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Abstract
With the application of traditional drugs in the treatment 
of hepatocellular carcinoma (HCC), such as natural 

medicinal herbs and metabolic regulators, the new 
functions of traditional drugs have been revealed in the 
study of anti-HCC drug therapy. Curcumin, a plant-
derived drug with hypolipidemic and anti-inflammation 
effects, has recently been found to exhibit anti-cancer 
activity due to its inhibitory effects on HCC growth and 
metastasis. Therefore, it may act as a potential anti-cancer 
drug for HCC treatment. This article summarizes the 
advances in the understanding of the action mechanism 
of curcumin on HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Curcumin; Hepatocellular carcinoma; Anti-
tumor; Mechanism

Li M, Ren ZG, Cui JF. Advances in understanding of mechanism 
of anti-hepatocellular carcinoma effects of curcumin. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2019; 27(17): 1043-1049  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1043.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1043

摘要
随着天然药物, 代谢调控药物等传统药物在肝细胞
癌(hepatocellular carcinoma, HCC)治疗的应用报道, 老
药新用途成为HCC药物治疗研究的新亮点. 具有降
脂, 抗炎作用的植物源性药物姜黄素近来被发现可
抑制HCC生长, 转移而呈现抗癌活性, 成为潜在的抗
HCC治疗药物. 本文针对姜黄素抗HCC作用机制的
新进展进行总结, 综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 姜黄素; 肝细胞癌; 抗肿瘤; 机制
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核心提要: 本文对姜黄素抗肝细胞癌(hepatocellular carci-
noma, HCC)作用机制的研究进展进行了总结综述, 重点

介绍其抑制HCC生长, 侵袭转移, 干性, 血管生成, 肝星状

细胞活性, 乙肝病毒表达复制的作用机制, 提出姜黄素抗

HCC研究面临问题及未来发展方向.

李苗, 任正刚, 崔杰峰. 姜黄素抗肝细胞癌作用机制新进展. 世界华人消化

杂志 2019; 27(17): 1043-1049  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1043.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1043

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是消化系统最

常见的恶性肿瘤之一, 在世界范围内其发病率位列恶性

肿瘤第六位, 癌症相关死亡原因位列第二位, 且近年呈

增长趋势[1,2]. HCC起病隐匿, 早期无明显临床症状, 诊
断时往往已处中晚期. 中晚期HCC治疗手段目前主要

以肝动脉化疗栓塞, 索拉非尼, 化疗(奥沙利铂, 氟尿嘧

啶, 顺铂, 多柔比星等)为主, 但预后不佳[3-8]. 靶向药物

(如仑伐替尼, 瑞戈非尼, 卡博替尼等)及免疫治疗药物

(如PD-1抗体, PD-L1抗体)在部分中晚期HCC患者中虽

然显示出一定疗效, 但与索拉非尼相比, 靶向药物总生

存期(overall survival, OS)并无明显优势, 中位生存期也仅

11 mo左右[9]. 而免疫治疗药物无论单独应用, 亦或与靶

向药物或血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)抑制剂等联合应用, 应答率也仅处10%-40%
之间[10].药物毒副作用, 耐药, 以及应答患者比例偏低依

然是HCC药物治疗亟待解决的主要问题[11].
随着天然药物, 代谢调控药物等传统药物(姜黄素, 

二甲双胍等)在HCC治疗的应用报道, 老药新用途逐渐

成为近年HCC药物治疗研究的新亮点. 植物源性的天然

药物具有低毒副作用, 较高抗癌效果等特征, 长期以来

一直是抗肿瘤药物筛选宝库. 姜黄素是从姜科姜黄属植

物姜黄根茎中提取的一种酚类色素[12]. 传统医学认为姜

黄有通经止痛, 活血行气, 驱寒消炎等功效, 广泛用于降

血脂, 消炎利胆, 保肝等[13]. 近年研究显示姜黄素可调控

细胞周期, 抑制肿瘤发生, 转移而呈现抗癌活性[14-18], 且
其对正常细胞毒性低, 副作用小[15], 成为肿瘤干预潜在

的药物选择. 本文针对姜黄素抗HCC作用机制的研究新

进展进行总结, 综述.

1  姜黄素抑制HCC细胞增殖, 诱导HCC细胞凋亡

细胞生命活动基于完整细胞周期, 当某些因素导致G1/S
和G2/M检测点控制功能阻断, 会使细胞持续增殖而失

去控制, 细胞增殖与凋亡失去平衡, 导致肿瘤发生[19]. 研

究显示, 姜黄素可阻滞HCC细胞周期, 使其不能进行有

效有丝分裂, 也可调控一些蛋白和基因产物的表达(如
Cyclin-D1, Bcl-2, Bax, caspase-3等), 干扰或阻断肿瘤细

胞增殖及凋亡信号转导, 导致HCC细胞增殖抑制, 凋亡

增加, 且作用呈时间, 剂量依赖性[20,21]. 报道发现, 姜黄素

可活化HCC细胞SMMC-7721中JNK信号通路, 抑制ERK
和p38 MAPK信号通路, 下调Bcl-2和Survivin表达, 同时

上调Bax和半胱天冬酶-3(caspase-3)表达, 而抑制HCC细
胞增殖, 增加其凋亡[22,23]. 其他研究也显示, 姜黄素抑制

HCC细胞SMMC-7721增殖, 促进其凋亡, 并发现姜黄素

处理组HCC细胞Notch表达降低, 认为Notch信号通路可

能参与姜黄素对HCC细胞的抑制作用[24]. 姜黄素也可

刺激HCC细胞MHCC97H活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)生成, 以浓度依赖性方式抑制细胞增殖, 同时胞

内ROS增加激活TLR-4/MyD-88信号通路, 使caspase-8
和caspase-3活化, 导致HCC细胞凋亡增加[25]. HCC细胞

HepG2的相关研究发现, 姜黄素显著降低HepG2细胞

内热休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)和TLR4
水平, 使HepG2保持在DNA合成S期, 抑制HepG2细胞

增殖, 并促进细胞凋亡[26]. 姜黄素还可下调GPC3/wnt/
β-catenin信号通路抑制HCC细胞HepG2增殖, 诱导凋

亡, 并降低自噬途径标记蛋白Sequestosome-1(SQSTM1)
浓度, 提示自噬途径激活可能参与姜黄素诱导HCC细
胞凋亡过程[27,28]. 姜黄素与甘草酸联合应用使HCC细

胞HepG2阻滞于G1期, 细胞增殖受阻, 且细胞凋亡增

加, 裸鼠皮下移植瘤模型证实姜黄素和甘草酸通过上

调PTEN表达, 抑制PI3K/Akt通路活化, 发挥抗癌作用[29]. 
此外, 姜黄素诱导细胞色素C(cytochrome C), caspase-3, 
caspase-9释放和聚ADP核糖聚合酶(poly ADP-ribose 
polymerase, PARP)裂解, 通过线粒体凋亡途径诱导HCC
细胞H22凋亡[30]. 姜黄素也可抑制头颈部鳞状细胞癌转

录因子NF-κB的转录活性, 使及其下游基因产物(COX-2, 
Cyclin-D1)表达降低, 从而显著降低癌细胞增殖[31].

2  姜黄素抑制HCC细胞侵袭转移

侵袭转移是肿瘤细胞重要恶性特征之一, 也是绝大多

数肿瘤致死原因, 能否降低, 抑制肿瘤细胞侵袭转移是

抗癌药物评估的关键. Lin等[32]发现, 姜黄素抑制基质金

属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases 9, MMP-9)分泌, 从
而抑制HCC细胞SK-Hep-1侵袭转移能力. 应用姜黄素

类似物处理HCC细胞Huh7和HepG2, HCC细胞MMP-2, 
MMP-9和N-钙粘蛋白表达明显减少, 而E-钙粘蛋白表

达上调, HCC细胞迁徙转移能力显著降低, 上述改变与

ROS依赖性JNK通路活化关联, 而姜黄素抑制剂可逆转

上述改变, 恢复HCC细胞运动, 转移能力[33]. 另一种姜黄
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素类似物二苯基二氟酮(diphenyl difluoroketone, EF24), 
可减少HCC细胞HCCLM-3和HepG2膜表面丝状伪足形

成, 还可抑制HCC细胞中整合素-细胞外基质相互作用

信号通路的关键调节因子Src磷酸化, 而抑制HCC迁移, 
侵袭[34].

