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Abstract
Achalasia is a disease caused by neuromuscular 
dysfunction of the lower part of the esophagus. 
Its primary treatment involves relieving the 
functional obstruction by decreasing the lower 
esophageal sphincter (LES) tension. Endoscopic 
therapy of achalasia has been investigated in 
many clinical studies and has attracted wide at-
tention. Balloon-expandable stent treatment of 
achalasia takes little time with fast-acting effi-
cacy. Injection with botulinum toxin is effective, 
easy to operate and safe. Stent insertion has high 
efficacy but needs removal of stent in a short 
term. Small balloon dilation combined with 
botulinum toxin injection not only raises the effi-
cacy but also reduces the incidence of complica-
tions. During endoscopic treatment of achalasia, 
a close observation of the complications and ad-
verse effects of botulinum toxin should be made.
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摘要
贲门失弛缓症是食管下段神经肌肉功能障碍
所致的一种疾病, 其治疗主要是通过降低食管
下段括约肌的张力, 解除功能性梗阻. 内镜治
疗的临床研究较多, 越来越引起重视. 球囊扩
张治疗时间短, 显效快; 肉毒素注射安全有效, 
操作简便; 支架置入疗效高, 但需短期内取出
支架; 小球囊扩张和肉毒素注射联合治疗, 既
可提高疗效, 又能减少并发症. 内镜治疗贲门
失弛缓症应密切观察, 及时处理并发症和肉毒
素的不良反应. 
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0  引言

贲门失弛缓症(achalas ia)是食管下段神经肌肉

功能障碍所致的一种疾病, 其特点是食管下段

括约肌(lower esophageal sphincter, LES)呈失弛

缓状态, 食物不能顺利通过而滞留于食管内, 逐
渐引起食管扩张、肥厚、扭曲等改变, 临床表

现为吞咽困难、胸骨后疼痛、食物反流以及因

食物反流误吸入气管所致咳嗽、肺部感染等症

状. 贲门失弛缓症发病率较低, 有研究表明患病

率约为1/10 000, 1年内的发病率为0.3/10万-1/10
万[1], 发病高峰期为30岁和70岁年龄组[1,2]. 本病

的治疗主要是通过降低LES张力, 使食管下段松

弛, 从而解除功能性梗阻. 贲门失弛的治疗有药

物治疗、内镜治疗、手术治疗等方法, 本文重

点讨论贲门失弛的内镜治疗, 主要包括球囊扩

张、肉毒素(botulinum toxin)注射、支架置入和

球囊扩张联合肉毒素注射等.  

1  内镜下球囊扩张

目前采用的球囊扩张器有注水球囊和注气球囊. 
常采用的操作方法是: 首先插入胃镜初步了解
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■背景资料
内镜治疗是贲门
失弛缓症的主要
治疗方法, 选择适
当的内镜治疗方
法和规范的操作, 
密切注意和防范
治疗并发症和药
物的不良反应十
分重要.
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食管贲门口的紧张度, 从胃镜活检管道插入导

丝, 退出胃镜, 然后在导丝引导下送入扩张球囊

导管, 再插入胃镜, 检查球囊位置是否在狭窄部

位中央. 向球囊中注水或注气扩张, 同时固定扩

张球囊导管外露部分, 以免球囊上下滑动. 维持

扩张时间为5-10 m in, 之后抽尽球囊内水或气, 
胃镜观察可见原狭窄处黏膜轻度撕裂, 有少许

出血. 我们建议如出血较多将球囊部分注气或

注水, 利用球囊压迫止血, 扩张完毕后胃镜连同

扩张导管一并拔出; 应用带引导线的导丝, 插入

一次胃镜就可完成扩张过程. 
研究发现 ,  利用内镜下的球囊扩张治疗

贲门失弛缓症 ,  有效率可达94% [3 ] ,  而只有

40%-60%的患者在一次扩张之后的疗效的可

以维持在15年以上[4,5], 影响疗效的因素包括性

别、年龄、病程、球囊直径及一次扩张的时

间. Rajput等[6]认为, 男性、年龄>20岁、病程超

过3年, 扩张球囊直径>3.0 cm者疗效较好, 但随

着球囊直径的增加, 并发症的发生率也增加. 扩
张的并发症包括食管穿孔、上消化系出血、食

管撕脱、食管血肿和吸入性肺炎. 食管穿孔是

最严重的并发症, 其发生率为1%-10%[7], 可能的

危险因素包括: (1)体质量减轻幅度大(穿孔组平

均7 kg, 未穿孔组平均0.25 kg); (2)食管收缩幅度

大(穿孔组平均为52.6 cmH2O, 未穿孔组平均为

33.8 cmH2O); (3)初次扩张; (4)狭窄上方扩张度

小; (5)症状持续时间长(穿孔组平均11.3年, 未穿

孔组平均6.3 年)[8].
球囊扩张用于治疗贲门失弛缓症已有半个

世纪的历史, 有可行性高, 安全性较好, 治疗时间

短, 创伤较小, 显效快, 痛苦较少的特点, 被认为

是最有效的非手术治疗贲门失弛缓症的方法[9,10]. 
我们应用国产哑铃型球囊具有耐压性和限容性, 
球囊直径选用28-32 mm, 注气压力120-150 kPa, 
疗效和进口球囊相近, 气囊易于固定, 治疗费用

低, 适合推广应用.

2  肉毒素注射

肉毒素是厌氧杆菌-肉毒杆菌代谢产生的一种神

经毒素, 可以阻断神经肌肉接头处的乙酰胆碱

释放, 从而使肌肉松弛[11]. 基本操作方法是: 使
用100 U肉毒素加5 mL生理盐水, 通过胃镜在齿

状线上1 cm左右, 分4-5点注射至肌层, 每点注射

1 mL. 
Annese等[12]通过研究发现75%的贲门失弛

缓症患者在注射肉毒素之后症状得到了缓解, 疗
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效与肉毒素的注射剂量无明显相关性, 但是分次

注射的复发率要明显小于相同剂量一次注射. 注
射肉毒素治疗贲门失弛缓症只在短时间内有效, 
所以要重复注射才能维持疗效[13-15]. 内镜下肉毒

素的注射治疗不良反应轻微, 偶见短暂胸痛, 胸
骨后烧灼感, 穿孔率极低[13], 并且操作简便, 安
全性好, 是治疗贲门失弛缓症的一种安全有效

的方法. 

3  支架植入

治疗贲门失弛缓症的支架多选择可回收的自膨

式覆膜支架(self-expanding metallic stent, SEMS). 
基本操作方法为: 常规行胃镜检查, 经胃镜活检

孔插入导丝至胃腔, 根据胃镜预先测好的位置, 
将支架植入器沿导丝插入, 缓慢释放支架. 再次

插入胃镜, 观察支架位置是否合适. 若有偏移可

用异物钳或支架回收器予以提拉或推移支架, 
将他调整到最佳位置. 置入支架后可以通过食

管造影或胃镜来观察支架的位置以及贲门失弛

缓症的扩张情况, 支架植入后的3-7 d后在胃镜

的帮助下取出支架[16-18]. 
过去学者通常认为, 支架植入增加食管穿

孔、出血、反流食管炎等并发症的发生率, 并
不适合治疗贲门失弛缓症等良性病变[19-25]. 现在

更多的人相信支架在治疗贲门失弛缓症是一种

安全可靠的方法[16,17,26,27]. Zhao等[18]研究后指出, 
SEMS治疗后1年的临床缓解率可达96%, 5年和

10年的缓解率可达100%和83.3%. 并发症主要是

支架的移位为5.35%, 胸骨后疼痛为38.7%, 胃食

管反流为20%, 出血为12%, 穿孔为最严重的并

发症, 但在Zhao等[18]的研究中, 未发现患者穿孔, 
这是由于SEMS是在体内随着温度的升高而缓

慢扩张, 故其发生穿孔的可能性小, 认为SEMS
是治疗贲门失弛缓症的一种安全、有效的方法, 
而其长期有效率要高于球囊扩张术和肉毒素的

注射[4,5,13-15,18]. 我们认为支架植入治疗贲门失弛

缓症虽然是安全有效的方法, 但取出支架有时

会遇到困难, 在目前医疗环境下, 建议慎重选用

支架置入治疗贲门失弛缓症. 如选用此法治疗

前要做好详尽周密的医患沟通, 避免医疗纠纷.

4  球囊扩张与肉毒素注射联合治疗

基本操作方法是: 内镜直视下用球囊扩张治疗1 
wk后, 常规内镜检查, 内镜直视下在距贲门齿状

线上约0.3-0.5 cm间隔1 cm处的两个水平, 分别

于3、6、9、12四象限点用NM-22L型可调套管

注射针在食管下括约肌固有肌层处(以齿状线或

www.wjgnet.com
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的临床缓解率可
达96%, 5年和10
年的缓解率可达
100%和83.3%.
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紧闭的贲门口为标志)垂直进针, 每点注射肉毒

毒素25 U, 8点共注射肉毒毒素100 U. 注射后镜

下观察3 min, 如无异常即可退镜, 并在内镜室留

观20 min, 12 h后可进半流质温凉饮食或普通饮

食[28]. 
球囊扩张联合注射肉毒素治疗技术操作简

单, 安全性高, 且近期、远期疗效较高, 是兼顾

病因治疗、对症治疗的有效方法[28-30]. 我们应用

球囊扩张与肉毒素注射贯序治疗贲门失弛缓症

6、12、24 mo有效率均高于球囊扩张治疗组的

有效率, 并且经定期随访观察2年, 患者耐受好, 
未出现大出血、食管穿孔等严重并发症[29]. 我们

认为在目前医疗环境下应用小球囊扩张联合注

射肉毒素是治疗是治疗贲门失弛缓症的优选方

案. 肉毒素在医学美容的广泛应用, 取得较好疗

效, 也出现一些不良反应, 建议注射肉毒素治疗

贲门失弛缓症时应密切观察及时处理肉毒素的

不良反应.

5  结论

内镜治疗是贲门失弛缓症的主要治疗方法和临

床研究热点. 球囊扩张治疗时间短, 显效快; 肉
毒素注射安全有效, 操作简便; 支架置入疗效高, 
但需短期内取出支架; 小球囊扩张和肉毒素注

射联合治疗, 既可提高疗效, 又能减少并发症. 
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Abstract
AIM: To evaluate the safety and efficacy of in-
traoperative 125I seed implantation for advanced 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC).

METHODS: Eca-109 cells cultured in vitro were 
divided into four groups: cells untreated (control 
group) and those treated with low- (0.2 mCi), 
medium- (0.4 mCi) and high-dose 125I seeds 
(0.8 mCi). After 125I seed implantation, the clon-
ing efficiency, apoptotic index and cell cycle of 
Eca-109 cells were detected. For animal experi-
ment, Eca-109 cells were inoculated subcutane-

ously in the right femoribus internus of nude 
mice. ESCC-bearing mice were then divided 
into five groups: mice untreated (control group), 
mice undergoing spurious operation (prick into 
the tumor without implanting seeds), and those 
treated with low- (0.2 mCi), medium- (0.4 mCi) 
and high-dose 125I seeds (0.8 mCi). Tumor vol-
ume was then evaluated. For clinical trial, 298 
patients with phase II to III ESCC were random-
ized into two groups: patients undergoing both 
surgery and intraoperative 125I seed implantation 
and those undergoing surgery alone. Postopera-
tive complications were observed. The short- 
and long-term efficacy of 125I seed implantation 
was followed up.

RESULTS: The cloning efficiency of cells of the 
three treatment groups was  significantly lower 
than that of control cells (all P < 0.05). The cell 
cloning efficiency was also significantly lower 
in cells treated with high- and medium-dose 
125I seeds than in those treated with low-dose 
125I seeds (both P < 0.01) though no significant 
difference was noted between the high- and 
medium-dose groups (P > 0.05). The apoptotic 
index (AI) of cells of the three treatment groups 
was significantly higher than that of control cells 
(all P < 0.01). The apoptotic index (AI) was also 
significantly higher in cells treated with high- 
and medium-dose 125I seeds than in those treated 
with low-dose 125I seeds (both P < 0.01) though 
no significant difference was noted between the 
high- and medium-dose groups (P > 0.05). The 
percentage of G2/M phase cells increased with 
the enhancement of the 125I seed activity (P < 
0.01). The reduced rates of tumor growth in mice 
treated with 125I seeds were statistically higher 
than that in control mice. There was no statistical 
difference in the reduced rate of tumor growth 
between control mice and mice undergoing 
spurious operation (P > 0.05) as well as between 
mice treated with high- and medium-dose 125I 
seeds. In patients undergoing 125I seed implanta-
tion, no displacement or loss of seeds occurred. 
The local recurrence rate was significantly lower 
(14.9% vs 38.7%, P < 0.05) and the rate of com-
plete response (CR) plus partial response (PR) 
was significantly higher (78.8% vs 30.3%, P < 
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■背景资料
ESCC是世界上常
见的恶性肿瘤之
一, 居世界癌性死
因第7位, 居我国
癌性死因第4位 . 
复发转移仍是治
疗失败的主要原
因. 单纯手术治疗
晚期ESCC患者 , 
其5年生存率只有
10%-20%. 可否在
术中联合永久性
植入125I放射性粒
子治疗ESCC, 尚
缺乏系统性研究.

■同行评议者
李华, 副教授, 中
山大学附属第三
医院肝脏外科



0.05) in patients undergoing intraoperative 125I 
seed implantation than in those undergoing 
surgery alone. There were no statistical differ-
ences in the incidence of complications and the 
1-year survival rate (both P > 0.05) between the 
two groups of patients. However, the 3-, 5-, and 
7-year survival rates were statistically higher in 
patients undergoing surgery alone than in those 
undergoing intraoperative 125I seed implantation 
(64% vs 52%, 42.7% vs 34.5% and 25.1% vs 12.6%, 
all P < 0.05).

CONCLUSION: Intraoperative 125I seed implan-
tation brachytherapy can reduce local recurrence 
and improve survival in patients with ESCC and 
therefore represents a safe, effective and simple 
approach for ESCC.

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
Brachytherapy; 125I seed; Thoracic surgery

Lv J, Cao XF, Zhu B, Ji L, Xiao J, Wang DD, Tao L, Wang S, 
An HY. 125I seed implantation brachytherapy for esopha-
geal squamous cell carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(29): 3065-3071

摘要
目的: 探讨125I粒子在体内外对人ESCC的疗效
和作用机制以及植入治疗胸段中晚期食管鳞
癌(ESCC)的安全性及疗效. 

方法: 细胞及动物实验: 125I粒子植入体外培
养的人食管鳞癌Eca-109细胞, 分A组不加粒
子(对照组); B组0.2 mCi(低剂量组); C组0.4 
mCi(中剂量组); D组0.8 mCi(高剂量组). 分析
细胞克隆形成率、细胞凋亡指数和细胞周期
分布情况; 建立裸鼠皮下移植性食管癌模型
后, 对照组(A组, 不做任何处理)、假手术组(B
组, 穿刺瘤体1次, 但不植入粒子)、低剂量组
(C组, 0.2 mCi)、中剂量组(D组, 0.4 mCi)和高
剂量组(E组, 0.8 mCi), 计算各组抑瘤率. 临床
试验: 前瞻性研究, 入组时间为2000-2004年. 
根据ESCC术前CT分期标准, 298例Ⅱ-Ⅲ期胸
段ESCC患者随机分为术中联合125I粒子植入
组及单纯手术组. 依据TPS所确定的剂量, A组
术中直视下植入125I粒子. 选用0.5 mCi的125I粒
子20-40粒, 总活度在10-30 mCi, 肿瘤匹配周
边剂量60-70 Gy, 术后行粒子验证和质量评估. 
观察患者术后并发症、监测局部复发情况、

评价患者疗效. 

结果: 细胞克隆形成率B、C、D组均低于A组
(P <0.05); C、D组均低于B组(P <0.01); C、D
组无统计学差别(P >0.05). 细胞凋亡指数B、

C、D组均高于A组(P <0.01); C、D组均高于B
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组(P <0.01), C、D组无统计学差别(P >0.05). 随
粒子剂量增加, G2/M期细胞所占比例增高, 各
组之间均有统计学意义(P <0.01). 动物实验中, 
瘤体积C、D、E组明显小于A组(P <0.05), D、

E组均小于C组(P <0.05), 但D、E组之间无统
计学意义(P >0.05); B、A组瘤体积相比无统计
学意义(P >0.05). 临床试验中, 术中联合125I粒
子植入组术后粒子验证无移位、脱落, 质量
评估满意. 术中联合125I粒子植入组与单纯手
术组局部复发率分别为14.9%、38.7%, 差异
有统计学意义(P <0.05). 术中联合125I粒子植入
组术后3 mo有效率(CR+PR)高于单纯手术组, 
差异有统计学意义(78.8% vs  30.3%, P <0.05). 
二组并发症比较无统计学意义(P >0.05). 术中
联合125I粒子植入组与单纯手术组1年生存率
之间的差异无统计学意义(P >0.05), 术中联
合125I粒子植入组3、5、7年生存率均高于单
纯手术组, 差异有统计学意义(64% vs  52%, 
42.7% vs  34.5%, 25.1% vs  12.6%, 均P <0.05).

结论: 术中联合125I粒子植入治疗中晚期ESCC
是简单、安全、有效的方法, 可降低局部复
发率, 延长患者生存期.

关键词: 食管鳞癌; 近距离放射疗法; 125I粒子; 胸外科
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0  引言

食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)是世界上常见的恶性肿瘤之一, 居世界

癌性死因第7位[1], 居我国癌性死因第4位, 复发

转移仍是治疗失败的主要原因. 单纯手术治疗

晚期ESCC患者, 其5年生存率只有10%-20%[2,3]. 
可否在术中联合永久性植入125I放射性粒子治疗

ESCC, 尚缺乏系统性研究. 本研究将通过125I粒
子照射体外培养的人ESCC细胞和体内植入治

疗裸鼠移植食管癌, 探讨放射性125I粒子组织间

植入近距离放疗在体内外对人ESCC的疗效及

作用机制, 同时在此基础上对术中联合125I粒子

植入治疗中晚期ESCC进行前瞻性研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 人ESCC Eca-109细胞购于中国科学院

上海分院细胞研究所, 125I放射性粒子中国同位

素公司上海欣科医药有限公司提供, ♂BABL/C
裸鼠购于中国科学院上海分院实验动物中心. 

www.wjgnet.com

■研发前沿
125I粒子植入组织
间近距离放疗具
有高度适形放疗
的 特 点 ,  同 时 拥
有微创、损伤轻
微、并发症少、
使用便易等优势, 
在治疗一些恶性
实体肿瘤方面已
取得了满意的疗
效. 然而, 125I粒子
植入治疗ESCC目
前仍少有报道.
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2000-08/2004-08, 共958例患者均经内镜活检、病

理组织学诊断为ESCC. 根据术前CT分期标准[3], 
298例Ⅱ-Ⅲ期患者相继入组, 随机分为术中联合
125I粒子植入组及单纯手术组. 入组前均与患者

签署治疗知情同意书.
1.2 方法 
1.2.1 细胞及动物实验: (1)细胞培养: 人ESCC 
E c a-109细胞培养于高糖型D M E M培养液中, 
CO2恒温培养箱培养. 当细胞生长至覆盖瓶壁

80%左右时进行传代, 传至4-5代后用于实验. 
(2)细胞克隆形成率及细胞凋亡和细胞周期分

析: 实验细胞0.25%胰酶消化液消化, 吹打, 接种

于培养皿, CO2恒温培养箱培养, 将不同剂量125I
粒子植入后继续培养, 第1-7天观察形成的细胞

团, 计克隆形成数、绝对克隆形成率(absolute 
colony forming efficiency, CFE)和相对克隆形成

率(relative colony forming efficiency, RFE). 粒子

照射1 wk后将各组细胞以0.25%胰酶消化液消

化, 离心, PBS漂洗, 孵育缓冲液混匀, 室温、避

光下孵育15 min, 流式细胞仪定量检测, 计算细

胞凋亡指数(apoptotic index, AI). 终浓度悬浮细

胞70%乙醇固定, 过夜, 离心, 0.1%的PI染液室温

下避光染色30 min, 流式细胞仪进行细胞周期检

测. 应用Cell Quest软件分析. (3)体内植入125I抑
瘤分析: 健康♂SPF级BABL/C裸鼠30只, 实验裸

鼠右侧大腿根部外侧注射1×107/mL Eca-109细
胞悬液1 mL, 分笼饲养, 观察肿瘤体积长至1 cm
×1 cm×1 cm左右后, 取20只随机分为不同剂

量125I粒子植入组, 分为对照组(A组, 不做任何处

理)、假手术组(B组, 植入针穿刺瘤体1次, 不植

入粒子)、低剂量组(C组, 瘤体中心植入7.4×106 
Bq 125I粒子1枚)、中剂量组(D组, 植入14.8×106 
Bq 125I粒子1枚)和高剂量组(E组, 植入29.6×106 
Bq 125I粒子1枚). 30 d后处死裸鼠, 计算瘤体大小

和肿瘤抑制率.
1.2.2 临床研究: (1)入组治疗资料: CT等所有检

查结果的采集和评估均由肿瘤学专家执行. 应
用计算机三维治疗计划系统(treatment planning 
system, TPS)术前或术中制定治疗计划. 依据

TPS所制定的剂量, 术中直视下125I粒子(北京原

子高科提供)组织间植入. 选用0.5 mCi的125I粒
子20-40粒, 总活度在10-30 mCi, 匹配周边剂量

(matched peripheral dose, MPD)60-70 Gy, 粒子

间距10 mm, 距大血管、支气管、吻合口等重

要部位≥5 mm. 对胸中下段食管癌于胃左动脉

旁、腹腔动脉旁、隆突前后及瘤床处布源; 对
胸中上段食管癌于隆突前后、后纵隔、沿奇静

脉以及瘤床处布源. 植入后即刻超声探查, 粒子

分布不均时在“冷点”区补种粒子, 术后通过

影像学手段(CT、X片)行粒子验证和质量评估. 
两组均根据术中情况行食管癌根治术、姑息

性减瘤手术或食管胃转流术. 术后患者均采用

PF方案, 即顺铂(DDP)20-30 mg, iv, d1-5; 氟尿嘧

啶(5-FU)1 000-1 250 mg, iv, d1-5. (2)入组疗效评

估: 观察患者术后并发症; 通过CT监测肿瘤影像

学、局部复发情况; 近期疗效评定按WHO相关

肿瘤评定标准: 肿瘤消失维持1 mo为完全缓解

(complete response, CR), 体积缩小50%以上维持

1 mo为部分缓解(partial response, PR), 缩小不足

50%为无变化(no change, NC)或稳定(stable dis-
ease, SD), 肿瘤体积增大>25%或有新病灶出现

为进展(progress of disease, PD), 有效为CR+PR. 
随访所有患者术后1、3、5、7年生存率.

统计学处理 细胞及动物实验采用STATA 
10.0分析统计学数据, 各组数据表示采用mean
±SD, 各组间细胞克隆形成率、细胞凋亡率与

细胞周期变化率用Chi-square Test法分析, 粒子

近距离照射后裸鼠移植瘤体积等各组数据行t检
验, 对不同粒子剂量照射的各组裸鼠移植瘤生

长抑制率进行χ2检验; 临床研究采用STATA 10.0
分析统计学数据, 一般资料组间差异运用χ2检验

比较, 绘制Kaplan-Meier生存曲线, 生存分析采

用Log-rank检验. P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 细胞及动物实验

2.1.1 细胞克隆形成率: 对照组中克隆形成较

为均匀, 各实验组中粒子周围细胞克隆形成相

对较少, 远离粒子1 cm以上, 细胞克隆形成明

显增多. 7 d后各实验组细胞克隆形成率均低于

对照组(P <0.05), 中(0.4 mCi)、高(0.8 mCi)剂

■相关报道
1 2 5 I 粒 子 植 入 组
织间近距离放疗
具有高度适形放
疗 的 特 点 ,  同 时
拥有微创、损伤
轻 微 、 并 发 症
少、使用便易等
优 势 ,  在 治 疗 一
些恶性实体肿瘤
方面已取得了满
意的疗效.
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图  1  植入125I放射性粒子3 d后各组细胞克隆形成率. 各组

细胞克隆形成率逐渐趋于平稳, 差距渐趋明显.
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量组与低剂量组(0.2 mCi)比较均有统计学意

义(P <0.01), 中高剂量比较差别无统计学意义

(P >0.05, 图1, 2). 
2.1.2 细胞凋亡: 各实验组与对照组的AI值差异

均有统计学意义(P <0.01), 中高剂量组与低剂量

组比较均有统计学意义(P  = 0.000), 中高剂量组

比较无统计学意义(P  = 0.209). 
2.1.3 细胞周期变化: 随粒子剂量的增加, G2/M期

比例增高, S期细胞逐渐减少, 各组之间均有统

计学意义(P <0.01); 各实验组细胞G0和G1期百分

比与对照组比较无统计学意义(P >0.05). 
2.1.4 抑瘤率分析: 实验组瘤体1 wk左右生长趋

停止, 约10 d后体积开始缩小, 对照组肿瘤继

续生长. 30 d后各实验组抑瘤率均高于对照组

(P <0.05), 中高剂量组与低剂量组相比均有统计

学意义(P <0.05), 中高剂量组之间相比无统计学

意义(P  = 0.150). 空白剂量组和对照组相比无统

计学意义(P  = 0.255). 
2.2 临床研究结果 术前患者资料见表1. 观察时

间从术后截止2008-08-31(中位随访时间42 mo, 
95%CI: 37-55), 298例患者中290例获随访, 8
例失访(统计列为截尾数据), 目前仍继续随访

中. 125I粒子植入组术后粒子验证无移位、脱落; 
MPD 60-70 Gy, 100%剂量的靶体积(V 100)>90%, 

90%的靶区剂量(D90)>MPD, 提示应用剂量合理

可行, 质量评估满意, 无需补种粒子. 随访中无

患者死于手术及粒子治疗, 69.4%死于局部复发

和远处转移, 术中联合125I粒子植入组及单纯手

术组局部复发率分别为14.9%和38.7%, 比较差

■创新盘点
125I粒子植入治疗
ESCC目前仍少有
报道. 本研究通过
125I粒子照射体外
培养的人ESCC细
胞和体内植入治
疗裸鼠移植食管
癌 ,  探讨 125I粒子
组织间植入近距
离放疗在体内外
对 人 E S C C 的 疗
效及作用机制, 同
时在此基础上对
术中联合125I粒子
植入治疗中晚期
ESCC进行前瞻性
研究.

表  1  298例ESCC患者术前一般资料

     
术中联合125I粒子

植入组(n  = 150)

单纯手术

组(n  = 148)
χ2值 P 值

男∶女 81∶69 82∶66 0.0594 0.807

年龄(岁) 0.1100 0.991

    40-   23   21

    50-   45   44

    60-   59   59

    70-   23   24

肿瘤分段 0.9863 0.610             

    上胸段   27   29

    中胸段   78   69

    下胸段   45   50

CT分期 0.0072 0.932

    Ⅱ   31   30

    Ⅲ 119 118

术前CT分期按照以下标准: Ⅰ: 肿瘤局限于食管腔内或管壁厚

度在3-5 mm; Ⅱ: 管壁厚度>5 mm, 但未侵犯纵隔, 无远处转

移; Ⅲ: 肿瘤侵犯邻近纵隔结构; Ⅳ: 出现远处转移.

A B

C D

图  2  Eca-109细胞克隆形成(×200). A: 未经粒子照射, 细胞呈典型鳞状细胞癌表现, 癌细胞异形明显, 细胞团较紧密; B: 经

0.2 mCi粒子照射后, 可见被照射细胞有坏死表现, 出现少量核碎裂; C: 经0.4 mCi粒子照射后, 可见明显细胞坏死, 核碎裂、

核溶解、细胞模糊无结构, 细胞克隆形成较松散; D: 经0.8 mCi粒子照射后, 细胞坏死、核碎裂、核溶解、细胞模糊无结构, 

细胞克隆形成更加松散.
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异有统计学意义(χ2 = 10.0719, P  = 0.002). 术中

联合125I粒子植入组手术切除率94.7%, 25例行减

瘤手术, 8例行转流手术; 单纯手术组手术切除

率95.3%, 26例行减瘤手术, 7例行转流手术. 两
组根治性切除率(78.0% vs  77.7%)、姑息性切除

率(16.7% vs  17.6%)、转流手术率(5.3% vs  4.7%)
比较差异无统计学意义(χ2 = 0.0901, P  = 0.956). 
对于食管癌无法切除者(转流手术), 术中联合
125I粒子植入组有效率(CR+PR)78.8%(26/33), 与
单纯手术组有效率30.3%(10/33)比较差异有统

计学意义(χ2 = 15.6444, P  = 0.000); 术中联合125I
粒子植入组发生反流性食管炎26例(17.3%), 肺
部感染1例(0.6%), 单纯手术组发生反流性食管

炎28例(18.9%), 吻合口漏、吻合口狭窄、肺部

感染各1例(0.7%), 并发症比较差异无统计学意

义(χ2 = 1.8068, P  = 0.613). 两组间1年生存率比

较差异无统计学意义(χ2 = 0.72, P  = 0.3970), 但
3、5、7年生存率比较差异有统计学意义(χ1

2 = 

4.67, P 1 = 0.0307; χ2
2 = 5.85, P 2 = 0.0156; χ3

2 = 
10.76, P 3 = 0.0010), 中位生存期比较差异有统

计学意义(55 mo 95%CI: 48-62 vs  37 mo 95%CI: 
32-45, χ2 = 7.98, P  = 0.004, 图3). 亚组中pTNM分

期为Ⅱ期患者术中联合125I粒子植入组和单纯手

术组中位生存期比较差异有统计学意义(51 mo 
95%CI: 40.6-54.7 vs  47 mo 95%CI: 37.3-54.9, χ2 
= 5.57, P  = 0.0183, 图4). 食管癌术后病理分期及

并发症、死因见表2, 食管癌术后近期疗效评价

见表3, 影像学检查(CT)见图5.

3  讨论
125I粒子植入组织间近距离放疗具有高度适形放

疗的特点, 同时拥有微创、损伤轻微、并发症

少、使用便易等优势, 在治疗一些恶性实体肿

瘤方面已取得满意疗效[4-9]. 然而, 125I粒子植入治

疗ESCC目前仍少有报道. 本研究显示, 125I粒子

可明显抑制人ESCC Eca-109细胞克隆形成, 随

■应用要点
本研究通过体内
外及临床研究显
示, 选择合适的患
者于术中联合125I
粒子植入治疗中
晚期ESCC可降低
局部复发率, 延长
患者生存期. 

表  2  食管癌术后病理分期及并发症、死因 n (%)

     
术中联合125I粒子

植入组(n  = 150)

 单纯手术组

    (n  = 148)
 n  = 298    χ2值  P值

手术切除   0.0901 0.956

    根治性    117(78.0)  115(77.7) 232(77.9) 

    姑息性      25(16.7)    26(17.6)   51(17.1)

    无法切除(转流手术)        8(5.3)      7(4.7)   15(5.0)

病理分期   0.5139 0.773

    Ⅱa        9(6.0)    10(6.7)   19(6.4)

    Ⅱb      19(12.7)    15(10.1)   34(11.4)

    Ⅲ    122(81.3)  123(83.1) 245(82.2)

并发症   1.8068 0.613

    反流性食管炎      26(17.3)    28(18.9)   54(18.1)

死因 18.5837 0.000

    局部复发      20(14.9)    55(38.7)   75(27.2)

    远处转移      65(48.5)    67(47.2) 132(47.8)

    后续治疗(化疗)      26(19.4)    10(7.0)   36(13.0)

    不相关原因      23(17.2)    10(7.0)   33(12.0)
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图  3  术后食管癌患者总体生存曲线.
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图  4  术后食管癌患者pTNM分期为Ⅱa+Ⅱb生存曲线.
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放射剂量的增加对细胞凋亡的诱导越明显, 随
距离增加渐降低, 可使G2-M期比例增高, 并与粒

子剂量成正比. 体内植入可使移植瘤体积明显

缩小, 抑瘤率随剂量的增加而增大. 说明125I粒子

可有效抑制人ESCC Eca-109细胞克隆形成率, 
诱导细胞凋亡, 并通过把细胞阻滞在G2/M期而

延迟细胞分裂, 抑制其增殖能力, 且裸鼠瘤体内

植入可有效缩小肿瘤体积, 杀伤ESCC细胞. 虽
中高剂量组疗效无差异, 但考虑到高剂量副作

用较大, 应以中剂量为宜. 单枚125I粒子的推荐剂

量为0.4-0.8 mCi.  
同时在此基础上, 本中心对术中联合125I粒

子植入治疗胸段中晚期ESCC患者进行了长期

随访研究. 由于很少有一种积极的手术方法适

用于颈段食管癌, 故并未将其纳入. 研究显示A
组及B组术后并发症比较无统计学意义(P >0.05). 
对于近期疗效的评价, 食管癌无法切除者A组及

B组比较差异有统计学意义(P <0.05). 同时二组

死亡率比较差异有统计学意义(P <0.05), 且A组

死于局部复发的患者显著降低(P <0.05). 本研究

排除了不同手术方法对中晚期ESCC患者生存

率的影响, 并排除不适合手术的Ⅳ期食管癌患

者. 3、5、7年生存率分析显示A组可显著提高

长期生存率, 并具统计学意义(P <0.05), 两组1年
生存率之间的差异无统计学意义(P >0.05). 同时

亚组分析发现pTNMⅡ期患者A组中位生存期高

于B组, 并具统计学意义(P <0.05), 这也提示生存

期的延长可能获益于粒子植入后局部复发率的

降低, 显示术中联合125I粒子植入也适用于Ⅱa或
Ⅱb患者, 扩大了相应适应证. 本研究采用125I粒
子单粒活度0.5 mCi, MPD 60-70 Gy是合理的, 疗
效及预后较佳. 相对于外放疗, 术中125I粒子植入

治疗有以下优点: (1)125I粒子植入与手术结合, 有
望缩小手术的解剖范围, 扩大治疗范围. 术后残

留部位即时得到放射治疗, 尽可能减少癌细胞

的再增殖; (2)在瘤床及淋巴结转移途径布源, 可
提高治疗效果, 抑制肿瘤细胞的转移, 同时可减

轻手术创伤和对正常组织的干扰, 有助术后恢

复. 术中行粒子植入时, 靶区完全显露在视野中, 
几何丢失几率明显减少, 具有高度适形性、局

部控制和持续低剂量等优点, 并减少了外放疗

常见并发症的出现; (3)对患者术后恢复无影响, 
可明显改善患者生活质量; (4)操作简单易行、

安全、有效, 患者易接受. 因此, 手术联合125I粒
子植入治疗中晚期ESCC简单、安全、有效. 

然而, 影响其疗效的因素有多方面. 结果显

示术中联合125I粒子植入治疗中晚期ESCC虽局

部复发率降低, 但仍有大部分患者死于远处转

移, 占48.5%. 因此, 合理的后续综合治疗是必须

的. 关键问题在于如何区分哪些患者能得益于

图  5  CT示某患者食管癌术后病灶的变化. A: 姑息性切除后术中植入粒子1 wk; B: 3 mo后病灶渐消失; C: 1年后病灶与前片比

较基本无变化.

A B C
■同行评价
本文选题新颖, 数
据可靠, 对治疗中
晚期食管鳞癌有
一定的借鉴意义.

表  3  未行根治术的食管癌患者近期疗效评价 n (%)

     
术中联合125I粒子

植入组(n  = 33)

单纯手术组

   (n  = 33)
n  = 66    χ2值   P值

近期疗效 15.6444 0.000

    CR       6(18.2)    0(0.0)   6(9.0) 

    PR     20(60.6)  10(30.3) 30(45.5)

    SD       5(15.2)    1(3.0)   6(9.0) 

    PD       2(6.1)  22(66.7) 24(36.4)

CR: 全缓解; PR: 部分缓解; SD: 无变化; PD: 进展.
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125I粒子植入疗法, 这仍需进一步研究. 
总之, 本研究通过体内外及临床研究显示, 

选择合适的患者于术中联合125I粒子植入治疗中

晚期ESCC可降低局部复发率, 延长患者生存期.
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Abstract
AIM: To investigate the hepatoprotective effect 
of Leontopodium leontopodioides against D-galac-
tosamineN (D-GalN)-induced hepatocyte injury 
in vitro and in vivo.

METHODS: The in vitro protective effect of the 
aqueous extract of Leontopodium leontopodioides 
(AELL) against D-GalN-induced hepatocyte in-

jury was studied using primary cultured neona-
tal rat hepatocytes and HL-7702 hepatocytes by 
MTT assay. The in vivo protective effect of AELL 
on D-GalN-induced liver injury was evaluated 
in mice by examining some parameters of he-
patocyte injury, such as serum aspartate ami-
notransferase (AST), alanine aminotransferase 
(ALT) and histopathological alterations.

RESULTS: At concentrations of 10-100 mg/L, 
AELL significantly improved the viability of 
neonatal rat hepatocytes and HL-7702 hepato-
cytes (both P < 0.01). Compared with untreated 
model mice, oral administration of AELL at 
doses of 50 and 100 mg/kg significantly reduced 
serum AST and ALT levels and improved he-
patocyte injury (115.28 IU/L ± 4.86 IU/L and 
112.69 IU/L ± 3.72 IU/L vs 127.62 IU/L ± 6.34 
IU/L, both P < 0.05 or 0.01; 78.11 IU/L ± 6.58 
IU/L and 77.52 IU/L ± 5.05 IU/L vs 99.55 IU/L 
± 10.26 IU/L, both P < 0.01).

CONCLUSION: AELL has a potent hepatopro-
tective effect against D-GalN-induced hepato-
cyte injury in vitro and in vivo.

Key Words: Leontopodium leontopodioides ; Aque-
ous extract; Hepatocyte injury model; D -galactos-
amineN; Hepatoprotection

Song XY, Wu YH, Hu SQ, Hao BJ, Meng QL. Inhibitory 
effect of aqueous extract of Leontopodium leontopodioides 
against D-galactosamineN-induced hepatocyte injury. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(29): 3072-3077

摘要
目的: 探讨火绒草水溶性提取物(LLAE)对D -
半乳糖胺诱导的肝细胞损伤的影响. 

方法: 建立D -半乳糖胺诱导的新生大鼠原代
肝细胞损伤模型和HL-7702肝细胞损伤模型, 
采用MTT方法研究LLAE的体外抗肝细胞损
伤作用. 同时以AST、ALT和肝组织病理学改
变为指标, 探讨LLAE对D -半乳糖胺诱导的小
鼠肝损伤的影响. 

®

■背景资料
对火绒草的研究
主要停留在其抗
炎和降血糖作用
上, 其他药理活性
鲜有报道, 尤其是
民间用来治疗肝
炎并取得显著疗
效的相关药理活
性国内外尚未见
报道.

■同行评议者
李康, 副教授, 广
东药学院药科学
院药物分析教研
室
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结果: LLAE在10-100 mg/L浓度下, 明显改善
了D -半乳糖胺诱导的新生大鼠原代肝细胞和
HL-7702肝细胞的损伤(均P <0.01), 提高了细
胞的生存能力. 在50 mg/kg和100 mg/kg剂量
下, LLAE组较模型组能显著抑制D -半乳糖
胺诱导的肝损伤小鼠血清AST和ALT的升高
(115.28 IU/L±4.86 IU/L, 112.69 IU/L±3.72 
IU/L vs  127.62 IU/L±6.34 IU/L, P <0.05或0.01; 
78.11 IU/L±6.58 IU/L, 77.52 IU/L±5.05 IU/L 
vs  99.55 IU/L±10.26 IU/L, 均P <0.01), 对肝组
织病理学改变有明显的改善作用.

结论: LLAE对D -半乳糖胺诱导的体内外肝细
胞损伤具有明显保护作用.

关键词: 火绒草; 水溶性提取物; 肝损伤模型; D -半

乳糖胺; 保肝作用
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0  引言

火绒草[Leontopodium leontopodioides  (Willd.) 
Beauv.]系菊科火绒草属植物的一种, 属多年生

草本, 在我国分布广泛[1]. 火绒草作为一种民间

常用的中草药, 也属于藏药和蒙药的范畴. 味微

苦, 性寒, 具有清热解毒、凉血止血、益肾利

水、消炎利尿之功效. 主治肾炎、支气管炎、

流行性感冒、瘟病时疫等多种疾病[2,3]. 目前从

火绒草700 mL/L乙醇提取物的正丁醇部分共分

得5个单体: 咖啡酸、香草酸、原儿茶醛、反

式桂皮酸和一种含有酚羟基的醛类化合物; 从
950 mL/L乙醇提取物的甲醇部分又分离出两种

单体: 阿魏酸和β-谷甾醇[4]. 李礼等[5]从火绒草正

丁醇部分中分离得到了5个化合物, 分别为小檗

碱、胡萝卜苷、β-谷甾醇、香草酸和咖啡酸. 尤
献民等[6]从火绒草中分离出火绒草多糖, 并测定

其含量为4.57%-8.39%. 陈行烈等[7]从火绒草中

分离出桉醇、喇叭茶醇及法呢醇等27种化合物. 
此外, 火绒草中还含有乔松素、5-hydroxyobli-
quin和槲皮素等[8,9].

从火绒草中分离出的咖啡酸、香草酸、原

儿茶醛, 经实验证明是治疗急、慢性肾炎的主

要有效成分. 火绒草水提液具有降血糖和利尿

作用, 其醇提物还具有有明显的镇痛、镇静作

用, 并且对治疗免疫复合物性疾病有明显抑制

作用[10,11]. 此外, 火绒草水提物、醇提物及其分

离组分还具有较强的抗炎免疫作用. 目前对火

绒草的研究主要停留在其抗炎和降血糖作用上, 
其他药理活性鲜有报道, 尤其是民间用来治疗

肝炎并取得显著疗效的相关药理活性国内外尚

未见报道.

1  材料和方法

1.1 材料 水飞蓟宾(陕西森佛生物有限公司); D -
氨基半乳糖(武汉祥和精细化工有限公司); 1640
培养基(Invitrogen Corporation产品); 胎牛血清

(杭州四季青生物工程材料有限公司) ;  胰酶 , 
MTT(上海生工生物工程技术服务有限公司); 谷
丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草

转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)试剂盒

(南京建成生物工程研究所产品); 二甲基亚砜

(dimethyl sulfoxide, DMSO; 无锡海硕生物有限

公司). 正常组织来源的人肝细胞株HL-7702(中
国科学院上海细胞所提供). 1 d龄SD大鼠, 清
洁级; ICR小鼠, ♂, 清洁级, 体质量20 g±2 g, 
由浙江省实验动物中心提供 ,  动物许可证号: 
SCXK(浙)2008-0033.
1.2 方法 
1.2.1 火绒草水溶性提取物的制备: 火绒草全草, 
采自青藏高原甘南草原(甘南藏族自治州临潭县

城关镇), 标本保存于中国计量学院植物化学综

合实验室. 药材阴干后, 切成小段, 用950 mL/L
的乙醇分别提取3次, 合并3次提取液, 静置除去

沉淀, 减压回收溶剂, 获得乙醇浸膏. 每批提取

500 g, 按同样的方法提取20批. 取乙醇浸膏用热

水溶解后, 分别用石油醚、乙酸乙酯、正丁醇

萃取后, 浓缩获得水溶性提取物(Leontopodium 
leontopodioides  aqueous extract, LLAE)335 g, 供
药理研究用.
1.2.2 新生大鼠原代肝细胞分离培养: 取1 d龄新

生大鼠, 置于750 mL/L乙醇中浸泡消毒后, 打开

腹腔取出肝脏, 放入预置PBS的青霉素瓶中; 加
入适量PBS冲洗肝脏上的血污, 将肝脏剪成细

颗粒; 转移到10 mL离心管中, 再加入PBS反复

吹打后, 离心吸弃上清; 加入约5倍量0.25%胰酶

液, 吹打混匀, 置37 ℃培养箱消化30 min, 使细

胞分离; 加1640培养液(含100 mL/L胎牛血清)至
10 mL, 吹打混匀, 离心吸弃上清; 再加入1640培
养液吹打混匀, 用100目钢筛过滤; 收集滤液于

另一10 mL离心管, 置CO2培养箱孵育15 min; 将
细胞悬液用200目钢筛过滤, 收集滤液, 离心吸

弃上清, 加入PBS洗涤3次; 末次洗涤后, 吸弃上

■研发前沿
肝损伤伴随肝病
发展的全部过程, 
是各型肝炎共同
的病理基础, 治疗
与纠正肝细胞损
伤是肝病治疗的
主要措施之一. 从
传统中药中筛选
安全高效的有效
部位及其活性成
分, 是中药现代化
和抗肝炎创新药
物研制的重要方
向之一.
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清, 加入1640培养液重悬, 即可得到肝细胞悬液; 
台盼蓝拒染法检测细胞存活率; 用培养液将细

胞悬液稀释调整至5.0×105个/mL浓度; 将稀释

的肝细胞悬液分别加入96孔板, 每孔200 µL, 置
37 ℃下CO2培养箱中进行原代培养.
1.2.3 人正常肝细胞株HL-7702的培养: HL-7702
细胞采用含100 mL/L胎牛血清的RPMI 1640培
养液, 置37 ℃下, 含50 mL/L CO2培养箱中进行

常规培养.
1.2.4 LLAE对原代肝细胞的毒性研究: 原代肝

细胞分离后, 加入96孔板置37 ℃下培养. 待肝

细胞贴壁后, 弃去培养液, 分别加入不同浓度的

实验药液(先用少量DNSO溶解, 再用培养基稀

释至所需浓度)各200 µL, 每一浓度设4个复孔, 
同时设溶剂对照. 继续培养48 h后, 每孔加入20 
µL MTT(5 g/L), 作用4 h, 吸弃上清, 加入150 µL 
DMSO, 振荡混匀. 在620 nm波长下, 用酶标仪测

定A值. 根据肉眼观察和A值判断样品本身对细

胞的毒性, 以决定实验样品的浓度.
1.2.5 LLAE对D -GalN致新生大鼠原代肝细胞损

伤的影响: 原代肝细胞分离后, 加入96孔板置

37 ℃下培养. 待肝细胞贴壁后, 更换培养液, 加
入20 mol/L的D -GalN, 作用8 h. 然后弃去培养液, 
分别加入不同浓度的实验药液各200 µL(LLAE
设5个浓度梯度, 分别为1、10、25、50、100 
mg/L). 每浓度设6个复孔, 同时设溶剂和阳性对

照水飞蓟膑(Silybin, 设5个浓度梯度, 分别为1、
10、25、50、100 mg/L). 
1.2 .6  L L A E对H L-7702肝细胞的毒性研究 : 
HL-7702肝细胞加入96孔板后, 置37 ℃下CO2培

养箱中培养至贴壁, 弃去培养液, 分别加入不同

浓度的实验药液(先用少量DMSO溶解, 再用培

养基稀释至所需浓度)各200 µL, 每一浓度设4个
复孔, 同时设溶剂对照. 继续培养48 h后, 每孔加

入20 µL MTT(5 g/L), 作用4 h, 吸弃上清, 加入

150 µL DMSO, 振荡混匀; 在620 nm波长下, 用
酶标仪测定A值. 根据肉眼观察和A值判断样品

本身对细胞的毒性, 以决定实验样品的浓度.
1.2.7 LLAE对D -GalN致HL-7702肝细胞损伤的

影响: 待96孔板中HL-7702肝细胞贴壁后, 更换

培养液, 加入40 mmol/L的D -GalN作用8 h; 然后

弃去培养液, 分别加入不同浓度的试验药液各

200 µL(LLAE设5个浓度梯度, 即1、10、25、
50、100 mg/L), 每一浓度设4个复孔, 同时设溶

剂和阳性对照Silybin, Silybin也设5个浓度梯度, 
即1、10、25、50、100 mg/L. 每孔200 μL, 每浓

度设6个复孔; 继续培养48 h后, 每孔加入20 μL 
MTT, 作用4 h, 吸弃上清, 加入150 μL DMSO, 振
荡混匀; 在620 nm波长下, 用酶标仪测定A值.
1.2.8 LLAE对D -GalN致小鼠肝损伤的影响: ♂
I C R小鼠60只 ,  随机分成6个组:  溶剂对照组

(0.5% CMC-Na 10 mL/kg)、模型组(0.5% CMC-
Na 10 mL/kg)、50 mg/kg Silybin组、25 mg/kg 
LLAE组、50 mg/kg LLAE组和100 mg/kg LLAE
组, 每组10只. 分组后灌胃给药(10 mL/kg), 每天

1次, 连续4 d. 末次给药后1 h, 除正常组外, 均参

加造模. 用生理盐水将D -GalN配成10%溶液, 用
前振荡混匀. 一次性腹腔注射1 000 mg/kg致毒. 
注射毒物后禁食过夜, 以提高肝损伤效果. 末次

给药24 h后, 摘眼球取血, 分离血清, 按试剂盒说

明检测AST和ALT; 同时取肝组织放入甲醛溶液

中固定, 用于制作病理切片.
统计学处理 统计分析采用SPSS10.0软件处

理. 实验数据以mean±SD表示, 采用单因素方差

分析(ANOVA)和t检验统计, P<0.05表示差异具有

显著性.

