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Abstract
In China, the incidence of colorectal cancer ranks the third. Hippo pathway, as a tumor suppressor signal transduction pathway 
that maintains tissue homeostasis and controls organ size, participates in the development of colorectal cancer. Merlin is the only 
known tumor suppressor gene upstream of Hippo pathway. Following the adenoma-cancer mechanism, adenomatous polyps undergo 
dysplasia stage into invasive cancer, therefore, the study of the expression of Merlin and Hippo pathway in colon polyps, colorectal 
cancer and their transformation, can provide theoretical basis for early diagnosis of colorectal cancer, at the same time provide new 
ideas for targeted treatment of colorectal cancer.
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摘  要

在中国，结直肠癌的发病率位居第三，Hippo通路作为一条维持组织稳态、控制器官大小的抑癌信号转导通路，参与结直肠
癌的发生发展过程，Merlin是目前已知的Hippo通路上游唯一一个肿瘤抑制基因。遵循腺瘤-癌机制，腺瘤性息肉经历异型
增生阶段转变为浸润性癌症，因此，研究Merlin和Hippo通路在结肠息肉、结直肠癌以及二者转化过程中的表达变化，可以
为早期结直肠癌的诊断提供理论依据，同时为结直肠癌的靶向治疗提供新的思路。
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1 引言

结直肠癌（Colorectal Cancer, CRC）在全球癌症发病率

中位居第三，在全球癌症死亡率中位居第二。在中国，结直

肠癌的发病率位居第三，且近几年死亡率呈上升趋势 [1]。结

直肠癌 1 期的治疗效果最好，大部分患者可以治愈，其 5 年

生存率可达到 90% 以上，而 4 期可发生广泛转移，其 5 年

生存率为 8%。了解结直肠癌的分子基础及其从腺瘤到癌的

进展，可提高早期病例的治愈率和晚期病例的生存率。

从组织学和内镜角度来看，结直肠癌开始是一个小的

肿瘤性息肉，它逐渐增大并通过不典型增生阶段转变为浸润

性癌症。结直肠癌的发生发展涉及多个基因及多条信号转导

通路的异常，其中 Hippo 信号通路发挥重要作用。Hippo 通

路通过调节细胞增殖、凋亡和分化，在细胞命运决定、组织

稳态和器官大小的控制中发挥关键作用，该通路的失调与许

多人类恶性肿瘤有关。

2 Hippo 通路概述

2.1 Hippo 通路的组成部分
Hippo 通路是一种高度保守的激酶级联，主要调节细胞

增殖、存活、移动性、干性和分化，最初是在黑腹果蝇中通

过肿瘤抑制因子的遗传筛选而发现的，肿瘤抑制因子的功能

丧失可能导致组织过度生长。哺乳动物 Hippo 通路的核心

激酶包括哺乳动物 STE20 样蛋白激酶 1 和 2 （MST1/2），

萨尔瓦多同系物 1（SAV1），大型肿瘤抑制因子 1 和 2 
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（LATS1/2），MOB 激 酶 激 活 剂 1A 和 1B（MOB1A 和

MOB1B），近年来研究发现，核 Dbf2 相关 1/2（NDR1/2）

和丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶（MAP4Ks）是 Hippo

通路的新组分。yes 相关蛋白（YAP）和具有 pdz 结合基序

的转录共激活因子（TAZ）是主要的效应因子。YAP/TAZ

的主要结合伙伴是转录增强相关结构域（TEADs），它们

与 DNA 结合以启动转录。

2.2 Hippo 通路的调控机制
上游信号激活 Hippo 通路，MST1/2 和 / 或 MAP4Ks 磷

酸化并激活，进而激活 LATS1/2, MOB1/2 和 / 或 NDR1/2。

随后，导致 YAP 和 TAZ 磷酸化，通过与 14-3-3 蛋白相互作

用并经历进一步的泛素化依赖性降解。相反，当 Hippo 信号

被抑制时，去磷酸化的 YAP/TAZ 转移到并积聚在细胞核中，

与 TEADs 和其他转录因子结合，启动靶基因转录，从而调

节组织稳态和生长。

2.3 Hippo 通路的负反馈回路
LATS1/2 是 YAP/TAZ 的负调控因子，研究表明，YAP/

TAZ 和 TEADs 复合物既可以直接刺激 LATS2 激酶的表达，

又可以通过 NF2 间接诱导 LATS1/2 的表达，这对 Hippo 通

路形成负反馈。YAP/TAZ 的过度激活可以促进组织发育和

再生，而失活则会损害组织发育和再生。因此，该反馈回路

是调控 YAP/TAZ 稳态和功能的有效机制。

2.4 Hippo 通路的上游信号
多种细胞信号可以调节 Hippo 通路。Ⅱ型神经纤维瘤

病 /Merlin （NF2）和 Kibra 可激活 MST1/2，而一千零一氨

基酸蛋白激酶（TAO-k）可激活 MST1/2 和 MAP4Ks。Ras

关联结构域家族蛋白 1a （RASSF1A）可以促进 MST1/2 的

激活，从而促进细胞凋亡。G 蛋白偶联受体（GPCR）信号

可以间接激活或抑制 LATS1/2，这取决于偶联的 G 蛋白。

通过 G12/13-、Gq/11- 和 Gi/o- 偶联受体介导的信号转导抑

制 LATS1/2 激酶，从而激活 YAP/TAZ 的功能。相反，刺

激 Gs- 偶联受体导致 LATS1/2 的激活和下游效应因子 YAP/

TAZ 的抑制。

上游信号除了激活核心 Hippo 激酶抑制 YAP/TAZ 外，

还可以直接抑制 YAP/TAZ 的核定位。血管生成素家族蛋白

（AMOT）和蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 14 型（PTPN14）将

YAP/TAZ 隔离在紧密连接处，YAP/TAZ 也可以通过与 α-

连环蛋白（α-catenin）相互作用隔离在黏附连接处。

2.5 Hippo 通路和其他途径之间的相互作用
Hippo 和 Wnt 通路。WNT 信号在肠组织稳态和干细胞

维持中起着重要作用。Hippo 通路的激活通过细胞质 YAP/

TAZ 和磷酸化 YAP/TAZ 抑制 WNT 信号通路，而 Hippo 通

路的关闭通过核 YAP 和去磷酸化 YAP 促进 WNT 靶基因表

达 [2]。此外，WNT 激活 β-catenin 可激活和上调 YAP 和

TAZ。除了 Wnt 外，Notch 通路也是维持肠干细胞（ISCs）

所必需的，Notch 信号还可以决定细胞在分化过程中的命

运。高 Notch 活性促进转运扩增细胞沿吸收谱系分化，

而抑制 Notch 信号导致干细胞特性丧失并诱导分泌谱系分

化。Hippo 通路可以调节 Notch 信号。条件敲除肠道中的

MST1/2 可促进 NICD 的核积累，MST1/ 2 的缺失通过降

低 YAP 的磷酸化、增加 YAP 的丰度和的核积累强烈激活

Notch 信号。因此，Hippo 通路可以通过磷酸化和抑制 YAP

来抑制 Notch 信号 [3]。

3 Merlin 的结构和功能

2 型神经纤维瘤病（Neurofibromatosis Type 2）患者携

带一个突变的 NF2 等位基因，并发展出一个高度特异的中

枢和外周神经系统肿瘤亚群，NF2相关的肿瘤包括神经鞘瘤、

脑膜瘤和室管膜瘤。NF2（Neurofibromatosis Type 2）肿瘤

抑制基因编码 FERM（4.1 蛋白 /Ezrin/Radixin/Mosin）结构

域蛋白 Merlin，除了常染色体显性 NF2 疾病外，非生殖系

Merlin 缺乏症是导致几乎所有前庭神经鞘瘤、大多数脑膜

瘤和一小部分室管膜瘤零星发生的驱动因素。此外，发现

Merlin 在很大比例的恶性间皮瘤中失活，在其他实体肿瘤中

失活程度较小。

3.1 Merlin 蛋白的调节
Merlin 蛋白由细胞间黏附和细胞外基质的附着协同调

节。钙粘蛋白的结合使 PAK 失活，导致活性的去磷酸化

形式的 Merlin 积累。由于整合素附着到细胞外基质激活

PAK，因此可以独立于接触介导的信号传导调节 Merlin。

3.2 Merlin 蛋白的结构
Merlin 由一个球状氨基末端 FERM 结构域和一个羧基

末端亲水尾部组成，由一个柔性卷曲的螺旋段连接，FERM

结构域可以与羧基末端亲水尾部形成分子内关联。通过

全面的生化研究，Anthony Bretscher 等人表明，磷酸化的

Merlin 显示出更高的域间结合，因此 Merlin 在其开放状态

下抑制细胞生长。观察到稳定封闭的 Merlin 突变体不会抑

制细胞生长，而 Merlin-2 和 S518A 突变体（两者在结构域

间结合方面都有缺陷，因此更开放）在与野生型 Merlin 相

同的程度上抑制生长。这些结果表明，S518 磷酸化或突变

导致 Merlin 变得更封闭，导致生长抑制降低，而开放形式

的 Merlin 在生长抑制中更活跃。Merlin 的 FERM 结构域与

CRL4DCAF1 E3 泛素连接酶直接相互作用，抑制其泛素化活性

和下游致癌信号传导。

3.3 Merlin 蛋白的功能
Merlin 抑制细胞皮层的有丝分裂信号传导，以介导接

触抑制和肿瘤抑制。首先，活性 Merlin 抑制 Rac-PAK 信号，

独立于 Akt 抑制 mTORC1 的激活，抑制 PI3K-Akt 和 FAK-

Src 信号，并负调控 EGFR-Ras-ERK 途径，然而，Merlin 抑

制这些途径的机制尚不清楚，这些促有丝分裂信号对各种

Merlin 缺陷性恶性肿瘤的相对贡献尚不清楚。其次，Merlin

激活了 Hippo 肿瘤抑制通路，以抑制哺乳动物或果蝇的转录
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辅激活因子 YAP/TAZ，揭示了 Merlin 在调节器官大小、干

