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胃肠道黏膜保护临床专家共识
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　 　 【摘要】　 胃肠道黏膜覆盖全胃肠道，具有重要的生理学作用。黏膜屏障与损伤是消化道疾病的共
同发病机制，但临床诊断、病因诊断、治疗策略和黏膜保护剂的规范使用等方面仍缺乏深入、系统的认
识。本共识基于循证医学证据，在胃黏膜屏障与防护的概念、生理作用、胃肠道黏膜损伤与相关疾病的
发生机制、黏膜保护剂的分类和合理应用方面达成共识，旨在为胃肠道黏膜保护的临床应用提供依据。
　 　 【关键词】　 胃肠道黏膜；黏膜损伤；黏膜屏障；黏膜保护剂
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　 　 胃肠道黏膜覆盖全部胃肠道，具有重要的生理
学作用。既往研究主要聚焦在胃黏膜的损伤与防
护，近来随着检查方式的进步，肠道黏膜尤其是小肠
黏膜的损伤机制和屏障保护也日益受到关注。黏膜
屏障与损伤是消化道疾病的共同发病机制，不仅涉
及糜烂、溃疡等黏膜受损，同时也会导致胃肠动力、
消化吸收、肠道微生态等异常。由于黏膜损伤临床
表现多样、缺乏特异性，除内镜检查外尚无特异性检

查方法，给临床诊断带来困难。因此，除密切关注攻
击因子（胃酸、幽门螺杆菌、药物、免疫）外，更应重
视黏膜屏障的防护；除密切关注胃黏膜外，更应重视
全胃肠道黏膜；除密切关注抑酸等治疗外，更应关注
黏膜保护剂的规范应用。

本共识作为国内第１个聚焦全胃肠道黏膜保护
的专家意见，主要由中华医学会消化病学分会胃肠
激素与黏膜屏障学组的７位专家撰写共识初稿并形
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成草案，由部分专家和本学组成员于２０２１年６月
５日在福州对共识草案进行讨论并发表修改建议，
最终通过网上投票方式通过。本共识条款的循证医
学等级和推荐等级标准依据国际通用标准确定。

本共识从胃肠道黏膜屏障与保护、胃肠道黏膜
损伤与相关疾病、黏膜保护剂的分类和合理应用
３个方面进行阐述，并以２５条陈述的形式加以概
括。根据循证医学原则并参考国内外制定共识的方
法学，本共识按照证据等级和推荐等级将纳入的研
究进行分类并推荐，其中证据等级分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、
Ⅳ，推荐等级为Ａ（强）、Ｂ（中）、Ｃ（弱）、Ｄ（不推
荐）。见表１和２。按照改良Ｄｅｌｐｈｉ法，某项陈述的
同意率（即投票表决等级为Ａ或Ｂ的人数占投票总
人数的比例）＞ ８５％则认为本共识专家组在该项陈
述上达成共识。见表３。

表１　 本共识的证据等级定义
证据等级 定义
Ⅰ 至少有１项随机对照研究或总结多项随机对照研究

的ｍｅｔａ分析
Ⅱ 至少有１项设计良好的对照研究或其他类型的准试

验研究
Ⅲ 设计良好的非试验性描述研究，如比较研究、相关性

研究等
Ⅳ 专家委员会的报告或观点，以及权威专家的临床

经验

表２　 本共识的推荐等级定义
推荐等级 定义

Ａ（强） 有支持该陈述的高质量证据
Ｂ（中） 有支持该陈述的一般证据
Ｃ（弱） 有支持该陈述的较弱证据，有其他的推荐基础
Ｄ（不推荐） 有不支持或驳倒该陈述的研究证据

表３　 本共识专家针对陈述的投票表决等级定义
投票表决等级 定义
Ａ 完全接受
Ｂ 有某些保留意见的接受
Ｃ 有较多保留意见的接受
Ｄ 有一定保留意见的反对或拒绝
Ｅ 完全反对或拒绝

　 　 一、胃肠道黏膜屏障与防护
【陈述１】胃肠道是人体最大的黏膜屏障，是立

体网络防护结构，包括机械屏障、化学屏障、免疫屏
障和生物屏障，也包括内分泌和神经系统。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
胃肠道代表人体最大的黏膜表面，是人体最大

的屏障器官。胃肠道黏膜屏障是一个立体的防护结
构，由机械屏障、化学屏障、免疫屏障和生物屏障共
同构成［１］。机械屏障指完整的彼此紧密连接的肠

黏膜上皮结构，由肠黏膜上皮细胞及其分泌的黏液、
细胞间紧密连接、上皮基膜和上皮表面的菌膜共同
构成，是物理性屏障。化学屏障由胃肠道分泌的胃
酸、胆汁、各种消化酶、溶菌酶、黏蛋白，以及肠腔内
正常寄生菌产生的抑菌物质构成，具有灭活病原微
生物的作用和润滑作用，以保护胃肠道黏膜免受物
理化学损伤。免疫屏障包括天然免疫屏障和适应性
免疫屏障，由肠黏膜淋巴组织、细胞和肠黏膜表面的
分泌型抗体构成。生物屏障由正常的肠道菌群构
成，其与宿主的微空间结构形成既相互依赖又相互
作用的微生态系统，是对抗病原体的重要的功能性
保护屏障［２３］。目前研究表明，肠道微生态不仅参
与了生物屏障，同时也参与了机械、化学和免疫屏
障［４］。同时，胃肠道作为人体最大的内分泌器官，
各种激素分泌与胃肠道黏膜屏障功能密切相关。胃
肠道也具有丰富的神经系统，对胃肠道及其与身体
其他部位的通讯非常重要。有研究表明肠神经系统
参与胃肠道的食物抗原递呈、细菌位置变化等过
程［５６］，同时焦虑和（或）抑郁等情绪变化也影响到
黏膜屏障功能［７］。临床医师应意识到胃肠道疾病
中黏膜屏障功能障碍的潜在研究价值，其或可作为
未来治疗的靶点［８］。

【陈述２】胃黏膜屏障和保护主要与“黏液碳酸
氢盐磷脂”屏障、上皮细胞间连接和胃液成分有关。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
“黏液碳酸氢盐磷脂”屏障是构成胃黏膜防御

的第一道防线，在保护胃黏膜上皮组织免受胃酸反
渗透，以及防止胃蛋白酶渗透导致的上皮细胞水解
中发挥重要作用［９］。黏液与三叶因子肽一起分泌，
三叶因子肽在细胞内黏蛋白的合成和组装中起作
用。阿司匹林和胆盐等能破坏黏液凝胶层和磷脂
层，导致胃酸反渗透和黏膜损伤［１０］。上皮细胞与细
胞之间的连接是胃黏膜防御的第二道屏障，上皮细
胞的完整性和磷脂的疏水性是抵御酸和水溶性有害
物质的重要因素，紧密连接形成的封闭结构能够阻
止酸和蛋白酶的反渗透。上皮细胞的修复与更新有
赖于正常的胃黏膜血供，其中一氧化氮与前列腺素
Ｅ２的作用尤其重要［１１］。前列腺素还具有抑制胃酸
分泌，以及刺激黏液和碳酸氢盐分泌等作用［１２］。

在病原微生物防护方面，胃液所含的许多成分包
括酸、免疫球蛋白和乳铁蛋白等能够减少定居在胃中
的细菌［１３］。因此，病原微生物很少能在胃内酸性环
境中存活，但幽门螺杆菌是个例外。此外，分泌到胃
黏膜表面的黏液既可以作为润滑剂减少食物对胃的
机械性损伤，也能有效降低细菌接近胃上皮的能力。
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【陈述３】黏液和肠上皮细胞的特殊结构是肠黏
膜屏障的主要特点。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：９３． ８％
肠道是机体与外界进行物质交换的重要场所，

肠黏膜屏障能有效防止病原微生物入侵机体。黏液
屏障是第一道防线，主要发挥阻隔病原微生物与肠
黏膜直接接触的作用［８］。黏液层主要为高度糖基
化的黏蛋白，形成覆盖肠上皮的凝胶状筛状结构，其
中黏蛋白２是杯状细胞分泌的最为丰富的黏蛋白。
小肠的黏蛋白为单层疏松的非附着黏液，不能单独
阻止细菌穿透，潘氏细胞产生的抗菌肽在其黏液屏
障中发挥主要作用［１４］；结肠的黏液屏障由疏松的外
层黏液和致密的内层黏液构成，疏松的外层黏液允
许共生细菌长期定植，致密的内层黏液能够阻止细
菌渗透［１５１６］。

肠上皮细胞形成的连续极化单层结构将肠腔与
黏膜固有层隔开，在缺乏特异性转运蛋白的情况下，
细胞膜对亲水性物质不具有通透性，使得这类分子
通过肠上皮细胞高度受限。因此，位于肠上皮细胞
之间的连接复合物（紧密连接、黏附连接、桥粒）在
调节分子转运中发挥主要作用［１７１８］。此外，免疫屏
障和微生物屏障也参与肠黏膜屏障的维护。值得注
意的是，肠黏膜屏障不应被视为一种静态结构，而是
高度动态变化的，其对内外刺激均有反应。

【陈述４】胃肠激素通过多种机制参与胃肠道黏
膜屏障维护。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
胃肠激素是由胃肠内分泌细胞产生的一大类调

节多肽，具有多种生理功能，可通过调控免疫屏障、
机械屏障和生物屏障等功能发挥屏障保护作用。生
长抑素、胃饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）能够抑制细菌、毒素等诱
导的多种炎症细胞因子的分泌，减轻胃肠道炎症。
血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）
可通过调节免疫细胞（如巨噬细胞、Ｔ细胞、３型天
然淋巴细胞）释放多种炎症因子，参与胃肠道免疫
屏障维护［１９２０］。生长抑素、ＶＩＰ和胰高血糖素样肽２
可通过调节上皮细胞间紧密连接蛋白的表达和分布，
调控肠道机械屏障功能［２１２２］。生长抑素可通过
ＮｏｔｃｈＨｅｓ１信号通路调控杯状细胞黏蛋白２的表达
和分泌，调控肠道黏液屏障功能［２３］；ＶＩＰ可通过调
控杯状细胞的数量和功能影响肠道黏蛋白的分泌和
肠道细菌的黏附，调节肠道菌群［２４２５］。

