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【摘 要】消化系统疾病十分庞杂，与人类的健康密切相关。在2021年，相关领域取得了重大进展并且达成了新的专家共识。因此，我们就

几个热门的研究领域进行了相关述评，包括：幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori，Hp）、功能性胃肠病（functional gastrointestinal disease，FGD）、非酒

精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）、炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）和急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）等。

除此之外，相关热点还包括消化道内镜治疗和免疫治疗、肠道微生态等，也值得我们的关注。最后，我们希望本述评能够起到抛砖引玉的作用，

给大家带来一些启发。
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Progress in the study of digestive system diseases in 2021
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【Abstract】 Digestive system diseases are highly diverse and closely associated with human health. In 2021，significant progress
and new expert consensus have been made in the study of digestive system diseases. Here，we review the extensively studied areas such
as Helicobacter pylori，functional gastrointestinal disease，non-alcoholic fatty liver disease，inflammatory bowel disease and acute pan⁃
creatitis. Other research hotspots include gastrointestinal endoscopy and immunotherapy，microbiome，etc.，which also deserve our at⁃
tention. We hope that this review will provide insights into research in these areas.
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消化系统疾病涉及的领域庞大且复杂，与人类的

生命健康密切相关。在2021年，消化系统疾病的研究取

得了许多重大的进展，也达成了不少专家共识，涉及幽

门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）、功能性胃肠病（func⁃
tional gastrointestinal disease，FGD）、非酒精性脂肪性肝

病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）、炎症性肠病

（inflammatory bowel disease，IBD）、急性胰腺炎（acute
pancreatitis，AP）、慢性病毒性肝炎及胆胰疾病等诸多

领域。这些研究领域的进展和新的专家共识加深了我

们对于消化系统疾病的理解，也有助于提高我们临床

诊疗的水平。本文将对其中的部分相关研究热点及进

展做一述评。

1 幽门螺杆菌（Hp）

Hp是一种寄生于胃粘膜的革兰氏阴性杆菌。有证
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据表明Hp可以导致胃炎和消化性溃疡的产生，甚至有

观点提出Hp是导致胃癌的唯一重要因素[1-3]。在我国，

Hp的感染率较高，大约在40%～60%左右，也是我们临

床中经常遇到并且需要积极治疗的相关疾病。

1.1 Hp感染和胃癌的关系

以往的研究已经认识到Hp不是共生菌，更不是益

生菌。如果不通过主动的干预措施，Hp的感染并不会

自行消除。中国香港的一项关于根除Hp患者上消化道

出血率的研究发现，相较于根除成功者，根除失败的患

者上消化道出血概率上升；三个月内成功的Hp根除有

效地减少了上消化道出血的风险[4]。中国台湾马祖地区

的真实世界研究证实了Hp根除治疗的重要意义。研究

发现以人群为基础的大范围根除Hp使得胃癌的发病

率得到显著减少[5]。因此，在没有禁忌症的情况下，成年

人均需要接受Hp根除治疗。

除此之外，OSTER P等 [6]发现Hp感染和肿瘤免疫

治疗密切相关，接受程序性细胞死亡受体1（programmed
cell death receptor1，PD-1）治 疗 的 非 小 细 胞 肺 癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者生存周期与

Hp感染显著相关，这一结果提示Hp根除不仅与上消

化系疾病相关，也可能与其他肿瘤进展相关，需要我们

引起重视并进行进一步的研究。

1.2 Hp治疗的挑战

关于是否需要根除Hp目前已经不存在争议。但是

随着Hp多重耐药菌株的出现，广泛使用的经验性Hp
根除方案受到了挑战。MEGRAUD F等[7]回顾了欧洲地

区Hp耐药性的情况，在1 211例成年患者中，克拉霉素

耐药率达到 21.4%，左氧氟沙星耐药率达到 15.8%。因

此，研究者提出上述两个药物在Hp药敏实验前不应用

于治疗方案。NYSSEN OP 等 [8]报道了欧洲地区 21 533
例患者接受一线经验性Hp根治方案后治疗的结果和

趋势。研究表明，Hp感染者对于克拉霉素和甲硝唑的

耐药率分别为 23%和 32%，对两者都耐药的比例为

13%。三联疗法是最为常见的治疗方案，根除率为

81.5%。而联合铋剂的14 d四联疗法可以达到超过90%
的根除率。该结论与临床实践一致，考虑到中国的Hp
患者耐药性较高，广泛经验性地使用 14 d四联疗法用