细胞行为和细胞增殖方面的保守作用。值得注意的是，除

Merlin 外，在人类肿瘤中几乎没有发现 Hippo 通路成分的种

系或体细胞突变，它仍然是 Hippo 途径中唯一真正的肿瘤抑

制剂。最后，核定位的 Merlin 抑制 CRL4DCAF1 E3 泛素连接

酶以抑制致癌基因的表达。

在 角 质 形 成 细 胞 和 皮 肤 上 皮 中，Merlin 被 招 募 到

α-catenin 中，并促进其与 Par3 的结合，帮助粘附物连接的

成熟。在紧密连接处，Merlin 与 AMOT 结合并取代 Rich（Rac

的 GTPase 激活蛋白），从而抑制 Rac- PAK 信号。因此，

Merlin 对紧密连接处 Rac 的抑制促进了接触抑制，并作为有

丝分裂信号传导的屏障 [4]。

Merlin 调控 Hippo 通路的确切机制尚无定论。Yin 等

人认为 Merlin 促进下游 Hippo 信号通路，而不激活 MST

的内在激酶活性。Merlin 和 LATS 之间的直接物理相互作

用通过将 LATS 招募到质膜来促进 Hippo 信号传递。SAV

是一种膜相关支架，可促进 LATS 上游激酶 MST 的膜结

合。因此，两种主要的膜相关蛋白 Merlin 和 SAV 参与了将

Hippo 激酶盒中的两种必需激酶靶向到质膜 [5]。其次，Fisun 

Hamaratoglu 等人的研究表明，Merlin 和 Expanded 在果蝇

体内通过 Hpo（MST 同源物）信号上游发挥作用，从而发

挥其肿瘤抑制功能，由于 Hippo 信号通路的所有已知成分

和信号转导机制在果蝇和脊椎动物中都是保守的，可以推

测 Merlin 和 Expanded 同源物可能通过 Hpo 同源物 MST1/2

作为肿瘤抑制基因发挥作用 [6]。第三，Zhang 等人对果蝇的

研究表明，Merlin 与其他两种顶端膜定位蛋白 Expanded 和

Kibra 一起调节 Hpo-Sav 激酶复合物的作用 , 果蝇和哺乳动

物之间 Merlin 活性的功能保护表明，Hippo 信号的这一方面

在哺乳动物中可能是保守的 [7]。

去 磷 酸 化 的 Merlin 转 移 到 细 胞 核， 结 合 并 抑 制

CRL4DCAF1 E3 泛素连接酶。由于大量 Merlin 穿梭于接触抑

制细胞的细胞核，梅林的核功能可能对生长抑制至关重要。

事实上，多条证据表明 Merlin 主要通过抑制 CRL4DCAF1 抑

制肿瘤发生。在几种细胞系中进行的遗传上位性实验显

示，Merlin 通过抑制 CRL4DCAF1 介导其抑瘤和抗有丝分裂作

用。此外，由于核定位缺陷、Merlin-DCAF1 结合破坏或这

些畸变的组合，多个患者来源的 Merlin 错义突变体无法与

DCAF1 相互作用。

4 Hippo 通路与结肠息肉

对 175 例经内镜从家族性腺瘤性息肉病（FAP）患者

中切除的管状腺瘤中的 YAP 进行染色，几乎所有腺瘤（175

例中的 174 例）与其邻近非肿瘤组织相比，在肿瘤上皮中

表现出 YAP 的核积聚，这表明 YAP 激活是管状腺瘤的一般

特征。

Peutz-Jeghers 综合征（PJS）以胃肠道良性息肉的发展

为特征，这些息肉可导致出血、肠梗阻和疼痛。PJS 患者患

各种癌症的风险增加，尤其是胃肠道肿瘤。观察到这些患者

的息肉显示 YAP1 核定位增加。

对编码 Hippo 通路成分基因的肠上皮特异性敲除小鼠

的研究表明，Hippo 通路的肿瘤抑制因子失活或 YAP 过度

激活可能导致肿瘤形成，并且这种作用依赖于 YAP。野生

型小鼠，YAP 缺失小鼠以及 SAV1-YAP 双突变小鼠具有正

常的隐窝结构和增殖细胞，而 SAV1 缺失小鼠隐窝增大、增

殖细胞增多，YAP S112 磷酸化水平下降以及 YAP 核积累。

13 个月龄时， SAV1 缺失小鼠出现结肠息肉，而对照同窝

小鼠在同等年龄均未出现息肉，组织学分析表明，这种息肉

为无柄锯齿状息肉（SSP），后来，观察到 SSP 的腺瘤性转

化和肿瘤腺体对肌层黏膜的侵袭。同样，在人类 SSP 中也观

察到 YAP 的核聚集。此外，肠上皮中 MST1 和 MST2 特异性

敲除的小鼠发展为发育不良的小肠及结肠自发性腺瘤 [8]。

5 Hippo 通路与结直肠癌

Liang 等人发现，与健康结肠相比，结直肠癌中 LATS1

和 MST1/2 mRNA 比值降低，YAP、TAZ、TEAD mRNA 水

平升高。在正常结肠组织中，YAP 主要表达于肠干细胞所

在的基底隐窝区。YAP 对于肠道再生和肿瘤发生至关重要。

结肠腺癌组织中 YAP 蛋白在胞浆和细胞核中的表达均显著

升高。YAP、TAZ 蛋白表达水平与肿瘤分期、淋巴结状态、

转移呈正相关。YAP 蛋白表达升高，血浆癌胚抗原（CEA）

水平升高，是早期结直肠癌患者预后的潜在生物标志物。

对结直肠癌患者和人结直肠癌衍生细胞系样本的研究

支持 YAP1 和 TAZ 在 CRC 中的致癌特性。在 CRC 患者中

观察到 YAP1 蛋白表达水平与不良预后呈正相关，TAZ 也是

CRC 的预后指标。在人结直肠癌细胞系中，敲除 YAP1 导

致细胞增殖、转移和侵袭显著减少，而 YAP1 过度表达导致

增殖率增加。在体外和异种移植小鼠模型中，敲除 TAZ 导

致细胞增殖减少。这些研究表明 YAP1 和 TAZ 作为癌基因

存在于 CRC 中。

肿瘤干细胞（Cancer Stem Cells，CSCs）是影响结直肠

癌治疗抵抗和疾病复发的主要因素。Hippo/YAP 的异常激活

促进了 CRC 中 CSCs 的过度自我更新和治疗耐药性，YAP

信号在结直肠癌耐药中起关键作用。

6 结语

Hippo 通路可作为癌症靶向治疗的目标。第一，靶向激

酶。Hippo 途径中的大多数激酶是肿瘤抑制因子，恢复肿瘤

抑制激酶的功能是一项具有挑战性的任务。同源结构域相

互作用蛋白激酶 2（HIPK2）因在 p53 介导的 DNA 损伤反

应中的作用而具有肿瘤抑制特性，也有研究表明，HIPK 激

活 YAP，促进黑腹果蝇的组织生长，这意味着 HIPK2 靶向

可能是一种有价值的治疗策略。第二，靶向 YAP 和 TAZ。

YAP 对于某些组织的正常生长和内环境稳定是不必要的，
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因此潜在地限制了 YAP/TAZ 抑制的副作用。此外，由于

YAP/TAZ 在介导 Hippo 通路信号中具有关键作用，因此对

靶向 YAP 和 TAZ 的药物产生耐药性的机会可能有限。 最近

发现了 YAP 的小分子抑制剂，苯并卟啉衍生物维特波芬在

临床上用作黄斑变性光凝治疗中的光敏剂，在阻断由 YAP1

过度表达或 Nf2 缺失驱动的小鼠肝肿瘤发生中具有中度有

效性。第三，其他治疗靶点。刺激 YAP 活性的 LPA 和 S1P

可作为潜在靶点。S1P 拮抗剂鞘氨醇单抗可减弱 vivo 中膀

胱癌细胞的转移 [9]。

Hippo 通路与结肠息肉、结直肠癌的发生、发展密切相

关，Merlin 作为 Hippo 通路上游唯一一个肿瘤抑制基因，值

得研究结肠息肉、结直肠癌中是否有 Hippo 通路的表达变化，

明确 Merlin 通过 Hippo 通路调控 YAP 是否在结肠的腺瘤 -

癌转化过程中发挥作用，为早期结直肠癌的诊断提供理论依

据，同时为结直肠癌的靶向治疗提供新的思路。
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Research on Nutritional Support Treatment of Oral Diseases
Meiling Yu
Anlu Fucheng Community Health Service Center, Xiaogan, Hubei, 432000, China

Abstract
The treatment of oral diseases with comprehensive nursing mode can effectively improve the condition of children, reduce the level 
of inflammatory factors in their body, improve their immunity, and promote their early recovery of health. Therefore, this treatment 
is a new type of treatment that is worthy of application and widely used in clinical practice. However, due to the influence of many 
factors, the treatment compliance of children is low, and the risk of adverse reactions of patients is also increased. Therefore, it is 
necessary to strengthen the health education of patients in order to improve the mastery of patients' knowledge about their own 
diseases. This paper analyzes and summarizes the achievements and problems of comprehensive nursing intervention in the treatment 
of oral diseases in recent years.
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oral diseases; nutrition support; treatment analysis

口腔疾病的营养支持治疗研究
余美玲

安陆市府城社区卫生服务中心，中国·湖北 孝感 432000

摘  要

针对口腔疾病采用综合护理模式进行治疗能够有效改善患儿的病情状况，降低其体内的炎症因子水平，提高其免疫力，促
进其早日恢复健康，因此该种治疗手段是值得应用并被广泛应用到临床中的一类新型治疗手段。但是由于受到多种因素影
响，导致患儿的治疗依从性较低，同时也增加了患者出现不良反应的风险，所以需要加强对患者的健康教育工作，以便提
升患者对自身疾病相关知识的掌握程度。论文就近年来在口腔疾病治疗过程中应用综合护理干预措施取得的成效以及存在
的问题进行分析与总结。 

关键词

口腔疾病；营养支持；治疗分析

【作者简介】余美玲（1973-），女，中国湖北孝感人，主

治医师，从事口腔研究。

1 引言

对于口腔溃疡等消化系统疾病患者进行营养支持治疗

是一种有效的方法。但是由于其具有较强的侵入性、易引起

感染以及可能出现多种并发症而限制了该项技术在临床中

应用。另外，由于缺乏特异性和敏感度高的指标来评价患者

的疗效及安全性，也会导致一些不规范操作或发生严重后

果。因此如何更好地评估患者的病情变化情况并及时调整治

疗方案显得尤为重要。

2 口腔疾病的营养支持治疗现状及存在问题

2.1 口腔疾病的营养支持治疗现状
目前中国对于口腔疾病患者的营养支持主要以药物治

疗和饮食干预为基础。在临床中，由于疾病种类繁多、病因

复杂等原因，导致其发生率较高且具有一定的特殊性。因此，

需要根据患者的具体情况制定个体化的营养方案并实施相

应护理工作。但是就目前来看，国内关于口腔科医师对营养

支持治疗的认识还比较浅显，缺乏专业的营养师团队以及相

关的理论指导，这也是造成口腔疾病患者营养不良的重要因

素之一。

①营养状况评估不全面：部分患者因病情严重或其他

因素无法耐受手术而拒绝接受手术治疗或者术后放弃治疗；

有些则会出现营养不良甚至死亡的情况，这些都与营养支持

治疗的效果不佳密切相关 [1]。②未按照规范进行营养管理及

监测：部分医护人员未能充分了解到营养风险筛查的重要意

义，仅凭主观判断来决定是否开展营养支持治疗。例如，一

些医院没有将营养支持作为常规检查项目，只有当患者出现

并发症时才会给予营养支持。③营养液输注时机不当、速度

过快等：在临床上经常出现由于患者对营养液的反应差而导

致营养不良的情况，如未及时补充足够液体和电解质以维持

正常生理功能；同时如果输液过多又容易引起血管痉挛，从

而引发静脉炎等并发症。
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2.2 口腔疾病的营养支持治疗存在的问题

