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Abstract
Cancer stem cells and their metastatic niche are 
one of hot topics for tumor study. This review 
introduces the definition of microenvironment 
(niche) for cancer stem cells, related cells and 
factors, characteristics and regulation of niche, 
premetastatic niche and tissue components. The 
research progress in this field can provide some 
clues to the metastatic mechanism of tumors and 
the development and improvement of chemo-
therapeutic drugs. 
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  述评 EDITORIAL 

肿瘤干细胞及其微生景

姜波健, 王 嘉, 俞继卫

®

■背景资料
肿瘤干细胞是近
年来的研究热点, 
越来越多的证据
表明, 肿瘤干细胞
与其所处微环境
密切相关, 直接影
响着肿瘤干细胞
的浸润、迁移、
转移、复发、产
生抗药性等多种
恶性行为. 多种复
杂因素共同构成
了肿瘤干细胞微
环境. 

Microenvironment

Jiang BJ, Wang J, Yu JW. Microenvironment for cancer 
stem cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(7): 
553-558  http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/553.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i7.553

摘要
肿瘤干细胞及其微生景是目前肿瘤研究的热
点之一. 本文介绍肿瘤干细胞的微生景及其主
要内容: 包括肿瘤微生景的定义, 相关细胞和
因子, 微生景特性和调控, 转移前微生景, 微生
景的组织成分等. 这些领域的研究进展可为以
后抗癌治疗和肿瘤转移机理的研究开辟新的
思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

在肿瘤的生长及转移过程中, 肿瘤干细胞(cancer 
stem cells, CSCs)进入循环系统或/和淋巴系统并

植入远处器官. 为存活, 并增殖形成转移灶需耐

受极为不利的生存环境. 这类事件可在早期肿

瘤获得确诊前就已发生[1]. 肿瘤起源的细胞, 即
CSCs, 为维持其生命及活性, 并不单依靠其自身

的能力, 而是像正常的干细胞一样, 很大程度上

依赖其生长发育的环境-微生景(niche, microen-
vironment)[2]. 在人类几百万年的进化过程中形

成的机制, 能让正常干细胞拥有充足的时间来

与其生长环境达到良好适应. 但是CSCs与微生

景间的适应期相对来说非常短暂. 因此, 两者间

产生了许多不融洽的作用. 

1  肿瘤干细胞微生景的定义

肿瘤微生景是指由间充质干细胞、脂肪细胞、

■同行评议者
石 毓 君 ,  副 研 究
员, 四川大学华西
医院移植工程与
移植免疫实验室
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■研发前沿
肿瘤干细胞及其
微生景是目前肿
瘤研究热点之一.

炎症细胞、血管内皮细胞、免疫细胞及肿瘤相

关成纤维细胞等构成, 并增殖形成极其复杂的

微生景. 通过其中存在的多种生长因子、趋化

因子、激素、酶及细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM)等组织成分, 形成一个复杂网络, 并通

过各因子间的相互作用, 募集相关CSCs入微生

景, 进而调控微生景中CSCs的生长[3-5]. 
随疾病的发展, 微生景的具体位置有所变

化 ,  如缺氧组织、肿瘤浸润部位、血管壁周

围、甚至正常SCs生长的微生景都可成为肿瘤

微生景的形成部位. 影响造血干细胞生存的微

生景中包含各类细胞和细胞外基质成分. 同时, 
微生景成分对造血干细胞的调控有多重影响作

用. 多种表型细胞和其微生景中细胞外基质分

子具有相互调控作用, 并与远处SCs微生景具有

重叠交织的相互调控潜能[6]. 

2  与微生景相关的各类细胞和因子

与肿瘤微生景相关的因子有生长因子、趋化因

子、激素、酶及细胞外基质, 并形成复杂网络, 
进而调控肿瘤干细胞的募集和生长[3]. 骨髓中的

肿瘤微生景含有这些物质, 并可能为肿瘤干细

胞的定植、生长及增殖, 为最终形成转移灶提

供足够的支持. 
例如胰腺导管腺癌中星形细胞 ,  可分泌

Nodal因子作为胰腺CSCs微生景的重要基质成

分, Nodal/Activin因子通过Alk4依赖方式促进

体内胰腺CSCs的形成和侵袭性的增强[7]; 活化

的血液凝固因子Ⅶ(factor Ⅶ, FⅦa)和组织因子

(tissue factor, TF)复合物(FⅦa/TF)作为外源性凝

血途径始动因子, 其活性受CSCs微生景的调控, 
通过改变止凝血功能而改变肿瘤细胞表型和活

性, 使肿瘤在局部增殖、浸润及转移[8]. 对于骨

髓中的肿瘤组织, 含有上述各种物质构成的微

生景可能为CSCs的定植, 并进而生长和增殖形

成转移灶提供了足够的支持. 骨髓中的破骨细

胞系受破骨细胞髓样祖细胞的集落刺激因子

1(colony stimulating factor 1, CSF1)的调控, 在核

转录因子(nuclear factor kappa B, NF-κB)配体的

受体激动剂(receptor activator of nuclear factor-κ 
B ligand, RANKL)的刺激, 分化为成熟的破骨细

胞. 成骨细胞能产生CSF1并且其产生的可溶性

RANKL受体保护蛋白会抑制RANKL的活性, 以
确保对破骨细胞的严格调控[9]. 乳腺癌骨转移中

由于破骨细胞不断生成, 活性不断增强而产生

溶骨性损伤. 除CSF1外, 破骨细胞还可分泌甲状

旁腺激素相关蛋白(parathyroid hormone related 
protein, PTHRP)和肿瘤坏死因子-α(tumor necro-
sis factor-α, TNF-α)增强RANKL的活性, 抑制

骨保护蛋白的作用. 骨基质中富含游离的各种

生长因子, 降解后能释放胰岛素相关生长因子

1(insulin-like growth factor 1, IGF 1)[10]、转化生

长因子β(transforming growth factor β, TGF-β)及
骨形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)
等成分[11,12]作用于肿瘤细胞, 有助于其存活生长. 
这些成分之间的相互作用形成一个正反馈循环, 
促使骨质不断丢失, 而肿瘤细胞不断生长[13]. 乳
腺癌骨转移肿瘤细胞部分基因的表达, 可调节

其上游的CXC趋化因子受体4(CXC chemokin 
receptor 4, CXCR4)、骨桥蛋白(osteopontin, 
OPN)、基质金属蛋白酶1(matrix metallopro-
teinase-1, MMP1)以及白介素11(interleukin-11, 
IL-11)的转录. Raf激酶抑制蛋白(Raf k inase 
inhibitor protein, RKIP)可通过抑制microRNA: 
let-7作用靶点来调控CXCR4、OPN、MMP1基
因的表达[14]. 在肿瘤细胞归巢时, 骨髓基质中有

富含的基质细胞衍生因子1(stromal cel1 derived 
factor-l, SDF1, 即CXCL12)也可调节CXCR4, 进
而影响此循环[15]. 

3  肿瘤细胞微生景的特性和调控

因为肿瘤细胞中共有的标志特性比较稀少, 另
外, 肿瘤干细胞的体内表型会受宿主微环境、

性别、肿瘤分期的影响而改变, 所以肿瘤细胞

微生景的识别仍极具挑战性. 一般而言, 肿瘤微

生景应有以下基本特点: 维持肿瘤干细胞的活

性, 并能被识别. 因此, 成功的识别策略是应能

识别出维持肿瘤干细胞自我更新、分化, 并且

能抵抗细胞毒药物的活性[16]. 
肿瘤微生景的结构特点和正常的干细胞微

生景之间有某些共通之处. 构成实体瘤微生景

的造血干细胞微生景和普通干细胞微生景具有

同样的结构和功能要素. 对于调控细胞归巢、

迁移、生长、生存和休眠等细胞进程具有重要

的促进作用的成骨细胞对这两种微生景来说都

是必不可少的成分[17]. 
造血干细胞微生景和肿瘤微生景中共有

的分子多成为Wnt、Notch,、Hedgehog、phos-
phoinositide 3-kinase(PI3K)和JAK-STAT等诱

导调控的初始传导通路的调控因子[18]. 实验证

明以上通路主要作用于肿瘤发展阶段的临床

前期, CSCs十分依赖自身的更新, 因此, 初始信
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号通路对CSCs的存活意义重大. 与正常细胞相

比, CSCs中的信号通路更易受到小分子物质的

影响, 故这些通路与肿瘤微生景间的联系使其

对肿瘤治疗具有重要意义[19,20]. 另外, 随着肿瘤

发育过程中有关干细胞特性研究结果的不断累

积, 有理由相信这些特性部分揭示癌症治疗难

以获得满意疗效的原因[18]. 这些物质除了维持

微生景, 并进而决定干细胞特性, 还对干细胞表

型分化具有主动诱导作用, 并能够通过增强上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)作用促进肿瘤细胞的侵袭转移[21]. 在结肠

癌患者中, 肌成纤维细胞表达的肝细胞生长因

子(heaptocyte growth factor, HGF), 即c-蛋氨酸受

体酪氨酸激酶配体, 依靠转录激活淋巴增强因

子1(lymphoid-enhancing factor 1, LEF-1)而刺激

增强已分化肿瘤细胞中的WNT信号通路, 促进

其干细胞特性表达. 从而增强肿瘤侵袭性[22], 另
外也有证据显示: 肿瘤细胞产生的BMP4可诱导

CSCs进行不可逆转的分化, 从而丢失自我复制

的干细胞特性[23], 肿瘤组织增长速度随CSCs对
称分裂可能性增高而加快; 肿瘤干细胞微生景

的数目越多, 肿瘤生长的速度越慢, 但最终体积

越大[24]. 这些证据更强调了微生景的重要性. 由
于CSCs的表型特点可能不太稳定, 并易受到调

控影响发生转化, 因此, 其诱导作用还可能成为

微生景的一个关键特性[25-27]. 

4  转移前微生景

肿瘤细胞转移到远处器官前所发生的事件是极

为重要的. 大部分细胞或在逸出原发肿瘤组织后

迅速死亡或无限期的休眠. 原发肿瘤释放的一些

信号因子可导致远处靶器官发生改变, 从而使肿

瘤的远处转移更为便利. MMPs能增强肿瘤侵袭

性和促进肿瘤细胞生长发育, 原发肿瘤细胞分泌

的MMPs还有助于在远处转移部位形成微生景

并吸引肿瘤细胞的归巢[28]. 另外, 乳腺癌患者体

内所固有的性激素、TGF-β、二磷酸盐(bisphos-
phonate)等物质也可促进癌细胞骨转移微生景的

形成[29]. 由此形成的转移部位微环境称之为转移

前微生景. 
一般认为肿瘤细胞对于肿瘤转移具有驱

动作用, 但新的研究表明转移前微生景中的宿

主细胞也在肿瘤转移中扮演重要角色. 骨髓中

提取的许多细胞, 尤其是骨髓祖细胞形成了肿

瘤细胞骨转移的转移前微生景. 对转移前微生

景的形成机制分析表明可溶性分泌因子能促

进肿瘤骨转移的骨髓细胞动员. 另外, CSCs通
过诱导内皮细胞的分化促进肿瘤组织血管的

形成, 由肿瘤和宿主细胞共同分泌的囊泡也有

助于形成肿瘤转移前微生景[30,31]. 肿瘤肺转移

的微生景机制研究显示, 其中分泌的血管内皮

生长因子A(vascularendothelial growth factor-A; 
VAGF-A)、胎盘生长因子(placenta growth factor, 
PLGF)及炎症因子能动员VAGF-A受体促进生

成骨髓源性细胞(bone marrow derived cells, BM-
DCs), 然后促进BMDCs在肺部的募集, 并进而在

肺部形成微生景, 从而利于肿瘤的转移. 已有研

究表明转移前微生景富含粘连蛋白、MMP1/2, 
S100A8/9及赖氨酰氧化酶(LOX)等各种因子, 以
补充所需的支持基质细胞及帮助细胞外基质的

重构, 这些作用都有利于进入微生景的肿瘤细

胞生长[32]. 这些因子可充分利用微生景中分子

间相互作用及传导信号, 从而抵御阻碍肿瘤细

胞进入远处器官的负面因素的影响. 此外, 一些

肿瘤细胞甚至可搜寻并占据正常细胞的微生景. 
前列腺恶性肿瘤细胞占据了骨髓中造血干细胞

的微生景, 并和造血干细胞竞争与微生景的相

互作用[33]. 
CXCL12-CXCR4轴除了是造血干细胞与

其骨髓微生景相互作用的关键要素, 同样也可

作用于前列腺癌骨转移的肿瘤细胞. 另外, 乳
腺癌中, 活化的酪氨酸蛋白激酶激活CXCL12-
CXCR4轴, 随之增强PI3K信号通路的表达, 从
而有利于侵入骨髓的肿瘤细胞的存活[34]. CSCs
在其他微环境中与正常干细胞发生的竞争是

否和在骨髓微环境中的竞争类似还有待观察. 
CXCL12-CXCR4轴除对乳腺癌、前列腺癌、小

细胞肺癌等易发生骨转移的肿瘤而言是一个关

键性的介导因素外, 同样, CXCL12-CXCR4轴还

能介导肿瘤细胞转移到肝脏、脑、肺等部位[35]. 
事实上, 无论是微生景或是将产生微生景的

潜在部位, 都能发现低氧环境和成纤维细胞这

两个表达CXCL12所需的重要因素. 另外还需要

指出的是, 细胞对氧含量的应答主要受低氧诱

导因子(hypoxia inducible factor, HIF)转录活性

的调控. CSCs依靠HIF的表达而存活、自我更新

及生长. 低氧环境还能促进CSCs的发育及细胞

归巢[36]. 原发肿瘤细胞通过调控定植于肺之中的

BMDCs, 为自身转移提供便利. HIF-1不但可通

过PI3K/Akt信号通路, 调节EMT作用, 进而影响

肝细胞癌的侵袭转移[37], 还可通过调节LOX家

族成员, 包括LOX、LOX-2、LOX-4蛋白酶类的
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表达, 在BMDCs被募集于肺之前, 催化肺部的胶

原蛋白发生交叉反应, 以促进乳腺癌肺转移部

位微生景的形成. HIF-1高表达的程度与肿瘤发

生转移的风险成正相关[38]. LOX家族成员中只有

一小部分可在任何乳腺癌个体中表达, 但HIF-1
在任何病例中都参与调控. HIF-1或者低氧诱导

LOX家族成员的低表达将减少胶原蛋白的交叉

反应, 从而降低CD11b(+)BMDCs的重募集及接

受人体乳腺癌细胞移植的小鼠发生肿瘤肺转移

的比例. 在乳腺癌的发展进程中, 转移微生景的

形成是一典型的HIF-1相关事件[39]. 

5  肿瘤细胞微生景的组织成分

肿瘤细胞微生景的组织成分可由肿瘤细胞自身

表达产生, 就这一点来说, 如果肿瘤细胞能将原

来自身的微生景带入转移部位, 他实际上可摆

脱外界条件的干扰. 肿瘤细胞可产生维持微生

景所需要素, 这使得肿瘤细胞一旦到达并不利

于生长的环境之后, 能拥有一种存活下来的特

征和优势. 这些要素包括各种生长因子、趋化

因子及分泌酶[4]. 
E M C在微生景的形成中也扮演极为重要

的角色. 有证据表明EMC不但为肿瘤细胞提供

了一个结构性的框架环境, 还能积极释放调节

细胞相关信号[5]. 正常干细胞微生景内EMC中

的肌糖蛋白C(tenascin C, TNC), 与乳腺癌发生

肺转移的侵袭性有关. TNC的高表达多见于慢

性炎症和肿瘤患者, 尤其是分子量较大的亚型

TNC-14/-16[40]. 转移入肺的乳腺癌细胞通过表

达TNC来维持其自身的转移启动能力, 肿瘤细

胞相关TNC通过依赖/非依赖基质MMP两种机

制促进转移后微小转移灶的生存及生长, 但两

种机制都还需要受到MMP分子一定程度的调

控[41]. TNC能促进干细胞信号通路成分的表达, 
如musashi同源物1(MSI-1)、富亮氨酸重复序列

G蛋白偶联受体5(leucine repeat-rich G-protein 
coupled receptor, LGR5)等. MSI-1对Notch通路具

有正调控作用, 而LGR5是Wnt通路的靶向蛋白. 
干细胞调节信号TNC的调控并不影响干细胞表

型和多能性的转录序列的表达. TNC通过信号传

导转录激活子5(signal transducer and activator of 
transcription, STAT5)可保护MSI-1依赖的Notch
通路免受抑制, 并可选择性的促进作为Wnt靶向

蛋白的LGR5的表达. 肿瘤相关TNC的含量可在

肿瘤细胞转移生长中保持稳定, 直到肿瘤基质

能产生充足的TNC. 初始信号通路的调节是肿

瘤细胞相关TNC的一项表达功能, 此功能对于

乳腺癌启动肺部转移必不可少[42]. 从乳腺癌全身

转移患者的胸腔积液中分离出的癌细胞中, 可
观察到TNC的表达, 这表明肿瘤细胞相关TNC
的自主性表达对肿瘤发生广泛而又高效的转移

有重要影响. 
随着微生景的激活, 肌成纤维细胞产生的

TNC能通过SRC激活和黏着斑激酶磷酸化诱导

EMT过程, 从而有效促进肿瘤细胞的转移[43,44]. 
除TNC外, 肌成纤维细胞还能产生另外一种细

胞外基质蛋白-骨膜蛋白(periostin, POSTN), 同
样也是形成微生景的重要成分[45]. POSTN也可

通过EMT促进非小细胞肺癌的侵袭转移[46]. 可
以看出, POSTN在肿瘤肺转移过程中扮演的角

色与TNC十分相似, 因此, 这两种分子可能是

同一支持环境中两个互相有联系或是能发挥协

同作用的要素[47]. 证据显示TNC和POSTN能调

节关键信号通路, 如CSCs特性的维持及Wnt和
Notch通路的活性[42,45]. 发生转移后的CSCs可通

过调节这些通路以抵御转移部位不适宜生存微

环境的影响. 

6  结论

肿瘤转移过程的研究亟待加强. 肿瘤干细胞和

微生景间的相互调控对转移癌(实际上仍是一种

不治之症)的形成和发展意义重大. 另一方面, 肿
瘤微生景既能为肿瘤抵御化疗药物和放射线的

杀伤提供保护作用, 又能促进CSCs的发育, 从而

有利于肿瘤细胞免受外来的干扰[48]. 深入研究微

生景对CSCs的调控机制, 能为阻止肿瘤转移提

供新的手段, 甚至最终治愈转移性癌. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of astragalus, Panax 
notoginseng and their mixture on expression of 
heat shock protein 70 (HSP70) and GAF in atro-
phic gastritis in rats. 

METHODS: Fifty-four healthy male Wistar rats 
were randomly divided into six groups: control 
group, model group, teprenone group, astraga-
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黄芪、三七对萎缩性胃炎大鼠胃黏膜HSP70及其转录因
子GAF表达的影响

张会存, 史 瑞, 李 健, 李晓红, 李军祥, 杨美娟

®

■背景资料
萎缩性胃炎,西医
主要采用保护胃
黏膜、止痛等对
症治疗, 此外缺乏
有效的治疗手段. 
中医依据辨证论
治对该病的治疗
近年来取得了可
喜的临床疗效, 对
其分子机制进行
深入研究, 不但可
以发展解释中医
药理论, 同时可以
指导临床用药. 

lus group, Panax notoginseng group and astrag-
alus plus Panax notoginseng group. Atrophic 
gastritis was induced by implanting a pylorus 
spring and intragastrically administering hot 
salty starch paste. The control and model groups 
were given normal saline (2 mL) daily, while 
other groups were infused with water decoction 
of astragalus containing crude drug 3.5 g/(kg•d), 
the Panax notoginseng powder containing crude 
drug 0.7 g/(kg•d), Panax notoginseng powder 
and astragalus water decoction, and teprenone 
water suspension containing teprenone 200 mg/
(kg•d) for one month by gavage, respectively. 
The expression of heat shock protein 70 and 
GAF in the rat gastric mucosa was measured 
using quantum dot immunofluorescence histo-
chemical technology. 

RESULTS: HSP70 protein expression in the 
astragalus, Panax notoginseng, astragalus plus 
Panax notoginseng and teprenone groups was 
significantly increased (all P < 0.05) compared 
to the model group. The expression of GAF in 
the astragalus, Panax notoginseng, astragalus 
plus Panax notoginseng and teprenone groups 
was also increased significantly compared to 
the model group (all P < 0.01). Although the ex-
pression of HSP70 in the astragalus group was 
higher than that in the Panax notoginseng group 
(P < 0.05), there was no significant difference in 
the expression of GAF between the two groups (P 
> 0.05).

CONCLUSION: Astragalus, Panax notoginseng 
and their combination can improve mucosal 
atrophy in rats with atrophic gastritis by increas-
ing GAF and HSP70 expression. GAF and HSP70 
may be potential therapeutic targets for atrophic 
gastritis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Atrophic gastritis; Astragalus; Panax 
notoginseng; GAF; HSP70
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■研发前沿
在胃黏膜屏障中
HSP70具有重要
作 用 ,  因 此 针 对
HSP70的调控是
今后研究的重点. 
目前尚缺乏深层
次的关于中医药
治疗萎缩性胃炎
作用机制的研究.

astragalus and Panax notoginseng on expression of heat 
shock protein 70 and GAF in atrophic gastritis in rats. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(7): 559-566  http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/559.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i7.559 

摘要
目的: 明确黄芪、三七及其配伍对萎缩性胃炎
大鼠胃黏膜热休克蛋白70(heat shock protein 
70, HSP70)及其转录因子GAF表达的影响. 

方法: 清洁级Wistar大鼠54只, 随机分为空白
组、模型组、替普瑞酮组、黄芪组、三七
组、黄芪+三七组. 运用幽门弹簧配合高盐热
淀粉糊灌胃法制备萎缩性胃炎模型后, 分别
给予空白组、模型组(生理盐水2 mL/d)、黄
芪组[黄芪水煎剂3.5 g/(kg·d)]、三七组[三七
粉冲剂0.7 g/(kg·d)]、黄芪+三七组{黄芪三七
溶液灌胃[其中黄芪3.5 g/(k g·d)、三七0.7 
g/(kg·d)]}、替普瑞酮组[200 mg/(kg·d)]灌胃. 
连续给药1 mo后, 取大鼠胃组织, 经量子点免
疫荧光组织化学方法测定各组大鼠胃黏膜中
HSP70蛋白及其转录因子GAF表达量.

结果: 同模型组相比, 黄芪组、三七组、黄芪
+三七组以及替普瑞酮组胃黏膜中HSP70的表
达有显著性差异(P  = 0.0000, 0.0269, 0.0020, 
0.006); 同时上述各组HSP70转录因子GAF
的表达, 亦显著性高于模型组(P  = 0.0000, 
0.0000, 0.0010 0.0052); 黄芪组HSP70表达高
于三七组(P  = 0.0134), 但HSP70转录因子GAF
的表达在两组间无统计学差异. 

结论: 黄芪、三七及其配伍可以明显改善萎
缩性胃炎大鼠胃黏膜状态; 通过诱导并增加
转录因子GAF的表达, 促进热休克蛋白70的表
达, 可能是黄芪、三七治疗萎缩性胃炎的作用
途径之一. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

萎缩性胃炎(atrophic gastritis, AG)是以胃黏膜的

腺体萎缩或伴有不同程度的肠上皮化生与异型

增生为病理特征的胃黏膜慢性炎症病变, 为我

国消化系统常见病和疑难病, 恶性发生率约为

2.5%-7.46%[1]. 其症状多以脾虚证的表现为主, 
如胃脘隐痛、喜温喜按、面色不华、倦怠乏

力、食少便溏、舌淡胖、边有齿痕、脉沉细无

力等. 久病多瘀,  AG患者也兼见胃脘隐痛、痛

有定处, 舌有瘀斑, 舌下脉络曲张等血瘀证表现,
胃镜下黏膜萎缩呈颗粒状、皱褶变平、血管透

见、可有灰色肠上皮化生结节, 故脾胃气虚, 瘀
血内停证为AG的常见证型之一. 黄芪、三七分

别为健脾益气和活血化瘀药的代表药, 多用于治

疗AG. 本课题组前期运用基因芯片技术研究[2]发

现: 益气活血法能够通过促进热休克蛋白70(heat 
shock protein 70, HSP70)基因的转录, 改善AG大

鼠胃黏膜病变. 因此, 为了进一步明确益气活血

法在萎缩性胃炎治疗中对HSP70的调控作用, 本
实验运用量子点免疫荧光组织化学技术研究了

代表益气活血法的黄芪、三七及其配伍对萎缩

性胃炎大鼠HSP70及其转录因子GAF的影响, 为
其临床应用提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 黄芪(产地内蒙古, 北京同仁堂药材有

限公司, 北京中医药大学中药学院中药鉴定系

张媛教授鉴定为蒙古黄芪), 三七粉(产地云南, 
北京同仁堂药材有限公司), 替普瑞酮胶囊[施维

舒, 卫材(中国)药业有限公司]. Wistar♂大鼠, 54
只, 体质量200 g±20 g, SPF级, 北京维通利华

实验动物技术有限公司[实验动物许可证编号: 
SCXK(京)2006-0009], 常规饲养于北京中医药

大学SPF级动物房. 抗HSP70/72小鼠单克隆抗

体(美国Assay Designs公司), 抗GAF抗体(美国

Santa公司), 605 nm ODs-SA(605 nm量子点标记

的链霉亲和素复合物)检测试剂盒(武汉珈源量

子点技术开发有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 造模: 造模时间为4 mo, 方法参考史瑞等[3]

研究. 
1.2.2 分组及给药: Wistar大鼠按质量随机区组

设计法随机分为空白组、模型组. 空白组予生

理盐水2 mL/d灌胃; 模型组模型制备参见史瑞

等幽门弹簧置入联合高盐热淀粉糊灌胃法[3]. 模
型成功后, 将模型组大鼠按体质量随机区组设

计法随机分为模型组、黄芪组、三七组、黄

芪+三七组、替普瑞酮组. 模型组予生理盐水
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■相关报道
热休克蛋白增强
胃黏膜细胞对各
种损伤刺激的抵
抗力, HSP70能稳
定蛋白, 调节细胞
免疫系统, 维持细
胞的完整性, 平衡
细胞的增殖与凋
亡, 从而促进细胞
的增殖修复与保
护作用.

2 mL/d灌胃; 黄芪组予黄芪水煎剂3.5 g/(kg·d)
灌胃; 三七组予三七粉冲剂0.7 g/(kg·d)灌胃; 黄
芪+三七组予黄芪三七溶液灌胃[其中黄芪3.5 
g/(kg·d)、三七0.7 g/(kg·d)]; 替普瑞酮组予替普

瑞酮200 mg/(kg·d), 治疗1 mo后处死, 取大鼠胃

组织, 福尔马林固定. 
1.2.3 检测方法: 胃组织切片脱蜡、水化、微波

抗原修复、TBS洗涤, 封闭缓冲液37 ℃湿盒孵育

60 min, 分别滴加HSP70、GAF抗体, 37 ℃孵育2 
h, TBS-T漂洗5 min/次×3次, 封闭缓冲液37 ℃湿

盒孵育20 min, 滴加QDs-SA标记的二抗, 37 ℃湿

盒孵育30 min, TBS-T漂洗5 min/次×3次, 滴加缓

冲甘油封片剂封片. 荧光显微镜下观察, HSP70、
GAF蛋白的阳性信号均为红色. 切片经奥林巴斯

BX51荧光显微镜及其配备的奥林巴斯DP72相机

(日本奥林巴斯光学工业有限公司)拍照.
统计学处理 图片经CRiNuance多光谱成像

系统(美国剑桥研究与仪表公司), 进行图像分析

后, 计量各组蛋白量子点荧光信号的荧光强度, 
每组取5个视野进行统计. 实验数据采用统计软

件SPSS13.0进行单因素方差分析, 实验结果采用

mean±SD表示, P <0.05认为组间有统计学意义, 
P <0.01认为组间有显著性差异. 

2  结果

2.1 黄芪、三七及其配伍对HSP70蛋白表达的影

响 空白组与模型组相比较, 胃黏膜HSP70蛋白

表达量相接近, 两组之间无统计学差异. 与模型

组比较, 黄芪组、三七组、黄芪+三七组, 替普

瑞酮组胃黏膜HSP70表达显著升高(P  = 0.0000, 
0.0269, 0.0020, 0.006); 黄芪组HSP70表达量高

于空白组、模型组及三七组(P  = 0.0000, 0.0000, 
0.0134); 黄芪组与黄芪+三七组相比,HSP70表达

差异无统计学意义(P  = 0.1251, 图1, 表1). 

2.2 黄芪、三七及其配伍对HSP70转录因子GAF
表达的影响 空白组与模型组之间, 胃黏膜转录

因子GAF表达量相比较, 两组之间无统计学差

异. 黄芪组、三七组、黄芪+三七组与模型组

比较, 胃黏膜GAF表达显著性升高(P  = 0.0000, 
0.0000, 0.0010, 图2, 表1); 与模型组比, 替普瑞

酮组胃黏膜GAF表达也显著性增加(P  = 0.0052); 
黄芪组与三七组两组之间, GAF表达量差异无统

计学意义. 

3  讨论

热休克蛋白(heat shock protein, HSP)是生物有

机体经外界的刺激后, 转录合成的蛋白质, 有人

形象称其为应激蛋白(stress protein, SP). HSPs是
一组具有重要生理功能、高度保守的蛋白质分

子[4], 研究显示, 诱导性HSP70家族可以修复损

伤的前核糖体、防止溶酶体破坏、稳定细胞膜, 
从而维持细胞正常的形态和功能[5-7]. 热休克蛋

白不但支持新生多肽和蛋白质的跨膜运输与折

叠[8], 同时也参与调节免疫反应, 包括抗原提呈

与交叉呈递. 当外界刺激存在时会显著上调热

休克蛋白的表达, 以保护细胞免受致命伤害并

防止病原体的传播[9,10]. 
根据分子量大小, 目前学术界将HSP分为4

类: HSP90家族、HSP70家族、HSP60及小分子

量HSP家族[11], 此外还有特性不同于上述家族

的大分子量HSP. 热休克蛋白70(HSP70)是热休

克蛋白70家族中的重要成员之一, 是目前研究

的热点. 该蛋白在多种应激状态下, 如高温、缺

氧、发热、炎症、放射、组织损伤、重金属、

代谢性疾病、肿瘤等情况下均可被诱导表达, 
具有多种生理功能, 包括分子伴侣功能、参与

免疫反应、抗细胞凋亡、抗氧化、提高细胞应

激耐受性、促进细胞增殖、参与细胞骨架的形
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表  1  量子点标记的各组大鼠胃组织HSP70及其转录因子GAF比较 (mean±SD)

     分组 视野数 HSP70荧光信号强度 GAF荧光信号强度

空白组      5     1.794±0.209d    2.990±0.222d

模型组      5     2.052±0.268d    3.402±0.362d

替普瑞酮组      5     3.970±0.113b    5.352±0.463bd

黄芪组      5         5.280±0.788b    7.846±0.415b

三七组      5     3.568±0.443ac    7.308±0.262b

黄芪+三七组      5     4.250±0.576b    5.766±0.554bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  黄芪组.
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■创新盘点
本实验应用量子
点介导的荧光显
微镜技术, 阐明益
气活血法治疗萎
缩性胃炎的作用
靶点, 为益气活血
法的临床应用提
供科学依据, 并指
导临床用药.

成和修复等[12-18]. 
人类基因组编码 H S P 7 0 家族的 1 3 个

成员 [ 1 9 ] ,  目前研究并了解最多的是诱导型

H S P70/H S P72(H S PA1A),  组成型H S C70/
HSP73/HSC73(HSPA8)存在于内质网, Grp78/

BiP(HSPA5)和HSP75/mtHSP70/mortalin/TRAP- 
1(HSPA9), 主要定位在线粒体[20]. 目前研究主

要集中于胞质中的诱导型HSP70介导的细胞保

护、抗细胞凋亡与免疫调节作用等. 在中风、

败血症、急性呼吸窘迫综合征、肾功能衰竭等

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

A B C

FED

图  1  量子点标记各组大鼠胃组织HSP70的表达. A: 空白组; B: 模型组; C: 替普瑞酮组; D: 黄芪组; E: 三七组; F: 黄芪+三 

七组.
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图  2  量子点标记各组大鼠胃组织HSP70转录因子GAF的表达. A: 空白组; B: 模型组; C: 替普瑞酮组; D: 黄芪组; E: 三七组; 

F: 黄芪+三七组.
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实验模型中, 发现随着HSP70的表达增强, 不但

可以减少脏器损伤, 而且在某些情况下, HSP70
可以提高受试对象的生存率[21-23]. 此外, 在胚胎

的正常发育过程中, HSP70防止有害应激对胚胎

造成损害[24]. 
本课题组前期研究发现, 益气活血法代表药

物能够逆转萎缩性胃炎大鼠胃黏膜萎缩, 并利

用基因芯片已明确益气活血法代表药物可以上

调HSP70基因表达, 提示HSP70基因的转录环节

可能是益气活血法的靶点之一[2]. 
经典分子生物学关于基因转录调控的理论

认为, 真核基因表达过程为: 基因结构活化→

转录→翻译. 因为基因转录需要由RNA聚合酶

Ⅱ、转录因子等组成的转录复合物与DNA模板

结合, 而真核生物的染色体是由各2分子H2A、

H2B、H3及H4组蛋白所构成的核心八聚体及其

围绕的DNA分子所形成的致密核小体为基本组

成单位所构成的, 因此未转录的DNA分子呈致

密压缩状态, 而基因进行转录后, 首先要将核小

体结构松解, 使DNA处于伸展的状态, 为转录做

准备, 这一过程需要特殊的转录因子参与. 
人类HSP70基因结构不含有内含子[25], 热休

克蛋白的基因调控主要包括转录水平调控及翻

译水平调控, 且热休克反应的调节主要发生于

转录水平[26]. HSP70基因在正常状态下仅转录

约25个核苷酸后就暂停. 应激状态下, HSP70的
转录迅速被激活, 产生大量HSP70, 发挥细胞保

护作用. 这一过程需要多种转录因子的参与才

能顺利完成. 转录因子GAF参与了应激前的转

录暂停, GAF可以利用ATP水解提供的能量, 使
邻近核小体重新定位(重排), 活化启动子的基因

结构, 转化为可转录状态, 即GAF转录因子可使

HSP70的基因结构处于活化状态, 从而有利于激

活的热休克转录因子(HSF)与相应的热休克反

应元件(HSE)结合, 进而启动转录[27-35]. GAF是一

种通用的、组成性表达的转录因子, 也是可引

起RNA聚合酶II休止的关键因子. GAF与GAGA
元件结合后影响下游的核小体结构, 使其下游

序列中的启动子迅速与RNA聚合酶形成转录起

始复合物后开始转录, GAGA元件的缺失可造成

休止的RNA聚合酶Ⅱ水平下降, HSP基因的转录

被明显抑制[36]. 
在现代分子生物学研究中荧光分析法具有

重要作用, 但其检测灵敏度主要由标记物的发

光强度和光化学稳定性所决定. 传统的有机荧

光染料自身的一些缺陷, 例如, 激发光谱窄, 容
易淬灭以及自身的毒性等, 限制了其在生命科

学中的应用. Nie和Alivisatos等[37,38], 于1998年
在Science上发表了关于量子点对细胞以及组织

标记成像研究的成果, 从此开启了量子点技术

在生物学领域的应用. 并随着技术的成熟, 量子

点作为新型的标记物, 开始广泛应用在蛋白质

DNA等生物大分子的标记以及活体动物靶细胞

的追踪等一系列现代分子生物学领域, 并取得

了令人满意的实验结果. 
新型纳米荧光材料量子点又称半导体纳米

晶, 是一类由Ⅱ-Ⅵ族和Ⅲ-Ⅴ族元素组成的纳

米颗粒. 生物标记中常见的CdSe量子点粒径在

1.8-7.0 nm变化时[39-41], 与传统荧光染料相比, 量
子点具有独特的荧光性质, 其发射荧光可覆盖

整个可见光区, 荧光发射波长可控、发射峰狭

窄对称, 激发谱宽而连续, 消光系数大、荧光强

度高, 光稳定性好、易与生物分子偶联. 可检测

低丰度抗原表达, 能够更加准确地检测目标靶

蛋白的表达情况, 特异性强, 信噪比高. 其在生

物医学分析领域展示出极大的应用前景. 
本研究采用特异性强, 具有上述优点的的

量子点标记的免疫荧光法检测萎缩性胃炎大鼠

胃组织HSP70及其转录因子GAF的表达, 应用

计量资料的方差分析对不同中药干预组HSP70
以及转录因子GAF表达荧光信号值进行统计分

析. 结果显示, 模型组在造模措施下会使HSP70
感受到异常刺激而迅速启动, HSP70蛋白表达略

高于空白组, 但差异无统计学意义, 说明HSP70
的表达量尚不足以抵御造模带来的胃黏膜损伤. 
黄芪组与三七组的HSP70明显高于空白组, 说明

补气药黄芪促进HSP70表达的能力优于活血中

药三七, 作者认为这一结果, 部分解释并支持了

补益脾胃之气为中医治疗萎缩性胃炎基本治疗 
方法. 