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transitions, 
EMT)是肿瘤侵袭转移的早期分子事件. TGF-β1通过

Smad依赖性和Smad非依赖性途径诱导HCCEMT发生, 
姜黄素被发现通过抑制Smad2磷酸化及核转位, 下调

Snail转录表达, 逆转TGF-β1诱导的HCC细胞EMT[35]. 此
外, 姜黄素通过分别抑制MAPK/AP-1信号通路激活, 阻
断PI3K/Akt/NF-κB信号通路活化, 抑制c-Met 依赖性

PI3K/Akt/mTOR信号通路活化, 导致E-钙粘蛋白表达增

加, N-钙粘蛋白和波形蛋白表达降低, 而相应地逆转乳

腺癌[36], 胰腺癌[37]和肺癌[38]细胞EMT发生.

3  姜黄素抑制HCC干细胞干性特征

肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)能够维持肿瘤形成

和分化, 具有自我更新特征, 是肿瘤复发和治疗抵抗的

重要原因[39]. Wang等[40]评估姜黄素对HCC干细胞(liver 
cancer stem cells, LCSCs)增殖和凋亡的影响, 发现姜黄素

通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路活化而抑制LCSCs
增殖, 同时上调凋亡相关蛋白(caspase-3, caspase-9, Bax)
表达, 下调Bcl-2表达, 释放细胞色素C, 诱导LCSCs凋亡. 
也有报道显示, 在对姜黄素敏感HCC细胞(Huh7, PLC)
中, 姜黄素可导致CSCs选择性耗竭, 包括侧群细胞减少, 
成球减少, CSCs标志物下调及致瘤性抑制等, 并认为该

作用是通过抑制NF-κB活化, 降低组蛋白去乙酰化酶活

性实现的[41]. 还有研究发现, 姜黄素通过抑制芳香烃受

体表达及其下游ERK, SK1磷酸化, 进而抑制邻苯二甲

酸酯诱导的HCC细胞(Huh7, PLC/PRF/5)中CSC样细胞

比例增加及CSC样细胞干性特征增强[42].

4  姜黄素抑制肿瘤血管生成

肿瘤的发生, 进展与其诱发新生血管的生成密切关联. 
VEGF/VEGFR通路是血管内皮细胞生长, 增殖, 迁移最

重要分子调控信号[43,44]. 研究显示, 姜黄素能显著下调

HCC细胞HepG2和H22中VEGF表达, 抑制血管生成进

而抑制HCC进展[21,45]. 在HCC细胞SK-Hep-1中的研究发

现, 姜黄素通过降低AKT和STAT3磷酸化而抑制AKT/
STAT3活化, 抑制肿瘤血管形成[46]. Tang等[47]联合应用姜

黄素和黄芪多糖干预HepG2来源裸鼠HCC原位移植瘤, 
发现肿瘤血管稀疏, 生长均匀, 形态规则且有完整血管

壁, 血管分支较少, 血管内皮细胞排列紧密, CD31表达

降低, 硫酸软骨素蛋白多糖2(neuron-glial antigen 2, NG2)

表达增加, 提示干预后的肿瘤组织血管趋于正常化. 故
姜黄素除对血管生成有抑制作用外, 还可诱导肿瘤血管

正常化, 改善肿瘤血管形态结构, 促进肿瘤血管成熟.

5  姜黄素抑制肝星状细胞的作用

肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)是HCC微环境重

要细胞组分, 其活化及其表型改变在HCC侵袭转移中

发挥重要作用, 静息HSCs在肝纤维化期间被激活, 分泌

生长因子和细胞因子, 且过度生成胞外基质蛋白, 促进

癌细胞的侵袭和增殖[48,49]. 姜黄素可通过多途径, 靶向

多位点抑制HSCs活化, 如血小板衍生生长因子-β受体

(platelet-derived growth factor-βreceptor, PDGF-βR), toll样
受体(toll-like receptors, TLRs), MMPs, 过氧化物酶体增

殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated receptors, 
PPARc), 炎性细胞因子等; 姜黄素还可阻断HSCs瘦素

信号通路; 调节HSCs葡萄糖代谢, 脂质代谢; 调节组织

MMP抑制剂(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases, 
TIMPs)和MMPs平衡[49], 进而影响HCC侵袭转移. 研
究发现 ,  活化H S C s分泌可溶性因子如白细胞介素

-6(interleukin-6, IL-6), VEGF和基质衍生因子-1(stromal-
derived factor-1, SDF-1), 促进HCC细胞 HepG2进展; 活
化的HSCs还可促进HepG2细胞ROS产生, 上调缺氧诱

导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)表达, 促
进血管生成, EMT及侵袭能力; 姜黄素可显著抑制HSCs
的上述作用, 减少HepG2细胞 ROS和HIF-1α表达, 在
HepG2细胞中敲除HIF-1α或其下游基因结缔组织生长

因子(connective tissue growth factor, CTGF)可逆转姜黄

素的抑制作用; 此外, 姜黄素可上调核因子E2相关因子

2(nuclear factor E2-related factor 2, Nrf2)和谷胱甘肽诱导

ROS清除, 降低HIF-1α稳定性以抑制CTGF表达, 从而

起到干预HCC作用[50]. Jin等[48]研究分析姜黄素对活化

HSCs衰老的影响, 发现姜黄素上调衰老标志物P16, P21
和Hmga1表达诱导HSCs衰老, 同时下调HSCs活化标志

物α-平滑肌肌动蛋白和α1(1)前胶原含量, 认为姜黄素

诱导HSCs衰老与PPARγ激活依赖性机制促进P53表达

有关[50].

6  姜黄素抑制乙肝病毒基因表达和复制

乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是我国HCC患者主

要病因, HBV基因复制与HCC不良预后相关[51,52], 针对

HBV治疗可减少HCC肺转移[52], 改善HCC预后[53]. 姜黄

素可通过抑制HBV基因表达和复制发挥抑制HCC进展

作用. 研究发现, 姜黄素治疗降低HBsAg和HBeAg表达, 
以及细胞内HBV DNA复制中间体和HBV cccDNA, 且
该作用呈时间, 剂量依赖性; 此外, 姜黄素处理后, 组蛋
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白H3乙酰化水平降低, 并伴随H3-和H4-结合的cccDNA
减少, 提示姜黄素通过下调cccDNA结合的组蛋白乙酰

化抑制HBV基因复制[54]. 过氧化物酶体增殖物激活受体

γ共激活因子1α(peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator-1α, PGC-1 α)是一种饥饿诱导蛋白质, 可启

动糖原异生级联, 有效地共激活HBV转录, 有研究认为

姜黄素通过下调PGC-1α抑制HBV基因表达和复制[55]. 
故姜黄素可作为HBV补充治疗, 通过控制HBV感染间

接对HCC发挥抑制作用.

7  姜黄素增强HCC细胞对化疗药物敏感性

姜黄素可增强HCC细胞对化疗药物敏感性. 姜黄素与

化疗药物顺铂[56], 多柔比星[57,58]等制成共载脂质体联合

应用, 比化疗药物单独使用具有更强抗肿瘤活性, 更高

的细胞毒性及更低的IC50. 其中原因可能与姜黄素协同

HCC细胞凋亡, 抑制HCC增殖和血管生成有关, 研究显

示, 与多柔比星单药比较, 姜黄素与多柔比星联合用药, 
HCC细胞SMMC 7721 Caspase-3和Bax/Bcl-2比例明显增

加, C-myc, PCNA和VEGF表达明显降低[57]. 其他学者相

关研究还发现, 与多柔比星单药比较, 姜黄素与多柔比

星联合用药组HCC细胞BEL7402的MDR1, Bcl-2和HIF-

1α基因mRNA水平以及P-gp, Bcl-2和HIF-1α蛋白水平均

明显降低, 提示姜黄素可能参与逆转多柔比星耐药[58]. 
此外, 姜黄素有抗炎作用, 靶向各种炎症介质, 如环氧合

酶-2, 诱导型一氧化氮合酶和NF-κB, 削弱促炎和促纤维

化细胞因子释放, 抑制自由基产生, 改善自由基作用及

慢性炎症状态, 增强HCC细胞对化疗药物敏感性, 减少

不良反应[59].

