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摘要：药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）是临床常见的药物不良反应，病理生理过程复杂，发
病机制尚不明确，且缺乏客观特异的诊断方法和治疗手段，因此，预防和治疗

ＤＩＬＩ引起了学者广泛关注。近年来，肠道菌群成为 ＤＩＬＩ领域研究热点，肠道菌
群通过损伤肠黏膜屏障、影响肠道菌群代谢物及介导免疫反应引起或加重ＤＩＬＩ，
肠－肝轴是肠道菌群参与 ＤＩＬＩ发病的重要途径，通过调节肠道菌群治疗 ＤＩＬＩ
切实可行。本文综述ＤＩＬＩ患者肠道菌群特征，探讨肠道菌群通过肠－肝轴参与
ＤＩＬＩ发病的可能机制，总结干预肠道菌群治疗 ＤＩＬＩ的最新进展，从肠道菌群视
角为ＤＩＬＩ诊断靶点筛选和防治提供参考。
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　　药物性肝损伤（ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）是指由化学药
品、生物制品、中成药、中药材、天然药、保健品、膳食补充剂及其代谢

产物等导致的肝损伤，主要表现为转氨酶升高伴或不伴非特异性症

状，部分出现黄疸，严重者可出现肝功能衰竭甚至死亡［１］。流行病学
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　　　调查显示，我国 ＤＩＬＩ发病率约为２３８／１０万，呈逐年
上升趋势［２］。研究表明，肠道菌群通过肠 －肝轴影响
药物代谢、功效和毒性参与 ＤＩＬＩ发生，靶向肠道菌群
调控可有效减轻 ＤＩＬＩ［３］。本文基于肠 －肝轴阐述肠
道菌群参与 ＤＩＬＩ发病的可能机制，为通过调节肠道
菌群治疗ＤＩＬＩ提供理论基础。
１　肠－肝轴概述

１９９８年 ＭＡＲＳＨＡＬＬ［４］首次提出“肠 －肝轴”概
念，肠道和肝之间双向信息交流通路构成了肠 －肝
轴。相同的胚胎起源和肠肝循环决定了肠道与肝在

结构和功能上存在密切联系，当肠道受损时，肝直接

暴露于肠源性内毒素，而肝生理功能异常时常伴随出

现肠道功能障碍，肠－肝轴是维持肠道稳态和肝正常
代谢的关键。肠道菌群是寄居在人体肠道内的微生物

群落，数量庞大、种类繁多，作为机体一个重要“隐藏器

官”，通过肠－肝轴在肝生理和病理方面发挥重要作
用，影响多种肝疾病的发生和发展，与此同时多种肝疾

病伴随着肠道菌群失调［５－６］。研究表明，肠道菌群广泛

参与药物代谢，肠道菌群稳态与 ＤＩＬＩ发病密切相关，
肠－肝轴是肠道菌群导致或加重ＤＩＬＩ的重要途径［７］。

２　ＤＩＬＩ患者肠道菌群特征
研究证实，ＤＩＬＩ患者肠道菌群组成、丰度和分布

发生了显著变化，菌群多样性降低，致病菌相对丰度

增加，益生菌相对丰度降低［３］。ＨＥ等［８］研究发现，

ＤＩＬＩ患者与健康对照相比，肠道菌群结构和丰度发生
了明显变化，在门水平上，拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆

菌门和酸杆菌门丰度均显著增加（均 Ｐ＜００５），变形
菌门、疣菌门和脱硫杆菌门丰度均显著降低（均

Ｐ＜００５）；在属水平上，肠球菌属、韦荣球菌属丰度均
显著增加（均Ｐ＜００５），布劳特菌属、青枯菌属、小类
杆菌属丰度均显著降低（均 Ｐ＜００５）。娜丽等［９］检

测８３例ＤＩＬＩ患者肠道菌群组成和丰度，与健康对照
相比，ＤＩＬＩ患者肠道肠球菌属［（２６１±０４９）％ ｖｓ
（１９５±０４３）％］、链球菌属［（１８４２±３１６）％ ｖｓ
（１６２１±３７４）％］、普雷沃菌属［（５１２±０２１）％ ｖｓ
（４０３±０１２）％］丰度均显著增加（均Ｐ＜００１）。姚
琳等［１０］研究显示，抗结核药物性肝损伤患者肠道菌