传统中医理论认为, 萎缩性胃炎属于中医

的痞满病, 是由外邪内陷、饮食不化、情志失

调、脾胃虚弱等导致中焦气机不利或虚气留滞, 
升降失常而成的胸腹间痞闷漫涨不适的一种自

觉症状, 一般触之无形, 按之柔软, 压之无痛. 且
常伴有胸膈满闷, 得食则胀, 嗳气则舒, 多为慢

性起病, 时轻时重, 反复发作, 缠绵难愈. 发病和

加重常与饮食、情志、起居、冷暖等诱因有关, 
乃中焦气机阻滞, 升降失和而成. 痞满的成因有

虚实之分, 实即实邪内阻, 包括外邪入里, 食滞

■应用要点
将量子点技术引
入中医药治疗萎
缩性胃炎的研究
领域, 为今后采用
该 项 新 技 术 ,  提
供了很好的借鉴
作 用 .  同 时 利 用
该技术深入研究
HSP70基因转录
调控的分子机制, 
进一步丰富并验
证了中医治疗萎
缩性胃炎的理论
知识.
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中阻与痰湿阻滞; 虚即中虚不运, 责之脾胃虚弱. 
实邪所以内阻, 多与中虚不运, 升降无力有关. 
反之, 中焦转运无力, 最易招致实邪的侵扰, 两
者常常互为因果. 如脾胃虚弱, 健运失司, 既可

停湿生饮, 又可食滞内停; 而实邪内阻, 又会进

一步损伤脾胃, 终致虚实夹杂[42]. 
气虚不能行血, 瘀血内停, 瘀血反之又能阻

滞气机, 影响脾胃升降, 进而使脾失健运, 胃失

和降, 导致脾胃功能受损, 胃腺体萎缩. 综合以

上所述, 痞满最基本的病机可归结于脾胃之气

的虚弱, 再加以血瘀之病理损伤, 最终导致痞满

的发生与发展. 这表明中医气的生理功能紊乱

在萎缩性胃炎的发病病理过程中具有重要的作

用, 即中医认为痞满以中焦脾胃气机不利, 升降

失和为基本病机, 而调理脾胃之气为基本治疗

方法. 
黄芪为豆科多年生草本植物黄芪和内蒙黄

芪的根, 主产于内蒙古、山西等地, 性甘、微

温, 归脾、肺经. 功能补气升阳, 益胃固表, 利水

消肿, 托疮生肌. 主治脾胃气虚及中气下陷诸证, 
肺气虚及表虚自汗、肺气虚及表虚自汗, 气虚

外感诸证等[43]. 
三七为五加科植物人参三七的干燥根. 主产

于云南、广西等地, 野生或栽培. 其性甘、微苦,
温. 主入肝、胃、大肠经, 功效化瘀止血, 活血

定痛, 主要用于各种内外出血证, 尤以有瘀者为

宜, 以及用于跌打损伤, 瘀滞疼痛[43]. 
对于补气类中药黄芪较活血类中药三七能

更多的促进HSP70的表达, 作者认为, 经典中医

基础理论关于“气能生血”的理论能够部分解

释上述实验结果. 即中医认为气对血有化生的

作用, 即形成血液的物质基础是精, 而正是依靠

气的作用, 精化为血液. 如脾气旺盛健运, 则化

生血的功能亦强, 若脾气虚导致运化水谷功能

失调, 则血无化源, 临床上表现为心血虚或肝血

虚, 所以说“气旺则血充、气虚则血少”. 治疗

血虚证时, 在补血药中适当配伍益气药物, 其道

理亦为“气能生血”. 从而促进机体正气的快

速恢复, 改善机体异常病理状态. 故作者推测, 
补气类中药黄芪较活血类中药三七, 通过更多

的促进细胞保护蛋白-HSP70的表达, 以及更进

一步针对萎缩性胃炎脾胃气虚的基本病机, 而
促进萎缩性胃炎模型大鼠的病理改善. 然而与

黄芪或三七单药诱导HSP70蛋白表达量相比, 黄
芪、三七联合应用并未表现出叠加效应, 考虑

黄芪、三七配伍治疗萎缩性胃炎可能激活了其

他细胞保护通路, 从而保证了最终疗效. 
黄芪组、三七组和黄芪加三七组中胃黏膜

HSP70及其转录因子GAF蛋白表达与模型组比

较均显著升高, 提示黄芪、三七及其配伍均通

过增加转录因子GAF的表达, 进而促进HSP70的
表达, 从而保护受损的胃黏膜细胞并进行修复. 
但HSP70转录因子GAF的表达在黄芪组与三七

组之间无差异, 提示黄芪组可能通过增强其他

转录因子活力促进HSP70的表达, 这有待于进一

步研究. 
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肠黏膜组织内免疫系统调节异常参与炎症性肠病的发生

刘占举, 吴 维, 邱骅婧, 万姗姗, 曹 倩, 李林静, 郝卉杰, 石朝阳, 冯百岁, 陈 城, 于成功, 陈 曦, 甘华田, 邬瑞金, 

刘嫦钦, 罗凤燕, 白爱平

®

编者按  炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的发病诱因和机制仍然不清楚. 生理情
况下, 肠上皮细胞和肠黏膜组织内的免疫细胞通过固有性和获得性免疫系统不断识别肠腔
内大量微生物抗原和食物抗原, 引起免疫耐受(immune tolerance), 即对肠腔内的微生物和食
物抗原不产生病理性反应; 否则将出现食物过敏反应、肠道感染、菌群失调、炎症和肿瘤. 
肠上皮细胞间淋巴细胞(intraepithelial lymphocyte, IEL)是肠黏膜免疫的第一道防线, 肠黏膜
组织内CD4+ T细胞在微生物和食物抗原诱导下增殖分化. 既往对Th1和Th2细胞在IBD发生
过程中的免疫效应作用有广泛研究, Th17细胞是近年来受到重视的CD4+ T细胞亚型, 可分
泌IL-17A、IL-21和IL-22等; 肠黏膜组织内肥大细胞被各种物质激活释放多种促炎症性细胞
因子、化学物质及生物活性介质, 他们在肠道炎性病变中发挥着重要致病作用. 微血管内皮
细胞的结构和功能改变能影响肠黏膜组织内免疫细胞的迁移、组织血供、缺氧和内环境的
稳定. 新生血管通过血管内皮细胞调节炎症细胞的招募、炎症介质和维持炎症反应进而引
起组织损伤. 另外, 肠黏膜组织内的神经元细胞可通过其广泛的神经轴突以及其分泌的各种
神经递质调控着肠道免疫、内分泌系统功能, 并参与了肠道炎症发生. 近年来研究发现微小
RNA(miRNA)在IBD肠上皮细胞和肠黏膜组织内免疫细胞上表达异常, 通过调节靶基因表达
调控上述细胞的增殖、分化、凋亡、代谢等过程, 因此对肠黏膜屏障功能和肠黏膜内环境
稳定有重要调节作用. 在IBD临床转化研究中, 选择合适的动物模型将为我们的科研工作提
供重要的研究手段. 本焦点论坛通过阐述肠黏膜组织内免疫系统调节异常和效应应答, 深入
了解IBD的发生机制, 并为临床治疗提供了新的理论基础.
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Abstract
Intraepithelial lymphocytes (IELs) are found in a 
wide variety of sites, especially in the mucosa of 
the intestine, respiratory tract, and genital tract. 
Intestinal IELs are located between intestinal ep-
ithelial cells (IECs) and the basement membrane. 
The ratio between IECs and IELs in the small 
intestine is 4-10∶1, but is slightly lower in the 
large intestine. As the first guard of the intestine, 
IELs play a significant role in maintaining the in-
tegrity of the mucosa, immune surveillance and 
regulating the homeostasis on the intestinal mu-
cosal surface. Recent studies have demonstrated 
that IELs are also involved in the pathogenesis 
of inflammatory bowel disease (IBD).

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Intestinal intraepithelial lymphocytes; 
Inflammatory bowel disease; Cytotoxicity; Mucosal 

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年3月8日; 21(7): 568-573
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

肠上皮间淋巴细胞在炎症性肠病中的免疫调节效应

吴 维, 邱骅婧, 刘占举

®

■背景资料
上皮细胞间淋巴
细胞(intraepithe-
lial lymphocyte, 
IEL)是黏膜免疫
系统中的一个免
疫效应细胞, 他在
消化道黏膜的上
皮细胞间广泛存
在, 与肠上皮细胞
紧密接触并相互
作用, 其在炎症性
肠病发病机制中
的作用有待深入
研究. 

immunology

Wu W, Qiu HJ, Liu ZJ. Immunoregulatory effects of 
intraepithelial lymphocytes in inflammatory bowel 
disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(7): 568-573  
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摘要
上皮细胞间淋巴细胞(intraepithelial lymphocyte, 
IEL)广泛分布在肠道、呼吸道、生殖道等黏
膜组织中. 肠道IEL定位于肠道的上皮细胞与
基底膜之间. 正常成人的小肠组织中, 每4-10
个肠上皮细胞(intestinal epithelial cell, IEC)存
在1个IEL, 大肠组织中可能略少. 作为肠道中
对抗外界感染的第一道屏障, IEL在维持上皮
细胞的完整性、免疫监视、加强和调节免疫
应答及维持肠道稳态等方面发挥了重要作用. 
研究发现, IEL在炎症性肠病的发病机制中也
具有一定地位. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD), 体内外诸多因素参与其

发病过程, 但具体机制仍未明确. 近年来, 研究

发现免疫因素在IBD发病机制中的作用举足轻

重[1]. 肠上皮间淋巴细胞(intraepithelial lympho-
cyte, IEL)被认为是黏膜免疫系统的其中一个免

疫效应细胞, 他在消化系黏膜的上皮细胞间广

泛存在, 与肠上皮细胞紧密接触并相互作用, 其
在IBD发病机制中的作用有待深入研究[2].  

■同行评议者
万军, 教授, 中国人
民解放军总医院
南楼老年消化科
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■研发前沿
I E L 作 为 机 体 与
肠道菌群之间的
分 界 面 ,  是 人 体
对抗黏膜致病原
的 第 一 道 防 线 , 
他在肠道上皮的
损伤修复、免疫
监视、维持肠道
黏膜稳态、正向
或负向调节黏膜
固有及适应性免
疫应答、产生细
胞毒性、杀伤异
变 I E C 等 方 面 发
挥重要作用.

1  IEL的表型变化

与外周T细胞相似, 人体内所有IEL都来源于骨

髓原始细胞, 但由于他们的活化过程不尽相同, 
最终产生不同亚型的IEL[3]. A型IEL主要表达

TCRαβ及CD4或CD8αβ[4]. 其中CD4可识别主

要组织相容性复合物(major histocompatibility 
complex, MHC)Ⅱ类分子, CD8αβ可识别MHCⅠ
类分子. 一般来说, 与MHCⅠ类分子结合的都是

一些内源性抗原, 而MHCⅡ类分子则通过内吞

一些蛋白溶解抗原进一步发挥作用. 尽管MHC
Ⅰ类分子和MHCⅡ类分子都能够结合自身抗

原或非自身抗原, 但是由于胸腺内存在阳性及

阴性选择导致A型IEL相对非自身抗原而言更具

有特异性[5,6]. B型IEL主要表达TCRαβ或TCRγδ, 
及C D8α α同源二聚体, 但缺乏C D2、C D5、
CD28、LFA1和THY1[4]. 这类IEL的MHC限制性

还未完全明确. 他们的活化过程主要是一些非

经典途径, 如通过MICA分子等[7,8]. 有报道指出,
在缺乏Qa-2的小鼠体内(Qa-2是一种非经典的

MHCⅠ类分子), CD8αα TCRαβ IEL的数量会明

显减少, 这说明CD8αα TCRαβ IEL对Qa-2有一

定的依赖性[9].  
还有一类特殊的IEL可表达自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)受体, 故称之为NKT型
IEL[10]. 他们可表达NKG2D, 其相应配体为人类

非经典的MHC分子MICA和MICB. 这类非经典

MHC分子主要表达在破损或癌变的IEC上. 而
IEL正是通过NKG2D识别异常IEC, 进一步发

挥细胞毒作用[6]. Kinoshita等[11]还发现白细胞介

素-15(interleukin-15, IL-15)能够调节NKG2D及

MICA的表达, 从而促进NKT型IEL的细胞毒效

应. 另外, 有研究指出IL-15能够诱导产生CD94, 
并且促进IEL分泌干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)
和IL-10, 进一步上调细胞杀伤作用[12]. 尽管目前

关于大肠中存在NK或NKT型IEL的报道还很少, 
但其仍参与维持肠道内环境的稳态[13].  

Staton等[14]发现了一类由CD8+新型胸腺细

胞(recent thymic emigrants, RTEs)组成的幼稚型

IEL(naïve IEL). 通常情况下, 幼稚T细胞(naïve T
细胞)需要先在肠相关淋巴组织(gut-associated 
lymphoid tissue, GALT)(如派氏集合淋巴结、肠

系膜淋巴结)等场所进行活化, 然后才能逐步进

入肠道中, 但是RTEs却可以在非活化的状态下

直接进入小肠, 并且在接触非肠道抗原后开始

增殖, 随后逐渐分化成上述IEL表型.  

IEL表型在具体部位也有所不同. 在小鼠的

小肠中, 50%-70%的IEL表达TCRαβ, 30%-50%
的 I E L表达T C R γ δ ,  而在大肠中大约只有

10%-20%的IEL表达TCRγδ[15]. 在人体内, 不同

肠道不同区域IEL存在着不同表型. 比如优势性

表达CD4-CD8-的TCRγδ IEL在肠道各段含量相

等, TCRαβ IEL在肠道各段含量不等. 而在空肠

中, 以CD8+ TCRαβ IEL为主, 亦有CD4+ TCRαβ 
IEL存在; 在回肠中, CD4+ TCRαβ IEL和CD8+ 

TCRαβ IEL含量大致相等; 在结肠中, 以CD4+ 

TCRαβ IEL和CD4-CD8- TCRαβ IEL亚群为主, 
亦会有少量CD8+ TCRαβ IEL存在[16].  

2  IEL体内动态迁移变化

目前研究普遍认为, 趋化因子在调节淋巴细胞

的迁移、归巢等一系列活动中发挥着重要作 
用[17,18]. CCR9及其配体CCL25, 在调节IEL效应

中起着关键作用[19,20]. 当表达于IEL表面的CCR9
与肠道上皮细胞上的CCL25结合后, 活化的IEL
就会被招募到相应的效应部位[21]. Uehara等[22]

通过实验证明CCL25功能缺乏的小鼠, 小肠中

IEL的数量会明显减少, 但CCR9基因损伤小鼠

的小肠组织中,  IEL减少量却并不明显. 另外, 由
于大肠IEC中CCL25的表达能力相对较弱, 所以

CCR9/CCL25信号系统对于大肠中IEL招募作用

不大[20]. 人们还发现, IEL表面还表达了许多其

他的趋化因子受体(如CCR3、CCR4、CCR5、
CXCR3等), 他们可能也参与了IEL的活化、迁

移和效应作用[23].  
除了趋化因子以外, 整合素也参与了IEL在

肠道内的迁移、活化过程. 表达整合素α4β7的
IEL可通过与特异性配体MadCAM-1结合, 定位

于相应的黏膜固有层, 进一步发挥其生物学功 
能[24]. 缺乏整合素α4β7的小鼠肠道中IEL的量

也会明显减少, 且小肠和大肠中IEL减少的量基

本相同[25]. 另外, 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)可促进αEβ7 IEL分化, 通
过和E-降钙素相互作用, 保持IEL着陆在上皮细

胞中[26].  
有学者还发现1-磷酸-神经鞘氨醇(sphingo-

sine 1-phosphate, S1P)在IEL的迁移中也发挥了

一定作用, 特别是在大肠组织中[17]. 他可调节淋

巴细胞从次级淋巴组织(如肠系膜淋巴结)或胸

腺中迁移到效应器官[27]. 目前研究表明S1P可能

和一些趋化因子协同发挥效应, 促使淋巴细胞
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■相关报道
Ostanin等发现CD-
8α+ IEL既不会诱
导 ,  也不会抑制 , 
但会加速结肠炎
的发生, 他们将IE-
L加入CD4+CD45-
RBhigh诱导的结肠
炎小鼠模型中, 结
果发现可产生更
多量的Th1类及巨
噬细胞来源的细
胞因子.

选择性进入小肠或大肠组织[28].  

3  IEL的生物学作用

IEL是肠道黏膜免疫的第一道防线, 他在维持肠

道上皮完整性及损伤修复方面具有重要作用. 
活化后的TCRγδ IEL可产生角质细胞生长因子

(keratinocyte growth factor, KGF), KGF是一种可

溶性蛋白, 他可特异性结合于上皮细胞表面受

体, 并经过复杂的信号传导系统, 启动上皮细胞

内参与分裂生长的基因表达, 从而刺激上皮组

织的新陈代谢[29]. 另外, 有研究表明TCRδ链缺

陷小鼠的肠道上皮中隐窝数量明显减少, 但在

TCRγδ转基因小鼠体内, 上皮细胞的有丝分裂指

数明显升高, 且若将TCRγδ IEL转入TCRδ链缺

陷小鼠体内, 先前发生的肠道炎症也可明显好

转[30].  
大多数IEL胞质内都包含大量的颗粒样物质, 

这些物质可帮助IEL发挥相应的细胞毒性[31], 且
这种细胞毒性只针对特异性上皮组织, 如结肠、

胰腺、膀胱等, 对皮肤、子宫内膜等均无明显作

用[32]. IEL可通过这种细胞毒作用, 攻击排除在肠

管内因受各种不同抗原及微生物等刺激而发生

变性的IEC. 研究表明其中主要起作用的IEL为
CD8+CD16-CD56-型T细胞, 但进一步发挥细胞毒

性还需借助IEL上表达的CD103(αEβ7)与上皮细

胞表达的E-降钙素结合. 参与该作用的还包括穿

孔素、颗粒酶B、FasL、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、TRAIL等. 另外, 
CD8αα TCRγδ IEL还可通过NK样受体NKG2D识

别非经典的MICA/B, ULBP等分子, 从而杀伤靶

细胞, 在机体早期感染免疫中发挥重要作用[33]. 
另外, IEL还有一些其他的作用, 如小鼠的

TCRγδ IEL可促进抗原特异性IgA的分泌, 参与

免疫球蛋白的类别转换[34], IEL表达了一些与免

疫调节有关的分子, 如: LAG3、TGF-β和FGL2
等, 这些分子可进一步调节IEL的细胞毒效应[35]. 
IEL还可监视上皮层是否发生了感染和功能紊

乱, 他通过表达FasL, 以Fas依赖方式介导肠上皮

细胞的凋亡, 从而清除感染或受损的IEC, 发挥

其免疫监视作用[7].  
近期研究发现随着年龄增加, IEL的数量会

发生一定变化, 实验结果发现6月龄小鼠小肠中

IEL的数量最多, 随着年龄增长, IEL逐渐减少. 
大肠中这样的变化不明显. 这种IEL数量的减少, 
可能与机体免疫系统功能退化有关[36]. 

4  IEL在IBD中的免疫调节效应

IBD是一种消化系慢性炎症性疾病, 主要包括

CD和UC[37]. 尽管IBD的具体发病机制尚不明确, 
大多数学者认为免疫、环境及遗传因素协同参

与其致病过程, 并致使肠道屏障作用发生改变, 
肠道菌群失调, 最终导致肠道内免疫紊乱[38]. 

IEL是一类大量分布于肠道上皮中的淋巴

细胞, 他的独特生理位置, 决定了其在黏膜免疫

中所占的重要地位. 作为机体与肠道菌群之间

的分界面, IEL是人体对抗黏膜致病原的第一道

防线, 他在肠道上皮的损伤修复、免疫监视、

维持肠道黏膜稳态、正向或负向调节黏膜固有

及适应性免疫应答、产生细胞毒性、杀伤异变

IEC等方面发挥重要作用[39].  
虽然人们经常将IEL与肠道屏障作用联系

在一起, 但是最近一些研究表明IEL在肠道炎性

病变中发挥一定的致病作用[26]. 一些特殊因素

如感染刚地弓形虫,  就可能导致IEL出现功能转

换, 分泌大量IFN-γ和TNF-α等, 进一步出现致病

效应[40]. Vidali等[41]发现, UC患者肠道黏膜中出

现大量的CD8+ IEL浸润, 且浸润程度与疾病活

动性有一定关联, CD8+ IEL参与诱导肠道细胞

凋亡, 并导致随后发生的黏膜损害. 另有研究证

实, 从CD患者体内分离出的IEL展现出异常增强

的细胞毒性, 且过度分泌IFN-γ, 这些异常作用对

维持肠道稳态都是有害的[42]. 另外, Ostanin等[43]

发现CD8α+ IEL既不会诱导, 也不会抑制, 但会

加速结肠炎的发生, 且在CD4+ CD45RBhigh诱导

的结肠炎小鼠模型中, 加入IEL可产生更多量的

Th1类及巨噬细胞来源的细胞因子, 如IFN-γ、
TNF、IL-1β, 在以前的研究中发现, 这类细胞因

子均参与了肠道慢性炎症.  
另外, 有证据显示一些γc相关的细胞因子, 

如IL-15、IL-21、IL-23都参与了IEL的生长、活

化及存活. 这些细胞因子在肠道炎症环境中, 特
别是IBD情况下, 能明显调节IEL的免疫反应[39].  

Al lez等[44]发现CD患者肠道内IEC上表达

的MICA数量有所上升, 并导致CD4+效应细胞

(CD4+NKG2D+)数量增加及发生活化. 相对于

对照组而言, 这类细胞在CD患者的黏膜固有层

中明显增加, 并且功能上也已发生活化, 还可

产生一定量的IFN-γ, 并进一步杀伤表达MICA
的I E C. 他们还发现从C D患者体内提取出的

CD4+NKG2D+淋巴细胞高表达IL-15Rα, 另外

在乳糜泻患者的十二指肠组织中发现I L-15R 
mRNA的量也是增多的, 故现有不少学者认为
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■创新盘点
虽然人们经常将
IEL与肠道屏障作
用联系在一起, 但
是最近一些研究
表明IEL在肠道炎
性病变中发挥一
定的致病作用.

IL-15能过度促进IEL特别是NKT型IEL的细胞毒

性. 且这种细胞毒性主要是通过穿孔素及FasL
介导[45,46].  

在大多数组织中 ,  I L-21能上调穿孔素介

导的细胞杀伤作用, 他对IEL也有类似作用, 但
IL-21对FasL介导或TNF-α诱导产生的细胞毒性

却无明显作用. 且IL-21还可促进记忆CD8+ T细
胞(CD44high62Llow)生长, 这类细胞与IEL相似[47].  
另外, 许多研究表明IEC特异性IL-7可作用于黏

膜免疫反应, 并可调节IEL的表型和作用. 他可

导致IEL数量的增多, 并进一步增殖分化, 选择

性分泌一些细胞因子. IL-7还可促进脂蛋白脂肪

酶的生成[48].  
最近有研究表明IL-23能触发IEL发生活化

并进一步分泌IL-17A[49]. 我们研究发现, IL-23在
IBD患者肠道组织中表达增多, 他不但能有效诱

导IBD患者体内IEL的活化, 还能分泌大量的促

炎因子(如IL-2、IL-17A、IFN-γ、TNF等), 促使

肠道黏膜免疫反应发生. 另外, 研究发现IBD患

者体内的IEL也表现出更高的细胞毒性, 并参与

组织损伤. 这些结果表明炎症环境中的IEL可能

与IBD患者肠道黏膜受损情况密切相关[50].  

5  结论

IBD的发生发展是由免疫因素、遗传因素、环

境因素等诸多方面共同参与所致. IEL作为肠道

黏膜中必不可少的免疫调节细胞, 发挥着重要

作用. 尽管许多年前免疫学家们已经开始注意

到IEL在肠道炎症中的作用, 但是长久以来的研

究仍主要以IEL的分类分型为主, 其功能的研究

仍需进一步深入, IEL对黏膜屏障的影响及其是

否能抑制炎症反应的发生亦是当前的研究热点, 
可望在将来能有更大的突破. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
Crohn’s disease and ulcerative colitis, is as-
sociated with an exaggerated Th1 or Th2 cell 
response. Recent studies have shown that there 
is also enhanced synthesis of cytokines by Th17 
cells in IBD. Interleukin-23 (IL-23) induces the 
differentiation of naïve CD4+ T cells into highly 
pathogenic helper Th17 cells that produce IL-17, 
IL-6 and TNF-α and cause colitis. We here re-
view the new progress in understanding the 
immunoregulatory role of Th17 cells and the 
related cytokines in IBD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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Th17细胞在炎症性肠病发生过程中的效应应答
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■背景资料
炎症性肠病(infla-
mmatory bowel di-
sease, IBD)包括克
罗恩病和溃疡性
结肠炎. 目前认为
I B D是遗传、环
境和黏膜免疫3方
面因素作用的结
果, 其中免疫功能
紊乱是 I B D发病
的关键因素之一. 
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wjgnet.com/1009-3079/21/574.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
传统观点认为, 炎症性肠病(in f l ammato ry 
bowel disease, IBD), 包括克罗恩病和溃疡性
结肠炎分别与Th1型和Th2型反应密切相关. 
近期研究发现Th17细胞及其分泌的细胞因子
也在IBD免疫调节中发挥重要作用. 白细胞介
素-23(interleukin-23, IL-23)诱导幼稚CD4+ T
细胞分化为高致病性的Th17细胞生成IL-17、
IL-6和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α), 引起结肠炎症. 本文就Th17细
胞及其细胞因子在炎症性肠病发生过程中的
效应应答的研究进展作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC). 目前认为IBD是遗

传、环境和黏膜免疫3方面因素作用的结果, 其
中免疫功能紊乱是I B D发病的关键因素之一. 
效应T细胞活化是肠黏膜免疫及其后续炎症的

起点, CD4+ T细胞活化是导致肠黏膜炎症的主

要效应细胞. 传统观点认为, CD是白细胞介素

-12(interleukin-12, IL-12)、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)等细胞因子介导的Th1型炎症反应, UC
是与IL-4、IL-13等细胞因子介导的Th2炎症反
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应. 近期研究发现IBD患者有大量的Th17细胞浸 
润[1], 开辟了研究IBD的新领域. 本文就Th17细
胞及其细胞因子在IBD发生过程中的效应应答

的研究进展做一综述. 

1  Th17细胞分化

幼稚CD4+ T细胞经抗原刺激后, 在不同的条件

下分化为Th1细胞、Th2细胞、诱导性调节T细
胞或Th17细胞等T细胞亚群. 其分化方向受抗原

性质、局部环境中的激素以及细胞因子等多种

因素调控, 其中细胞因子的种类和细胞因子之

间的平衡对Th细胞的分化具有重要调节作用. 
Th17细胞是促进炎症反应的辅助T细胞, 在抵抗

病原感染以及介导自身免疫性疾病方面均有重

要作用[2]. 其标志性特征就是可以产生IL-17类细

胞因子以及表达特异的转录因子孤核受体ROR-
γt和ROR-α[3,4]. ROR-γt和RORα是调节Th17细胞

分化的重要转录因子, 在CD患者固有层T细胞

高表达[5]. 
Th17细胞增殖分化受多种细胞因子影响. 

早期研究发现IL-23基因敲除小鼠体内不能产生

Th17, 表明IL-23在Th17分化中发挥重要作用[6]. 
近年研究显示IL-23并不能诱导初始T细胞分化

为Th17细胞, 但可以诱导Th17细胞增殖[7]. 因此

推测IL-23可能不是Th17细胞分化的必需因子, 
却是Th17细胞存活繁殖的重要因子. 小鼠体内

外实验均已证实, 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)和IL-6共同存在时, 可
以诱导Th17细胞分泌大量IL-17, 但不具备致病

性. 如果体内存在IL-23, 不仅能够促使分化后的

Th17细胞增殖, 还能诱导Th17细胞表达IL-17和
其他趋化因子, 导致机体炎症的发生[6,8,9]. TGF-β
单独作用下, 活化的初始C D4+ T细胞分化为

Foxp3+ Treg细胞[10]. 基因敲除Th1和Th2特异性

转录因子T-bet、STAT6的小鼠, 其幼稚CD4+ T细
胞不能分化为Th1和Th2细胞, 该基因敲除小鼠

单独给予IL-6可以诱导Th17细胞分化, 表明IL-6
是诱导Th17分化的始动因子[11]. 关于TGF-β的作

用, 目前认为TGF-β抑制了Th1和Th2细胞亚群

分化的转录因子的表达[12]. Th17还可自分泌产

生IL-21来促进自身分化过程. Th17分泌IL-21, 
后者通过活化Stat3并诱导ROR-γt表达促进IL-17
的产生, 同时正反馈诱导IL-21和IL-23R的表 
达[13]. 肠道细菌微环境对IBD的形成具有一定作

用, 肠道某些共生菌对Th17细胞分化也有着重

要作用[14,15]. 

2  Th17细胞及其细胞因子与IBD

T h17细胞参与肠道炎症发生的具体机制尚不

十分清楚, 但众多研究显示, Th17细胞通过释放

IL-17、IL-21、IL-22、IL-6等多种炎症因子调

节炎症发生, 同时Th17相关细胞因子也可以诱

导多种细胞分泌炎症因子、趋化因子及降解组

织的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)[16], 诱发炎症级联反应, 导致肠黏膜损伤

发生. 
T h17细胞免疫应答在肠道慢性炎症中具

有重要作用. 在IBD患者, Fujino等[17]首先报道

IL-17在IBD患者结肠黏膜及血清内表达均升高. 
在UC患者, IL-17+细胞主要位于固有层; 在CD
患者则散布在黏膜下层及固有肌层. IL-17+细胞

主要为CD3+ T细胞或CD68+单核巨噬细胞. 随后

Seiderer等[18]亦证实IBD患者结肠黏膜组织的IL-
17A和IL-17F的mRNA水平明显高于正常对照

组. Annunziato等[19]用流式细胞术检测肠黏膜炎

症细胞, 结果显示CD患者有更多的IL-17+ T细胞

浸润, 其中一些细胞也同时产生IFN-γ. IL-12刺
激IL-17+细胞可以促进T-bet及IFN-γ表达, 下调

ROR-γt及IL-17表达, 即诱导IL-17+细胞向Th1细
胞分化. 

在动物实验研究中 ,  Wu等 [20]发现肠毒性

脆弱类杆菌(enterotoxigenic bacteriodes fragilis, 
ETBF)在肠道定植会诱发结肠炎症及结肠癌. 这
些症状与IL-17诱导的细胞信号增加有关. 抗体

阻断IL-17或IL-23调节的信号, 可抑制ETBF诱
导的结肠炎症及肿瘤形成. 在CD4+ T细胞诱导

严重联合免疫缺陷小鼠慢性结肠炎模型中, 肠
道IL-17的表达显著增加, 选择性移植表达IL-17
的T细胞诱导的结肠炎症比移植Th1细胞要严

重[21]. 抗IL-23p19单抗给药可以下调多种炎症

因子及趋化因子的表达, 诱导Th17细胞的凋亡, 
治疗该模型肠道炎症. Taj ima等[22]发现将过继

初始CD8+ T细胞移植到同系RAG缺失小鼠会

导致该细胞在肠系膜淋巴结大量增生, 并诱导

严重的结肠炎症. 肠系膜淋巴结的CD8+ T细胞

同时表达IL-17和IFN-γ. 从IL-17敲除或IFN-γ敲
除小鼠移植CD8+ T细胞到受体小鼠所诱导的结

肠炎症严重程度显著减轻. IL-21缺失可以减轻

DSS或TNBS诱导的结肠炎症, Th17相关基因(如
IL-17、IL-17F、ROR-γt等)表达显著下降[23]. 并
且IL-21R融合蛋白阻断IL-21信号通路可以抑制

DSS诱导结肠炎症, 减轻Th17反应. 
IL-17RA敲除或IL-17R IgG1融合蛋白过

■创新盘点
本文对Th17细胞
及其细胞因子在
I B D 发生过程中
的效应应答的机
制进行详细的阐
述及总结.
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表达处理可以明显抑制T N B S诱导的结肠炎 
症[24]. IL-17敲除或抗IL-17单抗腹腔注射也可以

缓解TNBS诱导的结肠炎症[25]. IL-17F敲除可以

减轻DSS诱导的结肠炎症[26], 而抗IL-17A抗体中

和IL-17A则加重DSS诱导的结肠炎症[27]. Towne 
等[28]以胆型螺旋杆菌感染mdr1a-/-小鼠诱发小鼠

结肠炎中, 给予IL-17RA拮抗剂对感染小鼠无保

护作用, 反而使小鼠结肠炎症加重. IL-17RA是

IL-17A、IL-17F、IL-25等多种细胞因子受体, 
分别阻断IL-17A、IL-17F、IL-25作用, 结果发

现阻断IL-17A后疾病加剧与阻断IL-17RA后类

似, 而阻断IL-17F, IL-25则对疾病无影响. 抑制

IL-23可以缓解感染小鼠病情, 其缓解程度与抑

制IL-12/23p40同时阻断IL-12和IL-23作用相当. 
该实验结果与一项药物临床试验结果一致, 抗
IL-17A单抗secukinumab治疗CD患者无效, 甚至

会增加患者感染机率[29]. 