以有效根除Hp感染是有必要且经济可行的方案。

对于 NYSSEN OP 等的研究，有评论指出 Hp 对于

克拉霉素、甲硝唑和氟喹诺酮类的耐药性是经验性根

除方案的重要问题[9]。梅奥诊所实验室发现，在测试413
株Hp中，克拉霉素的耐药率达到了 70%。而对于Hp，
首次治疗方案是能否成功根除Hp的关键。在大多数国

家，克拉霉素、左氧氟沙星和甲硝唑的高耐药程度已经

上升到未经药敏实验就不能够应用于根除Hp的三联

疗法治疗方案中。相当多的研究人员提出将抗菌药物

的管理纳入 Hp 的治疗方案中 [10]。治疗之前进行 Hp 耐

药性的检测可以有效避免根除Hp的失败。在四联疗法

中，准确确定Hp对于抗生素的敏感性是治疗的关键。

目前Hp药敏实验的方法包括：Hp培养法和分子

水平的检测。Hp培养法只能通过胃镜活检胃粘膜检测

Hp耐药性，具有等待周期较长等缺点，不适合大规模

Hp耐药性的筛查。而基于Hp分子水平的药敏实验可

以使上述问题得到有效解决 [11]。基于分子水平的检测

可以有效地预测抗生素的耐药性。临床医生也能够根

据Hp耐药性决定根除Hp的最佳方案。同时，以Hp药

敏实验确定根除方案也可以避免抗生素的滥用。

总的来说，Hp感染是胃溃疡和胃癌的重要因素，

也与肿瘤免疫治疗密切相关。但Hp的耐药性给治疗带

来了挑战，以往经验性的根除方案可能不再适合耐药

Hp的感染。规范化的四联Hp根除方案对于提高Hp根

除率有重要的意义，同时是否需要将抗生素管理体系

纳入Hp治疗方案也值得我们进一步的思考。

2 功能性胃肠病

功能性胃肠病目前被定义为肠-脑相互作用障碍

（disorders of gut-brain interaction，DGBI），包括肠易激

综合征（irritable bowel syndrome，IBS）和功能性消化不

良（functional dyspepsia，FD）。其以慢性胃肠道症状为

特征，诊断主要依赖于在排除器质性病变后患者的症

状[12]。根据罗马 IV标准，IBS定义为每周至少发生一次

腹痛，与粪便形态或频率改变有关[13]。FD患者每周至少

1 d出现的上腹部疼痛或灼烧感，或每周至少 3 d出现

令人不安的早期饱腹感或餐后饱腹感[13]。

2.1 FD与 IBS的重叠发病

FD患者发生 IBS的几率比未患FD的患者高8倍，

40% 的 FD 患者会并发 IBS。根据罗马 IV 标准定义的

IBS重叠 FD发病的患者症状比单纯 IBS患者更严重，

重叠患者会出现持续性的腹痛，这些症状会限制患者

的日常活动。重叠发病的患者也更可能出现异常的焦

虑和抑郁症状[13]。一项涉及多国的研究结果显示，多种

功能性胃肠病通常都会重叠发病，并且会进一步加重

患者的症状，产生不利影响[14]。

