外, 糖酵解为后代细胞的DNA合

成提供原料. 因此, Warburg效应促进了缺氧和低血糖条

件下癌症的进化过程. 感染引起的炎症和体细胞突变都

可能是Warburg表型的起源. 这种主要发生在mtDNA的

突变促进了癌细胞的增殖、侵袭和转移[45]. 丙酮酸激酶

M2(pyruvate kinas M2, PKM2)是丙酮酸激酶基因的一

种选择性剪接变体, 在胚胎发育和癌细胞中优先表达, 
改变糖酵解的最后限速步骤, 导致癌症特异性Warburg
效应. 突变细胞必须适应炎症微环境, 在“生存斗争”

中获得生长优势[8]. 
1.3 癌症进化在癌症预防中的作用 癌症进化发展理论

可以应用于癌症发生的特定预防, 通过医疗和公共卫生

措施, 包括抗病毒感染、定期体育活动、减少污染和

改善社会心理环境等来减少全身和局部慢性低度炎

症[46]. 慢性体育锻炼是预防免疫衰老和慢性低度炎症的

一种安全干预模式, 可以上调CD16+ NK和CD56+ NK细胞

活性和反应, 上调CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、CD3+ T细
胞、CD19+ B细胞、淋巴细胞增殖, 同时还可上调中性

粒细胞、naïve CD8+ T细胞比例和白细胞端粒长度. 慢
性体育锻炼还能下调CRP、IL-6、TNF-α、衰老/衰竭杀

伤细胞凝集素样受体G1(killer cell lectin like receptorsG1, 
KLRG1+)/CD57+和KLRG1+/CD28- T细胞比例、中枢记忆

和效应记忆CD8+ T细胞比例、和效应记忆CD4+ T细胞

比例, 表明规律的体育锻炼和频繁的运动能增强免疫能

力和调节能力[47]. 因此, 有规律的身体活动和经常的运

动可以限制或延缓免疫系统的衰老, 通过减少慢性低度

炎症降低癌症发生和癌症死亡的风险. 细胞衰老和端粒

长度缩短是衰老过程的两个关键标志. 高压氧治疗可

以显著增加端粒长度和衰老细胞的清除, 并诱导健康

老年人的认知增强, 包括注意力、信息处理速度和执

行功能[48]. 其可能的机制涉及脑血流的局部改善和可能

的缺氧相关炎症的缓解所致. 
1.4 结论 炎症在癌症的发生、维持和传播中的作用已

经得到了很好的证实. 有研究表明, 由免疫细胞和分

子信号传导途径引发的慢性炎症使人们更容易患癌

症. 高达25%的恶性肿瘤与慢性炎症性疾病有关, 尽管

两者之间的联系机制尚不清楚. 证据表明, 炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)可能导致数十年的恶性

肿瘤的发展. 人类CRC单细胞多组测序研究表明, 表观

遗传在CRC的发生和发展中起着关键的调节作用[49]. 研
究发现IBD背景下的肿瘤病变主要来自独立的遗传事

件, 并且没有基因组变化领域易导致癌症发展. 这些病

变确实表现出向P53改变和复发性拷贝数改变的趋同

进化, 并且与散发性结直肠癌不同, 它们在很大程度上

独立于Wnt信号, 可能在肿瘤发生早期经历了远离Wnt
信号的转录重布线[50]. 此外, 已经证明肠道微生物群可

以直接或间接地影响免疫细胞分化和功能[通过代谢

产物如多糖-葡聚糖、LPS、脱氧胆酸(deoxycholic acid, 
DCA)、短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)、丁酸

盐和丙酸盐]对癌症产生影响. 受影响的免疫细胞包括

M2巨噬细胞、中性粒细胞、Treg细胞、T细胞和NKT
细胞[51,52]. 大量的免疫抑制细胞限制了慢性炎症环境中

T细胞的杀伤活性, 导致免疫逃逸, 增加肿瘤生长. 越来

越多的证据表明, 持续的炎症应激源增加了癌症的风险, 
促进了肿瘤的生长, 并促进了转移[53]. 有证据表明, 慢性

不可控炎症是导致HCC形成的潜在机制之一. 肠肝循环

中胆汁酸稳态失调已成为揭示炎症-癌转化过程发病机

制的研究热点. 通过基因分析确定了胆汁酸-辅酶A: 长
链脂肪酸酰基辅酶A水解酶(bile acid Coenzyme A: Long 
chain fatty acid acyl CoA hydrolase, BAAT), 它在与炎症-癌
症转化过程相关的共轭胆汁酸合成的最后一步中起主

导作用. 研究结果还表明[54], 内环境中肠肝循环的破坏

是主导炎症-癌症转化过程的重要因素. BAAT的缺乏可

能是肠肝循环中断的潜在机制之一[54]. 目前认为, 慢性

炎症过程中产生的炎症细胞和细胞因子可能通过影响

细胞存活、增殖、侵袭和血管生成而起到肿瘤促进剂

的作用. 

2  癌症-炎症与肿瘤

据统计只有10%的癌症病例可归因于种系突变引起; 大
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多数癌症是由后天因素引起的, 如环境因素, 这些因素

通常与慢性炎症密切相关[55]. 重要的是, 除了肿瘤外在

因素外, 肿瘤内在因素也可能是促肿瘤炎症的来源[56]. 
2.1 癌症引发的炎症与肿瘤 与肿瘤形成之前发生的

其他炎症类型相比, 癌症引发的炎症(cancer-elicited 
inflammation, CEI)”是在肿瘤发生后引发的[57]. 例如, 只
有2%的CRC之前有明显的肠道炎症, 如IBD; 然而, 在大

多数散发性CRC组织中观察到有显著的免疫细胞浸润

和炎性细胞因子和趋化因子的表达增强. 各种肿瘤内在

因素作为CEI的触发因素. 除了癌症细胞的自主效应外, 
癌基因(如KRAS和Myc)的激活以及肿瘤抑制因子, 如
癌突变基因(TP53)的失活, 还通过过度产生促炎细胞因

子和趋化因子、招募免疫细胞, 以及诱导血管生成[58]. 
例如, 乳腺癌症细胞中p53的缺失会诱导WNT配体的分

泌, WNT配体能刺激肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated 
macrophages, TAM)产生IL-1β, 从而导致转移性进展, 并
增强全身中性粒细胞炎症发生[59]. 

由于血管生成异常, 大多数实体瘤都会暴露在严

重的微环境中, 如缺氧和营养缺乏, 这会导致肿瘤细

胞大量坏死. 坏死肿瘤细胞释放其细胞内成分, 其中

一些成分充当功能性炎症介质, 即所谓的损伤相关分

子模式(damage associated molecular patterns, DAMP), 如
IL-1α、ATP和高迁移率组蛋白盒1(high mobility group 
box-1 protein, HMGB1)[60]. DAMP通过与模式识别受体

(Pattern recognition receptors, PRRs)[如Toll样受体(Toll-like 
receptors, TLRs)]相互作用激活先天免疫应答, 并促进肿

瘤进展. 这些类型的CEI可归类为在没有明显致病性感

染的情况下诱导的“无菌炎症”. 
然而, 病原体, 如细菌和细菌制品, 也会引发CEI. 例

如, CRC中大肠腺瘤性息肉病(adenomatous polyposis coli, 
APC)基因的缺失导致肠屏障恶化, 随后微生物侵入肿瘤

床引发炎症反应, 从而促进肿瘤生长[61]. 因此, 恶性转化

导致的组织丢失是CEI的关键驱动因素. 
2.2 癌症治疗引起的炎症与肿瘤 虽然这看起来很矛盾, 
但根除肿瘤细胞的尝试在某些情况下会诱导促肿瘤炎

症反应. 化学治疗剂和辐射导致大量坏死细胞死亡, 肿
瘤细胞碎片或释放的DAMP分子刺激免疫细胞产生促

炎细胞因子, 导致肿瘤生长、血管生成和转移[62]. 这种

现象可能类似于受伤后正常组织的伤口愈合和组织修

复. 抗肿瘤治疗引起的炎症也会导致治疗抵抗. 例如, 给
予5-氟尿嘧啶会引发促肿瘤炎症反应, 但细胞因子(如IL-
17A)的中和会增强治疗反应性. 重要的是, 正常组织, 如
肠道, 也会因化疗而受损, 肠道屏障完整性破坏导致的

细菌移位可能会激活全身炎症, 从而加速肿瘤生长. 因
此, 细胞毒性癌症治疗是一把双刃剑. 

相比之下, 由抗癌治疗引起的癌症细胞死亡通常伴

随着肿瘤抗原释放的增加, 这可能会增强抗肿瘤免疫反

应[55]. 因此, 治疗诱导的炎症是否对肿瘤进展有积极影

响是有争议的; 多种因素, 可能与癌症细胞的类型和使

用的抗癌药物有关, 尤其是与细胞死亡的发生方式相关; 
凋亡和自噬细胞死亡的炎症性较低, 而导致DAMPs释放

的坏死和坏死下垂是更强有力的炎症诱导剂[63]. 

3  线粒体氧化应激与肿瘤

“氧化应激”的主要概念是ROS水平的过度升高, 这
是由剧烈的代谢和氧气消耗产生的. 在氧化应激下, 线
粒体产生ROS, 是肿瘤发生的主要媒介, 在增殖、迁移

/侵袭、血管生成、炎症和免疫逃逸等不同方面, 使癌

细胞适应严格的环境. 因此, 氧化应激的动态平衡不仅

可以协调癌细胞中复杂的细胞信号事件, 还可以影响

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中的其他成

分. 线粒体是产生ROS的主要细胞来源. 线粒体活性氧

(mitochondrial reactive oxygen species, mtROS)主要由线

粒体有氧呼吸产生或作为代谢酶活性的副产物. 伴侣

蛋白是线粒体蛋白质量控制系统的主要组成部分. Lon
蛋白酶(Lon protease, Lon)与电子传递链复合体I中的人

泛醌还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶铁硫蛋白

8(human ubiquinone NADH dehydrogenase Fe-S protein 
8, NDFUS8)结合, 与吡咯啉-5-羧酸还原酶1(pyrroline-5-
carboxylate Reductase 1, PYCR1)还原酶结合, 上调mtROS
的生成, 促进细胞增殖和炎症反应. 此外, mtROS引起

mtDNA氧化损伤, 诱导IFN信号上调细胞程序性死亡-配
体1(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)表达, 抑制T
细胞活化. 在ROS的作用下, 癌细胞分泌NF-κB依赖性炎

症因子(IL-6、IFN-γ、TGFβ、VEGF、IL-4和IL-10), 引
起巨噬细胞、树突状细胞和调节T细胞的免疫抑制状态. 
ROS和缺氧对Lon的上调也诱导了携带mtDNA和PD-L1
的细胞外囊泡(EVs)的分泌. mtROS诱导的EV进一步诱

导巨噬细胞产生IFN和IL-6, 从而减弱TME中的T细胞免

疫. 巨噬细胞诱导的ROS导致Treg和regDC的积累. 简而

言之, mtROS引起免疫抑制的TME, 促进癌细胞的免疫

逃逸、存活和EMT/转移[64].
3.1 肿瘤细胞中线粒体ROS应激的生存信号 细胞内ROS
主要来自功能失调的线粒体呼吸链酶复合物, 是触发细

胞信号传导促进和抑制肿瘤发生的关键中间体. 在哺乳

动物细胞中, 线粒体参与细胞能量代谢、氧化还原状

态、钙稳态和细胞死亡调节. 因此, 线粒体是环境应激

的传感器, 并通过调节一系列信号与其他细胞器通信来

应对各种应激, 以减少后续应激损伤的影响. mtDNA代

谢/损伤、代谢酶缺陷和形态动态变化等因素导致了严
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重应激表型下癌细胞线粒体功能障碍. 此外, 作为能量

代谢和细胞程序性死亡的中心, 线粒体与细胞内其他细

胞器之间的精确协调对癌细胞的存活至关重要[65]. 
3.2 线粒体蛋白质量在癌细胞存活中的控制 线粒体蛋

白稳态或蛋白质量控制(quality control of mitochondrial 
proteins, mtPQC)依赖于蛋白酶和伴侣系统的正常功

能. mtPQC系统通过试图重新折叠或降解受损蛋白质

来维持线粒体中的蛋白质静止是必不可少的. 通常, 错
误折叠蛋白的降解是由AAA+(与多种细胞功能相关

的ATP酶)家族的ATP依赖性蛋白酶进行的. 线粒体含

有几种不同的A A A+蛋白酶 ,  包括线粒体离子肽酶

1(mitochondrial ionopeptidase 1, LonP1)、酪蛋白水解

蛋白酶P(caseinolytic protease P, ClpP)和ATP依赖性

锌金属蛋白酶(Atp-dependent zinc metalloproteinases, 
YME1L1)[66]. YME1L1是一种AAA+蛋白家族的锌依

赖性金属蛋白酶 , 它具有不同细胞活性的TPase, 是
线粒体非折叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein 
response, mtUPR)的标志, 并调节线粒体形态. MECs是
MetaTiME的内核, 即肿瘤免疫微环境的元成分, MECs中
线粒体蛋白酶YME1LI(人源重组蛋白)表达减弱增加了

细胞氧化还原应激, 降低了线粒体膜电位, 并依赖于热

休克转录因子1(heat shock transcription factors 1, HSF1)介
导的转录, 并通过细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
响应机械信号而上调. 线粒体应激通过蛋白酶抑制的

解除而产生内部失衡, 从而导致mtUPR. mtUPR可能是

由于mtROS升高、mtDNA数量或线粒体质量减少、蛋

白质质量控制系统受损以及氧化磷酸化引起的紊乱[67]. 
因此, 细胞激活适应性转录调控反应, 通过线粒体功能

的恢复、适应性代谢和先天免疫促进细胞的存活. 越
来越多的证据报道, 热休克蛋白60(Heat shock protein, 
HSP60)和mtHSP70通过维持高质量的基因组并协助

未折叠和错误折叠的蛋白重折叠, 在癌症的增殖和转

移中发挥伴侣作用. 研究显示转录因子人转录激活因

子5(activating transcription factor 5, ATF5)调节HSP60、
GRP75(mtHSP70)等蛋白酶的基因表达, 影响癌细胞存

活、抗药和凋亡[68]. HSP60通过与存活和亲环蛋白D的

相互作用对细胞死亡起抑制作用[69]. 同样, 在缺氧时, 
mtHSP70易位至线粒体外膜, 与缺氧诱导因子1(hypoxia-
inducible factor 1, HIF-1)相互作用, 导致电压依赖性阴离

子通道(voltage dependent anion channel, VDAC)截断, 从
而通过抑制细胞凋亡产生化疗耐药. 线粒体离子肽酶

1(mitochondrial Lon peptidase 1, mtLonP1)是一种高度保

守的、主要的、丰富的蛋白酶, 位于线粒体基质中. 线
粒体Lon蛋白酶(Lon)是一种多功能蛋白酶, 也是在饥

饿、内质网、缺氧、氧化应激等多种应激条件下诱导

的应激蛋白. 去极化线粒体中升高的mtROS通过降解复

合体I ROS生成结构域通过Lon-ClpP蛋白水解质量控制

轴被抑制. 蛋白激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)磷酸化

Lon后, Lon蛋白酶活性增加. 此外, Lon与含FUN14结构

域蛋白1(FUN14 domain containing 1, FUNDC1)(是一种

线粒体外膜蛋白)的相互作用通过稳定线粒体电子传递

链复合物Ⅱ(ETC Complex Ⅱ)和Complex V来保护癌细

胞免受ROS积累[70]. Lon和酪蛋白裂解蛋白酶(casein lysis 
protease, ClpP)的共同底物参与代谢功能的调节, 包括氨

基酸、氧化磷酸化(oxidative phosphokylation, OXPHOS)
和脂质代谢[71]. ClpP蛋白是一种保守的肽酶,可以与不同

亚基组成Clp蛋白酶复合体. 在多种病原菌中, ClpP蛋白

与细菌致病性密切相关. 
Lon蛋白酶是一种同质寡聚环状的ATP依赖的蛋

白酶, Lon在快速生长的肿瘤中上调并为癌症生存所

必需. 事实上, 线粒体Lon蛋白酶上调已在许多不同的

人类癌症中被发现, 包括非小细胞肺癌、恶性B细胞

淋巴瘤、宫颈癌、膀胱癌、前列腺癌、结肠癌和口腔

鳞状细胞癌细胞系. 越来越多的证据表明, Lon的下调

会损害线粒体的结构和功能, 从而导致细胞死亡[72]. 线
粒体Lon通过调控电子传递链复合体I和吡咯啉-5-羧
酸还原酶1(pyrroline-5-carboxylate Reductase 1, PYCR1)
上调ROS生成, 促进细胞增殖和转化[73]. 作为一种细

胞保护伴侣, Lon与热休克蛋白60-线粒体热休克蛋白

70(heat shock protein60-mitochondrialheat shock protein 70, 
Hsp60-mtHsp70)复合物相互作用, 并在线粒体基质中隔

离p53[74], 从而抑制细胞凋亡. 最近的一项研究也表明, 
Lon与线粒体钠钙交换蛋白(Na+/Ca2+ exchanger proteins, 
NCLX)相互作用的耐药机制抑制顺铂诱导的过量线粒

体钙内流引发细胞死亡. Lon还参与半胱氨酸代谢, 抑制

脂质过氧化, 调节铁下垂[75]. 综上所述, 这些研究表明, 线
粒体伴侣蛋白是维持癌细胞持续增殖信号和抵抗细胞

死亡的关键因素. 
3.3 线粒体ROS应激与EMT和转移 一些研究揭示了线

粒体Lon的伴侣活性, 并表明Lon诱导的ROS生成上调

在应激信号传导中起作用[76]. Lon可与其他线粒体蛋白

如还原型辅酶Ⅰ泛醌氧化还原酶核心亚单位S8(NADH 
ubiquinone oxidoreductase core subunit S8, NDFUS8)或
PYCR1[73]协同诱导线粒体ROS生成; 相反, Lon的下调减

少了线粒体ROS的产生. 在肿瘤细胞模型和裸鼠中均发

现Lon的高表达促进肿瘤的进展, 如转移和侵袭[76,77]. 在
癌细胞中, 一些参与肿瘤发生的信号激活被认为是在

Lon诱导的ROS的控制下进行的. 例如, RAS-细胞外信

号调节激酶(Ras-extracellular signal-regulated kinase, Ras-
ERK, ERK1/2)、丝裂原活化蛋白激酶[mitogen-activated 
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protein kinase, MAPK(P38)]和WNT(β-catenin)信号激活

可促进细胞增殖[77]. 细胞迁移和侵袭是肿瘤生存的策

略, 以逃避TME中大量的应激. EMT过程通过Lon诱导的

ROS MAPK或NF-κB途径诱导细胞迁移能力增强[76]. 
在Lon过表达的癌细胞释放的细胞因子中, TGF-β在

癌细胞和微环境中均出现上调[76]. 在大多数实体肿瘤中, 
与早期癌症不同, TGF-β信号促进一系列促瘤作用. 即使

在皮肤T细胞淋巴瘤(cutaneous T cell lymphoma, CTCL)
中, TGF-β介导的细胞迁移也受NF-kB的调节[78]. 许多

研究提出TGF-β1通过不同的机制刺激mtROS的产生. 
Ishikawa等[79]进一步证明TGF-β1诱导mtROS的产生, 并
为EMT相关基因的激活奠定基础. 既往研究也指出, Lon
诱导的ROS通过p38-NF-κB信号上调TGF-β[76], 提示线粒

体Lon参与了TGF-β介导的EMT和炎症反应所需的免疫

抑制微环境. 综上所述, 基质中的线粒体Lon可以在不同

胁迫下与线粒体中的不同蛋白相互作用, 调节ROS的产

生, 进而激活下游ROS介导的信号通路, 促进肿瘤的发

生和转移. 
3.4 在肿瘤微环境线粒体ROS应激 人们普遍认为TME
是一种慢性炎症环境, 促进了大多数肿瘤的发生和发

展. 越来越多的证据表明, 线粒体ROS在炎症性TME中
起着“核心”作用, 最终加剧了癌症[80]. 在TME内, 活跃

的致癌信号传导促进癌细胞自分泌和旁分泌小分子或

细胞因子到周围细胞促进肿瘤发生. 在癌细胞中, 升高

的ROS已被证明通过分泌炎症细胞因子、稳定缺氧诱

导因子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)和激活AMP
依赖的蛋白激酶(adenosine 5‘-monophosphate(AMP)-
activated protein kinase, AMPK)信号网络来促进烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH)的产生, 从而促进转移和血管生成. 
TME中的ROS特性与决定癌症状态的免疫细胞激活和

抑制有关. TME影响过氧化物酶体增殖受体γ辅激活因

子α(peroxisome proliferators-activated receptor γ coactivator 
lalpha, PGC1α)的表达, 促进肿瘤浸润性T细胞的积累, 
恢复抗癌活性, PGC1α是线粒体生物发生的重要贡献

者. 另一方面, 高ROS通过抑制T细胞抗原受体(T cell 
antigen receptor, TCR)和主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)抗原复合物的形成来抑

制T细胞反应, 从而通过逃避免疫反应促进癌症进展[81]. 
癌细胞试图逃避抗肿瘤监视系统, 这被称为适应性

免疫抵抗. 为了避免免疫破坏, 肿瘤细胞劫持被激活的T
细胞引起的生理免疫反应. 肿瘤细胞和免疫抑制免疫细

胞利用mtROS产生对肿瘤的免疫耐受[82]. 已被证明线粒

体Lon通过与线粒体中不同蛋白质的合作来调节mtROS
生成的平衡[76,83]. 此外, 线粒体Lon诱导的mtROS-NF-κB

轴刺激癌细胞释放炎症细胞因子, 建立对TME的免疫

抑制. 重要的是, 线粒体Lon以NF-κB依赖的方式促进肿

瘤发生, 但Lon的表达也被I-κB激酶(inhibitor of kappa B 
kinase, IKK)抑制剂Ⅶ(IKKi7)抑制[76]. 在ROS诱导的炎症

信号中, NF-κB在许多不同类型的癌症中都是组成性激

活, 并促进多种炎症因子. 响应ROS诱导介导肿瘤发生

的信号是MAPK级联反应. ROS诱导的MAPK激活还可

以调节NF-κB信号, 促进IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因

子的分泌[84]. Kuo等[73]也特别指出NF-κB和MAPK促进炎

症细胞因子部分, 如IL-6和VEGF受线粒体诱导的ROS
调控. 另一种缺氧因子HIF1α可协助一系列激酶级联激

活, 导致STAT3促进IL-6分泌[85]. 此外, HIF1α是诱导线

粒体Lon上调产生ROS的关键刺激物. 最近的一项研究

也表明, 在顺铂治疗下, STAT3信号促进IL-6分泌依赖于

Lon诱导的细胞内ROS和钙的增加[86]. 因此, 通过NF-κB
轴的Lon诱导的ROS正反馈增强了下游信号, 促进了肿

瘤的进展. 
ROS对程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell death 

protein 1, PD-1)和程序性细胞死亡配体1(programmed cell 
death ligand 1, PD-L1)的表达有显著影响. PD-L1对ROS
调节的可变响应反映了TME中ROS生物学的复杂性. 肿
瘤细胞上的PD-L1(B7-H1)通过与PD-1(一种表达于活化

免疫细胞上的抑制性免疫检查点受体)结合, 减弱了树突

状细胞和巨噬细胞中的效应功能. 此外, HIF-1α对PD-L1
阳性表达的贡献是ROS依赖的, 这伴随着肿瘤支持免疫

细胞、髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, 
MDSCs)、调节性T细胞和TAM的浸润[87]. TAM整合了

ROS和PD-L1之间的多个分子联系. 通过氧化还原活性

药物MnTE-2-PyP5+消除ROS选择性抑制M2巨噬细胞极

化和促肿瘤功能[88]. 氧化应激触发Treg细胞凋亡是TME
中一种新的肿瘤免疫逃避机制. 在体外和体内研究发现, 
凋亡的Treg细胞通过CD39和CD73有效地将ATP转化为

免疫抑制腺苷[72,89]. 
3.5 缺氧诱导TME线粒体ROS应激 低氧是实体肿瘤

TME的一个显著特征, 被认为是驱动宿主免疫监视逃避

的主要因素. 细胞适应缺氧的关键分子机制是通过转录

因子HIF. HIF通过转录激活一系列促进肿瘤生长和转移

的基因. HIF-1对于将癌细胞的代谢程序从氧化磷酸化转

变为糖酵解尤为重要. 与非恶性组织相比, 缺氧肿瘤支持

其能量需求更多地依赖于厌氧糖酵解, 其中最终产物丙

酮酸代谢为乳酸, 从而限制OXPHOS活性[90]. 
相反, van Gisbergen等[91]的研究表明, OXPHOS的

降低会导致HIF-1α及其下游靶标, 包括碳酸酐酶IX 
(carbonic anhydrase IX, CAIX)、VEGF的稳定性降低. 同
样, 有许多缺氧因素影响线粒体应激表型激活, 有助于
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癌症适应和抵抗. 越来越多的证据表明, ROS产生氧化

应激并调节肿瘤发生的免疫反应. 缺氧通过线粒体内膜

线粒体复合体Ⅰ功能障碍和线粒体Na+/Ca2+交换剂线粒

体钠钙交换蛋白(mitochondrial sodium calcium exchange 
protein, NCLX)的激活诱导mtROS的产生[92]. 缺氧通过

与HIF-1β形成二聚体来稳定HIF-1α, 这是由mtROS产生

支持的, 触发缺氧反应基因增加血管生成[93]. mtDNA的

细胞内/细胞外运输可能通过细胞外囊泡(EVs)进行, 这
有助于mtDNA触发促炎细胞因子, 导致其自身降解. 据
报道, 当ROS升高时, mtDNA释放到细胞质中也会触发

T细胞抑制癌症进展的功能. 缺氧触发大量细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EV)分泌, 而缺氧肿瘤细胞来源的外

泌体含有许多线粒体来源的免疫抑制成分和趋化因子, 
通过巨噬细胞分化促进肿瘤进展[94]. 
3.6 线粒体ROS诱导的mtDNA渗漏/细胞外囊泡等有助

于炎症和PD-L1介导的免疫逃逸 虽然我们的身体有抑

制或杀死癌细胞的策略, 但癌细胞已经发展出几种逃避

杀死的方法: ⑴癌细胞主要组织相容性复合体分子的低

表达使癌细胞逃避免疫系统的识别; ⑵癌细胞获得应激

表型, 并试图在TME的低氧和高氧化应激下生存, 免疫

监视将被抑制; ⑶通过向TME释放抑制性细胞因子(如
TGF-β)和抑制代谢能量供应来抑制免疫监视; ⑷激活免

疫检查点, 抑制T细胞的活性. 免疫检查点是免疫系统的

调节器, 它对自我耐受和防止免疫系统不加选择地攻击

细胞至关重要. 然而, 研究已证明癌症能够通过刺激免疫

系统来保护自己免受攻击. 
作为信号介质, ROS还在依赖Toll样受体的调节性

和效应T细胞的免疫监测和代谢微环境感知中发挥关

键作用[95]. 长期的ROS生成被认为导致慢性炎症, 炎症

细胞因子和信号通路如NF-κB和TGF-β被诱导导致癌症

的形成和进展. 大量报道表明, ROS胁迫促进了DAMPs
的产生, 而mtDNA是线粒体DAMPs的关键. 由于细菌

来源的mtDNA可以刺激哺乳动物细胞中的Toll样受体

9(toll like receptor 9, TLR9)、NLR家族含Pyrin结构域

3(NLR family Pyrin domain containing 3, NLRP3)和环状鸟

苷单磷酸-腺苷单磷酸合酶-干扰素基因刺激因子(cyclic 
GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes, cGAS-
STING)信号通路等先天免疫系统[96]. ROS通过多种机

制, 包括Bax/Bak(促凋亡蛋白)孔、电压依赖性阴离子通

道(voltage-dependent anion channel, VDAC)寡聚物、线粒

体通透性转变、线粒体自噬改变、线粒体动力学、细

胞外囊泡等作用促进线粒体mtDNA泄漏, 这表明受损

mtDNA的细胞外/细胞内释放在肿瘤诱导的线粒体应激

反应中具有一定的生理作用. Bao等[97]证实了动力相关

蛋白1(dynamin-related protein 1, DRP1)诱导的线粒体功

能障碍通过TLR9介导的NF-κB信号分泌趋化因子配体

2(chemokine ligand 2, CCL2)导致肿瘤相关巨噬细胞浸润

后, CCL2通过抑制细胞凋亡、坏死和自噬等过程提高癌

细胞的存活, 显示了胞质mtDNA应激在癌症进展中的重

要意义. 他们最近的工作报道了cGAS-STING信号的激

活有助于食管鳞状细胞癌细胞质mtDNA应激诱导的自

噬. 先前的证据也表明, 氧化应激可促进受损的mtDNA
逃逸到细胞质中, 上调干扰素刺激基因(in ter feron-
stimulated genes, ISGs)的表达, 激活干扰素(interferon, 
IFN)信号通路[83,98]. Ⅱ型IFNγ是一种多效性细胞因子, 由
于其受体在免疫细胞上的广泛表达, 对先天和适应性免

疫系统具有多种作用. IFN-γ可增强NK细胞和细胞毒性

T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)的细胞毒功能, 
从而抑制癌变[99]. 相反, IFN-γ诱导许多参与癌细胞免疫

逃避的基因, 如PD-L1和细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白

4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)刺
激免疫抑制机制. 线粒体ROS可通过STING-IFN轴促进

多种癌症中PD-L1、吲哚胺2,3-双加氧酶(indoleamine 2, 
3-dioxygenase, IDO)等免疫抑制基因的表达[91]. 也有报道

称, ROS诱导巨噬细胞中PD-L1的表达和PD-L1的阻断

可以逆转这一作用, 并与紫杉醇协同减少乳腺癌. 此外, 
mtDNA容易受到ROS的损伤, mtDNA突变在化疗耐药中

起作用. 顺铂耐药癌细胞表现出mtDNA突变和ROS升高, 
从而激活NF-κB介导的凋亡蛋白抑制剂和Ca2+依赖性炎

症[86,100]. 
应当指出, ROS应激可诱导携带mtDNA和PD-L1的

细胞外囊泡的分泌, 从而重塑癌组织周围的环境[83]. ROS
诱导的细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)进一步增强

巨噬细胞产生IFN和IL-6, 从而减弱TME中的T细胞免疫. 
最近的报道表明, 各种癌症患者的外泌体PD-L1水平升

高, 这与mtDNA和IFN-γ的产生呈正相关[101]. mtDNA和蛋

白质向肠道的组成分泌是细胞间相互发展的重要现象. 
运输的物质引发了许多细胞事件, 包括有利于或不利于

病理生理过程的炎症反应. 在过去的十年中, 据报道, 线
粒体成分通过新纳入的线粒体质量控制途径[称为线粒

体衍生囊泡(Mitochondrial derived vesicles, MDV)]显著促

进了细胞器的稳态. 线粒体质量控制系统有助于恢复线

粒体的重要功能. MDV的产生取决于包括蛋白质和核

酸在内的物质分子, 这些物质分子仅限于一个或包括来

自线粒体许多不同隔室的物质. 此外, MDV允许氧化的

mtDNA进入溶酶体途径, 并通过外泌体分泌到细胞外

空间, 触发许多炎症和抗炎调节途径, 从而引发免疫反

应[102]. 在癌症中, MDV控制mtDNA转运到EV的实际机

制目前仍不确定. 总的来说, 依赖于MDV的线粒体质量

控制机制对于细胞的生存和炎症特性都很重要. 
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4   长链非编码RNA(MINCR)与癌

长链非编码RNA(long non-coding RNAs, lncRNAs)在调控

表观遗传机制和基因表达水平方面发挥着至关重要的作

用, 其失调与多种疾病如癌症等密切相关. 一些研究已经

证明lncRNA在肿瘤进展过程中是失调的. 最近, Myc(肿
瘤基因)诱导的长链非编码RNA(MINCR)是一种新发现

的lncRNA, 已被证明在不同的癌症中起致癌基因的作用, 
包括胆囊癌、肝细胞癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、

口腔鳞状细胞癌、鼻咽癌和胶质瘤. 此外, 据报道[103], 
MINCR可作为不同癌症患者预后的生物标志物. 