2.2.1 营养不良事件发生率高
由于口腔疾病患者病情较重、病程长且易反复发作，

导致其对营养物质需求较大；同时，部分患者在接受治疗后

会出现不同程度的胃肠道反应和全身不适等情况，使得患

者无法按照医嘱进行饮食，进而影响了患者的康复进程。此

外，有些患者因自身免疫力低下或合并其他严重基础性疾病

而难以耐受手术，也可能增加了术后并发症的风险。因此，

为了降低此类不良反应发生率，需要根据患者实际情况制定

科学合理的膳食方案，以确保营养供给充足，并提高患者的

生活质量水平。

2.2.1 缺乏针对性护理干预
由于口腔疾病患者常伴有多种慢性消耗性疾病，如高

血压、糖尿病以及肥胖等，这些疾病都会引起人体代谢功能

紊乱，从而引发各种相关并发症，不仅可造成身体虚弱，还

易加重患者心理负担。在日常生活中，部分患者对此不重视，

认为只要能够正常进食即可，但往往忽略掉食物本身所含有

的营养成分，一旦摄入过多就会导致体内营养物质不足，继

而产生负氮平衡现象，进一步诱发各类消化系统疾病及心脑

血管系统疾病的重要意义，仅凭主观判断来决定是否开展营

养支持治疗。例如，一些医院没有讲营养 [2]。因此，需对其

进行有效预防和控制。 

2.3 本研究的创新点
①对于患者进行营养评估。由经过专业培训的临床营

养师和护理人员共同完成，在患者入院后首先要对其病情及

身体状况等情况进行全面检查和了解；然后根据医生制定的

标准为每位患者建立个人健康档案并且记录相关信息，同时

还需要将这些资料上交给医院的营养医师，让其结合患者实

际状况来给出合理建议，以便更好地为患者进行营养干预。

②通过营养风险筛查工具对患者进行营养风险评估与

管理。目前国内外关于口腔疾病的营养不良事件报道较少。

因此论文主要针对该疾病的营养不良事件展开讨论分析，从

而提高医护工作效率、降低医疗成本、改善医疗服务质量以

及保障患者安全。

③采用多学科协作模式对患者实施营养干预。在临床

实践中，由于口腔科病种众多、发病率高、并发症多，所以

往往会出现多种不同类型的营养不良现象，如贫血、低蛋

白血症、消瘦、食欲不振、消化道出血、感染等。如果不

及时发现和处理可能导致严重后果甚至危及生命。为此需

要加强对患者的营养状况监测，以便尽早发现并给予相应

的治疗措施。中国缺乏专门针对口腔疾病的营养不良症状及

体征等方面量化评价标准，这就使得医生难以根据患者的实

际病情采取相应的护理措施，进而影响了其预后效果及生活 

质量 [3]。

2.4 本研究的不足之处
①样本量较小导致结果不够客观。本研究中，纳入的

病例数较少，无法对所有患者及家属进行全面评估。②缺乏

对照组和观察组之间的对比分析。由于口腔疾病种类繁多、

病情复杂且预后不同，因此需要多个学科团队共同协作来制

定个体化方案。但目前国内外关于口腔科医师团队合作模式

方面的研究相对较少且质量参差不齐，未来还需进一步开展

相关研究以提高其临床应用价值。

综上所述，在口腔疾病的营养干预中，采用综合营养

疗法可有效改善患儿的营养状态，降低住院期并发症的发生

风险，并减低死亡率。但是，该方法也具有一定的局限性，

如不能完全避免药物副作用以及可能出现的严重不良事件

等。鉴于此，有必要加强口腔疾病患者的营养支持治疗，从

而促进患者早日康复，延长生命周期，提高生活质量。对于

晚期恶性肿瘤患者及放疗或化疗后的口腔癌患者应给予更

加全面和个性化的营养支持；而对于早期癌症患者则要根据

具体情况选择合适剂量的营养补充剂进行辅助治疗，以达到

最大限度地维持患者身体机能的目的。总之，随着人们健康

意识的不断增强，越来越多的学者将目光投向了肿瘤领域，

并且取得了较好的效果。目前，针对口腔疾病的营养支持治

疗已经得到广泛关注，其不仅可以为肿瘤患者提供足够能

量，还能够帮助患者恢复健康、预防复发、延缓病情进展，

因此，值得进一步深入研究。现将近年来国内外关于肿瘤营

养支持治疗相关文献综述如下。国外有关肿瘤营养支持治疗

的临床试验表明：与常规治疗相比（包括口服维生素 D3 片

等），接受含有多种营养物质的营养液联合化疗的患者，其

生存率明显提高，同时无严重不良反应发生，其中 1 项随机

双盲安慰剂对照试验结果显示，在接受含 10% 脂肪乳的营

养干预方案时，可显著改善患者的预后。

3 口腔疾病的营养支持治疗方案

3.1 研究目的
对于口腔溃疡患者在进行常规治疗基础上给予其维生

素 B1 和维生素 C 等药物进行辅助性治疗。为了能够更好地

改善患者临床症状以及提高生活质量，本研究将探讨不同

类型口腔疾病患者采用不同的营养支持方式后获得的效果。

通过分析发现有很多口腔疾病患者都存在着不同程度的营

养不良情况。而这些问题不仅会影响到患者身体健康，还严

重危害患者生命安全。所以需要采取有效的方法对口腔溃疡

病人进行科学合理的营养干预，以期降低口腔疾病的发病风

险、促进病情恢复并减少不良反应的发生。目前关于口腔溃

疡的相关研究主要集中在维生素 B2 方面。但是由于人体内

的细胞膜是一个相对封闭的环境，当人体自身的免疫力下降

时就容易出现感染现象，从而引发溃疡病。因此，要想有效

控制口腔溃疡病变发展则必须加强维生素 B12 与维生素 A

的补充工作。维生素 B12 可以帮助维持人体正常的新陈代

谢功能；维生素 A 可起到抗炎作用，同时也具有一定的抗

菌消炎作用 [4]。
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3.2 研究内容
①在对患者实施营养支持治疗时，应该根据患者实际

情况来制定合理的饮食计划和食谱。在此过程中，还要注意

食物的选择以及烹饪方式等方面，确保能够满足患者日常所

需；另外，为了保证营养摄入充足性，还需要结合实际病情

变化情况来调整膳食结构、种类及数量，以便更好地改善患

者临床症状。②针对老年慢性萎缩性胃炎患者来说，其消化

功能较差，且容易出现腹胀腹痛等问题，因此在用药期间要

严格按照医嘱进行服药，同时还应避免出现药物过敏现象，

从而导致不良反应发生率升高，不利于患者身体恢复健康。

而针对老年肠易激综合征患者而言，其体内激素水平会随着

年龄增长逐渐降低，并且还会伴随着胃肠道蠕动减慢，进而

引发腹泻等一系列并发症。所以在用药治疗期间，可以适当

增加一些缓泻剂或是促动力药的使用频率。

3.3 研究方法
对所有纳入对象进行问卷调查和体格检查。采用自行

设计的调查问卷、实验室检查和影像学诊断结果来评估患者

的营养状况，包括一般情况、疾病史及用药情况。其中，一

般情况主要是指患者性别；疾病史是指与本次研究所涉及的

疾病有关且持续时间较长的病史，如高血压、糖尿病等；用

药情况则为根据患者实际病情选择药物种类及剂量，并在医

生监督下按时服药。

3.4 统计学处理
采用 SPSS19.0 软件包对数据资料进行统计分析。计量

资料以（x-±s）表示；计数资料组间比较采用卡方检验或

Fisher 精确概率法。应用单因素和多因素 Cox 回归模型分析

影响老年牙周炎患者预后不良的危险因素。P<0.05 为差异

具有显著性 [5]。

4 口腔疾病的营养支持治疗效果评价

①对于重症急性胰腺炎和肠梗阻等消化道出血疾病患

者进行营养支持治疗后，观察两组患者在治疗过程中出现的

并发症情况及不良反应发生率。其中并发症包括感染性腹泻

以及胃肠功能紊乱等症状；不良反应主要是恶心呕吐、腹胀

腹痛、食欲不振等症状。②通过对比两组患者治疗前后血清

总蛋白水平变化情况、白蛋白水平变化情况以及血红素加氧

酶 -1（Heme Gas1）水平变化情况来判断其临床疗效与安全

性。结果显示，试验组与对照组的总有效率分别为 93.33%、

70.00%，经统计学分析显示P>0.05，无明显差异，具有可比性。

5 结语

在临床上针对口腔疾病患者实施营养干预时，应当根

据其具体情况选择合适的饮食方案和运动方式。通过合理搭

配食物种类以及摄入量，可以有效提升患者对于自身疾病的

耐受性，从而促进身体恢复；此外，也能够为患者提供更加

全面的营养支持，帮助其提高免疫力、抵抗力等，使得病情

得到良好控制。
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Zongjie Zeng   Zhihua Xu   Weibao Xiong
Hangzhou Aosainuo Biotechnology Co., Ltd., Hangzhou, Zhejiang, 311600, China

Abstract
Medicine is an important medical care supplies, it can not only effectively treat diseases, but also to ensure the physical and mental 
health of patients. In order to ensure the quality and safety of drugs, pharmaceutical enterprises must strictly check every link in the 
production, and the quality control work throughout to ensure the quality of drugs to reach the highest standard.