【陈述５】缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲ）是胃肠道黏膜屏障损伤的
重要机制之一。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
胃肠道屏障对ＩＲ尤为敏感，是应激性溃疡发生

的重要病理生理学基础。严重创伤、手术和危重疾
病（包括消化系统疾病）等都容易诱发胃肠道缺
血［２６］，导致胃肠上皮细胞凋亡。ＩＲ过程中产生的
大量活性氧自由基和诱发的炎症介质级联效应，导
致亚细胞损伤、细胞间紧密连接破坏、黏膜渗透性增
高［２７２８］。

ＩＲ诱发的氧化应激还会损伤胃肠道黏液屏障，
主要表现为黏液减少和黏液特性改变。缺氧导致的
酸性环境破坏与碳酸氢盐屏障相关［２９］，活性氧等自
由基会破坏黏液中的糖基大分子，使得黏液失去黏
性、疏水性和屏障功能［３０］。结肠ＩＲ尤其是发生在
左半结肠的ＩＲ的预后通常优于小肠ＩＲ［３１］，与再灌
注过程中杯状细胞的“复合胞吐运动”和黏液层的
厚度相关。ＩＲ引起的胃肠道黏膜屏障功能失调也
被认为与胰酶活化、中性粒细胞黏附和钙超载等相
关［３２］。

【陈述６】黏膜免疫稳态在胃肠黏膜防护中发挥
重要作用。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：９６． ９％
胃肠道黏膜免疫系统是一个独立于系统性免疫

的独特免疫器官［３３］。为了维持选择性营养吸收和
抵御外部环境功能的平衡，胃肠道黏膜内有大量免
疫细胞严格调节免疫反应，阻止持续的炎症状态并
维持屏障功能［３４］。胃肠黏膜免疫细胞网络由上皮
层、固有层和肠道相关淋巴组织组成，后者还包括肠
系膜淋巴结、派尔集合淋巴结和分离淋巴滤
泡［３５３６］。胃肠上皮细胞通过分泌一系列趋化因子
和细胞因子募集并激活中性粒细胞、巨噬细胞、树突
状细胞和Ｔ细胞，调节局部免疫反应，进而抵抗肠
道感染，促进肠道损伤后黏膜修复［３７］。例如，肠道
免疫球蛋白Ａ抗体通过高亲和力和低亲和力模式
平衡免疫保护和免疫耐受［３８］；由辅助性Ｔ细胞１和
辅助性Ｔ细胞１７驱动的炎症反应保护宿主免受有
害微生物的侵害，而其过度激活与肠道炎症的发病
机制有关；在适应性免疫细胞中，叉头框蛋白Ｐ３ ＋调
节性Ｔ细胞抑制效应Ｔ细胞的不适当激活，促进黏
膜耐受［３９］。另外，肠道免疫细胞还通过参与维持健
康的微生物群落加强上皮屏障功能。胃肠道免疫一
旦失衡，即无法区分无害的食物抗原和共生细菌与
潜在的病原体，可能导致胃肠道功能障碍和疾病，包
括炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）、肠
易激综合征，以及过敏性和Ｂ细胞淋巴增殖性疾
病等［３９４２］。
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【陈述７】胃肠道干细胞参与消化道黏膜上皮更
新与修复。

证据等级：Ⅲ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
消化道黏膜是机体代谢最旺盛的组织之一。生

理状态下，胃肠黏膜上皮细胞只需２ ～ ６ ｄ即可完全
更新１次。干细胞具有２个重要的特点，一是具有
自身增殖潜能，二是具有分化成多种细胞的潜能。
位于隐窝基底部的富含亮氨酸重复序列的Ｇ蛋白
偶联受体５（ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５，Ｌｇｒ５）＋柱状细胞即为胃肠道干细
胞［４３］，在Ｎｏｔｃｈ信号通路的调节下，可以分化为分
泌上皮细胞和吸收上皮细胞，参与胃肠道黏膜屏障
维护。处于静息状态的储备干细胞在白细胞介素２２
等细胞因子刺激下快速转变为活跃的Ｌｇｒ５ ＋干细
胞，并进行增殖和分化［４４］。一些祖细胞在Ｎｏｔｃｈ等
信号通路参与下分化形成Ｌｇｒ５ ＋干细胞，补充干细胞
数量。培养Ｌｇｒ５ ＋干细胞能获得包含杯状细胞、潘氏
细胞、吸收上皮细胞和神经内分泌细胞的小肠类器
官［４５４６］。肠道类器官移植后能够促进受损的肠黏膜
愈合，其可能是重建黏膜上皮屏障的新方法［４７］。

【陈述８】肠道菌群在胃肠道黏膜屏障功能和维
护中发挥重要作用。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
胃肠道黏膜屏障中的黏液层分为两部分：内层

为紧密连接层，分泌具有抗菌作用的保护性多肽，且
相对无菌；外层更厚而疏松，有大量的肠道菌群及其
产物。肠腔内则有更加丰富的菌种和菌量［３，８］。肠
道微生物的密度从近端肠道到远端肠道有所增高。
这些肠道菌群除参与黏附外，与宿主的黏蛋白、黏多
糖之间有复杂的双向作用，并且对调节肠道黏液层
的屏障功能也有重要作用，共同参与黏膜屏障的维
护［３］。肠道菌群通过抵御外来微生物的定植、分泌
黏液因子和相关代谢产物、激活免疫细胞产生抗体
和细胞因子、促进细胞间紧密连接和黏膜修复，参与
胃肠道黏膜的生物、化学、免疫和机械屏障的维
护［４８］。例如某些特定细菌及其产物如脂多糖等，可
导致Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２、ＴＬＲ４、
ＴＬＲ５和核因子κＢ通路的激活，黏蛋白２表达和
分泌的增加，从而增加黏液分泌和加强屏障维护。
在肠炎的小鼠模型中发现，嗜黏蛋白阿克曼氏菌在
肠上皮细胞黏附后可增强上皮细胞层的完整性［４９］。
因此，由各种原因导致的肠道菌群失调也是肠黏膜
屏障损伤的重要因素之一。

【陈述９】亚洲人群胃酸最大分泌量低于西方人
群，在消化性溃疡等酸相关性黏膜损伤的发病机制

中，黏膜防御和修复功能受损为主要病因。
证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
胃黏膜损害与防御因素失衡学说是目前较为公

认的酸相关黏膜损伤的机制［５０］。胃黏膜的损害因
素包括胃酸、胃蛋白酶对胃黏膜的侵袭作用，幽门螺
杆菌感染，以及包括非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ，ＮＳＡＩＤ）、糖皮质激素、氯吡格雷等
药物应用等；胃黏膜的防御因素包括“黏液碳酸氢
盐磷脂”屏障、前列腺素的保护作用和上皮细胞间
的紧密连接。当黏膜的损害因素的作用大于防御因
素时，即可出现酸相关黏膜损伤如消化性溃疡。近
年来研究发现，亚洲人群壁细胞的数量少于西方人
群，胃酸最大分泌量低于西方人群，因此，对亚洲人
群来说，黏膜防御和修复功能受损是酸相关黏膜损
伤的主要原因之一［５１５２］。近年来，随着质子泵抑制
剂（ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＰＩ）与抗幽门螺杆菌治疗
方案的不断升级，在关注损伤因子的同时，加强黏膜
屏障保护的治疗策略在酸相关黏膜损伤中的作用日
益受到重视。

二、胃肠道黏膜损伤与相关疾病
【陈述１０】胃肠道黏膜损伤可由理化、感染、应

激、心理等多种因素导致。
证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
长期饮浓茶、烈酒、咖啡，或食用过热、过冷或过

于粗糙的食物，均可破坏黏膜屏障，造成胃肠道黏膜
反复损伤和炎症。烟草中的尼古丁不仅可影响胃黏
膜的血液循环，还可导致幽门括约肌功能紊乱，造成
胆汁反流；各种原因导致的胆汁、胰液和肠液反流均
可破坏黏膜屏障，从而造成胃黏膜慢性炎症改变。

在全身感染、严重创伤、颅内高压、重大手术、休
克、过度紧张劳累等应激状态下，交感神经和迷走神
经兴奋，前者使胃黏膜血管痉挛收缩、血流量减少，
后者则使黏膜下动静脉短路开放，黏膜缺血缺氧加
重，导致胃黏膜上皮损害，发生糜烂和出血［５３］。

长期精神紧张、焦虑或情绪波动者因迷走神经
长期兴奋，影响胃十二指肠分泌、运动和黏膜血流的
调节。消化系统很容易受到情绪因素的影响，其运
动与分泌功能主要受神经内分泌系统的调节，而这
２个系统的中枢与情绪中枢的皮质下整合中心具有
相同的解剖位置［５４］。有研究表明，胃酸分泌过多也
与心理因素具有相关性［５５］。长期精神紧张、焦虑或
情绪波动会上调糖皮质激素相关信号通路，激活肥
大细胞，释放肿瘤坏死因子等炎症因子，导致胃肠道
黏膜损伤［５６］。

【陈述１１】药物，尤其是ＮＳＡＩＤ、抗血小板药
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物、糖皮质激素和化学治疗药物，可通过各种局部或
全身、直接或间接作用引起全消化道黏膜损伤，包括
小肠和结肠黏膜。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
ＮＳＡＩＤ可通过局部作用和全身作用导致黏膜

损伤。其对消化道黏膜表面有直接损害作用。此
外，ＮＳＡＩＤ进入血液循环后，抑制环氧合酶１活性，
减少对胃黏膜具有保护作用的前列腺素合成，引起
黏膜血供减少，影响胃黏膜的修复和重建，导致黏膜
糜烂、溃疡形成。其他抗血小板药物如氯吡格雷通
过阻断血小板膜上的二磷酸腺苷受体发挥抗血小板
作用。与阿司匹林不同，二磷酸腺苷受体拮抗剂并
不直接损伤消化道黏膜，而是通过抑制血小板源性
生长因子和血小板释放的血管内皮生长因子生长，
阻碍新生血管生成和影响溃疡愈合［５７］。ＮＳＡＩＤ所
致小肠黏膜损伤的临床症状缺乏特异性，除上述机
制外，还与肠道菌群、ＴＬＲ激活和局部炎症因子释放
有关［５８］。近来有研究发现，心理应激可以加重
ＮＳＡＩＤ类药物引起的小肠黏膜损伤，这一作用与肠
道微生态失衡、糖皮质激素受体信号通路激活导致
的黏膜通透性增加有关［５９］。