长链非编码RNA是指长度超过200个核苷酸且不具

有蛋白质编码功能的RNA . 由于其独特的二级和三维结

构, lncRNAs同时具有RNA和蛋白质功能. lncRNAs可以

通过染色质修饰和重塑、RNA剪接、mRNA转录和转

录后调控来调节蛋白质编码基因和蛋白质非编码基因

的表达RNA[104]. 
Myc诱导的lncRNA(MINCR, ENSG00000253716)是

一种新型lncRNA, 自其被发现和鉴定以来, 多项研究报

道了MINCR可以调节多种癌症现象, 包括细胞增殖、细

胞周期调节、细胞凋亡、迁移、侵袭和EMT[105].
4.1 人类癌症中的MINCR lncRNA(MINCR)已被证明在

不同的癌症中过表达, 并与癌基因Myc的表达显著相关. 
Myc促进了许多人类癌症的发展, 针对Myc的靶向治疗可

能是当今最有效的癌症治疗方法之一[106]. 在多种癌症中, 
MINCR也是一种致癌基因. 最近, 一些研究表明MINCR
通过转录后基因调控促进临床病理发展[105]. 

MINCR在肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD)和肺

鳞癌(lung squamous carcinoma, LUSC)组织中的表达高于

正常组织. MINCR高表达还与预后不良相关[107]. MINCR
通过调节细胞周期相关基因如极光激酶A(aurora kinase 
A, AURKA)、AURKB和细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶

2(cyclin-dependent protein kinase 2, CDK2)参与癌症的发

展. 同样, MINCR通过增强c-Myc及其下游效应物, 包括

CDK2、CDK4、细胞周期蛋白A(cyclin A)和cyclin D的

表达, 促进肺癌细胞增殖[107]. 此外, 抑制MINCR不仅可

以抑制迁移和侵袭, 还可以通过miR-126降低溶质载体

家族7A5(solute carrier family 7A5, SLC7A5)的表达来促

进细胞凋亡[108]. 
研究表明, 抑制MINCR表达可抑制HCC细胞的增

殖、迁移和侵袭. 潜在的机制可能是MINCR下调miR-
107的表达, 上调CDK2和c-Myc的表达[109]. 在HCC中, 
MINCR通过调节c-Myc和miR-107发挥癌基因的作用. 在
HCC中, MINCR通过调节c-Myc和miR-107发挥癌基因的

作用. 
与正常结肠上皮细胞系(NCM460)相比, MINCR在

人结肠癌细胞SW620、HCT116、RKO和HT29 CRC细
胞系中的表达显著增加. 在生物活性方面, 在CRC细胞

系中, 敲低MINCR表达后, 细胞增殖、迁移、侵袭和

EMT均受到抑制[103]. 
在骨肉瘤中, MINCR的下调抑制了细胞的增殖和迁

移, 促进了细胞凋亡. 此外, 在骨肉瘤细胞中, MINCR表
达下调后, c-Myc和细胞周期相关基因下调[110]. 
4.2 MINCR的监管机制

4.2.1 微小RNA介导的调节: 在多种疾病中, LncRNAs
作为竞争内源性RNA(competing endogenous RNAs, 
ceRNAs)和海绵样微小核糖核酸(sponging microRNAs, 
miRNAs)发挥作用[111]. LncRNAs结合miRNA和miRNA
应答元件调控m i R N A的表达 .  此外 ,  m i R N A调节

lncRNA的稳定性[112]. lncRNA/miRNA/mRNA轴涉及

三种RNA类型之间的相互作用, 揭示了多种基因在不

同疾病中的调控机制. 在不同的癌症中, MINCR直接

靶向的miRNA有miR-126、miR-876-5p、miR-107、
miR-26a-5p、miR-708-5p和miR-28-5p. MINCR可能与

其他非编码RNA一起在疾病中调节相同的miRNA, 从
而改变不同癌症中的靶向miRNA. 
4.2.2 致癌信号通路: Wnt/β-catenin信号通路是经典的致

癌信号通路. 鉴于Myc是Wnt/β-catenin信号通路的靶点, 
MINCR与这种高度保守的信号通路密切相关[113]. 在癌

症中, Wnt/β-catenin信号通路异常激活, 与肿瘤进展和不

良预后相关[114]. 一般来说, Wnt蛋白通过结合膜受体卷

曲蛋白和脂蛋白受体相关的蛋白5/6(lipoprotein receptor 
associated protein 5/6, LRP5/6)介导激活这一途径的细胞

外信号. 一旦激活, Wnt通路稳定β-catenin, β-catenin易
位到细胞核, 从而上调参与细胞增殖、迁移、侵袭和

凋亡的基因的表达水平[115]. 在多种癌症中, β-连环蛋白

(β-catenin)激活突变非常常见, 在老年结直肠癌患者中, 
核β-catenin表达升高预示预后不良. 因此, MINCR通过

增加β-catenin的表达激活Wnt/β-catenin信号通路的作用

具有临床意义. 此外, MINCR还可以通过miR-107在肝细

胞癌中调节Wnt/β-catenin信号通路. Wnt/β-catenin通路的

激活剂可能部分逆转口腔鳞状细胞癌(oralsquamous cell 
carcinoma, OSCC)中MINCR敲低的抑制作用[116]. 这些结

果提示Wnt/β-catenin信号通路是MINCR促进癌症发展

的重要组成部分. 但目前尚无文献证实Wnt/β-catenin信
号通路是MINCR调节肿瘤的主要通路. 当然, MINCR可
能参与更的信号通路这还有待进一步研究. 

5  染色体不稳定与癌

染色体不稳定(chromosomal instability, CIN), 染色体分

离异常率的增加, 驱动肿瘤内异质性并影响大多数人
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类癌症. 除了染色体拷贝数改变外, CIN还导致染色体

片段以微核的形式错误定位到细胞质中. 微核可以通

过环状GMP-AMP合成酶(Cyclic GMP AMP Synthase, 
cGAS), 这将导致第二信使(2'3'-cyclic GMP-AMP sodium, 
2'3'-cGAMP)的产生, 引起炎症反应的激活, 以及下游免

疫细胞的激活. 然而, CIN诱导的炎症反应背后的分子网

络仍然知之甚少. 此外, 有新出现的证据表明, 显示CIN
的癌症绕过了CIN诱导的炎症反应, 从而规避了免疫监

视. STAT1、STAT3和NF-κB信号级联似乎在CIN诱导的

炎症反应中起重要作用[117]. 
众所周知, 肿瘤在本质上是异质性的, 无论是肿瘤

之间(肿瘤间异质性)还是单个肿瘤内(肿瘤内异质性). 促
进肿瘤内异质性的过程之一是CIN. CIN被定义为在连

续的细胞分裂中染色体错分离的频率增加. CIN的直接

后果是染色体结构异常和/或染色体(臂)拷贝数改变. 后
者也被称为非整倍性. 非整倍性和CIN是相互关联的, 但
又不相同. CIN是导致错误分离事件增加的过程, 产生非

整倍体状态的细胞. 区分CIN和非整倍体是了解它们对

肿瘤进化和生长的独立贡献的关键. CIN通常产生异质

肿瘤细胞群, 并提供细胞进行选择性进化的能力. 然而, 
当CIN率较低时, 肿瘤仍然可能是非整倍体的, 异质性很

小, 这可能会降低它们的进化能力. CIN和非整倍体在大

多数人类肿瘤中耐受性良好, 这反映在它们在大多数人

类癌症中的发生及其与患者转移, 肿瘤侵袭性和治疗耐

药性等预后不良的关系[118,119]. 然而, CIN和稳定的非整倍

性对未转化细胞的存活有不利影响. 具有CIN或(稳定的)
非整倍体的未转化细胞的增殖缺陷是由它们任一诱导

的多种趋同的应激信号通路引起的, 包括蛋白质毒性、

代谢应激和炎症反应. 肿瘤细胞和未转化细胞对非整倍

体的反应之间的这种悖论被称为非整倍体悖论, 这表明

肿瘤细胞应对CIN诱导的这些应激和由此产生的非整倍

体的机制[120]. 
过去几年的工作揭示了由C I N引起的癌细胞固

有炎症信号的重要作用. 先天免疫信号通路蛋白质环

GMP-AMP合酶/干扰素基因刺激物(protein loop GMP-
AMP synthase/interferon gene stimulus, cGAS/STING)和
RIG-I样受体/线粒体抗病毒信号蛋白(RIG-I like receptor/
Mitochondrial antiviral signaling protein, RLR/MAVS), 最初

都被描述为针对病原体的先天防御机制, 被发现在引发

这种肿瘤细胞内在炎症反应中发挥着重要作用[121]. 据
Wang等[122]报道, 这种肿瘤细胞固有的炎症信号可增加

CIN肿瘤的免疫原性, 从而增强免疫细胞募集、早期肿

瘤检测和肿瘤细胞清除. 然而, 其他研究指出了CIN与免

疫监视之间更复杂的关系, 因为在肿瘤发生的背景下, 
CIN与免疫逃避而不是与免疫监视有关[116]. 这表明具有

CIN+的肿瘤已经进化出更复杂的机制来调节或利用CIN
诱导的炎症以促发肿瘤的方式发生. 
5.1 CIN诱导的STAT1信号与癌症 CIN诱导的STAT1信
号传导具有肿瘤抑制作用, 因为它促进癌细胞凋亡和免

疫监视. 然而, 在CIN+的癌细胞中调控STAT1活性的机制

仍然了解得很少. STAT1是Ⅰ型(α和β)和Ⅱ型(α)IFN的

中心介质, 调节抗病毒和免疫防御转录反应, 并被认为

在抗肿瘤免疫中发挥核心作用. STAT1的下游转录反应

取决于所诱导的转录复合物的类型, 这在很大程度上取

决于刺激IFN的类型以及IFN暴露的持续时间[123]. 此外, 
急性Ⅰ型IFN表达驱动ISG的表达, 发挥细胞毒性和抗

病毒作用, 而慢性或连续的IFN表达驱动ISG的一个子集

的表达, 其表达与癌细胞对DNA损伤癌症治疗的抗性相

关, 因此, 肿瘤细胞内在STAT1信号的下游后果高度依赖

于环境. 
在CIN的背景下, 已经发现降低有丝分裂的药物或

遗传驱动因素会导致STAT1信号的激活, 这可以通过各

种癌症类型中磷酸化STAT1水平的增加而得到证实[124]. 
在机制上, Hong等[124]发现STAT1信号的激活促进了诱导

CIN的乳腺癌细胞的细胞死亡, 这表明STAT1信号在CIN
的癌症中具有肿瘤抑制作用. 与STAT1的肿瘤抑制作用

相一致, 体内全基因组转座子突变筛选显示, 与整倍体

肿瘤相比, 特异性显示CIN的肿瘤通过STAT1失活并增

加c-Myc活性来灭活炎症信号. 当STAT1丢失时, 免疫细

胞的吸引和激活会减少. 总之, 这些研究表明STAT1信号

在CIN的癌细胞中具有肿瘤抑制作用. 
5.2 CIN诱导的STAT3信号与癌症 与STAT1相反, 信
号传导子和STAT3通常被描述为具有促肿瘤特性, 因
为它调节参与细胞增殖、凋亡和转移的基因的表达. 
STAT3的过度激活在许多癌症中都有报道. STAT3的转

录调控特性是在IL-6、IL-10或生长因子, 如表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)、成纤维细胞生长

因子(fibroblast growth factor, FGF)和胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor, IGF)与相应受体结合[125]. 与
STAT1信号传导一样, STAT3的下游转录反应取决于所

诱导的转录复合物的类型, 而转录复合物的类型由刺激

细胞因子的类型所决定. 
越来越清楚的表明, CIN和DNA损伤可以在各种癌

症类型中触发IL-6/STAT3信号传导[124,126]. IL-6/STAT3促
生存信号似乎对CIN癌细胞的存活很重要, 因为IL-6R抑
制剂托珠单抗(tocilizumab)抑制IL-6/IL-6R信号可在体外

和体内降低卵巢癌、乳腺癌和肺癌细胞系的增殖和/或
增加细胞死亡. CIN诱导IL-6/STAT3信号转导的机制依

赖于cGAS/STING和非典型NF-κB信号转导[124]. cGAS-
STING通路能够通过感受细菌、病毒等微生物的DNA, 
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产生Ⅰ型IFN和其他炎症细胞因子, 介导微生物的先天

免疫反应. 干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon 
genes, STING)是接收异常DNA信号的重要适配体, 胞
质中游离的DNA被环状环状鸟苷单磷酸-腺苷单磷酸

合酶-干扰素基因刺激因子合酶(cGAS)识别后催化产生

cGAMP, 以STING作为衔接受体, 诱导APC细胞分泌包

括IFN在内的多种细胞因子产生免疫应答[127]. 
在前列腺癌细胞系DU-145中, 发现IL-6/STAT3信号

通路抑制STING活性, 因为当IL-6或JAK/STAT3信号通

路被抑制时, 这些细胞仅对STING(是一种跨膜蛋白,以
二聚体的形式存在于内质网上)激动剂2'3'-cGAMP有反

应, 这表明STING受IL-6/STAT3信号通路上游调控[128]. 
总之, 这些研究证明了(cGAS)/STING活性与CIN癌症中

STAT3信号传导之间复杂而交织的关系. 
5.3 CIN诱导的NF-κB信号与癌症 NF-κB的慢性激活

影响肿瘤的炎症、转化、增殖、血管生成、侵袭、转

移、化疗耐药和放疗耐药等多个细胞过程, 并可导致癌

细胞“NF-κB成瘾”. NF-κB的激活是通过来自肿瘤(免
疫)微环境的多种刺激介导的, 如促炎细胞因子IL-1、
TNF和IL-23. 研究表明[124], CIN可激活典型NF-κB信号通

路, 包括p50和p65, 也可激活非典型NF-κB信号通路, 包
括p52和RelB. 并在多项研究中发现可促进肿瘤发生. 多
项研究表明, CIN诱导的NF-κB信号传导与肿瘤相关. 研
究发现CIN通过STING诱导的非典型NF-κB信号传导促

进转移. 此外, 非典型NF-κB信号被发现是诱导CIN表型

的癌细胞存活所必需的[124]. 另一方面, 肿瘤抑制作用也

有报道. 例如, 研究发现急性诱导CIN可抑制几种(癌症)
细胞系的侵袭行为, 这与非典型NF-κB和下游炎症信号

的激活相吻合. 在非整倍体癌细胞系中, 尽管NF-κB信号

上调, 但自然杀伤细胞介导的消除并未被诱导, 这表明

非整倍体癌细胞可以规避免疫激活[129]. 因此, 为了更好

地了解NF-κB信号在何种条件下对CIN肿瘤具有抑瘤或

致癌作用, 还需要进一步的研究.

6  结论

在全球范围内, 工业化国家和发展中国家都认为癌症是

一个严重的公共卫生问题. 2018年, 约有1810万人被诊断

患有癌症, 预计到2030年, 这一数字将上升至2360万. 
近10多年的研究结果已有众多的证据表明, 慢性

炎症可导致各种癌症. 炎症与癌症最直接的关联是器官

DNA受损, 导致DNA突变, 诱发癌症. 炎症诱导的肿瘤促

进发生在肿瘤发展的所有阶段, 并导致潜伏多年的癌前

病变的激活, 反过来癌症又可促进炎症的发生, 它们相

互串扰, 错综复杂. 慢性炎症促进了癌症的发生发展, 参
与了癌症发生、生长、转移过程中的各种病理过程. 乳

腺癌、胃癌、肺癌、前列腺癌、肝癌、食管癌、胰腺

癌、黑色素瘤、结肠癌等都与早期慢性炎症有关, 由于

持续炎症的作用, 肿瘤微环境会逐渐形成, 大量的促炎

因子、细胞因子等会被释放到这个环境中, 肿瘤微环境

中的炎症促进了恶性细胞的增殖和存活、血管生成、

转移、适应性免疫的破坏, 促进肿瘤细胞的形成、发展

和扩散. 
目前, 越来越多的研究人员致力于探索非编码RNA

在肿瘤中的作用, 尤其是lncRNA和circRNA, 因为它们在

体内数量丰富, 广泛参与肿瘤的发生、发展和转移. 到
目前为止, lncRNA MINCR与Myc一样被认为是一种致

癌基因. MINCR已被证明通过调节致癌基因Myc以及不

同的miRNA、信号通路和蛋白质, 在一些人类癌症中发

挥致癌基因的作用. MINCR有潜力作为一种新的临床生

物标志物和治疗人类癌症的靶点, 这需要进一步的验证. 
线粒体参与多种细胞功能, 包括ATP的产生、细

胞凋亡、钙信号、线粒体自噬和mtROS信号传导, 在
细胞存活中起着重要作用. 在这里, 我们关注线粒体和

mtROS对肿瘤微环境中癌症和免疫细胞的影响及其与

癌症免疫治疗相关. 许多研究发现, 线粒体长-活性氧

(long-ROS)促进异常细胞增殖、迁移、血管生成、细胞

凋亡抵抗和炎症. 通过mtROS刺激的血管生成、迁移以

及炎症细胞因子和mtDNA/EV的分泌, 癌细胞与肿瘤微

环境中的不同成分相互作用以逃离免疫抑制微环境. 
据报道利用两种相反的策略已被尝试调节肿瘤氧

化还原, 作为一种预防或治疗癌症的方法. 一种方法是

通过抗氧化剂减少氧化应激来减少ROS的促肿瘤作用. 
另一种方法是通过增加癌细胞中的活性氧水平来增加

癌细胞的死亡. 高水平的活性氧诱导细胞损伤甚至细胞

死亡. 低至中等水平的ROS促进细胞增殖、上皮-间充质

转化、血管生成和炎症. 肿瘤微环境中来自癌细胞和各

种类型骨髓细胞的ROS增加是慢性炎症的特征, 与癌症

的发生和进展密切相关. 肿瘤细胞、免疫抑制巨噬细胞

和树突状细胞利用肿瘤微环境中的ROS为肿瘤创造免

疫耐受环境, 抑制抗肿瘤免疫治疗. 
虽然目前主流的癌症治疗仍是手术、化疗或靶向

治疗, 但新的癌症治疗理念是试图使肿瘤处于免疫治疗

的“热”状态, 并找到癌细胞生存的非癌性成瘾的弱点, 
避免转移和复发. 目前新兴的调节策略与肿瘤免疫治疗

的联合治疗增强了抗肿瘤效果. 肿瘤微环境中ROS应激

的平衡和免疫监视功能将提高免疫治疗根除肿瘤的疗

效. ROS调节剂与免疫疗法的合理结合是一种很有前景

的癌症治疗策略. 因此迫切需要进一步研究ROS调节剂.
在C I N的癌细胞中 ,  细胞内的炎症信号分别由

STAT3(和NF-κB)和STAT1信号介导, 具有促瘤和抑瘤作
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用. 重要的是, CIN+癌细胞与其免疫微环境之间的相互

作用可能为用CIN靶向癌症提供新的机会. 为了开发这

样的疗法, 首先需要更好地了解这种炎症反应的许多下

游效应, 它们的确切时间尺度, 以及它们如何相互作用. 
因此, 进一步揭示具有CIN的癌细胞如何以及何时触发

炎症反应以及具有CIN的癌症如何消除这种免疫反应是

关键. 另外, 在CIN+癌症中, STAT1介导的免疫信号的再

激活可能提供一种选择性治疗非整倍体癌症的策略. 然
而, 在这些疗法进入临床之前, 还需要进一步的进行体

内研究和临床试验来证实这些假设. 
癌症的发展一直是延长寿命的障碍. 尽管在过去十

年中有了重大的治疗进展, 一些患者受益于基因治疗和

免疫治疗, 但总体生存率保持不变. 因此, 有必要针对不

同的癌症发现新的临床生物标志物和治疗靶点. 癌基因

Myc是一个重要的治疗靶点. 在这一人群中靶向MINCR
可能会在治疗表达MINCR的肿瘤方面取得新的突破. 

目前, 鉴于炎症导致肿瘤的发病机制尚不完全明了, 
因此, 从基础到临床加强发病机制的研究, 从中寻求更

多的治疗靶, 期望在肿瘤的防治中不断出现新的突破.
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Abstract
BACKGROUND
Patients with pancreaticobiliary maljunction (PBM) have 
a common channel (CC) that is too long, causing the Oddi 
sphincter not to directly affect the pancreaticobiliary junction. 
As a result, reflux between pancreatic juice and bile occurs, 
causing various pathological changes in the bile duct or 
pancreas. Exploring the application and mechanism of 
minimally invasive endoscopic shortening of the pancreatic 
bile duct CC channel in PBM has become particularly 
important, providing patients with another treatment option.

AIM
To investigate the clinical efficacy and safety of minimally 
invasive endoscopic common channel sphinctertomy (CCEST) 
in the treatment of patients with PBM.

METHODS
The clinical data of 35 PBM patients treated by minimally 
invasive CCEST were analyzed, and there were BP 
type (n = 19) and PB type (n = 16) PBM. All 35 patients 
underwent CCEST with the help of endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, and the therapeutic effects and 
complications of minimally invasive CCEST in PBM patients 
were analyzed.

RESULTS
A total of 35 patients were diagnosed with PBM, of whom 
12 were male and 23 were female. The patients ranged in 
age from 3 to 89 years, with a mean age of (46 ± 26.38) years. 
CCEST was performed in all patients to reduce the length of 
the CC. Among the 35 patients with PBM, 18 (51.43%) had 
combined biliary and pancreatic duct stones and underwent 
intraoperative lithotripsy. First-time ERCP stone extraction 
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was successful in 14 patients, with a success rate of 78% 
(14/18). One week after minimally invasive intervention 
therapy, the serum biochemistry and C-reactive protein (CRP) 
and bile amylase in the 35 patients showed a significant 
decrease compared to the preoperative levels (P < 0.05). 
Post-ERCP pancreatitis was observed in five patients, but 
no serious complications such as postoperative bleeding, 
gastrointestinal perforation, and severe pancreatitis occurred 
after symptomatic treatment. After a mean follow-up period 
of (22.05 ± 10.67) mo in the 35 patients, one patient was 
diagnosed with carcinoma of the bile duct and treated by 
surgery, and four were treated by ERCP again because of 
stone recurrence and achieved satisfactory efficacy. The total 
effective rate of the treatment was 88.6% (31/35).

CONCLUSION
PBM patients often present with an insidious onset. ERCP 
is a valuable procedure for the diagnosis of PBM. CCEST 
effectively improves biliopancreatic drainage in early-
stage PBM patients by reducing the length of the common 
biliopancreatic confluence channel. CCEST is a safe and 
effective minimally invasive intervention for the treatment of 
PBM patients.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
胰胆管合流异常(pancreaticobiliary maljunction, PBM)
患者的共同通道(common channel, CC)过长导致Oddi
括约肌的作用不直接影响到胰胆连接处, 继而胰液和
胆汁相互反流, 造成胆道或胰腺的各种病理改变. 探
索内镜下微创缩短胰胆管CC通道在PBM中的应用及
其机制变得尤为重要, 为患者提供又一个治疗的技术
选择.

目的
探讨经内镜下十二指肠乳头括约肌共同通道切开术
(endoscopic common channel sphinctertomy, CCEST)微
创干预治疗PBM患者的临床效果及安全性.

方法
观察分析CCEST内镜下微创干预治疗的35例PBM患

者, 其中BP型19例、PB型16例, 复杂型0例. 35例患
者均行经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)下CCEST并分析内镜
下微创干预治疗对PBM患者的影响作用及并发症等
情况.

结果
35例PBM患者中, 男性12例, 女性23例, 平均年龄为
(46±26.38)岁(3岁-89岁). 所有患者均给予内镜下
CCEST, 以缩短共同通道. 35例PBM患者中合并胆、

胰管结石患者18例(51.43%), 14例患者首次ERCP取石
成功, 成功率为78%(14/18). ERCP微创干预治疗术后
1 wk, 35例患者中血清生化、C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)指标及胆汁淀粉酶较术前均明显下降
(P<0.05). 5例患者出现轻度ERCP术后胰腺炎, 经对症
治疗后均未出现术后出血、消化道穿孔和重症胰腺
炎等严重并发症. 经过对35例患者(22.05±10.67) mo
的随访, 其中1例术后确诊胆管癌而行外科手术; 有4
例患者因结石复发再次行ERCP治疗, 也取得满意疗
效. 治疗总有效率为88.6%(31/35).

结论
PBM起病较隐匿, ERCP可协助明确PBM诊断. CCEST
通过缩短胆胰管汇合部共同通道, 早期改善PBM患者
胆胰管引流, 是内镜微创治疗PBM患者的有效安全方
法.