2.2 功能性胃肠病的肠粘膜屏障的破坏

以往的研究认为FD是一种功能性疾病，主要原因

是胃感觉运动功能的障碍。但最近的研究发现十二指

肠轻度炎症和上皮屏障功能障碍也是FD发生的表现。

该类患者的十二指肠屏障蛋白（zona occludin-1、occlu⁃
din、claudin-12、E-cadherin）表达被证实出现下降[15]。激

光共聚焦内镜的研究也报道观察到FD患者十二指肠

上皮粘膜出现了上皮屏障受损 [16]。这些结果都表明十

二指肠屏障的破坏和轻度的炎症也是FD发病的重要
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原因。

肠粘膜屏障的破坏同样是 IBS 公认的危险因素。

相当多的 IBS患者的肠道粘膜通透性出现上升，激光

共聚焦内镜发现 IBS患者的小肠上皮间隙显著增加，

上皮细胞间隙增加可能是 IBS肠道通透性改变的重要

原因[17]。

2.3 功能性胃肠病的治疗

目前质子泵抑制剂（proton pump inhibitors，PPIs）
是针对FD的一线治疗手段。除了发挥抑酸作用之外，

研究还发现其可以通过减少嗜酸性粒细胞起到治疗效

果[18]。但除了PPIs外，其他治疗效果有限。有研究发现

孢子形成的益生菌混合物可以对FD有着较好的治疗

效果，益生菌改善肠道菌群和免疫系统可能是其产生

治疗作用的机制[19]。

而针对 IBS 的药物仍然以对症为主，对于部分患

者起不到好的治疗效果[20]。因此，有研究提出了饮食干

预的方式治疗 IBS。可发酵寡糖、二糖、单糖和多元醇被

证实可能起到有限的治疗效果 [21]。而指南强烈推荐将

膳食纤维用于治疗 IBS，研究发现膳食纤维可以安全有

效地起到治疗作用。目前，大多数专家建议IBS患者每

天摄入25～35 g 纤维以达到治疗效果[21]。

总之，功能性胃肠病以临床症状为主，虽然没有器

质性的改变但是仍然会给患者的正常生活带来巨大的

影响。最新的研究逐渐意识到了功能性胃肠病可能在

小肠出现了某些轻微的器质性改变。而益生菌和纤维

膳食给这类疾病带来了新的疗法，值得进一步的关注。

3 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）

NAFLD 指的是以肝脏细胞脂肪变性为特征的肝

脏疾病，并且需要排除饮酒或者其它肝脏疾病。NAFLD
影响全世界大约 25%的成年人 [22]。在最近一项针对美

国中年人的前瞻性研究中，NAFLD 发病率为 38%，非

酒精性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）
发病率为14%，6%的无症状中年美国人被诊断为肝纤