2  结果

2.1 LLAE对新生大鼠原代肝细胞的毒性作用 
LLAE在1-100 mg/L浓度下对新生大鼠原代肝细

胞和HL-7702肝细胞的正常生长没有影响.
2.2 LLAE对D -GalN致新生大鼠原代肝细胞损

伤的保护作用 LLAE在10-100 mg/L浓度时, 对
D -GalN诱导的原代肝细胞损伤均有显著的保护

作用(P <0.01或0.05), 而阳性对照Silybin显示了

相似的影响(均P <0.05, 图1), 说明LLAE具有较

强的抗D -GalN肝损伤作用.
2.3 LLAE对D -GalN致HL-7702肝细胞损伤的保

护作用 模型组与LLAE组比较具有显著性差异, 
LLAE在10-100 mg/L浓度时, 对D -GalN致肝细

胞损伤有明显的保护作用(P <0.01或0.05), 阳性

■相关报道
李礼等从火绒草
正丁醇部分中分
离 得 到 了 5 种 化
合物, 分别为小檗
碱、胡萝卜苷、

β -谷甾醇、香草
酸和咖啡酸. 尤献
民等从火绒草中
分离出火绒草多
糖, 并测定其含量
为4.57%-8.39%.

图  1  LLAE对D-GalN致新生大鼠原代肝细胞损伤的影响(n = 
6). 1: 溶剂组; 2: D-GalN模型组; 3-7: Silybin 1-100 mg/L组; 

8-12: LLAE 1-100 mg/L组. aP<0.05, bP<0.01 vs  D-GalN模型组.
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对照Silybin显示了相似的保护的作用(P <0.01或
0.05, 图2), 说明该样品具有较强的抗D -GalN损

伤作用.
2.4 LLAE对D -GalN致小鼠肝损伤的影响 LLAE
在50和100 mg/kg剂量下能显著降低D -GalN急

性肝损伤小鼠血清AST水平, 在25、50和100 

mg/kg剂量下能显著降低D -GalN急性肝损伤小

鼠血清ALT水平, 且其抗D -GalN肝损伤作用比

阳性药物Silybin稍强(表1). 病理形态学主要表

现为弥漫性的多发性片状坏死, 脂肪变性不甚

明显, LLAE和Silybin能明显改善D -GalN导致的

小鼠肝组织损伤(图3).

■创新盘点
本研究首次采用
D -GalN诱导的大
鼠原代肝细胞和
人源肝细胞损伤
模型以及小鼠肝
损伤模型, 系统地
研究了火绒草水
溶性提取物的保
肝作用.

表  1  LLAE对D -GalN致小鼠肝损伤的影响(mean±SD, n 
= 10)

     
分组 AST(IU/L) ALT(IU/L)

溶剂组 111.05±2.86b 71.28±1.47b

D-GalN模型组 127.62±6.34 99.55±10.26

50 mg/kg Silybin组 121.87±4.58 86.71±5.57a

25 mg/kg LLAE组 119.51±5.14 81.13±4.76a

50 mg/kg LLAE组 115.28±4.86a 78.11±6.58b

100 mg/kg LLAE组 112.69±3.72b 77.52±5.05b

aP<0.05, bP<0.01 vs  D-GalN模型组.

图  3  LLAE对D -GalN致小鼠肝组织病理改变的影响(HE×40). A: 溶剂组; B: D-GalN模型组; C: 50 mg/kg Silybin组; D: 25 

mg/kg LLAE组; E: 50 mg/kg LLAE组; F: 100 mg/kg LLAE组.

A B

C D

E F

图  2  LLAE对D-GalN致HL-7702肝细胞损伤的影响(n = 6). 1: 

溶剂组; 2: D-GalN模型组; 3-7: Silybin 1-100 mg/L组; 8-12: 

LLAE 1-100 mg/L组. aP<0.05, bP<0.01 vs  D-GalN模型组.
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肝炎是肝脏发生炎性病变的总称, 根据病因可

分为病毒性、酒精性、药源性和自身免疫性肝

炎等, 以病毒性肝炎为多见, 其中以乙型肝炎为

主, 丙型肝炎次之. 据统计目前全世界约有3.5亿
HBV携带者, 而中国是HBV高感染地区, HBV携

带者占总人口比例高达10%-15%, 其中慢性乙

肝患者约3 000万例, 每年约有35万人死于慢性

乙肝相关疾病[12]. 在肝炎发病机制中, 肝细胞损

伤是各型肝炎共同的病理基础, 治疗与纠正肝

细胞损伤是各型肝病治疗的主要措施之一. 在
肝炎临床治疗中, 一般采用综合疗法, 即抗病毒

药、免疫增强剂及保肝药物配合治疗, 抗病毒

药、免疫增强剂着重于清除体内病毒, 保肝药

物着重于肝脏功能的恢复. 目前真正有效的抗

病毒药寥寥无几, 临床常用的拉米呋啶等核苷

类似物和干扰素, 也无法清除病毒. 因此, 在肝

炎治疗中, 抗病毒药、免疫增强剂及保肝药都

十分重要, 而保肝药物对减少肝细胞破坏、延

缓慢性肝病的发展具有重要的意义.
D -GalN诱导的肝损伤模型是最常用的保肝

药物评价模型之一. Keppler等[13]于1968年首次应

用D-GalN制备大鼠肝损伤模型, 认为其肝脏病理

和生化改变与人类病毒性肝炎极为相似, 也能发

展为肝性脑病, 其可逆性、专一性和重复性均较

好. 经反复多次给药, D -GalN也能诱发动物产生

包括纤维化过程在内的慢性肝损伤以及癌变. 过
去认为D -GalN是一种肝细胞磷酸尿嘧啶核苷干

扰剂, 能竞争性捕捉UTP生成二磷酸尿苷半乳糖

(UTP-galactose, UTP-gal), 使磷酸鸟苷耗竭, 导致

物质代谢严重障碍, 引起肝细胞变性、花丝; 解
毒机制障碍更加剧了D-GalN的毒性作用[14]. 进一

步研究认为自由基和脂质过氧化反应在D -GalN
引起的肝损伤中起着十分重要的作用.

肝细胞内的线粒体和内质网含有代谢酶

系、单胺氧化酶系、黄嘌呤氧化还原酶系等, 
线粒体内膜上的氧化呼吸链系统是自由基的产

生部位. 机体通过物质代谢的电子传递过程和

对外源性物质代谢产生自由基. 正常情况下体

内存在自由基清除系统(如超氧化物歧化酶、谷

胱甘肽超氧化物酶、过氧化氢酶等), 机体产生

的少量自由基不会引起肝损伤. 但当自由基的

产生超过机体清除能力时, 主要通过改变蛋白

质立体结构, 直接损伤肝细胞生命必需基因, 消
耗自由基清除剂, 启动机体脂质过氧化反应等

途径, 引起肝细胞损伤. 脂质过氧化反应是体内

不饱和脂肪酸在自由基和某些酶类作用下, 所
发生的一系列过氧化反应, 正常状态下肝脏中

由于含有大量谷光苷肽等抗氧化物质, 限制了

过氧化程度. 但在病理条件下, 大量自由基的产

生以及自由基的清除剂过度消耗后, 便可启动

脂质过氧化反应, 导致肝细胞损伤.
保肝药物评价除了采用体内模型外, 还可采

用体外模型评价. 由于肝炎发生机制非常复杂, 
目前对其病理过程仍缺乏足够认识, 尚无可靠

的分子评价模型. 因此, 细胞模型仍是保肝药物

体外评价的可靠选择. 培养体系中的肝细胞尤

其是原代肝细胞, 可以很好的模拟体内肝脏的

生理环境, 在研究外源性化合物的药理活性、

毒性、代谢特性等方面有良好的预测作用, 与
体内模型研究结果具有很好的相关性, 可作为

肝脏药物评价的可靠模型[15]. 原代肝细胞排除了

血液、神经、体液等因素的影响, 具有体内肝

细胞的一些功能及特性, 特别是还保留有药物代

谢酶的活性, 兼备体外实验和整体实验的优点. 有
文献报道, 采用成年大鼠肝脏灌流的方法分离肝

细胞进行原代培养, 建立肝细胞损伤模型, 考察药

物对化学毒物导致的肝细胞损伤的保护作用[16,17]. 
但该方法细胞成活率不高, 模型不够稳定.

鉴于此, 本研究分离1 d龄新生大鼠肝细胞

进行原代培养, 建立D -GalN诱导的新生大鼠原

代肝细胞损伤模型, 该模型细胞成活率高, 重复

性好. 在此基础上, 采用MTT方法研究LLAE对
D -GalN诱导的新生大鼠原代肝细胞和人正常组

织来源的HL-7702肝细胞损伤的保护作用. 在体

外实验的基础上, 进一步以AST、ALT和肝组

织病理学改变为指标, 探讨了LLAE对D -GalN
诱导的小鼠肝损伤的影响. 研究表明, LLAE明
显改善了D -GalN诱导的新生大鼠原代肝细胞和

HL-7702肝细胞的损伤, 提高了细胞的生存能力. 
并且还能显著抑制D -GalN诱导的肝损伤小鼠血

清AST和ALT的升高, 对肝组织病理学改变有明

显改善作用. 提示LLAE对D -GalN诱导的体内外

肝细胞损伤具有较强的保护能力, 其抗肝损伤

机制可能与清除自由基和抑制脂质过氧化反应

有关. 该研究为火绒草药效机制的深入研究和

临床应用提供了科学依据.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of matrine on cell 
apoptosis in human hepatocellular carcinoma 
cell line SMMC-7721 and to explore potential 
mechanisms involved.

METHODS: SMMC-7721 cells were divided 
into four groups: 5-fluorouracil group, matrine 
group, 5-FU plus matrine group, and control 
group. Matrine and 5-FU were administered at 
the half maximal inhibitory concentration. After 
24 h, apoptosis was analyzed by flow cytometry. 
To identify genes involved in the antiapoptotic 
responses to 5-FU and matrine, the expression 
of NF-κB p65, IκB, Atg5, beclin1 and Bcl-2 was 
determined.

RESULTS: Increased sensitivity to 5-FU was 

observed in cells in the matrine plus 5-FU 
group as compared with those in the 5-FU 
group and control group (81.3% ± 2.6% vs 34.6% 
± 3.5%, 45.6% ± 2.4%, 5.2% ± 2.1%, all P < 0.05). 
Compared to cells treated with 5-FU alone, 
cells exposed to a combination of matrine and 
5-FU for 24 h had a significant reduction in the 
levels of NF-κB p65 and Bcl-2 (P < 0.05) and an 
increase in the levels of IκB, Atg5 and beclin1 (P 
< 0.05).

CONCLUSION: Matrine can enhance the sen-
sitivity of SMMC-7721 cells to 5-FU by induc-
ing increased expression of autophagy-related 
gene and decreased expression of anti-apoptotic 
genes.

Key Words: Matrine; Hepatocellular carcinoma; 
Apoptosis; Autophagy

Zha Y, Cun YL, Huang YC. Matrine promotes cell 
apoptosis in human hepatocellular carcinoma cell line 
SMMC-7721. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(29): 
3078-3083

摘要
目的: 研究苦参碱对肝癌细胞株SMMC-7721
凋亡的影响及其分子机制. 

方法: 肝癌细胞分组为: 5-FU治疗组、苦参碱
治疗组、5-FU联合苦参碱治疗组及对照组. 
5-FU和苦参碱的给药浓度分别为半数肝癌细
胞抑制浓度. 用流式细胞仪检测各组肝癌细胞
凋亡率. 采用RT-PCR检测苦参碱对转录因子
NF-κB p65、IκB、凋亡抑制基因Bcl-2和自噬
相关基因Atg5和Beclin1表达的影响. 

结果: 流式细胞仪检测结果提示, 苦参碱联合
5-FU组的肝癌细胞凋亡率比5-FU治疗组、苦
参碱治疗组及对照组高, 组间比较存在显著
差异(81.3%±2.6% vs  34.6%±3.5%, 45.6%±

2.4%, 5.2%±2.1%, 均P <0.05). RT-PCR检测
结果显示, 与5-FU组相比, 苦参碱联合5-FU治
疗组中NF-κB p65、Bcl-2表达下降(P <0.05), 

®

■背景资料
肿瘤细胞凋亡功
能障碍与其化学
治疗敏感性差存
在密切的关系, 5-
氟尿嘧啶(5-FU)
和阿霉素等化学
药物可诱导肝癌
细胞中NF-κB转
录 因 子 激 活 ,  而
NF-κB转录因子
激活可促进凋亡
抑制因子(IAP)和
B细胞淋巴瘤 /白
血病-2因子(Bcl-2)
等的表达, NF-κB
激活与肝癌细胞
的凋亡耐受存在
密切的关系.

■同行评议者
丁 惠 国 ,  主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京佑安医
院肝病消化科
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IκB、Atg5及Beclin1表达上调(P <0.05).

结论: 苦参碱可通过上调IκB、Atg5及Beclin1
的表达和下调NF-κB p65、Bcl-2的表达, 促进
肝癌细胞凋亡, 提高肝癌细胞的化疗敏感性.
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0  引言

肿瘤细胞凋亡功能障碍与其化学治疗敏感性

差存在密切的关系, 有研究表明[1-3], 5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)和阿霉素等化学药物可诱

导肝癌细胞中NF-κB转录因子(nuclear factor-κB, 
NF-κB)激活, 而NF-κB转录因子激活可促进凋

亡抑制因子(inhibitor of apoptosis protein, IAP)
和B细胞淋巴瘤/白血病-2因子(B cell lymphoma/
leukemia-2, Bcl-2)等的表达, NF-κB激活与肝癌

细胞的凋亡耐受存在密切的关系[4-6].
苦参碱是中药苦参、山豆根和苦豆子的主

要成分, 经临床证实苦参碱可抑制机体的炎症

反应[7,8]. 亦有研究表明苦参碱可诱导肝癌细胞

发生自噬和凋亡, 但苦参碱抗炎、抗肿瘤生长

的分子机制尚未完全阐明[9-11]. 本实验中, 我们进

一步观察苦参碱对肝癌细胞凋亡和化学治疗敏

感性的影响, 分析其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞株SM-7721(中科院上海细胞

库), 高糖DMEM细胞培养基(Hyclone公司), 胎
牛血清(Hyclone公司), 苦参碱(西安东华生物工

程技术有限责任公司), 5-FU(上海海普药业有

限公司), RNA提取试剂TRIzol(Invitrogen公司),  
RT-PCR引物(根据软件Oligo和Premier设计, 由
上海生工生物工程公司合成, 表1), 一步法RT-
PCR检测试剂盒(Invitrogen公司).
1.2 方法 
1 . 2 . 1  实 验 分 组 :  按照处理因素的不同将

SM-7721肝癌细胞实验分组为: 5-FU治疗组、苦

参碱治疗组、5-FU联合苦参碱治疗组和对照组. 
参照文献[12,13], 本实验中我们采用选择5-FU
和苦参碱的给药浓度为细胞半数抑制浓度, 分
别为4.7×10-3 mol/L和5.3×10-6 mol/L, 用药处理

时间为48 h. 
1.2.2 细胞培养: S M M C-7721细胞采用高糖

DMEM培养, 培养液中含100 mL/L的胎牛血清, 
置入含50 mL/L CO2的培养箱中, 温度为37 ℃. 
1.2.3 流式细胞仪检测肝癌细胞的凋亡: 应用流

式细胞仪, 采用TUNEL法检测肝癌细胞的凋亡, 
用0.25%-0.5%的胰酶消化6孔板中各实验组细

胞, 收集放入EP管中. PBS洗涤细胞, 离心收集细

胞, 40 mL/L多聚甲醛固定细胞, TUNEL法标记

后, 进行流式细胞分析.
1.2.4 RT-PCR检测p65 siRNA干扰后相关基因

的表达: 采用TRIzol法提取各组细胞总RNA, 
总RNA紫外分光光度计测A 260、A 280值, 标本

的总RNA的A 260/A 280值均在1.6-1.8. 按照Inv i-
t rogen公司RT-PCR试剂盒设定反应体系, RT-
PCR反应条件: NF-κB p65的反应参数为94 ℃ 
45 s, 55 ℃ 45 s, 72 ℃ 45 s, 32循环, 最后72 ℃ 
10 min (扩增产物长为204 bp). IκB的反应参

数为94 ℃ 45 s, 55 ℃ 45 s, 72 ℃ 45 s, 32循
环, 最后72 ℃ 10 min(扩增产物长为304 bp). 
β2-GM的反应参数为94 ℃ 45 s, 55.5 ℃ 45 s, 
72 ℃ 45 s, 32循环, 最后72 ℃ 10 min(扩增产

物长为264 bp). Bcl-2的反应参数为94 ℃ 45 s,  
45.5 ℃ 45 s, 72 ℃ 45 s, 32循环, 最后72 ℃ 10 
min(扩增产物长为280 bp). Becl in1的反应参

数为94 ℃ 45 s, 55 ℃ 45 s, 72 ℃ 45 s, 32循环, 
最后72 ℃ 10 min(扩增产物长为320 bp). Atg5
的反应参数为94 ℃ 45 s, 53.5 ℃ 45 s, 72 ℃ 
45 s, 32循环, 最后72 ℃ 10 min(扩增产物长为

332 bp). 
RT-PCR产物电泳检测后, 紫外灯下观察, 用

■研发前沿
经临床证实苦参
碱可抑制机体的
炎 症 反 应 .  亦 有
研究表明苦参碱
可诱导肝癌细胞
发生自噬和凋亡, 
但苦参碱抗炎、
抗肿瘤生长的分
子机制尚未完全
阐明.

表  1   RT-PCR引物序列

     
基因                                引物序列

β2-GM 5'-TTAGCTCTCGCGCTACTCCTCTC-3'

5'-GTCGGATTGATGAAACCCAGACACA-3'

NF-κB p65 5'-GGGAAGGAACGCTGTCAGAG-3'

5'-TAGCCTCAGGGTACTCCATCA-3'

IκB 5'-GATCCGCCAGGTGAAGGG-3'

5'-GCAATTTCTGGCTGGTTGG-3'

Bcl-2 5'-GTGGAGGAGCTCTTCAGGAG-3'

5'-AGGCACCCAGGGTGATGATGCAA-3'

Beclin1 5'-ACCAGATGCGTTATGCCC-3'

5'-TTGATTGTGCCAAACTGTCC-3'

Atg 5 5'-TATCATCCCACAGCCAACAG-3'

5'-TCTTCTTAGGCCAAAGGTTTC-3'
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美国Gene-Genus凝胶电泳成像系统对DNA电泳

条带进行光密度β扫描, 以目标基因与β-actin的
密度作为目标基因表达水平的参数.

统计学处理 采用SPSS11.0统计软件, 计量

资料用mean±SD表示, 两样本均数比较采用成

组t检验, 计数资料比较采用χ2检验. P <0.05认为

具有统计学意义.

2  结果

2.1 流式细胞仪检测肝癌细胞凋亡率 苦参碱可

促进肝癌细胞凋亡, 抑制坏死性死亡. 苦参碱联

合5-FU组肝癌细胞凋亡率为81.3%±2.6%, 5-FU
治疗组为34.6%±3.5%, 苦参碱治疗组为45.6%
±2.4%, 对照组为5.2%±2.1%, 组间比较存在

显著差异(P <0.05); 苦参碱联合5-FU组肝癌细

胞坏死率为8.3%±2.2%, 5-FU治疗组为15.4%
±2.5%, 苦参碱治疗组为5.3%±1.8%, 对照组

为2.7%±1.5%(图1). 苦参碱联合5-FU治疗组与

5-FU治疗组细胞坏死率比较, 组间存在显著差

异(P <0.05); 苦参碱治疗组与对照组细胞坏死率

比较, 组间存在显著差异(P <0.05).
2.2 苦参碱对肝癌细胞NF-κB p65转录因子及其

抑制因子表达的影响 肝癌细胞株SMMC-7721 
NF-κB p65 mRNA高表达, IκB低表达, 5-FU可

使NF-κB p65的表达进一步升高, 而苦参碱能有

效的降低NF-κB p65的表达, 上调IκB的表达. 对
照组、苦参碱联合5-FU治疗组、5-FU治疗组、

苦参碱治疗组肝癌细胞中NF-κB p65 mRNA
表达与β-act in的比分别为0.30±0.04、0.82±
0.06、1.50±0.08和0.15±0.03; IκB mRNA表达

与β-actin的比分别为0.72±0.06、0.84±0.03、
0.23±0.02和1.16±0.05(图2). 
2.3 苦参碱对肝癌SMMC-7721细胞自噬和凋

亡相关基因表达的影响 RT-PCR检测凋亡抑制

基因Bcl-2和自噬相关基因Atg5、Beclin1的表

达, 其结果显示, 5-FU联合苦参碱治疗组和苦参

碱治疗组中, Atg5、Beclin1表达均显著的升高, 
Bcl-2表达下降, 与5-FU治疗组及对照组相比, 差
异具有显著性(P <0.05, 图2, 3). 本研究结果提示, 
苦参碱促进5-F U诱导的凋亡可能是通过上调

NF-κB的靶基因Atg5、Beclin1表达和下调凋亡

抑制基因Bcl-2表达.

3  讨论

一些研究表明苦参碱具有抑制肿瘤细胞增生、

降低肝脏局部炎症反应的作用[7,8]. 在本实验中, 
苦参碱可促进肝癌细胞凋亡, 抑制肝癌细胞坏

死, 而5-FU治疗组有很大的一部分细胞通过坏

死途径死亡. 苦参碱联合5-FU组肝癌细胞凋亡

率为81.3%±2.6%, 5-FU治疗组为34.6%±3.5%, 

■相关报道
有研究表明, NF-
κ B 转 录 因 子 可
调节凋亡拮抗基
因Bcl-x和Bfl-l、
肿 瘤 坏 死 因 子
受 体 相 关 因 子
(TRAF)、IAP等
多种凋亡抑制因
子的表达. NF-κB
转录因子亦可参
与肿瘤细胞自噬
的调节.
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图  1  流式细胞仪检
测肝癌细胞SMMC- 
7 7 2 1 的 凋 亡 率 .  A: 

5-FU联合苦参碱组; 
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苦参碱治疗组; D:对
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苦参碱治疗组为45.6%±2.4%, 组间比较存在显

著差异(P <0.05); 苦参碱联合5-FU组肝癌细胞

坏死率为8.3%±2.2%, 5-FU治疗组为15.4%±

2.5%, 苦参碱治疗组为5.3%±1.8%. 苦参碱联合

5-FU组不仅提高了肝癌细胞的凋亡率, 而且降

低了坏死细胞比率. 肿瘤细胞坏死率降低有利

于减轻肿瘤局部的炎症反应, 增强其抗肿瘤效

果[14,15]. 
现有研究表明NF-κB转录因子参与炎症和

肿瘤增生等多种病理过程, 可调节肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素

6(interleukin 6, IL-6)、Bcl-2、IAP等多种细胞因

子的表达, 抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤细胞增

生[16-21]. NF-κB转录因子家族有5位成员, 他们是

RelA(p65)、RelB、C-Rel、NF-κB1(p50)和NF-
κB2(P52). NF-κB家族成员之间可形成同源和

异源二聚体, 最常见的二聚体是P65/P50异源二

聚体[22-24]. 在静止的细胞中, NF-κB通过与细胞

质内抑制蛋白NF-κB(inhibitory proteins NF-κB, 
IκB)结合, 以P50-P65-IκB多聚体的无活性状态

存在, 滞留于细胞质中. 当外界因素刺激时导致

IκB激酶β亚单位激活, 从而启动细胞内的泛素

化-蛋白酶系统, 使IκB蛋白降解, 活化的NF-κB
进入细胞核发挥转录因子的作用, 促进多种细

胞因子的表达[22,25]. 现有研究表明NF-κB转录因

子激活和化疗耐药有关, 抑制NF-κB转录因子可

促进肿瘤细胞凋亡[1,26-28]. 在本研究中, RT-PCR
分析结果提示, 5-FU治疗可诱导肝癌细胞NF-κB 
p65的表达增加, IκB表达下降. 苦参碱可抑制

NF-κB p65的表达, 上调IκB的表达. 因此, 在肝

癌5-FU化疗时, 若联合苦参碱中药治疗, 可降低

NF-κB转录因子的表达, 有助于逆转肝癌细胞化

疗耐药, 提高肝癌化学治疗的效果. 
有研究表明[29-31], NF-κB转录因子可调节凋

亡拮抗基因Bcl-x和Bfl-l、肿瘤坏死因子受体相

关因子(tumor necrosis factor receptor-associated fac-
tor, TRAF)、IAP等多种凋亡抑制因子的表达. NF-
κB转录因子亦可参与肿瘤细胞自噬的调节[32]. 在
本研究中我们进一步分析苦参碱对凋亡抑制基

因Bcl-2和自噬相关基因Atg5、Beclin1表达的影

响, 结果显示, 苦参碱治疗组、5-FU联合苦参碱

治疗组中, Bcl-2表达下降, Atg5和Beclin1 mRNA
表达均显著地升高, 与单5-FU治疗组相比, 差异

具有显著性. 因此, 我们推测苦参碱可能通过抑

制NF-κB转录因子, 下调凋亡抑制基因Bcl-2和
上调自噬基因Atg5和Beclin1的表达而促进肿瘤

细胞凋亡. 
总之, 凋亡调节与肝癌患者的化学治疗敏

感性存在密切的关系. 在本实验中, 联合苦参碱

治疗, 肝癌细胞株对5-FU的化学治疗敏感性增

加, 凋亡率升高, 同时, 伴有凋亡抑制基因Bcl-2

■应用要点
苦参碱可通过上
调 IκB、Atg5及
Beclin1的表达和
下调NF-κB p65、
Bcl-2的表达 ,  促
进肝癌细胞凋亡, 
提高肝癌细胞的
化疗敏感性.

图  2  各组细胞中自噬和凋亡相关基因的表达. A: Bcl-2; B: Atg5; C: Beclin1; D: NF-κB p65; E: IκB. M: Marker; 1: 对照组; 2: 

苦参碱联合5-FU治疗组; 3: 5-FU治疗组; 4: 苦参碱治疗组.
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图  3  各组肿瘤细胞中Bcl-2、Atg5、Beclin1与β-actin 
mRNA的相对表达量.
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表达下降和自噬相关基因Atg5、Beclin1的表达

增加. 说明苦参碱有助于提高5-FU对原发性肝

癌的治疗效果, 值得我们进一步研究.
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     	                                           			                   总被引频次 		                  影响因子                   

                                                    				      数值      学科排名       离均差率	 数值       学科排名     离均差率
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G275	 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY	 5432	   1	   3.71 	 0.792 	   6              0.52 

G803	 肝脏					       586	 25	 -0.49 	 0.594 	 11              0.14 

G938	 国际呼吸杂志				      645	 22	 -0.44 	 0.294 	 34            -0.43 

G415	 国际内分泌代谢杂志				      663	 20	 -0.43 	 0.379 	 28            -0.27 

G501	 临床肝胆病杂志				      582	 27	 -0.50 	 0.441 	 22            -0.15 
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Abstract
AIM: To compare the accuracy of model for 
end-stage liver disease (MELD) to serum so-
dium (SNa) ratio (MESO) with MELD score and 
modified Child-Turcotte-Pugh (CTP) score for 
predicting the short-term survival of cirrhotic 
patients.

METHODS: The data for 256 patients with cir-
rhosis were analyzed using a cohort method. 

The patients were graded based on MELD score 
into two groups (MELD ≤ 17 and MELD > 17). 
The area under the receiver operating charac-
teristic curve (AUC) was used to compare the 
predictive accuracy of MESO index, MELD score 
and modified CTP score.

RESULTS: Overall, MESO index and MELD 
score were significantly better than CTP score 
in predicting the risk of mortality at 1 mo (0.866 
and 0.819 vs 0.722, both P < 0.01) and 3 mo (0.875 
and 0.820 vs 0.721, both P < 0.01). In the low-
MELD group, the AUC of MESO index and 
CTP was significantly higher than that of MELD 
score at 1 mo and 3 mo (0.758, 0.759; 0.754, 0.732 
vs 0.608, 0.611, all P < 0.01). However, in the 
high-MELD group, the AUC of MESO index and 
MELD score was higher than that of CTP score 
at 1 mo and 3 mo though there were no signifi-
cant differences (0.762, 0.779; 0.737, 0.773 vs 0.710, 
0.752, all P > 0.05).

CONCLUSION: MESO index is superior to 
MELD score and modified CTP score in the 
prediction of the short-term survival of patients 
with cirrhosis.

Key Words: Cirrhosis; Child-Turcotte-Pugh; Model 
for end-stage liver disease; Model for end-stage 
liver disease to serum sodium ratio

Lv XH, Chen YS, Liu HB, Wang BY, Sun MJ, Song M. 
Validation of model for end-stage liver disease score to 
serum sodium ratio index as a prognostic predictor in pa-
tients with cirrhosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(29): 3084-3088

摘要
目的: 比较终末期肝病模型(MELD)、MELD
与血清钠比值(M E S O)及C h i l d-P u g h分级
(CTP)对失代偿期肝硬化患者短期生存率的预
测能力.

方法: 256例失代偿期肝硬化患者, 按MELD模
型、MESO及Child-Pugh分级评分; 应用ROC
曲线评价每一预测模型对于失代偿期肝硬化
患者短期生存率的预测结果. 

®

■背景资料
终末期肝病模型
(MELD)是2000年
由美国Mayo Clin-
ic的Malinchoc和
Kamath提出的一
个新的评分模型. 
最初是用来判断
肝硬化患者经颈
静脉肝内门腔吻
合术(TIPS)的短
期预后, 但其局限
性日益显露. 有研
究表明血清钠与
肝硬化患者的死
亡 率 有 关 .  因 此
最近有学者提出
MESO评分, 他结
合了MELD与血
清钠对于肝硬化
预后评估的优点, 
但其对肝硬化患
者预后评估报道
较少.

■同行评议者
郑素军, 副主任医
师, 首都医科大学
附属北京佑安医
院人工肝中心
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结果: 预测患者l mo及3 mo内的病死率, MESO
及M E L D明显优于C T P评分(1 m o: 0.866, 
0.819 vs  0.722; 3 mo: 0.875, 0.820 vs  0.721, 均
P <0.01); 在低MELD组, MESO及CTP明显优
于MELD评分, 差异显著(0.758, 0.759; 0.754, 
0.732 vs  0.608, 0.611; P<0.01). 然而在高MELD
组, MESO及MELD优于CTP评分, 但无显著性
差异(0.762, 0.779; 0.737, 0.773 vs  0.710, 0.752, 
P>0.05).

结论: MESO评分系统, 由于同时考虑了MELD
及血清钠(sNa), 其对失代偿期肝硬化患者预后
评估能力优于MELD及CTP评分系统.

关键词: 肝硬化; Child-Pugh分级; 终末期肝病模

型; 终末期肝病模型与血清钠比值

吕晓辉, 陈玉帅, 刘红波, 王炳元, 孙明军, 宋敏. MELD与血清
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0  引言

失代偿期肝硬化患者预后不佳, 已成为非肿瘤

性疾病致死的重要原因之一 .  如何评估失代

偿期肝硬化患者的病情严重程度及预后 ,  众
多学者提出了评价方法 ,  但不同方法对疾病

预后的预测能力尚有争议 [1,2].  目前大多数学

者采用Child和Turcotte于1964年提出的Child-
Turcotte分级及1972年Pugh对其修改而形成的

Child-Pugh分级, 以评价肝硬化患者肝功能储

备、手术风险以及预后. Child-Pugh分级(Child-
Turcotte-Pugh, CTP)以胆红素、白蛋白、凝血

酶原时间、腹水及肝性脑病作为评价指标, 但
存在很多局限性. 如其评价指标肝性脑病及腹

水评价的主观性强, 而且失代偿期肝硬化患者

的一个重要并发症是肝肾综合征, CTP却未考

虑肾功能[3]. Malinchoc等研究也认为CTP结合

肾功能检查可更准确预测肝硬化患者的短期生

存率. 终末期肝病模型(model for end-stage liver 
disease, MELD)是在2000年Malinchoc和Kamath
提出的一个新的评分模型, 最初是用来判断肝

硬化患者经颈静脉肝内门腔吻合术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)的短期预

后, 2002年被美国全国器官分配联合网络正式

规定为筛选肝移植的标准. MELD评分系统采

用血清胆红素、血肌酐、凝血酶原时间的国际

化比值和病因作为参数进行量化得出分值, 不
但参数客观, 而且把肾功能作为肝病患者预后

的一个独立影响因素, 有其优于CTP之处[4,5]. 但
MELD有其不足之处, 统计学分析显示肝硬化门

脉高压的并发症如腹水、胃肠道出血、肝性脑

病等对MELD的判断功能无明显影响, 但以上

并发症都会对患者的生命造成直接威胁, 有可

能使统计学分析与患者的实际预后不一致. 腹
水是肝硬化的主要表现, 腹水患者常伴有低钠

血症, 研究表明低钠血症与死亡率密切相关, 并
作为肝硬化患者预后的独立危险因子[6]. 同时

血清钠(serum sodium, sNa)水平具有客观性强, 
重复性好等优点. 最近有学者提出MESO评分

(MELD与sNa比值), 用于评估肝硬化患者的预

后[6,7], 但目前研究甚少. 我们旨在比较MESO、

MELD及CTP对失代偿期肝硬化患者短期预后

的评估能力.

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国医科大学附属第一医院2003- 
2005住院的具有完整资料的失代偿期肝硬化患

者256例, 男201例, 女55例, 年龄31-72岁. 诊断

标准符合肝硬化的临床表现、生化及影像学特

点[8,9]. 除外合并肝癌、慢性肾功不全、TIPS术
后及抗肿瘤治疗的患者. 患者随访至3 mo.
1.2 方法 
1.2.1 指标观察: 收集患者住院后的首次检验检

查指标, 包括白蛋白、总胆红素、肌酐、凝血

酶原时间、凝血酶原时间国际标准化比值(in-
ternational normalized ratio, INR)及sNa等. 
1.2.2 MELD评分、MESO评分及CTP: MELD评

分 = 3.78×loge(胆红素)+11.2×loge (INR)+9.57
×loge(肌酐)+6.43[10]; MESO指数 = (MELD评分

/sNa)×10[7]; CTP以胆红素、白蛋白、凝血酶原

时间、腹水及肝性脑病作为评价指标, 将患者

分为A、B、C 3级.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行统

计学分析. 应用ROC曲线评价CTP、MELD及

MESO 3种评分方法的预测能力. 根据ROC曲线

的敏感性和特异性决定3种模型对失代偿期肝

硬化患者1及3 mo生存率预测的最佳临界值. 应
用Pearson's相关分析对数据进行分析. P <0.05认
为差异有统计学意义.

2  结果

2 .1  患者临床特征  256例患者中 ,  男201例
(78.5%), 女55例(21.5%), 平均年龄54.3岁. 肝硬

化的病因中, 157(61.3%)为HBV感染, 39(15.2%)

■研发前沿
如何正确评价终
末期肝病患者的
预后已成为目前
国 际 上 广 泛 关
注 的 热 点 问 题 . 
M E S O及M E L D
是否能取代Child-
Pugh分级在肝病
中的作用尚需要
进一步研究.
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为H C V感染 .  腹水发生率为43%, 低钠血症

(≤130 mEq/L)[11]发生率为32%. CTP A级患者

有59(23.1%), CTP B级有91(35.5%), CTP C级

106(41.4%). MELD及MESO分别为15.1±6.3及
1.1±0.5. 死亡组患者sNa值低于生存组(126.9±
7.2 vs  136.6±7.7, P <0.001, 表1). 
2.2 比较MELD, MESO及CTP对肝硬化患者1
及3 mo死亡率的预测能力 应用ROC曲线分析

MELD、MESO及CTP系统预测失代偿期肝硬化

患者1及3 mo内的病死率(图1, 表2). 可见MESO
及MELD明显优于CTP分级(1 mo AUC: 0.866, 
0.819 vs  0.722; 3 mo AUC: 0.875, 0.820 vs  0.721); 
在低MELD组, MESO及CTP明显优于MELD
评分(AUC: 0.758, 0.759; 0.754, 0.732 vs  0.608, 
0.611, P <0.001); 然而在高MELD组, MESO及

MELD优于CTP分级(AUC: 0.762, 0.779; 0.737, 
0.773 vs  0.710, 0.752, P >0.05).
2.3 比较高低MELD组患者的临床特征 死亡组

患者MESO指数, MELD评分, CTP评分高于生存

组(P <0.01); 死亡组患者sNa低于生存组(P <0.01); 
死亡组中, 低MELD患者sNa低于高MELD组

(124.3±5.4 vs  128.6±7.2, P <0.01, 表3).

3  讨论

人们对失代偿期肝硬化患者预后评价方法的评

价结果一直存在争议. 尽管CTP及MELD评分

系统应用于肝硬化患者预后的评估, 但其局限

性日益显露. 有研究表明sNa与肝硬化患者的

死亡率有关, 是独立于MELD的独立危险因子. 
MESO评分结合了MELD与sNa对于肝硬化预后

评估的优点, 但其对肝硬化患者预后评估报道

较少. 
本研究回顾性分析了256例失代偿期肝硬

化患者1及3 mo的短期预后, 应用ROC曲线比

较MESO, MELD及CTP 3种评分系统对疾病预

后的评估能力. 结果表明, MELD明显优于CTP
分级, 而MESO评分进一步提高了MELD对于

预后评估的AUC值. 因此, MESO及MELD(尤其

MESO)明显优于CTP分级. 

■相关报道
B o t t a 等 认 为
MELD评分是评价
欧洲肝硬化患者
短期和中期存活
率较好的方法. 但
也有一部分研究
则认为MELD的这
种优势并不明显.

表  1  患者临床特征 (n  = 256)

     
临床特征                  数值

年龄(岁)   54.3±11.5(31-72)

男/女(n ) 201/55

病因(n )

    HBV/HCV/酒精/其他 157/39/24/36

腹水n(%)

    有/无 110/146(43/57)

CTP分级(n )

    ClassA/B/C   59/91/106

INR     1.6±0.6(1.0-5.2)

MELD(分)   15.1±6.3(5.8-36.6)

MESO(分)     1.1±0.5(0.4-3.2)

sNa(mEq/L) 134.3±7.8(120-149)

    死亡组 126.9±7.2(120-145)b

    存活组 136.6±7.7(126-149) 

bP<0.01 vs  存活组.
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图  1  MELD、MESO及CTP评价患者生存1及3 mo的ROC分析. A: 所有患者(1 mo); B: MELD≤17(1 mo); C: MELD>17(1 mo); D: 

所有患者(3 mo); E: MELD≤17(3 mo); F: MELD>17(3 mo).
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为了更准确地评估各系统 ,  我们把患者

进一步分为低MELD(MELD≤17)及高MELD 
(MELD>17). 有趣的是, 我们发现在低MELD
组, MESO及CTP的AUC高于MELD评分, 即这

组患者MESO及CTP优于MELD. Huo等[12]研究

也表明肝硬化的并发症包括腹水, 肝性脑病及

上消化系出血等, 而由于MELD并不能反映上述

指标, 因此在某些患者, 应用MELD评分可能会

低估患者死亡的风险. 我们的研究亦表明, 尽管

MELD对于失代偿期肝硬化患者预后评估的有

效性, 但MELD结合sNa(MESO)明显提高对于低

MELD组患者预后评估的AUC值. Biggins等[13]认

为sNa与腹水患者的死亡率密切相关, 而MELD
可能会低估这些患者死亡率. Heuman等[14]研究

表明低钠血症及腹水是决定肝硬化患者预后的

独立危险因子, 尤其当患者的MELD值<21. 但是

sNa对肝硬化患者预后评估的研究较少[15]. 
我们在研究中发现低MELD组死亡患者的

sNa明显低于高MELD组, 这或许可以解释为什

么对低MELD组肝硬化患者预后评估时, 应用

MESO评分优于MELD评分. 我们的研究表明, 
应用MESO评分对肝硬化患者预后评估, 其敏感

性达到83.6%, 特异性达到80.5%. 
总之, 本研究表明, MESO评分系统, 由于同

时考虑了MELD及sNa, 其对失代偿期肝硬化患

者预后评估能力优于MELD及CTP评分系统.
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Abstract
AIM: To determine the expression pattern of 
sonic hedgehog (SHH) signaling pathway mole-
cules and analyze their relationship with STAT3 
activation in colonic tumors.

METHODS: Paraffin-embedded tissue sections 
of 20 normal colon tissue specimens, 42 colonic 
adenoma specimens, and 77 colonic adenoma 
adenocarcinoma specimens were used in the 
study. The expression of SHH, GLI1, PTCH1, 
HHIP and P-STAT3 in these specimens was 
detected by immunohistochemistry. The cor-
relation of the expression of HH molecules with 
clinicopathological parameters and P-STAT3 
expression was then evaluated.

RESULTS: All the SHH signaling pathway 
molecules examined were overexpressed in 
colonic adenomas and adenocarcinomas when 
compared with normal colon tissue (95.2% and 
75.3% vs 0.0%, both P < 0.05; 66.7% and 84.4% 
vs 0.0%, both P < 0.05; 23.8% and 58.4% vs 0.0%, 
both P < 0.05; 42.9% and 36.4% vs 25.0%, both P 
< 0.05). SHH and GLI1 expression was correlat-
ed with tumor grade (both P < 0.05). There was 
a significant correlation between SHH and GLI1 
expression in colonic adenomas and adenocar-
cinomas (r = 0.498, P < 0.01). Overexpression of 
activated STAT3 (P-STAT3) was significantly 
correlated with SHH and GLI1 expression in 
colonic adenocarcinomas (r = 0.525, P < 0.01; r = 
0,637, P < 0.01).

CONCLUSION: SHH signaling pathway may 
play a role in the progression of colonic tumors. 
The finding that SHH overexpression is corre-
lated with STAT3 activation in colonic tumors 
indicates that there may be a synergetic effect 
between the two signaling pathways.

Key Words: Sonic hedgehog pathway; STAT3; Co-
lonic tumor

Liu C, Yu ZH, Li Y. Zhou S. Overexpression of sonic 
hedgehog pathway molecules and STAT3 activation 
in colonic tumors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(29): 3089-3095

摘要
目的: 探讨SHH途径相关蛋白在结肠良恶性肿
瘤中的表达情况及与STAT3活化之间的关系.