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

关键词: 胰胆管合流异常; 内镜下十二指肠乳头括约肌共

同通道切开术; 胆胰疾病; 微创治疗

核心提要: 本文探讨经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)下缩短

共同通道(common channel, CC)在胰胆管合流异常

(pancreaticobiliary maljunction, PBM)中的应用及其机制研

究. 通过缩短CC通道, 减少胰胆反流, 矫正“合流异常”

转化为“分流入肠”, 改善CC通道的引流作用, 并同时

取出胆胰管结石等, 最大限度减少局部解剖结构损伤, 从
而达到内镜下微创干预治疗的目的. 评估分析PBM内镜

下微创治疗的优劣势及安全性, 为内镜下微创治疗PBM
奠定理论基础, 提出新策略和新思路.  

文献来源: 徐梦想, 范震, 赵敏楠. 内镜下CCEST微创干预治疗胰胆管合流

异常患者35例分析. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 41-49 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/41.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.41

0  引言

胰胆管合流异常(pancreaticobiliary maljunction, PBM)
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是一种先天性的胆胰管解剖结构异常, 胆总管与主

胰管在十二指肠壁外异常汇合, 其胆胰管的共同通

道过长, 导致Oddi括约肌无法正常作用到两者的交汇

处, 造成了胰液与胆汁的相互逆流, 引起胆管炎、胰腺

炎、胆胰管结石, 甚至胆道恶性肿瘤等并发症[1]. 研究

发现, 由于内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)介入治疗技术及操作配

件发展相对缓慢, 以往PBM患者大多采用外科手术治疗

甚至开腹手术治疗. 近年来随着内镜诊疗技术的迅速发

展, ERCP内镜微创技术在诊断及协助解除胆胰管梗阻, 
甚至在治疗PBM患者方面取得了良好效果. 本文对35例
诊断为PBM患者进行数据资料统计分析, 探讨ERCP内
镜下微创干预治疗对PBM患者的影响作用、临床治疗

效果及其术后并发症等情况, 以期对PBM患者的内镜下

ERCP微创干预诊疗提供新的思路和方法.

1  材料和方法

1.1 材料 本资料观察分析2020-03/2023-04经ERCP内镜

下微创干预治疗的35例PBM患者, 男性12例, 女性23例, 
男女比例约为1:1.9, 年龄为(46岁±26.38岁)(3岁-89岁). 
其中儿童患者10例(≤12岁), 成人患者25例. 35例患者均

经MRI及ERCP逆行胰胆管造影明确诊断为PBM, 其中

19例为胆管汇入胰管型(B-P型), 16例为胰管汇入胆管型

(P-B型), 无复杂型患者病例. PBM诊断标准和分型[2,3]: 上
腹部磁共振(magnetic resonance imagine, MRI)、ERCP逆
行胰胆管造影等影像学提示胰胆管共同通道过长, 长度

≥15 mm; 或共同通道不足15 mm时, 其壶腹部收缩段完

全居于胆胰管合流处的远端即可以诊断为PBM. Komi分
型: 根据胆管及胰管汇合的情况分为, 胆管汇入胰管型

(B-P型)、胰管汇入胆管型(P-B型)和复杂型, 即胆胰管以

复杂的方式汇合, 以至于连接处不能归类为前面两种类

型中的任何一种.
PBM患者35例, 男性12例, 女性23例, 其中儿童患

者10例, 成人患者25例. 35例PBM患者中, 临床表现为

腹痛30例(30/35, 85.7%), 发热9例(9/35, 25.7%), 呕吐8例
(8/35, 22.9%), 黄疸4例(4/35, 11.4%), 仅有腹部不适症状

的患者3例(3/35, 8.6%). 10例(10/35, 28.6%)患者表现为长

期慢性腹痛、腹部不适等非特异性临床症状. 入院首发

断为急性胰腺炎10例(10/35, 28.6%), 急性胆管炎伴胆管

扩张6例(6/35, 17.1%), 胆囊炎1例(1/35, 2.9%), 慢性胰腺

炎1例(1/35, 2.9%). 术中诊断合并胆总管结石14例(14/35, 
40.0%), 胰腺结石4例(4/35, 11.4%), 胆管扩张23例(23/35, 
65.7%), 先天性胆总管囊肿1例(2.9%), 胰腺完全分裂症

2例(5.7%), 十二指肠乳头旁憩室1例(2.9%), 胆管癌1例
(2.9%). 见表1及图1和图2.

1.2 方法 内镜下微创干预治疗方法: 所有患者完成术前

准备, 麻醉方式采用静脉麻醉. 将ERCP内镜插至十二

指肠降部, 观察十二指肠乳头形态, 明确有无憩室及肿

瘤等. 经乳头插管成功, 先抽取10 mL胆汁, 检测胆汁淀

粉酶, 然后注射造影剂, X线下动态观察胆、胰管远端

形态、胆胰管汇合关系, 记录分析汇合位置、形式、

分型、胆胰管是否扩张、有无合并结石、共同通道长

度及其他合并症等. 所有患者均行内镜下十二指肠乳

头括约肌共同通道切开术(endoscopic common channel 
sphinctertomy, CCEST). 结合患者ERCP术中情况, 给
予内镜下乳头气囊扩张(endoscopic papillary balloon 
dilation, EPBD)、胆、胰管取石, 内镜下胰管支架引流术

(endoscopic retrograde pancreatic drainage, ERPD)、内镜下

鼻胆管引流术(endoscopic nasobiliary drainage, ENBD)、
内镜下胆道支架引流术(endoscopic retrograde biliary 
drainage, ERBD)等. 术后7 d再次经鼻胆管抽取原始胆汁

测定胆汁淀粉酶活性. 
效果评估: 对比分析经ERCP内镜微创干预治疗前

后1 wk, 35例患者临床变化情况, 如腹痛、腹胀、黄疸

等临床症状; 实验室检查包括血液生化如肝功能、血清

淀粉酶、CRP、胆汁淀粉酶等指标变化情况. 疼痛评分

采用数字评分量表(numerical rating scale, NRS)进行评估: 
无疼痛为0分, 轻度疼痛为1-3分, 中度疼痛为4-6分, 重度

疼痛为7-10分. 对比统计分析经ERCP内镜微创干预治疗

前后1 wk后, 患者疼痛评分变化情况.
统计学处理 SPSS 25.0统计软件进行数据分析, 计

量资料用均数±标准差(mean±SD)表示, 各组间比较统

计方法符合正态分布的采用t检验, 不符合正态分布的

采用非参数检验(Mann-Whitney U检验), 计数资料采用

采用例数和百分数表示. P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 内镜下ERCP微创干预治疗情况与结果 35例患者

共行ERCP内镜下微创干预治疗41次, 其中1例患者第一

次ERCP插管失败, 于3 d后再次行ERCP内镜下治疗成

功, 首次ERCP插管成功率为97.1%(34/35). 35例患者均

给予CCEST(35/35, 100%), 以缩短共同通道, 改善胆胰

管过长及汇合部异常, 解除流出道梗阻及胆胰管通畅引

流. 14例(14/35, 40.0%)患者术中行胆总管取石, 4例(4/35, 
11.4%)患者ERCP术中行胰管取石. 其中有4例(4/14, 
28.6%)胆总管结石患者, 因结石过大而无法一次性取净

结石, 置入ENBD后择期行体外静波碎石2-3次后再次取

石. 18例(18/35, 51.4%)合并胆、胰管结石患者均取石成

功. 7例(7/25, 28.0%)患者行EPBD, 塑形共同通道; 14例
(14/35, 40.0%)患者行ERPD通畅引流; 16例(16/35, 45.7%)
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患者行ENBD; 9例(9/35, 25.7%)患者行ERBD, 胆管通畅

引流. 见图3和图4及表2. 
2.2 ERCP内镜微创干预治疗术前与术后1 wk PBM患者

实验室指标变化比较 35例患者于ERCP术后1 wk, 血清

ALT、AST、TBil、DBil、CRP等生化指标与术前比较

明显改善, 差异具有显著统计学意义(P<0.05). 尽管血清

GGT指标与术前1 wk比较有所下降, 但差异无显著性统

计学意义. 血清淀粉酶较术前升高, 差异无显著性统计学

意义. 胆汁淀粉酶自术前(3247±1032) U/L, 于术后1 wk
降至(2876±926) U/L, 差异具有显著统计学意义(P<0.05). 
30例患者疼痛评分于术后1 wk自(6.9±1.02)分下降至

(0.3±0.53)分, 且发热及皮肤黄染等症状明显好转或消

失. 35例患者中, 有5例(5/35, 14.3%)ERCP术后出现轻度

ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP), 经过抑

酸、抑酶、抗感染补液治疗后好转. 35例患者均无术后

出血、消化道穿孔、甚至死亡等严重并发症. 见表3. 

     

表 1 35例胰胆管合流异常患者一般资料, n (%)

分型 PB型 BP型

男 5(14.3) 7(20.0)

女 11(31.4) 12(34.3)

年龄(岁, mean±SD) 49.75±25.95 33.63±35.06

临床表现

   腹痛 13(37.1) 17(48.6)

   发热 2(5.7) 7(20.0)

   呕吐 4(11.4) 4(11.4)

   黄疸 2(5.7) 2(5.7)

   仅有腹部不适 2(5.7) 1(2.9)

合并症情况

   胆总管扩张 11(31.4) 12(34.3)

   胆总管结石 8(22.9) 6(17.1)

   胰管结石 1(2.9) 3(8.6)

   胆总管囊肿 0(0.0) 1(2.9)

   急性胰腺炎 6(17.1) 4(11.4)

   胰腺完全分裂 0(0.0) 2(5.7)

   十二指肠憩室乳头 1(2.9) 0(0.0)

   胆管癌 0(0.0) 1(2.9)

PB型: 胰管汇入胆管型; BP型: 胆管汇入胰管型.

图 1 ERCP逆行胰胆管造影示胰管汇入胆管, 胆总管扩张伴畸形. 
ERCP: 内镜逆行胰胆管造影.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.41 Copyright ©The Author(s) 2024.

图 2 MRI示胰管汇入胆管(PB型). MRI: 磁共振成像.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.41 Copyright ©The Author(s) 2024.
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2.3 ERCP内镜微创干预治疗后续随访结果 经过对35例
PBM患者(22.05±10.67) mo的随访, 其中1例患者确诊为

合并胆管癌而行外科手术治疗; 有4例因胆总管结石复

发再次行ERCP微创治疗, 也取得满意疗效. 治疗总有效

率为88.6%(31/35).

3  讨论

PBM的发生与诊断标准: PBM于1916年首次报道, 1969

年Babbitt正式命名为“胰胆合流异常”[4]; PBM是指解

剖上主胰管和胆管在十二指肠壁外汇合. 通常情况下

Oddi括约肌从胆管末端包围胰胆汇合处, 胆总管内压力

较十二指肠压高约10 mmHg-15 mmHg, 而Oddi括约肌基

础压力高于胰管及胆管内压力, 因此可有效的防止十二

指肠内容物反流, 维持胆、胰管内部生理环境的稳定, 
同时又可调节胆汁和胰液的分泌、储存与排泄. 然而, 
PBM因其解剖结构异常, 致使共同通道过长, 导致Oddi

     

表 3 经内镜逆行胰胆管造影下微创干预治疗前、后1 wk胰胆管合流异常患者生化指标变化对比

指标 治疗前 治疗后 Z 值 P 值

ALT(U/L) 43.0(16.0, 143.0) 32.0(14.0, 61.0) -3.03 <0.05

AST(U/L) 35.0(24.0, 75.0) 29.0(20.0, 34.0) -3.11 <0.05

GGT(U/L) 99.0(24.0, 305.0) 75.0(22.0, 230.0) -3.71 >0.05

Tbil(μmol/L) 14.2(10.8, 19.1) 11.0(9.4, 13.4) -3.2 <0.05

Dbil(μmol/L) 5.9(3.6, 7.9) 4.9(3.5, 6.6) -2.73 <0.05

CRP(mg/L) 4.1(2.4, 19.9) 3.0(0.5, 8.7) -3.04 <0.05

SAMY(U/L) 247.2(102, 362.0) 393.1(236.4, 703.8) -3.64 >0.05

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; GGT: γ-谷胺酰转移酶; TBil: 总胆红素; DBil: 直接胆红素; CRP: C反应蛋白; SAMY: 血清淀粉酶.

     

表 2 胰胆管合流异常患者经内镜逆行胰胆管造影下微创干预治疗情况, n (%)

分型 CCEST EPBD 取石 ERBD ENBD ERPD

PB型 16(45.7) 3(42.8) 7(38.9) 5(55.6) 8(50.0) 7(50.0)

BP型 19(54.3) 4(57.1) 11(61.1) 4(44.4) 8(50.0) 7(50.0)

PB型: 胰管汇入胆管型; BP型: 胆管汇入胰管型. CCEST: 十二指肠乳头扩约肌共同通道切开术; EPBD: 内镜下乳头气囊扩张术; ERBD: 内镜下胆道支

架引流术; ENBD: 内镜下鼻胆管引流术; ERPD: 内镜下胰管支架引流术.

图 3 十二指肠乳头改变. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.41 Copyright ©The Author(s) 2024.
图 4 CCEST, 缩短共同通道. CCEST: 十二指肠乳头扩约肌共同通

道切开术.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.41 Copyright ©The Author(s) 2024.
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括约肌无法有效作用于汇合处, 引起胰液与胆汁相互反

流而造成胆胰疾病及相关并发症的发生[5]. 
目前关于PBM的发病机制还不完全清楚, 有学者

认为主要与遗传因素有关. 尽管人类为更好的适应环境

而不断地进化、改进自身的解剖结构及其功能, 从而形

成一个近似完美的生物体, 但自然进化具有较大的偶然

性, 进化过程难免出现不完美的现象或瑕疵. 研究发现, 
PBM形成主要与胚胎时期的异常发育有关. 胚胎在妊娠

的第4-8周时即可形成胰、胆系统. 胆道系统与胰腺均起

源于胚胎前肠, 肝憩室本身转化为胆总管、胆囊管、胆

囊及左右腹胰腺, 随后在妊娠第5周左右融合成单叶腹

侧胰腺[6]. 妊娠第8周时, 随着前肠扭转和十二指肠的形

成, 腹侧胰芽和胆管连接背侧胰芽, 后腹胰管与背胰管

汇合形成主胰管, 并与胆总管汇合, 开口于十二指肠主

乳头, 形成胆胰管汇合部[7,8]. PBM被认为是由于腹侧胰

腺形成时, 腹侧胰腺发育不良而发生的. 
目前PBM的诊断标准存在争议, 影像学提示胰胆管

共同通道过长, 长度为≥15 mm, 或共同通道不足15 mm
时壶腹部收缩段完全居于胆胰管合流处的远端也可以

诊断为PBM[2]. Komi[3]将PBM根据胆管及胰管汇合的情

况分为三种临床类型: 胆管汇入胰管型(BP型)、胰管汇

入胆管型(PB型)和复杂型即胆胰管以复杂的方式汇合, 
以至于连接处不能归类为前面两种类型中的任何一种. 
有学者指出, PBM还可以依据胆总管直径以10 mm为标

准进行分型, 以指导临床制定诊疗方案, 将其分为胆管

扩张型(先天性胆道扩张)和无胆管扩张型[9]. 据相关报

道[10], PBM在西方人群的发病率明显偏低, 不及亚洲人

群的1%. 本病女性发病率高于男性, 大约为3:1或2:1, 本
文女性占据大多数, 占总人数的65.7%. 35例患者中, 伴
胆管扩张的较无扩张的患者发病率高, 合并胆总管扩张

的有23例(65.71%)患者, 是无扩张型患者(12例, 34.29%)
的1.9倍, 所以我们更应该重视该病, 加强这方面的研究. 

PBM的病理生理与胆胰疾病: 正常情况下, Oddi括
约肌具有自主的收缩及舒张节律, 一般3-10次/min, 通过

其紧张性及收缩性, 共同调节胆道和胰管压力, 控制着

胰液及胆汁的排泄, 有利于食物的消化吸收. PBM因其

异常的解剖结构, 使得其可能存在胰胆反流、胆胰反流

及胆、胰相互反流三种模式. 胆汁与胰液的相互反流是

一系列胆、胰疾病发生的始动原因. 由于胰管压力常高

于胆总管, 胰液向胆管内逆流现象更为常见, 胰液与胆

汁混合形成胆汁酸, 可使大量无活性的胰酶被激活(尤
其是磷脂酶A2), 激活的胰酶可引起胆囊及胆管黏膜上

皮组织、细胞损伤, 而且胆管上皮细胞因长期不断炎症

刺激, 久而久之出现炎性增生性病变、化生、基因突变

乃至癌变等. 共同通道流出不畅, 以及其异常的解剖结

构使得胆道流体力学发生改变、涡流或胰胆反流, 导致

胆汁淤积, 进而形成胆囊及胆管结石[7]. 当因共同通道梗

阻, 形成结石或蛋白质栓塞时, 胆汁亦可反流至胰管, 激
活的胰酶可损伤胰管黏膜上皮及胰腺组织, 引起组织炎

性水肿、坏死, 诱发急慢性胰腺炎, 甚至胰腺肿瘤的发

生[11], 儿童PBM患者多以急性胰腺炎为首发表现. 一项

研究[12]分析了PBM的患者, 发现术前急性胰腺炎在儿科

患者中(28-32%)比成人患者(9%)更常见. 本研究中5例
患儿均出现腹痛及血淀粉酶的升高, 呈现急性胰腺炎的

明显症状, ERCP术后患者疼痛缓解, 血尿、胆汁淀粉酶

复查下降, 影像学未见急性胰腺炎表现, 所以当急性胰

腺炎反复发作出现时, 应考虑到如PBM、Oddi括约肌功

能障碍(sphincter oddi dysfunction, SOD)、十二指肠乳头

旁憩室等胰、胆管解剖结构异常原因所致. 临床上常见

的胰腺炎病因大多为胆道结石、高脂血症、酒精性、

SOD、感染因素、暴饮暴食等, 但常常有一部分胰腺炎

患者一时无法找到其发病原因, 笔者认为, 任何事物的

发生都有一定的因果关系, 疾病也是如此, 此时应考虑

是否存在胆胰管汇合异常、十二指肠乳头旁憩室等. 研
究发现[13], 壶腹部解剖结构异常也是导致不明原因胰腺

炎的重要原因之一. 因此, 当出现无法明确病因的胰腺

炎、胆管扩张或肿瘤等一系列胆胰疾病时, 临床医师应

进一步检查, 考虑是否存在PBM或其他可引发胰胆反流

的发病因素如SOD等. 
PBM诊断与ERCP内镜微创干预治疗: PBM患者早

期常无临床症状, 部分患者仅表现为长期的上腹部饱胀

感或隐痛等, 多数患者未予以重视, 往往出现明显不适

前往医院就诊时多已合并相关胆胰疾病, 此时临床上多

表现为腹痛、发热、呕吐、黄疸等. 本研究中35例患者

入院表现为腹痛30例次(85.7%)、发热9例次(25.7%)、呕

吐8例次(22.8%)、黄疸4例次(11.4%)、无不适症状的3例
次(8.6%); 大部分患者实验室指标中均有一项或多项血

液生化如肝酶及胆红素异常升高. PBM患者起病隐匿, 
且临床症状不典型, 有时被其他胆胰疾病所掩盖或被临

床医生忽视, 因此, 及时明确PBM诊断, 尽早进行有效的

内镜微创干预治疗就显得尤为重要. 
对于PBM患者诊断, MRCP作为常规首选检查手

段, 可以清晰地显示胰胆汇合部的情况, 具有无创、无

辐射、经济方便等优点. 但据文献报道, 成人诊断灵敏

度为82%-100%, 儿童仅为40%-80%, 特别是对于因年龄

小共同通道较短如婴幼儿的PBM显像, 普通MRCP检查

效果欠佳, 且检查过程中患儿不易配合, 造成图像不清, 
并有运动伪影等质量缺点[14]. 随着内镜技术的不断发

展, 现代医学微创或超级微创的观念深入人心, 而ERCP
的广泛临床应用, 更使胆胰疾病内镜诊断与超级微创干
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预治疗融为一体. 对于PBM患者, ERCP不仅可以清晰显

示胆胰汇合部的解剖结构, 明确诊断或排除其他相关病

变, 还可以在ERCP内镜下微创采集胆汁和组织取样, 而
胆汁中的高淀粉酶对PBM具有辅助诊断作用[15]. 根据日

本的一项调查结果显示[16], PBM合并胆道扩张患者的胆

管癌和胆囊癌的发病率分别为32.1%和62.3%, 而不伴胆

道扩张的为7.3%和88.1%, 调查发现, PBM患者的胆道肿

瘤要比正常患者发病早约15-20年左右. 因此对于PBM
合并胆道扩张患者, 预防性手术切除肝外胆管并进行肝

空肠吻合术是一种有效的治疗方式[17]. 但是, 对于肝外

胆管未扩张的PBM患者, 是否需要及何时需要预防性

外科手术切除胆囊或肝外胆管切除治疗, 目前尚未完全

达成共识. 还有学者认为[18], 预防性的胆囊切除术虽然

可以降低胆囊癌的发病率, 但是根据后续不断随访调查

发现, 外科手术虽然可以降低癌变的发病生率, 但其手

术创伤又可造成更进一步的相关部位解剖结构的改变, 
手术切除部位之外残存的部位仍然会有出现癌症的风

险, 以及术后出现相关并发症等. 对于这部分不合并胆

道扩张的患者进行外科手术一切了之更不现实, 而这部

分拒绝行外科手术治疗的年轻患者, 则可能会反复发生

胰腺炎、胆管炎、胆管结石, 甚至胆道系统癌变等严重

后果, 因此, 经ERCP内镜下微创干预治疗就可能成为优

先选择. 研究发现, 即使是外科给予预防性胆囊切除术

后, PBM患者的胆、胰管的异常解剖病理改变也还是存

在的, 甚至因为胆囊或肝外胆管的预防性切除, 导致胆

道流体动力学的进一步不可预期的改变. 对于PBM患者, 
解除流出道梗阻, 促进胆胰液分流成为解决问题的关键

所在. Kobayashi等[19]报道了在46例有胆道扩张的患者外

科行肝外胆管切除后, 随访结果中有3例发生了胆管癌

(6.5％). 本文中有3名患者尽管入院前因腹痛、胆囊炎/
胆囊结石、PBM等原因, 已经采取了胆囊切除术或预防

性切除术, 但是仍以首发急性胰腺炎/胆管炎再次入院, 
其中1例53岁女性伴胆管扩张的患者, 随诊半年后确诊

为肝门部胆管癌后而行外科手术治疗. 因此, 对于PBM
患者, 无论是外科的预防性胆囊或肝外胆管切除手术, 
还是ERCP内镜下微创干预治疗后, 都应密切随访和检

查, 及时发现胆道系统癌变等严重病变. 
PBM引发的胆、胰相关疾病的原因主要是胰、胆

反流问题. 有研究表明[20], EST可缩短共同通道的长度, 
对异常汇合的胰胆管进行分流, 改善反流情况, 促使胰

液及胆汁分流通畅, 甚至可以使胆胰管“合流入肠”矫

正为“分流入肠”. 加之, ERCP亦可对PBM患者共同通

道狭窄的患者, 进行十二指肠柱状气囊扩张术及胆、胰

管取石等操作, 明显改善了胆、胰汇合异常所导致的胆

汁流体力学变化及并发症发生[21,22]. 因此, ERCP在PBM

微创干预治疗中具有重要作用. Zeng等[23]回顾分析了经

ERCP包括EST等干预治疗PBM患者的临床效果, 结果

显示, ERCP是缓解PBM患者胆道或胰腺梗阻症状的安

全有效的治疗选择, 具有创伤小、并发症少、可重复

性强的特点. Zhang等[24]学者通过53例胆囊结石或淤泥

的患者研究发现, 经EST术治疗后, 发现患者无论在进

食或静息状态下, 其术后胆囊的射排分数均较术前明显

增加, 超声检查胆囊内结石或污泥消失, 可见ERCP可以

缓解其临床症状, 减少胆囊胆汁淤积, 改善胆囊排空能

力, 降低胆囊炎及胆囊结石的发病率. 本研究所有患者

行CCEST微创干预治疗后, 与EST术前比较, 术后1 wk
腹痛疼痛评分从术前(6.9±1.02)分下降至(0.3±0.53)分
(P<0.05); 血清ALT、AST、TBil、DBil、CRP指标显著

下降(P<0.05); 尽管ERCP术后1 wk血清GGT值从99.0 U/L
下降至75.0 U/L, 无显著统计学差异, 但考虑可能与本组

患者经ERCP微创干预后复查间隔时间较短、该指标下

降缓慢且样本量偏少有关. ERCP术后1 wk, 患者血清淀

粉酶较术前有所升高, 差异无显著性统计学意义, 考虑

与患者术后发生PEP有关. 结果显示, 35例患者胆汁淀粉

酶从术前(3247±1032) U/L术后1 wk降至(2876±926) U/
L, 差异有显著性统计学意义(P<0.05). 该研究35例PBM
患者经过(22.05±10.67) mo的随访, 其中1例患者确诊为

合并胆管癌行外科手术, 术后有4人因胆总管结石复发

而再次行ERCP治疗, 相关临床症状消失, 也取得满意疗

效, 总有效率为88.6%(31/35). 研究发现[25], CCEST术不仅

可以缩短PBM患者胆、胰管共同通道, 而且对于部分合

并胆、胰管结石患者给予内镜下结石取出术, 解决了胆

胰管及共同通道梗阻问题, 通畅引流, 使临床症状得到

明显缓解或消失. 
但对于PBM患者选择内镜下微创治疗或外科手术

一直存在一定争议, 尽管内镜微创介入一定程度上改善

了胆胰管汇合部合流异常的解剖结构, 通畅引流, 但是

仍然面临着PBM患者的胆管癌高发风险的预期问题[26]. 
因此, 对于PBM患者行ERCP内镜微创治疗时更需要把

握CCEST的适应症的“度”, 做到对于不同的PBM患者

应具体情况具体分析, 充分评估, 这也是PBM患者行内

镜微创介入治疗的难点所在, 值得进一步研究. 本组患

者经内镜下CCEST微创介入治疗均未出现明显出血、

消化道穿孔、急性重症胰腺炎等ERCP相关严重并发症, 
为医生提供了更多的临床治疗选择.

4  结论

PBM起病隐匿, 且发病率较低, 引发的胆、胰相关疾病

和胆道癌变高风险值得临床医生重视, 尤其是对于年轻

PBM患者, 尽早明确诊断及治疗是关键. 相较于常规预



徐梦想, 等. 内镜下CCEST微创干预治疗胰胆管合流异常患者35例分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 48

防性外科手术治疗的创伤性, 且术后仍有胆胰汇合解剖

结构异常的存在和相关胆胰疾病的发生, 经ERCP内镜

下超级微创干预治疗就显得弥足可取, 因此, 无论是儿

童还是成人PBM患者, ERCP内镜下微创干预治疗, 尤其

是CCEST缩短共同通道有望成为一种优先选择.

文章亮点

实验背景

胰胆管合流异常(pancreaticobiliary maljunction, PBM)指
解剖上主胰管和胆管在十二指肠壁外汇合, 于1969年
Babbitt正式命名. PBM导致Oddi括约肌的作用不直接影

响胰胆连接处, 无法对汇合口发挥管控作用, 导致胰液

和胆汁在两管腔之间交互反流, 继而造成胆道或胰腺的

各种病理改变. 目前单纯的进行外科手术一切了之不现

实, 研究探索内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)微创缩短胰胆管共同通

道在PBM中的应用及其机制就变得越来越迫切需要, 这
也为PBM患者提供又一个治疗的技术选择.

实验动机

本研究的重点是ERCP微创干预治疗PBM, 探讨通过缩

短共同通道(common channel, CC)对PBM患者是否具有

减少胰胆反流, 矫正“合流异常”转化为“分流入肠”

的作用; 同时通过柱状气囊扩张等, 尽量保护括约肌功

能, 同时又改善共同通道的引流作用, 防止胰胆反流, 减
少反流性胆管炎及复发性胰腺炎等疾病发生, 并同时取

出胆胰结石等, 从而达到内镜下微创干预, 最大限度减

少局部解剖结构损伤的治疗目的和动机, 为临床内镜治

疗PBM提供理论依据.

实验目标

探讨经内镜下十二指肠乳头括约肌共同通道切开术

(endoscopic common channel sphinctertomy, CCEST)微创

干预治疗PBM患者的临床效果及安全性.