维化[23]。在中国，预计到2030年将会有3亿多的NAFLD
患者[24]，会给我国带来沉重的健康和经济负担。而最近

NAFLD的更名给临床的诊治带来了极其重要的影响。

3.1 NAFLD更名为代谢相关脂肪性肝病（metabolic
associated fatty liver disease，MAFLD）

国 际 专 家 小 组 已 经 建 议 将 NAFLD 更 名 为

MAFLD，并且重新提出了新的诊断标准：肝脏活检病

理学或者影像学提示患者存在脂肪肝，甚至患者的血

液指标提示存在脂肪肝，并且下面三个指标：超重/肥胖、2
型糖尿病、代谢功能障碍有一个达到标准[25-26]。MAFLD也

获得了中华肝脏病学会（CSH）的提议[27]。其诊断不再是

排除性的，而是基于阳性的检查结果。新的命名方式有

两个优点：①更好地将具有脂肪肝遗传基因的危险因

素纳入考虑中；②更容易将NAFLD伴有酒精性脂肪肝/
病毒性肝炎的患者纳入诊断[25]。但NAFLD更名也引起了

争议，特别是更名后可能会对NAFLD相关的药物研发

带来不利影响[28]。除此之外，MAFLD本身也存在较大的

异质性，有必要进行亚型分类[29]。

3.2 NAFLD/MAFLD的诊断

NAFLD/MAFLD明确诊断仍然主要依靠肝脏组织

病理学，但也存在局限性。特别是NAFLD/MAFLD的肝

穿组织病理学评分存在可重复性较低等问题[30]。而人工

智能辅助病理学诊断的方式有望解决上述问题 [31]。除

此之外，肝脏病理学评估依赖于肝穿等有创操作，有导

致并发症（如：胆漏）的风险。美国肝病研究协会实践指

南不再推荐除晚期纤维化的NAFLD患者接受肝穿刺

检查[32]。

而无创性检查的发展也在逐渐替代肝脏组织病理

学。无创检查主要包括：血清学和影像学。基于Dixon扫

描的氢质子密度脂肪分数值（MRI-PDFF）对于肝脏脂

肪沉积有较高的准确性，可以作为评估的参考标准[32]。

超声的受控衰减参数（CAP）也可以评估肝脏脂肪沉积

情况。但主要问题是受控衰减参数（CAP）临界值的界

定及具体数值对于诊断的意义难以达成共识[25]。

影像学也可以用于对肝脏纤维化的检查，包括超

声弹性成像技术和磁共振弹性成像（MRE）。目前认为

MRE是NAFLD中肝脏硬度测量（LSM）的最准确方法，

已被建议作为肝脏活检的替代方法 [33]。但是考虑到磁

共振在临床上应用的局限性，超声弹性成像技术可能

更具应用前景。

除此之外，血清学的评估也是重要的无创检查手

段，包括Fibrosis-4 指数（FIB-4）、NAFLD纤维化评分

（NFS）、AST/PLT比值（APRI）和AST/血小板比值（APRI）。

但是这些指数并不能够可靠预测纤维化进展。联合影

像学和血清学检查可能更具有应用前景。MEFIB（MRE
和 FIB-4 的组合）和 FAST（FibroScan-AST，通过振动控

制的瞬态弹性成像、受控衰减参数和天冬氨酸进行联

合肝脏硬度测量）都可以有效地检测肝纤维化进展。特

别是MEFIB具有更高的诊断准确性[34]。

3.3 新冠病毒与NAFLD/MAFLD间的关系

肥胖是 NAFLD/MAFLD 的公认危险因素，并且与

2019冠状病毒病（COVID-19）患者的不良结局相关[35]。

NAFLD 的存在是 COVID-19 住院患者轻度至中度肝

损伤的独立预测因素。但NAFLD不是新冠病毒的患者

死亡率、疾病严重程度或疾病进展的独立预测因子[36]。

伴有NASH的肥胖患者ACE2和TMPRSS2基因的表达

的增加提示了NAFLD患者对于新冠病毒的易感性[37]。

而灭活新冠病毒疫苗已被报道对于NAFLD患者具有良
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好的安全性和免疫原性[38]。

3.4 NAFLD/MAFLD治疗

目前公认有效治疗NAFLD/MAFLD的方式仍然是

通过运动和饮食控制体重。当NASH患者体重减轻大

于5%，肝脏脂肪变性得到改善；NASH患者体重减轻大

于 7%，肝脏炎症进展可以得到改善；当NASH患者减

少10%的体重，肝脏的纤维化可以得到改善。低热量饮

食和适度的有氧运动同样具有积极作用[39]。

由于患者对于上述治疗方法依从性较差，相关药

物研发具有广阔的市场前景。最近多项NAFLD相关药

物研究结果公布，包括Aldafermin（成纤维细胞生长因

子19类似物）、PXL770（AMPK激活剂）、Saroglitazar（双

重过氧化物酶体增殖物激活受体-α/γ激动剂）、Sema⁃
glutide（胰高血糖素样肽-1受体激动剂）和 efruxifermin
（长效 Fc-FGF21 融合蛋白）等 [40-44]。除了 PXL770 没有