方法:  免疫组织化学检测20例正常结肠组
织、42例结肠腺瘤以及77例结肠腺癌组织
中SHH、GLI1、PTCH1、HHIP和磷酸化
STAT3(P-STAT3)的表达, 并评价他们之间及
其与临床病理因素的关系.

结果: 相比正常结肠组织 ,  S H H、G L I1、
PTCH1和HHIP在结肠腺瘤及腺癌中均过度
表达(95.2%, 75.3% vs  0.0%, P <0.05; 66.7%, 
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■背景资料
Hedgehog基因于
1980年果蝇中发
现 ,  在 哺 乳 动 物
中至少存在3种同
源基因 :  S H H、
IHH和DHH.  目
前研究表明在多
种肿瘤中均存在
着 S H H 信 号 通
路 的 异 常 激 活 , 
S H H 信 号 通 路
可通过细胞膜上
Patched(PTCH)转
录元件介导, 从而
激活其下游基因
的表达, 在肿瘤的
发生发展过程中
起着重要的作用.

■同行评议者
王娅兰, 教授, 重
庆医科大学基础
医学院病理教研
室; 汤华, 研究员, 
重庆医科大学感
染性疾病分子生
物学教育部重点
实验室



84.4% vs  0.0%, P <0.05; 23.8%, 58.4% vs  0.0%, 
P <0.05; 42.9%, 36.4% vs  25.0%), 且在腺癌组
织中SHH和GLI1的表达与肿瘤的病理分级
有关(P <0.05). SHH及GLI1之间的表达有显
著相关性(r  = 0.498, P <0.01), 而腺癌组织中
STAT3的活化(P-STAT3的表达)与SHH及GLI1
的表达关系密切(r  = 0.525, P <0.01; r  = 0.637, 
P <0.01).

结论: SHH信号途径与结肠肿瘤的发生及进展
有一定的关系, 该途径的关键信号蛋白在结肠
腺癌中的过度表达可能与STAT3信号途径的
活化有协同作用.

关键词: SHH信号途径; STAT3; 结肠肿瘤

刘聪, 喻志华, 李媛, 周晟. SHH信号途径相关蛋白在结肠肿瘤组
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0  引言

越来越多的证据支持了一个观点, 即癌症发生可

被视为器官由于异常发育并积累突变而产生具

有无限增生潜能的过程, Hedgehog(HH)信号途径

在哺乳动物的胚胎形成与组织分化发育中起关

键作用, 而且逐渐有实验显示其异常激活能导致

多种肿瘤生成, 如皮肤基底细胞癌、前列腺癌、

非小细胞肺癌、消化系肿瘤等[1-4]. HH基因于

1980年在果蝇中被发现, 编码高度保守的糖蛋

白, 在哺乳动物中至少发现3种同源基因: Sonic 
Hedgehog(SHH)、Indian Hedgehog(IHH)和Des-
ert Hedgehog(DHH), 分别编码3种相应的蛋白: 
SHH、IHH和DHH. SHH对哺乳动物的乳腺、

前列腺、肺、毛发、消化系统和神经系统等多

器官的发育起重要作用, 研究发现多种肿瘤中

存在着SHH信号通路的异常激活, 且在肺部和

消化系肿瘤中表现尤为活跃[5-7], SHH信号通路

对靶细胞的作用是通过细胞膜上Patched(PTCH)
转录元件介导, PTCH是一种含12个跨膜结构

域的蛋白, 可与SHH结合, 既是SHH的膜受体

也是SHH的转录目标. 当SHH蛋白和PTCH结

合时可通过胞质微管上附着的HH信号复合物

介导, 使一种转录因子进入胞核, 从而激活其下

游基因的表达, 该转录因子在脊椎动物中称为

GLI(glioma-associated oncogene homoglog). GLI
是整个信号通路中最关键的信号分子, 其表达

上调会引起目的基因的转录, 最终导致肿瘤的

发生和发展[8]. 另外, 除了膜受体 PTCH能够与
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SHH信号肽结合外, 膜蛋白HHIP(human hedge-
hog-interacting protein)也能与SHH肽链结合, 从
而竞争抑制SHH蛋白分子与PTCH结合, 起到内

源性抑制SHH信号通路活化的作用[9-11]. 
STAT3作为信号转导与转录激活因子家族

中的重要一员, 在肿瘤细胞的形成、生长、凋

亡抑制等过程起重要的调控作用已被广泛及深

入的研究[12-14]. 近来研究发现STAT3与EGFR、
β-catenin、NF-κB、Akt等多个信号通道都有交

叉或协同作用[15], 共同参与肿瘤的生成及进展. 
但STAT3与SHH信号途径有何关系还未见报道, 
先期我们通过构建STAT3在上皮细胞中过度表

达的转基因小鼠模型, 发现持续活化的STAT3可
再次激活对上皮细胞增殖起重要作用的SHH基

因, 上调SHH信号途径相关因子的表达, 因此我

们推测SHH可能是STAT3直接或间接的下游靶

基因. 本文以结肠肿瘤为对象观察STAT3在肿瘤

组织中的活化与SHH及其相关蛋白表达之间的

关系, 初步探索STAT3与SHH途径可能有的联系.

1  材料和方法

1.1 材料 77例结直肠癌取自同济医院外科2008- 
01/2009-07手术切除组织的石蜡标本, 患者男

46例, 女31例, 年龄为42-73(中位年龄57)岁, 有
完整的临床病理学资料. 病理类型: 管状腺癌

56例, 黏液腺癌15例, 其他6例; 肿瘤细胞分化

程度: 高分化者34例, 中分化者26例, 低分化者

17例; 临床分期采用Duke's分期: A期21例, B期
27例, C期19例, D期10例; 有淋巴结转移者34
例, 有远处转移者10例, 其中有7例为肝转移, 所
有病例在肿瘤切除前均未进行化疗. 同时选取

42例同时期结肠腺瘤患者的组织石蜡切片进行

免疫组织化学染色, 另从手术切除标本中选取

20例正常结肠黏膜组织作为对照. 免疫组织化

学所用试剂: 一抗均购自Santa Cruz biotechnol-
ogy, inc. 分别是SHH(sc-9024, 克隆号: H-160); 
GLI1(sc-20687克隆号: H-300); PACH1(sc-6149, 
克隆号: G-19); HHIP(sc-25465, 克隆号: H-280); 
P-STAT3(sc-135649, 克隆号: Ser 727). 二抗En-
VisionTM system为丹麦DAKO公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 切片68 ℃ 2 h, 脱蜡和

水化后, 切片浸入3% H2O2 15 min, 用0.01 mol/L 
pH6.0柠檬酸盐缓冲液进行微波抗原修复, 98 ℃
-100 ℃ 20 min, 室温冷却后PBS冲洗, 小牛血清

封闭15 min, 滴加一抗室温孵育1 h后, PBS浸泡

www.wjgnet.com

■研发前沿
STAT3在实体肿
瘤细胞中的异常
激活一直是癌症
研究的热点, 其过
度激活往往导致
细胞的异常增殖
和凋亡障碍, 促进
正常细胞发生恶
性转化.
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冲洗3次, 每次3 min, 滴加EnVisionTM, 室温孵育

30 min, PBS冲洗后DAB显色, 苏木精复染. 设
0.01 mol/L PBS代替一抗作为阴性对照. 省略一

抗为空白对照. 
1.2.2 结果判断: 切片以胞核或胞质中出现明显

的棕黄色细颗粒为阳性判断标准, 在高倍镜下

对阳性细胞进行评分: 随机选择5个视野, 总共

计数200个细胞, 没有阳性细胞着色记0分, 有
10%-20%细胞阳性着色记1分, 有20%-50%细胞

阳性着色记2分, 超过50%细胞着色记3分. 阳性

染色强度按以下标准区分: 0, 没有棕黄色; 1, 微
弱棕黄色; 2, 核或浆中等强度棕黄色; 3, 阳性细

胞核或浆呈深棕色反应. 便于统计学处理将上

述两种评分之积作为评判标准, 分数为0-2分者

作为阴性反应, 3分或以上作为阳性反应.
统计学处理 采用SPSS11.0统计软件进行统

计分析, 计数资料与临床病理指标的关系采用χ2

或Fisher精确概率法检验, Spearman等级相关分

析计数资料间的相关性.

2  结果

2.1 免疫组织化学染色结果 SHH阳性表达位于

胞质内, 在正常结肠黏膜无SHH的表达(0/20), 但
在结肠腺瘤组织中的阳性率高达95.2%(40/42), 
在结肠腺癌组织中阳性率为75.3%(58/77) ; 
PTCH1在胞膜或胞质中有阳性染色, 他在正常

结肠组织中无表达, 在结肠腺瘤组织中也仅10
例呈阳性染色(23.8%), 而在腺癌组织中的阳性

率为58.4%(45/77); GLI1阳性染色出现于胞质或

者胞质和胞核共同着色, 同样在正常结肠中无

表达, 在腺瘤中阳性率为66.7%(28/42), 在腺癌

中阳性率为84.4%(65/77); HHIP表达多位于胞质

内, 少数可见胞膜染色, 正常结肠组织出现5例
表达, 阳性率25%, 腺瘤组织中有18例表达, 阳性

率42.9%, 腺癌组织中有28例表达, 阳性率36.4%; 
P-STAT3阳性信号大多位于细胞核内, 偶见胞核

胞质共同着色, 在正常结肠黏膜无阳性表达, 在

腺瘤组织中阳性率也仅7.1%(3/42), 在腺癌组织

中阳性率为80.5%(62/77)(图1, 表1). 
2.2 SHH及相关蛋白的表达与患者临床病理特

征之间的关系 在结肠癌组织中, SHH的表达只

与肿瘤的分化程度有关(P <0.05), 随着分化程度

的降低阳性率逐渐升高, 除此之外SHH与患者

性别、年龄、肿瘤的大小、浸润深度、淋巴结

转移以及Duke's分期等无显著相关性; GLI1的
情况类似, 只与分化程度显著相关(P <0.05); 而
PTCH1与HHIP与选取的这些临床病理因素之间

均无显著相关性(表2). 
2.3 SHH及相关蛋白的表达与STAT3活化间的

关系 在结肠癌组织中, SHH、PTCH1、GLI1和
HHIP两两之间只有SHH与GLI1表达出现显著

正相关(P <0.01), 而且也仅有SHH和GLI1与活

化态的STAT3(P-STAT3)之间有显著相关性(均
P <0.01). 没有观察到PTCH1和HHIP的表达与其

他蛋白以及STAT3的活化有关(表3).

3  讨论

结肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 其发病

率和死亡率分别居所有癌症的第3位和第4位, 
他的发生是由结肠黏膜的病变(非典型增长、腺

瘤等)演变而来. 研究表明结肠癌的形成可能需

要10年, 而仅从内镜下可辨认的腺瘤发展成侵

袭性癌只需要大约5年, 及时发现可治愈的癌前

病变或早期癌具有相当重要的临床意义, 因此

研究正常结肠黏膜到腺瘤、腺癌的演化过程以

及控制该过程的分子信号调控机制对早期发现

病变趋势有积极作用. SHH是控制胚胎发育的关

键信号通路, 在成人体内该途径异常活化与肿

瘤形成也有密切关系, Berman等[16]在对来源于

食管、胃、胆、胰腺和结肠癌的细胞系进行培

养, 检测其SHH和PTCH mRNA水平, 发现97%
的细胞系同时表达两者mRNA, 且部分结肠癌细

胞系也高表达GLI, 这与我们观察到的SHH及其

相关蛋白在结肠腺瘤及腺癌中过度表达相一致, 

■相关报道
Berman等在对来
源于食管、胃、
胆、胰腺和结肠
癌的细胞系进行
培养, 检测其SHH
和PTCH mRNA
水平, 发现97%的
细胞系同时表达
两者mRNA, 且部
分结肠癌细胞系
也高表达GLI.

表  1  SHH、PTCH1、GLI1、HHIP和P-STAT3在正常结肠、腺瘤及腺癌组织中的表达 n (%)

     
正常结肠组织(n  = 20) 腺瘤组织 (n  = 42) 腺癌组织(n  = 77)   P 值

SHH阳性           0(0.0)        40(95.2)        58(75.3) <0.05

PTCH1阳性           0(0.0)        10(23.8)        45(58.4) <0.05

GLI1阳性           0(0.0)        28(66.7)        65(84.4) <0.05

HHIP阳性           5(25.0)        18(42.9)        28(36.4)

P-STAT3阳性           0(0.0)          3(7.1)        62(80.5) <0.05
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■创新盘点
本 文 通 过 分 析
SHH、STAT3等
相关基因在结肠
腺癌中的表达, 评
价他们与临床病
理因素间的关系, 
探讨STAT3信号
途径与SHH通路
之间的相互关系, 
为进一步深入研
究SHH信号通路
在肿瘤中的作用
奠定了理论基础.

A1 B1 C1

A2 B2 C2

A3 B3 C3

A4 B4 C4

A5 B5 C5

图  1  SHH、PTCH1、GLI1、HHIP及P-STAT3在正常结肠组织、结肠腺瘤和腺癌组织中的表达(免疫组织化学×100). A: 正常

结肠组织; B: 结肠腺瘤组织; C: 腺癌组织; 1: SHH; 2: PTCH1; 3: GLI1; 4: HHIP; 5: P-STAT3.

提示SHH途径在结肠肿瘤形成过程中有一定作 用, 而且SHH和GLI1的阳性率与肿瘤分化显著
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相关, 能在某种程度上反映结肠腺癌细胞的增

殖水平和分化程度, 也说明SHH和GLI1作为肿

瘤标志物有一定可行性. 此外, 观察到在结肠癌

组织中有较高表达的GLI1可定位于胞核和胞质

中, 已证实GLI1是一个核浆穿梭蛋白, 活化后从

胞质向核内移位[17,18]. 本实验发现在高分化腺癌

表  3  SHH、PTCH1、GLI1和HHIP在结肠腺癌中表达的单因素相关分析

     
Spearman相关     SHH   PTCH1    GLI1   HHIP P-STAT3

SHH

    相关系数   1.00   0.09   0.43   0.11   0.26 

    P值(双侧)   0.11 <0.01   0.13 <0.01

PTCH1

    相关系数   0.09   1.00   0.03   0.05 -0.11

    P值(双侧)   0.11   0.65   0.43   0.07

GLI1

    相关系数   0.43   0.03   1.00 -0.03   0.31

    P值(双侧) <0.01   0.65   0.62 <0.01

HHIP

    相关系数   0.11   0.05 -0.03   1.00   0.07

    P值(双侧)   0.13   0.43   0.62   0.17

P-STAT3

    相关系数   0.26 -0.11   0.31   0.07   1.00

    P值(双侧) <0.01   0.07 <0.01   0.17

表  2  SHH、PTCH1、GLI1和HHIP在结肠腺癌中的表达与临床病理因素间的关系 n (%)

     
临床病理因素   n SHH+ P 值 PTCH1+ P 值 GLI1+ P 值 HHIP+ P 值

性别

    男 46 35(76.1) 0.81 28(60.9) 0.66 38(82.6) 0.71 18(39.1) 0.52

    女 31 23(74.2) 17(54.8) 27(87.1) 10(32.3)

年龄(岁) 

    ≥57 52 38(69.2) 0.12 31(59.6) 0.77 45(86.5) 0.62 20(38.5) 0.59

    <57 25 20(80.0) 14(56.0) 20(80.0)   8(32.0)

肿瘤直径(cm)

    ≥4 32 26(81.3) 0.13 20(62.5) 0.53 28(87.5) 0.71 13(40.6) 0.69

    <4 45 32(71.1) 25(55.6) 37(82.2) 15(33.3)

组织学类型

    管状腺癌 56 44(78.6) 0.28 32(57.1) 0.57 48(85.7) 0.09 20(35.7) 0.34

    黏液腺癌 15 10(66.7)   9(60.0) 14(93.3)   5(33.3)

    其他   6   4(66.7)   4(66.7)   3(50.0)   3(50.0)

肿瘤分化程度

    高分化 34 21(61.8) 0.02 18(52.9) 0.19 24(70.6) 0.03 11(32.4) 0.14

    中分化 26 21(80.8) 16(61.5) 24(92.3)   9(34.6)

    低分化 17 16(94.1) 11(64.7) 17(100.0)   8(47.1)

肿瘤浸润深度

    未及浆膜 50 36(72.0) 0.15 29(58.0) 0.75 40(80.0) 0.11 17(34.0) 0.59

    浆膜以外 27 22(81.5) 16(59.3) 25(92.6) 11(40.1)

Duke's分期

    A+B 48 33(68.8) 0.07 26(54.2) 0.12 39(81.3) 0.17 16(33.3) 0.66

    C+D 29 25(86.2) 19(65.2) 26(89.7) 12(41.4)

淋巴结转移

    无 43 30(69.8) 0.09 24(55.8) 0.61 34(79.1) 0.11 15(34.9) 0.63

    有 34 28(82.4) 21(61.8) 31(91.2) 13(38.2)

■应用要点
通过研究STAT3
和SHH这两条信
号通路之间的相
互作用机制, 了解
他们之间的调控
方式, 可为将来控
制SHH信号通路
的基因表达及与
其他信号途径的
功能状态提供一
定的理论基础.
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中GLI1多出现在胞质中, 而核表达在低分化腺

癌中常见, 提示GLI1的活化和肿瘤恶性进展有

一定关系. 最近也有研究[2]表明SHH信号通路在

结肠黏膜隐窝干细胞的分化过程中起重要的调

节作用, 阻断该通路可导致干细胞分化障碍, 不
能形成正常隐窝结构, 而结肠癌起源于异常分

化增殖的黏膜干细胞, 那么SHH号通路的活化

在结肠癌分化中所起的作用及其调控机制是值

得期待的研究方向. 
STAT3在实体肿瘤细胞中的异常激活一直

是癌症研究的热点, 其过度激活往往导致细胞

的异常增殖和凋亡障碍, 促进正常细胞发生恶

性转化, 已有较多STAT3在结直肠癌组织中过度

表达和活化与肿瘤分化、淋巴结转移、Duke's
分期、预后有关的报道[19,20], 我们在实验中也发

现STAT3在正常结肠黏膜内无激活, 在腺瘤组织

中也极少发生, 但在腺癌细胞活化是常态事件, 
而这与SHH信号途径某些关键蛋白的表达在一

定程度上出现同向关系. 曾经有研究报道了淋

巴瘤中SHH、Wnt、Hox、Notch和STAT3各途

径之间的关系, 发现SHH在肿瘤细胞中的激活

依赖STAT3的活化[21-24], 本实验也反应了这一趋

势, 因此我们猜想STAT3信号途径是否会和SHH
通路之间有交叉或者协同作用? 从而导致这种

现象的发生. 基于上述已有的证据和提出的假

设, 我们有兴趣进一步研究这两个通路相互作

用的机制, 了解他们之间的调控方式, 并为将来

控制SHH信号通路的基因表达及与其他信号途

径的功能状态提供理论基础.
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Abstract
Patients with inflammatory bowel disease (IBD) 
have an increased risk of developing intestinal 
epithelial dysplasia and colorectal cancer (CRC). 
The risk of CRC in patients with ulcerative coli-
tis is equivalent to that in patients with Crohn’
s disease. Risk factors for the carcinogenesis 
of CRC among IBD patients include the extent 
and duration of disease, increased severity of 
inflammation, and coexisting primary sclerosing 
cholangitis (PSC). The neoplastic transformation 
in IBD is thought to occur in the inflammation-
dysplasia-carcinoma sequence. Colonoscopic 
surveillance with random biopsies remains 
the major way to detect early dysplasia. When 
dysplasia is found, proctocolectomy should be 
considered for these patients. After 8-10 years 
of the disease, patients should begin to undergo 
surveillance colonoscopy to detect dysplasia and 
CRC. New endoscopic and molecular screen-

ing approaches may further facilitate dysplasia 
surveillance and provide deep understanding of 
IBD-associated neoplastic transformation.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Dyspla-
sia; Cancerization; Colonoscopic surveillance
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
患者并发肠上皮细胞异型增生和结直肠癌的
危险性增高. 溃疡性结肠炎发生结直肠癌危
险与克罗恩病相当. IBD患者癌变的易患因素
包括病程、病情、炎症严重程度及是否合并
原发硬化性胆管炎等. IBD癌变的模式为炎症
-异型增生-癌. 结肠镜监测筛查并随机活检仍
是最主要的检测早期异型增生的手段. 一旦发
现异型增生, 多数要考虑全结肠切除术. 病程
超过8-10年的IBD患者应该接受结肠镜筛查
监测. 新的内镜技术和分子学方法可使异型增
生监测更为方便并加深对IBD癌变的理解. 

关键词: 炎症性肠病; 异型增生; 癌变; 内镜检测
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0  引言

众多文献报道有1%的炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者可能发生结直肠癌变, 
IBD患者已列入结直肠癌的高危人群. 结直肠癌

一直是IBD患者最为担忧的远期并发症. 异型增

生作为癌前病变在IBD癌变过程中意义重大, 是
IBD肠镜筛查监测中的重要观察指标, 也是IBD
手术治疗的适应证. 近年随着IBD在国内发病率

的增加, IBD癌变的监测及治疗也逐步受到重视. 
本文将对IBD异型增生和癌变的流行病学、发

www.wjgnet.com
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■背景资料
I B D 包 括 U C 和
CD, 均有发生癌
变的危险性, 主要
通过异型增生发
展到C R C .  病程
8-10年以上的IBD
患者通过结肠镜
监测筛查异型增
生有重要临床意
义. 对于IBD合并
异型增生者, 多数
需要手术治疗.

■同行评议者
江 学 良 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军济南军区总医
院消化科



病机制、防治策略相关进展作一下分析.

1  IBD患者发生CRC的几率

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者发生结

直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)的危险增高已

经得到共识, 但癌变的危险程度多数文献报道

差异很大. 有报道认为病程40年以上的UC发生

癌变的累积发生率高达60%[1], 但亦有相反报道

认为UC癌变危险与普通人群相当[2]. 这种差异

可能与研究设计标准不一致、地理环境差异、

文献报道单位偏差有关. 2001年Eaden等[3]在一

项Meta分析中对116项临床研究(共计54 478例
UC, 1 698例CRC)分析显示UC患者CRC总发生

率为3.7%, 其中病程10年以上UC的CRC累积

发生率为2%, 病程20年以上为8%, 30年以上达

18%. 同年Bernstein等[4]一项基于大样本人群的

对照研究结果显示UC患者CRC危险较普通人群

高2.75倍, 这一结果与Eaden等的研究相比, UC
患者CRC危险将近减少一半. 近年UC患者癌变

率文献报道呈下降趋势, 这可能与愈来愈广泛

使用结肠镜、色素内镜筛查监测、外科手术积

极手术治疗、环境/饮食因素改变有关.
尽管UC与CRC之间的关系已明确, 但克罗

恩病(Crohn's disease, CD)与CRC的相关性直到

最近才得到足够重视, 2001年Berstein等的大样

本对照研究同时还发现CD患者发生CRC危险显

著增高(RR = 2.64), 与UC发生CRC的危险相当. 
2006年Canavan等[5]的一项Meta分析结果也显

示CD患者CRC总的相对危险增加2.5倍, 结肠型

CD患者CRC危险更高达4.5倍. CD患者病程10年
以上患CRC的相对危险增加2.9%(1.5%-5.3%), 
但近30年危险度亦呈下降趋势.

2  影响IBD癌变的危险因素

UC患者的病程和病变范围已经是公认的癌变

危险因素. 病程超过10年以上、病变广泛患者

患CRC危险最高, 美国克罗恩病及结肠炎病基

金会(Crohn's & colitis Foundation of America, 
CCFA)共识意见推荐自UC发病起8-10年应开始

结肠镜监测筛查异型增生和结肠癌. 结肠炎的

病变部位及范围也是IBD癌变的重要临床危险

因子, 溃疡性直肠炎患者CRC危险并不增高, 左
半结肠或更近端部位病变者较普通人群患CRC
危险更高. Rutter等[6]报道内镜及组织学病变活

动程度与异型增生密切相关, 但尚待进一步证

实. 其他危险因素如发病年龄、CRC家族史等

与CRC关系尚不明确. 对于CD患者, 病变仅累及
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小肠者CRC危险与普通人群相似, 对CD累及结

肠者CRC危险与UC相似.
原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing 

cholangitis, PSC)患者常合并UC或CD, 而PSC为
CRC易患危险因素, 因此对于PSC患者应常规结

肠镜检查, 甚至对貌似正常的黏膜进行活检, 这
些黏膜在显微镜下往往存在结肠炎表现[7]. 对于

IBD合并PSC者, 应该在PSC发现时即开始结肠

镜监测筛查.

3  IBD异型增生和癌变的病理机制

相比较散发性结直肠癌发病模式: 腺瘤→癌变, 
IBD癌变模式可归纳为: 炎症→异型增生→癌

变[8]. IBD相关的CRC几乎总是发生在既往或当

前存在慢性炎症的部位, 一般90%以上癌变同

时存在异型增生[9]. 异型增生常见于癌变邻近部

位, 但也可远离癌变部位, 多发性常见, 可发生

于结肠任何部位[10]. 内镜下异型增生可分为平

坦型和隆起型, 后者也称为“异型增生相关的

病变或肿块(dysplasia associated lesion or mass, 
DALM)”. 1983年IBD异型增生形态学研究组

将之分为3种异型增生阴性(正常黏膜或黏膜伴

再生改变)、异型增生不确定型和异性增生阳性

型(低或高度), 这种分类迄今仍有临床指导价值.
愈来愈多的证据表明IBD癌变与散发性结

直肠癌在分子病理学机制上相似, 都与染色体不

稳定(chromosomal instability, CIN)和微粒体不稳

定(microsatellite instability, MSI)有关, 但存在基

因表达时间顺序和频度差异[11]. UC相关的异型

增生P53和P16基因表达异常属于早期事件, 可能

与慢性炎症导致细胞周期相关蛋白P53和P16表
达受抑有关, 从而引起结肠上皮细胞增生[11]. 散
发性结直肠癌中P53异常为晚期事件, P16异常

较为罕见. 在散发性结直肠癌中APC基因异常为

常见早期事件, 但在IBD癌变中很少发生且往往

发生较晚. 基因甲基化异常可能在IBD癌变中起

重要作用, UC患者多个基因CpG岛甲基化可能

与异型增生有关. 

4  IBD异型增生的临床处理

腺瘤样DALM恶性程度低, 可以内镜下治疗后随

访监测, 临床处理的关键问题是能否内镜下安

全切除[12]. Odze等[13]对腺瘤样DALM行内镜下

切除术长期随访, 平均随访时间82.1 mo, 结果显

示腺瘤样DALM内镜下切除后再发息肉率与UC
合并腺瘤者无显著差异. 非腺瘤样DALM同时伴

有恶性肿瘤的危险性高, 需要进行手术切除治
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■研发前沿
目前存在的主要
问题是如何提高
I B D 结肠镜监测
筛查中异型增生
和CRC的检出率. 
新的内镜技术如
窄带成像技术、
荧光染色等可能
有助于提高结肠
异型增生和早期
CRC的诊断率. 
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疗[14]. IBD患者中大多数息肉样病变为炎性息肉, 
这些息肉并没有显著的恶变潜能, 不需要内镜

切除. 但多发炎性息肉可作为CRC危险的预测

指标, 提示既往有过严重的结肠炎性损伤, 同时

这些息肉也增加了内镜监测筛查的难度.
对于平坦型高度异型增生(high grade dys-

plasia, HGD)患者, 有系统综述显示42%的HGD
患者在手术时发现合并CRC, 还有部分为异时

性CRC[15]. 因此对这部分患者应该首选结肠切除

手术治疗. 对于平坦型低度异型增生(low grade 
dysplasia, LGD), Ullman等[16]随访46例伴平坦

LGD的UC患者, 11例在半年内结肠切除, 其中

27%患者发现CRC和HGD. 2006年Rutter等[6]报

道20% LGD患者手术发现同时合并CRC, 39.1%
的LGD患者随访均进展为HGD或CRC. 但也有

部分研究认为LGD进展为CRC或HGD的几率

非常低. 有鉴于此, 2005年CCFA共识建议与每

位LGD患者讨论可能的危险, 对于多灶性平坦

LGD或多次LGD阳性者强烈建议预防性全结直

肠切除术; 对于单灶性平坦LGD也推荐手术治

疗, 如选择非手术治疗者, 应密集内镜随访(≤6 
mo). 2007年一项Meta分析[17]结果显示LGD患者

相对于无异型增生者患癌危险增加9倍, 一旦出

现LGD进展为HGD或CRC的危险增加12倍. 因
此, 近年来更加支持无论多灶性或单灶性LGD
均应行结肠切除术.

对于不确定型异型增生, 往往伴随活动性

炎症, 与真正的异型增生很难鉴别. Ullman等[16]

报道不确定型异型增生发展为HGD或CRC的5
年进展率为9.0%, CCFA推荐每年1次内镜随访.
对于CD伴异型增生者, 2005年CCFA共识意见认

为与UC合并异型增生处理原则相同.

5  IBD异型增生和癌变的监测筛查

CCFA推荐UC病程超过8-10年者应进行结肠镜

监测筛查, 对于结肠大部受累(超过1/3结肠)CD, 
病程超过8-10年者也应同样结肠镜检查[18].

对于第1次结肠镜筛查阴性的广泛性结肠

炎或左半结肠炎者应每隔1-2年随访监测1次. 如
果连续2次检查阴性者可1-3年1次内镜监测, 直
到UC病程超过20年, 以后仍应每隔1-2年监测1
次. 合并PSC应每年内镜随访1次. 直肠乙状结肠

炎患者与普通人群患CRC危险相当, 可按标准

CRC预防指南处理. 对于CD患者累及结肠者内

镜随访原则与UC相同.
对于UC合并狭窄者应进行结肠切除术, 因

为狭窄段癌变危险相当高. 如果儿童肠镜可通

过狭窄部位, 应多块活检或刷检, 即便这些检查

阴性, 也应该在3-4 mo内内镜随访. CD合并狭窄

者, 如果能通过狭窄段则1年内复查内镜, 对于

儿童肠镜仍不能通过者, 应行钡剂灌肠或CT检
查排除近端结肠病变可能. 如果病程超过20年, 
内镜无法通过狭窄者应考虑外科手术治疗. 

6  结论

IBD包括UC和CD, 均有发生癌变的危险性, 可
能与长期慢性炎症相关, 其发生癌变的病理机

制与散发性大肠癌有一定差别, 主要通过异型

增生发展到CRC, 在病程8-10年以上的IBD患者

中通过结肠镜监测筛查异型增生对于防治CRC
有非常重要的意义. 对于IBD合并异型增生者, 
除腺瘤样DALM可内镜下治疗后随访外, 多数

需要手术治疗. 目前存在的主要问题是如何提

高IBD结肠镜监测筛查中异型增生和CRC的检

出率, 尤其在多发炎性息肉的背景下. 相信新内

镜技术如窄带成像技术、荧光染色等有助于提

高结肠异型增生和早期CRC的诊断率, 随着对

IBD合并CRC分子病理机制的阐明, 可能开发全

新的粪便筛查芯片, 也将有利于提高IBD随访的

效率.
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Abstract
The abnormal expression of defensins seems 
to be a critical factor for the pathogenesis of in-
flammatory bowel disease (IBD). In addition to 
directly eradicating or killing pathogenic micro-
organisms, defensins can modulate or amplify 
adaptive immune responses under biological 
stress. The abnormal expression of defensins dis-
turbs the initiation of adaptive immunity, ampli-
fies intestinal inflammation and thereby acceler-
ates the development of IBD. In this paper, we 
review the role of defensins in the pathogenesis 
of IBD.

Key Words: Defensin; Inflammatory bowel disease; 
Innate immunity; Paneth cell; Animal model
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
患者或IBD动物模型肠道的防御素表达紊乱
可能与IBD的发生和迁延不愈有关. 防御素除
了具有直接杀灭或抑制病原微生物的作用, 在
生物应激时还具有调节或扩大获得性免疫反
应的作用. 防御素表达紊乱后可能干扰了获得
性免疫的启动, 又扩大了肠道局部的炎症反
应, 加快IBD的进程. 本文主要论述防御素在
IBD的作用机制, 并对防御素的应用前景作一
展望.   

关键词: 防御素; 炎症性肠病; 先天免疫; 潘氏细胞; 

动物模型
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0  引言

防御素是抗菌肽的一种, 是生物界广泛存在的

一类富含半胱氨酸的小分子阳离子多肽. 1983
年Selsted等[1]首次从兔肺巨噬细胞中分离出来, 
并命名之. 防御素是生物体内天然防御系统的

重要组成部分, 作为天然免疫和获得性免疫反

应的桥梁, 能够迅速动员免疫系统, 对机体抵抗

外界生物逆境起关键作用[2-5]. 防御素在调节消

化系菌群的数量和位置, 保护宿主免受致病菌

入侵方面也发挥重要作用[6]. 炎症性肠病(inflam-
matory bowel disease, IBD)是一类病因和发病机

制尚不十分清楚的疾病, 关于其发病机制方面

的研究主要集中在遗传易感性、免疫异常和肠

道微生态改变. 随着对IBD发病机制研究的深入, 
发现IBD患者及其小鼠模型的肠道防御素表达

异常, 诱导障碍或功能缺陷[6,7], 从而引起肠道微

生态菌群紊乱, 因此肠道防御素表达紊乱在IBD
发病机制中具有极其重要作用. 本文主要就防

御素在IBD患者和小鼠模型中的作用机制进行

深入地分析.  

www.wjgnet.com
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1  人和小鼠肠道防御素的种类 

防御素分子内包含6个保守的半胱氨酸形成的3
个二硫键, 根据半胱氨酸的位置和连接方式的

差异分为α-防御素、β-防御素、θ-防御素、植

物防御素和无脊椎动物防御素[4], 人和小鼠体内

主要是α-防御素和β-防御素. 
α-防御素根据外显子的差异, 包括髓源α-

防御素和肠源α-防御素两种. 人类的髓源α-防
御素主要由中性粒细胞产生(表1), 有4种人中

性粒细胞肽, 分别是人中性粒细胞肽1-4(human 
neutrophil peptides, HNP 1-4); 人类的肠源α-防
御素主要由潘氏细胞产生, 有2种α-防御素, 分别

是人防御素5(human defensin-5, HD-5)和HD-6. 
小鼠与人类不同, 小鼠的中性粒细胞缺少α-防御

素, 但其潘氏细胞产生19种α-防御素, 也称隐窝

素(cryptdins, Cryp)和7种隐窝素相关肽(cryptdin-
related peptides, CRS), 其中Cryp 1-6的含量较多, 
Cryp 7-19远低于Cryp 1-6, CRS是Cryp的共价二

聚体[8], 他们在肠腔内可能作为信号分子诱导获

得性免疫反应. 
人类α-防御素抗菌谱较广, 如HD-5对单核

细胞增生利斯特菌、大肠杆菌、沙门菌和白色

念珠菌有抑制作用[9,10], 但HD-6的体外抑菌活性

很弱[11]. Cryp对多种细菌有抑制作用, 如大肠杆

菌, 金黄色葡萄球菌, 肠炎沙门菌亚属等, 体外

抑菌实验发现Cryp 1-3, 5-6对大肠杆菌的抑制

能力接近(约为10 mg/L), 但Cryp-4的抑菌能力最

强, 是他们的30倍[12]. 因此, 目前对小鼠Cryp的
研究多集中在Cryp-4. 人类和小鼠的肠道黏膜上

皮还表达丰富的β-防御素, 如人β-防御素1(hu-
man β-defensin-1, HBD-1)、HBD-2、HBD-3、
HBD-4和小鼠的β-防御素1(mouse β-defensin-1, 
mBD-1)、mBD-2、mBD-3. 与α-防御素比较, β-
防御素的抗菌作用更具有特异性, 如HBD-2体
外对铜绿假单胞菌, 大肠杆菌, 白色念珠菌, 金
黄色葡萄球菌有抑制作用[13,14], 但HBD1抑菌活
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性很弱[15]. 体外实验发现α-防御素如Cryp-3、
Cryp-4、HNP-1、HD-5可促进单核细胞分泌IL-
1β, HBD和小鼠前Cryp对IL-1β的合成和释放无

影响, 可能α-防御素通过调控IL-1β产生在维持

肠道内环境稳态发挥重要作用[16]. α-防御素和β-
防御素均对pH和盐离子浓度敏感, 因此肠腔环

境影响其作用效果. 

2  防御素的免疫调节功能 

2.1 防御素具有趋化功能 防御素在宿主防御系

统中除了能直接杀死病原菌外, 还对免疫细胞

有趋化作用. α-防御素和β-防御素均能趋化T淋
巴细胞、单核细胞和树突状细胞(dendritic cells, 
DC), 使他们能快速聚集于炎症反应部位, 从而

在细胞免疫反应中发挥作用[4,17]. 有报道, HNP-1
可以通过G-蛋白偶联受体(G-protein-coupled 
receptor, GPCR)选择性的趋化单核细胞、幼稚

T淋巴细胞和不成熟的DC(immature dendritic 
cells, iDC)[18,19]. HBD-2可以通过CCR6(CC家族

趋化因子受体)选择性的趋化记忆性T淋巴细胞

和iDC[17]. 具有趋化能力的防御素浓度低于有杀

菌作用的浓度[20]. 抗菌肽的趋化作用有利于炎

症效应细胞及效应分子向感染部位的流动, 使
机体能更有效的杀灭病原微生物, 为天然免疫

应答和获得性免疫应答提供桥梁[2], 但是具体是

如何发挥作用还不清楚. 趋化性细胞因子超家

族可以分为CXC和CC 两个主要亚家族(C为半

胱氨酸, X为任意氨基酸), 防御素的趋化作用是

否与其具有CC的结构特点还需进一步验证. 
2.2 防御素调节并扩大获得性免疫反应 防御

素除了发挥趋化作用以外, 还可以通过微生物

的模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs)直接作用于免疫细胞调节免疫反应, 不
同防御素的免疫调节功能有一定的差异 .  如
mBD-2可与iDC的TLR4结合, 上调共刺激分子

的表达, 促进DC成熟[21]. AvBD13(Avian beta-
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■研发前沿
炎症性肠病(IBD)
是一类病因和发
病机制尚不十分
清楚的疾病, 关于
其发病机制方面
的研究主要集中
在遗传易感性、
免疫异常和肠道
微生态改变.

表  1  人、小鼠肠道主要防御素

     
防御素 来源 相对分子质量(Da)            主要表达的部位           调节刺激物

HNP 1-4 人    3 500-4 500 多形核白细胞内的嗜天青颗粒、嗜

中性粒细胞

未知

HD-5、HD-6 人    3 500-4 500 小肠潘氏细胞、小肠上皮细胞、化

生的潘氏细胞

持续表达无活性的前体

HBD-1 人    3 500-4 500 结肠上皮细胞、胃 未知, 持续表达

HBD 2-4 人    3 500-4 500 结肠上皮细胞、浆细胞、胃 细菌或炎症诱导

Cryp-4 小鼠    5 100 潘氏细胞 未知
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defensin 13)可通过TLR4-NF-κB促进小鼠单核

细胞活化[22]. 防御素参与调节前炎症细胞因子

的产生, 如Cryp-3诱导人肠道上皮细胞分泌IL-8, 
并呈现剂量依赖性, 受NF-κB和p38调节, 呈现

钙依赖性[23]. HNP-1, HD-5, Cryp-3和Cryp-4可
抑制脂多糖激活的人单核细胞分泌IL-1[16], 但
LL-37(human cathelicidin-derived antimicrobial 
peptide)可通过P2X7受体调节人单核细胞分泌

IL-1[24]. 因此认为防御素除具有广谱的抗微生物

活性, 在生物体内更为重要的意义是作为一种

信号分子, 其作用相当于“警报”[2], 能够迅速

动员免疫系统, 并且激活固有免疫和获得性免

疫反应抵抗生物逆境. 从另一方面来讲, 防御素

也是获得性免疫反应中效应细胞的重要活性介

质, 例如B淋巴细胞合成的防御素对入侵的病原

微生物起直接杀菌作用. 机体天然免疫与获得

性免疫是相辅相成的, 共同在抵御外来病原微

生物的入侵发挥重要作用. 

3  防御素的生物合成

防御素的前体为前防御素, 从氮端到碳端分别

是信号肽、前片段和成熟肽. 前防御素的前片

段对于防御素在正常细胞间运输很重要, 还可

以在防御素合成和发挥功能过程中抑制防御素

对宿主细胞的毒性[25-27]. 
3.1 α-防御素 不同动物及不同部位来源的α-防
御素, 其合成和分泌α-防御素过程均不同, 具
有一定的种属特异性. 骨髓来源的α-防御素(如
HNPs)的mRNA仅存在骨髓细胞中, 其中早幼粒

细胞(前髓细胞)含量较高, HNPs蛋白在骨髓细

胞水解为成熟肽, 虽然中性粒细胞含有较多的α-
防御素蛋白, 但在中性粒细胞无HNPs的mRNA, 
中性粒细胞在分化过程中其α-防御素的mRNA
被降解[28]. 

肠源的α-防御素(如HD-5、HD-6)的转录在

潘氏细胞内进行, 其蛋白储存在潘氏细胞的囊

泡内[29,30], 除消化系统外, 其基因在生殖系统、

口咽黏膜也有分布. 小鼠具有19种肠源的α-防御

素异型体, 但与Cryp 1-6 mRNAs比较, Cryp7-19 
mRNAs的含量非常低. Cryp mRNA在小肠各

段均有表达, 在结肠中则没有表达[31]. 据报道, 
HD-5储存量可达90-450 μg/cm2肠道黏膜表面

积, 足够杀灭肠腔的微生物[10]. 潘氏细胞的囊泡

内无活性的前防御素加工为成熟防御素的机

制, 在小鼠和人之间存在很大的不同. 鼠Cryp前
体存在潘氏细胞的囊泡内, 通过表达的基质金

属酶基质溶解因子(matrix metalloproteinase-7, 
MMP-7)将前Cryp加工为成熟的有活性Cryp, 无
菌小鼠和不孕小鼠肠道Cryp的浓度是一致的, 
说明这个过程不需要细菌刺激[32,33]. MMP-7敲出

的小鼠不能产生成熟有活性Cryp, 并且不易清

除治病性大肠杆菌, 易感染沙门氏菌[34]. 与鼠的

不同, 人类的潘氏细胞内贮存的无活性防御素

前HD-5需经胰蛋白酶处理, 胰蛋白酶以无活性

的胰蛋白酶原形式储存在潘氏细胞, 释放进入

肠腔后方可激活, 前HD-5释放入肠腔, 在肠腔经

胰蛋白酶剪切前防御素为成熟防御素[10]. Wnt信
号转导通路在调节潘氏细胞的分化、成熟及稳

定肠道干细胞过程中发挥重要作用, T淋巴细胞

因子/淋巴细胞强化因子(T-cell factor/lymphocyte 
potentiating factor, Tcf/Lef)在Wnt下游信号转导

中发挥作用, 参与潘氏细胞分化和α-防御素的

表达, 自噬相关16样1(autophagy-related 16-like 
1, ATG16L1)参与小鼠潘氏细胞脱颗粒. 回肠性

CD患者Tcf-4(Tcf7-L2)mRNA减少, 但结肠性CD
和UC患者的Tcf-4 mRNA均不减少, Tcf-4基因敲

出小鼠肠道α-防御素表达减少, 易感染细菌[35,36], 
这些都证明了潘氏细胞α-防御素的异常是IBD发

病环节中重要的一个环节. 人类回肠末端和结肠

化生的潘氏细胞表面有丰富的NOD基因, NOD
主要参与潘氏细胞α-防御素的表达, 而Tcf-4的
Wnt传导通路和潘氏细胞防御素的关联变化与

NOD的基因型变异无关[37].
3.2 β-防御素 目前还没有提取出前β-防御素, 转
染β-防御素cDNA的昆虫细胞可直接表达有活

性的成熟β-防御素, 表明β-防御素以成熟肽储

存[38]. 与潘氏细胞内的α-防御素表现形式不同, 
黏膜上皮细胞内的β-防御素没有可见的小囊泡. 
HBD-1及其mRNA持续的表达在小肠和结肠黏

膜上皮细胞内, 不受炎症和细菌感染影响, 发挥

着基础防御的功能. 正常结肠黏膜上皮细胞缺

少HBD-2和HBD-3, 但炎症时可诱导表达, 如UC
的结肠, 幽门螺杆菌胃炎. 封闭NF-κB后抑制了

HBD-2的诱导表达反应, 说明诱导HBD-2依赖

NF-κB途径[39]. 这些都说明不同的β-防御素功能

有差异, 关于β-防御素的储存和释放过程目前还

不清楚.

