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■背景资料
NF-κB广泛存在
于各类细胞, 参与
多种细胞因子基
因的表达活化过
程. NF-κB在肝脏
中的作用比较复
杂. 报道认为NF-
κB可以通过调控
TNFα、IL-6、集
落刺激因子和细
胞黏附因子等的
表达, 参与肝脏炎
症反应、肝细胞
凋亡、肝纤维化
等过程.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of ligustrazine in 
alleviating inflammation and inhibiting the acti-
vation of NF-κB in rats after liver trauma.

METHODS: Sixty rats which underwent 2/3 
hepatectomy were randomly and equally di-
vided into three groups. Group A was intraperi-
toneally injected with normal saline, and groups 
B and C were injected with PDTC and ligust-
razine, respectively. The general status of the 
rats was observed, and changes in serum levels 
of aminotransferases were measured. Hepatic 

pathological changes were examined, and the acti-
vation of NF-κB was investigated by Western blot.

RESULTS: Cellular swelling was milder in 
group C than in group A. Serum levels of ALT at 
6 and 10 h after the operation were significantly 
lower in group C than in group A (6 h: 488.9 U/L 
± 59.2 U/L vs 651.6 ± 65.3 U/L; 10 h: 670.0 U/L ± 
73.4 U/L vs 930.0 U/L ± 62.9 U/L; both P < 0.05). 
Serum levels of AST at 6 and 10 h were also sig-
nificantly lower in group C than in group A (6 h: 
1113.1 U/L ± 138.7 U/L vs 1315.0 U/L ± 111.0 U/L; 
10 h: 1388.2 U/L ± 209.6 U/L vs 1728.4 U/L ± 87.3 
U/L; both P < 0.05). The levels of activated NF-
κB in group C (0.78 ± 0.04, 0.75 ± 0.07) were lower 
than those in group A (both were 1), higher than 
those in group B (0.68 ± 0.09, 0.66 ± 0.04) at 2 and 
10 h (all P < 0.05), but were comparable to that in 
group B at 6 h (0.71 ± 0.07 vs 0.64 ± 0.09, P > 0.05).

CONCLUSION: Ligustrazine protects the post-
traumatic liver tissue possibly by inhibiting the 
activation of NF-κB.
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摘要

目的: 研究川芎嗪干预对68%(2/3)肝切除大鼠
术后残肝组织的保护作用, 以及其对肝脏核因
子κB(NF-κB)激活的影响.

方法: 60只SD大鼠随机分成3组(每组20只), 均
行68%(2/3)肝切除术. 术后30 min分别给予以
下处理: A组腹腔注射生理盐水, B组注射吡咯
烷二硫代氨甲基甲酸盐(PDTC), C组注射川芎
嗪. 术后2 h、6 h、10 h和24 h 观察各组大鼠
术后一般情况和血清转氨酶变化. 组织切片观
察残肝组织病理状况, Western-blot方法检测
NF-κB的激活.

结果: C组大鼠残肝组织切片细胞水肿较A组
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■研发前沿
中医药治疗肝创
伤是目前研究的
热 点 ,  同 时 其 机
理研究也是该研
究的重点.

轻; 丙氨酸氨基转氨酶(ALT)在6 h(488.9 U/L
±59.2 U/L)、10 h(670.0 U/L±73.4 U/L), 较A
组(651.6 U/L±65.3 U/L, 930.0 U/L±62.9 U/L)
低, P <0.05; 天门冬氨酸氨基转移酶(AST)在
6 h(1113.1 U/L±138.7 U/L)、10 h(1388.2 U/L
±209.6 U/L), 较A组(1315.0 U/L±111.0 U/L, 
1728.4 U/L±87.3 U/L)低, P <0.05; NF-κB 的
激活在术后2 h(0.78±0.04)和10 h(0.75±0.07)
均低于A组(均为1), 高于B组(0.68±0.09, 0.66
±0.04), P <0.05, 6 h(0.71±0.07)低于A组(1), 
P <0.05, 与B组(0.64±0.09)接近, P >0.05.

结论: 川芎嗪通过抑制NF-κB的激活, 对创伤
后肝组织产生保护作用, 其保护作用接近于
PDTC.

关键词: 川芎嗪; 肝创伤; NF-κB
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0  引言

肝创伤是临床最常见的外伤之一, 在交通事故

等暴力伤中占较大比例[1-5], 同时, 肝叶和半肝

切除造成的医源性肝创伤的发生率也逐年升

高. 如何促进肝创伤后的修复是普通外科医师

面临的重要课题. 核因子κB(NF-κB)通路是肝

创伤修复诸多生理病理反应的重要信号通路[6-10]. 
我科实验室既往实验表明, 用特异性阻断剂吡

咯烷二硫代氨甲基甲酸盐(PDTC)阻断NF-κB
通路, 对创伤后肝脏可产生保护作用[11,12], 相关

文献也支持这一论断 [13,14]. 但PDTC作为人工

合成的化学药物, 其安全性尚未证实, 目前尚

未能在临床得以实际应用. 近年来, 手术配合

中医药治疗肝创伤有较多成功报道, 其相应机

制探索也成为研究热点 [15-18]. 川芎嗪(L igus t-
razine)是川芎的主要有效成分之一, 提取自川

芎的根, 属酰胺类生物碱, 化学结构为四甲基

吡嗪. 心脑血管相关研究报道, 川芎嗪具有强

烈的抑制血管收缩作用, 并减少肿瘤坏死因子

α(TNF-α)和多种白介素(包括IL-4、IL-6等)的
产生, 从而保护组织细胞[19-21]. 在其他组织器官

的研究中, 已发现其与NF-κB可能存在关系[22-23]. 
我们将川芎嗪引入肝创伤术后的治疗, 以观察

其对创伤后肝脏是否具有保护作用和对早期

NF-κB激活的影响, 并与PDTC作对照, 比较两

者作用差别. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠由第四军医大学动物实验中心

提供, 体质量280-320 g, 约8 wk. PDTC和全蛋白

提取试剂盒(RIPA)购自碧云天生物技术研究所, 
川芎嗪注射剂为哈尔滨三联药业公司产品. NF-
κB p65单抗购自Santa Cruz生物科技公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组和处理: 将60只大鼠完全随机分

配到3组: 生理盐水组(A组)、PDTC组(B组)和川

芎嗪组(C组), 每组20只. 所有大鼠均以0.3%戊

巴比妥钠腹腔注射麻醉下, 参照Higgins创建的

方法, 切除大鼠肝左叶和中叶, 即68%(2/3)肝切

除术. 术后30 min, A组腹腔注射0.9%氯化钠注射

液(10 mL/kg体质量); B组大鼠腹腔注射10 mg/mL 
PDTC(100 mg/kg体质量); C组大鼠腹腔注射10 mg/mL
川芎嗪(100 mg/kg体质量). 分别于术后2 h、6 h、
10 h和24 h(每时间点5只)麻醉大鼠, 取出残肝组

织. 大鼠术前和取残肝组织前均留取静脉血, 静
置后高速离心, 取血清待检. 
1.2.2 检测: 部分残肝组织以10%甲醛溶液固定, 
48 h后作病理切片, HE染色, 光学显微镜(200倍)
下观察. 所取血清送检丙氨酸氨基转氨酶(ALT)
和天门冬氨酸氨基转移酶(AST), 以判断大鼠

肝功能情况. 另取部分残肝组织提取全蛋白行

Western-blot检测, 以NF-κB亚基p65的检出量反

映NF-κB的激活情况. 过程遵循常规程序: 每个

样品取40 mg残肝组织遵照全蛋白提取试剂盒说

明提取全蛋白, 10%SDS-聚丙烯酰胺电泳并转

移至硝酸纤维素膜. 所用抗体主要包括兔抗鼠

NF-κB p65单抗(Santa Cruz Biotech, Santa Cruz, 
CA, USA, 1∶200稀释), 山羊抗鼠β-actin单抗(博
士德生物制品公司, 武汉, 中国, 1∶500稀释), 结
合IRDye800的荧光二抗(Rockland Inc, Gilberts-
ville, PA, USA, 1∶20 000稀释)等, 经奥德赛红外

图像处理系统扫膜, 并用Gelpro32软件分析, 获
取目的条带整合光吸光度(Integrated optical den-
sity, IA )和内参β-actin光吸光度(β-actin/A ). 为减

小多次实验之间的误差干扰, 参照文献方法[24,25], 
以“IA /β-actin/A”值作统计学分析. 

统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 所
有数据利用SPSS13.0处理, 组间比较应用单因素

方差分析, LSD-t检验. 以P <0.05为检验标准. 

2  结果

2.1 一般情况观察 大鼠术后均存活, 均在术后2 h
内苏醒, 2-4 h开始进食饮水, 8-10 h可自如活动, 
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■创新盘点
首次采用创伤后
给药的形式, 与创
伤救治方式更为
接近.

24 h均恢复到术前状态. 
2.2 组织切片观察 200倍光学显微镜下观察, B组
和C组残肝组织细胞水肿变性等病理变化较A组

轻(图1). 
2.3 血清ALT和AST检测结果 大鼠术后ALT及
AST均明显升高. ALT检测, 2 h及24 h 3组之间

没有明显差异, C组在6 h和10 h均低于A组高于

B组, P <0.05; AST检测结果与ALT结果类似, 3组
在2 h和24 h差异不显著, C组在6 h和10 h均低于

A组, 在10 h高于B组(P  <0.05, 表1, 2). 

2.4 Western-blot结果 C组NF-κB的活化在2 h、6 h
及10 h低于A组, 2 h和10 h高于B组, P <0.05; C组
与B组在6 h没有统计学差异; 3组在24 h没有显

著差异(表3, 图2). 

3  讨论

创伤后的肝组织修复再生是一个复杂的过程, 
包含细胞增殖、凋亡、炎症反应等多个生理及

病理反应, 很多信号传导通路参与其中. 创伤

发生后, 一系列迅即-早期基因(Immediate-Early 

图 1 胰大鼠术后2 h和10 h残肝组织切片(HE染色). A-C: 2 h; D-F: 10 h; A, D: A组; B, E: B组; C, F: C组.

A B C

D E F

表 1 大鼠术后血清ALT水平 (U/L)

     分组          2 h          6 h        10 h       24 h

A组 203.0±29.5 651.6±65.3 930.0±62.9 442.3±79.4

B组 242.4±64.1 402.0±48.4 589.7±70.8 471.3±72.9

C组 199.1±36.5 488.9±59.2ac 670.0±73.4ac 482.8±53.2

aP<0.05, C组 vs  A组; cP<0.05, C组 vs  B组; 大鼠术前ALT, (29.94±8.1) U/L.

表 2 大鼠术后血清AST水平 (U/L)

     分组          2 h             6 h           10 h         24 h

A组 492.7±130.4 1315.0±111.0 1728.4±87.3 809.0±128.8

B组 529.3±150.3   995.4±140.7 1294.5±103.4 678.4±84.5

C组 471.7±122.2 1113.1±138.7a 1388.2±209.6ac 730.7±127.7

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.
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■应用要点
本文肯定了川芎
嗪在肝保护方面
的作用, 为其临床
应用提供一定的
实验基础.

Genes)被迅速诱导激活, 主要的信号转导通路有

JNK、NF-κB、STAT3等[26,27]. NF-κB广泛存在于

各类细胞, 参与多种细胞因子基因的表达活化

过程. NF-κB家族主要有5个亚基: RelA(p65)、
RelB、c-Rel、p50(p105)和p52(p100). NF-κB非
活化时与IκB亚基结合以三聚体的形式存在于

细胞质中, 当受到脂多糖(LPS)、肿瘤坏死因子

α(TNFα)等传导的刺激信号时, IκB磷酸化与NF-
κB解聚, 活化的NF-κB进入胞核, 与靶基因结

合[28-30]. NF-κB在肝脏中的作用比较复杂, 报道

认为NF-κB可以通过调控TNFα、IL-6、集落刺

激因子和细胞黏附因子等的表达, 参与肝脏炎

症反应、肝细胞凋亡、肝纤维化等过程[31]. 
PDTC作用位点明确, 但文献报道的效应并

不一致, 有文献认为PDTC的抑制作用使NF-κB
介导的炎症反应减轻, 减少细胞凋亡和纤维化

形成, 因而在毒素、缺血再灌注等造成的损伤

中有保护作用[11-14,32]. 川芎嗪具有抗凝、抑制血

小板聚集、扩张血管、改善微循环、抗内皮素

和保护血管内皮、抗氧化和钙拮抗作用等广泛

的生物作用[19-21,33-35]. 目前主要用于心脑血管疾

病的临床治疗. 
我们的实验显示, 川芎嗪干预的大鼠血清转

氨酶水平明显较对照组降低; 病理切片也显示, 
其炎性细胞浸润较对照组少, 细胞变性坏死较

对照组轻微. 可以认为川芎嗪的干预降低了残

肝组织的炎症反应, 减轻了残肝组织损伤, 发挥

了保护效应. 虽然川芎嗪干预的大鼠转氨酶降

表 3 NF-κB p65 Western-blot结果 (IA /β-actin/A )

     分组          2 h         6 h        10 h      24 h

A组 1 1 1 1

B组 0.68±0.09 0.64±0.09 0.66±0.04 0.91±0.07

C组 0.78±0.04ac 0.71±0.07a 0.75±0.07ac 0.90±0.07

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.
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图 2 NF-κB p65 Western-blot图形及分析. IA/β-actin/A , 实验样品目的条带整合光吸光度与内参β-actin光吸光度的比值

对比同次实验A组样品比值所得的比. 3组在24 h没有显著差异; B、C组在6 h没有显著差异; C组在2 h、6 h、10 h均低于A组, 

P<0.05, 在2 h、10 h高于B组, P<0.05. 
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低幅度较PDTC组略小, 但其总体保护效果接近

于PDTC干预的大鼠, 表明其作为已经应用于临

床的药物可能具有新的临床应用价值, 有进行

进一步实验观察的价值. 
既往实验表明, PDTC的保护作用与其对

NF-κB的抑制密切相关, PDTC通过抑制NF-κB
通路, 减轻了炎症反应, 减少了细胞凋亡等负

面反应. 我们的实验也证明, 应用川芎嗪的大

鼠, 其残肝组织NF-κB的激活较对照组低, 而与

PDTC组接近, 从而提示川芎嗪可能也是通过相

同的通路达到近似的保护残肝组织效果. 我们

将在下一步的实验中进行进一步的观察研究. 
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过 程 ,  早 期 阻 断
JAK/STAT信号通
路可在一定程度
上缓解SAP炎症
反应及胰外器官
损伤.
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Abstract
AIM: To investigate whether inhibition of the 
JAK/STAT3 signaling pathway exerts a protec-
tive effect against acute renal injury in rats with 
experimental severe acute pancreatitis (SAP) and 
to explore the potential mechanisms involved. 

METHODS: Fifty-six male SD rats were ran-
domly divided into three groups: control group, 
SAP group and JAK inhibitor (AG490)-treated 
group. A rat model of SAP was reproduced by 
retrograde infusion of 4% sodium taurocholate 
into the biliopancreatic duct. The levels of serum 
amylase (AMY), creatinine (Cr) and urea nitro-

gen (BUN) were measured. The concentrations 
of IL-6 and TNF-α were determined by ELISA. 
Pathological changes in the pancreas and kidney 
were evaluated. The expression of STAT3 and 
p-STAT3 in the kidney was determined by West-
ern blotting.

RESULTS: Compared to the normal control 
group, pancreatic and renal injuries were gradu-
ally aggravated with disease progression, and 
serum levels of IL-6, TNF-α AMY, Cr and BUN 
and expression of STAT3 and p-STAT3 increased 
significantly (all P < 0.01) in the SAP group. In 
the AG490-treated group, all the above param-
eters improved significantly in comparison with 
those in the SAP model group (all P < 0.01).

CONCLUSION: The JAK/STAT3 signaling 
pathway is involved in the development of re-
nal injury in rats with SAP, and inhibition of 
this pathway can significantly inhibit excessive 
STAT3 activation, which may in turn effectively 
reduce renal injury.

Key Words: STAT3; Severe acute pancreatitis; Re-
nal injury; Cytokines

Li ML, Zhang XH, Zhu RM, Yang MF, Wang B. Inhibition 
of the JAK/STAT3 signaling pathway reduces acute renal 
injury in rats with experimental severe acute pancreatitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(32): 3297-3301

摘要

目的: 探讨抑制JAK/STAT3信号通路对重症急
性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)肾损
伤作用的实验研究.

方法: ♂SD大鼠(n = 56)随机分为3组: 对照
组、SAP造模组和JAK抑制剂-AG490治疗组. 
以4%牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射诱导大鼠
SAP模型. 动态检测血清淀粉酶(AMY)、肌酐
(Cr)、尿素氮(BUN)水平; ELISA法检测血清
IL-6及TNF-α表达情况; 光镜下观察胰腺及肾

脏病理变化; Western blotting法检测STAT3及
p-STAT3在肾脏中蛋白表达水平.
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■研发前沿
JAK/STAT3信号
通路是参与SAP
并发肾损伤的一
条 重 要 信 号 通
路, SAP时释放大
量炎症介质激活
JAK/STAT3信号
通路, 介导IL-6和
TNF-α表达上调, 
在SAP病程中起
重要调节作用.

结果: 与正常对照组比较, SAP各组胰腺和
肾脏病理损伤程度随病情进展逐渐加重 , 
AMY、Cr、BUN水平均明显升高(P <0.01), 
I L-6及T N F-α表达水平显著上调(P <0.01), 
STAT3及p-STAT3表达明显增加, 且18 h后达
高峰; AG490处理后, 上述各指标与SAP各组
同时间点均显著降低(P <0.01), AG490治疗组

病理损伤改善程度优于SAP组.

结论: JAK/STAT3信号通路参与了SAP肾损伤
的病理过程, 抑制JAK/STAT3可以明显抑制
STAT3的过度激活, 有效减轻大鼠SAP时的炎
症反应和肾损伤.

关键词: STAT3; 重症急性胰腺炎; 肾损伤; 细胞因子
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0  引言

SAP是临床常见重症之一, 多数患者常伴有局

部并发症, 部分合并为全身炎症反应综合征, 导
致多脏器功能衰竭, 其中约23%的住院患者可

并发急性肾损伤[1], 同时急性肾损伤是评价SAP
预后的重要指标. 近年来研究发现, JAK酪氨酸

蛋白激酶激酶(Janus kinase, JAK)信号转导子和

转录活化子(signal transducers and activators of 
transcription, STAT)途径作为重要的炎症反应信

号通路, 在炎症反应途径中起重要调节作用. 最
新研究表明, 早期阻断JAK/STAT信号通路可在

一定程度上缓解SAP炎症反应[2], 然而有关SAP
并发全身炎症反应时, 通过JAK/STAT3信号通路

介导炎症因子过度表达导致急性肾损伤的研究

目前尚缺乏研究. 本文通过建立SAP模型, 观察

抑制JAK/STAT3信号通路对SAP合并急性肾损

伤作用的研究, 为临床防治SAP并发肾损伤提供

新的理论依据和实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 AG490和牛磺胆酸钠由美国Sigma公
司提供; IL-6和TNF-α试剂盒均由美国ADL公司

提供; STAT3及p-STAT3大鼠单克隆抗体由美国

Cell Signal公司提供; 兔抗大鼠β-actin抗体、辣

根过氧化物酶标记的羊抗鼠IgG由武汉博士德

公司提供. PVDF膜由美国Millipore公司提供; 酶
标仪、PAGE凝胶电泳仪、垂直电泳槽、电泳

凝胶图像分析系统均由美国Bio-Rad公司提供. 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 健康♂SD大鼠56只, 体质量

227 g±31 g, 由中国人民解放军南京军区总医院

实验动物中心提供. 随机分为3组: 对照组; SAP造
模组; JAK抑制剂-AG490治疗组. 后2组再分为6 
h、12 h、18 h 3个时间点, 每组各8只SD大鼠, 术
前禁食12 h, 禁水6 h. AG490治疗组于造模前30 
min腹部皮下注射8.0 mg/kg AG490[3]. 氯胺酮(100 
mg/kg)经腹腔内注射麻醉; 由正中切口进腹, 对
照组开腹后翻动胰腺数次; SAP造模组和AG490
处理组用显微动脉夹夹闭肝门胆管及十二指肠

乳头对系膜肠壁, 用4%牛磺胆酸钠(1 mL/kg), 0.2 
mL/min匀速逆行注入胰胆管, 造模结束后过5 min
取去动脉夹, 将各脏器回纳至正常解剖位置. 
1.2.2 标本收集: 各组大鼠分别于右心房取血, 静
置1 h, 3 000 r/min离心20 min, 取血清冻存. 取肾

组织和胰腺各2份, 1份放入10%中性甲醛溶液中

固定24 h, 常规石蜡包埋, 另1份置于-70 ℃冰箱

中保存备用. 
1.2.3 血清淀粉酶(amylase, AMY)、肌酐(creati-
nine, Cr)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)测
定: Olympus Au-2700型自动生化分析仪测定. 
1.2.4 胰腺及肾组织病理学观察: 胰腺和肾组织

标本常规制作病理石蜡切片, HE染色, 在光镜

下观察胰腺和肾组织学变化. 胰腺病理评参考

Grewal[4]改良评分标准进行病理评分; 肾脏病理

评分参考Fofi等[5]分级标准进行病理评分. 
1.2.5 血清IL-6和TNF-α含量测定: 酶免疫吸附

(ELISA)法检测, 具体步骤严格按试剂盒使用说

明书进行操作, 通过绘制标准曲线得出样品中

相应细胞因子含量. 该方法检测IL-6及TNF-α的
灵敏度为1 ng/L. 
1.2.6 Western blotting检测肾组织中STAT3及
p-STAT3表达: 取肾组织称重, 液氮、研钵粉碎

组织块, RIPA细胞裂解液裂解后冰浴下超声匀

浆, 提取总蛋白, 采用Bradford法行总蛋白定量. 
各取蛋白100 μg/孔, 行10%SDS-聚丙烯酰胺凝

胶电泳分离; 电泳结束后, 将蛋白转至PVDF膜
上, 封闭后加入兔抗大鼠STAT3及p-STAT3单克

隆抗体(1∶500稀释); 辣根过氧化物酶标记的羊

抗兔二抗(1∶1 000稀释). 结果以ECL化学发光

检测杂交信号, 以β-actin作为内参照, 用Image-
Pro软件分析仪测定条带灰度值, 以相应条带灰

度值表示相对蛋白含量. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 所有数
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■创新盘点
本文用ELISA法
检测血清 IL-6和
TNF-α含量, 采用
Western blotting方
法直接检测肾脏
组织中STAT3和
p-STAT3表达量
的变化, 分析其与
SAP肾损伤的可
能关系.

据采用SPSS17.0统计软件包处理, 多组均数间比

较采用单因素方差分析, 两组均数间比较采用

LSD-t检验进行显著性检验, P <0.05表明差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 血清AMY及肾功能指标变化 对照组血清

AMY、Cr、BUN水平均较低; SAP造模组血清

AMY、Cr、BUN水平均显著增加(P <0.01), 随着

作用时间延长逐渐升高, 18 h升至最高值, 与对

照组比较有显著性差异(P <0.01); AG490治疗后, 
与同时间点SAP组比较AMY、Cr、BUN表达显

著减低(P <0.01, 表1)
2.2 血清IL-6和TNF-α含量 各实验组血清均有少

量IL-6和TNF-α蛋白表达; SAP造模组血清IL-6和
TNF-α水平均显著增加(P<0.01), 随着作用时间延长

逐渐升高, 18 h升至最高值, 与对照组比较有显著性

差异(P<0.01); AG490治疗后, 与同时间点SAP组比

较IL-6和TNF-α蛋白表达显著减低(P<0.01, 表2).
2.3 组织病理学检查

2.3.1 胰腺组织病理学检查: 对照组胰腺结构正

常, 腺泡上皮细胞形态正常化, 胞浆着色均匀, 
无出血及炎症细胞浸润. SAP-6 h组胰腺上皮细

胞变性、坏死, 胞核浓缩、碎裂、溶解, 局部

可见紫红色坏死灶, 坏死区大量炎症细胞浸润

(图1A); SAP-12 h组胰腺大片坏死, 间质血管破

裂, 仅残留胰腺腺叶轮廓, 炎症细胞浸润更明显; 
SAP-18 h坏死程度进一步加重, 腺叶正常结构消

失, 胰腺实质广泛出血坏死及炎症细胞浸润(图
1B). AG490治疗组胰腺组织改变与SAP组同时

间点相比有所减轻, AG490-18 h组, 胰腺上皮细

胞肿胀明显, 大量炎症细胞浸润(图1C). 
2.3.2 肾脏组织病理学检查: 对照组肾脏结构基

本正常. SAP-6 h组肾小管轻度扩张, 细胞扁平, 
肾间质轻度水肿, 肾小球未见明显异常(图2A); 
SAP-12 h组肾小管上皮细胞变性水肿, 偶见上皮

细胞坏死, 管腔内见少量脱落坏死细胞碎片, 细
胞浆空泡形成; SAP-18 h组肾小球淤血, 间质充

血、水肿增宽, 肾小管上皮细胞广泛坏死, 管腔

内见大量红细胞及细胞管型(图2B). AG490治疗

组肾组织改变与SAP组同时间点相比有所减轻, 
AG490-18 h组肾小球轻度淤血水肿, 间质增宽, 
少量散在炎症细胞浸润, 偶见细胞管型或碎片

形成(图2C). 
2.4 胰腺组织STAT3及p-STAT3表达情况 各实

验组胰腺组织中均有少量STAT3及p-STAT3表
达; SAP造模组血清STAT3及p-STAT3水平均

显著增加(P <0.01), 随着作用时间延长逐渐升

高, 18 h升至最高值, 与对照组比较有显著性差

异(P <0.01); AG490治疗后, 与同时间点SAP造
模组比较STAT3及p-STAT3蛋白表达显著减低

(P <0.01, 图3). 

表 1 各组大鼠血清中AMY和肾功能指标结果比较 (mean±SD, n  = 8)

     
分组         AMY(U/L)   Cr(μmol/L)  BUN(mmol/L)

对照组   656.94±53.69 37.41±1.71   3.45±0.31

SAP造模组

  6 h 2542.25±287.511bd 57.44±1.19bd   9.52±0.61bd

12 h 3257.69±237.991bd 68.37±1.96bd 14.66±0.84bd

18 h 4091.13±368.481bd 91.78±2.40bd 19.53±1.07bd

AG490治疗组

  6 h 1614.30±77.16bd 42.41±1.63bd   7.91±0.45bd

12 h 2634.48±97.63bd 65.99±3.15bd 11.24±0.53bd

18 h 3246.94±133.57bd 74.58±1.95bd 13.61±0.75bd

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  SAP组.

表 2 各组大鼠血清中IL-6和TNF-α含量比较 (pg/mL, 
mean±SD, n = 8)

     
分组          IL-6        TNF-α

对照组   55.56±4.81   87.09±5.45

SAP造模组

6 h 322.24±16.93bd 288.12±12.42bd

12 h 379.02±10.87bd 327.83±16.70bd

18 h 434.55±20.91bd 420.78±16.27bd

AG490 治疗组

6 h 139.61±9.62bd 142.93±10.03bd

12 h 249.30±18.74bd 271.74±7.99bd

18 h 331.02±13.89bd 337.29±10.04bd

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  SAP组.
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■应用要点
本文主要研究在
SAP发生、发展
过程中多条信号
通路中的一条重
要信号通路JAK/
STAT3信号通路
在SAP肾损伤中
表达的变化情况, 
可为SAP治疗提
供新的思路.

3  讨论

SAP是一种非感染性、内源性疾病, 主要表现为

自我消化而导致的急性化学性炎症, 严重时可致

全身炎症反应和远处器官损伤, 如肝、肺、肾等

多器官功能障碍[6], 各种促炎因子在重症急性胰

腺炎发生、发展过程中起重要促进作用[7]. 在众

多炎症介质中, TNF-α作为始动因子, 是SAP最
早升高的促炎因子, 他可引起全身毛细血管通

透性升高, ARDS, 电解质紊乱等; 此外, TNF-α可
诱导炎症细胞释放IL-6等各种促炎因子的释放, 
而IL-6则是SAP严重程度评价的关键介质[8,9]. 目
前认为, SAP时炎性渗出, 炎症因子大量释放是

造成SAP并发肾损伤的重要机制之一, 然而, 这
些促炎因子在SAP合并肾损伤中的作用机制尚

未完全阐明. 
STAT3作为JAK/STAT信号通路中的重要

成员, 广泛表达于多种类型的组织和细胞中, 各
种细胞因子可诱导JAK活化, 活化的JAK可使

受体的酪氨酸结合位点磷酸化, 当细胞受到信

号刺激时与酪氨酸残基相结合形成活化STAT3( 
p-STAT3), p-STAT3将信号传导至细胞核内, 调
节相应基因表达, 进而介导细胞活化及其他重

要的生理活性. p-STAT3可直接或间接地上调炎

症因子的表达[10]. STAT3信号通路异常激活可

引起细胞功能失调, 导致全身炎症反应的发生

和放大效应. 近年来, 多项研究表明各种细胞因

子、炎症介质、蛋白酶等, 包括TNF-α、IL-6、
IL-1β、NF-κB等, 他们通过激活JAK/STAT信号

转导通路, 在炎症反应的发生、发展过程中发

挥作用[11-13], 而这些炎症因子在急性肾损伤时明

显增加, 同时加重对肾小球内皮细胞和系膜细

胞损伤作用[14,15]. 因此推测, 针对性地阻断JAK/
STAT3信号通路将有可能达到改善SAP并发肾

损伤病理过程的目的. 
本研究采用4%牛磺胆酸钠诱导建立了大鼠

SAP动物模型, 并利用Western blotting检测肾脏

图 1 胰腺组织病理学表现(HE染色×200). A: SAP-6 h; B: SAP-18 h; C: AG490-18 h.

A B C

图 2 肾组织病理学表现(HE染色×200). A: SAP-6 h; B: SAP-18 h; C:AG490-18 h.

A B C

STAT3

p-STAT3

β-actin

  1       2       3       4      5       6       7

图 3 各组大鼠肺组织中STAT3及p-STAT3蛋白表达. 1: 对

照组; 2: SAP-6 h; 3: SAP-12 h; 4: SAP-18 h; 5: AG490-6 h; 

6: AG490-12 h; 7: AG490-18 h.
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中STAT3和p-STAT3蛋白的表达, 同时结合血清

AMY、BUN、Cr、IL-6、TNF-α以及组织病理

学检测等, 初步探讨STAT3和p-STAT3在SAP合
并肾损伤发生发展中的作用. 本研究发现, 对照

组肾脏可见少量STAT3和p-STAT3蛋白, 而SAP组
大鼠肾脏STAT3和p-STAT3呈高表达, 18 h组达高

峰, 且随胰腺和肾脏病理损伤程度加重而增加, 
提示STAT3的异常激活可能与早期SAP时炎症反

应有关. AG490作为JAK2特异性抑制剂, 可通过

阻断JAK特异结合位点从而达到阻断下游STAT
的活化[16]. 我们给予AG490预处理后, SAP大鼠肾

组织STAT3和p-STAT3蛋白表达较同时间点未处

理组均有不同程度减低. 与此同时, 与对照组相

比, 各SAP组血清IL-6和TNF-α表达水平均显著

升高, 且与STAT3和p-STAT3表达在动态变化上

基本保持一致, 而AG490预处理组IL-6和TNF-α
与同时间点SAP组比较均相应减低, 提示SAP时, 
JAK/STAT3信号通路被激活, IL-6和TNF-α表达

上调, 进而造成SAP肾损伤; 但阻断JAK活化后, 
由于抑制了其下游信号活化而减少了STAT3和
p-STAT3的产生; 另外, 结合血清学指标可见, 病
程越长, 胰腺和肾组织病理损伤程度越严重. 因
此, 笔者推测SAP时, 由于STAT3和p-STAT3可能

作为SAP预后判断的辅助指标. 
综上所述, JAK/STAT3信号通路的激活, 以

及其下游STAT3的过度活化在SAP的发生、发

展中可能起重要调节作用; 抑制该信号通路过

度活化可减少各种促炎因子的产生, 从而有效

改善胰腺局部及远处器官损伤, 但还需要大量

动物实验和临床研究才能得到进一步证实. 
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■背景资料
TSC2(tuberous scl-
erosis complex 2)
是一个肿瘤抑制
基因, 表达马铃薯
球蛋白(tuberin), 
对以mTOR为媒
介的下游通路起
负向调控作用. 
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Abstract
AIM: To observe the impact of a tuberous scle-
rosis complex 2 (TSC2)-specific antisense oligo-
nucleotide (ASODN) on cell proliferation and 
apoptosis in human esophageal cancer cell line 
EC9706. 