群组成及丰度发生了改变，乳杆菌、变形杆菌、普雷沃

菌属、肠杆菌及考拉杆菌属与血清谷草转氨酶、谷丙

转氨酶升高存在相关性（均Ｐ＜００５）。以上研究结果
表明，ＤＩＬＩ患者肠道菌群失调，肠道菌群与 ＤＩＬＩ发病
密切相关。

３　肠道菌群参与ＤＩＬＩ发病的可能机制
ＤＩＬＩ发病机制主要与基因多态性、药物代谢酶表

达异常、炎症反应、氧化应激损伤及肠道菌群紊乱等

有关。肠道菌群已被证明能通过损伤肠黏膜屏障、影

响肠道菌群代谢物及介导免疫反应影响药物代谢参

与ＤＩＬＩ发病。
３１　损伤肠黏膜屏障

肠黏膜屏障由肠上皮细胞、细胞间紧密连接、黏

液层、免疫细胞及肠道共生菌群组成，主要作用包括

化学屏障、机械屏障、免疫屏障和微生物屏障［１１］，保

护机体免受抗原、毒素和致病菌侵袭。肠道菌群是肠

黏膜屏障的重要组成部分，肠道菌群在肠腔内形成微

生物屏障，促进黏液分泌影响化学屏障，调节紧密连

接和肠道上皮通透性影响机械屏障，激发肠道黏膜免

疫功能影响免疫屏障，具有多重维护肠黏膜屏障的效

应［１２］。肠道菌群失调时，肠黏膜屏障被破坏，肠道通

透性增加，出现“肠漏”，细菌及其代谢物通过肠 －肝
轴向肝易位继而引发肝损伤［１３］。ＬＵ等［１４］通过腹腔

注射对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ，ＡＰＡＰ）复制 ＤＩＬＩ小
鼠模型，ＤＩＬＩ小鼠与正常小鼠相比，肠道通透性增加，
结肠组织中细胞间紧密连接闭锁小带蛋白－１（ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１，ＺＯ－１）和闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）含量均显
著降低约５０％（Ｐ＜００５）。李玉红［１５］用４种抗结核
药物（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺及乙胺丁醇）联合给

药建立ＤＩＬＩ大鼠模型，肝损伤模型组与对照组相比，
大鼠肠道通透性升高，结肠组织细胞间紧密连接

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ－１的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均显著
降低（均Ｐ＜００５）。ＸＩＡ等［１６］研究发现，肠黏膜屏障

破坏导致的细菌易位是甲氨蝶呤导致肝损伤的关键

原因，调节肠道菌群紊乱，重塑肠黏膜屏障并抑制细

菌易位能显著减轻甲氨蝶呤诱导的肝损伤。以上研

究结果表明，肠黏膜屏障损伤是肠道菌群参与ＤＩＬＩ发
病的重要途径。

３２　影响肠道菌群代谢产物
肠道菌群通过代谢或转化产生次级胆汁酸（ｂｉｌｅ

ａｃｉｄｓ，ＢＡｓ）和短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ
ＳＣＦＡｓ）等一系列代谢产物［１７］，这些代谢产物进入肝