化学治疗药物引起的胃肠道黏膜损伤的主要机
制如下：细胞毒药物可直接损伤上皮细胞的ＤＮＡ，
造成组织损伤，继而形成并释放具有毒性的活性氧
代谢产物，引起细胞凋亡；一系列信号通路与转录因
子被激活，直接损伤胃肠道黏膜上皮细胞，使其完整
性遭到严重破坏，并引起免疫细胞增殖和分化异常，
以及免疫调控异常，干扰肠黏膜的细胞免疫和体液
免疫，促进炎症介质的释放，诱发炎症反应［６０］。此
外，化学治疗药物引起胃肠道黏膜损伤还可能与其
导致胃肠道菌群失衡有关，其可引起胃肠道菌群的
移位或过度生长，破坏正常菌群对胃肠道的保护
功能［６１］。

【陈述１２】长期禁食或依靠肠外营养者，可因肠
黏膜缺少食物和消化道激素刺激，造成肠绒毛萎缩
和黏膜更新修复能力降低，损害肠黏膜屏障。

证据等级：Ⅲ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
长期禁食或依靠肠外营养者，在缺乏肠内营养

的情况下，黏膜结构明显改变，导致胃肠道黏膜屏障
功能受损。Ｄｅｍｅｈｒｉ等［６２］的研究表明，禁食或肠外
营养时，肠道黏膜的超微结构发生改变，致密的糖蛋
白网络丢失。当肠黏膜缺乏食物和消化道激素刺激
时，各种受体的ｍＲＮＡ表达会减少，这种细胞感知
机制的改变被认为是由肠外营养过程中细胞内稳态
紊乱引起的，是最终导致肠黏膜萎缩的重要途径之

一［６３］。氨基酸在肠道组织新陈代谢和微生物利用
中发挥重要作用，长期禁食或依靠肠外营养会因为
缺乏氨基酸等营养物质，严重抑制肠道的修复功
能［６４］。

【陈述１３】对于多脏器功能衰竭患者，应重视胃
肠道黏膜屏障的保护，避免肠源性感染加重全身炎
症反应综合征。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
肠道是机体最大的细菌和内毒素的贮存库。多

器官功能衰竭的患者发生胃肠道功能衰竭时，肠道
的屏障功能受到削弱和损害，大量细菌和内毒素经
门静脉和肠系膜淋巴系统侵入体循环，导致肠源性
感染，激活中性粒细胞单核巨噬细胞系统，启动或
促进全身炎症反应综合征和多器官功能障碍的发生
与发展［６５］。胃肠道黏膜屏障的受损在该循环中发
挥了关键作用，重视胃肠道黏膜的保护有助于减轻
全身炎症反应综合征，阻止多器官功能衰竭的进展；
早期肠内营养、微生态制剂应用、增加内脏黏膜的灌
注等是目前认为有效的保护胃肠道黏膜的措
施［６６６７］。

【陈述１４】急慢性胃炎是胃黏膜对各种损伤的
反应过程，幽门螺杆菌可通过多种机制损伤胃黏膜。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
胃炎是各种原因引起的胃黏膜炎症，是胃黏膜

对各种损伤的反应过程，包括上皮损伤、黏膜炎症反
应和上皮再生，通常可分为急性胃炎、慢性胃炎和特
殊类型胃炎。急性胃黏膜病变指在各种应激和非应
激作用下，全身性的神经体液内分泌因素发生变化，
导致内脏和黏膜灌注不足，胃酸和胃蛋白酶分泌增
加，胃黏膜缺血和缺氧导致微循环障碍、屏障受损。
同时，由于迷走神经异常兴奋，壁细胞激活，胃黏膜
内脂质过氧化物含量升高、氧自由基产生增加，进一
步导致并加重胃黏膜损伤［６８］。慢性胃炎以淋巴细
胞浸润为主要病理特点，幽门螺杆菌、胆汁、ＮＳＡＩＤ
（包括阿司匹林）等药物和乙醇可通过不同机制损
伤胃黏膜，引起慢性胃炎［６９］。

幽门螺杆菌可以突破胃内防御屏障而在胃黏膜
中长期定居，继而分泌各种致病因子，影响胃肠激素
和胃酸的分泌，引发机体的免疫和炎症反应。其损
伤机制包括幽门螺杆菌的致病因素、免疫损伤机制、
自由基损伤机制和胃酸损伤机制［７０］。幽门螺杆菌
的主要毒力因子，包括尿素酶、细胞毒素相关蛋白Ａ、
空泡毒素Ａ等，在诱导黏膜炎症中起着重要作
用［７１］。幽门螺杆菌感染后可诱发机体固有免疫和
适应性免疫反应，引起局部炎症细胞释放，促进炎症
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信号通路激活，使机体微环境紊乱、机体免疫力降
低，从而诱导黏膜损伤［７２］。

【陈述１５】肠黏膜损伤及其屏障功能障碍是
ＩＢＤ的重要病理生理机制和临床表现，黏膜损伤可
导致黏膜屏障受损，黏膜屏障受损又可诱导黏膜炎
症反应。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：９６． ９％
ＩＢＤ是肠道的慢性非特异性炎症，由多因素导

致肠道黏膜的损伤，包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。
肠黏膜损伤及其屏障功能障碍是ＩＢＤ的重要病理
生理机制和临床表现。结肠隐窝底部存在肠道干细
胞，其分裂和增殖后产生的子细胞可到达隐窝顶端，
并分化为成熟的上皮细胞，维持肠黏膜上皮细胞的
更新与修复［７３］。在ＩＢＤ中，肠黏膜上皮细胞正常的
更新与再生修复过程因黏膜炎性损伤常常被破坏或
中断［７４］。另一方面，杯状细胞和Ｐａｎｅｔｈ细胞作为分
泌性肠道上皮细胞，各自行使着分泌黏液和抗菌因
子的功能，与黏液层共同维持肠黏膜屏障。在溃疡
性结肠炎的病理条件下，杯状细胞减少，进而造成黏
蛋白２分泌减少、黏液层缺失［７５］。Ｐａｎｅｔｈ细胞也会
出现功能障碍，引起溃疡性结肠炎特征性的黏膜损
伤［７６］。早期研究提示，克罗恩病患者同样也会因杯
状细胞减少而出现黏液层消失［７７］。位于固有层的
基质细胞，在纤维化和黏膜愈合中同样发挥重要作
用。近期研究表明，部分免疫细胞趋化因子可诱导
２型细胞因子的产生增加，可能使得尚未明确作用
的部分成纤维细胞亚群加重溃疡性结肠炎［７８］。因
此，旨在增强上皮屏障功能的方法可能成为ＩＢＤ的
有效治疗策略［７９］。

【陈述１６】胃肠道黏膜损伤可继发于系统性疾
病，如肿瘤、自身免疫病、过敏性疾病等。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
作为机体内外环境的分水岭，胃肠道黏膜的完

整性具有重要的屏障作用［８０］。除胃肠道疾病外，其
他胃肠外疾病，如肿瘤、自身免疫病、过敏性疾病等，
也可引起胃肠道黏膜缺血、缺氧改变，导致黏膜上皮
细胞、细胞间紧密连接和腺体分泌功能受损，进而出
现胃肠道黏膜损伤［８１］。血液系统肿瘤，如淋巴瘤、
多发性骨髓瘤可因肿瘤细胞胃肠道浸润导致黏膜损
伤引起消化道症状，而针对肿瘤的放射治疗和化学
治疗同样可以引起胃肠道黏膜损伤。放射治疗过程
可对快速增长的黏膜上皮造成损伤，产生消化道毒
性，导致消化道黏膜损伤。而化学治疗药物可直接
或间接损害胃肠道黏膜，导致黏膜炎症、溃疡和隐窝
上皮细胞凋亡［８２］。自身免疫病和过敏性疾病同样

可引起胃肠道黏膜损伤。淀粉样变性累及消化道
时，淀粉样蛋白沉积于胃肠道黏膜肌层、黏膜下层和
固有肌层，导致胃肠道出血、运动障碍、梗阻或蛋白
丢失性肠病［８３］。硬皮病消化道的主要病理学异常
包括平滑肌萎缩和消化道壁纤维化，从而导致胃肠
道运动功能障碍［８４８５］。结节病和Ｗｅｇｎｅｒ肉芽肿则
可引起胃黏膜层或深层的慢性肉芽肿性病变。嗜酸
细胞性胃肠炎的发病与某些外源性或内源性的物质
引起的机体过敏有关，其造成消化道损伤最重要的
因素是嗜酸性粒细胞的浸润和脱颗粒作用［８６８７］。

三、黏膜保护剂的分类和合理应用
【陈述１７】黏膜保护剂根据药代动力学作用方

式分为内源性和外源性黏膜保护剂，根据药物的结
构和作用机制主要分为硫氢键类、铝镁剂、铋剂类、
柱状细胞稳定剂和胃肠激素类等。

证据等级：Ⅲ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
国际上对黏膜保护剂的概念尚未形成共识，关

于肠黏膜保护剂研究与应用较少，而关于胃黏膜保
护剂作用机制研究与应用较为成熟。一般具有以下
作用的可称胃黏膜保护剂［８８］：①促进胃黏液的分泌
和增加碳酸氢盐含量；②增加胃黏膜血流量；③稳定
上皮细胞膜和溶酶体，减少细胞自溶；④促进前列腺
素、生长因子等释放和上皮细胞更新，增强黏膜屏
障；⑤具有中和胃酸或抑制胃蛋白酶活性的作用，有
些具有抑制幽门螺杆菌生长的作用。近年来根据黏
膜保护剂药代动力学作用方式将其分为外源性和内
源性黏膜保护剂［８９］。硫氢键类、铝镁剂、铋剂类属
于外源性黏膜保护剂，主要通过促进黏液分泌和增
加碳酸氢盐含量起到黏膜保护作用；柱状细胞稳定
剂和胃肠激素类属于内源性黏膜保护剂，主要通过
稳定细胞膜、增加黏膜保护因子、增加黏膜血流、抗
氧化等机制发挥作用，除保护胃黏膜外，对小肠黏膜
可能也有一定保护作用［９０９１］。