METHODS: A TSC2 ASODN at different con-
centrations (5, 10 and 15 μmol/L) was transfect-
ed into EC9706 cells using cationic liposomes. A 
sense oligonucleotide (15 μmol/L) and nonsense 
oligonucleotide (15 μmol/L) were used as nega-
tive controls, and non-transfected EC9706 cells 
were used as a normal control. At 24, 48 and 72 h 
after transfection, MTT and TUNEL assays were 
used to examine the proliferation and apoptosis 
of EC9706 cells, respectively, and immunocyto-
chemistry and RT-PCR were used to determine 
the expression of TSC2.

RESULTS: Compared to the three control 
groups, transfection of the TSC2 ASODN in-
creased proliferation, decreased apoptosis 
(13.11 ± 0.13, 9.31 ± 0.29, 4.38 ± 0.43 vs 16.46 ± 
0.43, 16.63 ± 0.34, 16.23 ± 0.45, all P < 0.05), and 
reduced the expression of TSC2 mRNA and pro-
tein (FmRNA = 260.23, 572.22, 1004.35, Fprotein 
= 50.60, 330.69, 1221.28, all P < 0.05) in EC9706 
cells in a time- and concentration-dependent 
manner. Transfection with a dose of 15 μmol/L 
for 72 h exhibited the most strong effect (P < 0.05).

CONCLUSION: The TSC2 ASODN could en-
hance proliferation and inhibit apoptosis in hu-
man esophageal cancer cell line EC9706.

Key Words: Tuberous sclerosis complex 2; Anti-
sense oligonucleotide; EC9706 cells; Proliferation; 
Apoptosis 
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摘要

目的: 探讨抑癌基因TSC2反义寡核苷酸对人
食管癌EC9706细胞增殖、凋亡的影响.

方法: 运用阳离子脂质体介导TSC2的反义寡
聚核苷酸(ASODN)转染食管癌EC9706细胞, 
并分5 μmol/L、10 μmol/L、15 μmol/L3组作

■同行评议者
曹 秀 峰 ,  教 授 , 
南 京 医 科 大 学
附 属 南 京 第 一
医 院 肿 瘤 中 心
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■研发前沿
目前关于TSC基
因与食管癌发生
的关系的研究鲜
有报道.

为实验组. 以终浓度为15 μmol/L正义寡核苷
酸(SODN)/无关寡核苷酸(N-ODN)及未转染
组分别作为无关对照组、细胞对照组. 分别在
转染后连续培养24 h、48 h、72 h 这3个不同
时间点, 用MTT检测细胞的增殖情况; 免疫细
胞化学检测TSC2蛋白表达; RT-PCR检测tsc2 
mRNA表达. 用TUNEL检测转染后48 h细胞的
凋亡情况.

结果: 同一时间点, 不同浓度的TSC2反义寡核
苷酸对食管癌EC9706细胞增殖有不同的促进
作用, 实验组与正义组、无关组及正常对照
组相比, 差异有统计学意义(P <0.05), 以浓度
为15 μmol/L作用最强; 实验组各组凋亡指数
均低于对照组, 且与对照组相比, 差异具有统
计学意义(13.11±0.13, 9.31±0.29, 4.38±0.43 
vs  16.46±0.43, 16.63±0.34, 16.23±0.45, 均
P <0.05). 同一浓度的TSC2反义寡核苷酸, 在
不同时间点对食管癌EC9706细胞增殖的促
进作用, 随时间的增加而增强, 以72 h作用最
强. 同一时间, 不同浓度的TSC2反义寡核苷酸
对食管癌EC9706细胞TSC2基因的表达有不
同程度的抑制作用, 实验组与正义、无关及
正常对照组相比, 差异有统计学意义(F蛋白 = 
50.60、330.69及1221.28, 均P<0.05; F mRNA = 
260.23、572.22及1004.35, 均P <0.05), 以浓度
为15 μmol/L作用最强; 同一浓度的TSC2反义
寡核苷酸, 在不同时间内对食管癌EC9706细
胞TSC2基因的表达的抑制作用, 随时间的增
加而增强, 以72 h作用最强.

结论: 抑癌基因TSC2反义寡核苷酸可促进食
管癌EC9706细胞增殖、抑制其凋亡.

关键词: TSC2; 反义寡核苷酸; EC9706细胞; 增殖; 

凋亡
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0  引言

mTOR(mammalian target of rapamycin)是一种

进化上保守的丝/苏氨酸蛋白酶, 在细胞生长调

控中起重要的作用, 他可通过整合能量、生长

因子﹑氨基酸等所激发的信号通路来调控细胞

生长、增殖及凋亡[1-3]. TSC1(tuberous sclerosis 
complex 1)和TSC2(tuberous sclerosis complex 
2)是2个肿瘤抑制基因, 分别表达错构瘤蛋白

(hamartin)、马铃薯球蛋白(tuberin), 他们对以

mTOR为媒介的下游通路起负向调控作用[4-6]. 
近年来研究发现, mTOR信号通路及其调控与细

胞的恶性转化及乳腺癌、肾细胞癌、肺癌等肿

瘤的形成密切相关, mTOR信号通路相关基因已

成为肿瘤治疗的新靶点[7-15]. 另外, mTOR信号通

路与食管癌的发生关系的研究也取得了较大进

展[16,17]. 研究表明, TSC在乳腺癌[18]、喉鳞状细

胞癌[19]等肿瘤中均低表达, 但关于TSC基因与

食管癌发生的关系的研究却鲜有报道. 本研究

采用反义寡核苷技术沉默TSC基因, 观察其对

食管癌细胞EC9706细胞TSC基因的表达及细胞

生长与凋亡的影响, 以期为靶向治疗食管癌提

供新思路. 

1 材料和方法

1.1 材料 人食管癌EC9706细胞株(中国医学科

学院肿瘤研究所分子肿瘤学国家重点实验室

馈赠); 胎牛血清和RPMI 1640培养液均购自四

季青公司; Lipofectamine 2000转染试剂购自

碧云天生物技术研究所; 全硫代修饰T S C2的
ASODN(5'-CCGCTGTTCATCGTTACCCTCT-
GTCGC-3), TSC2的SODN(5'-GGGCAGGTT-
GCGGTCAGACACGA3), 无关序列N-ODN(5'-
GTCTATACTACCAGACAGCTTGAGT-3)由上

海生工生物工程合成; 兔抗人TSC2多克隆抗体

购自EPITOMICS公司; PV-9000二步法免疫组

化检测试剂及ZLI-9031/9032/9033浓缩型DAB
试剂盒购自中杉金桥 ;  碱磷酶标记链亲和素

(Alkaline Phosphatase Streptavidin)、5-溴-4-氯-3
吲哚磷酸/显色原硝基四氯唑蓝(BCIP/NBT)购
自中杉金桥; TSC2 mRNA上游引物(5'-ACCAG-
CATCTCATACACACG-3), 下游引物(5'-CCA-
CACA CACCACTTCAACA-3)及内参上游引物

(5'-CCTAGAAGCATTTGCGGTGG-3), 下游引

物(5'-GAGCTAC GAGCTGCCTGACG)由上海

生工生物工程设计合成. 
1.2 方法

1.2.1 细胞分组培养及转染: 将人食管癌EC9706
细胞于含有胎牛血清的RPMI-1640培养液中, 并
置于细胞培养箱中培养, 细胞在培养瓶中贴壁

生长良好, 隔天换液1次并传代. 待细胞长满培

养瓶后消化、离心、计数后分别以细胞数1.0×
104个/孔、5.0×104个/孔、1.0×106个/孔种于3
个96孔板和3个24孔板培养及9个6孔板中过夜

培养. 96孔板和24孔板每板分终浓度为5、10、
15 μmol/L的TSC2反义寡聚核苷酸(ASODN)实
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■相关报道
研究表明, TSC在
乳腺癌、喉鳞状
细胞癌等肿瘤中
均低表达.

验组, 以终浓度为15 μmol/L SODN、N-ODN及

不转染组分别作为正义对照组、无关对照组和

正常对照组, 每组设3个重复, 6孔板也以此分组. 
细胞板培养24 h后, 按照脂质体转染试剂使用

说明, 在脂质体介导下转染终浓度为5、10及15 
μmol/L的ASODN和终浓度为15 μmol/L的SODN
及N-ODN分别培养24 h、48 h和72 h.  
1.2.2 MTT检测转染后细胞的增殖率及结果判

定: 在不弃去培养液的情况下, 分别向转染后的

24 h、48 h、72 h的96孔细胞培养板每孔中加入

20 μL MTT溶液, 置于细胞培养箱中继续培养, 4 h
后终止培养, 吸弃上层液体, 向每孔中加入150 μL 
DMSO, 恒温下震荡10 min, 待结晶完全溶解. 用
酶标仪在492 nm泼长处测各孔的吸光度(A ), 并
记录结果. 结果判定: 细胞增殖率 = (实验组A值

/空白对照组A值)×100%. 
1.2.3 细胞爬片的制备及固定: 将大小适宜的盖

玻片(已清洗、泡酸、消毒)平铺于24孔板孔底, 
取处于对数生长期的细胞, 消化, 制备成细胞悬

液, 按5.0×104个/孔接种于24孔板中, 常规培养. 
待细胞充分贴壁后, 吸出每孔中的培养液, 按上

述转染方法和要求处理细胞, 分别继续培养至

24 h、48 h、72 h后, 吸出培养液, 用PBS冲洗, 
甲醛固定, PBS再冲洗, 最后用镊子夹起细胞爬

片, 用中性树胶粘贴于载玻片上(有细胞的一面

朝上), 放入4 ℃冰箱保存备用. 
1.2.4 TUNEL检测细胞的凋亡: 取转染48 h的各

组细胞爬片, 参照TUNEL试剂盒说明书操作. 凋
亡指数(AI)的计算方法: 每张爬片计数200个细

胞中的凋亡细胞数, 重复3次, 取均值. 每组做3
张爬片, 凋亡指数 = (凋亡细胞数/200)×100%. 
1.2.5 免疫细胞化学检测及结果判定: 将待测的

各组细胞爬片常温下放置30 min, PBS冲洗; 浸
入0.3% TritonX-100通透液中, 冰浴中孵育30 min, 
PBS冲洗; TSC2和mTOR抗体分别以1∶50和
1∶100稀释后, 按照PV-9000二步法免疫组化检

测试剂使用说明和ZLI-9031/9032/9033浓缩型

DAB试剂盒使用说明进行操作. 用PBS代替一抗

做阴性对照, 分别用已知的TSC2蛋白阳性表达

的喉癌组织, 已知的mTOR蛋白阳性表达的乳腺

癌组织做阳性对照. 结果判定: TSC2、mTOR蛋
白免疫细胞化学阳性信号位于细胞胞质内, 均
呈棕黄色; 每张片子镜下随机取10个高倍视野, 
按阳性细胞数所占百分比及阳性细胞着色深

浅进行评分(10): <1%为0分、1%-25%为1分、

26%-50%为2分、51%-75%为3分、>76%为4分; 

无着色为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐

色为3分. 上述2种评分结果相乘, 以积分值表示

蛋白的表达水平. 
1.2.6 RT-PCR检测方法及结果判定: 收集前述已

处理的6孔板细胞, 每3个复孔的细胞相当于25 mL
培养瓶1瓶细胞, 然后采用总RNA提取试剂盒提

取总RNA. 取1-5 μg总RNA加入总体为20 μL的
反应体系中, 按70 ℃5 min后迅速冰上冷却2 min, 
42 ℃50 min, 95 ℃5 min终止, 进行逆转录. 然后

按95 ℃1 min、95 ℃30 s、59 ℃30 s、72 ℃1 
min、72 ℃5 min、4 ℃终止进行PCR. 取2-5 μL 
PCR产物进行琼脂糖凝胶电泳, 紫外灯下观察

P C R结果 ,  并用凝胶成像分析处理系统摄像 , 
分析计算各组的灰度比值, 获得目的片段的相

对量. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件分析, 数据

采用mean±SD数据表示, 进行完全随机设计资

料的单因素方差分析, 以P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 MTT检测细胞增殖能力 转染TSC2的反义

寡聚核苷酸(ASODN)后, 随浓度和时间的增加, 
EC9706细胞的增殖能力增强, 且在15 μmol/L、
72 h作用最强 .  同一时间点 ,  各实验组与对

照组比较细胞增殖的差异有统计学意义(F = 
140.66、153.57及160.65, 均P <0.05), 而各对照

组之间的差异无统计学意义(均P >0.05); 同一浓

度, 实验组各时间点比较差异有统计学意义(F = 
167.59、247.39及541.54, 均P <0.05, 表1).
2.2 TUNEL检测细胞凋亡的结果 转染TSC2的
反义寡聚核苷酸(ASODN)48 h后, 实验组各组

凋亡指数均低于对照组, 且与对照组相比, 差异

具有统计学意义(F  = 562.46, P <0.05); 不同浓度

的各实验组两两比较, 差异均有统计学意义(均
P <0.05), 且随着浓度的增加, 对细胞凋亡的抑制

作用增强(图1, 表2).
2.3 各组EC9706细胞TSC2蛋白及mRNA的表

达 转染TSC2的反义寡聚核苷酸(ASODN)后, 随
浓度和时间的增加, EC9706细胞中TSC2蛋白

及mRNA表达下降, 且在15 μmol/L、72 h作用

最强. 同一时间段, 各实验组与对照组比较, 差
异均有统计学意义(F蛋白 = 50.60、330.69及
1221.28, 均P <0.05; F mRNA = 260.23、572.22
及1004.35, 均P <0.05), 而各对照组之间比较

P >0.05; 同一浓度, 实验组各时间点比较, 差异均
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■创新盘点
本研究采用反义
寡核苷技术沉默
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其对食管癌细胞
EC9706细胞TSC
基因的表达及细
胞生长与凋亡的
影响.

有统计学意义(F蛋白 = 123.47、83.59及13.29, 

均P <0.05; F mRNA = 67.81、139.61及392.57, 均
P <0.05), 而对照组各时间点比较P >0.05(图2, 3; 
表3, 4).

3  讨论

食管癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 目前, 临
床上用于食管癌治疗的方法主要是外科手术治

疗、化疗、放疗以及综合治疗等. 尽管近年来

各种治疗方法得以不断改进和完善, 但食管癌

患者的预后仍然较差, 我国食管癌患者治疗后

的5年存活率仅为20%-30%[20]. 寻找新的毒副作

用小、效果好的抗肿瘤药物及敏感的分子作为

药物的治疗靶点成为研究者关注的热点问题. 

图 1 EC9706细胞凋亡的情况(TUNEL法, ×400). A: 对照组; B: 以15 μmol/L的浓度转染TSC2 ASODN 48 h的试验组.

图 2 EC9706细胞TSC2蛋白的表达(免疫组化PV法, ×200). A: 对照组; B: 以15 μmol/L的浓度转染TSC2 ASODN 72 h的试验组.

表 1 不同处理组细胞增殖率的比较 (mean±SD)

     分组          24 h         48 h        72 h

正常对照组 1.000±0.000 1.000±0.000 1.000±0.000

N-ODN对照组 0.961±0.035 0.952±0.037 0.981±0.017

SODN对照组 0.946±0.043 0.938±0.032 0.969±0.027

转染TSC2 ASODN组

5 μmol/L组 1.155±0.028ac 1.106±0.053ac 1.318±0.026ac

10 μmol/L组 1.307±0.032ac 1.392±0.045ac 1.567±0.031ac

15 μmol/L组 1.463±0.016ac 1.571±0.036ac 1.770±0.043ac

aP<0.05 vs  正常对照组、N-ODN对照组和SODN对照组; cP<0.05, vs  24 h、48 h、72 h 3个不同时间点.

表 2 不同处理组48 h后凋亡指数的比较

     分组     凋亡指数

正常对照组 16.46±0.43

N-ODN对照组 16.63±0.34

SODN对照组 16.23±0.45

转染TSC2 ASODN实验组

5 μmol/L组 13.11±0.13a

10 μmol/L组   9.31±0.29a

15 μmol/L组   4.38±0.43a

aP<0.05 vs  正常对照组、N-ODN对照组和SODN对照组.

A B

A B
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在生理状态下, mTOR受一系列癌基因(如
EG FR、Ras、PI3K/AKT等)和抑癌基因(如PTEN
和TSC1、TSC2蛋白复合物)的调控. 其中AKT/
TSC1-TSC2/mTOR是一条进化保守的信号通

路, 广泛存在于果蝇﹑鱼类及哺乳动物体内. 他

在调节蛋白质合成﹑细胞生长﹑细胞增殖, 决
定细胞大小和数量等方面发挥重要的作用, 是
促进细胞生长和维持细胞正常功能关键的信号

途径, 在肿瘤的发生发展中也起到十分重要的

作用. AKT是PI3K下游直接的靶蛋白, 当细胞外

生长因子或胰岛素等和受体结合后, PI3K被激

活产生3, 4二磷酸磷脂酰肌醇(PI-3, 4P2)和3, 4, 
5三磷酸磷脂酰肌醇(PI-3, 4, 5P3), 在后两者和

磷脂酰肌醇依赖性激酶-1(PDK1)共同作用下使

AKT蛋白磷酸化, 而活化的AKT可磷酸化TSC2
的Ser939和Thr1462, 从而抑制下游TSC1-TSC2
复合物的功能, 解除TSC1-TSC2复合物对小GTP
酶Rheb的抑制, 使Rheb活化, 活化形式的Rheb正
向调节mTOR[21-24]. mTOR作为蛋白质合成调节

过程中重要的调节分子, 其公认的2个重要的底

物包括p70S6K和4EBP1. p70S6K是核糖体40S
小亚基S6K蛋白激酶. 他可通过磷酸化S6蛋白对

5'末端含寡聚嘧啶转录本(5'Top)mRNAs翻译起

始起上调作用[25], 5'Top是蛋白质生物合成的基

础, 他的主要翻译产物包括核糖体蛋白, 延长因

子EF1α、EF2和polyA结合蛋白等. 而4EBP1为
一种翻译抑制因子, 结合并抑制翻译起始因子

eIF4E上解离下来, 游离的eIF4E结合到支架蛋白

■应用要点
T S C 2 反 义 寡 核
苷酸促进食管癌
E C 9 7 0 6 细 胞 增
殖、抑制其凋亡.

表 3 各组EC9706细胞TSC2蛋白表达的比较

     分组        24 h      48 h     72 h

正常对照组 7.10±0.21 7.18±0.13 7.35±0.15

N-ODN对照组 7.01±0.24 7.16±0.24 7.31±0.11

SODN对照组 7.60±0.10  7.66±0.18 7.82±0.20

转染TSC2 ASODN组

  5 μmol/L组 4.99±0.09ac 4.10±0.18ac 3.16±0.12ac

10 μmol/L组 4.30±0.09ac 3.12±0.19ac 2.09±0.16ac

15 μmol/L组 3.81±0.10ac 2.12±0.26ac 1.45±0.08ac

aP<0.05 vs  正常对照组、N-ODN对照组和SODN对照组; cP<0.05, vs  24 h、48 h、72 h 3个不同时间点.

表 4 各组EC9706细胞TSC2 mRNA表达的比较

     分组        24 h         48 h        72 h

正常对照组 0.845±0.004 0.854±0.004 0.860±0.007

N-ODN对照组 0.842±0.080 0.847±0.002 0.851±0.005

SODN对照组 0.842±0.020 0.859±0.003 0.862±0.002

转染TSC2 ASODN组

5 μmol/L组 0.789±0.003ac 0.740±0.006ac 0.684±0.027ac

10 μmol/L组 0.718±0.006ac 0.654±0.004ac 0.610±0.011ac

15 μmol/L组 0.642±0.002ac 0.542±0.003ac 0.415±0.024ac

aP<0.05 vs  正常对照组、N-ODN对照组和SODN对照组; cP<0.05, vs  24 h、48 h、72 h 3个不同时间点.
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图 3 A: 72 h各组TSC2 mRNA的表达. 1: 5 μmol/L试验组; 

2: 10 μmol/L试验组; 3: 15 μmol/L试验组; 4: SODN对照组; 

5: N-ODN对照组; 6: 正常对照组. B: 转染15 μmol/L TSC2 

ASODN后24 h/48 h/72 h TSC2 mRNA的表达. 1: 24 h; 2: 

48 h; 3: 72 h.
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eIF4G上, eIF4G募集其他起始因子组装成起始

复合物, 促进翻译[26]. 在上述2个底物分子的共同

调控下, 促进细胞的生长和增殖. 
该研究采用TSC2反义寡聚核苷酸转染食管

癌EC9706细胞使TSC2基因封闭, 后用MTT检测

细胞的增殖能力, 流式细胞技术检测细胞的凋

亡, 免疫细胞化学、RT-PCR检测TSC2表达. 结
果证实TSC2反义寡核苷酸转染食管癌EC9706
细胞后, 能够封闭TSC2的表达, 使TSC2的表达

下降, 细胞的增殖能力增强, 凋亡能力下降. 从
而证实TSC2的底表达对食管癌的发展有促进作

用, 使TSC2有望成为肿瘤发生和治疗的新的靶

点, 为临床食管癌的治疗提供一些理论基础. 
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■同行评价
本研究结果认为
T S C 2 反 义 寡 核
苷酸转染食管癌
EC9706细胞后 , 
能够封闭TSC2的
表达 ,  使TSC2的
表达下降, 细胞的
增殖能力增强, 凋
亡能力下降. 从而
证实TSC2的低表
达对食管癌的发
展有促进作用, 使
TSC2有望成为食
管癌发生和治疗
的新的靶点, 为食
管癌分子治疗的
研究又提供一条
新的线索.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年11月18日; 19(32): 3309-3312
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

早期胃癌诊断研究现状与进展

邓长生

www.wjgnet.com

®

■背景资料
改善胃癌预后, 我
们通常的一个基
本措施, 即幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
的 根 除 治 疗 ,  而
H. pylori 被证实
与60%-85%非贲
门 胃癌的发生有
关. 亚太地区胃癌
防治指南已经将H. 
pylori的筛查和根
除列为胃癌高危
地区防治的基本
措施. 然而, 同样
重要却往往被忽
视的是胃癌的早
期发现 .  事实上 , 
早期胃癌可通过
内镜下黏膜切除
和内镜下黏膜剥
离术进行干预. 
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Abstract
The overall prognosis of gastric cancer is gener-
ally poor due to late presentation and diagnosis. 
When detected early, the prognosis of gastric can-
cer is excellent, and curative endoscopic resection 
may be possible, without the need for surgery. 
Careful endoscopic examination is important so 
as to avoid missed lesions. Besides the endoscop-
ic screening for gastric cancer, other screening 
methods are also used in different countries and 
areas. This also provides us different avenues for 
the diagnosis of early gastric cancer.

Key Words: Early gastric cancer; Diagnosis; Endos-
copy; Biomarker
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摘要

胃癌总体预后较差, 多与其病情已届晚期有
关. 如能早期诊断, 胃癌的预后是可以改善的. 
早期胃癌是指病灶局限且深度不超过黏膜下
层, 不论有无淋巴结转移. 广泛开展的内镜下

切除术, 甚至可以在早期取代外科手术. 为了
避免遗漏早期病变, 仔细的内镜检查是必要
的. 然而, 除了内镜之外, 胃蛋白酶原等作为胃
癌的生物标志物的研究在不同国家和地区相
继开展, 为我们早期胃癌的诊断另辟新径. 

关键词: 早期胃癌; 诊断; 内镜; 生物学指针
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0  引言

胃癌为全球第4大恶性肿瘤, 并在癌症死亡病

因中名列第2[1]. 中国男性的胃癌年龄标准率为

21.4/10万, 女性约为其一半. 在马来西亚及印

度, 男女胃癌分别为6.6/10万、3.8/10万和7.8/10
万、6.1/10万[2]. 胃癌高危人群的定位为年龄标

准率大于20/10万, 中国男性为胃癌发病的高危

人群[1]. 胃癌的总体生存率较低与其滞后的临

床表现及诊断有关. 欧洲人群胃癌的5年生存

率约27%, 而在非洲撒哈拉地区为6%. 在日本, 
可提高到52%, 这与该国的早期胃癌诊断及广

泛筛查等密切有关[1]. 改善胃癌的预后, 我们通

常的一个基本措施即幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )的根除治疗, 而H. pylori被证实

与60%-85%非贲门胃癌的发生有关[3]. 亚太地区

胃癌防治指南已经将H. pylori的筛查和根除列

为胃癌高危地区防治的基本措施[4]. 然而, 同样

重要却往往被忽视的是胃癌的早期发现. 事实

上, 早期胃癌可通过内镜下黏膜切除(endoscopic 
mucosal resection, EMR)和内镜下黏膜剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)进行干

预. 这些内镜技术在日本较为成熟, 并被该国作

为某些情况下代替外科手术的胃癌干预措施, 
而且作为符合治疗标准患者的原则性治疗措施[5]. 

1  早期胃癌的内镜诊断

高质量的内镜检查与活检是胃癌诊断的关键. 
钡餐检查是可供选择的另一手段, 但其敏感性

■同行评议者
樊 晓 明 ,  主 任 医
师, 复旦大学附属
金山医院消化科; 
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁(集团)有限
责任公司总医院
消化内科



3310               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年11月18日  第19卷  第32期

www.wjgnet.com

■研发前沿
一项关于双重对
比钡餐及内镜的
双盲随机交叉对
照研究显示, 其对
于胃癌诊断的敏
感性及特异性分
别为92% vs  54%
及100% vs  91%, 
钡餐检查对某些
微小的黏膜损伤
区域常被遗漏.

较低. 一项关于双重对比钡餐及内镜的双盲随

机交叉对照研究显示, 其对于胃癌诊断的敏感

性及特异性分别为92% vs  54%及100% vs  91%, 
钡餐检查对某些微小的黏膜损伤区域常被遗漏[6]. 
即使在大规模使用钡餐作为胃癌筛查的日本, 
其大多数早期胃癌病例仍是通过内镜检查得以

发现的[7]. 
在日本, 应用内镜技术以期发现早期胃癌是

每位内镜医生的必备训练, 其内镜技术在全球处

于领先地位. 西方内镜技术, 包括日本以外的亚

洲某些地区, 强调内镜下对于大体损伤部位的排

查, 而并不大注重对颜色、血管分布、质地等微

小变化的观察, 而这些往往是早期胃癌的特征性

病变. 日本的内镜中心通过规范的基本操作, 就
能在内镜检查过程中有所发现. 如在内镜的每个

环节使用酒精清洁内镜镜头, 以清除其上的残余

物, 从而提高画面的质量. 又如给予每个患者使

用某些混合试剂消除胃内泡沫等, 亦可提高内镜

的可视度. 在进镜及退镜过程中, 系统的内镜检

查应注意适量的空气注入及足量的图片采集, 同
时还应系统的记录异常的解剖部位. 大约有10%
的早期胃癌存在非典型内镜下特征, 可被误诊为

胃炎或溃疡等. 内镜医生具有娴熟的操作技巧, 
建立系统完善的活检及内镜图片体系是非常重

要的. 恰当的运用如美蓝等对比染色剂可以提高

对于微小损伤的检出率[8]. 新的内镜成像技术如

窄带成像内镜、固有荧光成像内镜、结晶紫染

色内镜、放大色素内镜、超声内镜、共聚焦激

光显微内镜等[9,10], 均可能获得较高的早期胃癌

检出率并正逐步应用于临床. 
尽管内镜技术在全球范围内广泛使用, 除

了日本与韩国, 其在早期胃癌诊断的普及率仍

不高. 一项研究显示其普及率仅有1%[11], 尽管

另有报道可达15%[12]-27%[13]. 来自新加坡的报

道指出75%的胃癌被检出时T N M已处于Ⅲ期

甚至Ⅳ期 [14]. 年龄40岁以上居民广泛使用内镜

进行筛查的日本, 其在早期胃癌的普及率至少

为53%[13], 甚至可高达77%[15]-89%[16]. 需要指出

的是, 由于多数早期胃癌的临床症状不突出[7,15], 
通过监测及筛查发现亦为偶然事件. 目前除了

日本及韩国, 其他国家均将内镜作为大面积筛

查手段使用. 新加坡的研究显示, 对于构成高危

人群的中国50-70岁男性进行胃镜筛查, 应该具

有较好的成本-效益比[17]. 从一个独立的层面来

说, 内镜的使用应关注胃癌的危险因素, 比如肠

型化生、异性增生、胃溃疡、恶性贫血和胃腺

瘤息肉等[18]. 胃癌诊断的延迟除了与胃癌症状

出现较晚有关外, 与内镜检查遗漏某些部位有

关. 业已证实的胃癌可早期诊断时间为2-3年[19], 
一个进展型胃癌可在3年内通过普通内镜被确

诊, 其必然存在一个可被发现更早期的曾被遗

漏的病变. 已有报道指出胃镜检查的遗漏率为

4.6%[20]-19%[21]. 前面曾提到的某些措施或许可

降低内镜检查的遗漏率. 
一旦发现病变, 我们应尽量将其描述准确. 

日本内镜学会将早期胃癌分为3型, 并依据其深

度不同又分为不同亚型. 准确地掌握分型, 对于

内镜下早期胃癌描述及决定内镜或外科手术治

疗措施选择的重要性毋庸置疑[23]. 

2  早期胃癌诊断的其他手段

除了内镜检查, 日本、韩国及中国台湾开展某

些肿瘤标志物的广泛监测. 胃蛋白酶原(pepsino-
gen, PG)是其中一个重要的指标. 对于胃蛋白酶

原的研究各国差异很大, 早在1990年前, 日本就

有关于将血清学PGⅠ和PGⅡ及其比值作为胃

癌的重要筛查指标, 而韩国直至2008年才有关

于PG的第一例研究报道. 在发展成为胃癌之前, 
胃黏膜存在一系列的癌前状态, 如胃萎缩、胃

息肉、胃溃疡、残胃炎、肠化和异型增生等[24]. 
H. pylori定植于胃黏膜并引发一系列的炎症反

应, 成为萎缩性胃炎的重要因素[24]. 与H. pylori
相关的萎缩性胃炎通常始于胃窦并逐渐延伸至

胃贲门部[25], 造成胃分泌功能下降的同时, 导致

胃基底腺黏膜体积的变小. 萎缩性胃炎的病理

学诊断依赖于内镜下活检, 因为萎缩性胃炎尤

其是其早期通常是一个多病灶发展的过程[26]. 血
清PG被发现是评价胃黏膜状态, 包括黏膜萎缩

的重要指标[27,28]. 低PGⅠ及PGⅠ/Ⅱ水平与严重

的胃萎缩有关, 并通常发生在胃癌患者[24,28-33]. 日
本除了内镜以外, PGⅠ、PGⅡ水平检测是作为

胃癌筛查的一个无创性手段而被采用[30]. 与日本

的研究报道不同, 近年韩国的研究显示, PGⅡ对

于发现胃癌的敏感性及特异性均较低[34]. 这些研

究结果提示PG试验的诊断价值, 可能在不同的

地区及种族需区别对待, 且具有局限性. 
早期胃癌的淋巴结转移率约为8%-20%[35-37]. 

如果没有淋巴结转移, 外科手术治疗可能避免. 
有研究显示淋巴结转移是早期胃癌患者评价生

存率的重要因素[38,39]并通常作为决定是否选择

外科或内镜手术的分水岭指标. 由于淋巴结大

小并不是作为判断是否有转移的可靠参数, 内
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■应用要点
一项研究指出, 癌
肿侵犯黏膜下层, 
且大小≥2 cm并
有淋巴浸润表现, 
可作为早期胃癌
淋巴结转移的评
价指标. 而经过仔
细筛查没有淋巴
结转移表现的早
期胃癌患者, 可将
内镜治疗作为治
疗选择之一.