激活或抑制内源性信号通路，影响肝细胞炎症反应和

氧化应激等过程，调控 ＤＩＬＩ发生。ＢＡｓ在肝中合成，
经过肠道菌群代谢转化为次级 ＢＡｓ，其代谢紊乱可导
致过多的 ＢＡｓ蓄积产生细胞毒性，引发细胞凋亡坏
死。肠道菌群能调控ＢＡｓ的合成、肠肝循环及生物转
化。一项前瞻性研究发现，ＤＩＬＩ患者与健康对照比
较，血清甘胆酸、糖去氧胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＣＤＣＡ）、牛磺鹅去氧胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＴＣＤＣＡ）、牛磺胆酸水平均显著升高 （均
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Ｐ＜００００１），其中参与ＢＡｓ转化的肠道细菌（双歧杆
菌、梭状芽孢杆菌）均显著减少（均 Ｐ＜００５），提示
ＢＡｓ可能是 ＤＩＬＩ严重程度的有效标志物［１８］。ＸＩＥ
等［１９］用靶向代谢组学技术测定１６１例 ＤＩＬＩ患者 ＢＡｓ
水平，ＤＩＬＩ患者与健康对照比较，血清 ＧＣＤＣＡ
［（４４８±１２５）μｍｏｌ· Ｌ－１ ｖｓ（０９ ± ０９）
μｍｏｌ·Ｌ－１］、ＴＣＤＣＡ［（３５１±１４６）μｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ
（００３８ ± ００６６）μｍｏｌ· Ｌ－１］、牛 磺 胆 酸

［（１６４±１２７）μｍｏｌ· Ｌ－１ ｖｓ（００２±００３）
μｍｏｌ·Ｌ－１］、甘胆酸［（２０６３±１１１５）μｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ
（０１６±０１６）μｍｏｌ·Ｌ－１］、诺胆酸［（２５３±１７３）
ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（６６±３８）ｎｍｏｌ·Ｌ－１］水平均显著升
高（均 Ｐ＜００１），其中 ＧＣＤＣＡ、ＴＣＤＣＡ、诺胆酸与
ＤＩＬＩ严重程度相关。

ＳＣＦＡｓ由肠道菌群发酵膳食纤维产生，主要由乙
酸、丙酸和丁酸等组成，ＳＣＦＡｓ通过肠 －肝轴对机体
产生多种生理作用［２０］。ＷＡＮＧ等［２１］通过顺铂诱导建

立肝损伤小鼠模型，模型组小鼠肠道菌群紊乱，尤其

是产生ＳＣＦＡｓ细菌（ｇ＿Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、ｇ＿Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏａｓ和
ｇ＿Ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒ）均显著减少。中草药肝损伤是我国
ＤＩＬＩ的主要类型之一，中药栀子花诱导的肝损伤模型
大鼠肠道菌群失调，结肠内容物中丁酸含量比对照组

显著减少（Ｐ＜０００１）［２２］。ＨＵＡＮＧ等［２３］研究发现，

雷公藤内酯诱导肝损伤模型小鼠盲肠内容物中乙酸、

丙酸、丁酸含量与对照组比较均显著降低 （均

Ｐ＜００５），给予ＳＣＦＡｓ干预后肝损伤减轻，其中丙酸是
发挥保肝作用的主要原因。以上研究结果表明，肠道菌

群代谢产物改变是肠道菌群影响ＤＩＬＩ的可能途径。
３３　介导免疫反应

肠道菌群通过调节不同类型的免疫细胞活性介

导肠道免疫反应，炎症因子通过门静脉易位至肝可引

起肝损伤。异烟肼（ｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄｈｙｄｒａｚｉｄｅ，ＩＮＨ）
诱导的肝损伤是一种典型的免疫介导特异质 ＤＩＬＩ，
ＬＩＵ等［２４］建立 ＩＮＨ－ＤＩＬＩ小鼠模型，１６ＳｒＲＮＡ技术
检测肠道菌群发现 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ和 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
丰度均显著增加；流式细胞术检测肝中免疫细胞水平

发现辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ１７，Ｔｈ１７）和调
节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）比例相比，对照
组均显著增加（均Ｐ＜００５）；髓源性抑制细胞比例相
比，对照组显著降低（Ｐ＜００１）；酶联免疫吸附试验法
检测血清细胞因子水平发现白细胞介素 －１０（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）水平相比，对照组显著降低
（Ｐ＜００１）；ＩＬ－１７、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）水平相比对照组均显著升高（均