【陈述１８】外源性黏膜保护剂通过促进黏液分
泌和增加碳酸氢盐含量起到胃黏膜保护作用。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：９６． ９％
各类铝镁剂、铋剂类属于外源性黏膜保护剂，主

要通过局部作用，起到中和胃酸、降低胃蛋白酶活性
和增强黏膜屏障的作用。硫糖铝为硫氢键类代表药
物，在酸性条件下解离为带负电荷的八硫酸蔗糖，与
溃疡面上带正电荷的蛋白质结合，形成保护性屏障，
吸附胆汁酸，阻止胃酸、胃蛋白酶的侵蚀［９２］。铝碳酸
镁的活性成分为水化碳酸氢氧化镁铝，具有特殊层状
网络结构，通过可逆性结合胆酸灭活胃蛋白酶和卵磷
脂等有害物质来发挥作用［９３］。铋剂包括枸橼酸铋
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钾、胶体果胶铋等。在酸性环境下，胶体铋在溃疡基
底肉芽组织形成一层坚固的氧化铋胶体保护膜，从而
隔绝胃酸、胃蛋白酶、胆汁酸等对胃黏膜的损伤。

【陈述１９】内源性黏膜保护剂主要通过稳定细
胞膜、增加黏膜下保护因子、增加黏膜血流、抗氧化
等机制发挥作用。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：９６． ９％
内源性黏膜保护剂主要包括替普瑞酮、瑞巴派

特、伊索拉定、依卡倍特钠、聚普瑞锌、胃肠激素类和
谷氨酰胺类药物。内源性黏膜保护剂作用于黏膜屏
障的不同靶点，在多方位提供保护作用。替普瑞酮
通过增加黏膜组织一氧化氮合酶和一氧化氮的含
量，促进局部内源性前列腺素的合成，上调热休克蛋
白７０的表达，促进防御和黏膜修复［９４９６］。瑞巴派
特可通过促进前列腺素合成、抑制髓过氧化物酶活
性并提高超氧化物歧化酶的活性，发挥抑制炎症和
抗自由基作用［９０，９７］。伊索拉定可强化黏膜上皮细
胞的紧密连接，防止有害物质透过黏膜，提高胃黏膜
细胞内环磷酸腺苷、前列腺素和黏膜糖蛋白含量，也
可提高一氧化氮、氨基己糖含量，抑制肿瘤坏死因
子α等炎症因子的产生，抑制中性粒细胞产生的自
由基，起抗氧化作用［９８９９］。依卡倍特钠与胃黏膜损
伤部位游离出来的白蛋白、纤维蛋白等血浆蛋白结
合，促进胃黏膜愈合，并可提高胃黏膜前列腺素和氨
基己糖的水平［１００］。聚普瑞锌可维持黏膜稳定、刺
激黏膜合成，抗氧化和诱导热休克蛋白７０的表达，
起到保护胃肠黏膜作用［１０１］。胃肠激素类以前列腺
素为代表，包括吉法酯、索法酮等药物，通过升高胃
黏膜的前列腺素水平、抑制炎症因子释放、刺激分泌
黏液和碳酸氢盐、改善黏膜血流量、促进细胞更新和
稳定细胞膜等机制发挥黏膜保护作用［１０２１０３］。谷氨
酰胺通过促进黏液分泌和上皮细胞的增殖和修复，
提供能量，对胃肠道黏膜，尤其小肠黏膜有明显的保
护作用，这类药物包括Ｌ谷氨酰胺呱仑酸钠（麦滋
林）、复方谷氨酰胺（谷参）等［１０４］。此外中医中药在
胃肠道黏膜保护中也有重要作用，但作用机制有待
进一步明确。

【陈述２０】胶囊内镜检查显示部分内源性黏膜
保护剂对ＮＳＡＩＤ类药物导致的小肠黏膜损伤具有
保护作用。动物实验对相关机制进行了探讨。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：９６． ９％
随着胶囊内镜、小肠镜检查的开展，ＮＳＡＩＤ所

致的小肠黏膜损伤逐渐引起关注。小肠黏膜损伤的
机制与胃黏膜有所不同，因此，内源性黏膜保护剂在
小肠黏膜损伤预防和治疗中的作用成为临床研究的

热点。一项前瞻性、随机对照研究，纳入４０例因服
用双氯芬酸钠导致小肠黏膜损伤的患者，发现替普
瑞酮能有效预防因服用双氯芬酸钠所致的小肠黏膜
损伤［１０５］。多中心、随机、双盲对照研究发现，瑞巴
派特不仅对低剂量阿司匹林和其他ＮＳＡＩＤ类药物
所致的小肠黏膜损伤有治愈作用，还可以提高血清
白蛋白水平，改善营养状况［１０６１０７］。随机对照研究
也发现，与奥美拉唑相比，短期服用伊索拉定能更加
有效地抑制ＮＳＡＩＤ引起的小肠黏膜损伤［９９］；聚普
瑞锌能显著减少由低剂量阿司匹林导致的小肠黏膜
糜烂和（或）溃疡的发生［１０６］；高剂量的依卡倍特钠
也能显著减少由ＮＳＡＩＤ引起的小肠病变数量，有效
预防小肠黏膜损伤［１０７］。

内源性黏膜保护剂对药物导致小肠黏膜损伤的
机制研究目前多为动物实验。替普瑞酮通过增加大
鼠小肠黏膜中的黏蛋白含量、黏膜血管内皮生长因
子含量，以及减轻自由基损伤等机制，保护肠道黏膜
免受洛索洛芬钠引起的溃疡风险和小肠上皮屏障损
伤［９４，１０８］。在吲哚美辛所致小肠黏膜损伤的动物研
究中发现，瑞巴派特通过抑制炎症因子，提高血清前
列腺素Ｅ２、表皮生长因子水平，增加小肠中三叶因
子３的表达来缓解小肠黏膜损伤［１０９］；伊索拉定的
保护作用可能与黏液分泌增加或对磷酸二酯酶的抑
制作用有关［１１０］；聚普瑞锌则可能通过抑制活性氧
的产生，增加热休克蛋白７０表达、抑制小肠细胞凋
亡起到保护作用［１１１１１２］。

【陈述２１】应根据病因、黏膜损伤的部位和严重
程度选择相应药物和疗程。内源性黏膜保护剂应足
疗程应用，在特定情况下应注重全胃肠道黏膜保护。

证据等级：Ⅰ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
黏膜保护剂应用的疗程应根据黏膜损伤病因和

不同黏膜保护的作用机制决定。幽门螺杆菌根除治
疗和消化性溃疡治疗应遵循相关指南建议的治疗疗
程。对于应激相关性黏膜损伤，建议危重患者［１１３］

和有应激相关性胃肠道危险因素者预防性使用ＰＰＩ
或Ｈ２受体阻滞剂，可减少应激性胃黏膜损伤［１１４］，
在特定情况下应注重全胃肠道黏膜保护。在各种病
因导致的糜烂性胃炎治疗中，黏膜保护剂的疗效与
ＰＰＩ相当；在缓解腹胀、嗳气等症状方面，黏膜保护
剂的疗效优于ＰＰＩ。替普瑞酮等内源性黏膜保护剂
疗程为４周的疗效明显优于疗程为２周时［１１５］，慢性
萎缩性胃炎患者应用替普瑞酮治疗１年可显著改善
黏膜组织学病变［１１６］。在ＮＳＡＩＤ导致黏膜损伤的治
疗中，胃溃疡等胃黏膜损伤首选ＰＰＩ，但临床研究表
明ＰＰＩ会增加ＮＳＡＩＤ所致小肠损伤的风险［１１７１１８］。
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加拿大胃肠病学会指出，使用ＮＳＡＩＤ且胃肠道并发
症风险中等增加者需注重黏膜保护剂的使用［１１９］。
ＰＰＩ与米索前列醇［１２０］或替普瑞酮［１２１］联合使用可以
预防和治疗ＮＳＡＩＤ相关的胃和小肠损伤。疗程应
根据ＮＳＡＩＤ的使用情况决定，必要时应长期应用内
源性黏膜保护剂预防胃肠道黏膜损伤。建议需应用
ＮＳＡＩＤ的老年高危患者［１２２］检测和根除幽门螺杆
菌，避免饮酒，并使用ＰＰＩ以减少溃疡出血的发生。
对于抗栓治疗等导致的胃肠道黏膜损伤患者，可选
择ＰＰＩ、Ｈ２受体阻滞剂和黏膜保护剂进行个体化治
疗；抑酸药和米索前列醇也能有效防治抗栓治疗所
致的胃肠损伤［１２３］。放射治疗、化学治疗等特殊治
疗相关肠道黏膜损伤防治策略支持硫糖铝等外源性
黏膜保护剂的灌肠治疗［１２４］。

【陈述２２】谷氨酰胺通过降低肠黏膜通透性、抑
制肠道黏膜萎缩的发生，在肠道黏膜防护中起到重
要作用。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：９３． ８％
谷氨酰胺是一种“条件性必需”氨基酸，是肠道

上皮细胞快速分裂的主要能量来源［１２５］。谷氨酰胺
耗尽会使肠上皮细胞萎缩和通透性增加，补充谷氨
酰胺可恢复肠黏膜通透性，减少细菌和毒素移
位［１２６］。多项临床研究表明，甘氨酰谷氨酰胺强化
肠外营养治疗可预防术后患者的肠黏膜通透性被破
坏，减轻５氟尿嘧啶引起的肠黏膜通透性改变和感
染导致的肠易激综合征伴腹泻患者肠黏膜通透性增
加［１２７１２８］。临时口服谷氨酰胺可降低高温环境中运
动导致的肠黏膜通透性增加，以保持肠黏膜完整
性［１２９］。欧洲临床营养和代谢学会推荐对于重症急
性胰腺炎、烧伤等重症患者，应在肠内营养开始后立
即给予额外的肠内谷氨酰胺保护肠道黏膜，避免肠
源性感染的发生［１３０］。值得注意的是，体内可以合
成谷氨酰胺，只有在应激条件（如大手术、创伤或败
血症）下，当谷氨酰胺消耗量超过最大产生量，肠道
功能才对谷氨酰胺产生依赖，所以谷氨酰胺对慢性
黏膜损伤的作用有待临床研究的进一步证明［１３１］。