镜超声影像检查或X线检查并不能证实是否有

淋巴结转移[35,36]. 不少有关早期胃癌的回顾性研

究建立了内镜治疗[40]的衡量指标及判断淋巴结

转移的内镜下肿瘤组织学特征. 黏膜层胃癌淋

巴结转移率为2.6%-4.8%, 而黏膜下层转移率为

16.5%-23.6%. 一项研究指出, 癌肿侵犯黏膜下

层, 且大小≥2 cm并有淋巴浸润表现, 可作为早

期胃癌淋巴结转移的评价指标. 而经过仔细筛

查没有淋巴结转移表现的早期胃癌患者, 可将

内镜治疗作为治疗选择之一. 
此外, 2011年国人一项研究发现, 早期胃癌

与再生基因4(REG4)的浓度有相关性, REG4可
作为判断早期胃癌及其预后的一个遴选指标. 
研究指出, 胃癌患者REG4表达上调及高表达与

弥漫性、低分化、淋巴结转移、远处转移及

TNM Ⅲ期或Ⅳ期胃癌有关. 在TNMⅠ、Ⅱ期, 
REG4血清阳性率显著高于CA199. REG4不仅可

作为胃癌预后判断的指标, 与CA199相比, 可能

更适合作为早期胃癌诊断的血清标志物而令人关

注[41]. 2011年意大利学者研究还发现, 上皮细胞

钙粘蛋白可作为早期胃癌的遗传学筛查指标[42]. 

3  结论

早期胃癌的发现仍是专科医生面临的挑战, 其
对改善胃癌的预后无疑非常关键. 内镜下切除

术, 尤其是内镜下黏膜剥离术, 已被越来越多的

国家作为标准的早期胃癌的干预措施. 与外科

手术相比, 其有较低的术后复发率且对器官保

护性更强, 长期预后可与外科手术相当. 而内镜

之外的其他无创性筛查手段, 应注意由于其敏

感性及特异性的差异, 在不同的地区及种族其

应用性的差别. 血清学筛查指标是近年研究热

点, 在应用时有一定的局限性, 若配合内镜检查

使用, 对早期胃癌的诊断可能相得益彰. 
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■背景资料
国内外众多学者
致力于胃癌发病
机制及治疗的研
究, 至今未有突破
性进展. 免疫逃逸
是肿瘤发生发展
的重要机制之一. 
对胃癌免疫逃逸
发生机理的研究
也为免疫治疗提
供了理论依据. 
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Abstract
The etiology and pathogenesis of gastric cancer 
(GC) are still elusive. Genetic factors, environ-
mental factors and immune factors may play 
a role in the development of GC. While GC is 
progressing, tumor cells always induce immune 
cell apoptosis or immune system dysfunction to 
acquire immune privilege or immune evasion. It 
has been known that CD4+ T cells, CD8+ T cells, 
the B7 ligand family and dendritic cells are in-
volved in these processes. GC immunotherapy, 
which can be antigen-specific or -nonspecific, 
has been an important part of adjuvant therapy. 
IL-2 is one of the most commonly used cytokines 
in GC-nonspecific immunotherapy and has been 
demonstrated to have certain curative effect. 
Administration of dendritic cell-based tumor 
vaccines will become a new approach for GC-
specific immunotherapy.

Key Words: Gastric cancer; Immune regulation; 
Immunotherapy; Advance
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摘要

目前胃癌的发病机制不清楚, 可能与基因遗
传、环境因素和免疫因素等有关. 当胃癌进
展时, 肿瘤细胞常通过促进免疫细胞的凋亡
或者降低其功能而获得免疫赦免, 达到免疫
逃逸, 参与这一过程的细胞有CD4+ T、CD8+ T
细胞、B7配体家族以及树突状细胞(dendritic 
Cell, DC)等. 免疫治疗一直是胃癌辅助治疗的
重要组成部分, 他分为抗原特异性及非特异性
两大类. IL-2是胃癌非特异性免疫治疗中最常
用的细胞因子之一, 有一定的疗效, DC胃癌细
胞融合疫苗将成为胃癌特异性免疫治疗新的
前景.
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0  引言

胃癌的发生率在全球居第4位, 在所有癌症死亡

率中居第2位, 约10.4%[1]. 全球每年有90万新发

胃癌病例, 约70万人死于胃癌[2]. 卫生部组织的全

国第2次死因调查显示, 我国胃癌死亡占到所有

因癌症死亡人数的23.2%, 居首位[3,4]. 胃癌中绝大

多数是腺癌(90%), 10%是胃淋巴瘤或胃肠间质

瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST). 胃腺癌主

要有2种不同的类型: 肠型(50%)及弥散型(33%), 
少数是混合型(17%); 肠型腺癌主要发生在老年

人, 好发于胃窦部、小弯, 发展缓慢, 与幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染密切相关, 
其癌细胞分化良好, 随着H. pylori的根除、社会

经济卫生状况的改善, 其发病率逐渐下降. 而弥

散型腺癌发病年龄较轻, 与遗传免疫因素关系密

切, 预后差, 近年发病率有增加趋势[5,6]. 本综述就

近年来国内外胃癌发生发展过程中机体的免疫

反应机制及胃癌免疫治疗最新进展作一综述. 
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■研发前沿
T a n a k a 等 报 道
GFβ抑制剂能诱
导DC细胞成熟并
增强抗肿瘤效应.

1  机体的免疫反应与胃癌

胃癌的发生、发展与宿主抗肿瘤免疫功能状态

密切相关, 其发生时常伴有宿主免疫功能低下

或者免疫抑制状态, 使肿瘤对宿主免疫系统产

生逃逸. Burnet于1967年提出了免疫监视学说, 
认为机体免疫系统通过细胞免疫机制能识别并

特异地杀伤突变细胞, 使突变细胞在未形成肿

瘤之前即被清除. 但是, 许多肿瘤仍能在机体内

进行性生长, 肿瘤细胞是如何逃避宿主免疫系

统的攻击产生免疫耐受, 免疫逃逸的机制包括

抗原缺乏, T细胞抗原表位的减少或缺失, 肿瘤

细胞产生免疫抑制分子, 以及荷瘤宿主T细胞及

树突细胞的功能障碍[7,8]. 
1.1 B7-H1介导的T细胞免疫 T细胞是一类重要

的免疫活性细胞, 不仅直接介导细胞免疫功能, 
而且对机体免疫应答的调节有至关重要的作用, 
预后较差的胃癌患者中往往能发现特异性的T
细胞没有被充分的诱导或者作用被抑制. 肿瘤

细胞逃脱机体免疫监视是肿瘤发生的前提, 主
要通过以下几种途径: 下调肿瘤细胞表面人主

要组织相容性复合物Ⅰ类分子(major histocom-
patibility complexⅠ, MHCⅠ)表达, 使T细胞不

能识别特异性肿瘤抗原; 下调T细胞共刺激分子

及分泌一些免疫抑制性因子, 以抑制T细胞活性. 
免疫系统清除肿瘤需通过激活与聚集肿瘤浸润

淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)来
实现, 因此TIL可反映机体的免疫状态. 临床研

究发现, TIL与几种消化系统恶性肿瘤的进展以

及预后高度相关[9,10].  
B7-Hl是近年发现的B7家族的新成员之一, 

一般表达在抗原递呈细胞上, 能够下调T细胞和

B细胞介导的免疫反应和炎症反应. 一些研究证

实, 肿瘤细胞上异常高表达B7-Hl分子, 通过与T
细胞上抑制性受体PD-1结合, 而抑制以Thl细胞

为主的免疫反应, 并能诱导T细胞凋亡, 促进肿

瘤细胞逃避免疫攻击. Greenwald等[11]认为, 存在

一种新的肿瘤逃逸免疫机制, 即肿瘤细胞表达

B7-H1, 与活化的T、B淋巴细胞表面的PD-1结
合, 抑制抗肿瘤免疫反应. 有学者[12]提出, 肿瘤

组织细胞上B7-H1表达能诱导肿瘤抗原特异性

T淋巴细胞凋亡, 从而逃逸机体的免疫反应, 导
致肿瘤细胞无限增殖. 通过构建B7-Hl阳性表达

的小鼠肿瘤模型[13-15], 阻断小鼠肿瘤相关B7-H1
分子, 发现能增加抗肿瘤的T淋巴细胞反应. 因
此, B7-H1分子可能作为效应T淋巴细胞抗肿瘤

免疫的负性调节因子, 在机体免疫监督能力削

弱的背景下促进肿瘤发展. 已有报道[16]胃癌组

织中B7-H1和PD-1表达升高, 而正常胃组织中无

表达, 胃癌组织中B7-H1表达与TIL浸润, 尤其是

CD8+ T细胞浸润明显负相关. 而CD8+ T细胞在肿

瘤特异性免疫反应中发挥重要作用, 这些结果

提示, 胃癌细胞上表达B7-H1可能下调其周边区

域TIL的免疫功能, 抑制抗肿瘤免疫.
1.2 B7-H3与胃癌 已知B7配体家族在T细胞介

导的免疫反应中起重要的作用, 但B7-H3在胃癌

细胞中表达的临床意义仍不清楚. Arigami等[17]

用定量RT-PCR检测95例胃癌病人血液标本中

B7-H3 mRNA的表达及21例健康志愿者外周血

淋巴细胞中B7-H3 mRNA的表达, 结果发现胃癌

血标本比健康志愿者有更多B7-H3 mRNA表达

(P <0.0001), B7-H3 mRNA高表达病例与低表达

病例对比5年生存率明显降低(P  = 0.02), 多元分

析也显示B7-H3是独立的预后因子. 这些结果说

明B7-H3可能是能预测胃癌进展有用的血液标

志物. 
1.3 树突状细胞 树突状细胞(dendritic cell, DC)
是体内功能最强的专职抗原提呈细胞(ant igen 
presenting cell, APC), 能独特激活初始T细胞和

静息T细胞, 从而激发抗原特异性的T细胞免疫

反应. DC作为功能最强的APC, 具有摄取、加

工、递呈抗原能力. 高表达主要MHCⅠ、MHC-
Ⅱ类分子、共刺激分子和黏附分子, 并分泌高

水平辅助性T细胞1(Th1)细胞因子IL-12, 干扰素

(IFN)进一步加强T细胞活化的功能细胞因子. 
DC有成熟和不成熟2种形态. 未成熟DC具

有强烈的摄取、加工处理抗原的能力, 其通过

受体介导的细胞内吞、吞噬、巨吞饮3种方式

有效地摄取抗原并处理成可溶性蛋白, 但移动能

力低. 一旦DC捕获抗原, 就迁移至淋巴组织, 并
提呈抗原给免疫细胞, 激活静息T细胞产生免疫

应答, DC也因此成熟, 成熟DC高表达MHC-l、
MHC-Ⅱ类分子, 上调CD54、CD80(B7-1)、
CD86(B7-2)等T细胞活化辅助分子[18,19]. 

DC广泛分布于皮肤、消化系、呼吸道黏膜

等机体防御第一线的专职抗原呈递细胞, 是肿

瘤组织中主要的、也是最有效的抗原提呈细胞, 
主要通过提呈肿瘤抗原介导特异性细胞免疫应

答而对肿瘤细胞产生抑制作用, 具有免疫监视

功能, DC数量的减少和或功能缺乏可导致免疫

逃逸, 促使肿瘤发生浸润转移. 由于存在DC的功

能缺陷, 特别是DC的数量、表型和功能的改变, 
使DC不能有效的摄取、处理、递呈肿瘤抗原, 
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从而无法有效激活T细胞以识别和杀伤肿瘤细

胞, 造成肿瘤细胞逃避机体的免疫监视, 促进肿

瘤的形成和发展. 而DC功能缺陷可能是由于肿

瘤细胞分泌的各种抑制DC成熟的因子造成的. 
如肿瘤细胞分泌的血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、IL-10、基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)、
肿瘤生长因子(transforming growth factor beta1, 
TGF-β)、P15E蛋白、前列腺素E2等一系列细胞

因子, 这些细胞因子能抑制DC的成熟和迁移, 而
胃癌患者血清中一些促进DC成熟的细胞因子如

IL-12反而减少. 因此, 胃癌微环境中DC是不成

熟的, 这也可能就是胃癌细胞逃逸免疫监视的

机制[20]. 
Nakamura等[21]通过检测DC细胞的迁移和

成熟状态来分析已发生转移的胃癌患者局部淋

巴结免疫应答. 29例胃癌患者中732个淋巴结纳

入研究, 其中25例局部淋巴结未转移, 4例胃癌

病例局部淋巴结转移. 结果发现不管胃癌是否

发生转移, DC细胞在局部淋巴结的分布与密度

是相同的; 在转移发生前, 通过DC细胞的成熟从

而激活免疫应答在胃癌局部淋巴结中广泛存在. 
Natsugoe等[22]对已做胃切除术的169例胃癌患者

进行了实验研究, 将患者按DC和自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)的数量多少分为两组, 发
现随着肿瘤浸润淋巴结的数量递增, DC和NKC
的数量随之递减. DC的浸润数量和胃癌的浸润

深度, 淋巴结的转移, 及其预后呈负相关. 而且, 
实验表明大量DC浸润的胃癌患者5年生存率达

78%, 明显高于只有少量DC浸润的患者. 国内徐

敏等[23]也探讨了胃癌患者微环境中肿瘤浸润性

树突状细胞(TIDC)与癌细胞浸润程度, 淋巴结

转移以及患者术后存活时间的关系, 也得到类

似的结果. 这些研究结果表明, DC在宿主对抗肿

瘤免疫防御机制中起作重要作用, 肿瘤中树突

状细胞浸润数量越多, 其疾病的预后越好. 

2  胃癌的免疫治疗

免疫治疗一直是肿瘤辅助治疗的重要组成部

分, 它分为抗原特异性及非特异性2大类. 非特

异性免疫治疗是通过非特异地、全面地提高机

体免疫力来提高对胃癌的免疫反应. 主要是应

用细胞因子(IL-2、IFN等)和非特异性免疫增强

剂(如卡介苗, OK-432, 云芝多糖及香菇多糖等)
通过细胞免疫, 促进单核巨噬细胞增殖, 增强T
淋巴细胞、NK的活性和多种细胞因子的释放, 

从而非特异性增强机体对肿瘤的免疫排斥能

力, 达到治疗肿瘤的目的[24]. IL-2是在肿瘤免疫

治疗中最常用的细胞因子之一, 大量的临床实

验和较好的临床效果使得FDA在1992年和1998
年先后批准了应用大剂量IL-2治疗转移性肾细

胞癌(RCC)和转移性黑色素瘤. 在胃癌患者中, 
Romano等[25]也发现, 在术前给予IL-2治疗可以

显著预防因手术导致的淋巴细胞下降和免疫抑

制, 促进免疫细胞在肿瘤中的浸润, 激发机体的

抗肿瘤反应, 改变疾病的发展进程和提高无病

生存率. 
过继非特异性免疫效应细胞以杀伤肿瘤细

胞是免疫治疗的另一途径, 杀伤活性和体外增

殖性能均较好的杀伤细胞(CIK)近年已引起临床

关注[26-28]. CIK细胞是以T细胞为主细胞群, 其主

要效应细胞是自然杀伤T细胞, 兼有NK细胞和T
细胞的双重标志(CD3+CD56+). 这种细胞虽然表

达T细胞受体(TCR), 却以MHC非限制性方式攻

击靶细胞, 具有较广的杀瘤谱, 将DC疫苗与CIK
细胞共培养, 则杀伤活性和增殖能力又将进一

步提高, 特别是对抗原特异性靶细胞的杀伤力

的增强更为明显[29]. 
特异性免疫治疗是肿瘤免疫治疗中的主要

内容, 获得肿瘤抗原是这类治疗的前提, 可以利

用的方法很多, 包括全肿瘤细胞, 肿瘤细胞裂解

物, 酸洗脱细胞, 人工合成等. 而目前针对胃癌

免疫治疗的靶抗原包括胃泌素、癌胚抗原以及

胃癌相关性抗原MG7[30]. 激发机体对肿瘤特异

性免疫反应的关键步骤是肿瘤抗原的呈递, DC
是体内功能最强的抗原递呈细胞, 在肿瘤特异

性免疫治疗中处于核心地位, 用肿瘤特异性抗

原或肿瘤相关抗原致敏DC, 或将DC与肿瘤细胞

融合, 从而激发机体抗肿瘤细胞免疫反应, 具有

很好的靶向性, 是目前研究较多的抗肿瘤免疫

方法. 而肿瘤机体内DC的功能受到严重抑制, 无
法有效提呈抗原, 其所刺激的T淋巴细胞往往处

于无能状态, 所以临床上多采用脱离机体免疫

抑制环境在体外建立并扩增DC疫苗, 然后回输

给患者促进机体产生肿瘤特异性免疫反应[31,32]. 
Kanazawa等[33]将DC细胞疫苗利用超声内镜注

入2例晚期胃癌患者的肿瘤中, 使其中的1例出

现肿瘤标志物和腹水减少. 
Homma等[34]将DC胃癌细胞融合疫苗治疗

1例75岁的胃癌切除术后胃癌扩散并有腹水的

患者, 融合疫苗每隔2 wk皮下注射1次, 在第3次
注射后, 其腹水以及双下肢水肿明显减轻, 血清
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中的癌胚抗原(CEA)也比治疗前有所降低, 在注

射第5次后, 诱发了抗自体肿瘤的细胞毒性反应, 
尽管患者在融合疫苗治疗的5 mo后病情复发, 且
仅为个案, 但同源DC和胃癌细胞融合可能是胃

癌免疫治疗新的前景. Homma等[35]还将DC融合

疫苗和IL-12一起应用, 获得了有效的抗肿瘤免

疫反应, 而且副作用小. Tanaka等[36]报道TGFβ抑

制剂SB-431542能诱导DC细胞成熟并增强抗肿

瘤效应. 
目前胃癌免疫治疗的临床效果还不令人满

意, 还存在着大量的问题需要解决：如胃癌中

特异性或相关性抗原的缺乏; 肿瘤细胞的异质

性和基因组不稳定性导致胃癌肿瘤抗原的变异; 
瘤体本身可产生一系列抑制免疫效应的细胞因

子等[37]. 随着对免疫耐受机制和抗肿瘤免疫机制

认识的深入以及新技术, 新方法的开展, 相信不

久的将来会有更好临床疗效的胃癌疫苗出现.  

3  结论

胃癌细胞上异常高表达B7-Hl分子, 通过与T细
胞上抑制性受体PD-1结合, 而抑制以Thl细胞为

主的免疫反应, 并能诱导T细胞凋亡, 促进肿瘤

细胞逃避免疫攻击. B7-H3可能是能预测胃癌进

展有用的血液标记物. DC数量的减少和或功能

缺乏可使DC不能有效的摄取、处理、递呈肿瘤

抗原, 从而无法有效激活T细胞, 以识别和杀伤

肿瘤细胞, 造成肿瘤细胞逃避机体的免疫监视, 
促进肿瘤的形成和发展. DC在宿主对抗肿瘤免

疫防御机制中起作重要作用, 肿瘤中树突状细

胞浸润数量越多, 其疾病的预后越好. IL-2是胃

癌非特异性免疫治疗中最常用的细胞因子之一, 
有一定的疗效, DC胃癌细胞融合疫苗将成为胃

癌特异性免疫治疗新的前景, 但胃癌的免疫治

疗仍任重道远. 
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■背景资料
胃癌是目前亚洲
国家常见的消化
系 恶 性 肿 瘤 之
一 ,  且 部 分 患 者
有家族聚集性或
遗 传 倾 向 ,  通 过
对E-cadher in、
MMR、MET等相
关易感基因的研
究, 为最终从遗传
学水平上发现、
诊断、治疗和预
防家族性胃癌提
供了依据. 
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Abstract
Gastric cancer is a common malignant tumor of 
the gastrointestinal tract worldwide. Although 
its incidence has declined in recent years, it is 
still the most prevalent cancer in Asian coun-
tries. Familial aggregation has been seen in ap-
proximately 10% of the patients, and 1%-3% of 
cases are hereditary, indicating a genetic basis of 
familial gastric cancer (FGC). Hereditary diffuse 
gastric cancer (HDGC), regarded as a subset of 
FGC, performs germline mutations of the cell 
to cell adhesion molecule E-cadherin (CDH1) 
in one-third of the families. Other susceptibility 
genes include MMR and MET. In this article, we 
will review the genetic features of FGC.

Key Words: Familial gastric cancer; Genetic fea-
tures; Tumor
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摘要

胃癌是一种在世界范围内常见的消化系恶性

肿瘤, 虽然近年来发病率有所下降, 但仍是亚
洲国家发病率最高的恶性肿瘤之一. 约有10%
的患者表现出家族聚集现象, 1%-3%的病例具
有遗传倾向, 提示家族性胃癌的发生具有一定
的遗传学基础. 遗传性弥漫型胃癌作为家族性
胃癌的一种亚型, 1/3的家系具有编码细胞间
黏附分子E-cadherin基因的种系突变, 其他的
易感基因还包括MMR基因、MET基因等, 本
文试从遗传学角度对家族性胃癌作一综述. 

关键词: 家族性胃癌; 遗传学特征; 肿瘤
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0  引言

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤, 根据美国癌

症学会2011年公布的全球肿瘤统计报告,胃癌每

年新发病例在男性中居第4位, 女性中居第5位, 
而死亡例数分居第3和第5位[1], 由于受遗传、环

境及饮食结构等诸多因素的影响, 东亚、东欧

及南美的发病率显著高于其他国家和地区. 同
结肠癌、乳腺癌一样, 胃癌人群中也存在着一

定的遗传易感性和家族聚集现象[2], 近年来随着

分子生物学领域相关理论和技术手段的飞速发

展, 人们对胃癌的遗传学特征有了更加深入的

认识和理解.

1  家族性胃癌的基本概念

约10%的胃癌人群有家族聚集性[3], 1%-3%表

现出相应的遗传易感性[4]. 按照Lauren病理分

型, 胃癌可分为肠型胃癌和弥漫型胃癌, 而以

此为基础, 将能够获得明确的组织病理学诊断. 
依据的胃癌家系可进一步划分为家族性肠型

胃癌(familial intestinal gastric cancer, FIGC), 家
族性弥漫型胃癌(familial diffuse gastric cancer, 
FDGC)和遗传性弥漫型胃癌(hereditary diffuse 
gastric cancer, HDGC)[5]. 1999年国际胃癌联合会

(International Gastric Cancer Linkage Consortium, 
IGCLC)制定了HDGC的诊断标准[6]: (1): 一级
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或二级亲属中弥漫型胃癌病人≥2例, 其中至少

有1例发病年龄小于50岁; (2): 一级或二级亲属

中弥漫型胃癌病人≥3例, 不论年龄大小, 并于

2008年再次更新了相关遗传学诊断标准, 规定

HDGC专指具有E-cadherin基因种系突变的胃癌

家系. 而如果先证者患有弥漫型胃癌, 但不能完

全符合HDGC的诊断标准, 则称为FDGC. 对于

高发区FIGC的诊断标准可参照遗传性非息肉

性结直肠癌(hereditary non-polyposis colorectal 
carcinoma, HNPCC)的阿姆斯特丹标准[7]: (1)肠
型胃癌病人数≥3例, 且一级亲属者数≥1例; (2)
至少连续两代发病; (3)发病年龄<50岁者≥1例. 
低发区则需符合以下任一条者: (1)一级或二级

亲属中肠型胃癌患者数≥2例, 其中<50岁的≥1
例; (2)肠型胃癌患者数≥3例, 不论年龄大小. 

2  家族性胃癌的遗传学特征

2.1 家族性胃癌与E-cadherin基因

2.1.1 E-cadherin基因: E-cadherin(CDH1)基因于

人类染色体16q22.1, cDNA全长约2.8 kb, 包含16
个外显子和15个内含子, 其所编码的蛋白质产

物分子量约120 kDa, 属于细胞间黏附分子(cel-
lular adhesive molecule, CAM)中黏附素家族的

重要成员. 黏附素为一组钙依赖性跨膜糖蛋白, 
除E-cadherin主要表达于上皮细胞间, 还包括主

要分布在神经组织中的N-cadherin; 主要表达在

胎盘组织中的P-cadherin和主要分布在肝脏组织

中的L-cadherin. E-cadherin对介导细胞间黏附, 
维持细胞极性, 进一步建立和维持上皮细胞组

织形态和结构功能的完整性具有重要作用, 其
功能的缺失和表达数量的下调可能会导致细胞

的分化异常、进而发生侵袭和转移, 形成恶性

肿瘤.
2.1.2 E-cadherin基因种系突变: 1998年Guilford
等[8]通过对新西兰3个Maori族胃癌家系的研究, 
首次揭示了HDGC作为常染色体显性遗传性肿

瘤综合征的一种, 其发生机制与E-cadherin基因

种系突变相关, 引发了对FGC遗传学特征的进

一步研究. 随后欧洲及美国也进行了相关研究, 
Oliveira[5]对不同文献FGC家系中E-cadherin基
因种系突变的情况做了统计, 结果118个HDGC
家系中43个阳性(36.4%); 104个FDGC家系中13
个阳性(12.5%); 其余全部为阴性. 而在此56个突

变家系中截短突变(truncating mutation)和错义

突变(missense mutation)分别为45个(80.4%)和
11个(19.6%). Guilford等[9]对确定具有E-cadherin

基因种系突变的HDGC家系进行了分析, 发现

目前已报告的突变位点有将近100个, 虽然没有

明确的热点, 但在几个不同的家系中, 都发现了

1003C>T, 1901C>T和1137G>A的突变. 而New-
foundland的4个家系中则同时发现了2398delC
的突变[10]. 另外2个调控序列变异-160C->A[11]

和163+37235G>A[12]也被认为是发展成弥漫型

胃癌高危因素. Ol ive i ra等[13]的研究结果显示

常见的突变方式包括小片段插入、缺失(约占

75%), 错义(占28%)、无义(占16%)以及剪切位

点(占16%)等, 而突变的位点几乎遍及所有基因

序列, 包括外显子、内含子和剪切部位, 且表

型和基因型之间无相关性. 虽然目前已经证实

截短突变可以导致E-cadherin的功能异常, 但对

错义突变的作用仍具争议, 有研究指出其在肿

瘤细胞的增殖、聚集和侵袭等异常生物学行

为中扮演了重要角色. 虽然E-cadherin基因种系

突变与HDGC之间的关系正得到不断深入的认

识, 但在胃癌高发的东亚地区, 尤其是日本, 相
关研究结果却与欧美国家具有较大差异. 日本

Shinmura等[7]通过对3 632名胃癌患者的研究, 筛
选出31个FGC家系, 并对其中13名患者进行了

DNA序列的分析, 在3例弥漫型胃癌中仅发现1
例具有E-cadherin基因启动子序列的错义突变, 
且非种系突变; 其余10例肠型胃癌则未发现突

变, 以上这一现象的发生可能与不同地区存在

遗传背景和环境差异(如幽门螺旋杆菌感染), 或
E-cadherin基因多态性有关. 
2.1.3 E-cadherin基因的功能性失活: 在人类乳

腺、前列腺和肝细胞肿瘤患者中, E-cadherin基
因的失活可以进一步引起其蛋白质产物表达水

平的下调甚至沉默, 从而形成恶性肿瘤并侵袭

周围正常的组织器官, 这一机制可能同样适用

于HDGC患者. 宋武等[14]对我国8个符合HDGC
诊断标准的患者进行蛋白、启动子甲基化筛查

结果发现7个患者E-cadherin基因蛋白表达阴性, 
1个表达明显下调; 6个患者肿瘤组织标本表现

为启动子甲基化, 故认为启动子区域高度甲基

化引起的表观遗传学修饰(epigenetic modifica-
tion)可能是肿瘤发生的分子生物学基础. Humar
等[15]的研究认为, 原发性HDGC的早期形成和发

展可能与肿瘤的“二次打击”引起的E-cadherin
基因功能性失活有关 ,  而启动子区域甲基化 , 
c-Src系统的激活以及上皮-间质转化等多种机制

都参与其中. Oliveira[16]进一步证实, 在HDGC中
的转移和扩散过程中, 杂合性的缺失(loss of het-

■相关报道
近年来对家族性
胃癌的研究不断
深入, 尤其是相关
易感基因的表观
遗传学修饰如启
动子甲基化被认
为是肿瘤发生的
重要分子生物学
基础.
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erozygosity, LOH)以及体细胞的突变可能起了更

主要的作用. 
2.2 家族性胃癌与微卫星不稳定性

2.2.1 微卫星不稳定性与错配修复基因: 微卫星

(microsatellite, MS), 又称为简单重复序列(simple 
repeat sequence, SRS), 多由1-6个核苷酸构成重

复单位, 拷贝15-60次串联而成, 其中最常见的是

2、3个核苷酸重复, 如(CA)n、(GT)n、(CAG)n
等, 约占真核生物基因组的5%, 多位于编码区附

近, 内含子、Alu序列及卫星序列中. MS一般认

为是DNA在复制或修复过程中出现滑动与错配

或有丝分裂期, 减数分裂期的染色单体不均等

交换所致, 多位于不经严格选择的基因组区域, 
具有高度多态性. MS的功能尚未完全阐明, 目
前认为其与基因重排、变异、调控以及细胞分

化有关, 由于其在基因组中分布广泛, 数目庞大, 
且在遗传学上高度保守, 被认为是一种良好的

遗传标记.
微卫星不稳定性(microsatellite instability, 

MSI)是指由于染色体复制错误(replication er-
ror, RER)导致重复序列增加或减少, 肿瘤组织

与相应正常组织相比, DNA等位基因的结构发

生改变, 也称为RER阳性, 提示错配修复系统的

功能缺陷. 错配修复基因(mismatch repair gene, 
MMR)最早是在对细菌变异的研究中发现, 其功

能是可以识别和即时纠正复制过程中错配的碱

基对, 从而保证复制的高保真性. 目前人类错配

修复基因包括MutS家族的hMSH2、hMSH3、
h M S H4、h M S H5和h M S H6; M u t L家族的

hMLH1、hMLH3、hHMS1和hHMS2. 在MutS
家族中, hMSH2可以分别和hMSH6、hMSH3构
成两个异源二聚体hMutSα、hMutSβ, 他们均

能够对错配位点进行识别, 然后由MutL家族中

hMLH1与hHMS2构成的异源二聚体hMutLα同

相关的D N A聚合酶配合将错配的碱基切除修

复. 另外hMLH1与hMLH3可以构成异源二聚体 
hMutLβ, 目前认为其可能是一种错配修复备选

基因.
2.2.2 错配修复基因启动子甲基化: 最早人们通

过对遗传性非息肉性大肠癌的研究发现, 由于

存在错配修复基因的缺陷, 可以出现RER阳性, 
引起基因组不稳定, 即出现DNA MSI现象. 而在

HNPCC家系中, 可以检测到hMLH1、hMSH2和
hMSH6的种系突变, 在hMLH3中存在移码突变

和错义突变[17]. 并由此进一步设想家族性胃癌是

否与HNPCC一样, 存在着RER阳性. 但众多学者

在对家族性胃癌患者检测中均未发现hMLH1和
hMSH2种系突变的存在, 提示在错配修复缺陷

所致胃癌中, 错配修复基因突变似乎并不起主

要作用. Yanagisawa等[18]研究了8个胃癌家系中6
例具有MSI的患者, 发现4例出现hMLH1基因表

达的异常: 1例表达完全缺失, 1例表达水平降低, 
余下2例表达部分缺失, 且全部存在hMLH1基因

启动子区域的高甲基化现象, 而hMLH1基因表

达正常的肿瘤未出现启动子区域的甲基化. 进
一步的研究也证实hMLH1启动子特定的位置的

甲基化可以导致该基因表观遗传学的改变, 即
基因失活及表达改变, 在部分FGC的发病中可能

起到一定作用. 国内毛庆东等[19]研究认为胃癌组

织中hMSH2基因启动子区高甲基化可能是导致

其错配修复功能缺陷的重要原因之一. 
2.3 家族性胃癌与MET基因

2.3.1 MET基因: MET基因位于人类染色体7q31, 
因剪切的不同可编码190 kDa和170 kDa两种形

式的跨膜糖蛋白, 其氨基末端为α链, 羧基末端

为β链, 之间由二硫键相连, 分子量分别约为45 
kDa和145 kDa. β链包括胞外配体结合区、跨膜

区和胞内酪氨酸激酶区. MET基因的表达产物

通过与配体肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)相互作用, 介导多种上皮细胞迁移、

生长、形态发生过程中的信号传导.
2.3.2 MET基因种系突变: 胃癌细胞可以通过自

分泌等机制产生TGF-α、TGF-β及IL-1α等生长

因子, 进一步刺激成纤维细胞等基质细胞分泌

HGF, 后者过度表达并作用于胃癌细胞的MET
受体, 促进肿瘤细胞的生长、侵袭和转移. 而由

于M E T基因种系突变导致其编码的蛋白质产

物酪氨酸激酶结构区的改变, 最初是在对遗传

性肾乳头癌(hereditary papillary renal carcinoma, 
HPRC)患者中发现的. Lee等[20]首先在韩国1例
肠型胃癌患者中发现了MET基因种系突变, 突
变位于跨膜区的P1009S位点. Kim等[21]对21例
E-cadherin基因突变阴性的家族性胃癌先证者进

行MET基因检测, 发现其中1例已经伴有转移的

弥漫性胃癌患者存在MET基因的种系突变, 突
变位于序列高度保守的胞外配体结合区P791L
位点, 类型为错义突变, 并进一步推断其可能导

致非配体依赖的MET基因持续功能性激活, 从
而引起胃癌的发生. 但另一项针对18个白种人

和印度人胃癌家系的研究, 并没有发现类似的

MET基因种系突变, 故Chen等[22]认为MET基因

种系突变仅在亚洲或韩国人中具有特异性.