8  结论

尽管植物源性的天然药物姜黄素抑制HCC机制研究取

得一些进展, 但由于HCC发生与进展多伴随炎性(HBV/
丙型肝炎病毒)和硬度背景(纤维化/硬化), 加之HCC细
胞周边物化微环境调控认识的相对滞后与不足, 姜黄素

对HCC细胞抑制研究目前依然多集中于其对HCC细胞

增殖, 凋亡的体外细胞机制研究(图1). 而姜黄素对HCC
基质微环境, 免疫微环境的影响, 炎性, 硬度背景对姜黄

素抑制作用的抵抗, 以及姜黄素体内药物敏感情况及耐

受机制等研究尚处于探索起步阶段. 随着三维混合细胞

培养体系, 组织硬度模拟培养平台, 类器官模型及人源

肿瘤异种移植模型(PDX动物模型)等新型研究手段的

成熟与应用, 必将极大地推动姜黄素对HCC抑制作用机

抑制细胞增殖
促进细胞凋亡
Smad2、snail↓
NF-κB↓
PTEN/PI3K/AKT↓
WNT/β-Catenin↓
JNK↑等
自噬

抑制HBV基因表达和复制
HBV转录↓
HBV DNA复制中间体↓
HBV cccDNA↓

抑制HSCs活化
ROS、HIF-1α、CTGF↓
TIMPs、MMPs平衡
P53表达↑等

抑制侵袭转移
N-Cadherin↓
MMP2↓
MMP9↓
伪足
抑制EMT

抑制肿瘤血管生成
VEGF表达↓
抑制AKT/STAT3磷酸化
促进肿瘤血管正常化
形态规则、有完整血管壁
血管内皮细胞排列紧密
CD31表达↓
NG2表达↑

抑制肝癌干细胞干性
侧群细胞减少
成球减少
CSCs标志物下调
致瘤性抑制 
促进肝癌干细胞凋亡

增强肝癌细胞对化疗药物敏感性
协同HCC细胞凋亡、增殖 
减少不良反应
改善自由基作用及慢性炎症状态

免疫微环境
基质微环境
耐药
三维混合细胞培养体
类器官模型
PDX动物模型A

姜黄素 ?

图  1  姜黄素抑制肝癌作用机制示意图. HSCs: 肝星状细胞; ROS: 活性氧; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α; CTGF: 结缔组织生长因子; HBV: 乙肝病

毒; CSCs: 肿瘤干细胞; NG2: 硫酸软骨素蛋白多糖2; MMP: 基质金属蛋白酶.
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制再认识, 加速其抗HCC治疗的临床应用.
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Abstract
In recent years, many studies have confirmed that 
the interaction between histone acetylation and DNA 
methylation plays an important role in the process of 
hepatic inflammatory response. This article systematically 
introduces the role of histone acetylation and DNA 
methylation in the liver inflammatory response, as well 
as the current research status, existing problems, and 
corresponding solutions, with an aim to help find new 
potential intervention strategies for the control of hepatic 
inflammatory response.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 许多研究证实, 组蛋白乙酰化与DNA甲基化
的交互调控在肝脏炎症反应过程中发挥了重要作用. 
本文较系统地介绍了组蛋白乙酰化与DNA甲基化在
肝脏炎症反应中的研究现状、存在的问题及相应的
解决方案, 为肝脏炎症反应的控制寻找新的潜在干
预策略.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝脏炎症反应是肝脏疾病过程中常见的病理

反应, 也是肝脏疾病转归的关键因素. 近年来, 许多研究

证实, 组蛋白乙酰化与DNA甲基化调控在肝脏炎症的发

病机制中发挥了重要作用.

王瑶, 龚作炯. 组蛋白乙酰化与DNA甲基化的交互调控在肝脏炎症反应中

的作用. 世界华人消化杂志 2019; 27(17): 1050-1054  
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0  引言

肝脏炎症反应包括无菌性炎症和感染性炎症, 而持续

性的炎症反应可促进肝脏疾病的进展[1]. 研究表明, 以
通过蛋白质复合物的翻译后修饰而不改变基础遗传

DNA序列而发生的遗传基因表达变化为特点的表观

遗传学对肝脏炎症反应有着复杂的调控机制[2], 这些

翻译后修饰包括乙酰化、甲基化、磷酸化、SUMO化

(sumoylation)、泛素化、羰基化和糖基化, 以及DNA甲

基化修饰[3,4]. 而组蛋白乙酰化与DNA甲基化的交互调控

通过调控基因的转录和沉默来影响疾病的发生发展[5]. 
本文就组蛋白乙酰化和DNA甲基化的交互调控对肝脏

炎症反应的影响作一述评, 以期深入阐明表观遗传调控

肝脏炎症反应的分子机制.

1  组蛋白乙酰化调控肝脏炎症反应

组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs), 顾名思

义是修饰结合染色体上的经典组蛋白分子的酶, 包括组

蛋白H3、组蛋白H4, 这些组蛋白上存在丰富的赖氨酸

(lysine, 缩写为“K”)位点, 如H3上的第9个赖氨酸位点

H3K9容易被乙酰化(acetylization, 缩写为“ac”)修饰, 
则简称为“H3K9ac”. 但随着深入的研究发现, HDACs
也可修饰非组蛋白, 这些组蛋白/非组蛋白上存在着数

量不一的赖氨酸位点, 这些位点被乙酰化修饰的程度也

各不相同. 例如, 作为晚期炎症介质的非组蛋白的高迁

移率族蛋白B1(high mobility group box 1, HMGB1)同样

也可以受乙酰化调控, 当核定位序列(nuclear localization 
sequence, NLS)中的lysine被高度乙酰化时, 其与染色

质结合疏松, 可由细胞核转移入细胞质, 并使其在细

胞质内聚集从而不能进入细胞核, 此时分泌至胞外的

HMGB1增多, 诱导的炎症反应也随之增强[6]. 
本课题组长期从事组蛋白乙酰化调控与肝脏炎症

反应的相关研究, 肝衰竭的发生发展的实质是肝脏内巨

噬细胞参与的“二次打击”[7], 我们发现不管是广谱的

HDACs抑制剂Entinostat(MS-275)、Trichostatin A(TSA), 
Ⅰ类HDAC分子HDAC2的特异性抑制剂Santacruzamate 
A(CAY10683), 还是Ⅱ类HDAC分子HDAC6的特异性抑

制剂Ricolinostat(ACY-1215)均可抑制肝衰竭过程中内

毒素(lipopolysaccharide, LPS)诱导的M1型巨噬细胞活

化[8-11]. 深入的机制研究发现, 这些HDACs酶或是调控组

蛋白H3/H4, 或是调控非组蛋白核转录因子κB(nuclear 
transcription factor-κB, NF-κB)来影响炎症相关途径[9]. 组
蛋白乙酰化调控肝脏炎症反应的过程中也存在诸多值

得深入研究的问题, 如组蛋白H3/H4本身也可作为炎性

因子诱导肝脏炎症反应[12], 但这些组蛋白是否源于细胞

核, 其出核胞外释放的机制是否与HMGB1类似除了被

乙酰化修饰, 其他类型的表观遗传修饰是否也可诱导这

些组蛋白胞质移位越来越多参与炎症反应的分子, 如三

羧酸循环中与M1型巨噬细胞活化能量代谢有关的关键

调控分子异柠檬酸脱氢酶-1(isocitrate dehydrogenase-1, 
IDH1)也可直接受乙酰化调控, 但这些分子上的哪些赖

氨酸位点容易受乙酰化调控都值得深入研究. 
同时对于肝脏感染性炎症, 我们发现乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)患者肝脏炎症反应越严重, 其
血液、外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear 
cell, PBMC)及肝脏组织内的HDACs活性越高[8,13,14], 且
经恩替卡韦(entecavir, ETV)抗病毒治疗24 wk后, 慢性乙

型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者肝脏的炎症程度

明显降低并伴有HDAC2、HDAC6及组蛋白H3的水平

下降, 这说明在在抗病毒治疗过程中乙肝病毒的脱氧

核糖核酸(HBV DNA)的变化与组蛋白H3乙酰化程度有

关[14]. 至于组蛋白H3的乙酰化修饰主要发生在HBV复

制过程中哪一个关键分子(如乙HBV X基因(HBx)、前

基因组RNA(pregenomicRNA, pgRNA)、环状DNA分子

(covalently closed circular DNA, cccDNA)上; H3上几号

赖氨酸位点容易发生乙酰化修饰; 除了乙酰化修饰H3
上的赖氨酸位点, 其他修饰方式如甲基化修饰是否也

改变H3的构象; 除H3之外的其他组蛋白是否同样也被

修饰, 都有待进一步研究. 但可以肯定的是, 自Pollicino
等[15]首次发现组蛋白H3与H4均可直接与cccDNA发生

结合, 改变H3/H4的乙酰化程度就可间接地调控HBV 
cccDNA微小染色体的转录水平以来. 科学家得出启

示, 只要改变结合在cccDNA上H3/H4的水平就可影响

cccDNA的转录水平, 不管是乙酰化还是其他方式的

表观遗传调控. 故Rivière等[16]发现组蛋白甲基转移酶

SETDB1对组蛋白H3上第9号赖氨酸进行3甲基化修饰

(简称“H3K9me3”)来改变cccDNA染色质结构, 进而

调控HBV cccDNA转录水平.
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2  DNA甲基化调控肝脏炎症反应