Keywords
drug production; quality management; key points

加强药企药品质量管理的重要性探析
曾宗杰   徐志华   熊卫宝

杭州澳赛诺生物科技有限公司，中国·浙江 杭州 311600

摘  要

药物是一种重要的医疗保健用品，它不仅能够有效地治疗疾病，而且还能够保证患者的身心健康。为了保证药品的质量安
全性，制药企业必须在生产中严格把关每一个环节，并将质量管理工作贯穿始终，以保证药品质量达到最高标准。

关键词

药品生产；质量管理；工作要点

【作者简介】曾宗杰（1988-），男，中国浙江杭州人，本

科，工程师，从事药品的质量管理研究。

1 引言

伴随世界经济一体化的深入，中国经济发展前景一片

光明。在这种大背景下，生物医药产业也迎来了蓬勃发展的

机遇。药物成为一个独特的产品，可以有效预防、诊断和治

疗病症，因此，药物的质量对患者的健康状况有着至关重要

的影响。药品质量的监管是确保患者健康的关键，也是促进

药物产业可持续发展的重要基础。

2 加强药品生产质量管理的重要意义

药物在人类日常生活中扮演着至关重要的角色，它不

仅可以有效抵御病毒的侵袭，保护人类的健康和安全，还能

够通过调节机体的功能来提升生命质量，使人类拥有更加健

康、舒适的日常生活。近些年，由于某些药物制造问题的频

繁披露，给医药业界带来了极其不利的负面影响，严重削弱

了该产业的国际公信力，使人类对药物的信心日益减弱。这

些药品质量问题的产生，主要是由于药物制造公司在实际生

产过程中缺乏意识，缺乏健全的监管激励机制，使得管理根

本无法得到有效执行，从而使药物安全隐患日益凸显。由于

药品生产质量根本无法得到有效保障，因此，药品生产企业

必须采取有效措施，不仅要严格执行产品质量管理，还要不

断提升管理水平，以确保所制造的药物符合国家相关标准，

具有良好的有效性和安全性，从而有助于增强人体健康，保

障人类生命安全 [1]。

3 风险管理在药品生产管理中的重要性

3.1 可以有效避免风险的再次发生
在药品 R&D、生产、储存、分发和使用的过程中，严

格的监控可以有效地防止风险的再次发生。为了保证药物服

务质量，制药企业应该与各部门进行沟通，进行大型研讨，

并做好相关记录，以便及时发现和解决缺陷，并将其列入药

物服务质量档案中，以便及早采取相应对策，保证药物服务

质量符合标准，从而有效地降低风险。对于存在的问题，应

当采取具体措施进行整改，并将其记录下来，以便为未来的

药物 R&D 提供可靠的依据和参考。一旦医药人员的操作不

负责，甚至发生了损失，应该给予相应的处罚。这样可以增

强他们的责任感，并且有助于促进中国制药行业的发展。如

果说是由于制药技术或设备问题造成的，那么这将会激发医

药 R&D 人员的斗志，从而有效地推动行业的发展。通过对
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风险的重视，制药企业可以更加关注药物的生产过程，并且

可以根据个人意见提出有效的建议，从而使制药人员能够按

照规范进行操作，有效地防止药物在生产和使用过程中的安

全性受到影响，从而避免药物风险的再次发生。

3.2 将风险进行规避
经过严格的风险控制流程，我们得以对潜在危害质量

管理的事项加以审查，如药物清洁、制药人员考核、药品使

用流程中可能会出现的过敏反应等，从而有效地降低风险。

经过检查，我们能够较准确地了解药物在使用过程中的不适

用人群，从而有效地避免风险。对于可能存在的经营风险，

制药企业应该采取有效的措施，以防止由于药品治疗处方变

化、供应商更改或环境变化等原因引发的风险问题。具体而

言，可以采取对风险质量进行评估，并严格管理尚未上市的

药品，以及进行审计供应商或签署药品处方更改协议书等方

式，有效地将潜在的经营风险扼杀在摇篮里。经过与风险管

理部门的有效沟通，制药行业能够更好地实施风险控制，并

利用全面的信息来改进和完善药品研发、生产和销售过程中

的问题，从而最大化提高药品的使用效果 [2]。

4 医药公司药品质量管理中存在的问题

4.1 中国食品法律管理不严格，中国品准过低
根据中国医药法律的要求，进行药物研制和医药仪器

制造生产的企业或中小企业应当招聘具有医学药学专业背

景的医药学生，并且需要通过相应的资格认证，以确保其能

够满足相关的职业要求。在中国，药物研制和医药仪器制造

生产的公司取得了良好的发展，并且聘用了拥有药物师资格

证的技术人员。然而，中国企业管理方面仍存在许多不足，

而且中国的立法也存在许多缺陷，没有明确规定药物的成分

制备和保管技术方面的要求。这样就会导致一些不法分子运

用法律漏洞实施违规犯罪，危害社会公平正义。

4.2 从药人员的专业性不强，缺乏法律意识
中国的药剂从业人员大多缺少专业知识，缺少对药品

专业的掌握，并且缺少定期的学习和培训，使得他们无法出

色地完成任务。此外，大多数药剂从业人员的文化素养较低，

没有相应的训练，法律意识淡薄，责任心不强。根据统计数

据，中国 70% 的药剂从业人员没有专业知识和文化素养，

对法规也不够理解，而且在工作过程中没有受到系统化的训

练，这造成中国药品质量管理工作缺少正规化和专业性。

4.3 药品存储以及购买较为随意
由于中国医药公司存储和购买药品的方式极其随意，

加上药品管理人员缺乏责任感，使得药品质量无法得到有效

保障。这种情况就像是一颗定时炸弹，随时可能爆炸，严重

影响着药品质量管理。主要挑战包括：在制作药材的过程中，

一些药厂没有获得产品经营执照，他们会通过游说或行贿来

吸引客户采购药材，以达成获利目的。通过大规模调研表明，

二甲之下的企业关于医药购入的管理工作非常松懈，这会造

成大批劣质的药厂进入药物制造领域，大大降低药品质量；

由于中国尚未制定明确的药物储存规定，这使得许多药厂利

用法律漏洞来谋取更大的利润，从而导致药品质量的下降 [3]。

4.4 药品分类不严格
尽管中国在药品分类方面有着严格的法律规定，但由

于监管不力，导致许多药品出现同名同方或同名不同方的情

况，这与药厂缺乏有效的监管是十分相关的。

5 质量管理的优化措施

5.1 加强新药的审批与监管
为了确保药品生产企业的质量，应该加强对其药物批

准源头的监控和管理。这样，在消费者使用前，就可以对药

物进行批准，从而更有效地保障公众用药安全。所以，药品

监督主管部门在批准药物时必须严格遵守程序，以保证药物

的安全性。如果发现任何触犯相关法规的情形，将依法追究

职责，以此来保证药物的批准和监管可以实现预定的目标。

5.2 健全中国医药行业生产质量管理制度
为了确保人们使用药物的有效性和安全性，部门应当

加强对医药行业产品质量管理制度的完善，并结合当前实际

状况，制定出更加有效的质量管理措施，以此来规范药品生

产行业的实际运作。为了确保药物安全性达到标准，国家部

门应当根据《药品管理法》《产品质量法》和《药品生产质

量管理规范》，强化对药物生产公司的质量监督，控制生产

流程、经营质量和安全性，检查和监控他们的运营状况和产

品管理状况，以确保药品质量符合要求。

5.3 做好工作人员的培训工作
许多药品生产公司缺乏独立的人力资源部门，导致无

法有效地引进和培养人员，这也是药品行业人才短缺的根

源。所以，建立一个完整的劳动力资源体系，包含薪资待遇

控制、效率和劳务关系管理，以及吸纳、培育和淘汰人员的

机制，是解决药品行业人才短缺问题的关键所在。吸纳精英

是发展的关键步骤，所以，公司应该加强对现有员工的关

怀，根据员工的不同需求和能力，发挥他们的潜力，让他们

感受到公司的认可和幸福感，从而激起他们的责任心和目标

感。培训是员工职业发展的重要组成部分，它不仅是员工评

估公司发展前景的重要标准，也是决定公司未来发展的关键

因素。

5.4 对制药企业进行分类管理
目前，中国医药公司尚未充分认识“风险论”的管理

理念，在药品质量风险控制方面存在较大差距。为此，有关

部门应当建议药品质量监管部门采取有效措施，将药品质量

风险分类，建立完善的质量风险评估体系，对管辖范围内的

医药企业实施分类管理，以保证药品质量安全性。通过对制

药企业进行分类管理，可以有效地强化对高危药品的质量监

管，并且明确规定，任何未能达到规定标准的公司都不得进

行高风险药品的制造和营销。除了强化制药企业的产品管理
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和产品质量控制，还应该采取有效措施，促使制药企业自觉

提升质量管理水平，以保证产品质量符合市场需求 [4]。

5.5 核定药品方与产艺
伴随社会经济的进步和发展，新工艺和新技术不断涌

现出来，这也促进了企业生产工艺的完善。针对工艺处方改

变的申报，中国食品药品监督管理局已经执行具体细则和要

求制药企业按照规定的工艺和处方进行生产，要想对处方和

工艺进行改变，则需要在验证后依据规定要求进行申报现阶

段，按照以下情况可以采取以下措施：按照原批准处方以及

工艺进行生产，在确保药品质量的前提下可继续生产；在处

方和工艺改变后需要经过充分验证，使药品质量得到保障，

但需要按照要求限期申报；处方和工艺改变且未经过充分验

证的制药企业，可能存在质量问题，则应责令停产。

5.6 药品检查与质量管理相结合
一旦出现药物生产质量问题，则应该断定在研制或制

造阶段存在缺陷，为此，应将检测与上市药品质量管理紧密

结合，以进一步提高药物监管的效果。为此，应设立制剂

公司档案，实施动态监管，对出现的问题和薄弱的工程项目

实行关键点追踪，并对出现问题的制剂公司予以特殊注意，

以确保药物生产质量的不断提升，从而提升药物的安全和效

果。对于改进制剂公司的质量意识，我们应该对其产品实施

严格检查，以确保药物性状符合规定标准。一旦出现有药物

性状不符合规定标准，我们应该检测生产方法是不是合理，

并确保产品按照工艺技术标准执行使用。一旦发觉有药物根

本无法识别出相应成分，我们应该检测原料品质和种类。对

于出现异性有机物的医药公司，我们应该着重检测辅料的合

格性，并确保生产部门在过程中不添加原材料淀粉。

5.7 转换药品认证方式
随着技术的进步，医药验证方法正在发生重大变化，

从以往的剂型验证转化为品种验证，以确保产品与审核批

准期间的统一性。目前，医药检验验证方法以生产线和剂

型居多，只要某剂型满足 GMP 验证条件，就能够取得该剂

型下所有药物类别的许可文号，这种验证方法能够更快地

顺利完成验证检测，但也存在一些不足之处，即没法对各

个品种的药物实施详尽的检验，检验条件也没法涵盖某些

类别药物的需求，因此，必须采取更加有效的措施来改善

这种验证方法，以确保药品质量安全可靠。由于药品质量

风险的增加，使得对其实施有效监管变得更加困难。因此，

在药物投入生产以前，药品监督管理部门必须对其工业生产

全过程实行严格检查，确保其达到质量标准，才能准许其 

投产 [5]。

6 结论

随着经济社会的不断发展，强化医药生产质量管理显

得尤为重要。论文首先从新时代的角度出发，阐述了强化医

药生产质量管理的重要性，其次剖析了当前中国药厂药品质

量管理存在的问题，最后指出了实施有效的改善举措，以求

取得更好的医药质管成效。
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Observation of the Effect of Targeted Nursing on the Patients 
with Early Fetal Stop
Lingli Gu
Department of Gynecology, Huainan Maternal and Child Health Hospital, Huainan, Anhui, 232000, China

Abstract
Objective: To observe the clinical effect of targeted nursing on patients with early fetal stop. Methods: The main objects of this 
study were: 36 patients with early fetal stop (total). This study began in December 2020 and ended in September 2022. They were 
divided into 2 groups with 18 cases in each group according to numerical random table method. The score of health knowledge and 
the incidence of complications (abortion syndrome, insufficiency of clear palace and leakage of aspiration, etc.) were statistically 
analyzed in the two groups. Results: Compared with the control group, the observation group had a higher level of health knowledge 
than the control group (P<0.05), and a lower incidence of complications (P<0.05). Conclusion: The clinical effect of targeted nursing 
on early fetal stop patients was significant, which could not only improve the level of health knowledge, but also reduce the incidence 
of complications.