Ｐ＜００１）；ＩＬ－６水平相比对照组显著升高
（Ｐ＜００５），表明肠道菌群对 ＩＮＨ－ＤＩＬＩ的影响与免
疫有关。ＣＨＥＮ等［２５］研究发现，肠道致病菌通过增加

肠树突状细胞介导的自然杀伤 Ｔ细胞活化促进了刀
豆蛋白Ａ诱导的肝损伤，抗菌药物治疗抑制了自然杀
伤Ｔ细胞活化可减轻肝损伤。此外，肠道菌群失调引
起代谢产物变化也会对免疫细胞活化产生影响，次级

ＢＡｓ（石胆酸、脱氧胆酸）可以调节肠树突状细胞、巨噬
细胞、Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７细胞和 Ｔｒｅｇｓ等免疫细胞［２６］，

ＳＣＦＡｓ能够影响 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｓ平衡［２７］，其活性与免疫

反应直接相关。以上研究结果表明，肝损伤发生和严

重程度与肠道菌群及代谢产物介导免疫反应存在潜

在联系。

４　靶向肠道菌群治疗ＤＩＬＩ现状
ＤＩＬＩ目前主要治疗措施是在及时停止可疑药物

基础上使用保肝药物对症治疗［２８］。随着肠道菌群与

ＤＩＬＩ相关研究的深入，补充特定益生菌或进行粪菌移
植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）已成为防治
ＤＩＬＩ新思路［２９］。ＸＩＡ等［３０］研究表明，ＡＰＡＰ模型与
对照组相比，小鼠肠道菌群失调，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和黏蛋白２
的ｍＲＮＡ表达分别下调了 ４５８％和 ５０３％，ＳＣＦＡｓ
产生减少，Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ干预后重塑肠道菌
群，恢复肠黏膜屏障，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、黏蛋白２的 ｍＲＮＡ表
达及 ＳＣＦＡｓ分泌增加至正常水平。ＺＥＮＧ等［３１］发现

ＡＰＡＰ肝损伤模型小鼠 Ｌｖａｇｉｎａｌｉｓ显著减少，而
Ｌｖａｇｉｎａｌｉｓ可以通过其β－半乳糖苷酶从饮食中释放
大豆素，大豆素能减少肝细胞铁死亡，减轻 ＡＰＡＰ引
发肝毒性。ＸＵ等［３２］报道布氏乳杆菌 ＴＣＰ０１６通过其
胞外多糖（ＥＰＳ０１６）改善肠道菌群失调和肠黏膜屏障
损伤，减少细菌易位，下调过度活跃的免疫反应，从而

缓解脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和Ｄ－半乳糖胺
（Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，Ｄ－ＧａｌＮ）诱导的肝损伤。ＹＡＮＧ
等［３３］证明经口 ＦＭＴ可富集 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ和丁酸，
能够缓解ＡＰＡＰ诱导小鼠急性肝损伤，丁酸可促进线
粒体自噬恢复线粒体活性抑制 ＡＰＡＰ诱导的铁死亡。
ＬＩＵ等［３４］用Ｄ－ＧａｌＮ诱导小鼠肝损伤模型，移植布拉
氏酵母菌供体小鼠的粪便，ＦＭＴ组与肝损伤模型组小
鼠相比，小鼠肠道菌群紊乱得到恢复，血清 ＩＬ－１７、
ＴＮＦ－α和 ＴＮＦ－β水平分别由（３０５８±６０９）
ｐｇ·ｍＬ－１、 （７７０２６ ± ９８６７） ｎｇ · ｍＬ－１、
（２２９７９±４５０３）ｎｇ·ｍＬ－１降低至（１５１３±２７５）
ｐｇ·ｍＬ－１、 （４９５９２ ± ４０７１） ｎｇ · ｍＬ－１、
（１０８１２±７８７）ｎｇ·ｍＬ－１（均Ｐ＜００５），血清ＩＬ－１０
水 平 由 （９５９ ± ３１５）ｐｇ· ｍＬ－１ 升 高 至
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