DNA甲基化是指基因组CpG岛二核苷酸第5位碳原子在

DNA甲基转移酶(DNA methylation, DNMT)的催化下结

合一个甲基基团, 其产物称为5-甲基胞嘧啶(5-mC). CpG
岛是人类基因组二核苷酸富含序列, 通常位于基因启动

子区域. 甲基化程度越高, 其转录活性越低; 而去甲基化

可使基因的转录活性增强. 越来越多的证据表明, DNA
甲基化调控巨噬细胞在慢性炎症、炎症性疾病中发挥

着重要作用[17]. 而肝脏炎症反应对于肝衰竭、肝纤维

化、非酒精性脂肪肝等疾病的发生发展都明显的促进

作用. 
DNMT1抑制剂5-aza-2'-deoxycytidine(5-azadC)干

预LPS诱导的RAW264. 7巨噬细胞中发现, 细胞因子

信号传导抑制因子1(suppressor of cytokine signaling 1, 
SOCS1)启动子甲基化水平减少, SOCS1表达升高, 抑
制Janus激酶2(janus kinase 2, JAK2)/信号转导子和转录

激活子3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)信号通路, 减少了炎性因子肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、白细胞介素

6(interleukin 6, IL-6)的释放, 抑制组织炎症损伤[18]. 因此, 
在肝脏炎症反应过程中运用DNMT1抑制剂是否可以减

轻炎性损伤则有待进一步研究. 
分离四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)诱导的肝

纤维化小鼠的肝脏巨噬细胞, 通过DNA甲基化测序发

现了与CpG岛相关的26个基因启动子区域的甲基化状

态, 其中鉴定出的脯氨酸-丝氨酸-苏氨酸磷酸酶相互作

用蛋白2(proline serine threonine phosphatase interacting 
protein 1, PSTPIP2)基因高甲基化状态由DNMT3a和
DNMT3b介导, PSTPIP2的去甲基化状态可增强PSTPIP2
的表达, 诱导替代性活化巨噬细胞(M2型巨噬细胞)极化

抑制肝纤维化中经典活化巨噬细胞(M1型巨噬细胞)极
化, 来减轻小鼠肝脏炎症反应, 进而缓解肝纤维化[19]. 故
DNMT同样可以通过调控巨噬细胞的极化影响肝纤维

化的转归. 
同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)是H2S的前体, 其

通过胱硫醚β-合酶(cystathionine β-synthase)和胱硫醚γ-
裂解酶(cystathionine γ-lyase, CSE)催化的转硫途径形成, 
并且可用作炎症的新型调节剂. Hcy可抑制巨噬细胞中

CSE的表达和H2S的产生, 引起CSE启动子区DNMT和
DNA甲基化水平的增加[20]. 深入研究发现, CSE启动子

区富含CpG岛, 可被DNA甲基化修饰, 有助于巨噬细胞

中CSE转录和H2S产生的减少, 从而促进动脉粥样硬化

的发展[21]; 同样地, 在肝脏脂质代谢障碍引起的炎症反

应过程中, 甲基化修饰CSE是否也可作为肝脏脂质代谢

类疾病潜在的治疗靶点则有待进一步研究. 

3  DNA甲基化与乙酰化交互调控肝脏炎症反应

早在1998年Nature发文报道了DNA甲基化与乙酰化交

互作用的物质基础, 即基因启动子区域的CpG岛被甲基

化修饰时, 甲基化DNA特异性的转录抑制分子甲基CpG
结合蛋白2(methyl CpG binding protein 2, MeCP2)则可与

甲基化的CpG结合, 随后与SIN3转录调控蛋白家族成

员A(SIN3 transcription regulator family member A, Sin3A)
结合, 并进一步与异二聚体Mad/Max形成复合物, 募集

HDACs[22]. 但进一步研究发现, DNA甲基化与组蛋白乙

酰化直接存在更直接的关联: DNMT1 686-812氨基酸残

基可与HDAC1直接结合, HDAC1催化区域内的150-242
氨基酸残基可与DNMT1结合[23]. 

除了此之外参与DNA羟甲基化过程的DNA去甲基

化酶(ten-eleven translocation, TET)同样也可以与HDAC
直接相互作用, 而DNA羟甲基化是指5-mc在DNA TET2
的作用加一个羟基形成5-羟甲基胞嘧啶(5-hmC). 研究

发现, TET2特异性识别CpG的半胱氨酸(cysteine, Cys)
与双链B螺旋(double stranded b helix, DSBH)两个锌

指结构可与HDAC2结合[24]. 并在LPS诱导的机体免疫

应答期间, TET2的缺失会导致晚期炎症介质IL-6的升

高, 深入研究发现, TET2能特异性靶向调控IL-6启动

子核因子κB抑制因子ζ(nuclear factor-kappa B inhibitor 
kinase ζ, IκBζ), 而此过程并不赖DNA甲基化和羟甲基

化作用, 而是通过募集组蛋白去HDAC2抑制IL-6的转

录[24]. HDAC抑制剂(HDAC inhibitor, HDACi)可以使哺

乳动物基因组去甲基化, 研究表明, DNMT1的表达虽

然不受HDACi depsipeptide影响, 但depsipeptide对p16、
SALL3和GATA4基因甲基化的影响包括以下两方面: 
(1)depsipeptide可以直接减少DNMT1与多肿瘤抑制基因

1(multiple tumor suppressor 1, MTS1, 也称p16)、转录因

子Sal-likeprotein3(SALL3)和GATA结合蛋白4(GATA4)
等基因启动子的结合, 引起这些分子的去甲基化; (2)通
过抑制组蛋白DNMT G9a和SUV39H1的表达, 导致这些

基因启动子周围H3K9的二甲基化和三甲基化程度的降

低, 进而引起这些分子表达的增加[25]. 
DNA甲基化与组蛋白乙酰化可联合调控疾病的

发生发展. 研究发现, DNMT抑制剂(DNMT inhibitor, 
DNMTi)5-Aza 2-deoxycytidine与HDACi TSA联合运

用可通过抑制c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)-细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)通路和激活STAT3-组蛋白TET 
JMJD3(JmjC domain containing protein 3)通路, 减轻内毒

素血症引起的急性肺损伤(acute lung injury, ALI)[26]. 由于

HDACi和DNMTi被证明能够影响免疫系统, 表观遗传

药物和免疫抑制剂的组合被认为是一种有前景的癌症
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治疗[27,28]. 其他临床前研究与临床试验表明HDACis是化

学增敏剂, 增加了化疗药的治疗下癌细胞的敏感性[29-31]. 
HDACi和DNMTi治疗在与化疗药物联合使用时已显示

出疗效[32]. 目前, HDACi与DNMTi的联合运用治疗急性

髓细胞性白血病(acute myeloid leukemia, AML)已进入临

床试验阶段[33,34], 但联合运用的机制仍在争论中, 但可

以肯定的, 联合治疗对转录本的影响明显大于任一处理

单独调节的基因的总和, HDACi与DNMTi的联合运用

具有协同效应[35]. 
对于肝脏相关炎症的干预, 通过调控乙酰化来影响

DNA甲基化或是通过DNA甲基化影响乙酰化的报道较

少, HDACi与DNMTi的联合运用也尚处于空白阶段. 因
此, 在肝脏炎症反应过程中, 单独通过改变组蛋白乙酰

化或是DNA甲基化则势必影响对方的生物学效应改变, 
研究表观遗传调控的交互作用势在必行. 表观遗传调

控的交互作用在免疫抑制剂治疗肝脏自身免疫性肝炎

的过程中是否同样可以加用HDACi或是DNMTi, 或是

HDACi与DNMTi的联合运用? 肝脏内的“二次打击”

引起的免疫炎症级联反应是否同样也适用? 病毒性肝

炎活动期肝细胞受损过程中HDACi与DNMTi的联合调

控是否可减轻肝脏受损程度? 都值得深入研究. 