3  IL-23与IBD

IL-23虽然不是Th17细胞分泌的细胞因子, 但是

在调控Th17细胞分化及功能方面具有重要作用. 
IL-23和IL-12均为IL-12家族细胞因子, 主要由激

活的树突状细胞和巨噬细胞产生, 且都属于异

二聚体细胞因子, IL-23由p40亚基与p19亚基构

成, IL-12由p40和p35两个亚基组成, 两者具有相

同的p40亚基. 
目前已在多种动物模型对IL-23在肠道炎症

中的作用进行了研究. Yen等[30]采用IL-10敲除小

鼠模型表明, 敲除IL-23p19可以显著抑制结肠炎

症的发生, 而敲除IL-12p35则无抑制作用. IL-10/
IL-23p19双敲小鼠的CD4+ T细胞表达大量的

IFN-γ, 表明Th1细胞不受IL-23调控, 但结肠炎症

的发生需要IL-23的参与. 初始CD4+ T细胞移植

RAG小鼠诱导结肠炎模型中, 外源性给予IL-23
可以促进IL-6及IL-17的表达, 加重结肠炎症. 然
而单独给予IL-17抗体中和治疗无法完全抑制结

肠炎症发生, 联合给予抗IL-6抗体仅能部分抑制

结肠炎症. 表明IL-23调控的Th17反应只是IBD
发生的机制之一. 

有研究表明IL-23可以不依赖Th17细胞及

其细胞因子参与肠道炎症反应. CD40抗体可以

诱导RAG-/-小鼠发生全身性炎症及肠道局部炎

症, 表现为消瘦、脾肿大、血清促炎介质升高

及结肠炎症等[31]. CD40处理RAG/p40双敲小鼠

其全身性炎症及肠道局部炎症反应均有缓解, 
然而CD40处理RAG/IL-12p35双敲小鼠, 诱发结

肠炎症, 但不能观察到小鼠消瘦等一些全身性

炎症反应. CD40刺激RAG/IL-23p19双敲小鼠则

未见肠道炎症. 表明全身性炎症反应受IL-12调
控, 而肠道炎症则受IL-23调控. 参与CD40诱导

的肠道炎症反应的细胞是一类新型的定植于肠

道的Thy1+Sca1+RORγ t+天然免疫淋巴细胞(in-
nate lymphoid cells, ILCs)[32]. IL-23作用于ILCs, 
活化IFN-γ和IL-17的表达. 相应抗体中和IFN-γ
或IL-17可以减轻炎症反应[33]. 表明IL-23可以刺

激激活固有免疫系统. 肝螺杆菌在RAG2缺失小

鼠的结肠及盲肠隐窝定居, 可诱发慢性盲肠结肠

炎, IL-23及IL-17表达显著升高, 但不依赖T细胞, 
p19抗体中和治疗可以减轻炎症[34]. 然而肝螺杆

菌感染IL-10-/-小鼠引起的结肠炎需要T细胞的参

与[35], 包括Th1和Th17两种细胞反应. Izcue等[36]亦

发现T细胞移植RAG/IL-23双敲小鼠造模, IFN-γ
表达下降, 但ROR-γt及IL-17A表达不受影响. 表
明IL-23缺失小鼠不影响Th17细胞的反应, IL-23
介导的结肠炎症可以不依赖IL-17. 

4  结论

根据动物实验推测IL-23和Th17反应轴是一个有

希望的可以抑制IBD炎症反应的靶点, 阻断调节

Th17极化的细胞因子能够在某种程度上有效地

预防IBD的发生. 但仍有很多问题有待解决, 例
如: Th17细胞相关的每种细胞因子在IBD发生

发展中的具体作用; 用抗IL-23/p19选择性中和

IL-23活性其抗炎效果是否比阻断IL-12/IL-23/
p40更有利. Th17细胞相关因子随环境变化及相

互作用因子不同而发挥不同效应机制, 且IBD动

物模型与人类IBD患者之间仍有巨大差距, 这将

是进一步研究重点及热点. 

5      参考文献

1	 McGovern D, Powrie F. The IL23 axis plays a key role 
in the pathogenesis of IBD. Gut 2007; 56: 1333-1336 
[PMID: 17872562 DOI: 10.1136/gut.2006.115402]

2	 Weaver CT, Hatton RD, Mangan PR, Harrington 
LE. IL-17 family cytokines and the expanding di-
versity of effector T cell lineages. Annu Rev Immunol 
2007; 25: 821-852 [PMID: 17201677 DOI: 10.1146/an-
nurev.immunol.25.022106.141557]

3	 Langrish CL, Chen Y, Blumenschein WM, Mattson 
J, Basham B, Sedgwick JD, McClanahan T, Kastelein 
RA, Cua DJ. IL-23 drives a pathogenic T cell popu-
lation that induces autoimmune inflammation. J 
Exp Med 2005; 201: 233-240 [PMID: 15657292 DOI: 
10.1084/jem.20041257]

4	 Ouyang W, Kolls JK, Zheng Y. The biological func-
tions of T helper 17 cell effector cytokines in inflam-
mation. Immunity 2008; 28: 454-467 [PMID: 18400188 
DOI: 10.1016/j.immuni.2008.03.004]

■应用要点
本文就Th17细胞
及其细胞因子在
I B D 发生过程中
的效应应答的研
究进展做了综述, 
旨在为之后的研
究提供指导.



万姗姗, 等. Th17细胞在炎症性肠病发生过程中的效应应答						                  577

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

■同行评价
本文对Th17细胞
及其IL-17和IL-23
与IBD的关系做一
综述, 具有一定的
指导意义.

5	 Dambacher J, Beigel F, Zitzmann K, De Toni EN, 
Göke B, Diepolder HM, Auernhammer CJ, Brand S. 
The role of the novel Th17 cytokine IL-26 in intes-
tinal inflammation. Gut 2009; 58: 1207-1217 [PMID: 
18483078 DOI: 10.1136/gut.2007.130112]

6	 Bettelli E, Carrier Y, Gao W, Korn T, Strom TB, 
Oukka M, Weiner HL, Kuchroo VK. Reciprocal de-
velopmental pathways for the generation of patho-
genic effector TH17 and regulatory T cells. Nature 
2006; 441: 235-238 [PMID: 16648838 DOI: 10.1038/
nature04753]

7	 Parham C, Chirica M, Timans J, Vaisberg E, Travis 
M, Cheung J, Pflanz S, Zhang R, Singh KP, Vega 
F, To W, Wagner J, O'Farrell AM, McClanahan T, 
Zurawski S, Hannum C, Gorman D, Rennick DM, 
Kastelein RA, de Waal Malefyt R, Moore KW. A re-
ceptor for the heterodimeric cytokine IL-23 is com-
posed of IL-12Rbeta1 and a novel cytokine receptor 
subunit, IL-23R. J Immunol 2002; 168: 5699-5708 
[PMID: 12023369]

8	 McGeachy MJ, Bak-Jensen KS, Chen Y, Tato CM, 
Blumenschein W, McClanahan T, Cua DJ. TGF-beta 
and IL-6 drive the production of IL-17 and IL-10 by 
T cells and restrain T(H)-17 cell-mediated patholo-
gy. Nat Immunol 2007; 8: 1390-1397 [PMID: 17994024 
DOI: 10.1038/ni1539]

9	 Mangan PR, Harrington LE, O'Quinn DB, Helms 
WS, Bullard DC, Elson CO, Hatton RD, Wahl SM, 
Schoeb TR, Weaver CT. Transforming growth 
factor-beta induces development of the T(H)17 
lineage. Nature 2006; 441: 231-234 [PMID: 16648837 
DOI: 10.1038/nature04754]

10	 Morishima N, Mizoguchi I, Takeda K, Mizuguchi J, 
Yoshimoto T. TGF-beta is necessary for induction of 
IL-23R and Th17 differentiation by IL-6 and IL-23. 
Biochem Biophys Res Commun 2009; 386: 105-110 
[PMID: 19501566 DOI: 10.1016/j.bbrc.2009.05.140]

11	 Das J, Ren G, Zhang L, Roberts AI, Zhao X, Both-
well AL, Van Kaer L, Shi Y, Das G. Transforming 
growth factor beta is dispensable for the molecular 
orchestration of Th17 cell differentiation. J Exp 
Med 2009; 206: 2407-2416 [PMID: 19808254 DOI: 
10.1084/jem.20082286]

12	 Santarlasci V, Maggi L, Capone M, Frosali F, Querci 
V, De Palma R, Liotta F, Cosmi L, Maggi E, Romag-
nani S, Annunziato F. TGF-beta indirectly favors 
the development of human Th17 cells by inhibiting 
Th1 cells. Eur J Immunol 2009; 39: 207-215 [PMID: 
19130583 DOI: 10.1002/eji.200838748]

13	 Monteleone G, Pallone F, Macdonald TT. Inter-
leukin-21 (IL-21)-mediated pathways in T cell-
mediated disease. Cytokine Growth Factor Rev 
2009; 20: 185-191 [PMID: 19261537 DOI: 10.1016/
j.cytogfr.2009.02.002]

14	 Barnich N, Carvalho FA, Glasser AL, Darcha C, 
Jantscheff P, Allez M, Peeters H, Bommelaer G, 
Desreumaux P, Colombel JF, Darfeuille-Michaud A. 
CEACAM6 acts as a receptor for adherent-invasive 
E. coli, supporting ileal mucosa colonization in 
Crohn disease. J Clin Invest 2007; 117: 1566-1574 
[PMID: 17525800 DOI: 10.1172/JCI30504]

15	 Niess JH, Leithäuser F, Adler G, Reimann J. Com-
mensal gut flora drives the expansion of proinflam-
matory CD4 T cells in the colonic lamina propria 
under normal and inflammatory conditions. J Im-
munol 2008; 180: 559-568 [PMID: 18097058]

16	 Caruso R, Fina D, Peluso I, Stolfi C, Fantini MC, 

Gioia V, Caprioli F, Del Vecchio Blanco G, Paoluzi 
OA, Macdonald TT, Pallone F, Monteleone G. A 
functional role for interleukin-21 in promoting 
the synthesis of the T-cell chemoattractant, MIP-
3alpha, by gut epithelial cells. Gastroenterology 
2007; 132: 166-175 [PMID: 17241869 DOI: 10.1053/
j.gastro.2006.09.053]

17	 Fujino S, Andoh A, Bamba S, Ogawa A, Hata K, 
Araki Y, Bamba T, Fujiyama Y. Increased expres-
sion of interleukin 17 in inflammatory bowel dis-
ease. Gut 2003; 52: 65-70 [PMID: 12477762 DOI: 
10.1136/gut.52.1.65]

18	 Seiderer J, Elben I, Diegelmann J, Glas J, Stallhofer J, 
Tillack C, Pfennig S, Jürgens M, Schmechel S, Kon-
rad A, Göke B, Ochsenkühn T, Müller-Myhsok B, 
Lohse P, Brand S. Role of the novel Th17 cytokine 
IL-17F in inflammatory bowel disease (IBD): upreg-
ulated colonic IL-17F expression in active Crohn's 
disease and analysis of the IL17F p.His161Arg 
polymorphism in IBD. Inflamm Bowel Dis 2008; 14: 
437-445 [PMID: 18088064 DOI: 10.1002/ibd.20339]

19	 Annunziato F, Cosmi L, Santarlasci V, Maggi L, Li-
otta F, Mazzinghi B, Parente E, Filì L, Ferri S, Frosali 
F, Giudici F, Romagnani P, Parronchi P, Tonelli F, 
Maggi E, Romagnani S. Phenotypic and functional 
features of human Th17 cells. J Exp Med 2007; 
204: 1849-1861 [PMID: 17635957 DOI: 10.1084/
jem.20070663]

20	 Wu S, Rhee KJ, Albesiano E, Rabizadeh S, Wu X, 
Yen HR, Huso DL, Brancati FL, Wick E, McAllister 
F, Housseau F, Pardoll DM, Sears CL. A human 
colonic commensal promotes colon tumorigenesis 
via activation of T helper type 17 T cell responses. 
Nat Med 2009; 15: 1016-1022 [PMID: 19701202 DOI: 
10.1038/nm.2015]

21	 Elson CO, Cong Y, Weaver CT, Schoeb TR, Mc-
Clanahan TK, Fick RB, Kastelein RA. Monoclonal 
anti-interleukin 23 reverses active colitis in a T cell-
mediated model in mice. Gastroenterology 2007; 
132: 2359-2370 [PMID: 17570211 DOI: 10.1053/
j.gastro.2007.03.104]

22	 Tajima M, Wakita D, Noguchi D, Chamoto K, Yue 
Z, Fugo K, Ishigame H, Iwakura Y, Kitamura H, 
Nishimura T. IL-6-dependent spontaneous prolif-
eration is required for the induction of colitogenic 
IL-17-producing CD8+ T cells. J Exp Med 2008; 
205: 1019-1027 [PMID: 18426983 DOI: 10.1084/
jem.20071133]

23	 Fina D, Sarra M, Fantini MC, Rizzo A, Caruso R, 
Caprioli F, Stolfi C, Cardolini I, Dottori M, Boirivant 
M, Pallone F, Macdonald TT, Monteleone G. Regu-
lation of gut inflammation and th17 cell response by 
interleukin-21. Gastroenterology 2008; 134: 1038-1048 
[PMID: 18395085 DOI: 10.1053/j.gastro.2008.01.041]

24	 Zhang Z, Zheng M, Bindas J, Schwarzenberger P, 
Kolls JK. Critical role of IL-17 receptor signaling 
in acute TNBS-induced colitis. Inflamm Bowel Dis 
2006; 12: 382-388 [PMID: 16670527 DOI: 10.1097/01.
MIB.0000218764.06959.91]

25	 Jin Y, Lin Y, Lin L, Zheng C. IL-17/IFN-γ interac-
tions regulate intestinal inflammation in TNBS-
induced acute colitis. J Interferon Cytokine Res 
2012; 32: 548-556 [PMID: 23030668 DOI: 10.1089/
jir.2012.0030]

26	 Yang XO, Chang SH, Park H, Nurieva R, Shah B, 
Acero L, Wang YH, Schluns KS, Broaddus RR, Zhu 
Z, Dong C. Regulation of inflammatory responses 



578                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年3月8日     第21卷    第7期 

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

by IL-17F. J Exp Med 2008; 205: 1063-1075 [PMID: 
18411338 DOI: 10.1084/jem.20071978]

27	 Ogawa A, Andoh A, Araki Y, Bamba T, Fujiyama Y. 
Neutralization of interleukin-17 aggravates dextran 
sulfate sodium-induced colitis in mice. Clin Immu-
nol 2004; 110: 55-62 [PMID: 14962796 DOI: 10.1016/
j.clim.2003.09.013]

28	 Towne JE, Maxwell JR, Zhang Y , Brown WA, Rott-
man JB, Budelsky AL. Differential roles for IL-23 
and IL-17 in inflammatory bowel disease. Cytokine 
2012; 59: 515 [DOI: 10.1016/j.cyto.2012.06.074]

29	 Hueber W, Sands BE, Vandemeulebroecke M, Relnlsch 
W, Hlgglns PDR, Wehkamp J, Feagan B, Yao M, Ber-
tollno AP, Travls S. Inhibition of IL-17A by secukinum-
ab is ineffective for Crohn’s disease. ECCO(2011). 
Available from: URL: https: //www.ecco-ibd.eu/pub-
lications/congress-abstract-s/item/10.html

30	 Yen D, Cheung J, Scheerens H, Poulet F, McClana-
han T, McKenzie B, Kleinschek MA, Owyang A, 
Mattson J, Blumenschein W, Murphy E, Sathe M, 
Cua DJ, Kastelein RA, Rennick D. IL-23 is essential 
for T cell-mediated colitis and promotes inflam-
mation via IL-17 and IL-6. J Clin Invest 2006; 116: 
1310-1316 [PMID: 16670770 DOI: 10.1172/JCI21404]

31	 Uhlig HH, McKenzie BS, Hue S, Thompson C, 
Joyce-Shaikh B, Stepankova R, Robinson N, Buono-
core S, Tlaskalova-Hogenova H, Cua DJ, Powrie F. 
Differential activity of IL-12 and IL-23 in mucosal 

and systemic innate immune pathology. Immunity 
2006; 25: 309-318 [PMID: 16919486]

32	 Buonocore S, Ahern PP, Uhlig HH, Ivanov II, Litt-
man DR, Maloy KJ, Powrie F. Innate lymphoid cells 
drive interleukin-23-dependent innate intestinal 
pathology. Nature 2010; 464: 1371-1375 [PMID: 
20393462 DOI: 10.1038/nature08949]

33	 van der Fits L, Mourits S, Voerman JS, Kant M, Boon 
L, Laman JD, Cornelissen F, Mus AM, Florencia E, 
Prens EP, Lubberts E. Imiquimod-induced psoriasis-
like skin inflammation in mice is mediated via the 
IL-23/IL-17 axis. J Immunol 2009; 182: 5836-5845 
[PMID: 19380832 DOI: 10.4049/jimmunol.0802999]

34	 Hue S, Ahern P, Buonocore S, Kullberg MC, Cua 
DJ, McKenzie BS, Powrie F, Maloy KJ. Interleu-
kin-23 drives innate and T cell-mediated intestinal 
inflammation. J Exp Med 2006; 203: 2473-2483 [PMID: 
17030949]

35	 Kullberg MC, Jankovic D, Feng CG, Hue S, Gorelick 
PL, McKenzie BS, Cua DJ, Powrie F, Cheever AW, 
Maloy KJ, Sher A. IL-23 plays a key role in Helico-
bacter hepaticus-induced T cell-dependent colitis. J 
Exp Med 2006; 203: 2485-2494 [PMID: 17030948]

36	 Izcue A, Hue S, Buonocore S, Arancibia-Cárcamo 
CV, Ahern PP, Iwakura Y, Maloy KJ, Powrie F. 
Interleukin-23 restrains regulatory T cell activity to 
drive T cell-dependent colitis. Immunity 2008; 28: 
559-570 [PMID: 18400195]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、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到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部 2012-03-08). 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of 
recurrent chronic intestinal inflammatory diseas-
es with incompletely understood pathogenesis. 
Increasing evidence has shown that mast cells 
are markedly increased in inflamed mucosa of 
IBD patients and involved in the pathogenesis of 
IBD. Upon activation mast cells release multiple 
proinflammatory cytokines, chemokines and 
mediators that play an important role in the oc-
currence and development of IBD. Understand-
ing the role of mast cell-derived mediators and 
cytokines in IBD can provide new avenues for 
the development of new approaches to the treat-
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肥大细胞在炎症性肠病发病中的作用机制

李林静, 郝卉杰, 石朝阳, 冯百岁
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■背景资料
炎症性肠病(infla-
mmatory bowl dis-
ease, IBD)是一类
病因不明的反复
发作的慢性肠道
炎 症 性 疾 病 .  其
发病与环境、感
染、遗传、免疫
等因素有关. 许多
研究表明肥大细
胞(mast cells, MC)
参与IBD的发病 . 
了解MC在IBD发
病中的作用可为
今后 I B D的治疗
开辟新的思路. 

ment of this disease.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowl disease, IBD)
是一组反复发作的慢性炎症性肠道疾病, 其
发病机制并不十分清楚. 越来越多的证据表明
肥大细胞参与该病的发病. 研究发现在IBD患
者肠道黏膜中肥大细胞的数量增多了. 肥大细
胞被各种物质激活释放多种促炎症性细胞因
子、化学物质及生物活性介质等在IBD的发
生与发展中起重要作用. 因此, 了解肥大细胞
释放的细胞因子和化学介质在IBD中的关键
作用有望为治疗这种疾病开拓新的方法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类病因不明的反复发作的慢性肠道炎症性疾

病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
克罗恩病(Crohn's disease, CD). 近年来, IBD的发

病率在全球和我国均有增加趋势, 其发病与环

境、感染、遗传、免疫等因素有关[1,2]. 越来越

多的证据表明肥大细胞(mast cells, MC)参与IBD
的发病. 而且活动性IBD肠道黏膜MC明显增加, 
尤其是空、回肠和结肠[3,4]. 肥大细胞被激活后
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■研发前沿
国内外有很多关
于MC与IBD关系
的报道, 具体阐明
两者之间的关系, 
可为进一步寻找
I B D 的治疗方案
提供新的思路.

释放大量的细胞因子, 如肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)等; 生物活性物质, 如: 组
胺、类胰蛋白酶、类糜蛋白酶、羧肽酶、白三

烯(leukotrienes, LTs)、血小板活化因子(platelet 
activating factor, PAF)和肝素等在介导肠道慢性

炎性反应中发挥重要作用[5]. 了解MC在IBD发病

中的作用可为今后IBD的治疗开辟新的路径. 本
文就MC在IBD作用机制中的研究进展作一简要

综述. 

1  肥大细胞的生物学基础

1.1 肥大细胞的起源与形态特征 早在1879年, 就
已有文献描述了MC. MC是一种重要的炎症效

应细胞, 他起源于骨髓, 并表达CD34、c-kit及
CD13抗原的多能造血干细胞, 仅少量作为定向

祖细胞参与循环, 在前体细胞阶段便离开骨髓

进入组织, 以各种表型增殖分化成为MC; MC
在外周组织继续分化成熟, 即使高度分化仍具

有增殖能力, 完全脱颗粒后仍能增殖并能再次

形成颗粒, 恢复原有形态[6,7]. MC广泛存在于人

和啮齿动物体内, 其体积在不同物种体内各有

差异. 据报道, 在光镜下人体内MC体积较大, 
约20-30 μm, 啮齿动物体内大约是3.5-22.0 μm, 
MC的形状也各异, 根据所定居组织的不同呈圆

形、椭圆形、梭形或矩形, 胞质内充满嗜碱性

颗粒, 颗粒被甲苯胺蓝染成紫红色, 又称异染性

颗粒, 电镜下, MC表面有许多嵴状皱襞的微绒

毛突起, 胞质内含有许多分泌颗粒[8]. 
1.2 肥大细胞的分布与分类 MC主要沿小血管和

小淋巴管分布, 集中在与外界抗原易于接触的

部位, 如皮肤、呼吸道、消化系上皮下方的结

缔组织内. 在人体胃肠壁内有大量MC存在, 分
布于从食管至直肠的黏膜、黏膜下、平滑肌及

浆膜各层. 以胃肠各节段MC分布的数量来比较, 
其顺序依次为回肠、胃底和胃窦、十二指肠、

胃体、食管近端、空肠、降结肠、阑尾、横结

肠、食管远端. 从胃肠壁的结构层次来看, 在黏

膜和黏膜下层, 以胃、阑尾的MC最多; 在肌层, 
则以食管、胃底和小肠的MC含量最丰富[9]. 研
究表明在IBD和消化系肿瘤患者的肠黏膜上, 肥
大细胞的数量可增加10倍以上[10,11]. 根据肥大细

胞内中性蛋白酶的不同可将人类MC分为3种亚

型, 即: MCT-C、 MCT及MCC型. MCT-C是包含

有类胰蛋白酶、类糜蛋白酶、羧肽酶和组织蛋

白酶G样蛋白酶的肥大细胞; MCT型是仅含有类

胰蛋白酶的肥大细胞; MCC型只含有类糜蛋白

酶和羧肽酶不含有类胰蛋白酶的肥大细胞, 他
们都包含组织胺[12], 其中, MCT型肥大细胞在人

类的肠黏膜和肺中占主导地位[13]. 

2  肥大细胞的激活与介质的释放

2.1 肥大细胞的激活 肥大细胞表面有不同种类

的受体, 当其与各类配体结合后其可通过不同的

机制激活MC, 经典的激活通路是由抗原特异性

IgE抗体与MC表面的FcεR1结合后激活肥大细 
胞[14]. 肥大细胞也可以通过运用其他的激活剂以

IgE非依赖的方式激活, 如阿片类药物(吗啡、可

待因和度冷丁等)、基础分泌物(如48/80混合物、

P物质等)及钙离子载体等[15]. 另外, Chen等[16]发现

细菌表面的鞭毛蛋白特异性IgG通过与肥大细

胞表面的FcγRI结合, 激活肥大细胞诱导肠道炎

症. 同时有研究表明细菌成分与产物可与MC表
面的toll样受体(toll like receptor, TLR)结合, 诱导

细胞因子的释放并启动先天性免疫应答和获得

性免疫应答[17]. Feng等[18]发现细菌细胞壁的成

分肽聚糖可与肥大细胞表面的TLR2及核苷酸寡

域1(nucleotide oligomerization domain 1, NOD1)
结合, 从而激活肥大细胞诱导腹泻的发生. Wu
等[19]发现肠道微生物作为病原相关的分子模式

与肥大细胞表面的TLR2受体和NOD2受体结合

后激活肥大细胞释放多种促炎症因子打破肠道

黏膜屏障. 这些不同的配体与肥大细胞表面的

受体结合后可以通过不同的途径激活肥大细胞, 
从而释放各种细胞因子和炎症介质导致炎症的 
发生. 
2.2 介质的释放 MC被激活后可释放多种细胞

因子和生物化学介质来行使其生理和病理的功

能. 大量研究证明, MC是促炎症介质的主要来

源. 其释放的生物活性介质主要分为4类: (1)颗
粒内预先形成的介质: 如组胺和5羟色胺(5-hy-
droxytriptamine, 5-HT)主要作用是改变血管通

透性[20]; 肝素主要功能是加强趋化因子/细胞因

子功能和加强血管生成[21]; 类胰蛋白酶, 糜蛋白

酶, 羧肽酶和其他蛋白酶, 主要作用是改造组织

和募集效应细胞[22]; TNF、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和纤

维生长因子-2, 主要是募集效应细胞和加强血

管生成[23]; (2)新合成的脂类介质: 主要是花生四

烯酸的代谢产物. LT、前列腺素(prostaglandin, 
PG)D2和PGE2, 主要作用是募集效应细胞, 调
节免疫反应和促进血管生成、引起水肿和支气

管收缩; PAF的主要作用是活化效应细胞, 加强
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■创新盘点
本文首次通过MC
释 放 的 多 种 介
质、细胞因子及
趋化因子与 I B D
的关系进行了综
述, 为进一步阐明
IBD的发病机制 , 
寻找新的治疗方
法提供了思路.

血管生成和诱导生理性炎症反应[24]; (3)细胞因

子: TNF、白介素-1α(interleukin-1α, IL-1α)、

IL-1β、IL-6、IL18、granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor(GM-CSF)、白血病

抑制因子(leukaemia inhibitory factor, LIF)、
干扰素-α(interferon-α, IFN-α)和IFN-β等, 主
要作用是诱导炎症反应; IL-3、IL-4、IL-5、
IL-9、IL-13、IL-15、IL-16等, 主要是Th2型细

胞因子功能; IL-12和IFN-γ主要是Th1型细胞

因子功能; IL-1、转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)和VEGF等, 主要调节炎

症反应和血管生成[12]; (4)趋化因子: CCL2(CC-
chemokine l igand, CCL)、CCL3、CCL4、
CCL5、CCL11和CCL20, 主要募集效应细胞, 调
节免疫反应[25]; CXCL1(CXC-chemokine ligand, 
CXCL)、CXCL2、CXCL8、CXCL9、CXCL10
和CXCL11也能募集效应细胞, 调节免疫反应[26]. 

3  肥大细胞在IBD发病机制中的作用

3.1 IBD患者体内MC的数量变化 早在1980年, 
Dvorak等[27]就报道了在CD患者的回肠内肥大细

胞的数量显著增多了; 1990年Nolte等[28]发现UC
患者体内的肥大细胞数量显著多于对照组. 而
且, 炎症组织中肥大细胞的数量明显多于正常

组织. Gelbmann等[29]发现, 与对照组相比CD患

者肠道肌层内肥大细胞的数量明显增多, 而且

在CD患者早期黏膜病变中, 可发现固有膜、黏

膜下层MC数量增多. 甚至于更深层也可见MC, 
伴随有黏膜组织的水肿和炎症. 近期的研究也

给我们提供了很多证据证明了在IBD患者体内

肥大细胞的数量确实增多了. Rijnierse等[30]发现

MC的数量及其释放的介质在IBD小鼠模型的肠

黏膜增加了, 表明MC在IBD的发病机制中起重

要作用. Kleinschmidt等[31]发现不同种类的MC在
患有IBD的猫模型胃肠道的黏膜和黏膜下层的

分布不同且其数量及释放的介质增加与IBD的

发病机制密切相关. Hamilton等[32]研究表明MCT
型肥大细胞急性结肠炎小鼠肠道黏膜内显著增

加, 同时也报道了MCT在IBD患者肠道内数量也

是显著增加的. 
3.2 肥大细胞释放的介质与IBD发病的关系 上
文我们已经提到了激活的肥大细胞可以释放多

种介质, 这些介质在不同程度上可以引起肠黏

膜的损伤, 从而在IBD的发病过程中起重要作

用. Gelbmann等[29]用免疫组织化学法检测了CD
患者纤维化病变组织中肥大细胞分泌蛋白酶情

况, 结果发现有纤维化病变的炎症肠组织中高

表达肥大细胞所分泌的类胰蛋白酶和糜蛋白酶

等, 明显高于正常人和非纤维化肠组织, 他们推

测肥大细胞在炎症肠道聚集, 与CD患者肠道纤

维化及狭窄的形成有关. Xie等[33]报道MC释放

的组织胺与肠黏膜表面的H1受体结合后引起肠

黏膜血管黏膜通透性增高, 会导致肠黏膜的破

坏, 更容易引起炎症的渗出. 其释放的类胰蛋白

酶可以激活肠上皮细胞表面的PAR-2受体, 从而

调节紧密连接蛋白, 通过上皮旁路途径增加肠

上皮细胞的渗透性, 从而易于炎症的发生与发 
展[34]. Hyun等[35]发现PAR-2激动剂可以上调结

肠黏膜PAR-2的表达, 诱导粒细胞渗出, 导致结

肠壁水肿和损伤, 同时通过旁路途径使结肠黏

膜渗透性增加, 在IBD的发病中起一定的作用. 
Groschwitz等[36]研究发现在小鼠体内肥大细胞

通过类糜蛋白酶的释放和激活增加结肠上皮的

渗透性, 这可能会使肠黏膜屏障功能破坏, 诱导

IBD的发生. 在炎症性肠病的小鼠模型中, 肝素

抑制中性粒细胞的激活、黏附和趋化的能力, 
表明肥大细胞与中性粒细胞之间的平衡可能在

IBD的发病过程中起重要作用[37]. 据报道, 由肥

大细胞产生的PGD2在过敏性应答和炎症反应

的早期和晚期阶段起到必要的作用, 而且其还

可以调节TH2细胞对促炎症因子的释放[38]. Ka-
jiwara等[39]发现肥大细胞激活后释放的PAF参与

多种炎症反应, 这种反应部分依赖于细胞膜外

的钙离子. 而且, Thornton等[40]提出PAF在CD的

发生机制中可能其重要作用. Hocke等[41]发现溃

疡性结肠炎粪便中PAF的水平明显高于正常对

照组, 这提示PAF参与UC的发病. 
3.3 各类细胞因子在IBD发病中的作用 据报道, 
许许多多的细胞因子都参与IBD的发病. TNF-α
主要是由IBD肠道内肥大细胞释放的, 而且细

菌和抗-IgE抗体都可以大幅度增加肥大细胞对

其的释放[42]. Rijnierse等[43]发现在IBD小鼠模型

中通过激活肥大细胞释放TNF-α可以引起炎症

应答, 而且抗TNF-α的抗体在治疗DNFB致敏的

小鼠72 h后可以显著减少结肠组织损伤的评分

及腹泻反应. Textor等[44]发现肥大细胞被激活后

脱颗粒可释放IL-1、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、
IL-10、IL-13、GM-CSF、MIP-1、TNF-α、
IFN-γ、GM-CSF和VEGF等, 这些细胞因子通过

不同的途径参与炎症的发生及IBD的发病. Mc-
Guckin等[45]在文献中提到TNF-α、IFN-γ、IL-
1β等促炎症细胞因子通过诱导肌球蛋白轻链激
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■应用要点
了解肥大细胞释
放的细胞因子和
化学介质在 I B D
中的关键作用有
望为治疗这种疾
病开拓新的方法.

酶(myosin light chain kinase, MLCK)其可以破坏

细胞间的紧密连接, 在很大程度上增加了肠黏

膜的渗透性, 从而破坏肠黏膜屏障, 诱导及加重

炎症的发生. 肥大细胞所分泌的IL-4能诱导TH0
细胞向TH2细胞分化, 抑制TH1细胞的产生, 并
调节TH2型细胞免疫反应. 肥大细胞表达MHC-
Ⅱ类分子, 具有抗原递呈功能, 能把加工的抗原

肽分子递呈给CD4+ T细胞, 诱导T细胞的激活. 
Roberts-Thomson等[46]报道IFN-γ等TH1免疫应答

型细胞因子及IL-4和IL-13等Th2应答型细胞因

子通过激发异常免疫应答和破坏肠黏膜等在UC
和CD的发病机制中期重要的作用. Monteleone
等[47]提到在CD中占优势的是如TNF-α和IFN-γ
等Th1细胞相关的细胞因子, 而在UC中则是如

IL-5、IL-13等Th2细胞相关的细胞因子占优势, 
他们能够激活Th1和Th2细胞相关的炎症细胞, 
引起肠道炎症反应导致IBD的发生. 
3.4 趋化因子参与IBD的发病 在活动性IBD及

溃疡性结肠炎小鼠模型中可以发现肠黏膜趋化

因子及其受体的表达量升高, 如CXCL8(IL-8)/
CXCR2、CXCL9、10、11/CXCR3、 CCL25/
CCR9、CCL19、21/CCR7和CCL20/CCR6的表

达量升高了, 应用CCR阻滞剂在治疗UC中有一

定效果[48,49]. 综上所述, 肥大细胞激活后释放的

各种化学介质与促炎症性细胞因子在IBD的发

生与发展中起着极其重要的作用. 
3.5 肥大细胞与IBD治疗的关系 目前, 尽管氨基

水杨酸和激素仍是治疗IBD的主要药物, 但与肥

大细胞相关的治疗在IBD中的作用也应受到密

切关注. 研究表明抗TNF-α单克隆抗体(特别是

英夫利昔单抗)对治疗克罗恩病疗效尚可[50]; 肥
大细胞类胰蛋白酶抑制剂APC2059对治疗溃疡

性结肠炎安全有效[51]. 同样, 如5-氨基水杨酸, 能
有效的抑制抗IgE诱导的人类肠道肥大细胞对组

胺和PGD2的释放; 皮质类固醇激素能减少肠道

肥大细胞的数量, 这些都在治疗IBD中起着重要

的作用[52,53]. 令人惊奇的是, 免疫调节药物氨甲

喋呤能够通过抑制肥大细胞合成肝素, 在克罗

恩病的治疗中起重要作用[54]. 这些治疗方法与肥

大细胞的关系充分表明肥大细胞在IBD的发展

过程中起关键作用. 