达到肝脏脂肪改善的效果外，其余药物均达到了主要

的研究目标 [43]。虽然这些研发药物在 II期临床研究中

取得了积极进展，但 III期临床的研究结果才是决定这

些药物能否进入临床的关键。截止目前为止，还没有任

何一款针对 NAFLD/MAFLD 的药物获得批准进入临

床。

总的来说，NAFLD 更名为 MAFLD 必定会给目前

的临床诊疗带来新的机遇和挑战。相关无创性检查的

进展也有助于我们更加快捷安全地监测NAFLD的进

展。而 NAFLD/MAFLD 的药物研发也给我们治疗

NAFLD/MAFLD带来了新的希望。

4 炎症性肠病（IBD）

IBD 是一种由于多种原因导致的肠道慢性炎症，

其在全球范围都已经成为影响人类健康的重要疾病，

主要包括克罗恩病（Crohn’s disease，CD）和溃疡性结

肠炎（ulcerative colitis，UC）。IBD的流行阶段可以分为

IBD出现期、加速期、复合流行期和流行平衡期。特别

在我国，目前处于新兴的工业化阶段，IBD发病率处于

加速期，相关患者数量仍在不断上升中[45]。

4.1 与肠粘膜屏障和肠道菌群的关系

免疫失调被认为是导致 IBD的主要原因，但肠粘

膜屏障在 IBD进展中的作用也不能被忽视。BRAND EC
等发现CD患者的肠道通透性改变早于CD发病 3年，

是重要危险因素。异常的肠道粘膜通透性同时也是CD
发生的危险标志物。针对肠道屏障的治疗也是未来治

疗 IBD的重要策略[46]。

肠道菌群也与 IBD肠道炎症密切相关。但两者间

是否存在因果关系仍然有待研究。EK WE等[47]发现双

胞胎中如果出现 IBD患者，另一位健康者发生 IBD的

风险将显著增加。而双胞胎中健康者的肠道菌群出现

了类似双胞胎中 IBD患者肠道菌群的特征。这些患 IBD
风险较高的双胞胎中健康者肠道菌群组成与双胞胎中

IBD患者和其他 IBD患者肠道菌群组成相似，与健康对

照组不同。这些类似 IBD肠道菌群特征提示了肠道微

生态的改变可能先于 IBD的发展[48]。

4.2 与新冠病毒的关系

随着新冠病毒在全球范围内的大流行，IBD 与新

冠病毒的关系日益得到重视。研究表明，与非 IBD患者

相比，IBD 患者感染新冠病毒的风险并未显著增加[49]。

IBD与新冠病毒感染并不存在联系。除了感染率之外，

关于 IBD患者是否应该接种新冠疫苗也存在争议。目

前国际炎症性肠病研究组织（IOIBD）建议 IBD患者都

应尽早接种新冠疫苗。这些疫苗包括mRNA疫苗、灭活

疫苗和重组疫苗等。即使 IBD患者正在接受免疫调节

疗法，也应当接种新冠疫苗[50]。

4.3 治疗

IBD 主要使用免疫调节疗法进行治疗，包括皮质

类固醇、免疫调节剂、生物制剂等。特别是抗肿瘤坏死

因子抑制剂（如英夫利昔单抗）对重度 IBD患者有着很

好的治疗效果。持续英夫利昔单抗治疗的患者维持缓

解时间显著多于停药患者。但长期使用可能会增加患

恶性肿瘤的风险。因此有必要谨慎讨论停用英夫利昔

单抗，同时考虑 IBD复发的风险和再治疗效果[51]。

除了药物治疗之外，饮食疗法也有助于 IBD缓解

期患者康复。除了肠内营养作为CD主要治疗外，少数

已发表的饮食干预研究提示其有益作用 [52]。低脂高纤

维饮食可以显著提高 IBD患者的生活质量，对缓解期

UC患者有益[53]。

总之，IBD不仅与自身免疫异常相关，也与肠道微

生态改变密切相关。肠道菌群失调和黏膜屏障受损可

能早于 IBD发生之前，为相关的诊疗提供了新的思路。

同时抗TNF药物对于中重度 IBD有很好的治疗效果，

但目前对于是否需要停用和何时停用抗TNF药物仍然