4  结论

肝脏炎症反应是肝脏疾病慢性化的关键诱导因素, 调
控炎症相关分子的表达对炎症的发生尤为重要. 肝脏

炎症反应过程中的表观遗传调控特别是组蛋白乙酰化

的正调控与DNA甲基化负调控, 可从蛋白质的翻译水

平即DNA的转录水平影响基因的表达. 组蛋白乙酰化

与DNA甲基化之间无明确的级联调控关系, 一般可通

过交互作用或协同作用影响基因的表达. 同时, HDACi
与DNMTi的联合运用具有协同效应, 两者联用抑或是

配合其他化疗药物的实用, 在治疗恶性肿瘤的临床实验

阶段中已初具成效. 但在肝脏炎症甚至是肝脏疾病中的

研究, HDACi与DNMTi的联合运用尚处于空白阶段. 因
此对于肝脏炎症反应过程, 分别明确组蛋白乙酰化与

DNA甲基化的基础调控作用, 深化探讨两者交互作用

的分子机制, 明确HDACi与DNMTi联合用药的科学内

涵, 则有着广阔的运用前景. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer (GC) is a malignant tumor that seriously 
endangers human health. Its morbidity and mortality 
rank second and first, respectively, among malignant 
tumors in China. It is difficult to diagnose early. 
Therefore, finding new markers for GC diagnosis is 
very important to improve the early detection rate and 
prognosis of GC. At present, there are few reports on 
the diagnostic value of engulfment and cell motility 1 
(ELMO1) gene methylation in GC.

AIM
To explore the relationship between the methylation of 
ELMO1 gene and GC in order to provide new ideas for 
early diagnosis of this malignancy. 

METHODS 
From January 2017 to August 2018, 20 cases of chronic 
superficial gastritis, 20 cases of chronic atrophic gastritis, 
and 37 cases of GC (15 cases of early GC and 22 cases 
of advanced GC) were selected. The gastric juice and 
biopsy were collected at the same time. Methylation-
specific polymerase chain reaction was used to detect the 
methylation level of ELMO1 gene in the three groups, 
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and the correlation between ELMO1 gene methylation 
and the occurrence, stage, and metastasis of GC was 
analyzed. 

RESULTS 
The methylation rate of ELMO1 gene in tissues and 
gastric juice of chronic superficial gastritis, chronic 
atrophic gastritis, and GC were 0%, 20.5%, and 93.3% (P 
< 0.01), and 0%, 12.3%, and 76.7% (P < 0.05), respectively. 
The methylation rate of ELMO1 gene in adjacent tissue 
DNA was 96.7%, which was not significantly different 
from that in the GC group (P > 0.05). The methylation 
rates of ELMO1 gene in gastric juice of patients with 
early GC and advanced GC were 73.3% and 80.0%, 
respectively. The methylation rates of ELMO1 gene in 
the two tissues were 86.7% and 100%, respectively. There 
was no significant difference between them in both 
gastric juice and tissues (P > 0.05). 

CONCLUSION 
The promoter region of ELMO1 gene in gastric juice 
DNA and pathological tissues of patients with GC is 
hypermethylated, which has high consistency. ELMO1 
gene methylation can be used as a molecular target for 
early diagnosis of GC, and gastric juice can be used as 
a good clinical sample for detection of ELMO1 gene 
methylation.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)是严重危害人体健康的恶性
肿瘤, 其发病率和死亡率分别占中国恶性肿瘤的第2
位和第1位, 早期诊断困难, 因此, 寻找GC诊断的新标
志物对于提高GC的早期发现率及改善患者预后至
关重要. 目前,吞噬细胞运动蛋白1(engulfment and cell 
motility 1, ELMO1)基因甲基化在GC中诊断价值研究
鲜有报道. 

目的 
探讨ELMO1基因甲基化与GC的关系, 旨在为GC早
期诊断提供新思路. 

方法 
选取海南省肿瘤医院内镜中心2017-01/2018-08诊治
的慢性非萎缩性胃炎20例、慢性萎缩性胃炎20例、

GC37例(早期GC15例, 进展期GC22例), 胃镜检查同
时收集胃液及活组织检查收集病理组织标本. 通过
甲基化特异聚合酶链反应检测三组患者ELMO1基因
甲基化水平, 并进行组间对比分析, 并分析ELMO1基
因甲基化与GC的发生、分期及转移的关系. 

结果 
ELMO1 基因甲基化率在病理组织DNA中依次为
慢性浅表性胃炎组0%, 慢性萎缩性胃炎20%, GC组
93.3%, 差异显著(P<0.01); 在胃液DNA中依次为: 慢
性浅表性胃炎组0%, 慢性萎缩性胃炎组12.3%, GC组
76.7%, 差异显著(P<0.05). 癌旁组织DNA中ELMO1
基因甲基化率为96.7%, 与GC组比较差异不显著
(P >0.05); 早期GC与进展期GC患者胃液中ELMO1
基因甲基化率分别为73.3%、80.0%, 两者组织中
ELMO1基因甲基化率分别为86.7%、100%, 两者在
胃液及组织中比较均无显著差异(P>0.05). 

结论 
GC患者病理组织及胃液DNA中ELMO1基因启动子
区均呈高甲基化状态, 并有较高的一致性, 并且在早
期GC中即明显升高, ELMO1基因甲基化可作为GC
早期诊断的分子靶标, 并且胃液可用于ELMO1基因
甲基化检测的良好临床标本. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: ELMO1 基因; 甲基化; 胃癌; 胃液; 诊断

核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)组织及胃液DNA中吞

噬细胞运动蛋白1(engulfment and cell motility 1, ELMO1)
基因启动子区均呈高甲基化状态, 在早期GC中即明显

升高, 具有较好的特异性和敏感性. ELMO1基因甲基化

异化可作为GC早期诊断的分子靶标, 检测胃液DNA中

ELMO1基因甲基化异化可用于GC的早期诊断. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种消化道常见的恶性肿瘤, 
其发病率在我国居第二位, 死亡率居第一位, 早期诊断
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困难. GC的发病机制与基因启动子甲基化等表观遗传

学改变密切相关[1-3], 近几年国外有研究表明, 吞噬细胞

运动蛋白1(engulfment and cell motility 1, ELMO1)基因

在GC患者中呈高甲基化状态, 但能否作为GC的分子诊

断靶标尚无定论[4,5]. 胃液中含有大量的胃黏膜脱落细胞

及其DNA, 检测胃液中的DNA甲基化能较病理活检具

有更好的敏感性[6]. 本研究对慢性浅表性胃炎、慢性萎

缩性胃炎、GC患者病理组织及胃液中ELMO1基因甲

基化水平进行检测, 旨在探讨ELMO1基因甲基化能否

作为GC的分子诊断标记物, 为GC的早期诊断提供理论

依据.  

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 病例入组及取材: 本研究选取2017-01/2018-08海
南省肿瘤医院内镜中心诊治的胃病患者77例, 其中男性

40例, 女性37例, 年龄35-75岁, 平均年龄56.3岁±12.5岁; 
所有患者在此之前均未接受放射、化学治疗及生物免

疫治疗. 纳入标准: 经病理诊断为慢性浅表性胃炎、慢

性萎缩性胃炎及GC患者, 前两组各20例. GC组37例, 其
中早期GC15例及进展期GC22例. 胃炎的诊断标准按中

华医学会消化病学分会. 中国慢性胃炎共识意见(2017
年, 上海)[7], GC的诊断标准按中国临床肿瘤学会. 原发

性GC诊疗指南(2017.V1)[8]. 排除患有其他系统肿瘤、

其他胃肠系统疾病及其他器官衰竭等疾病的患者. 在胃

镜检查过程中用集液器收集每例患者胃液10 mL置于

15 mL冻存管, 同时用活检钳钳取每例患者的病理组织, 
胃炎患者病理标本取胃窦、胃体各2块, GC患者取病变

部位5块, 距离病变部位5 cm处2块. 胃液标本-80 ℃保存

备用, 胃炎组织标本留取胃窦1块10%甲醛固定行病理

检查, GC组织标本留取2块10%甲醛固定后行病理检查, 
其余组织标本-80 ℃保存备用. 此研究符合医学研究伦

理规范, 获海南省肿瘤医院伦理委员会批准, 所有患者

知情同意并签署知情同意书. 三组患者在一般基线资料

上无明显差异(P>0.05), 具有可比性(表1). 
1.1.2 主要仪器和试剂: PCR扩增仪(Long Gene公司

MyGene MG96+型); 离心机(北京京立离心机有限公

司LG16-WA型); 凝胶电泳仪(北京六一仪器厂DYY-6C
型); 凝胶成像仪(Gel Ocumentuteon systern Beosens SC 
805型). EZ DNA Methylation-GoldTM Kit (zymo research 
Catalog Nos. D5005); ZymoTaq PreMix (zymo research 
Catalog Nos. E2003); Quick-DNATM Universal Kit (zymo 

research Catalog Nos. D4068)
1.2 方法 将各组胃液于4 ℃, 1000 g, 离心10 min, 弃掉沉

渣留上清液, 将上清液再次于4 ℃, 10000 g, 离心20 min, 

留取沉淀物用于DNA抽提. 各组组织样本保存在DNA
保护剂中, 提取DNA. 步骤详见说明书Quick-DNATM 
Universal Kit (zymo research Catalog Nos. D4068). DNA
纯度分析采用核酸蛋白分析仪, 采用凝胶电泳进行质量