（１５９５±２０７）ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＜００５），肝 ＩＬ－１７、
ＴＮＦ－α和ＴＮＦ－β的ｍＲＮＡ和蛋白水平表达均显著
下调（均Ｐ＜００５），肝ＩＬ－１０和ＩＬ－２２的ｍＲＮＡ和蛋白
水平表达均显著上调（均Ｐ＜００５），表明ＦＭＴ通过调节
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｓ细胞因子平衡缓解Ｄ－ＧａｌＮ诱导的肝损伤。
５　讨论

ＤＩＬＩ是临床常见的药源性肝疾病，发病机制复杂
多样，缺乏特异性生物标志物和有效干预措施，预防、

早期发现、诊断和治疗面临严峻挑战，迫切需要探索

早期诊断生物标志物及开发新型 ＤＩＬＩ治疗药物。肠
道菌群是决定个体整体功能和健康状态的重要因素，

肠道菌群通过肠 －肝轴的调控机制在多种肝疾病中
发挥关键作用，日益引起学术界的重视。近年来，国

内外学者们以肠道菌群及肠 －肝轴为切入点，从描述
性研究逐渐深入到 ＤＩＬＩ发病机制研究，描述性研究
证实ＤＩＬＩ患者肠道菌群分布、多样性、丰度发生了显
著变化，机制研究显示肠道菌群通过损伤肠黏膜屏

障、影响代谢产物和介导免疫反应影响药物代谢参与

ＤＩＬＩ的发生与发展。此外，研究者们围绕靶向肠道菌
群治疗ＤＩＬＩ开展了积极探索，补充益生菌及 ＦＭＴ等
治疗手段能够调节 ＤＩＬＩ肠道菌群失调，恢复肠道菌
群多样性及丰度，重建肠黏膜屏障，抑制细菌及其代

谢产物易位，为 ＤＩＬＩ治疗带来新契机和新方向。未
来研究中，仍需要大量的基础和临床研究观察特定菌

属与ＤＩＬＩ的相关性，筛选特征菌群作为诊断靶点，联
合转录组学、代谢组学等多组学开发个性化粪菌移植

治疗手段，验证靶向调控肠道菌群治疗 ＤＩＬＩ的安全
性及稳定性，为进一步探究 ＤＩＬＩ发病机制及制定防
治策略提供科学依据。
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２０２３，２８（１２）：１８０３—１８０９，１８１８

［１１］　ＭＡＲＴＥＬＪ，ＣＨＡＮＧＳＨ，ＫＯＹＦ，ｅｔａｌＧｕｔｂａｒｒｉｅｒｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ

ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０２２，３３（４）：

２４７—２６５

［１２］　ＭＡＬＡＧＯＪＪＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｏｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｈｙｓｉｃｏ

ｃｈｅｍｉｃａｌｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］ＢｅｎｅｆＭｉｃｒｏｂｅｓ，２０１５，６（３）：２９５—３１１

［１３］　ＣＨＯＰＹＫＤＭ，ＧＲＡＫＯＵＩＡＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｍｅａｎｄｇｕｔｂａｒｒｉｅｒｔｏｈｅｐａｔｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２０２０，１５９（３）：８４９—８６３

［１４］　ＬＵＪ，ＧＯＮＧＹ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌＷｏｌｆｂｅｒｒｙ，ｙａｍ，ａｎｄｃｈｒｙｓａｎｔｈｅ

ｍｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＡｋｋｅｒｍａｎｓｉａｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ

ａｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄｈｅｐａｔｉｃＹＡＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅＤＩＬＩ［Ｊ／ＯＬ］

ＦａｓｅｂＪ，２０２３，３７（１２）：ｅ２３２８６２０２３－１１－１１［２０２４－０４－２５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７９５０６２３／

［１５］　李玉红肠道菌群特征与抗结核药物性肝损伤的关系研究

［Ｄ］．河北 唐山：华北理工大学，２０２０

［１６］　ＸＩＡＹ，ＳＨＩＨ，ＱＩＡＮＣ，ｅｔａｌＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｂｙ

ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｉｓｏｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅｍｅｄｉａｔｅｓｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９７６５０２２０２２－０７－０４
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４０（６）：４３０—４４５