【陈述２３】不同黏膜保护剂可以联合应用，必要时
可以与ＰＰＩ联合应用，但应注意不良反应的发生。

证据等级：Ⅲ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：９３． ８％
治疗胃肠黏膜损伤除消除损害因素外，还应增强

黏膜保护。加拿大胃肠病学会指出，具有很高风险的
患者可同时使用２种保护药物［１１９］。临床研究表明，
替普瑞酮与其他不同机制的黏膜保护剂（铋剂、硫糖
铝、贝前列素）联用可更明显地改善胃黏膜炎症，且不
良反应较少［１３２１３３］。黏膜保护剂也可与ＰＰＩ联用。幽

门螺杆菌一线根除方案包括含铋剂的四联疗法，且铋
剂能够改善ＰＰＩ三联疗法根除幽门螺杆菌的效
果［１３４］。黏膜保护剂与ＰＰＩ联合使用时，应注意不良
反应的发生［１３５］。铝剂与其他药物（如布洛芬）联合
使用，会降低其联合使用药物的生物利用度和吸
收［１３６］。

【陈述２４】含铋、锌等元素的黏膜保护剂对幽门
螺杆菌有一定的抑制作用。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ａ；陈述同意率：１００． ０％
部分黏膜保护剂对幽门螺杆菌有一定的抑制作

用。关于铋剂的多项临床随机对照试验提示，水杨酸
铋根除幽门螺杆菌的效果优于红霉素［１３７］，胶体次枸
橼酸铋可成功根除５０％以上的十二指肠溃疡患者的
幽门螺杆菌感染［１３８］，铋剂可杀灭幽门螺杆菌标准株
和临床分离的幽门螺杆菌耐药株且具有剂量依赖性，
也可增强抗生素如替硝唑对幽门螺杆菌的杀菌作
用［１３９１４０］。对于存在耐药性的幽门螺杆菌感染者，铋
剂可将幽门螺杆菌根除率提高３０％ ～ ４０％［１３９１４１］。
一项随机对照研究发现，含锌黏膜保护剂聚普瑞锌具
有较高的幽门螺杆菌根除率，其不良反应发生率低于
铋剂，患者耐受性优于铋剂。根除幽门螺杆菌的三联
方案中加入聚普瑞锌可明显提高根除率，且毒性无明
显增加［１４２１４３］。因此，目前我国根除幽门螺杆菌共识
指南中推荐四联治疗方案为一线治疗方法。

【陈述２５】益生菌、膳食纤维等通过改善肠道微
生态环境，产生丁酸等短链脂肪酸，起到保护肠道黏
膜的作用。

证据等级：Ⅱ；推荐等级：Ｂ；陈述同意率：１００． ０％
肠道菌群及其代谢产物与宿主形成复杂的相互

作用网络，参与维护人体的生理学功能，对人体维持
健康和内环境稳态产生重要作用，这些动态相互作
用的失调是许多疾病重要的驱动因素［１４４］。特定的
营养素和益生菌可用于维持或提高黏膜屏障的保护
功能。枯草杆菌、屎肠球菌二联制剂通过促进肠上
皮紧密连接蛋白表达，调节巨噬细胞和肥大细胞活
化，以及降低炎症因子水平，对肠道黏膜起到保护作
用［１４５１４６］。膳食纤维被认为在保护肠黏膜屏障、调
节肠道菌群方面均有积极作用［１４７］。益生菌可从不
可消化吸收的膳食纤维中发酵产生短链脂肪酸，如
醋酸、丙酸、丁酸［１４８］。这些代谢物不仅参与调节黏
膜的免疫稳态和机体整体的免疫稳态，还会通过刺
激黏蛋白２的表达来增加黏液的产生和分泌，从而
增强其保护肠道黏膜的作用。例如，乳酸菌制剂可
以促进肠上皮的黏蛋白３和黏蛋白２的产生；长双
歧杆菌可以重启黏液的产生；罗伊氏乳杆菌可以增
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加黏液层的厚度［３］。
黏膜是机体抵御病原体侵犯、维持内环境稳定的

一线屏障，同时也是炎症、肿瘤等疾病的好发部位。
胃肠道黏膜作为人体最大的黏膜屏障器官，不仅通过
消化吸收功能提供人体各个器官所需的营养，还通过
如肠肝轴、肠肺轴、肠脑轴和神经内分泌功能等与
其他脏器发生联系，影响相关器官的功能，以及疾病
的发生、发展与预后。进一步探讨加强黏膜保护的措
施，强化对胃肠道黏膜屏障如免疫屏障、生物屏障等
的研究，对防治疾病具有重要临床意义。
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９６３９７６． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １７４７４１２４． ２０１９． １６７１８２２．

［５］Ｒａｋｈｉｌｉｎ Ｎ，Ｂａｒｔｈ Ｂ，Ｃｈｏｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｏｐｔｉｃａｌ ａｎｄ
ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，７：１１８００． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１１８００．

［６］Ｏｈｎｏ Ｔ，Ｈａｔｔｏｒｉ Ｙ，Ｋｏｍｉｎｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｉｎ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，１３４ （１）：２１５２２５． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ．
ｇａｓｔｒｏ． ２００７． １０． ００１．

［７］ ＧｕｚｍáｎＭｅｊíａ Ｆ，ＧｏｄíｎｅｚＶｉｃｔｏｒｉａ Ｍ，ＶｅｇａＢａｕｔｉｓｔａ Ａ，ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｅｇｅ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，
２２（１０）：５０９５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２１０５０９５．

［８］Ｃａｍｉｌｌｅｒｉ Ｍ． Ｌｅａｋｙ ｇｕｔ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１９，６８（８）：１５１６１５２６．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１９３１８４２７．

［９］Ｙａｎｄｒａｐｕ Ｈ，Ｓａｒｏｓｉｅｋ Ｊ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ａｎｄ
ｄｕｏｄｅｎａｌ ｍｕｃｏｓａ：ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｐ，
２０１５，１７（６）：２４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１８９４０１５０４５２２．

［１０］Ｌａｉｎｅ Ｌ，Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｋ，Ｔａｒｎａｗｓｋｉ Ａ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｄｅｆｅｎｓｅ ａｎｄ
ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，
１３５（１）：４１６０． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２００８． ０５． ０３０．

［１１］Ｄｅ Ｓｏｕｚａ ＧＦ，ＴａｌａｄｒｉｚＢｌａｎｃｏ Ｐ，Ｖｅｌｌｏｓｏ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｌｕｍｉｎａｌ ｓｎｉｔｒｏｓｏＮａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ

ｍｕｃｏｓａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１５，２０（３）：４１０９４１２３．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２００３４１０９．

［１２］Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｋ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ａｎｄ
ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ＥＰ１ ａｎｄ ＩＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，６５（１）：３１４．

［１３］Ｗａｌｌａｃｅ ＪＬ． Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，ＮＳＡＩＤｓ，ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：
ｗｈｙ ｄｏｅｓｎ′ｔ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ｄｉｇｅｓｔ ｉｔｓｅｌｆ？［Ｊ］． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ，２００８，８８
（４）：１５４７１５６５． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ｐｈｙｓｒｅｖ． ００００４． ２００８．

［１４］Ｏｋｕｍｕｒａ Ｒ，Ｔａｋｅｄａ Ｋ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１７，
４９（５）：ｅ３３８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｅｍｍ． ２０１７． ２０．

［１５］Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ ＭＥ，Ｈａｎｓｓｏｎ ＧＣ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｍｕｃｉｎｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１６（１０）：６３９
６４９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｉ． ２０１６． ８８．

［１６］Ｃａｐａｌｄｏ ＣＴ，Ｐｏｗｅｌｌ ＤＮ，Ｋａｌｍａｎ Ｄ． Ｌａｙｅｒｅｄ ｄｅｆｅｎｓｅ：ｈｏｗ ｍｕｃｕｓ
ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｓｅａｌ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ［Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
（Ｂｅｒｌ），２０１７，９５（９）：９２７９３４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００１０９０１７
１５５７ｘ．

［１７］Ｚｉｈｎｉ Ｃ，Ｍｉｌｌｓ Ｃ，Ｍａｔｔｅｒ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ：ｆｒｏｍ ｓｉｍｐｌｅ
ｂａｒｒｉｅｒｓ ｔｏ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇａｔｅｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１６，１７（９）：５６４５８０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｍ． ２０１６． ８０．

［１８］Ｂｕｃｋｌｅｙ Ａ，Ｔｕｒｎｅｒ ＪＲ． Ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｂａｒｒｉｅｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ
Ｂｉｏｌ，２０１８，１０ （１）：ａ０２９３１４． ＤＯＩ： １０． １１０１ ／ ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．
ａ０２９３１４．

［１９］Ａｂａｄ Ｃ，Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｃ，Ｊｕａｒｒａｎｚ ＭＧ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

—６０８— 中华消化杂志２０２１年１２月第４１卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １２
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ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ

ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｃｒｏｈｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００３，
１２４（４）：９６１９７１． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｇａｓｔ． ２００３． ５０１４１．

［２０］Ｓｅｉｌｌｅｔ Ｃ，Ｌｕｏｎｇ Ｋ，Ｔｅｌｌｉｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ＶＩＰ ｃｏｎｆｅｒｓ
ａｎｔｉｃｉｐａｔｏｒｙ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＩＬＣ３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］．
Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２１（２）：１６８１７７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９０
０１９０５６７ｙ．

［２１］Ｍｏｒａｍｐｕｄｉ Ｖ，Ｃｏｎｌｉｎ ＶＳ，Ｄａｌｗａｄｉ Ｕ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ＰＫＣεｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ

ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＥＰＥＣ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ
Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１５，３０８（５）：Ｇ３８９Ｇ４０２． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／
ａｊｐｇｉ． ００１９５． ２０１４．

［２２］Ｄｏｎｇ ＣＸ，Ｚｈａｏ Ｗ，Ｓｏｌｏｍｏｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｎｋｓ ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ２

ａｃｔｉｏｎ ｔｏ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１４，
１５５（２）：３７０３７９． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｅｎ． ２０１３１８７１．

［２３］Ｓｏｎｇ Ｓ，Ｌｉ Ｘ，Ｇｅｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｃｏｌｏｎｉｃ
ＭＵＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＳＴＲ５ＮｏｔｃｈＨｅｓ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２０，５２１（４）：１０７０
１０７６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１９． １１． ０３４．