4  IBD时防御素的变化

4.1 潘氏细胞化生 潘氏细胞主要分布在小肠肠

腺, 从十二指肠、空肠到回肠呈递增分布, 大肠

肠腺少见潘氏细胞, 但潘氏细胞分泌的防御素

■相关报道
多 篇 文 献 报 道
IBD患者及IBD小
鼠模型的肠道防
御素表达异常, 诱
导障碍或功能缺
陷, 从而引起肠道
微生态菌群紊乱, 
推测防御素表达
紊乱在 I B D发病
机制中具有极其
重要的作用.
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可随小肠内容物进入结肠, 参与结肠的防御功

能[40]. 正常时, 成年小鼠空回肠大约有75%的隐

窝有潘氏细胞, 十二指肠大约有50%的隐窝有

潘氏细胞, 结肠隐窝基本没有潘氏细胞[41]. 但在

IBD的再生阶段, 潘氏细胞出现异位分布, 即潘

氏细胞化生, 结肠的潘氏细胞数量增加, 化生的

潘氏细胞也表达HD-5, 推测肠黏膜的完整性破

坏后, 潘氏细胞分泌防御素来抵抗有害因子入

侵. 近端结肠化生的潘氏细胞比远端的多, 已证

明具有修复和愈合功能[42]. 潘氏细胞化生的数

量与结肠炎的持续时间和程度有一定的相关性, 
但溃疡周围或隐窝脓肿未见潘氏细胞存在[43]. 潘
氏细胞化生可能是肠腔内环境变化的一种反应, 
具有加强黏膜天然免疫的功能, 推测潘氏细胞

化生可能不是结肠炎症或再生的原因, 而仅是

一种表现形式[44]. 
4.2 NOD2变异 NOD2分布在潘氏细胞的细胞质

内, 紧邻含有防御素的小囊泡, 推测NOD2参与

防御素的分泌[45]. 虽然NOD2可能是调节潘氏细

胞脱颗粒的受体之一, 但还没有实验证明NOD2
变异的患者潘氏细胞脱颗粒受到影响. NOD2基
因变异与回肠CD相关, 但还未发现与结肠CD相

关的基因. NOD2变异可影响IBD患者防御素的

抗菌活性[46], 转染NOD2质粒的CaCo-2细胞不易

感染沙门氏菌病[47]. CD患者回肠HD-5和HD-6的 
mRNA及蛋白表达减少[48], NOD2变异的患者减

少的更明显[7]. 然而, 关于NOD2调节潘氏细胞基

因表达的直接证据还未见报道.  
4.3 β-防御素的变化 人类肠道的几种β-防御素, 
目前仅发现HBD1表达在正常的结肠黏膜上皮

细胞内[49], 不受炎症和细菌感染影响, 起基础防

御的作用. IBD患者结肠HBD1 mRNA减少[50,51], 
这种降低可能减弱了结肠黏膜屏障的抗菌能

力, 从而导致细菌入侵机体继发炎症应答, 促
进了IBD的发生. UC炎症极大诱导了HBD-2、
H B D-3、H B D-4表达 ,  而C D患者H B D-2、 

HBD-3、HBD-4均不提高[39,51-53], 这些表现的原

因还不清楚, 有报道称防御素缺陷可能导致CD
肠炎的发生[54]. 因此推测肠道α-防御素和β-防御

素的减少不仅削弱天然免疫, 更重要的是防御

素缺陷改变了获得性免疫的启动或调节. 
4.4 防御素在IBD小鼠模型的研究进展 TNBS诱
导的小鼠结肠炎, 回肠的Cryp-4 mRNA在炎症初

期表达量上调, 随炎症的加剧其表达量下调[55]. 
Oxazolone诱导的小鼠结肠炎结肠黏膜中mBD-2
表达量增高[56]. 关于IBD小鼠模型的肠道, 是否

有化生的潘氏细胞, 还未见报道. NOD2基因敲

出小鼠肠道无明显病理变化, 但更易被DSS诱
导结肠炎, NOD2基因敲出使小鼠肠道Cryp表达

减少, 更易感染消化系细菌, 推测NOD2与α-防
御素表达量少有关, 进一步减弱肠黏膜屏障功

能, 这些结果表明NOD2在上皮细胞抗菌方面

发挥重要作用[57]. 无菌小鼠表达正常量的潘氏

细胞防御素[32], 说明NOD2调节潘氏细胞α-防御

素的表达不需要细菌诱导. 小鼠表达CD相关的

NOD2变异体, 能合成和分泌更多的IL-1β, 使用

IL-1受体拮抗物可以减轻DSS诱导的结肠炎而

引起的体质量减少和肠道炎症[58]. 但NOD2调节

IL-1β合成和分泌的机制还不清楚(表2).

5  结论

防御素主要通过两条机制调节肠道免疫内稳态, 
分别是天然抗菌因子和调节免疫细胞功能. 防
御素功能缺陷使肠道易受微生物感染并加剧炎

症反应. 在IBD发生过程中, 防御素扮演着促进

炎症发生, 还是抑制炎症的角色, 回肠CD患者肠

道防御素减少, 能否采用抗原刺激促进防御素

的分泌等, 这些问题有待进一步探索, 未来关于

防御素的基础研究将对防治IBD有重要意义.  
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an autoim-
mune-like disorder characterized by chronic, id-
iopathic inflammation of the intestinal mucosa. 
Ulcerative colitis and Crohn's disease are known 
as the two forms of IBD. Although the etiology 
of IBD is still unclear, many experimental and 
clinical observations suggest the involvement 
of environmental, hereditary and immunologi-
cal factors in the pathogenesis of IBD. Recent 
studies have showed that IBD is associated with 
immunologic dysfunction. Toll-like receptors 
(TLR) are pathogen pattern recognition recep-
tors expressed by immune and nonimmune cells 
in the intestinal mucosa that play a central role 
in the initiation of innate immune responses and 
subsequent adaptive immune responses to mi-
crobial pathogens. In recent years there has been 
rapid progress in our understanding of the role 
of positive regulation of TLR signaling in the 

pathogenesis of IBD. However, the role of nega-
tive regulators of TLR signaling in this process 
remains unclear and will therefore be summa-
rized in this paper.

Key Words: Toll-like receptor; Negative regulation; 
Inflammatory bowel disease
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因未明的肠道非特异性慢性炎症, 包
括溃疡性结肠炎和克罗恩病. 其病因及发病机
制仍未完全明确, 目前认为是环境、遗传、免
疫等因素共同作用所致, 其中免疫功能紊乱被
认为是重要因素之一. Toll样受体(TLR)是一
种重要的病原模式识别受体, 在启动固有免疫
中发挥重要作用, 并是连接固有免疫及获得性
免疫的桥梁, 被认为是炎症反应的闸门. 近年
来TLR信号在IBD肠道炎症中的正性作用已
被广泛研究, 但是TLR信号转导的负性调节因
子在IBD发病中作用的研究少有报道. 本文就
TLR家族及其配体、传导通路及负性调节因
子在IBD中的作用作一综述. 

关键词: Toll样受体; 负性调节; 炎症性肠病 
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0  引言

近年来Toll样受体(Toll like receptor, TLR)信号在

炎症性肠病(informatory bowel disease, IBD)肠道

炎症中的正性作用已被广泛研究, 但是TLR信号

转导的负性调节因子在IBD发病中作用的研究

少有报道. 本文就TLR家族及其配体、传导通路

及负性调节因子在IBD中的作用作一综述. 

1  Toll样受体 

TLR是首先在果蝇中发现的一种古老的病原模
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■背景资料
炎症性肠病(IBD)
的病因和发病机
制目前尚不清楚, 
已确认TLR/IL-1
信号通路过度激
活导致异常的免
疫炎症反应在其
中起重要作用, 然
而TLR/IL-1信号
通路过度激活的
具体机制目前不
明 .  正常情况下 , 
免疫细胞内存在
多层次的不同靶
点的TLR负性分
子, 可以对TLR所
介导的信号通路
的开启和传导进
行精确的负向调
控, 适时终止TLR
信号, 避免过强的
免疫反应.

■同行评议者
张筱茵 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第四军医大学西
京医院消化疾病
研究所



式识别受体(pathogen pattern recognition recep-
tors, PRR), 目前已经发现13种, 是一种Ⅰ型跨

膜蛋白, 细胞外为富含亮氨酸重复序列的结构

域, 主要行使识别配体的功能, 胞内区为Toll/IL-
1R(TIR)结构域, 行使细胞内信号转导的功能.
1.1 TLR的配体及分布 TLR的分布及所识别的

配体分布广泛, 其中TLR1表达较为广泛, 且表

达比其他受体的水平高; TLR2主要分布于肺、

心、脑、肌肉中, 其配体分布广泛, 包括脂蛋

白、脂多肽、脂壁酸、酵母多糖、阿糖甘聚糖

脂等; TLR3在胎盘和胰腺高表达, 主要识别病毒

分子中的dsRNA; TLR4主要存在于心肌细胞、

外周血白细胞及脾脏中, 在内皮细胞中TLR4呈
高表达, 其配体主要是脂多糖(lipopolysaccha-
ride, LPS)中的类脂A, 抗肿瘤药物泰素、内源

性配体热休克蛋白60等; TLR5存在于外周血白

细胞及卵巢中, 主要识别细菌鞭毛蛋白; TLR6
主要位于5号染色体上, 主要分布于脾、胸腺、

卵巢及肺中, 可与T L R2协同作用识别肽聚糖

(peptidoglycan, PGN)分子和酵母多糖; TLR7
和TLR8识别病毒分子中ssRNAs; TLR9可识别

细菌和病毒DNA中的CpG基序或人工合成的

CpG寡核苷酸(CpG oligodeoxy-nucleotides, CpG 
ODN); TLR11为TLR家族新成员, 主要表达于泌

尿系统.
1.2 TLR介导的信号转导 TLR识别病原相关分

子模式(pathogen-associated molecular pattern, 
PAMP)后, 启动一系列胞内级联信号活化, 诱导

目的基因活化表达, 但每个TLR又因选择性结

合相对特异的接头蛋白而具有各自的信号转导

特性. 根据接头分子的不同, TLR信号转导主要

分为两条途径, 即骨髓样分化因子88(myeloid 
differentiation factor 88, MyD88)依赖和MyD88
非依赖途径, 其中TLR1、2、4、5、6、7、8、
9为MyD88依赖信号通路, 而TLR3为MyD88非
依赖信号通路, TLR4则是目前已知唯一的能够

激活MyD88依赖和非依赖两条信号通路的受体. 
MyD88依赖性途径主要是MyD88通过其TIR结
构域与TLR受体的TIR结构域结合, 通过其死亡

结构域(death domain, DD)募集白细胞介素1受体

相关激酶I(IL-1 receptor-associated kinase, IRAK)
结合成为信号转导复合物. 该复合物继续募集

并活化下游的肿瘤坏死因子受体相关因子6(tu-
mor necrosis factor receptor-associated factor 6, 
TRAF6), 活化的TRAF6能够引起两条不同途径

的信号转导: 一条是包括p38、c-Jun氨基端激酶
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(c-jun N-terminal kinase, JNK)、细胞外信号调节

激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)
的促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-ac t ivated 
protein kinase, MAPK)信号通路; 另一条是Rel家
族的NF-κB信号通路, 最终引起一系列的免疫和

炎症反应[1,2]. MyD88样接头蛋白分子(MyD88-
adapter-like, MAL), 也称为包含连接蛋白的Toll-
白介素1受体域(TIR domain-containing adaptor 
protein, TIRAP), C端含TIR功能区, 与 MyD88
不同, 其N端较短且无死亡结构域. MAL曾一度

被认为是MyD88非依赖性信号通路的接头蛋

白, 直至Yamamoto等[3]研究证实MAL在MyD88
依赖性信号通路中起重要作用, 而并非MyD88
非依赖途径的接头分子. 新近研究表明MAL与
TRAF6相互作用可介导NF-κB亚单位p65的丝

氨酸磷酸化, 从而引起转录激活而非NF-κB的

核转位[4]. MyD88非依赖性途径主要为TIR领域

包含适配器导致干扰素β(TIR domain-containing 
adaptor-inducing IFN-β, TRIF)依赖性途径, 通
过TANK结合激酶1(TANK-b ind ing kinase-1, 
TBK)、干扰素调节因子(interferon regulatory 
factor, IRF)等引起NF-κB及MAPK信号通路的激

活[1]. 不同的病原微生物可通过不同的接头分子

引起多条信号通路的激活, 从而保证了天然免

疫对病原体的快速应答.

2  TLR/IL-1信号通路的负调控 

TLR信号通路的激活可诱导很强的免疫应答, 有
利于机体抗病原微生物感染或组织损伤, 但是

过强的免疫反应也会带来不利影响, 如产生内

毒素休克、自身免疫性疾病等. 因此, TLR/IL-1
信号通路的活化必须受到严密的控制. 正常情

况下, 免疫细胞内存在多层次的不同靶点的TLR
负性分子, 可以对TLR所介导的信号通路的开

启和传导进行精确的负向调控, 适时终止TLR
信号, 避免过强的免疫反应. 其调控机制根据作

用部位大致可分为: 膜受体调控, 细胞质内信

号转导调控, 以及核内转录调节. 膜受体的负性

调控主要是通过诱骗受体(如SIGIRR、ST2L和
RP105), 可溶受体(如sTLR2、sTLR4、sCD14
和sST2), 细胞因子和配体调控(如TLR配体和

Th2细胞因子)来实现. 胞质和胞核的调控是通

过不同的抑制因子影响多个步骤完成的. 他们

包括单个免疫球蛋白IL-1相关受体(single im-
munoglobulin IL-1-related receptor, GIRR)、亮氨

酸重复序列(leucine-rich repeats, LRR)、核苷酸
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■研发前沿
TLR/IL-1信号过
度激活在 I B D 的
发病中起重要作
用, 而抑制途径的
受损在其中扮演
着 重 要 角 色 .  近
年来TLR/IL-1信
号通路的负性调
节越来越受到重
视, 但是对于其负
性调节的许多机
制仍不清楚. 明确
TLR/IL-1信号通
路的负性调节机
制将为 I B D 的治
疗提供更多的特
异性治疗靶点, 为
阐明 I B D 的发病
机制及临床治疗
带来希望.
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结合和寡聚化结构域2(nucleotide-binding oligo-
merization domain, NOD2)、IL-1受体相关激酶

(IL-1 receptor-associated kinase, IRAK)、细胞因

子信号抑制物(suppressor of cytokine signaling, 
SOCS)、TGF-β-活化的激酶1(TGF-β-activated 
kinase 1, TAK1)、TIRAP、TRAF6、包含诱导

IFN-β接合体的Toll/IL-1受体域(Toll/IL-1 recep-
tor domain-containing adaptor inducing IFN-β, 
TRIF)等[5,6].

3  TLR/IL-1信号通路负性调节因子与IBD

肠上皮内TLR/IL-1信号通路在防御肠道病原体

的入侵和维持肠上皮免疫系统稳态及其与肠腔

共生菌的平衡中起重要作用[7]. 肠道上皮与腔内

大量的共生菌和高浓度的细菌LPS持续接触, 正
常人对共生菌群和其LPS耐受. 这种耐受形成的

机制尚不清楚, 目前认为与TLR/IL-1信号通路

的调控有关[5]. 然而, TLR/IL-1信号通路过度活

化或者活化异常将打破这一平衡, 对肠道正常

菌群失去耐受, 从而触发肠道炎症并使其持续

存在, 导致IBD的发生. 由此可见, TLR/IL-1信号

通路过度激活是IBD发病的重要机制[8,9]. 因此, 
TLR/IL-1信号通路的活化必须受到严密的控制, 
近年来, 关于TLR/IL-1信号通路的负向调节越来

越受到人们的关注, 他们的异常与IBD的发病密

切相关.
3.1 NOD2与IBD NOD2也称为CARD15(caspase 
recruitment domain-containing protein 15), 是一种

胞质蛋白, NOD2基因位于16q12, 由C端的LRR区
域、N端的2个CARD区及中间的1个核苷酸结合

区(nucleotide binding domain, NBD)组成. NOD2
可负性调节TLR信号通路. NOD2经其配体胞壁

酰二肽(muramyl dipeptide, MDP)刺激后, 通过干

扰NF-κB亚基c-Rel的生成来抑制NF-κB的活化, 
从而下调TLR2诱导的TH1免疫反应[10]. 相反, 当
NOD2缺失情况下, 肽聚糖或脂多糖导致NF-κB
活化失控, 继而导致细胞因子产生失衡, 最终

导致克罗恩病(Crohn's disease, CD)[11,12]. 近年的

研究表明, NOD2基因多态性影响CD的易感性. 
Watanabe等[12]通过对CARD15-/-小鼠研究发现, 
NOD2信号能够抑制TLR2介导的NF-κB的激活, 
尤其是NF-κB的Rel-c亚基的激活. 而且, NOD2
缺陷或类CD的CARD15突变可增加了TLR2介
导的NF-κB-c-Rel的激活及TH1免疫反应. Strob-
er等[13]在研究NOD2突变与CD易感的机制时发

现NOD2被其配体MDP激活后下调对TLR刺激

的反应, 而当NOD2缺乏时就会增强对TLR刺激

的反应, 在NOD2转基因小鼠由于NOD2功能增

强, 呈现出对TLR刺激的低反应和对实验性结

肠炎的耐受性. 他们的研究还发现用NOD2配体

预刺激细胞可通过促进TLR信号抑制因子IRF4
的产生, 导致细胞对TLR刺激无反应, NOD2配
体MDP可刺激正常小鼠产生IRF4并预防实验

性结肠炎. 因此, NOD2基因多态性与CD的易感

性是由于NOD2的突变降低了正常肠道对TLR
反应的负性调节作用, 从而导致了对正常菌群

的不耐受, 引起过度的免疫炎症反应. R702W、

G908R和1007fsinsC为NOD2的3个常见的突变

体, 占NOD2全部突变的83%. 其中两个为单核

苷酸改变, 即R702W/G908R氨基酸互换, 另一

个在3020核苷酸的11外显子处插入1个胞嘧啶

(3020insC), 使1007密码子第2个核苷酸移码突

变, 第10个LRR区发生Leu1007Pro氨基酸改换, 
终止密码子提前, 使其蛋白质丢失最后33个氨

基酸, 导致NF-κB活性降低, 宿主对肠道细菌产

物的固有免疫反应减弱, 获得性免疫反应过度

激活, 导致CD发生. 当机体携带1个NOD2基因

突变型时, CD发病的危险性增加2倍, 当同时携

带2个NOD2基因突变型时, CD发病的危险性将

增加20-40倍. 虽然上述现象在西方国家人群中

得到验证[14-16], 但在我国人群中未能发现[17-19]. 
智发朝等[20]研究发现NOD2基因的P268S单核苷

酸多态性可能与中国人CD相关, 并且与CD的临

床特征有一定关联性, 含有P268S的患者共同特

征为发病年龄<20岁、病情较重、病变部位在

回肠, 且均因并发肠腔狭窄导致肠梗阻而需手

术治疗, 提示NOD2基因突变可能决定CD的临

床特征.
3.2 IRAK-M与IBD IRAK家族是TLR信号通路

中重要的信号分子. 目前, 已发现4个IRAK家

族成员, 其中IRAK-1和IRAK-4 有激酶活性, 
IRAK-2和IRAK-M无激酶活性, 新近研究发现

IRAK-M参与负性调控TLR信号通路. 与其他

IRAK家族成员一样, IRAK-M含有1个氨基端的

死亡结构域、1个中心的激酶样区域和1个羧基

端独特的氨基酸伸展区域. 与其他成员不同的

是, IRAK-M仅在单核/巨噬细胞表达. IRAK-M
主要是通过抑制磷酸化的IRAK-1或IRAK-4与
MyD88解离, 阻碍IRAK1-TRAF6复合物的形成, 
抑制下游区NF-κB的激活, 从而对TLRs信号起

负性调节作用[21]. Deng等[22]发现, 在IRAK-M基

因缺乏小鼠中炎症反应显著增强, TNF-α等炎症
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细胞因子大量表达, NF-κB和MAPK激活增加, 
提示IRAK-M的缺乏与炎症反应增强和TLR信

号通路激活有关, 也说明了IRAK-M对TLR信号

通路的负性调节作用. Takebayashi等[23]在无特异

性病原体(specific pathogen free, SPF)小鼠细菌

耐受模型中发现, 输注淋巴细胞后SPF小鼠T淋
巴细胞在小肠的黏附明显高于无菌小鼠, 提示

肠腔内细菌的存在促进T淋巴细胞迁移, 若事先

经十二指肠给予LPS, SPF小鼠T淋巴细胞在小

肠的黏附与无菌小鼠无差别, 并伴随着IRAK-M
和TGF-β的表达上调, 提示在T淋巴细胞的募集

过程中, 经肠腔给予LPS诱导的细菌耐受可能与

IRAK-M和TGF-β有关, IRAK-M的缺乏将会对

肠道菌群失去耐受, 产生炎症反应. IRAK-M缺

陷小鼠给予沙门氏菌攻击后, Peyer's集合淋巴结

显著增大且其数量增加, 组织学呈现更严重的

炎症改变, 表现为多形核细胞浸润和出血, 表明

IRAK-M在调节肠道炎症中起着一定的作用[5]. 
Weersma等[24]的研究还显示在UC患者NOD2和
IRAK-M相互影响, 在NOD2突变患者, IRAK-M
的产生受损, 二者共同作用, 更加剧肠道的炎症

的损伤. 
3.3 SOCS与IBD SOCS是一类由细胞因子诱导产

生并对JAK(janus tyrosine kinases)/转录活化因子

(signal transducers and activators of the transcrip-
tion, STAT)信号通路起负性调节作用的因子[25]. 
研究发现LPS或CpGDNA可通过激活TLR信号

通路上的MAPK通路和STAT通路来诱导SOCS
表达[26], SOCS又可反过来抑制TLR信号通路. 
SOCS可以通过以下途径抑制TLR信号通路[26-29]: 
(1)SOCS1可以结合NF-κB的p65亚单位, 并通过

泛素化途径降解p65, 从而抑制TLR4/NF-κB信

号转导; (2)通过结合凋亡信号调节激酶1(apop-
tosis signal-regulating kinase 1, ASK1)反馈抑制

MAPK信号; (3)抑制IFN-β诱导的JAK/STAT1途
径; (4)抑制JAK2/STAT5途径; (5)SOCS-1的SH-2
区可与IRAK结合起到抑制TLRs信号传导通路

的作用. (6)SOCS3可以抑制TRAF3、TRAF6和
TAK1(TGF-β activated kinase 1)的激活, 而对

TLR信号转导起负调控的作用. 
TLR信号通路在IBD发病过程中起着重要

的作用, SOCS作为TLR信号通路的负性调控因

子, 在IBD的发病过程中也起重要作用, 目前研

究较多的是SOCS1、SOCS3. STAT1和STAT3
的活化在IBD的发病中起重要作用, SOCS1和
SOCS3抑制STAT1和STAT3的磷酸化, 从而抑

制其活化[30]. Suzuki等[31]研究表明F59D-JAB突
变小鼠(SOCS1和SOCS3相同的JAK结合区域

K IR发生了点突变后的产物, 该突变体丧失了

SOCS1和SOCS3的正常功能)经硫酸葡聚糖钠

(dextran sodium sulphate, DSS)诱导结肠炎后, 其
体质量减轻及肠黏膜损害情况较未突变小鼠更

为严重, 说明F59D-JAB解除了SOCS1和SOCS3
对JAK/STAT途径径的抑制作用, 从而引起了更

加严重的结肠炎. Horino等[32]研究显示SOCS-1+/-

杂合子小鼠和SOCS-1基因敲除小鼠经DSS诱
导的结肠炎症比野生型小鼠严重, 同时C D4+ 
IFN-γ+ T淋巴细胞数和血清IFN-γ含量均高于野

生型小鼠, 而Foxp3+调节性T淋巴细胞数低于

野生型小鼠, 提示: SOCS-1可能通过抑制IFN-γ
和促进Treg来预防DSS诱导的结肠炎发生发展; 
Okada等[33]研究显示益生菌通过抑制IκB-α磷酸

化和刺激SOCS信号来来抑制LPS刺激的巨噬细

胞产生促炎因子, 从而对IBD起治疗作用. 以上研

究表明SOCS对TLR信号的负性调控可减轻IBD
炎症反应和损伤, 可能成为IBD治疗的新靶点.
3.4 Tollip与IBD MyD88和Toll相互作用蛋白(Toll 
interacting protein, Tollip)抑制IL-1受体和NF-
κB的激活[34], 在小鼠和人体肠上皮细胞中广泛

表达[35]. Tollip可以与TLR超家族的几个成员相

互作用, 包括TLR2和TLR4, 他可直接与TLR2
和TLR4的TIR区结合, 通过抑制自身磷酸化和

IRAK激酶活性来抑制TLR信号转导. 在静息状

态下, Tollip与IRAK-1形成复合物并抑制其磷

酸化, 从而抑制NF-κB的活化. 与相应配体结合

后, Tollip-IRAK-1复合物被招募至TLR上. 随后, 
IRAK-1快速自身磷酸化并与受体解离. 活化的

IRAK-1又可磷酸化Tollip并促进Tollip从IRAK-1
上解离并被泛素化降解. 游离的IRAK-1可结

合TRAF6并继续向下游传递信号, 在此过程中

IRAK-1又会从TRAF6上解离下来并被泛素化降

解. Otte等[36]用LPS和脂磷壁酸刺激原代肠上皮

细胞, 在短期内可引起促炎细胞因子大量释放

和IRAK和MAPK的磷酸化, 而延长作用时间肠

上皮细胞对LPS和脂磷壁酸刺激呈低反应状态, 
这些低反应状态肠上皮细胞内Tollip mRNA和

蛋白的表达增加, TLR表面表达和IRAK磷酸化

增加, 并且Tollip的过度表达的肠上皮细胞促炎

细胞因子产生显著降低, 因此Tollip和IRAK的磷

酸化和去磷酸化在TLR4和TLR2介导的TLR信
号转导通路中起着开关的作用. 当肠上皮细胞

■应用要点
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中Tollip表达下降, 导致对共生菌持非耐受状态, 
最终将诱导IBD的发生. 
3.5 SIGIRR与IBD 免疫球蛋白单体IL-1受体相

关分子(single immunoglobulin interleukin-1 re-
ceptor-related molecule, SIGIRR)为含TIR域超家

族中的一员, 亦称TIR8, 其胞外为免疫球蛋白域, 
胞内为高度保守TIR域, 但与IL-1R相比缺少两

个信号传导必需氨基酸Ser447和Tyr536, 不引起

NF-κB的活化[37]. SIGIRR过度表达能抑制IL-1、
IL-18和LPS诱导激活NF-κB. SIGIRR缺失小鼠

炎症反应加重, 对IL-1和LPS超敏, 提示SIGIRR为
IL-1和LPS信号传导途径的负性调节因子. 有研

究发现转染了SIGIRR的巨噬细胞在给予LPS刺
激时促炎细胞因子的产生显著下降[38]. SIGIRR
的配体目前尚不清楚, 因此他是一个“孤儿受

体”, 他负性调节TLR的具体机制尚不清楚. 有
研究表明, SIGIRR能与TLR信号通路中的几个

关键因子IL-1R、IRAK-1和TRAF6结合, 另外还

能与TLR4结合, 提示SIGIRR可能通过与这些因

子作用抑制TLR信号传导[39]. 还有研究发现, SI-
GIRR可能通过阻止TLR信号传导过程中的必需

分子招募到受体上, 从而抑制TLR信号传导[40]. 
SIGIRR对TLR致炎信号通路具有“刹车”

作用[41,42]. 在生理状态下肠道TLR的负向调节

因子控制对肠腔内共生菌过度的炎症反应, 因
此人们设想这些因子的表达低下导致了IBD的

发生. Garlanda等[43,44]研究发现, SIGIRR缺乏小

鼠对DSS诱发的肠道炎症更为敏感, 黏膜的炎

症程度和局部的促炎因子和化学趋化因子水平

均显著增加. Xiao等[45]研究也发现SIGIRR缺陷

小鼠经DSS处理后肠上皮的炎症反应加重, 局
部的NF-κB活性和促炎因子(IL-12、IFN-γ、

IL-17、IL-6、IL-1β)也显著增加. 为了进一步证

实SIGIRR缺陷型小鼠对DSS刺激的超敏反应是

否依赖于共生菌的存在, 他们用抗生素处理的

SIGIRR缺陷型小鼠和野生型小鼠同时用3%的

DSS处理, 结果两者表现出相似的炎症反应, 表
明抗生素处理能够降低S IGIRR缺陷型小鼠对

DSS诱导IBD的易感性, 在DSS诱导的结肠炎中

SIGIRR的调节作用是依赖于共生菌的, 也许是

由共生菌直接或间接引起他在TLR/IL-1介导的

信号通路中的负性调节作用. Naito等[46]用寡核

苷酸探针检测了4例CD和正常人外周血单核细

胞在LPS刺激前后多种基因mRNA的表达, 发现

在CD患者SIGIRR表达在LSP刺激前后均低于

正常人, 并且在LPS刺激后显著低于刺激前. 提

示在CD患者外周血单核细胞中SIGIRR表达受

抑制, 而LSP刺激后更加剧了他的抑制. 这进一

步证实了SIGIRR可能参与了IBD的致病. 因此, 
SIGIRR可能是IBD治疗的潜在靶点.

4  结论

TLRs这一进化保守的PRR能够广泛识别侵入人

体的病原微生物, 其免疫途径的过度激活在IBD
的发病中起重要作用, 而抑制途径的受损在其

中扮演着重要角色. 近年来TLR/IL-1信号通路的

负性调节越来越受到重视, 但是对于其负性调

节的许多机制仍不清楚. 随着对TLRs研究的不

断深入, 相信TLR/IL-1信号转导通路将不断明

朗, 会有更多的负性调节因子出现, 为IBD的治

疗提供更多的特异性的治疗靶点, 为阐明IBD的

发病机制及临床治疗带来希望. 

5      参考文献
1	 O'Neill LA. The interleukin-1 receptor/Toll-like 

receptor superfamily: 10 years of progress. Immunol 
Rev 2008; 226: 10-18

2	 Akira S, Takeda K. Toll-like receptor signalling. Nat 
Rev Immunol 2004; 4: 499-511 

3	 Yamamoto M, Sato S, Hemmi H, Sanjo H, Uematsu 
S, Kaisho T, Hoshino K, Takeuchi O, Kobayashi M, 
Fujita T, Takeda K, Akira S. Essential role for TI-
RAP in activation of the signalling cascade shared 
by TLR2 and TLR4. Nature 2002; 420: 324-329

4	 Verstak B, Nagpal K, Bottomley SP, Golenbock DT, 
Hertzog PJ, Mansell A. MyD88 adapter-like (Mal)/
TIRAP interaction with TRAF6 is critical for TLR2- 
and TLR4-mediated NF-kappaB proinflammatory 
responses. J Biol Chem 2009; 284: 24192-24203  

5	 Shibolet O, Podolsky DK. TLRs in the Gut. IV. Neg-
ative regulation of Toll-like receptors and intestinal 
homeostasis: addition by subtraction. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2007; 292: G1469-G1473

6	 Wang J, Hu Y, Deng WW, Sun B. Negative regula-
tion of Toll-like receptor signaling pathway. Mi-
crobes Infect 2009; 11: 321-327

7	 Michelsen KS, Arditi M. Toll-like receptors and in-
nate immunity in gut homeostasis and pathology. 
Curr Opin Hematol 2007; 14: 48-54

8	 Abreu MT. Immunologic regulation of toll-like re-
ceptors in gut epithelium. Curr Opin Gastroenterol 
2003; 19: 559-564

9	 Cobrin GM, Abreu MT. Defects in mucosal immu-
nity leading to Crohn's disease. Immunol Rev 2005; 
206: 277-295 

10	 Ray P, Jallo GI, Kim RY, Kim BS, Wilson S, Koth-
bauer K, Abbott R. Endoscopic third ventriculosto-
my for tumor-related hydrocephalus in a pediatric 
population. Neurosurg Focus 2005; 19: E8

11	 Netea MG, Kullberg BJ, de Jong DJ, Franke B, 
Sprong T, Naber TH, Drenth JP, Van der Meer JW. 
NOD2 mediates anti-inflammatory signals induced 
by TLR2 ligands: implications for Crohn's disease. 
Eur J Immunol 2004; 34: 2052-2059

12	 Watanabe T, Kitani A, Murray PJ, Strober W. NOD2 
is a negative regulator of Toll-like receptor 2-medi-

■同行评价
本文选题较好, 科
学价值较高, 具有
一定的研究意义.



www.wjgnet.com

3112               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志  2010年10月18日  第18卷  第29期

ated T helper type 1 responses. Nat Immunol 2004; 5: 
800-808

13	 Strober W, Kitani A, Fuss I, Asano N, Watanabe T. 
The molecular basis of NOD2 susceptibility muta-
tions in Crohn's disease. Mucosal Immunol 2008; 1 
Suppl 1: S5-S9

14	 Hradsky O, Lenicek M, Dusatkova P, Bronsky J, 
Nevoral J, Valtrova V, Kotalova R, Szitanyi P, Petro 
R, Starzykova V, Bortlik M, Vitek L, Lukas M, 
Cinek O. Variants of CARD15, TNFA and PTPN22 
and susceptibility to Crohn's disease in the Czech 
population: high frequency of the CARD15 1007fs. 
Tissue Antigens 2008; 71: 538-547

15	 Derakhshan F, Naderi N, Farnood A, Firouzi F, 
Habibi M, Rezvany MR, Javeri A, Bahari A, Balaii 
H, Rad MG, Aghazadeh R, Zali MR. Frequency of 
three common mutations of CARD15/NOD2 gene 
in Iranian IBD patients. Indian J Gastroenterol 2008; 
27: 8-11

16	 van Steensel MA, Badeloe S, Winnepenninckx V, 
Vreeburg M, Steijlen PM, van Geel M. Granuloma-
tous rosacea and Crohn's disease in a patient homo-
zygous for the Crohn-associated NOD2/CARD15 
polymorphism R702W. Exp Dermatol 2008; 17: 
1057-1058

17	 Li M, Gao X, Guo CC, Wu KC, Zhang X, Hu PJ. 
OCTN and CARD15 gene polymorphism in Chi-
nese patients with inflammatory bowel disease. 
World J Gastroenterol 2008; 14: 4923-4927

18	 Gao M, Cao Q, Luo LH, Wu ML, Hu WL, Si JM. 
[NOD2/CARD15 gene polymorphisms and suscep-
tibility to Crohn's disease in Chinese Han popula-
tion] Zhonghua Neike Zazhi 2005; 44: 210-212

19	 Leong RW, Armuzzi A, Ahmad T, Wong ML, Tse P, 
Jewell DP, Sung JJ. NOD2/CARD15 gene polymor-
phisms and Crohn's disease in the Chinese popula-
tion. Aliment Pharmacol Ther 2003; 17: 1465-1470

20	 张以洋, 智发朝, 周殿元, 姜泊, 赖卓胜, 张迎春, 钟长
青, 龙靖华, 徐迪辉, 张奕. 克罗恩病NOD2/CARD15
基因突变的研究. 中华消化杂志 2006; 26: 456-459

21	 Kobayashi K, Hernandez LD, Galán JE, Janeway 
CA Jr, Medzhitov R, Flavell RA. IRAK-M is a nega-
tive regulator of Toll-like receptor signaling. Cell 
2002; 110: 191-202

22	 Deng JC, Cheng G, Newstead MW, Zeng X, Ko-
bayashi K, Flavell RA, Standiford TJ. Sepsis-in-
duced suppression of lung innate immunity is me-
diated by IRAK-M. J Clin Invest 2006; 116: 2532-2542

23	 Takebayashi K, Hokari R, Kurihara C, Okada Y, 
Okudaira K, Matsunaga H, Komoto S, Watanabe 
C, Kawaguchi A, Nagao S, Tsuzuki Y, Miura S. 
Oral tolerance induced by enterobacteria altered 
the process of lymphocyte recruitment to intestinal 
microvessels: roles of endothelial cell adhesion mol-
ecules, TGF-beta and negative regulators of TLR 
signaling. Microcirculation 2009; 16: 251-264

24	 Weersma RK, Oostenbrug LE, Nolte IM, Van Der 
Steege G, Oosterom E, Van Dullemen HM, Kleibeu-
ker JH, Dijkstra G. Association of interleukin-1 
receptor-associated kinase M (IRAK-M) and inflam-
matory bowel diseases. Scand J Gastroenterol 2007; 
42: 827-833

25	 Okugawa S, Yanagimoto S, Tsukada K, Kitazawa 
T, Koike K, Kimura S, Nagase H, Hirai K, Ota Y. 
Bacterial flagellin inhibits T cell receptor-mediated 
activation of T cells by inducing suppressor of cy-
tokine signalling-1 (SOCS-1). Cell Microbiol 2006; 8: 

1571-1580
26	 Dalpke A, Heeg K, Bartz H, Baetz A. Regulation 

of innate immunity by suppressor of cytokine sig-
naling (SOCS) proteins. Immunobiology 2008; 213: 
225-235

27	 Mansell A, Smith R, Doyle SL, Gray P, Fenner JE, 
Crack PJ, Nicholson SE, Hilton DJ, O'Neill LA, 
Hertzog PJ. Suppressor of cytokine signaling 1 
negatively regulates Toll-like receptor signaling by 
mediating Mal degradation. Nat Immunol 2006; 7: 
148-155

28	 Baetz A, Frey M, Heeg K, Dalpke AH. Suppressor 
of cytokine signaling (SOCS) proteins indirectly 
regulate toll-like receptor signaling in innate im-
mune cells. J Biol Chem 2004; 279: 54708-54715

29	 Yoshimura A, Ohishi HM, Aki D, Hanada T. Regu-
lation of TLR signaling and inflammation by SOCS 
family proteins. J Leukoc Biol 2004; 75: 422-427

30	 Schreiber S, Rosenstiel P, Hampe J, Nikolaus S, 
Groessner B, Schottelius A, Kühbacher T, Hämling 
J, Fölsch UR, Seegert D. Activation of signal trans-
ducer and activator of transcription (STAT) 1 in hu-
man chronic inflammatory bowel disease. Gut 2002; 
51: 379-385

31	 Suzuki A, Hanada T, Mitsuyama K, Yoshida T, Ka-
mizono S, Hoshino T, Kubo M, Yamashita A, Ok-
abe M, Takeda K, Akira S, Matsumoto S, Toyonaga 
A, Sata M, Yoshimura A. CIS3/SOCS3/SSI3 plays 
a negative regulatory role in STAT3 activation 
and intestinal inflammation. J Exp Med 2001; 193: 
471-481

32	 Horino J, Fujimoto M, Terabe F, Serada S, Taka-
hashi T, Soma Y, Tanaka K, Chinen T, Yoshimura 
A, Nomura S, Kawase I, Hayashi N, Kishimoto T, 
Naka T. Suppressor of cytokine signaling-1 ame-
liorates dextran sulfate sodium-induced colitis in 
mice. Int Immunol 2008; 20: 753-762

33	 Okada Y, Tsuzuki Y, Hokari R, Komoto S, Kurihara 
C, Kawaguchi A, Nagao S, Miura S. Anti-inflam-
matory effects of the genus Bifidobacterium on 
macrophages by modification of phospho-I kappaB 
and SOCS gene expression. Int J Exp Pathol 2009; 90: 
131-140

34	 Didierlaurent A, Brissoni B, Velin D, Aebi N, Tar-
divel A, Käslin E, Sirard JC, Angelov G, Tschopp J, 
Burns K. Tollip regulates proinflammatory respons-
es to interleukin-1 and lipopolysaccharide. Mol Cell 
Biol 2006; 26: 735-742

35	 Melmed G, Thomas LS, Lee N, Tesfay SY, Lukasek 
K, Michelsen KS, Zhou Y, Hu B, Arditi M, Abreu 
MT. Human intestinal epithelial cells are broadly 
unresponsive to Toll-like receptor 2-dependent bac-
terial ligands: implications for host-microbial inter-
actions in the gut. J Immunol 2003; 170: 1406-1415

36	 Otte JM, Cario E, Podolsky DK. Mechanisms of 
cross hyporesponsiveness to Toll-like receptor bac-
terial ligands in intestinal epithelial cells. Gastroen-
terology 2004; 126: 1054-1070

37	 Li X, Qin J. Modulation of Toll-interleukin 1 recep-
tor mediated signaling. J Mol Med 2005; 83: 258-266

38	 Huang X, Hazlett LD, Du W, Barrett RP. SIGIRR 
promotes resistance against Pseudomonas aerugi-
nosa keratitis by down-regulating type-1 immunity 
and IL-1R1 and TLR4 signaling. J Immunol 2006; 
177: 548-556

39	 Wald D, Qin J, Zhao Z, Qian Y, Naramura M, Tian 
L, Towne J, Sims JE, Stark GR, Li X. SIGIRR, a nega-



www.wjgnet.com

谢勇, 等. TLR/IL-1信号通路的负性调控因子在炎症性肠病中的作用					               3113

tive regulator of Toll-like receptor-interleukin 1 
receptor signaling. Nat Immunol 2003; 4: 920-927

40	 Qin J, Qian Y, Yao J, Grace C, Li X. SIGIRR inhibits 
interleukin-1 receptor- and toll-like receptor 4-me-
diated signaling through different mechanisms. J 
Biol Chem 2005; 280: 25233-25241

41	 Gong J, Wei T, Stark RW, Jamitzky F, Heckl WM, 
Anders HJ, Lech M, Rössle SC. Inhibition of Toll-
like receptors TLR4 and 7 signaling pathways by SI-
GIRR: a computational approach. J Struct Biol 2010; 
169: 323-330

42	 O'Neill LA. SIGIRR puts the brakes on Toll-like re-
ceptors. Nat Immunol 2003; 4: 823-824

43	 Garlanda C, Riva F, Polentarutti N, Buracchi C, 
Sironi M, De Bortoli M, Muzio M, Bergottini R, 
Scanziani E, Vecchi A, Hirsch E, Mantovani A. In-
testinal inflammation in mice deficient in Tir8, an 
inhibitory member of the IL-1 receptor family. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2004; 101: 3522-3526

44	 Garlanda C, Riva F, Veliz T, Polentarutti N, 

Pasqualini F, Radaelli E, Sironi M, Nebuloni M, 
Zorini EO, Scanziani E, Mantovani A. Increased 
susceptibility to colitis-associated cancer of mice 
lacking TIR8, an inhibitory member of the in-
terleukin-1 receptor family. Cancer Res 2007; 67: 
6017-6021

45	 Xiao H, Gulen MF, Qin J, Yao J, Bulek K, Kish 
D, Altuntas CZ, Wald D, Ma C, Zhou H, Tuohy 
VK, Fairchild RL, de la Motte C, Cua D, Vallance 
BA, Li X. The Toll-interleukin-1 receptor member 
SIGIRR regulates colonic epithelial homeostasis, 
inflammation, and tumorigenesis. Immunity 2007; 
26: 461-475

46	 Naito Y, Takagi T, Mizushima K, Ueta M, Kinoshita 
S, Handa O, Kokura S, Ichikawa H, Yoshida N, 
Yoshikawa T. Gene expression clusters of a lipo-
polysaccharide- stimulated pathway in peripheral 
blood monocytes of Japanese patients with Crohn's 
disease. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24 (Suppl 4): 
256-265

           编辑  曹丽鸥  电编  何基才  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2010年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年10月18日; 18(29): 3114-3120
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

β-arrestin信号转导通路在炎症性肠病发生过程中的作用
机制

范 恒, 廖 奕, 唐 庆, 梁 丽, 陈小艳

范恒, 廖奕, 唐庆, 梁丽, 陈小艳, 华中科技大学同济医学院
附属协和医院中西医结合科 湖北省武汉市 430022 
国家自然基金面上资助项目, No, 30772878
通讯作者: 范恒, 教授, 430022, 湖北省武汉市, 华中科技大学同济
医学院附属协和医院中西医结合科. fanheng009@yahoo.com.cn
电话: 027-85726395
收稿日期: 2010-03-11   修回日期: 2010-07-30
接受日期: 2010-10-17   在线出版日期: 2010-10-18

Role of β-arrestins in the 
pathogenesis of inflammatory 
bowel disease 

Heng Fan, Yi Liao, Qing Tang, Li Liang, Xiao-Yan Chen

Heng Fan, Yi Liao, Qing Tang, Li Liang, Xiao-Yan Chen, 
Department of Integrated Traditional Chinese and West-
ern Medicine, Union Hospital, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 
430022, Hubei Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30772878
Correspondence to: Professor Heng Fan, Department 
of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, 
Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong Uni-
versity of Science and Technology, Wuhan 430022, Hubei 
Province, China. fanheng009@yahoo.com.cn
Received: 2010-03-11    Revised: 2010-07-30 
Accepted: 2010-10-17    Published online: 2010-10-18

Abstract
β-arrestins, as adaptor proteins involved in G 
protein-coupled receptor (GPCR)-related signal-
ing, have diverse biological functions and can 
regulate cell proliferation, survival, apoptosis, 
motility and gene transcription. β-arrestins 
regulate several aspects of inflammatory and 
immune reactions. First, they limit the basal ac-
tivity of pro-inflammatory transcription factor 
NF-κB and regulate activation of NF-κB via the 
Toll-like receptors (TLR)/NF-κB signal pathway. 
Second, they facilitate T cell activation, sup-
press the apoptosis of CD4+ T cells, inhibit NK 
cell-mediated cytotoxicity, and constrain factor-
independent survival of macrophages. Finally, 
β-arrestins influence chemotaxis of immune 
cells and neutrophil degranulation by regulat-
ing desensitization, internalization and signal 
transduction of various chemokine receptors. 

The pathogenesis of inflammatory bowel dis-
ease (IBD) may be attributed to various genetic 
abnormalities that result in excessive immune 
response against the normal intestinal microbe 
flora. Abnormal immune response is considered 
to play a pivotal role in the development of IBD. 
The role of β-arrestins in regulating immune 
response involved in intestinal mucosal inflam-
mation in IBD implies that they may participate 
in the pathogenesis of IBD.