Keywords
targeted nursing; early abortive pregnancy; effect

针对性护理对早期胎停育患者的效果观察
顾玲俐

安徽省淮南市妇幼保健院妇科，中国·安徽 淮南 232000

摘  要

目的：观察针对性护理对早期胎停育患者的临床效果。方法：本次研究的主要对象为：早期胎停育患者（共36例）。本次
研究时间开始于2020年12月，结束时间为2022年9月。按照数字随机表法分为2组，每组各18例。采用统计学分析两组患者
对健康知识掌握水平评分以及并发症（人流综合征、清宫不全以及漏吸等）发生率。结果：与对照组比较，观察组患者对
健康知识掌握水平比对照组更高（P<0.05），并发症发生率更低（P<0.05）结论：针对性护理对早期胎停育患者的临床效
果显著，不仅仅能够提高健康知识掌握水平，同时也能够降低并发症发生率。

关键词

针对性护理；早期胎停育；效果

【作者简介】顾玲俐（1977-），女，中国江苏泰兴人，本

科，主管护师，从事妇产科护理研究。

1 引言

胎停育是指胚胎或胎儿发育至某一阶段发生死亡现象，

中国临床发生胎停育人群约占 13% 左右，而 80% 的胎停育

发生在妊娠早期，早期胎停育患者发生的因素比较多，目前

尚未明确其具体发病机制，多数专家认为与患者的生存环境

密不可分 [1-2]。调查研究显示，如果胚胎或胎儿稽留在子宫

内的时间过长，将导致患者出现凝血功能障碍状况，严重影

响患者的生命健康安全 [3-4]。早期胎停育患者手术难度较大，

由于患者对其相关知识和手术操作不了解，因此心理压力普

遍偏大，与此同时会让患者家属出现较大心理变化，严重时

导致护患纠纷 [5]。为了改善早期胎停育患者的预后效果，开

展针对性护理干预至关重要。现报告如下。

2 资料与方法

2.1 一般资料
本次研究的主要对象为：早期胎停育患者共 36 例。本

次研究时间开始于 2020 年 12 月，结束时间为 2022 年 9 月，

按照数字随机表法分为 2 组，对照组：观察组 =18 ∶ 18。

对照组年龄在 25~45 岁，平均（35.00± 7.14）岁；停经时

间 5~12 周、平均（8.50±1.95）周，孕产次 1~4 次，平均

（2.50±0.42）次。观察组年龄在 25~45 岁，平均（35.06±7.05）

岁、停经时间 5~12 周，平均（8.54±1.87）周；孕产次 1~4

次，平均（2.47±0.47）次。两组患者一般资料比较无差异， 

P>0.05。

排除标准：合并恶性肿瘤者；合并精神障碍者；中途

退出本次研究者。

纳入标准：经 B 超检查确诊早期胎停育者；均在患者

以及家属知情下参与者；语言功能表达正常者；临床资料完
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整者。

2.2 研究方法
对照组采用常规护理方法，根据患者需求简单普及人

工流产术的流程及注意事项，指导患者康复期间科学营养饮

食，指导患者遵照医嘱继续用药治疗，多休息，术后注意个

人卫生。观察组在对照组常规护理的基础上应用针对性护理

方法，主要包括： 

2.2.1 健康教育
首先在与患者以及家属沟通互动期间，需保持亲和的

态度，微笑示意，指引患者以及家属进入病房，以口头宣教、

发放健康教育处方、观看视频等方式告知其疾病有关知识和

手术相关步骤等，使其树立准确认知。在给患者用药之前，

需仔细了解其既往病史、有无药物过敏史等，告知患者用药

后可能出现的不良反应，如眩晕、恶心，阴道流血等，一旦

出现轻微不良反应无需过度紧张。叮嘱患者严格按照医嘱用

药，如果阴道出血量过多，需立即告知护理人员，患者按期

随访，如果出院后连续 14d 出现阴道出血症状，需立即回医

院接受相关治疗。在患者服药 6 周后则需根据患者的身体情

况确认药物流产效果，与此同时掌握患者的月经恢复情况。

一个月内忌同房、坐浴，指导避孕措施，规律休息，保持阴

道清洁，均衡饮食，多吃维生素和蛋白质含量高的食物，忌

吃生冷刺激类食物。宣教完毕，让患者与家属复述，与此同

时用笔记录遗漏之处，再次强化知识点，以便达到预期效果。

2.2.2 心理护理
合理评估患者的心理特点，再进行针对性心理护理。

如果患者性格比较内向，护士则可采用诱导式提问方式，鼓

励患者表达内心所想；在沟通期间，需注重与患者的眼神交

流，适当给予肢体接触。如果患者性格比较外向，护士可根

据患者的首次感觉选择一个针对性主题，让其回忆开心的往

事；患者在护士阐述美好的事物时，护士可展开联想，从而

扩大患者的愉悦。

2.2.3 手术护理
实施责任制护理，在患者接受清宫手术之前，了解患

者的健康状况，有无禁忌症，并让患者及家属充分了解手术

开展的重要性，指导术中配合要点；术中责任护士陪同，指

导如何摆放体位，如何深呼吸，安抚患者，与其交谈愉快话

题，从而转移注意力，同时观察患者的阴道出血情况，对于

表现优异处给予赞许；术后观察患者 0.5~1h，监测其血压、

脉搏以及有无出现不良反应等，并根据患者的饮食习惯和病

情恢复程度制定饮食计划和运动计划等，加速其术后康复。

2.3 观察指标
①健康知识掌握情况：编制健康知识评分表，一共20项，

满分为 100 分，评价两组护理前后患者对健康知识的掌握度

水平，分数越高掌握越好。

②并发症发生率：观察比较两组患者发生人流综合征、

清宫不全、漏吸的发生率。

2.4 统计学方法
采用 SPSS 26.0 统计学软件进行计算，计数资料为并发

症发生率，采用 χ2 检验，计量资料为健康知识掌握水平评

分，以 x±s 表示且采用 t 检验，P<0.05 为有统计学意义。

3 结果

3.1 两组早期胎停育患者护理前后对健康知识掌握

水平进行比较
护理前，两组早期胎停育患者对健康知识掌握水平比

较无差异（P>0.05）；护理后，观察组患者对健康知识掌握

水平比对照组更高（P<0.05），见表 1。

表 1 两组早期胎停育患者护理前后对健康知识掌握水平比

较（x±s，分）

组别
对健康知识掌握水平

护理前 护理后

观察组（n=18） 59.59±12.54 88.82±6.64

对照组（n=18） 60.06±12.38 78.93±7.07

t 值 0.1192 4.5601

P 值 0.9057 0.0001

3.2 两组早期胎停育患者的并发症发生率比较
与对照组比较，观察组早期胎停育患者并发症发生率

更低（P<0.05），见表 2。

表 2 两组早期胎停育患者的并发症发生率比较（n/%）

组别 人流综合征 清宫不全 漏吸 并发症发生率

观察组

（n=18）
1（5.00） 0（0.00） 0（0.00） 1（5.55）

对照组

（n=18）
2（10.00） 2（10.00） 2（10.00） 6（33.33）

χ2 值 — — — 4.3290

P 值 — — — 0.0374

4 讨论

早期胎停育患者对于育龄期女性而言伤害较大，一旦胎

死宫内时间过长，将极易诱发患者出现凝血功能障碍疾病 [6]。 

现阶段来看，临床常用清宫术和药物流产方法用于早期胎停

育患者。部分研究显示，由于清宫术所用时间比较长且术中

出血量多，因此对于无法一次性清除干净的患者，需再次开

展刮宫术 [7]。因此，给早期胎停育患者的身心均带来较大压

力，从而不利于术后康复。

常规护理方法用于早期胎停育患者之中虽然能够取得

一定效果，但是整体护理疗效不理想 [8-10]。论文针对早期胎

停育患者实施针对性护理，通过互动的健康教育模式提高了

患者对疾病的认知，增加了再孕的信心；护理人员根据不同

人群的性格开展心理护理，最大程度拉近距离，缓解了患者

紧张、焦虑、抑郁的情绪，从而达到增加抵抗力和免疫力的
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功效；手术期间责任护士全程陪护，加强术前、术中、术后

沟通，指导配合要点，并进行有效的心理护理，及时观察病

情变化及阴道流血情况，从而降低了手术并发症。

本研究结果显示，针对性护理方法用于早期胎停育患

者之中能够弥补常规护理的不足之处，在提高患者对健康知

识的掌握水平同时也降低了患者并发症的发生率，值得临床

推广。
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Research Progress of Biomarkers in Ocular Adnexal 
Mucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphoma
Shuai Jiang   Zhijun Dong   Weili Dong*

Ophthalmology, Affiliated Hospital of Chengde Medical University, Chengde, Hebei, 067000, China

Abstract
The most common type of ocular adnexal lymphoma is MALT lymphoma, which is generally of low malignancy, lacks specific 
clinical manifestations and is characterized by high recurrence rate, easy metastasis and the transformation of low-grade lymphoma 
into high-grade invasive lymphoma. These features may lead to poor prognosis. Early and accurate identification, diagnosis and 
treatment are effective means for patients to obtain a good prognosis. Therefore, further research to find biomarkers and pathogenesis 
of ocular adnexal MALT lymphoma is particularly important. This article will focus on the research progress of MALT lymphoma 
biomarkers of ocular adnexal, and review the biomarkers from the aspects of mutated genes, chromosomal abnormalities, 
inflammatory antigen stimulation, signaling related factors, oncogenes and cell cycle related factors.