■创新盘点
本文较全面地介
绍了与家族性胃
癌发病相关多个
易感基因的致病
机制.
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2.4 家族性胃癌与p53基因

2.4.1 p53基因 :  p53基因定位于人类染色体

17p13.1, 由11个外显子和10个内含子组成, 转录

成2.8Kb的mRNA, 编码393个氨基酸蛋白, 分子

量为53 kDa, 包括氨基末端、中央核心区域和羧

基末端. 正常野生型p53基因是一类重要的抑癌

基因, 其表达产物P53蛋白能与TATA盒结合蛋

白(TATA box binding protein, TBP)和TBP辅因子

(TBP associated factors, TAF)相结合, 起特殊转

录因子的作用, 活化p21基因转录, 使细胞停滞

于G1期, 并参与DNA的复制与修复, 如果修复失

败, 则诱导突变的细胞发生凋亡, 从而抑制肿瘤

发生.
2.4.2 p53基因种系突变: p53基因的种系突变与

Li-Fraumeni综合征等多种遗传性肿瘤综合征

相关[23]. Oliveira等[24]、Keller等[25]报道在E-cad-
herin基因突变阴性的胃癌家系中发现了p53基
因的错义突变. Kim等[26]对韩国23个家族性胃癌

家系进行基因测序, 发现1个家系中存在p53基
因种系突变, 类型为无义突变(E287X). Yamada
等 [27]对日本来自35个家族性胃癌家系的80例
E-cadherin基因突变阴性的胃癌患者进行序列分

析, 发现1例c.91G>C的p53基因错义突变.

3  结论

近年来分子生物学技术的发展使人们对家族性

胃癌遗传学特征的认识得到不断深化, 新的肿瘤

易感基因的发现为最终从遗传学水平上发现、

诊断、治疗和预防家族性胃癌提供了依据. 
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Abstract  
Epstein-Barr virus (EBV), discovered >40 years 
ago from a Burkitt's lymphoma biopsy, was the 
first virus to be directly associated with human 
cancer. It is a ubiquitous human pathogen that 
usually maintains a harmonious relationship 
with its host. Rarely, this host-virus balance is 
perturbed, causing a diverse group of malignan-
cies in both immunocompetent and immunosup-
pressed patients. The association of EBV with 
epithelial cell tumors, specifically nasopharyn-
geal carcinoma and EBV-positive gastric carci-
noma, is less clear and is currently considered to 
be a consequence of the aberrant establishment 
of virus latency in epithelial cells displaying pre-
malignant genetic changes. About 10% of gastric 
carcinomas harbor clonal EBV. In this paper, 
we discuss the roles of EBV in gastric carcino-
genesis, reviewing mainly epidemiological and 
clinicopathological studies. 
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摘要

EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)于40年前从1
个伯基特淋巴瘤活组织切片中发现, 是发现的
第1个与人类癌症直接相关的病毒. 他是一个
常见的人类病原体, 与宿主保持平衡的状态, 
在极少数情况下, 宿主-病毒之间的平衡被打
乱, 从而造成不同群体的恶性肿瘤. EBV与上
皮细胞肿瘤特别是鼻咽癌和EBV阳性胃癌相
关性还不是太清楚, 目前认为是病毒在上皮细
胞中显示癌前病变病变的基因变化的后果. 约
10%的胃癌中有克隆的EBV. 本文对EBV在胃
癌发生发展中的作用进行了讨论, 包括流行病
学和临床研究. 
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0  引言

胃癌(gastric carcinoma, GC)是死亡率居第2位
的恶性肿瘤, 并成为全球公共卫生问题[1]. GC具
有鲜明的地域分布,在亚洲和南美洲发病率最

高, 西方国家发病率最低[1-3]. 但迄今为止, 胃癌

的病因尚不十分清楚, 可能与机体免疫缺陷、

病毒、遗传易感性、电离辐射、有害化学物质

接触等因素有关. 近年来, EB病毒(Epstein-Barr 
virus, EBV)作为致癌的生物因素备受关注, 已
经证明他与多种恶性肿瘤的发展有关, 包括鼻

咽癌和Burkitt淋巴瘤[4]. EBV是一种γ-DNA疱疹

病毒, 在世界各地正常人群中普遍存在, 据估

计, 全球超过90%的人口已暴露于EBV存在的环

境中, 但不是所有感染者都会患与EB病毒有关

的疾病[4]. EBV感染后仍处于潜伏状态, 大多数

人呈无症状感染B细胞, 并且感染后终生存在[5]. 
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1993年日本的Tokunaga等[6]将“经EBER-ISH证

实胃癌细胞EBER阳性者”定义为EBV相关胃

癌(EBV associated gastric carcinoma, EBVaGC).

1  EBV生物学特性 

EBV属于γ-DNA疱疹病毒科, 在细胞外成熟的病

毒颗粒为球形, 最外面为蛋白囊膜, 囊膜内是核

衣壳, 核衣壳内是携带病毒基因组的线状双链

DNA. 在受感染的细胞核内多数以游离体(epi-
some)形式存在. EBV感染靶细胞主要有3种形

式: 潜伏感染(latent infection)、裂解性感染和缺

损性感染. 其中以潜伏感染方式最常见. 有90%
以上的人EBV终身潜伏感染. 

2  EBV传染途径

2.1 唾液 大多数研究者[7-9]认为EBV通过唾液传

播, 原发性EB病毒感染主要发生在口咽部黏膜. 
EB病毒在人类宿主的两种截然不同的生命周

期[10]: 一种是产生新的感染性病毒颗粒的裂解

形式, 感染的B淋巴细胞溶解而死亡, 释出病毒

颗粒, 繁殖出的EBV进而感染周边上皮细胞与B
淋巴细胞, 将感染扩大; 另一种是使病毒处于休

眠状态的持续感染的潜伏感染的形式. EB病毒

已经演化出生命周期, 即模仿抗原激活B细胞的

分化途径, 使病毒进入机体成为隐性感染者, 作
为记忆B细胞而保留下来生命周期. 通过淋巴细

胞分化的各个阶段感染细胞, EBV能够进入适合

长期潜伏的持久性和定期激活的细胞类型. 然
而, 他存在于B细胞生长的各个阶段, 能够感染

某些上皮细胞, 可以有致病性的后果, 可以促进

不同群体的淋巴瘤和癌的发展.  
2.2 血液 也有研究[11,12]发现, 在淋巴瘤、鼻咽癌

患者血清检出病毒DNA, 提示病毒在人体可能

存在其他感染途径, 如: 血液传染等. 

3  EBVaGC流行病学 

EBVaGC在全世界普遍存在, 有研究表明[13]在地

域上存在差距, 中西亚和中亚国家明显比东南

欧国家高, 美国阳性率最高, 欧洲最低. 张文杰

等[14]经统计学分析, 提示EBV感染与胃癌有关, 
且EBV感染与从慢性胃炎到胃癌的等级分型中

呈正相关性. 同时表明EBV感染与性别相关, 这
与Hsieh等[15]的研究结果相类似, 但与Gulley等[16]

的研究相悖. 其中Hsieh认为在幼年患有传染性

单核细胞增多症的患者, 由于X染色体上存在缺

陷, 使机体对EBV感染的抵抗能力丧失, 在相应

的遗传背景下, EBV相关性胃癌的发生率也会升

高. 也有研究[17]认为, 饮食习惯也会对EBVaGC
的发生发展产生一定的影响. EBVaGC患者多有

高盐饮食习惯, 而与吸烟等关系不大. EBVaGc在
低分化腺癌的发病率高于中分化腺癌、高分化

腺癌和黏液腺癌, 印戒细胞癌中也具有较高的

发病率, 高于黏液腺癌, EBVaGC和EBVnGC在
淋巴结转移的差异无显著性[18]. EBvaGc最常发

生在近端胃, 包括贲门胃底部和胃体[19-21], 提示

EBV与近贲门端胃癌的发生关系更为密切, 这与

胃癌的另一感染性致癌因子幽门螺杆菌相反, 幽
门螺杆菌相关的胃癌主要病变部位是胃窦部[22,23].  

4  EBVaGC病理分型与预后 

显微镜下, 根据宿主细胞免疫反应EBVaGC可以

细分为3个组织学亚型: 淋巴样癌(lymphoepitheli-
oma-like carcinoma, LELC), 克罗恩样淋巴细胞反

应样癌(carcinoma with Crohn's disease-like lym-
phocytic reaction, CLR)和传统的胃腺癌[19]. LELC
被定义为: (1)肿瘤边缘有明确的界定; (2)密集淋

巴细胞浸润程度, 即肿瘤浸润淋巴细胞的数量大

于整个肿瘤的肿瘤细胞; (3)细胞质边界模糊, 有
一个合胞增长方式形成不良的腺体结构; (4)没有

结缔组织生成, 特别是在胃黏膜内的阶段, LELC
显示了“花边图案”的连接和融合的肿瘤腺体

组成. 克罗恩病样淋巴反应(CLR)的淋巴癌定义

为: (1)每个组织切片的肿瘤边缘有3个或更多淋

巴细胞滤泡的生发中心的片状淋巴细胞浸润; (2)
与肿瘤细胞数相比, 淋巴细胞少; (3)不停地有小

管或腺体形成; (4)很少或没有结缔组织生成; 在
此病理亚型, 突出的特点是促纤维增生性反应比

传统的腺癌少. 相比LELC或CLR有更广泛的淋

巴细胞浸润, 传统胃腺癌表现很少的淋巴细胞浸

润, 显著的结缔组织增生, 很少形成具有突出的

生发中心的淋巴滤泡. EBVaGC中LELC亚型的患

者表现出最好的预后和无病生存率, 其次是CLR
亚型, 最差的是传统的胃腺癌[19,24,25].

5  EBV致癌可能的机制

在EBVaGC中首先出现的分子异常是在许多癌

症相关的基因的启动子区CpG岛甲基化[26], 使用

GC细胞系的重组EBV感染的实验系统表明, 病
毒潜伏膜蛋白2A(LMP2A)负责促进DNA甲基化. 
LMP2A通过磷酸化STAT3上调细胞DNMT1, 从
而使抑癌基因PTEN基因CpG甲基化[27]. EB病毒

感染的胃细胞中DNA甲基化可能是由于细胞过

度防御外源DNA, 最终导致EBVaGC的发展.
EBV癌基因LMP1在EBVaGC中表达很少, 
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而E B V编码的小分子R N A几乎在每一个E B-
VaGC细胞中表达, 表明了小RNA在癌的发生和

发展中的重要作用. 此外, 在EBVaGC中频繁观

察到甲基化驱动的抑癌基因下调, 可能给了癌

细胞选择性的优势. 可能EB病毒在EBVaGC发

生之前被激活因为抗EBV相关抗原的抗体包括

EB病毒衣壳抗原(VCA)在诊断前血清中表现增

高. 在EBVaGC中人类白细胞抗原-DR11的频率

较高, 认为组织相容性复合体限制EBV核抗原1
抗原表位识别可能提高EB病毒活化. 淋巴细胞

激活EB病毒感染胃癌细胞的EB病毒被认为是

EBVaGC发展的第一步[28].
最近的研究[29,30]表明, 在胃癌组织中EB病毒

表达的蛋白质不同于在伯基特淋巴瘤和鼻咽癌

那些, 提示在胃癌中不同的致癌机制. Kume等[31]

发现EB病毒阳性的胃癌组织中肿瘤细胞凋亡数

量显著降低, 而BEl-2的蛋白表达明显增高, 提示

EB病毒感染后可能通过BCl-2抑制细胞凋亡的

作用参与胃癌的发生. 姜可伟等[32]研究结果显

示, EB病毒感染胃癌BGC823细胞后, 胃癌细胞

的增殖能力显著提高, 细胞周期中S期细胞比例

增高, 提示EB病毒感染有可能通过促进细胞增

殖和干扰细胞周期参与胃癌的发生. 
许多研究都集中在病毒潜伏蛋白的功能分

析和解释, 以便更好地了解他们在肿瘤发生过

程中的作用. 最近, 人们的注意力已指向表达于

潜伏感染细胞中的miRNA, miRNA是短的非编

码RNA, 平均长度为22个核苷酸, 后转录调节调

节其基因的表达[33,34]. 有研究[35]表明, miRNA在

肿瘤中上调, 意味着他们在肿瘤的发展中可以

发挥类似的生存期的作用.

6  EBVaGC与幽门螺杆菌感染

E B V相关性胃癌与非E B V相关性胃癌 (E B-
VnGC)的肿瘤组织均被萎缩性黏膜及肠化生组

织包围, 且癌组织及周围黏膜常常伴有幽门螺

杆菌感染. 研究发现EBV感染发生在转化之前, 
EBV蛋白往往在恶性上皮细胞、萎缩或发育不

良的上皮细胞中表达[36]. 尽管越来越多的研究证

实幽门螺杆菌感染后的胃往往进一步感染EBV
并最终导致EBVaGC, 但EBV和幽门螺杆菌在胃

癌发生发展中是否具有协同作用及其具体协同

机制尚有待进一步研究. 

7  EBVaGC的诊断 

从临床角度讲, 诊断EBVaGC最有用的手段是胃

镜检查[19], 虽然没有区分镜下所见的描述, 但有

些黏膜下癌结节淋巴基质的报道[37,38]. 在这种情

况下, 有描述说特征性黏膜下瘤样突起没有明

确的肿瘤边缘. LELC亚型的其中一种表现为黏

膜下肿块,可误诊为黏膜下肿瘤[38]. 在这种情况

下, 内镜超声显示低回声黏膜下肿块(相应的淋

巴肿瘤细胞和淋巴细胞浸润间质组成)位于胃壁

的黏膜下层的回声是LELC从而与其他黏膜下

肿瘤区分[37,39]. 若黏膜下肿瘤的内镜诊断经验少, 
可以多次深挖活检从而证实癌的存在.

8  结论

目前临床上使用的抗EBV药物, 大部分为广谱

的抗疱疹病毒和巨细胞病毒的药物. 同绝大多

数病毒一样, 防治EBV最具前景的途径之一是

EBV疫苗. 国际上目前对于EBV疫苗的研究集

中在两个方面, 预防性和治疗性. 对于预防性疫

苗, 主要目的为诱导EB病毒中和抗体的产生. 对
于治疗性的疫苗, 主要在于提高细胞免疫应答. 
不论是预防性还是治疗性疫苗, 选择合适的能

有效激发体液免疫或CTL反应的靶抗原至关重

要. 用于EBV疫苗研制的抗原成分主要有: (1)人
工合成的EBNA3, 是一种多肽, 是制备EBV疫

苗的基础. 他能刺激机体免疫系统产生T淋巴细

胞, 保护机体免于EBV感染; (2)EBV膜抗原(MA)
的成分, gp350/220、gp250/200、gp340已用于

研制亚单位疫苗, 用分子克隆技术在大肠杆菌

内表达的MA已获成功; 用痘苗病毒为载体制备

EBV疫苗的进展很快, 已成功地用痘苗病毒重

组编码EBV的gp340, 并已开展了兔与人的抗瘤

实验. EBV预防性疫苗多以EBV膜抗原gp350为
靶抗原, 并尝试使用重组蛋白、亚单位疫苗以

及痘苗病毒等不同的疫苗方式. 另外, 血清中的

EBV抗体的升高可作为早期胃癌筛选的血清学

肿瘤标志物, 为胃癌诊断及研发抗病毒治疗和

免疫治疗均有积极的临床意义. 
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胃癌的发生是一
个多因素、多步
骤的复杂过程, 目
前公认的H. pylori
感染后肠型胃癌
的 发 生 模 式 是
1995年Correa提
出的“H. pylori感
染 - 慢性胃炎 - 萎
缩、肠化-异型增
生-分化型腺癌”
的模式 ,  但是H . 
pylori 确切的致癌
机制仍不十分清
楚. 现在虽然仍尚
不能肯定两者有
因果关系, 但大量
的流行病学、临
床和实验研究支
持H. pylori是胃癌
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Abstract
The 2005 Nobel Prize in Physiology and Medicine 
was awarded to Barry Marshall and Robin War-
ren for their discovery of Helicobacter pylori (H. 
pylori). Now numerous epidemiological, clinical 
and experimental studies and reports emphasized 
the crucial role of H. pylori in the pathogenesis of 
gastric cancer (GC), but the specific mechanism 
is still unknown. In this paper, we undertake a 
systematic review of H. pylori infection-related GC 
epidemiological studies, animal models of H. pylo-
ri infection-induced GC, the relationship between 
the virulence genes of H. pylori and GC, the links 
between H. pylori infection and genes related to 
GC, and the correlation of H. pylori infection with 
gastric epithelial proliferation and apoptosis.

Key Words: Helicobacter pylori ; Gastric cancer; 
Pathogenesis 
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摘要
2005年的诺贝尔生理学和医学奖授予了幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的发现人
巴里·马歇尔和罗宾·沃伦教授. 迄今有大量的
流行病学、临床和实验研究支持H. pylori 是
胃癌的致病因素, 但其具体致病机制尚不完全
明了. 本文就H. pylori感染和胃癌的流行病学
研究, H. pylori感染致胃癌的动物实验模型研
究, H. pylori毒力基因与胃癌的关系, H. pylori
感染与胃癌相关基因的关系和H. pylori 感染
与胃上皮细胞增殖和凋亡的关系等方面, 系统
阐述H. pylori感染和胃癌之间的关系. 

关键词: 幽门螺杆菌; 胃癌; 致病机制 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), 首先

由巴里·马歇尔和罗宾·沃伦2人发现, 因此获得

2005年的诺贝尔生理学和医学奖. H. pylori是一

种需氧的革兰氏阴性细菌, 可以游动, 人的胃黏

膜是H. pylori的自然定植部位. H. pylori的发现

已彻底颠覆了人类许多种胃肠道疾病的基本理

论, 目前认为H. pylori感染是慢性活动性胃炎、

消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织(mucosa as-
sociated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤和胃癌的

主要致病因素, 1994年世界卫生组织/国际癌症

研究机构(WHO/IARC)将H. pylori定为Ⅰ类致癌

因子. 胃癌的发生是一个多因素、多步骤的复

杂过程, 目前公认的H. pylori感染后肠型胃癌的

发生模式是1995年Correa提出的“H. pylori感染

-慢性胃炎-萎缩、肠化-异型增生-分化型腺癌”

模式[1], 但是H. pylori确切的致癌机制仍不十分

清楚 .  现在虽然仍尚不能肯定两者有因果关

系, 但大量的流行病学、临床和实验研究支持

H. pylori是胃癌的始发因素, 亦是胃癌发生发展

过程中的启动和促动因子. 

1  H. pylori 感染和胃癌的流行病学研究

流行病学研究表明[2], H. pylori感染了世界范围
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■研发前沿
迄今有大量的流
行病学、临床和
实验研究支持H. 
pylori 是胃癌的致
病因素, 但其具体
致病机制尚不完
全明了.

内一半以上的人口, 其发病率各个国家不同, 甚
至同一国家的各个地区也不相同. 目前已知发

病率的高低与社会经济水平、人口密集程度、

公共卫生条件以及水源供应有较密切的关系[3]. 
H. pylori感染多发生在儿童时期, 并且多数感染

不出现临床症状, 感染率随年龄而增加, 但是不

同地区、不同人群中存在显著性差异[4]. 在发达

国家感染率达30%-50%, 在发展中国家则高达

80%-90%[5]. 我国曾在2001-2004年进行一项全

国大规模的自然人群H. pylori流行病学调查, 其
研究结果显示全国各地H. pylori感染率存在很

大差异, 感染率为40%-90%, 平均为59%[6]. 目前

多数学者认为“人-人”“粪-口”是主要的传

播方式和途径, 亦可通过内镜传播, 而且H. py-
lori感染在家庭内有明显的聚集现象. Konno等[7]

发现数名2-5岁的幼儿感染的H. pylori的DNA指

纹与其母亲的相同, 为H. pylori的家庭内部传播

提供了直接证据. 
胃癌在世界上肿瘤致死的原因中占第2位, 

流行病学调查表明2010年全球新增110万胃癌患

者, 其中60%病例发生在发展中国家[4]. 胃癌与

H. pylori感染具有相似的流行病学特征: 胃癌高

发区人群中, H. pylori感染的年龄早且感染率高, 
萎缩性胃炎和肠化生也多于低发区; 社会经济

地位低下者, 胃癌发生率高, H. pylori感染率也

高; 发达国家胃癌发生率低, H. pylori感染率也

低; 发展中国家胃癌发生率高, H. pylori感染率

也高. 国际性机构EUROGAST的大规模流行病

学调查显示, H. pylori感染人群发生胃癌的风险

是非感染人群的6倍. 2001年Uemura等[8]对1 526
例日本人随访了7.8年, 在H. pylori感染人群中

检出胃癌病例达2.9%, 而H. pylori感染阴性的人

群中则没有1例检出胃癌. 2004年Wong等[9]在我

国胃癌高发区福建长乐1项对1 630人随访达7.5
年的研究证实, 根除H. pylori之后可降低胃癌的

发生率. 

2  H. pylori 感染致胃癌的动物实验模型研究

胃癌动物模型的成功建立, 进一步证实了H. py-
lori感染在胃癌发生发展中的作用. 目前, 用于建

立胃部疾病的动物模型有许多种, 蒙古沙土鼠

(Mongolian gerbils, MG)能持续感染H. pylori , 病
变与人类相似, 是研究H. pylori与胃癌较理想的

实验动物模型. 1998年, Watanabe和Honda先后

报道了单独使用H. pylori感染蒙古沙土鼠成功

诱发胃癌, 在动物实验中直接证实H. pylori与胃

癌发生有关, 这是H. pylori研究史上的重大事件. 
Watanabe等[10]首次单独用H. pylori TN2GF4菌株

接种5周龄SPF级雄性MG, 感染后第6周发生严

重的慢性活动性胃炎及上皮增生, 第26周出现

胃溃疡和肠上皮化生等病变, 第62周37%的MG
幽门腺区发生高分化肠型腺癌. Honda等[11]用H. 
pylori  ATCC43504感染5周龄雄性MG后, 胃黏

膜出现严重的炎性反应, 第6月胃窦小弯出现萎

缩性胃炎和肠上皮化生, 并向胃窦大弯和胃体

扩散, 18 mo后有2/5的MG发生高分化肠型腺癌. 
Brzozowski等[12]研究进一步证实在H. pylori感染

MG 30 wk后, 胃的功能及病理学上出现胃酸分

泌下降、胃黏膜血流量减少及促胃液素分泌改

变等变化, 而在进行H. pylori根除治疗后以上变

化都可以逆转. 2003年, 我国学者郑青单独采用

H. pylori国际标准菌株ATCC43504或临床胃癌

分离株感染蒙古沙土鼠, 84 wk后18%模型发生

高分化腺癌, 并首次报道了雌性蒙古沙土鼠感

染H. pylori亦能发展为胃癌[13]. 也有研究用不同

剂量的甲基亚硝脲(MNU)或甲基硝基亚硝基胍

(MNNG)与H. pylori共同作用喂饲MG, 第40-50
周发生肠型及弥漫性胃癌, 而单独感染H. pylori
和单用MNU或MNNG组无胃癌发生[14]. 

3  H. pylori 毒力基因与胃癌的关系

H. pylori的主要毒力致病基因包括Cag致病岛

(cag PAI)、特异性空泡毒素A(VacA)基因、上皮

接触诱导蛋白(IceA)等位基因、血型抗原-黏附

(BabA)基因和炎症外膜蛋白(OipA)基因. 其中, 
CagA是PAI的一个标志性基因, 与胃癌的关系可

能最为密切. 目前普遍认为, CagA阳性H. pylori
感染者比CagA阴性H. pylori感染者更易患消化

性溃疡、萎缩性胃炎和胃癌. 在许多胃癌高发

区如东亚等地区, 几乎所有感染的H. pylori均为

CagA阳性. 与之形成鲜明对比的是, 在西方国家

感染的H. pylori只有60%含有Cag致病岛[4]. Held
等[15]进行病例对照研究发现, cagA+H. pylori的
患者患胃腺癌的危险是cagA-H. pylori的7.4倍. 
Ohnishi等[16]首先在动物活体内实验证实了CagA
是潜在的癌基因 .  他们通过研究转基因表达

CagA的小鼠, 发现其最终导致胃上皮细胞增生

和胃腺癌形成, 证实了CagA在H. pylori相关性胃

癌中的重要作用. 
VacA是参与H. pylor i致病的另一重要毒

力因子 ,  可以引发多种细胞活性如细胞空泡

形成、细胞膜通道形成、凋亡和免疫调节等. 
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■相关报道
Ly n c h 等 研 究 表
明, H. pylori 感染
可使上皮细胞增
殖超出正常水平1
倍以上, 而在根除
H. pylori后其增殖
水平可恢复正常.

VacA基因存在于所有的H. pylori菌株中, 但仅在

50%-60%的菌株表达VacA蛋白. 研究发现VacA
可影响B淋巴细胞抗原表达, 抑制T淋巴细胞的

活化和增生, 调节T细胞因子的反应[4]. Galmiche
等[17]发现VacA直接损伤线粒体, 导致细胞凋亡, 
并有可能在肿瘤发生早期阶段起作用. Yuan等[18]

研究表明, VacA能引起线粒体去极化, 从而引起

胃上皮细胞凋亡, 影响或干扰细胞骨架各成分, 
引起肌动蛋白重排致使微管结构发生紊乱. 同
时病例对照研究发现携带VacA s1、VacA m1等
位基因患胃癌的风险分别增加了16倍和5.7倍[19]. 
这些研究结果均提示其在胃癌的发生发展过程

中可能起着重要的作用. 
OipA基因在H. pylori感染的胃黏膜炎症过

程中起着重要的作用. 研究发现, OipA基因普

遍表达于东亚地区各种H. pylori菌株中, 而在西

方国家只有不超过50%的菌株表达OipA基因. 
Yamaoka等[20]研究显示OipA基因与十二指肠溃

疡和胃癌有明显的相关性. IceA有IceA1和IceA2
两种基因型. IceA1和IceA2在临床分离株中的

阳性表达率分别为68%和80%, 大约40%菌株呈

双阳性表型. 胃癌病例IceA1阳性株显著高于胃

炎病例(P <0.01), 而且IceA1与VacAs1总是同时

表达[21]. 一项研究发现IceA1基因在胃腺癌中表

达是胃炎的3.6倍, IceA1基因与VacAs1共同存在

使胃腺癌发生的概率增加5.6倍[22]. BabA是介导

细菌黏附于人胃上皮细胞的血型抗原. 单独有

BabA2或与CagA(+)和VacAs1联合存在的H. py-
lori株使患者发生胃部癌前病变的危险性升高[23]. 
Gerhard等[24]研究显示, 同时表达BabA、CagA和

VacAs1菌株(“三阳菌株”)与十二指肠溃疡、

胃腺癌发生显著相关. 

4  H. pylori 感染与胃癌相关基因的关系

H. pylori感染可能使bcl-2、bax、ras、c-met和
c-myc等癌基因激活. Konturek等[25]研究表明H. 
pylori感染能诱导环氧合酶(Cox-2)表达, Cox-2
可激活bcl-2基因, 从而使细胞持续增殖. Nardone
等[26]研究表明H. pylori感染与Bax蛋白的表达有

关. Wang等[27]测定了H. pylori感染者胃癌及癌

前病变原癌基因表达, 提示H. pylori感染可能增

加胃癌形成早期ras p21蛋白的表达. Churin等[28]

研究表明H. pylori感染后CagA蛋白可直接结合

到胃黏膜上皮细胞中的c-met受体上激活c-met. 
Kabir等[29]研究发现H. pylori感染可激活c-met而
诱发胃癌. Cheng等[30]研究证实, H. pylori感染与

c-myc基因的激活密切相关, H. pylori感染可能

通过激活c-myc基因导致胃癌的发生. 
H. pylori感染还可能使p53、p16、p27和

APC等抑癌基因失活. H. pylori感染时胃内由

炎症产生的氧自由基、超氧化物等可使p53基
因突变或失活[31]. Perri等[32]研究发现P16和APC
突变体在H. pylori感染患者胃黏膜细胞中过度

表达. Shirin等[33]研究显示, 在H. pylori阳性组

P27Kip1的蛋白表达水平较低, 在H. pylori阴性

组P27Kip1的蛋白表达水平较高, 两者呈负相关, 
表明下调P27Kip1蛋白表达可能是H. pylori致胃

癌的机制之一. 

5  H. pylori 感染与胃上皮细胞增殖和凋亡的关系

胃黏膜上皮细胞增殖和凋亡之间的动态平衡使

胃结构功能处于正常状态, 而二者失衡会导致

病变产生. 在H. pylori致胃癌发生、发展的过程

中不仅存在细胞的过度增生, 而且存在细胞凋

亡的异常. 研究表明, H. pylori感染可使胃黏膜

上皮细胞增生活跃, 且增生活跃程度由胃小凹

的基底部向顶部依次增加[34]. Lynch等[35]研究表

明, H. pylori感染可使上皮细胞增殖超出正常水

平1倍以上, 而在根除H. pylori后其增殖水平可

恢复正常. Suzuki等[36]对H. pylori诱导宿主细胞

增殖机制的研究显示, H. pylori尤其是Cag致病

岛阳性菌株, 通过丝裂原激活蛋白激酶途径使

周期素D1激活, 导致细胞周期改变而增殖加速, 
从而增加了胃癌的危险性. 同样有研究表明, H. 
pylori感染的胃黏膜上皮细胞凋亡数量增加, 而
在根除H. pylori后凋亡细胞数降至正常, H. py-
lori可通过死亡受体途径(FasL)和线粒体途径激

活caspase3诱导凋亡发生[37]. 细胞凋亡的增加主

要发生于胃黏膜病变的早期, 当病变演变为癌

前病变及胃癌时, 细胞凋亡呈现分级性降低, 致
使出现细胞增殖与凋亡明显失衡. Huang等[38]研

究显示, H. pylori感染可通过上调Cox-2的表达

及下游分子的影响, 造成胃黏膜上皮细胞的增

殖增加和凋亡抑制而导致胃癌的发生. 
此外, H. pylor i感染后引起胃黏膜急慢性

炎症反应, 激活、分泌和释放多种细胞因子如

IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α等也可能与胃癌的发

生发展有关. 而H. pylori感染引起的氧化损伤、

促胃液素分泌水平的改变、胃黏膜Cox-2表达增

加、人端粒酶RNA的表达和端粒酶活性增加, 以
及亚硝酸盐和亚硝基化合物的增加等因素也可

能在胃癌的发生过程中起到一定的作用. 
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■同行评价
本文较全面综述
了H. pylori与胃癌
的 研 究 现 状 ,  对
临床有一定参考
价值.