4  结论

肥大细胞是在炎症性肠病发病机制中起重要作

用的一类细胞, 他在受到各种因素的刺激后被

激活释放多种化学及生物介质和促炎症性细

胞因子, 介导炎症的反应. 对MC的深入研究能

更好的阐明IBD的发病机制, 同时了解了MC释
放的各种介质和细胞因子的作用后, 可以利用

各种介质和促炎症因子的抗体和抑制剂为治疗

IBD寻找新的思路. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), 
are a group of chronic recurrent intestinal auto-
immune diseases characterized by chronic intes-
tinal inflammation. The important characteristics 
of persistent intestinal inflammation in IBD are 
the aggregation of inflammatory cells and the 
release of inflammatory factors in the intestinal 
mucosa. Functional alternations of immune cells 
and intestinal microvascular endothelial cells 
play an important role in the mucosal immunity 
and intestinal function. Moreover, alternation of 
the structure and function of microvascular endo-
thelial cells can regulate the migration of immune 
cells, blood supply and homeostasis of intestinal 
tissue. Endothelial cells in newly formed vessels 
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血管内皮细胞与炎症性肠病发生发展的关系

陈 城, 于成功
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■背景资料
血管内皮细胞已
经 被 认 为 是 参
与 炎 症 性 肠 病
(inflammatory bow
el disease, IBD)发
生发展的重要因
素, 内皮细胞的功
能受多种介质的
调节, 同时也影响
肠黏膜新生血管
的形成和炎症的
发 生 发 展 .  因 此
深入研究内皮细
胞的功能对了解
I B D的发病机制
及开发新的治疗
方法有重要意义. 

can induce tissue injury by regulating the recruit-
ment of blood cells and inflammatory mediators 
to maintain the inflammatory reaction.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组以肠道慢性炎症为主要表现的慢性
复发性肠道自身免疫性疾病, 包括克罗恩病
(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC). 在IBD的发病过程中, 引起肠道炎
症持续存在的重要原因和特征是黏膜组织中
的炎细胞集聚和释放各种炎症因子, 其中各种
免疫细胞及肠微血管内皮细胞的功能变化对
黏膜免疫和胃肠道生理改变发挥了十分重要
的作用. 这些改变中微血管内皮细胞的结构和
功能改变能影响免疫细胞的迁移、组织的血
供及内环境的稳定. 新生血管通过血管内皮细
胞调节炎症性细胞的招募、炎症介质和维持
炎症反应进而引起组织损伤. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

微血管内皮是交通血管、淋巴管的微血管的重

要组成成分, 他由血管内皮细胞通过细胞间连

接而形成单细胞层屏障, 其完整性保证了血管

与周围组织间的物质运输及微循环的稳态. 作

■同行评议者
洪艳, 教授, 贵阳医
学院组胚教研室
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■创新盘点
本文对内皮细胞
在 I B D 发病中作
用的研究进展进
行系统的总结.

为肠黏膜非免疫细胞的一员, 内皮细胞与肠黏

膜免疫细胞相互作用, 共同调节肠黏膜免疫的

平衡以及肠黏膜结构和功能的稳定[1]. 通常情况

下肠黏膜微血管内皮具有半选择性通透的屏障

作用, 微血管内外的溶质和液体交换受控于血

管内皮细胞的通透性, 而血管内皮通透性的调

节主要通过内皮细胞通透性调节、内皮细胞间

连接通透性调节和细胞外肌动蛋白调节3方面

进行, 其中细胞骨架肌动蛋白和连接复合物起

重要作用[2]. 在炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)发生发展的过程中, 血管内皮受到

炎症局部高炎症因子和生长因子的影响, 不仅

其屏障功能发生变化, 其调节肠黏膜免疫平衡

功能也发生迅速的变化, 这些变化共同导致了

肠黏膜组织的损伤. 

1  IBD中内皮屏障功能障碍

正常的微血管内皮屏障能维持能量供应和气体

交换、渗透平衡以及维持组织细胞间的白细

胞丰度. IBD时白细胞浸润至局部肠黏膜组织

中, 产生多种细胞因子对内皮细胞直接造成损

害, 增加局部血管的通透性, 进而导致肠壁组织

水肿和组织损伤, 破坏正常的屏障功能. 此外炎

症局部释放的多种介质, 尤其是血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 
还能通过诱导基质金属蛋白-1(matr ix meta l-
loproteinase-1, MMP-1)、MMP-9等降解细胞

间链接蛋白, 改变溶质渗透率和增加血管通透 
性[3]. Tolstanova等[4]在碘乙酰胺的结肠炎模型中

发现VEGF-A的抑制剂能降低血管通透性. 抗炎

因子白介素-10(interleukin-10, IL-10)的下调也

可能在增加血管通透性方面起十分重要的作用, 
Tolstanova等[5]发现在IL-10缺陷的鼠结肠炎模型

中, 结肠组织黏膜下水肿呈自发性加重, 这可能

与局部血管通透性增加所致的血管内皮屏障功

能障碍有关. 内皮屏障功能障碍时在炎症因子

刺激下, 活化的内皮细胞黏附分子表达也将发

生改变, 进而影响内皮细胞与血液中各种炎性

细胞、血小板的黏附作用, 继而影响黏膜免疫. 

2  IBD中相关炎症因子和趋化因子对内皮细胞的

影响

促炎因子包括IL-6、IL-23、IL-12和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等的血浆水

平含量在IBD均有不同程度的增高, 这些炎症因

子通过对内皮细胞不同的作用, 破坏血管内皮结

构和功能的完整性, 加重炎症反应, 而充当着黏

膜损伤的介质. TNF-α是一种对血管内皮具有多

效性的炎症因子, 可以通过多种途径损伤血管内

皮细胞, 而损伤的血管内皮细胞又能促进TNF-α
的释放, 进一步加重血管内皮的损伤, 两者互为

因果, 形成恶性循环. 其损伤内皮的机制包括[6-9]: 
(1)诱导细胞凋亡或直接损伤内皮细胞, 导致肌动

蛋白重新排列和纤维连接蛋白的丢失, 破坏血管

内皮正常的结构; (2)改变细胞酶类代谢, 诱导内

皮细胞产生诱导型一氧化氮合成酶(nitric oxide 
synthase, NOS), 激活细胞内溶酶体酶和细胞表面

蛋白酶表达, 进一步损伤血管内皮; (3)产生趋化

因子和诱导内皮细胞黏附分子的表达, 促进炎细

胞的黏附和迁移, 加重炎症反应. IL-6可以活化

血小板产生血小板源性炎症因子, 引起炎症因子

瀑布反应; 同时也是联系全身免疫反应和局部血

管损伤的主要体内循环物质, 实验证明[10], IL-6可
以明显增加血管内皮细胞中血管紧张素转化酶

(angiotensin converting enzyme, ACE)和乳酸脱氢

酶(lactatedehydrogenase, LDH)水平, 而ACE的变

化水平是血管内皮细胞损伤的可靠标志. IL-23
作为IL-12分子家族的一员, 由激活的单核-巨
噬细胞和树突状细胞分泌的细胞因子, 可以显

著的诱导IBD患者外周血单个核细胞(peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC)激活, 分泌高水平

的TNF-α和干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ), 继而对

内皮细胞造成损伤[11]. 而抗炎因子IL-10活性缺

陷, 也可能在TNF-α介导的炎症反应中起重要作

用. IL-10缺陷小鼠在用TNF-α诱导IBD模型后, 使
用外源性IL-10治疗能够明显改善组织损伤[12]. 趋
化因子作为趋炎多肽细胞因子的超家族, 主要由

白细胞和造血微环境的基质细胞分泌, 可结合在

血管内皮细胞表面, 具有激活和趋化白细胞移动

作用[13]. 目前已经发现[14]IBD患者体内趋化因子

CX3C/fractalkine(FKN)与TNF-α、INF-γ、人肠微

血管内皮细胞(HIMECs)结合后表达上调, T细胞

中也存在CX3CR1的表达上调. FKN能促进白细

胞趋化、迁移等而放大局部炎症反应. 另一种很

有意思的趋化因子, 中期因子(midkine), 在IBD患

者血清中含量也明显增高的, 他可通过上调内皮

细胞表面黏附分子的表达进行白细胞招募, 此外

他还具有显著的促进血管新生作用[15,16]. 

3  IBD中的新生血管与内皮细胞

在TNBS、DSS诱导的结肠炎模型中由于炎症局
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部血管内皮损伤和炎症因子的释放, 而出现代

偿性新生血管的形成. IBD中新生血管的形成是

通过内皮细胞的活化、增殖和迁移完成的, 这
些不成熟的新生血管具有高渗透、低灌注、高

血栓形成的特点[17,18]. Ganta等[19]发现生长因子

可以直接刺激血管内皮细胞增殖和移动, 并增

加微血管通透性, 促进新生血管的形成. 动物模

型实验已经证实[20], CD和UC模型肠道血管密度

的增高与疾病严重程度直接相关. 此外还有研

究证实[21]IBD患者及UC动物模型外周血中内皮

祖细胞数量明显减少, 表明代偿性新生血管的

形成所致的内皮细胞迁移并未缓解局部受损后

的微循环障碍, 反而由于这些不成熟的新生血

管内血液灌注低、溶质渗透率高, 白细胞、血

小板黏高, 加重疾病.

4  IBD中高表达的黏附分子与内皮细胞

IBD炎症反应的重要特点是免疫激活、白细胞

浸润和血管通透性增加, 而白细胞与特异性内

皮细胞黏附分子相互作用是炎细胞浸润过程的

一个关键环节[22]. 活化的内皮细胞表面表达选

择素和黏附分子, 选择素使白细胞在血管内由

随血液快速流动变为附着翻滚[23], 随后整合素

与黏附分子结合将白细胞稳定黏附于血管内皮

腔面, 最后白细胞穿透受损的内皮间连接, 完成

跨膜迁移并放大炎症反应, 加重对血管内皮和

肠黏膜组织的损害. 已证实IBD中内皮细胞表达

的黏附分子上调与疾病的严重程度有关[24-27]; 也
有研究证实[28-30]应用黏附分子拮抗剂或内源性

可溶性血管细胞黏附分子-1(soluble vascular cell 
adhesion molecule-1, sVCAM-1)可使白细胞黏附

率下降. 
细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion 

molecule 1, ICAM-1)作为一种重要的内皮细

胞黏附分子, 与淋巴细胞功能抗原-1(leukocyte 
function-associated antigen-1, LFA-1)、Mac-1和
整合素α4β2结合, 在炎症介质的影响下由内皮

细胞表达, 参与白细胞与活化的内皮细胞之间

的黏附. Goebel等[31]提出VEGF-A能诱导新生

血管内皮细胞持续表达ICAM-1; 也有研究发现

VEGF还能增加活化的内皮细胞对ICAM-1表达

的敏感性. VCAM-1是IBD中活化的血管内皮腔

面表达的黏附分子, 能介导致白细胞表达的整

合素α4β1的黏附; 与ICAM-1相似, VEGF-A也能

促进VCAM-1表达. 
P-选择素存在于静息血小板的α颗粒和内

皮细胞的Weibel-Palade小体中, 静止的血小板和

内皮细胞表面并不表达P-选择素, 当组织受到炎

症或其他损伤时, 经凝血酶或组胺等刺激, 血小

板的α颗粒和内皮细胞的Weibel-Palade小体迅速

与质膜融合, 而使P-选择素在血小板和内皮细胞

表面表达[32]. 活化的血小板或内皮细胞表达的P-
选择素能促进白细胞的招募, 调节细胞因子的

产生, 参与血栓的形成. 研究证实[33], IBD患者血

小板表面表达的P-选择素与对照组相比增高达

50%; 而血清可溶性P-选择素, 被认为是一种白

细胞黏附的拮抗剂, 在IBD患者体内是降低的. 
这表明血清可溶性P-选择素不能作为血小板活

化的特异性标志. 因此, 如何测定血小板或内皮

细胞P-选择素的表达则是今后有关研究中需要

解决的问题. 
E-选择素, 不存在于内皮细胞的We i b e l-

Palade小体中, 是在炎症因子IL-1、TNF-α、
VEGF-A等刺激下由活化的内皮细胞表面表达

产生, 主要参与淋巴细胞沿血管内皮的黏附及

滚动[34]. 与可溶性P-选择素不同, 可溶性E-选择

素在IBD中并不下调. 有研究证实[35], 在CD患

者中可溶性E-选择素含量与对照组相比却升

高. CD146, 现在被认为是在IBD患者肠组织中

含量升高的一种新的免疫球蛋白超家族黏附

分子. CD146在IBD中的作用并未完全揭晓, 和
ICAM-1及VCAM-1一样, 可能是因为VEGF的过

度表达而所致[36]. 此外, 可溶性CD146和他的配

体间的相互作用的减弱而加强了白细胞的外渗. 
CD和UC患者内皮细胞在受到多种炎症因子(除
LPS外)刺激后, 向肠炎症区域招募免疫细胞的

能力增加, 这和内皮细胞对IBD中高炎症介质负

载量的反应是一致的. 

5  IBD中一氧化氮和内皮细胞

一氧化氮由NOS催化L -精氨酸生成. 目前已知的

NOS有神经型NOS(nNOS)、内皮型NOS(eNOS)
及诱生型NOS(iNOS). NO在IBD中发挥着双重

作用, 正常情况下eNOS合成的少量NO具有舒张

血管、抗氧化损伤、抑制血小板黏附与聚集和

多核粒细胞聚集的作用[37,38]; 而过量的NO(多由

iNOS合成)可诱导微血管壁通透性增高, 导致水

肿、充血和组织损伤. NO诱导微血管内皮细胞

通透性的机制包括以下两部分[39,40]: (1)鸟苷酸环

化酶和磷脂酶C活性增高导致细胞内钙离子浓

度上调, 激活离子通道受体信号途径; (2)蛋白激

酶(protein kinase C, PKC)活化导致肌动蛋白收
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■应用要点
本文对内皮细胞
在 I B D 发病机制
中的作用进行综
述 ,  旨 在 为 后 续
的研究提供理论
基础.
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■同行评价
本文内容较为详
实, 具有一定指导
意义.

缩, 最终导致血管内皮细胞通透性增加. Mechén
等[41]发现UC患者炎性黏膜中iNOS活性明显增

高, 与健康人黏膜或UC患者的正常黏膜相比, 有
显著差异. 此外Yasukawa等[42]在鼠结肠炎模型

中发现iNOS产生的NO能够升高小鼠中、末段

结肠组织中TNF-α的水平, 并上调TNF-α所介导

的P-选择素和ICAM-1的表达, 促进活化的中性

粒细胞与血管内皮细胞的黏附, 进而造成组织

损伤. 越来越多的研究表明肠内环境稳态是受

控于相应的NO, 过量的NO合成可能是IBD重要

的病理生理基础. 

6  干预内皮细胞功能与IBD的治疗

在肠道慢性炎症中, 微血管内皮起重要作用, 如
内皮细胞被激活后可表达各种黏附分子, 使血液

中白细胞跨膜迁移进入炎症病灶. 由此产生了选

择性抗白细胞黏附治疗的手段, 如抗α4整合素

抑制剂-那他珠单抗, 通过阻断白细胞表面α4整
合素有效地拮抗白细胞与内皮细胞表面黏附分

子(包括VCAM-1和MadCAM-1)的结合[43], 目前

已通过FDA批准可应用于免疫抑制剂或TNF抑
制剂治疗失败或不耐受的难治性克罗恩病. 此
外, 对HIMEC的成功分离加深了对于特异性内

皮在IBD炎症局部作用的理解. 新生血管的形成, 
已经被认为在多种疾病发病中起重要作用. 虽
然目前对于抑制新生血管的形成暂未作为治疗

IBD的常规手段, 但体外实验证明[44], 沙利度胺, 
一种TNF-α抑制剂, 通过抑制HIMECs表面黏附

分子的表达、核因子(nuclear factor k B, NF-kB)
的活化达到抗黏附的作用, 同时还能显著抑制

VEGF刺激下的HIMECs的增殖和活化发挥抗血

管生成的作用. 尽管有临床报道[45]沙利度胺对

于治疗某些难治性CD有效, 但也有研究[46,47]显

示临床应用沙利度胺诱导和维持CD缓解与安慰

剂无明显优势; 由于是否可在慢性IBD患者中长

期使用还缺乏可靠依据, 因此该药在临床上应

谨慎使用. 其他具有抗新生血管形成潜能的药

物例如COX-2抑制剂、α-干扰素, 由于存在有不

可预知的危害而导致其在IBD抗新生血管形成

方面应用受到限制. 一种天然化合物姜黄素, 在
IBD治疗中具有抗炎、抗血管生成和抗纤维化

作用[48], 目前对其机制的研究十分令人关注. 近
来Hanai等[49]的一项大样本随机对照临床研究表

明, 姜黄素是一种能够减少静止期UC患者复发

的安全、有效的药物. 此外, Scaldaferri等[50]研究

发现IBD患者病变部位VEGF-A水平和血管生

成增加, VEGF-A除了增加血管通透性外, 还能

上调ICAM-1, 促进白细胞聚集, 而VEGFR-2是
VEGF-A的关键受体, 提示今后的治疗可以以该

受体作为靶点. 

7  结论

血管内皮细胞已被认为是参与IBD发生发展的

重要因素, 内皮细胞的功能受多种介质的调节, 
同时也影响肠黏膜新生血管的形成和炎症的发

生发展. 因此深入研究内皮细胞的功能对了解

IBD的发病机制及开发新的治疗方法具有重要

意义. 
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Abstract
Hypoxia influences the normal metabolism of 
cells and normal functions of organs, eventually 
causing diseases. Various degrees of hypoxia 
can be seen in the intestinal mucosa of both ex-
perimental mouse models and patients with in-
flammatory bowel disease (IBD), whose oxygen 
supply and oxygen consumption are damaged. 
A number of hypoxia inducible factors, such as 
HIF-1, HIF-2 and HIF-3, can regulate different 
physiological responses via different mechanisms. 
Proline hydroxylasedomain (PHD) is a two-diox-
ygenase oxygen sensor that can mediate degra-
dation of proline residues of HIFs. IBD is closely 
related to hypoxia. In recent years, researchers 
have paid more attention to improving the body’s 
reaction to hypoxia in IBD, which is considered a 
novel treatment concept. This review will analyze 
the role of hypoxic injury in the pathophysiology 
of intestinal mucosal inflammation in IBD.
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缺氧在肠黏膜炎症损伤过程中的病理生理机制

邱骅婧, 吴 维, 刘占举
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■背景资料
炎症性肠病(infla-
mmatory bowel di-
sease, IBD)包含有
克罗恩病和溃疡
性结肠炎, 近几年
随着人们生活方
式的日趋西化,在
我国的患病率也
逐渐上升. 人体自
身免疫调节、环
境因素、遗传因
素及肠道菌群微
生态是影响 I B D
疾病发生和进展
的4大主要因素 , 
缺氧是其中一个
不可忽视的重要
影响因子. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Hypoxia; Inflammatory bowel disease; 
Hypoxia-inducible factor-1; Proline hydroxylasedo-
main

Qiu HJ, Wu W, Liu ZJ. Role of hypoxic injury in 
pathophysiology of intestinal mucosal inflammation. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(7): 591-596  http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/591.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i7.591 

摘要
细胞缺氧影响细胞的正常代谢 ,  影响组织
器官正常功能, 导致疾病发生. 在实验小鼠
模型和人类炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)患者的肠黏膜上均可见不同程
度的缺氧, 氧供给和氧消耗之间的平衡受到
破坏. 机体缺氧时, 一些低氧诱导因子, 如低
氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)-1、
HIF-2和HIF-3, 能够通过不同的调节机制调
控不同的生理反应. 脯氨酰羟化酶(p ro l ine 
hydroxylasedomain, PHD)是一种双加氧酶的
氧感受器, 通过催化HIF脯氨酸残基发生羟化
反应介导其降解. IBD与缺氧有着密切的联系, 
在IBD中如何提高机体对缺氧的反应逐渐被
研究人员重视, 并被看做为一种新颖的治疗理
念, 本文就缺氧在IBD肠道黏膜炎症损伤过程
中的病理生理变化进行综述分析. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)在欧

美等西方国家有着较高的发病率, 但近几年随着

人们生活方式的日趋西化, 在我国的患病率也逐
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■研发前沿
炎症性肠病与缺
氧有着密切的联
系 ,  在 实 验 小 鼠
模型和人类 I B D
患者的肠黏膜上
均可见不同程度
的 缺 氧 ,  氧 供 给
和氧消耗之间的
平 衡 受 到 破 坏 . 
机体缺氧时一些
低氧诱导因子能
够通过不同的调
节机制调控不同
的 生 理 反 应 ,  在
I B D 中如何提高
机体对缺氧的反
应被看做为一种
新颖的治疗理念.

渐上升. IBD包含有克罗恩病(Crohn's disease, CD)
和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 人体自身

免疫调节、环境因素、遗传因素及肠道菌群调

节是影响IBD疾病发生和进展的4大主要因素, 缺
氧是其中一项不可忽视的重要影响因子[1-4], 以下

就缺氧条件下的氧调节因子、缺氧对IBD的病理

生理影响及未来治疗新方向逐一展开介绍. 

1  缺氧环境下氧调节因子

机体缺氧时, 一些低氧诱导因子[如hypox ia-
inducible factor, (HIF)-1、HIF-2和HIF-3]和脯氨

酰羟化酶, 能够通过不同的调节机制调控不同

的生理反应, 发挥对机体的保护或破坏作用. 
1.1 低氧诱导因子-1 HIF-1在低氧诱导的哺乳动

物细胞中广泛表达, 为低氧应答的全局性调控因

子. HIF-1能与人红细胞生成素基因的3增强子序

列结合, 促进其转录[5]. HIF-1在低氧时通过对靶

基因的诱导表达, 使缺氧的组织细胞保持一定的

氧浓度, 维持机体氧的自我平衡与氧稳定. HIF-1
活性调节主要有: (1)HIF-1 mRNA表达水平调

节; (2)HIF-1蛋白表达水平调节; (3)HIF-1二聚化

和DNA结合活性调节; (4)HIF-1α转录活性调节. 
HIF-1是一种异源二聚体, 主要由120 kDa的HIF-
1α和91-94 kDa的HIF-1β两个亚单位组成. HIF-1β
亚基又称芳香烃受体核转运子(aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator, ARNT), 基因定位于

人的1号染色体q21区, 在细胞内稳定表达, 起结

构性作用; HIF-lα基因定位于人的14号染色体

q21-24区, 缺氧信号的调控, 是HIF-1的活性亚 
基[6]. HIF-1β亚基在细胞浆中稳定表达, 而HIF-1α
亚基在翻译后即被泛素-蛋白酶水解复合体降解. 
因此, 在正常氧饱和度下的细胞中基本检测不到

亚基的表达, 而在缺氧状态下, 亚基的降解被抑

制, HIF-1α和HIF-1β亚基形成有活性的HIF-1, 转
移到细胞核内调节多种基因的转录. HIF-1α在

正常的肠组织中不表达或者很微弱的表达, 而在

IBD的肠腔和腺体的上皮细胞、肠黏膜组织内

的淋巴细胞和巨噬细胞中表达明显增强, 还可在

血管的内皮细胞、基质的结缔组织细胞中表达, 
特征为胞浆或胞核显黄色或棕褐色[7]. 
1.2 低氧诱导因子-2 HIF-2是bHLH-PAS蛋白家

族新成员[8], HIF-2与HIF-1在结构上极其相似, 
由诱导表达的HIF-2α亚基和持续表达的HIF-1β
亚基所组成的异源二聚体结构. HIF-2α只表达

于内皮细胞、肾脏、心脏、肺以及小肠, 而HIF-
1α广泛地表达于各类细胞; HIF-2α能够加快细

胞周期进程, 而HIF-1α起阻止作用[9], 且HIF-2α
不能表达MDR、CD73等保护性基因. HIF-1α介

导的对肠黏膜屏障的保护机制在IBD的发病早

期起着保护作用, 而当肠黏膜屏障受到破坏时, 
HIF-2α能增强慢性炎症反应, 恶化疾病进程[10]. 
1.3 低氧诱导因子-3 HIF-3[11]主要表达于心脏、

肺、骨骼肌和胎盘中, 在肝脏和肾脏中的表达

量较低, HIF-3α与HIF-1α、HIF-2α结构上有

较大的差异, 功能上也有明显的不同. HIF-3α
能与HIF-1α、HIF-2α竞争性结合HIF-1β亚基, 
导致HIF-1、HIF-2的表达水平降低, 从而抑制

HIF-1、HIF-2对目标基因表达的上调作用[12], 可
能是缺氧调控靶基因表达的负性调节因子. 
1.4 脯氨酰羟化酶 脯氨酰羟化酶(proline hydrox-
ylasedomain, PHD)是调节HIF-1的关键分子, 通
过催化HIF脯氨酸残基发生羟化反应介导其降

解, 他能够直接感受氧分压、是一种双加氧酶

的氧感受器[3]. 目前研究发现了PHD1、PHD2、
PHD3和PHD4这4种编码脯氨酰羟化酶的基因, 
其中编码PHD1、PHD2、PHD3的基因与线虫

的Egl-9基因同源, 在有氧条件下, 能催化人HIF
特定脯氨酸残基发生羟化反应[13], 并且研究发现

HIF-1α与PHD1、PHD3, 相比较PHD2而言, 有
着更紧密的联系, PHD1与血管生长因子也有着

密切的联系[14]. 2002年Epstein等[15]发现了PHD4, 
但在HIF-1α过表达时PHD4才能发挥其调节作

用. 与其他Fe2+、α-酮戊二酸依赖的双加氧酶超

家族成员一样, PHDs需要O2作为底物, 一个氧

原子加载到HIF-1α ODD区Pro402或Pro564形
成脯氨酰残基; 另一个氧原子与α-酮戊二酸发

生去碳羧基反应, 生成延胡索酸和二氧化碳. 同
时, PHD羟基化HIF-1α的反应还需要铁和维生

素C作为辅助因子. 常氧状态时, HIF-1α被PHD
羟基化后进而被泛素蛋白酶水解, 因此细胞内

无HIF-1聚集; 低氧状态时, 脯氨酰羟化酶活性受

到抑制, PHD羟基化HIF-1α反应受阻, HIF-1α亚

基大量积累, HIF-1聚集并入核诱导多种靶基因

表达, 启动低氧应答反应, 以维持细胞和机体的

氧自稳平衡及能量代谢平衡. 体外实验已证实

PHD对氧的亲和力很低, 因此在低氧环境中, 细
胞内HIF-1α表达量增加、DNA结合能力增强[3]. 

2  缺氧对IBD的病理生理影响机制

2.1 缺氧与肠道黏膜屏障损伤 缺氧、组织损伤

及强烈的代谢应激在肿瘤坏死因子(recombinant 
human tumor necrosis factor-α, TNF-α)及其他促
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■相关报道
Hollander等首先
发现肠道渗透性
的改变、肠黏膜
完整性的破坏可
能是克罗恩病的
易患因素, 白介素
10敲除小鼠的肠
黏膜在发生组织
学异常之前就出
现渗透性的增加, 
而缺氧与肠道黏
膜屏障损伤、肠
道黏膜血管炎症
有着密切的联系.

炎因子的协助下, 能够迅速激活机体的固有免疫

应答[16], 吞噬细胞的吞噬功能和自由基的产量在

缺氧条件下会得到显著提高[17]. 同时缺氧能够在

细胞、组织、系统水平上诱发适应性免疫应答

以促进组织器官功能的顺利发挥, 缺氧和缺氧诱

导因子是T细胞生长、分化及其功能发挥的重

要调节者[18]. 已有很多证据表明缺氧介导的腺苷

信号途径在正常和病态的肠黏膜中都发挥着重

要作用, 而且HIF和缺氧信号决定了腺苷受体信

号旁路和腺苷酸代谢中的多个步骤[19]. 腺苷主要

通过其4大主要受体-ADORA1、ADORA2A、

ADORA2B、ADORA3发挥作用, 细胞外的腺苷

主要来源于三磷酸腺苷或一磷酸腺苷, HIF-1A
诱发的基因改变会促进炎症组织分泌腺苷, 研
究表明腺苷会抑制过度炎症反应和促进损伤组

织的愈合[20]. 虽然至今IBD病因仍不明确, Hol-
lander等[21]首先通过对CD患者及其家属肠道炎

症发生前的肠黏膜渗透性改变的研究发现, 肠
道渗透性的改变、肠黏膜完整性的破坏可能是

CD的易患因素, 这也在之后的研究中得到了证

实, 同时认为半胱氨酸蛋白酶募集域家族15号
基因(CARD15)突变体可能与CD有关. Buhner等
[22]选取了128例非活动性CD患者, 129例一级亲

属(CD-R), 66例非血缘性家族成员(CD-NR)和96
例健康对照人群. 分析3个最常见的CARD15多
态现象(R702W、G908R、3020insC), 并用乳果

糖/甘露醇比例确定肠黏膜通透性, 结果发现CD
和CD-R组肠黏膜的通透性明显增加. 44%CD、

26%CD-R和6%CD-NR人群的乳果糖/甘露醇比

例在正常范围以上, 而对照组则全部在正常范

围之内. 在IBD的动物模型上同样能够证实肠

黏膜渗透性的增加, 白介素-10(interleukin-10, 
IL-10)敲除小鼠的肠黏膜在发生组织学异常之

前就出现了渗透性的增加[23]. 在无菌环境中的小

鼠并无屏障损伤, 提示肠黏膜屏障损害可能由

于对肠微生物群不正常的免疫反应所引起. 屏
障完整性的损害促进了大量非选择性的肠腔抗

原的涌入, 持续刺激固有层的免疫细胞, 引起炎

症持续时间的延长, 使之转化为慢性炎症. 就这

点而言, 炎症缺氧和缺氧炎症是相互促进的[3]. 
2.2 缺氧与肠黏膜血管炎症 IBD患者的结肠中可

广泛存在血管炎症, 血管炎既是疾病的发病机

制, 又可作为疾病活动性的一项重要指标[24]. 肠
壁中的血管炎分布范围常取决于肠黏膜炎症严

重程度, 炎症程度越高, 分布越广泛[25]. VEGF与
受体在血管内皮细胞中相互作用, 促进血管内

皮细胞分裂[26]. VEGF基因是HIF-1α的重要靶基

因, 活化的HIF-1能直接启动VEGF的转录, 上调

VEGF受体Flt1的转录[27], 通过增强VEGF mRNA
的稳定性来提高VEGF的表达[28], 并且研究发现

缺氧激活Dl14-Notch-Hey2信号参与内皮前体

细胞的分化[29]. Wood等[30]发现缺氧能够增加处

于清醒状态下小鼠的白细胞迁移和血管渗透性. 
他们将异硫氰基荧光素(fluorescein isothiocya-
nate, FITC)标记的白蛋白分别注射到处于常氧

状态和10%氧气状态下的小鼠肠系膜血管中, 4 
h后发现在缺氧状态下的小鼠血管周围FITC标

记的白蛋白依赖的荧光信号显著增加, 提示了

血管渗透性增加; 并且发现呼吸常氧状态下小

鼠肠系膜微血管内很少有黏着的或迁徙的白细

胞, 而处于10%氧气状态下的小鼠肠系膜微血管

内白细胞迁徙则有明显的增加, 白细胞迁徙的

量和时间成正比. Steiner等[31]发现在组织缺氧状

态下, 肥大细胞通过活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)/氮氧化物(nitrogen oxides, NO)平衡

系统等对调节微血管炎症反应发挥着重要作用. 
原始淋巴细胞易聚集于IBD患者的肠微血管内

皮, 而正常肠道微血管更易与记忆淋巴细胞结

合[32]. 缺氧能够引起肠黏膜血管炎症, CD的症状

可首先表现为血管炎, 因此在临床上可将肠黏

膜炎症与疾病进展程度相联系. 
2.3 HIF-1及其他因子在IBD肠黏膜炎症发生

时的作用 肠黏膜在发生炎症时会出现严重缺

氧, 虽然已有研究发现, 相较于健康人群, 处于

炎症活动期的IBD患者的血清HIF-1表达量上 
升[7], 但是目前所有支持HIF-1在肠黏膜炎症中

发挥作用的证据仅来源于动物实验. 在动物IBD
模型中, 通过增加或抑制HIF-1在小鼠体内的表

达, HIF-1能够改善由2,4,6-三硝基苯磺酸诱导的

大肠炎的多项临床指标, 如体质量下降、结肠

长度、肠黏膜渗透性. HIF-1在维持肠黏膜的完

整性中发挥着固有保护作用, 因此增加HIF-1的
表达量, 被视为一种新颖的治疗理念[33]. HIF-1
能够调节许多具有肠道屏障保护作用的基因, 
包括肠三叶因子(ITF)、CD73、多药耐药基因

1(MDR1)[34-36], 其中ITF和CD73已在动物活体内

被证明是机体缺氧时具有肠黏膜屏障保护作用

因子, 敲除MDR1基因的小鼠会自发发生肠道炎

症[37], ITF通过维持肠黏膜上皮细胞的完整性及

恢复正常的肠黏膜渗透性来保护和修复肠黏膜, 
缺少肠三叶因子的小鼠对肠道炎症的易感性大

大增加[38]. 转录核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
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■创新盘点
本 文 就 缺 氧 在
I B D 肠道黏膜炎
症损伤过程中的
病理生理变化进
行分析, 在缺氧条
件下的氧调节因
子、缺氧对 I B D
的病理生理影响
及未来治疗新方
向等3个方面逐一
展开详细的介绍.

κB)在固有免疫、应激反应和细胞生长中发挥

着各自不同作用, 同时也是炎症反应的重要调

节者[39], 他能够在缺氧时被激活. HIF-1在缺氧反

应中起着主导作用, 如上文所述, 在缺氧状态下, 
HIF-1α亚基的降解被抑制, HIF-1α和HIF-1B亚
基形成有活性的HIF-1, 转移到细胞核内调节多

种基因的转录. 虽然在缺氧时NF-κB被激活的能

力要远小于HIF-1, 但是NF-κB在缺氧炎症中能

够产生促进肠黏膜细胞生存的信号[40]. Figueroa
等[41]在研究红细胞生成素表达时最早提出HIF-1
和NF-κB的联系, 并认为两者间存在着重要的

相互作用机制. 含氧量正常时, IL-1β能够通过包

含有NF-κB和环氧合酶2信号旁路, 提高HIF-1α
蛋白表达量. 缺氧时, 中性粒细胞的凋亡受到抑

制, 其中HIF-1α依赖的NF-κB的信号途径发挥着

重要作用[42]. HIF除能够被缺氧激活之外, LPS、
TNF-α、肝细胞生长因子、活性氧物质和IL-18
等许多非缺氧性因素也能激活HIF和NF-κB, 促
进HIF-1α mRNA表达[43]. 凝胶迁移滞后实验和

染色体免疫共沉淀实验显示, NF-κB的二个亚基

p50和p65能够与HIF-1α启动子的197、188二个

碱基对结合, 构成位于转录起始上游的关键的

调节点, 并且如果HIF-1α启动子的197、188碱
基对发生了突变, 会直接破坏由NF-κB介导的

HIF-1α的产生[44]. 在IBD发生时, 肠黏膜组织内

HIF-1表达升高, 参与肠黏膜屏障和炎症修复功

能. 