检测. 之后进行DNA亚硫酸盐修饰, 针对修饰前后的序

列差异用MethPrimer软件设计甲基化与未甲基引物, 进
行PCR扩增, 引物序列(表2). 本研究采用双蒸水作为空

白对照. PCR反应采用ZymoTaqTM Pre Mix试剂盒, 反应

体系为25μL, 反应条件为: 95 ℃, 预变性5 min, 循环体系

为94 ℃变性30 s, 55 ℃退火30 s, 72 ℃延伸30 s, 共进行40
个循环, 之后72 ℃延伸10 min, 4 ℃保存. PCR产物经琼脂

糖凝胶电泳进行检测. 
统计学处理 本研究数据采用SPSS 22统计学软件

进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数

资料采用卡方检验、Mann-Whitney U检验及Fisher’s精
确检验, P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组病理组织中ELMO1 基因甲基化水平 各组病

理组织中ELMO1基因MSP电泳结果(图1和图2). 慢性

非萎缩性胃炎组、慢性萎缩性胃炎组、GC组及癌旁

组织ELMO1基因甲基化率分别为0%、20%、93.3%、

96.7%, 前三者两两比较差异显著(P<0.01); GC与癌旁组

织DNA中无显著差异(P>0.05). 
2.2 各组胃液中ELMO1 基因甲基化水平 各组胃液中

ELMO1基因MSP电泳结果(图3). 在胃液DNA中ELMO1
基因甲基化率分别为: 慢性浅表性胃炎组0%, 慢性萎

缩性胃炎组10%, GC组76.7%, 前二者比较显著差异

(P<0.05), 前两者分别与GC组比较差异显著(P<0.01). 早
期GC与进展期GC患者胃液ELMO1基因甲基化率分别

为73.3%、80.0%, 两者比较差异不显著(P>0.05). 
2.3 GC患者ELMO1 基因启动子区甲基化与临床病理

因素的关系 15例早期GC与22例进展期GC患者组织中

ELMO1基因甲基化率分别为86.7%、100%, 两者无显

著差异(P >0.05), 与肿瘤临床分期、大小及淋巴结转移

等无明显相关性(表3). 
统计分析: Mann-Whitney U检验(年龄); Fisher’s精

确检验(性别, 肿瘤分期, 肿瘤大小, 淋巴结转移)

3  讨论

近年研究表明, 早期GC患者的5年生存率超过90%, 中
晚期GC患者的5年生存率则降至20%-30%[9,10]. 早期干

预对于GC患者具有重要意义, 但由于缺乏GC早期的独

特临床诊断特征及指标, 早期GC的诊断率不到15%, 多
数患者确诊时已处于中晚期, 大大降低了生存率, 因此, 
寻找有效的早期诊断指标对于提高GC患者的生存率具
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有重要意义[11,12]. 目前GC的早期诊断依赖于对包括慢性

胃炎黏膜萎缩、肠上皮化生及异常增生等在内的癌前

病变的追踪随访. 近年来研究发现, 以DNA甲基化为代

表的表观遗传学可在肿瘤的诊断及预后中具有重要作

用[13,14]. ELMO1基因, 是进化上非常保守的一种序列, 主

要介导细胞的吞噬、移动和形态改变. ELMO1在包括

肺癌、乳腺癌、食管腺癌、卵巢癌、甲状腺癌、横纹

肌肉瘤和神经胶质瘤等多种恶性肿瘤中有不同程度的

异常表达, 且与肿瘤的临床分期及预后密切相关, 是与

肿瘤细胞迁移相关的基因之一[15-20], 其在GC发生中的作

     

表  1  患者的一般资料情况

项目 非萎缩性胃炎 萎缩性胃炎 早期胃癌 进展期胃癌

性别/例

男 10 10 8 12

女 10 10 7 10

总计 20 20 15 22

年龄/岁
范围 35-69 43-74 42-75 41-71

平均 55.2±13.5 57.7±14.7 56.5±13.6 55.7±14.6

     

表  2  ELMO1 引物序列

引物名称 引物序列

ELMO1-M-F 5'-AGTAGCGGTAGTCGGCGGTGTAG-3'
ELMO1-M-R 5'-AATCGCAAAACAACAACGACAAA-3'
ELMO1-U-F 5'-AGTAGTGGTAGTTGGTGGTGTAG-3'
ELMO1-U-R 5'-AATTGCAAAACAACAATGACAAA-3'

bp

-2000

-1000
-750
-500
-250

-100

D2000

2.
0%

B

A

图  1  非萎缩性胃炎及萎缩性胃炎组织ELMO1 甲基化特异性PCR电泳结果. A: 非萎缩性胃炎; B: 萎缩性胃炎.

bp

-2000

-1000
-750
-500
-250

-100

D2000

2.
0%

B

A

图  2  胃癌及癌旁组织ELMO1 甲基化特异性PCR电泳结果. A: 胃癌组织; B: 癌旁组织.
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用机制还不清楚. 
GC的甲基化异化基因能否作为GC的分子诊断靶

标文献报道较少, 目前还没文献报道有明确可靠的甲基

化分子靶标用于GC的基因诊断. 2017年Pirini等[4]报道, 
通过对胃镜活检标本进行全基因组甲基化指数(GDMI) 
及联合检测IRF4, ELMO1, CLIP4 and MSC启动子区甲基

化, 发现GDMI大于4及RF4, ELMO1, CLIP4 and MSC启
动子区高甲基化对于GC风险的预测具有较大的价值. 

胃液中含有大量的胃黏膜脱落细胞及其DNA, 易
于获取, 是进行GC分子诊断的良好标本. 在我国人口

众多, GC是高发肿瘤, 但现有的GC筛查方法包括血清

学及胃镜检查费用较高, 且不易在人群中推广和接受, 
如能在胃液中找到理想的GC诊断分子靶标, 通过胃

管法获取胃液进行GC分子靶标的检测, 对于人群GC
的筛查具有更好的接受度和社会经济效益比. 2016年
Yamamoto等[6]报道, 通过对GC患者组织及胃液DNA中

BARHL2基因甲基化研究发现: BARHL2基因甲基化异

化在GC患者中敏感性达到90%, 特异性达到100%, 但未

见后续研究报道. 我们也进行了该基因的类同研究, 但
结果是BARHL2基因在GC、癌旁及慢性胃炎中均呈高

甲基化状态, 没有特异性, 不能作为GC的分子诊断靶标. 
本文研究了ELMO1基因在慢性非萎缩性胃炎、慢

性萎缩性胃炎及GC和癌旁组织及相应胃液中该基因甲

基化情况, 及其与GC患者肿瘤分期、淋巴结转移及预

后的关系. 研究结果表明: GC患者病理组织及胃液DNA
中ELMO1基因启动子区均呈高甲基化状态, 并有较高

的一致性, 并且在早期GC中即明显升高, 在慢性非萎缩

性胃炎患者中无甲基化发生, 在慢性萎缩性胃炎患者

中有少量甲基化发生, 在GC患者中ELMO1几乎均发生

甲基化, 提示ELMO1基因甲基化可作为GC的分子诊断

靶标. 我们的研究结果表明在早癌GC患者胃液中进行

ELMO1基因甲基化检测具有较高的敏感性和特异性, 

     

表  3  胃癌ELMO1 甲基化与临床病理因素关系

临床参数
总数 ELMO1 ELMO1

P 值
37例 高甲基化35例 非甲基化2例

平均年龄(岁)(范围) 56.3 (35-75) 57.5 (38-75) 52.6 (36-67) 0.895

性别, 例(%)
男 20 (54.05) 19 (54.29) 1 (50.0) 0.675

女 17 (45.95) 16 (45.71) 1 (50.0)

