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  [摘 要] 目的 通过meta分析明确具核梭杆菌(Fn)感染是否会加重炎症性肠病(IBD)患者病情并增

加其治疗难度。方法 计算机检索PubMed、MEDLINE、EMBASE、Web
 

of
 

Science、万方医学网、中国知网等

数据库,时限为1988年1月至2022年6月。通过纳入及排除标准进行筛选文献及提取资料。采用STA-
TA12.0软件进行meta分析。结果 共纳入病例对照研究文献6篇。与未感染患者比较,Fn感染IBD患者临

床炎症活动度明显加重、需要手术治疗者明显增加,差异均有统计学意义[优势比(OR)=4.13、3.90,95%可信

区间(95%CI):2.08~8.23、1.22~12.45];Fn感染IBD患者年龄、性别、炎症部位、临床进程、难治性与未感染

患者比较,差异均无统计学意义(OR=0.76、1.51、1.59、1.94、1.80,95%CI:0.39~1.50、0.86~2.64、0.90~
2.80、0.41~9.09、0.07~49.84)。采用逐一排除方法进行敏感性分析,临床活动度OR 结果稳定。结论 Fn
感染可能会导致IBD患者病情加重,并导致需要手术治疗的风险明显增加,IBD患者如合并Fn感染可能需要

使用抗生素治疗,但尚有待于更多前瞻性研究进一步证实。
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[Abstract] Objective To

 

determine
 

whether
 

Fusobacterium
 

nucleatum(Fn)
 

infection
 

will
 

aggravate
 

the
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

inflammatory
 

bowel
 

disease(IBD)
 

and
 

make
 

it
 

more
 

difficult
 

to
 

treat
 

them
 

by
 

meta
 

analysis.Methods PubMed,MEDLINE,EMBASE,Web
 

of
 

Science,Wanfang
 

database
 

and
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

searched
 

by
 

computer,the
 

time
 

limit
 

was
 

from
 

January
 

1988
 

to
 

June
 

2022.The
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

literatures
 

and
 

extract
 

data.Meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

stata
 

12.0
 

software.Results A
 

total
 

of
 

six
 

case-control
 

studies
 

were
 

included.
Compared

 

with
 

the
 

uninfected
 

patients,the
 

clinical
 

inflammatory
 

activity
 

of
 

IBD
 

patients
 

with
 

Fn
 

infection
 

was
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

required
 

surgical
 

treatment
 

was
 

also
 

significantly
 

increased,

with
 

statistical
 

significance
 

[odds
 

ratio(OR)=4.13,3.90,95%
 

confidence
 

interval(95%CI):2.08-8.23,

1.22-12.45].Compared
 

with
 

uninfected
 

patients,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

age,gender,inflam-
matory

 

site,clinical
 

progress
 

and
 

refractory
 

of
 

IBD
 

patients
 

with
 

Fn
 

infection(OR=0.76,1.51,1.59,1.94,

1.80;95%CI:0.39-1.50,0.86-2.64,0.90-2.80,0.41-9.09,0.07-49.84).One
 

by
 

one
 

exclusion
 

method
 

was
 

used
 

for
 

sensitivity
 

analysis,and
 

the
 

OR
 

value
 

of
 

clinical
 

activity
 

was
 

stable.Conclusion Fn
 

infection
 

may
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aggravate
 

the
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

IBD,and
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

surgical
 

treatment
 

obviously.The
 

IBD
 

patients
 

with
 

Fn
 

infection
 

may
 

need
 

antibiotic
 

treatment.These
 

results
 

need
 

to
 

be
 

further
 

confirmed
 

by
 

more
 

prospective
 

studies.
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  肠道微生物群参与了炎症性肠病(IBD),如溃疡

性结肠炎(UC)和克罗恩病的发生、发展和病情进

展[1]。具核梭杆菌(Fn)是一种革兰阴性菌,是人类口

腔的正常组成部分,最初发现其在牙周疾病中具有重

要作用,其黏附素可介导与非生物表面、宿主细胞或

其他微生物的结合,近期研究发现,其不仅参与了牙

周炎、肝脓肿、口腔癌和大肠癌的发展和进展,更重要

的是可引起 UC及克罗恩病的发生、发展[2-5]。来自

IBD患者炎症活检组织的Fn的侵袭性明显高于从健

康者肠道分离的菌株且可损害IBD患者结直肠运动

功能[6-7]。近期有研究发现,Fn感染与 UC非激素依

赖型、非难治性、非重症型有关[8],其他研究则发现,

Fn感染会导致UC患者肠道上皮细胞死亡、上调半胱

天冬酶募集结构域3(CARD3)表达、分泌γ干扰素等

引起 UC炎症加重和复发[7,9-10],Fn脂多糖也可通过

上调CARD3表达而加重克罗恩病患者肠道炎症和破

坏肠道屏障功能[11]。但Fn在IBD疾病临床进展中

的作用目前仍不确定,因此,本研究通过 meta分析以

明确Fn感染在IBD临床发生、发展中的作用,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对 象 将 PubMed、MEDLINE、EM-
BASE、Web