3  结论

在缺氧导致肠黏膜出现炎症的动物模型中, 激
活的HIF-1被证明是具有保护作用的, 能够减轻

临床症状, 改善疾病结果, 但相较于各项指标受

到严格控制的实验动物, IBD患者有更多的不

可预测性, 如年龄、疾病进展程度等, 因此关于

HIF-1对机体的保护作用需要进一步探讨. 虽然

HIF-2和HIF-3的负性调节作用在实验中得到了

初步证实, 但目前国内外对HIF-2和HIF-3研究

仍较少, 关于他们的作用机制有待我们做进一

步深入研究. 低氧状态时由于脯氨酰羟化酶活

性受到抑制, 导致HIF-1大量积聚, 但在常氧状

态下, TCR信号和一些促炎因子(如IL-6)也会上

调CD4+ T细胞中HIF-1表达[45]. 研究人员通过对

HIF-1缺陷小鼠和正常小鼠对比发现, HIF-1既
可通过激活RORγt转录及与RORγt和p300形成

复合体上调Th17分化, 又可通过结合Foxp3和促

进蛋白酶对Treg的降解作用减少Treg表达, 拥

有HIF-1α缺陷T细胞的小鼠对Th17依赖的自身

免疫性脑炎具有抵抗力[46]. 因此, HIF-1与T细胞

分化, 缺氧对T细胞的影响, HIF-1、缺氧、T细
胞三者之间的相互作用需要进一步的阐明. 大
量积聚的HIF会编码生成VEGF, 他是肿瘤血管

生成的重要刺激因子, 内皮细胞在VEGF的刺激

下, 会增殖形成新的毛细血管网, 即血管生成, 
有利于肿瘤的转移[47]. 而PHD作为HIF的重要调

节分子, 可借助HIF, 影响肿瘤的发生发展. 高压

氧治疗(HBOT)常用于治疗潜水减压病和一些伤

口的愈合等, 而自1989年由Brady等[48]报道了第

一例用高压氧治疗的CD之后, 陆陆续续有报道

HBOT方法治疗IBD的病例, Rossignol[49]对此进

行了总结, 发现HBOT治疗效果显著, 引起的不

良反应也非常小, 因此用高压氧改善由缺氧导

致的IBD, 不失为一种有效的治疗手段, 应得到

我们的重视. 总之, 在IBD中提高机体对缺氧的

反应, 如何提高HIF的表达量, 利用好PHD对HIF
的影响作用, 是一种新颖的治疗理念. 
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Abstract
Enteric glial cells (EGCs) are one of the most 
important components of the enteric nervous 
system (ENS), which have been demonstrated 
to play an important role in the neuro-immune-
endocrine network and directly regulate enteric 
homeostasis in addition to supporting and nour-
ishing neurons. By recognizing and binding to 
specific receptors, neurotransmitters secreted by 
EGCs, including neurotrophins, neuropeptides 
and cytokines, can exert their biochemical effect, 
and these neurotransmitters might be important 
mediators of the cross-talk between EGCs and 
enteric immune cells. However, the role of the 
interaction between EGCs and enteric immune 
cells in the pathogenesis of inflammatory bowel 
disease is still elusive. This review will sum-
marize the current understanding of the effect 
of enteric glial cells on enteric immune cells in 
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肠神经胶质细胞对肠黏膜免疫细胞的影响及其在炎症性
肠病发生发展中的作用

陈 曦, 甘华田

®

■背景资料
肠道神经系统包
括肠神经元和肠
神经胶质细胞, 其
在炎症性肠病(in-
flammatory bowel 
disease, IBD)发生
发展中的作用常
被忽视 .  近年来 , 
越来越多的研究
发现肠神经胶质
细胞在炎症性肠
病的发病中起作
重要作用, 引起学
界的关注和重视. 

inflammatory bowel disease.
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摘要
肠神经胶质细胞是肠道神经系统的重要组成
成分, 近年来研究发现, 除了营养和支持肠神
经元, 肠神经胶质细胞还与肠道神经-免疫-内
分泌网络中的其他成员有着错综复杂的联系, 
并直接参与整个肠道稳态的调节. 其中, 肠神
经胶质细胞分泌的包括神经营养因子、神经
多肽、细胞因子等神经递质是肠神经胶质细
胞与肠黏膜免疫细胞联系的重要桥梁, 他们与
免疫细胞表面的受体特异性结合后引起免疫
细胞相应的生化反应. 另外, 肠神经胶质细胞
可能还具有抗原提呈的作用, 协同抗原激活肠
道免疫反应. 目前, 肠神经胶质细胞与肠黏膜
免疫细胞的关系在炎症性肠病发生发展中的
作用尚不完全清楚, 本文就这一方面的研究进
展进行简单阐述. 
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0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cell, EGC)是肠道

神经系统的主要成分之一, 其数量是肠神经元
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■研发前沿
从肠神经胶质细
胞着手, 以肠道神
经-免疫-内分泌网
络角度寻找IBD治
疗新的药物.

的近4倍[1], 虽然EGC的已经被发现超过一个世

纪, 但长久以来对他的功能, 尤其是在炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)中的作用了

解甚少. 近年来, 人们逐渐认识到他对肠道神经

系统乃至整个肠道稳态的重要性, 除了营养和

支持肠神经元、参与肠道内神经活动的整合和

调节, 也在肠道神经-内分泌-免疫网络中扮演重

要角色, 对肠道炎症反应起调节作用. 
早期研究发现, 小鼠空肠和回肠EGC的缺失

会导致空-回肠炎症的发生[2], 提示EGC在生理

条件下可能有抗炎、抑制免疫的作用, 当时的

学者将这一实验结果解释为EGC对肠神经元有

支持、营养作用, 其缺失导致神经元的明显减

少, 而已有不少证据证明肠神经元可以通过其

广泛的神经轴突以及其分泌的各种神经递质调

控着肠道免疫、内分泌系统的功能, 并与炎症

性肠病的发生发展有密切关系, 即EGC通过肠

神经元间接作用于肠道免疫系统并影响肠道炎

症的发生发展. 随着对EGC功能的了解逐渐深

入, 越来越多的研究证明EGC不仅通过肠神经

元间接影响肠免疫系统, 更可能通过自身分泌

的神经营养因子、神经多肽及细胞因子等神经

递质直接作用于肠黏膜免疫细胞. 另外, EGC还
有类似抗原递呈细胞的作用, 而肠黏膜免疫细

胞也通过分泌细胞因子等反作用于EGC, 两者

相互影响, 共同维持肠道正常生理功能和稳态. 

1  神经递质

1.1 EGC源性神经营养因子 EGC分泌的一系列

神经营养因子包括神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)、胶质细胞源性神经营养因子(gli-
al-cell-line-derived neurotrophic factor, GDNF)和
神经营养因子-3(neurotrophin-3)等[3,4]. 尽管目前

关于这些神经营养因子和肠黏膜免疫系统之间

关系的直接研究相对较少, 但根据其与其他部

位免疫细胞之间的关系可以推测, EGC源性的神

经营养因子很可能成为EGC与肠黏膜免疫细胞

相互作用的重要桥梁. 
1.1.1 NGF与NGF-R: NGF是最早发现的神经营

养因子之一, 早在1977年就有学者发现给新生

大鼠注射NGF后会引起组织肥大细胞的增生[5], 
后有报道称NGF还具有增强有丝分裂原诱导的

单核细胞增生、诱导外周血单核细胞粒细胞趋

化因子和白介素-2(interleukin-2, IL-2)受体的表

达等许多免疫相关的作用[6,7]. 进一步研究发现, 
NGF主要通过与特异性的受体NGF-R结合调节

免疫细胞的增殖活化及分泌等功能[8-10]. 
目前已证实表达NGF-R的免疫细胞包括外

周血中的T、B淋巴细胞、淋巴结滤泡及脾脏的

各种免疫细胞(具体未分类)以及肠黏膜中的各

种免疫细胞(滤泡DC细胞为主)[11]等. 根据NGF
在体内其他部位与免疫细胞相互作用的结果推

测其可能通过激活肠肥大细胞加重肠道炎症反

应, 然而最新研究发现TNBS诱导的大鼠结肠

炎症模型中NGF与IL-10表达明显增加[12], 在抗

NGF治疗的大鼠结肠炎模型炎症较对照组加重

2-3倍[13], 提示NGF在炎症性肠病中不但没有加

重炎症反应, 反而可能具有保护作用, 但具体保

护作用的机制尚不清楚. 最新研究发现, NGF可
通过作用于NK细胞表达的NGF受体TrkA抑制

NK细胞的脱颗粒, 但并不影响NK细胞的增生和

细胞因子产生, 为研究NGF在炎症性肠病中的

作用及具体机制提供了新的线索[13].
1.1.2 GDNF家族配体与GFR-α: GDNF与NTN、

artemin、persephin一起, 统称为GDNF家族配

体, 属于转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)超家族中的一员[14](GDNF fam-
ily ligands, GFLs), 他们通过2个亚基构成的受

体激活相应的信号转导通路, 其中GFR-α分为

不同亚型, 可特异性结合不同的GFLs, GFR-α1
特异性结合GDNF, GFR-α2特异性结合NTN, 
GFRα-3特异性结合artemin, GFR-α4特异性结

合persephin. 另一个受体亚基RET为所有GFLs
共享的受体亚基, 本质是一种蛋白激酶, 可被

GFLs-GFR-α复合物激活磷酸化并引起相应下

游生化反应, 他广泛的表达于B细胞、T细胞和

单核细胞, 是EGC分泌的神经营养因子与肠黏

膜免疫细胞直接作用的重要桥梁[15]. 
1993年, GFLs的第一个成员GDNF在大鼠

胶质细胞B49的培养上清中被纯化, 后续研究

发现GDNF在IBD患者肠道中高表达, 证实肠神

经胶质细胞亦可分泌GDNF. 进一步研究表明

GDNF可与肠道上皮细胞的GFR-α2结合, 通过

激活MAPK和Akt通路等抑制肠道上皮细胞的凋

亡. 最近, 我们的一项研究发现, GDNF还可以调

节肠道上皮屏障功能, 这一作用与其阻止肠上

皮细胞的凋亡, 增加ZO-1的表达有关, 并且发现

GDNF还可抑制肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、IL-1β等炎性细胞因子的分泌, 
改善实验性小鼠结肠炎的炎症, 提示GDNF可能

通过对肠道上皮细胞, 这一先天性免疫细胞的

影响对IBD的发生发展起重要作用[16]. 
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■相关报道
许多研究发现, 肠
神经胶质细胞除
了营养和支持肠
神经元的作用外, 
肠神经胶质细胞
还通过分泌包括
神经营养因子、
神经多肽、细胞
因子等神经递质
与 肠 道 神 经 - 免
疫-内分泌网络中
的其他成员有着
错综复杂的联系, 
直接参与整个肠
道稳态的调节, 在
I B D 的发生发展
中起作重要作用.

根据RET在免疫细胞中的广泛表达, 我们

有理由猜测除了肠上皮细胞, GDNF可能对其他

肠黏膜免疫细胞也有作用, 然而有研究却发现

与GDNF特异结合的GFR-α1受体亚基在免疫细

胞中很难检测出稳定的表达[17]. 但这并不代表

GDNF与肠黏膜免疫细胞毫不相干, 事实上, 新
近有研究发现神经细胞黏附分子(neural cell ad-
hesion molecule, NCAM)可作为不依赖于RET的
GFLs受体激活信号转导通路, 已知NCAM不仅

表达于神经细胞, 还表达于NK细胞及部分杀伤

性T细胞[16], 可能成为GDNF乃至其他GFLs与肠

黏膜免疫系统相互作用的另一个重要途径. 
与GFR-α1在免疫细胞中的不稳定表达不同, 

GFR-α2在包括T、B细胞及单核细胞中均有稳定

的高水平表达[18], 与GFR-α2特异性结合的NTN
虽是GFLs中的一员且其mRNA在肠道中高表达, 
但并没有具体研究证明EGC可表达分泌NTN, 其
是否为EGC与肠黏膜免疫细胞相互作用的介质

有待进一步探索. 有关GFLs中的另两个成员arte-
min、persephin在免疫方面的研究则更加罕见. 
1.2 神经多肽 早期研究发现, 正常小鼠肠黏膜分

离的EGC可表达神经多肽(neurokinin A, NKA)
和P物质(substance P, SP)[19], 而neurokinin A和

substance P均被证实可激活免疫细胞[20]. NKA和

SP的共同受体NK-1R、NK-2R、NK-3R属于G
蛋白偶联的受体超家族, 分别与NKA和SP结合

后引起下游生化反应, 其中NK-1R对SP亲和力

最高, NK-2R则对NKA的亲和力更好, 他们广泛

的表达于胃肠道神经系统、平滑肌细胞、免疫

细胞、内皮细胞及上皮细胞等, 是肠神经免疫

内分泌网络的重要信息递质[21]. 
许多研究都已证实在克罗恩病(C r o h n's 

disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
U C)的结肠组织中均发现S P的高表达和N K-
1R、NK-2R的上调, 且其表达水平与疾病活动

度成正相关[20], 其中, NK-1的上调主要通过IL-
1β、TNF-α、IL-12、IL-18等炎症因子激活核因

子(nuclear factor kappa B, NF-kB)相关通路, 而
抗炎因子IL-10则可下调NK-1R的表达[22,23]. 另
外, 炎症因子干扰素-γ(interferon-γ, INF-γ)可诱导

NKA和NK-2R上调, 两者结合后可激活DC细胞

介导的Ⅰ型免疫反应[24]. 通过上述结果提示SP与
NKA可能在IBD的发生发展中起促进炎症的作

用, 然而近期有研究发现, SP与NK-1在IBD恢复

期中可能有促进黏膜愈合的保护性作用. 比如, 
在NK-1表达缺陷的小鼠中结肠炎症的组织和临

床表现都较对照组加重[25], 进一步研究证明这

一现象与SP依赖的表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)转录激活导致的成

纤维细胞增生有关[25]. 由此可见, 神经多肽对IBD
的调控并非简单的促进或抑制, 直接以NK-1R或
NK-2R作为靶点治疗IBD还有很多需要考虑的问

题, 另外, EGC分泌SP及NKA的具体机制及相关

调控通路还不清楚, 且由于EGC并非SP和NKA
的唯一来源, 他在EGC与肠道免疫细胞的相互作

用中究竟起多大作用尚有待进一步研究. 
1.3 细胞因子 许多研究都发现EGC在免疫刺激

下可表达细胞因子IL-1β、IL-6和TNF-α[27,28]. 免
疫细胞分泌的细胞因子亦可反作用于EGC. 其
中, IL-1β可通过结合IL-1受体增强IL-6的表达并

反馈性抑制自身IL-1β的分泌[29]. IL-1β和TNF-α
可刺激EGC分泌ET-1, 而ET-1可通过作用于EGC
表面的ETA/ETB受体导致EGC中GFAP表达增

加[28]. 另外, 在两项独立的研究中均发现IL-1β
会抑制胶质细胞的增生[30,31], 而抗炎因子IL-10在
低浓度时抑制、高浓度时促进胶质细胞增生[30], 
提示不同的细胞因子可能对胶质细胞的增生起

不同的调控作用. 细胞因子还可诱导S100B和

GFAP的表达并刺激EGC分泌NO, 并通过S100B-
RAGE的相互作用影响外周血和肠道黏膜免疫

细胞的应答[32-34]. 
虽然EGC与细胞因子之间相互作用的具体

调控机制尚不完全明确, 但EGC的自分泌与旁

分泌作用为深入研究EGC与免疫细胞的相互作

用提供了新的线索. 

2  抗原递呈

有研究证实CD中肠道神经系统的淋巴浸润与

EGC表达MHC Ⅱ相关[35], 提示在CD中EGC可
能通过MHC Ⅱ直接介导肠道神经系统的免疫

损伤. EGC具有在细胞因子的诱导下表达MHC 
Ⅱ和ICAM-1的能力, 而这种能力可完全激活

抗原特异性T细胞[36,37], 这一点在体外组织培养

实验中已经得到证明. 相关的体内实验亦表明

EGC可激活肠黏膜CD8+细胞. 这些实验结果提

示EGC与肠黏膜免疫细胞存在直接的相互作用, 
但这种作用的具体调节机制以及对IBD的影响

还需更多的实验来证明. 

3  结论

越来越多的证据证明肠神经胶质细胞作为胶质

源性神经营养因子、神经多肽和细胞因子的重
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要来源, 对肠道黏膜免疫细胞有错综复杂的影

响, 是肠道神经系统和肠黏膜免疫系统联系的

重要桥梁. 尽管研究已证实肠神经胶质细胞是

维持肠道黏膜上皮屏障及神经系统正常结构和

功能的必要因素, 但目前为止, 肠神经胶质细胞

和肠黏膜免疫细胞之间的相互作用对肠道炎症

究竟起促进还是抑制作用仍有待进一步探索. 
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经胶质细胞与肠
黏膜免疫细胞的
关系及其在 I B D
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及寻找 I B D 治疗
新药物提供了新
的思路.
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Abstract
MicroRNA (miRNA) is a kind of endogenous 
small-molecule RNAs that can direct mRNA 
degradation and translational inhibition post-
transcriptionally by binding to complementary 
sequences in the 3’untranslated regions of specific 
target mRNAs. The pathogenesis of inflammatory 
bowel disease (IBD) is associated with immune 
response, inflammatory injury, and genetic fac-
tors. MiRNAs play multiple important roles in 
the intestinal epithelium, influencing a number of 
intestinal disease processes. This review summa-
rizes the regulatory role of miRNAs in intestinal 
epithelial differentiation, architecture, membrane 
permeability, immunological function, and more 
importantly, intestinal mucosal barrier dysfunc-
tion in IBD. It has been found that many miRNAs 
in the serum and intestinal mucosa of IBD patients 
show abnormal expression. In active UC miR-192, 
miR-375 and miR-422b were significantly down-
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miRNA在炎症性肠病发病过程中的作用

邬瑞金, 刘嫦钦, 刘占举
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■背景资料
炎症性肠病(infla-
mmatory bowel di-
sease, IBD)包括
溃疡性结肠炎和
克罗恩病, 是发生
在胃肠道的慢性
炎症性疾病. 近年
来, 我国IBD患病
人数呈显著上升
趋势. 

regulated, and miR-16, miR-21 and let-7 up-reg-
ulated compared with normal intestinal mucosa. 
In active CD miR-19b and miR-629 were signifi-
cantly down-regulated, and miR-23b, miR-106 and 
miR-191 were up-regulated. MicroRNAs provide 
molecular targets for prevention, early diagnosis 
and treatment of IBD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: MicroRNA; Inflammatory bowel dis-
ease; Intestinal mucosal barrier
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摘要  
微小RNA(microRNA, miR)是一类非编码的
内源性小分子RNA, 能在转录后水平负性调
节靶mRNA表达. 炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的发病机制与免疫异常、

炎症损伤、遗传等因素密切相关. miRNA在
肠道的差异性表达是调控肠黏膜屏障功能的
重要环节, 影响肠道上皮细胞的增殖、分化
以及肠道黏膜的免疫功能, 与IBD的发生发
展密切相关. 目前已发现多种miRNA在IBD
患者在血清和肠黏膜组织异常表达, 活动性
溃疡性结肠炎较正常肠黏膜表达明显下调如
miR-192、miR-375、miR-422b, 而miR-16、
miR-21、let-7等表达明显上调; 活动性克罗恩
病较正常肠黏膜表达明显下调如miR-19b、
miR-629,  miR-23b、miR-106和miR-191的表
达明显上调. 这为IBD的早期诊断、预防和治
疗提供了分子靶标. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
目前 I B D 病因和
发病机制仍不清
楚 ,  由 于 其 病 程
长、病情容易反
复 等 特 点 ,  严 重
影响患者的生活
质 量 ,  造 成 社 会
医疗经济负担.

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD), 是发生在胃肠道慢性炎

症性疾病. 近年来, 我国IBD患病人数呈显著上

升趋势. 目前IBD病因和发病机制仍不清楚, 由
于其病程长、病情容易反复等特点, 严重影响

了患者生活质量, 造成了社会医疗经济负担. 目
前大多学者认为肠壁黏膜免疫调节异常、持续

肠道感染、肠壁黏膜屏障缺损、遗传和环境等

因素共同参与该疾病的发生发展[1-5]. 
微小RNA(microRNA, miRNA)是近几年来

分子生物学和遗传学领域的研究热点. miRNA
是一类由内源基因编码的长度约为18-24个核苷

酸的非蛋白编码单链小分子RNA, 主要参与基

因转录后水平的调控, 通过调节基因表达在细

胞增殖、凋亡、生长发育、细胞分化、代谢等

过程中发挥重要作用[6]. 目前越来越多的证据表

明: miRNA在肠上皮的差异性表达对肠道屏障

功能有显著影响, 与IBD的发生发展密切相关. 

1  miRNA对肠黏膜屏障的调控作用

1.1 miRNA在肠黏膜中的分布 研究表明在不同

组织中miRNA的表达量不同, 在肠黏膜中miR-
NA含量丰富. Gao等[7]用染色体免疫共沉淀技术

(chromatin immunoprecipitation, ChIP)分析小鼠

miRNA组织分布情况, 发现162种miRNA在空

肠、肝脏和胰腺组织中差异性表达, 其中mmu-
let-7、mmu-miR-192和mmu-miR-215在空肠表

达明显. Lindsay等[8]通过高通量测序-交联免疫

沉淀技术(high throughput sequencing by cross-
linking and immunoprecipitation, HITS-CLIP)分
析小鼠肠黏膜miRNA表达情况, 发现在已知的

453种miRNA家族中, 大肠和小肠肠黏膜中同时

高表达miR-192; 大肠和小肠肠黏膜中高表达的

15种miRNA有53%的重叠. McKenna等[9]同样分

析小鼠肠黏膜miRNA表达情况, 发现空肠和大

肠分别存在545和582种成熟的miRNA, 分别高

表达miR-31、miR-196b; miR-21、1et-7b等与肠

道疾病密切相关的miRNA在肠上皮表达明显. 
Coutinho等[10]对牛胚胎组织进行测序, 发现胎牛

小肠黏膜组织中miRNA的种类与其他胚胎组织

比较存在差异(其中bta-miR-145只在小肠中表

达), 影响肠道稳态和肠道免疫应答, 以上结果提

示许多肠道功能基因的表达之所以具有解剖区

域的特异性, 可能与miRNA在肠道上皮的差异

性表达有关. 
1.2 miRNA对肠黏膜屏障的调控 肠黏膜的屏障

功能是指正常肠道具有完善的功能隔离带, 防
止肠腔内致病性抗原(细菌、有毒物质、食物抗

原物质、致癌物质等)侵入, 使机体内环境保持

相对稳定, 维持机体的正常生命活动. 肠单层上

皮细胞与黏液层、肠黏膜相关淋巴组织、益生

菌等共同抵御肠道致病菌. 肠上皮细胞(intestinal 
epithelial cell, IEC)由肠腺隐窝区的干细胞分化

而来, 有高效的自我更新能力, IEC之间的紧密

连接(tight junction, TJ)是肠黏膜屏障的重要组成

部分. McKenna等[9]研究发现Dicerl基因敲除小

鼠小肠的低位隐窝区干细胞和结肠全层IEC发

生凋亡, 提示miRNA对肠隐窝干细胞的增殖具

有重要调控作用. TJ主要由跨膜蛋白(occludin蛋
白和claudin蛋白)和细胞质蛋白组成. Ye等[11]研

究发现过表达miR-122a可以降解occludin蛋白相

关的mRNA, 进而改变肠上皮细胞间的通透性. 
McKenna等[9]用激光共聚焦显微镜和细胞通透

性检测方法发现, Dicer1敲除小鼠IEC间的TJ跨
膜蛋白claudin-7和claudin-4排列杂乱、染色信

号减弱, 肠上皮通透性明显增加, 提示miRNA对

肠屏障功能具有重要影响. 
肠上皮细胞能感受肠腔抗原刺激并将信号

传递给固有免疫系统和适应性免疫系统, 从而

启动免疫应答, 形成肠道免疫自稳状态. 这一机

制的维持涉及一系列复杂的免疫调控网络, 而
miRNA在其中地位正逐渐被重视. O'Connel l
等[12]总结了免疫系统的miRNA表达特异性，

如miR-10、miR-126、miR-221、miR-222的
靶基因定位在骨髓造血干细胞发育的各个

环节; miR-9、miR-21、miR-34、miR-146、
miR-155、miR-196b、miR-424等对各种固有免

疫细胞的发育和功能具有重要调控作用; miR-
181a和miR-155、miR-326分别调控T细胞的发

育和功能; miR-150和miR-155则分别调控B细

胞的发育和功能. Goto等[13]发现肠道上皮细胞

表达的miR-375既能调节杯状细胞分化, 又能促

进2型辅助T淋巴细胞(T helper type 2 cell, Th2 
cell)对寄生虫感染的适应性免疫应答, 从而维持

黏膜的屏障功能. Coutinho等[10]发现miR-145、
miR-224、miR-182、miR-350、miR-361和
miR-486可能诱导杯状细胞分化的主要转录因

子KLF-4(Kmppel-like factor 4)的3'端非翻译区

相互作用, 使Dicer1敲除小鼠肠道杯状细胞表达

减少, 黏蛋白分泌减弱, 诱发微生物黏附, 损伤

■相关报道
目前大多学者认
为肠壁黏膜免疫
调节异常、持续
肠道感染、肠壁
黏膜屏障缺损、
遗传和环境等因
素共同参与该疾
病的发生发展.



604                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年3月8日     第21卷    第7期 

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
杯状细胞缺失作
为肠道炎症信号, 
是 I B D 发生的组
织 学 标 志 之 一 . 
MiRNA能调节杯
状细胞成熟, 继而
影响 I B D 的发生
发展. 肠屏障通透
性的改变是CD患
病的首要因素, 是
UC发病的第2位
因素.

IEC, 进而改变肠道通透性. 杯状细胞缺失作为

肠道炎症信号, 是IBD发生的组织学标志之一. 
miRNA能调节杯状细胞成熟, 继而影响IBD的发

生发展. 
相关研究表明肠屏障通透性的改变是CD

患病的首要因素[14], 是UC发病的第2位因素[15]. 
Söderholm等[16]发现, 在CD患者中, 无炎症的回

肠上皮细胞TJ对于癸酸钠的通透性明显增高. 
电镜下观察, CD、UC患者中TJ数目减少、TJ线
不连续. 在健康的个体中, CD4+ T细胞被Peyer集
合淋巴小结内的消化系抗原激活, 迁移至黏膜

固有层(lamina propria, LP)内凋亡. 在病理条件

下, TJ通透性增加使抗原能渗透至LP内, 触发T
细胞的激活致炎因子, 如干扰素-γ(interferon-γ, 
INF-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α), 然后进一步增加IEC的通透性, 形
成慢性炎症的恶性循环[17-19]. 

2  miRNA在IBD中的表达

MiRNAs在细胞内源性和外源性免疫调节系统

中起重要作用, 且参与炎症调节过程, 如在巨

噬细胞内miR-155可被炎症细胞因子和Tol l样
受体诱导, 影响抗原递呈和TNF信号传导; miR-
146a受LPS诱导而表达增加, 与miR-146b一起

下调TLR信号通路中的重要靶基因TNF-6和白

介素-1(interleukin-1, IL-1)的表达, 在炎症反应

过程中起到负反馈作用[20-22]. 同样, miR-9可通

过TLR4激活核因子(nuclear factor kappa-B, NF-
κB)途径, 参与NF-κB的反馈抑制作用[23]. Wu 
等[24,25]通过miRNAs芯片和qRT-PCR(quantitative 
reverse-transcription polymerase chain reaction, 
qRT-PCR)分析IBD和正常对照的肠黏膜组织

中m i R N A的表达情况, 与正常人结肠黏膜进

行比较发现, miR-192、miR-375、miR-422b
在活动性U C患者结肠黏膜中表达明显下调 , 
miR-16、miR-21、miR-23a、miR-24、miR-
29a、miR-126、miR-195和let-7表达明显上调; 
miR-19b, miR-629在活动性CD患者结肠黏膜中

表达明显下调, miR-23b、miR-106和miR-191
表达明显上调. 该研究小组还研究CD、UC患

者外周血中的miRNA发现, miR-28-5p、miR-
151-5p、miR-199a-5p、miRplus-E1271、miR-
362-3p等在活动性UC患者外周血中表达上调, 
miR-103-2、miR-362-3p、miR-532-3p在活动

性和非活动性UC中均上调, 而miR-505均下调; 
而在活动性CD患者中miR-199a-5p、miR-362-

3p、miR-340、miR-532-3p、miR-plus-E1271显
著上调, miR-149和miR-1056显著下调. 该研究

认为可以通过外周血中miRNA的表达水平差异

区别活动性CD、活动期UC、非活动期CD、

非活动期UC及健康对照者, 表明相关miRNA可

作为潜在的UC和CD临床诊断指标. 该研究结

果与肠黏膜组织中的结果并不完全相同, 提示

两类标本中异常表达的miRNA亚型也不同, 检
测外周血miRNA并不一定能准确反应病变组织

miRNA变化, 其可能反映的主要是循环白细胞

中的变化情况. 
IBD患者罹患结直肠癌风险增加, 在肠黏膜

从慢性炎症发展到发育不良进程中, 肠黏膜异

常表达miRNA起着重要作用. MiR-21是目前唯

一在几乎所有肿瘤中表达上调的miRNA, 其参

与了肿瘤细胞的增殖、迁移、浸润以及肿瘤的

血管生成等多个环节. 而miR-21在活动期UC患
者肠黏膜中表达升高, Yamamichi等[26]采用原位

杂交技术分析了miR-21在结直肠癌发展的不同

期别中的表达, 结果发现miR-21的表达从癌前

病变到晚期癌逐渐增加. Olaru等[27]采用miRNA
芯片技术分析正常肠黏膜组织、IBD及IBD相

关性肿瘤肠黏膜组织中miR-31表达变化, 结果

发现miR-31表达水平呈阶梯状上升, 并且他们

鉴定出了miR-31直接靶基因-缺氧诱导因子抑

制因子1(factor inhibiting hypoxia inducible factor 
1, FIHIF-1), miR-31通过与其3'UTR区的结合抑

制其蛋白水平的表达, 其生成可被缺氧诱导因

子(hypoxia inducible factor, HIF)的活化所调控, 
FIHIF-1可催化HIF转录后修饰, FIHIF-1表达下

调则可限制HIF的活化, 因此miR-31可能通过下

调FIHIF-1表达影响IBD向IBD相关性肿瘤的发

展, 这为我们认识IBD的发病机制提供了新方向.

3  结论

目前, miRNA的功能尚不十分明确, 但其作为基

因表达的调控者, 在肿瘤及炎症过程中的作用

越来越受到人们的重视. 随着miRNA研究的深

入和技术的不断进步, 为进一步阐明IBD的发生

发展提供了方向, 并可能为IBD的靶向治疗提供

新的治疗思路.
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■同行评价
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I B D 发病过程中
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对肠黏膜屏障功
能影响这一角度
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具有重要的临床
指导意义.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic, recurrent 
inflammatory disease of the colon, characterized 
clinically by bloody diarrhea and abdominal 
pain. UC has been a clinical challenge due to its 
increasing incidence and prevalence, unknown 
etiology and pathogenesis, and the lack of effec-
tive treatment. Animal models have been widely 
used to investigate the pathogenesis of various 
diseases. So far, many animal models of UC 
have been developed, which play a crucial role 
in studying the pathogenesis of UC and finding 
new potential treatments. This article reviews 
the recent progress in the development of ani-
mal models of UC.
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溃疡性结肠炎动物模型的研究进展

罗凤燕, 白爱平

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)是遗传易感
者在一定环境因
素及肠腔内抗原
诱导下所发生的
慢性非特异性免
疫反应. 今年来发
病率逐渐升高，
已成为临床研究
重点之一. 由于人
体实验的限制, 建
立 理 想 的 U C 动
物模型对于其病
因、发病机制、
诊断与治疗的研
究具有重要意义. 

org/10.11569/wcjd.v21.i7.607

摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种主
要局限于大肠黏膜和黏膜下层的慢性非特异
性炎症性疾病, 呈反复发作, 临床表现主要为
腹痛、腹泻、黏液脓血便. 有资料统计, 该病
发病率和患病率在我国有明显增加趋势. 但其
确切病因和发病机制至今仍未阐明, 治疗上也
缺乏特异有效的药物. 建立理想的, 模拟人类
溃疡性结肠炎的动物模型是非常重要的, 因其
对于UC病因、发病机制和新的治疗药物探讨
有着重要意义. 本文主要对近年来溃疡性结肠
炎的几种动物模型进行述评. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因未明的直肠和结肠炎症, 呈反复发作, 主要

局限于大肠黏膜和黏膜下层, 属于炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)一种. 有报告

指出该病发病率和患病率在我国呈逐年上升趋

势[1]. 目前认为UC可能机制是在肠腔内抗原诱

导下遗传易感患者免疫反应过度激活引起的[2]. 
UC患者肠道菌群失调, 肠腔内致病菌和条件致

病菌增多, 且肠黏膜通透性增加, 导致肠腔内细

菌及/或细菌产物向黏膜固有层移位，引起免疫

细胞的激活及炎症反应[3]. UC临床表现主要为

腹痛、腹泻、黏液脓血便等, 内镜下结肠呈糜

烂、溃疡等弥漫性炎症, 组织病理学表现为黏

膜或黏膜下弥漫性炎症反应、杯状细胞减少、

隐窝结构破坏[4,5]. 目前认为UC为复合性Th细胞

反应, 以Th2为主[6]. 迄今UC确切病因及发病机
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■研发前沿
对 于 U C 动 物 模
型研究迄今已有
一 百 余 年 ,  但 仍
没有一种模型能
够很好地模拟其
发病机制 ,  UC基
因修饰模型仍需
进一步研究.

制仍未明了. 由于UC人体研究的局限, 因此建立

理想动物模型对于该病病因、发病机制及新的

治疗方案的研究是非常重要的. 本文对化学诱

导、基因敲除、转基因和自发性溃疡性结肠炎

几种动物模型进行综述. 