6  结论

H. pylori感染与胃癌的关系密切, H. pylori感染

致胃癌机制的研究已取得显著进展. 但胃癌的

发生发展是一个多因素多步骤的过程, H. pylori
感染如何引起肿瘤的发生并非单一机制能阐述

清楚. 揭示H. pylori感染与胃癌发生发展之间的

关系, 对于胃癌的预防和治疗具有重要的临床

意义. 相信随着现代分子生物学技术的发展以

及研究的深入, 将会进一步阐明H. pylori与胃癌

的关系, 为胃癌的防治提供新的理论和方法. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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普通内镜下, 早期
胃癌难以识别, 普
通活检多带有盲
目性, 难以准确取
材进行诊断. 近年
来内镜诊断新技
术的出现为胃癌
的诊断提供了新
的 方 法 ,  早 期 胃
癌的内镜下治疗
及进展期胃癌的
早期手术治疗成
为可能. 

张海, 湖北黄石中心医院消化内科 湖北省黄石市 435000
赵秋, 华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科 湖
北省武汉市 430030
作者贡献分布: 本综述由张海与赵秋共同设计、撰写完成. 
通讯作者: 赵秋, 教授, 主任医师, 博士生导师, 430030, 湖北省
武汉市, 华中科技大学同济医院消化内科. 
zhaoqiu@medmail.com.cn
收稿日期: 2011-08-02   修回日期: 2011-11-02
接受日期: 2011-11-10  在线出版日期: 2011-11-18

Application of endoscopy in 
the diagnosis of gastric cancer

Hai Zhang, Qiu Zhao

Hai Zhang, Department of Gastroenterology, the Central 
Hospital of Huangshi, Huangshi 435000, Hubei Province, 
China 
Qiu Zhao, Department of Gastroenterology, Tongji Hospital, 
Tongji Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, Wuhan 430030, Hubei Province, China
Correspondence to: Qiu Zhao, Professor, Department of 
Gastroenterology, Tongji Hospital, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 
430030, Hubei Province, China. zhaoqiu@medmail.com.cn
Received: 2011-08-02    Revised: 2011-11-02 
Accepted: 2011-11-10    Published online: 2011-11-18

Abstract 
Gastric cancer is the most common cancer of 
the gastrointestinal tract, whose incidence and 
mortality are always high. Endoscopy and 
pathological examination are the most basic 
ways to diagnose this malignancy, but the rate 
of its early diagnosis was very low. In recent 
years, the emergence of chromoendoscopy, 
magnification endoscopy, endoscopic ultraso-
nography, narrow band imaging endoscopy, 
autofluorescence imaging endoscopy and con-
focal laser endomicroscopy has significantly 
improved the detection of gastric cancer, and 
these new techniques play an important role in 
the diagnosis of this disease. Here we summa-
rize the application of endoscopy in the diagno-
sis of gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Endoscopy; Diagnosis
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摘要

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤, 发病率及死
亡率居高不下, 传统内镜及活体组织检查是诊
断胃癌的最基本方法, 但早期诊断率低. 近年
来, 随着内镜新技术和相关交叉学科的迅猛发
展, 染色内镜、放大内镜、超声内镜、窄带成
像内镜、自发荧光成像内镜和共聚焦激光显
微内镜等的出现, 极大地提高了胃癌的检出率, 
在胃癌的诊断中起着重要作用. 现就目前内镜
新技术在胃癌诊断中的应用现状作一综述. 

关键词: 胃癌; 内镜; 诊断 
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0  引言

胃癌(gastric cancer)是最常见消化系肿瘤之一, 
居我国消化系恶性肿瘤发病率和死亡率的首

位, 根据胃癌病变浸润的深度, 可分为早期胃

癌及进展期胃癌. 据报道, 2010年, 在我国胃癌

新发病例43.6万, 死亡32.3万; 就诊患者中, 早
期胃癌占2%-10%, 5年生存率达95%-97%, 进展

期胃癌约85%的患者可手术治疗, 5年生存率为

20%-30%[1]. 因此提高胃癌的诊断率, 进行早期

胃癌的内镜下治疗及进展期胃癌的手术治疗; 
提高胃癌的治愈率及5年生存率就显得格外关

键和重要. 据有关资料统计, 经内镜检查诊断为

胃癌的例数占受检总数的3.2%-16.7%[2]. 在普

通内镜下, 早期胃癌难以识别, 普通活检多带有

盲目性, 难以准确取材进行诊断. 近年来随着内

镜诊断新技术的出现为胃癌的诊断提供了新的

方法. 随着科学技术和相关交叉学科的发展, 如
色素内镜(chromoendoscopy)、智能色素内镜

(Fuji intelligent chromoendoscopy, FICE)、放大

内镜(magnification endoscopy)、增强放大内镜

(enhanced magnification endoscopy, EME)、超声

内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)、窄带成

像内镜(narrow band imaging endoscopy, NBI)、
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■研发前沿
随着消化内镜技
术日益普及和改
进 ,  消 化 内 镜 在
胃癌的诊断和治
疗中的价值越来
越 被 人 们 所 认
可 ,  尤 其 是 近 年
来E U S、N B I、
CLE等最新的内
镜诊断技术及治
疗 手 段 在 出 现 , 
越来越多的胃癌
及癌前病变可在
早期被人们所发
现 .  新 兴 内 镜 技
术在临床上的应
用已成为当今研
究热点.

自发荧光成像内镜(autofluorescence imaging 
endoscopy, AFI)、共聚焦激光显微内镜(confocal 
laser endomicroscopy, CLE)、细胞内镜(endocy-
toscopy, EC)、多普勒光相干断层成像内镜(en-
doscopic Doppler optical coherence tomography, 
EDOCT)等新技术的出现, 大大提高了胃癌的检

出率, 在胃癌诊断中起着重要作用. 本文就目前内

镜诊断新方法在胃癌诊断中的应用现状作综述. 

1  色素内镜

色素内镜又称染色内镜, 是应用特殊染色剂对消

化系黏膜染色, 使病变部位与周围的对比度得到

增强, 从而提高肉眼识别能力, 引导活检, 提高病

灶的检出率, 对癌变区域判断更准确, 可提高活

检阳性率, 有助于临床对胃黏膜病变性质进行判

断. 在胃癌诊断中的应用已近30年, 早期常用刚

果红和亚甲蓝进行喷洒染色, Ojetti[3]等报道亚甲

蓝对胃癌及癌前病变的诊断有一定帮助, 但由于

需要注射促胃液素, 故操作步骤繁琐及费用昂贵

而逐渐被淘汰. 目前应用最为广泛的染色剂是靛

蓝胭脂红, 喷洒在胃黏膜上后可突出显示上皮表

面的腺管开口及沟回结构, 若同时借助放大内

镜, 黏膜表面特征显示可更为清晰, 但目前染色

内镜诊断胃癌的随机对照研究较少, 多为平坦型

胃病变边界确定研究的报道. 最近Yoshida等[4]使

用放大染色内镜观察11例黏膜下癌患者, 有9例
可发现无结构性的胃黏膜. Hashimoto[5]等研究发

现染色后活检诊断为高级别上皮内瘤变的灵敏

度为100%. 其他染色剂如醋酸、肾上腺素等也

有报道用于观察胃黏膜表面特征[6,7]. 一般认为因

新生肿瘤黏膜表面微循环的增加, 可能会导致在

应用醋酸或肾上腺素喷洒于胃黏膜表面时, 低分

化癌或黏膜下癌发白的时间较正常黏膜发白的

时间短. 依据染色剂各自的特性, 沙杰等[8]对110例
胃黏膜异常者进行醋酸联合靛胭脂染色, 发现早

期胃癌和高级别上皮内瘤变主要表现为黏膜退

色, 其敏感性为95.0%, 特异性为98.9%, 有助于早

期胃癌及癌前病变的发现和检出, 提高活检的准

确性. 有学者报道使用醋酸联合靛胭脂染色方法

标记早期胃癌, 诊断早期胃癌准确率达90.7%[9].
目前多数学者认为应该在普通内镜检查发现有

疑问的胃组织时才使用颜料染色, 无针对性的将

整个胃进行染色缺乏成本-效益比, 且在临床工

作中不大可能常规应用. 因此染色内镜在操作中

麻烦耗时, 临床技术要求较高, 无法判断病变的

深度, 在诊断标准上尚缺乏循证医学的证据, 在

临床上往往与放大内镜联合应用. 

2  智能色素内镜

FICE是新近开发的内镜智能分光比色技术, 其
利用纳米分光技术, 模拟色素内镜, 再现黏膜表

层细微结构及毛细血管走向, 从而实现对黏膜

异常病灶的检查. FICE是在窄带成像放大内镜

技术基础上发展而来的一项新型技术, 其避免

了染色放大内镜操作耗时、繁琐的缺点, 可瞬

间转换, 增加图像清晰度. 采用智能色素内镜观

察无需染料即可达到色素内镜的效果, 可发现

病灶并确定范围, 避免喷洒染料对病灶染色局

限、不均匀的缺点, 能帮助判断胃癌的浸润深

度, 为早期胃癌的治疗方式选择提供准确依据. 
有报道表FICE主要着眼于观察黏膜表面的微细

腺管形态及浅表毛细血管形态, 较染色放大内

镜有更高的优视率, 使普通内镜条件下不能识

别的异常组织变得清晰可辨, 利于指导靶向活

检, 提高诊断肿瘤性病变的准确率. 目前FICE诊
断胃癌的随机对照研究较少, 据报道采用FICE
观察发现胃黏膜花斑样改变伴多发疣状病灶的

早期胃癌一例[10]. 因此采用FICE观察黏膜微小

变化是消化系研究领域的一个全新课题. 

3  放大内镜

放大内镜通过光学和电子变焦可放大80-150
倍, 主要分为2种: 电子放大内镜和光学放大内

镜. 电子放大内镜因无法提高分辨率, 临床价

值较小, 难以发现早期胃癌; 而光学放大内镜

可观察到8 μm左右的胃黏膜表面及微血管的

细微结构, 由于放大倍数和图像清晰度的提高, 
放大内镜对消化系黏膜腺管形状、微血管的形

态及病变的微细变化均清晰可辨, 能进一步提

高消化系微小病变的早期诊断率. 目前利用放

大内镜观察病例数最多的研究报道显示, 318
例患者经放大内镜发现211例病变, 其中100例
患者最终通过组织学检查证实为癌, 放大内镜

较普通内镜对胃癌具有更高的检出率, 敏感性

为96.0%、特异性为95.5%[11], 而且放大内镜所

观察到的精细黏膜结构和微血管特征与组织

病理学诊断有很高的相关性, 有助于早期胃癌

的诊断. 最近, Tanaka等[12]报道了一种新的胃

黏膜腺管开口分类方法, 其中前3型多见于良

性胃黏膜, 后2型多见于胃癌. 在放大内镜下观

察胃黏膜微结构的细微改变以及微血管结构

的异常作为诊断早期胃癌的主要指标. 因此放
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■创新盘点
对于胃癌的诊断
和治疗, 目前较为
一致的观点是早
期发现和手术治
疗, 文章从多方面
出发, 分析了多种
新型内镜的优缺
点及诊疗原理, 提
出多种内镜协同
诊断, 优化功能的
创新方法.

大内镜能更清晰显示病灶, 更准确地反映病变

组织的病理学背景, 区分增生性、腺瘤性和癌

性病变, 从而大致判断癌变部位, 提高病变检

出率, 判断癌变是否存在浸润、浸润深度、浸

润范围, 初步实现内镜下对黏膜微结构改变的

观察, 结合组织学检查可获较好的敏感度和特

异性, 为内镜下黏膜切除、黏膜剥离或外科手

术治疗提供较为客观的依据和界定. 但对于经

验欠缺的内镜操作者, 内镜下辨认这些细微的

黏膜改变仍存在困难, 故目前放大内镜常与色

素内镜结合应用[13], 效果可优于单一应用其中

之一, 这种检查方法目前被称为增强放大内镜

(enhanced magnification endoscopy, EME). 依
据醋酸喷洒后黏膜随时间变化的特点, 在增强

放大内镜的基础上, Yagi等[14]提出了“动力化

学放大内镜”的设想. 

4  超声内镜

EUS引进中国已20年, 其可以精确地显示肿瘤

浸润深度和累及层次, 辨认肿瘤中的血管结构, 
在其引导下细针穿刺活检可提高对黏膜下肿

瘤良、恶性的鉴别, 使胃癌术前国际癌症病期

(TNM)分期成为可能, 为内镜下治疗提供重要的

诊断依据, 在胃癌的诊断和治疗中发挥着越来

越重要的作用, 是目前诊断早期胃癌最准确、

最有效的方法之一[15-19]. 分为超声微探头和常规

超声内镜. 超声探头的特点是管径小, 具有较高

分辨率, 但穿透性较差, 可以探查肿瘤狭窄段, 
能显示360度影像. 因此微探头常用在内镜治疗

前对早期肿瘤进行相对准确的浸润深度判断. 
常规超声内镜分为环形扫描超声内镜和线阵扫

描超声内镜, 其最大的差别在于线阵超声内镜

可以实时监控组织活检, 安全, 精确. 但至今仍

然没有关于微探头和常规超声内镜之间在早期

肿瘤浸润深度判断中比较的前瞻性研究[20], 仅有

报道指出, 超声内镜对弥漫浸润性胃癌的诊断

在临床上有独特的优越性[21]. Larghi[22]等统计得

出EUS对黏膜下病变的浸润深度判断准确率达

85%. 由于EUS适应证范围过于局限, 基础费用

和运作费用过高, 且肿瘤区域有时可能伴有炎

症, 无论采用何种超声内镜, 都可能导致肿瘤分

期错误和区域无法确定. 因此对胃癌的诊断如

何选择合适的内镜检查就显得格外重要. 

5  窄带成像内镜

NBI是一种新兴的内镜诊断技术, 是利用滤光

器过滤掉内镜光源所发出的宽带光谱, 使光线

主要集中在黏膜表层, 降低散射, 减少不必要的

中间色, 仅留下窄带光谱对消化系各种疾病的

诊断. 其特点是能观察黏膜微血管结构. 在临床

上常与放大内镜结合应用, 可更好观察病变部

位黏膜表面的细微结构, 判断黏膜浅层褐色微

血管和sm层蓝绿色微血管结构[23], 根据深浅黏

膜血管颜色差别清晰显示血管走行状态, 弥补

传统内镜染色不足, 减少检查时间, 降低患者痛

苦, 达到染色效果的同时降低医生工作疲劳与

困难度[24]. 在早期胃癌的诊断方面, NBI突出优

势在于能早期发现黏膜异常, 从而提高靶向活

检准确率. 窄带成像加放大内镜能较好地显示

黏膜血管, 提高对微血管模式的分类, 确定病变

侵犯的深度, 有助于早期胃癌的诊断. 内镜下

不规则的微结构对于诊断早期胃癌非常关键, 
Nakayoshi等[25]采用窄带成像联合放大内镜观

察165例凹陷型早期胃癌病灶的微血管变化, 发
现分化良好的早期胃癌其微血管形态较为规则

(66.1%), 而未分化癌微血管紊乱(85.7%). 通过

窄带成像加放大内镜, 可清晰观察并增强胃肠

道黏膜表面微血管结构(microvascular pattern, 
MVP)、微细黏膜结构(fine mucosal structure, 
FMS)和白色不透明样物质(white opaque sub-
stance, WOS). 据报道, 窄带成像加放大内镜下显

示规则微血管结构多为正常改变, 而不规则微

血管结构多与胃肿瘤有较好组织病理学相关性[26]. 
Kaise等[27]将微细黏膜结构分为缺失、微缩化和

异质性3种类型, 而微细黏膜结构消失、微血管

扩张和异质性的出现, 是诊断早期胃癌的最佳

组合, 可以预测病变的组织学类型. 白色不透明

样物质目前还未经明确化学分析定性, 预测可

能为细胞内成分, 其有望继微血管结构后, 成为

镜下肿瘤组织形态学又一特征性表现. 由此可

见, NBI可以更清晰地观察早期胃癌病灶的表面

结构, 可根据对微血管的观察来判断癌的分化

程度, 做到早期发现, 并指导治疗. 因此, 目前认

为NBI可在较大程度上替代染色内镜, 进一步改

善染色技术的不足. 不过NBI目前临床应用尚短, 
其确切的应用价值、最佳适应证及其窄带成像

内镜图谱和诊断标准还均需多中心、大样本的

深入观察研究[28]. 而且由于绝大多数早期胃癌均

发生在慢性胃炎的基础上, 无论是炎症、充血

还是肿瘤组织, 因其均为富含血管黏膜, 在进行

常规内镜检查时使用NBI作为早期筛查工具的

益处尚有限. 
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■应用要点
文章通过对EUS、
NBI、CLE等新兴
内镜诊断技术在
胃癌诊断中应用
的研究综述, 对新
兴内镜的临床应
用有一定的指导
作用.

6  自发荧光成像内镜

根据用短波长的光照射人体组织时, 组织内部

的一些成分会散射出自发荧光的原理, 一种新

兴的检查手段已经问世-AFI. 这种新型内镜在直

视下可提供自发荧光图像, 依据荧光光谱技术

区分消化系正常黏膜和病变组织, AFI使用短波

长蓝光激发内源性组织的荧光基团, 发射出更

长波长的荧光[29], 进一步提高消化系微小病变和

早期癌的检出率, 为胃癌的早期发现提供了一

种重要方法. 目前研究的荧光内镜有2种, 一种

是荧光素电子内镜(FEE), 另一种利用组织发射

的自身荧光. 在注射荧光素后, 胃黏膜诱导出蓝

白荧光, 癌组织的荧光密度明显高于周围正常

黏膜. 但荧光素存在极其罕见的过敏反应, 有致

死的病例报道, 少数患者会出现不良反应, 因此

安全性有待探讨. 组织发出的自身荧光信号非

常微弱, 在常规内镜检查时图像模糊, 难以准确

观察黏膜特征, 假阳性率较高, 临床应用性有限. 
Uedo等[30]将自身荧光技术和反射成像技术相结

合对浅表的胃食管癌进行研究, 22例早期胃癌

中, AFI的诊断准确率为68%, 常规内镜为36%. 
多变量分析显示, 仅凹陷型和紫色背景在绿色

背景下及紫色背景下的绿色肿瘤中独立起作用. 
但AFI的清晰度和分辨率不甚理想, 与染色内镜

相比其诊断率相对较低[31], 在临床中推广有一定

局限性. 目前通过计算机采用软件进行量化分

析简化医生诊疗决策过程[32].

7  共聚焦激光显微内镜

CLE是目前国际上最新的内镜成像技术, 是传统

电子内窥镜和微型共聚焦激光扫描显微镜整合

的产物[33]. CLE是在内镜头端加上一个极小的激

光共聚焦显微镜, 可在内镜检查的同时获取消

化系上皮及上皮高度放大的横截面图像, 从而

在内镜下做出组织学诊断并指导靶向活检. CLE
可用于癌前病变及早期胃癌的诊断[34]. 他的问世

标志着内镜检查从宏观走向微观, 从表层走向

深层, 从形态学走向功能组织学, 是连接宏观世

界和微观世界的桥梁, 是内镜技术的一次质的

转变. 共聚焦激光显微内镜可以实时、活体、

无创伤显示病变的细胞、亚细胞结构、断层显

示病变的细微结构; 可将黏膜放大1 000倍高清

晰观察隐窝结构、黏膜细胞、杯状细胞、上皮

内炎症细胞、毛细血管和红细胞等; 能对表层

黏膜细胞250 μm深度的固有层进行观察, 将断

面影像进行三维重建, 获得组织图像, 即时做出

组织学诊断, 达到光学活检的目的; 可在内镜检

查的同时进行实时模拟组织学检查, 即“虚拟

活检”, 提高早期胃癌的检出率. 早期胃癌的病

理学特点是细胞结构异常、染色质凝聚和核浆

比例增大[35]. 共聚焦内镜能准确区别正常消化系

黏膜和肿瘤组织的微血管结构[36]. 共聚焦图像可

清晰显示胃癌组织中特征性的不规则细胞结构

和血管异常分布, 正常胃黏膜的微血管结构呈

蜂窝状或螺管形, 规则分布于胃小凹周围. 而胃

癌病灶中则显示出过多口径不一, 形状各异或

呈短树枝样的微血管结构, 微血管结构的改变

有助于早期胃食管肿瘤的识别[37]. CLE可在体内

实时观察胃黏膜浅层地微血管形态, 静脉应用

荧光素钠时, 荧光素钠在微血管内浓集使其显

示最为清楚[38]. 在对胃癌患者的CLE检查中, 有
报道显示CLE对分化型胃癌与未分化型胃癌的

诊断特异性分别为93.5%和92.3%, 准确性分别

为88.7%和90.5%[39]. Guo等[40]研究中CLE对肠上

皮化生的敏感性和特异性为91.59%和95.33%.
因此CLE用于观察早期胃癌及其癌前病变, 所得

到的实时显微图像与传统的病理组织图像有很

好的一致性, 对胃癌及癌前病变做出即时诊断[41], 
意义重大. 随着该技术的不断进步, 共聚焦内镜

下的分子成像诊断不久也有望应用于临床[42], 这
无疑对消化系疾病的诊断提供了新的思路, 尤
其为消化系早期肿瘤以及癌前病变的快速诊断

提供了更加有力的工具, 必将开启消化系内镜

诊断的新纪元[43]. 但CLE技术仍有许多不足, 如
其不能显示黏膜下层病变, 也不能对肿瘤性病

变进行分级[44], 对细胞核的显示仍无法与常规

组织病理切片相媲美, 对肿瘤细胞核浆比的判

断困难[45]. 

8  结论

胃癌严重危害人民的身体健康, 目前发病率仍

居高不下, 每年有超过93万新发的胃癌病例[46].
如何提高胃癌的早期发现率, 并在早期阶段给

予合适的治疗仍是目前待解决的问题. 近年来, 
随着内镜诊疗新方法的应用, 极大地提高了早

期胃癌及癌前病变的检出率和内镜的治疗水平. 
目前, 在胃癌的内镜诊断方面, 染色内镜、放大

内镜和超声内镜, 以及最近出现的窄带成像、

自发荧光成像和共聚焦激光显微内镜等, 大大

提高了胃癌的诊断水平, 尤其是内镜的联合应

用, 在一定程度上提高了早期胃癌及癌前病变

的检出率[27,47,48], 为内镜下治疗(如内镜黏膜切除
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术、内镜黏膜下剥离术等)提供充分的理论依

据, 并更好指导我们制定胃癌的诊疗策略. 
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Abstract
Gastric cancer is the fourth most common ma-
lignancy worldwide and is globally the second 
leading cause of cancer-related deaths each year. 
Among the risk factors are genetic factors, envi-
ronmental factors and other factors. Helicobacter 
pylori (H. pylori) has been found to be the major 
carcinogen in gastric cancer development. Ap-
proximately 65%-80% of non-cardia gastric ade-
nocarcinoma is attributable to H. pylori infection. 
One percent of patients infected with H. pylori 
will develop gastric cancer. American and Euro-
pean guidelines on the management of H. pylori 
infection recommend H. pylori eradication in all 
patients with atrophy and/or intestinal meta-
plasia. In the Asian Pacific Gastric Cancer Con-
sensus, it was suggested for the first time that 
it is time for population-based screening and 
treatment of H. pylori infection in regions where 
gastric cancer incidence is above 20/100 000 per 
year. Although the incidence of gastric cancer is 
declining, its mortality rate is high. Many risk 
factors have been confirmed and have taken 
basic precautions. H. pylori eradication treat-
ment reduced but did not completely eliminate 
the risk factors for gastric cancer. With further 
research, the role of behavioral factors in the 

development of gastric cancer has become in-
creasingly prominent. Elucidation of the role of 
behavioral factors in the development of gastric 
cancer can help us better prevent and manage 
this disease.

Key Words: Helicobacter pylori ; Gastric cancer; Be-
havior factors; prevention and management
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摘要

胃癌是全球第4大恶性肿瘤, 是第2大每年肿瘤相

关性致死疾病. 胃癌的危险因素包括遗传因素, 
环境因素及行为或其他相关因素. 业已发现, 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori,  H. pylori )是胃癌发

生发展过程中的主要因素. 65%-80%的非贲门胃

癌与H. pylori有关. 1%的H. pylori感染患者可能

发展为胃癌. 欧美H. pylori感染管理指南均推荐

所有胃萎缩或肠化的病人应行根除治疗. 根据亚

太地区肿瘤共识建议, 在全民范围内筛查H. py-
lori感染情况, 并在胃癌发生率较高的地区行H. 
pylori根除治疗. 而在肠化、萎缩性胃炎的患者, 
常规内镜检查及病检是必要的. 胃癌的发生率逐

年下降, 但其死亡率仍不容忽视. 许多危险因素

已被证实并已采取基本预防措施. H. pylori根除

治疗减少但并未完全消除胃癌的危险因素. 随着

研究的深入, 行为因素在胃癌发展过程中的作用

日益凸显, 并在预防管理中被重视. 

关键词: 幽门螺杆菌; 胃癌; 行为因素; 预防管理
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0  引言

胃癌是全球第4大恶性肿瘤, 是第2大每年肿瘤

相关性致死疾病(死亡率约10.4%)[1]. 胃癌发生的

危险性在经济发展欠发达地区较高. 患者从胃
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■研发前沿
胃癌发生发展过
程中内外环境因
素对肿瘤发展在
各阶段的影响.

癌低危险国家移民到高危险国家并未降低胃癌

的高危性. 而其子女具有较低的胃癌危险度, 与
所移国民类似. 这项研究说明移民的胃癌环境

高危因素体现在其童年时期[1]. 然而, 胃癌的分

布并非严格的与地理分布一致. 如胃癌低发生

率的印度属于高危的亚洲地区[2,3]. 在所有研究

人群, 男性的危险度均为女性的2倍. 此外, 不同

年龄组女性的胃癌发生率均较男性组滞后10年
[2]. 日本的胃癌筛查制度使其患者5年生存率提

高到约60%, 而全球其他大部分地区5年生存率

仅有20%左右[4-6]. 胃癌的致死率取决于多因素, 
如肿瘤的发生、诊断、个体的生物因素及治疗

干预等. 任何减少肿瘤发生率(如消除潜在危险

因素或促进保护因素), 促进早期诊断(如对高危

因素患者的随访、监测), 或有效治疗均可减少

致死率. 大多胃癌患者为腺癌, 胃腺癌中的一部

分与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )有
关. 感染通常源于婴幼儿时期, 并有一个相当长

的潜伏期, 通常40年或更久后被临床诊断为肿

瘤. 此前, 患者处于一个长时间的病理诊断的癌

前病变状态. 通过社会经济环境的改变, 卫生条

件的改善, 食物保鲜及H. pylori的根除治疗, 胃腺

癌的发生率在稳步并缓慢下降[7,8]. 而非腺癌的胃

癌在年轻人多见, 此与遗传因素有关并有较差

的预后[8]. 

1  胃癌的危险因素

对于非贲门胃癌, 其危险因素: (1)遗传因素: 包括

黏附因子突变, 基因多态性等; (2)环境因素: 包括

感染因素如H. pylori , EB病毒感染[9], 营养因素如

亚硝酸盐, 食盐, 烟熏食物摄入及水果蔬菜食用

减少等; (3)其他因素如恶性贫血, 大部胃切除术

后, 胃腺瘤, 性行为, 欠发达社会经济因素[10]和吸

烟[11]等. 遗传因素及H. pylori感染因素是胃癌的

主要危险因素, 但由于生活方式等行为因素导致

的危险因素, 在胃癌发生发展过程中被越来越重

视. 全球范围内, 大于66%的成年人为肥胖症患

者[12]. 2008年约有一百万美国人确诊为癌症患者, 
35%以上的癌症可通过运动、饮食及减肥得到

预防[13-19]. 多数患者表示, 如果改变行为因素能

够减少疾病发生率, 他们是愿意积极参与其中

的[20]. 然而, 运动、饮食、睡眠很难改变, 并与个

人习惯、压力、社会因素等相关. 

2  胃癌与饮食

作为消化系统肿瘤, 饮食是其发展过程中一个

尤为重要的因素, 其作用已通过移民所在地区

肿瘤发生率的变化得到证实. 值得指出的是, 许
多研究证据提示进食过多浸盐食物、腌鱼、烟

熏食物, 将可能增加胃癌的危险度, 此建议同样

被WHO/FAO指出[21]. 事实上, 全球范围内胃癌

的致死率在地理位置上的分布, 尤其是日本, 与
每日食盐摄入量相关[22]. 此外, 欧美地区胃癌的

发生率下降与食物的冷冻相关. 食物冷冻的广

泛应用有利于食物的储存及新鲜蔬果的摄入[23]. 
然而, 目前尚未明确蔬果中的何种成分为胃癌

的保护机制. 氧化应激可导致基因突变, 改变细

胞调往控程序及促进胃肠癌基因的表达[24]. 因
此, 抗氧化组分(如β胡萝卜素, 维生素E&C)被广

泛研究并指出对胃癌有保护作用[25]. 
H. pylori感染及饮食因素在促进胃癌的发展

过程中可能具有协同作用. 在研究过程中, 具有

协同作用的多因素作用加大了在方法学及逻辑

学方面研究的难度. 诚然, 在全人口研究中严格

控制饮食及H. pylori感染状态的可能性几乎没

有. 因此, 基于此的实验动物模型已被应用于行

为因素的研究中[26-29]. 近年不少来自于灵长类动

物的研究证据显示, 长期H. pylori感染或亚硝酸

盐食物摄入中任何一种因素都可导致胃黏膜炎

症反应, 而胃癌的发展需同时具备2种因素[30]. 

3  胃癌与吸烟

吸烟不仅与心血管疾病、脑血管疾病及肺部疾

病有关, 也被证实可能通过不同的机制改变全

胃肠道各部分的功能. 吸烟增加胃癌的发生率

也已被研究证实. 戒烟对于减少恶性肿瘤的发

生率有益, 而其对于良性疾病的意义尚待研究. 
大约60种烟草中的化学成分被认为是致癌物. 
尼古丁可能是调节肿瘤细胞增殖过程中的促有

丝分裂成分[31]. 
多数队列研究均表示, 吸烟患者的胃癌罹患

率显著增高. 每年约11%的胃癌患者发生(约8万)
与吸烟有关[32]. 在具有高胃癌发生率的日本, 至
2006年底, 10项队列研究及16项对照研究均证

实上述相关性. 多数研究表明男性患者中, 吸烟

与胃癌有中至高度的相关性[33]. 挪威的一项队列

研究提示吸烟的开始年龄、频率及烟龄与肿瘤

发生相关. 每日吸烟患者的危险度为不吸烟患

者的2倍. 嗜烟患者若同时饮酒, 其胃癌发生率

为阴性对照组的5倍[34]. 来自欧洲10国的一项涉

及50万患者超过4年的研究显示, 胃癌与饮食及

吸烟有关. 贲门胃癌经过教育, 新鲜蔬果摄入及

■相关报道
相关研究显示环
境因素、饮食习
惯、生活方式等
均与胃癌的发展
有 关 ,  通 过 行 为
生活模式的调整
可能降低胃癌的
发病率.
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体质量因素的校正后, 其危险系数为4.1. 而远端

胃癌为1.94. 在这项研究中, 17.6%的胃癌患者有

吸烟习惯, 而戒烟10年后危险系数显著下降[35]. 
通过对2万例患者10年的随访观察表明, 吸烟与

远端胃癌的类型有关[36]. 

4  H. pylori 根除后胃癌的发展情况

研究显示, 1%的患者在根除H. pylori后仍发展为

胃癌[37]. 近年来有研究报道, 肿瘤在根除H. pylori
后若干年仍可继续发展[38]. 与其他肿瘤一样, 胃
癌是一个多因素作用的发展过程, 去除其中某

一个危险因素并不能阻止所有胃癌的发生. 内
镜筛查是必要的, 尤其在胃癌高危地区. 同样的, 
改变生活方式等行为因素是减少胃癌发生率的

重要一环. WHO已经对胃癌的防治提出了战略

性的建议, 积极鼓励高危地区乃至全球重视生

活方式对疾病的影响, 并通过改善措施减少胃

癌的发生. 