Keywords
ocular adnexal mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma; biomarkers; progress

眼附属器MALT 淋巴瘤生物标志物的研究进展
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摘  要

眼附属器淋巴瘤最常见的类型是MALT淋巴瘤，其恶性程度普遍较低，但缺乏特异的临床表现，同时具有复发、扩散及从
低级别淋巴瘤转化为高级别侵袭性淋巴瘤可能等特点，这些特点普遍导致较差的预后，早期准确识别、诊断及治疗是患者
得到良好预后的有效手段。因此，进一步研究寻找眼附属器MALT淋巴瘤的生物标志物和发病机制尤为重要。论文将聚焦
眼附属器MALT淋巴瘤生物标志物的研究进展，对既往研究成果从突变基因、染色体异常、炎症抗原刺激、信号传导相关
因子、癌基因及细胞周期相关因子几方面对生物标志物作一综述。
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眼附属器黏膜相关淋巴组织淋巴瘤；生物标志物；进展
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1 引言

眼 附 属 器 黏 膜 相 关 淋 巴 组 织（Mucosa‐Associated 

Lymphoid Tissue，MALT）结外边缘区淋巴瘤（Extranodal 

Marginal Zone Lymphoma，EMZL）是一种低级别非霍奇金

B 细胞淋巴瘤，发生于淋巴结外，可累及眼眶、眼外肌、结膜、

眼睑和泪器等眼附属器，是眼附属器淋巴瘤最常见的类型，

相当一部分患者可出现复发、扩散及从低级别淋巴瘤转化为

高级别侵袭性淋巴瘤的情况，对患者的生活质量和生命健康

造成严重影响。现阶段眼附属器 MALT 淋巴瘤的发病机制

尚未完全明确，进一步研究其机制并寻找有助于诊断及评价

预后的生物标志物成为目前研究领域的焦点，笔者总结国内

外研究进展，对眼附属器 MALT 淋巴瘤生物标志物的研究

进展作一综述 [1–3]。

2 突变基因、染色体异常与眼附属器MALT淋巴瘤

在眼附属器 MALT 淋巴瘤中发现的遗传异常包括

t(11;18)(q21;q21)、t(14;18) (q32;q21)、t(1;14)(p22;q32) 染 色

体的易位，及 6q23.3 基因和 TBL1XR1 基因突变，通常与核

因子 NF-κB 通路的激活相关，持续活化的 NF-κB 促进了

肿瘤细胞增殖及活化 [4,5]。

2.1 突变基因与眼附属器MALT 淋巴瘤
蛋 白 肿 瘤 坏 死 因 子 α 引 导 蛋 白 3（Tumor Necrosis 

Factor，Alpha-Induced Protein 3，TNFAIP3）基因是染色体

带 6q23.3-q24.1 缺失中的首要靶基因，其转录的 A20 可使
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NF-κB 信号传导中的关键蛋白质失活，如 RIP1/2、TRAF6