［２４］Ｈｏｋａｒｉ Ｒ，Ｌｅｅ Ｈ，Ｃｒａｗｌｅｙ ＳＣ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＵＣ２ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｉｎ ｖｉａ ＣＲＥＢ ／ ＡＴＦ１ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８９（５）：Ｇ９４９Ｇ９５９．
ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｇｉ． ００１４２． ２００５．

［２５］Ｍｏｒｏ Ｆ，Ｌｅｖｅｎｅｚ Ｆ，Ｄｕｒｕａｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ
ＴＦＦ３ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒｌｙ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｒａｔ ｃｏｌｏｎ ［Ｊ］． Ｒｅｇｕｌ
Ｐｅｐｔ，２００１，１０１ （１ ／ ３）：３５４１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｓ０１６７０１１５
（０１）００２５７９．

［２６］Ｈｅｒｇｅｎｈａｎ Ｓ，Ｈｏｌｔｋａｍｐ Ｓ，Ｓｃｈｅｉｅｒｍａｎｎ Ｃ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０２０，４３２（１２）：３７００３７１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｍｂ． ２０１９． １２． ０４４．

［２７］Ｉｎｏｕｅ Ｋ，Ｏｙａｍａｄａ Ｍ，Ｍｉｔｓｕｆｕｊｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｕｒｉｎｇ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｉｌｅｕｍ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ
Ｃｙｔｏｃｈｅｍ，２００６，３９（２）：３５４５． ＤＯＩ：１０． １２６７ ／ ａｈｃ． ０５０４８．

［２８］Ｆｕｋｕｉ Ａ，Ｎａｉｔｏ Ｙ，Ｈａｎｄａ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔｙｌ ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＺＯ１ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（８）：Ｇ９２７Ｇ９３６． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｇｉ．
００２３６． ２０１２．

［２９］Ｇｒｏｏｔｊａｎｓ Ｊ，Ｈｕｎｄｓｃｈｅｉｄ ＩＨ，Ｌｅｎａｅｒｔｓ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｃｈａｅｍｉａ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｃｕｓ ｂａｒｒｉｅｒ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ａｒｅ ｒａｐｉｄｌｙ

ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｅｄ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ａｎｄ ｒａｔ ｃｏｌｏｎ ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１３，６２（２）：２５０２５８． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１１３０１９５６．

［３０］Ｆｉｓｈｍａｎ ＪＥ，Ｌｅｖｙ Ｇ，Ａｌｌｉ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｕｓ ｌａｙｅｒ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｂｕｔ ｕｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ

ｔｒａｕｍａ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋｉｎｄｕｃｅｄ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１３，３０４（１）：Ｇ５７Ｇ６３．
ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｇｉ． ００１７０． ２０１２．

［３１］Ｂｒａｎｄｔ ＬＪ，Ｆｅｕｅｒｓｔａｄｔ Ｐ，Ｂｌａｓｚｋａ ＭＣ． Ａｎａｔｏｍｉｃ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ｐａｔｉｅｎｔ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｏｌｉｔｉｓ：ａ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ３１３ ｃａｓｅｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１０，１０５（１０）：２２４５２２５２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ａｊｇ． ２０１０． ２１７．
［３２］Ｑｉｎ Ｘ，Ｓｈｅｔｈ ＳＵ，Ｓｈａｒｐｅ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｕｃｕｓ ｌａｙｅｒ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｎ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｕｔ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎ

ｔｈｅ ｒｅｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｓｈｏｃｋ，２０１１，３５（３）：
２７５２８１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＳＨＫ． ０ｂ０１３ｅ３１８１ｆ６ａａｆ１．

［３３］Ｗｅｒｓｈｉｌ ＢＫ，Ｆｕｒｕｔａ ＧＴ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［Ｊ］．
Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００８，１２１（２ Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ３８０３８３． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｉ． ２００７． １０． ０２３．

［３４］Ｒｏｈｒｈｏｆｅｒ Ｊ，Ｚｗｉｒｚｉｔｚ Ｂ，Ｓｅｌｂｅｒｈｅｒｒ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６３５７０４． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２１． ６３５７０４．

［３５］Ｓｌａｃｋ Ｅ，Ｂａｌｍｅｒ ＭＬ，Ｍａｃｐｈｅｒｓｏｎ ＡＪ． Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｎｏｄｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｎｅｔｗｏｒｋ ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，
２０１４，２６０（１）：５０６６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｉｍｒ． １２１７９．

［３６］黄志寅，唐承薇． 肠道微生态与肠黏膜免疫［Ｊ］． 中华内科杂
志，２０１５，５４（５）：４０５４０７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７８
１４２６． ２０１５． ０５． ００５．

［３７］Ａｌｌａｉｒｅ ＪＭ， Ｃｒｏｗｌｅｙ ＳＭ， Ｌａｗ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ：ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｏｒ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３９（９）：６７７６９６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｔ． ２０１８．
０４． ００２．

［３８］Ｃｅｒｕｔｔｉ Ａ，Ｒｅｓｃｉｇｎｏ Ｍ． Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ａ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００８，２８（６）：７４０７５０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｉｍｍｕｎｉ． ２００８． ０５． ００１．

［３９］Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｓ， Ｍｉｙａｒａ Ｍ， Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｏ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． ＦＯＸＰ３ ＋
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１０（７）：４９０５００． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｉ２７８５．

［４０］Ｖａｎ Ｗｉｊｋ Ｆ，Ｃｈｅｒｏｕｔｒｅ Ｈ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｔ ｃｅｌｌｓ：ｆａｃｉｎｇ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ
ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｌｅｍｍａ ｗｉｔｈ ｓｙｎｅｒｇｙ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００９，２１（３）：１３０１３８． ＤＯＩ １０． １０１６ ／ ｊ． ｓｍｉｍ． ２００９． ０３． ００３．

［４１］Ｓｃａｌｄａｆｅｒｒｉ Ｆ，Ｐｉｚｚｏｆｅｒｒａｔｏ Ｍ，Ｇｅｒａｒｄｉ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ：
ｎｅｗ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，４６ Ｓｕｐｐｌ：Ｓ１２１７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＧ．
０ｂ０１３ｅ３１８２６ａｅ８４９．

［４２］?ｈｍａｎ Ｌ，Ｔｒｎｂｌｏｍ Ｈ，Ｓｉｍｒéｎ Ｍ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ａｔ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ
ｂｏｒｄｅｒ：ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ＩＢＳ ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，１２（１）：３６４９． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎｒｇａｓｔｒｏ． ２０１４． ２００．

［４３］Ｂａｒｋｅｒ Ｎ，Ｖａｎ Ｅｓ ＪＨ，Ｋｕｉｐｅｒｓ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｂｙ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅ Ｌｇｒ５ ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２００７， ４４９ （７１６５）： １００３１００７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｎａｔｕｒｅ０６１９６．

［４４］Ｂｕｃｚａｃｋｉ ＳＪ，Ｚｅｃｃｈｉｎｉ ＨＩ，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌａｂｅｌ
ｒｅｔａｉｎｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｌｇｒ５ ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９５（７４３９）：６５６９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１１９６５．

［４５］ Ｔｏｍｉｃ Ｇ，Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ Ｅ，Ｋｏｚａｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｔｏｈ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ，２０１８，２３（３）：４３６４４３． ｅ７．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｔｅｍ． ２０１８． ０７． ００２．

［４６］Ｓａｔｏ Ｔ，Ｖｒｉｅｓ ＲＧ，Ｓｎｉｐｐｅｒｔ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ Ｌｇｒ５ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｕｉｌｄ
ｃｒｙｐｔｖｉｌｌｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｎｉｃｈｅ ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４５９（７２４４）：２６２２６５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０７９３５．

［４７］Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｓ，Ｏｈｔａ Ｙ，Ｆｕｊｉｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ

—７０８—中华消化杂志２０２１年１２月第４１卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １２
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ｃｏｌｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ，２０１８，２２（２）：１７１
１７６，ｅ１ｅ５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｔｅｍ． ２０１７． １１． ０１２．
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Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０２０，２５ Ｓｕｐｐｌ １：
ｅ１２７３６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｈｅｌ． １２７３６．

［７２］Ａｍｉｅｖａ ＭＲ， ＥｌＯｍａｒ ＥＭ． Ｈｏｓｔｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ

Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，１３４（１）：
３０６３２３． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２００７． １１． ００９．

［７３］Ｙｉｎ Ｘ，Ｆａｒｉｎ ＨＦ，Ｖａｎ Ｅｓ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｃｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｉｇｈ
ｐｕｒｉｔｙ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｌｇｒ５ ＋ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｅｎｙ

［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１４，１１（１）：１０６１１２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｎｍｅｔｈ． ２７３７．

［７４］许伟民，杜鹏． 溃疡性结肠炎黏膜损伤与再生修复的分子调
控机制［Ｊ］． 中华炎性肠病杂志，２０１７，１（２）：１１９１２２． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９６３６７Ｘ． ２０１７． ０２． ０１６．

［７５］Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｓｌｕｉｓ Ｍ，Ｄｅ Ｋｏｎｉｎｇ ＢＡ，Ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ ＡＣ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃ２
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐ ｃｏｌｉｔｉｓ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＭＵＣ２
ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｃｏｌｏｎｉｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，
１３１（１）：１１７１２９． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２００６． ０４． ０２０．

［７６］Ｂｅｖｉｎｓ ＣＬ，Ｓａｌｚｍａｎ ＮＨ． Ｐａｎｅｔｈ ｃｅｌｌｓ，ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１１，９（５）：３５６３６８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｍｉｃｒｏ２５４６．

［７７］Ｐｕｌｌａｎ ＲＤ，Ｔｈｏｍａｓ ＧＡ，Ｒｈｏｄｅｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ａｄｈｅｒｅｎｔ
ｍｕｃｕｓ ｇｅｌ ｏｎ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｃｏｌｉｔｉｓ

—８０８— 中华消化杂志２０２１年１２月第４１卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １２
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［Ｊ］． Ｇｕｔ，１９９４，３５（３）：３５３３５９． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔ． ３５． ３． ３５３．
［７８］Ｋｉｎｃｈｅｎ Ｊ，Ｃｈｅｎ ＨＨ，Ｐａｒｉｋｈ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ

ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２０１８，１７５（２）：３７２３８６． ｅ１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌ． ２０１８． ０８． ０６７．

［７９］Ｃｈａｎｇ ＪＴ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２０，３８３（２７）：２６５２２６６４． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｒａ２００２６９７．

［８０］Ｌｅａｐｈａｒｔ ＣＬ，Ｔｅｐａｓ ＪＪ ３ｒｄ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｉｓ ａ ｍｏｔｏｒ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｓｙｓｔｅｍ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００７，１４１（５）：５６３５６９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｓｕｒｇ． ２００７． ０１． ０２１．

［８１］许媛． 急性胃肠黏膜损伤：病理生理与治疗［Ｊ］． 中华重症医
学电子杂志，２０１６，２（１）：１６２０． ＤＯＩ：１０＿３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９６１５３７． ２０１６． ０１． ００５．

［８２］Ｅｌｔｉｎｇ ＬＳ，Ｃｏｏｋｓｌｅｙ Ｃ，Ｃｈａｍｂｅｒｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ，２００３，９８（７）：１５３１１５３９． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃｎｃｒ． １１６７１．

［８３］Ｓａｔｔｉａｎａｙａｇａｍ ＰＴ， Ｈａｗｋｉｎｓ ＰＮ， Ｇｉｌｌｍｏｒｅ ＪＤ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００９，６（１０）：６０８６１７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｎｒｇａｓｔｒｏ． ２００９． １４７．

［８４］Ｏｎｕｏｒａ Ｓ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｕｔ ｔｒａｎｓｉｔ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ｉｎ ＳＳｃ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，１６（１２）：６６８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５８４０２０００５３７３．

［８５］ＭｃＭａｈａｎ ＺＨ，Ｔｕｃｋｅｒ ＡＥ，Ｐｅｒｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｉｔ，Ｍｅｄｓｇｅｒ ＧＩ ｓｅｖｅｒｉｔｙ，ａｎｄ ＵＣＬＡ ＧＩＴ ２． ０
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ
Ｒｅｓ （Ｈｏｂｏｋｅｎ），（２０２０１０１６）［２０２１０９２９］． ｈｔｔｐｓ：／／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０．
１００２ ／ ａｃｒ． ２４４８８．

［８６］Ｕｐｐａｌ Ｖ，Ｋｒｅｉｇｅｒ Ｐ，Ｋｕｔｓｃｈ Ｅ． Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｃｏｌｉｔｉｓ：ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１６，５０（２）：１７５１８８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０１６０１５８４８９４．

［８７］Ｗａｌｋｅｒ ＭＭ，Ｐｏｔｔｅｒ Ｍ，Ｔａｌｌｅｙ ＮＪ． Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇｕｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｉｓｔａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｏｅｓｏｐｈａｇｕｓ ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，３（４）：２７１２８０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ２４６８１２５３（１８）３０００５０．

［８８］姒健敏． 胃黏膜保护剂的药理作用和应用评价［Ｊ］． 中华消
化杂志，２００７，２７（１１）：７５６７５７．

［８９］中华医学会，中华医学会杂志社，中华医学会消化病学分会，
等． 慢性胃炎基层诊疗指南（２０１９年）［Ｊ］． 中华全科医师杂
志，２０２０，１９（９）：７６８７７５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１４７９８
２０２００７０６００７８５．

［９０］刁磊，梅俏，许建明，等． 瑞巴派特对非甾体抗炎药损伤小肠
黏膜通透性的保护作用［Ｊ］． 中华消化杂志，２０１０，３０（６）：
４１３４１５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４ １４３２． ２０１０． ０６． ０１７．

［９１］Ｇｙｉｒｅｓ Ｋ，Ｌａｓｚｌｏ ＳＢ，Ｌａｚａｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｉｌａｒ ａｎｄ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０１８，２４（１８）：
１９３６１９４６． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １３８１６１２８２４６６６１８０５１６１０１５３１．

［９２］ Ｓｈｉｎｄｏ Ｋ，Ｉｉｚｕｋａ Ｍ，Ｓａｓａｋｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｃｒａｌｆａｔｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ
ｄｅｌａｙ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｈｙｄｒｏｇｅｎ

ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦκａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，
４１（５）：４５０４６１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５３５００６１７８７０．

［９３］沈飞，冀子中，陈淑洁，等． 铝碳酸镁对实验性胃溃疡的疗效
及其机制探讨［Ｊ］． 胃肠病学，２０１６，２１（３）：１５１１５５． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８７１２５． ２０１６． ０３００４．

［９４］伍双蝶，王启仪，沙卫红． 阿司匹林和氯吡格雷所致大鼠小肠
黏膜的损伤及替普瑞酮的保护作用［Ｊ］．中华内科杂志，
２０１９，５８（５）：３８２３８４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７８１４２６．
２０１９． ０５． ０１０．

［９５］Ｈｉｒａｋａｗａ Ｔ，Ｒｏｋｕｔａｎ Ｋ，Ｎｉｋａｗａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ

ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒａｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， １９９６，
１１１（２）：３４５３５７． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｇａｓｔ． １９９６． ｖ１１１． ｐｍ８６９０１９９．

［９６］Ｕｍｅｇａｋｉ Ｅ， Ｋｕｒａｍｏｔｏ Ｔ， Ｋｏｊｉｍａ Ｙ， ｅｔ ａｌ．

Ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ， ａ ｇａｓｔｒｏｍｕｃｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇ， ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ＮＳＡＩＤｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ， ｇａｓｔｒｏｄｕｏｄｅｎａｌ ａｎｄ ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｆａｍｏｔｉｄｉｎｅ ［Ｊ］．
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１４， ５３ （４ ）： ２８３２９０． ＤＯＩ： １０． ２１６９ ／
ｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ． ５３． １５７２．

［９７］Ｔａｒｎａｗｓｋｉ ＡＳ，Ｃｈａｉ Ｊ，Ｐａｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｇｅｎｅｓ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｃｏｘ２ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ａ ｋｅｙ ｔｏ ｉｔｓ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ ａｃｔｉｏｎ？［Ｊ］． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，
２００４，４９（２）：２０２２０９． ＤＯＩ：１０． １０２３ ／ ｂ：ｄｄａｓ． ０００００１７４３９．
６０９４３． ５ｃ．

［９８］Ｋｙｏｉ Ｔ，Ｏｋａ Ｍ，Ｎｏｄａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ａ
ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ ｉｒｓｏｇｌａｄｉｎｅ：ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｃＡＭＰ
ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２００４，７５（１５）：１８３３１８４２． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２００４． ０３． ０２２．

［９９］Ｋｕｒａｍｏｔｏ Ｔ，Ｕｍｅｇａｋｉ Ｅ，Ｎｏｕｄａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｒｓｏｇｌａｄｉｎｅ ｏｒ ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｏｎ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ

ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒｓ，ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎｓ，ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． ＢＭＣ
ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１３：８５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ １４７１２３０Ｘ１３８５．

［１００］Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｍ，Ｔａｍａｋｉ Ｈ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｍｕｃｏｓａｌ ＰＧＥ２ ａｎｄ ＰＧＩ２ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｃａｂｅｔ ｓｏｄｉｕｍ，ａ
ｎｏｖｅｌ ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ［Ｊ］． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，１９９７，４２（１）：８３
９０． ＤＯＩ：１０． １０２３ ／ ａ：１０１８８８５００５１０９．

［１０１］杨晓鸥，钱家鸣，陈蔷． 聚普瑞锌诱导ＨＳＰ７０保护大鼠胃黏
膜损伤［Ｊ］． 胃肠病学和肝病学杂志，２０１４，２３（１）：５０５３．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６５７０９． ２０１４． ０１． ０１４．

［１０２］方莉，孟立娜，吕宾，等． 吉法酯预防双氯芬酸所致小肠损伤
的实验研究［Ｊ］． 胃肠病学和肝病学杂志，２０１３，２２（９）：
８９０８９３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６５７０９． ２０１３． ０９． ０１７．

［１０３］Ｇｙｉｒｅｓ Ｋ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ｆｒｏｍ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ｔｏ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２００５，１２（２）：２０３２１５． ＤＯＩ：
１０． ２１７４ ／ ０９２９８６７０５３３６３４７８．

［１０４］Ａｃｈａｍｒａｈ Ｎ，Ｄéｃｈｅｌｏｔｔｅ Ｐ，Ｃｏｆｆｉｅｒ Ｍ． Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ：ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ ［Ｊ］．
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｅ，２０１７，２０（１）：８６９１． ＤＯＩ：
１０． １０９７ ／ ＭＣＯ． ０００００００００００００３３９．

［１０５］Ｘｉｏｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，Ｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｄｉｇ
Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２０１５，４７（４）：２８０２８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｌｄ． ２０１５．
０１． ００５．

—９０８—中华消化杂志２０２１年１２月第４１卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １２
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［１０６］Ｗａｔａｒｉ Ｉ，Ｏｋａ Ｓ，Ｔａｎａｋａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐｏｌａｐｒｅｚｉｎｃ ｆｏｒ
ｌｏｗｄｏｓｅ ａｓｐｉｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌｂｏｗｅｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｓ

ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｃａｐｓｕｌｅ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ：ａ ｐｉｌｏｔ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． ＢＭＣ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１３：１０８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
１４７１２３０Ｘ１３１０８．

［１０７］Ｏｔａ Ｋ，Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｔ，Ｋｏｊｉｍａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｃａｂｅｔ
ｓｏｄｉｕｍ ｏｎ ｌｏｗｄｏｓｅ ａｓｐｉｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ

ｉｎｊｕｒｙ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． ＢＭＣ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１９，１９（１）：４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８７６０１８
０９２３７．

［１０８］Ｉｗａｉ Ｔ， Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｔ， Ｋｉｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎ ｓｏｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１１，
６５２（１ ／ ２ ／ ３）：１２１１２５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ． ２０１０． １１． ０２０．

［１０９］韩涛涛，陈楚岩，王静，等． 瑞巴派特对非甾体抗炎药相关小
肠黏膜损伤的保护机制［Ｊ］． 中华消化杂志，２０２１，４１（３）：
１８３１８９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１３６７２０２００７２２００４５３．