Key Words: β-arrestin; G protein-coupled receptor; 
Signal transduction; Nuclear factor-κB; Chemokine 
receptor; Immunocyte; Inflammatory bowel dis-
ease

Fan H, Liao Y, Tang Q, Liang L, Chen XY. Role of 
β-arrestins in the pathogenesis of inflammatory bowel 
disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(29): 
3114-3120

摘要
β-arrestin作为衔接蛋白参与G蛋白偶联受体
(GPCR)相关信号信号通路, β-arrestin生物功
能多样, 能调节细胞的增殖、生存、凋亡及
运动功能和基因转录过程. β-arrestin参与调节
机体的炎症和免疫反应过程, 抑制促炎转录
因子NF-κB的基础活性, 调节TLR/NF-κB信号
转导通路对NF-κB的活化; 参与T淋巴细胞活
化, 抑制CD4+ T淋巴细胞凋亡, 抑制NK细胞的
细胞毒性作用, 调节巨噬细胞的生存和功能; 
β-arrestin还通过调节多种趋化因子受体的脱
敏、内化和信号转导过程, 影响免疫细胞的趋
化运动和促进中性粒细胞脱颗粒. 炎症性肠病
(inflammatory bowel disease, IBD)的病因可能
是多种遗传基因异常导致的机体对肠道正常
菌群的过度免疫反应而形成, 这种异常免疫反
应被认为是IBD发生的核心因素, 而β-arrestin
可能通过多种途径调节其免疫反应, 参与IBD
肠道黏膜的炎症反应过程. 因此对β-arrestin
的研究必将进一步揭示IBD的发病机制, 也为
IBD的治疗提供了新的思路. 

关键词: β-arrestin; G蛋白偶联受体; 信号转导; 核

®

■背景资料
目前认为异常的
免 疫 反 应 可 能
是 炎 症 性 肠 病
( I B D ) 核 心 发 病
因 素 ,  但 其 确 切
的发病机制尚不
明 确 ,  研 究 发 现
β -a r res t ins可能
与免疫反应有关, 
但目前β-arrestins
在 I B D的确切机
制 不 甚 清 楚 ,  需
进一步讨论.

■同行评议者
程爱国, 教授, 华
北煤炭医学院临
床医学系
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0  引言

β-arrest in广泛存在于几乎所有的组织细胞中, 
具有多样的生物学功能. β-arrest in调节G蛋白

偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR)信
号, 使GPCR与下游的G 蛋白解偶联, 并结合网

格蛋白参与GPCR的内化、脱敏、复敏和降解

过程. 在受体内吞过程中, β-arrestin作为支架蛋

白与GPCR和非受体酪氨酸激酶c-Src共同激活

MAPK信号转导通路[1]. β-arrestin能通过多种

机制参与机体炎症和免疫反应过程: β-arrestin
调节促炎转录因子NF-κB的活化, 既可以通过

与IκBα和IκB激酶(IκB kinase, IKK)的直接相

互作用抑制NF-κB的基础活性, 也可以通过调

节NF-κB活化调节Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)/NF-κB信号转导通路中的上游信号事件

影响NF-κB的活化. β-arrestin参与调节T淋巴细

胞、自然杀伤(natural killer, NK)细胞、巨噬细

胞和粒细胞等多种免疫细胞的生存、凋亡、活

化、趋化、细胞毒性作用和粒细胞的脱颗粒功

能, 并通过调节多种趋化因子受体的脱敏、内

化过程和趋化因子受体的信号转导而影响免疫

细胞的趋化功能和免疫细胞介导的免疫反应. 
通过上述机制β-arrestin可能参与调节炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)中的肠道黏

膜免疫反应失调和炎症反应的病理过程. 

1  β-arrestin的结构 

β-arrest in属于arrest in家族, 包括β-arrest in1 
(arrest in2)和β-arrest in2(arrest in3)两个成员. 
β-arrestin为非视觉arrestin, 在几乎所有组织中

都有表达并具有多样的生物功能. β-arrestin是
20世纪80年代末在提纯牛脑组织G蛋白偶联

受体激酶2(GPCR kinase 2, GRK2)的过程中发

现的, 随着GRK2的纯化, GRK2使β2AR脱敏的

能力也减弱, 提示在提纯过程中一种与视觉ar-
restin结构功能类似的蛋白质丢失, 这种能增强

GRK2失活β2AR信号的蛋白质就是β-arrestin[2]. 
β-arrestin的编码基因可能来源于早期脊椎动物

原型arrestin基因(如Ci-arr)的两次重叠突变[3], 与
视觉arrestin(V-arrestin)结构相似. β-arrestin的晶

体结构中包含通过铰链区连接的两个凹面分叶

状的结构域, 分别称为C端结构域和N端结构域, 
二者都由折叠成两层的反向平行β片层结构构

成, 在N端结构域的凸面还包含一段短α螺旋结

构. C端结构域和N端结构域通过一个由带电荷

残基所形成的盐桥网络构成的极化核心联系起

来, 并通过他保持正确的相对空间位置[4,5]. 非活

化β-arrestin的极化核心位于N端结构域和C端结

构域结合处, β-arrestin的羧基末段C尾结构接近

两个结构域的结合区, β-arrestin活化后极化核心

被破坏释放出C尾结构, 暴露与网格蛋白和衔接

蛋白AP2结合的区域[6,7]. β-arrestin的受体结合区

位于分子一侧, 可通过其分子中的“鞍”区结

构与磷酸化的GPCR结合, 而且β-arrestin与其他

细胞内信号分子结合的支架区不与其受体结合

区重叠, β-arrestin富含脯氨酸的N端结构域中的

PXXP基序能与酪氨酸激酶Src的SH3同源结构

域结合[7].

2  β-arrestin的生物功能 

2.1 β-arrestin调节细胞的信号转导 β-arrestin作为

衔接蛋白调节GPCR的信号转导过程, 是GPCR信
号转导通路的负调节者, 在GPCR信号转导过程中, 
激动剂与GPCR结合, 使GRK磷酸化成为GPCR, 
通过使GPCR胞内第3段袢环结构和羧基末端内

氨基酸残基磷酸化形成与β-arrestin具有高的亲和

力的结合位点. β-arrestin向细胞膜转移与磷酸化

的GPCR结合, 在空间结构上阻止GPCR与G蛋白

结合并募集磷酸二酯酶4D(phosphodiesterase 4D, 
PDE4D)和二乙酰激酶(diacylglycerol kinase, DGK)
降解G蛋白信号转导第二信使cAMP和DAG, 终
止GPCR信号下游G蛋白信号的传导[8]. 与GPCR
结合的β-arrestin可以作为衔接蛋白结合网格蛋白

和β2衔接蛋白(AP2)形成网格蛋白包被的内吞小

窝, 动力蛋白Dynamin使内吞小窝从细胞膜上解离

下来形成胞吞囊泡, 促进GPCR的内化和脱敏, 内
化的GPCR可以降解或再循环到细胞膜(复敏). 非
受体酪氨酸Src磷酸化网格蛋白和Dynamin参与

β-arrestin介导的GPCR内化过程[9]. 
β-arrestin作为支架蛋白联系GPCR与激酶

介导的信号转导通路, 参与GPCR激活的ERK、

JNK3和p38信号转导通路[2,10,11,12]. β-arrestin还
可以与转录因子的调节因子结合间接影响细

胞基因的转录过程 .  活化的κ和δ阿片受体使

β-arrestin1向细胞核内转移, 胞核内β-arrestin在
p27kip1和c-fos基因的启动子序列区域募集转录

■研发前沿
β -a r res t ins参与
G 蛋 白 偶 联 受 体
(GPCR)信号通路, 
改变其下游多种
信号通路、免疫
细胞及细胞因子
生 物 学 功 能 ,  从
而调节机体免疫
反应. β-arrestins
通 过 以 上 途 径
参与 I B D 发病机
制. β-arrestins与
G P C R 相 互 作 用
后 调 节 其 下 游
TLR/NF-κB信号
通路、趋化因子
及免疫细胞, 成为
目前的研究热点, 
值得进一步探讨.
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辅助因子p300或cAMP反应元件结合蛋白(cAMP 
response element binding protein, CREB), 增加

组蛋白H4的乙酰化使染色体重组, 促进p27kip1
和c-fos基因的转录[13]. 细胞核内的β-arrestin1与
STAT1和酪氨酸激酶TC45结合, 使IFN-γ活化的

STAT1去磷酸化而失活[14,15].
2.2 β-arrestin对免疫细胞功能的调节 免疫细胞

包括参加固有免疫的单核/巨噬细胞、粒细胞、

NK细胞、固有免疫样淋巴细胞和树突状细胞

(dendritic cell, DC), 以及参与适应性免疫的T、
B淋巴细胞. β-arrest in能通过多种机制调节多

种免疫细胞的功能, 包括免疫细胞的生存、凋

亡、活化、趋化和脱颗粒等, 调节固有和适应

性免疫反应.
β-arrestin参与调节T淋巴细胞的活化和凋亡

过程过程. T淋巴细胞受体(T cell receptor, TCR)
信号提高了的T淋巴细胞免疫突触结构中的

cAMP的水平, 通过cAMP-PKA-Csk抑制性信号

通路抑制T淋巴细胞的活化过程, 使T淋巴细胞

不能完全活化, 而TCR/CD28受体复合物共刺激

信号能募集PDE4/β-arrestin复合物到T淋巴细胞

免疫突触结构中导致cAMP的降解, 下调抑制T
淋巴细胞活化的抑制性信号使T淋巴细胞能完

全活化[16,17]. β-arrestin1参与调节CD4+ T淋巴细

胞的生存和凋亡. T淋巴细胞生存和凋亡的严格

调控是维持免疫稳态的重要前提, CD4+ T淋巴

细胞凋亡缺陷打破了T淋巴细胞生存和凋亡稳

态平衡, 导致自身免疫疾病的发生. 活化的δ阿
片受体信号能诱导细胞质内的β-arrestin1向细胞

核内转移, 进入细胞核内的β-arrestin1募集组蛋

白乙酰化酶p300到p27 , c-fos和bcl-2编码基因的

启动子序列, 导致启动子序列区域组蛋白H4乙
酰化和bcl-2基因转录, 促进抗凋亡蛋白Bcl-2的
表达, Arrb1-/- CD4+ T淋巴细胞与野生型CD4+ T
淋巴细胞相比bcl-2  mRNA水平明显降低, Bcl-2
通过阻断细胞的线粒体凋亡途径中细胞色素C
的释放和半胱天冬酶的活化过程抑制CD4+ T淋
巴细胞凋亡, β-arrestin1是CD4+ T淋巴细胞生存

和凋亡的关键调节者[18,19,20]. 
β-arrestin2可以抑制NK细胞的细胞毒性作

用. 缺乏β-arrestin2表达的NK细胞的细胞毒性比

普通小鼠强, 而不易感染小鼠巨细胞病毒(murlne 
cytomegalovirus, MCMV)[21,22]. β-arrestin2调节巨

噬细胞的生存和功能. 与其他组织细胞相比, 在
巨噬细胞中β-arrestin2表达水平较高. β-arrestin2
能通过限制JNK/ERK活化促进TLR诱导的巨噬

细胞表达补体C1q和减弱TLR激动剂对巨噬细

胞的促生存效应. β-arrestin2既能增强巨噬细胞

C1q的表达, 也是巨噬细胞生存的负性调节者[23]. 
此外, TLR2和TLR4能下调巨噬细胞β-arrestin1
的表达, TLR可能通过β-arrestin1调节GPCR的脱

敏和GPCR信号转导通路, TLR与GPCR信号转

导通路通过β-arrestin1存在交叉对话[24]. 巨噬细

胞β-arrestin表达水平的变化能调节固有免疫反

应中TLR和GPCR介导的信号转导通路. 
2.3 β-arrestin对NF-κB转录活性和TLR/NF-κB信

号通路的调节 NF-κB是NF-κB/Rel家族成员, 通
常以二聚化形式存在, 通过其氨基端约300个氨

基酸残基构成的Rel同源结构域内的DNA结合

位点和抑制蛋白IκB结合位点与DNA和IκB结

合. NF-κB是细胞内重要的转录因子, 抑制蛋白

IκB与NF-κB形成复合物并掩盖NF-κB结构中

的核定位信号序列, 使其保留在细胞质中. 在上

游刺激信号的作用下IKK使IκB降解, 暴露NF-
κB的核定位信号序列并活化NF-κB. 活化的NF-
κB进入细胞核内, 通过与细胞核内多种基因的

增强子和启动子序列结合促进特定基因的转

录和表达, 广泛参与细胞增殖和应激反应的调

节. NF-κB被认为是炎症反应中的关键调节因

子[25]. β-arrestin通过多种机制抑制NF-κB的活

化[26], β-arrestin通过与IκBα和IKK(IκBα激酶复

合物)的相互作用稳定IκBα, 而减弱NF-κB的活

化. IκBα羧基端的PEST结构域是酪蛋白激酶

2(casein kinase 2, CK2)和IKK磷酸化IκBα的部

位, 也是IκBα结合β-arrestin2氨基端1-60氨基酸

残基构成的IκBα结合区的关键结构. β-arrestin2
与IκBα的结合使CK2和IKK不能与IκBα的PEST
结构域结合, 抑制CK2和IKK对IκBα的磷酸化, 
稳定了抑制蛋白IκBα, 继而减弱NF-κB p65的
活化和核转位[27,28]. β-arrestin2与IκBα的结合同

时受到CK2磷酸化β-arrestin2的调节, β-arrestin2
的磷酸化阻止了β-arrestin2与IκBα的相互作用, 
β-arrestin2的磷酸化减弱了β-arrestin2对NF-κB
活化的抑制作用[29,30]. β-arrestin1和β-arrestin2还
可以通过肿瘤坏死因子相关蛋白6(TNF recep-
tor-associated factor 6, TRAF6)调节NF-κB的活

化. β-arrestin与TRAF6的相互作用依赖TLR/IL-
1R活化信号的调节, 而β-arrestin则是固有免疫

反应中TLR/IL-1R信号通路的负调节者[30]. 
β-a r res t in可以抑制多种信号通路诱导的

NF-κB活化过程: β-arrestin1和β-arrestin2能有效

的抑制脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的

NF-κB的活化[31]. LPS激活的TLR4信号通路下

调RAW264细胞中β2AR和β-arrestin2的表达, 表

■相关报道
诸 多 学 者 对
β-arrestins做了相
关研究: β-arrestins
是 G P C R 负 调 节
者; 参与调节T淋
巴细胞的活化和
凋亡过程; 通过多
种 机 制 抑 制 N F -
κB的活化 ,  可以
介导多种趋化因
子受体的脱敏和
内化; 调节趋化因
子受体的信号转
导和免疫细胞的
趋化功能; 并能够
调节细胞因子的
表达.
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明TLR4信号通路可抑制β2AR和β-arrestin2的表

达, 增强NF-κB的活化, 而转染β2AR表达载体的

RAWar细胞稳定的表达β2AR, 通过β-arrestin2减
弱TLR4诱导的IκBα降解和NF-κB活化, 显著降

低LPS激活的TLR4信号通路诱导的一氧化氮合

成酶的表达[32]. LPS激活TLR4信号通路以依赖

TRIF的方式下调β2AR和β-arrestin2的表达. 在
LPS激活的TLR4信号晚期时相通过TRIF下调

β2AR和β-arrestin2的表达诱导晚期NF-κB的持

续活化, 而在TLR4信号通路的早期时相β2AR/
β-arrestin2信号通路减弱TLR4信号通路对NF-
κB的活化, β2AR和β-arrestin2参与调节TLR4活
化的NF-κB信号通路, 是TLR信号通路介导的

固有免疫反应过程的负调节者, 神经系统可以

通过β2AR/β-arrest in2信号通路调节免疫系统

功能[33]. 此外, 研究表明β-arrestin1还通过G蛋白

相关信号通路活化NF-κB. PI3K-Akt通路是Gβγ
下游的重要信号通路, Akt通过活化NF-κB抑制

细胞凋亡[34]. β-arrestin对NF-κB活化的双向调节

说明, 在不同的信号系统中β-arrestin通过不同的

机制参与调节NF-κB的活化. 
2.4 β-arrestin对趋化因子受体信号转导通路和

细胞趋化功能的调节 趋化因子属于细胞因子家

族, 是具有趋化作用的细胞因子, 调节吞噬细胞

和淋巴细胞的游走和活化. 趋化因子受体属于

GPCR家族, 包括CXC、CC、C和CX3C 4个亚

族, 趋化因子通过相应的趋化因子受体参与炎

症反应并在其中起核心作用. β-arrestin可以介

导多种趋化因子受体的脱敏和内化, 调节趋化

因子受体的信号转导和免疫细胞的趋化功能. 
β-arrestin还参与调节细胞因子的表达. 

C X C R 1 和 C X C R 2 是 I L - 8 的受体 , 
β-arrestin参与IL-8诱导的CXCR1和CXCR2内
化过程[35], β-arrestin与CXCR1和CXCR2的结合

依赖CXCR1和CXCR2的胞内羧基末端C尾结构

的磷酸化[35]. β-arrestin2通过调节CXCR2介导的

细胞信号转导过程, 下调CXCR2介导的中性粒

细胞活化, 使中性粒细胞活性下降, 降低CXCR2
介导的粒细胞趋化作用[36], β-arrestin是趋化因子

诱导的粒细胞脱颗粒过程关键调节因子, IL-8激
活其受体CXCR1后, β-arrestin和Hck 可快速形

成β-arrestin/Hck复合物并使Hck活化, β-arrestin/
Hck复合物迁移到细胞内的颗粒聚集区, 继而促

进细胞内颗粒的融合与释放[37], 发挥粒细胞的细

胞毒效应. 
β-arrestin可以与CXCR4胞内第3段袢环结

构和羧基末端的结合, 调节CXCR4的内化和信

号转导[38]. β-arrestin2能减弱CXCR4介导的G蛋

白活化和促进CXCR4的内化, β-arrestin2还增强

CXCL12活化的CXCR4介导的ERK和p38MAPK
活化, 并通过 ASK1/p38MAPK信号通路增强细

胞因子CXCL12(SDF-1α, 基质细胞衍生因子)
活化C X C R4诱导的细胞趋化效应 [39]. 已证明

β-arrestin2缺乏的小鼠, T、B淋巴细胞趋化功

能有缺陷, 低表达β-arrestin2的淋巴细胞与高表

达β-arrestin2的淋巴细胞相比, CXCL12活化的

CXCR4受体信号对G蛋白的活化增强, 而其诱导

的趋化作用则减弱[40]. β-arrestin1还参与依赖E3
泛素连接酶AIP4(atrophin-interacting protein 4)
的CXCR4降解过程[41].  

CCR5是调节白细胞趋化功能的重要趋化

因子受体, β-arrestin作为衔接蛋白调节GRK磷酸

化的CCR5的内化, 脱敏和CCR5受体再循环[42,43]. 
MIP-1β或RANTES与巨噬细胞CCR5结合后通

过Giα或不通过Giα诱导β-arrestin、PI3K和Pyk2
向细胞膜转位并联合Lyn与ERK形成多激酶信

号复合物, 促进巨噬细胞的趋化[44]. β-arrestin可
以调节细胞因子信号通路和细胞因子的表达. 
β-arrestin1/2能通过促进LPS诱导的ERK1/2活化

增强IL-8的表达, β-arrestin2通过促进LPS诱导的

ERK1/2活化增强IL-6的表达[31].

3  β-arrestin信号转导通路在IBD发生过程中的

作用机制

3.1 IBD的病因 IBD包括克罗恩病(Crohn's dis-
ease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 
属于特发性肠道炎症, 其共同的临床表现为反

复发作的特发性慢性肠道炎症, IBD的确切病因

尚未明了, 但其发病可能与环境因素、免疫因

素和遗传因素有关. 目前认为IBD的基础病因可

能是多种遗传学异常导致的机体对肠道正常菌

群的过度免疫反应, 多种基因改变导致肠道黏

膜屏障和机体免疫调节功能缺陷, 在此基础上

某些环境因素可致肠道菌群失调和破坏肠道黏

膜屏障, 由此触发了由T淋巴细胞介导的机体对

肠道正常菌群和自身组织抗原的过度免疫反应, 
为免疫异常性疾病[45-47]. 
3.2 β-arrestin可能通过调节免疫细胞功能参与肠

道黏膜炎症的病理过程 T淋巴细胞介导的异常

免疫反应被认为是IBD发生的核心因素, T淋巴

细胞在黏膜免疫反应中发挥着重要的作用. 肠
道持续暴露在大量微生物抗原中, 肠黏膜M细胞

■创新盘点
本文对β-arrestins
调节TLR/NF-κB
信号通路、免疫
细胞及趋化因子
的 调 节 途 径 作
了 精 确 全 面 的
叙 述 ,  深 入 探 讨
β-arrestins可能通
过以上途径参与
IBD发病过程, 并
且可能成为 I B D
过程中诸多异常
免疫反应的上游
信号分子.
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和DC摄取肠腔内的外来抗原后呈递给肠道相关

淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)
中的初始T淋巴细胞. 在抗原刺激下未分化的初

始T淋巴细胞分化为效应性T淋巴细胞(Th1, Th2
和Th17)和调节性T淋巴细胞(Th3和Tr1), 效应性

T淋巴细胞和调节性T淋巴细胞之间的功能失衡

导致肠道炎症的发生[48]. 
黏膜T淋巴细胞的功能和凋亡缺陷被认为

在IBD免疫缺陷的发生过程中起着中枢性的作

用. CD4+ T淋巴细胞凋亡缺陷是IBD发生的重要

原因, 促炎细胞因子TNF-α、IL-6和IL-12可以

抑制慢性肠道炎症黏膜T淋巴细胞的凋亡, 使用

抗IL-6和IL-12的抗体诱导T淋巴细胞的凋亡而

抑制慢性肠道炎症. IL-12主要通过抑制依赖死

亡受体Fas的T淋巴细胞凋亡, IL-6则可诱导IBD
患者结肠黏膜T淋巴细胞内转录因子STAT3的
活化, 通过STAT3诱导抗凋亡基因Bcl-2和Bcl-xL
的表达, 抑制T淋巴细胞凋亡[49,50]. CD患者肠黏

膜组织抗凋亡蛋白Bcl-2和促凋亡蛋白Bax的比

率Bcl-2/Bax升高, 肠道黏膜T淋巴细胞对凋亡信

号的抵抗增强[51]. β-arrestin可以诱导抗凋亡蛋白

Bcl-2表达而抑制CD4+ T淋巴细胞的凋亡, 促进

刺激性TCR信号对T淋巴细胞功能的完全活化, 
提示β-arrestin可能通过抑制效应性T淋巴细胞

的凋亡导致其在病变肠道局部的聚集和促进效

应性T淋巴细胞的过度活化参与肠道慢性炎症

的发生. 
NK细胞和巨噬细胞等固有免疫细胞也参

与IBD的病理过程. NK细胞分泌促炎细胞因子

IL-13, 并通过细胞毒性作用导致直接的肠道组

织损伤. 效应性T淋巴细胞分泌的促炎细胞因子

刺激巨噬细胞分泌TNF-α、IL-1和IL-6等促炎细

胞因子, 病变部位的白细胞也通过分泌趋化因

子募集更多的炎症细胞到病变部位, 募集的炎

症细胞通过释放更多的炎症介质进一步增强炎

症反应和组织损害[46]. β-arrestin2抑制NK细胞的

细胞毒性作用, 促进巨噬细胞表达补体C1q和降

低巨噬细胞的生存能力, 说明β-arrestin2可以通

过调节固有免疫细胞的功能影响上述过程而参

与IBD的病理过程. 
此外, 发生IBD时肠道黏膜肥大细胞脱颗粒

释放胰蛋白酶裂解结肠细胞膜基侧部PAR2受
体, 结肠细胞β-arrestin募集ERK1/2到包含PAR2
的内体并保留在细胞质中使PAR2活化ERK1/2, 
活化的ERK1/2进而影响结肠细胞紧密连接蛋白

和F肌动蛋白的分布, 削弱了结肠细胞间的连接, 

增加了细胞间的通透性, 提高了肠黏膜的通透

性[52]. 
3.3 β-arrestin可能通过调节NF-κB的活化参与

IBD的发病过程 NF-κB在IBD的病理机制中扮

演着重要的角色, IBD患者病变的结肠组织中

NF-κB表达增高, NF-κB促进多种促炎细胞因

子的表达, 参与IBD的病理过程, 阻断NF-κB的
活性是治疗IBD的重要途径之一[53]. TLR信号

是固有免疫中NF-κB活化的重要途径, 在正常

机体中TLR/NF-κB信号通路处于适当的调节之

下, 调节机制的破坏可以导致肠道炎症的发生, 
TLR/NF-κB信号通路参与IBD的发病机制[54,55], 
β-arrestin通过与IκBα和TRAF6相互作用限制

NF-κB的活化, 并通过β2AR/β-arrestin2信号通路

与TLR/NF-κB信号通路的交叉对话等机制调节

TLR活化的NF-κB活性[56]. β-arrestin可以通过调

节NF-κB的活化而影响多种炎症相关基因的表

达, 参与IBD的炎症反应和免疫调节过程. 
3.4 β-arrestin调节趋化因子受体的功能参与IBD
的病理过程 趋化因子及趋化因子受体在黏膜免

疫反应中具有重要作用, 是维持黏膜免疫稳态的

关键调节者之一, 参与IBD的肠道黏膜炎症反应

过程[57]. 阻断趋化因子受体信号可以缓解实验性

IBD模型的组织病变和临床症状, IL-8(CXCL8)
是重要促炎细胞因子, 也是与IBD密切相关的趋

化因子, IL-8的受体CXCR2与IBD的发生密切相

关, 在DSS诱导的UC模型中, CXCR2-/-小鼠的症

状和组织病变均比野生型小鼠轻[58], 选择性的

CXCR2拮抗剂SB225002可以明显缓解三硝基苯

磺酸诱导的小鼠结肠炎[59]. 在DSS诱导的小鼠结

肠炎模型中趋化因子CXCL12在小鼠结肠组织

中的表达升高, 其受体CXCR4在小鼠外周血T淋
巴细胞的表达增加, 用CXCR4拮抗剂TF14016
阻断CXCL12/CXCR4信号轴可以抑制白细胞迁

移和趋化, 降低促炎细胞因子的表达, 缓解DSS
诱导的小鼠结肠炎病变[60]. 而细胞因子受体非

肽类拮抗剂TAK-779同时阻断CCR2、CCR5
和CXCR3, 可以缓解DSS诱导的小鼠结肠炎[61]. 
β-arrestin参与CXCR2、CXCR4和CCR5等多种

趋化因子受体的脱敏、内化和信号传导过程. 
β-a r res t in通过调节趋化因子受体的功能参与

IBD的免疫细胞的趋化功能和粒细胞的脱颗粒

过程, 可以影响IBD中的肠道黏膜炎症反应过

程, 参与IBD的发病.

4  结论

β-arrestin调节GPCR相关信号转导通路, 终止G

■应用要点
本文对β-arrestins生
物学功能作了全
面的综述, 便于读
者了解β-arrestins的
研究进展及其在
IBD发病过程中的
作用, 为IBD的临
床治疗奠定了新
的分子理论基础. 
β-arrestins将成为治
疗炎症性肠病的
新型有效靶分子.
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蛋白信号, 与Src一起激活MAPK信号转导通路, 
具有广泛的生物学功能, 参与免疫炎症反应过

程. β-arrestin与IKK、IκBα和TRAF6直接作用

抑制NF-κB的基础活性; 通过β2AR/β-arrestin2
信号通路与T L R/N F-κB信号通路交叉对话 , 
参与神经免疫调节 ,  抑制固有免疫炎症反应 . 
β-arrestin抑制T淋巴细胞凋亡和促进T淋巴细胞

活化, 抑制NK细胞的细胞毒性作用, 增强巨噬

细胞C1q的表达, 限制巨噬细胞的“因子非依赖

性生存”, 参与肠道炎症过程中肥大细胞对肠

黏膜通透性的调节, 并通过调节趋化因子受体

CXCR2、CXCR4、CCR5的内化、脱敏和信号

转导功能,调节免疫细胞的趋化和中性粒细胞的

脱颗粒过程. β-arrestin通过这些机制调节免疫炎

症反应, 而在IBD的病理过程中也涉及同样的免

疫调节的紊乱, 说明β-arrestin可能参与IBD肠道

黏膜的炎症反应过程. β-arrestin广泛参与黏膜炎

症反应和多样的生物功能使其成为研究IBD病

理机制的可能目标, 所以对β-arrestin的深入研究

必将进一步揭示IBD的发病机制, 也为IBD的治

疗提供了新的思路. 
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Abstract
Crohn's disease (CD) is a chronic relapsing in-
flammatory disease of the intestine that may 
affect the entire digestive tract and present with 
various types of manifestations, including ob-
struction, internal or external fistula, abdominal 
abscess, bleeding, and perforation. Currently, 
neither medical therapy nor surgery can cure 
this chronic disease. Optimum management of 
CD patients requires an interactive partnership 
among gastroenterologist, surgeon and patient. 
It is estimated that approximately 80% of CD pa-
tients will require surgery at some point during 
their lifetime. This article reviews the surgical 
management strategies for CD, including indica-
tions for surgery and choice of procedures.

Key Words: Crohn’s disease; Surgery; Therapy; In-
dication
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摘要
克罗恩病是一种慢性复发肠道炎性疾病, 可累
及全消化系, 其临床表现多样, 包括梗阻、内/外
瘘、腹腔脓肿、出血、穿孔等. 目前, 无论药
物还是手术治疗均难以治愈这类疾病, 通常需
要胃肠病专家、外科医生及患者来共同参与
制定最佳的治疗方案. 约80%的患者在病程中
至少接受1次手术治疗. 本文系统地阐述了克
罗恩病的外科治疗策略, 包括手术指征及术式
选择. 

关键词: 克罗恩病; 外科; 治疗; 适应证
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因尚不

十分明确的消化系慢性炎性肉芽肿性疾病, 由
纽约Mount Sinai医院的Burrill和Crohn于1932
年首次报告, 与溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)同为炎症性肠病. CD多见于美国、西欧、

北欧和东欧, 我国等亚洲国家相对少见, 但近年

来有逐渐增多的趋势, 日本目前的发病率已经

接近欧美, 可以预见其将成为我国消化系统较

常见疾病之一. 
CD可发生于从口腔至肛门的消化系任何部

位, 其中以回盲部最多见, 呈透壁性、节段性、

非对称性分布, 易发生瘘管及脓肿. 多数患者病

情呈长期反复发作, 且患者多为青壮年, 严重影

响个人生活质量甚至危及患者生命. CD在一定

程度上被认为是一种难以治愈的终身性疾病, 
通常需要胃肠病专家、外科医生及患者共同参

与来制定最佳的治疗方案. Fazio等[1]总结CD的

三大特征为: 大多数患者在某时需手术治疗; 永
远有再次手术的可能; 始发病变的类型不同时, 
其预后和复发也不同. 据文献报道约80%的患者

在病程中需至少接受1次手术治疗. 通过外科干

预, 常可缓解症状、改善病情、提高患者的生

活质量, 但术后有较高的复发率及再手术率. 外
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科医生应与消化科等多学科的医生展开协助, 
在充分了解患者病情的情况下, 准确掌握手术

适应证并选择应用合理有效的手术方式. 

1  手术适应证

CD虽以药物治疗为主, 但常涉及外科治疗. 手
术时机和适应证的准确把握是关键, 亦是难点, 
外科医生在诊治过程中, 应与内科医生紧密合

作, 并充分考虑到患者本人的意愿. 根据相关文

献[2,3]及我们的实践经验, 我们认为出现以下情

况应考虑手术干预: (1)药物治疗失败: 药物治疗

难以控制或病情继续进展、不能耐受药物治疗

的副作用、不能坚持服药; (2)严重并发症: 肠
梗阻、腹腔脓肿、肠瘘、游离性肠穿孔、大出

血、癌肿形成、中毒性巨结肠、药物治疗无效

的肛周疾病; (3)其他: 儿童生长发育迟缓及严重

的肠外表现(药物治疗不能缓解)等. 外科治疗的

目的多是解决并发症给患者带来的症状, 提高生

活质量, 这些并发症都是在患病后一段时间发

生、患者的全身情况常处于较差的状态, 因此充

分的术前准备是必要的, 如感染控制、营养支

持, 除伴有大出血外, 一般不宜施行急症手术.

2  手术方式

应根据CD病变部位(小肠或结肠)、严重程度、

内科治疗情况、患者全身状况及患者意愿, 来
选择相应的手术方式, 主要包括: 病变肠段切除

术、狭窄成形术和肠旁路手术等. 
2.1 病变肠段切除术 病变小肠肠段切除术是CD
手术治疗的传统术式之一, 由于其效果较肯定

而被大多数外科医生所接受. 传统观点认为, 为
减少术后复发, 切除肠管两端应距肉眼病变10 
cm以上. 然而CD有累及全消化系的特性, 且术

后复发率高, 常需要再次手术, 容易导致短肠

综合征. 90年代后很少学者坚持传统“扩大切

除”的观点, 目前主张较保守的切除范围. Fazio
等[4]将131例拟行小肠肠段切除治疗的CD患者

随机分成两组, 其中肠管切除范围限于肉眼病

变肠管两侧2 cm组75例、切除范围达肉眼病变

肠管两侧12 cm组56例, 对这两组患者进行随访, 
结果发现虽然“扩大切除”组的术后复发率稍

低, 但其差异并无统计学意义(25% vs  18%). 也
有学者提出, 为减少术后复发, 应采取术中快速

冰冻切片确定切除范围, 但是, Fazio等[4]的研究

结果同样证实了, 术中快速冰冻切片检查对术

后复发率和再手术率并无影响. 因此, 我们在手
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术切除CD小肠病变时应遵循“节省肠管”的原

则, 建议根据肉眼下判断的病变范围切除肠管. 
对于结肠CD患者, 根据病变为局限性或弥

漫性, 可相应采用单纯回肠造口、结肠节段切

除、次全结肠切除加回肠造口、全结肠切除加

回直肠吻合以及结直肠切除加回肠造口. 对结

肠节段性病变的手术切除范围, 意见尚未统一. 
Tekkis等[5]进行的一项Meta分析认为, 结肠节段

性切除术(segmental colectomy, SC)与全结肠切

除回肠直肠吻合术(ileorectal anastomosis, IRA)
两种术式的术后复发率及并发症发生率并无差

异, 但行IRA者术后复发的平均时间较前者推迟

约4.4年. 亦有研究表明, SC和IRA这两种术式的

术后复发率相似, 但行SC者术后功能优于IRA
者. 我们认为, 节段结肠切除可保留结肠长度, 
适用于结肠病变局限者; 若CD患者有2段或更多

节段的结肠受累, 则可行全结肠切除回肠直肠

吻合术; 而对于弥漫性结直肠炎的患者, 可考虑

行全结直肠切除、回肠造口术. 
2.2 狭窄成形术 对小肠CD施行再次手术或广泛

切除的危险之一是发生短肠综合征, 采用狭窄

成形术通过松解和扩大狭窄部位, 避免了肠切

除, 已成为确定性手术方法. 该术式可治疗梗阻

性CD, 特别是多处较短纤维化狭窄、多次空肠

回肠狭窄以及已行广泛多次手术有短肠综合征

危险的患者. 其手术禁忌为: (1)伴有瘘、穿孔、

出血等并发症者; (2)较短肠管(<20 cm)内多处

狭窄; (3)临近肠切除吻合口处的狭窄. 同时对于

初次手术者, 也不建议行狭窄成形术. 对于7 cm
以内的狭窄, 可行Heineke-Mikulicz狭窄成形术; 
7-10 cm之间的狭窄, 宜用Finney狭窄成形术; 狭
窄段>15 cm或一段肠管多处狭窄其长度达到30 
cm, 宜行Michelassi等[6]设计的顺蠕动肠侧侧吻

合狭窄成形术, 可预防憩室形成. 实际工作中, 
我们应根据狭窄的数目及特点, 做1个或多个狭

窄成形术, 也可在肠切除的同时行狭窄成形术. 
对于孤立、短段的轻至中度狭窄病变, 在内镜

能到达的情况下, 亦可考虑内镜下扩张治疗[7]. 
Cleveland临床中心完成了一项大宗病例研

究, 他们对162例患者施行了698次狭窄成形术, 
与肠切除术后再手术率相似, 报道的狭窄成形

术后5年累计再手术率约为28%, 其中因原位再

狭窄而需要手术的仅为5%[8]. Fearnhead等[9]对

100例患者共479次狭窄成形术进行随访, 平均

随访时间是85 mo, 总的并发症发生率是22.6%, 
其中感染综合征(吻合口漏、脓肿、瘘)发生率
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为11.3%, 出血发生率3.8%, 梗阻复发率4.4%, 围
手术期死亡率为0.6%. 最近, 一项荟萃分析系统

回顾了1975-2005年发表的CD狭窄成形术及效

果的相关文献, 其结果显示: 共1 112例患者接受

狭窄成形术3 259次(Heineke-Mikulicz术占81%, 
Finney术占10%, isoperistaltic侧侧吻合术占5%); 
狭窄成形术部位为空肠或回肠(94%)、以前的

吻合口部位(4%)、十二指肠(1%)、结肠(1%); 
空肠回肠狭窄成形术(包括回肠结肠狭窄成形

术)术后感染并发症(瘘、脓肿)发生率4%, 总的

手术复发率23%; 采用荟萃分析, 狭窄成形术后

5年复发率为28%, 其中, 90%患者在非狭窄成形

部位复发, 2例患者在之前行空肠回肠狭窄成形

部位发生腺癌, 而十二指肠和结肠狭窄成形术

则经验有限[10]. 可见, 对于选择性的CD病例, 狭
窄成形术是一种安全、有效的手术方式, 需要

注意的是在行狭窄成形术之前, 应行快速冰冻

切片检查, 以排出恶变可能. 
2.3 肠旁路手术 通过分流肠内容物, 使病变肠段

得到“休息”, 从而使病变处于静止状态, 但该

术式不能使病变痊愈且有发生盲襻综合征及局

部癌变的可能, 目前应用较少, 主要适于药物难

治性的胃/十二指肠病变(胃空肠吻合/十二指肠

空肠吻合术), 或用于暂时性缓解梗阻. 
2.4 回肠储袋肛管吻合术 CD患者行回肠储袋肛

管吻合术的主要原因是术前诊断不明确或被误

诊为UC. 由于CD患者术后发生储袋失败、储袋

切除、大便失禁及储袋炎等并发症的比例远较

UC为高, CD患者一般不推荐行回肠储袋肛管吻

合术. 当然, 如果CD患者无小肠、肛管、肛周病

变, 且患者又可以接受其并发症及一期吻合失

败的可能, 行回肠储袋肛管吻合术替代全结肠

直肠切除加回肠末段造口亦是可行的[11,12].

3  肛周病变的处理

肛周病变在欧美国家发生率高, 我国较低. 主要

表现为肛周脓肿、肛瘘、肛门狭窄及肛管直肠

阴道瘘等. 一般认为, 若病变未累及结肠, 可通

过药物或局部手术治疗, 无需永久性造口. 单纯

性肛周脓肿宜早期切开引流, 且切口尽量靠近

肛缘, 减少肛瘘发生. 低位肛瘘通过切开或切除

术可获得良好的疗效; 高位肛瘘应行挂线治疗, 
以保护括约肌的功能. 对于直肠内病变严重的

复杂瘘、肛门失禁及肛门明显狭窄等, 在药物

治疗和局部处理失败后, 应及时行直肠切除、

永久性结肠造口或小肠造口, 以解除患者的痛

苦, 提高患者的生活质量. 

4  CD并发症的处理

4.1 出血 CD患者便血的发生率约为31%, 合并大

出血少见, 另外有13%的患者大便潜血阳性, 以
结肠病变者为多. 合并大出血时, 若保守治疗不

能奏效, 应积极进行手术. 手术前应行血管造影

检查, 如考虑为结肠病变出血, 可行纤维结肠镜

检查, 明确出血部位、病变严重程度. 
4.2 穿孔 游离穿孔合并弥漫性腹膜炎约占CD患

者的1%-2%. 90%发生在末端回肠, 最常见于系

膜对侧缘; 10%发生在空肠. CD游离穿孔较少发

生气腹, 一旦确诊, 必须急症切除病变肠段, 近
端外置作回肠造口. 亦有行病变肠段切除一期

吻合的报道, 主要是根据患者的全身情况、腹

腔污染情况以及病变的程度和范围而定. 穿孔

单纯修补术的病死率和并发症发生率高, 不宜

施行. 
4.3 腹腔脓肿 CD患者腹腔脓肿的发生率约为

25%. 对于较小的腹腔脓肿可采取保守治疗或行

腹腔脓肿引流术, 如B超或CT引导下的经皮穿刺

置管引流等; 如治疗失败或脓肿中含有肠内容

物则需要剖腹探查行病变肠段切除术. Gutierrez
等[13]对66例非手术治疗的并发腹腔脓肿的CD患

者进行了1年随访, 发现约1/3患者最终需要外科

干预. 
4.4 肠瘘 肠瘘合并腹腔脓肿或者梗阻是CD患者

的手术指征. 内瘘是最常见的形式, 发生率约为

30%-40%, 为CD向邻近的小肠、结肠、膀胱等

器官穿透形成. 由于CD并不向穿透的组织扩散

和侵袭, 因此手术只需切除病变肠段, 而被穿透

无病变的组织器官清创单纯修补即可. 需要注

意的是, 回肠乙状结肠瘘单纯将乙状结肠清创

缝合会有较高的吻合口瘘发生率, 故需要部分

切除乙状结肠. 外瘘的发生率较低, 但是其对机

体的影响较大, 一旦发生, 早期积极引流和抗感

染治疗. 待病情稳定、局部炎症消退、CD非活

动期时可行病变肠段切除术吻合、皮肤窦道切

除术. 若腹壁缺损不大可直接缝合, 如果腹壁缺

损较大则可选用适当的材料进行修补. 

5  腹腔镜的应用

施行腹腔镜手术亦是CD患者的选择之一, 腹腔

镜不仅可以帮助确定诊断CD, 还可以同时进行

治疗, 且认为是安全和有效的[14]. 腹腔镜手术具

有伤口美观、住院时间短、术后疼痛轻、肠道

■应用要点
本文系统地阐述
了克罗恩病的外
科治疗策略, 包括
手术指征及术式
选择.
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功能恢复快等优点; 另外, CD患者可能需要多次

手术, 对同一个患者坚持腹腔镜手术有两个好

处: 其一, 再次腹腔镜手术具有等同第1次腹腔

镜手术的优点, 如伤口美观、肠道功能早期恢

复等. 其二, 腹腔镜手术减少粘连, 从而减少术

后梗阻症状的出现, 第1次手术时只要情况允许

就选择腹腔镜路径, 这对患者有长期的益处. 值
得注意的是, 由于出血、炎性包块、瘘等难以

处理的原因, 部分腹腔镜手术需中转开腹. 

6  结论

术后易复发以及须再次手术是CD的一个重要特

性, CD患者一生之中可能需要多次手术, 在接

受第1次手术后的10年内约有50%的复发者需要

再次手术[15]. 外科医生必须认识到, 与UC不同, 
CD手术只是针对其并发症而施行, 而不能达到

治愈, 过度的切除性手术治疗可能导致短肠综

合征等灾难性的后果. 手术时应遵循“节省肠

管”的保守原则, 全面探查肠管, 了解病变范围, 
需要手术处理的只是那些有明显并发症的部

位. 同时, 为取得满意的治疗效果, 外科医生在

术前、术后应与内科医生及患者密切配合, 制
定合理有效的治疗方案, 包括坚持内科药物治

疗、鼓励患者戒烟等, 以保证患者能够获得最

佳的生活质量. 
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is an inflammatory dis-
ease of the colon. Medicinal treatment is the 
standard therapy for UC. However, almost 
20%-30% of UC patients fail to respond to me-
dicinal treatment and need to receive surgical 
treatment. Nowadays, the extensive use of lapa-
roscopic surgery and double stapling technique 
has greatly decreased the incidence of trauma 
and complications associated with surgical treat-
ment of UC. Surgical treatment of UC has at-
tracted more and more attention of clinicians.
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摘要
溃疡性结肠炎是以内科治疗为主的疾病, 但是
对于20%-30%内科治疗失败的患者, 外科手术
治疗仍然是较好的选择. 近年来随着腹腔镜微
创外科和双吻合技术的成熟, 使得外科手术的
创伤及并发症大大降低, 溃疡性结肠炎的外科

治疗越来越受到临床医生的重视. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)[1]是一种以

下腹部隐痛不适、大便次数增多伴黏液便、血

便为主要临床表现的一种结直肠黏膜的弥漫炎

症性疾病, 发病高峰为青壮年, 男性略多于女性, 
男女比为1∶0.8. 有关该病的外科治疗, 2005年
美国的结直肠外科医师协会已经制定了一个基

于循证医学的详细的治疗指南[2], 我们在这一指

南的基础上, 结合自身的临床经验和体会, 在此

就UC的外科治疗作一总结.  

1  外科手术指征 

1.1 急诊手术适应证

1.1.1 重症急性UC: 研究表明5%-15%的UC患者

可发生重症急性UC[3]. 重症急性UC包括中毒性

巨结肠等, 其中20%-30%的中毒性巨结肠患者

需要手术治疗. 
1.1.2 穿孔或怀疑穿孔: 中毒性巨结肠UC患者发

生穿孔死亡率很高(27%-57%)[4], 并且死亡率与

炎症局限或扩散无关, 而与穿孔至手术的间隔

时间及手术时间长短有关. 穿孔前手术者的预

后明显比穿孔后手术者好. 临床的难题是很少

有明显的征象提示中毒性巨结肠患者即将发生

急性穿孔. 有些患者发生穿孔时结肠并不扩张, 
而且这些患者常无典型的腹膜炎体征[5]. 我们亦

认为持续进行性的结肠扩张和积气, 局限性腹

膜炎的加重, 出现多脏器功能衰竭, 是即将穿孔

或已穿孔的征象. 局限性腹膜炎仅反映局部炎

症, 但也可能是即将穿孔的征象. 因此, 对于中

毒性巨结肠的手术指征掌握较难, 需要一定的

临床经验及对病情的严密观察. 在麻醉护理等

各方面条件较好的医院, 出现较难判断的情况
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■背景资料
溃疡性结肠炎是
炎性肠病的一种. 
近年来其发病率
有逐年上升的趋
势 ,  根 据 国 内 文
献报道, 近5年的
病例数是20世纪
90年代同期的近
8倍. 虽然溃疡性
结肠炎是以内科
治 疗 为 主 ,  但 是
对于一部分内科
治疗失败的患者, 
外科治疗仍然是
较 好 的 选 择 ,  特
别是随着腹腔镜
技术的发展和成
熟 ,  目 前 微 创 外
科手术的创伤及
并发症的发生率
均 大 大 地 降 低 , 
使得溃疡性结肠
炎的外科治疗越
来越受到外科医
生的重视.