及 TAK1，负性调节 NF-κB 通路，该突变基因导致 NF-κB

通路失去 A20 的抑制获得持续激活，促进 MALT 淋巴瘤

的发展，既往研究指出 TNFAIP3 是迄今为止在眼附属器

MALT 淋巴瘤中最常见的突变基因 [6,7] 且在 MALT 淋巴瘤中

的突变率明显高于其他类型淋巴瘤 [8,9]。该基因突变作为眼

附属器 MALT 淋巴瘤特征性突变基因，需进一步研究了解

其促癌反应的机制，从中找到有利于诊断的生物标志物。

2.2 染色体异常与眼附属器MALT 淋巴瘤

2.2.1 BCL10
BCL10 是从 MALT 淋巴瘤的 t(1;14)(p22;q32) 断点克

隆而来的一种存在于淋巴细胞浆内的信号蛋白，有学者

指出 BCL10 蛋白在 B 细胞的存活和生长中起重要作用， 

提示 BCL10 蛋白其具有抗凋亡、促进免疫反应及维持 B 细

胞存活生长的作用 [10]。已有研究表明 BCL10 的高表达与

MALT 淋巴瘤患者较差的预后相关 [8]，且核阳性会导致更

差的预后 [11,12]。BCL10 作为胞浆蛋白，出现核表达的具体

机制及意义鲜有研究报道，未来仍需进一步研究 BCL10 在

MALT 淋巴瘤中起到何种作用。

2.2.2 API2 和 MALT1
凋亡抑制剂 -2（Apoptosis Inhibitor 2，API2）是细胞凋

亡蛋白抑制剂家族的成员，该家族是研究最多的分子和治疗

靶点之一。黏膜相关淋巴组织淋巴瘤易位蛋白 1（Mucosa-

Associated-Lymphoid-Tissue Lymphoma-Translocation Protein 1，

MALT1）作为调节因子，作用在 NF-κB 信号通路，MALT1

在该通路中可充当支架蛋白和蛋白酶以触发下游信号 [13]。

API2 和 MALT1 基因发生融合，API2-MALT1 融合蛋白稳定

性增加 [14]，API2 和 MALT1 蛋白含量维持在较高的水平，对

NF-κB 通路起到持续维持的作用，抑制细胞凋亡，维持肿瘤

发展 [15]。KT 等人 [16] 分析了 API2-MALT1 融合对预后的影响，

并发现 t (11;18) 易位阳性的 MALT 淋巴瘤在 10 年时的复发

率明显高于易位阴性的患者，该易位产生的 API2-MALT1 融

合基因有作为判断患者预后标志物的潜在价值，MALT1 及

API2 可能为靶向治疗提供新的思路。该染色体易位在眼附属

器 MALT 淋巴瘤诊疗中的价值仍需进一步的研究。

2.2.3 IGH
IgH（免疫球蛋白重链）是免疫球蛋白单体中的一种多

肽链，由可以结合抗原的可变区和激活免疫反应的恒定区

组成，眼眶 MALT 淋巴瘤或者的复发率和生存率与 IgH 重

排之间显著相关，IGH 基因重排可被用作预测原发性眼眶

MALT 淋巴瘤患者预后的一种新的标记物，但其具体的作用

机制未有研究指出 [17]。

3 炎症抗原刺激与眼附属器MALT 淋巴瘤

3.1 鹦鹉热衣原体 
鹦鹉热衣原体（Chlamydophila Psittaci，CP）：CP 作

为炎症刺激性抗原不仅可导致持续性感染，同时具有抑制感

染细胞凋亡的倾向，鹦鹉热衣原体可诱导与自身抗原发生交

叉反应的免疫反应，导致病原体清除不足和诱导淋巴瘤发

展 [6]。有研究发现在不同国家的眼附属器 MALT 淋巴瘤患

者中表现出不同的 CP 阳性表达率，并在长期随访中发现随

着 CP 根除率的升高，患者获得了较好的预后 [18,19]，CP 在

MALT 淋巴瘤发病机理中的作用有待进一步研究，其相关性

似乎存在显著的地理差异 [20–22]，CP 可能是未来某些地域的

眼附属器 MALT 淋巴瘤的潜在诊断及预后标志物之一，并

在治疗上存在一定价值。

3.2 丙型肝炎病毒 
丙型肝炎病毒在以往研究中已经确定在肝细胞癌诊疗

中的作用，近年的研究发现 HCV 感染包括脾脏，肝脏，胃

和唾液腺在内的多个器官的淋巴瘤相关，同时发现 HCV 阳

性患者的淋巴瘤风险比普通人群高两倍以上 [23]。Travaglin

等多民学者研究发现在意大利眼附属器 MALT 淋巴瘤患者

的 HCV 患病率明显高于正常人的患病率，但在意大利以外

的患者中无明显差异 [24]，HCV 在肿瘤中的作用及方式仍需

进一步研究，未来对不同地区可能成为治疗靶点及预后标志

物之一。

4 信号传导相关因子与眼附属器MALT淋巴瘤

4.1 LEF-1
淋巴增强子结合因子 1（Lymphoid Enhancer-Binding 1，

LEF-1）是 LEF/T 细胞因子（TCFs）转录因子家族的成员

之一，其通过 Wnt 信号通路将 β- 连环蛋白（β-catenin）

提升到细胞核从而促进肿瘤细胞的转录，既往研究证实在结

直肠癌、前列腺癌和白血病的恶性病程中往往伴随着 LEF-1

蛋白和 mRNA 水平的高表达，近几年有学者对眼附属器

MALT 淋巴瘤组织中 LEF-1 进行研究发现患者的肿瘤分化

程度与表达情况相关，但因样本有限，未来需更大样本的研

究来判断 LEF-1 能否作为病理诊断的新生物标志物 [25]。

4.2 VCP
含缬氨酸蛋白 ( Valosin-Containing Protein，VCP）是与

多种细胞活动相关的 ATP 酶超家族的成员，既往研究证实

VCP 可抑制细胞凋亡并促进骨肉瘤细胞的转移从而影响胃

癌、结直肠癌和肝癌患者的预后，在原发性眼眶 MALT 淋

巴瘤中，VCP 可参与降解核因子 κB 抑制蛋白（Inhibitor of 

NF-κB，IκB）的信号传导通路从而引起 NF-κB 通路的

异常失调，并与患者肿瘤大小及预后显著相关，VCP 可作

为判断预后的指标之一，未来需进一步研究来判断 VCP 能

否作为 MALT 淋巴瘤特异性预后标志物 [26]。

5 原癌基因及抑癌基因与眼附属器MALT 淋
巴瘤

5.1 微小 RNAs 家族 
微 小 RNAs（microRNAs，miRNAs） 在 眼 附 属 器



16

亚洲临床医学杂志·第 06卷·第 01 期·2023 年 01 月

MALT 淋巴瘤发生过程中作为癌基因、抑癌基因发挥着重要

作用，是调控肿瘤进展的重要因子。

5.1.1 miRNA-150
miRNA-150 作为癌基因，对 B 细胞的成熟发挥重要作

用，有研究观察到 miRNA-150 在结膜 MALT 淋巴瘤组织

中的表达显著上调 , 其可能通过促进人多发性骨髓瘤细胞

（RPMI 8226）的增殖、侵袭和迁移来抑制细胞的凋亡，进

而促进 MALT 淋巴瘤的发生发展，其抑癌靶基因有望成为

结膜 MALT 淋巴瘤的一种新的分子治疗靶点 [27]。

5.1.2 miRNA-138
miRNA-138 在眼眶 MALT 淋巴瘤中作为癌基因发挥着

调节作用，既往研究表明眼眶 MALT 淋巴瘤患者活检组织

中 miRNA-138 的表达水平要高于 IgG4 相关眼病患者的组

织，miRNA-138 通过寿命调节途径发挥作用，通过生物信

息学分析预测 miRNA-138 是区别健康人和 IgG4 相关眼病

病人的鉴别诊断标志物 [28,29]，但其作用的机制的研究目前仍

然较少。

5.1.3 miRNA-7112-3p
miRNA-7112-3p 在肿瘤中拥有抑制癌症发展的作用，

miRNA-7112-3p 可通过靶向 RNA 依赖性蛋白激酶样 ER 激酶

（PERK）导致细胞凋亡增强，在实验研究中发现该 miRNA

的表达水平在眼眶 MALT 淋巴瘤患者中显著下调，从而间接

抑制了细胞凋亡，进一步证明 miRNA-7112-3p 参与了肿瘤的

发展，但在其他眼附属器的表达情况鲜有报道 [28]。

5.2 AEG-1
星形胶质细胞升高基因 -1（Metadherin，AEG-1）通过

异常激活磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/Akt、NF-κB、Wnt 

（wingless） / β-catenin 通路进而上调不同肿瘤靶基因的

表达促进肿瘤进展和演变，既往研究证实发现 AEG-1 的表

达与 MALT 淋巴瘤患者的 Ann Arbor 临床分期密切相关，

AEG-1 对判断眼附属器 MALT 淋巴瘤的预后具有一定指导

价值 [25]。

6 细胞周期相关因子与眼附属器MALT淋巴瘤

Skp2 是 F-box 蛋白家族成员之一，可特异性结合细胞

周期抑制因子使其泛素化降解，从而促进细胞增殖。有研究

证实，skp2 在眼附属器 MALT 淋巴瘤中通过降解 P27（细

胞周期抑制因子代表之一）发挥作用，且与反应性淋巴增生

疾病表达情况显著不同，Skp2 在眼附属器 MALT 淋巴瘤发

展过程中起着促进作用，但能否作为鉴别良性淋巴增生与

MALT 淋巴瘤的标志物，仍需进一步研究 [30]。

7 生存素和 Caspase-3 与眼附属器 MALT
淋巴瘤

生存素（Survivin）是细胞凋亡蛋白抑制因子家族

（IAPS）成员之一，在肿瘤发展过程里通过抑制细胞凋

亡发挥作用。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）

是细胞凋亡蛋白家族的成员，可介导不同因素导致的凋

亡信号传导，是执行细胞凋亡的最主要因素并间接参与

细胞周期的调控，与恶性肿瘤的产生及发展密切关联。既

往研究发现 Survivin 和 Caspase-3 与眼附属器 MALT 淋巴

瘤的 Ann Arbor 分期有关，可作为眼附属器 MALT 淋巴

瘤潜在的诊断标志物，未来 Survivin、Caspase-3 的作用

机制及两者的关系的进一步研究，有助于为靶向治疗提供 

新思路 [31]。

8 结语

针对眼附属器 MALT 淋巴瘤的生物标记物，国内外学

者在突变基因、染色体异常、炎症抗原刺激、信号传导相关

因子、癌基因、细胞周期相关因子等方面进行了一定广度和

深度的研究。一系列研究结果提示，眼附属器 MALT 淋巴

瘤的发生发展并非由独立因素推进，而是多因素始动、多途

径介导、复合因素影响的病理生理过程，因此采用诸如单细

胞测序等精准检测技术，从多维度、深层次探究其发病机制、

探寻其确切的生物标记物和调控途径成为未来该领域研究

的新方向。
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Research on Probiotics Therapy for Helicobacter Pylori Infection
Han Hu
School of Pharmacy, Nanjing Medical University, Nanjing, Jiangsu, 211166, China
Abstract
The Helicobacter pylori can cause gastrointestinal disease and a series of systemic diseases. The classic triple therapy and the classic 
quadruple therapy are becoming less effective due to the increasing level of resistance of Helicobacter pylori to antibodies and the 
side effects of antibodies. Probiotics can coordinate the stomach flora, reduce the rate of adverse reactions, and enhance eradiation 
rate. In this paper, a review is made on the clinical effects and functions of probiotics, and the feasibility, as well as the outlook on the 
using of probiotics are discussed.
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幽门螺杆菌感染的益生菌联合疗法的探究
胡晗

南京医科大学药学院，中国·江苏 南京 211166

摘  要

幽门螺杆菌是世界范围内常见的传染病之一，感染率非常高，同时会导致胃癌。传统的三联疗法、四联疗法的效果因幽门
螺杆菌耐药性日益增加、抗生素副作用增加而减弱。益生菌可调节肠胃菌群抵抗感染，降低不良反应率，提升根除率。论
文就益生菌联合疗法的临床效益和作用机制做一综述，探讨这一疗法的可行性和前景。
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1 幽门螺杆菌
1.1 幽门螺杆菌感染的流行病学特征

幽门螺杆菌感染（Helicobacter Pylori，简称 H. pylori）

是世界范围内常见的传染病之一。因社会经济、政府政策以

及卫生条件等社会因素有所差异，中国 H. pylori 感染率超

过 50%，高于发达国家平均水平（20%~30%），属于高感

染率国家。不同地区、不同性别和不同年龄段人群均有较高

的 H. pylori 感染 [1]，根除 H. pylori 已为当务之急。

1.2 H. pylori 的致病
幽门螺杆菌是一种致病菌，其体内的尿素酶能分解水

产生氨，中和了周围的酸性物质，为其在胃中生存创造条件

并对胃造成损伤。其菌体胞壁还可以作为抗原诱导自身免疫

反应，损伤胃上皮细胞。 

2021 年美国卫生及公共服务部公布的第 15 版致癌物报

告中，将 H. pylori 新增为明确致癌物。2022 年第六次全国

幽门螺杆菌感染处理共识报告指出，H. pylori 感染是胃癌最

主要的可控危险因素 [2]，H. pylori 感染是中国非贲门型胃癌

（NCGC）和贲门型胃癌（CGC）的强危险因素，H. pylori

感染在中国 NCGC 中的人群归因危险度百分比为 78.5%，

CGC 中的人群归因危险度百分比为 62.1%[3]。

2 H.pylori 感染的传统治疗

单纯使用药物治疗并不能完全根除 H. pylori 感染，目

前多采用联合用药治疗 H. pylori 感染。最常见的联合疗法

为三联疗法和四联疗法，标准三联疗法包括质子泵抑制剂

PPI+ 克拉霉素 + 阿莫西林 / 甲硝唑；四联疗法一般使用铋剂、

质子泵抑制剂和两种抗生素联用。目前中国特色的铋剂治疗

方案是主流治疗方案。

但是幽门螺杆菌的耐药性是传统治疗的一大难题。

第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告中已经指出，H. 

pylori 对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的耐药率（包括多

重耐药率）呈上升趋势；且铋剂的副作用较大，抗生素疗效

的效果降低 [4]。

另外，由于抗生素对目标微生物和共生微生物都有影

响，且抗生素未能对胃肠道组织起到修复作用，大量的抗生

素会使得胃肠道菌群失调，不利于病情的恢复，H. pylori 根

除后有一定地再感染率 [5]。

3 益生菌对H. pylori 感染的作用

3.1 H. pylori 感染破坏胃肠道的微生态
胃内有着极酸的环境，研究通过 16S 核糖体 DNA 基因测

序技术分析、鉴定胃内含有多种菌群，胃内是具有独立的生态

系统 [6]。肠道微生物数量众多，约占人体微生物的 78%，肠道
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菌群种类丰富，其特征是与宿主保持动态平衡，具有稳定性，

人体中起着保护、营养、参与物质代谢，以及营养物质消化和

吸收等作用。肠道菌群失衡会导致人体功能的紊乱。

多项研究表明 H. pylori 感染能够引起胃内微生态的失

调。H. pylori 感染后，H. pylori 挤压胃内其他细菌的生存 

空间，成为优势菌群，比例高达 95%，其他细菌的数量和

种类显著下降，胃内微生物态被破坏 [7]，并影响机体免疫应

答。H. pylori 与胃内其他微生物相互促进引发胃癌 [2]。

在根除 H. pylori 后，胃内微生物的多样性和数量明显

恢复正常 [8]。这个结论在第六次全国幽门螺杆菌感染处理共

识报告中共识水平达到 100%[2]。由于胃内生物群的样本提

取是通过内镜下钳取，样本提取不便，现阶段根除 H. pylori

感染对胃内生物态的影响研究主要集中与短期观察。

H. pylori 感染影响胃液分泌均衡，并通过黏膜共同免

疫反应机制改变肠道菌群生物态。H. pylori 感染改变肠黏膜

菌群 [9]，影响胃肠激素的平衡 [10]。H. pylori 感染对肠道微生

态的影响包括了短期影响和长期影响，对不同的根除方案对

肠道微生态的短期影响和长期影响的研究很多。研究结果表

明，根除 H. pylori 短期改变了肠道微生物种群的多样性和

结构，但对长期恢复肠道微生物种群影响较小 [11,12]。

3.2 益生菌治疗H. pylori 感染的可能作用机制

3.2.1 维持胃肠道菌群稳态
胃部的强酸环境构成了独特的微生物群。而 H. pylori

在胃内定植扰乱了微生态平衡 , 同时胃内微生物种群的丰富

性和多样性被破坏。益生菌在肠道内代谢时会产生各种酶、

氨基酸等对人体有益的物质，为肠道提供必需的营养并清除

有害物质。益生菌可以减少肠道微生物波动，有效缓解因服

用抗生素导致的正常菌群减少等导致的不良反应。

3.2.2 减少 H. pylori 在胃粘膜的黏附
H. pylori 表面的多种黏附因子（如中性粒细胞激活蛋

白、路易斯抗原、热休克蛋白等）能与胃粘膜上皮细胞相应

受体结合介导其定植。益生菌有粘附力比较轻的 S- 层蛋白

附着在细胞上形成保护屏障，阻碍 H. pylori 的黏附。还有

部分乳杆菌产生抗菌代谢物，具有抗黏连活性，从而抑制 H. 

pylori 的黏附。例如，国外一项以沙土鼠为实验对象的研究

表明，约氏乳杆菌可以降低 H. pylori 总定植水平，并发现

其在体外能够抗 H. pylori 运动和黏附活性。此外，某些乳

杆菌具有与 H. pylori 相同的糖脂结合特性，能够与 H. pylori

竞争结合受体，如罗氏乳杆菌能与 H. pylori 竞争结合附着

点和营养，从而阻止 H. pylori 的定植和生长 [13]。

3.2.3 抑制受试者体内的幽门螺杆菌数量
益生菌可通过产生抑制 H. pylori 的物质，从而抑制 H. 