1  化学物质诱导法

化学法诱导的UC因其制作简单、重复性好、费

用较少, 在实际研究应用较为广泛. 其最大不足

就是病变主要为急性炎症性反应, 一般不具有

UC慢性反复发作特点. 主要应用于溃疡性结肠

炎新药的研发, 也可应用于UC发病机制研究. 
1.1 乙酸模型 目前主要的大鼠乙酸模型方法如

下[7]: 乙醚麻醉Wistar大鼠, 将聚乙烯导管从肛门

插入结肠8 cm处, 缓慢注入3%乙酸2 mL, 并保持

仰卧头下脚上的位置30 s, 以防止结肠内液体流

出. 小鼠模型如下[8]: 昆明种小鼠禁食12 h后, 5%
乙酸0.2 mL经直径1 mm灌肠器注入距肛门约3.5 
cm近端结肠处, 20 s后, 注入生理盐水1 mL冲洗

管腔. 造模后出现腹泻、血便, 第3天病变达高

峰期, 病变以远端结肠为主. 组织病理学表现也

类似于人类UC, 主要表现为上皮细胞坏死, 黏膜

下水肿, 出血及中性粒细胞浸润. 
乙酸结肠炎模型是常用的UC模型之一, 机

制可能与利用乙酸的化学刺激造成结肠上皮细

胞凋亡、黏膜屏障结构破坏, 使肠黏膜通透性

增加, 诱导炎症细胞浸润、炎症介质的表达[肿
瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素

-6(interleukin-6, IL-6)等][7]. 该法简单易行、成本

低、稳定可靠、周期短、成功率高、重复性好, 
适合用于新药的开发和疗效评估. 但该模型的

不足之处在于乙酸直接刺激造成结肠灼伤, 不
能反映人UC的免疫和遗传机制, 且病变进展和

愈合迅速. 不适于观察时间较长的药物疗效.  
1.2 葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, DSS)
模型 DSS结肠炎模型分为急性和慢性模型. 急
性D S S模型的常见诱导方法 [9]为自由饮用含

3%-5%DSS蒸馏水5-7 d, 小鼠即出现体质量下降

和便血等表现, 体质量下降在给予DSS后第4天
开始明显下降, 在第7天和第8天达到最低. 急性

期模型结肠炎病变以直肠、乙状结肠最为明显, 
光镜下病理表现为隐窝破坏, 上皮细胞损伤, 黏
膜及黏膜下主要以中性粒细胞浸润为主, 溃疡

形成. 慢性DSS模型的常见诱导方法[10]是给予动

物自由饮含3%-5%DSS蒸馏水, 连续5 d后改为

饮用正常水10 d, 此为一个循环, 3个循环后即可

转变为溃疡性结肠炎慢性期. 慢性期病理表现

为灶性小溃疡, 分化隐窝减少, 广泛隐窝脓肿形

成, 以淋巴细胞、单核细胞为主的慢性炎症细

胞浸润, 上皮呈过度增生. DSS结肠炎模型的机

制可能与DSS破坏肠黏膜屏障, 导致肠道菌群向

黏膜固有层移位, 诱导巨噬细胞过度激活[11], 并
导致Th1/Th2/Th17细胞功能失调[10]. 

DSS急性结肠炎模型也是常用的结肠炎模

型之一, 因其制备简单、成功率高, 且与人类UC
病变相似, 是研究UC发病机制和评估药物疗效

较为理想的模型. 但不足之处在于其黏膜病变

为急性化学损伤所诱导, 而并非自发的慢性炎

症, 且动物饮水量不能精确控制, 可能导致小鼠

间病变差异较大. 慢性DSS模型可用于UC相关

结肠癌的研究[12], 是UC相关结肠癌较为理想的

模型. 
1.3 三硝基苯磺酸( trinitrobenzenesulfonic acid, 
TNBS)模型 大鼠TNBS模型的制备方法为[13,14], 
异戊巴比妥麻醉Wistar大鼠后, 将钝头导管从

肛门插至距肛门8 cm处, 按80 mg/kg TNBS(20 
mg TNBS溶解于50%乙醇1 mL, 4 mL/kg大鼠体

质量)缓慢灌肠, 诱导急性结肠炎. 15 d后再次给

予30 mg/kg TNBS溶液(20 mg TNBS溶解于500 
mL/L乙醇1 mL, 1.5 mL/kg)灌肠, 造成复发性结

肠炎. 第一次TNBS诱导时大鼠快速发展成严重

结肠炎, 其典型症状包括腹泻、血便、体质量

明显下降、活动减少. 第2周大鼠腹泻改善, 饮
食增加. 第2次TNBS灌肠后, 上述症状再次出现. 
急性小鼠TNBS模型的诱导方法[15]为, 小鼠麻醉

后, 将2.5 mg TNBS溶解于500 mL/L乙醇缓慢灌

肠, 每只小鼠量为0.1 mL. 复发性小鼠TNBS模型

常见诱导方法[15]是将0.50、0.75、1.00、1.25、
1.50 mg TNBS溶于500 mL/L乙醇中, 然后分别

在第1、8、15、22、29天给予每只小鼠0.1 mL. 
上述TNBS结肠炎模型的病理学改变为结肠炎

黏膜灶性溃疡形成, 杯状细胞及隐窝细胞减少, 
炎性细胞浸润. 

TNBS结肠炎模型机制为, TNBS作为半抗

原, 与肠组织蛋白结合形成完全抗原, 导致肠黏

膜免疫反应的发生, 造成肠黏膜的损伤. TNBS诱
导的结肠炎其免疫反应以Th1/Th17反应为主[16], 
有报道[17]整合素a1缺陷小鼠TNBS模型的病情

较野生小鼠轻，说明整合素α1β1介导了TNBS
模型固有免疫反应的建立. TNBS模型症状和组

织学改变与人类UC类似, 可模拟了UC慢性复发

性过程, 可用来评估新的治疗方法对人类UC的
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治疗作用. 然而, 目前普遍认为TNBS模型的Th
免疫反应与克罗恩病更加类似, 故多用于克罗

恩病的研究.
1.4 恶唑酮(oxazolone)模型 恶唑酮模型的方法

为[18,19], 腹部皮肤剃毛(2 cm×2 cm), 皮肤涂抹

200 μL 3%恶唑酮(溶解于无水乙醇中)2 d，以

预先致敏小鼠. 第8天异乙醚麻醉小鼠, 将直径2 
mm的硅胶管从肛门插入小鼠肠道约4 cm, 将溶

解于50%乙醇的1%恶唑酮150 μL缓慢注入, 完
成后倒提鼠尾约30-60 s, 使溶液完全流入肠道充

分吸收. 小鼠灌肠后24 h即出现体质量逐渐下降. 
镜下表现为上皮细胞缺失、糜烂和浅溃疡形成, 
杯状细胞减少, 腺体密度减低. 炎症局限于黏

膜和黏膜下层, 黏膜固有层可见多种炎症细胞

浸润. 其机制可能是以Th2反应为主, 是由分泌

IL-13的NKT细胞所介导的[18]. 恶唑酮诱导的结

肠炎较好地复制了人类UC组织病理学表现, 制
模简单, 重复性好, 可作为研究UC发病机制和

药物疗效的评估, 但因其维持时间短, 自愈性强, 
不适合模拟慢性复发性UC的研究. 

2  基因修饰模型 

针对特定基因的缺失或过度表达的基因修饰小

鼠是现代医学研究的重要工具. 这些小鼠的表

型不仅很好地描述了单个基因在疾病的病理

生理中的作用, 也为进一步深入了解特定基因

在机体内的功能研究提供了很好的研究方法和

模型, 如类风湿性关节炎[20]、阿茨海默症[21]、

IBD[22]等. 用基因修饰小鼠所诱导的IBD模型, 是
近年来IBD研究的方法学热点, 对于IBD的免疫

机制、药物治疗等研究提供了极大的便利, 但
其缺点为动物价格昂贵, 基因修饰的技术要求

高, 喂养及繁殖条件严格, 目前国内应用相对较

少. 下面介绍几种基因修饰模型. 
2.1 T细胞受体-α(T cell receptor-α, TCR-α)基因

敲除模型 TCR是介导T细胞免疫反应的重要受

体, 参与了抗原的识别和递呈[23]. TCR基因缺陷

小鼠被广泛用于研究T细胞和肠道细菌抗原在

IBD发病中作用的研究[24]. 基因敲除的TCR-α-/-

小鼠, 在无致病菌的环境下可自发产生慢性结

肠炎, 组织病理学和免疫学特征均与UC类似. 该
模型主要是由分泌IL-4的Th2细胞介导的, 对肠

道抗原(包括正常细菌和食物)产生免疫反应, 诱
导类似UC的病理组织学变化[25,26]. 有文献报道

IL-4抗体可抑制TCR-α-/-小鼠结肠炎病情[22]. 另
外, 该模型小鼠可暴露于一氧化碳(CO, 香烟的

主要成分), 以模拟吸烟等环境因素对人类UC的
影响[25]. 该模型为自发性病理机制, 对UC免疫机

制的研究提供一定的帮助, 且可模拟环境因素

对于人类UC影响. 
2.2 IL-2基因敲除模型 IL-2主要是由T淋巴细胞

产生的, 参与细胞树突状细胞成熟、传统T细胞

分化增殖[27]、促进激活B淋巴细胞分化[28], 及诱

导调节性T细胞(Treg)的功能[29]. IL-2基因缺陷小

鼠可以自发出现类似人类UC的肠道病理变化, 
50%IL-2基因缺陷小鼠在4-9周龄时死亡, 剩余的

动物则于6-15周龄时发生肠道炎症病变, 症状和

组织病理表现与人类UC类似[30]. 给予IL-2则能

缓解该模型的病情, 说明IL-2所调节的Treg功能

缺陷在该模型结肠炎发病中起重要作用[29,31], 故
该模型常被用于Treg诱导及功能的研究.
2.3 IL-7转基因模型 IL-7表达于T淋巴细胞、骨

髓基质细胞和肠道杯状细胞[32]. Watanabe等[33]

发现IL-7转基因小鼠过度表达IL-7, 可自发出现

急、慢性结肠炎的表现, 切组织病理学改变类

似人类UC. 新近学者发现, IL-7及其受体IL-7Ra
对于慢性结肠炎的维持起重要作用[34,35], 机制

为IL-7通过多种途径促进CD4+效应和记忆T细
胞存活, 进而诱发IBD, 如上调Bcl-2和激活JAK/
STAT信号通路[36]. 该模型常被用于研究慢性UC
的发病机制和药物治疗作用. 
2.4 T-bet-/- RAG2-/-模型 T-bet是Th1特异性的转录

因子, 调节TH1细胞干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)
的表达[37]及TH2转录因子GATA3的表达[38]. 有学

者发现[39], T-bet-/- RAG2-/-缺陷小鼠出现自发性

UC表现, 其机制可能为T-bet缺陷的树突状细胞

过度产生TNF, 诱导上皮细胞死亡,导致上皮细

胞屏障功能受损. 给予TNF中和抗体能阻止上皮

细胞的凋亡及该模型炎症反应的发生. 故该模

型常被用于研究UC的固有和适应性免疫免疫机

制及药物治疗效果. 
2.5 MDR(multiple drug-resistant)1a-/-模型 MDR
基因在人类中表现为2种形式: MDR1, MDR2, 
而在啮齿动物类动物中已经发现3种MDR基因: 
MDR1a、MDR1b、MDR2[40]. 人类MDR基因位

于第7号染色体(7q21.1)上, 是IBD易感基因位点, 
他能够产生P-糖蛋白(P-gp)[41]. Panwala等[42]发现

MDR1a缺陷小鼠在无特定病原菌条件下可以出

现自发性结肠炎, 20%-25%MDR1a敲除小鼠1周
龄时出现稀便、腹泻等表现, 组织病理学改变

类似于UC, 表现为上皮细胞增生, 隐窝脓肿、溃

疡形成及炎症细胞浸润. 其机制可能与MDR1a
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基因缺陷使得P-gp产生减少, 导致肠黏膜屏障受

损, 渗透性增加,肠道固有层中Foxp3+Treg细胞

数减少[43-46]. 该模型常用于UC早期炎症反应机

制的研究。

2.6 IL-10-/-模型 IL-10表达于多种细胞中, 如T细
胞, 单核细胞/巨噬细胞, 树突状细胞[47]. IL-10可
调节多种免疫细胞的功能, 如T细胞、B细胞、

自然杀伤细胞、肥大细胞的分化和增殖[48]. Kühn
等[49]发现在清洁环境下饲养, IL-10基因敲除小

鼠在7至11周龄时可发生结肠炎, 组织病理学表

现为结肠黏膜溃疡、炎症细胞浸润, 肉芽肿形

成等; 而在无病原菌的环境中, 这些小鼠的结肠

炎发生率较低. 该模型的机制为肠道病菌诱导

肠黏膜免疫细胞产生IL-12, 诱导TH1/TH17免疫

反应[50], 而Treg的功能受抑制[51]. 给予抗IL-12抗
体、抗生素、IL-10等可以预防IL-10基因敲除

小鼠结肠炎的发生[52]. 该模型多被用于探讨肠道

细菌在IBD发病中的作用, 及肠道免疫细胞的功

能研究. 
2.7 TLR5-/-模型 Toll样受体(Toll-like receptors, 
TLRs)在先天免疫和适应性免疫反应中发挥重

要作用, 参与调节细胞增殖、凋亡, 血管生成的

过程中的外源性和内源性配体的受体家族, 组
织重塑和修复[53]. 有文献报道[53], TLR基因缺陷

小鼠35%-40%可自发性发展为结肠炎, 以直肠

脱垂、体质量下降、便血为特点, 组织病理上

主要表现为炎症细胞浸润, 隐窝上皮破坏, 水肿, 
上皮细胞增生等, 其机制可能与对于肠道寄生

菌防御减弱, 且促炎因子IL-1β、TNF-α、Th1
细胞因子(IFN-γ和IL-12p70)、Th17细胞因子

(IL-17和IL-23)表达增多有关.
2.8 其他基因工程模型 新近有一些其他基因

修饰的UC模型的报道, 包括TLR5-/-模型[53]、

STAT3基因敲除模型[54]、STAT4转基因模型[55]

等, 但这些确切机制仍不明确, 研究应用目前尚

较少.

3  自发性动物模型

自然界中, 某些动物能在其生活过程中自发出

现与人类UC相似的结肠炎, 这些模型症状和组

织病理学表现类似于人类UC, 是研究人类UC较
为理想的实验性模型. 但这些自发性动物模型

由于这些动物稀少、昂贵且难以进行标准化控

制, 目前尚难进行大规模实验及更深入研究. 
3.1 棉顶绢毛猴模型 棉顶绢毛猴是一种濒危灵

长类动物, 1岁半至2岁时，可自发出现类似于

人类UC肠道炎症[56], 表现为黏液血便、体质量

下降、腹泻等. 组织病理学表现为结肠上皮增

生、杯状细胞减少、炎症细胞浸润、隐窝结构

缺失等. 该动物结肠炎发病机制仍不清楚. Saun-
ders等[57]认为其可能与尿激酶阴性的螺杆菌属

细菌感染有关. 成年棉顶绢毛猴结肠炎呈反复

发作, 且结肠炎相关腺癌发病率很高, 可作为结

肠炎相关癌研究的理想模型. 
3.2 C3H/He J小鼠模型 C3H/He J小鼠一般在出

生后2-4 wk出现黏液血便、体质量下降、腹泻

等表现, 该模型特点为病变部位位于右半结肠

的炎症, 呈自发性和慢性发作, 组织病理学表现

与人类UC类似, 幽门螺杆菌感染可能与该模型

结肠炎发病有一定相关性[58]. 

4  结论

上述模型各有其优缺点, 但都只在某些病理学

改变等方面与UC类似, 尚难成为研究UC的理想

模型. UC病因及发病机制尤其免疫学机制非常

复杂、病情迁延, 目前大多数认为人类UC免疫

反应以Th2为主, 固有免疫、Th1、Th17等也参

与的复合性免疫反应[6]. 目前所建立的动物模型

较难反映人类UC的免疫学反应及机制. 目前普

遍认为, 理想的IBD动物模型应具备以下特点[59]: 
(1)其肠道炎症进展、病理生理学改变与IBD类

似; (2)实验动物须具备明确的遗传背景，很好

地反映出人与肠道菌群的互动; (3)特定抗原能

诱导相应的肠道免疫反应, 具有很好的可重复

性; (4)传统的IBD治疗方法对所诱导的模型有

效; (5)肠道炎症应为自发性的, 而非经基因修饰

或化学处理所引起. 很好的动物模型能为我们

从不同角度探讨人类UC的病因、发病机制、及

治疗药物的疗效探讨提供便利.  
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称非特异性溃疡
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至整个结肠 .  UC
免 疫 反 应 以 T h 2
为主, 固有免疫、
Th1、Th17等也
参与的复合性免
疫反应.
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Abstract
AIM: To compare the effect of polyherbal medi-
cine and single herb of Chuang herb HanYiTai 
in resisting HBV by detecting HBV antigen and 
HBV DNA. 

METHODS: Different concentrations of HanY-
iTai and other compounded herbs were co-incu-
bated with 2215 cells in vitro, and their toxic ef-
fects were detected by XTT method to determine 
the safe concentrations of HanYiTai and other 
herbs. Polyherbal compounds were matched 
with a variety of intoxic concentrations of herbs. 
Culture medium was changed once every 3 d, 
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壮药汗衣台配伍组方体外抗乙型肝炎病毒的疗效

廖 丹, 段雪琳

®

■背景资料
中医药及民族医
药在治疗慢性乙
型肝炎上历史悠
久, 各种复方制剂
的搭配与选择都
是劳动人民智慧
的长期结晶, 对古
方、验方、秘方
的研究发现复方
中药在人体内具
有广泛的治疗作
用, 不仅具有抗病
毒作用, 还能调节
机体活动. 

and supernatants were collected 9 d later. The 
contents of HBsAg and HBeAg in supernatants 
were measured using ELISA. Meanwhile, the 
secretion of HBV-DNA was detected using fluo-
rescent quantitative PCR. 

RESULTS: The inhibitory effect of polyherbal 
medicine on the secretion of HBsAg antigen was 
slightly stronger than that of single HanYiTai 
group, but the difference was not statistically 
significant. The inhibitory effect of polyherbal 
medicine F3-F5 on the secretion of HBeAg and 
HBVDNA was significantly stronger than that 
of corresponding concentrations of single HanY-
iTai (P = 0.002-0.009; P = 0.038-0.05). Polyherbal 
medicine at low and middle concentrations (F3-F5) 
showed stronger inhibitory effect on the secre-
tion of HBVDNA than that at high concentra-
tions (F1-F2) (P = 0.048-0.015). 

CONCLUSION: Anti-HBV effect of low con-
centration of polyherbal medicine was better 
than that of high concentration of polyherbal 
medicine and corresponding concentration of 
HanyiTai single herb. The mutual influence and 
synergy of various pharmaceutical ingredients 
can not only reduce the concentration of a single 
drug but also produce a superimposed synergis-
tic effect.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: HanYiTai; Polyherbal medicine; HepG2215; 
HBV; In vitro
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medicine of Chuang herb HanYiTai. Shijie Huaren 
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摘要 
目的: 检测乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
抗原和HBV DNA, 比较壮药汗衣台的复方制剂
与单味药在抗乙型肝炎病毒方面的疗效. 

方法: 根据壮族民间常用的经验组方, 不同浓

■同行评议者
杨江华 ,  副教授 , 
皖南医学院弋矶
山医院感染科
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■研发前沿
通过体外抗乙型
肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)试验
研究以及HBV感
染实验模型筛选
出大量的抗HBV
中草药以及复方
制 剂 ,  但 是 对 抗
H B V 的 有 效 成
分、活性部位及
作用机制等核心
问题仍然不十分
明确.

度汗衣台及其配伍药分别与体外培养的2215
细胞共同孵育, 以XTT方法检测他们对2215细
胞的毒性作用, 选择各种药物对细胞无明显毒
害的浓度进行组配; 3 d更换一次含药培养液, 
9 d后收集上清液; 用ELISA法测定上清液中
乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)和乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)含量, 荧光定量PCR法检测上清液中
HBV-DNA的分泌.  

结果: 复方组对HBsAg抗原的抑制作用稍高
于单药组, 但统计学上无显著意义; 中低浓度
的复方制剂F3-F5抑制HBeAg以及HBV-DNA
分泌的作用明显强于相对应浓度的汗衣台单
药组(P  = 0.002-0.009; P  = 0.038-0.05), 而且抑
制HBV-DNA分泌的疗效明显优于高浓度的
复方制剂F1-F2(P  = 0.048-0.015). 

结论: 组方配伍后, 中低浓度的复方制剂抗病
毒的综合疗效优于相对应浓度汗衣台单味药
及高浓度复方制剂, 各种药物成分相互影响、

协同作用, 不仅可以降低单个药物浓度, 而且
可以产生叠加增效作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

“汗衣台(壮语)”, 别称“千里找根”[1], 为防己

科植物皱波青牛胆的[Tinospora crispa(L.) Miers]
的藤茎[1-3]. 该属植物在印度、泰国等东南亚国

家被广泛药用, 是印度阿育吠陀医学中最重要

的药物之一[4,5]. 据文献记载汗衣台具有通关通

窍通脉、通经活血、清热排毒、消炎止痛等作

用, 多用于治疗跌打骨折刀伤、痢疾腹胀、痈

疖肿毒等. 研究发现该属植物还具有降血糖[6], 
降血压[4], 抗增殖[5]等活性. 而广西壮族民间流传

其对慢性乙型肝炎具有良效, 我们的前期研究[7]

首次证实壮药汗衣台在体外具有抗乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)作用, 阐明了广西民间

医用的科学性. 为进一步深入研究汗衣台, 本实

验根据壮族民间常用的治疗慢性乙型肝炎的经

验组方对汗衣台进行初步的组方配伍探索研究, 

以比较其复方制剂的疗效是否高于单味药, 现
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 壮药汗衣台由壮族民间灵芝草药堂提

供, 其他药材如白花蛇舌草等由一般药店提供. 
各种生药, 各50 g, 分别置于烧杯中, 加适量蒸馏

水浸泡30 min后煎煮, 沸后用文火煮30 min, 滤
出煎液, 共煎3次, 合并滤液, 浓缩至生药含量0.5 
g/mL, 16 000 r/min离心10 min, 取上清液调pH值

为7.5, 一次性0.22 μm滤器过滤分装后置4 ℃冰

箱保存备用. 细胞HBV-DNA转染的人肝癌细胞

HepG2215细胞系购自中南大学湘雅中心实验

室细胞库. 胎牛血清(美国Gibco公司), DMEM培

养基(HyCone公司), 0.25%DEPC胰酶(上海吉泰

科技有限公司), HBV-DNA荧光定量PCR试剂盒

(上海科华生物工程有限公司, 批号20071016); 
乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)、乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)检测试剂盒(上海科华生物工程公司); 
XTT检测试剂盒(碧云天). ABI7500 Fast Real-
Time PCR仪(美国ABI公司); CO2孵箱(美国

Thermo Forma公司); 酶标仪(Bio-Rad); 24孔板

(美国Corning公司); 离心机(effend); 0.22 μm滤

器(millipore). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 2215细胞以DMEM培养基(含
10%胎牛血清 )培养于培养瓶中 ,  置37  ℃、

5%CO2孵箱中生长, 待细胞生长至70%-80%时, 
用0.25%胰酶消化5 min, 用吹打管将贴壁的细

胞吹打成悬液, 按适当比例分瓶继续培养, 4-5 
d传代1次. 每次换液时, 检测上清液HBsAg、
HBeAg和HBV-DNA分泌情况, 待表达稳定后开

始实验. 
1.2.2 细胞毒性实验: 2215细胞用胰酶消化后, 轻
轻吹打使成单细胞悬液, 细胞计数后调节细胞

浓度至1×105 cell/mL, 按100 µL/孔接种于96孔
板中, 置37 ℃、5%CO2培养箱中培养过夜, 待
贴壁后吸去上清, 分别加入100 μL含终浓度为

1000 μg/mL、900 μg/mL、800 μg/mL、700 μg/
mL、600 μg/mL、500 μg/mL、400 μg/mL、300 
μg/mL、200 μg/mL、100 μg/mL、50 μg/mL、5 
μg/mL、1 μg/mL的汗衣台、补血署、白花蛇舌

草、鸡骨草、芦根、黄栀子、土茯苓、杨桃根

各个单味药的DMEM培养液, 每个浓度重复5孔, 
同时设无药细胞对照组及空白对照组. 培养72 h

■相关报道
目前对抗HBV中
草药的筛选工作
以及疗效研究都
能应用2215细胞
作为研究工具, 检
测包括病毒s抗原
和e抗原以及病毒
基因在内的比较
敏感和特异的指
标, 结果比较可靠
和具有说服力.
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■创新盘点
本实验在检测了8
味单药的最高无
毒浓度以后, 按浓
度梯度的方式组
成各复方制剂的
浓度, 虽与实际的
用量有较大的差
异, 但更显规范与
合理.

后滴加新鲜配制的XTT和PMS混合应用液, 继续

培养4 h, 在450 nm波长测定吸光度(A )值. 按公

式计算细胞存活率{细胞存活率 = [(A 实验孔-A 空白

对照)/(A细胞对照-A空白对照)]×100%}. 
1.2.3 配伍药的选择以及复方制剂的配伍方法: 
根据壮族民间流传的治疗慢性乙型肝炎常用的

经验组方(汗衣台、补血署、白花蛇舌草、鸡骨

草、芦根、黄栀子、土茯苓、杨桃根)为依据, 
由于民间用药量大多随个人意愿, 参差不齐, 我
们只能依据细胞毒性试验结果, 选择各种药物

对细胞无明显毒害的浓度范围进行组配. 各种

药物的最高无毒浓度混合组成复方一(F1); 约
1/1.6最高无毒浓度组成复方二(F2); 1/4最高无

毒浓度组成复方三(F3); 约1/8最高无毒浓度组

成复方四(F4); 约1/80最高无毒浓度组成复方五

(F5). 

2  结果

2.1 汗衣台及其配伍药对2215细胞的毒性作用 
由于实验原则上只选择对HepG2215细胞无明显

毒性作用(即细胞存活率超过85%)的药物浓度

为实验用药浓度, 并依此决定配伍组方的药量, 
故XTT实验结果仅显示细胞存活率超过85%的

药物最高浓度(表1, 2). 
2.2 汗衣台及其复方制剂对HBsAg、HBeAg分

泌的影响 从表3可知, 无论是单药组[7]和复方组

均可明显抑制HBsAg、HBeAg的分泌, 且呈剂

量依赖. 复方组对HBsAg抗原的抑制作用稍高

于相对应浓度的汗衣台单药组, 但统计学上无

显著差异; 中低浓度复方制剂F3-F5抑制HBeAg
分泌的作用明显强于相对应浓度的单药组(P  = 
0.002-0.009), 显示中低浓度的配伍组合可以产

生良好的抑制病毒e抗原分泌的疗效. 
2.3 汗衣台及其复方制剂对HBV-DNA分泌的

影响 比较汗衣台及其复方制剂对H B V-D N A
分泌的影响 ,  从表4可知 ,  各浓度汗衣台及其

复方制剂均可明显抑制HBV-DNA的分泌(P  = 
0.042-0.000); 中低浓度复方制剂(F3-F5)对HBV-
D N A分泌的抑制效果则明显优于相对应浓度

的汗衣台单味药(P = 0.038-0.05); 另外, 高浓度

复方制剂(F1-F2)对病毒的抑制作用不及低浓度

(F3-F5)(P  = 0.048-0.015), 类似前期研究中干扰

素出现的情况. 提示中低浓度的单味药组合, 一
方面可以降低药物对细胞的毒性作用, 另一方

面仍具有很高的抗病毒活性. 

3  讨论

对壮药汗衣台的前期研究表明 [7], 短期内, 中
高浓度的汗衣台抑制2215细胞分泌HBsAg及
HBeAg抗原的作用优于干扰素和拉米夫定, 而
对HBV-DNA的抑制作用不如拉米夫定, 但强于

干扰素. 首次证实汗衣台具有体外抗HBV作用, 
阐明了广西民间流传医用的科学性. 

为进一步深入研究汗衣台, 本实验对汗衣台

进行初步的组方配伍探索研究, 根据壮族民间

流传的治疗慢性乙型肝炎常用的经验组方(汗衣

台、补血署、白花蛇舌草、鸡骨草、芦根、黄

栀子、土茯苓、杨桃根)为依据, 各药物均以无

明显细胞毒性的浓度决定配伍组方的用量, 并
采用HepG2215细胞为体外细胞模型, 分别给予

不同浓度的汗衣台及其相对应浓度的复方制剂

相互作用, 以比较其复方制剂的抗病毒疗效是

否高于单味药. 实验结果表明, 组方配伍后, 中
低浓度复方制剂具有明显的抑制HBeAg以及

HBV-DNA分泌的作用, 其疗效不仅明显优于相

对应浓度的汗衣台单味药, 而且对于HBV-DNA
分泌的抑制作用强于高浓度的配伍组, 类似前

表  1  汗衣台、配伍药对2.2.15细胞的毒性作用 (mean±SD)

     分组 浓度(μg/mL)          A 值 细胞存活率(%)

细胞对照 1.408±0.018       100.0

空白对照 0.409±0.025          

汗衣台       800 1.278±0.030         90.8

补血署       100 1.265±0.167         85.7

白花蛇舌草       100 1.262±0.033         85.4

鸡骨草       300 1.329±0.027         92.1

芦根       200 1.360±0.113         95.2

黄栀子       100 1.292±0.062         88.4

土茯苓       200 1.328±0.084         90.2

杨桃根       100 1.284±0.103         87.6

由表1可以得出表2.

表  2  复方制剂的组方配伍浓度分布 (μg/mL)

       F1   F2   F3   F4   F5

汗衣台 800 500 200 100 10.0

补血署 100   63             25   13   1.3

白花蛇舌草 100   63   25   13   1.3

鸡骨草 300 200   75   40   3.0

芦根 200 125   50   25   2.5

土茯苓 200 125   50   25   2.5

黄栀子 100   63   25   13   1.3

杨桃根 100   63   25   13   1.3

■应用要点
复方汗衣台体外
抗HBV综合疗效
优于汗衣台单味
药, 阐明了广西壮
族民间流传的这
一经验用方尚属
搭配合理, 作为抗
HBV药物具有一
定的应用前景, 值
得进一步研究、
开发和利用.
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■名词解释
阿育吠陀: 印度语, 
生命的科学. 根据
她的观点, 人类应
该与自然界和谐
共存, 而疾病的产
生是由于这种和
谐被打破. 通过利
用自然界及其产
物恢复这种基本
平衡是阿育吠陀
医学的主要目的.

期研究中干扰素出现的情况, 提示配伍组方可

以改变汗衣台的抗病毒疗效, 使其在较低浓度

仍具有很高的抗病毒活性. 由此可以得出结论: 
组方配伍后, 各种药物成分相互影响、协同作

用, 不仅可以降低单个药物对细胞的毒性, 而且

可以产生明显的叠加增效作用. 
复方中药制剂的有效成分比单味药复杂得

多, 需考虑药物各有效成分之间的相互影响. 现
代复方中药制剂的药代动力学研究表明[8,9], 不
同的药物经过适当的配伍, 确实可以起到协同

增效的作用, 比如口服甘草加芍药煎剂, 血清中

的甘草次酸浓度比单服甘草煎剂明显提高, 是
由于芍药增加了甘草次酸的吸收和延缓了其排

泄的结果, 表明芍药对甘草具有协同增效的作

用[10-12]. 在我们的组方配伍药中, 白花蛇舌草经

大量实验证实具有增强机体细胞免疫和体液免

疫等作用[13,14], 目前已成为临床上比较常用的一

种抗病毒、抗肿瘤中草药; 补血署[15]是广西民

间常用的一种用于消肿止痛止血的草药; 鸡骨

草对急性黄疸型肝炎有良效[16]等. 虽然在此方中

各药物成分之间的相互作用尚不明了, 但从抗

HBV的效果而言, 广西民间流传的这一经验用

方尚属搭配合理. 
众所周知, 慢性乙型肝炎的抗病毒治疗是一

个长期而艰巨的过程, 除了直接或间接地对抗

病原之外, 机体免疫功能的强弱亦是一个能左

右疾病进展的关键因素, 干扰素的抗病毒初期

疗效虽不如拉米夫定一般立竿见影, 但干扰素

表  4  汗衣台及其复方制剂对2.2.15细胞分泌HBVDNA的影响 (mean±SD)

     分组 浓度(μg/mL) HBV-DNA拷贝数(×105) 抑制率(%)

汗衣台组 800       6.885±1.352b     77.2

500       7.299±1.083a     75.8

               200     17.143±3.905a     43.2

               100     13.723±6.494a     54.5

                 10     17.215±5.629     42.9

复方组 F1     16.408±0.743a     45.6

F2     15.945±3.584a     47.2

                 F3       5.730±1.041bce     81.0

                 F4       4.282±1.413bce     85.8

                 F5       7.348±1.814bce     75.7

阳性对照组     30.171±0.577

aP<0.05, bP<0.01 vs  阳性对照组; cP<0.05 vs  相对应浓度汗衣台组; eP<0.05 vs  F1-F2.

表  3  各组药物对2.2.15细胞分泌HBsAg、HBeAg 的抑制作用比较 (mean±SD)

     
分组 浓度(μg/mL)

                   HBsAg                      HBeAg

         A值 抑制率(%)          A值 抑制率(%)

汗衣台组 800 1.937±0.095b     43.3 0.663±0.032b     80.2

500 2.015±0.187b     40.9 0.780±0.015b     76.5

             200 2.813±0.169a     16.7 1.246±0.087b     61.7

            100 3.019±0.071a     10.5 1.586±0.189b     50.9

              10 3.158±0.017a       6.3 2.352±0.110b     26.5

 复方组 F1 1.732±0.084b     49.5    0.605±0.057b     82.1

F2 2.322±0.105b     31.6 0.737±0.004b     77.9

              F3 2.654±0.042b     21.5 0.736±0.042bd     77.9

F4 2.712±0.075b     19.8 0.928±0.053bd     71.8

              F5 2.925±0.124a     13.3 1.346±0.076bd     58.5 

阳性对照组 3.364±0.044 3.187±0.012

阴性对照组 0.068±0.020 0.040±0.009

aP<0.05, bP<0.01 vs  阳性对照组; dP<0.01 vs  相对应浓度汗衣台组.
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的作用稳定、作用面广、作用机制多样化等决

定其远期疗效优于拉米夫定[17,18]. 汗衣台对HBV
的抑制作用呈剂量依赖性, 但其复方制剂却与

干扰素有着类似的表象, 推测汗衣台及其复方

制剂除了直接地抑制病毒之外, 可能也具有类

似干扰素一样的免疫调节作用, 其整体效应、

远期疗效以及作用机制有待进一步的深入研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the influence of genistein on 
cell proliferation in human colon cancer cell line 
SW620.

METHODS: MTT assay, Giemsa staining and 
Hoechst 33258 fluorescent staining were used to 
detect the effect of genistein on the growth and 
morphologic changes of SW620 cells. 

RESULTS: Genistein could effectively inhibit 
the proliferation of SW620 cells in a dose- and 
time-dependent manner. Under a light micro-
scope, cells treated with genistein showed signif-
icantly reduced number, unclear cell membrane 
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染料木黄酮对人结肠癌SW620细胞生长的抑制

梅庆步, 赵忠新, 郑立红, 陈 萍, 刘 丹

®

■背景资料
结肠癌是消化系
常见的恶性肿瘤
之一. 近年来, 随
着人们生活水平
的提高, 饮食结构
的改变, 结肠癌的
发病率及死亡率
呈逐年上升的趋
势, 严重危害人类
的健康. 流行病学
研究发现, 结肠癌
的发病率与大豆
食品的摄入量呈
明显的负相关, 如
何正确利用丰富
的大豆资源防治
人类疾病成为一
项重要课题. 

and nuclear boundaries, chromatin marginal-
ization, and chromatin segmentation. Under a 
fluorescence microscope, the nuclei of some cells 
treated with genistein presented light blue fluo-
rescence and corrugated changes, which were 
characteristics of apoptotic cells. The nuclei of 
few cells presented fragmented fluorescence sig-
nal. Apoptosis index was 27.18%. 