实验方法

对比观察分析经ERCP内镜下CCEST微创干预治疗35例
PBM患者前后1 wk的临床症状变化情况、实验室检查

结果、疼痛评分变化、结石取出率等. 统计学采用t检验

和非参数检验(Mann-Whitney U检验).

实验结果

35例PBM患者均给予内镜下CCEST, 以缩短共同通道,
其中合并胆、胰管结石患者18例(51.43%), 14例患者首

次ERCP取石成功, 成功率为78%; ERCP微创干预治疗术

后1 wk, 患者腹痛疼痛评分从术前(6.9±1.02)分下降至

(0.3±0.53)分, 差异有显著性统计学意义(P<0.05); 血清

ALT、AST、TBil、DBil、CRP及胆汁淀粉酶指标明显

下降, 差异有显著性统计学意义(P<0.05); 5例患者出现

轻度PEP, 经对症治疗后均未出现术后出血、消化道穿

孔和重症胰腺炎等严重并发症.

实验结论

CCEST通过缩短胆胰管汇合部共同通道, 早期改善PBM
患者胆胰管引流, 使患者临床症状得到改善或消失, 是
内镜微创治疗PBM患者的有效安全方法.

展望前景

CCEST术不仅可以缩短PBM患者胆、胰管共同通道, 而
且对于部分合并胆、胰管结石患者给予内镜下结石取

出术, 解决了胆胰管及共同通道梗阻问题, 通畅引流, 使
临床症状得到明显缓解或消失, 为临床医生提供了更多

的治疗选择. 但考虑本研究纳入患者数较少可能会限制

统计分析的可靠性, 其近、远期的临床效果及安全性仍

需要进一步循证医学研究和探索.
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Abstract
BACKGROUND
In the treatment of spinal cord injury (SCI) with gastrointestinal 
dysfunction, the recovery of neurological function is not ideal. 

Occupational therapy combined with repetitive transcranial 
magnetic stimulation (rTMS) is expected to complement each 
other, exert their respective advantages, and improve the 
quality of patients’ rehabilitation.

AIM
To observe the therapeutic effect of occupational therapy 
combined with rTMS in patients with SCI accompanied by 
gastrointestinal dysfunction.

METHODS
A total of 150 patients with SCI and gastrointestinal 
dysfunction who met the selection criteria from June 2020 
to March 2023 were randomly divided into two control 
groups and one observation group, with 50 patients in 
each group, using the random number table method. The 
two control groups were treated with either occupational 
therapy or rTMS alone, and the observation group was 
treated with occupational therapy combined with rTMS 
for three courses. The therapeutic effect was observed, 
as well as neuroelectrophysiology [tibial somatosensory 
evoked potential (SEP) and motion-evoked potential 
(MEP)], peripheral blood cytokines [interleukin-1β (IL-1β), 
interleukin-6 (IL-6), and transforming growth factor-β1 
(TGF-β1)], muscle strength scores of key muscles of lower 
limbs, intestinal function [neurologic bowel dysfunction 
(NBD), Cleveland Incontinence Score, Wexner Constipation 
Score, and Bristol stool grading], limb function recovery 
indicators [Barthel Index (BI), Functional Independence 
Measurement (FIM) Scale, and Berg Balance Scale (BBS)] 
before and after treatment.

RESULTS
The total effective rate in the observation group was 94.00%, 
which was higher than that of the occupational therapy 
group (74.00%) and the rTMS group (80.00%) (P < 0.05). 
After 1 and 3 treatment courses, the latent levels of SEP 
and MEP of the tibial nerve in ascending order were the 
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observation group, rTMS group, and occupational therapy 
group, and the peak levels of SEP and MEP of the tibial 
nerve in descending order were the observation group, 
rTMS group, and occupational therapy group (P < 0.05); the 
serum levels of IL-1β, IL-6, and TGF-β1 in ascending order 
were the observation group, rTMS group, and occupational 
therapy group (P < 0.05), and the muscle strength scores 
of key muscle groups of lower limbs in descending order 
were the observation group, rTMS group, and occupational 
therapy group (P < 0.05); the NBD, Cleveland incontinence 
score, and Wexner constipation score in ascending order 
were the observation group, rTMS group, and occupational 
therapy group, while BI, FEM, and BBS scores in ascending 
order were the observation group, rTMS group, and 
occupational therapy group (P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with either rTMS or occupational therapy 
alone, their combination can reduce immune inflammatory 
response, improve impaired limb movement and intestinal 
function in patients with SCI accompanied by gastrointestinal 
dysfunction, and help them return to their families and 
society better.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
脊髓损伤伴胃肠功能紊乱的治疗方法对于神经功能
的恢复并不十分理想. 观察作业疗法联合重复经颅磁
刺激有望相互弥补, 发挥各自优势, 提高患者的康复
的质量. 

目的
观察作业疗法联合重复经颅磁刺激(r e p e t i t i v e 
transcranial magnetic stimulation, rTMS)在脊髓损伤
(spinal cord injury, SCI)伴胃肠功能失调患者中的应用
效果.

方法
通过随机数字表法将2020-06/2023-03间符合选例标
准的150例SCI伴胃肠功能失调患者分成3组, 每组
50例. 对照1组采取作业疗法, 对照2组采取rTMS治
疗, 观察组采取作业治疗联合rTMS治疗, 治疗3个疗

程. 观察患者疗效、治疗前后神经电生理[胫神经体
感诱发电位(SEP)、运动诱发电位(MEP)]、外周血
细胞因子[白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白介素
-6(interleukin-6, IL-6)、转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)]、下肢关键肌群肌力积分、

肠道功能[神经源性肠道功能障碍(neurogenic bowel 
dysfunction, NBD)、Cleveland失禁评分系统、Wexner
便秘评分、布里斯托尔(Bristol)大便分级]、肢体功能
恢复指标[Barthel指数(Barthel Index, BI)、功能独立性
测量(Functional Independence Measure, FIM)、Berg平
衡量表(Berg Balance Scale, BBS)].

结果
观察组总有效率94.00%高于对照1、2组74.00%、

80.00%(P <0.05); 观察组治疗1、3个疗程后胫神经
SEP、MEP潜伏期水平<对照2组<对照1组, 胫神经
SEP、MEP峰值水平>对照2组>对照1组(P<0.05); 观
察组治疗1、3个疗程后血清IL-1β、IL-6、TGF-β1
水平<对照2组<对照1组(P<0.05); 观察组治疗1、3个
疗程后下肢关键肌群肌力积分>对照2组>对照1组
(P<0.05); 观察组治疗1、3个疗程后NBD、Cleveland
失禁评分、Wexner便秘评分<对照1、2组, BI、FIM、

BBS评分>对照1、2组(P<0.05).

结论
与单一康复疗法相比, rTMS联合作业疗法可降低免
疫炎症反应, 改善SCI伴胃肠功能失调患者受损的肢
体运动及肠道功能, 有助于其更好地回归家庭与社
会.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 脊髓损伤伴胃肠功能失调的患者通过观察作

业疗法联合重复经颅磁刺激能够改善受损的神经和肠道

功能, 有助于患者尽快康复. 

文献来源: 韩作献, 徐婷, 汪加胜. 作业疗法联合rTMS对脊髓损伤伴胃肠功

能失调的干预研究. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 50-57 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/50.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.50

0  引言

脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)是多由外力作用引发的

脊柱损害, 可造成神经功能受损, 引起运动功能障碍、

感觉功能丧失, 胃肠功能紊乱, 对肠道功能及膀胱控制

能力造成不良影响[1]. 目前, 针对本病临床多采取亚低

温疗法、呼吸训练、抗炎药物、减压手术及干细胞移

植等方式治疗, 虽可在一定程度上减轻临床症状, 但神
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经功能恢复有限, 患者运动功能及日常生活能力仍有待

提升[2]. 近年来, SCI治疗中出现了多种康复疗法, 并在改

善脊髓功能, 减轻继发性损伤方面取得良好效果. 作业

疗法是通过治疗活动提升残障人群在闲暇、工作及自

理活动中独立能力的一种康复治疗方式, 利于病患日常

生活能力的提升. 重复经颅磁刺激(repetitive transcranial 
magnetic stimulation, rTMS)是基于经颅磁刺激技术发展

而来的新型刺激模式, 可通过生物效应调节大脑皮层兴

奋性, 从而改善神经活性及其功能[3], 且近年来, rTMS在
SCI康复治疗中取得显著疗效, 成为治疗SCI人群的十分

有价值的康复工具[4]. 鉴于这一背景, 本研究初次将作业

疗法与rTMS联合应用于SCI伴胃肠功能失调患者, 以期

通过新型联合治疗方案进一步强化临床治疗效果, 为此

类人群的治疗提供更多循证医学证据.

1  材料和方法

1.1 材料 随机将2020-06/2023-03间150例SCI伴胃肠功

能失调患者分成3组, 每组50例. 纳入: 年龄>18岁; 符合

美国脊髓损伤学会(American Spinal Injury Association, 
ASIA)于2015年更新的有关诊断标准[5], 并经MRI检查

确诊, 损伤部位以T12-L2为主, 临床主诉有上腹胀、上腹

痛、餐后饱胀、早饱、恶心呕吐、嗳气厌食等胃肠功

能失调症状; 认知功能良好, 且无意识障碍; 能积极配合

医师进行评估与治疗. 排除: 存在重度下肢痉挛、关节

挛缩、骨折等影响下肢运动功能者; 颅内有金属医疗器

械及安装心脏起搏器、耳蜗植入物者; 伴有心脑肺等严

重脏器疾患者; 存在精神病史、癫痫史者; 同期参与其

他研究者; 受新冠疫情影响无法正常实施方案及数据收

集者. 本研究经医院伦理委员会审批, 且患者签署知情

同意书.
1.2 方法 均给予常规基础治疗, 包括微循环、营养脑神

经及糖皮质激素类药物、物理因子治疗等, 并配合使用

莫沙必利, 以促进胃肠动力; 同时, 指导患者完成悬吊训

练、瘫痪肢体功能训练等常规训练. 在此基础上给予3
组不同治疗方案.

对照1组采取作业疗法: 指导患者完成进食、大小

便控制、穿脱衣、转移、洗澡、行走及上、下楼梯等

上下肢和手功能康复训练, 15-20 min/次, 1次/d, 6 d/wk, 
连续3 mo, 可根据患者恢复状况适当调整训练强度和频

率. 在训练过程中, 需详细介绍各项训练要领及注意事

项, 使患者熟练掌握训练方法, 了解训练意义和作用. 训
练期间, 医师及家属需给予充分鼓励和指导, 以增强其

信心, 积极主动地按时按量完成作业训练. 同时, 在作业

治疗过程中, 医师需耐心为患者答疑解惑, 不断向其强

调作业治疗的重要性, 以避免其产生不良情绪. 

对照2组采取rTMS治疗: 采用NK-IA04J经颅磁刺

激治疗仪, 刺激位置: 大脑两侧运动皮质(M1区). 刺激模

式: 采用间歇性theta模式, 行高频刺激, 每10 s间歇8 s, 刺
激2 s, 且每侧治疗时长200 s. 1次/d, 6 d/wk, 4 wk/疗程, 
共3个疗程. 

观察组采取作业治疗联合rTMS治疗, 方法同对照

1、2组. 
1.3 观察指标 (1)疗效: 治疗结束后参照ASIA分级评定, 
显效: 症状消失或明显减轻, ASIA提高>2级; 有效: 症状

有所减轻, ASIA提高≥1级; 无效: 未达上述标准[6]. 有
效、显效计入总有效. 

(2)神经电生理: 治疗前后采用Keypoint-4肌电图诱

发电位仪(丹麦)检测胫神经体感诱发电位(somatosensory 
evoked potential, SEP)、运动诱发电位(motor evoked 
potential, MEP)变化情况. 

(3)外周血细胞因子: 治疗前后采集患者外周血, 离
心(3000 r/min, 10 min, 15 cm)留取血清, 利用酶联免疫

吸附技术测定白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白介

素-6(interleukin-6, IL-6)及转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)含量. 

(4)下肢关键肌群肌力积分: 治疗前后通过徒手肌力

分级标准[7]评价, 按肌力等级分别记0-5分, 分数越高, 提
示肌力越强. 共10组肌群, 下肢肌力总分50分, 分数越高, 
则下肢肌力及运动功能越好. 

(5)肠道功能: 治疗前后采用神经源性肠道功能障碍

(neurogenic bowel dysfunction, NBD)[8]、Cleveland失禁评

分系统[9]、Wexner便秘评分系统[10]、布里斯托尔(Bristol)
大便分级进行评估, NBD评分范围0-47分, 评分越高肠道

功能障碍越严重; Cleveland失禁评分0-20分, 评分与失禁

程度成正比; Wexner便秘评分0-30分, 评分与便秘程度成

正比; Bristol评分1-7分, 评分越高, 大便性状越稀. 
(6)功能恢复情况: 治疗前后分别采用Barthel指

数(Barthel Index, BI)[11]、功能独立性测量(Functional 
Independence Measure, FIM)[12]量表、Berg平衡量表(Berg 
Balance Scale, BBS)[13]评估, 其中BI评分范围0-100分, 评
分越高, 受试者日常生活能力越高; FIM评分范围18-126
分, 评分越高, 运动及认知功能独立性越好; BBS总分56
分, 评分越高, 肢体平衡功能越好.

统计学处理 以SPSS 27.0版本软件处理数据, 计数

资料n (%)表示, χ 2检验, 等级资料采用秩和检验, Z表示; 
计量资料满足正态分布时以(mean±SD)表示, t检验,
多组间比较行单因素方差分析, 两两比较采用LSD-t检
验; 神经电生理、外周血细胞因子、下肢肌力、肠道

功能、功能恢复情况不同时间、组间及交互作用以重

复测量方差分析. 检验标准α = 0.05.
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2  结果

2.1 3组一般资料分布 3组一般资料比较, 如年龄、男/
女、病程、ASIA分级、损伤原因, 无显著差异, 见表1. 
2.2 3组临床疗效分布 观察组总有效率94.00%高于对照

1组、对照2组74.00%、80.00%(P<0.05), 见表2. 
2.3 3组神经电生理指标比较 重复测量方差分析, 组间

比较: 3组治疗前胫神经SEP、MEP潜伏期、峰值水平无

显著差异; 观察组治疗1、3个疗程后胫神经SEP、MEP
潜伏期水平<对照2组<对照1组, 胫神经SEP、MEP峰值

水平>对照2组>对照1组(P<0.05); 不同时间点比较: 3组
治疗1、3个疗程后胫神经SEP、MEP潜伏期水平呈逐渐

降低趋势, 峰值呈逐渐升高趋势(P<0.05); 组间·时间点交

互作用有统计学意义(P<0.05), 见表3. 
2.4 3组外周血细胞因子比较 重复测量方差分析, 组间

比较: 3组治疗前血清IL-1β、IL-6、TGF-β1水平无显

著差异(P>0.05); 观察组治疗1、3个疗程后血清IL-1β、
IL-6、TGF-β1水平<对照2组<对照1组(P<0.05); 不同时

间点比较: 3组治疗1、3个疗程后血清IL-1β、IL-6、
TGF-β1水平呈逐渐降低趋势(P<0.05); 组间·时间点交互

作用有统计学意义(P<0.05), 见表4. 
2.5 3组下肢关键肌群肌力积分比较 重复测量方差分

析, 组间比较: 3组治疗前下肢关键肌群肌力积分无显著

差异; 观察组治疗1、3个疗程后下肢关键肌群肌力积分

>对照2组>对照1组(P<0.05); 不同时间点比较: 3组治疗

1、3个疗程后下肢关键肌群肌力积分呈逐渐升高趋势

(P<0.05); 组间·时间点交互作用有统计学意义(P<0.05), 

见表5. 
2.6 3组肠道功能比较 重复测量方差分析, 组间比较: 3
组治疗前NBD、Cleveland失禁评分、Wexner便秘评

分、Bristol评分无显著差异; 观察组治疗1、3个疗程后

NBD、Cleveland失禁评分、Wexner便秘评分低于对照

1组、对照2组(P<0.05), 对照1组、对照2组相比, 无显著

差异; 不同时间点比较: 3组治疗1、3个疗程后NBD、

Cleveland失禁评分、Wexner便秘评分呈逐渐降低趋势

(P<0.05); 组间·时间点交互作用有统计学意义(P<0.05); 
治疗前后3组间、组内Bristol评分均无显著差异, 见表6. 
2.7 3组功能恢复情况比较 重复测量方差分析, 组间比

较: 3组治疗前BI、FIM、BBS评分无显著差异; 观察组

治疗1、3个疗程后BI、FIM、BBS评分>对照1组、对照

2组(P<0.05), 对照1组、对照2组相比, 无显著差异; 不同

时间点比较: 3组治疗1、3个疗程后BI、FIM、BBS评分

呈逐渐升高趋势(P<0.05); 组间·时间点交互作用有统计

学意义(P<0.05), 见表7. 

3  讨论

神经功能缺陷是SCI常见表现, 可引起受损平面以下感

觉、运动及自主神经功能障碍. 近年来, 临床实践发现, 
单一康复疗法难以发挥理想康复效果, 而通过综合康

复疗法的协同作用实现最佳康复效果成为可能, 对改善

SCI人群的功能状态, 提升生活质量水平具有积极作用. 
作业疗法是康复医学的重要组成部分, 是有目的

性、有选择性地应用与日常工作、生活、学习及休闲

     

表 2 3组临床疗效分布n (%)

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

观察组 50 24(48.00) 23(46.00) 3(6.00) 47(94.00)

对照1组 50 20(40.00) 17(34.00) 13(26.00) 37(74.00)

对照2组 50 22(44.00) 18(36.00) 10(20.00) 40(80.00)

χ 2 7.351

P 0.025

     

表 1 3组一般资料分布

组别 n 年龄(岁) 男/女 病程(周)
ASIA分级 损伤原因

A级 B级 C级 D级 高处坠落 交通事故 重物挤压

观察组 50 36.58±9.10 30/20 11.02±3.48 11(22.00) 16(32.00) 15(30.00) 8(16.00) 13(26.00) 24(48.00) 13(26.00)

对照1组 50 34.43±8.75 26/24 10.86±3.10 13(26.00) 17(34.00) 12(24.00) 8(16.00) 15(30.00) 20(40.00) 15(30.00)

对照2组 50 37.10±9.67 28/22 9.76±2.96 10(20.00) 14(28.00) 14(28.00) 12(24.00) 12(24.00) 23(46.00) 15(30.00)

Z /F /χ 2 1188 0.649 2.315 1.479 0.924

P 0.308 0.723 0.102 0.687 0.921

ASIA: 美国脊柱损伤协会.
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等相关的训练活动来治疗心理、躯体等方面功能障碍, 
以最大限度地提高或恢复病患劳动和独立生活能力. 史
海燕等[14]将作业疗法应用于脑卒中患者, 得出该疗法有

助于促进患者肢体功能恢复、提高日常生活能力的结

论. 学者李逸清等[15]发现, 作业疗法可恢复分娩性臂丛

神经受损患者上肢功能. 近年来, 在康复医学不断发展

和进步的同时, 磁刺激作为一项神经调节技术在脑卒

中康复、脑性瘫痪、神经性疼痛等多种疾病中得以长

足发展, 并取得显著效果[16]. 同时, 研究认为, SCI后运

动功能与神经系统重塑存在一定相关性[17]. 研究显示, 

     

表 4 3组外周血细胞因子比较(mean±SD, ng/L)

指标 组别 n 治疗前 治疗1个疗程后 治疗3个疗程后

IL-1β 观察组 50 15.32±3.12   9.33±2.10   6.85±1.65

对照1组 50 16.17±2.96 13.69±2.36 10.21±1.74

对照2组 50 15.11±3.24 11.20±1.98   8.36±1.32

F值 F 组间 = 14.635, F 时间 = 26.854, F 交互 = 17.295

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

IL-6 观察组 50 13.20±2.12   8.65±1.13   5.11±1.00

对照1组 50 14.13±3.00 12.36±2.02 10.06±1.20

对照2组 50 13.85±2.96 10.10±1.24   8.14±1.19

F值 F 组间 = 17.237, F 时间 = 34.105, F 交互 = 24.521

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

TGF-β1 观察组 50 1325.25±356.85   832.69±247.69 412.65±52.27

对照1组 50 1298.98±418.54 1132.10±310.38   900.49±101.54

对照2组 50 1310.46±379.65   987.48±211.62 757.15±98.62

F值 F 组间 = 8.657, F 时间 = 19.302, F 交互 = 11.574

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

IL-1β: 白介素-1β; IL-6: 白介素-6; TGF-β1: 转化生长因子β1.

     

表 3 3组神经电生理指标比较(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗1个疗程后 治疗3个疗程后

胫神经SEP潜伏期(ms) 观察组 50 48.32±7.24 32.24±4.62 25.10±3.55

对照1组 50 46.98±6.33 42.32±5.11 36.48±4.17

对照2组 50 47.12±5.97 39.10±5.78 32.58±3.96

F值 F 组间 = 13.120, F 时间 = 26.758, F 交互 = 17.968

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

胫神经SEP峰值(mV) 观察组 50   1.05±0.32   3.36±0.56   4.16±0.96

对照1组 50   1.02±0.41   2.03±0.61   2.89±0.75

对照2组 50   1.10±0.36   2.67±0.59   3.43±1.00

F值 F 组间 = 17.103, F 时间 = 32.754, F 交互 = 23.685

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

胫神经MEP潜伏期(ms) 观察组 50 52.10±5.69 36.65±4.13 26.65±3.58

对照1组 50 53.24±6.78 47.42±5.47 40.23±4.74

对照2组 50 52.67±5.12 43.29±4.69 37.11±4.30

F值 F 组间 = 15.341, F 时间 = 29.687, F 交互 = 21.695

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

胫神经MEP峰值(mV) 观察组 50   2.15±0.69   3.78±0.97   4.63±1.12

对照1组 50   1.98±0.72   2.43±0.76   3.12±0.98

对照2组 50   2.03±0.80   3.27±0.85   3.85±1.01

F值 F 组间 = 9.685, F 时间 = 16.937, F 交互 = 11.624

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

SEP: 体感诱发电位; MEP: 运动诱发电位.
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受损神经系统存在再生及部分功能恢复的可能性, 而
在一定程度上提升神经元活性, 可促使损伤脊髓功能

不断恢复[18]. rTMS作为神经调节技术在高频重复磁刺

激时, 能激活大脑皮层兴奋性, 提升神经元细胞活性. 本
研究发现, 观察组疗效高于对照1、2组, 可见将作业疗

法与rTMS联合可发挥协同作用, 进一步强化疗效, 这与

以往研究报道存在一致性[19]. 既往研究报道[20], 诱发电位

是评价脊髓功能的重要指标, 分为MEP和SEP, 前者是大

脑运动皮层得到刺激后在脊髓、肌肉上的反应, 后者是

感觉神经获取刺激后在中枢系统产生的综合电位活动. 
本研究发现, 治疗后不同时间点观察组胫神经上诱发电

位优于对照2组, 而对照2组优于对照1组, 这一结果表明, 
相比单一疗法, rTMS联合作业疗法在改善SCI患者诱发

电位方面更具优势, 同时rTMS在一定程度上优于作业

疗法. 分析原因在于, 本研究选择在M1区行theta节律刺

激, 可促使脊髓束向下传导, 控制肢体远端运动神经元, 
并以此达到控制肢体运动的目的, 可使下肢运动功能恢

复, 在收缩中能募集更多运动单位, 以逐渐恢复下肢运

动及感觉功能, 在胫神经上表现出更好的诱发电位. 同
时, 配合作业疗法, 不断强化肢体运动及活动能力, 可进

一步改善肢体运动及感觉功能. 另有调查发现, 脊髓损

伤后, 肌肉瘫痪、肌力及运动活动能力下降是最明显的

损害之一, 通常也是病患及家属对未来功能改善提出期

望的第一个关注点[21]. SCI会造成神经元及胶质细胞出

现不同程度的凋亡、坏死、胶质瘢痕、炎症及神经传

递受损等. 而在神经改善方面, 有研究报道, theta节律刺

激可能存在一定作用, 有助于减轻受损神经元炎症反应, 
促进其结构的重建, 发挥神经保护及神经传递作用[22]. 

     

表 6 3组肠道功能比较(mean±SD, 分)

指标 n n 治疗前 治疗1个疗程后 治疗3个疗程后

NBD 观察组 50 22.32±3.12 15.32±2.19 11.10±1.98

对照1组 50 21.69±2.98 18.54±3.20 13.78±2.12

对照2组 50 22.14±3.36 18.13±2.67 14.10±2.65

F值 F 组间 = 11.364, F 时间 = 18.401, F 交互 = 13.267

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

Cleveland失禁评分 观察组 50 11.32±1.28   6.68±1.32   4.32±0.85

对照1组 50 10.98±1.36   8.74±1.12   7.10±1.10

对照2组 50 11.40±2.01   8.87±1.03   6.78±1.03

F值 F 组间 = 14.136, F 时间 = 21.695, F 交互 = 18.302

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

Wexner便秘评分 观察组 50 18.68±2.96 13.20±1.69   8.62±1.13

对照1组 50 19.00±3.12 17.04±2.13 11.96±1.67

对照2组 50 17.95±2.47 16.68±2.77 12.32±1.95

F值 F 组间 = 12.647, F 时间 = 20.105, F 交互 = 15.237

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

Bristol评分 观察组 50   4.32±0.56   4.28±0.71   4.36±0.82

对照1组 50   4.10±0.72   4.13±0.69   4.09±0.75

对照2组 50   4.28±0.63   4.30±0.73   4.25±0.63

F值 F 组间 = 0.562, F 时间 = 0.710, F 交互 = 0.577

P值 P 组间>0.05, P 时间>0.05, P 交互>0.05

NBD: 神经源性肠道功能障碍; Cleveland: 克利夫兰; Wexner: 卫克斯奈; Bristol: 布里斯托尔.

     

表 5 3组下肢关键肌群肌力积分比较(mean±SD, 分)

组别 n 治疗前 治疗1个疗程后 治疗3个疗程后

观察组 50 18.96±3.24 27.69±2.96 33.68±3.57

对照1组 50 17.75±4.12 21.11±3.12 23.62±4.11

对照2组 50 18.32±3.96 24.65±3.29 28.19±3.75

F值 F 组间 = 13.206, F 时间 = 19.674, F 交互 = 15.326

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001
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本研究显示, 治疗后观察组下肢关键肌群肌力高于单一

对照组, 且肢体功能及日常活动能力均优于单一对照组, 
可见在作业疗法改善患者肢体运动及活动能力的同时

配合rTMS治疗, 可进一步强化SCI患者功能恢复, 提高肢

体肌力, 改善预后效果. 
SCI涉及多种生理病理机制, 可诱发系列免疫炎症

反应, 而细胞因子间炎症级联反应会加重脊髓损伤程度. 
研究报道, IL-1β、IL-6、TGF-β1与脊髓受损程度及神经

功能缺失程度存在一定相关性, 并可将其作为脊髓损伤

修复的评估指标[23]. 本研究发现, 治疗后观察组上述指

标水平低于对照2组低于对照1组. rTMS可通过激活大脑

皮层兴奋性而提升神经元细胞活性, 从而对受损脊髓产

生修复作用, 同时配合作业疗法强化日常生活能力训练, 
可提高肢体灵活度及运动能力, 协助受损神经元的修复, 
这可能也是本研究联合方案治疗效果更佳的重要原因

之一. 另外, 胃肠功能紊乱是SCI常见表现, 本研究中相

比单一对照组, 观察组肠道功能得到明显改善, 考虑可

能与rTMS联合作业疗法能有效修复受损脊髓, 减轻脊

髓损伤对胃肠道功能的影响有关.

4  结论

综上, 与单一康复疗法相比, rTMS联合作业疗法可降低

免疫炎症反应, 改善SCI伴胃肠功能失调患者受损的肢

体运动及肠道功能, 有助于其更好地回归家庭与社会. 
此外, 虽然单一作业疗法与rTMS均取得良好治疗效果, 
且疗效方面无显著差异, 但相比作业疗法, rTMS在改善

患者神经电生理、下肢关键肌群肌力及免疫炎症方面

更具优势, 且其是一项无创治疗技术, 无药物依赖性, 患
者依从性更好, 而作业疗法虽具有良好效果, 但训练依

从性方面需加强监督. 临床应用中, 可根据患者实际情

况合理选择单一或联合治疗方案, 在确保患者依从性的

同时提升治疗效果. 此外, 本研究尚存不足, 如仅仅实施

3个疗程的干预, 若延长干预疗程是否会提高疗效暂未

可知, 今后可以此为研究方向, 延长干预时间, 定期评估

效果, 以进一步确定最佳干预和治疗时间, 同时进行远

期随访, 以评价该方案的远期效益, 为临床提供更为系

统、全面、深入的试验数据.