5  结论

尽管胃癌的发生率在逐年下降, 其致死率仍不

容忽视. 由于多数危险因素可通过干预措施消

除, 其基本预防是可行的. 在高危地区实行内镜

筛查是必要的. 其多数危险因素是容易通过自

我管理加以防范的, 如戒烟、增加蔬果摄入、H. 
pylori根除治疗等, 这些都应该被视为胃癌预防

管理的基本措施. 
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胃癌抗血管生成药物治疗的研究进展
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■背景资料
胃癌是消化系统
最常见的恶性肿
瘤 ,  居 我 国 恶 性
肿瘤死亡率的第
1位, 传统的手术
治疗和化疗预后
较差, 分子靶向治
疗是近年来肿瘤
治疗领域中的研
究热点, 其中针对
VEGF及VEGFR
的抗血管生成治
疗在胃癌综合治
疗方面取得了较
大进展. 
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Abstract
Gastric cancer is the most common cancer of the 
digestive system and the first leading cause of 
cancer deaths in China. Conventional surgery 
and chemotherapeutic regimens can not sig-
nificantly improve the poor prognosis of gas-
tric cancer. In recent years, molecular targeted 
therapy has become a hot topic in the treatment 
of cancers, and many antiangiogenic drugs for 
treatment of gastric cancer have been developed, 
including monoclonal antibodies or soluble 
receptors that bind and neutralize vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), tyrosine kinase 
receptor inhibitors, and antibodies against VEGF 
receptors (VEGFRs).
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摘要

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤, 居我国恶

性肿瘤死亡率的第1位, 传统的手术治疗和化
疗预后较差. 分子靶向治疗是近年来肿瘤治疗
领域中的研究热点, 其中抗肿瘤血管生成药物
的应用在胃癌综合治疗方面取得了较大进展, 
包括血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)为靶点的单克隆抗体、

可溶性受体、酪氨酸激酶受体抑制剂、血管
内皮生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR)为靶点的抗体等. 
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0  引言

尽管新细胞毒性药物的开发利用在一定程度上

提高了胃癌的疗效, 但进展期患者的预后仍然较

差, 发生远处转移和局部进展的胃癌患者的中位

总生存期(overall survival, OS)分别只有9 mo和14 
mo[1]. 近年来, 分子靶向药物在胃癌治疗中显示

出一定的临床应用价值, 其中针对血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)及
VEGFR的抗血管生成治疗在胃癌综合治疗方面

取得了较大进展, 本文对此综述如下. 

1  VEGF/VEGFR

目前已知的VEGF成员有VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E以及胎盘生长因

子[2], 具有促进内皮细胞增殖和分化、增加微血

管通透性、诱导血管生成等多种功能[3].  
VEGFR家族主要有VEGFR1、VEGFR2、

VEGFR3和Neuropilins, 他们本质上属于酪氨酸

蛋白激酶受体. VEGFR1主要存在于单核细胞和

内皮细胞中, 与VEGF-A、VEGF-B以及PIGF结
合, 促进正常的血管生成和造血功能; VEGFR2
与VEGF-A、VEGF-C、VEGF-D结合, 是VEGF
发挥促血管生成效应的主要受体, 存在于内皮细

胞中, 可调节内皮细胞的增殖, 分化以及微血管

的通透性; VEGFR3主要与VEGF-C、VEGF-D结
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■研发前沿
近年来随着对胃
癌分子生物学研
究 的 不 断 深 入 , 
使分子靶向治疗
研究成为胃癌治
疗的一种新手段, 
其中抗血管生成
治疗是诸多学者
的研究热点.

合, 是特异表达在淋巴内皮细胞中的另一种酪氨

酸激酶受体, 动脉、静脉、毛细血管内皮中基本

没有表达. VEGFR3可促进淋巴管的生成, 也可以

通过调节VEGFR2信号通路维持脉管系统结构

的完整性[2,4]. Neuropilins是VEGF特异性共同受

体, 可与VEGFR相互作用, 增强VEGF与VEGFR
的亲和力. 有研究表明针对VEGF和Neuropilins
的双重靶向治疗比单一用药疗效更好[5]. 

有研究显示, 与正常胃组织相比, VEGF在胃

癌组织中的表达率较高, 并与肿瘤的浸润深度、

淋巴结转移、远处转移及临床分期呈正相关, 血
清中VEGF浓度升高的胃癌患者预后较差[6-8]. 

2  抗血管生成药物

抗血管生成治疗是通过抑制肿瘤血管的生成, 
从而阻断肿瘤生长和转移必需的氧气和营养供

应, 是主要的分子靶向治疗之一. 此外, 抗血管

生成还可以诱导肿瘤血管正常化, 使血管结构

变得规则、基底膜完整、血管周围支持细胞增

多, 这减少了肿瘤出血和转移的机会, 同时增加

了肿瘤的氧供和治疗药物的灌注量[9,10]. 
2.1 VEGF为靶点的单克隆抗体 贝伐单抗(be-
vacizumab)是世界上首个批准上市的重组抗人

VEGF单克隆抗体, 他通过阻断VEGF的分泌及

VEGFR家族成员中的VEGFR1和VEFGR2的信

号传递来阻止VEFG诱导的细胞增殖和转移, 从
而具有抗血管生成作用[11,12]. 临床试验显示贝伐

单抗与化疗药物联合能够显著提高晚期结直肠

癌有效率, 延长生存期[13]. 
在胃癌方面一些学者也进行了有益地探

讨. 2006年Shah等[14]报道了一项多中心Ⅱ期临床

研究的结果. 对手术无法切除、转移性胃腺癌

及胃食管连接部腺癌患者给以贝伐单抗联合伊

立替康和顺铂, 34例可评价患者的总有效率为

65%, 其中20例部分缓解(partial remission, PR), 2
例完全缓解(complete remission, CR), 中位无进

展生存期(progress free survival, PFS)8.3 mo, 生
存期12.3 mo. 2011年Shah等[15]又报道了一项Ⅱ

期临床试验的结果. 对转移性胃食管腺癌给以

贝伐单抗联合多西他赛、氟尿嘧啶和顺铂, 39
例可评价患者的有效率为65%, 6 mo无进展生存

率为79%, 中位PFS 12 mo. 随访26 mo, OS和2年
生存率分别为16.8 mo和37%. 尽管贝伐单抗与

化疗联合能够明确地提高有效率和PFS, 但是否

对总生存产生影响尚有一定争议. Ohtsu等[16]报道

的一项随机对照、双盲的Ⅲ期临床试验(AVA-

GAST)结果显示, 774例无法手术的局部晚期或

转移性胃癌、胃食管连接部腺癌患者, 在卡培

他滨+顺铂一线化疗基础上加入贝伐单抗, 与
加入安慰剂相比, PFS由5.3 mo延长至6.7 mo(P  
= 0.0037); 客观有效率(objective response rate, 
ORR)由29.5%提高至38%(P  = 0.0121), 但未能延

长OS(12.1 mo vs  10.1 mo, P  = 0.1002). 亚组分析

显示, 加入贝伐单抗后的生存获益具有一定的

种族差异: 美洲人组中位生存期从6.8 mo延长至

11.5 mo(HR = 0.63), 欧洲人组从8.6 mo延长至

11.1 mo(HR = 0.85), 亚洲或太平洋地区人组从

12.1 mo延长至13.9 mo(HR = 0.97). 作者认为不

同地区患者在疾病进展后接受二线治疗的比例

明显不同, 可能是出现这种差异的主要影响因

素(入组患者中接受二线治疗的比例: 亚洲患者

66%; 美洲患者21%). 
2.2 可溶性受体 Aflibercept是一种可溶性重组

诱饵型VEGFR, 是将VEGFR1的第2免疫球蛋白

(Ig)域与VEGFR2的第3 Ig域融合后再与人IgG1
的一恒定区Fc融合而成的完全人融合蛋白, 可
与VEGF-A的所有亚型和相关胎盘生长因子结

合[17]. 动物研究显示aflibercept对小鼠肿瘤模型

的原发病灶和肺部转移病灶都有一定疗效[18,19]. 
Ⅰ期临床试验也显示aflibercept单药或联合化疗

治疗恶性实体瘤的耐受性和安全性较好, 并能

延长患者稳定期[20,21]. aflibercept单药或联合化疗

的Ⅱ/Ⅲ期临床试验在晚期或转移性非小细胞肺

癌、肾细胞癌等肿瘤中相继展开, 但在胃癌方

面还没有类似研究[22]. 
2.3 酪氨酸激酶抑制剂 索拉非尼(Sora fen ib)
为口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂 ,  能够抑制

VEGFR、血小板衍生生长因子受体、B-Raf、
Raf-1以及c-Kit, 进而阻断血管生成[23]. 有研究表

明, 索拉非尼单药治疗肝细胞癌转移患者, 能够

提高其OS[24], 并且作为二线治疗药物能提高肾

细胞癌转移患者PFS[25]. 在胃癌方面, 索拉非尼

联合卡培他滨和顺铂治疗进展期胃癌的Ⅰ期临

床研究显示[26], 21例入组患者的ORR为62.5%, 中
位PFS和OS分别为10.0 mo(95%CI, 7.4-13.8 mo)
和14.7 mo(95% CI, 12.0-20.0 mo). Sun等[27]报道

了一项Ⅱ期临床试验结果. 对进展期胃腺癌或

胃食管连接部腺癌患者给以索拉非尼联合多西

他赛和顺铂, ORR为41%, 中位PFS为5.8 mo, 中
位OS为13.6 mo[28], 提示索拉非尼与化疗药物联

合具有一定的协同作用. 
舒尼替尼(Sunitinib)是一类选择性靶向多
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种受体酪氨酸激酶的新型药物, 能够抑制血小

板衍生生长因子受体及VEGFR, 已被FDA批准

用于转移性肾癌及对伊马替尼不能耐受或耐药

的胃肠间质肿瘤患者的治疗[29,30]. 但舒尼替尼在

胃癌治疗中的价值尚待明确. 一项无对照的Ⅱ

期临床试验显示, 舒尼替尼单药二线治疗进展

期胃腺癌或胃食管连接部腺癌患者的有效率为

2.6%, 中位PFS及OS分别为2.3、6.8 mo[31], 与化

疗药物单药治疗的临床试验结果相似[32,33]. 
范得它尼(Vandetanib, ZD6474)是一种合成

的苯胺喹唑啉化合物, 为口服小分子酪氨酸激

酶抑制剂, 可同时作用于肿瘤细胞表皮生长因

子受体、VEGFR及RET酪氨酸激酶, 能够下调

肿瘤细胞的血管生成因子以及抑制表皮生长因

子对肿瘤血管内皮细胞的信号传导, 进而抑制

血管的生成[34]. 临床前的体内实验表明, 范得它

尼联合紫杉醇或吉西他滨能更为显著地抑制肿

瘤生长[35,36]. 体外和动物试验也表明: 范得它尼

能够抑制细胞增殖, 降低肿瘤的微血管密度, 从
而抑制肿瘤生长[37-39]. 目前正在进行其与奥沙利

铂和多西他塞联合的Ⅱ/Ⅲ临床试验. 
SU6668是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制

剂, 对VEGFR-2、血小板衍生生长因子和碱性

成纤维生长因子受体均有抑制作用. Tokuyama
等[40]应用SU6668成功抑制胃癌细胞荷瘤裸鼠肿

瘤新生血管生成和腹膜播散. 但SU6668面世时

间较短, 其疗效还有待进一步探索. 
2.4 VEGFR为靶点抗体 Ramucirumab(IMC1121B)
为抗VEGFR-2的完全性人类IgG1单克隆抗体, 具
有抗血管生成的作用[41]. 2010年Spratlin等[42]报道

了一项有关ramucirumab的Ⅰ期临床试验结果. 试
验共入组37例既往治疗失败的晚期实体瘤患者, 
给以ramucirumab剂量递增的每周用法, 11例(30%)
获PR(包括1例胃癌)或疾病稳定超过6 mo. 目前一

项对既往化疗失败的晚期胃癌给以ramucirumab
单药或联合紫杉醇的临床试验正在进行[43]. 
2.5 其他 AMG-386是首个获批的重组Fc-肽融合

蛋白类药物, 可以通过中和Tie2受体与促血管生

成素1和2之间的相互作用抑制血管生成. 一项

Ⅰ期临床试验显示, AMG-386单药或联合化疗

在抗实体肿瘤方面有一定的疗效, 且不良反应

较轻, 主要为乏力和水肿等[44]. AMG-386联合化

疗治疗胃癌或胃食管连接部癌的Ⅱ期临床试验

正在进行, 预计2013年7月完成[45]. Alphastatin是
由staton等合成的人纤维蛋白原α链末端的24个
氨基酸片断, 能够抑制血管的生成, 其机制还不

清楚[46]. 体外研究显示, alphastatin能够抑制人脐

静脉来源内皮细胞管状结构的形成[47]. 动物模型

试验证实, alphastatin可明显抑制人胃癌细胞裸

鼠移植瘤的血管生成[48]. 

3  结论

血管生成是实体肿瘤生长不可或缺的一部分, 是
决定肿瘤生长、转移、复发及预后的关键因素

之一. 从1971年哈佛大学医学院Folkman博士[49]

提出阻断血管的“饿死肿瘤”假说开始, 抗血

管生成治疗受到越来越多的关注, 并取得较大

进展, 给胃癌的治疗带来了新的选择. 大量研究

证实, 抗血管生成治疗在胃癌治疗中具有广泛

的临床应用前景. 但与其他一些肿瘤相比, 如肺

癌、结直肠癌, 肾癌等, 胃癌抗血管生成治疗的

疗效仍然有限, 特别是在延长总生存期方面, 疗
效并不显著. 而且胃癌抗血管生成治疗的研究

起步较晚, 需要更多的临床前和临床试验去证

实其在胃癌治疗中的作用. 
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本文就抗血管生
成药物在胃癌治
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阐述了以VEGF和
VEGFR为靶点的
药物, 有助于我们
更好的了解胃癌
抗血管生成药物
的治疗.
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DNA甲基化是一
种重要的基因表
观遗传改变, 调控
细胞的许多进程. 
而且越来越多的
人类疾病,包括癌
症已经发现与异
常的DNA甲基化
有关. 
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Abstract
Methylation of cytosine bases in DNA provides 
a layer of epigenetic control in many eukaryotes 
that has important implications for normal biol-
ogy and disease. DNA methylation is a crucial 
epigenetic modification of the genome that is 
involved in regulating many cellular processes. 
A growing number of human diseases including 
cancer have been found to be associated with 
aberrant DNA methylation. Recent advance-
ments in the rapidly evolving field of cancer 
epigenetics have described extensive repro-
gramming of every component of the epigenetic 
machinery in cancer, such as DNA demethyl-
ation. In this review, we discuss the current un-
derstanding of alterations in DNA methylation 
composing the epigenetic landscape that occurs 

in gastric cancer compared with normal cells, 
the roles of these changes in gastric cancer ini-
tiation and progression, and the potential use 
of this knowledge in designing more effective 
treatment strategies.

Key Words: Gastric cancer; DNA methylation; Tu-
mor suppressor gene

Sui H, Wang KB, Bai YX. DNA methylation and gastric 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(32): 
3347-3352 

摘要

甲基化是一种以胞嘧啶为基础的DNA改变, 
他从表观遗传的角度调控许多真核生物的生
长代谢, 并对正常生物学行为和疾病的发生
具有重要意义. DNA甲基化是一种重要的基
因表观遗传改变, 调控细胞的许多进程. 已经
发现越来越多的人类疾病包括癌症与异常的
DNA甲基化有关. 最近快速发展的癌症表观
遗传学领域揭示了涉及癌症表观遗传的每一
个组件的广泛重组现象, 如DNA脱甲基化. 本
文主要综述了当前DNA甲基化改变在胃癌与
正常组织细胞的研究比较, 他在胃癌发生发展
中的角色及利用这些已知指导更有效的治疗
趋势. 

关键词: 胃癌; DNA甲基化; 抑癌基因
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0  引言

DNA甲基化是指基因组中CpG岛的胞嘧啶环上

的第5位碳原子的甲基化, 可标志为5mC[1]. 目
前对肿瘤细胞基因组DNA甲基化的发现包括[2]: 
(1)基因组的广泛低甲基化是肿瘤细胞的一个普

遍特征; (2)CpG岛低甲基化, 在许多肿瘤组织中, 
原先高甲基化的CpG岛成为低甲基化, 同时伴

有其邻近基因的活化; (3)肿瘤抑制基因启动子

区的高甲基化可使其沉默、失活致表达产物减
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■研发前沿
快速发展的癌症
表观遗传学领域
揭示了涉及癌症
表观遗传的每一
个组件的广泛重
组现象 ,  如DNA
脱 甲 基 化 .  在 本
文 中 ,  我 们 讨 论
当前DNA甲基化
改变在胃癌与正
常组织细胞相比
的 研 究 ,  这 些 变
化在胃癌发生发
展中的角色及利
用这些已知指导
更有效的治疗的
趋势.

少或丧失; (4)基因印记丢失, 印记基因是高甲基

化不表达的, 丢失甲基化则会使之活化, 称为印

记丢失; (5)启动子区甲基化修饰是可复的, 这也

可解释肿瘤组织中的癌细胞表型的不断转换[3]. 
DNA甲基化属表观遗传学范畴, 已经证实由遗

传基因和表观遗传学异常所致的抑癌基因的失

活和癌基因的激活在癌发生中意义重大. 过去

人们一直认为基因突变是肿瘤病因学的关键所

在, 体细胞的抑癌基因突变与肿瘤发生密切相

关. Feil[4]最近报道, 环境因素、饮食习惯等可以

在不改变DNA序列的情况下影响相关基因的转

录和表达, 不利环境因素和饮食习惯可以通过

DNA甲基化和组蛋白的共价修饰来扰乱基因的

正常表达. 随着对肿瘤生物学行为的深入了解, 
越来越多的迹象表明启动子区的异常甲基化和

组蛋白修饰所致的这些基因的表观沉默在癌发

生和转移中必不可少. 例如肿瘤细胞系的抑癌

基因启动子区的异常DNA甲基化在蛋白水平而

不是在基因组水平上下调其表达引起改变[5]. 
目前, 胃癌的发病机制不完全清楚. 同其他

肿瘤类似, 胃癌的发生亦是多步骤、多阶段、

多基因改变与表基因改变的复杂过程[6-9]. 胃癌

的病因主要包括以下几个方面: (1)胃癌发病与

环境因素有关, 其中包括食物、土壤、水源等; 
(2)胃癌患者家族中的发病率比对照组高4倍. 
日本高发区的土人移居美国后, 其发病率仍高

于当地的白种人, 表明胃癌的发生与遗传因素

有关; (3)癌前疾病: 如慢性萎缩性胃炎、胃息

肉、良性胃溃疡、巨大胃黏膜皱襞症(Menetrier
病)、异形增生与间变、肠化生等. 胃癌发病的

这种独特病因体系提示: 胃癌是研究肿瘤表观

遗传修饰的最佳模型之一. 

1  DNA甲基化与胃癌的临床病理密切相关

20世纪80年代, Kliasheva发现胃癌组织和十二

指肠溃疡中DNA组的胞嘧啶甲基化差异现象; 
1999年, 第一个DNA错配修复基因hMSH2和
hMLH1启动子区甲基化在胃癌中确认[10]. 自从

最初的通过甲基化异常筛选抑癌基因开始, 胃
癌相关基因甲基化在胃癌发生发展中的作用

成为人类认识肿瘤的又一焦点 .  胃癌组织中

hMSH2基因启动子区高甲基化, 与癌旁组、慢

性萎缩性胃炎组、慢性浅表性胃炎组3组甲基

化水平相比, 差别具有统计学意义. 由此可推断

胃癌组织中hMSH2基因启动子区高甲基化可能

是导致其错配修复功能缺陷的重要原因之一; 

而错配修复功能缺陷在胃癌的发生中起着重要

作用, 但可能与其发展关系不大[11-26]. ZIC1(Zic 
family member 1, odd-paired Drosophila homo-
log)的启动子区过甲基化使该基因失活促进胃

癌发生, ZIC1由此被认定为新的抑癌基因, 这种

过甲基化行为在胃癌组织常见, 并且和正常胃

组织中存在差异. 启动子区过甲基化使ZIC1表
达下调与胃癌发生密切相关, 而ZIC1基因发挥

抑癌作用表现为使胃癌细胞阻滞在S期[27]. P16
基因甲基化则在淋巴结受侵的胃癌中常见[28-33]. 
P16基因的甲基化与肠型胃癌和贲门部定位相

关, SHP1甲基化与EBV感染密切相关, APC和

RAR-beta2甲基化提示患者预后相对较好[34,35]. 
H ino则认为PTEN基因启动子区的异常甲基化

和基因缺失与一种EB病毒(Epstein-Barr virus, 
EBV)相关的胃癌发生密切相关, 实验通过甲基

化特异性PCR和免疫组织化学方法证实, 而且这

种异常在胃癌细胞系MKN-1和MKN-7中可见. 
进一步研究发现, 病毒的潜伏膜蛋白2A(latent 
membrane protein 2A, LMP2A)引起信号传导及

转录活化子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)磷酸化成pSTAT3, 后者激

活DNA甲基转移酶1(DNA methyltransferase 1, 
DNMT1)转录, 通过PTEN基因启动子区CpG岛

甲基化最终使EBV相关胃癌的PTEN基因表达

缺失[36]. 目前研究较多的还有PCDH10, MINT25
等[37-45]. 而环指蛋白180(RNF180)启动子区的甲

基化则使环指蛋白180(RNF180)表达下调或缺失, 
并与胃癌患者的预后不良有关[46]. Kim等[47]检测74
名胃癌患者组织原发灶和转移灶的ADAM23、
CDH1、FH IT、FLNC、GSTP1、ITGA4、
LOX、RUNX3、THBS1、TIMP3和UCHL1的
甲基化差异, 发现FLNC甲基化可作为胃癌淋巴

结转移的独立预后标记. Jee等[48]通过对143个肿

瘤相关基因筛查, 发现TFPI2、GPX3、GPX1、
IGFBP6、IRF7和DMRT1在胃癌细胞系和152
名胃癌患者肿瘤组织中普遍存在, 多变量分析

TFPI2甲基化为特异和独立的预后不良指标. 

2  DNA甲基化与幽门螺杆菌相关胃癌

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

主要发生在儿童期, 感染可能会持续存在并伴

随一生, 直到抗生素干预根除. H. pylori感染引

起启动子区CpG岛甲基化并定位于胃癌表皮细

胞[49-55]. Shin等[50]研究成年人和儿童胃黏膜甲基

化状态, 比较基因的甲基化水平与H. pylori阳性
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■创新盘点
文章中将DNA甲
基化在H. pylori相
关胃癌和DNA甲
基化在胃癌早诊
中的研究以及检
测取材上作详细
综述. 不同于以往
文章主要综述、
临床病理关系或
研究方法.

和阴性的关系, 发现H. pylori感染的儿童, 其甲

基化基因的平均水平高于H. pylori阴性的儿童

(3.4 vs  0.3, P <0.001), 这种差异在成年人中也是

如此. 其中, 基因CDH1、DAPK1、CRABP1、
GRIN2B、T IMP3、CALCA和TWIST1在H. 
pylori阳性的儿童中呈显著的高甲基化现象. 可
以认为发生于儿童胃黏膜的CpG岛甲基化与H. 
pylori感染密切相关, 而且出现高甲基化的基因

在成年人和儿童中相似. Shin[56]研究组认为基因

组DNA广泛的低甲基化现象是H. pylori相关胃

癌发生过程的早期事件. Alves[57]研究认为启动

子区甲基化致抑癌基因COX-2、HMLH1和CD-
KN2A失活与H. pylori阳性的胃癌患者的临床病

理关系, 发现这些基因的甲基化与蛋白表达存

在强烈的负相关, 胃贲门癌患者p16(INK4A)的
负相关最为突出. 而在非贲门癌患者, 亚型不同

基因表达存在差异. 肠型胃癌HMLH1基因甲基

化致该基因失活最显著, 弥漫型胃癌CDKN2A
基因甲基化致该基因失活最显著 .  C O X-2和
HMLH1甲基化与H. pylori vacA s1亚型密切相关

(分别为P  = 0.025和0.047), 不伴有被测抑癌基因甲

基化的胃癌则与鞭毛亚单位基因(flaA)密切相关. 

3  DNA甲基化有可能作为早期胃癌诊断的生物

标志物

B e r n a l[58]通过对32例胃癌患者的原发肿瘤组

织, 应用甲基化特异性PCR方法分析24个基因

的DNA甲基化模式, 结果50%以上患者的11个
基因有高度甲基化(APC、SHP1、E-cadherin、
ER、Repr imo、SEMA3B、3OST2、p14、
p15、DAPK和p16). 8个基因(BRCA1、p73、
RAR beta、hMLH1、RIZI、RUNX3、MGMT
和TIMP3)与一种特殊类型的胃癌即印戒细胞癌

在统计学意义上具有相关性, 配对的血浆标本

中APC和Reprimo有高频率的甲基化. 和胃癌患

者血浆标本比较, 无症状的对照组只有Reprimo
甲基化的频率较低. 由此筛选出Reprimo是胃癌

早期检测的潜在生物标记物. Cheung在7种胃癌

细胞系中检测环指蛋白180(RNF180)的表达, 结
果RNF180在其中的6种细胞系存在表达沉默, 并
且在肿瘤组织中表达下调, 与癌旁正常组织相

比差异显著. 相继检测发现RNF180的启动子区

在胃癌组织有明显的甲基化达76%(150/198), 而
在正常组织中没有. 胃癌患者血浆中RNF180的
启动子区甲基化达56%, 而在健康的对照组血浆

中未检测到甲基化[58]. 由此推荐RNF180可作为

胃癌筛查的生物标志物. 

4  DNA甲基化检测与胃癌

借鉴结直肠癌、乳腺和妇科肿瘤相关基因DNA
甲基化检测的研究经验, 胃癌相关基因的甲基

化检测主要通过胃癌组织学标本、外周血标

本, 包括外周血血浆、血清[59-62]. 最近Terry等[63]

从细胞水平提出D N A甲基化检测与疾病包括

恶性肿瘤, 研究涉及到肠癌、胃癌、膀胱癌、

乳腺癌和头颈部癌等, 以及某些内科疾病诸如

精神分裂症和骨髓异常增生症的关系; 研究人

类外周血白细胞的特定位点的甲基化与环境暴

露、风险因素和人口学以及疾病三者之间的关

系, 认为白细胞特定位点的甲基化与疾病的风

险因素存在密切关系. 但是能否作为随时监测

的生物学标记物还需要前瞻性研究的验证[64]. 鉴
于DNA甲基化发生于癌变过程的早期, 为了评

估腹水中细胞的甲基化是否可作为胃癌腹膜微

转移的临床早期诊断途径, 最近有学者[65]报道

分别收集癌组织未超过固有肌层、超过固有肌

层和已经证实腹膜转移的3组胃癌患者的腹腔

灌洗液细胞, 其中癌组织未超过固有肌层、超

过固有肌层的2组无论腹膜细胞学还是组织学

均无癌细胞; 检测BNIP3、CHFR、CYP1B1、
MINT25、SFRP2和RASSF2基因的甲基化在3
组中的差异, 结果发现3组中6个基因均存在甲

基化, 而且病理分期越晚, 甲基化的程度和频率

越高. 随访发现, 癌组织超过固有肌层的胃癌患

者伴有甲基化的发生腹膜转移的几率明显高于

那些不伴有甲基化的患者. 由此推断腹腔灌洗

液甲基化检测联合细胞学检查或许可以提高胃

癌腹腔灌洗液中癌细胞的阳性检出率, 有助于

筛查腹膜转移的患者或作为高危因素指导后续

治疗. 为了提高筛查的实用性, 最近有学者报道

从低分化弥漫型胃癌患者的胃液中可以检测到

E-cadherin(CDH1)基因启动子区的高甲基化, 与
对照组有统计学差异, 显示出该途径的乐观前

景. 但由于胃液的收集和DNA提取与操作者的

技术水平相关, 使得这一项目的深入研究受到

限制. Nagasaka[66]研究团队探索新的非侵入性

的筛查手段降低胃肠道肿瘤的致死率,结果从

57.1%的胃癌患者粪便排泄物中检测到RASSF2
和SFRP2基因启动子区DNA甲基化, 且与无相

关疾病的病例有统计学差异. 尽管该方法具有

较强的实用性, 但是还没有后续的平行对照研

究来证实其特异性和敏感性. 
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■应用要点
指导DNA甲基化
在胃癌诊断和治
疗上提供新的指
导和策略.

5  DNA甲基化和胃癌治疗 

表观遗传修饰具有可逆性, 因此在肿瘤或癌前

病变中可通过去甲基化或乙酰化的方法恢复某

些关键性抑癌基因的表达, 从而达到预防或治

疗肿瘤的目的. 阿扎胞苷和5-aza-dC通过共价键

与DNA甲基转移酶(DNMT)结合可形成不可逆

的复合物, 从而抑制其活性使基因组整体甲基

化水平降低, 进而重新激活由于高甲基化而失

活的关键性抑癌基因. 目前一种新的DNMT抑制

剂zebularine正在研究之中. 
胃肠道恶性肿瘤是全世界最常见的恶性肿

瘤, 且这些肿瘤的诊断与监测手段仍处于较低

水平, 由此识别新的生物标记物应用于肿瘤的

不同阶段无疑是雪中送炭. 目前, 特定基因的

DNA甲基化致使基因失活在胃肠道肿瘤已被公

认. 新领域生物的DNA甲基化检测有可能更好

的方法筛选、早期诊断、疾病进展和治疗反应

的预测胃肠肿瘤的治疗[67-69]. 

6  结论

DNA甲基化是一种重要的基因表观遗传的改变, 
调控细胞的许多进程. 快速发展的癌症的表观

遗传学领域揭示了涉及癌症表观遗传的每一个

组件的广泛重组现象, DNA甲基化在肿瘤的发

生、发展均起重要作用. 随着对其研究的深入, 
人们在对胃癌的发生机制有更深入了解的同时, 
DNA甲基化在胃癌的诊断、治疗以及判断预后

方面都给人们提供了新的方法和途径. 
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Abstract 
The activation and proliferation of hepatic stel-
late cells (HSC) are the key events in hepatic 
fibrogenesis. Now the research about the mecha-
nisms of action of HSC-related signal transduc-
tion has become a hot topic. This article reviews 
the biological functions of the p38 MAPK signal-
ing pathway and its roles in the pathogenesis of 
liver fibrosis and summarizes common research 
methods for this signaling pathway. 

Key Words: P38 MAPK; Function; Research meth-
od; Liver fibrosis; Mechanism
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摘要

肝纤维化是多种慢性肝病发展演变为肝硬化
的必经阶段, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HSC)的活化与增殖是肝纤维化发生的关键环
节, 目前与HSC有关的信号转导机制是普遍的
研究焦点. 干预HSC的研究主要有: 干扰细胞信
号转导通路, 抑制炎症反应, 对抗氧化应激, 调
节相关细胞因子活性等. 本文综述了P38 MAPK
信号通路的主要功能、常见研究方法及对肝纤
维的作用机制, 以期为实验研究提供思路. 

关键词: P38 MAPK; 功能; 研究方法; 肝纤维化; 作

用机制
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0  引言 

肝纤维化是多种慢性肝病发展演变为肝硬化

的必经阶段, 而肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)的活化与增殖是肝纤维化发生的关键环

节. 目前干预HSC的研究主要有: 干扰细胞信

号转导通路, 抑制炎症反应, 对抗氧化应激, 调
节相关细胞因子活性等. 近年来, 与HSC有关的

信号转导机制是普遍的研究焦点, 研究较多的

信号通路有Smads通路、NF-B通路和丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase, 
MAPK)通路等. 这些通路作用机制非常复杂, 存
在同一种细胞因子可以激活多条信号通路以及

同一条传导通路也可以被多种细胞因子激活的

现象. MAPK通路是一个细胞内信号转导通路, 
包括ERK通路、JNK通路和P38 MAPK信号通

路, 主要通过影响动物细胞内基因的转录和调

控, 进而影响细胞的增殖、凋亡、分化、转化

等生物学反应[1]. 本文从P38 MAPK信号通路的

主要功能, 目前常见研究方法及对肝纤维的作

用机制综述如下. 