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院结直
肠外科



可以选择积极手术. 
1.1.3 大出血是急诊手术的绝对指征: UC合并有

出血, 如经内科保守治疗不能止血或者出血量

大的患者是急诊手术的绝对指征. 
1.2 药物治疗时病情恶化或药物治疗无效的UC 
UC患者在药物治疗期间病情继续恶化, 或经过

初期的稳定后无好转, 提示药物治疗无效. 对于

这一类患者可考虑行手术治疗. 我们认为持续

的结肠扩张是对药物治疗不敏感的特征性改变, 
患者发生中毒性巨结肠的危险增加. 同时, 延长

这些患者的观察时间会因患者的体质下降而失

去最佳的手术时机[6]. 
药物治疗失败包括: (1)尽管使用了积极的

药物治疗方案, 但是患者症状仍无法控制, 不能

达到可接受的生活质量; (2)长期药物治疗, 特别

是使用皮质激素, 患者无法耐受药物的毒副反

应; (3)药物治疗依从性差. 指南认为结肠切除后

UC患者的生活质量可提高, 对于难治性UC的儿

童患者, 即使给予积极的营养支持和药物治疗, 
当发生生长发育障碍时仍需要考虑手术治疗[7]. 
郑方阁等[8]对内科治疗无效的18例UC患者, 采
取结肠直肠切除术, 术后追踪1年, 疗效满意. 其
中16例患者术后懊悔没有及早接受手术, 忍受

了多年的痛苦. 我们认为, 目前随着腹腔镜微创

外科技术的进步, 手术的创伤明显减轻, 适当放

宽手术指征能给患者带来好处. 
1.3 怀疑或证实癌变 目前已证实长期的UC患

者发生结直肠癌的风险升高, 但是风险大小很

难评估[9]. 虽然缺乏明确的证据, 但是通过结肠

镜随访检查, 可在肿瘤的早期阶段即被发现, 因
而这些患者预后较好. 指南中建议结肠脾曲近

侧、病变广泛的UC患者在疾病症状出现8年后, 
每1-2年行结肠镜筛查. 左侧结肠(脾曲至直肠)
病变患者, 建议在疾病症状出现15年后也应行

相同的监测. 特别注意任何狭窄或隆起型病灶

的活检, 以免遗漏任何可疑的假性息肉. 潜在的

异型增生息肉可行息肉切除[10], 相邻的平整黏膜

也应活检以排除异型增生. 通过结肠镜检查、

组织活检和传统的组织病理学评估异型增生, 
仍然是辨别UC发生结肠癌高危风险的“金标

准”[11]. 
1.4 出现结肠狭窄或梗阻 研究表明大约5%-10%
的UC患者可发生结肠狭窄, 其中高达25%的为

恶性病变致狭窄, 其余的狭窄多为良性病变所

致. 大部分的结肠狭窄合并肠梗阻, 这是UC患者

出现梗阻的绝对手术指征[12].
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2  手术方式的选择和评价 

2.1 急诊手术方式选择 UC最恰当的急诊手术方

式是全结肠或结肠次全切除及回肠末段造瘘术. 
急诊处理的术式选择应以最可靠和风险最小的

方式尽快恢复患者的健康, 同时还要考虑到患

者手术恢复后的肠道重建. 结肠次全切除和末

段回肠造口术以及远端结肠闭合的Hartmann手
术等都是安全有效的术式. 与腹膜内的直肠残

端闭合比较, 通过腹膜外隧道将直肠和乙状结

肠残端放置于腹膜外隧道中, 较少引起盆腔的

感染, 也使二期手术的盆腔解剖更加容易. 另外, 
经肛门置管引流直肠残端, 可大大降低盆腔感

染的发生[13]. 
在处理中毒性巨结肠的UC患者中, 虽然回

肠造口加结肠腹壁造口减压可使手术简化、缩

短手术时间. 但我们的体会是要将扩张很薄的

结肠壁分层缝到腹壁上造口是件困难的事, 而
行全结肠切除保留直肠的手术并不会增加病死

率[14], 术中还应防止结肠穿孔而污染腹腔. 据报

道中毒性巨结肠急诊手术死亡率一般为8.1%, 
其中全结肠切除为6.1%, 全结肠和直肠切除为

14.7%[14]. 这表明在急诊情况下, 手术应相对保

守并且最好保留直肠, 等二期手术时再行直肠

切除、回肠肛管吻合术. 在急诊情况下, 患者一

般情况较差, 不建议行腹腔镜手术. 
2.2 择期手术方式选择

2.2.1 全结直肠切除、回肠造口术: 全结直肠切

除、回肠造口术是UC患者的传统手术方式. 虽
然在过去的20年里, 结直肠切除加回肠贮袋肛管

吻合术有上升普及的趋势, 但全结直肠切除、回

肠造口术仍然被认为是那些不能行贮袋肛管吻

合的全结直肠切除手术患者的首选术式[15], 但是

这类患者造瘘口相关的并发症发生率较高, 如
造口脱垂、造口旁疝等, 而其他并发症与任何

腹部和盆腔手术相当, 包括小肠梗阻, 感染, 瘘, 
持续性疼痛, 会阴创口不愈合, 性功能和膀胱功

能障碍, 不孕等. 
UC患者多较年轻, 造口对其的心理影响不

能忽视. 一项国外的研究显示[16], 美国的年轻患

者更倾向于行直接吻合的手术. 因此, 我们认为

在患者选择手术方式时要充分考虑到患者对于

造口的心理承受能力, 在手术风险和生活质量

之间权衡利弊, 选出最佳的治疗方案. 
2.2.2 全结直肠切除、回肠贮袋肛管吻合术: 全
结直肠切除、回肠贮袋肛管吻合术(ileal pouch-
anal anastomosis, IPAA)目前已成为UC患者
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■相关报道
Sjoerdsma等比较
了结肠开放手术
和腹腔镜手术, 结
果发现腹腔镜手
术和开放手术相
比有较大的优势, 
在良性疾病的治
疗上尤为明显.
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最常用的手术方式[17]. 该术式相对安全, 具有

可接受的并发症发生率(19%-27%), 死亡率低

(0.2%-0.4%), 生活质量接近正常人群. 手术风险

主要来自解剖盆腔, 如性功能障碍、不孕和贮

袋特有并发症如贮袋炎[18]. 目前认为IPAA用于

治疗无远处转移的结肠癌变和上段直肠癌变仍

有争论[19], 一种保守的处理方法是先行全结直肠

切除(直肠远端封闭)、回肠造口术, 观察12 mo
以上, 确定无复发或进展后再行贮袋和肛管吻

合手术. 对于肿瘤已有转移的患者, 我们建议施

行节段性结肠切除或全结肠切除术, 以使他们

能更早出院, 尽量减少并发症, 提高生活质量. 
直肠中下段癌患者如果强烈要求行IPAA术, 可
在术前行辅助放射治疗. 术后放射治疗会导致

贮袋失败率升高, 并且常出现放射性小肠炎、

贮袋功能差等[9]. 
目前双吻合技术的成熟和普及, 使IPAA术

式的适用范围明显扩大. 双吻合技术潜在的优

点是在于避免了黏膜切除和会阴部的手术更加

容易操作. 我们认为采用双吻合技术, 吻合口张

力较小, 血供良好, 有可能改善肠道功能, 并可

使括约肌的损伤程度减到最小, 过渡区丰富的

感觉神经末梢得以保留. 但是, 局部短期的炎症

和吻合区域可能残存的癌变仍需要关注. 关于

贮袋形状的选择基于各手术者的习惯. 
2.2.3 全结肠切除、回肠直肠吻合术: 全结肠切

除、回肠直肠吻合术需要有正常的直肠来做安

全的吻合. 严重的直肠炎症、黏膜异型增生或

癌变、直肠顺应性下降或原本肛门括约肌功能

不良者是禁忌证. 与IPAA相比, 全结肠切除回肠

直肠吻合术的优点是手术相对简单, 缺点是担

心以后直肠癌变. 研究表明[9], 虽然癌变发生率

低(长期随访0%-6%), 当向患者解释和选择术式

时, 需要考虑残余直肠癌变的可能. 因此, 全结

肠切除回肠直肠吻合术后的患者一定要愿意接

受每年的内镜检查. 另外, 回肠直肠吻合的另一

大问题是手术后大便次数多. 我们认为要恢复

比较理想的肠道功能需要大约1年左右的时间, 
患者应有承受大便次数多、甚至大便失禁的思

想准备. 对于一般情况差的体弱患者、或长期

使用免疫抑制剂者, 为减少并发症, 建议分期手

术或行预防性造口. 
近年来随着微创技术的不断进步, 腹腔镜下

行全结肠或次全结肠切除已经比较成熟. Sjoerds-
ma等[20]比较了结肠开放手术和腹腔镜手术, 结果

发现腹腔镜手术和开放手术相比有较大的优势, 

在良性疾病的治疗上尤为明显. 丁卫星等认为和

开腹手术相比, 腹腔镜全结肠切除术具有腹壁

切口小、创伤小、疼痛轻、住院时间短和恢复

快等优点, 在腹腔镜操作技术成熟后, 这一手术

是安全、有效的, 并有助于降低术后粘连性肠

梗阻和切口并发症的发生率[21,22]. 我们从事腹腔

镜胃肠手术10年, 在腹腔镜全结肠切除及腹腔

镜结直肠手术方面积累了一定的经验. UC患者

在分离结肠时应尽量靠近肠壁血管边缘弓处, 
用超声刀可以直接切割止血, 遇到较大的血管

分支可上血管夹或钛夹处理.

3  术后并发症

UC患者术后最常见的早期并发症是继发感染

(吻合口瘘和造口坏死所致)和肠梗阻. 粘连性肠

梗阻在开腹全结肠切除术后发生率达17%, 总的

再手术率为12%[23], 可能与手术范围大、疾病本

身等因素有关. 腹腔镜全结肠切除术后并发症

的发生率尚无确切资料. 腹泻和肛门失禁的发

生率约20%[24,25], 发生原因包括全结肠切除导致

吸收面积显著减少、切除回盲瓣失去其控制肠

内容物进入结直肠的作用等. 术后近期患者均

有不同程度大便次数增多, 排稀便每天数次至

20余次, 有时夜间不能自控, 可口服洛哌丁胺(易
蒙停).

4  结论

UC的外科治疗是以安全有效为前提, 选择的手

术方式最好能保证患者术后良好的生活质量. 
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Abstract
AIM: To investigate the engraftment of murine 
bone marrow mesenchymal stem cells (MSCs) in 
the irradiated intestine of mice to provide some 
clues about the mechanism of intestine epitheli-
um healing and lay an experimental foundation 
for treatment of intestine diseases by intrave-
nous transplantation of MSCs.

METHODS: MSCs from male mice were iso-
lated, expanded, identified, suspended in sterile 
normal saline (1 × 106 cells/mL), and slowly 
infused into irradiated female mice via the tail 
vein. Meanwhile, a group of irradiated female 
mice receiving an equal volume of sterile normal 
saline were used as controls. For tracing male 
MSC residence in the intestine after intravenous 
transplantation, in situ hybridization (ISH) was 

used to detect the Sry gene on the Y chromo-
some.

RESULTS: In the transplantation group, ISH 
analysis revealed the presence of male donor 
MSCs in the submucosa of the intestine of fe-
male mice, but not in the mucosal epithelium. 
At week 1 after cell transplantation, Sry-positive 
cells were scattered around the crypt, with a 
percentage of 19.48% ± 5.01%. At week 2, this 
percentage rose to 30.86% ± 12.14%, significantly 
higher than that at week 1 (P < 0.05). However, 
there was no significant difference in the per-
centage of Sry-positive cells between at week 2 
and week 4 (week 4: 35.95% ± 11.98%, P > 0.05). 
In the control group, no Sry-positive cells were 
found.

CONCLUSION: After MSCs were transplanted 
into mice, they were attracted to and retained in 
the irradiated intestine and colonized in the in-
testinal submucosa.

Key Words: Mesenchymal stem cells; Engraftment; 
Intestinal submucosa

Wu WY, Chen QK. Mesenchymal stem cells engraftment 
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摘要
目的: 探讨小鼠骨髓间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)移植于小肠放射性损伤的小鼠
体内后的定植情况. 

方法: 体外培养扩增♂昆明小鼠MSCs, 然后
采用性别交叉移植的方法, 即移植组: 经尾静
脉注射雄性小鼠MSCs进入小肠放射性损伤的
雌性小鼠体内; 对照组: 注射等量无菌生理盐
水. 分别于第1、2、4周通过原位杂交检测Y
染色体观察MSCs的定植情况. 

结果: 移植组小鼠于移植后第1周即可检出Y
染色体阳性荧光细胞的存在, 呈零星散在分
布, 且多位于隐窝周围的黏膜下层, 阳性率为
19.48%±5.01%; 第2周荧光细胞明显增多, 阳
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■背景资料
小肠是人体重要
的消化吸收器官, 
各种疾病可致小
肠组织结构损伤
并导致严重的功
能障碍, 但小肠黏
膜损伤修复的机
制未明, 故目前在
治疗上未能取得
满意的效果.

■同行评议者
郁 卫 东 ,  副 研 究
员, 北京大学人民
医院临床分子生
物学研究所/中心
实验室



性率为30.86%±12.14%, 差异显著(P <0.05); 
第4周阳性率为35.92%±11.98%, 差异不显著
(P >0.05).

结论: MSCs移植于小肠放射性损伤的小鼠体
内后可以在小肠定植, 且主要定植于黏膜下层.

关键词: 骨髓间充质干细胞; 体内定植; 小肠黏膜

下层
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0  引言

小肠是人体重要的消化吸收器官, 各种疾病可

致小肠组织结构损伤并使功能严重障碍, 但小

肠黏膜损伤修复的机制未明, 故目前在治疗上

未能取得满意的效果. 新近的研究发现, 小肠黏

膜损伤后, 除了小肠本身具有强大的自我更新

及损伤修复能力外, 一些肠外来源的细胞如骨

髓的细胞等也参与了其中的调节. 国外一些研

究报道, 将骨髓细胞移植入器官损伤的动物体

内, 可见损伤的器官内有外源的细胞定植, 参与

损伤的修复. Komori等[1]在实验性炎症性肠病

的大肠黏膜损伤部位见到外源的骨髓细胞定植. 
但骨髓里具体主要是哪种细胞定植及定植的部

位目前尚不清楚[2]. 本实验把小鼠骨髓间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)经过体外

扩增后移植入小肠放射性损伤小鼠体内, 探讨

MSCs在小肠的定植情况, 为MSCs移植治疗小

肠损伤提供实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 DMEM/F12基础培养基(Gibco, USA), 
胎牛血清(Hyclone, USA), 胰酶(Gibco, USA), 流
式单抗小鼠Anti-CD29-FITC, 小鼠Anti-CD44-
FITC, 小鼠Anti-CD34-FITC(Biolegend, USA), 
小鼠抗小鼠α平滑肌肌动蛋白(α smooth muscle 
actin, α-SMA)单克隆抗体、小鼠抗小鼠结蛋白

(desmin)单克隆抗体及其免疫组织化学试剂盒

(武汉博士德生物公司),  大鼠抗小鼠波形蛋白

(vimentin)(Chemicon, USA)单克隆抗体, 小鼠Sry
原位杂交染色试剂盒(天津灏洋生物有限公司). 
实验动物: 昆明小鼠, ♂, 3-4 wk龄, SPF级, 体质

量17 g左右, 作为供体培养扩增MSCs. 昆明小鼠, 
♀, 6 wk龄, SPF级, 体质量27 g左右, 作为受体动

物. 均购自广东省医学实验动物中心.
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1.2 方法 
1.2.1 小鼠MSCs的体外分离培养和鉴定[3]: 取3-4 
wk龄♂昆明小鼠, 冲出股骨及胫骨骨髓腔内细

胞, 反复吹打形成单细胞悬液, 离心收集细胞后, 
再用含100 mL/L胎牛血清的完全培养基重新悬

浮细胞, 将其接种25 cm2的培养瓶中, 37 ℃, 50 
mL/L CO2细胞培养箱培养. 3 d后首次更换培养

液, 弃去未贴壁细胞, 随后每3 d换液1次, 至原代

(P0)长至约90%融合时, 胰酶常温消化, 轻轻吹

打使细胞脱落, 消化不下来的贴壁牢固的细胞弃

去. 离心后弃上清, 完全培养基重悬细胞, 1∶2传
代, 37 ℃, 50 mL/L CO2细胞培养箱继续培养, 此
为P1代. 再传代则为P2代, 如此类推. 应用荧光

标记的抗CD29、CD44、CD34抗体, 流式细胞

仪进行检测鉴定. 选取生长良好的第5代至第8
代的细胞进行移植.
1.2.2 小鼠小肠放射性损伤的制作: 6 wk龄♀昆

明小鼠用1%戊巴比妥钠(40 mg/kg体质量)腹腔

注射麻醉后, 固定, 用6 Mev电子线进行一次性

腹部照射, 剂量率为300 mV/min, 总放射剂量18 
Gy, 放射源至动物表皮距离为1 m. 照射部位为

剑突下0.2 cm至髂棘上缘之间, 深度1 cm, 身体

其余部位用5 cm厚的铅块屏蔽.
1.2.3 小鼠MSCs的性别交叉移植及取材: 移植

组: 取第5代至第8代生长旺盛的雄性小鼠MSCs, 
调整细胞密度为1×106个/mL, 经尾静脉缓慢注

射0.6 mL的细胞悬液, 推注顺利、无外渗者为移

植成功. 对照组: 注射无细胞的等量无菌生理盐

水. 细胞移植后的第1、2、4周分别处死10只移

植组小鼠及10只对照组小鼠, 每只小鼠各取2段
小肠, 分别是空肠(Treiz韧带下端10 cm)和回肠

(回盲部上端10 cm), 40 g/L多聚甲醛固定, 石蜡

包埋、切片, 用于下一步检测.
1.2.4 移植细胞的定位和分化鉴定: 本实验通过

Y染色体荧光原位杂交检测Y染色体上的♂决

定基因Sry以鉴定外源MSCs的定位. 切片的组

织置打孔液中, 室温放置10 min, 给细胞打孔以

改变组织细胞的通透性使探针快速顺利的穿透

细胞膜. 90 ℃硫氰酸钠溶液孵育10 min后立刻

投入冰水混合物中5 min. 滴加复合消化工作液, 
覆盖组织表面, 37 ℃ 15 min. 甘氨酸溶液终止

消化. 40 g/L多聚甲醛固定10 min, 梯度乙醇脱

水, 空气干燥, 预杂交工作液覆盖组织37 ℃湿盒

孵育1 h, 之后滴加含有Y染色体探针(FAM标记)
的杂交工作液覆盖组织37 ℃湿盒避光孵育过

夜. 探针的浓度为6 mg/L. 孵育后50%甲酰胺、
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■相关报道
Komori等在实验
性炎症性肠病的
大肠黏膜损伤部
位见到外源的骨
髓细胞定植.



吴巍芸, 等. 骨髓间充质干细胞在小肠黏膜损伤小鼠体内的定植						                3131

www.wjgnet.com

2×SSC、 0.2×SSC、0.1 mol TBS洗涤. 荧光

显微镜下以490 nm激发光观察. 并以荧光染料

Hoechst33342复染细胞核, 在330 nm紫外激发光

下观察, 以计算背景细胞数.
统计学处理 在Nikon荧光显微镜观察组织

切片并照相记录, 每张切片随机选取5个视野, 
统计阳性细胞占间质细胞的百分率, 以mean±
SD表示, 采用SPSS13.0统计软件进行统计分析, 
计量资料正态分布者组间比较用方差分析与t检
验, 非正态分布者用秩和检验, P <0.05认为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 小鼠MSCs体外扩增培养 接种后24 h, 有少

量细胞贴壁, 3 d后首次换液, 大部分悬浮的血

细胞被清除, 余下的贴壁细胞形态不一, 呈现多

角形、梭形、纺锤形等, 经3次换液后悬浮细

胞基本清除, 第7天贴壁细胞增多, 第10天逐步

形成细胞克隆. 16-18 d后细胞融合成单层, 达
80%-90%, 排列有方向性. 传代后的细胞较原代

贴壁、生长快速, 24 h后大部分细胞贴壁, 9 d即
铺满瓶底. 随代数增加, 细胞形态趋向均一, 呈
梭形为主, 细胞克隆漩涡状, 细胞逐渐得到纯化

(图1). 流式细胞仪检测结果显示细胞均一性好, 
CD29、CD44及CD34的阳性率分别为99.30%,  
92.84%和11.86%.
2.2 小肠黏膜损伤的结果 腹部放射后第1周, 肉
眼可见部分肠段水肿、充血, 镜下见肠黏膜充

血, 水肿, 可见局部糜烂、坏死, 绒毛排列不整

齐或破坏, 黏膜下层及固有层炎症细胞浸润. 第
4周绒毛再生, 黏膜修复(图2). 
2.3 MSCs移植后在小鼠小肠的定位 本实验发现

移植组移植的MSCs特异地定位于小肠间质, 在
上皮中未见外源细胞的存在. 移植组小鼠于移

植后第1周在小肠即可检出Y染色体阳性细胞的

存在, 零星散在分布, 且多位于隐窝周围的黏膜

下层, 阳性率为19.48%±5.01%; 第2周荧光细胞

阳性率为30.86%±12.14%, 较第1周明显增多, 
差异有统计学意义(P <0.05), 并在绒毛周围间质

也出现; 第4周阳性率为35.95%±11.98%, 较第2
周有增多, 但差异无统计学意义(P >0.05, 图3).

3  讨论

MSCs能在体外分离和扩增, 还易于外源基因的

转入和表达, 在人类医学上被认为是一种理想

的治疗性细胞和基因治疗中的靶细胞[4]. MSCs

具有2个重要的特性, 即长期的自我更新和多系

分化潜能, 近年来发现MSCs还能向神经元[5]、

心肌细胞[6]、肝、小肠和肾上皮细胞分化[7]; 同
时, 多项研究发现在人体和动物模型上MSCs能
逃避同种异体的免疫排斥. 主要是通过3个机制: 
(1)MSCs本身是低免疫原性的, 不表达MHC-Ⅱ
和辅助刺激因子; (2)MSCs通过调节树突状细胞

间接抑制T淋巴细胞的应答或直接阻断NK细胞

和CD4+及CD8+的T淋巴细胞的功能; (3)MSCs通
过产生前列腺素和白介素10还有分泌吲哚胺2, 
3-双加氧酶破坏局部的色氨酸, 从而形成一个免

疫抑制的微环境. 实际应用上又无伦理学问题, 
故使其成为一些疾病的细胞治疗及基因治疗的

理想的种子细胞[8]. 
骨髓中MSCs含量很低, 一般为0.001%-0.01%, 

一次穿刺骨髓所获得的M S C s细胞数往往不

能满足实际工作的需要. 必须通过体外分离培

养、扩增、纯化, 以产生足够数量的细胞供使

用. 本实验采取全骨髓培养法, 根据MSCs贴壁生

长的特性和通过多次换液分离去除悬浮生长的

血细胞; 由于MSCs易于消化, 在消化传代时, 将
容易消化下来的细胞继续接种培养, 而将难以消

化的杂细胞弃去, 可逐渐得到形态均一细胞.
目前国内外未见制作小肠黏膜损伤的成熟

方法的报道, 小肠处于消化系的中段, 而且迂回

曲折, 无论采用经胃插管或灌肠的方法都较难

达到目的. 临床上接受盆腔或腹腔放疗的患者

不少, 急性或慢性放射性肠炎发生率较高. 故本

实验采用了腹部放射. 对于放射的剂量各家报

道不一, 且多为全身照射, 少有局部放射. 我们

经过预实验摸索, 发现18 Gy的剂量即可引起小

肠黏膜损伤, 但尚未见损伤致死[9,10]. Chapel等[11]

分别采用2种放射损伤: 全身照射及单纯全腹部

照射的非肥胖糖尿病/联合免疫缺陷(non-obese 
diabetic/sever combined immunodeficiency, NOD/
SCID)的小鼠, 把人MSCs移植入照射后的NOD/
SCID小鼠体内, 发现在腹部照射的小鼠的肾、

胃、肝、脾、小肠人MSCs的定植数较全身照

射的小鼠显著增多. François等[12]也发现放射损

伤明显促进MSCs在受损的部位定植. 放射性损

伤后组织充血水肿, 释放出多种炎症因子, 吸引

MSCs的聚集、定位及分化. Brittan等[2]在实验中

发现在结肠炎时, 骨髓细胞能分化成肠道的多

种细胞, 在组织再生和血管形成中有重要作用. 
有研究发现, 放射性损伤后的小鼠给予MSCs移
植至受损小肠壁, 观察发现移植组比非移植组

■应用要点
本文研究结果表
明, MSCs移植于
小肠放射性损伤
的小鼠体内后可
以在小肠定位, 支
持损伤小肠黏膜
的修复, 可能是小
肠间质的再生途
径之一.
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体质量增加, 生存率增高, 溃疡的范围减小[13]. 
小肠隐窝处存在着小肠上皮干细胞, 他可

以分化为吸收细胞、杯状细胞、肠内分泌细

胞、潘氏细胞等小肠上皮细胞, 在上皮细胞正

常的衰老死亡和病理损伤后, 干细胞增殖、分

化, 在上皮修复过程中发挥主导作用[14]. 而小肠

上皮干细胞的增殖、分化行为受细胞基因及干

细胞所处的微环境双重因素影响, 生长因子、

细胞因子和细胞基质分子形成的微环境提供了

干细胞增殖与分化的必要的物质基础. 黏膜下

层为小肠上皮提供支持网络, 调节上皮细胞的

功能. 这层结构包含多种类型的细胞, 如纤维母

细胞、纤维细胞、血管内皮细胞和平滑肌细胞

等. 本实验先制作小肠放射损伤模型, 可见放

射损伤后的小肠组织充血、水肿, 偶见局部糜

烂、坏死, 绒毛排列不整齐或破坏, 黏膜下层及

固有层见大量炎症细胞浸润. 然后用性别交叉

移植的方法设计, 以Y染色体的存在作为标识, 
观察移植的MSCs在受体小肠的定植. 本实验发

现移植的MSCs只定位于小肠黏膜下, 在上皮未

见外源细胞的存在. 实验中细胞移植后第1周已

能在小肠黏膜下层定位, 第2、4周明显增多. 因
此我们从形态学观察及标记物的检测结果分析

推测外源的MSCs能在受损的小肠定位, 参与损

伤的小肠上皮细胞周围微环境的重建, 促进黏

膜的修复. 与国外研究的结果相近, 但MSCs只
定位于小肠黏膜下. MSCs的分化机制和诱导条

件目前尚未阐明. Sémont等[15]发现把人MSCs

A B

图  1  小鼠MSCs体外培养第6代. A: ×200; B: 相差显微镜(×200).

图  2  小肠黏膜损伤(×200). A: 正常小肠黏膜; B: 腹部放射1 wk.

A B

50 mm 50 mm

图  3  Y染色体阳性的细胞定植于小肠间质(×200). A: 第1周; B: 第2周; C: 第4周.

A B C

50 mm 50 mm 50 mm

■同行评价
本文创新性一般, 
但可读性较好, 具
有一定的临床参
考价值.
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移植入有放射性肠道损伤的小鼠体内, 加快小

肠结构和功能的恢复, 主要机制是增加内源性

的增殖过程进而减少凋亡. 多数观点认为其与

MSCs所处的微环境密切相关. 在损伤条件下, 
可能是微环境中所含的各种因子促成了MSCs
向该环境所需要的细胞或组织分化. 促使MSCs
定植在小肠可能与损伤的小肠上皮分泌的一些

细胞因子和炎症趋化因子的作用有关[2]. 
本文研究结果表明MSCs移植于小肠放射

性损伤的小鼠体内后可以在小肠定位, 支持损

伤小肠黏膜的修复, 可能是小肠间质的再生途

径之一, 有很好的研究前景.
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Abstract
AIM: To investigate the expression and methyla-
tion status of the RASSF1A gene in esophageal 

squamous cell carcinoma (ESCC) and to analyze 
their prognostic significance.

METHODS: The mRNA expression and DNA 
methylation of the promoter region of the RASS-
F1A gene in normal esophageal tissue samples 
and ESCC tissue samples taken from 49 ESCC 
patients were detected by real-time RT-PCR and 
real-time methylation-specific PCR (qMSP), re-
spectively.

RESULTS: RASSF1A mRNA expression was 
down-regulated in 53.06% (26/49) of ESCC tis-
sue samples. The level of RASSF1A mRNA ex-
pression in ESCC was significantly lower than 
that in adjacent normal tissue (P < 0.05). Down-
regulation of RASSF1A mRNA expression was 
correlated with TNM stage, lymph node metas-
tasis and poor prognosis in ESCC patients (all P 
< 0.05). Hypermethylation of the RASSF1A gene 
promoter region was detected in 77.60% (38/49) 
of ESCC patients. RASSF1A gene promoter hy-
permethylation was correlated with TNM stage, 
lymph node metastasis and poor prognosis in 
ESCC patients (all P < 0.05).

CONCLUSION: RASSF1A gene promoter hyper-
methylation is a very common molecular event 
in ESCC and may be responsible for the down-
regulation of RASSF1A mRNA expression. 
Down-regulation of RASSF1A mRNA expres-
sion and hypermethylation of RASSF1A gene 
promoter region were significantly correlated 
with lymph node metastasis, TNM stage and 
poor prognosis in ESCC patients.

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
RASSF1A; CpG island methylation; Tumor suppres-
sor gene; Prognosis

Zheng QQ, Ling ZQ, Li P, Cheng L, Mao WM. Prognostic 
significance of RASSF1A expression and methylation sta-
tus in esophageal squamous cell carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(29): 3134-3139

摘要
目的: 探讨RASSF1A基因的异常表达与食

®

■背景资料
R A S S F 1 A 基 因
是位于3p21.3上
的一种新型的候
选 抑 癌 基 因 ,  与
多种人类肿瘤有
关 .  已 有 研 究 表
明 ,  RASSF1A基
因是继P16基因以
来所发现的在肿
瘤中甲基化程度
最高、最广泛的
基因之一, 该基因
的转录表达缺失
与其启动子区域
5'-CpG岛高甲基
化有着广泛的肿
瘤谱.

■同行评议者
吕宾, 教授, 浙江
中医学院附属医
院消化科
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管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)发生发展的关系. 

方法: 应用实时RT-PCR方法及实时荧光甲
基化特异性聚合酶链反应技术 ,  分别检测
49例E S C C患者癌组织及癌旁正常组织中
RASSF1A基因的转录表达情况和启动子区域
5'-CpG岛的甲基化状态. 分析RASSF1A基因
在ESCC中的转录表达情况、甲基化状态及
与临床病理因素、预后之间的关系. 

结果: 在49例ESCC标本中, 有26(53.06%)例
RASSF1A mRNA表达下调, RASSF1A mRNA
在食管鳞癌组织及相应的癌旁正常组织中的
表达存在显著统计学差异(P <0.05), RASSF1A 
mRNA的表达缺失与ESCC患者的淋巴结转
移、临床TNM分期及不良预后均存在显著相
关性(均P <0.05); 有38(77.60%)例RASSF1A基
因启动子区域5'-CpG岛高甲基化, 与之相对
应的癌旁正常组织中仅有3(6.10%)例, 两者差
异有统计学意义(P <0.05), RASSF1A基因的
高甲基化状态与淋巴结转移、临床TNM分期
及不良预后均存在显著相关性(均P <0.05); 在
26例RASSF1A基因转录表达缺失的ESCC组
织中有24例发生了启动子区域5'-CpG岛的高
甲基化, RASSF1A基因在ESCC中的转录表达
缺失与其启动子5'-CpG岛高甲基化显著相关
(P <0.05).

结论: RASSF1A基因启动子5'-CpG岛高甲基
化在ESCC是一高频分子事件, 与该基因的转
录表达缺失显著相关, 是其转录表达缺失的主
要机制之一.

关键词: 食管鳞癌; RASSF1A; CpG岛甲基化; 抑癌

基因; 预后
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0  引言

食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)的形成与其他恶性肿瘤的发生相似, 是
多因素作用、多基因变化和多阶段发展的过程. 
近年来随着分子生物学技术的发展, ESCC的

基础及临床研究取得了长足的进步, 然而术后5
年生存率仍然很低, 表明其发生发展的机制仍

有待进一步研究和探讨. RASSF1A基因是位于

3p21.3上的一种新型的候选抑癌基因, 与多种人

类肿瘤有关. 已有研究表明, RASSF1A基因是继

P16基因以来所发现的在肿瘤中甲基化程度最

高、最广泛的基因之一, 该基因的转录表达缺

失与其启动子区域5'-CpG岛高甲基化有着广泛

的肿瘤谱[1-5]. 我们应用real-time RT-PCR方法及实

时甲基化特异性PCR(real-time methylation-specific 
PCR, qMSP)技术, 分别检测49例ESCC患者肿瘤

组织及癌旁正常组织中RASSF1A基因的转录表

达情况和启动子区域5'-CpG岛的甲基化状态, 以
探讨RASSF1A基因在ESCC发生发展中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 49例ESCC及相应癌旁正常组织中, 34
例来源于2008-09/2009-02浙江省肿瘤医院ESCC
手术后组织标本, 另外15例2003-01/2004-06由河

南省郑州大学医学院附属医院提供. 癌旁正常

组织取自肿瘤边缘5 cm外区域, 为肉眼下正常

组织, 上述组织切除后, 其中一半的组织固定于

40 g/L甲醛中作病理诊断及DNA提取用, 另一半

则快速用液氮冷冻并储存在-80 ˚C冰箱中用作

RNA提取. 全部肿瘤组织均经病理诊断为鳞状

细胞癌, 肿瘤分级、TNM分期分别按照标准世

界卫生组织(world health organization, WHO)和
国际抗癌联盟(international union against cancer, 
UICC)的标准: 其中高分化1例、中分化13例、

低分化35例; Ⅰ期7例、Ⅱ期16例、Ⅲ期23例、

Ⅳ期3例. 所有肿瘤患者中, 男41例, 女8例; 年龄

39-76(中位年龄62, 平均年龄60.3)岁. 术前均未

接受化疗或放疗. 对本试验中49例ESCC患者进

行术后随访, 随访时间截至2010-04-25. RNA提

取试剂盒MiRNeasy Mini Kit购于Qiagen公司, 反
转录试剂盒PrimeScriptTM RT reagent Kit和real 
time RT-PCR试剂盒SYBR Premix Taq Ex Taq kit
购于TaKaRa公司, 甲基化试剂氢醌和亚硫酸氢

钠均购于Sigma公司. 基因引物由上海Invitrogen
公司合成. real time RT-PCR引物序列: GAPDH: 
5'-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3'(forward), 
5'-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3'(reverse); 
NAMA: 5'-CCCGTCTTCTTTTGATGACC-
3'(forward), 5'-TGGGATGGCTGACTTGTGTA-
3'(reverse). qMSP引物序列: 甲基化引物序列

RASSF1A(M): 5'-GTGTTAACGCGTTGCG-
TATC-3'(forward), 5'-AACCCCGCGAACTA-
AAAACGA-3'(reverse); 非甲基化引物序列

RASSFIA(U): 5'-TTTGGTTGGAGTGTGTTA-
ATGTG-3'(forward), 5'-CAAACCCCACAAAC-

■研发前沿
RASSF1A基因是
2000年从肺癌患
者肿瘤组织中克
隆出来的一个新
型候选抑癌基因, 
其抑制肿瘤发生
发展的确切机制
还不十分清楚.
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TAAAAACAA-3'(reverse).
1.2 方法 
1.2.1 总RNA提取: 按照MiRNeasy Mini Kit试剂

盒说明书提取肿瘤组织及对应的正常组织的总

RNA, 紫外分光光度计测量, 判定所提取总RNA
的浓度和纯度, 要求光密度值A 260/A 280>1.8. 取1 
μL RNA溶液于2%的变性琼脂糖凝胶中进行电

泳, 测定总RNA的完整性. 
1.2.2 逆转录: 取1 μg总RNA使用PrimeScriptTM 
RT reagent Kit试剂盒进行cDNA的合成, 具体操

作参照使用说明. 
1.2.3 DNA提取: 按经典苯酚-氯仿方法提取肿瘤

组织及对应的正常组织的基因组DNA, 紫外分

光光度计测定DNA浓度和纯度.
1.2.4 DNA亚硫酸氢盐修饰: 10 μg基因组DNA内

加入5 μL浓度为3 mol/L的NaoH裂解液, 37 ℃变

性20 min后加入2 mol/L亚硫酸氢钠(pH5.0)520 
μL和0.2 mol/L的氢醌30 μL, 50 ℃水浴16-18 h, 
于l mL DNA纯化树脂中加入DNA样品及8%异

丙醇2 mL滤析, 3 mol/L的醋酸钠与100%乙醇沉

淀, 离心弃上清, 自然干燥, 加20 μL TE溶液溶

解, -20 ℃保存.
1.2.5 PCR扩增: real time RT-PCR及qMSP方法的

PCR扩增及熔解曲线分析均使用ABI 7500 PCR
仪(Applied Biosystems), 采用20 μL的反应体系, 
具体操作参照SYBR Premix Taq Ex Taq kit的说

明书. 反应过程具体为: 50 ℃激活聚合酶2 min, 
95 ℃预变性10 min; 95 ℃变性15 s, 60 ℃退火和

延伸1 min, 扩增40个循环. 结束后通过95 ℃ 15 s, 
60 ℃ 1 min, 85 ℃ 15 s, 60 ℃ 15 s制作熔解曲线.

统计学处理 应用SPSS16.0统计学软件, 各
组间率的差异统计学意义比较采用χ2检验、似

然比χ2检验或Fisher's确切概率法, 生存曲线采绘

制用乘积极限法(Kaplan-Meier)进行单因素生存

分析, 对数秩检验(Log-Rank test)进行生存曲线

比较, P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 RASSF1A基因在ESCC组织中的转录表达 
在49例ESCC标本中有26(53.06%)例出现了相

对于正常食管组织的RASSF1A mRNA表达下

调, 5(10.20%)例表达上调, 18(36.73%)例无明显

差异, RASSF1A mRNA在ESCC与癌旁正常食管

上皮组织中的表达具有显著性差异(P  = 0.000). 
RASSF1A的转录表达缺失与淋巴结转移及临

床TNM分期相关, 无淋巴结转移的ESCC组织中

RASSF1A mRNA表达缺失率为18.2%, 有淋巴

结转移者的ESCC组织中RASSF1A mRNA表达

缺失率为81.5%, 两者比较存在显著统计学差异

(P  = 0.000); 早期(Ⅰ/Ⅱ期)ESCC组织中RASS-
F1A mRNA的表达缺失率为23.8%, 晚期(Ⅲ/Ⅳ
期)ESCC组织中RASSF1A mRNA的表达缺失

率为80.8%, 两者相比存在显著统计学差异(P  = 
0.000); 而与性别、肿瘤位置、分化程度、浸润

深度、远处转移情况等均无显著相关(P >0.05, 
表1). 
2.2 RASSF1A基因启动子区域在ESCC组织中

的甲基化状态 在49例ESCC标本中, RASSF1A
基因启动子区域5 ' -C p G岛异常甲基化的有

38(77.6.0%)例, 与之相对应的癌旁正常食管组

织中仅有3(6.1%)例, 两者差异有统计学意义

(P <0.05). RASSF1A基因启动子区域5'-CpG岛高

甲基化与淋巴结转移及临床TNM分期相关, 无
淋巴结转移的ESCC组织中RASSFIA基因启动

子高甲基化发生率为36.4%, 有淋巴结转移的

ESCC组织其发生率为83.3%, 两者之间的差异

有统计学意义(P  = 0.000); TNM分期中早期(Ⅰ
/Ⅱ期)ESCC组织中RASSFIA基因启动子完全甲

基化发生率为41.7%, 晚期(Ⅲ/Ⅳ期)的发生率为

82.6%, 两者之间有显著的差异(P  = 0.001); 而与

■创新盘点
本 研 究 结 果 更
直 接 地 证 实 了
RASSF1A基因是
ESCC的一个预后
不良因素.

表  1  RASSF1A在ESCC中的转录表达与临床病理参数的关
系 (n )

     
临床病理参数   n

表达正常

  或上调
表达下调   P 值

性别 0.448

    男 41      18      23

    女   8        5        3

肿块位置 0.980

    食管中上段 15        7        8

    食管下段 24      16      18

分化程度 0.319

    G1-G2 14        5        9

    G3 35      18      17

浸润深度 0.128

    T1-T2 20      12        8

    T3-T4 29      11      18

淋巴结转移情况 0.000

    N0 19      15        4

    N1 30        8      22

远处转移情况 0.237

    M0 46      23      23

    M1   3        0        3

分期 0.000

    Ⅰ/Ⅱ期 23      18        5

    Ⅲ/Ⅳ期 26        5      21
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性别、肿瘤位置、分化程度、浸润深度、远处

转移情况等均无显著相关(P >0.05). 其中远处转

移组织只有3例, 可能存在标本例数太少影响统

计分析结果(表2). 
2.3 RASSF1A基因在ESCC组织中的转录表达情

况及甲基化状态与预后之间的关系 RASSF1A
基因转录表达缺失的E S C C患者的中位生存

时间为22.253 mo, 而与之相对应的RASSF1A 
mRNA无表达缺失的ESCC患者的中位生存时

间为41.667 mo, 二者之间有显著统计学差异(χ2 
= 18.460, P  = 0.000, 图1); RASSF1A基因高甲基

化状态的ESCC患者的中位生存时间为21.933 
mo, 而与之相对应的RASSF1A基因非甲基化的

ESCC患者的中位生存时间为32.333 mo, 二者之

间有显著统计学差异(χ2 = 7.518, P  = 0.006, 图2). 
2.4 ESCC组织RASSF1A基因转录表达缺失与

启动子甲基化状态的关系 在26例RASSF1A基

因转录表达缺失的ESCC组织中有24例发生了

启动子区域的高甲基化, 23例没有RASSF1A 
mRNA表达缺失的ESCC组织中未发现有RASS-
F1A基因启动子区域5'-CpG岛高甲基化的情况, 
RASSF1A基因转录表达缺失与启动子高甲基化

显著相关(P  = 0.000).

3  讨论

RASSF1A基因是2000年从肺癌患者肿瘤组织中

克隆出来的一个新型候选抑癌基因[6], 其抑制肿

瘤发生发展的确切机制还不十分清楚, 目前很

多学者认为主要通过以下机制发挥作用: (1)参
与细胞凋亡[7]: 与Ras效应蛋白Norel通过非同源

的氮末端片段相互形成异二聚体, 共同影响Ras
相关的凋亡信号通路; (2)影响有丝分裂过程[8]: 
与微管结合而改变微管的稳定性, 从而调节有

丝分裂的进展; (3)调节细胞周期[9]: 抑制细胞周

期蛋白D1(cyclin D1)的积聚而控制细胞周期G1

期向S期转变, 使细胞周期停滞在G1/S期, 阻止细

胞周期进展而抑制肿瘤生长. 故RASSF1A基因

的表达缺失将会引起细胞恶变, 导致肿瘤形成. 
RASSF1A基因几乎在所有的正常组织中表达, 
而在肺癌、乳腺癌、前列腺癌、肝癌等人类多

种恶性肿瘤组织中表达缺失[3-5,10-11]. 因此, 被认

为是一个广谱的抑癌基因. 
本研究采用real time RT-PCR方法检测了

■应用要点
RASSF1A基因启
动子5'-CpG岛高
甲基化在ESCC是
一高频分子事件, 
与该基因的转录
表达缺失显著相
关, 是其转录表达
缺失的主要机制
之一.