文章亮点

实验背景

脊髓损伤不仅直接影响运动、感觉等神经功能, 而且会

导致胃肠功能紊乱, 影响身体的营养吸收, 造成免疫力

低下等. 目前治疗手段对于脊髓损伤的治疗效果并不十

分理想. 

实验动机

作业疗法对于脊髓损伤患者日常生活能力的提升有极

大的帮助, 重复经颅磁刺激能够改善神经功能, 在治疗

脊髓损伤中极具价值潜力. 

实验目标

作业疗法与重复经颅磁刺激在改善神经功能方面具有

各自的优势, 将二者同时进行脊髓损伤的治疗, 观察是

否具有更佳的疗效以及相应胃肠功能紊乱等症状的改

     

表 7 3组功能恢复情况比较(mean±SD, 分)

指标 组别 n 治疗前 治疗1个疗程后 治疗3个疗程后

BI 观察组 50 32.65±4.10 42.39±4.54 48.15±5.00

对照1组 50 31.96±3.54 36.57±5.10 40.96±3.75

对照2组 50 32.18±3.79 37.96±4.92 41.32±4.29

F值 F 组间 = 10.321, F 时间 = 18.203, F 交互 = 11.986

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

FIM 观察组 50 53.69±4.19 58.21±3.96 61.32±4.67

对照1组 50 52.96±5.00 55.32±4.13 57.87±4.12

对照2组 50 53.34±4.52 56.10±3.74 58.00±3.96

F值 F 组间 = 6.102, F 时间 = 13.219, F 交互 = 8.005

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

BBS 观察组 50 27.32±2.98 36.24±3.32 45.62±4.13

对照1组 50 28.10±3.32 31.57±4.10 39.51±3.67

对照2组 50 27.65±3.47 32.00±3.96 40.32±4.33

F值 F 组间 = 11.695, F 时间 = 21.301, F 交互 = 13.658

P值 P 组间<0.001, P 时间<0.001, P 交互<0.001

BI: Barthel指数; FIM: 功能独立性测量量表; BBS: Berg平衡量表.

 文章亮点
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善. 

实验方法

本研究采用三种治疗方式对比, 观察疗效、神经电生

理、外周血细胞因子、下肢关键肌群肌力积分、肠道

功能以及功能恢复情况等多项指标评判联合疗法的优

势. 

实验结果

联合治疗组在总有效率, 治疗后的胫神经体感诱发电

位、运动诱发电位潜伏期水平, 血清白介素1β、白介素

6、转化生长因子β1水平, 下肢关键肌群肌力积分, 肠道

功能评分等指标均优于单独疗法. 

实验结论

重复经颅磁刺激联合作业疗法可降低脊髓损伤患者的

免疫炎症反应, 改善胃肠功能, 有助于受损肢体的运动

恢复. 

展望前景

联合疗法在治疗脊髓损伤患者中疗效显著, 但是本研究

干预的疗程和随访时间较短, 没有确定最佳干预和治疗

时间. 因此, 延长干预治疗周期和随访时长, 更科学地对

该方案的数据进行评价. 
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Abstract
BACKGROUND
Helicobacter bacteria are associated with gastrointestinal 
diseases, especially Helicobacter pylori (H. pylori). With 
the isolation of many non-Helicobacter pylori Helicobacters 
(NHPH) from the liver, intestines, and gallbladder of natural 
animal reservoirs, NHPH have been potential zoonotic 
pathogens, but their infection and pathogenic mechanisms 
are still unclear.

AIM
To explore the phylogenetic relationship of Helicobacter 
species based on their pathogenic genes. 

METHODS
The present study collected the genomic sequences of 50 
strains in genus Helicobacter, including 12 strains of H. pylori 
and 38 strains of NHPH. Based on 16S rRNA gene and 
several pathogenic genes (flagella, urease, and virulence 
factors), MAGA software (Version 11.0) was used to align 
their sequences and construct phylogenetic trees.

RESULTS
The phylogenetic tree of 16S rRNA gene showed that gastric 
Helicobacter (GH) and enterohepatic Helicobacter species 
(EHS) were clustered into two large branches, respectively. 
All of the GH’s hosts were mammals, while the hosts of 
EHS were many wild poultry and mammals. Based on the 
flagella motility-related genes (flaA, flaB, fliP, fliQ, fliR, fliG, 
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fliM, and fliN), the phylogenetic trees were divided into two 
major branches (GH and EHS). Similarly, the phylogenetic 
trees of lipopolysaccharide (LPS) biosynthesis-related genes 
(lptA, waaC, and waaF) presented two major branches (GH 
and EHS), too. The urease genes existed in all of the 12 
strains of H. pylori, 13 strains of gastric NHPH, and 4 strains 
of EHS (H. hepaticus, H. muridarum, H. bilis, and H. anseris). 
However, no significant phylogenetic patterns of GH and 
EHS were observed in the seven urease genes (ureA, ureB, 
ureE, ureF, ureG, ureH, and ureI).

CONCLUSION
The phylogenetic relationship of Helicobacter species’ 
pathogenic genes is dominated distinctly by the special 
colonization areas including gastric and enterohepatic niches.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
螺杆菌属(Helicobacter )与多种消化道疾病相关, 除
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )外, 多种
非H. pylori螺杆菌属细菌(non-Helicobacter pylori  
Helicobacters , NHPH)也从多种动物宿主的肝脏、肠
道和胆囊中分离出来, 作为潜在的人畜共患病病原
体, 其感染和致病机制尚不清楚.

目的
基于H. pylori致病基因探讨螺杆菌属细菌的系统进化
关系.

方法
调取12株H. pylori和38株NHPH的基因组, 基于16S 
r R N A、鞭毛、尿素酶以及毒力因子基因 ,  利用
MAGA 11软件进行序列比对并构建系统进化树.

结果
基于16S rRNA基因的系统进化分析结果显示, 胃
内螺杆菌(Gastric Helicobacter , GH)和肝肠螺杆菌
(Enterohepatic Helicobacter  Species, EHS)聚集为2个大
支, GH宿主均为哺乳动物, 而EHS宿主多为禽类和
哺乳动物. 基于细菌鞭毛动力相关基因(flaA、flaB、
fliP、fliQ、fliR、fliG、fliM、fliN)的系统进化分析
支持基于16S rRNA基因所得到的系统发育关系, 基
于脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)合成相关基因(lptA, 

waaC和waaF)的系统进化关系也具有类似的规律. 尿
素酶基因存在于12株H. pylori和13株胃内NHPH中, 仅
在4株EHS(H. hepaticus、H. muridarum、H. bilis、H. 
anseris )中存在, 但7个尿素酶基因的系统进化树未见
明显一致性规律.

结论
螺杆菌属细菌的系统进化受到胃和肝肠定植部位的
显著影响.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 基于幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
致病基因, 本文分析了12株H. pylori和38株非H. pylori螺
杆菌属细菌的系统进化关系, 发现胃和肝肠生态位是系

统进化的主要驱动力, 为深入研究非H. pylori螺杆菌属细

菌的进化与感染机制提供了系统发生证据.

文献来源: 徐乐, 刘兴, 吴琦, 华召来, 杨菲, 张军峰. 螺杆菌属细菌致病基因

系统进化分析. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 58-70 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/58.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.58

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的发现结束了

胃内无菌论, 非培养依赖的分子生物学检测技术发现胃

内存在大量非H. pylori细菌, 如拟杆菌门(Bacteroidetes)、
厚壁菌门(Firmicutes)、梭杆菌门(Fusobacteria)、放线菌

门(Actinobacteria)等[1]. 研究证实, 包括H. pylori在内的螺

杆菌属是胃内优势菌属(相对丰度可大于50%), 不仅参

与胃黏膜病变的发生发展, 而且深刻影响胃菌群的结构

与共生关系[2]. 最新研究发现, 慢性萎缩性胃炎患者感染

携毒力因子H. pylori的比例显著高于非萎缩性胃炎, 且
胃内菌群多样性降低[3], 在H. pylori阴性患者胃内也能检

测到螺杆菌属细菌[4], 提示非H. pylori螺杆菌属细菌(non-
Helicobacter pylori  Helicobacters , NHPH)可能是胃黏膜病

变的新病原体, 其详细机制尚不清楚. 
最先发现的N H P H是从雪貂胃内分离出的H. 

mustelae , 后又从猫、狗胃内分离得到H. felis , 从赤狐胃

内分离得H. labacensis、H.mehlei、H. vulpis [5]. 除定植于

胃部, 在某些动物的肝脏、肠道和胆囊也能发现螺杆

菌属的存在, 如H. hepaticus和H. marmot . 目前已鉴定出

的NHPH有47种, 根据寄居部位分为胃内螺杆菌(Gastric 
Helicobacter , GH)和肝肠螺杆菌(enterohepatic Helicobacter  
species, EHS), 多呈隐性感染, 参与消化系统疾病的发生

发展[6]. 作为螺杆菌属的代表性菌株, H. pylori感染全球



徐乐, 等. 螺杆菌属细菌致病基因系统进化分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 60

约50%的成年人群, 可导致慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠

化生甚至胃癌[7], H. pylori感染者罹患胃癌的风险可增

加约2-8倍[8]. 动物实验显示, 多种NHPH与消化系统疾病

相关, H. hepaticus灌胃BALB/c小鼠可诱导肝脏纤维化和

癌前病变[9], H. bilis可诱导小鼠炎症性肠病[10], H. suis与
猪胃炎和胃溃疡有关[11]. 这些结果提示, NHPH感染参与

胃、肠、肝等消化器官病变. 
H. pylori感染致病过程大致分为四个阶段: (1)对胃

黏膜酸性环境的适应; (2)利用鞭毛向上皮细胞移动; (3)
上皮细胞屏障的穿透与特定受体的附着; (4)毒素的释

放及细胞毒性作用[12]. 尿素酶是辅助H. pylori定植的关

键因子, 由尿素酶基因簇编码. 在生理pH水平下, 尿素酶

阴性的H. pylori突变株丧失胃黏膜定植能力, 而尿素酶

阳性的H. pylori可水解尿素, 释放氨升高胃内pH值[13]. H. 
pylori鞭毛作为动力提供器官, 能保护细菌免受胃部酸性

环境的侵袭, 使致病菌能够迁移到黏膜上皮, 鞭毛基因

(flaA和flaB)突变则会降低H. pylori的运动和定植能力[12]. 
组成细菌鞭毛的几种鞭毛蛋白, 如HpA、FlaA或FlaB, 可
能在感染后引起体液免疫并刺激特异性抗体反应[14]. 而
在成功定植后, H. pylori会释放毒素和侵袭因子, 主要

包括血型抗原结合黏附素(blood group antigen-binding 
adhesion, BabA)、唾液酸结合黏附素(sialic acid-binding 
adhesin, SabA)、黏附相关脂蛋白(adherence-associated 
lipoprotein, AlpA/B)、CagA、空泡细胞毒素相关蛋白

(vacuolating cytotoxin, VacA)等, 其中CagA和VacA能够利

用IV型分泌系统进入上皮细胞[12], 参与诱导胃黏膜上皮

损伤和持续性炎症, 促进胃癌发生[15]. 因此, H. pylori致病

机制为揭示NHPH致病性提供了参考依据. 
螺杆菌属与人类共存数万年或更久, 为适应不同

的环境, 基因组呈现高度异质性和多样性, 在不同人群

和地域间存在显著差异. 为了探索螺杆菌属细菌的感染

与进化机制, 本研究调取了50株细菌的基因组, 基于16S 
rRNA基因、鞭毛基因、尿素酶基因、脂多糖合成相关

基因, 构建系统进化树, 为更好理解螺杆菌属致病潜能

提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 螺杆菌属菌株筛选: Genus(https://lpsn.dsmz.de/
genus)网站查找螺杆菌属成员, 根据目前已发表的文

献, 确定各螺杆菌的标准株、宿主、寄居部位和致病

性, 每种NHPH优先选择标准菌株作为研究对象, 如果

无标准株, 则随机选择1个基因组完整的非标准株. H. 
pylori菌株数量很多, 本研究以毒力因子CagA/VacA
基因携带状态为标准, 选择CagA+/VacA+、CagA+/
VacA-、CagA-/VacA+、CagA-/VacA-的H. pylori各3株, 

作为H. pylori代表菌株. 
1.1.2 螺杆菌属菌株基因序列提取: 美国国家生物技术

信息中心(National Center of Biotechnology Information, 
NCBI)Assembly(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)数据库

下载螺杆菌属菌株基因组数据, 包括核酸序列信息文

件(fasta nucleic acid file, fna)、基因对应蛋白质序列信

息文件(fasta Amino Acid file, faa)和基因组注释文件

(general feature format, gff). 在Gene数据库中检索螺杆

菌完整16S rRNA序列, 以完整序列作为参照序列, 在
TBtools(version 1.098745)软件或NCBI的 Blast(https://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)工具中进行相似性检

索, 调取其他菌株16S rRNA基因序列信息, 根据位点

信息和匹配度, 选择匹配度较高的序列进行系统进化

分析. 基于H. pylori致病机制, 选择尿素酶、鞭毛、黏

附素和毒力因子等常见致病物质基因进行分析, 观察

这些基因在螺杆菌属细菌基因组中的分布, 在核酸序

列信息fna文件中调取相应基因序列, 以调取到的完整

序列进行系统进化分析. 
1.2 方法

1.2.1 基因序列比对: 将调取到的16S rRNA和致病物质

基因序列导入MAGA软件(https://www.megasoftware.
net/)进行序列比对, 核对修正, 去掉首尾两端不规则冗

余序列, 筛选标准: (1)菌株名称一致; (2)序列连续性较

好, 缺口(gap)≤5; (3)序列长度大于原始序列1/3. 选择

符合标准的基因序列, 进行系统进化分析. 
1.2.2 系统进化分析:  序列比对完成后采用邻接法

(neighbor-joining method, NJ)或最大似然法(maximum 
likelihood method, ML)在MAGA软件中进行构树, 进
化树采用重复抽样分析(Bootstrap Analysis)1000次的

方法检验各分支的置信度, 利用Figtree(http://tree.bio.
ed.ac.uk/software/figtree/)软件对进化树进行优化调整.

2  结果

2.1 螺杆菌属细菌基因组信息 首先, 在NCBI Assembly
数据库查询“Helicobacter pylori”, 共得3385株H. pylori
基因组信息, 根据毒力因子CagA/VacA基因的4种携带

状态, 每种状态选择3个菌株, 其中, CagA+/VacA+携带

状态H. pylori菌株为FDAARGOS_298、ATCC 43504和
NCTC 11637, CagA+/VacA-携带状态H. pylori菌株为83、
J99和MT5135, CagA-/VacA+携带状态H. pylori菌株为

B659-C2、280-A-EK1和HUP-B14, CagA-/VacA-携带状态

H. pylori菌株为HP14039、LIM-008和HPY. 其次, 查阅文

献获得38株正式命名的NHPH, 其中4株(H. nemestrinae、
H. westmeadii、H. suncus、H. apri)缺失基因组信息. 最后, 
本研究纳入50个螺杆菌属菌株作为研究对象, 表1展示

了菌株名称、宿主、致病性、基因组编号等信息. 
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2.2 螺杆菌属细菌16S rRNA基因系统进化分析 NCBI 
Gene数据库中, H. pylori和6株NHPH(H. fel is、H. 
cinaedi、H. pullorum、H. bilis、H. bizzozeronii、H. suis)
具有完整的16S rRNA序列, 作为参照序列进行序列调取. 
H. nemestrinae、H. westmeadii、H. suncus、H. apri缺失基

因组信息, H. fennelliae和H. salomonis的16S rRNA基因序

列长度少于参照序列的1/3, 均不纳入分析, 最后共获得

44株螺杆菌属菌株的16S rRNA基因序列信息, 利用NJ法
构建系统进化树(图1). 结果显示, 进化树分为两个大支, 
第Ⅰ支24株螺杆菌的寄生部位均为胃, 宿主集中在猫、

鼠、狗、人等哺乳动物; 除H. mustelae寄生在胃内, 第Ⅱ

支19株螺杆菌的寄生部位为肝、肠和胆囊, 宿主不仅包

括哺乳动物, 也包括鸡、鹅、鸟等禽类. 在第Ⅰ支的24
个菌株中, 12个H. pylori菌株紧密聚集形成单系分支, 与
2个NHPH菌株(H. acinonychis、H. cetorum)聚成一簇, 属
间亲缘关系较近; 其他10株胃内NHPH构成一个独立的

大支系. 第Ⅱ支的20个菌株未发现显著的聚群. 结果提

示, 寄生部位(胃和肝肠)是螺杆菌属菌株系统进化中最

重要的影响因素. 
2.3 螺杆菌属细菌致病物质基因系统进化分析

2.3.1 螺杆菌属细菌致病物质基因分布情况:  以H. 
pylori为例, 致病物质主要包括侵袭因子和毒素, 本研

究检索了35个致病基因在螺杆菌属菌株中的分布状

态(表2). 其中, 尿素酶基因存在于12株H. pylori和20
株NHPH, 鞭毛基因存在全部的44个菌株, 脂多糖合

成相关基因分布于12株H. pylori和30株NHPH; 然而, 
AlpA/B、BabA、SabA、OipA、HopE等黏附因子以

及毒力因子CagA仅存在于H. pylori , VacA还存在于H. 
bizzozeronii , 黏膜接触诱导因子(induced by contact with 
epithelium, iceA)存在于H. pylori菌株和H. bilis . 结果提

示, NHPH具有一定的致病性, 但大多数缺少完整的毒

力因子基因, 致病性较弱. 
2.3.2 螺杆菌属细菌鞭毛基因系统进化分析: 细菌鞭毛

作为动力器官, 可分为丝状体、钩状体和基体三部分. 
其中, 丝状体由flaA和flaB基因编码的鞭毛结构蛋白

多聚体FlaA、FlaB组成[13]; FlgE是鞭毛钩状体的主要

蛋白, FlgE突变则菌株失去动力[50]; 基体又称为细菌鞭

毛马达, 为鞭毛提供动力, 由外膜环(L ring)、周质环(P 
ring)、内膜环(MS ring)、胞质环(C ring)、联动杆(rod)
及分泌装置(export apparatus)组成[51]. 选择完整的基因

序列进行系统进化分析, NJ法或ML法构建系统进化树

(图2). 
首先 ,  鞭毛丝状体基因分析显示 ,  基于28个菌

株的f laA基因系统进化树分为2个大支, 第Ⅰ支主要

由12株H. pylori和8株胃内NHPH(H. acinonychis、H. 
cetorum、H. labacensis、H. vulpis、H. baculiformis、H. 

cynogastricus、H. felis、H. ailurogastricus)构成, 而肝肠螺

杆菌H. cholecystus位于此支基部; 第Ⅱ支包含的7个菌

株(H. hepaticus、H. typhlonius、H. cinaedi、H. jaachi、
H. marmotae、H. equorum、H. winghamensis)寄生部位

均为肝肠, 未发现显著聚群. 类似的, 基于33个菌株的

flaB基因系统进化树也包括2个大支, 第Ⅰ支包括12株
H. pylori和10株胃内NHPH(H. acinonychis、H. cetorum、

H. bizzozeronii、H. mehlei、H. ailurogastricus、H. 
cynogastricus、H. felis、H. labacensis、H. baculiformis、
H. vulpis ); 第Ⅱ支主要由12株肝肠螺杆菌(H. jaachi、
H. cinaedi、H. typhlonius、H. hepaticus、H. marmotae、
H. canis、H. winghamensis、H. anseris、H. brantae、
H. pametensis、H. bilis、H. trogontum)和胃内螺杆菌H. 
mustelae组成, 提示H. mustelae可能在胃和肝肠均可寄生. 

其次 ,  鞭毛钩状体基因分析显示 ,  基于38个菌

株的f l gE基因系统树分为2个大支, 5株肝肠螺杆菌

(H. winghamensis、H. canadensis、H. pullorum、H. 
rodentium、H. ganmani)聚为1支, 12株H. pylori、12株胃

内NHPH(H. acinonychis、H. cetorum、H. heilmannii、H. 
ailurogastricus、H. suis、H. bizzozeronii、H. mehlei、H. 
cynogastricus、H. felis、H. baculiformis、H. labacensis、
H. vulpis)和其他9株肝肠螺杆菌(H. bilis、H. trogontum、

H. muridarum、H. equorum、H. marmotae、H. jaachi、H. 
cinaedi、H. hepaticus、H. typhlonius)聚为另一大支, 提示

鞭毛钩状体基因的系统进化与寄生部位关系不确定. 
最后, 鞭毛马达的组装受到精确的控制, 先合成装

配MS环和C环, 其次合成装配分泌装置, 再合成装置

联动杆, 最后合成装配P环和L环[51], 本研究分析了鞭毛

马达13个基因的系统进化关系. MS环由蛋白FliF组装, 
基于34个菌株的fliF基因系统进化树包括2个大支, 6支
肝肠螺杆菌(H. bilis、H. trogontum、H. typhlonius、H. 
hepaticus、H. jaachi、H. cinaedi)单独聚为一个大支, 12
株H. pylori、11株胃内NHPH和5株肝肠螺杆菌杂聚为另

一大支. C环是鞭毛马达的旋转复合体, 控制旋转方向, 
由蛋白质FliG, FliM和FliN组成, 基于这3个基因的系统

进化树显著受到寄生部位的影响, 譬如, 基于35个菌株

的fliG基因系统进化树分为2个大支, 第Ⅰ支包括12株H. 
pylori和11株胃内NHPH(H. acinonychis、H. cetorum、H. 
suis、H. bizzozeronii、H. mehlei、H. ailurogastricus、H. 
cynogastricus、H. felis、H. baculiformis、H. labacensis、
H. vulpis ); 第Ⅱ支中, 除胃内螺杆菌H. mustelae外, 其
他11株均为肝肠螺杆菌(H. bilis、H. trogontum、H. 
winghamensis、H. ganmani、H. pullorum、H. equorum、

H. jaachi、H. cinaedi、H. marmotae、H. typhlonius、H. 
hepaticus). 类似的, 分泌装置由蛋白质FliP、FliQ和FliR
构成, 基于这3个基因的系统进化树显著受到寄生部位



徐乐, 等. 螺杆菌属细菌致病基因系统进化分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 62

的影响, H. pylori菌株和胃内NHPH聚为一个大支, 肝肠

螺杆菌聚为另一大支. 联动杆由蛋白质FliE, FlgB, FlgC, 
FlgF和FlgG组装, 其中flgF基因在NCBI gene数据库无完

整序列作为参照序列, 不进行系统进化分析. 基于flgC
基因构建的系统进化树显著受到寄生部位的影响, 而
fliE、flgB、flgG基因进化关系较为杂乱. 同时, 外膜L环
和周质P环相关基因flgH和flgI的系统进化也未发现明显

规律. 结果提示, 鞭毛动力和方向控制相关基因的系统

进化受到寄生部位的显著影响. 
2.3.3 螺杆菌属细菌脂多糖合成相关基因系统进化分

析: 脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)是革兰阴性菌

的细胞壁成分, 又称内毒素, 由类脂A、核心多糖和

O-抗原组成[52]. LPS合成过程中, 涉及数十种基因, 本
研究在NCBI gene数据库查阅到完整序列的基因有

3个, 包括脂多糖庚糖基转移酶Ⅰ(lipopolysaccharide 
heptosyltransferase Ⅰ, Hep Ⅰ)、脂多糖庚糖基转移

酶Ⅱ(lipopolysaccharide heptosyltransferase Ⅱ, Hep 

Ⅱ)和脂多糖转运蛋白A(lipopolysaccharide transport 
periplasmic protein A, LptA). Hep Ⅰ由waaC基因编

码, Hep Ⅱ则由waaF基因编码, 庚糖转移酶参与核心

多糖的形成, 负责将庚糖添加到核心多糖[52]. 脂多糖

转运蛋白A 由lptA基因编码, 负责将胞内装配完整的

LPS运输到外膜, 从而发挥抗原特性[53]. 基于26个菌

株的lptA基因系统进化分析显示, 12株H. pylori与6株
胃内NHPH(H. cetorum、H. suis、H. bizzozeronii、H. 
mehlei、H. cynogastricus、H. felis )以及4株肝肠螺杆

菌(H. marmotae、H. cinaedi、H. jaachi、H. hepaticus )
共同构成第Ⅰ大支, 4株肝肠螺杆菌(H. pullorum、H. 
winghamensis、H. bilis、H. trogontum )聚为第Ⅱ大支; 
基于waaC和waaF基因构建的系统进化树中, 肝肠螺杆

菌均单独聚为一支(图3). 结果提示, LPS合成相关基因

的系统进化关系同样受到寄生部位(胃、肝肠)的影响. 
2.3.4 螺杆菌属细菌尿素酶基因系统进化分析: H. pylori
尿素酶基因簇由结构基因ureA、ureB和5个辅助基因

图 1 螺杆菌属基于16S rRNA序列利用邻接法构建的系统进化树. 红色区域: 胃内螺杆菌; 蓝色区域: 肝肠螺杆菌.
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表 1 螺杆菌属菌株基本信息

菌种 宿主 寄生部位 致病性 菌株 基因组编号

H. pylori [16] 人, 猴, 猫, 狗, 猪, 鼠 胃 慢性胃炎, 消化性溃疡, 胃

淋巴瘤, 胃癌

FDAARGOS_298 GCF_003050665.1

ATCC 43504 GCF_004295525.1

NCTC 11637 GCF_900478295.1

B659-C2 GCF_003639215.1

280-A-EK1 GCF_006337465.1

HUP-B14 GCF_000259235.1

83 GCF_000213135.1

J99 GCF_000008785.1

MT5135 GCF_017821535.1

HP14039 GCF_003636855.2

LIM-008 GCF_016748795.1

HPY GCF_013122115.1

H. mustelae [16] 雪貂 胃 慢性胃炎 NCTC12198 GCF_900476215.1

H. felis [17] 猫, 狗 胃 慢性胃炎, 胃癌 ATCC 49179 GCF_000200595.1

H. nemestrinae [18] 猴 胃 NR NR NR

H. cinaedi [19] 人, 猫, 狗, 仓鼠 肠道 急性腹泻, 菌血症 DSM 5359 GCF_017979495.1

H. fennelliae [19] 人, 狗 肠道 肠炎, 菌血症 NCTC11613 GCF_900451005.1

H. muridarum [20] 鼠 胃, 肠道 胃炎 NCTC12714 GCF_900450885.1

H. acinonychis [21] 豹 胃 胃炎 NCTC12686 GCF_900461455.1

H. canis [22] 人, 猫, 狗 肝脏, 肠道 腹泻, 肝炎 CCUG 32756T GCF_008693005.1

H. hepaticus [23] 鼠 肝肠, 肠道 肝炎, 肝癌, 炎症性肠病 ATCC 51449 GCF_000007905.1

H. pametensis [24] 鸟, 猫, 猪 肠道 NR ATCC 51478 GCF_000518225.1

H. pullorum [25] 人, 鸡 肝脏, 肠道 胃肠炎, 慢性肝炎 CCUG 33837 GCF_017979475.1

H. bilis [26] 猫, 狗, 人 肝脏, 肠道 慢性肝炎 ATCC 51630 GCF_000765785.2

H. bizzozeronii [27] 猫, 狗, 鼠 胃 胃炎 CCUG 35545 GCA_000263275.1

H. trogontum [28] 鼠 肠道 NR ATCC 700114 GCF_000765905.2

H. cholecystus [29] 仓鼠 胆囊 胰腺炎, 胆管炎,肝炎 ATCC 700242 GCF_003364215.1

H. salomonis [30] 猫, 狗 胃 NR CIP 105607 GCF_017979425.1

H. rodentium [31] 鼠 肠道 腹泻 ATCC 700285 GCF_000687535.1

H. westmeadii [32] 人 肝脏, 肠道 NR NR NR

H. suncus [33] 麝 胃 慢性胃炎 NR NR

H. typhlonius [34] 鼠 肠道 盲肠炎 MIT 98-6810 GCF_000765765.2

H. canadensis [35] 人, 鹅 肝脏, 肠道 腹泻 NCTC13221 GCF_900450815.1

H. ganmani [36] 鼠 肝脏, 肠道 NR MIT 99-5101 GCF_003364315.1

H. winghamensis [37] 人 肠道 腹泻, 胃肠炎 2015D-0170 GCF_014931175.1

H. cetorum [38] 海豚,鲸鱼 胃 胃溃疡, 胃炎 MIT 99-5656 GCF_000259275.1

H. marmotae [39] 猫, 土拨鼠 肝脏, 肠道 肝癌 MIT 98-6070 GCF_003364255.1

H. cynogastricus [40] 狗 胃 NR NR GCF_900197855.1

H. anseris [41] 鹅 肠道 NR MIT 04-9362 GCF_003364335.1

H. brantae [41] 鹅 肠道 NR MIT 04-9366 GCF_003364205.1

H. equorum [42] 马 肠道 NR MIT 12-6600 GCF_003364175.1

H. suis [43] 猴,猪 胃 食管及胃部炎症, 胃溃疡 DSM 19735 GCF_017979375.1

H. baculiformis [44] 猫,狗 胃 NR NR GCF_900197685.1

H. heilmannii [45] 人,猫,狗,猪 胃 胃炎, 胃溃疡 LMG 26292 GCF_017979395.1

H. ailurogastricus [46] 猫,狗 胃 胃炎, 胃溃疡 NR GCF_900197675.1

H. jaachi [47] 猴 胃,肝脏,肠道 肝炎, 胆囊炎,肠炎 MIT 09-6949 GCF_000763135.2

H. apri [48] 野猪 胃, 肝脏,肠道 NR NR NR

H. mehlei [49] 赤狐 胃 NR L8b GCF_007280785.1

H. labacensis [49] 赤狐 胃 NR L9 GCF_003660285.1

H. vulpis [49] 赤狐 胃 NR L2 GCF_003660395.1

NR: 无记录.
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(ureE、ureF、ureG、ureH、ureI)构成[54]. 系统进化分析