■同行评议者
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■研发前沿
目前对于HSC中
的P38 MAPK信
号通路的研究中, 
多数只使用了单
一 的 干 预 方 法 , 
而实际存在同一
种细胞因子可以
激活多条信号通
路以及同一条传
导通路也可以被
多种细胞因子激
活 的 现 象 ,  其 中
的干扰或协同效
应 了 解 不 多 ,  具
体作用机制也了
解 不 多 ,  尚 需 进
一步研究.

1  P38 MAPK信号通路的主要功能

P38 MAPK最早在1993年由Brewster等发现, 他
们在研究高渗环境对真菌产生的影响时发现

了一种新的分子量为38 kDa的蛋白质, 由360个
氨基酸残基组成, 与已发现的JNK同属SAPK[2]. 
之后的研究发现P38 MAPK共包括了6种亚型:
α1、α2、β1、β2、γ和δ, 各亚型间的氨基酸序

列有60%是相同的, 但各自有不同的表型和底物

特异性. 其中P38α、P38β普遍分布, 而P38γ主要

在骨骼肌表达, P38δ主要在腺体组织表达[3]. P38 
M A P K可以被细胞外炎症因子、紫外线、细

胞毒物质等多种应激刺激激活[4], 活化后的P38 
MAPK通过调控下游多种酶及转录因子的基因

表达活性, 从而对细胞的功能进行调节. 
1.1 促进细胞凋亡 细胞凋亡就是细胞的程序性

死亡. P38 MAPK主要通过以下4种途径调控细

胞凋亡: 一是增强c-myc的表达. Hela细胞在转染

质粒后, c-myc基因翻译水平被位于途径下游的

P38 MAPK提高, 并表现出抑癌基因功能, 从而

诱导细胞凋亡[5]; 二是参与Fas/Fasl介导的细胞

凋亡. 在诱导体内或培养的胰腺癌细胞凋亡的

实验中发现, Fas/Fasl有表达, 同时P38 MAPK的

活性也被检测到增强, 证实了Fas介导的凋亡信

号转导中有P38 MAPK通路的参与[6]; 三是可以

诱导Bax的转位. 有研究表明: 一氧化氮可以通

过刺激bax流入线粒体, 从而导致神经元细胞死

亡, 在此过程中活化的P38 MAPK也起到了关

键作用[7]. 四是可以磷酸化P53. Gibala等[8]发现: 
P38 MAPK发生活化可以使P53的第33和46位丝

氨酸发生磷酸化, 诱导细胞凋亡. 
1.2 参与炎症反应 有研究显示P38 MAPK可以

被炎症刺激激活, 而激活后的P38 MAPK则调节

TNF、IL-1、IL-6等致炎因子和IL-12等抗炎因

子的生成, 从而影响生物体内致炎与抗炎因素

的平衡, 决定炎症的进程[9,10]. Tamura等[11]的研究

表明, P38是介导中性粒细胞及内皮细胞炎性信

号的必要因素, SB203580作为P38的特异性抑制

剂, 可以抑制TNF-α和LPS刺激的ICAM-1的上

调. Nick等[12]的研究表明: P38 MAPK抑制剂阻

断P38 MAPK信号通路后, 能够显著抑制中性粒

细胞趋化性和超氧化物产生, 从而减轻炎症反

应. 
1.3 参与缺血再灌注损伤 缺血再灌注损伤一直

备受医学界关注, 是目前研究的热点课题之一. 
有研究表明: 细胞因子的生成与P38 MAPK信号

通路有着密切的关系, 而且细胞因子可以通过

多种途径参与组织的缺血再灌注损伤过程[13]. 李
荣山等[14]的研究表明: 肾缺血再灌注损伤可以

诱导P38 MAPK通路的激活, 而SB203580作为

P38 MAPK的特异性抑制剂可以明显抑制其激

活, 从而使得肾小管上皮细胞的凋亡减少. P38 
MAPK特异性抑制制剂还可减轻心脏和大脑的

缺血再灌注损伤, 减轻胰腺炎诱发的ARDS肺损

伤[15]. Takeyoshi等[16,17]在多项动物实验研究中

发现: 将P38 MAPK特异性阻滞剂(FR167653)加
入冷保存液(UW液或Celsior液)中, 能减轻心、

肺、肝移植中的缺血再灌注损伤. 王雨等[18,19]的

研究表明: 缺血再灌注期间, P38信号转导途径

激活后, 可能在转录水平对TNF-α和ICAM l的生

成发挥调节作, 从而导致离体肝脏缺血再灌注

损伤. 
1.4 促使细胞表型转分化 细胞表型转分化: 细胞

在特定的生理或者病理情况下发生的分化或去

分化, 主要表现为细胞形态、结构及细胞功能

的改变. 细胞形态结构改变主要表现为细胞骨

架及胚胎期蛋白的表达变化及重组; 细胞功能

改变主要表现为细胞收缩迁移、增殖异常、转

运功能异常等. 近年来的研究发现: P38 MAPK
在肾小球系膜细胞转分化过程中起一定作用, 
P38 MAPK特异性阻断剂SB203580有抑制肾近

曲小管上皮细胞转分化的作用[20,21]. 
1.5 参与恶性肿瘤发生 有研究表明[22-24]: 与正常

非肿瘤组织相比较, P38 MAPK在结肠癌、食

管癌、乳腺癌等许多人类肿瘤组织中呈持续的

激活表达. 也有研究表明[25]: 在肿瘤细胞中, P38 
MAPK活性升高, 并参与调控凋亡. 还有研究发

现[26]: 肝癌中大病灶组(>20 mm)的P38 MAPK
的活性相对于小病灶组要低, 可以看出降低P38 
MAPK的活性则可以阻碍细胞凋亡, 导致肝癌

细胞的无限生长. 首先, P38 MAPK信号通路

参与肿瘤细胞生长、增殖和运动. Kim等[27]发

现: 在H-Ras诱导的细胞侵袭和转移中, 抑制P38 
MAPK活性可以降低细胞的运动能力. Wang等
[28]发现: 乙肝病毒X蛋白可通过P38 MAPK途径

使p53基因发生灭活, 促使原发性肝癌的发生. 
其次, P38 MAPK信号通路参与肿瘤细胞外基

质的降解, 细胞外基质和基膜的降解是恶性肿

瘤侵袭和转移的关键环节, 而基质金属蛋白酶

(MMPs)是一类与肿瘤侵袭转移密切相关的蛋

白水解酶, 有研究表明P38 MAPK信号通路在可

以调控多种细胞外刺激诱导的MMP中表达[29]. 
再次, P38 MAPK信号通路参与肿瘤血管生成. 
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■相关报道
P38 MAPK信号通
路与肝星状细胞
的活化与增殖关
系密切, 也可见关
于其功能、研究
方法和作用机制
的报道, 阅读相关
文献可以更全面
了解P38 MAPK与
肝纤维化的关系.

VEGF-C作为毛细淋巴管特异性生长因子, 可促

进毛细淋巴管内皮细胞的分裂增殖、毛细淋巴

管的扩张和数量增加, 在恶性肿瘤中, VEGF-C
表达升高, 并且与肿瘤转移相关. 毛华等[30]的研

究发现: VEGF主要是通过P38 MAPK信号传导

通路从而促使肝癌细胞转移. 还有研究表明[31]: 
SB202190特异性抑制P38 MAPK信号通路可以

几乎完全阻断Ang II诱导的血管外膜成纤维细

胞的迁移. 

2  P38 MAPK信号通路功能的常用研究方法

2.1 阻断剂法  阻断剂法通常是指在实验研究

中, 使用信号通路相应的阻断剂(inhibitor)阻断

信号通路, 然后再分别检测各实验组相关生物

学性状, 从而研究对应信号通路生物学作用的

方法. P38 MAPK信号通路的特异性阻断剂属

于吡咯咪唑类复合物, 种类繁多, 常用的主要有

SB202190、SB203580、SB220025等[32]. 阻断机

制不是作用于其上游激酶或下游作用底物, 而是

通过与磷酸化P38α、P38β上具有ATP酶活性的

ATP盒竞争性结合, 使P38 MAPK失去结合ATP
的能力, 丧失激酶活性, 从而阻断P38 MAPK信

号通路[33]. 虽然不断有新的P38抑制剂被研发报

道[34-37], 抑制剂的选择性和生物活性也得到了

不断的改进[38,39], 并且在非临床试验中获得了长

足进步, 半数抑制浓度已经达到了纳摩尔水平, 
在体外培养细胞中能够有效地抑制LPS诱导的

TNF-α、IL-6等炎性因子的产生; 在动物模型的

风湿性关节炎、系统性炎症以及慢性炎症性肠

炎疾病的干预中也有很好的效果, 但是至今还没

有研发出可以用于临床治疗的P38抑制剂[40]. 
2.2 蛋白质印迹分析法 在P38 MAPK信号通路的

研究过程中, 多数步骤都会出现蛋白质的变化, 
主要是蛋白质的磷酸化和去磷酸化, 作为细胞

信号转导过程中正、负调控的主要形式. 因此

可以通过研究蛋白的磷酸化与去磷酸化来检测

信号通路的变化. P38 MAPK信号通路是细胞内

具有高度保守性的信号通路之一, 主要通过三

级激酶级联的形式转导信号. 通过磷酸化MAP-
KKK→MAPKK→MAPK→P38 MAPK, 活化的

P38 MAPK参与调节细胞的多种生物学反应[41]. 
信号通路的变化及作用可以通过Western Blot法
检测这些变化的蛋白质来推断. 
2.3 聚合酶链反应  S h r a v a n t i [42]等用逆转录

P C R(RT-P C R)方法检测在不同时间点 ,  P38 
MAPK表达mRNA的情况, 研究结果提示: P38 

MAPK的mRNA表达在特定的时间点有明显的

升高, 通过结合该时间的细胞性状变化, 从而推

断出所研究的细胞分化过程中P38 MAPK信号

通路的作用[42]. Rampalli等[43]应用Real-time PCR
法发现P38 MAPK通路激活后环氧化酶-2的表

达量提高7-10倍, 证实激活P38 MAPK能够促进

环氧化酶-2在主动脉成纤维细胞中的表达. 
2.4 其他研究方法 RNA干涉技术: RNA干涉是

一种特异性的基因沉默现象, 由dsRNA介导的

并由特定酶参与, 可以在转录水平、转录后水

平、翻译水平上阻断基因表达. 主要有2种效应, 
一是非特异效应, 在>30 nt的长双链RNA上表现; 
二是特异效应, 在21-23 nt的短双链RNA上表现[44]. 
Khwaja等[45]利用siRNA阻断P38 MAPK蛋白表

达, 进而阻断整个P38 MAPK信号通路, 从而观

察卡洛芬是否通过P38 MAPK信号通路产生作

用. 基因芯片(Gene chip)技术: 在P38 MAPK信号

通路的研究中, 提取预期预手段处理后的细胞

RNA, 用基因芯片检测与P38 MAPK信号通路相

关基因的变化, 从而得到这种干预手段影响的

数据[46]. 
荧光共振能量转移技术(FRET): 近年来荧

光共振能量转移技术应用较普遍, 其主要原理

是将荧光蛋白作为供体分子和受体分子, 激发

荧光到后以偶极子-偶极子作用方式, 将能量转

移到另外的一个受体, 引起另一个荧光团激发, 
可以用来检测P38 MAPK信号通路信号转导过

程中蛋白质间的相互作用[47]. Ma等[48]使用FRET
方法证实了P38 MAPK与Wnt非经典信号通路调

控有密切的关系. 

3  P38 MAPK信号通路与肝纤维化

在各种因素的影响下, 肝细胞、内皮细胞和HSC
可以产生多种细胞因子, 并通过调节信号通路

影响HSC的功能; P38 MAPK信号通路主要通过

调节转化生长因子、瘦素、血小板源性生长因

子等因素实现对HSC的作用. 
3.1 P38 MAPK信号通路调节转化生长因子对

HSC的作用 有研究表明: 转化生长因子TGFβ是
肝内起主要作用的纤维生成因子, 也是刺激肝

星状细胞分泌细胞外基质作用最强的细胞因子

之一, 由Kupffer细胞、胆管上皮细胞、肝细胞

和HSC等分泌[49]. Tsukada等[50]的研究发现: 在
TGFβ介导的HSC效应中P38 MAPK发挥了重要

作用, 而阻断P38 MAPK则可以降低TGFβ诱导

活化的以及培养活化的HSC α1(Ⅰ)胶原基因的
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■创新盘点
本综述系统地阐
述了P38 MAPK
信号通路主要功
能、常见研究方
法及对肝纤维化
的作用机制.

表达. Varela-Rey等[51]的研究表明P38 MAPK信

号通路特异性的阻断剂SB203580可抑制TGFβ
诱导的胶原mRNA产生. Cao等[52]的研究表明: 
双亚麻油酸磷脂胆碱通过抑制H202依赖的P38 
MAPK活化, 从而阻止了TGF-β磷酸化诱导的胶

原mRNA增加. Schnabl[53]的研究发现: TGF-β可
由P38 MAPK途径直接激活Smad3, 并使其磷酸

化, 最终导致ECM的沉积. 这些研究都证实P38 
MAPK信号通路在TGFβ对HSC的调节中发挥了

非常重要的作用. 
3.2 P38 MAPK信号通路调节瘦素对HSC的作用 
有研究表明肝纤维化发生发展过程中瘦素发挥

了重要作用[54,55]. Cao等[56]发现: 瘦素诱导人肝

星状细胞系LX-2表达TIMP1的分子机制时, 可
以磷酸化P38 MAPK蛋白, 且呈剂量效应关系和

时间效应关系. 也有研究表明: H2O2介导的ERK
与P38 MAPK通路被双亚麻油酸磷脂胆碱和腺

苷甲硫氨酸抑制后, 瘦素或menadione诱导的

LX-2细胞α1(Ⅰ)胶原基因表达可以被完全抑制, 
TIMP1基因的表达也下调[57]. 
3.3 P38 MAPK信号通路调节血小板源性生长因

子对HSC的作用 血小板源性生长因子(PDGF)
是体内主要的促纤维化因子之一, 并且具有强

大的促细胞分裂作用 [58,59]. PDGF是目前已知

多肽生长因子中对H S C作用最强的有丝分裂

原[60]. Adachi等[61]发现: 在PDGF诱导HSC增殖

过程中, HSC细胞NAD(P)H氧化酶的表达可以

被PDGF-BB诱导并生成活性氧, 进而通过P38 
MAPK信号通路产生促进HSC增殖作用, 而用

P38 MAPK抑制剂SB203580阻断P38 MAPK信

号通路能明显抑制增殖, 促进凋亡. 也有研究

报道[62]: PDGF-D对体外培养的干星状细胞和

肝成纤维细胞有促有丝分裂和促纤维生成作

用, 而且检测到了包括P38 MAPK信号蛋白的

活化. 
3.4 P38 MAPK信号通路调节白介素对HSC的作

用 白介素(interleukin, IL)与HSC活化、增殖的

相关性是近年研究的热点, 不少研究表明IL-1
在促进HSC活化、增殖等过程中发挥重要作用. 
Zhang等[63]的研究表明: IL-1通过对金属蛋白酶

组织抑制因子-1 mRNA(TIMP-1 mRNA)表达的

正向调节从而对HF的形成起直接作用, 而P38在
HSC的TIMP-1 RNA表达中起了重要的作用. 姚
希贤等[64]发现: 阻断P38 MAPK通路可以明显抑

制IL-1β促大鼠HSCⅠ型胶原合成的作用. 李涛

等[65]发现: IL-10可以通过抑制HSC激活过程中

下游信号蛋白ERK和P38的表达, 从而对HSC的
激活过程产生影响. 
3.5 P38 MAPK通路调节其他因素对HSC的作

用 Marra等[66]在研究人肝形状细胞内CCL2表达

的信号机制时发现, SB203580特异性抑制P38 
MAPK通路后, IL-1或TNFα诱导的CCL2的基

因与蛋白表达被阻断. Wu等[67]的研究表明: 一
种新型齐墩果酸衍生物CPU-II2可通过干预P38 
MAPK通路, 从而调节HSC的功能达到减弱肝纤

维化发展的目的. Lep是一种16U的蛋白质, 活化

的HSC表达Lep比静止期明显增加, 在肝纤维化

形成过程中发挥重要作用[68]. 

4  结论

目前, 关于P38 MAPK信号转导通路的基础研究

进展迅速, 对于该机制应用在疾病预防和治疗

中的研究, 也逐步地开展起来, 但对其具体作用

机制的认识还有待于进一步深入. 相信通过P38 
MAPK在调节肝星状细胞功能中作用机制的研

究将有助于阐明肝纤维化的发病机制, 并对最

终找到肝纤维化的防治方法具有积极的意义. 
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结直肠癌化疗相关性肝损害
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■背景资料
化疗在结直肠癌
的治疗中正扮演
着越来越重要的
角色, 然而有研究
发现化疗药物可
导致非瘤肝组织
发生病理学改变, 
并可能影响结直
肠癌患者的预后. 
虽然这一发现还
需更深入的研究, 
但无疑为结直肠
癌化疗的研究及
临床应用提供了
新思路. 
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Abstract
The increasing use of more effective chemother-
apy in patients with colorectal cancer has raised 
awareness of the potential liver injuries induced 
by systemic drugs, such as fluorouracil, oxali-
platin and irinotecan. Chemotherapy-associated 
liver injuries can be revealed by histopathologic 
examination of nontumoral liver tissue. There 
are two broad categories of chemotherapy-
induced liver injury: non-alcoholic fatty liver 
disease and sinusoidal injury. Many reports sug-
gest that liver injuries may increase morbidity 
and mortality in patients who undergo hepatic 
resection for colorectal liver metastases, while 
some researchers have opposing views. This re-
view describes the main types of chemotherapy-
related liver injury and current controversy over 
this topic.

Key Words: Colorectal cancer; Chemotherapy; Liver 
injury 
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摘要

越来越多的患者使用更为有效的化疗方案治

疗结直肠癌, 这使得化疗药物引起的潜在的肝

损害备受关注. 这些化疗药物主要包括氟尿嘧

啶、奥沙利铂以及伊立替康. 化疗导致的肝损

害可以在非瘤肝组织的病理检查中得到证实, 
主要包括非酒精性脂肪性肝炎和肝窦损伤2大
类. 许多研究认为这种肝损害可能增加接受肝

转移瘤切除术患者的发病率和死亡率, 但也不

乏反对的意见. 本文将阐述化疗相关性肝损害

的主要类型、防治进展以及当前存在的争论. 

关键词: 结直肠癌; 化疗; 肝损害
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0  引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一 ,  2008年
全球新发人数已超过120万例, 死亡人数达到

608 700例[1]. 在国内, 结直肠癌位居肿瘤相关死

亡率的第5位, 且近年来发病率明显上升[2]. 根治

性手术切除是治疗结直肠癌最主要的方法, 但
术后仍有相当一部分患者出现肿瘤复发或转移. 
化疗是控制结直肠癌进展的另一重要手段, 术
后辅助化疗可消除微小转移灶, 降低肿瘤复发

转移率、提高生存率[3]; 肝转移患者经新辅助化

疗后可实现根治性切除并可明显提高患者的长

期生存率[4]. 随着结直肠癌化疗研究的深入, 越
来越多的患者接受化疗并获得病情的改善. 与
此同时, 化疗药物导致肝损害的问题也日益突

出. 目前研究多关注于结直肠癌肝转移患者接

受新辅助化疗后的肝损害, 因为这部分患者完

成新辅助化疗后可以降低分期, 接受针对原发

灶及肝转移灶的手术, 术后也可通过病理检查

■同行评议者
王志刚, 副主任医
师, 上海市第六人
民医院普外科
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■研发前沿
化疗相关肝损害
对患者预后的影
响仍是当前研究
的 热 点 ,  同 时 化
疗药物引发肝损
害的机制以及保
护因素值得进一
步的探索.

发现受损害肝实质所呈现的组织学改变, 更重要

的是新辅助化疗产生的肝损害可能对其随后进

行的肝切除术产生不利影响. 这些损害包括从脂

肪变性到严重的脂肪性肝炎以及肝窦阻塞综合

征(hepatic Sinusoidal obstruction syndrome, HSOS), 
且不同的损害形式可能与特殊的化疗药物相关. 
本文将阐述化疗相关性肝损害的各种形式、防

治进展及其对结直肠癌(尤其是对结直肠癌肝转

移)治疗和预后的影响, 并讨论当前存在的问题. 

1  非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是由甘油三酯在肝细胞过度

蓄积而导致的一系列肝脏损害, 包括肝脂肪变

性及脂肪性肝炎, 并有可能发展为纤维化及肝

硬化, 常由非酒精以外的其他因素引起[5]. 目前

研究认为NAFLD与多种代谢性疾病(如肥胖、

糖尿病、代谢综合征等)有重要联系, 并随着肥

胖、糖尿病的流行被越来越多的认识[6,7].  
1.1 NAFLD发病机制 NAFLD的发病过程十分复

杂, “二次打击”学说是目前研究最多的一种

理论. 该学说认为, 胰岛素抵抗促使外周脂肪分

解增加和高胰岛素血症, 引起肝细胞脂肪蓄积

并启动线粒体中的脂肪酸氧化系统产生活性氧, 
从而产生脂肪变性, 形成第一次打击; 脂肪变性

的肝细胞对二次损伤(如化疗的毒性等)更加敏

感. 这种二次损伤进一步使活性氧增多并直接

破坏线粒体. 其后微粒体及过氧化物酶体内的

脂肪酸氧化系统激活导致细胞内活性氧浓度进

一步增加. 大量的活性氧将破坏细胞膜, 诱发多种

促炎、促纤维化的细胞因子导致肝脏纤维化[8,9]. 
整个发病过程中胰岛素抵抗及细胞因子扮演了

重要的角色[5]. 
1.2 肝脂肪变性 肝脂肪变性是指肝脂肪(主要是

甘油三脂)含量达到或超过肝重量的5%[10], 是
NAFLD较轻的阶段. 根据脂肪浸润程度可分为

轻度脂肪变性(肝细胞受累<30%)、中度脂肪变

性(肝细胞受累30%-60%)和重度脂肪变性(肝细

胞受累>60%)[11]. 
影像学证据证明30%-47%接受过氟尿嘧啶

治疗的患者存在肝脂肪变性[12]. Zeiss等[13]报道

了结直肠肝转移患者接受氟尿嘧啶经动脉灌注

化疗后, 肝组织出现斑片状脂肪性改变. 且由于

药物在整个肝实质内的分布不均匀, 使得脂肪

变性发生在药物浓度较高的部分. 其具体的诱发

机制还有待明确, 可能与3个方面有关: (1)氟尿嘧

啶可破坏线粒体膜并使膜电位降低, 这将损害脂

肪酸氧化系统导致活性氧在肝细胞中积聚; (2)氟
尿嘧啶与微粒体细胞色素酶P450引发活性氧生

成有关; (3)氟尿嘧啶代谢产生氟-β-丙氨酸减弱

肝细胞代谢药物或脂质等物质的能力[9]. 
目前, 较多的研究趋向于肝脂肪变性会产生

不利的影响. 其具体可表现在以下几个方面: (1)
肝手术中常见的缺血再灌注损伤可导致肝内结

直肠癌微小转移, 而肝脂肪变性将加剧发生转

移的风险[14]; (2)脂肪变性肝脏中某些特殊宿主

因子的改变可能产生有利于结肠癌肝转移的微

环境[15]; (3)严重的脂肪变性(中度和重度)可能导

致患者术后ICU时间、发病率、感染性并发症

及生化指标改变增加[16]. 但脂肪变性对肝切除术

后的发病率及死亡率的影响仍缺乏统一的意见. 
Pathak等[17]的研究认为, 肥胖、肝脂肪变性均不

会对结直肠肝转移切除术后的长期生存产生明

显的影响. 与之相反, 一项最新的荟萃分析对6
个观察性研究, 总共1 000名患者统计后则认为: 
肝脂肪变性患者术后并发症风险约增加2倍, 重
度脂肪变性患者的死亡风险将会增加3倍[18]. 
1.3 脂肪性肝炎 脂肪性肝炎是NAFLD较严重的

阶段, 以脂肪变性、小叶炎症、肝细胞气球样

变病理特征[19], 并可进展致肝硬化和肝细胞癌[5]. 
由于不涉及饮酒可称之为非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 或因由化

疗引起又可称之为化疗相关性脂肪性肝炎. 脂
肪性肝炎通常行NAFLD活动度积分(NAFLD ac-
tivity score, NAS, 表1)来估计其严重程度[20]. 全
身化疗中应用伊立替康可引发脂肪性肝炎, 这
在Vauthey等[21]的研究中得到证实. 与氟尿嘧啶

一样, 伊立替康与脂肪性肝炎的分子机制也还

不完全清楚. 根据其他导致脂肪性肝炎药物的

研究(如胺碘酮和他莫昔芬), 表明这种肝毒性是

通过线粒体β氧化来实现的[9]. Vauthey等[21]通过

对406名接受过肝切除的结直肠癌肝转移患者

进行研究, 发现脂肪性肝炎患者相比与于无脂

肪性肝炎者有更高的术后90 d死亡率(14.7% vs  
1.6%). Fernandez等[22]研究也发现严重的脂肪性

肝炎会影响患者接受大部肝切除的能力, 并建

议对高危人群行术前病理检查. Morris-Stiff[23]则

认为CASH可使术后肝衰竭发病率增加, 且肝衰

竭可导致死亡率上升, 接受这些药物化疗后再

行肝切除的患者应密切观察其发病率和死亡率. 
他的观点在其后的1例病例报道中得到证实: 1
位55岁男性结肠癌肝转移患者接受伊立替康化
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■相关报道
Aloia等从分子水
平详细探讨了相
关化疗药物导致
非酒精性脂肪性
肝病和肝窦损伤
的机制, 并对当前
多种重要观点进
行了阐述和讨论.

疗后的肝切除术, 术后发生意想不到的肝衰竭, 
病理证实其存在脂肪性肝炎[24]. 由此可见, 化疗

导致的脂肪性肝炎可能对结直肠癌肝转移瘤的

切除造成不利的影响. 

2  肝窦损伤 

化疗引起的肝窦损伤涉及从肝窦扩张到HSOS
的系列病理变化. HSOS过去也被称为静脉闭

塞性疾病(veno-occlusive disease, VOD), 可导致

结节性增生[25], 是有别于NAFLD的另一种化疗

相关性肝损害. 其病理上首先表现为肝窦壁完

整性受损, 后出现肝窦充血阻塞、窦前性纤维

化、小叶中央静脉纤维性阻塞及结节性增生或

紫癜. HSOS最常见于高剂量化疗和造血干细胞

移植, 其症状包括肝肿大、 腹水、黄疸. 目前发

现有20多种药物可导致HSOS发生, 其中包括一

些正常剂量的免疫抑制药及化疗药物[26]. 
2.1 肝窦损伤的发病机制 体外细胞试验表明, 导
致HSOS的毒素或药物可选择性地针对肝窦内皮

细胞, 其毒性比对肝细胞的毒性更强[27]. HSOS的
发病机制从肝窦上皮受到毒素或药物的毒性损

害开始, 这种损害导致血管内膜下增厚以及红细

胞溢出到内膜下的窦周间隙(Disse间隙). 肝窦细

胞及红细胞阻塞肝窦并使静脉流出道受阻, 导致

肝脏充血及肝窦扩张. 随后肝窦纤维化并小叶中

央静脉阻塞, 最终产生HSOS[26]. HSOS患者的血

清中可检出高浓度的内皮素1和血管内皮生长因

子. 内皮素1可使肝窦收缩, 静脉血流阻力加大. 
在动物模型中, 血管内皮生长因子可导致内脏高

动力循环及门静脉高压. 因此, 血管源性因子可

能在HSOS的发病机制中起重要作用[9]. 
2.2 肝窦损伤的诱发药物及其影响 肝窦损伤与

使用奥沙利铂化疗的关系已经被多项研究证实. 
2004年Rubbia-Brandt等[28]第一次报道了使用奥沙

利铂与肝窦损伤的联系. 随后, Aloia和Vauthey[21,29]

也提出使用奥沙利铂化疗较未化疗者更可能导

致肝窦损伤. 国内也有研究表明, 接受过新辅助

化疗患者的非瘤肝组织中可以发现小叶中央区

肝窦严重扩张, 红细胞瘀滞, 窦周纤维化和静脉

闭塞纤维化等HSOS病理变化, 且化疗组非瘤肝

组织中结缔组织生长因子显著高于对照组[30].  
肝窦损伤对于结直肠癌治疗的影响主要体

现在以下几个方面: (1)增加肝转移瘤切除术术

中出血和输血的风险[29]; (2)可导致肿瘤早期复

发, 降低远期生存率[31]; (3)增加肝切除术后肝功

能不全的风险, HSOS损害越严重, 术后出现肝功

能不全和腹水的可能性越大, 并有可能出现致命

性的肝衰竭[32-34]; (4)HSOS影响肝脏的再生[35]. 

3  化疗相关肝损害的防治

化疗周期、化疗间隔时间以及化疗与肝切除间

隔时间是发生肝损害和肝切除术后不利影响的

重要相关因素. Nakano等[32]研究发现使用奥沙

利铂化疗6个或以上周期会增加发生肝窦扩张

的风险. Welsh等[36]报道称在化疗与手术间隔分

别为9-12 wk、5-8 wk及4 wk以下时, 手术并发

症的发生率分别为2.6%(1/39), 5.5%(6/110)和
11%(4/37). Chun等[9]认为使化疗获益最大而同

时又能避免肝损害的最佳周期应不超过4 mo; 
手术与化疗间隔5 wk以上可最大的避免术后并

发症的发生, 而又不至于治疗时间被过度延长. 
化疗相关性肝损害存在个体的差异性, 从

药代动力学和药物基因组学的角度分析个体差

异是避免肝损害的重要手段. 研究表明根据CY-
P3A4酶的活性来使用伊立替康可减少因个体差

异带来的不良反应(白细胞下降), 因此CYP3A4
酶的活性与伊立替康相关肝损害的关系值得研

究[37]. 此外, 手术前行吲哚青绿试验有利于分辨

化疗后导致的肝功能损害, 评估手术后残余肝

的功能, 从而避免术后肝衰竭和严重并发症[38]. 
肝损害治疗的研究相对较少. 谷氨酰胺是合

成肝脏主要抗氧化物质-谷胱甘肽的重要部分, 
可作为奥沙利铂引发的肝损害的一种治疗方法; 
如出现静脉闭塞则可能需要使用抗凝血药物以

■创新盘点
本文对化疗相关
肝损害类型、机
制以及对预后的
影响进行了较全
面 系 统 的 阐 述 , 
同时提出应关注
临床上更为常见
的、缺乏组织学
诊断的肝损害.

表 1 脂肪性肝炎NAFLD活动度积分 (NAFLD activity score , NAS)

                                                          NAS(分数)m

0 1 2 3

肝细胞脂肪变 极轻度(<5%) 轻度(5%-33%) 中度(34%-66%) 重度(>66%)

小叶内炎症n 无 <2个 2-4个 >4个

肝细胞气球样变 无 少见 多见 -

mNAS<3分可排除NASH, 介于两者之间者为交界性NASH, NAS>4分则可诊断NASH; n20倍镜计数坏死灶数.
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■应用要点
对化疗相关肝损
害的诊治、研究
具有一定指导价
值, 且有利于提高
临床相关科室医
生对化疗药物导
致肝损害的认识.

保护肝窦上皮细胞; 而对于出现脂肪性肝炎且

合并有代谢综合征的患者则需要使用胰岛素增

敏剂(如吡格列酮等)[9]. 