［１１０］Ｋａｍｅｉ Ｋ，Ｋｕｂｏ Ｙ，Ｋａｔｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｒｓｏｇｌａｄｉｎｅ ｍａｌｅａｔｅ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，２００８，５３（１０）：２６５７２６６６．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０６２０００８０１９９９．

［１１１］Ｏｍａｔｓｕ Ｔ，Ｎａｉｔｏ Ｙ，Ｈａｎｄａ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ａｎｄ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌａｐｒｅｚｉｎｃ ｏｎ

ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４５（７）：６９２７０２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５３５
０１００２１３９．

［１１２］Ｑｉｎ Ｙ，Ｎａｉｔｏ Ｙ，Ｈａｎｄａ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌａｐｒｅｚｉｎｃ ｏｎ ａｃｅｔｙｌｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ

ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒａｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｎｕｔｒ，２０１１，４９（３）：１７４１８１． ＤＯＩ：１０． ３１６４ ／ ｊｃｂｎ．
１１２６．

［１１３］Ｌｅｖｙ ＭＭ，Ｂａｙｌｏｒ ＭＳ，Ｂｅｒｎａｒｄ ＧＲ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２００５，１７１（５）：５１８
５２６． ＤＯＩ：１０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ． ２００４０５６２１ＷＳ．

［１１４］ＳｏｕｓａＵｖａ Ｍ，Ｈｅａｄ ＳＪ，Ｍｉｌｏｊｅｖｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ２０１７ ＥＡＣＴＳ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，２０１８，５３（１）：５３３． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｅｊｃｔｓ ／ ｅｚｘ３１４．

［１１５］杨莹韵，李渊，张海芳，等． 北京地区慢性萎缩性胃炎伴糜烂
患者２７７例的病因和治疗现状［Ｊ］． 中华消化杂志，２０２１，
４１（Ｚ１）：２７３２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１３６７２０２１０７１８
００３９０．

［１１６］裘力锋，赵岚，方燕飞，等． 应用定标活组织检查评价替普瑞
酮联合叶酸治疗慢性萎缩性胃炎的疗效［Ｊ］． 中华消化杂志，
２０１３，３３（４）：２３１２３４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４１４３２．
２０１３． ０１． ００４．

［１１７］Ｎａｄａｔａｎｉ Ｙ，Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ，Ｓｕｄａ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ

ｒｅｄｕｃｉｎｇ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，９（１）：
１７４９０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８０１９５３５５９７．

［１１８］Ｗａｓｈｉｏ Ｅ，Ｅｓａｋｉ Ｍ，Ｍａｅｈａｔａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｍａｌｌ ｂｏｗｅｌ ｉｎｊｕｒｙ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］．

Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１４（６）：８０９８１５． ｅ１． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１５． １０． ０２２．

［１１９］Ｔａｒｇｏｗｎｉｋ ＬＥ，Ｔｈｏｍｓｏｎ ＰＡ． Ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｍｏｎｇ
ＮＳＡＩＤ ｕｓｅｒｓ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｕｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｌｌｎｅｓｓ
［Ｊ］． Ｃａｎ Ｆａｍ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ，２００６，５２（９）：１１００１１０５．

［１２０］Ｃｈａｎ ＦＫ，Ａｂｒａｈａｍ ＮＳ，Ｓｃｈｅｉｍａｎ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ： ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｗｏｒｋｉｎｇ

Ｐａｒｔｙ ｏｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ

ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００８，１０３（１１）：２９０８２９１８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ．
１５７２０２４１． ２００８． ０２２００． ｘ．

［１２１］石莎，高辉，王晗，等． 非甾体抗炎药相关大鼠小肠上皮屏障
损伤发生机制及其药物干预效果［Ｊ］． 中华消化杂志，２０１４，
３４（１０）：６８０６８５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４１４３２． ２０１４．
１０． ００６．

［１２２］Ｔａｒｎａｗｓｋｉ ＡＳ，Ａｈｌｕｗａｌｉａ Ａ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｇｉｎｇ
ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｈｅａｌｉｎｇ：ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，２４（４２）：４７２１４７２７． ＤＯＩ：
１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２４． ｉ４２． ４７２１．

［１２３］蓝宇，路国涛． 抗血小板治疗导致胃肠道损伤及其防治的研
究进展［Ｊ］． 世界华人消化杂志，２０１２，２０（１７）：１４８９１４９４．

［１２４］Ｅｌａｄ Ｓ，Ｃｈｅｎｇ ＫＫＦ，Ｌａｌｌａ ＲＶ，ｅｔ ａｌ． ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ

ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１２６（１９）：４４２３４４３１． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｃｎｃｒ． ３３１００．

［１２５］Ｓｃｈｅｐｐａｃｈ Ｗ，Ｌｏｇｅｓ Ｃ，Ｂａｒｔｒａｍ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｒｅｅ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ａｎｄ ａｌａｎｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ ｏｎ ｍｕｃｏｓａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｈｕｍａｎ ｉｌｅｕｍ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９４，１０７（２）：
４２９４３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ００１６５０８５（９４）９０１６８６．

［１２６］Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｈｕｌｓｔ ＲＲ，Ｖａｎ Ｋｒｅｅｌ ＢＫ，Ｖｏｎ Ｍｅｙｅｎｆｅｌｄｔ ＭＦ，ｅｔ ａｌ．
Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，
１９９３，３４１（８８５７）：１３６３１３６５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ０１４０６７３６（９３）
９０９３９ｅ．

［１２７］Ｄａｎｉｅｌｅ Ｂ，Ｐｅｒｒｏｎｅ Ｆ，Ｇａｌｌｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ：ａ ｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２００１，
４８（１）：２８３３． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔ． ４８． １． ２８．

［１２８］Ｚｈｏｕ Ｑ，Ｖｅｒｎｅ ＭＬ，Ｆｉｅｌｄｓ ＪＺ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１９，６８（６）：９９６１００２．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１７３１５１３６．

［１２９］Ｐｕｇｈ ＪＮ，Ｓａｇｅ Ｓ，Ｈｕｔｓｏｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｒｕｎｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｅａｔ ｉｎ ａ ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，
１１７（１２）：２５６９２５７７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４２１０１７３７４４４．

［１３０］Ｓｉｎｇｅｒ Ｐ，Ｂｌａｓｅｒ ＡＲ，Ｂｅｒｇｅｒ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． ＥＳＰＥＮ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，２０１９，
３８（１）：４８７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｎｕ． ２０１８． ０８． ０３７．

［１３１］Ｗａｎｇ Ｂ，Ｗｕ Ｇ，Ｚｈｏｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ，２０１５，４７（１０）：２１４３２１５４． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ００７２６０１４１７７３４．

［１３２］贾渭，蔡波，白宏兴，等． 胶体果胶铋颗粒联合替普瑞酮治疗
慢性萎缩性胃炎的临床研究［Ｊ］． 现代药物与临床，２０１６，

—０１８— 中华消化杂志２０２１年１２月第４１卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １２
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３１（１１）：１７４１１７４５． ＤＯＩ：１０． ７５０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４５５１５． ２０１６．
１１． ０１３．

［１３３］郭云丽，纪东世． 替普瑞酮联合硫糖铝治疗慢性非萎缩性胃
炎伴糜烂的疗效及安全性分析［Ｊ］． 现代消化及介入诊疗，
２０１６，２１ （４）：６４０６４２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２２１５９．
２０１６． ０４． ０４５．

［１３４］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（ＧＥＣＡ），中华医学会消化病学分会幽门螺杆
菌学组，等．中国幽门螺杆菌根除与胃癌防控的专家共识意见
（２０１９年，上海）［Ｊ］． 中华消化杂志，２０１９，３９（５）：３１０
３１６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４１４３２． ２０１９． ０５． ００８．

［１３５］Ｐｉｐｅｒ ＤＷ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｎｔｉｕｌｃｅｒ ｄｒｕｇｓ ［Ｊ］． Ｄｒｕｇ Ｓａｆ，１９９５，１２（２）：１２０１３８． ＤＯＩ：
１０． ２１６５ ／ ００００２０１８１９９５１２０２０００００５．

［１３６］Ｌａｍ ＳＫ，Ｈｕ ＷＨ，Ｃｈｉｎｇ ＣＫ． Ｓｕｃｒａｌｆａｔｅ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［Ｊ］． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｓｕｐｐｌ，１９９５，
２１０：８９９１．

［１３７］Ｍｃｎｕｌｔｙ ＣＡ，Ｇｅａｒｔｙ ＪＣ，Ｃｒｕｍｐ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉｄｉｓ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ：ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｂｉｓｍｕｔｈ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ ａｎｄ ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｅｔｈｙｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ ［Ｊ］． Ｂｒ
Ｍｅｄ Ｊ （Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｅｄ），１９８６，２９３（６５４８）：６４５６４９． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｂｍｊ． ２９３． ６５４８． ６４５．

［１３８］Ｍａｒｓｈａｌｌ ＢＪ，Ｇｏｏｄｗｉｎ ＣＳ，Ｗａｒｒｅｎ ＪＲ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｄｏｕｂｌｅ
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（本文编辑：许海燕）

·读者·作者·编者·
中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明
　 　 为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益，现将中华医学会杂志社对一稿两投问题的处理声明如下。①本
声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管２篇文稿在文字表达和讨论叙述上可能存在某些不同之处，但这些文稿的
主要数据和图表是相同的。所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新
闻报道类文稿以及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿。上述各类文稿如作者要重复投稿，
应向有关期刊编辑部作出说明。②如１篇文稿已以全文方式在某刊物发表，除非文种不同，否则不可再将该文投寄给他刊。
③请作者所在单位在来稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。④凡来稿在接到编辑部回执后满３个月未接到退稿，则
表明稿件仍在处理中，作者欲投他刊，应事先与该刊编辑部联系并申述理由。⑤编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真
收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在做出处理决定前请作者就此问题做出解释。期刊编辑部与作者双方意见发生分
歧时，应由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。⑥一稿两投一经证实，将择期在杂志中刊出其作者单位和姓名以及
撤销该论文的通告。对该作者作为第一作者所撰写的一切文稿，２年内将拒绝在中华医学会系列杂志发表，并就此事件向作
者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。
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