 

of
 

Science、万方医学网、中国知网等数据

库中有关Fn感染对IBD患者病情进展影响的队列研

究或病例对照的文献作为研究对象。

1.1.2 纳入标准 (1)已发表的有关Fn与IBD关系

的文献;(2)IBD患者均经活检或手术取病理组织检

查确诊;(3)文献中有明确的IBD纳入标准;(4)队列

研究或病例对照;(5)提供了Fn阳性、Fn阴性、优势

比(OR)、相对危险度(RR)、危害比(HR)、95%可信

区间(95%CI)等原始数据。

1.1.3 排除标准 (1)基础及动物研究;(2)会议、摘
要、综述及信息不全的文献;(3)无对照组的文献;(4)
未提供相关数据的文献;(5)重复发表的文献。

1.2 方法

1.2.1 检索策略 以“Fusobacterium
 

nucleatum
(Fn)、ulcerative

 

colitis、Crohn’s
 

disease、inflammato-
ry

 

bowel
 

disease、clinical
 

course、clinical
 

activity、re-

fractory”为英 文 检 索 词 检 索 PubMed、MEDLINE、

EMBASE、Web
 

of
 

Science等数据库。以“具核梭杆

菌、溃疡性结肠炎、克罗恩病、炎症性肠病、临床病程、
临床炎症活动度、难治性”为中文检索词检索万方医

学网、中国知网等数据库。检索时限均从1988年1
月至2022年6月。

1.2.2 文献质量评价与资料提取 根据纽卡斯卡-渥
太华质量评价表(NOS)评价文献质量,共9分,总分

大于或等于5分为可靠。由2名研究人员使用统一

的表格提取数据及相关资料,遇有分歧由第3位研究

人员协调解决。提取的文献资料主要包括发表年份、
第一作者名、样本量、国家、性别、研究类型、疾病纳入

标准、研究年限等。

1.3 统计学处理 应用STATA12.0统计软件进行

数据分析,效应量为各研究的OR 及95%CI。各纳入

研究异质性检验采用Cochrane
 

Q 检验,计算I2 值。
若研究间无统计学异质性(I2≤50%,P≥0.10),选择

固定效应模型进行 meta分析;若存在统计学异质性

(I2>50%,P<0.10)选择随机效应模型进行meta分

析。通过敏感性分析探讨异质性来源。运用Begg、

Egger检验评估发表偏倚。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 文献检索结果 共获得文献124篇,浏览文题

及摘要后获得文献42篇,阅读全文后获得文献16
篇,进一步筛查数据后纳入文献6篇[6,8-12],均为病例

对照研究,发表年限为2011—2022年。文献筛选流

程见图1。

图1  文献筛选流程
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2.2 文献基本特征及质量 6篇文献基本特征见表

1。其中4项研究(4份数据)有关Fn与 UC临床进

展,2项研究(2份数据)有关Fn与克罗恩病临床进

展。研究人群主要分布于中国、日本及加拿大。6篇

文献均根据国际疾病分类诊断为 UC和克罗恩病。
所有文献中IBD的诊断均依据病理组织学检查报告。

6篇文献NOS评分均大于5.0分。

2.3 meta分析结果 Fn感染IBD患者年龄、性别、
炎症部位、临床进程、难治性与未感染患者比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);Fn感染IBD患者临床

炎症活动度、需要手术治疗者较未感染组明显增加,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2、图2。

表1  纳入研究基本特征及质量

文献来源 年份 样本量(n) 国家 研究类型 研究年限(年) 疾病纳入标准 NOS
 

评分

STRAUSS等[6] 2011 17 加拿大 病例对照 - 克罗恩病 6.5

TAHARA等[8] 2015 163 日本 病例对照 - 溃疡性结肠炎 7.0

CAO等[11] 2020 33 中国 病例对照 2 克罗恩病 7.0

CHEN等[10] 2020 56 中国 病例对照 1.92 溃疡性结肠炎 7.0

SU等[9] 2020 44 中国 病例对照 1.92 溃疡性结肠炎 7.0

LI等[12] 2021 100 中国 病例对照 5 溃疡性结肠炎 7.0

  注:-表示无数据。

表2  meta分析结果

项目 文献数(篇) 病例数(n) OR 95%CI P I2(%) 效应模型

年龄 4 150 0.76 0.39~1.50 0.43 0 固定

性别 5 250 1.51 0.86~2.64 0.15 0 固定

炎症部位 4 357 1.59 0.90~2.80 0.11 8.80 固定

临床进程 4 285 1.94 0.41~9.09 0.40 62.20 随机

临床炎症活动度 4 223 4.13 2.08~8.23 0.00 0.00 固定

需要手术治疗 2 195 3.90 1.22~12.45 0.02 15.90 固定

难治性 2 218 1.80 0.07~49.84 0.73 79.60 随机

  注:A为临床炎症活动度;B为需要手术治疗。

图2  Fn感染和未感染IBD患者临床炎症活动度、需要手术治疗 meta分析
 

2.4 敏感性 临床进程和难治性研究间存在统计学

异质性(I2=62.20%、79.60%),采用随机效应模型

进行meta分析,未发现明显差异。见表2。4篇文献

Fn感染IBD患者临床炎症活动度明显增加(OR=
3.82、3.95、4.14、4.82,95%CI:1.78~8.21、1.85~
8.45、1.89~9.04、1.94~11.93,P<0.05),采用逐一