肿瘤分期 早期胃癌 15 (40.54) 13 (37.14) 2 (100.0) 1.000

进展期胃癌 22 (59.45) 22 (62.86) 0 (0)

肿瘤位置 胃窦 20 (54.05) 19 (54.29) 1 (50.0) 0.675

胃体 17 (45.95) 16 (45.71) 1 (50.0)

淋巴结转移 有 27 (72.97) 27 (72.97) 0 (0) 1.000

无 10 (27.03) 10 (27.03) 2 (100)

C

B

A

bp

-2000

-1000
-750
-500
-250

-100

D2000

2.
0%

图  3  ELMO1 甲基化特异性PCR检测各组胃液中的结果. A: 非萎缩性胃炎组; B: 萎缩性胃炎组; C: 胃癌组.
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可作为早期GC的诊断方法. ELMO1在萎缩性胃炎的患

者中也有20%的甲基化率, 提示该基因甲基化对GC的
发生有一定的预警作用. GC患者ELMO1基因启动子区

甲基化与性别、临床病理分期、肿瘤部位及淋巴结转

移等无明显相关性. 另外癌旁组织中ELMO1基因同样

发生高甲基化, 并与癌组织基本一致, 其发生机制尚不

明确, 需要进一步研究. 
综上所述, ELMO1基因启动子区甲基化在GC组织

中具有很高的发生率, 并且在早癌GC中既可发生, 可作

为GC早期诊断的分子靶标. 在胃液中检测ELMO1基因

甲基化可用于GC的早期诊断; 在胃镜检查的同时留取

胃液检测ELMO1甲基化的改变有助于提高GC的诊断

率及预测GC的发生风险. 同时, 可通过胃管法留取胃液

进行GC的无症状人群筛查, 避免胃镜检查的痛苦及提

高经济社会效益. ELMO1基因启动子区CpG岛也可作

为GC治疗的一个潜在药物靶点, 为GC的早期诊断和治

疗提供新的思路与理论依据. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是我国发病率和死亡率分别位

于第二位和第一位的恶性肿瘤, GC的预后与诊断时的

疾病阶段密切相关. 在早期发现时, GC通常是可治愈的, 
5年生存率大于90%, 而晚期GC的预后很差, 5年生存率

仅为20-30%. 早期GC被定义为癌组织局限于胃黏膜或

黏膜下层(不论有无淋巴结转移), 由于没有特异性症状, 
仅有不到20%的GC被诊断为早期GC. 胃镜是目前GC早
期诊断的金标准, 但由于我国人口众多、胃镜检查接受

度差及内镜医师缺乏等, 不能作为GC早筛、早诊的手

段. 近年来肿瘤基因甲基化的研究为肿瘤早期诊断带来

了曙光, 部分肿瘤的甲基化基因诊断已进入临床应用, 
并取得了较好的经济社会效益. 近年有文献报道吞噬细

胞运动蛋白1(engulfment and cell motility 1, ELMO1)基
因在GC患者中呈高甲基化状态, 但能否作为GC的分子

诊断靶标尚无定论. 本文对慢性浅表性胃炎、慢性萎缩

性胃炎、GC患者病理组织及胃液中ELMO1基因甲基

化水平进行研究, 旨在探讨ELMO1基因甲基化能否作

为GC的分子诊断标记物以及胃液能否用于检测标本. 

实验动机 

本文研究的主题是ELMO1基因在慢性浅表性胃炎、

慢性萎缩性胃炎、GC组织及胃液DNA中甲基化异化

情况. 拟解决的关键问题是ELMO1基因甲基化异化是

否具有GC特异性和敏感性, 在胃液DNA中可否检测到

ELMO1基因甲基化异化, 以及其能否作为GC的分子诊

断靶标. 问题的解决将为GC的早期诊断提供一种新的

方法. 

实验目标

本研究的主要目标是ELMO1基因甲基化异化是否具有

GC特异性和敏感性, 对于早期GC是否具有诊断价值, 
以及胃液可否用于ELMO1基因甲基化异化的诊断标本. 
如实验达成这三个目标, 将为早期GC的分子靶标诊断

研究及临床应用奠定基础. 

实验方法

以慢性非萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎、GC患者(包
括早期GC及进展期GC)为研究对象, 胃镜检查同时收集

胃液及组织标本. 通过甲基化特异聚合酶链反应(MSP)
检测三组患者组织及胃液DNA中ELMO1基因甲基化水

平, 并进行组间对比分析, 并分析ELMO1基因甲基化异

化与GC的发生、分期及转移的关系等. 

实验结果

本实验的结果是ELMO1基因甲基化率在慢性浅表性胃

炎、慢性萎缩性胃炎及GC组分别为0%、20%、93.3%, 
差异显著(P<0.01); 在胃液DNA中依次为: 0%、12.3%、

76.7%, 差异显著(P<0.05). 癌旁组织DNA中ELMO1基因

甲基化率为96.7%, 与GC组比较差异不显著(P>0.05); 早
期GC与进展期GC患者组织中ELMO1基因甲基化率分

别为86.7%、100%, 两者胃液中ELMO1基因甲基化率

在分别为73.3%、80.0%, 两者在胃液及组织中比较均无

显著差异(P>0.05). ELMO1基因甲基化异化与GC的临床

分期、大小及淋巴结转移等无明显相关性. 本实验达成

了实验目标, ELMO1基因甲基化异化在GC患者组织及

胃液DNA中具有较高的特异性和敏感性, 为早期GC的
分子靶标诊断研究及临床应用奠定了基础. 

实验结论

GC ELMO1基因启动子区甲基化异化具有特异性, 在
GC组织及胃液中检测其甲基化异化具有敏感性, 并且

在早期GC中也具有较高敏感性, ELMO1基因甲基化可

作为GC早期诊断的分子靶标, 并且胃液可作为ELMO1
基因甲基化检测的良好标本. 本研究为GC的分子靶标

诊断及临床应用进行了探索, 为以后GC甲基化分子靶

标在粪便及血液等标本的检测研究奠定了基础. 

展望前景

本研究入组实验样本数偏少, 需要进一步扩大样本量验

证实验结果, 需要更进一步细化研究, 如慢性萎缩性胃

炎中不典型增生或肠上皮化生与早期GC的差异, 为临

床提供更科学的数据支撑. 下一步将扩大样本量研究, 

 文章亮点
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并进一步研究血液及粪便中该基因甲基化异化情况, 并
建立该基因甲基化高通量定量检测方法, 为临床应用奠

定基础. 
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer (CC) is a common malignant tumor of 
the digestive system in China. The early diagnosis is 
low due to nonspecific symptoms, which leads to the 
loss of chance of radical surgery and a high mortality 
rate, greatly harming patients’ life and health. Gastrin 
is a hormone that is mainly secreted from G cells in the 
gastrointestinal tract. Upon binding to gastrin receptors, 
it stimulates gastric acid secretion and promotes 
gastrointestinal mucosal growth. Mitogen-activated 
protein kinases (MAPKs) are a group of serine-threonine 
protein kinases that are activated by hormones such 
as gastrin and are responsible for signal transduction 
between the cell surface and the nucleus.

AIM
To analyze the expression of gastrin in CC patients, and 
to investigate the inhibitory effect of gastrin receptor 
antagonist on human CC cell line and the P38 signal 
transduction pathway.

METHODS
From January 2016 to October 2018, 30 CC specimens 
collected from the Department of Pathology of our 
hospital were divided into poorly, moderately, and 
highly differentiated specimens according to the criteria 
of the World Health Organization’s malignant tumor 
differentiation. The immunohistochemical technique was 
used to detect the expression of gastrin in these specimens. 
The human CC cell line SW480 was cultured in vitro, 
and the cells were divided into a control group (no drug 
treatment), a gastrin group (6.25-200.00 mg/L of gastrin 
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was added), a proglumide group (8.00-256.00 mg/L of 
proglumide for treatment), and a gastrin plus proglumide 
group (12.5 mg/L gastrin and 8.00-256.00 mg/L pro-
glumide for treatment). The expression of gastrin 
receptor/cholecystokinin-B receptor in SW480 cells was 
detected, and SW480 cell viability, proliferation index, 
and expression of P38 signal transduction pathway 
molecules (P38 protein, phosphorylated P38 protein, 
Bcl-2, and BAX) in different groups were compared. 