表  2  RASSF1A基因甲基化与临床病理特征的关系 (n )

     
临床病理特征

                     RASSF1A   
P 值

U(非甲基化)  U/M M(甲基化)

性别 0.345

    男       10   10       21

    女         1     4         3

肿块位置 0.352

    食管中上段         6     2       17

    食管下段         5   12         7

分化程度 0.911

    G1-G2         5     0         9

    G3         6   14       15

浸润深度 0.256

    T1-T2         6     7         7

    T3-T4         5     7       17

淋巴结转移情况 0.000

    无         7   11         4

    有         4     3       20

远处转移情况 0.106

    无       11   14       21

    有         0     0         3

分期 0.001

    Ⅰ/Ⅱ期         7   11         5

    Ⅲ/Ⅳ期         4     3       19

图  1  不同RASSF1A转录表达水平的ESCC患者的术后生存率.
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49例原发ESCC组织及相应的癌旁正常食管组

织中RASSF1A基因的转录表达水平. 结果发

现, 相对于正常食管组织, 在49例ESCC标本中

有26(53.06%)例出现了RASSF1A基因的转录表

达下调, RASSF1A mRNA在ESCC组织及其对

应的癌旁正常组织中的表达存在显著统计学差

异(P <0.05). 在与临床病理等参数关系的统计

学分析中发现, 有淋巴结有转移的ESCC标本中

RASSF1A mRNA的表达缺失率明显高于无淋巴

结转移组, 差异有统计学意义(81.5% vs  18.2%, 
P <0.05); RASSF1A基因转录水平的表达缺失与

ESCC患者的临床TNM分期也密切相关, 分期

越晚, 表达缺失率越高, Ⅰ/Ⅱ期与Ⅲ/Ⅳ期比较

存在显著统计学差异(P <0.05). 该研究结果与之

前其他学者的研究结果相仿[6,12-14], 再次证实了

RASSF1A基因可能是ESCC的一个候选抑癌基

因、预后相关的潜在因子. 
对于ESCC中RASSF1A基因转录表达缺失的

机制已有了一些初步的研究, 目前普遍认为与该

基因启动子区域5'-CpG岛的高甲基化相关[12,15,16]. 
体外实验研究发现[6], 对RASSF1A mRNA不表

达、RASSF1A启动子区域5'-CpG岛的高甲基化

的细胞给予药物(5'-氮-2'-脱氧胞苷)处理后可观

察到RASSF1A的去甲基化及RASSF1A mRNA
的重新表达. 因此, 在本研究中, 我们采用qMSP
方法对49例ESCC患者的肿瘤组织及对应的癌

旁正常食管组织进行甲基化状态观察. 结果显

示, 在49例ESCC组织标本中RASSF1A基因启动

子区域5'-CpG岛异常甲基化的发生率为77.6%, 
高于其他学者的研究结果, 可能跟我们所采用

的qMSP方法具有更高的灵敏性有关. 与临床病

理等参数关系的统计学分析结果显示, 有淋巴

结转移的、晚期(Ⅲ/Ⅳ期)的ESCC患者RASS-
F1A基因启动子区域5'-CpG岛高甲基化的发生

率更高. 结合ESCC组织中RASSF1A基因转录表

达情况和甲基化状态研究结果发现, RASSF1A
基因转录表达缺失与启动子高甲基化显著相关

(P  = 0.000). 该结果提示, RASSF1A基因启动子

区域5'-CpG岛高甲基化导致该基因转录表达缺

失, 并且可能与ESCC的不良预后相关. 
在预后的相关性方面, 之前的研究都是通

过RASSF1A基因的转录表达缺失或异常甲基化

与病理参数的相关性分析结果来推测RASSF1A
基因与预后的关系[6,13-16], 而直接做患者术后生

存情况随访进行RASSF1A基因与ESCC患者预

后情况关系的分析的研究还不多. 我们采用Ka-

plan-Meier法绘制生存曲线、对数秩检验(Log-
rank test)进行生存曲线比较, 分析RASSF1A基

因的转录表达缺失和启动子区域5'-CpG岛高甲

基化状态与ESCC患者预后之间的关系. 结果显

示, RASSF1A基因转录表达缺失、启动子区域

5'-CpG岛高甲基化的ESCC患者的术后生存时间

均明显比对照组短. 因此, 本研究结果更直接的

证实了RASSF1A基因是ESCC的一个预后不良

因素. 
总之, RASSF1A基因启动子5'-CpG岛高甲

基化在ESCC中是一高频分子事件, 与该基因

的转录表达缺失显著相关, 是RASSF1A基因转

录表达缺失的主要机制之一. RASSF1A基因的

转录表达缺失及其启动子区域5'-CpG岛的高甲

基化与ESCC患者的淋巴结转移、TNM分期及

预后不良显著相关, 提示RASSF1A基因可作为

ESCC预后的预测因子之一. 相信随着RASSF1A
基因在ESCC中的研究, 尤其是机制方面研究地

进一步深入, 将会为ESCC预后评估及临床个性

化治疗提供更加客观的理论依据.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effect of enteral nu-
trition by percutaneous endoscopic gastrostomy 
(PEG).

METHODS: Sixty-two patients undergoing PEG 
were followed up at 1, 3 and 6 mo after feed-
ing tube placement to determine the changes in 
body mass index (BMI) and serum albumin. The 
occurrence of complications such as pneumonia 
and reflux esophagitis was also recorded.

RESULTS: PEG was successful in all the 62 
patients. Nutritional status was significantly 
improved and weight loss was controlled after 
PEG. At 1, 3 and 6 mo after enteral nutrition, 
BMI and serum albumin levels were significant-
ly improved when compared with the values be-
fore enteral nutrition (19.78 kg/m2 ± 1.76 kg/m2, 
19.84 kg/m2 ± 1.65 kg/m2 and 19.98 kg/m2 ± 1.78 
kg/m2 vs 19.46 kg/m2 ± 1.84 kg/m2; 34.9 g/L ± 

1.9 g/L, 35.4 ± 2.0 g/L and 34.8 g/L ± 1.3 g/L vs 
34.5 g/L ± 2.2 g/L, all P < 0.05). The incidence of 
pulmonary infection and reflux esophagitis was 
significantly reduced after PEG compared with 
preoperative values (14.0% vs 69.3%, χ2 = 5.76, P 
< 0.05; 5.3% vs 25.8%, χ2 = 4.52, P < 0.05).

CONCLUSION: Enteral nutrition by PEG can 
significantly improve the nutritional status, BMI 
and serum albumin levels, reduce the occur-
rence of reflux esophagitis and pulmonary infec-
tion, and therefore represents an ideal means of 
providing enteral nutrition.

Key Words: Gastroscopy; Gastrostomy; Enteral nu-
trition

Lu JF, Li B, Peng ZY, Liang X. Efficacy of enteral nutrition 
by percutaneous endoscopic gastrostomy: an analysis 
of 62 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(29): 
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摘要
目的: 评价经皮内镜下胃造瘘术(percutaneous 
endoscopic gastrostomy, PEG)后肠内营养的临
床效果. 

方法: 对62例行PEG患者进行随访, 观察患者
PEG置管前、置管后1、3及6 mo的体质量指
数及血清白蛋白的变化. 同时记录置管前后患
者并发肺炎、反流性食管炎的情况. 

结果: 62例患者共成功做了96次PEG, 术后
患者营养状况明显改善, 体质量的减轻得到
控制, 肠内营养1、3及6 mo后, 体质量指数
及血清白蛋白水平明显改善, 置管前、后组
内比较差异有统计学意义(19.78 kg/m2±1.76 
kg/m2, 19.84 kg/m2±1.65 kg/m2, 19.98 kg/m2

±1.78 kg/m2 vs  19.46 kg/m2±1.84 kg/m2; 34.9 
g/L±1.9 g/L, 35.4±2.0 g/L, 34.8 g/L±1.3 g/L 
vs  34.5 g/L±2.2 g/L, 均P <0.05). PEG术前肺
部感染的发生率为69.3%(43/62), 术后降低至
14.0%(8/57)(χ2 = 5.76, P <0.05); PEG术前反
流性食管炎发生率为25.8%(16/62), 术后降至
5.3%(3/57)(χ2 = 4.52, P <0.05).

结论: PEG术后患者营养状况改善明显, 体质

®

■背景资料
经皮内镜下胃造
瘘术(PEG)于1980
年应用于临床, 优
点是操作简便, 并
发症少 .  近3 0年
来, PEG的临床应
用范围不断扩展, 
作为一种微创胃
肠造瘘手术, 目前
已被广泛接受使
用, 并越来越受到
重视, 相当程度上
取代了传统的外
科胃手术造瘘. 他
是新的肠内营养
输入途径, 不同于
以往以鼻胃管为
主的肠内营养.

■同行评议者
张 国 梁 ,  主 任 医
师, 天津市第一中
心医院消化内科
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量指数增加, 血清白蛋白明显改善. 同时PEG
可减少因留置鼻胃管引起的反流性食管炎及
肺部感染的发生率, 患者耐受性好, 是较理想
的肠内营养途径.
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0  引言

因各种疾病导致不能经口进食而胃肠道功能尚

未完全丧失的患者, 全胃肠内营养(total enteral 
nutrition, TEN)更安全、经济, 有利于维护患者

肠道功能. 建立TEN通道传统的方法是放置鼻饲

管鼻饲及开腹行胃造瘘术, 随着内镜治疗技术

的发展, 通过胃镜介导放置胃造瘘管, 即经皮内

镜下胃造瘘术(percutaneous endoscopic gastros-
tomy, PEG)进行肠内营养目前已被广泛接受应

用, 可以避免外科手术造瘘. 广西中医学院第一

附属医院2001-03/2010-03使用美国Wilson-Cook
公司生产的PEG-24-Pull型一次性胃造瘘包为62
例患者进行共96次PEG治疗, 取得较满意的效

果. 现总结分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组患者62例, 男45例, 女17例, 年龄

20-87(平均64)岁. 其中高血压性脑出血25例, 脑
梗死12例, 动脉硬化性脑病6例, 食管气管瘘4例, 
重症颅脑外伤昏迷行气管切开6例, 鼻咽癌放疗

后2例, 食管癌7例. 所有患者行PEG前均曾放置

鼻饲管鼻饲, 鼻饲管鼻饲时间15 d至11年不等. 
其中43例患者伴有吸入性肺炎. 16例胃镜提示

反流性食管炎.
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 常规检查出凝血时间、心电图, 
停止鼻饲8 h. 张口困难的患者应用开口器辅助

放入牙垫. 常规心电监护, 脉搏、氧饱和度、血

压监测, 开放静脉通道, 以保持操作过程安全顺

利. 患者取仰卧位, 头偏左侧, 对部分不配合的

患者, 在心电监护下给予丙泊酚静脉注射, 使患

者处于麻醉状态. 胃造瘘部位定位于左锁骨中

线, 剑突至脐上1/3水平交界处. 胃镜插入胃腔后

注气使胃充分膨胀, 确定胃壁及腹壁紧密接触

后, 通过腹壁观察胃镜灯光, 将胃镜灯光调整至

拟造瘘部位后, 选择血管较少的区域为穿刺点, 
皮肤消毒, 局部浸润麻醉, 直至局麻注射针进入

胃腔, 退出注射针, 于穿刺部位皮肤作约0.8 cm
切口, 用套管针经腹壁穿刺入胃腔, 置入导丝进

入胃腔, 通过胃镜活检孔放入圈套器, 抓住导丝

连同胃镜一同拔出. 将导丝与胃造瘘管连接后, 
从腹壁牵引导丝使胃造瘘管经口腔、食管进入

胃腔. 再次插入胃镜至胃内观察造瘘管情况, 使
胃造瘘管蘑菇头与胃壁紧密接触后, 固定胃造瘘

管, 并使造瘘管盘片与腹壁保持轻度紧张状态.
1.2.2 PEG术后处理: (1)PEG术后当天输液支持

治疗, 3 d内应用抗生素并适当应用止血药; (2)注
意观察术后并发症如出血、感染及管周漏液等, 
术后10 d每天瘘孔周围清洁消毒; (3)术后次日注

入10%葡萄糖250 mL左右, 观察有无异常. 如无

异常, 第3天即可“进食”; (4)每天进食前后用

温开水冲洗导管. 使患者处于半卧位或坐位状

态30-60 min, 以减少胃食管反流的发生. 
1.2.3 观察指标: 计算患者PEG置管前、置管

后1、3及6 mo的体质量指数(body mass index, 
BMI)及血清白蛋白水平. 同时记录置管前后患

者并发肺炎、反流性食管炎的情况.
统计学处理 采用SPSS11.5软件, 对营养状

况行t检验, 并发症行χ2检验.

2  结果

62例患者共成功做了96次PEG. 平均操作时间

为15-25 min. 所有患者进行跟踪随访, 其中2例
重症颅脑外伤昏迷患者行PEG术后第2个月死

于原发疾病加重, 1例食管癌患者PEG术后第5
个月死于癌转移, 2例失去随访, 6 mo总计完成

观察指标为57例. 6-24 mo更换造瘘管. 62例中

有25例进行了造瘘管置换术, 其中1例脑出血患

者自2001年第1次PEG后每1-2年置换胃造瘘管

1次, 至2010年已换管6次. 术后患者营养状况有

所改善, 体质量的减轻得到控制, 肠内营养1、3
及6 mo后, BMI及血清白蛋白水平有明显改善, 
置管前、后组内比较差异有统计学意义(P <0.05, 
表1). 62例中, 5例患者恢复经口进食而拔除瘘

管. PEG术前肺部感染的发生率为69.3%(43/62), 
术后降低至14.0%(8/57); 术前术后比较差异有

统计学意义(χ2 = 5.76, P <0.05); PEG术前反流

性食管炎的发生率为25.8%(16/62), 术后降至

5.3%(3/57). 术前术后比较差异有统计学意义(χ2 
= 4.52, P <0.05). 术后出现低热3例, 造瘘口周围

皮肤局部红肿渗液6例、局部疼痛3例、气腹3
例、喂食后呕吐5例、腹泻7例、便秘4例及吸

入性肺炎9例, 6例患者无意识拔出造瘘管导致瘘

口少量渗血. 经对症处理后症状均得到缓解. 本

■相关报道
钟名荣等在对15
例患者进行PEG
及空肠造瘘术操
作中未发生与手
术相关的死亡和
消化系瘘或穿孔
等严重并发症.



www.wjgnet.com

3142               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志  2010年10月18日  第18卷  第29期

组所有病例均未出现胃结肠瘘、腹膜炎及造瘘

管蘑菇头嵌顿等严重并发症, 无营养管堵塞现象.

3  讨论

不能经口进食的患者 ,  通常替代经口营养的

方式是放置鼻胃管及深静脉全肠外营养(to ta l 
parenteral nutrition, TPN), 盲视下置管对一般消

化系结构正常者是容易的, 其缺点为导管插入

深度和位置只能凭插管的深度和插管后抽吸

试验确定是否到胃, 对于要求定位置管或消化

系结构发生改变, 特别是一些情况下如食管狭

窄、穿孔、食管瘘以及术后吻合口瘘要求准确

定位置管, 盲目插管不可能达到满意的效果. 需
要长期非经口营养, 通过深静脉是一种有效的

人工营养供给途径. 然而, 此法存在置管技术、

营养进入体内后代谢不良以及置管后合并感染

及发生败血症等, 而且特殊的营养液价格昂贵, 
患者需要住院, 处于医护人员的严密监护之下, 
难以作为常规治疗方法广泛应用. 

Gauderer等[1]首先报道了PEG, 经过30年临

床应用, 作为一种微创胃肠造瘘手术, 目前已被

广泛接受和使用[2-4], 他是新的肠内营养输入途

径, 不同于以往以鼻胃管为主的肠内营养. 对于

需要长期肠内营养供给的患者, 从方法学上看, 
与传统的外科胃肠造瘘相比, 内镜法具有以下

优点: (1)操作简便、快速(15-30 min)、安全, 不
需切开腹壁和打开胃腔, 术后并发症少. 据文献

[5]报道, 手术胃肠造瘘术并发症发生率及死亡

率分别为6%-75%和5%-37%, 而PEG及空肠造

瘘术仅5%-17.5%和9%-15%. 钟名荣等[6]在对15
例患者进行PEG及空肠造瘘术操作中未发生与

手术相关的死亡和消化系瘘或穿孔等严重并发

症; (2)不需特殊麻醉, 只需少量局部麻醉即可进

行操作, 术后并发症低; (3)不需特殊的施行场

所, 既可以在胃镜室进行, 也可以在病房进行; 
(4)术后早期即可投与营养流质饮食; (5)术后易

于护理, 患者可以回家, 自己控制使用, 长期置

放, 同时较大管腔的PEG胃管可以保证患者“食

入”多种稀糊状或液体饮食, 患者易于接受, 痛
苦少. 有研究表明PEG可保证肠内营养, 提高细

胞免疫功能[7,8]. 从营养供给上看, 与TPN供给相

比, 内镜造瘘进行肠内营养, 具有易于为人体正

常消化系吸收, 肠内营养不仅为患者提供能量

来源, 而且给胃肠道以机械刺激诱导肠黏膜代

谢增强, 保持和增加肠道和肝脏的血流量, 避免

肠道黏膜萎缩, 保持黏膜屏障和网状内皮细胞

正常功能, 防止肠道内细菌和内毒素移位, 因而

可以较好保持肠道及机体免疫功能, 减少肠源

性感染发生. 这类患者的肠内营养支持是其康

复的重要前提. 而且营养物美价廉, 易于广泛使

用. 因此PEG已成为需长期肠内营养供给患者的

首选方法. Onishi等[9]报道了家庭病床施行PEG
术的可行性和有效性, PEG置管后1年生存率为

64.0%. 2年生存率为55.5%. 他认为家庭病床中

施行PEG后可改善患者的生活质量, 延长患者的

寿命, 减轻家庭护理的负担, 患者及其家属非常

乐意接受. 李俊峰等[10]将70例吞咽障碍的患者分

成鼻饲管鼻饲及PEG管进食两组进行研究, 发现

经PEG管进食组明显优于鼻饲组. 他认为对那些

需要经肠道营养且没有胃肠梗阻的患者行PEG
术是适合的. 

本研究发现PEG方法肠内营养6 mo, 患者营

养状况改善明显, BMI增加, PEG前后差异有统

计学意义; 血清白蛋白明显改善, 差异有统计学

意义. 同时PEG肠内营养可减少因长期留置鼻胃

管而引起的反流性食管炎及肺部感染的发生率, 
与许乐等[11,12]的研究结果相符. 且患者耐受性好, 
他是较理想的肠内营养途径.
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility of longitudinal 
endoscopic ultrasonography (EUS)-guided en-
doscopic band ligation of gastric submucosal 
stromal tumors (GISTs).

METHODS: One hundred and twenty-six pa-
tients with GISTs underwent EUS-guided endo-
scopic band ligation. Tumors were located in the 
cardia in 8 patients, in the fundus in 45 patients, 
in the corpus in 39 patients, and in the antrum 
in 34 patients. The follow-up was performed on 
day 1, at 1, 2, 6 and 12 mo after band ligation 
and every year thereafter.

RESULTS: The diagnosis of GISTs was con-
firmed by EUS-guided fine needle biopsy in 
several patients. The success rate of endoscopic 
band ligation was 98.4% (124/126). Tumor 
eradication was found in 125 patients (99.2%) 

during follow-up. During 1-5 years of follow-up, 
the ligation site became flat in 86 patients, and 
formed white strip scar in 11 patients. No re-
sidual or recurrent tumors were found, and the 
recovery rate was 99.2%.

CONCLUSION: EUS-guided endoscopic band 
ligation is a safe, effective and simple approach 
for treatment of GISTs.

Key Words: Endoscopic ultrasonography; Gastric 
submucosal stromal tumor; Ligation

Zhong HM, Song J, Dong WZ, Yang J, Wang QY, Yao P. 
Longitudinal endoscopic ultrasonography-guided endo-
scopic band ligation of gastric stromal tumors: an analysis 
of 126 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(29): 
3144-3146

摘要
目的: 评价纵轴超声内镜指导胃黏膜下间质
瘤的套扎和随访.

方法: 经纵轴超声内镜检查诊断筛选胃黏膜
下小间质瘤126例, 胃贲门8例, 胃底45例, 胃体
39例, 胃窦34例, 行内镜下黏膜套扎术治疗, 于
术后、术后1-2 mo, 半年, 每一年随访观察. 

结果: 部分细针穿刺组织 ,  病理符合率为
100%, 进行胃黏膜下间质瘤的套扎术, 成功
124例, 成功率98.4%, 超声内镜随访间质瘤消
除125例, 随访清除率99.2%. 有86例患者经1-5
年随访, 套扎瘤局部平滑, 11例可见条状白瘢, 
其余患者局部黏膜未见不同, 未发现残留、复
发等, 治愈率99.2%.

结论: 在超声内镜检查指导下对胃黏膜下间
质瘤定性、定位、定体积, 选择内镜下套扎治
疗, 随访观察治愈率高. 该方法安全、有效、

简便, 值得进一步规范推广.

关键词: 超声内镜; 黏膜下间质瘤; 套扎术

钟慧闽, 宋健, 董文珠, 杨杰, 王群英, 姚萍. 纵轴超声内镜指导

胃黏膜下间质瘤套扎126例.  世界华人消化杂志  2010; 18(29): 

3144-3146
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■背景资料
胃黏膜下小间质
瘤既往诊治困难, 
肿瘤体积小, 待间
质瘤长大至明确
诊断时只能剖腹
手术切除. 自开展
超声内镜检查以
来, 胃黏膜下小间
质瘤诊断日益清
楚, 可在其微小病
变时即能发现, 其
内镜下治疗也逐
渐增多.

■同行评议者
张 小 晋 ,  主 任 医
师, 北京积水潭医
院消化内科
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0  引言

胃黏膜下小间质瘤既往诊治困难, 肿瘤体积小, 待
间质瘤长大至明确诊断时只能剖腹手术切除[1]. 
自开展超声内镜检查以来, 胃黏膜下小间质瘤

诊断日益清楚, 可在其微小病变时即能发现, 其
内镜下治疗也逐渐增多. 中国人民解放军青岛

第401医院自2004年以来开展纵轴超声内镜指

导下胃黏膜下间质瘤的套扎治疗和随访观察, 
旨在进一步探讨治疗胃黏膜下小间质瘤的最佳

方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-07/2010-04在中国人民解放军青

岛第401医院行超声内镜检查被诊断为胃黏膜

下间质瘤患者186例, 选择胃黏膜下良性小间质

瘤126例, 体积0.5-1.3 cm, 男75例, 女51例, 年龄

28-79(平均53.8)岁.
1.2 方法 器械采用日本PENTAX EPM-3500型
超声内镜, 探头频率5-7.5 MHz, 纵轴电子线阵

扇扫. 日本HITACHI EUB-525型超声诊断仪. 日
本住友空气驱动式套扎器, 结扎器内径11 mm. 
食管静脉曲张套扎器, 套扎器内径13 mm, 长10 
mm. 患者在普通内镜检查发现胃黏膜下隆起性

病变后, 退出胃镜, 随后或择期进行超声内镜检

查. 超声内镜检查扫描时采用水充盈+水囊法, 
先确定间质瘤的大小和形态, 其中7例细针穿刺

病理证实, 其余超声形态排除恶性病变, 选择瘤

体直径0.5-1.3 cm, 瘤体体积不超过1.5 cm的病

例, 行间质瘤的套扎术[2,3], 术后有疑虑未套扎

住瘤体者, 即当即行超声内镜检查, 以确定间质

瘤完全位于套扎圈内. 如果内镜下发现未能将

瘤体完全套扎, 应将皮圈解开重新套扎. 术后给

予止酸药和保护胃黏膜药物口服, 随访, 1-2 mo
后开始复查胃镜或超声内镜, 观察套扎瘤脱落, 
溃疡形态和溃疡愈合的过程, 直至局部创面愈

合、平坦. 黏膜下间质瘤消失, 以后每1年内镜

随访观察病变预后. 

2  结果

选择胃黏膜下良性小间质瘤126例, 均起源于胃

固有肌层; 胃贲门8例, 胃底45例, 胃体39例, 胃
窦34例. 简质瘤超声形态, 间质瘤常发生的部位

在胃壁超声4层, 低回声或无回声, 回声较均匀, 
周围边界清晰, 间质瘤潜在恶性, 如回声明显不

均, 边缘不规则, 液性暗区, >5 cm、淋巴结转移

等. 本文7例细针穿刺病理, 病理符合率为100%. 

黏膜套扎术成功124例, 成功率98.499.2%. 胃镜

和超声内镜随访1例间质瘤术后复查, 发现未套

扎住, 重复套扎成功, 1例复查因结扎不完全, 仍
有0.3 mm残余瘤组织, 该平滑肌瘤原直径在13 
mm×2 mm. 现正在随访中. 胃镜和超声内镜随

访肿瘤消除的125例, 清除率99.2%. 有86例患者

经1-5年随访, 套扎瘤局部平滑, 11例可见条状白

瘢, 其余患者局部黏膜未见不同, 未发现残留、

复发等, 治愈率99.2%. 刨面观察, 结扎瘤脱落后

局部形成溃疡, 愈合时间1.7-6.4 wk, 平均愈合时

间4.1 wk±0.5 wk, 1例患者溃疡愈合期时局部明

显增高, 表面粗糙, 活检为轻度不典型增生. 2-5 
mo后修复平坦. 活检为正常组织. 该例患者为多

发间质瘤, 曾行2次套扎. 术后症状观察, 胃平滑

肌瘤结扎术后少数患者1 wk内有轻度的上腹隐

痛. 全部患者无1例发生出血、穿孔.

3  讨论

胃的小间质瘤是常见的—种消化系黏膜下病变, 
多为良性[2]. 因其具有生长性, 将影响胃功能, 引
起临床症状, 加重患者心理负担, 并潜在恶变, 
复发和转移[3]. 近年来, 一致认为医生应早期干

预[4]. 所以, 目前有很多方法正在探讨治疗该病, 
如有内镜下黏膜注射术, 套扎术, 电圈套术、电

烧术、切除术(endoscopic membrane resection, 
EMR)、剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)和结扎后剥离术(endoscopic submucosal dis-
section with ligation, ESD-L)、腹腔镜等[1,2,5-10]. 我
们也采取过多种方法, 其中, 套扎术应用最多. 

胃间质瘤的套扎术的操作与其他技术相比, 
非常简便, 胃间质瘤动度比较好, 周围边界清晰, 
胃内手术视野宽敞, 食管静脉曲张的套扎器比

较大, 弹性好, 可以完全吸人直径13 mm左右的

胃间质瘤, 特别是对于做过食管静脉曲张套扎

术的医生, 操作更是简便易行. 
胃间质瘤的套扎术的操作与其他技术相比, 

非常安全, 胃黏膜切除术、剥离术可以切除该

病, 并能获取活组织做病理, 但是手术比内镜下

套扎创伤大, 且需要娴熟高超的内镜手术技术, 
耗费较多贵重的器材, 并且承担较大的风险[6,9]. 
我们于2004年参照孙思予的方法[8,9], 结合食管

静脉曲张的套扎器和套扎方法, 开始应用黏膜

下套扎术治疗胃的小间质瘤[11], 将包含小间质

瘤在内的全部消化系壁吸进内径约10 mm×10 
mm的结扎器内, 释放橡皮圈将小间质瘤及其周

围组织结扎后形成套扎瘤, 这样由于被结扎的

■研发前沿
胃的小间质瘤是
常见的上消化系
黏膜下病变, 可生
长, 潜在恶变, 复发
和转移. 应早期干
预. 探讨其治疗方
法是目前的研究
热点, 但尚无定论.

■相关报道
孙思予等报道即
便较小的黏膜下
间质瘤电切也可
能发生出血、穿
孔 ,  利 用 套 扎 术
治疗, 安全有效.
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间质瘤组织缺血、坏死、脱落形成溃疡, 溃疡

底部的肉芽组织生长, 修复溃疡, 而与此同时结

扎环外侧的浆膜(外膜)组织由于局部炎症发生

粘连, 预防了穿孔, 皮圈脱落的过程比较缓慢(一
般术后7-10 d), 可有效地彻底地消除了小间质

瘤, 又避免了消化系急性穿孔的危险. 
胃间质瘤的套扎术的操作与其他技术相比, 

非常彻底, 应用更广泛, 以前, 多用内镜下高频

电圈套器方法切除胃隆起性病变, 新近又采用

EMR和ESD, 但是通过超声内镜的检查发现胃

间质瘤多起源于胃壁的4层, 即胃固有肌层, 贴
近浆膜层. 少数起源于黏膜肌层[11]. 胃镜下电圈

套器切除、EMR和ESD切除固有肌层病变, 往
往切除不彻底或造成穿孔, 需金属夹治疗气腹

等. 所以, 资料报道EMR和ESD应慎应于起源于

固有肌层者的病变[6,12,13]. 而本文资料和多数资

料报道, 套扎术后无1例穿孔[14], 随访数年未见复

发, 治愈率高.  
套扎术有许多优点, 但应该注意以下事项: 

(1)套扎术前后必须以超声内镜检查诊断和随

访, 超声内镜对胃黏膜下间质瘤的诊断、治疗

方案的选择和随访具有决定性的意义[15]; (2)严
格选择合适病例范围的套扎, 是成功的关键, 确
定5-13 mm的范围, 根据透明帽的大小, 考虑5 
mm以下的病变, 该法吸引时可能将过多的正常

组织套扎住, 创伤较大, 所以较小病变不宜套扎, 
可以继续观察, 13 mm以上的病变不易完全套扎

住, 治疗不彻底, 可采取黏膜剥脱术、腹腔镜等

方法; (3)套扎术不易取得瘤体病理, 术前一定要

先排除恶性病变, 并严格随访, 在行结扎治疗前, 
应用内镜超声和内镜超声引导下穿刺细胞学检

查非常必要, 肿瘤切除后, 需要长时间随访; (4)
根据间质瘤的大小掌握吸引的力度, 大的间质

瘤吸引的力度的要大些, 让组织充满套扎器的

透明帽, 小的间质瘤吸引的力度轻一些, 防止吸

引过多的组织; (5)胃溃疡的问题, 由于胃壁较食

管壁和十二指肠壁厚, 而且胃内的酸性环境和

消化液也使胃部的创面愈合时间相对较长, 因
而胃瘤的结扎后溃疡较深大, 愈合时间较长, 需
要胃溃疡的正规治疗疗程. 胃溃疡是癌前期状

况, 胃间质瘤的套扎术后愈合的过程中会经历

胃溃疡的病变, 能否引发胃溃疡恶变? 尚未见类

似研究报道, 本文资料中有1例患者, 出现较长

时间的胃溃疡及增生, 虽然随访2年病变正常. 
但这例患者患多发(3个)间质瘤, 分2次套扎, 我
们认为多发间质瘤和较大间质瘤的套扎可能会

造成深大溃疡, 应该非常谨慎, 本资料其余患者

长达1-5年随访病变部位光滑平整, 均未发生癌

变和癌前期病变. 
在超声内镜指导下, 采用内镜下套扎治疗胃

黏膜下小间质瘤是一项简单、有效、方便、快

速、经济、安全的治疗手段. 值得进一步规范

和推广应用. 
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成功率的方法, 并
提出了一些新方
法, 如必须根据超
声内镜指导下进
行, 选择病灶大小
套扎 ,  吸引力度 , 
不足之处的弥补
事项及胃溃疡的
复查等. 

■同行评价
本文选题较好, 设
计合理, 有很好的
临床参考意义.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年10月18日; 18(29): 3147-3150
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

DNA含量及细胞动力学在不同胃黏膜病变中的变化

党小红, 郭俊芝, 黄会芳, 李建红, 刘近春, 霍丽娟

党小红, 郭俊芝, 黄会芳, 李建红, 刘近春, 霍丽娟, 山西医科
大学第一医院消化内科 山西省太原市 030001
作者贡献分布: 此课题由党小红设计; 研究过程由党小红、郭俊
芝、黄慧芳、李建红、刘近春及霍丽娟操作完成; 研究所用新
试剂及分析工具由党小红提供; 数据分析由党小红与郭俊芝完
成; 本论文写作由党小红、郭俊芝、黄慧芳及李建红完成. 
通讯作者: 党小红, 副主任医师, 030001, 山西省太原市, 山西医
科大学第一医院消化内科. xh.dang@163.com
收稿日期: 2010-06-02   修回日期: 2010-08-10
接受日期: 2010-08-17   在线出版日期: 2010-10-18

Alterations in DNA content 
and cell kinetics in different 
gastric mucosal lesions 

Xiao-Hong Dang, Jun-Zhi Guo, Hui-Fang Huang, 
Jian-Hong Li, Jin-Chun Liu, Li-Juan Huo

Xiao-Hong Dang, Jun-Zhi Guo, Hui-Fang Huang, Jian-
Hong Li, Jin-Chun Liu, Li-Juan Huo, Department of Gas-
troenterology, the First Hospital of Shanxi Medical Univer-
sity, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Correspondence to: Li-Juan Huo, Department of Gastro-
enterology, the First Hospital of Shanxi Medical University, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. xh.dang@163.com
Received: 2010-06-02    Revised: 2010-08-10 
Accepted: 2010-08-17    Published online: 2010-10-18

Abstract
AIM: To investigate the changes in DNA content 
and cell kinetics in different gastric mucosal le-
sions.

METHODS: The DNA content and cell kinetics 
were investigated by flow cytometry in 25  su-
perficial gastritis specimens and equal number 
of specimens of type N-IIb intestinal metapla-
sia, foveolar hyperplasia, type IIb intestinal 
metaplasia,and dysplasia taken from patients 
with chronic atrophic gastritis or gastric cancer.

RESULTS: DNA histogram analysis revealed 
that proliferative index (PI), S phase fraction 
(SPF) and G2M fraction were highest in dyspla-
sia, followed by type IIb intestinal metaplasia, 
foveolar hyperplasia, type N-IIb intestinal meta-
plasia and superficial gastritis.

CONCLUSION: Quantitative cytokinetic analy-
sis can be used to evaluate the risk of malignant 
transformation of gastric lesions.

Key Words: Gastric mucosal lesion; Cell kinetics; 
DNA content; Flow cytometry
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摘要
目的: 观察慢性浅表性胃炎、N-Ⅱb型肠化、

小凹上皮增生、Ⅱb型肠化及异型增生胃黏膜
细胞核内DNA含量以及细胞动力学的变化.

方法: 用FCM研究25例浅表性胃炎DNA含量
及细胞动力学变化, 并与萎缩性胃炎及癌旁组
织中出现的N-Ⅱb型肠化, 小凹上皮增生、Ⅱ
b型肠化及异型增生相比较.

结果: 有关细胞动力学参数提示由浅表性胃
炎-萎缩性胃炎-癌旁组织, SPF, PI, G2M期分
数逐渐增高(P <0.05). 由浅表性胃炎-N-Ⅱb型
肠化-小凹上皮增生-Ⅱb型肠化-异型增生, PI, 
SPF, G2M期分数逐渐增高(P <0.05).

结论: 潜在的癌变危险性可以用量化的细胞
动力学分析, 从观察细胞增殖运动状态可以推
断其病变危险性.

关键词: 胃黏膜病变; 细胞动力学; DNA含量; 流式

细胞仪
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0  引言

目前对早期胃癌[1,2]的诊断主要是通过胃镜活检

确诊, 然而早期胃癌的诊断率低, 多数胃癌一经

确诊已到了不可逆的形态学变化阶段. 如能在

癌前病变[3,4]可逆阶段评估其癌变危险性, 不但

可提高早癌检出率, 而且能实现早期预防, 逆转

癌前病变, 减低癌变率. 本研究着重探讨各类胃

黏膜病变中细胞增殖, 分化状态并以此评价细

www.wjgnet.com
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■背景资料
目前对早期胃癌
的诊断主要靠胃
镜活检诊断, 放大
内镜与N B I的使
用提高了早期胃
癌的检出率. 但是
这些发现都已是
组织学上的癌变, 
如果能发现更早
阶段的癌前病变, 
不但能提高早期
胃癌检出率, 而且
能实现早预防, 逆
转癌前病变, 减少
癌变率.

■同行评议者
邹小明, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二医院普外
二科



胞动力学在癌前病变早诊中的临床应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 预试验中在20例患者胃窦同一部位取

活检6块分2组行病理检查, 组织学吻合度95%. 
所有研究对象均为2005-02/2008-11出现上消化

系症状或萎缩性胃炎复查, 就诊于山西医科大

学第一医院门诊的患者. 组织学经胃镜观察和

组织病理学确诊分为5组: 1组, 单纯浅表性胃炎

标本25例. 萎缩性胃炎197例按组织学检查及黏

液组织化学分析继续分组: 2组, 主要含N-Ⅱb型
肠化病变的标本25例; 3组, 主要含小凹上皮增

生标本25例; 4组, 主要含Ⅱb型肠化标本25例; 5
组, 主要含异型增生标本25例.
1.2 方法 
1.2.1 内镜及病理检查: 所有患者均行胃镜检查

(Olympus GIF-XQ240型). 浅表性胃炎组患者均

在胃窦部大弯侧取材, 每处取6块. 萎缩性胃炎

在病变明显处及黏膜形态异常处取材, 每处取6
块. 胃癌组织旁取材6块, 镜下剔除有癌组织的

标本, 保留含有上述病理改变的标本. 其中3块
行FCM检测, 其余送病检. 
1.2.2 黏液组织化学染色 :  组织化学试剂A B 
(pH2.5)、PAS及AF染液由福建三强生化所提

供, PB-KOH-PAS染色液参照col l ing法配制. 
AB(pH2.5)-PAS及AF-PAS套染严格按说明书进

行, PB-KOH-PAS据colling法. 
1.2.3 DNA含量及细胞动力学: 使用流式细胞仪

(FCM美国B.D公司产)检测DNA含量. 将新鲜活

检标本置于PBS液中, 经0.25%胰蛋白酶, 0.25%
胶原酶消化20 min, 300目尼龙网过滤制成单细

胞悬液, 加入RNA酶水解RNA后用溴化乙啶荧

光染料插入DNA中使之定量染色, 单细胞顺序

通过检测仪, 分析每个细胞内DNA含量与细胞

周期. 染色前调整细胞浓度加入荧光微球做内

参标准校对仪器使CV值稳定在5%以内. 每份样

品检测10 000个以上细胞.
1.2.4 细胞动力学参数的计算: 以DNA指数(DNA 
index, DI)表示细胞核相对DNA含量: DI = 样品

细胞G0/1峰均道值/正常对照G0/1峰均道值. 据实

验灵敏度及CV值规定: DI = 1±0.1时为二倍体, 
其余均为异倍体. 细胞动力学参数: PI = (S+G2/
M)/(S+G0/G1+G2M)×100%, S期分数 = S/(S+G0/
G1+G2M)×100%, G2M期分数 = G2M/(S+G0/
G1+G2M)×100%.

统计学处理 多组间均数比较经方差分析
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后用Duncan's mutiple Range检验法行均数间两

两比较. 多组间率的比较经R×2表的χ2检验或

Fishe's确切概率法后用χ2分割进行多组间率的

两两比较. 检验水准α = 0.05.

2  结果

浅表性胃炎组中仅发现2例N -Ⅱb型肠化生

(7.69%), 未检出Ⅱb型肠化生, 检出率显著低于

萎缩性胃炎及癌旁组织(图1). 
FCM获得的DNA组方图CV值控制在5%以

内. 异倍体的检出率在癌旁组织、萎缩性胃炎、

浅表性胃炎分别为26.1%、8.3%、3.9%. 经Fisher
确切概率法以及R×2表χ2检验, DNA异倍体在癌

旁组织发生率显著增高. 有关细胞动力学参数提

示由浅表性胃炎-萎缩性胃炎-癌旁组织SPF, PI逐
渐增高(P<0.05). 由浅表性胃炎-萎缩性胃炎-癌旁

组织G2M期分数逐渐增高(P<0.05, 表1).
进一步探讨浅表性胃炎, N-Ⅱb型化生, 胃

小凹上皮增生, Ⅱb型肠上皮化生及异型增生5
种病变间细胞动力学变化特点发现, 由浅表性

胃炎-N-Ⅱb型肠化(图1A)-小凹上皮增生-Ⅱb型
肠化(图1B, C)-异型增生, SPF、PI、G2M期分数

逐渐增高(P <0.05). 由浅表性胃炎-N-Ⅱb肠化-小
凹上皮增生-Ⅱb型肠化-异型增生, SPF逐渐增高

(P <0.05, 表2).

3  讨论

将癌细胞与相应的正常细胞的生物学特性进行

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究用黏液组
织化学的方法区
分肠上皮化生类
型, 并对不同类型
的胃黏膜病变进
行DNA含量测定
和细胞动力学分
析, 得到了有意义
的结果, 目前还未
见相关报道.

表  1  各组细胞动力学变化 (n  = 25)

     
分组       PI     SPF    G2M

癌旁组织 26.767 26.923 16.859

萎缩性胃炎 17.062a 11.440a   5.680a

浅表性胃炎 10.635a   6.838a   3.226a

aP<0.05 vs  癌旁组织组.

表  2  不同病变的细胞动力学变化 (n  = 25)

     
分组      PI    SPF  G2M

浅表性胃炎 10.425ac   6.985ac 3.503ac

N-Ⅱb型肠化 23.609c 17.646 6.035c

小凹上皮增生 23.899 17.895 6.038

Ⅱb型肠化 26.889a 19.925 6.953a

异型增生 27.514ae 20.326e 7.175ae

aP<0.05 vs  小凹上皮增生组; cP<0.05 vs  异型增生组; eP<0.05 

vs  N-Ⅱb型肠化组.
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比较发现, 癌细胞在增殖和分化两个生物学过

程中的协调和控制机制发生了异常, 使癌细胞

能不断地生长分裂而不发生功能的分化[5-7]. 组
织化学染色可以从黏液分泌功能方面观察细胞

的分化程度[8]. 癌前细胞(precancerous cell)DNA
已突变但表型正常. 在一种或多种促癌物质的

不断作用下表型发生了改变, 细胞的各种恶性

性状得以表达[9]. 由于增殖细胞在开始有丝分裂

之前都必须倍增其DNA, 随着细胞周期的运动

细胞核中DNA含量有所不同, 因此检测DNA的

合成及其含量的变化就能明确这一细胞群的增

殖特点和DNA分子的异型性. 
细胞增殖加速是细胞癌变的普遍机制, 有

丝分裂细胞较静止期细胞更易于受致癌物的损

伤而发生癌变. S期细胞增加可能意味着癌变过

程已经开始[10]. 细胞动力学研究表明由浅表性

胃炎-N-Ⅱb肠化, 小凹上皮增生-Ⅱb型肠化-异

型增生PI, SPF G2M期分数逐渐增高. 这提示随

着细胞分化程度的降低, 细胞分裂能力逐渐增

高, 高度分化的细胞往往不再发生分裂, 而低分

化的细胞则存在分裂, 分化能力, 细胞有丝分裂

指数(G2M期分数)往往与细胞分化成反比. 随着

分化程度的提高, 细胞对环境因子的反应能力

也逐渐下降. 目前多数学者认为Ⅱb型肠化属癌

前病变, 是不完全肠化发生中的不成熟期, 细胞

功能不稳定[8,9]. Falck认为Ⅱb型肠化与不典型增

生之间有内在联系, 应作为癌前病变对待予以

重视[7,8]. 该研究中Ⅱb型肠化组织在细胞动力学

上的G2M期分数及PI增高相一致. 揭示由正常胃

黏膜-癌, 决不是一蹴而就的一次性突变, 而是有

逐渐量变的演变过程. 细胞动力学的变化先于

组织学变化. 研究发现由浅表性胃炎-N-Ⅱb型肠

化, 小凹上皮增生-Ⅱb型肠化-非典型增生细胞

动力学指标逐渐增高, 这意味着潜在的癌变危

险性可以用量化的细胞动力学分析, 从观察细

胞增殖运动状态可以推断其病变危险性[10,11]. 倘
若能进一步找到增生程度或Ⅱb型肠化程度与

细胞动力学量变的依赖关系, 可能会使癌前病

变的诊断从依据组织形态学变化提早到细胞水

平, 甚至DNA分子水平功能结构的变化. 
以往多用体内氚标记的胸腺嘧啶核苷检测

胃上皮细胞标记指数(labeling index, LI)来判定

增殖状态[11]. 但费时长; 使用放射性同位素, 限
制了临床应用. 近来多用体外溴脱氧尿嘧啶核

苷标记的免疫组织化学技术检测LI[12], 也因存在

需组织培养; 切片要求高, 必须满足纵切到完整

长度的胃小凹及附属腺体; 细胞计数量多, 临床

不易推广. 本研究利用FCM可以灵敏地分析经

定量染色的单个细胞DNA含量及细胞周期, 得
到细胞群的动力学特点, 并检测有无异倍体. 以
此推断分化程度, 增殖能力. 研究认为用FCM检

测DNA倍性和细胞动力学参数早期, 敏感, 定量

反映细胞增殖状态. 不但可以在细胞水平了解

胃黏膜病变的演化趋向, 而且可以辅助鉴别交

界性病变[13,14]. 在临床上可能提高胃癌早诊效率. 
尤其当病变尚处于可逆性改变时, 检测DNA含

量和细胞动力学变化与组织病理学检查综合分

析, 可作为筛选随访者的指标之一, 并改善预后.
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图  1  组织化学示Ⅱb型肠化组织. A: AB(+)/PAS(-)(×400); 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of Silibin capsules 
in the treatment of metabolism syndrome (MS)-
related fatty liver disease (FLD).

METHODS: An open, randomized, controlled 
clinical study was carried out. A total of 60 pa-
tients were divided into two groups: control 
group and trial group. The life style of every sub-
ject was intervened to exercise for 40 min every 
day for 5 d every week. In addition, the subjects 
of the trial group were treated with Silibin cap-
sules at a dose of 70 mg three times daily. The 
therapeutic effects were evaluated by examining  
serum enzymes, body mass index, waist circum-
ference, and sonographic grade of fatty liver.

RESULTS: A significant improvement in serum 
enzymes, body mass index, waist circumference 
was achieved in the two groups at 12 and 24 weeks 
after exercise intervention compared with baseline 
values (P < 0.01). However, the improvement in 
serum enzymes was more significant in the trial 

group than in the control group. Although the de-
gree of fatty liver was improved obviously in both 
two groups, a more significant improvement was 
noted in the trial group than in the control group.

CONCLUSION: Silibin capsules exert significant 
effects against FLD by improving liver function.

Key Words: Metabolism syndrome; Fatty liver dis-
ease; Silibin; Treatment

Ruan JW, Yang J. Efficacy of Silibin capsules in the treat-
ment of metabolism syndrome-related fatty liver disease: 
an analysis of 30 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(29): 3151-3154

摘要
目的: 探讨水飞蓟宾胶囊治疗代谢综合征相
关脂肪肝的疗效.

方法: 采用开放、随机、对照试验将60例代
谢综合征相关脂肪肝患者随机分为试验组30
例和对照组30例; 试验组进行生活方式干预
(健康教育+饮食+运动)、口服水飞蓟宾胶囊
70 mg, 每日3次, 对照组进行生活方式干预(健
康教育+饮食+运动); 根据治疗前、治疗12 wk
和治疗24 wk时的血清酶学(ALT、AST)、人
体质量指数(BMI)、腰围、肝脏B超的影像变
化, 评估水飞蓟宾胶囊的疗效. 