存在争议，其对于 IBD 患者的利弊仍然在讨论中。最

后，目前的专家共识都认为对于 IBD患者，接受新冠疫

苗接种是必要的。

5 急性胰腺炎（AP）的早期诊断和治疗

AP是由于不同病因导致的胰腺急性炎症。病变轻

重程度不一，有的表现为轻度的胰腺炎症，严重的则会

出现广泛的组织坏死和多系统器官衰竭。AP患者通常

具有自限性，但20%的AP患者会进展为严重的器官衰

竭，死亡率在15%至35%。因此，早期诊断和治疗AP有

着重要的意义。

5.1 诊断

AP只要达到以下 3项中的 2项即可被诊断，分别

4
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是特征性的腹痛，胰酶水平（淀粉酶和/或脂肪酶）升高

至正常上限的 3倍或更多，影像学检查显示特征性发

现（包括右上腹超声提示结石或胆管扩张，CT提示胰

腺坏死或胰液聚集形成），但影像学可能在发病的初期

并不明显，应延迟至入院后数天进行检查。MRI和磁共

振胆胰管成像（MRCP）在特定情况下提供替代方案，但

成本更高[54]。

有研究提出脂肪酶在诊断AP过程中效率可能优

于淀粉酶。AP患者脂肪酶水平在症状出现后3至6 h内

升高，在 24 h达到峰值，并持续升高长达2周；相比之

下，淀粉酶水平在3至6 h内达到峰值并仅持续3至5 d。
同时，脂肪酶也具有更高的特异性。研究报道脂肪酶升

高超过正常上限 3倍相较于淀粉酶对AP诊断有更好

的敏感性[55]。尽管脂肪酶可能具有某些优势，比如敏感

性更高，但目前的国际胰腺病学会仍建议同时使用脂

肪酶和淀粉酶两个指标。两者间的区别及临床意义仍

需要我们的进一步研究。

5.2 治疗

无论病因如何，AP治疗都有两个基石：① 液体复

苏以维持或恢复组织灌注；②营养支持以对抗分解代

谢状态并降低感染并发症的发生率。但液体复苏的最

佳类型和速度尚未确定。多个临床液体复苏指南认为，

AP诊断确诊后，患者应立即开始静脉容量复苏治疗，

首选等渗晶体制剂。大多数指南推荐使用乳酸林格溶

液并设定静脉输液的具体目标[56]。但以心率、平均动脉

压和尿量作为限制液体治疗的指标容易产生错误的解

释。AP中的过度炎症反应也会导致患者心率过快。平

均动脉压也不适合作为指导无低血压患者液体治疗的

目标[57]。因此需要更多关于预测的重症AP患者的液体

治疗的临床研究，以找到更好的补液标准。

对于AP患者是否需要常规使用抗生素，最近的研

究指出抗生素仅推荐用于出现感染的AP患者，不应用

于严重AP以预防感染性坏死。AP早期的炎症主要是

无菌的，受感染的胰腺坏死发生得较晚，早期预防性抗

生素没有作用。只有在出现胰腺感染性坏死的情况后，

抗生素才被建议使用[57]。

AP患者的健康教育在预防AP复发过程中也起着

重要作用。生活方式措施的改变，例如戒酒和戒烟，对

于患者的预后起到至关重要的作用。同时高甘油三酯

血症导致的AP患者也需要调整饮食和坚持服用降脂

药物[58]。

6 小结与展望

消化系统疾病涉及到了消化系统的各个器官，相

关疾病更是十分庞杂。本文挑选了数个热门的研究领

域进行了相关述评，希望能够起到抛砖引玉的作用，引

起大家的思考。除此之外，相关热点还包括消化道内镜

治疗、消化道肿瘤分子靶向药和免疫治疗、肠道微生

态等，这些领域也都取得了重要的进展，值得我们关

注。最后，希望随着我国消化内科医生临床水平和科研

能力的不断提升，更多本土的创新性研究可以得到国际

的认可并且为推动该领域疾病的诊治做出贡献。

（利益冲突：无）
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