CONCLUSION: Genistein has an obvious in-
hibitory effect on the proliferation of SW620 
cells, and inducing apoptosis may be one of the 
mechanisms that are related to anticarcinogenic 
action of genistein.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨染料木黄酮对人结肠癌SW620细
胞增殖的影响. 

方法: 采用MTT法、Giemsa染色法及Hoechst 
33258荧光染色法检测染料木黄酮对SW620细
胞生长的影响及形态学变化. 

结果: 在一定浓度范围内染料木黄酮可抑制
人结肠癌SW620细胞的增殖, 其抑制率与作用
时间和药物剂量呈依赖关系; 光镜下可见, 药
物组细胞数量明显减少, 细胞膜边界不清, 胞
浆内可见空泡样结构, 核膜不清晰, 染色质边
缘化, 染色质分割成块状; 荧光显微镜下可见, 
药物组部分细胞核呈现亮蓝色荧光的为凋亡
细胞, 细胞核呈波纹状改变, 个别细胞核可见
碎块状荧光信号, 凋亡指数为27.18%. 

结论: 染料木黄酮对人结肠癌SW620细胞的
增殖有明显的抑制作用, 诱导细胞凋亡可能是
染料木黄酮抗结肠癌的作用机制之一. 

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■研发前沿
本文明确雌激素
及其受体在结肠
癌发生、发展中
发挥怎样的作用, 
为实现结肠癌的
个体化治疗及预
后评估提供依据.
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0  引言

结肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一. 近年来, 
随着人们生活水平的提高, 饮食结构的改变, 结
肠癌的发病率及死亡率呈逐年上升的趋势, 严
重危害人类的健康. 流行病学研究发现, 结肠癌

的发病率与大豆食品的摄入量呈明显的负相 
关[1-4], 而染料木黄酮(genistein, Gen)是大豆中抗

癌的主要活性成分, 研究显示其具有显著防治

肿瘤的效果. 本研究观察了染料木黄酮对体外

培养的人结肠癌SW620细胞增殖的影响和形态

学变化, 探讨染料木黄酮诱导结肠癌细胞凋亡

的情况.  

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞SW620由哈尔滨医科

大学遗传室馈赠. Gen(纯度为98%)、MTT和
EDTA(Sigma公司), 优级胎牛血清(Hyclone公
司), 胰蛋白酶和DMSO(Amresco公司), DMEM
培养基(Gibco公司), hoechst33258(南京凯基生物

科技公司), Giemsa stain(Applichem公司), 其余

为进口或国产分析纯. 
1.2 方法  
1.2.1 细胞培养: SW620细胞用含10 mL/L胎牛血

清的DMEM培养液置于37 ℃、5 mL/L CO2培养

箱中培养, 隔1 d换液, 细胞贴壁生长, 待满瓶底

时, 用胰酶消化, 吹打成单细胞, 分瓶传代. 
1.2.2 实验分组: 分培养基对照组、溶剂对照组

(含0.04%DMSO)、Genistein药物组(10、20、
40、80、160 μmol/L). 
1.2.3 MTT: 取对数生长期的SW620细胞, 以4×103

个/孔细胞浓度于接种于3块96孔板, 每孔100 μL
细胞悬液, 每组设6个复孔, 培养24 h后, 分别加入

不同处理因素, 配至200 μL, 3块板分别培养24、
48、72 h后, 加入MTT(5 g/L), 每孔20 μL, 继续孵

育4 h. 4 h后吸尽每孔中的培养液, 加DMSO 150 
μL/孔, 振荡器上振荡10 min, 于自动酶标仪570 
nm处测定每孔的吸光度(A )值, 实验重复3次, 计
算抑制率(inhibition rate, IR). IR(%) = (1-药物组

A值/对照组A值)×100%. 
1.2.4 Giemsa染色法: 取对数生长期的SW620细
胞, 以2×105个/孔细胞浓度接种于6孔板, 每孔

2 mL细胞悬液, 每组设3个复孔, 培养24 h后, 加
入含0.04%DMSO培养液、40 μmol/L Genistein, 
处理72 h后, PBS洗3次, 100%甲醇固定10 min, 
Giemsa工作液(原液1∶9稀释)染色1 min, 冲洗, 
吹干, 光镜下观察细胞的密度及形态学变化. 
1.2.5 Hoechst33258荧光染色法: 取对数生长期

的SW620细胞, 以2×105个细胞浓度接种于直

径为2.5 cm的2个培养皿中, 培养24 h后, 加入含

0.04%DMSO培养液、40 μmol/L Genistein, 处理

72 h后, 用冷Buffer A洗涤细胞2次, 加入1 mL的
4%甲醛溶液, 4 ℃固定细胞10 min; 滴加200 μL 
Hoechst33258工作液, 室温避光染色10 min, 水
冲净晾干, 置于荧光显微镜下, 选用340 nm的激

发蓝光观察细胞凋亡情况, 实验重复3次, 随机

计数不同视野的1 000个细胞核, 计算凋亡指数

(AI). AI(%) = 具有明显凋亡特征的细胞核总数

/1 000×100%. 
统计学处理 数据用mean±SD表示, 采用

SPSS16.0软件进行统计分析, 两组间均数比较采

用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT检测结果 DMSO对结肠癌细胞的增殖

无明显的抑制作用, 在一定浓度范围内(10-40 
μmol/L)随着染料木黄酮浓度的增加和作用时间

的延长, 其对结肠癌细胞的抑制作用逐渐增强, 
呈现出剂量和时间依赖性. 当浓度超过80 μmol/
L时, 染料木黄酮对结肠癌细胞的抑制作用呈现

出减弱的趋势, 浓度为160 μmol/L的染料木黄酮

作用24 h时, 反而促进结肠癌细胞的生长, 但随

着作用时间的延长, 逐渐体现出抑制生长的作

用(表1). 
2.2 Giemsa染色法 光学显微镜下, 药物组处理 
72 h后与对照组比较, 结果显示, 药物组细胞密

度明显下降, 细胞膜边界不清, 胞浆内可见空泡

样结构, 核膜不清晰, 染色质边缘化, 染色质分

割成块状; 对照组细胞核染色均匀, 核仁清晰可

见, 未见明显凋亡改变(图1). 
2.3 Hoechst33258荧光染色法 荧光显微镜药物

组处理72 h后与对照组比较, 结果显示, 药物组

部分细胞核呈现亮蓝色荧光的为凋亡细胞, 细
胞核呈波纹状改变, 个别细胞核可见碎块状荧

光信号, 凋亡指数为27.18%. 对照组细胞呈现均

■相关报道
近 年 来 ,  为 明 确
染料木黄酮抗结
肠 癌 的 作 用 ,  国
内外学者进行了
大量的实验研究, 
发现结肠癌因其
是雌激素的靶组
织 之 一 ,  与 异 黄
酮类防治激素依
赖肿瘤有很多相
似 之 处 ,  与 癌 细
胞雌激素及其受
体 水 平 相 关 ,  因
此显示出更为复
杂的分子机制.
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■创新盘点
国内外学者对染
料木黄酮抗结肠
癌细胞增殖的观
点不一致, 体内外
实验结果显示出
抑制和促进两种
相反的结论, 有必
要进一步探讨染
料木黄酮在结肠
癌发生、发展中
的分子机制, 为染
料木黄酮用于临
床治疗提供充分
的理论依据.

匀的低蓝色荧光信号(图2). 

3  讨论

肿瘤的发生是在遗传易感性的基础上, 由于各

种致癌因子的作用, 导致细胞凋亡受阻或增殖

过度的结果, 细胞凋亡在肿瘤的发生、发展过

程中起着重要作用. 因此, 诱导肿瘤细胞凋亡被

视为抗肿瘤药物研究和开发的新靶点. 
染料木黄酮是一种异黄酮类的植物雌激素, 

其结构与17β-雌二醇相似[5], 具有多种生物学活

性且基本无毒[6], 尤以显著的抗肿瘤效果[7-9]而

备受关注. 研究显示, 染料木黄酮能有效抑制前

列腺癌[10]、卵巢癌[11]、乳腺癌[12]、肝癌[13-16]等

多种肿瘤细胞的增殖, 诱导凋亡是其主要作用

机制之一. 为探讨染料木黄酮对结肠癌细胞的

生长抑制作用, 本研究以体外培养的人结肠癌

SW620细胞为模型, 检测染料木黄酮对SW620
细胞增殖和凋亡的影响. 结果显示, 在一定浓度

范围内(10-40 μmol/L)随着染料木黄酮浓度的

增加和作用时间的延长, 其对结肠癌细胞的抑

制作用逐渐增强, 呈现剂量和时间依赖性; 形态

学检测是鉴定细胞凋亡最可靠的方法之一 [17], 
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表  1  Genistein对结肠癌细胞SW620增殖的影响 (mean±SD)

     
分组(μmol/L)

                                         A 值                                      抑制率(%)

         24 h          48 h           72 h            24 h         48 h        72 h

对照组 0.254±0.011 0.569±0.012 0.858±0.015             -             -            -

溶剂对照组 0.252±0.023 0.563±0.018 0.851±0.026     0.79±0.021   1.05±0.015   0.82±0.024 

10 0.248±0.014 0.523±0.034 0.728±0.012b     2.36±0.016   8.08±0.028 15.15±0.017

20 0.237±0.006a 0.471±0.016b 0.651±0.013b     6.69±0.008 17.22±0.012 24.13±0.015

40 0.230±0.013a 0.430±0.014b 0.468±0.013b     9.45±0.011 24.43±0.015 45.45±0.011

80 0.242±0.014a 0.451±0.013b 0.634±0.016b     4.72±0.017 20.74±0.011 26.11±0.014

160 0.299±0.035b 0.521±0.012b 0.746±0.011b -17.72±0.029   8.44±0.016 13.05±0.013

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

图  1  Giemsa染色法观察Genistein对SW620细胞形态的影响(×400). A: 对照组; B: Genistein组.

A B

图  2  Hoechst 33258荧光染色法观察Genistein诱导SW620细胞凋亡的形态学变化(×400). A: 对照组; B: Genistein组.

A B
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■应用要点
本文观察染料木
黄酮对体外结肠
癌细胞增殖的影
响和形态学变化, 
探讨其诱导结肠
癌细胞凋亡的情
况, 药物的双向作
用提示染料木黄
酮预防结肠癌受
摄入异黄酮的类
别、消耗量及个
体雌激素和ER水
平等因素的影响.

Giemsa染色结果显示, 药物组细胞密度明显下

降, 细胞膜边界不清, 胞浆内可见空泡样结构, 
核膜不清晰, 染色质边缘化, 染色质分割成块状; 
Hoechst33258荧光结果显示, 药物组部分细胞核

呈现亮蓝色荧光的为凋亡细胞, 细胞核呈波纹

状改变, 个别细胞核可见碎块状荧光信号, 凋亡

指数为27.18%. 此结果与国内外报道Genistein抑
制结肠癌细胞增殖情况[18-21]一致.

近年来, 部分学者对染料木黄酮的抗结肠

癌作用提出异议, Zhi等[22]的体外研究结果显示, 
染料木黄酮可能促进结肠癌的形成. 作者在研

究染料木黄酮的抗肿瘤作用时, 采用肝癌细胞

MHCC97-L和结肠癌细胞SW620两类细胞, 在作

用于肝癌细胞的实验中, 该药无双向作用[23]; 而
在作用于结肠癌细胞时, 药物出现明显的高浓

度促进癌细胞生长的现象. Nagata[24]指出, 大豆

异黄酮预防乳腺癌受摄入异黄酮的类别、消耗

量及个体雌激素水平和雌激素受体(ER)水平等

因素的影响, 这些因素的不同可能产生不一致

的结果. Choi等[25]发现, 染料木黄酮对ERα(+)乳
腺癌细胞MCF-7的增殖影响表现为双向作用(促
进或抑制), 在一定浓度内可促进癌细胞的增殖

并上调ERα的表达, 而对ERα/c-erbB-2(+)的乳腺

癌细胞ZR-75-1没有双向作用, 且可下调ERα和

c-erbB-2的表达, 提示染料木黄酮对乳腺癌细胞

的抗增殖作用与ERα和c-erbB-2受体表达有关. 
Hwang等[26]发现, 染料木黄酮对由17β-雌二醇

(E2)诱导的卵巢癌细胞增殖有抑制作用, 并通过

ER介导, 特别是ERα. Gaete等[27]报道, 染料木黄

酮因刺激乳腺癌细胞生长而不是理想的雌激素

替代产品. 结肠是雌激素的主要靶器官之一, 结
肠癌是否为雌激素依赖性肿瘤目前尚无明确的

定论, 但雌激素及ER在结肠癌的发生、发展中

发挥一定的作用[28]. Caiazza等[29]研究发现, E2对
ERβ的上调作用, 对ERβ的抗结肠作用起到了放

大作用. Notarnicola等[30]发现, CB1受体可视为

结肠癌SW620、DLD-1、HT-29细胞系的雌激素

敏感基因, 通过17β-雌二醇上调CB1的表达可以

进一步揭示雌激素控制结肠癌细胞增殖的机制. 
另外, 当雌激素作用于靶组织后, 可在极短时间

内发挥作用, 这种瞬时效应提示雌激素可能不

需要通过活化基因的途径, 而是直接激活某些

信号通路, 与ER的基因组效应协同发挥作用. 本
研究出现的药物的双向作用与雌激素和ER水平

是否相关, 是否存在其他因素的影响, 尚待进一

步的研究. 因此, 不能排除染料木黄酮是结肠癌

形成的促进因素, 有必要深入探讨内在的分子

机制, 为染料木黄酮的临床治疗提供充分的理

论依据.  
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Abstract
AIM: To detect the expression of Wnt3, Wnt3a, 
Wnt5a, Wnt8a and β-catenin in chronic atrophic 
gastritis (CAG) and gastric carcinoma (GC), and 
to investigate the role of the Wnt signaling path-
way in the pathogenesis of GC.

METHODS: The mRNA expression of Wnt3, 
Wnt3a, Wnt5a and Wnt8a in 26 fresh CAG 
and 40 GC tissue samples was examined using 
Real-time RT-PCR. The protein expression of 
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Wnt3、Wnt3a在胃癌组织中的表达及意义

官文华, 杨 堃, 赵文君, 刘希双, 王秀娟

®

■背景资料
W n t信号通路与
人类多种肿瘤的
发生密切相关, 尤
其在消化系肿瘤
的发生、发展中. 
目前, 在对胃癌的
研究中, 已有较多
关于W n t信号通
路异常活化的报
道, 但更多着眼于
β-catenin/TCF等
关 键 环 节 ,  因 此
W n t信号通路在
胃癌中的作用远
未明确. 本文对胃
癌组织中Wnt3、
Wnt3a、Wnt5a、
Wnt8a及β-catenin
基因进行检测和
分析. 目前相关研
究报道较少. 

β-catenin was detected by Western blot.

RESULTS: The mRNA expression levels of 
Wnt3 and Wnt3a were significantly increased in 
GC (1.9940 ± 0.1311 vs 1.3349 ± 0.2487, P < 0.05; 
2.3033 ± 0.3979 vs 1.2835 ± 0.2815, P < 0.05) and 
were associated with lymph node metastasis 
and TNM stage. The expression of Wnt5a and 
Wnt8a did not significantly differ between CAG 
and GC (both P > 0.05). Western blot analysis 
showed that the relative expression of β-catenin 
protein was significantly elevated in GC com-
pared with CAG (0.6290 ± 0.1369 vs 0.2341 ± 
0.0975, P < 0.05).

CONCLUSION: Our results suggest that Wnt3 
and Wnt3a may be critically involved in the acti-
vation of the Wnt signaling pathway and in the 
carcinogenesis and progression of GC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Chronic atrophic gastritis; Gastric can-
cer; β-catenin; Wnt signaling pathway; Gene ex-
pression

Guan WH, Yang K,  Zhao WJ,  Liu XS,  Wang XJ. 
Significance of expression of Wnt3 and Wnt3a in gastric 
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624-628  http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/624.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i7.624

摘要
目的: 探讨Wnt3、Wnt3a、Wnt5a、Wnt8a
和β-ca t en in基因在胃癌及慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophic gastritis, CAG)组织中的表达
及在胃癌发生、发展中的作用. 

方法: 应用Rea l-t ime RT-PCR方法检测26
例CAG和40例胃癌组织中Wnt3、Wnt3a、
Wnt5a、Wnt8a mRNA的表达情况, Western 
blot检测β-catenin蛋白的表达. 

结果: Wnt3和Wnt3a mRNA的表达在胃癌组
织中较CAG中升高(1.9940±0.1311 vs  1.3349
±0.2487, P <0.05; 2.3033±0.3979 vs  1.2835
±0.2815, P <0.05), 并与胃癌的淋巴结转移及

■同行评议者
冯志杰, 主任医师, 
河北医科大学第
二医院消化内科
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■研发前沿
W n t 信号通路在
调控胚胎发育、
参与细胞增殖、
分化与凋亡中的
作用已逐渐被人
们 认 识 ,  其 异 常
活化可以导致人
类多种肿瘤的发
生 .  两 者 间 的 相
关性已成为目前
的研究热点.

TNM分期具有相关性, 而Wnt5a和Wnt8a在两
种组织中的表达无显著差异(P >0.05), Western 
blot结果显示β-catenin蛋白在胃癌中表达升高
(0.6290±0.1369 vs  0.2341±0.0975, P <0.05). 

结论: Wnt/β-catenin信号通路在胃癌组织中呈
活化状态, 而Wnt3和Wnt3a可能在启动此通路
的激活过程中起到了主要作用, 并参与了胃癌
的发生发展. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 大部分患

者在确诊时已处于中晚期, 其病死率居各种肿

瘤第2位, 5年生存率较低. 胃癌的发生发展是一

个多因素、多基因、多阶段共同作用的复杂过

程, 其具体的致病机制仍不清楚. 目前已有研究

发现, 在包括胃癌在内的多种人类肿瘤中都存

在Wnt通路的异常激活[1-6]. Wnt通路是细胞中一

条重要的、保守的信号转导途径, 参与了胚胎

发育、细胞增殖、分化与凋亡等多种生物学过

程的调控. Wnt通路的失调与许多人类疾病有着

密切的联系. 当细胞中存在异常Wnt信号时, 可
导致其下游成分β-catenin不能经过正常磷酸化

及降解而在胞质中过度累积. 而β-catenin是一

种多功能胞浆蛋白, 既是经典Wnt通路的关键

枢纽分子, 也参与正常细胞中黏着复合体的形

成, 介导同型细胞间的黏附. 本研究对40例胃癌

及26例慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastri-
tis, CAG)组织中Wnt家族成员Wnt3、Wnt3a、
Wnt5a和Wnt8a的表达情况进行观察, 初步探讨

几种Wnt蛋白在Wnt信号通路的激活以及胃癌发

生发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集 2011-05/2011-12青岛大学医学院

附属医院普外科胃癌手术标本40例. 其中男29
例, 女11例, 年龄36-79岁, 中位年龄62.5岁, 男女

比例2.64∶1, 经病理诊断低分化腺癌27例, 高

中分化腺癌12例, 印戒细胞癌1例. 患者术前均

未接受放化疗. 另外胃镜普通活检钳取26例胃

窦组织, 经病理诊断为CAG. 其中男14例, 女12
例, 年龄43-70岁, 中位年龄57岁. 所有组织取出

后立即置于液氮冻存, 并迅速转移至-80 ℃冰箱

保存. RNAiso RNA抽提试剂、逆转录试剂盒和

SYBR Green荧光定量PCR试剂盒均购自TaKaRa
公司; PCR引物使用ABI公司Primer Express软件

设计, 由上海生工生物工程公司合成; 蛋白酶抑

制剂Halt™ Protease Inhibitor Cocktail购自Thermo 
Scientific公司; β-catenin和GAPDH一抗、HRP标
记羊抗兔二抗购自美国Cell Signaling公司. 
1.2 方法

1.2.1 总RNA提取及Rea l-t ime RT-PCR检测: 
TRIzol法提取组织总RNA, 紫外分光光度仪测定

RNA的纯度和含量. 逆转录反应依照TaKaRa公
司逆转录试剂盒说明书进行操作. 将逆转录产物

进行PCR反应, 反应体系如下: cDNA 2 µL, 2×
SYBR Premix Ex Taq Ⅱ 10 µL, 5 µmol/L上、下

游引物各1.6 µL, ddH2O 4.8 µL(PCR引物序列见

表1). 于Roche LightCycler Real-time PCR仪中进

行PCR反应, 反应条件为: 95 ℃变性30 s; 95 ℃ 5 
s, 60 ℃ 30 s, 共40个循环. 反应结束后分析融解

曲线, 并由扩增曲线得到各产物的Ct值, 2-∆∆Ct法

计算目的基因和内参基因之间的相对含量. 
1.2.2 蛋白抽提及Western blot分析: 于20 mg组
织中加入150 µL含有蛋白酶抑制剂的RIPA裂

解液, 低温下匀浆提取总蛋白. BCA法测定蛋白

浓度后, 保存在-80 ℃冰箱备用. 电泳前取50 µg
蛋白标本加入上样缓冲液于100 ℃加热变性5 
min, 10%SDS-PAGE胶中电泳2 h后将蛋白转移

至PVDF膜. 将膜置于含有5%脱脂奶粉的PBST
中封闭1 h, 加入1∶1 000稀释的β-ca t en in或
GAPDH一抗于4 ℃孵育过夜, 再与1∶3 000稀释

的HRP标记羊抗兔二抗室温孵育1 h, PBST洗膜

3次后ECL化学发光显色. Vilber Fusion Fx7凝胶

成像仪摄取图像, Quantity One软件测定条带灰

度值, 计算β-catenin/GAPDH灰度比值. 
统计学处理 使用SPSS19.0软件进行统计学

分析, 应用非配对t检验分析各组间的差异. 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 W n t3、W n t3a在胃癌中表达升高 R e a l-
time PCR结果显示, 胃癌组织中Wnt3和Wnt3a 
mRNA的相对表达量与CAG组相比较分别升
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高了49.37%和79.45%, 差异均具有统计学意义

(P <0.05). 而Wnt5a和Wnt8a mRNA在两种组织中

的表达量未发现明显差异(P <0.05, 表2). 
2.2 胃癌中β-catenin蛋白水平较CAG组升高 我
们应用Western blot方法检测了β-catenin蛋白的

表达, 结果显示β-catenin蛋白在CAG及胃癌组织

中的相对表达量分别为0.2341±0.0975和0.6290
±0.1369, 胃癌组较CAG组升高1.69倍, 差异具

有统计学意义(P  = 0.0407, 图1, 2). 
2.3 Wnt基因表达水平与胃癌临床病理参数之间

的关系 Wnt3a和Wnt5a在50岁以上以及TNM Ⅲ
-Ⅳ期的胃癌患者中的表达显著高于50岁以下以

及TNMⅠ-Ⅱ期的患者; Wnt3a在淋巴结转移组

中的表达量较无转移组升高0.97倍, 而Wnt3和
Wnt8a在淋巴结转移组中的表达量则较无转移

组分别降低了19.73%和67.28%, 差异均具有统

计学意义; Wnt3、Wnt3a和Wnt5a的表达与胃癌

的浸润深度无显著关联, 而Wnt8a在未侵及浆膜

层的患者中表达升高(表3). 

3  讨论

Wnt家族是一类富含半胱氨酸的分泌性糖蛋白, 
目前在人类中已发现19种Wnt蛋白家族成员, 他
们通过与细胞表面基质及其特异性受体卷曲蛋

白(Frizzled, Fz)相互作用, 激活下游的Wnt信号

转导通路[7]. β-catenin是经典Wnt信号通路的关

键枢纽分子, β-catenin的氨基末端有数个酪氨酸

蛋白激酶(CK1α)和糖原合成酶激酶3β(GSK-3β)
的磷酸化位点, 这些位点的磷酸化与去磷酸化

对调控β-catenin的功能转换起到重要作用[8,9]. 当

Wnt信号通路激活时, 细胞中的β-catenin不能经

过正常磷酸化及降解而导致其在胞质中累积并

转移到细胞核中激活下游靶基因转录, 从而产

生特定的生物学效应[10]. 
    目前研究发现在多种人类肿瘤中都存在一种

或多种Wnt基因家族成员的异常表达, 这些基因

的表达失调可能参与了下游Wnt信号通路的激

活, 从而导致了肿瘤的发生、发展[11-13]. 也有研

究发现, 正常成熟细胞中缺乏Wnt信号, 在导入

异常外源性Wnt信号或突变的β-catenin基因后, 
细胞的转录活性提高, 进而导致正常细胞发生

癌变[14]. Benhaj等[15]发现Wnt3a在部分人类乳腺

癌细胞系中表达增高, 而Wnt3、Wnt8a则没有明

显变化. Katoh等[16]在对37种人类癌细胞系的研

究中发现Wnt3在A549肺癌细胞系和MNK45胃
癌细胞系中的表达水平相对较高. 上述结果提

示Wnt3、Wnt3a表达失调导致的Wnt信号通路

活化与肿瘤的发生有着密切的关系. 本研究检

测了Wnt3、Wnt3a、Wnt5a、Wnt8a mRNA以及

β-catenin蛋白在CAG和胃癌组织中的表达情况, 
发现在胃癌组织中Wnt3、Wnt3a及β-catenin的
表达量明显增高, 这些结果提示Wnt/β-catenin通
路在胃癌中处于活化状态, 且Wnt3、Wnt3a可能

在启动胃癌中Wnt通路的活化过程中起到了主

要作用. 本研究同时发现Wnt3a的高表达与胃癌

患者的年龄、淋巴结转移及TNM分期相关, 说
明其参与了胃癌的发展过程, 并且与胃癌转移

以及较差的预后具有相关性. 我们推测这可能

与胃癌中高表达的Wnt3a激活Wnt通路导致大量

β-catenin在胞质中累积有关. 正常细胞中无Wnt
信号时, 胞质内β-catenin大部分与细胞膜上E-钙
黏蛋白(E-cadherin)结合形成黏着复合体, 介导

同型细胞间的黏附, 对维持上皮形态结构的完

整性和细胞极性起到重要作用[17]. 在癌组织中可

能存在黏着复合体异常表达, 使癌细胞丧失极

性, 具备侵袭性. 肿瘤细胞间黏附功能减弱是肿

瘤浸润和转移的关键. 而李俊国等[18]应用免疫组

织化学法发现Wnt3a在胃溃疡和胃癌组织中无

表  1  PCR引物序列

                        上游序列                     下游序列 扩增产物片段(bp)

Wnt3 AGCGCCTCGGAGATGGTAGTA CTGGGTTGGGCTCACAAAAGT           148 

Wnt3a CAGGGTGAAGACATGCTGGTG CGAGGCGCTGTCGTACTTGT             82  

Wnt5a TCGACTATGGCTACCGCTTTG CGTTGTTGTGCAGGTTCATGA           114 

Wnt8a GTGAGAGCCACCATGAAAAGGA ATTTCAATTTTCAGCGCCTGG           146 

表  2  胃癌和慢性萎缩性胃炎组织中Wnt基因mRNA表达
水平

     慢性萎缩性胃炎             胃癌    P 值

Wnt3 1.3349±0.2487 1.9940±0.1311 0.0174

Wnt3a 1.2835±0.2815 2.3033±0.3979 0.0497

Wnt5a 1.8269±0.1781 1.7802±0.1772 0.8545

Wnt8a 1.5263±0.2302 1.0229±0.2238 0.1255

■相关报道
B e n h a j 等 发 现
Wnt3a在部分人
类乳腺癌细胞系
中 表 达 增 高 ,  而
Wnt3、Wnt8a则
没 有 明 显 变 化 . 
Katoh等在对37种
人类癌细胞系的
研究中发现Wnt3
在A549肺癌细胞
系和MNK45胃癌
细胞系中的表达
水平相对较高.
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表达, 推测Wnt3a蛋白仅对细胞的分化成熟起重

要作用, 并未作为分泌蛋白参与胃癌的发病与

转移. 本研究与此相反, 可能是由于实验的局限

性而未能完全反应表达情况, 因此尚需进一步

全面深入的研究.
另外, 我们的研究结果显示Wnt5a和Wnt8a

的表达在胃癌组织和CAG组织中无显著差异, 
提示Wnt5a和Wnt8a可能不是启动胃癌中Wnt通
路活化的主要分子. Saitoh等[19,20]在研究中发现

Wnt8a在多种人类胚胎癌细胞系中存在高表达, 
而在胰腺癌、乳腺癌及脑瘤细胞系中并未检测

到其表达. 而且他们还发现Wnt5a在部分胃癌组

织中表达升高, 而在许多胃癌细胞系中Wnt5a
表达水平却较低, 甚至未检测到[21,22]. 这些研究

表明, 在不同的肿瘤发生、发展过程中, Wnt5a

和Wnt8a可能发挥了不同甚至截然相反的作用, 
其分子机制可能存在较大差异. 但也有相反的

报道, Wnt5a mRNA在胃癌组织中高表达, 且与

胃癌的分期、预后、组织学分型及淋巴结转移

相关[23,24]. 我们推测这可能与Wnt5a参与非经典

Wnt通路有关, 而其具体的分子机制仍不清楚.
综上所述 ,  本文对胃癌中W n t家族成员

Wnt3、Wnt3a、Wnt5a和Wnt8a的表达以及他们

与胃癌各临床病理参数之间的关系进行了系统

的研究, 结果表明相对Wnt5a和Wnt8a, Wnt3和
Wnt3a可能在启动胃癌中Wnt信号通路的活化过

程中起到了更为主要的作用, 并且其表达与胃

癌转移及较差的预后相关, 参与了胃癌的发生

发展. 这些发现可望为胃癌的早期诊断及基因

治疗提供依据, 但目前关于胃癌中Wnt基因表达

活化机制及其与胃癌发生发展之间的关系还远

未明确, 其在胃癌诊断和治疗中的作用需要更

深层次的研究. 
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图  1  β-catenin和内参GAPDH在胃癌和慢性萎缩性胃炎组织中的表达. 1-6: 慢性萎缩性胃炎组织标本; 7-12: 

胃癌组织标本.
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图  2  胃癌和慢性萎缩性胃炎组织中β-catenin蛋白表达水
平的比较.

■应用要点
由于胃癌病因未
明, 缺乏有效地一
级预防, 二级预防
成为重点, 因此早
期诊断及治疗成
为 重 点 .  分 子 靶
向治疗是目前肿
瘤治疗的研究热
点 之 一 .  本 文 研
究了 W n t 信号通
路中 W n t 基因及
β-catenin从慢性
胃炎到胃癌的发
生过程的表达量, 
为胃癌的治疗提
供新的思路.

表  3  Wnt基因mRNA表达水平与胃癌临床病理参数之间的关系

                      年龄(岁)               侵及浆膜层              淋巴结转移               TNM分期

        ≤50         >50          无                有         无                有       Ⅰ-Ⅱ            Ⅲ-Ⅳ

Wnt3 2.01±0.21 1.95±0.17  2.26±0.07 1.87±0.18 2.23±0.14a 1.79±0.19  2.26±0.13b 1.61±0.17

Wnt3a 1.49±0.26 2.67±0.55a  1.66±0.23 2.58±0.56 1.50±0.21 2.95±0.66a 1.41±0.21 3.64±0.89a

Wnt5a 1.17±0.38 1.99±0.18a  1.50±0.39 1.90±0.18 1.56±0.29 1.95±0.21 1.43±0.31 2.40±0.12a

Wnt8a 0.82±0.49 1.03±0.25  1.52±0.47a 1.90±0.18 1.62±0.35a 0.53±0.22 1.46±0.37 0.64±0.31

aP<0.05, bP<0.01.
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探讨胃癌的发生
发展具有一定的
理论价值.
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Abstract 
AIM: To analyze the therapeutic effect of plasma 
exchange (PE) combined with bilirubin absorp-
tion (BA) in the treatment of hyperbilirubinemia. 

METHODS: Forty-two patients with hyperbili-
rubinemia (55 events altogether) treated by PE 
combined with BA, including 28 males and 14 
females, were enrolled. Their mean age was 
52.14 years ± 8.52 years. 

RESULTS: The overall response rate was 95.24% 
for the combination treatment group and 76.66% 
for the normal treatment group. There was a 
significant difference in the overall response rate 
between the two groups (P < 0.05). Both groups 
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胆红素吸附联合血浆置换治疗高胆红素血症42例

赵和平, 侯田青, 丁保华, 张自然, 邢笑洁, 智慧, 申晓方

®

■背景资料
各种原因导致的
高胆红素血症患
者, 病情较重, 临
床不适症状明显, 
然而单纯内科药
物治疗效果不佳. 
胆红素吸附(BA)
联 合 血 浆 置 换
(PE), 是近年来应
用于临床的新型
组合型人工肝支
持系统, 该联合治
疗既具有吸附和
置换的优点, 同时
又相互弥补各自
的不足, 并可减少
血浆的用量, 治疗
高胆红素血症疗
效确切. 

had a significant improvement in liver function 
after treatment. The combination treatment was 
more effective in the improvement of TBil and 
alkaline phosphatase (ALP) levels (both P < 0.05). 

CONCLUSION: PE combined with BA is safe and 
effective in the treatment of hyperbilirubinemia.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Hyperbilirubinemia complication; Liver 
failure; Complications occurrence; Bilirubin absorp-
tion; Plasma exchange; Artificial liver

Zhao HP, Hou TQ, Ding BH, Zhang ZR, Xing XJ, Zhi H, 
Shen XF. Therapeutic effect of plasma exchange combined 
with bilirubin absorption for hyperbilirubinemia: 
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摘要  
目的: 观察胆红素吸附(bilirubin absorption, 
BA)联合血浆置换(plasma exchange, PE)治疗
高胆红素血症的临床疗效.

方法: 采用BA联合PE治疗高胆红素血症患者
42例(共55例次), 其中男28例, 女14例; 平均年
龄52.14岁±8.52岁. 

结果: BA联合PE治疗组总有效率为95.24%, 
常规治疗组总有效率为76.66%. 两组总有效
率相比, 有显著性差异(P <0.05); 两组治疗前
后肝功能改善比较有显著性差异, 两组治疗后
血清总胆红素、碱性磷酸酶改善比较有显著
性差异(P <0.05). 

结论: BA联合PE治疗高胆红素血症是安全有
效的治疗方法, 并发症发生率低. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 高胆红素血症; 肝功能衰竭; 并发症; 胆红

素吸附; 血浆置换; 人工肝
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■研发前沿
胆红素吸附联合
血浆置换作为近
年来应用于临床
的新型组合型人
工 肝 支 持 系 统 , 
对其疗效及安全
性的深入评价成
为临床应用的研
究热点.