［１８］　ＺＨＡＯＳ，ＦＵＨ，ＺＨＯＵＴ，ｅｔａｌＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｂｉｌｅａｃｉｄｓａｎｄｏｍｅ

ｇａ－６ＰＵＦＡｓａｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：

７７２３６８２０２２－０４－１２［２０２４－０４－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５４９３４９９／

［１９］　ＸＩＥＺ，ＺＨＡＮＧＬ，ＣＨＥＮＥ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｔｉｃｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０２１，１１（１２）：８５２

［２０］　ＫＲＩＳＨＮＡＭＵＲＴＨＹＨＫ，ＰＥＲＥＩＲＡＭ，ＢＯＳＣＯＪ，ｅｔａｌＧｕｔ

ｃｏｍｍｅｎｓａｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］

ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，１４：１２４４２９３２０２３－１１－０８［２０２４－０４－２５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８０２９０８９／

［２１］　ＷＡＮＧＬ，ＤＯＮＧＸＬ，ＱＩＮＸＭ，ｅｔａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒ－
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２０２２－０６－１６［２０２４－０４－２５］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５５６１５０３／
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［２２］　ＬＵＯＹ，ＺＨＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈｓｅｍｅｎ
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ｔｉｎｇａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，９０：

１５３６５６２０２１－０８－２６ ［２０２４－０４－２５］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４３３２８４４／

［２３］　ＨＵＡＮＧＪＦ，ＺＨＡＯＱ，ＤＡＩＭＹ，ｅｔａｌＧｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｆｒｏｍｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｋｅｙｒｏｌｅｏｆｐｒｏｐｉｏｎａｔｅａｎｄ

ｉｔｓｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｅｖｅｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２０，

１５５：１０４７５２２０２０－０５－０８［２０２４－０４－２５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２１６９６５６／
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·科学文摘·

左心耳封堵术联合导管消融术治疗心房颤动患者的临床研究

引自：ＳＵＴＴＯＮＢＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅａｆｔｅｒａｂｌａｔｉｏｎｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０２４．２０２４－１１－１６［２０２４－１１－１８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｅｊｍ．ｏｒｇ／ｄｏｉ／ｆｕｌｌ／１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ２４０８３０８．

该研究为一项随机的多中心临床试验。研究对象为接受导管消融术且 ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分较高（男性为
≥２分，女性为≥３分）的心房颤动患者。将患者按照１∶１的比例随机分为手术组（接受左心耳封堵术治疗）和
药物组（接受口服抗凝治疗）。优效性测试的主要安全终点是非手术相关的大出血或临床相关的非大出血。主

要疗效终点（非劣效性测试）是３６个月时全因死亡、卒中或全身性栓塞的复合终点。非劣效性测试的次要终点
是３６个月内的大出血，包括手术相关的出血。

该试验共入组１６００例患者，其中手术组８０３例，药物组７９７例。患者的平均年龄为（６９６±７７）岁，３４１％
的患者为女性，平均ＣＨＡ２ＤＳ系列２－ＶＡＳｃ评分为（３５±１３）分。在３６个月时，手术组和药物组分别有６５例
（８５％）和１３７例（１８１％）患者发生了主要安全终点事件［风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ），０４４；９５％置信区间（ｃｏｎ
ｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），０３３～０５９，Ｐ＜０００１］；手术组和药物组分别有４１例（５３％）和４４例（５８％）患者发生了
主要疗效终点事件（ＨＲ，０９１；９５％ＣＩ，０５９～１３９，Ｐ＜０００１）；手术组和药物组分别有３０例（３９％）和３８例
（５０％）的患者发生了次要终点事件（ＨＲ，０７７；９５％ＣＩ，０４８～１２４，Ｐ＜０００１）。

该研究提示：在接受基于导管的心房颤动消融术的患者中，左心耳封堵术与非手术相关严重或临床相关非

严重出血的风险低于口服抗凝治疗相关，并且在３６个月时因任何原因导致的死亡、卒中或全身性栓塞的复合风
险不劣于口服抗凝治疗。 （孟海峰　摘录）