显示, 仅1株EHS(H. hepaticus )同时具有完整的ureA、

ureB、ureG基因序列, 另外3株EHS(H. muridarum、H. 
bilis、H. anseris )只具有完整的ureA基因序列. GH具有

     

表 2 螺杆菌属致病物质基因在螺杆菌属细菌基因组中的分布

菌种 菌株
侵袭因子 毒素

Urease Flagellin AlpA/B BabA SabA OipA HopE LPS CagA VacA IceA

H. pylori FDAARGOS_298 + + + + + + + + + + +

ATCC 43504 + + + + + + + + + + +

NCTC 11637 + + + + + + + + + + +

B659-C2 + + + - - - + + - + +

280-A-EK1 + + + + - - + + - + -

HUP-B14 + + + + - + + + - + -

83 + + - - - - - + + - +

J99 + + + + + + + + + - +

MT5135 + + - - - - + + + - +

HP14039 + + + - + - + + - - -

LIM-008 + + - - - - + + - - -

HPY + + + - + + + + - - +

H. acinonychis NCTC12686 + + - - - - - + - - -

H. cetorum MIT 99-5656 + + - - - - - + - - -

H. suis DSM 19735 + + - - - - - + - - -

H. labacensis L9 + + - - - - - + - - -

H. bizzozeronii CCUG 35545 + + - - - - - - - + -

H. cynogastricus NR + + - - - - - + - - -

H. felis ATCC 49179 + + - - - - - + - - -

H. heilmannii LMG 26292 + + - - - - - + - - -

H. baculiformis NR + + - - - - - + - - -

H. vulpis L2 + + - - - - - + - - -

H. ailurogastricus NR + + - - - - - + - - -

H. mehlei L8b + + - - - - - + - - -

H. canadensis NCTC13221 - + - - - - - + - - -

H. equorum MIT 12-6600 - + - - - - - + - - -

H. pullorum CCUG 33837 - + - - - - - - - - -

H. winghamensis 2015D-0170 - + - - - - - + - - -

H. rodentium ATCC 700285 - + - - - - - + - - -

H. ganmani MIT 99-5101 - + - - - - - + - - -

H. cholecystus ATCC 700242 - + - - - - - + - - -

H. brantae MIT 04-9366 - + - - - - - + - - -

H. pametensis ATCC 51478 - + - - - - - + - - -

H. mustelae NCTC12198 - + - - - - - + - - -

H. anseris MIT 04-9362 + + - - - - - + - - -

H. jaachi MIT 09-6949 + + - - - - - + - - -

H. marmotae MIT 98-6070 + + - - - - - + - - -

H. cinaedi DSM 5359 + + - - - - - + - - -

H. bilis ATCC 51630 - + - - - - - + - - +

H. canis CCUG 32756 + + - - - - - + - - -

H. trogontum ATCC 700114 - + - - - - - + - - -

H. hepaticus ATCC 51449 + + - - - - - + - - -

H. muridarum NCTC12714 + + - - - - - + - - -

H. typhlonius MIT 98-6810 + + - - - - - + - - -

对于基因在基因组中的分布状态, +: 存在该基因序列, -: 不存在该基因序列.
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H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359

fli
M

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HPY
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain B659-C2
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. mustelae strain NCTC12198
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. bilis strain ATCC 51630
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
N

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mustelae strain NCTC12198
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. brantae strain MIT 04-9366
H. bilis strain ATCC 51630
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810

fli
P

H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori J99
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
Q

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori NCTC 11637 
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. anseris strain MIT 04-9362
H. mustelae strain NCTC12198
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pametensis ATCC 51478
H. canis strain CCUG 32756T
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. bilis strain ATCC 51630
H. mustelae strain NCTC12198

flg
G

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. muridarum strain NCTC12714
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
H

H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. cinaedi strain DSM 5359
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain MT5135
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. heilmannii strain LMG 26292
H. cynogastricus
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain B659-C2
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain HPY
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. baculiformis
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. ailurogastricus
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. equorum strain MIT 12-6600
H. winghamensis strain 2015D-0170

fla
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H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637 
H. pylori HUP-B14
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. canis strain CCUG 32756T
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. mustelae strain NCTC12198
H. anseris strain MIT 04-9362
H. brantae strain MIT 04-9366
H. pametensis ATCC 51478
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114

fla
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. ailurogastricus
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359

fli
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H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain B659-C2
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori HUP-B14
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. pullorum NCTC 12824
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. vulpis strain L2
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. canis strain CCUG 32756T
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HPY
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain B659-C2
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. mustelae strain NCTC12198
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. bilis strain ATCC 51630
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mustelae strain NCTC12198
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. brantae strain MIT 04-9366
H. bilis strain ATCC 51630
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810

fli
P

H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori J99
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori NCTC 11637 
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. anseris strain MIT 04-9362
H. mustelae strain NCTC12198
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pametensis ATCC 51478
H. canis strain CCUG 32756T
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. bilis strain ATCC 51630
H. mustelae strain NCTC12198

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. muridarum strain NCTC12714
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
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H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. bilis strain ATCC 51630
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
N

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mustelae strain NCTC12198
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. brantae strain MIT 04-9366
H. bilis strain ATCC 51630
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810

fli
P

H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori J99
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
Q

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori NCTC 11637 
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. anseris strain MIT 04-9362
H. mustelae strain NCTC12198
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pametensis ATCC 51478
H. canis strain CCUG 32756T
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. bilis strain ATCC 51630
H. mustelae strain NCTC12198

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. muridarum strain NCTC12714
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. cinaedi strain DSM 5359
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain MT5135
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. heilmannii strain LMG 26292
H. cynogastricus
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain B659-C2
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain HPY
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. baculiformis
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. ailurogastricus
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. equorum strain MIT 12-6600
H. winghamensis strain 2015D-0170

fla
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H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637 
H. pylori HUP-B14
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. canis strain CCUG 32756T
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. mustelae strain NCTC12198
H. anseris strain MIT 04-9362
H. brantae strain MIT 04-9366
H. pametensis ATCC 51478
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114

fla
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. ailurogastricus
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359

fli
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H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain B659-C2
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori HUP-B14
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. pullorum NCTC 12824
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. vulpis strain L2
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. canis strain CCUG 32756T
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HPY
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain B659-C2
H. pylori 83
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. mustelae strain NCTC12198
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. bilis strain ATCC 51630
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mustelae strain NCTC12198
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. brantae strain MIT 04-9366
H. bilis strain ATCC 51630
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810

fli
P

H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori J99
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

fli
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori NCTC 11637 
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori 83
H. pylori strain LIM-008
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. anseris strain MIT 04-9362
H. mustelae strain NCTC12198
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain HPY
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pametensis ATCC 51478
H. canis strain CCUG 32756T
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. bilis strain ATCC 51630
H. mustelae strain NCTC12198

flg
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. muridarum strain NCTC12714
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
H

H. pylori strain B659-C2
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori 83
H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. cinaedi strain DSM 5359
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
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H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain MT5135
H. pylori HUP-B14
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain HP14039
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H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
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H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. heilmannii strain LMG 26292
H. cynogastricus
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
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H. ailurogastricus
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. hepaticus ATCC 51449
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H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. equorum strain MIT 12-6600
H. winghamensis strain 2015D-0170
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H. hepaticus ATCC 51449
H. marmotae strain MIT 98-6070
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H. winghamensis strain 2015D-0170
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H. acinonychis strain NCTC12686
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H. ailurogastricus
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. pullorum NCTC 12824
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
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H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. vulpis strain L2
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. canis strain CCUG 32756T
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. equorum strain MIT 12-6600
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H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. mustelae strain NCTC12198
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. bilis strain ATCC 51630
H. muridarum strain NCTC12714
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H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mustelae strain NCTC12198
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. brantae strain MIT 04-9366
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
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H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
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H. pylori strain 280-A-EK1
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H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain HPY
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
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H. pylori strain MT5135
H. pylori strain B659-C2
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. mustelae strain NCTC12198
H. equorum strain MIT 12-6600
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. hepaticus ATCC 51449
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. anseris strain MIT 04-9362
H. mustelae strain NCTC12198
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
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H. pylori strain B659-C2
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. pametensis ATCC 51478
H. canis strain CCUG 32756T
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
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H. bilis strain ATCC 51630
H. mustelae strain NCTC12198
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H. pylori NCTC 11637
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H. pylori J99
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. heilmannii strain LMG 26292
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. muridarum strain NCTC12714
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101
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H. pylori strain B659-C2
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H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori strain HP14039
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H. pylori 83
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H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. cinaedi strain DSM 5359
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. heilmannii strain LMG 26292
H. cynogastricus
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. baculiformis
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. ailurogastricus
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. cinaedi strain DSM 5359
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. equorum strain MIT 12-6600
H. winghamensis strain 2015D-0170
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H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. vulpis strain L2
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. canis strain CCUG 32756T
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. mustelae strain NCTC12198
H. anseris strain MIT 04-9362
H. brantae strain MIT 04-9366
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H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
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H. pylori strain HP14039
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101

flg
E

H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
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H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. ailurogastricus
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
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H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori strain B659-C2
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H. pylori strain HPY
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain 280-A-EK1
H. pylori HUP-B14
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. baculiformis
H. labacensis strain L9
H. vulpis strain L2
H. mustelae strain NCTC12198
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. ganmani strain MIT 99-5101
H. pullorum NCTC 12824
H. equorum strain MIT 12-6600
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. cinaedi strain DSM 5359
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. hepaticus ATCC 51449
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H. pylori strain ATCC 43504
H. pylori NCTC 11637
H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain LIM-008
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H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
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H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. vulpis strain L2
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. cholecystus strain ATCC 700242
H. bilis strain ATCC 51630
H. trogontum strain ATCC 700114
H. muridarum strain NCTC12714
H. canis strain CCUG 32756T
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. rodentium ATCC 700285
H. equorum strain MIT 12-6600
H. hepaticus ATCC 51449
H. typhlonius strain MIT 98-6810
H. jaachi strain MIT 09-6949
H. marmotae strain MIT 98-6070
H. cinaedi strain DSM 5359
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H. pylori strain FDAARGOS_298
H. pylori strain 280-A-EK1
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H. pylori HUP-B14
H. pylori strain MT5135
H. pylori strain LIM-008
H. pylori strain HP14039
H. pylori J99
H. pylori strain B659-C2
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H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. mustelae strain NCTC12198
H. suis strain DSM 19735
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. canadensis strain NCTC13221
H. pullorum NCTC 12824 strain CCUG 33837
H. rodentium ATCC 700285
H. winghamensis strain 2015D-0170
H. canis strain CCUG 32756T
H. bilis strain ATCC 51630
H. muridarum strain NCTC12714
H. equorum strain MIT 12-6600
H. cinaedi strain DSM 5359
H. hepaticus ATCC 51449
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H. pylori strain FDAARGOS_298
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H. pylori strain HP14039
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H. pylori J99
H. pylori strain MT5135
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H. pylori strain B659-C2
H. pylori strain HPY
H. acinonychis strain NCTC12686
H. cetorum MIT 99-5656
H. suis strain DSM 19735
H. cynogastricus
H. felis ATCC 49179
H. labacensis strain L9
H. baculiformis
H. bizzozeronii CCUG 35545
H. mehlei strain L8b
H. heilmannii strain LMG 26292
H. ailurogastricus
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较为完整的尿素酶基因簇, 系统进化树未见明确的规律

(图4). 结果提示, 在螺杆菌属系统进化中, 尿素酶基因对

GH是必需的, 对EHS是非必需的. 

3  讨论

螺杆菌属细菌高度多样且深度分化, 广泛定植于多种宿

主体内, 根据寄生部位分为GH和EHS. 越来越多的证据

显示, 作为新兴的人类病原体和潜在的人畜共患病病原

体, 螺杆菌属与人类急性胃肠炎、炎症性肠病、慢性肝

胆疾病的发生发展相关, 因此, 阐明螺杆菌属细菌的宿

主及传播途径是控制此类细菌感染的关键[6]. Mannion
等[55]对100多个GH和EHS菌株的基因组进行了系统进化

分析, 发现GH和EHS基因组之间生理和毒力相关基因具

有显著异质性, EHS表现为非糖酵解依赖特性, 更多依

赖氨基酸/有机酸进行能量代谢; GH缺乏蛋氨酸、缬氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成途径, 依赖于环境摄

取途径; 代谢功能预测结果表明, GH和EHS的进化主要

是为了适应营养丰富的胃和营养缺乏的肝肠; 毒力因子

基因图谱分析发现, GH和EHS可能利用不同的致病机制

感染宿主并诱导炎症和组织损伤. Haque等[56]分析了13

图 3 螺杆菌属细菌脂多糖合成相关基因系统进化分析. 
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图 2 螺杆菌属细菌鞭毛相关基因系统进化分析. 红色区域: 胃内螺杆菌; 蓝色区域: 肝肠螺杆菌.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.58 Copyright ©The Author(s) 2024.



徐乐, 等. 螺杆菌属细菌致病基因系统进化分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 67

种螺杆菌属细菌的脂肪酸谱, 结果发现, GH的脂肪酸以

19-碳环丙烷脂肪酸和十四烷酸为主, EHS的脂肪酸则以

十六烷酸和十八烯酸为主. 这些结果提示, 胃与肝肠不

同营养环境驱动的新陈代谢差异是螺杆菌属细菌系统

进化的关键驱动力. 
本研究收集了12株H. pylori和38株NHPH的宿主、

寄生部位、致病性和基因组, 基于16S rRNA基因的系统

进化分析显示, 螺杆菌属细菌的进化树主要根据寄生部

位分为两大支, 第Ⅰ支是在哺乳动物胃内寄生的GH, 第
Ⅱ支是在哺乳动物和禽类肝肠寄生的EHS. 值得注意的

是, 从雪貂胃黏膜中分离出的H. mustelae和EHS亲缘关

系更密切, H. mustelae主要定植于雪貂胃部, 但在粪便

中也能检测到, 提示H. mustelae具有胃、肠、肝跨器官

感染的潜力. 本研究还发现, 鞭毛动力和方向控制相关

基因的系统进化也受到胃和肝肠寄生部位的显著影响. 
Bansil等[57]利用体外实验观察螺杆菌属细菌的运动性, 
发现细菌在胃黏液层中的游动速度随着鞭毛数量的增

加而增加, 具有双极鞭毛的H. suis的游动机制比单极的

H. pylori更复杂; 在没有尿素的情况下, H. pylori在pH<4
的猪胃黏蛋白(porcine gastric mucin, PGM)凝胶中无法游

动, 鞭毛束空转; 添加尿素后, 尿素水解产生NH3, 升高黏

蛋白凝胶的pH值, 促进细菌游动, 提示尿素是H. pylori在
酸性胃黏液中游动的关键因素. 本研究发现, 尿素酶基

因存在于多数GH中, 仅在4株EHS中表达, 提示尿素酶基

因对GH是必需的, 对EHS是非必需的. 动物实验发现, 尿
素酶基因敲除的EHS(H. hepaticus  3B1)对盲肠定植水平

没有影响, 但诱导肝炎发生的能力下降, 提示尿素酶基

因能够增强EHS的致病性[58]. 脂多糖也是革兰阴性螺杆

菌的重要致病物质, 糖基转移酶基因是细菌脂多糖合成

过程中的关键基因, InterProScan分析显示, GH和EHS拥
有不同的糖基转移酶基因, 表明螺杆菌属脂多糖的结构

和合成存在显著差异[55]. 本研究发现, 基于糖基转移酶

基因(waaC和waaF)构建的系统进化树, EHS均单独聚为

一支. 综合以上结果, 决定螺杆菌属细菌系统进化的遗

传基础更偏向于生态位(即胃和肝肠), 而不是宿主物种. 
胃和近端小肠比远端肠环境的酸性更强, 是食物杀

菌与消化吸收的主要部位[59]. 正常状态下, 约85%的碳水

化合物、66%-95%的蛋白质和所有脂肪在进入大肠前

被吸收[60]. 由于胃和小肠拥有营养丰富的环境, 有研究

认为GH可以直接利用环境营养物质, 参与生物合成途

径的基因则部分丢失, 形成较小的基因组; EHS的生存环

境营养较为匮乏, 需要更大的基因组和更多样化的生物

合成途径完成复杂的新陈代谢[55]. 结果提示, H. pylori致
病基因在EHS基因组中丢失, 可能是适应肝肠环境新陈

代谢的结果. 因此, 毒力较弱的EHS感染致病可能需要依

赖其他肠道微生物的协同作用. Whary等[61]发现罗伊氏

图 4 螺杆菌属细菌尿素酶基因进化分析. 
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乳杆菌PTA-6475(L. reuteri  PTA-6475)是一种潜在的益生

菌, 在体外具有抗炎作用, 然而, 与H. hepaticus共同感染

B6.129P2-IL-10tm1Cgn(IL-10-/-)小鼠, 能够显著促进结肠炎

的发生. Yang等[62]利用IL-10基因敲除的C67BL/6J小鼠作

为感染对象, 发现2种环境(MHH和MIT)饲养的C57BL/6J 
IL-10-/-小鼠, 对H. hepaticus诱导的盲肠结肠炎具有高度

可重复的差异, 提示螺旋杆菌属细菌的易感性差异与肠

道菌群相关. 此外, GH仅定植于胃黏膜, 而EHS不仅在肠

道中定植, 也能在肝脏和胆囊中定植, 提示EHS可能经历

了更为复杂的环境进化压力. 
随着越来越多的螺杆菌属细菌被发现, 其感染传播

已引起广泛关注. 中国是H. pylori高感染和胃癌的高发

区, 总体感染率约为55.8%, 家庭总体感染率为71.2%, 明
显高于个体感染率, 感染者是主要的传播源[63]. NHPH
宿主多为哺乳动物和禽类, 具有潜在的人畜共患性, 人
类与动物的密切接触是螺杆菌属致病的风险因素[6]. 譬
如, H. heilmanii最初发现于人类胃黏膜活检, 也广泛分

布于猪、猫、狗等宿主, 临床曾发现1例传染源为宠物

狗的慢性胃炎H. heilmanii感染患者. H. pullorum最先发

现于肉鸡的盲肠及肝脏, 与肉鸡肝炎和肠炎相关, 也能

从肠炎患者粪便和菌血症患者血液中分离培养, 提示H. 
pullorum是一种人畜共患病病原体, 肉鸡是传染源, 传播

途径可能与粪便污染、饲养环境暴露、食用未煮熟的

鸡肉等相关[64]. 这些结果提示, 螺杆菌属细菌存在跨宿

主传播感染的潜力, 但对人类致病性依然不完全清楚.

4  结论

综上, 除某些致病基因(如Ⅳ型分泌系统)在NHPH菌株

基因组中分布碎片化而无法进行系统进化分析外, 本研

究基于H. pylori致病物质基因对螺杆菌属菌株进行了系

统进化分析, 发现胃和肝肠生态位是GH和EHS系统进化

的主要驱动力, 为研究NHPH与H. pylori协同进化与感染

机制提供了系统发生证据.

文章亮点

实验背景

螺杆菌属与多种消化道疾病相关, 除了幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )外, 现已从多种自然动物

宿主体内分离出了38种非H. pylori螺杆菌属细菌(non-
Helicobacter pylori Helicobacters , NHPH), 但对NHPH的致

病性研究尚不充分.

实验动机

全面分析N H P H细菌的系统进化关系, 为深入研究

NHPH的进化与感染机制提供系统发生证据.

实验目标

探讨螺杆菌属细菌的系统进化关系.

实验方法

本研究调取了12株H. pylori和38株NHPH的基因组, 基
于16S rRNA、鞭毛、尿素酶以及毒力因子基因, 利用

MAGA 11软件进行序列比对并构建系统进化树.

实验结果

基于16S rRNA基因、细菌鞭毛动力相关基因(flaA、

flaB、fliP、fliQ、fliR、fliG、fliM、fliN)、脂多糖合

成相关基因(lptA, waaC和waaF)的系统进化关系显示, 
胃内螺杆菌(Gastric Helicobacter , GH)和肝肠螺杆菌

(Enterohepatic Helicobacter  Species, EHS)分别聚集为2个
大支. GH具有较为完整的尿素酶基因簇, EHS中少见尿

素酶基因. 

实验结论

寄生部位(胃和肝肠)是螺杆菌属菌株系统进化的主要驱

动力.

展望前景

近年来非培养依赖的高通量测序技术证实螺旋杆菌属

是胃优势菌群,本研究发现尿素酶基因对GH是必需的, 
对EHS是非必需的, 因此, 临床应用不依赖尿素酶活性的

分子生物学诊断技术, 有助于深入研究螺杆菌属细菌(特
别是NHPH)参与消化系统疾病的致病机制.
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Abstract
BACKGROUND
Increasing drug resistance of Helicobacter pylori (H. pylori) 

in China has become one of the major obstacles to the 
efficacy of empirical eradication therapy. Resistance profiles 
vary from region to region, which poses an additional 
challenge to the expansion of empirical eradication therapy.

AIM
To evaluate H. pylori antibiotic resistance in various regions 
of China systematically.

METHODS
A thorough computerized search of various databases, 
including PubMed, EMBASE, Web of Science, Sinomed, 
CNKI, Wanfang Data, and VIP, was conducted to identify 
cross-sectional studies on H. pylori resistance in various 
regions of China. Two researchers independently screened 
the literature, extracted the data, and evaluated the quality of 
the literature. R 4.3.1 software was used for Meta-analysis of 
the resistance rate to each antibiotic and their combinations.

RESULTS
A total of 46 eligible articles were included. Clarithromycin 
(CLA), levofloxacin (LEV), amoxicillin (AMX), tetracycline 
(TET), metronidazole (MNZ), and furazolidone (FZD) 
resistance rates in China were 27.72% (95% confidence 
interval [CI]: 23.80%-31.82%), 31.23% (95%CI: 26.62%-
36.02%), 3.97% (95%CI: 1.96%-6.65%), 4.01% (95%CI: 1.36%-
7.98%), 75.30% (95%CI: 70.31%-79.97%), and 0.64% (95%CI: 
0.13%-1.53%), respectively. The rate of AMX resistance 
varied significantly among different regions of China, being 
the highest in South China (7.15%, 95%CI: 6.16%-76.10%) 
and the lowest in North China (1.86%, 95%CI: 0.67%-3.64%). 
CLA resistance in East and Central China, LEV resistance in 
East and Northwest China, and MNZ resistance in North 
and Southwest China all increased significantly over time, 
while AMX and TET resistance in East China notably 
decreased. CLA + MNZ, LEV + MNZ, and CLA + LEV dual 
resistance rates in China reached 14.05% (95%CI: 10.70%-
17.77%), 15.12% (95%CI: 11.53%-19.10%), and 5.16% (95%CI: 
2.87%-8.06%), respectively. CLA + LEV + MNZ, LEV + 
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MNZ + AMX, and CLA + MNZ + AMX triple resistance 
rates were 10.36% (95%CI: 7.45%-13.69%), 0.92% (95%CI: 
0.12%-2.44%), and 0.85% (95%CI: 0.20%-1.92%), respectively.

CONCLUSION
H. pylori resistance is serious in China, with MNZ resistance 
rate being the highest, followed by CLA and LEV resistance 
rates. The detection rate of some multi-resistant organisms 
has also reached a high level. Antibiotic resistance rates vary 
slightly across different regions of China, and most of them 
show an increasing trend over time.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
中国幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)耐药日
趋严重, 已成为阻碍经验性治疗方案根除效果的主要
原因之一. 不同地区耐药谱不完全相同, 这对经验性
根除方案的推广提出了更大挑战.

目的
通过Meta分析对中国各地区H. pylori耐药情况进行系
统评价.

方法
计算机全面检索PubMed、EMBASE、Web of Science、
Sinomed、中国知网、万方数据库和维普数据库, 收
集有关中国各地区H. pylori耐药情况的横断面研究. 
由2名研究者独立筛选文献、提取文献数据并评价文
献质量. 采用R 4.3.1软件对各抗生素及其组合耐药率
进行Meta分析.

结果
共 纳 入 符 合 条 件 的 文 献 4 6 篇 .  全 国 克 拉 霉 素
(clarithromycin, CLA)、左氧氟沙星(levofloxacin, 
LEV)、阿莫西林(amox ic i l l i n, AMX)、四环素
(tetracycline, TET)、甲硝唑(metronidazole, MNZ)
和呋喃唑酮(f u r a z o l i d o n e, F Z D)耐药率分别为
27.72%(23.80%-31.82%)、31.23%(26.62%-36.02%)、
3.97%(1.96%-6.65%)、4.01%(1.36%-7.98%)、
75.30%(70.31%-79.97%)和0.64%(0.13%-1.53%). AMX
耐药率在全国不同地区间存在显著差异, 华南地区

最高(7.15%, 95%CI: 6.16%-76.10%), 华北地区最低
(1.86%, 95%CI: 0.67%-3.64%). 华东和华中CLA、华
东和西北LEV、华北和西南MNZ耐药均随时间推
移均显著增长, 而华东地区AMX和TET耐药率显著
降低. 全国CLA+MNZ、LEV+MNZ和CLA+LEV双
重耐药率分别达14.05%、15.12%(11.53%-19.10%)
和5.16%(2.87%-8.06%), 全国CLA+LEV+MNZ、
LEV+MNZ+AMX和CLA+MNZ+AMX三重耐药率分
别为10.36%(7.45%-13.69%)、0.92%(0.12%-2.44%)和
0.85%(0.20%-1.92%).

结论
中国H. pylori耐药情况较为严峻, 其中MNZ耐药率最
高, CLA和LEV耐药次之, 且部分多重耐药检出率也
已达到较高水平. 全国不同地区耐药情况存在一定差
异, 并大多随时间推移呈升高趋势.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 中国幽门螺杆菌耐药情况日益严重, 各种经验

性治疗方案根除率性降低, 难以达到理想水平. 本文对中

国各地区幽门螺杆菌耐药情况进行Meta分析, 为提高各

地区医疗机构根除方案的规范性和有效性提供了循证医

学相关的可靠证据. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种微需氧

的螺旋状细菌, 其革兰染色呈阴性, 主要定植于胃上皮

细胞. 当前H. pylori已成为全世界感染率最高的细菌之

一. 中国目前H. pylori感染率接近50%, 并呈现逐年降低

态势[1,2]. 
H. pylori感染与多种疾病密切相关, 造成了严峻的

医疗卫生挑战[3,4]. 台北共识表明[5], 全球89%的非贲门胃

癌和60%的贲门癌可归因于H. pylori感染. 大规模临床

研究和权威国际共识均认可并强调H. pylori根除治疗在

胃癌管理中的积极影响[6-9]. Graham等[10]发现理想的H. 
pylori根除方案成功率应达到90%以上. 但由于抗生素滥

用, 近20年间H. pylori耐药率增长显著, 绝大部分地区经

验性治疗方案的根除率距理想水平仍有较大差距[11-13]. 
同时, 不同地区抗生素耐药谱呈现绝对化差异, 对完善



王佳悦, 等. 中国不同地区幽门螺杆菌耐药状况的荟萃分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 73

中国H. pylori管理策略、规范胃癌高危人群H. pylori根
除治疗构成新挑战. 