结果: 试验组和对照组治疗12 wk、24 wk时
的血清酶学(ALT、AST)、腰围及BMI均较治
疗前明显下降(P <0.01); 治疗12 wk、24 wk时
血清酶学(ALT、AST)试验组下降较对照组明
显. 治疗前与治疗24 wk时肝脏B超影像检查
结果比较表明, 试验组和对照组治疗24 wk时
脂肪肝的程度均较治疗前有明显的改善, 但试
验组较对照组更加明显.

结论: 水飞蓟宾胶囊治疗代谢综合征相关脂
肪肝有良好的疗效, 使血清酶学(ALT、AST)
下降, 改善肝内脂肪沉积.

关键词: 代谢综合征; 脂肪肝病; 水飞蓟宾; 治疗
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■背景资料
随着肥胖和代谢
综合征全球化, 非
酒精性脂肪性肝
病已成为全球关
注的公共健康问
题, 代谢综合征相
关脂肪肝病患者
数也不断增加.

■同行评议者
陈 国 凤 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第302医院感染
七科



0  引言

随着肥胖和代谢综合征全球化的流行趋势, 非
酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)已成为全球关注的公共健康问题. 
研究表明, NAFLD的发病与胰岛素抵抗及遗传

易感性有密切联系[1]. 代谢综合征是以胰岛素

抵抗和代偿性高胰岛素血症为基础的临床综合

征; 其临床疾病谱为: 动脉粥样硬化性心血管疾

病、高血压、多囊卵巢综合征和NAFLD, 目前

认为该疾病谱仍在进一步扩大[2]. 代谢综合征相

关脂肪肝是在胰岛素抵抗和代偿性高胰岛素血

症的基础上形成, 是NAFLD的主要组成成分. 随
着肥胖和代谢综合征患病率的升高, 代谢综合

征相关脂肪肝病患者数也不断增加. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-04/2009-10贵阳医学院附属医院

门诊和住院代谢综合征相关脂肪肝患者60例, 
其中男48例、女12例, 年龄22-78岁, 体质量指数

(body mass index, BMI)26.2 kg/m2±2.6 kg/m2. 随
机分成试验组30例和对照组30例, 试验组男23
例, 女7例, 年龄43.9岁±21.4岁; 对照组男25例, 
女5例, 年龄43.3±26.4岁. 水飞蓟宾胶囊(商品

名: 水林佳)由天津天士力制药股份有限公司生

产. 入选标准: (1)无饮酒史或饮酒折含乙醇量每

周男性<140 g(女性<70 g); (2)除外病毒性肝炎、

药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性等

可导致脂肪肝的特定疾病; (3)存在代谢综合征

(改良的美国国家胆固醇教育计划成人治疗组

第3次指南(NCEP-ATPⅢ)标准[3]); (4)谷丙转氨

酶>40 U/L; (5)影像学表现符合弥漫性脂肪肝诊

断标准. 排除标准: (1)有其他导致肝功能异常原

因; (2)肝硬化患者; (3)先天、溶血、梗阻性黄疸

患者; (4)严重肝肾功能不良者.
1.2 方法 试验组进行生活方式干预(健康教育

+饮食+运动): 每天锻炼40 min, 每周至少5 d, 
运动类型为有氧运动(慢跑、快走、体操、游

泳、跳舞等), 要求运动强度达到最大耗氧量的

50%-70%; 饮食结构要均衡, 减少高热量、高脂

肪摄入; 口服水飞蓟宾胶囊24 wk, 每次70 mg, 
每天3次. 对照组进行生活方式干预(健康教育+
饮食+运动). 试验组与对照组在试验开始前测身

高、体质量、腰围、血压、ALT、AST、GGT、
空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)、TG、高

密度胆固醇(high density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)、肝脏B超并询问疾病史, 告知药物使用

方法, 饮食运动治疗要求; 以后患者每2 wk就诊

1次, 询问饮食、运动治疗情况; 每4 wk测ALT、
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AST、GGT 1次; 每12 wk测FPG、TG、HDL-C、
肝脏B超、体质量、腰围1次. 入选病例均在知情

同意下进行临床观察. 按脂肪肝B超声像图分级

标准[4], 下降1级及以上为好转.
统计学处理 计量资料参数以mean±SD表

示, 采用t检验; 计数资料采用χ2检验; P <0.05有
统计学意义. 用SPSS17.0软件进行统计学分析.

2  结果

2.1 试验组和对照组在治疗前、治疗12、24 wk
时肝功能指标的变化 试验组和对照组治疗12、
24 wk与治疗前相比较, 血清ALT与AST下降水

平差异均有统计学意义(P <0.01); 组间分析发现, 
治疗12、24 wk时血清ALT与AST水平, 在试验

组与对照组间相比较, 差异也有统计学意义, 其
中12、24 wk时差异显著(P <0.01, 表1, 2).
2.2 试验组和对照组治疗前与治疗24 wk B超声

影像变化 试验组治疗24 wk时肝脏B超声影像

学显示的脂肪变性好转率为56.7%, 而对照组仅

30.0%, 脂肪变性好转率在试验组与对照组间比

较差异有统计学意义(P <0.05). 试验组与对照组

在24 wk观察过程中, 均未出现脂肪变性加重的

病例(表3, 4).
2.3 试验组和对照组治疗前与治疗24 wk BMI
和腰围变化 试验组和对照组经过治疗24 wk时
BMI、腰围均有所下降, 且治疗前、后比较差异

有统计学意义(P <0.01), 但两组间比较差异无统
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■研发前沿
目前, 很多学者认
为NAFLD的发病
与胰岛素抵抗密
切相关, 甚至有学
者认为NAFLD是
在胰岛素抵抗的
基础上产生. 怎样
改善胰岛素抵抗, 
怎样改善肝脏脂
肪沉积, 是一个亟
待解决的课题. 

表  1  试验组和对照组在治疗前、后血清ALT的变化 (n  = 
30, U/L, mean±SD)

     
分组       治疗前     治疗12 wk     治疗24 wk

试验组 92.07±30.12 57.08±25.56b 36.82±10.73b

对照组 85.18±26.62 73.56±23.45b 58.48±15.65b

t值   0.860   2.671   7.267

P值   0.397   0.012   0.000

bP<0.01 vs  同组治疗前.

表  2  试验组和对照组在治疗前、后血清AST的变化 (n  
= 30, U/L, mean±SD)

     
分组       治疗前     治疗12 wk     治疗24 wk

试验组 59.26±19.12 38.96±10.19b 33.12±7.54b

对照组 56.76±26.33 48.74±16.91b 41.75±14.23b

t值   0.377   2.642   2.883

P值   0.709   0.013   0.007

bP<0.01 vs  同组治疗前.

■创新盘点
本文避开NAFLD
的发病与胰岛素
抵 抗 关 系 的 争
论, 研究的是代谢
综合征相关脂肪
肝 患 者 ;  观 察 水
飞蓟宾胶囊治疗
代谢综合征相关
脂肪肝的酶学、
BM I、腰围、肝
脏脂肪沉积的变
化 ;  观 察 饮 食 运
动治疗代谢综合
征相关脂肪肝的
酶学、BM I、腰
围、肝脏脂肪沉
积的变化; 推断水
飞蓟宾胶囊对胰
岛素抵抗的影响, 
饮食运动对胰岛
素抵抗的影响.
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计学意义(P >0.05, 表5, 6). 

3  讨论

NAFLD是指除酒精和其他明确的损肝因素所引

起的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特

征的临床病理综合征, 包括单纯性脂肪肝以及

由其演变的脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepa-
titis, NASH)和肝硬化, 胰岛素抵抗和遗传易感

性与其发病关系密切. 目前, NAFLD病因分为

胰岛素抵抗、药物、脂质紊乱、毒物中毒、减

重、特发性. 代谢综合征相关脂肪肝是NAFLD
的一部分, 胰岛素抵抗是代谢综合征相关脂肪

肝脂肪沉积的病理生理基础. 遗传、肥胖、缺

乏运动是胰岛素抵抗形成基本原因. 
水飞蓟宾是从菊科药用植物水飞蓟种子中

提取出来的黄酮类化合物. 水飞蓟宾胶囊是水飞

蓟宾与磷脂酰胆碱的复合物制剂. 与磷脂酰胆碱

络合后, 水飞蓟宾的体内吸收与生物利用度显著

提高, 并与磷脂酰胆碱在抗脂质过氧化、保护肝

细胞膜、维持细胞膜的流动性方面起协同作用.
本研究试验组和对照组治疗后比较, 试验

组ALT、AST的下降作用更明显. 水飞蓟宾是良

好的抗氧化剂, 他可以抑制活性氧簇的产生, 清
除次氯酸、保护肝细胞[5-9]; 体外细胞培养试验

表明, 水飞蓟宾可以抑制小鼠库普弗细胞合成

(O2
-)、NO、白细胞三烯B4合成[10]. 活性氧簇、

次氯酸是细胞内的强氧化剂, 是组织损伤、炎

症、细胞凋亡的起始环节之一, 参与清除异物、

微生物. 水飞蓟宾胶囊通过减少细胞内活性氧

簇、次氯酸, 从而具有良好的抗氧化、保护肝细

胞、抑制炎症的作用. 必需磷脂(essential phos-

pholipids, EPL)是人体细胞和组织膜系统的基本

成分. 细胞膜的损伤是细胞损伤的中心环节, EPL
是细胞膜的基本成分, 水飞蓟宾胶囊中的EPL及
时补充肝细胞膜氧化、丢失的磷脂, 起着稳定肝

细胞膜的作用, 阻断了肝细胞损伤中心环节, 增
强了水飞蓟宾胶囊的保肝作用. 我们研究中试验

组ALT、AST的下降明显, 也进一步证实了水飞

蓟宾胶囊对代谢综合征相关脂肪肝有良好的保

肝、抗炎作用.
本研究中对照组ALT、AST在饮食控制、

运动治疗前后也有明显好转, 对照组治疗12、
24 wk与治疗前比较差异均有统计学意义. 代谢

综合征相关脂肪肝的中心环节为胰岛素抵抗, 
胰岛素抵抗是在遗传基础上, 生活习惯和特定

环境下诱发形成. 肥胖是不良生活习惯和/或特

定的环境下产生. 肥胖本身是慢性炎症过程, 这
种慢性炎症过程加重胰岛素抵抗[11], 所以减轻

体质量是改善胰岛素抵抗的关键环节. 减轻体

质量与运动、饮食有着密切的关系. 通过控制

饮食、体育锻炼可以减轻胰岛素抵抗. 本试验

对照组ALT、AST在饮食、运动治疗后, ALT、
AST均有明显下降. 说明通过饮食控制、运动

减轻了体质量, 改善了胰岛素抵抗, 减轻了肝脏

脂肪沉积, 也就减轻了肝脏的炎症损伤. ALT、
AST、GGT的水平升高与胰岛素抵抗具有相关

性在其他研究得到进一步证明[12,13]. 
通过B超观察肝脏脂肪的变化, 治疗24 wk

表  3  试验组和对照组在治疗前、后肝脏B超影像学变
化 (n  = 30)

     
         治疗前             治疗24 wk                

分组
轻 中 重 轻 中 重 未见

试验组 9 17 4           17   8  1    4

对照组 7 22 1 13 16  0    1      

表  4  试验组和对照组在治疗24 wk时B超影像学变化 
n (%)

     
分组     好转   无变化   恶化

试验组 17(56.7) 13(43.3) 0(0.00)

对照组   9(30.0) 21(70.0) 0(0.00)

t值   4.344

P值   0.034

表  5  试验组和对照组在治疗前、后BMI的变化 (n  = 30, 
kg/m2, mean±SD)

     
分组       治疗前     治疗24 wk

试验组 26.214±2.594 25.066±2.426b

对照组 27.086±2.329 26.104±2.161b

t值   1.362   1.708

P值   0.184   0.098

bP<0.01 vs  同组治疗前.

表  6  试验组和对照组在治疗前、后腰围的变化 (n  = 30, 
cm, mean±SD)

     
分组       治疗前     治疗24 wk

试验组 93.093±8.689 91.482±8.608b

对照组 95.389±8.802 93.630±7.791b

t值   0.897   0.904

P值   0.378   0.374

bP<0.01 vs  同组治疗前.

■应用要点
本文初步探讨了
水飞蓟宾胶囊治
疗 代 谢 综 合 征
相 关 脂 肪 肝 的
酶学、BM I、腰
围、肝脏脂肪沉
积的变化 ,   可以
用水飞蓟宾胶囊
治疗相关患者.
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试验组与对照组的好转率相比较, 差异有统计学

意义. 有试验表明水飞蓟宾抑制胆固醇调节元

件结合蛋白-1C(sterol receptor binding protein 1 -c, 
SREBP-1c)基因表达, 还可以抑制脂肪合成相关的

酶的基因表达[14]. 过度表达SREBP-1c的转基因小

鼠会增加体内脂肪生成和肝脏脂肪沉积[15]. 而胰

岛素可以通过SREBP-1c激活脂肪合成相关酶[16]. 
总的来说, NAFLD肝脏脂肪沉积来源于饮食中的

脂质或肝细胞从头合成或脂肪细胞的脂肪分解, 
任何途径的代谢异常会导致肝脏的脂肪沉积[17]; 
水飞蓟宾可能可以通过抑制SREBP-1c和脂肪合

成的相关酶的基因表达, 干扰肝脏内的脂质代谢, 
减轻肝脏脂肪沉积. 通过B超观察肝脏脂肪沉积, 
试验组治疗后17例肝脏脂肪沉积下降了1个等级

及以上, 而对照组只有9例; 试验组较对照组肝脏

脂肪沉积有明显改善. 证实了水飞蓟宾有干扰肝

脏脂质代谢作用, 可以减轻肝脏脂肪沉积[18]. 相
类似的结果也在其他研究中得到证实[19-21].

治疗前和治疗24  w k时试验组与对照组

BMI、腰围差异无统计学意义, 而各组治疗前与

治疗24 wk时相比较BMI、腰围差异均有统计学

意义, 表明水飞蓟宾对身高、体质量本身无影

响, 但是运动、饮食、纠正不良生活习性后, 体
质量减轻, 胰岛素抵抗改善, 所以BMI、腰围也

就下降了. 尽管中心性肥胖与胰岛素抵抗较BMI
更加密切相关, 但是不同种族的中心型肥胖的

标准差异较大, 而且腰围的测量误差较大, 所以

腰围的临床应用不如BMI准确. 
本研究是针对代谢综合征合并脂肪肝的相

关研究, 受试者的饮食控制、运动是在我们指

导下完成的, 肝脏B超主观性强, 与操作者有较

大关联, 研究中均为高年资医生操作. 进一步研

究可以用CT或MR观察肝脏脂肪变化, 还可以

用胰岛素敏感性评估稳态模式评估公式-HOMA 
IR(空腹血糖×空腹胰岛素/225)和胰岛素抵抗综

合估测组织处置血糖能力用高胰岛素正糖钳夹

技术, 评价水飞蓟宾治疗与胰岛素抵抗的关系.
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本文学术价值较
好, 设计合理, 结
果可靠, 有一定的
实践指导意义.
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Abstract
AIM: To analyze the indications and contrain-
dications for duodenoscopy in the treatment of 
recurrent common bile duct stones.

METHODS: A total of 449 patients with recur-
rent common bile duct stones diagnosed by 
type-B ultrasound, magnetic resonance chol-
angiopancreatography, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography were analyzed in this 
study. Based on the presence of bile duct stric-
ture and intrahepatic bile duct stones or not, the 
size and number of recurrent stones, and past 
treatment history, the possibility of success of 
duodenoscopic treatment was evaluated to se-
lect appropriate minimally invasive procedures.

RESULTS: Of 449 patients included, 440 under-
went duodenoscopic treatment, and of them 335 
patients received duodenoscopic stone removal. 
The success rate of stone removal was 96.7% 
(324/335). The average length of hospital stay 

for patients undergoing duodenoscopic stone 
removal was 5.43 d ± 1.86 d, and the incidence of 
complications was 6.6% (22/335). Postoperative 
evaluation of the biliary tract showed that 317 
patients were in good condition.

CONCLUSION: Duodenoscopy has the advan-
tages of minimal invasiveness and short hospi-
tal stay in the treatment of recurrent bile duct 
stones. Etiological treatment can help reduce the 
recurrence rate of bile duct stones.

Key Words: Duodenoscopy; Recurrent common bile 
duct stones; Minimal invasiveness
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摘要
目的: 明确十二指肠镜治疗复发性胆总管结
石的适应证、禁忌证及治疗程序. 

方法: 选择449例复发结石患者, 依据B-us、
MRCP、ERCP检查结果, 按照是否合并胆管
狭窄, 合并肝内胆管结石, 复发结石大小、多
少以及以往治疗情况进行分组, 综合判定十二
指肠镜治疗成功的可能性, 从而选择相应的微
创治疗方案. 

结果: 449例患者中, 440例选择十二指肠镜
治疗, 335例选择经十二指肠镜取石治疗, 324
例经十二指肠镜取石成功, 取石总成功率为
96.7%(324/335). 十二指肠镜取石成功者平均
住院时间为5.43 d±1.86 d, 并发症发生率为
6.6%(22/335). 324例内镜取石成功者中, 治疗
后胆道评估良好317例.

结论: 十二指肠镜的应用具有创伤小、住院
时间短的优点, 同时也为研究胆管复发结石原
因提供了条件, 在治疗上做到对因治疗, 有助
于降低胆管结石的复发率.

关键词: 十二指肠镜; 胆总管复发结石; 微创
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■背景资料
自1974年Classen
等和K a w a i等首
次采用内镜下乳
头括约肌切开术
治疗胆总管结石
以来, 十二指肠镜
逐渐成为国际外
科界公认的治疗
胆总管原发、继
发、复发结石的
首选方法.

■同行评议者
陈进宏, 副主任医
师, 复旦大学附属
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0  引言

在1970年代中期以前, 国内外治疗胆管复发性

结石一般多采用开腹胆总管探查术或胆管空

肠Roux-en-Y吻合术, 但因为再次开腹手术创伤

大、风险高、并发症多, 因而大多数患者不愿

接受, 外科医生对此类手术多持非常谨慎的态

度. 自1974年Classen等[1]和Kawai等[2]首次采用

内镜下乳头括约肌切开术(endoscopic sphinc-
terotomy, EST)治疗胆总管结石以来, 十二指肠

镜逐渐成为国际外科界公认的治疗胆总管原

发、继发、复发结石的首选方法. 30年来, 随着

内镜器械设备的不断改进, 内镜医师操作技术的

不断提高和经验的积累, 许多较为复杂的复发性

胆总管结石已能通过内镜得到治愈. 而且通过

十二指肠镜, 临床医师对胆总管结石复发的原因

有了进一步的了解, 有助于预防结石的复发[3]. 自
1978年以来, 天津市微创外科中心已完成了内

镜诊断和治疗胆总管原发、继发和复发结石

35 677例, 取得了满意的临床效果. 本研究选择

2004-04/2009-11收治的复发性胆总管结石449
例, 依据B型超声(B ultrasound, B-us)、磁共振

胰胆管造影(magnetic resonance cholangiopan-
creatography, MRCP)、经内镜逆行胰胆管造影

(encoscopic retrograde cholangio-pancreatography, 
ERCP)[4], 检查结果及以往治疗情况选择相应的

治疗方案, 对选择十二指肠镜治疗胆总管复发性

结石的相关资料进行分析探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 2004-04/2009-11我们收治复发性胆

总管结石患者449例, 除5例因急性重症胆管炎

(acute cholangitis of severe type, ACST)急症行

腹腔镜胆总管探查术(laparoscopiccommon bile 
duct exploration, LCBDE)+T型管引流术[5], 4例
因胆管远端狭窄段>1.5 cm实施开腹胆管切开

取石+胆肠吻合术治疗外[6], 其余440例符合采

用十二指肠镜治疗的入组标准. 440例患者中男

161例, 女279例, 年龄33-88(平均年龄66.0)岁, 经
门诊入院237例(53.9%, 237/440), 急诊入院203
例(46.1%, 203/440). 440例患者中, 294例(66.8%, 
294/440)既往单纯行经EST后取石治疗. 146例
(33.2%, 146/440)既往有胆道手术史, 其中17例
(3.9%, 17/440)即行开腹手术又经EST取石治疗.
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1.2 方法 评估440例患者是否存在十二指肠镜治

疗禁忌, 其中335例无十二指肠镜治疗禁忌患者, 
首选十二指肠镜治疗, 不成功者可行腹腔镜联

合胆道镜、十二指肠镜手术治疗; 另105例存在

十二指肠镜治疗禁忌患者, 先试行十二指肠镜

检查, 再行手术治疗. 

2  结果

440例患者既往治疗情况见表1. 449例患者中, 4
例因胆道远端狭窄(长度>1.5 cm, 年龄>40岁)
选择开腹胆管切开取石+胆肠吻合术治疗, 5例
ACST患者急症行腹腔镜联合胆道镜治疗, 其余

440例患者选择十二指肠镜检查(表2), 其中首选

十二指肠镜取石治疗335例, 324例取石成功, 成
功率为96.7%(324/335). 5例取石失败行腹腔镜

联合十二指肠镜、胆道镜治疗, 6例EST失败行腹

腔镜联合胆道镜治疗. 105例十二指肠镜取石禁

忌或相对禁忌的患者(表3), 先行十二指肠镜检

查, ERCP成功87例(急症36例), 失败18例. ERCP
成功者实施ENBD治疗. 十二指肠镜取石成功

者平均住院时间5.43 d±1.86 d, 并发症发生率

6.6%(22/335), 其中胰酶血症56例, 均48 h内淀粉

酶恢复正常; 轻型胰腺炎17例, 均出现于行EST
的患者, 1 wk后临床症状及体征消失, 腹部CT提
示胰腺实质及胰腺周围无器质性改变; EST后
出血4例, 给予胃肠减压及对症治疗; 胆管炎1例, 
对症治疗后治愈; 无肠道穿孔及其他并发症. 

432例患者治疗后进行再评估. 324例内镜

取石成功者中, 治疗后胆道评估良好317例, 胆
道功能恢复不良7例. 108例腹腔镜治疗者中(包
括中转开腹病例), 治疗后胆道评估良好99例, 胆
道功能恢复不良2例, 合并胆道远端相对狭窄、

排空延迟7例. 16例存在胆道功能恢复不良或合

并胆道远端相对狭窄、排空延迟者, 行经内镜

塑料支架治疗, 支架治疗率为3.7%(16/432). 

3  讨论

应用十二指肠镜治疗复发性胆总管结石, 已经

逐渐成为临床治疗的首选方案[7]. 但是由于复发

www.wjgnet.com

表  1  440例患者既往治疗情况 n (%)

     
治疗方式

门诊入院

 (n  = 237)

急诊入院

 (n  = 203)

单纯经EST后取石 159(67.1) 135(66.5)

单纯行胆道手术取石   65(27.4)   64(31.5)

手术+EST取石   13(5.5)     4(2.0)

■相关报道
有 文 献 报 道 ,  直
径>2.0 cm的多发
结石也可尝试碎
石、多次取石, 但
风险较大.
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结石患者胆道情况的复杂性, 并非所有患者都

适宜进行十二指肠镜取石治疗, 而且目前临床

缺乏明确规范的内镜治疗胆总管复发结石适应

证和禁忌证, 使得内镜治疗胆总管复发结石缺

少统一的标准[8]. 因此我们根据我们多年的经验

提出十二指肠镜治疗胆总管复发结石的适应证

和禁忌证及治疗程序, 供大家交流. 
十二指肠镜取石治疗胆总管复发结石适应

证: 无内镜治疗禁忌; 胆总管远端无狭窄者或胆

总管远端狭窄长度≤1.0 cm者; 胆总管复发结石

直径<1.5 cm; 结石数量少, 可一次取净; EST后
切口足够大. 十二指肠镜取石治疗胆总管复发

结石禁忌证: 胆总管远端狭窄长度>1.0 cm; 合并

肝内胆管结石; 胆总管充满型结石; EST高危患

者. 对于存在内镜取石相对禁忌的患者, 不应一

味追求内镜取石的成功率, 而增加内镜治疗的

风险, 必要时改行内镜腹腔镜联合治疗. 

微创治疗胆总管复发结石流程: 第1步, 患
者取左侧卧位, 口含牙垫, 当十二指肠镜镜进入

十二指肠降段后寻找十二指肠乳头, 观察十二

指肠降段有无憩室, 观察乳头开口形状及乳头

与十二指肠憩室的关系[9]; 第2步, 患者插管成功

后, 先行ERCP检查, 进一步判断内镜取石的可

能性, 如果发现为正常乳头或既往行EST、结石

<2 cm、结石数量较少、胆管远端无狭窄者, 选
择经十二指肠镜取石治疗, 若胆总管远端无狭

窄或狭窄长度≤1.0 cm者, 但存在内镜下取石相

对禁忌者(充满型结石; 结石>2 cm, >2枚; 合并肝

内胆管结石; EST高危; 合并胆囊疾患; 急性化脓

性胆管炎)先行ENBD引流. 当然自激光碎石技

术出现后, 直径>2 cm的大结石经碎石处理后, 有
相当一部分是可以被取出的, 但是激光碎石技

术同样会增加出血、穿孔、胆道损伤等并发症, 
所以对于导致激光碎石并发症增加的危险因素

有待进一步分析, 分级的必要[10], 此外, 对于胆总

管远端狭窄长度>1 cm, 因内镜下取石禁忌, 先行

ENBD引流; 第3步, 对于适宜内镜取石治疗的患

者中, 既往行EST, 但存在胆管远端狭窄的可应

用柱状气囊扩张法扩张乳头括约肌; 既往未行

EST的患者根据乳头的类型采取不同的EST方
法, 目前常用的方法有: 退刀切开法、推进切开

法、沿导管旁进刀切开法及电针开窗法; 最后, 
行EST或气囊扩张后, 根据EST后切口的大小、

结石的软硬性质、大小、数量采取适宜的取石

方法, 取出结石, 完成治疗. 
常用的取石方法有: 第一, 气囊导管取石法: 

主要适用于较小孤立的胆固醇样结石; 第二, 网
篮取石法: 临床最为常用. 复发胆总管结石无明

表  2  440例患者诊断结果与治疗方案选择 (n )

         n 内镜取石治疗 腹腔镜、内镜联合治疗

胆总管远端狭窄(n = 11)

    狭窄段>1.0 cm、≤1.5 cm   10

    狭窄段>1.5 cm, 年龄≤40岁     1

胆总管远端无狭窄(n = 429)

    结石直径≤2 cm, 数量>2枚   28         28

    结石直径≤2 cm, 数量≤2枚 307       307

    结石直径>2 cm, 数量>2枚   57                   57

    合并肝内胆管结石     6                     6

    充满型结石   15                   15

    EST高危     9                     9

    合并胆囊疾患     7                     7

合计 440       335                 105

表  3  105例取石禁忌或相对禁忌患者经内镜鼻胆管引流
情况 (n )

     
    

n
     急诊入院

成功 失败

内镜取石禁忌         

    胆总管远端狭窄段>1.5 cm     1             

    胆总管远端狭窄段>1.0 cm、

    ≤1.5 cm

  10   7   3

内镜取石相对禁忌

    合并肝内胆管结石     6   6

    充满型结石   15 12   3

    EST高危     9   4   5

    合并胆囊疾患     7   7

合计 105 87 18

■应用要点
十二指肠镜的应
用具有创伤小、
住院时间短的优
点 ,  同 时 也 为 研
究胆管复发结石
原因提供了条件, 
在治疗上做到对
因 治 疗 ,  有 助 于
降低胆管结石的
复发率.
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显棱角、大小在0.5-1.5 cm, 结石与胆管壁之间

有一定空隙能让取石网篮张开者一般都能完成

内镜治疗. 取石成功后, 经造影导管插入导丝, 
沿导丝置入鼻胆引流管, 完成ENBD[11]; 第三, 碎
石法: 介于1.5-2.0 cm较大的色素样或混合性结

石, 直接由网篮取出将会损伤乳头括约肌, 引起

出血、远期瘢痕狭窄, 因此需应用网篮机械碎

石将结石粉碎后再进行取石[12]. 另有文献报道, 
直径>2.0 cm的多发结石也可尝试碎石、多次取

石, 但风险较大[13]. 需要注意的是结石被碎成小

结石后网篮不能保证取净, 追加气囊导管取石

后结石残渣仍有可能嵌顿于胆管黏膜内, ERCP
难以发现, 形成残余结石或结石再次复发的核

心. 碎石造成结石残渣嵌顿于胆管黏膜内, 导致

取石不完全, 因此不要力求一次碎完取净. 碎石

时禁用气囊取石, 碎石后应行ENBD引流冲洗

(冲洗液加用激素), 待胆道黏膜水肿消退后再行

取石治疗. 但对于结石巨大(直径>2 cm)碎石, 网
篮难以张开以及结石较硬不易粉碎者则不宜行

网篮碎石, 否则极易损伤胆管黏膜, 严重的则引

起胆道出血[14]. 对于多次碎石病史的患者在碎石

后可常规行ERBD内引流, 预防胆管远端狭窄[8].
在对临床440例胆总管复发结石患者行

十二指肠镜、腹腔镜等治疗过程中, 我们体会

胆总管复发结石患者多伴有胆道手术史, 再次

手术难度大. 十二指肠镜取石治疗可以避免再

次手术的创伤, 治疗成功率高, 住院时间短, 创
伤小, 恢复快, 对高龄、有手术禁忌证的患者, 
更具可行性和优越性. 但是对于十二指肠镜治

疗复发性胆总管结石的适应证、禁忌证尚存在

争议, 应完善相关的实验室研究及多中心数据

统计, 最终确定统一的治疗适应证及禁忌证.
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Abstract
AIM: To investigate the association of a single 
nucleotide polymorphism (SNP) in the promoter 
region (rs16833431 A > G) of the signal trans-
ducer and activator of transcription 4 (STAT4) 
with the risk of Crohn's disease in the Chinese 
Han population.

METHODS: Genomic DNA from 132 indi-

viduals of Chinese Han origin [including 66 
patients with Crohn’s disease (CD) and 66 
healthy controls] was prepared for analysis of 
the rs16833431 A > G SNP. SNP genotypes were 
analyzed by polymerase chain reaction and re-
striction fragment length polymorphism (PCR-
RFLP). A Chi-square test was used to determine 
the association of the rs16833431 A > G SNP 
with the risk of Crohn's disease.

RESULTS: The frequencies of genotypes AA, 
AG and GG were 0.545, 0.303 and 0.152 in 
Crohn's disease patients, and 0.576, 0.273 and 
0.152 in healthy controls, respectively. The fre-
quencies of A and G allele was 0.697 and 0.303 
in Crohn's disease patients, and 0.712 and 0.288 
in healthy controls, respectively.

CONCLUSION: These findings suggest that 
there is no significant association between the 
rs16833431 A > G SNP and the risk of Crohn's 
disease.

Key Words: Signal transducer and activator of tran-
scription 4; Crohn's disease; Single nucleotide poly-
morphism; Chinese Han population

Pang Z, Cao K, Wei WX, Huangfu Z, Zhou CL, Shen BW. 
Association of single nucleotide polymorphism in the 
STAT4 gene promoter region with risk of Crohn's disease 
in the Chinese Han population. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(29): 3159-3163

摘要
目 的 :  分 析 信 号 转 导 子 及 转 录 激 活 因 子
4(S TAT4)基因启动子区域单核苷酸多态性
(SNP)位点rs16833431 A>G的多态性与中国汉
族人群克罗恩病发生的相关性. 

方法: 选取汉族克罗恩病患者66例与健康对
照者66名作为研究对象, 抽提基因组DNA, 采
用聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性
(PCR-RFLP)方法检测其STAT4基因启动子区
域多态位点rs16833431 A>G的基因型, 计算基
因型与基因频率, 采用χ2检验进行组间比较.  

www.wjgnet.com

®

■背景资料
自2001年Hugot等
确定第1个CD易
感基因CARD15/
NOD2以来, 已相
继发现了多个与
I B D发病相关的
易感基因和易感
单核苷酸多态性
(SNP)位点, 有关
基因型与临床表
型的关系也有报
道. 可以明确的是
I B D是一种复杂
的多基因疾病, 其
易感性涉及多个
基因位点, 且有着
显著的种族差异
性. 迄今为止还没
有找到与我国乃
至亚洲 I B D人群
明显相关的基因
和SNP位点.

■同行评议者
李瑜元, 教授, 广
州市第一人民医
院内科



结果: STAT4基因rs16833431多态位点AA、

AG和GG基因型频率在病例组中分别为0.545, 
0.303和0.152, 在对照组中分别为0.576, 0.273
和0.152, A和G等位基因的频率在病例组分
别为0.697和0.303, 在对照组分别为0.712和
0.288. 该位点基因型和等位基因分布在病例
组与对照组均无统计学差异(P >0.05).

结论: STAT4基因启动子区域rs16833431 A>G
位点单核苷酸多态性与中国汉族人群克罗恩
病发生无明显相关性.

关键词: 信号转导及转录激活因子4; 克罗恩病; 单

核苷酸多态性; 汉族人群
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是慢性非特异性胃肠道炎症性疾病, 主要包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD)[1,2]. 过去欧洲和北美人

群中IBD发病率较高, 亚洲人群发病率较低, 然
而近20年来IBD在亚洲人群中的发病呈现明显

增高趋势. IBD的病因和发病机制尚未完全明

确, 目前认为IBD的发病是由环境、遗传、感染

和免疫等多种因素相互作用所致. 同卵双生子

共患病率高, IBD的家族聚集现象和IBD发病的

种族差异性提示遗传因素是IBD发病过程中的

一个重要因素. 全基因组关联研究与传统方法

相结合用以探索基因变异与发病风险的关系已

使人们对于IBD的发生发展的认识有了很大提

高. 自2001年Hugot等[3]确定第1个CD易感基因

CARD15/NOD2以来, 已相继发现了多个与IBD
发病相关的易感基因和易感单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)位点, 有关

基因型与临床表型的关系也有报道. 可以明确

的是IBD是一种复杂的多基因疾病, 其易感性涉

及多个基因位点, 且有着显著的种族差异性. 迄
今为止还没有找到与我国乃至亚洲IBD人群明

显相关的基因和SNP位点, 因此有必要在亚洲人

群中展开大规模的易感基因及易感突变位点的

筛查. 信号转导子及转录激活因子4(signal trans-
ducer and activator of transcription 4, STAT4)是Th
细胞分化通路上的一个关键因子, 位于染色体

2q32.2-2q32.3, 介导IL-12的免疫反应与调节T淋
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巴细胞的分化. 最近的研究揭示STAT4基因的突

变与系统性红斑狼疮(systemic lupus erythemato-
sus, SLE)和类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, 
RA)明显相关, 表明多种自身免疫性疾病具有共

同的易感基因[4-7]. STAT4基因存在多种SNP, 其
中启动子区域SNP可能通过影响基因表达而发

挥作用. 为在汉族人群中研究STAT4基因与克罗

恩病的相互作用, 我们在国内首次对STAT4基因

启动子区域一个SNP位点与中国汉族人群CD的

相关性进行了分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-2010年在苏州市立医院北

区消化科门诊就诊或住院的临床诊断资料完整

(所有患者均有肠镜、病理组织学和小肠钡剂造

影或小肠CT重建检查结果)、彼此无血缘关系

的CD患者66例(诊断标准依据中华医学会消化

病学分会炎症性肠病协作组制定的《中国炎症

性肠病诊断治疗规范的共识意见》)[8], 其中男

32例, 女34例, 平均年龄36.26岁±11.82岁; 所有

患者均除外合并其他自身免疫性疾病, 近1 mo
未使用皮质激素治疗, 近3 mo未使用过免疫抑

制剂, 无近期明确感染病史, 无严重心、肺和神

经、精神疾病, 并除外糖尿病及其他内分泌疾

病, 肝、肾功能损害者, 服用避孕药的女性育龄

患者以及创伤者等. 健康对照组66名, 均为门

诊体检健康者, 其中男33例, 女33例, 平均年龄

35.42岁±13.14岁; 两组间年龄和性别没有显著

性差异(均P >0.05).
1.2 方法 
1.2.1 基因组DNA提取: 采集EDTA抗凝静脉血

2 mL, 按DNA抽提试剂盒(SK1342, 上海生工)操
作步骤从白细胞提取基因组DNA, 溶解于TE缓
冲液, 定量后-20 ℃保存.
1.2.2 STAT4基因启动子区域rs16833431 A>G
位点多态性分析: 按照G e n B a n k中提供的基

因组序列 (N C-000002 .10)自行设计一对引

物: F: 5'TCAACAAGCAGTGGGGACCA3'; R: 
5'ACACCTGTAATCCTAGCACTT3', 扩增包括

rs16833431 A>G位点在内的片段, PCR产物全长

432 bp. 包含G等位基因的片段可以被限制性内

切酶MspⅠ切为292和140 bp, 包含A等位基因的

片段不能被切开. 
PCR扩增反应体系20 μL, 内含基因组200 

ng, dNTP各200 μmol/L, MgCl2 21.5 mmol/L, 5×
PCR缓冲液4 μL, Taq酶2 U, 上、下游引物各10 
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Wurs te r等报道 , 
在STAT4基因缺
陷的小鼠中不能
产生Th1细胞, 说
明Th1细胞的产生
需要STAT4参与, 
但是STAT4在Th1
细胞分化过程中
的具体作用仍不
十分清楚.
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pmol, 灭菌三蒸水补至20 μL. PCR扩增反应条

件: 94 ℃预变性5 min, 94 ℃变性40 s, 55 ℃退火

40 s, 72 ℃ 50 s, 36个循环, 最后72 ℃充分延伸

10 min. 以上反应在PE480基因扩增仪进行. 限制

性内切酶酶切体系20 μL, 其中PCR产物10 μL, 
10×酶切缓冲液2 μL, 限制性内切酶MspⅠ(购
自NEB公司)2 U, 三蒸水补至20 μL, 混匀后37 ℃
水浴3 h. 取酶切产物15 μL, 1.5%琼脂糖凝胶电

泳, 溴化乙锭染色, 凝胶成像仪显像观察电泳图

确定基因型.
1.2.3 PCR产物胶回收及测序: 按UNIQ-10柱式

DNA胶回收试剂盒(SK1131, 上海生工)操作步

骤回收PCR产物, 回收后的PCR产物送到上海生

工生物工程技术服务公司测序, 测序由上海生

工协助完成.
1.2.4 基因频率与基因型频率的计算: 用哈迪-温
伯格定律(genetic equilibrium law), 设定A%、

a%分别表示基因A和a的频率, AA、Aa、aa分
别表示AA、Aa、aa 3种基因型频率(个数). 根
据遗传平衡定律, 则有: A% = (2×AA+Aa)/[2
×(AA+Aa+aa)]×100%; a% = (2×aa+Aa)/[2×
(AA+Aa+aa)]×100%.

统 计 学 处 理  采用统计学软件进行分析

(SPSS15.0 for Windows, Chicago, IL), 根据所测

位点各种基因型的分布计算基因型以及等位基

因频率, 并进行Hardy-Weinberg遗传平衡检验, 
各基因型以及等位基因频率的比较采用χ2检验, 
P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般临床资料特点的比较 CD组和健康对

照组的性别构成比、年龄差异无显著性差异

(均P >0.05). CD组患者疾病活动指数(CD activ-
ity index, CDAI)为179.25±62.45, 病史7.24年±

3.68年, 疾病分类(维也纳分类)[9]: A1、A2分别

为48、18例; L1、L2、L3、L4分别为11、15、
32、8例; B1、B2、B3分别为36、20、10例. 
2.2 STAT4基因启动子区域SNP位点基因型电泳

结果 采用PCR-RFLP法分析该位点在人群中的

基因型, AA基因型仅可见432 bp 1条带, AG基因

型同时可见432、292、140 bp 3条带, GG基因型

可见292、140 bp 2条带(图1, 2).
2.3 STAT4基因启动子区域SNP位点的基因型、

等位基因频率分析 根据电泳结果和测序统计结

果判断并记录个体的基因型(表1), χ2检验病例组

与对照组在该位点基因型及等位基因频率分布, 
均符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律(P >0.05). 
该位点的基因型以及等位基因频率在病例组与

对照组间无统计学差异(P >0.05).

3  讨论

近年来许多临床和动物实验研究表明, 遗传因

素与CD的发生密切相关. 目前CD易感基因的研

究受到重视, 自2001年发现的第1个明确的CD易

感基因NOD2/CARD15之后[10-12], 国外文献又报

道发现IL23R、ATG16L1、IRGM、NKX2-3、
PTPN2和STAT4基因多态性与CD均有相关[13-16], 
由此可见CD是复杂的多基因共同作用的疾病. 
单基因病与多基因病的不同在于, 前者是通过

改变蛋白质编码区导致病变, 后者是由一些分

布在基因表达调控区域(比如启动子区域)的突

变所致, 这些小效应突变可以改变基因的表达

水平而影响基因的功能, STAT4基因突变可能会

改变其转录水平而影响Th1与Th2细胞的分化平

表  1  STAT4基因启动子区域SNP位点的基因型、等位基因频率 (n  = 66)

     
基因型频率          基因频率

分组
      A/A       A/G       G/G     A     G

P 值

CD组 36(0.545) 20(0.303) 10(0.152) 0.697 0.303 >0.05

健康对照组 38(0.576) 18(0.273) 10(0.152) 0.712 0.288 >0.05

MBlank 1   2   3    4   5   6   7   8    9
500
300

432 bp

图  1  PCR检测STAT4基因启动子区域rs16833431. M: 100 

bp DNA Marker; Blank: 空白对照; 1-5: CD组; 6-9: 健康对

照组.

bp

图  2  PCR-RFLP检测STAT4基因启动子区域rs16833431. M: 

100 bp DNA Marker; 1, 2: GG基因型; 3, 4: AG基因型; 5, 6: 

AA基因型. 

M       1       2      3     4       5      6

500
300

432
200
100

292
140

bpbp

■创新盘点
本 研 究 首 次 对
中 国 汉 族 人 群
STAT4基因启动子
区域的SNP位点
rs16833431 A>G进
行了多态性分析, 
检测了该位点在
CD组与健康对照
组中的基因型以
及等位基因频率
的分布.
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衡, 从而在CD的发生中发挥作用. 该基因多态位

点是否与CD相关, 以及相关性位点在CD发生的

具体作用需明确. 
业已明确, CD是一种免疫失衡性疾病, Th1

型免疫增强伴随Th2型免疫减弱, 故Th1型细胞

因子的分泌, 会诱导各种病理变化, 从而诱导CD
的发生, 调节Th1与Th2细胞的分化平衡对CD
的预防与治疗有积极的意义. 由于二者分化相

互拮抗, 抑制其中一种类型细胞因子的产生可

以减弱同种类型的分化, 从而影响Th1与Th2细
胞的分化平衡, 例如, 当IL-4受抑制时, Th1细胞

的分化将占优势. Th1与Th2细胞的分化受多种

因素制约, 包括抗原呈递部位、免疫原物理形

式、佐剂类型、抗原种类、浓度和微环境中细

胞因子等. 某些特异的基因序列也会影响Th1与
Th2细胞的分化, 例如STAT4、T-bet是Th1细胞

分化的转录因子[17]. 
作为T h 1细胞分化过程中的关键因子 , 

STAT4依赖于IL-12, 在Th1细胞中特异表达. 
Wurster等[18]报道, 在STAT4基因缺陷的小鼠中

不能产生T h1细胞, 说明T h1细胞的产生需要

STAT4参与, 但是STAT4在Th1细胞分化过程中

的具体作用仍不十分清楚. 在抗原刺激下, IFN-γ
可诱导幼稚T淋巴细胞分化并激活STAT4, 进一

步促进T-bet的产生, 从而激活Th1分化过程中的

一系列反应. T-bet随IFN-γ表达升高而升高, 而且

仅在Th1细胞中特异性表达. 但STAT4与T-bet之
间的关系尚需进一步研究. STAT4基因在Th1细
胞分化中是一个关键点, 在CD的预防与治疗中

也将是一个潜在的靶点. 
G l a s等 [16]分析了白种人群中S TAT4基因

中的7个常见多态位点, 发现位于STAT4 SNP 
rs7574865多态位点与CD相关(P  = 0.047). 而
Diaz-Gallo等[19]在西班牙人群中并没有发现该

STAT4基因多态位点与CD相关, 但认为与UC的
遗传易感性显著相关(P  = 0.012). 这表明STAT4
基因与IBD的相关性在不同种族中存在变异. 在
其他种族和人群中, 对于STAT4基因SNP位点与

CD的相关性文献报道甚少, 位于STAT4基因启

动子区域的rs16833431 A>G位点与CD的相关性

分析尚未见报道. 本研究首次对中国汉族人群

STAT4基因启动子区域的SNP位点rs16833431 
A>G进行了多态性分析, 检测了该位点在CD病

例组与健康对照组中的基因型以及等位基因频

率的分布, 组间比较显示: CD患者该位点基因型

频率及等位基因频率与正常人群基因型频率和

等位基因频率差异无统计学意义, 提示STAT4基
因启动子区域rs16833431 A>G位点与中国汉族

IBD患者发病易感性可能无明显相关. 本试验结

果也进一步佐证了IBD易感基因多态性改变存

在地域及种族的差异. 
由于本研究病例数及地域较局限, 故仍需

行多中心大样本的队列研究 ,  才能最终明确

STAT4基因多态性与中国汉族IBD发病的相关

性, 为进一步筛选中国人IBD的易感基因以及未

来发展基因诊断和治疗提供依据.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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