pylori 的生长。如乳酸菌产生乳酸，并产生短链脂肪酸，够

降低 H. pylori 菌落周围的 pH 值，同时降低 H. pylori 所产生

的尿素酶的活性，由此达到减少 H. pylori 菌落数量的效果。

一些细菌素也被证实拥有同样效果。有研究表明，在

有罗氏乳酸杆菌分泌出罗氏素的条件下，H. pylori 的毒力基

因如空泡毒素 A 基因（VacA）、鞭毛蛋白 A 基因（flaA）

的表达水平会被抑制，菌群数量被显著抑制 [14]。

这些抑制效果在人体中被证实存在。在孙新凯等研究

者在 2021 年做的研究中，30 位符合条件的受试者每天早晚

饭后各服用一袋益生菌组合物，服用 4 周。以患者自身前后

身体症状作为对照、C13 呼吸测试值为检测标准，结果显示

15 人胃肠症状得到改善，70% 的受试者 C13 值较试服前降

低，进而得出受试者体内幽门螺杆菌数量减少的结论 [15]。

3.2.4 免疫作用机制
多项临床研究表明，含有双歧杆菌、粪肠球菌和嗜酸

乳杆菌等成分的益生菌进入人体后，能够形成一层覆盖在肠

黏膜表面的细菌膜，能够改善肠道菌群失衡，促进肠道蠕动，

增强肠黏膜防御能力 [16,17]。

3.3 联合益生菌治疗的临床应用疗效
益生菌能够改善胃肠道微生态环境、调节肠道菌群平

衡、减轻炎症反应，在一定程度上可提高 H. pylori 根除率

及减少药物不良反应。

在根除 H. pylori 同时也会损害有益的胃肠菌群，引起

不良反应。在根除 H. pylori 方案中加入益生菌可以减轻肠

道刺激，减轻抗生素引起的肠道功能紊乱，减少抗生素引发

的腹泻等问题。同时，益生菌可以增加生成核苷酸糖，维持

肠道菌群多样性。

有研究表明，国内布拉氏酵母菌在增强治疗幽门螺杆

菌感染的疗效方面具有显著作用。在该实验中，周本刚等研

究者对2624名H. pylori阳性患者进行三联疗法的Meta分析，

得出加用益生菌疗法在根除率方面显著优于传统三联疗法，

在降低不良反应率方面也表现出显著优势 [18]。

而张冰等研究者也进行过加用益生菌疗法与传统四联

疗法的比较。研究显示用双歧杆菌四联活菌片经典四联疗法

优于传统四联疗法，进一步证实加用益生菌疗法在治疗幽门

螺杆菌感染的可行性 [19]。随后也有研究显示在儿童患者群

体、老年患者群体中有同样的功效 [20,21]。

另有一项试验直接对比了三联疗法、三联疗法 + 复合

乳酸菌、四联疗法、四联疗法 + 复合乳酸菌四者之间的效果，

并得出了类似结论：益生菌与铋剂四联方案疗效最佳 [22]。

在一项观察四联疗法联合益生菌治疗幽门螺杆菌阳性

糜烂性胃炎患者的临床疗效研究中，观察组采用四联疗法联

合益生菌治疗，选用的益生菌为双歧杆菌乳杆菌三联活菌

片。研究表明，联合益生菌治疗根除率为 90.86%，显著高

于使用四联疗法的对照组 72.57%。四联疗法联合益生菌治

疗可有效提高 H. pylori 更出律，有助于患者快速恢复肠胃

道功能，抑制不良反应 [23]。

目前对益生菌联合疗法的研究，主要集中在益生菌辅

助含铋剂四联疗法根除幽门螺杆菌的应用。多项临床研究表

明，铋剂四联联用益生菌，观察组患者的治疗有效率以及并
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发症发生率均优于对照组（P<0.05）[16,17,24]。

在第六次全国幽门螺杆菌感染处理共识中，也在一定

程度上认可铋剂四联联用益生菌优于铋剂四联方案 [2]。

也有文献研究显示加用益生菌虽能够降低不良反应，

但在根除率上没有显著优势。猜测上述实验结果的不同可能

与地理差异、患者自身差异有关 [25]。后续仍需要更大规模

临床研究以进一步明确益生菌疗效。

4 益生菌疗法的未来展望

2022 年中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组专门制

定了《2022 中国幽门螺杆菌感染治疗指南》，在 H. pylori 感

染治疗指南中指出部分益生菌与剂四联方案铋剂方案联合可能

提高 H. pylori 根除率，并可能减少腹泻等不良事件发生 [26]。

大量临床研究证实，益生菌作为一种佐剂可通过免疫与

非免疫途径，在降低不良反应率、提高根除率方面发挥显著作

用。益生菌的联用为常规根治 H. pylori 方案提供了新的可能。

而益生菌的加用时间和治疗的疗程尚在研究当中、抗

生素和益生菌之间是否发生相互作用还未明确、选用何种益

生菌应充分考虑到患者自身情况，现阶段加用益生菌疗法仍

需要系统性的研究。

参考文献
[1] 国家消化系疾病临床医学研究中心 ( 上海 ), 国家消化道早癌防

治中心联盟 , 中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌和消化性溃

疡学组 , 等 . 中国居民家庭幽门螺杆菌感染的防控和管理专家共

识 (2021 年 )[J]. 中华消化杂志 ,2021,41(4):221-233.

[2] 中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组 .第六次全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告 ( 非根除治疗部分 )[J]. 中华消化杂

志 ,2022,42(5):289-303.

[3] Ling Yang, Christiana Kartsonaki, et al. The relative and attributable 

risks of cardiaand non-cardia gastric cancer associated with 

Helicobacter pylori infection in China: acase-cohort study. Lancet 

Public Health,2021:6(12):e888-e896.

[4] 中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌和消化性溃疡学组 , 全国

幽门螺杆菌研究协作组 , 刘文忠 , 等 . 第五次全国幽门螺杆菌感

染处理共识报告 [J]. 中华消化杂志 ,2017,37(6):364-378.

[5] 叶梦娜 , 江国平 , 刘鹏远 , 等 , 益生菌在幽门螺杆菌感染治疗中

的应用 [J]. 浙江中西医结合杂志 ,2021,31(1).

[6] Bik EM, Eckburg PB, Gill SR, et al. Molecular analysis of 

the bacterial microbiota in the human stomach[J]. PNAS, 

2006,103(3):732-737.

[7] Miftahussurur M, WaskitoL A, El-SeragHB, et al. Gastric microbiota 

and Helicobacter pylori in Indonesian population[J]. Helicobacter, 

2020,25(4): e12695.

[8] Miao R, Wan C, Wang Z. The relationship of gastric microbiota 

and Helicobacter pylori infection in pediatrics population[J]. 

Helicobacter, 2020,25(1):e12676.

[9] Heimesaat MM, Fischer A, Plickert R, et al. Helicobacter pylori 

induced gastric immunopathology is associated with distinct 

microbiota changes in the large intestines of long-term infected 

Mongolian gerbils[J]. PLoS One,2014,9(6):e100362.

[10] Khosravi Y, Bunte RM, Chiow KH, et al. Helicobacter pylori and 

gut microbiota modulate energy homeostasis prior to inducing 

histopathological changes in mice [J].Gut Microbes, 2016,7(1):48-53.

[11] Liou JM, Chen CC, Chang CM, et al. Long-term changes of 

gut microbiota, antibiotic resistance, and metabolic parameters 

after Helicobacter pylori eradication: a multicentre, open-label, 

randomised trial[J]. Lancet Infect Dis, 2019,19(10):1109-1120.

[12] Hsu PI, Pan CY, Kao JY, et al. Short-term and long-term impacts of 

Helicobacter pylori eradication with reverse hybrid therapy on the 

gut microbiota[J]. J Gastroenterol Hepatol, 2019,34(11):1968-1976.

[13] Dadashzadeh K,Milani  M,Rahmati  M,et  al．Real-  Time 

PCR detection of 16Sr RNA novel mutations associated with 

Helicobacter pylori tetracy-cline resistance in[J]. Asian Pac J Cancer 

Prev,2014,15(20) : 8883-8886.

[14] Urrutia-Baca VH,Escamilla-Garcia E,de la Garza-Ramos MA,et al. 

In Vitro Antimicrobial Activity and Downregula － tion of Virulence 

Gene Expression on Helicobacter pylori by Reuterin[J]. Probiotics 

Antimicrob Proteins,2018,10(2):168-175.

[15] 孙新凯 , 高景伟 , 路江浩 , 等 . 可减缓幽门螺杆菌感染的益生菌

组合物 [A]. 中国食品科学技术学会 . 第十六届益生菌与健康国

际研讨会摘要集 [C]. 中国食品科学技术学会 : 中国食品科学技

术学会 ,2021(170).

[16] 林桂娥 , 陈素钻 . 益生菌联合含铋剂四联疗法根除幽门螺杆菌感

染的疗效观察 [J]. 中国医学创新 ,2019,16(31): 60-63.

[17] 王淑云 . 益生菌联合铋剂四联疗法在幽门螺杆菌阳性患者中的

应用 [J]. 中国实用医药 ,2020, 15(32): 96-98.

[18] 周本刚 , 刘梅 , 汪凯 , 等 . 国内布拉氏酵母菌增效治疗幽门螺

杆菌感染疗效及安全性的 Meta 分析 [J]. 中华医院感染学杂

志 ,2016(21):4847-4851.

[19] 刘秋芳 , 陈作波 , 洪可仲 , 等 . 益生菌联合四联疗法治疗难治性幽

门螺杆菌感染的临床效果 [J]. 中国当代医药 ,2019,26(18): 87-89.

[20] 严天连 , 厉有名 . 儿童幽门螺杆菌感染相关疾病的研究进展 [J].

国际儿科学杂志 ,2020,47(11):783-786.

[21] 张强 , 益生菌联合四联疗法治疗老年幽门螺杆菌感染的临床效

果 [J]. 临床合理用药杂志 . 2021,14(11).

[22] Shi X, Zhang, Mo L, et al. Efficacy and safety of probiotics in 

eradicating Helicobacter pylori : anetwork meta-analysis[J]. 

Medicine (Baltimore), 2019,98(15): e5180.

[23] 张伟 . 四联疗法联合益生菌治疗幽门螺杆菌阳性糜烂性胃炎疗

效观察 [J]. 中国基层医药 ,2022,29(5):641-645.

[24] 马一菡 , 陈薇 , 陈瑶 , 等 . 益生菌联合铋剂四联疗法根除幽门螺

杆菌的疗效分析 [J]. 中华消化杂志 ,2019,39(1):47-50.

[25] 陆红 , 幽门螺杆菌根除策略的地区差异性与中国的临床实践 [J].

中华消化杂志 ,2022,42(11):732-736.

[26] 中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组 .2022 中国幽门螺杆

菌感染治疗指南 [J]. 中华消化杂志 ,2022,42(11):745-756.