本文拟汇总并归纳中国各地区H. pylori耐药现状, 
从而提高不同层级、不同地区医疗机构根除方案的规

范性, 为政府制定H. pylori防治策略提供可靠的科学依

据.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 文献检索策略: 通过对PubMed、EMBASE、Web of 
Science、Sinomed、中国知网、万方数据库和维普数据

库自建库以来至2023-05发表的文献进行了全面检索. 检
索通过主题词和自由词相结合的方式进行, 中文检索词

包括“中国”、“幽门螺杆菌”、“H. pylori”、“克

拉霉素”、“左氧氟沙星”、“阿莫西林”、“四环

素”、“甲硝唑”、“呋喃唑酮”和“耐药”, 英文

检索词包括“China”、“Chinese”、“helicobacter 
pylor i”、“H. pylor i”、“clar i thromycin”、

“levofloxacin”、“amoxicillin”、“tetracycline”、

“metronidazole”、“furazolidone”、“resistant”和

“resistance”. 
1.1.2 纳入标准: (1)研究对象为年龄≥18岁, 确诊为

H. pylori感染的中国患者; (2)运用表型或分子生物

学方法检测了H. pylori对克拉霉素(clari thromycin, 
CLA)、左氧氟沙星(levofloxacin, LEV)、阿莫西林

(amoxicillin, AMX)、四环素(tetracycline, TET)、甲

硝唑(metronidazole, MNZ)、呋喃唑酮(furazolidone, 
FZD)六种抗生素或其组合耐药性; (3)横断面研究. 
1.1.3 排除标准: (1)重复发表的研究; (2)非中、英文文

献; (3)不完整的文献; (4)无法提供研究地区、样本大

小及H. pylori耐药率; (5)队列研究、病例对照研究、随

机对照研究、病例报告、信件、综述、动物实验和专

家共识. 
1.2 方法 文献筛选、数据提取和文献质量评价: 2名研

究者独立按照纳排标准筛选文献, 提取相关数据, 包括

第一作者、发表时间、研究时间及地区、样本量、对

上述抗生素及其组合耐药的H. pylori菌株数量, 并独立

采用AHRQ横断面研究评价标准评估纳入研究质量. 随
后对提取的资料及文献质量评估结果进行交叉核对, 出
现分歧时由第3名研究者进行判断.

统计学处理 采用R 4.3.1软件进行Meta分析. 计算

各研究中H. pylori耐药率和95%置信区间(confidence 
interval, CI), 作为效应量纳入统计学分析. 根据研究地

区及时间(2006年前、2007-2010年、2011-2014年、

2015-2018年、2019-2022年)进行亚组分析. 未报告研

究时间的研究将研究时间定义为发表前2年. 跨越2个
时间段的研究归入更接近的时间亚组. 通过χ 2检验分

析研究间异质性, P≥0.01, I ²<50%时, 表明各研究结果

间无明显异质性, 采用固定效应模型合并效应量; 反之

则表明各研究结果间存在异质性, 采用随机效应模型

合并效应量. P <0.05时, 认为差异有统计学意义. 对纳

入文献≥10篇的效应量行Begg’s检验以评估发表偏倚.

2  结果

2.1 文献筛选 根据检索策略初检获得文献5621篇, 去除

重复文献1225篇. 通过阅读标题和摘要对剩余4396文献

进行初筛, 排除4245篇文献, 阅读151篇文献全文进一步

筛选, 最终纳入46篇文献[14-59]. 
2.2 纳入文献的基本特征 纳入研究共涵盖17个省, 3
个直辖市, 3个自治区. 分别有41篇、34篇、35篇、

26篇、37篇及15篇文献报道了CLA、LEV、AMX、

TET、MNZ及FZD耐药情况, 而18篇、14篇和13篇文

献分别报道了CLA+MNZ、LEV+MNZ和CLA+LEV
双重耐药, CLA+LEV+MNZ、LEV+MNZ+AMX及

CLA+MNZ+AMX三重耐药则分别被14篇、9篇与9篇文

献所报道. 纳入研究的基本特征见表1. 
2.3 文献质量评价 所有研究均描述了H. pylori菌株来源, 
分别有18个、6个、16个及1个研究未给出纳排标准、

研究对象收集时限、排除部分研究对象原因及缺失值

处理方法. 16个研究针对H. pylori耐药开展了≥2次检测, 
27篇文献描述了控制混杂因素的方法, 21篇文献总结了

研究数据的完整性. 其他可能与偏倚相关的因素均不清

楚. 
2.4 Meta分析结果

2.4.1 H. pylori 单药耐药情况: 多项研究调查了全国

华北、东北、华东、华中、华南、西南和西北七大

地区各H. pylori治疗常用抗生素的耐药性. 合并效应

量后发现, MNZ全国耐药率最高, 达75.30%(95%CI: 
70.31%-79.97%), CLA及LEV紧随其后, 分别达到

27.72%(95%CI: 23.80%-31.82%)及31.23%(95%CI: 
26.62%-36.02%), AMX及TET耐药率则较低, 分别为

3.97%(95%CI: 1.96%-6.65%)及4.01%(95%CI: 1.36%-
7.98%). 根据不同地区行亚组分析可知, 各抗生素耐药

存在一定地区差异. 总体来说, 华南、东北、西北和西

南地区耐药率相对较高. 华南AMX耐药率显著高于其

他地区, 达37.15%(95%CI: 6.16%-76.10%). 东北地区

LEV及TET耐药率均较高, 西北及西南分别是CLA及

TET耐药最为严重的地区. 华北、华东、华中地区各

抗生素耐药率均较低, 但华北CLA耐药超过全国平均

水平, 高于30%, 而MNZ耐药形势在华东最严峻, 已达
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表 1 纳入文献的基本特征

作者 地区 时间
样本

量
CLA LEV AMX TET MNZ FZD

CLA+

MNZ

LEV+

MNZ

CLA+

LEV

CLA+LEV+

MNZ

LEV+MNZ+

AMX

CLA+MNZ+

AMX
Gong等[14] 北京 2013-2019 138 70.29%

黑龙江 25 84.00%

山东 76 73.68%

湖南 38 92.11%

广西 76 72.37%

云南 57 78.95%

贵州 10 50.00%

青海 22 86.36%

宁夏 64 78.13%

Pan等[15] 上海 1995 81 4.94%

广东 15 6.67%

Gao等[16] 北京 2000 54 14.81% 1.85% 38.89%

2001 71 16.90% 0 36.62%

2002-2003 27 22.22% 0 59.26%

2004-2005 27 29.63% 0 74.07%

2006-2007 80 43.75% 27.08% 0 2.04% 81.25%

2008 63 57.14% 57.14% 0 0 79.37%

2009 52 65.38% 63.46% 0 1.92% 78.85%

Wang等[17] 北京 2007-2009 79 55.7%

Ru等[18] 北京 2012 70 15.71% 12.86% 1.43% 61.43%

2013 74 16.22% 21.62% 1.35% 59.46%

2014 82 20.73% 18.29% 0 79.27%

2015 77 22.08% 20.78% 1.30% 68.83%

2016 83 22.89% 20.48% 3.61% 85.54%

2017 72 23.61% 23.61% 4.17% 91.67%

2018 81 24.69% 22.22% 4.94% 88.89%

Bai等[19] 北京 2013 181 30.93% 3.87% 61.33% 26.52%

Li等[20] 北京 2013-2020 365 85.75% 68.77% 2.19% 0 77.53% 16.71%

Tian等[21] 北京 2014-2015、

2018-2019

160 25.63% 67.50% 15.00% 0 96.25% 7.5% 40.00% 18.13% 9.38%

Lok等[22] 北京 2018-2019 65 52.31% 38.46% 26.15%

Gao等[23] 北京 2022发表 364 65.06% 7.54% 20.37%

原素梅等[24] 山西 2011-2012 243 7.41% 12.35% 7.41% 75.31% 8.64%

Wang等[25] 辽宁 1998-1999 23 39.1% 47.8% 4.3% 13.0% 87.0%

2002-2004 50 14.0% 46.0% 2.0% 14.0% 66.0%

2016-2017 27 55.6% 81.5% 25.9% 18.5% 92.6%

Hao等[26] 辽宁 2004发表 30 23.33% 0 6.67% 40.00%

郎轶萱等[27] 吉林 2010-2011 213 17.84% 30.05% 2.82% 52.11%

Wu等[28] 上海 1998-1999 153 71.90% 58.82% 77.78%

Sun等[29] 上海 2000 58 8.62% 10.34% 0 0 48.28% 0

2005 100 9.00% 24.00% 0 1.00% 49.00% 0

2009 135 20.74% 32.59% 0 0 42.22% 0

Zheng等[30] 上海 2008-2009 77 20.78% 0 0 41.56% 11.69%

Wang等[31] 上海 2019-2020 1116 27.78% 31.09% 0.09% 0.09% 79.93% 0.54% 11.56% 15.14% 1.16% 12.01%

Liu等[32] 上海 2022发表 112 16.07% 34.82% 0 65.18%

Su等[33] 江苏 2006发表 46 8.70%

Jiang等[34] 江苏 2017-2019 1533 47.03% 33.59% 2.74% 0.52% 80.76% 0.91%

Zhang等[35] 江苏 2018-2019 461 41.00% 44.90% 6.30% 1.10% 38.82% 5.86% 9.76% 14.32% 6.72% 0.22% 0.22%

Jiang等[36] 江苏 2018-2021 2772 46.10% 32.47% 0.90% 0.07% 69.70% 0.29% 14.54% 6.17% 3.32% 20.42% 0.04% 0.29%

Su等[37] 江苏 2010-2012 34 20.6% 29.4% 94.1%



     

CLA: 克拉霉素; LEV: 左氧氟沙星; AMX: 阿莫西林; TET: 四环素; MNZ: 甲硝唑; FZD: 呋喃唑酮.
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80.40%(95%CI: 71.15%-88.22%). 进一步分析发现, 不
同抗生素地区间差异的大小也不尽相同, AMX差异最

为显著, 而MNZ差异则相对不明显. 见图1-6. 
由于FZD目前在H. pylori根除治疗方面应用仍较少, 

因此FZD耐药情况相关研究也较少. 大部分研究均分布

于华东和华中地区, 且目前东北地区尚未开展该方面的

高质量临床研究. 全国耐药率仅为0.64%(95%CI: 0.13%-
1.53%), 仍处于较低水平. 华东、华中FZD耐药率分别为

0.24%(95%CI: 0.03%-0.65%)和1.83%(95%CI: 0-15.11%). 
见图7. 
2.4.2 H. pylori单药耐药的时间变化趋势: 华东和华中

CLA、华东LEV、西北LEV、华北和西南MNZ耐药均

随时间推移显著增长. 华东地区AMX和TET耐药率则显

著降低. 其余地区H. pylori单药耐药均无明显时间差异, 
除少数研究之外, 大部分地区各抗生素耐药均呈上升趋

势. 见表2. 
2.4.3 H. pylori多药耐药情况: 随着H. pylori耐药日趋

严重, 中国研究者对H. pylori双重耐药的关注度明显

上升. 多项研究调查了全国华北、华东、华中、华

南、西南和西北六大地区的CLA+MNZ、LEV+MNZ
和CLA+LEV三种双重耐药菌株的检出情况. 目前, 
CLA+MNZ及LEV+MNZ双重耐药较高, 全国耐药率分

别达14.05%(95%CI: 10.70%-17.77%)及15.12%(95%CI: 
11.53%-19.10%). 其中, 华北的CLA+MNZ及华东的

LEV+MNZ耐药率最高, 均已超过16%. CLA+LEV
耐药率略低于其他两种双重耐药模式, 全国耐药率

为5.16%(95%CI: 2.87%-8.06%). 华南耐药率最高, 为
5.86%(95%CI: 0.17%-18.72%); 西南和西北耐药率较低, 
为1.50%(95%CI: 0.30%-3.60%)和0.84%(95%CI: 0.49%-
1.26%). 见图1、表3. 

也有研究进一步对中国H. pylori三重耐药情况进

行了调查. 来自华北、华东、华中、华南、西南和西

北六大地区的多项研究报道了CLA+LEV+MNZ耐药情

况, 发现全国耐药率已达10.36%(95%CI: 7.45%-13.69%), 
其中西北耐药率最高, 达21.08%(95%C I: 19.42%-
22.78%); 华北和西南耐药率较低, 分别为8.81%(95%CI: 

浙江 17697 21.5% 20.6% 95.3%

Ji等[38] 浙江 2009 381 14.17% 10.50% 0 100% 0.03% 14.17% 10.50% 0.52% 0.52%

2010 360 25.00% 16.94% 0 95.56% 0 22.78% 15.56% 6.39% 5.56%

2011 608 26.15% 25.66% 0 93.09% 0 23.85% 25.66% 11.84% 10.36%

2012 1108 19.86% 21.84% 0 96.48% 0 18.77% 21.48% 7.40% 7.22%

2013 3412 15.36% 17.26% 0 94.26% 0 15.36% 15.74% 6.80% 6.01%

2014 3818 17.63% 21.37% 0.03% 96.25% 0 16.63% 20.40% 7.18% 6.84%

Zhang等[39] 浙江 2011-2020 94509 23.99% 30.29% 0.21% 93.72% 11.16% 17.37% 0.47% 11.63% 0.05% 0.03%

Shao等[40] 浙江 2013-2016 2283 22.73% 24.75% 1.58% 1.49% 10.16%

Pan等[41] 浙江 2014 467 26.12% 28.69% 0 96.79% 0

Dai等[42] 浙江 2017-2020 111 32.43% 35.14% 0 0 90.09% 0 30.63% 33.33% 20.72%

Wang等[43] 江西 2018-2019 124 35.48% 40.32% 79.84%

Yakoob等[44] 湖南 1996-1999 50 8.00% 0 50.00% 6.00%

Hu等[45] 湖南 2023发表 104 38.50% 27.88% 13.46% 0 61.54% 0 27.88% 20.19% 15.38% 13.46% 3.85% 6.73%

孙剑刚等[46] 湖北 2009-2010 156 12.18% 14.10% 0 65.38% 7.05%

王松等[47] 湖北 2017-2019 460 21.74% 13.04% 39.13% 43.48%

Li等[48] 广东 2020 54 50.00% 33.33% 18.52% 12.96% 77.78% 11.11% 7.41% 1.85% 14.81%

Han等[49] 广东 2021-2022 88 26.14% 31.82% 11.36%

Huang等[50] 广东、

福建

2017-2020 208 38.94% 35.10% 57.21% 12.98% 39.42% 11.05%

Zhao等[51] 广西 2011-2012 115 31.30%

Tang等[52] 西藏 2018-2020 153 27.45% 31.37% 15.69% 0 86.27% 0.65% 2.61% 0.65%

Yang等[53] 云南 2023发表 276 33.70% 78.99% 11.59% 40.94% 80.43%

吴芳草等[54] 贵州 2016-2018 351 33.05% 38.46% 13.96% 17.09% 68.38% 5.41% 11.97% 2.28% 5.41% 0.57% 1.42%

周钢等[55] 重庆 2009 100 4.00%

2013 100 12.00%

Xu等[56] 甘肃 2018-2020 198 55.05% 46.46% 16.16% 7.58% 85.86% 15.66% 12.63% 1.01% 18.69% 0.51% 2.02%

Yun等[57] 甘肃 2020-2021 112 41.96% 35.71% 15.18% 5.36% 83.04% 11.61% 10.71% 15.18% 1.79% 2.68%

Hu等[58] 宁夏 2020-2022 1955 40.41% 42.40% 0.87% 0.26% 94.17% 0.05% 16.21% 18.31% 0.82% 21.69% 0.20% 0.10%

顾勇等[59] 陕西 2016-2017 119 10.08% 14.29% 1.68% 28.57% 5.88% 4.20%



A B C

D E F

G

15%-20%

20%-25%

25%-30%

30%-35%

35%-40%

25%-32%

32%-39%

39%-46%

46%-53%

62%-66%

66%-70%

70%-74%

74%-78%

78%-82%

无数据

<5%

5%-15%

15%-25%

25%-35%

无数据

<10%

10%-20%

20%-30%

30%-40%

无数据

<5%

5%-10%

10%-15%

15%-20%

无数据

<5%

5%-10%

10%-15%

15%-20%

20%-25%

王佳悦, 等. 中国不同地区幽门螺杆菌耐药状况的荟萃分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 76

5.51%-12.80%)和4.14%(95%CI: 1.81%-7.36%). 多篇

文献提供了华北、华东、华中、西南和西北地区的

LEV+MNZ+AMX和CLA+MNZ+AMX耐药率相关数

据, 两种耐药模式全国总体耐药率分别为0.92%(95%CI: 
0.12%-2.44%)和0.85%(95%CI: 0.20%-1.92%), 均处于较

低水平, 各地区相关耐药率也均低于1.2%. 见图1、表3. 
2.4.4 发表偏倚: 采用Begg’s检验评估纳入文献数量

≥10篇的效应量的发表偏倚. 结果显示, 所有效应量P

值均≥0.05, 不存在发表偏倚. 见表4.

3  讨论

本研究共纳入46篇文献, 对中国不同地区H. pylori耐药

率进行了系统评价和Meta分析. 本研究发现当前我国常

用抗生素的H. pylori耐药存在巨大差异, 其中MNZ耐药

最为严重, 与CLA、LEV共同组成H. pylori高耐药梯队, 
AMX、TET及FZD则处于较低耐药水平. 同时, 我们发

图 1 中国幽门螺杆菌耐药地图. A: 克拉霉素耐药地图; B: 左氧氟沙星耐药地图; C: 甲硝唑耐药地图; D: 克拉霉素+甲硝唑耐药地图; E: 左氧

氟沙星+甲硝唑耐药地图; F: 克拉霉素+左氧氟沙星耐药地图; G: 克拉霉素+左氧氟沙星+甲硝唑耐药地图.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.71 Copyright ©The Author(s) 2024.
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表 2 中国不同地区幽门螺杆菌对单个抗生素耐药率的时间亚组分析

地区, 时间 耐药率(95%CI)

华北 CLA LEV AMX TET MNZa FZD

2006年前 18.77%(13.41%-

24.81%)

27.08%(15.28%-

41.85%)b
0.17%(0-1.30%) 51.24%(33.83%-

68.49%)
2007-2010年 55.01%(42.42%-

67.28%)

58.27%(51.27%-

65.10%)

0(0-0.49%) 0.69%(0.02%-

2.33%)

80.01%(74.12%-

85.31%)
2011-2014年 17.49%(10.11%-

26.38%)

14.76%(11.70%-

18.11%)

2.21%(0.31%-

5.75%)

67.90%(59.51%-

75.74%)
2015-2018年 36.68%(19.18%-

56.22%)

37.00%(21.42%-

54.11%)

4.57%(1.72%-

8.70%)

0(0-0.18%) 83.96%(75.02%-

91.22%)

8.64%(5.43%-

12.91%)b

2019-2022年 65.06%(59.82%-

70.03%)b
7.54%(5.03%-

10.78%)b
20.37%(16.12%-

25.17%)b

东北 CLA LEV AMX TET MNZ FZD

2006年前 21.65%(14.27%-

30.08%)

46.57%(35.32%-

58.01%)

7.83%(0-42.50%) 11.42%(6.03%-

18.24%)
2007-2010年

2011-2014年 17.84%(12.95%-

23.65%)b
30.05%(23.97%-

36.89%)b
2.82%(1.04%-

6.03%)b

2015-2018年 55.56%(35.33%-

74.52%)b
81.48%(61.92%-

93.70%)b
25.93%(11.11%-

46.28%)b
18.52%(6.30%-

38.08%)b

2019-2022年

华东 CLAa LEVa AMXa TETa MNZ FZD

2006年前 7.41%(4.44%-

11.07%)

16.97%(5.84%-

32.37%)

11.03%(0-70.88%) 10.27%(0-58.29%) 59.23%(38.90%- 

78.04%)

59.23%(38.90%-

78.04%)
2007-2010年 19.87%(14.84%-

25.44%)

18.99%(8.37%-

32.64%)

0(0-0.45%) 0(0-0.45%) 78.29%(36.36%-

99.79%)

78.29%(36.36%-

99.79%)
2011-2014年 21.70%(18.17%-

25.46%)

21.40%(18.35%-

24.62%)

0.06%(0-0.17%) 92.41%(84.26%-

97.76%)

92.41%(84.26%-

97.76%)
2015-2018年 33.59%(24.37%-

43.49%)

34.20%(27.34%-

41.41%)

2.84%(0.76%-

6.18%)

0.63%(0.33%-

1.03%)

75.18%(55.45%-

90.56%)

75.18%(55.45%-

90.56%)
2019-2022年 30.40%(18.81%-

43.42%)

32.23%(30.81%-

33.66%)

0.19%(0-0.85%) 0.07%(0.01%-

0.18%)

76.91%(65.13%-

86.86%)

76.91%(65.13%-

86.86%)
华中 CLAa LEV AMX TET MNZ FZD

2006年前 8.00%(2.22%-

19.23%)b
0(0-7.11%)b 50.00%(35.53%-

64.47%)b

2007-2010年 12.18%(7.49%-

18.36%)b
14.10%(9.05%-

20.57%)b
0(0-2.34%)b 65.38%(57.36%-

72.81%)b
7.05%(3.57%-

12.27%)b

2011-2014年

2015-2018年 21.74%(18.05%-

25.79%)b
13.04%(10.10%-

16.47%)b
39.13%(34.64%-

43.76%)b
70.59%(18.38%-

99.97%)
2019-2022年 38.50%(29.09%-

48.51%)b
27.88%(19.54%-

37.53%)b
13.46%(7.56%-

21.55%)b
0(0-3.48%)b 61.54%(51.49%-

70.91%)b
0(0-3.48%)b

华南 CLA LEV AMX TET MNZ FZD

2006年前 6.67%(0.17%-

31.95%)b

2007-2010年

2011-2014年 31.30%(22.98%-

40.62%)b

2015-2018年 72.37%(60.91%-

82.01%)b

2019-2022年 37.70%(25.40%-

50.87%)

33.99%(29.13%-

39.03%)

37.15%(6.16%-

76.10%)

12.98%(9.19%-

17.31%)

58.92%(21,50%-

91.11%)

11.05%(7.14%-

16.13%)b

西南 CLA LEV AMX TET MNZa FZD

2006年前



     

a亚组间比较, P<0.05; b仅纳入1项研究. CLA: 克拉霉素; LEV: 左氧氟沙星; AMX: 阿莫西林; TET: 四环素; MNZ: 甲硝唑; FZD: 呋喃唑酮.
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表 4 发表偏倚评估结果

效应量 P 值

华东CLA耐药率 0.6534

全国CLA耐药率 0.7898

华东LEV耐药率 0.5459

全国LEV耐药率 0.5913

华东AMX耐药率 0.0994

全国AMX耐药率 0.3223

全国TET耐药率 0.0790

华东MNZ耐药率 0.1072

华东FZD耐药率 0.1611

全国CLA+MNZ耐药率 0.1030

全国LEV+MNZ耐药率 0.3989

全国CLA+LEV耐药率 0.2483

全国CLA+LEV+MNZ耐药率 0.7529

CLA: 克拉霉素; LEV: 左氧氟沙星; AMX: 阿莫西林; TET: 四环素; MNZ: 甲硝唑; FZD: 呋喃唑酮.

     

表 3 全国多药耐药情况

CLA+MNZ LEV+MNZ CLA+LEV CLA+LEV+MNZ LEV+MNZ+AMX CLA+MNZ+AMX

全国 14.05%(10.70%-17.77%) 15.12%(11.53%-19.10%) 5.16%(2.87%-8.06%) 10.36%(7.45%-13.69%) 0.92%(0.12%-2.44%) 0.85%(0.20%-1.92%)

华北 16.16%(6.95%-28.28%) 40.00%(32.35%-48.03%)a 26.15%(16.03%-38.54%)a 18.13%(12.49%-24.98%)a 9.38%(5.34%-14.99%)a

华东 15.76%(12.38%-19.47%) 16.55%(12.48%-21.06%) 5.32%(2.79%-8.60%) 8.81%(5.51%-12.80%) 0.05%(0.04%-0.07%) 0.13%(0.01%-0.39%)

华中 15.60%(1.07%-42.35%) 20.19%(12.96%-29.19%)a 15.38%(9.06%-23.78%)a 13.46%(7.56%-21.55%)a 3.85%(1.06%-9.56%)a 6.73%(2.75%-13.38%)a

华南 11.11%(4.19%-22.63%)a 7.41%(2.06%-17.89%)a 5.86%(0.17%-18.72%) 14.81%(6.62%-27.12%)a

西南 2.57%(0.01%-9.40%) 7.60%(1.64%-17.37%) 1.50%(0.30%-3.60%) 4.14%(1.81%-7.36%) 0.57%(0.07%-2.04%)a 1.16%(0.41%-2.28%)

西北 12.47%(7.99%-17.78%) 11.28%(5.89%-18.13%) 0.84%(0.49%-1.26%) 21.08%(19.42%-22.78%) 0.27%(0.10%-0.52%) 0.85%(0.20%-1.92%)

a仅纳入1项研究. CLA: 克拉霉素; LEV: 左氧氟沙星; AMX: 阿莫西林; TET: 四环素; MNZ: 甲硝唑; FZD: 呋喃唑酮.

2007-2010年 4.00%(1.10%-

9.93%)b

2011-2014年 12.00%(6.36%-

20.02%)b

2015-2018年 33.05%(28.15%-

38.24%)b
38.46%(33.35%-

43.77%)b
13.96%(10.51%-

18.03%)b
17.09%(13.31%-

21.45%)b
69.40%(64.91%-

73.73%)
2019-2022年 31.02%(25.13%-

37.24%)

55.97%(12.10%-

94.56%)

12.99%(9.98%-

16.34%)

11.61%(0-73.33%) 83.11%(77.01%-

88.44%)

0.65%(0.02%-

3.59%)b

西北 CLAa LEVa AMX TET MNZa FZD

2006年前

2007-2010年

2011-2014年

2015-2018年 10.08%(5.32%-

16.95%)b
14.29%(8.55%-

21.88%)b
1.68%(0.20%-

5.94%)b
55.08%(8.79%-

96.08%)
2019-2022年 45.59%(36.50%-

54.83%)

42.42%(40.39%-

44.46%)

8.68%(0.82%-

23.62%)

3.32%(0.17%-

10.21%)

88.59%(80.59%-

94.67%)

0.05%(0-0.28%)b
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图 2 全国各地区克拉霉素耐药情况. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.71 Copyright ©The Author(s) 2024.
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现不同地区间抗生素耐药情况也存在差异, AMX地区间

耐药率差异最显著, MNZ及FZD的差异则不明显. 上述

研究结论支持我国H. pylori共识的主要结论, 为我国H. 
pylori的大规模筛查和根除提供了抗生素用药的科学依

据, 尤其在各地区H. pylori经验性治疗方案缺乏数据支

撑的大背景下, 本文结论能为制定针对性更高的根除方

案提供可靠的循证证据. 
本文与Hu等[60]在2017年发表的有关中国H. pylori

原发耐药的综述得到的结论较为一致. 我们在此基础上

进行了进一步Meta分析, 从而较为准确地估计了全国的

H. pylori耐药情况, 并对地区间差异进行了深入分析. 我
们认为, 这种地域差异可能与不同地区间卫生经济条

图 3 全国各地区左氧氟沙星耐药情况. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.71 Copyright ©The Author(s) 2024.