排除方法进行敏感性分析不影响结果的稳定性。见

图3。表明定量合并分析结果较为稳定、可靠。

2.5 发表偏倚 Fn感染IBD患者各分析指标的漏

斗图基本对称,表明 meta分析结果稳定性较好。以

临床炎症活动度结果为例,纳入的4篇文献基本位于

95%CI 内且分布较为对称,Begg、Egger检验均提示
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不存在发表偏倚(P=0.308、0.357)。

图3  敏感性分析结果

3 讨  论

肠道微生物群中的Fn参与了IBD的发生、发展

和发病。克罗恩病和UC患者结肠组织Fn的丰度明

显增加,且Fn浸润肠道上皮的数量与结肠炎临床活

动度和严重程度均有关[6,8,13]。尽管有研究表明,Fn
感染与IBD的临床表现和临床进展有关,但相关的研

究结果仍有不一致之处,如有研究发现,Fn感染与

UC非激素依赖型、非难治性、非重症型有关[8],其他

研究则发现,Fn感染导致 UC患者炎症加重和复

发[7,9-10]。Fn脂多糖可加重克罗恩病患者肠道炎症和

破坏肠道屏障功能[11]。因此,本研究通过纳入相关的

病例对照研究进行meta分析,探讨了Fn感染与IBD
患者临床进展之间可能存在的关系,结果显示,Fn感

染IBD患者临床炎症活动度和需要手术治疗的风险

明显增加,而Fn感染与Fn未感染IBD患者年龄、性
别、炎症 部 位、临 床 进 程、难 治 性 等 方 面 均 无 明 显

差异。

Fn感染引起IBD患者临床炎症活动度加重和需

要手术治疗增加可能的分子机制:(1)
 

Fn通过含核苷

酸结合寡聚化域蛋白2靶向激活半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶和募集CARD3进而激活白细胞介素-
17F(IL-17F)/核因子-κB信号通路,促进炎性细胞因

子———白细胞介素-1(IL-1)、白细胞介素-6(IL-6)、IL-
17F、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的表达和肠上皮细胞

的损伤[10,14]。(2)Fn活化信号传导子与转录激活子3
信号通路,诱导CD4+T淋巴性别增殖和辅助性T淋

巴细胞1、辅助性T淋巴细胞17亚群的分化进而诱导

肠上皮发生炎性反应和肠道屏障功能受损[3]。(3)Fn
通过蛋白激酶B2途径调节 M1巨噬细胞极化,加重

结肠炎的进展[15]。(4)
 

Fn引起肠道上皮细胞的自噬

性细胞死亡进而破坏肠上皮的完整性[9,16-17]。(5)
 

Fn
黏附素———梭杆菌黏附素A结合肠道黏膜上皮钙粘

连蛋白进而增加肠道的通透性并破坏内皮细胞层的

完整性[18]。(6)通过增加活性氧成分和促进内质网应

激进而损伤结肠黏膜[12]。(7)Fn外泌体通过微小

RNA-574-5p/CARD3依赖的自噬通路破坏内皮细胞

的通透性进而加重结肠炎症反应[19]。Fn可能通过上

述机制引起IBD患者炎症加重及迁延不愈,进而增加

患者需要手术治疗的风险。
本研究发现,Fn感染IBD患者临床炎症活动度

加重和需要手术治疗增加无明显的异质性,通过逐一

排除的敏感性分析表明结果稳定,提示Fn感染可能

是加重IBD的危险因子,在后续的基础研究和临床研

究中明确Fn在IBD发病中所起的作用有助于阐明

IBD的发病机制,而治疗Fn感染可能是治疗IBD的

辅助治疗方案之一。
 

本研究存在一些不足:(1)Fn感染在结直肠癌发

生、发展中的研究较多见,而相关Fn感染引起IBD的

相关研究是一个较新的课题,目前纳入的研究仅有6
项,故随着后续新的研究文献发表可能会影响本研究

结果的准确性。(2)本研究中手术治疗仅有2项研究

的数据,未进行敏感性分析。(3)纳入的研究均为病

例对照研究,需纳入随机对照队列研究,以增加结果

的可信性。(4)由于涉及克罗恩病和 UC的数据不

足,故未进行克罗恩病和UC分组的meta分析。
综上所述,Fn感染可导致IBD患者病情加重,并

导致需要手术治疗的风险明显增加,IBD患者如合并

Fn感染可能需使用抗生素治疗,但尚有待于更多前

瞻性研究进一步证实。
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