4  存在的问题

我们认识到化疗如同一把“双刃剑”, 一方面

可以改善结直肠癌患者的总体生存, 另一方面

其导致的肝损害可能对结直肠癌的治疗产生不

利的影响[39]. 但目前对化疗相关性肝损害的研究

仍处于起步阶段, 关于这方面的报道大多出现

在近5年, 许多问题还有待进一步研究.
4.1 不同肝损害形式与特定化疗药物的联系 尽
管有大量的研究认为肝损害形式与使用特定化

疗药物的有关, 但Rickenbacher等[40]进行的一项

最新的动物实验得出不同的结果. 该研究分别

对C57BL/6小鼠腹腔内注射5-FU、伊立替康、

奥沙利铂、吉西他滨以及5-F U与伊立替康组

合、5-FU与奥沙利铂组合, 并在最后一次注射1 
wk后进行部分肝切除. 结果发现在各种化疗药

物按照体质量及血细胞水平使用最大耐受量的

情况下, 无论在肝切除以前还是以后都没有发

现肝损害, 也未对肝脏再生产生影响. 更进一步

研究发现即使在小鼠存在肝脂肪变性的前提下, 
仍未观察到组织学上的炎症或肝窦损伤. 同样

Zafiriou[41]利用Wistar大鼠模型研究发现5-FU不

会引起肝脏的形态学变化. 另外Ryan等[42]通过

对334个病例进行回顾性分析认为术前化疗主

要导致血管损伤, 而并非脂肪性肝炎. 虽然动物

实验与临床应用存在差异, 但肝损害形式与特

殊化疗药物的联系是否存在以及联系是否正确, 
都还需要进一步验证. 

另外有一种观点认为特殊的化疗方案可

能并不直接导致肝损害, 也许只是加重患者本

身存在的病变 [43].  化疗前患者的主体因素(如
肥胖、糖尿病、高B M I等)与肝损害(尤其是

NAFLD)的关系需要得到更多的关注, 肥胖、糖

尿病等代谢性疾病也常诱发NAFLD. 因此需要

有更多的研究来分析发生肝损害的易感因素和

保护因素, 作为化疗前筛选患者及选择化疗方

案的依据, 这样就可避免高危人群发生肝损害, 
提高治愈率及手术后的生存. 
4.2 肝损害对肝切除术预后的影响 一直以来肝

损害对肝切除术预后的影响都是研究争论的热

点. Pathak[17]和Morris-Stiff[23]认为脂肪变性与脂

肪性肝炎均会导致肝功能损伤以及术后并发症

的发病率和死亡率升高. Tamandl[31]研究认为肝

窦损害不仅影响手术预后, 还可导致肿瘤早期

复发和降低远期生存. 但Pawlik等[44]研究则发现

术前化疗与未化疗病人围手术期并发症的发病

率及60 d内的死亡率均无统计学差异. 还有另一

种看法则认为肝窦损害不会增加肝切除术围手

术期的发病率和死亡率, 但现脂肪性肝炎可导

致患者术后90 d死亡率升高[21]. 造成争论持续存

在的重要原因是各研究中化疗的药物、方案、

周期不尽相同, 缺乏统一的研究及评价标准, 需
要一个构思良好的, 大样本量的, 前瞻性研究来

综合评估肝损害对肝切除术的影响. 
4.3 无组织学诊断肝损害的研究 如前所述, 目前

研究主要集中在结直肠癌肝转移并接受新辅助

化疗的患者, 这部分患者接受新辅助化疗并行

包括原发灶及受累肝脏的切除手术后, 可以经

过病理明确肝损害及其形式. 事实上, 临床上大

多为Ⅱ-Ⅲ期结直肠癌患者, 这些病人很少接受

术前新辅助化疗, 仅在根治术后接受辅助化疗, 
术后较少接受肝切除或肝活检明确肝脏病理改

变. 对于Ⅱ-Ⅲ期结直肠癌患者辅助化疗后无组

织学诊断情况下肝损害的诊断标准、肝损害对

患者预后的影响也值得进一步研究. 
诊断方法是目前困扰无组织学诊断肝损害

研究的一个重要问题. 肝功能检查通常对诊断肝

损伤的帮助不大, 许多患者尽管已存在肝损害, 但
实验室检查往往正常[9]. 影像学检查是重要的辅

助诊断方法. 超声对HSOS的诊断及分型具有一定

的帮助[45]. MRI可以利用水与脂肪信号的不同精

确提示脂肪变性, 较CT能更好显示肝脏的病变[46], 
但应用受到经济条件的制约. 目前化疗肝损害临

床研究的诊断较多参考1990年巴黎国际会议达成

的药物性肝损害诊断标准共识[47]和1997年Maria
等[48]提出的“药物性肝损害诊断临床评分”. 

5  结论

早在结直肠癌化疗肝损害刚受到关注时Garufi
等[49]人就曾提出质疑, 他认为当前结直肠癌的治

疗尚未找到很好解决方法, 化疗相关性肝损害

不是当前最主要的问题, 勿需太过关注. 但随后

不断增加的研究让我们认识到肝损害的研究绝

非多此一举, 其对改进化疗药物及方案, 对改善

结直肠癌患者生存时间及生存质量都有巨大帮

助, 同时也为结直肠癌化疗的研究提供了新思

路. 最近整合了新的靶向药物的化疗方案正改

变着结直肠癌的治疗. 研究表明贝伐单抗作为

一种直接作用于血管内皮生长因子的人源性单
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克隆抗体, 与化疗药物联合应用可有效提高反

应率, 降低肿瘤活性, 并可降低严重肝损害的发

生率[50]. 这种通过综合应用分子靶向药物, 选用

合理化疗方案以提高化疗有效性及安全性的新

方法值得期待. 多学科合作是未来发展的必然

趋势, 相信在大家共同努力下, 对肝损害的研究

能够更好的指导结直肠癌临床治疗, 优化化疗

方案, 改善患者的治疗效果. 
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幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori ) 26695为全
基因测序菌株, 是
目前H. pylori 研
究中常用标准菌
株, 在各实验室之
间也被广泛交流, 
但多次传代对H. 
pylori  26695的影
响值得进一步研
究探讨. 
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Abstract
AIM: To assess the genetic stability of the cagA 
promoter in a laboratory strain (26695) of Helico-
bacter pylori (H. pylori) after long-term multiple 
subcultures. 

METHODS: The promoter regions in the cagA 
genes of 54 subclones of the H. pylori 26695 
strain, which has been subcultured many times 
for a long term, were amplified. PCR products 
were sequenced and analyzed using Vector NTI 
Suite 6 software.

RESULTS: Twenty-two (40.74%) strains had 
identical sequence with the H. pylori 26695 strain, 
while 32 strains (59.26%) had mutations (including 
substitutions, deletions and insertions) at differ-

ent sites. Mutations in T17C and A199C were 
found in 5 (15.63%) and 14 (43.75%) strains, 
respectively. Both single nucleotides or di-
nucleotides at positions 159 and 160 were found 
missing in 12 (37.5%) strains, while one strain 
had two A insertions after position 160 in the 
promoter of cagA.

CONCLUSION: Subcultures can lead to muta-
tions in the cagA promoter in H. pylori 26695.

Key Words: Helicobacter pylori ; cagA promoter; 
Gene mutation; Evolution

Song YY, Wang HB, He LH, Zhang JZ. Evolution of 
the cagA promoter in a laboratory strain of Helicobacter 
pylori after long-term multiple subcultures. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(32): 3365-3369

摘要

目的: 评价实验室长期多次传代对幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )标准菌株
26695 cagA启动子基因稳定性的影响.

方法: PCR方法扩增54个不同批次保存的经过
多次传代的H. pylori  26695克隆子的cagA启动
子, 并进行测序, 使用Vector NTI Suite 6软件
比对序列.

结果: 54个H. pylori  26695克隆子的cagA启动
子序列有22个(40.74%)与NCBI公布的序列完
全一致, 32个(59.26%)在不同位点发生碱基置
换、缺失、插入等突变, 其中第17位碱基有5
个(15.63%)发生T→C突变, 第199位碱基有14
个(43.75%)发生A→C的变异, 在159-160重复
碱基A处有12个(37.5%)发生缺失1个或者2个
A, 还有一个多出2个A.

结论: 长期多次传代会导致H. pylori  cagA启
动子突变, 实验室使用标准菌株要注意传代记
录, 建立不同等级实验室质控, 根据使用标准
菌株研究内容的水平决定实验室质控的等级.

关键词: 幽门螺杆菌; cagA启动子; 基因突变; 进化
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■研发前沿
H. pylori 的致病
机 制 尚 待 研 究 , 
但cagA是重要的
毒 力 因 子 ,  且 不
同地域人种携带
cagA阳性菌株宿
主疾病的种类具
有差异性. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )26695
是目前H. pylori研究中常用标准菌株, 为全基因

测序菌株[1], 常作为标准株进行生物学特性以及

致病机制等相关的研究[2,3]. 其在各实验室之间

也被广泛交流, 丁香园、螺旋网等微生物网站

存在专门方便菌株质粒交流的平台. 这种广泛

的交流以及实验室管理不够严格等原因很容易

造成传代记录不详的现象. 然而, 多次传代对H. 
pylori  26695的影响并不清楚, 究竟有哪些基因

会发生变化, 以及这种变异对试验结果造成多

大程度的影响, 值得我们进一步研究. 因此, 本
试验以cagA基因启动子序列为目的基因, 来分

析菌株在实验室长期传代后的实验室进化和稳

定性分析. 

1  材料和方法 

1.1 材料 H. pylori  26695菌株, 由美国华盛顿大

学医学院分子生物学系惠赠, 由中国疾病预防

控制中心传染病预防控制所传染病诊断室保存. 
伯乐公司PCR仪、凝胶电泳仪、Takara和Pro-
mega公司高保真酶等分子生物学试剂、Oxoid
哥伦比亚琼脂、Nu-4950E三气培养箱. 
1.2 方法 
1.2.1 细菌培养: 分别复苏实验室内不同传代次

数的H. pylori  26695菌株共计54批, 编号分别为

t1、t2、t3、t4、t5、t6、t19、t20、t23、t25、
t39、t31、t33、t35、t40、2、3、4、5、6、8、
9、10、11、12、13、14、15、18、19、21、
22、25、26、29、30、33、34、35、40、41、
43、44、45、47、48、50、51、54、55、56、
58、59、60, 编号为实验中的不同克隆子的代

码, 无特殊意义. 在哥伦比亚琼脂中加入10%脱

纤维羊血(兰伯瑞公司), 置5%O2 、10%CO2,、
85%N2三气培养箱中, 37 ℃培养48 h.
1.2.2 引物的设计与合成: 根据N C B I公布的

26695菌株的序列, 其中579567-579921正向为

cagA启动子的序列, 设计引物序列. cagAQF 
5'-ACGGTACCTAGAATACTTCATGCACTCA-
3'cagAQR 5'-CCGGATCC TGTTTCTCCTTAC-
TATACC-3'扩增条件: 95 ℃预变性5 min, 94 ℃
变性30 s, 52 ℃退火30 s, 72℃延伸30 s, 30个循

环后72℃延伸10 min. PCR扩增产物用1.5%琼脂

糖凝胶电泳, 溴化乙锭染色成像. 
1.2.3 测序及序列分析: 使用两种高保真Taq酶分

别进行扩增, 由六合通测序公司进行双向测通, 
使用Vector NTI Suite 6软件进行比对分析. 

2  结果 

2.1 两种酶扩增产物测序结果比对

Takara和Promega两种酶扩增结果直接测序, 
Vector NTI Suite 6比对结果显示完全一致, 排除

由于taq酶导致在扩增过程中变异的可能. 
2.2 54个H. pylori  26695克隆子cagA启动子序列

表 1 32个Helicobacter pylori  26695克隆子的cagA启动子序列与NCBI公布序列比对结果

     菌株编号 变异位点(bp) 菌株编号 变异位点(bp) 菌株编号 变异位点(bp)

T35 4: A→C T6 170: A→G     33 17: C→T

T39 159-160: -2A 3,4,6,10,34 199: A→C     40 16: +C

T4 187: A→G 25,50,56,t25,t3 160: -A     T5 13: A→G

13 58: T→C 29,11,19   17: C→T

  99: A→C

   T19 19: A→G

8 7: +A

199: A→C

21   20: A→C

166: T→G

    22 168: A→G

199: A→C
T20 115: T→C

160: -A

43   17: C→T

160: +2A

   T31 160: -2A 

167: T→C
5 17: C→T 

60: T→C

165-6: TT→GG 

199: A→C

35   17: C→T 

129: A→T 

131: A→C 

168: A→G 

199: A→C 

    51

    30

160: -2A

163: G→C

199: A→C

+C, 插入1C; -A, 缺失1A; -2A, 缺失2A; A-C, A突变为C.

■相关报道
H. pylori 的cagA
蛋白的表达上调
胃泌素基因的表
达; 乙肝病毒的变
异以及结核杆菌
的变异导致抗原
表达以及耐药性
等的改变, 为乙肝
和结核病的防治
带来更大的困难, 
细菌和病毒本身
的进化是最重要
的因素.
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比较 多序列比对结果显示, 22(40.74%)个克隆

子的启动子序列与NCBI公布的26695完全一致, 
分别是2、9、12、14、15、18、26、41、44、
45、47、48、54、55、58、59、60、t1、t2、
t23、t33和t40, 其余32个(59.26%)克隆子在不同

位点表现出不同的变异, 包括碱基置换、缺失

和插入. 其中25、50、56、t25、t3序列完全一

致, 在第160 bp处缺失1个A; 10、3、34、4、6序
列完全一致, 均在第199 bp处A→C的变异; 29、
11、19完全一致, 均在第17 bp处发生C→T变异, 
在第199 bp处A→C的变异. 5、35发生5处碱基

突变, 且均包含17 bp和199 bp处变异(表1). 
2.3 选取代表不同变异类型共计cagA启动子序

列进行比对 选取代表不同变异类型共计cagA启

动子序列进行比对见图1. 
2.4 序列聚类分析 将54个H. pylori  26695克隆子

的 cagA启动子序列做聚类分析(图2), 编号为8、
11、19、21、22、29、30、43、t20、t31的克

隆子发生2处碱基变异; 5、35发生5处碱基突变, 
是变异位点最多的克隆. 根据聚类分析图直线

标尺和指示距离可以显示变异的差异. 

3  讨论 

本研究对54个经实验室长期多次传代的H. py-
lori  26695克隆子的cagA启动子进行了PCR扩增

和测序, 并与NCBI公布的原始序列进行了对比. 
H. pylori  26695常作为标准菌株作对照或实验研

究标准. 结果显示多次传代的菌株其cagA启动

子发生了多种突变, 包括碱基缺失、置换或插

入碱基, 其中17位、199位变异较多, 分别有5株
和14株发生了这2个部位的变异, 但是这些菌株

之间还存在其他碱基位置的差异, 说明不属于

同一株菌的重复扩增结果. 
从达尔文的自然选择学说可以看出, 生物在

繁衍后代的过程中, 会产生各种各样可遗传的

变异, 这些可遗传的变异是生物进化的原材料. 
现代遗传学的研究表明, 可遗传的变异主要来

自突变和基因重组. 突变的利弊取决于生物的

生存环境. 本实验室26695菌株曾被培养过的环

境是脑心浸液琼脂, 哥伦比亚琼脂, 10%脱纤维

1
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1
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1
1
1
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1
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图 1 24个Helicobacter pylori  26695克隆子的cagA启动子序列与NCBI公布序列比对结果.

■创新盘点
H. pylori 的致病
机制研究中更多
的 关 注 其 毒 力
岛 、 毒 力 因 子 , 
其毒力基因相关
的启动子的变异
有可能导致毒力
因子表达和功能
的改变尚未引起
足够的重视.
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羊血, 厌氧罐微需氧环境培养. 
菌株在实验室进行培养过程中, 不同培养

基、气体环境会诱发不同变异, 各实验室这些

条件不完全相同会导致变异方向不同. 基因表

达存在组织特异性、细胞周期特异性和外界信

号响应特异性, 这些特异性都是由细胞内复杂

而有序的调控机制实现的. 基因转录在基因表

达环节中起非常重要的作用. 本实验研究的基

因是H. pylori  cagA启动子, 从理论上来说启动

子变异更容易引发其所调控基因转录以及蛋白

功能的改变. cagA是H. pylori致病岛上的1个主

要毒力基因[5], 启动子突变决定其相关基因转录

开启或关闭, 转录强弱等. cagA启动子正向25位
处开始反向是cagC启动子的起始, 其第4、7、
8、13、16、17、19、20位碱基均有变异, 其中

17位碱基有15.63%变异, 这些位置碱基的变异

理论上不仅影响cagA也影响cagC的转录, 并可

能引起相应蛋白表达和功能改变. 还有研究证

明cagA能上调胃泌素表达[5], 可见cagA启动子的

变异会引发与其基因调控以及蛋白调控相关的

连锁反应, 引起H. pylori生物学性状和功能改变. 
本研究中17位碱基以及199位碱基处多株菌都

发生变异, 其诱发因素及突变后会影响cagA和

cagC的何种功能以及引发哪些相关基因的表达

等, 都需进一步研究验证. 很多学者[6-9]对HBV启

动子变异研究表明HBV核心区启动子变异能够

引发HBeAg表达缺失, 引发免疫逃逸, 在致病机

制中发挥重要作用. 卡介苗初始菌株和目前卡

介苗的菌株基因的差异[10]以及结核杆菌基因突

变导致的耐药菌株出现[11]都表明菌株在环境压

力下的进化. 亚洲人群携带菌株多为cagA阳性, 
但与宿主的疾病种类无明显相关[12-15], cagA启动

子的这种变异和这种现象是否有一定的关系尚

待进一步研究, 即cagA启动子在环境压力下的

变异也可能提示一定的临床意义, H. pylori在人

群间传播感染, 可能会因人种以及个体的差异

导致H. pylori致病基因的变异, 从而使得携带同

一传染源的宿主疾病的种类和进程却不一致. 
本研究中H. pylori在环境压力下cagA启动

子区域发生突变属于H. pylori菌进化范畴, 这类

进化为实验室研究带来的影响应引起高度重视. 
如果实验室对标准菌株管理不严格, 就会导致

传代次数记录不详. 一旦发生变异应立即停止

作为标准菌株使用, 或者要根据实际情况选择. 
本次试验中选用的54个克隆子有59.26%发生了

不同程度的变异, 变异率相对较高. 因此, 建立

实验室标准菌株不同等级质控标准, 并根据研

究项目内容确定质控等级是非常必要的, 以确

保试验数据准确性和代表性. 
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Abstract
AIM: To investigate the changes in the levels 
of serum suppressor of cytokine signaling-3 
(SOCS-3), interleukin-6 (IL-6) and tumor necro-
sis factor-α (TNF-α) in patients with ulcerative 
colitis (UC) and to analyze the role of SOCS-3, 
IL-6 and TNF-α in the genesis and development 
of ulcerative colitis (UC). 

METHODS: According to the severity of UC, 
59 patients with UC were divided into active 
group (n = 46) and remission group (n = 13). The 
numbers of patients with mild, moderate, and 
severe UC in the active group were 15, 24 and 7, 
respectively. Twenty healthy individuals served 
as normal controls. The levels of serum SOCS-3, 
IL-6 and TNF-α were determined by ELISA.

RESULTS: The levels of serum IL-6 and TNF-α 
were significantly higher and that of serum 
SOCS-3 was significantly lower in patients in 
the active group than in those in the remission 
group and control group (all P < 0.01). The lev-
els of serum IL-6 and TNF-α gradually increased 
and that of serum SOCS-3 gradually decreased 
with the aggravation of UC. Significant differ-
ences were found in serum levels of SOCS-3, 
IL-6 and TNF-α among patients with mild, 
moderate or severe disease (all P < 0.05). A posi-
tive correlation was noted between the levels of 
serum IL-6 and TNF-α (r = 0.817, P < 0.01), and 
a negative correlation was observed between 
serum level of SOCS-3 and those of IL-6 and 
TNF-α.

CONCLUSION: A decrease in serum levels of 
SOCS-3 in patients with UC may correlate with 
the progression of UC by negatively regulating 
serum levels of IL-6 and TNF-α.

Key Words: Ulcerative colitis; Suppressor of cy-
tokine signaling-3; IL-6; TNF-α

Wan GS, Zhao ZZ, Qian YL, Xie ZH, Wang ZM, Zhu JJ. 
Changes in serum levels of SOCS-3, IL-6 and TNF-α and 
their correlation in patients with ulcerative colitis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(32): 3370-3373

摘要

目 的 :  观 察 溃 疡 性 结 肠 炎 ( U C ) 患 者 血 清
SOCS-3、IL-6、TNF-α水平变化, 探讨其在
UC发生发展中的关系及意义.

方法: 选取UC患者(n  = 59), 其中活动期(n  = 
46), 缓解期(n  = 13), 活动期患者中, 轻度(n = 
15), 中度(n  = 24), 重度(n  = 7). 采用ELISA法
检测各组血清IL-6、TNF-α、SOCS-3含量, 并
和20例正常体检者进行对照.

结果: UC活动组患者血清中IL-6、TNF-α含
量均明显高于对照组及缓解组(P <0.01), 而

血清SOCS-3含量显著低于对照组及缓解组

■同行评议者
邢建峰 ,  副教授 , 
西安交通大学医
学院
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(P <0.01); 活动组中, 轻、中、重度患者血清

IL-6、TNF-α含量随严重程度逐渐升高, 血清
SOCS-3含量逐渐降低, 三级之间差异均具有
统计学意义(P <0.05, P <0.01); 相关性分析表

明, 血清IL-6含量与TNF-α含量呈明显正相关
(r  = 0.817, P<0.01); 血清SOCS-3含量与IL-6、
T N F-α含量均呈明显负相关(r  = -0.667、
-0.611, P<0.01).

结论: UC患者血清SOCS-3水平明显降低, 其
可能通过负性调节IL-6、TNF-α参与UC的发
生发展, 且与病情的严重程度有关.

关键词: 溃疡性结肠炎; 细胞因子信号转导抑制因

子-3; IL-6; TNF-α
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原因

不明的肠道慢性非特异性炎症性肠病, 病程迁

延, 容易反复发作, 是一种难治性疾病[1]. 其发病

和多种因素有关, 其中先天性免疫和适应性免疫

调节异常在UC中发挥重要作用, 而这些免疫系

统分泌的细胞因子在UC的发生和发展过程中扮

演了重要角色. 国内外不少研究已经证实白介素

(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)等众多细胞因子参与调控UC炎
症的发展和变化[2,3], 但对其作用机制却不是十

分明确. 本研究通过检测溃疡性结肠炎患者血清

IL-6、TNF-α、SOCS-3含量, 探讨SOCS-3在UC
发病机制中的作用及其与IL-6、TNF-α的关系, 
以期为UC的防治提供新靶点和途径.  

1  材料和方法

1.1 材料 采集2009-10/2011-02门诊及体检UC患
者(n  = 59), 诊断标准参照2007-05济南召开的中华

医学会第7次全国消化病学术会议上制定的《中

国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见》[4], 所
有入组病例在1 mo内均未服用激素及细胞毒药

物, 并排除肠道肿瘤及风湿性疾病患者. 入组的

病例均接受全结肠镜检查, 并根据临床表现、全

结肠镜检结果及病理组织学检查, 采用Mayo评分

系统[5]分为活动期和缓解期, 其中活动期(n  = 46), 
缓解期(n  = 13), 并相应地将其分为活动组和缓

解组. 再根据标准[4]中的疾病严重分度将UC患

者(n  = 46)分为轻度(n  = 15)、中度(n  = 24)和重

度(n  = 7). 并选取健康体检者(n  = 20)作为对照组

进行对照. UC活动组中男(n  = 26), 女(n  = 20), 平
均年龄(43.18±2.58)岁; 缓解组中男(n  = 7), 女(n  
= 6), 平均年龄(42.20±3.64)岁; 对照组中男(n  = 
9), 女(n  = 11), 平均年龄(43.32±3.78)岁. 
1.2 方法

1.2.1 标本处理: 对满足条件的患者和体检者于

空腹状态下采集前臂静脉血5 m L, 置于未抗

凝的塑料试管中, 室温下放置1 h后, 4 ℃离心

10 min(2 000 r/min), 取血清放置在-20 ℃冰箱中

待用. 
1.2.2 观察指标和方法: 采用ELISA法检测血清

IL-6、TNF-α、SOCS-3含量, IL-6、TNF-α、
SOCS-3 ELISA试剂盒均由深圳晶美生物工程

公司提供, 严格按照操作说明书进行检测. 测定

仪器为上海迅达医疗仪器公司XD-7n型酶标分

析仪. 
统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计, 

对数据行描述性分析﹑正态性检验及方差齐性

检验; 在描述性分析中, 对于正态分布的数据, 以
mean±SD表示, 正态分布数据经方差齐性检验

后采用独立样本的t检验, 非正态分布数据用两

独立样本的非参数检验; 相关性分析采用Spear-
man进行分析, P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 UC组与对照组血清IL-6、SOCS-3、TNF-α
含量比较 UC活动组患者血清中IL-6、TNF-α
含量均明显高于对照组及缓解组 (P <0 .01 ) , 
血清S O C S-3含量显著低于对照组及缓解组

(P <0.01), 而缓解组与对照组间无统计学差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 轻、中、重度UC患者血清IL-6、SOCS-3、
TNF-α含量比较 随着病情严重程度的增加, UC
患者血清IL-6、TNF-α含量亦呈增加趋势, 血清

SOCS-3含量则逐渐下降. 其中重度UC患者IL-6
较轻、中度患者明显增加(P <0.01), 中度患者血

清IL-6、TNF-α含量较轻度患者亦有明显增加

(P <0.05). 中、重度UC患者血清SOCS-3含量较

轻度患者显著减少(P<0.05, P<0.01), 重度患者减

少更为明显(P<0.05, 表2). 
2.3 相关性 Spearman检验显示, 血清IL-6含量与

TNF-α含量呈明显正相关(r  = 0.817, P<0.01); 血
清SOCS-3含量与IL-6、TNF-α含量均呈明显负

■研发前沿
国内外不少研究
已经证实 IL-6、
TNF-α等众多细
胞因子参与调控
UC炎症的发展和
变化, 但对其作用
机制却不是十分
明确.
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相关(r  = -0.667、-0.611, P<0.01). 

3  讨论

近年来, 随着人们生活水平的提高, 生活方式的

变化, UC发病率有逐年升高的趋势. 有资料显示, 
在过去20年内, 我国UC的发病率增高了6倍[6]. 近
年来, 对UC的发病机制有了进一步深入的研究. 
目前认为, 细胞因子失衡是UC产生肠道非特异

性炎症反应的核心环节. UC患者肠黏膜促炎细

胞因子表达升高, 抑炎因子分泌相对不足, 使肠

黏膜产生过强的炎性反应, 引起肠道损伤[7]. 其
中过度表达的炎症细胞因子是炎症反应的关键

介质. 不少研究发现IL-6、TNF-α等众多促炎症

细胞因子介导了UC的发病, 其过度表达可影响

肠上皮细胞的电解质分泌, 使其通透性增强, 破
坏肠道黏膜的屏障功能[8], 但具体机制仍不完全

清楚. 
近年有体外试验发现, SOCS-3能被IL-6、

TNF-α诱导生成[9]. SOCS-3是SOCS家族的主要

成员之一, 广泛分布于心脏、肠道、肝脏等组

织器官, 主要参与负调控生长激素、IL、TNF
等细胞因子信号转导, 在许多免疫性疾病和感

染性疾病中发挥重要的作用, 不仅作为许多信

号通路中的负调控蛋白, 还参与许多免疫反应

的启动和信号通路网络的串话作用[10,11]. 目前, 
SOCS-3在UC中的作用仍不清楚. 本研究通过

检测UC患者血清IL-6、TNF-α与SOCS-3含量

发现, UC活动组患者血清IL-6、TNF-α显著高

于对照组及缓解组, 且在U C不同的病变程度

下, 其含量随着病情的加重逐渐升高, 其中重度

UC患者较轻、中度患者显著升高, 相关性分析

表明血清IL-6含量与TNF-α含量呈明显正相关, 
提示IL-6、TNF-α均参与了UC的发病, 且与UC
病变程度密切相关, 这与国内任保从的研究一

致[12]. 其可能的原因是UC程度越重, 刺激免疫

系统产生的促炎因子的能力越强. IL-6是主要

的前炎性因子, 在复杂的细胞因子网络中处于

中心地位. IL-6可通过诱导磷脂酶-2基因的表

达刺激TNF-α产生. TNF-α是主要由单核巨噬

细胞产生的一个多效性的炎症性细胞因子, 其
在T细胞依赖的肠道炎症中起着重要的促进和

放大作用. 在UC的发生发展中, IL-6与TNF-α
起协同作用. 

本研究还发现, UC活动组患者血清SOCS-3
水平较对照组及缓解组明显减低(P <0.01), 且随

UC程度的增加而下降, 在重度UC患者中减低

最显著. 相关性分析发现, 血清SOCS-3含量与

IL-6、TNF-α含量均呈明显负相关, 提示SOCS-3
可能通过负性调节IL-6、TNF-α参与UC的发生

发展. SOCS-3是细胞信号转导通路JAK/STAT
最重要的抑制信号因子, 正常情况下, 细胞内的

SOCS-3表达水平极低, 但多种细胞因子、生长

因子可诱导SOCS-3在15-30 min内迅速合成. 已
被证实, IL-6和TNF-α可通过Janus激酶/信号转导

和转录激活子(janus kinase-signal transducer and 
activator of transcription, JAK/STAT)信号途径诱

导SOCS-3的表达[13]. SOCS-3与特异性细胞因子

受体结合后, 通过JAK/STAT信号转导而诱导表

表 1 UC组与对照组血清IL-6、SOCS-3、TNF-α含量比较 (ng/L, mean±SD)

        分组  n          IL-6        TNF-α      SOCS-3

UC活动组 46 78.21±31.76bd 33.61±10.25bd 33.81±12.01bd

缓解组 13 15.91±7.10   9.53±3.42 98.66±13.92

对照组 20 16.55±6.33   8.26±4.10 96.49±15.05

bP<0.01 vs  缓解组; dP<0.01 vs  对照组.

表 2 轻、中、重度UC患者血清IL-6、SOCS-3、TNF-α含量比较 (ng/L, mean±SD)

     严重程度  n         IL-6       TNF-α     SOCS-3

 轻度组 15 70.73±25.66 37.99±10.17e 36.37±12.04

 中度组 24 77.02±27.93e 38.06±9.78a 31.08±10.36e

 重度组   7 88.20±16.71bd 30.77±11.23 24.55±11.42bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  轻度; cP<0.05, dP<0.01 vs  中度; eP<0.05 vs  轻度.

■相关报道
细胞因子信号传
导抑制因子-3(sup-
p r e s s  o f  c y t o -
kine signaling-3, 
S O C S - 3 ) 可 由
IL-6、TNF-α诱
导 产 生 ,  并 进 而
负反馈抑制其信
号传导.    
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达, 其表达产物又反过来特异性地抑制细胞因子

介导的JAK/STAT信号通路. 目前发现, SOCS-3
主要通过抑制JAK的内在激酶活性, 与细胞因子

受体结合, 介导信号蛋白依赖蛋白酶体(protea-
some)的降解过程3种方式对JAK/STAT通路进行

调节[14]. Berlato等[15]发现LPS能诱导巨噬细胞产

生SOCS-3, 而产生的SOCS-3又能抑制LPS刺激

巨噬细胞分泌一氧化氮(NO)、TNF-α、IL-6等
效应分子. 由此可见, SOCS-3的表达增加, 能抑

制炎症因子的产生, 减轻炎症损伤. 
总之, S O C S-3可能通过负性调节I L-6、

TNF-α参与UC的发生发展, 且与UC的严重程度

相关. 以SOCS-3为靶标, 通过促进SOCS-3的表

达可能是抑制UC炎症发展的新途径, 但UC中

IL-6、TNF-α与SOCS-3的确切关系及机制尚须

相关基础与临床继续深入研究. 
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■同行评价
本研究通过检测
溃 疡 性 结 肠 炎
患者血清 IL-6、
TNF-α、SOCS-3
含 量 ,  以 探 讨 其
与溃疡性结肠炎
以及疾病严重程
度 的 关 系 ,  有 一
定的新意.
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