红 素 吸 附 联 合 血 浆 置 换 治 疗 高 胆 红 素 血 症 4 2 例 .   世 界 华

人消化杂志  2013; 21(7): 629-632  http:/ /www.wjgnet.
com/1009-3079/21/629.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i7.629

0  引言

高胆红素血症是指各种肝病引起的胆红素代谢

障碍, 血液中胆红素水平升高, 从而造成一系列

病理生理改变. 胆红素吸附(bilirubin absorption, 
BA)联合血浆置换(plasma exchange, PE), 是近

年来应用于临床的新型组合型人工肝支持系统, 
该联合治疗既具有吸附和置换的优点, 同时又

相互弥补各自的不足, 并可减少血浆的用量, 治
疗高胆红素血症疗效确切[1]. 本研究回顾性分析

2008-01/2011-12在中国人民解放军第150医院肝

病诊疗研究中心治疗的102例高胆红素血症患者

的临床资料, 其中有42例高胆红素血症患者进行

BA联合PE治疗, 取得较好疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-01/2011-12在中国人民解放

军第150医院肝病诊疗研究中心住院的高胆红

素血症患者102例, 其中男69例, 女33例; 平均年

龄53.84岁±9.41岁. 急性乙型黄疸性肝炎5例, 
急性戊型肝炎9例, 急性重型肝炎5例, 亚急性肝

功能衰竭9例, 慢性重型肝炎23例, 乙型肝炎肝

硬化16例, 丙型肝炎肝硬化8例, 酒精性肝硬化8
例, 药物性肝炎8例, 自身免疫性肝炎6例, 原发

性胆汁性肝硬化5例. 其中BA联合PE治疗组42
例, 男28例, 女14例; 年龄33-63岁, 平均52.14岁
±8.52岁. 常规治疗组60例, 男45例, 女15例; 年
龄38-73岁, 平均55.07岁±10.04岁. 两组患者在

性别、年龄、治疗前肝功能检测结果等方面比

较, 差异无显著性意义(P >0.05). BA: 人工肝治

疗仪(IQ-21型, 日本), 应用人工肝专用管路, 行
股静脉插管建立体外循环通路. PE: 一次性血浆

分离用血液回路(日本旭化成), 膜型血浆分离器

(OP-05w), 胆红素吸附器(BRS-350, 日本). 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 病毒性肝炎诊断按2000年全国

(西安)病毒性肝炎学术会议确定的标准[2]: 85.5 
μmol/L<血清总胆红素(total bilirubin, TBil)< 
171.1 μmol /L诊断为高胆红素血症. 
1.2.2 治疗: (1)常规治疗组患者异甘草酸镁注射

液150 mg, 还原型谷胱甘肽1.2 g, 加入5%葡萄糖

注射液250 mL, 静滴, 1次/d; 多烯磷酸胆碱注射

液20 mL加入5%葡萄糖注射液250 mL, 静滴; 腺
苷蛋氨酸注射液(思美泰)1.5 g, 加入5%葡萄糖

注射液250 mL, 静滴, 1次/d; 口服熊去氧胆酸胶

囊250 mg, 2次/d. BA联合PE治疗组在对照组治

疗的基础上给予BA联合PE治疗; (2)先制定治疗

模式, 行BA, 吸附时间4 h, 血液流量100-150 mL/
min, 血浆分离速度30-45 mL/min, 达到目标吸附

量后停止治疗. 变治疗模式为PE, 对血液循环管

路进行安装后进行选择性PE, 血液流量100-150 
mL/min, 使血浆输入与血浆分离速度一致(为
20-34 mL/min), 采用2 L用过的置换液袋收集废

浆, 置换液为新鲜冰冻血浆2 600-3 000 mL. 两组

均以3 wk为1个疗程. 1个疗程后统计疗效. 
1.2.3 观察指标: 临床检测项目包括TBil(μmol/
L), 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)(U/L), 
谷酰转肽酶(r-glutamyle transpeptidase, GGT)(U/
L)等, 治疗期间每周检测1次, 比较治疗前后的 
变化.
1.2.4 疗效判定标准[3]: 显效: 血清总胆红素较原

值下降50%以上; 有效: 血清总胆红素较原值下

降20%-50%; 无效: 血清总胆红素较原值下降不

足20%. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件处理, 

计量资料用mean±SD表示, 分析采用t检验; 计
数资料以率(%)表示, 分析采用χ2检验; P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床疗效比较 常规治疗组患者中显

效26例(43.33%), 有效20例(33.33%), 无效14例
(23.33%), 总有效率为76.66%; BA联合PE治疗

组患者中显效28例(66.67%), 有效12例(28.57%), 
无效2例(4.76%), 总有效率为95.24%; 两组总有

效率比较, 有显著性差(P <0.05). 
2.2 两组治疗前后TBil、ALP、GGT检测结果 
两组治疗前后肝功能改善比较有显著性差异, 
两组治疗后血清总胆红素、碱性磷酸酶改善比

较有显著性差异(P <0.05, 表1). 
2.3 并发症的发生情况及处置措施 BA联合PE治
疗组42例患者在55例次BA联合PE治疗中出现

并发症9例次(16.36%), 其中血浆过敏反应6例次

(10.91%), 循环血路压力异常增高3例次(5.45%), 
被迫暂停治疗, 更换静脉管路后继续治疗; 一过

性血压下降1例次(1.82%). 全部病例治疗期间及

治疗后无畏寒、寒战、发热、出血或深静脉留

置管部位渗血等情况发生. 血浆过敏反应: 主要
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■创新盘点
胆红素吸附联合
血浆置换对于高
胆红素血症的临
床疗效及安全性
的报道较少见到, 
本研究为此类患
者的临床治疗开
辟了新的途径.

表现为皮肤瘙痒及荨麻疹, 无严重过敏反应发

生, 经肌内注射盐酸氯丙嗪、静脉滴注葡萄糖

酸钙后不适症状消失, 均不影响治疗. 循环管路

压力异常增高: 发生在BA治疗阶段, 给予小分

子肝素, 0.9%氯化钠溶液冲洗处理. 一过性血压

下降: 发生在循环回路建立后15 min, 表现为胸

闷、憋气, 血压逐渐下降, 立即予快速补充0.9%
氯化钠溶液约200 mL后不适症状消失, 血压逐

渐回升至正常, 顺利完成治疗. 

3  讨论

高胆红素血症是目前肝病治疗的难题之一, 肝
脏是机体解毒、合成、代谢的重要器官, 肝功

能障碍时, 常常合并严重的胆红素代谢紊乱, 高
红素血症可以直接对中枢系统、肾脏、凝血功

能、心血管系统等产生严重影响, 各种原因导

致的高胆红素血症患者病情重, 临床症状明显, 
并发症多, 极易发展为重型肝炎, 单纯内科药物

治疗效果不佳. 目前血液净化技术已广泛的应

用于肝衰竭的辅助治疗[4-6], 人工肝支持系统治

疗高胆红素血症患者疗效确切. 
PE治疗能够清除患者血液中大量胆红素、

内毒素、改善内环境, 从而暂时替代或辅助肝

脏功能, 阻断有害物质加重肝损害, 为肝细胞再

生争取时间; 同时还有补充凝血因子、调节免

疫等作用. 血浆置换后胆红素降低接近50%[7-9], 
但治疗需要大量的血浆, 容易受血浆用量限制, 
特别是罕见血型患者, 而且血浆有导致过敏反

应及输血感染等并发症可能. 
BA采用树脂吸附剂, 树脂的类型、颗粒大

小、孔率决定了对毒素的吸附能力[7]. 治疗中使

用的吸附柱对胆红素及各种毒素有较好的吸附

能力, 文献报道每根吸附柱可使血浆总胆红素

下降29%[7,10-12]. 血浆中游离胆红素被吸附后, 与
血浆白蛋白结合的胆红素部分解离再被吸附, 

而白蛋白及凝血因子未被吸附清除. 血浆胆红

素吸附作为人工肝支持系统的重要组成部分, 
克服了血浆用量限制、血浆过敏、输血感染风

险等不良反应. 
BA联合PE既充分发挥了两种治疗模式的

各自治疗作用, 又相互弥补了两种治疗模式单

独应用时的不足, 故该联合治疗模式拓宽了单

纯BA的适用范围, 减少了血浆用量, 缓解了血浆

供应短缺的困难, 能及时为高胆红素血症患者

提供人工肝支持治疗, 延缓疾病的发展, 提高肝

功能衰竭患者的救治水平[13-16]. 
杨杰等[11]方法将25例肝衰竭的患者随机分

为吸附组和置换组, 吸附组采用血浆胆红素吸

附治疗, 置换组采用血浆置换治疗, 比较两组治

疗前后胆红素的浓度变化、临床症状改善情况, 
同时观察治疗后不良反应及存活率; 结果显示

吸附组及置换组治疗后, 胆红素明显降低, 吸附

组无1例发生出血、休克、过敏等严重并发症, 
置换组1例患者出现过敏性皮疹, 1例发热, 对症

处理后均好转; 得出结论: 血浆胆红素吸附能有

效降低血清胆红素水平, 降低炎症因子水平, 改
善肝衰竭患者预后, 与血浆置换比较, 血浆胆红

素吸附无明显不良反应, 不受血浆用量限制, 无
输血感染风险. 本组研究中55例次的BA联合PE
治疗结果显示: (1)BA联合PE治疗组总有效率为

95.23%, 常规治疗组总有效率为76.66%. 两组总

有效率比较, 有显著性差异(P <0.05); (2)两组治

疗前后肝功能改善比较有显著性差异, 两组治

疗后血清总胆红素、碱性磷酸酶改善比较有显

著性差异(P <0.05), 且并发症发生率低, 说明该

联合治疗方法是安全的、有效的, 在目前血源

紧张的情况下, 应用BA联合PE治疗高胆红素血

症不失为有效、安全的治疗手段之一. 但高胆

红素血症患者经治疗肝功能恢复后, 在原发病

得到根本治疗以前, 临床观察到血浆胆红素水

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组治疗前后TBil, ALP, GGT检测结果比较 (mean±SD)

     分组   总胆红素(μmol/L)     碱性磷酸酶(U/L)     谷酰转肽酶(U/L)

常规治疗组 

  治疗前 118.6±18.4 229.4±59.3 191.3±73.5

  治疗后   48.2±19.1b 129.2±48.1a   58.0±24.6b

BA联合PE治疗组 

  治疗前 121.5±17.8 211.2±53.2 198.4±79.1

  治疗后   33.7±15.4bc   94.2±57.1ac   52.4±27.6b

aP<0.05, bP<0.01 同组治疗前组vs治疗后; cP<0.05 vs  治疗后组间比较. 
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平仍有一定反弹, 仍有部分患者病情进展, 我们

建议根据患者病情和经济情况定期(3-7 d)多次

(2-3次)进行血浆置换和胆红素吸附对远期预后

更好. 此外, 抗病毒、保肝消炎、抗纤维化等综

合治疗也是关键性治疗. 
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Abstract 
AIM: To assess the efficacy of electrical stimu-
lation therapy in the treatment of neurogenic 
bowel dysfunction after spinal injury. 

METHODS: PubMed, MEDLINE, EMbase, Co-
chrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL), ISI Web of Knowledge, OVID, CNKI, VIP, 
and Wanfang Data were searched for clinical stud-
ies that evaluated electrical stimulation therapy for 
neurogenic bowel dysfunction after spinal injury 
from the date of creation of databases to October 
2012. The bibliographies of the retrieved studies 
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电刺激治疗脊髓损伤后神经源性肠道功能障碍

岳雨珊, 谢 斌, 程 洁, 张文毅, 朱 毅

®

■背景资料
脊髓损伤患者常
伴有不同程度的
神经源性肠道功
能障碍, 严重妨碍
患者的社会融入
及生活质量. 电刺
激疗法创伤小, 安
全有效, 操作简单
方便, 可通过调节
神经支配, 促进蛋
白质合成, 改善局
部血流等方式来
提高脊髓损伤患
者的肠道控制能
力 ,  改 善 肠 道 功
能. 但目前国内外
关于电刺激疗法
治疗脊髓损伤后
神经源性肠道功
能障碍的临床研
究报道数量有限, 
并且质量也有待
进一步的提高. 

were also searched. Researchers read included 
studies carefully and extracted data strictly.

RESULTS: A total of 11 studies were included. 
Electrical stimulation therapies mainly included 
transcutaneous electrical stimulation, transrectal 
electrostimulation, intravesical electrical stimu-
lation, and sacral nerve modulation. Electrical 
stimulation could adjust gut innervation, in-
crease the local blood flow of the gastrointestinal 
tract, promote protein synthesis, and improve 
bowel control of bowel and symptoms of fecal 
incontinence or constipation in patients with 
spinal injury.

CONCLUSION: The current evidence shows 
that to some extent, electrical stimulation ther-
apy could improve neurogenic bowel dysfunc-
tion after spinal injury. However, the number 
of clinical studies that have been reported on 
this direction was small, especially the number 
of randomized controlled trials. In addition, the 
number of subjects included in the retrieved 
studies was small, and the intensity, outcomes 
and follow-up cycles were inconsistent. More 
large-sample and high-quality clinical studies 
need to be done to evaluate the efficacy of elec-
trical stimulation therapy in the management of 
bowel function in patients with spinal injury.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Electrical stimulation therapy; Spinal 
injury; Neurogenic bowel dysfunction; Clinical re-
search
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摘要 
目的: 了解电刺激疗法治疗脊髓损伤后神经
源性肠道功能障碍的临床研究现状.  

方法: 计算机检索PubMed、MEDLINE、
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■研发前沿
基 于 I C F 理 论 的
指 导 ,  脊 髓 损 伤
患者的康复不仅
需要关注功能与
结 构 的 改 善 ,  还
需关注活动能力
的 提 高 ,  社 会 参
与及融合的实现. 
但脊髓损伤患者
常伴有不同程度
的大便失禁或便
秘 ,  严 重 妨 碍 患
者的社会融入及
社会价值的实现. 
电刺激疗法作为
一种疗效显著、
性价比高、耐受
性好、不良反应
少 的 干 预 手 段 , 
未来在脊髓损伤
后神经源性肠道
功能障碍方面有
较大的发展和应
用前景.

EMbase、Cochrane Cent ra l Regis ter of 
Controlled Trials (CENTRAL)、ISI Web of 
Knowledge、OVID、中国知网、万方和维普
数据库中关于电刺激疗法治疗脊髓损伤后神
经源性肠道功能障碍的临床研究报道, 同时检
索已纳入文献的参考文献. 检索时间从建库至
2012-10. 研究人员对纳入文献进行深入阅读
及资料提取.  

结果: 共纳入11篇文献, 通过分析发现: 电刺
激疗法主要包括经皮电刺激疗法、经直肠电
刺激疗法、经膀胱电刺激疗法、骶神经调节
疗法, 通过调节脊髓损伤患者包括脊柱裂患
儿、脊髓脊膜膨出患者、腰椎间盘突出症患
者的肠道内、外的神经支配, 改善胃肠道的局
部血流, 促进蛋白质合成, 提高患者的肠道控
制能力, 改善患者的大便失禁或便秘的症状. 

结论: 电刺激疗法在一定程度上能改善脊髓
损伤患者的神经源性肠道功能障碍, 但目前关
于这方向的临床研究报道数量较少, 且其中的
随机对照试验数量尤为稀少, 同时纳入研究中
样本量小, 干预强度、结局指标、随访周期不
一致, 故仍需开展大样本量、实验设计更完善
的临床研究, 来进一步验证电刺激疗法对脊髓
损伤后神经源性肠道功能障碍的治疗效果.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

大部分脊髓损伤患者在受伤后, 肠道运动异常, 
肛门结肠感觉功能下降, 肛门内、外括约肌控

制力降低, 既发一系列的神经源性肠道功能障

碍, 包括大便失禁或不成形、便秘、腹痛、腹

胀等, 这些均严重影响患者的日常生活活动能

力的提高及社会参与功能的实现. 有研究表明, 
患者肠道功能受损的程度与脊髓损伤的部位、

程度及病程相关[1,2].  
常规的治疗方法, 包括电刺激疗法, 饮食调

节, 口服润肠通便类药物、栓剂, 结肠造口, 生
物电刺激等, 主要通过促进肠道内粪便的排空, 
加强肛门括约肌的力量, 来改善脊髓损伤后神

经源性肠道功能障碍.  

其中, 电刺激疗法主要包括经皮电刺激、经

直肠电刺激、经膀胱电刺激及骶神经调节疗法. 
自1958年, Katona[3]首次采用电刺激疗法治疗神

经源性肠道功能障碍之后, 陆续有相关研究报

道出来, 表明电刺激疗法是安全有效的, 通过促

进蛋白质合成, 改善局部血流, 调节受刺激肌肉

的神经支配等方式, 来提高肠道控制能力, 改善

肠道功能. 但就目前这方向的临床研究现状而

言, 虽然肠道功能障碍对脊髓损伤患者生活质

量的影响程度不亚于下肢功能障碍和膀胱功能

障碍, 但关于电刺激疗法在肠道功能障碍方面

的研究的数量明显低于该疗法在下肢功能障碍

和膀胱功能障碍方面的研究, 且在有限的临床

研究报道中, 随机对照试验数目不多, 多数为自

身对照试验, 且纳入研究中样本量的数目有限.  
故我们希望通过对PubMed、MEDLINE、

EMbase、Cochrane Central Register of Controlled 
Trials(CENTRAL)、ISI Web of Knowledge、
OVID、中国知网、万方和维普数据库进行检

索, 更为深入的了解目前国内外关于电刺激疗

法治疗脊髓损伤后神经源性肠道功能障碍的临

床研究现状, 并做一简单调查分析, 以期为科研

工作者、医务工作者提供理论指导.  

1  材料和方法

1.1 材料 本研究以目前国内外已发表的可检索

获取的电刺激疗法治疗脊髓损伤后神经源性肠

道功能障碍的临床研究报道为材料.
1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: (1)研究设计为关于电刺激

疗法治疗脊髓损伤后神经源性肠道功能障碍的

临床研究报道; (2)研究对象为脊髓损伤患者, 包
括脊髓损伤、脊柱裂、脊髓脊膜膨出、椎间

盘突出、椎间孔狭窄等; (3)干预措施为电刺激

疗法, 包括经皮电刺激疗法、经直肠电刺激疗

法、经膀胱电刺激疗法、骶神经调节疗法等; 
(4)结局指标主要包括每周排便次数、每周大便

失禁次数、每次排便时间、肛门直肠感觉、肛

门结肠测压、大便性状、排便时的感觉、神经

源性肠道功能评分、患者主观满意度、阴部神

经末端运动延迟时间和肛门内超声检查.
1.2.2 文献排除标准: (1)重复多次发表; (2)未提

供主要结局指标及所提供数据不全面, 且索取

无果; (3)仅有摘要而索取全文未果.  
1.2.3 检索策略: 外文数据库PubMed、MED-
LINE、EMbase、Cochrane Central Register 
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of Controlled Trials (CENTRAL)、ISI Web of 
Knowledge、OVID的检索策略为: [Electrical 
Stimulation* or Stimulation*, Electric or Stimula-
tion Therapy, Electric or Electrotherapy or Thera-
peutic Electric Stimulation or Electrical Stimula-
tion Therapy or Therapy, Electrical Stimulation or 
Therapeutic Electrical Stimulation or Stimulation, 
Therapeutic Electrical or Transcutaneous Electric 
Nerve Stimulation](干预措施) and [Spinal Cord 
Injury* or Spinal Cord Trauma* or Myelopathy*, 
Traumatic or Spinal Cord Transection* or Spinal 
Cord Laceration* or Post-Traumatic Myelopathy* 
or Spinal Cord Contusion * or Injury*, Spinal or 
Spina bifida or Myelomeningocele or Intervertebral 
disc or Foraminal stenosis](损伤部位) and [Neuro-
genic bowel dysfunction or Constipation or Dysche-
zia or Colonic Inertia or Fecal Incontinence* or In-
continence*, Fecal or Bloating or Abdominal Pain* 
or Pain*, Abdominal](功能障碍) and [Biomedical 
Research or Medical Research or Clinical Research 
or Clinical Protocol* or Treatment Protocol* or 
Clinical Research Protocol*](研究类型). 中文数据

库知网、万方、维普的检索策略为: [电刺激或

者经皮电刺激或者经皮干扰电刺激或者经直肠

电刺激或者经膀胱电刺激或者骶神经调节或者

干扰电疗法](干预措施)并且[脊髓损伤或者脊柱

裂 或者脊髓脊膜膨出或者脊柱损伤或者椎间盘

突出或者椎间孔狭窄](损伤部位)并且[神经源性

肠道功能障碍或者便秘或者大便失禁或者腹胀

或者腹痛](功能障碍)并且[临床研究或者临床报

道](研究类型). 文献检索起止时间均为从建库至

2012-10, 文种不限. 
1.2.4 检索步骤: (1)在PubMed、MEDLINE、
EMbase、Cochrane Central Register of Controlled 
Trials(CENTRAL)、ISI Web of Knowledge、
OVID数据库中, 对检索词进行自由词及主题词

检索; 在知网、万方及维普数据库中对检索词进

行全文检索; (2)对所获文献去重后, 阅读文献的

题目和摘要, 若文题和摘要初步符合纳入标准, 
则进一步查找阅读全文, 若不符合纳入标准, 则
剔除; (3)对所获全文的文献依据纳入标准进行深

入阅读, 并通过手工检索和电子数据库检索的方

式查找所获全文的文献后附录的参考文献.  
1.2.5 文献资料提取: (1)对所获文献去重; (2)2名
独立的研究人员依据纳入标准, 对所获文献的

题目和摘要进行初步阅读, 选取初步符合纳入

标准的文献; (3)对初步符合纳入标准的文献获

取全文, 2名独立的研究人员, 依据纳入标准, 对
这批文献进行深入阅读, 达成共识, 做出最终纳

入还是剔除该文献的决定; (4)2名研究人员认真

阅读纳入文献的全文, 提取资料并交叉核对, 内
容包括纳入文献、纳入研究对象、干预措施及

结果的一般信息.  

2  结果

2.1 纳入研究的一般情况 初步检索得相关文献

103篇, 其中英文87篇, 中文16篇; 剔除重复文献

60篇; 依据纳入标准, 阅读文题和摘要, 剔除明

显不符合纳入标准的文献29篇, 纳入文献14篇; 
进一步查找并阅读全文, 剔除文献3篇, 均为综

述类文献, 其中2篇关注经直肠电刺激疗法改善

神经源性肠道功能障碍, 1篇关注电极植入疗法

改善大、小便失禁症状, 最终纳入文献11篇, 其
中英文文献10篇, 中文文献1篇; 随机对照试验

2篇, 自身对照试验8篇, 病例分析1篇. 纳入研究

的基本信息见表1.  
2.2 纳入研究对象的一般情况 纳入的研究对象

中, 以儿童居多, 脊髓损伤类型主要为脊髓脊膜

膨出、脊柱裂, 且研究对象的数量普遍<30(表2).  
2.3 干预措施的一般信息 纳入研究中采用的干

预手段主要为经皮电刺激疗法、经直肠电刺激

疗法、经膀胱电刺激疗法及骶神经调节疗法. 一
般情况下, 经皮、直肠、膀胱电刺激疗法为无创

疗法, 而骶神经调节疗法为有创疗法, 强度大多

以患者的主观感觉来衡量. 但各疗法的治疗周期

及治疗参数如电极摆放位置、电极面积大小、

频率、脉宽、振幅等均不一致(表3, 4).
2.4 结果的一般信息 纳入研究表明: 电刺激疗法

是安全、高效的, 纳入研究中出现不良反应或脱

落、失访情况的文献率不到50%. 该疗法可通过

促进蛋白质合成, 改善局部血流, 调节骶神经、

局部皮肤神经纤维及肠道周边的交感、副交感

神经对肠道的调控, 从而提高肠道控制能力, 缩
短肠道管理时间, 改善肠道功能. 但现有临床研

究的可靠性、真实性受到随机对照试验数量有

限, 纳入研究样本量小, 同质性不高, 随访周期短

等因素的干扰, 还有待进一步论证(表5).  

3  讨论

脊髓损伤后神经源性肠道功能障碍严重影响患

者的生活质量及社会融入[15], 主要包括大便失禁

和便秘. 部分患者脊髓损伤后, 肛门外括约肌神
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经支配缺失, 压力下降, 自主神经功能紊乱, 结
肠收缩不规则, 运动功能减弱, 导致便秘, 主要

表现为平均每周大便性状不规则的次数>1次. 
另还有部分脊髓损伤患者, 病程较长, 活动减少, 

食欲减退, 蛋白质、维生素及纤维素摄入不足, 
胃肠蠕动减慢, 食物在肠道内停留时间过长, 水
分被过度吸收, 同时由于疼痛、紧张等情绪会

诱发植物神经功能紊乱, 引起交感神经兴奋, 导

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  纳入研究的一般信息

     作者 年份            期刊 影响因子 期刊级别 地区    文献类型

Marshall等[4] 1997 Eur J Pediatr Surg   0.335      SCI 英国 随机对照试验

Kajbafzadeh等[5] 2012 Int J Colorectal Dis   2.4      SCI 伊朗 随机对照试验

Balcom等[6] 1997 J Urol   2.486      SCI 美国 自身对照试验

Palmer等[7] 1997 J Urol   2.486      SCI     美国 自身对照试验

Creasey等[8] 2001 Arch Phys Med Rehabil   1.371      SCI 美国 自身对照试验

Han等[9] 2004 J Urol   3.713      SCI 韩国 自身对照试验

Jarrett等[10] 2005 Br J Surg   3.722      SCI 英国 自身对照试验

Walker等[11] 2011 Clin Orthop Relat Res   2.5      SCI 美国 自身对照试验

Lansen-Koch等[12] 2011 Colorectal Dis   2.9      SCI 荷兰 自身对照试验

Worsøe等[13] 2012 Spinal Cord   1.805      SCI 丹麦 自身对照试验

廖曼霞[14] 2005 中国临床康复   0.658 中文核心 中国     病例分析

表  2  纳入研究对象的一般信息

     纳入研究                                                   诊断 数量 年龄(年)(mean±SD) 性别(女/男)

Marshall等[4] 脊柱裂  50       9.1(3.4)      21/29

Kajbafzadeh等[5] 脊髓脊膜膨出  30       6.7(2.9)      17/13

Balcom等[6] 腰骶部脊髓脊膜膨出  11        未报导        2/9

Palmer等[7] 脊髓脊膜膨出  55       6.7(2-14)      27/28

Creasey等[8] 脊柱损伤(截瘫、四肢瘫)  23     40(14-67)        7/16

Han等[9] 脊柱裂  24       8.1(3.9-13.2)      15/9

Jarrett等[10] 脊柱损伤(椎间盘突出、外伤、椎间孔狭窄, 外科手术干预)  13     58(39-73)        9/4

Walker等[11] 脊柱裂  15       7(4-12)        7/8

Lansen-Koch等[12] 脊柱裂  10     26.4(11.1-46.0)        4/6

Worsøe等[13] 完全性脊髓损伤(胸部)    7     50(39-67)        1/6

廖曼霞[14] 脊髓损伤  30     36.4(15-70)        5/25

表  3  干预措施的一般信息(1)

     纳入研究              干预措施 创伤                       强度 治疗时间/次 疗程 治疗频率

Marshall等[4] 经皮电刺激   无 以患者产生主观感觉为度, 如刺

痛觉或远端肌肉收缩

    60 min   6 wk    1次/d

Kajbafzadeh等[5] 经皮干扰电刺激   无 以患者能耐受且不引发运动反

应为度

    20 min   5 wk   3次/wk

Balcom等[6] 经皮低强度的治疗性电刺激   无 低强度, 以患者自感刺痛或痒痛

为度

    10.5 h   9 mo   6次/wk

Palmer等[7] 经直肠电刺激疗法   无 2-3 mA     30 min   2-3 wk   5次/wk

Creasey等[8] 植入式神经假体疗法   有 自主调节    自主调节 12 mo 自主调节

Han等[9] 经膀胱内电刺激   有 以患者能耐受为度, 40-45 mA     60 min   4 wk   5次/wk

Jarrett等[10] 骶神经调节疗法   有 以患者产生自主感觉为度    自主调节 12 mo 自主调节

Walker等[11] 夜间阈值电刺激疗法   无 以患者自感可耐受刺痛感为度  夜间睡眠时   9 mo   6次/wk

Lansen-Koch等[12] 骶神经调节疗法   有 以产生感觉和运动反应为度    自主调节   3 wk 自主调节

Worsøe等[13] 背生殖器神经电刺激   无 2倍的泌尿生殖肛门反射阈值     96 min 自主调节 自主调节

廖曼霞[14] 干扰电疗法   无 以能引起明显肌肉收缩反应为度     20 min 35-37 d    1次/d
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■应用要点
运用电刺激疗法
干预脊髓损伤后
神经源性肠道功
能障碍, 克服了创
伤较大、不良反
应较多的缺陷, 创
伤小、安全性及
依从性好、不良
反应少、性价比
高、操作简单方
便、疗效显著, 为
电刺激疗法干预
脊髓损伤后神经
源性肠道功能障
碍的传统疗法提
供了新思路, 适于
临床推广.
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■同行评价
本文对脊髓损伤
后神经源性肠道
功 能 障 碍 的 症
状、治疗现状做
了较全面的综述. 
尤其对不同方法
的电刺激的疗效
作了客观的分析, 
也对目前研究存
在的问题以及进
一步研究的注意
点阐明了个人的
意 见 ,  是 一 篇 不
错的介于综述和
Meta分析之间的
文章.
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致胃肠蠕动功能减弱, 从而引发便秘, 主要表现

为每周大便活动少于2次或者在超过一半的肠

道活动中感到排空困难或未排空. 目前关于脊

髓损伤后神经源性肠道功能障碍的常规疗法主

要包括药物疗法(抗胆碱能药物、抗生素等)、
饮食调节[16]、灌肠[17-19]、生物反馈疗法[20]、栓

剂或软化剂、手术治疗等. 但效果不是很理想, 
例如生物反馈疗法治疗12 mo后, 患者的排便频

率虽趋向正常化, 但却始终未学会主动收缩肛

门外括约肌. 因而推出了电刺激疗法, 主要包括

经皮电刺激疗法、经直肠电刺激疗法、经膀胱

电刺激疗法, 骶神经调节疗法, 通过改善血流, 
促进蛋白质合成, 加强肌肉力量, 调节感觉的传

入、传出及自主神经通路, 改善肠道功能.  
经皮电刺激疗法安全、无创、无痛[21,22], 性

价比高, 操作简单方便, 适用于轻、中度便秘患

者. 该疗法通过刺激腹部皮肤的神经纤维, 激活

肠道内、外的交感、副交感神经纤维, 调节神经

网络中控制肠道功能的骶反射, 降低肛门内、外

括约肌的压力及肛门直肠抑制反射, 降低排便难

度, 增加排便频率, 改善腹痛、腹胀的症状[5].  
经直肠电刺激疗法耐受性好, 疗效持久, 无

不良反应, 创伤小, 适用于脊髓损伤后大便失禁

患者. 该疗法通过提高肠道控制能力, 增强便感, 
减少肠道运动, 从而降低尿布或垫子的使用率

及大便失禁的发生率.  
经膀胱内电刺激疗法操作简单方便且高效, 

适用于脊髓损伤后的大便失禁人群, 但疗程偏

长. 该疗法通过改善C纤维功能, 刺激膀胱影响

背根神经节, 再通过神经元之间的连结及中枢

的输入, 调节肠道及内、外肛门括约肌的活动, 
进而改变肠道的习惯, 提高肠道的控制能力. 有
研究表明通过经膀胱内电刺激疗法治疗后, 75%
患儿的肠道控制能力改善, 且其中50%的患儿获

得了完全的肠道控制能力. 另还有研究表明, 肠
道功能的改善与膀胱功能的改善呈正相关[9].  

研究者通过选择性的骶神经根电刺激疗法, 
发现骶2至骶4神经根对于膀胱及肠道功能调节

尤为重要, 故提出骶神经调节疗法. 该疗法低创

高效[23-30], 适用于脊髓损伤后大便失禁患者. 通
过调节肠道的自主神经功能, 减少自主神经反

射异常, 增加骶副交感神经的活性, 控制远端肠

道的运动, 增加结肠黏膜的血流量, 来提高肠道

控制能力, 降低大便失禁及衣物受污情况的发

生率, 减少栓剂及抗胆碱能药物的使用, 缩短肠

道管理时间[8].  

目前关于电刺激疗法改善脊髓损伤后神经

源性肠道功能障碍的临床研究中, 由于把研究

对象纳入空白对照组进行至少为期2-3 wk的空

白治疗不符合伦理学要求, 故随机对照试验的

数量很少, 多为自身对照试验, 但这会导致一些

问题, 如无法准确说明自然恢复或物理治疗的

疗效占多大比例, 及由于随机分组、盲法的缺

失, 会融入研究对象、干预者及资料搜集人员

的主观情绪的干扰, 影响数据的真实性、可靠

性. 同时阅读本文的纳入研究, 发现研究对象数

量有限, 病程长短不一, 存在脱落或失访, 这些

均可能影响研究本身的质量. 故为了进一步验

证电刺激疗法治疗脊髓损伤后神经源性肠道功

能障碍的治疗效果, 还需开展大样本量的, 设计

更完善的随机对照试验研究. 现阶段的研究中, 
患者的脊髓损伤程度描述不清, 部分结局指标

为主观指标, 故在下一阶段的研究中, 我们应更

加准确地设定研究对象的纳入标准, 探寻各种

电刺激疗法的具体适用人群, 为临床工作提供

指导, 同时还需将我们的结局指标客观化, 避免

患者及其家属的主观情绪如过高的期望值影响

到对干预效果的客观评价, 提高研究质量.  
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
 中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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陈洪 副教授

东南大学附属中大医院消化科

陈其奎 教授

中山大学附属第二医院消化内科

陈亚军 教授

首都医科大学附属北京儿童医院普外科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

郭晓钟 教授

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

郭永红 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

韩天权 教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科, 上海消化外科研究所

何晓顺 教授

中山大学附属第一医院

洪天配 教授

北京大学第三医院内分泌科

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆外科

江学良 教授

中国人民解放军济南军区总医院消化科

孔静 副教授

中国医科大学附属盛京医院胆道、血管外科、微创外科

李刚 教授

北京大学医学部生物化学与分子生物学系

李华 副教授

中山大学器官移植研究所, 中山大学附属第三医院肝脏移植中心

李勇 副教授

上海中医药大学附属市中医医院消化科

                                                                 • 志�谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

刘连新 教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院

刘亮 副主任医师

复旦大学胰腺癌研究所, 复旦大学附属肿瘤医院胰腺肝胆外科

刘平 教授

南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)肿瘤内科

陆云飞 教授

广西医科大学第一附属医院

潘阳林 副主任医师

中国人民解放军第四军医大学西京医院消化病医院消化六科

秦春宏 副主任医师

南华大学附属第二医院普外科

施诚仁 教授

上海交通大学医学院附属新华医院小儿外科

汤静 主管药师

上海交通大学附属第一人民医院药学部

唐文富 副教授

四川大学华西医院中西医结合科

王俊平 教授

山西省人民医院消化科

王来友 副教授

广东药学院中医药研究院

吴道澄 教授

西安交通大学生命学院

肖秀英 副主任医师

上海市徐汇区中心医院肿瘤科

姚登福 教授

南通大学附属医院

周南进 研究员

江西省医学科学研究所
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