王佳悦, 等. 中国不同地区幽门螺杆菌耐药状况的荟萃分析

2024-01-28|Volume 32|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 81

件及抗生素使用情况的不同有关. 既往抗生素治疗与H. 
pylori耐药密切相关, 经济条件较好的患者在出现不适时

往往更倾向于前往医院就诊, 导致该人群抗生素用药史

更为复杂, 可能更容易诱发H. pylori耐药. 而目前许多医

疗条件发达地区的医院大多已严格限制抗生素的使用, 

这可能有助于减慢H. pylori耐药增长的速度. 
本研究还发现, H. pylori多重耐药情况已不再少见, 

尤其是CLA+MNZ、LEV+MNZ及CLA+LEV+MNZ三种

耐药模式, 其检出率均已超过10%. 这表明, 目前我国耐

药形势已十分严峻, 多重耐药菌株的出现也对H. pylori

图 4 全国各地区阿莫西林耐药情况. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.71 Copyright ©The Author(s) 2024.
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根除方案, 尤其是一线治疗方案的选择造成了更大的

挑战, 为我国H. pylori治疗敲响警钟, 提示临床医生在H. 
pylori治疗过程中更加谨慎选用根治方案, 并严格把控抗

生素应用范围, 避免抗生素滥用引起的更多多重耐药菌

株的产生. 
本研究仍存在一些局限性: (1)纳入研究均为横断面

研究, 因此更易受选择、信息等偏倚的影响; (2)对地区

和时间的亚组分析未完全降低异质性, 我们推测可能与

年龄、性别、疾病类型、经济条件、检测方法及判断

标准等相关因素的影响有关, 但由于纳入研究数量不足

且许多研究未报道具体情况, 难以行进一步亚组分析; 
(3)部分研究样本量较小, 影响研究结果准确性; (4)纳入

研究并未完全覆盖全国各省份, 且医疗经济条件发达的

地区开展研究数量较多, 对研究结果的影响更大. 
中国目前H. pylori耐药情况已十分严峻. 欧洲马斯

特里赫特Ⅵ共识已推荐常规, 甚至在一线治疗之前进行

药敏试验以指导根治方案的选择[8]. 但受制于经济、医

疗卫生水平等因素, 中国相关共识只建议在有条件情况

下进行药敏指导下的个体化治疗[61]. 目前国内大部分地

区H. pylori感染的用药都依据经验性治疗方案, 但不同

地区间耐药情况不尽相同, 全国使用同一经验性治疗方

案缺乏针对性, 影响了根治疗效. 因此, 需要首先对我国

各区域各抗生素耐药情况使用统一的耐药检测方法及

判断标准进行大样本的流行病学调查, 从而确切地了解

各地真实的H. pylori耐药率, 然后根据各地耐药情况制

定更有针对性的经验性治疗方案, 提升根治方案的疗效.

4  结论

综上所述, H. pylori耐药率已达较严重水平, 且呈逐年上

升趋势, 多重耐药菌株的出现更应引起临床医生的警惕. 

图 5 全国各地区四环素耐药情况. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.71 Copyright ©The Author(s) 2024.
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图 6 全国各地区甲硝唑耐药情况. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.71 Copyright ©The Author(s) 2024.
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但不同地区间H. pylori耐药谱不一致, 因此应制定针对

性经验性根除方案.

文章亮点

实验背景

中国幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )耐药日趋

严重, 但目前中国H. pylori治疗大多仍采用经验性根除

方案, 因此根除率距理想水平有较大差异. 

实验动机

不同地区H. pylori耐药情况不完全相同, 采用同样的根

除方案缺乏针对性. 目前缺乏对中国各地区H. pylori耐
药情况的大规模流行病学调查, 因此H. pylori耐药地域

间差异仍不明确. 

实验目标

通过Meta分析对中国各地区H. pylori耐药情况进行系统

评价. 

实验方法

对国内外数据库进行文献搜索, 依据文献纳入及排除标

准纳入文献, 使用R软件进行Meta分析. 

实验结果

中国甲硝唑(metronidazole, MNZ)耐药率最高, 克拉霉素

(clarithromycin, CLA)和左氧氟沙星(levofloxacin, LEV)
次之, 阿莫西林(amoxicillin, AMX)、四环素(tetracycline, 
TET)和呋喃唑酮(furazolidone, FZD)耐药率较低. 全国不

同地区间耐药率存在一定差异, 但大多随时间推移呈升

高趋势. CLA+MNZ、LEV+MNZ和CLA+LEV+MNZ多
重耐药菌株检出率均已超过10%.

实验结论

H. pylori耐药已较为严重, 多重耐药情况也已不少见. 不
同地区间H. pylori耐药谱不一致, 但大多呈升高趋势. 

展望前景

希望未来可对我国各区域各抗生素耐药情况开展大规

模流行病学调查, 并根据各地耐药情况制定更有针对性

的经验性治疗方案, 提升根治方案的疗效. 
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Abstract
BACKGROUND
When submucosal lesions of the gastric wall are too small 
or protrude outside the gastric lumen, they are not easily 
detected by gastroscopy and may be missed.

CASE SUMMARY
In this case, gastroscopy showed an elevated submucosal 
mass in the gastric fundus, and computed tomography 
examination suggested that the elevated submucosal 
mass was a gastric fundus mesenchymal tumor with 
hemorrhage. The patient underwent gastrointestinal filling 
ultrasonography to localize and diagnose this tumor before 
the operation, and the size, internal echogenicity, and location 
of the fundus mesenchymal tumor were clarified. Another 
solid nodule with a size of 5 mm× 6 mm was detected at the 
vertical portion of the gastric body on the side of the lesser 
curvature. The patient underwent gastric resection of the 
lesions to confirm the diagnoses for the two lesions.

CONCLUSION
Postoperative pathology and immunohistochemistry 
confirmed a medium-risk gastric mesenchymal tumor 
in the fundus and a gastric smooth muscle tumor in the 
lateral vertical portion of the lesser curvature of the gastric 
body. Gastrointestinal filling ultrasonography played 
a complementary role in detecting small submucosal 
space-occupying lesions in the gastric body that were not 
diagnosed by previous examinations. Thus, gastrointestinal 
filling ultrasonography is a complementary imaging tool 
for gastric diseases because of its simplicity, rapidity, and 
accuracy in detecting small submucosal lesions and lesions 
protruding out of the lumen.
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摘要
背景 
胃壁黏膜下病变体积过小或突出于胃腔外时, 胃镜检
查不易发现且易造成漏诊. 

病例简介 
本例患者胃镜首诊提示胃底黏膜下隆起型肿物, 电子
计算机断层扫描检查提示胃底黏膜下隆起型肿物为
胃底间质瘤伴出血, 该患者术前行胃肠充盈超声造影
检查术前定位并补充诊断, 明确了胃底间质瘤大小、

内部回声及位置后, 另于胃体小弯侧垂直部检出一大
小5 mm×6 mm实性结节, 患者行胃部病灶切除术, 验
证了胃底及胃体小弯侧垂直部2个病灶. 

结论 
术后病理及免疫组化证实胃底肿物为中危型胃间质
瘤, 胃体小弯侧垂直部为胃平滑肌瘤. 胃肠充盈超声
造影检查互补检出了前述两项检查未提示的胃体黏
膜下小的占位性病灶. 该项检查对胃黏膜下微小病
变及向腔外突出的病灶, 因其简便快捷精准有独特优
势, 可作为胃肠疾病首选的影像学互补检查手段.

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

关键词: 胃间质瘤;胃平滑肌瘤; 胃肠充盈超声造影; 补充

诊断; 病理诊断

核心提要: 患者行胃镜检查明确了胃底黏膜下隆起型肿

物. 随后电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)
平扫及CT增强均明确了胃底占位性病变, 在我院行术前

胃肠充盈超声检查, 再次定位时不仅明确了胃底间质瘤, 
同时在胃体小弯侧又探及一大小约6 mm×5 mm小结节.

文献来源: 吕明月, 张新华. 胃肠充盈超声造影检查补充诊断胃黏膜下微小

占位病灶1例. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 88-92 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/88.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.88

0  引言

胃肠道间质瘤是消化道最常见的间叶源性肿瘤, 占全部

胃肠道肿瘤的1%-3%, 病理学上最初把胃间质瘤归为平

滑肌瘤, 随着病理检查、免疫组化技术对间质瘤更为精

准的诊断, 才提出了间质瘤这个概念. 胃肠道间质瘤是

最常见的一种具有潜在恶性倾向的侵袭性肿瘤, 临床并

非少见, 可以发生在胃肠道的任何部位, 其中以胃和小

肠多发, 现将我院1例以上腹部不适为首发症状的胃间

质瘤合并平肌瘤报道如下.

1  病例简介

1.1 主诉 上腹部不适十天, 黑便三天.
1.2 现病史 男性, 56岁, 因上腹部不适10 d, 伴黑便3 d入院. 
遂就诊于当地医院完善胃镜后提示: (1)慢性萎缩性胃炎

伴糜烂; (2)胃底隆起型病变性质待查. 给予对症处理后, 
建议转入上级医院进一步治疗, 患者为求进一步诊治来

我院就诊入院.病程中, 患者神志清, 精神尚可, 饮食睡眠

欠佳, 尿频, 无尿急、尿痛, 近期体重未见明显增减.
1.3 既往史 平素身体健康状况一般, 有高血压、2型糖

尿病. 既往疾病史有慢性乙型病毒性肝炎既往传染病史; 
无既往外伤史; 无既往手术史; 无既往输血史; 无既往过

敏史; 预防接种史不详.
1.4 个人史和家族史 生于原籍, 否认长期外地居住史, 
否认疫区居留史, 否认特殊化学品及放射性接触史. 吸
烟. 饮酒. 家族中否认遗传性疾病及类似病史.
1.5 查体 T: 36.6 ℃ P: 74次/分 R: 19次/分 BP: 125/82 
mmHg. 轻度贫血貌, 腹软, 腹部平坦, 无压痛及反跳痛及

肌紧张, 未触及腹部肿块, 肝脾未及, 肾未触及. 叩诊,肝
浊音界在, 移动性浊音阴性, 双肾区无叩痛. 听诊: 肠鸣

音正常, 无气过水声. 双下肢无水肿.
1 .6  实验室检查  (1 )血常规 :  红细胞计数 [R B C] : 
3.27×1012/L; 白细胞计数[WBC]: 5.0×109/L; 血红蛋白: 
99.0 g/L; 血小板计数[PLT]: 169×109/L; (2)生化全套: 总
蛋白: 67.90 g/L; 白蛋白: 44.90 g/L; 总胆红素: 12.80 μmol/
L; 直接胆红素: 3.30 μmol/L; 谷丙转氨酶: 54.00 U/L; 谷
草转氨酶: 39.00 U/L; 谷氨酰转酞酶: 35.50 U/L; 碱性磷

酸酶: 37.00 U/L; 尿素: 4.41 mmol/L; 血肌酐: 64.00 μmol/L; 
葡萄糖: 7.22 mmol/L; (3)肿瘤全项(男): 甲胎蛋白: 2.36 ng/
mL; 癌胚抗原: 2.89 ng/mL; 糖类蛋白(125): 6.9 U/mL; 糖类

蛋白(19-9): 2.02 U/mL;胃蛋白酶原Ⅰ: 40.1 ng/mL; (4)粪便

常规检查(仪器法): 潜血: 阳性; (5)13C呼气试验: 阳性.
1.7 影像学检查  电子计算机断层扫描(c o m p u t e d 
tomography, CT)平扫及CT增强检查: 胃底占位(图1). 患
者空腹饮胃肠造影剂500 mL后开始扫查, 胃贲门及幽门
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造影剂通过顺畅, 胃腔内造影剂充盈良好, 胃大小形态

正常, 胃底部见大小约31 mm×27 mm低回声肿物, 充盈

状态下距贲门4 cm, 内回声不均匀, 可见稀疏血流信号, 
病灶来源于固有肌层, 凸向胃腔内, 其表面可见一个大

小12 mm×8 mm黏膜凹陷, 表面见强回声斑固定附着, 
另于胃体小弯侧垂直部胃壁间见一大小约6 mm×5 mm
低回声结节, 内回声均匀一致, 可见点状血流信号, 病灶

来源于固有肌层. 胃肠充盈超声造影检查提示: 胃底部

低回声肿物伴溃疡形成, 胃体小弯侧垂直部低回声结节

(图2). 我院胃镜检查提示: 食管炎; 胃底黏膜下隆起型肿

物(图3); 慢性萎缩性胃炎C1; 十二指肠球部炎症. 

2  最终诊断

慢性胃炎, 胃占位性病变. 

3  治疗

全麻下腹腔镜胃镜双镜联合胃肿物局部切除术, 中转开

腹腹腔肿物切除术. 
患者依据常规临床诊疗路径, 行胃镜检查明确了胃

底黏膜下隆起型肿物. 随后CT平扫及增强均明确了胃底

病变为间质瘤, 在临床常规诊疗过程中, 是合理可行的, 
因临床常规应用的2种检查手段均未提示胃体小弯侧垂

直部病灶(图4). 在我院术前行胃肠充盈超声造影检查不

仅明确了胃底部隆起型病灶, 同时在胃体小弯侧垂直部

又探及一大小约6 mm×5 mm实性病灶. 该结节在腹腔

镜下无法探及, 后中转开腹后在手术医生的触诊下完整

切除该病灶(图5).

4  结果和随访 

病理诊断: (胃底肿物)梭形细胞肿瘤, 间叶源性, 结合临

床及免疫组织化学染色结果: 胃肠道间质瘤(图6), 肿瘤

大小4 cm×3 cm×1.3 cm.核分裂: <10/50 HPF(8/50 HPF). 
危险程度分级: 中度. 组织学类型: 梭形细胞型. 另(胃体

小弯侧)肿物, 大小2 cm×1 cm×0.4 cm, 结合免疫组化

结果为平滑肌瘤. 该患者(胃底部)病灶病理诊断属中危

型间质瘤伴有溃疡, 术后需伊马替尼治疗1年以上, 并长

期、定期随访管理; 另外(胃体小弯侧)病灶最终经病理

免疫组化确诊为平滑肌瘤, 手术切除即可.

5  讨论

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST)是消化

系统中最常见的间叶源性肿瘤, 起源于胃肠道粘膜下间

质的卡哈尔间质细胞或同源的间叶干细胞, 以胃和小肠

发病最为常见[1], CD117、CD34及DOG-1在胃间质瘤中

灵敏度高, 多种免疫组化指标的联合检测有助于胃间质

瘤及平滑肌瘤的鉴别诊断[2]. 胃肠道间质瘤, 可发生于胃

肠道任何部位且 具有多向分化潜能, 临床上以胃部发病

较多, 占比高达50%-70%[3]. 小间质瘤大多为极低恶性度, 
生长缓慢, 一般无明显临床症状, 往往在体检、其它手

术或尸检时发现. 如肿瘤发生于胃肠道腔内时大多表现

为呕吐、腹痛或消化道出血[4], 而发生于胃肠道腔外大

者可表现为腹部包块或对周围脏器的压迫症状, 主要转

移部位为肝脏和腹腔, 较少转移至淋巴结、肺、脑. 所
有GIST均有不同的恶性潜能, 因此GIST的早期诊断、治

图 1 CT检查. A: CT平扫. 箭头: 胃底部间质瘤; B: CT增强扫描动

脉期. 箭头: 胃底部间质瘤; C: CT增强扫描门脉期. 箭头: 胃底部间

质瘤. CT: 电子计算机断层扫描.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.88 Copyright ©The Author(s) 2024.
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疗尤为重要[5]. 胃镜检查能直观观察胃腔内黏膜病变或

隆起型病灶的黏膜面特征, 对黏膜下病灶的性质及与周

围组织的关系判断有局限性, 直径<1 cm的胃黏膜下病

灶位于胃壁间或突向胃腔外时, 易漏诊[6]. 常规腹部CT
扫描层厚及层间距为5 mm-10 mm, 当病灶较小且位于扫

描层距间时易漏诊[7]. 

6  结论

目前, 超声在胃肠道疾病的检查中发挥重要价值, 尤其

是胃肠超声造影的应用, 能够借助造影剂的优势, 对病

灶进行充分显示, 可避免常规超声检查受到胃肠道内气

体、内容物的影响, 减少漏诊或者误诊概率[8], 该项检查

作为一种定位及定性诊断的有效方法, 除急性胃扩张、

上消化道活动性出血、消化道穿孔、梗阻及急性胰腺

炎患者禁用外, 适用于所有人群胃肠疾病病的初筛、治

疗后随访、大规模体检筛查等, 该项检查目前已在临床

广泛应用并受到广泛好评, 尤其对年老体弱不能耐受胃

镜检查、孕妇、儿童或惧怕胃镜检查的患者提供了一

种有效简便快捷的备选检查手段[9], 该项检查耗时5 min-

图 4 胃镜检查. 箭头: 胃体小弯侧垂直部.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.88 Copyright ©The Author(s) 2024.

图 5 胃间质瘤及平滑肌瘤术后大体标本. 间质瘤4 cm×3 cm×1.3 

cm(大); 平滑肌瘤性2 cm×1 cm×0.4 cm(小).

图 6 胃间质瘤病理结果(HE×200). 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.88 Copyright ©The Author(s) 2024.
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胃底部间质瘤

胃体部平滑肌瘤

图 2 胃肠充盈超声造影检查. 箭头(上): 胃体小弯侧平滑肌瘤声像

图; 箭头(下): 胃底间质瘤声像图.

图 3 胃镜检查. 箭头: 胃底部间质瘤图像.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.88 Copyright ©The Author(s) 2024.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.88 Copyright ©The Author(s) 2024.
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10 min即可完成检查, 对胃黏膜下病灶、微小黏膜小病

灶及向腔外突出生长的病灶具有独特的诊断优势, 可做

出准确的检出并定位,为临床提供可靠的诊断依据[10].
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Abstract
BACKGROUND
Duodenal-type follicular lymphoma (D-FL) is very rare in 
clinical practice. Since its clinical manifestations are similar to 
those of intestinal inflammation or polyps, D-FL is prone to 
misdiagnosis or missed diagnosis.

CASE SUMMARY 
Inexperienced clinical physicians are prone to misdiagnosing 

D-FL as polyps or inflammation, and it should be distin-
guished from intense follicular hyperplasia and lymphoma 
with follicular structure. Immunohistochemistry (IHC) and 
molecular techniques are required for its clear diagnosis.

CONCLUSION
D-FL mainly occurs in the descending part of the duodenum, 
but it can also affect the distal small intestine. Endoscopically, 
the mucosa shows polyp-like proliferation. IHC staining 
shows that the tumor cells are positive for CD20, CD79α, 
CD10, Bcl-6, and Bcl-2, and CD21 labeled follcular dendritic 
cells show a characteristic “duodenal pattern”. BCL2/t(14;18) 
fusion is often present. D-FL has a good prognosis, and its 
prognosis needs follow-up observation. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
十二指肠型滤泡性淋巴瘤(duodenal-type follicular 
lymphoma, D-FL), 临床非常罕见, 其临床表现及镜下
形态与黏膜慢性炎症或息肉相似, 容易漏诊或误诊.

病例简介
本例患者胃镜发现十二指肠降部见多个息肉样隆
起, 经验不足的临床医师容易误诊为息肉, 镜下与旺
炽型滤泡增生及其它具有滤泡样结构的淋巴瘤相
似, 需经免疫组化及分子明确诊断.

十二指肠型滤泡性淋巴瘤1例临床病理分析
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结论
D-FL主要发于十二指肠降部, 但也可能累及远端小
肠, 内镜下表现为息肉样隆起,显微镜下小肠黏膜固
有层及黏膜下层可见异常淋巴滤泡样结节; 无极性, 
滤泡中心为淋巴细胞样细胞, 未见“星空”现象. 免
疫组织化学CD20、CD79α、CD10、Bcl-6及Bcl-2均
为阳性, CD21染色见滤泡中央滤泡树突网减弱, 滤泡
边缘滤泡树突网增强. 原位免疫荧光显示存在IGH: 
BCL2/t(14;18)基因融合; D-FL患者大部分预后情况
良好, 其预后有待随访观察.

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

关键词: 十二指肠; 滤泡性淋巴瘤; 临床病理

核心提要: 十二指肠型滤泡性淋巴瘤(duodenal-type 
follicular lymphoma, D-FL)非常罕见, 主要发于十二指肠

降部, 临床上与黏膜慢性炎症或息肉相似, 容易漏诊或误

诊, D-FL有独特的临床病理、免疫组化及分子特征, 本文

就其临床病理特征、诊断、治疗及预后进行分析, 以期

提高临床及病理医师对该疾病的认识.

文献来源: 马华玲. 十二指肠型滤泡性淋巴瘤1例临床病理分析. 世界华人

消化杂志 2024; 32(1): 93-96 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/93.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.93

0  引言

十二指肠型滤泡性淋巴瘤(duodenal-type follicular 
lymphoma, D-FL)是淋巴造血组织肿瘤WHO(2017版)分
类中新提出的一种, 它是FL的一种特殊新亚型, 非常罕

见[1], 病变主要发于十二指肠降部, 但也可能累及远端

小肠, 形态上与黏膜慢性炎症或息肉相似, 容易漏诊或

误诊. 现收集1例D-FL, 结合文献复习对本病的临床病

理特征、鉴别诊断、治疗及预后进行探讨, 旨在提高

临床及病理医师对该疾病的认识.

1  病例简介

1.1 主诉 无不适主诉, 常规胃镜体检. 
1.2 现病史 健康体检.  
1.3 既往史 既往体健, 无返酸、嗳气、腹痛、腹胀史, 
否认肝炎等传染病史, 无外伤、手术史、无药物过敏史, 
完成新冠疫苗接种, 其它预防接种史不详.  
1.4 个人史和家族史 出生并久居武汉, 工人, 否认疫区

接触史, 否认放射物质、粉尘、毒物接触史; 否认烟酒

不良嗜好史, 否认冶游史, 父母已故, 死因不详, 否认家

族遗传病史.  

1.5 查体 发育正常, 营养良好, 体型略胖. 
1.6 实验室检查 血常规、血糖、肾功、肝功均正常, 乙
肝表面抗原(HbsAg)阴性. 
1.7 影像学检查 胃镜示胃底、体黏膜弥漫性充血, 胃窦

黏膜花斑样充血, 有散在糜烂灶; 十二指肠球部未见异

常, 十二指肠降部见多个散在灰红色结节样息肉样凸

起, 无出血坏死(图1). 

2  最终诊断

(十二指肠降部活检组织)十二指肠型滤泡性淋巴瘤. 

3  治疗

未经任何治疗. 

4  结果和随访 

该患者行活检后随访观察, 于诊断后1 mo、3 mo、6 
mo、9 mo随访, 患者未经任何治疗, 情况良好. 

5  讨论

5.1 临床特征 在Abe等[2]的多中心分析中, D-FL患者年

龄在22岁-81岁, 发病无明显性别差异, 临床表现常无明

显症状或仅有非特异性上消化道症状, 患者常因健康

体检或因其它手术意外发现; 内镜检查[3,4]病变好发于

十二指肠, 尤其是十二指肠降部, 几乎所有病变表现为

单发或多发结节或息肉样病变, 有时合并溃疡, 其大小

在1 mm-5 mm之间, 为避免取材漏检, 建议对附近的黏

膜一并进行活检. 本文1例患者, 男性, 52岁, 为常规体检

胃镜检查偶然发现, 病变累及十二指肠降部, 内镜下表

现为多个散在灰红色结节样息肉样隆起, 该病例临床

特征与既往报道病例相似. 
5.2 病理特征 D-FL肿瘤组织通常累及黏膜内和/或黏

膜下层[5], 为膨胀的淋巴滤泡样结构, 滤泡生发中心扩

大, 缺乏明暗分区、未见极性, 未见星空现象, 细胞单

一, 滤泡周围套区变薄、消失(图2A); 肿瘤性滤泡主要

由中心细胞样小淋巴细胞构成, 几乎未见巨噬细胞; 滤
泡性淋巴瘤的分级类似经典型滤泡性淋巴瘤, 未见浆

细胞和单核细胞样细胞分化(图2B), 肿瘤性滤泡表达

CD20、CD79α、Bcl-6, 过度表达Bcl-2和CD10, CD5、
CD43、Cyclin-D1均不表达, CD21显示中央区减弱(图
3), 周围浓聚呈环状围绕在肿瘤性滤泡之外, 这是典

型的D-FL的表现, 而经典型滤泡性淋巴瘤则为滤泡树

突网分布于整个滤泡; Ki-67增殖指数很低[6]. 有文献

报道[7]在D-FL中深染的小淋巴细胞包绕十二指肠绒毛, 
导致绒毛增厚, 此就是所谓的“绒毛定植”; 约70%-
80%诊断为D-FL的活检标本存在“绒毛定植”, 本文

1例未发现“绒毛定植”现象, 分析其原因, 我们推测
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可能与该疾病发生、发展的阶段或取材的位置有关. 
近年有关D-FL分子的研究也逐渐增多, D-FL的分子基

因表达与MALT淋巴瘤及经典的滤泡性淋巴瘤均有重

叠, 80%以上D-FL存在t(14;18)(q32; q21)易位, 导致IGH: 
BCL2融合; 本例免疫荧光原位杂交法检测出肿瘤组织

中IGH: BCL2融合/t(14;18)基因融合(图4), 符合滤泡性

淋巴瘤的分子学特征. 
5.3 鉴别诊断 基于D-FL相当罕见, 其鉴别诊断尤为重

要. (1)旺炽型滤泡反应性增生: 旺炽型滤泡反应性增生

的淋巴滤泡为不同转化阶段的滤泡, 滤泡大小不等, 形
态各异, 生发中心表现出极性, 即有明区有暗区, 并且

可见染色小体形成的“星空”现象, 周围可见套区、

边缘区及滤泡间区, 保留了完整的FDC网结构, 滤泡

生发中心CD10及BCL-6阳性, BCL-2阴性, ki67高表达; 
CD21显示增生且完整的FDC网, 无IGH: BCL2基因融

合; 而D-FL的滤泡样结构无极性、无分区, 由比较一致

的中心细胞样小淋巴细胞构成, CD21显示FDC网呈环

状围绕在肿瘤性滤泡外, 生发中心BCL-2为阳性, ki67
低表达[6]; (2)低级别滤泡性淋巴瘤累及十二指肠: 系统

性FL常有全身多发淋巴结肿大, 常显示腔外压迫性病

变, CD21显示增生的完整的滤泡树突网; 而D-FL病变

较局限, 多为黏膜颗粒或息肉样突起, CD21显示FDC
网中央斑驳、边缘浓集现象[8]; (3)套细胞淋巴瘤: 有时

累计胃肠道也经常表现为多发性息肉, 镜下表现浸润

常呈结节状, 累及黏膜固有层, 形态单一的小淋巴细

胞构成, 常常在腺体间浸润性生长, 间质玻璃样变, 免
疫组化表达CD5及Cyclin D1, Ki67高表达, 临床发展

迅速[9]; 而D-FL特异性表达BCL-2, 不表达Cyclin D1、

图 1 十二指肠型滤泡性淋巴瘤内镜观. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.93 Copyright ©The Author(s) 2024.

图 3 CD21在十二指肠型滤泡性淋巴瘤组织中的特征性阳性表达
(免疫组织化学×50). 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.93 Copyright ©The Author(s) 2024.
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图 2 十二指肠型滤泡性淋巴瘤组织学形态(HE A: ×50; B: ×200). 
A:低倍镜下观; B: 高倍镜下观.
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图 4 十二指肠型滤泡性淋巴瘤组织荧光原位杂交结果. 

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.93 Copyright ©The Author(s) 2024.
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CD5及SOX-11; (4)黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴

瘤(MALT淋巴瘤): MALT淋巴瘤在胃中比小肠更常见, 
常见淋巴上皮病变及滤泡植入, 由核形略不规则的小

淋巴细胞、中心细胞样细胞、单核细胞样B细胞、浆

样细胞和少数中心母细胞/免疫母细胞组成, Kappa、
Lambda可存在轻链限制性, 免疫组化标记CD10及
BCL-6均阴性; 而D-FL中CD10及BCL-6均阳性[9]. 
5.4 治疗及预后 目前, 对D-FL的最佳治疗方案还未

达成共识, 根据近年国外[10,11]对D-FL病例的治疗报道

可看出, 很多医生选择“watch-and-wait”方案, 接受

“watch-and-wait”方案的患者出现病情消退、稳定等

情况, 并且获得不错的预后; D-FL还有其它几种治疗

措施[12], 如单用利妥昔单抗、化疗、放疗等, 但有医生

认为应该在无疾病进展的情况下随访观察, 应劝阻对

其采用激进的治疗方法, 若患者出现B症状(发热、盗

汗、体重减轻)则需要用利妥昔单抗、化疗、放疗等治

疗. 本例患者随访观察, 目前患者情况良好, 其预后有

待继续随访观察.

6  结论

总之, D-FL属于极度惰性的特殊类型FL, 临床罕见, 因
D-FL常常无明显临床症状, 其发病率可能被低估, 随着

人们健康意识的逐步提高, 其被诊断的几率会越来越

大, 临床医师及病理医师均应引起重视, 避免误诊及漏

诊; 主要发生与十二指肠降部, 具有特殊的临床病理特

征, 预后好, 其确切生物学行为、临床病理学特征仍待

后期大样本进一步研究.
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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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