RESULTS
The higher the degree of differentiation of CC tissues, 
the higher the positive rate of gastrin expression. 
The OD values of SW480 cells treated with gastrin at 
concentrations ranging from 6.25 to 200.00 mg/L were 
significantly higher than those in control cells (P < 0.05). 
Gastrin at a concentration of 12.50 mg resulted in the 
highest OD value in SW480 cells (P < 0.05). There was no 
significant difference in OD values of SW480 cells treated 
with gastrin at concentrations between 25.00 and 200.00 
mg/L (P > 0.05). There was no significant difference 
in OD values of SW480 cells treated with glutamine at 
concentrations of 8.00-256.00 mg/L (P > 0.05). Gastrin at 
12.50 mg/L combined with 16.00 mg/L of proglumide 
resulted in the lowest OD value in SW480 cells, which 
was significantly lower than that in the control group (P 
< 0.05), but this significant difference disappeared with 
the increase of proglumide concentration (P > 0.05). The 
cell proliferation index of the gastrin group (12.50 mg/L) 
was significantly higher than those of the proglumide 
group (16.00 mg/L) and the gastrin plus proglumide 
group (12.5 mg/L + 16.00 mg/L) (P < 0.05). The levels of 
P38 protein expression and phosphorylation and BAX 
protein expression in the gastrin group (12.50 mg/L) 
were significantly lower than those of the control group, 
proglumide group (16.00 mg/L), and gastrin plus 
proglumide group (12.5 mg/L + 16.00 mg/L), while 
Bcl-2 protein expression was significantly higher that in 
the control group, proglumide group (16.00 mg/L), and 
gastrin plus proglumide group (12.5 mg/L + 16.00 mg/L) 
(P < 0.05). 

CONCLUSION
Gastrin can inhibit the apoptosis of human CC cell 
line SW480, and its expression in CC is related to the 
degree of tumor differentiation. The higher the degree of 
differentiation, the higher the expression level. Gastrin 
receptor antagonist can antagonize the proliferative 
effect of gastrin via mechanisms possibly related to up-
regulation of P38 expression, phosphorylation of P38, 
and BAX expression and down-regulation of Bcl-2 
expression.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌(colon cancer, CC)是我国常见消化系统恶性肿
瘤, 早期缺乏特异性症状诊断率较低, 导致患者丧失
根治性机会, 病死率较高, 极大危害患者生命健康. 胃
泌素主要是由胃肠道G细胞分泌一种激素, 与胃泌素
受体结合后可刺激胃酸分泌, 促进胃肠道黏膜生长. 
丝裂原活化蛋白激酶是一组能被胃泌素等激素激活
的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶, 负责细胞表面与细胞核
内部间信号传递. 

目的
分析胃泌素在CC患者中的表达, 并探讨其受体拮抗
剂对人CC细胞株的抑制作用及对P38信号转导通路
的影响. 

方法
将2016-01/2018-10我院病理科30例CC组织标本根据
世界卫生组织恶性肿瘤分化程度标准分为低分化标
本、中分化标本、高分化标本, 采用免疫组化技术
检测观察胃泌素在CC组织中表达情况, 体外培养人
CC细胞株SW480, 将细胞分为对照组(不进行任何药
物处理)、胃泌素组(分别加入6.25-200.00 mg/L胃泌素
进行处理)、丙谷胺组(分别加入8.00-256.00 mg/L丙谷
胺进行处理)、胃泌素联合丙谷胺组(加入12.5 mg/L
胃泌素与8.00-256.00 mg/L丙谷胺进行处理), 统计
SW480中胃泌素受体/胆囊收缩素-B受体表达情况, 
比较各组CC细胞株SW480活力、细胞增殖指数、

P38信号转导通路表达情况P38蛋白、磷酸化-P38蛋
白、B淋巴细胞瘤-2(B lymphocyte tumor-2, SBcl-2)、
细胞凋亡促进基因(BAX).

结果
CC组织分化程度越高, 胃泌素表达阳性率越高; 胃
泌素组6.25-200.00 mg/L范围内SW480 OD值均高于
对照组(P <0.05); 胃泌素组12.50 mg/L时SW480 OD
值最高(P<0.05); 胃泌素组25.00-200.00 mg/L范围内
SW480 OD值比较差异无统计学意义(P>0.05); 丙谷
胺组8.00-256.00 mg/L范围内SW480 OD值比较差异
无统计学意义(P >0.05); 胃泌素组联合丙谷胺组在



王斌峰, 等. 胃泌素在结肠癌患者中的表达及其受体拮抗剂对人结肠癌细胞株的抑制作用及其对P38信号转导通路的影响

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 1064

12.50 mg/L胃泌素联合16.00 mg/L丙谷胺时, SW480 
OD值最低, 低于对照组(P <0.05), 之后随着丙谷胺
浓度增加, SW480 OD值比较差异无统计学意义
(P>0.05); 胃泌素组(12.50 mg/L)细胞增殖指数高于丙
谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 
mg/L+16.00 mg/L)(P<0.05); 胃泌素组(12.50 mg/L)P38
蛋白、磷酸化-P38蛋白、BAX蛋白低于对照组、丙
谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 
mg/L+16.00 mg/L), Bcl-2蛋白表达高于对照组、丙谷
胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 mg/
L+16.00 mg/L)(P<0.05). 

结论
胃泌素可抑制人CC细胞株SW480的凋亡, 且在CC组
织中的表达与肿瘤分化程度有关, 分化程度越高, 其
表达量越高, 胃泌素受体拮抗剂在一定浓度范围内
可拮抗胃泌素促增殖效应, 其机制与上调P38、磷酸
化-P38、BAX表达及下调Bcl-2表达有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

结肠癌(colon cancer, CC)是我国常见消化系统恶性肿瘤, 
早期缺乏特异性症状诊断率较低, 导致患者丧失根治

性机会, 病死率较高, 极大危害患者生命健康. 胃泌素主

要是由胃肠道G细胞分泌一种激素, 与胃泌素受体结合

后可刺激胃酸分泌, 促进胃肠道黏膜生长. 既往研究证

实, 部分结肠肿瘤细胞株能产生胃泌素, 且大肠癌细胞

表面表达有胃泌素受体, 因此推测癌细胞能通过自身分

泌的胃泌素与对应受体作用, 实现相应生物学效应, 影
响着肿瘤细胞增殖, 但其详细作用及机制尚未明确[1,2]. 
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)是一组能被胃泌素等激素激活的丝氨酸-苏氨

酸蛋白激酶, 负责细胞表面与细胞核内部间信号传递[3]. 

而P38 MAPK是一种重要细胞内信号转导分子, 与凋亡

的启动、细胞周期的静止等息息相关[4]. 本研究选取30
例CC患者, 分析胃泌素在CC患者中的表达, 并探讨其

受体拮抗剂对人结肠癌细胞株的抑制作用及对P38信号

转导通路的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1材料 胃泌素受体/胆囊收缩素-B受体(cholecystokinin-B 
receptor, CCK-BR)mRNA扩增引物(上海生工生物公司); 
人大肠癌细胞株SW480(中国科学院上海生命科学研

究院); 荧光染料(Biosharp公司); 胎牛血清与RPMI-1640
培养基(美国Hyclone公司); 逆转录试剂盒(加拿大Fer-
mentas公司); 胰蛋白酶(碧云天公司); Trizol试剂(美国

Invitrogen公司); 5-肽胃泌素(Biosharp公司); P38与磷酸

化P38兔抗人多克隆抗体(美国Cell Signaling technology
公司); 丙谷胺(中国药品生物检定所); β-肌动蛋白抗体

(碧云天公司); 噻唑兰(MTT, Bio-sharp公司); ECL化学

发光试剂(Millipore公司); 细胞周期染色试剂盒(凯基公

司); 兔抗人多克隆抗体(Biosharp公司); 羊抗小鼠多克

隆抗体、PVDF膜(上海户实); 离心机(湖南恒诺仪器设

备有限公司); 液氮箱(上海京灿); 流式细胞仪(美国贝克

曼); 酶标仪(BIOBASE-EL10A, 济南来宝医疗器械). 
1.2 方法

1.2.1免疫组化检测胃泌素表达: 取2016-01/2018-10我院

病理科30例CC患者结肠癌组织标本根据世界卫生组

织恶性肿瘤分化程度标准分为低分化标本、中分化标

本、高分化标本, 同时选取癌旁肠黏膜组织标本, 切片

常规脱蜡、复水, 缓冲液清洗2次, 滴甲醇配制0.3%过氧

化氢阻断液, 10 min后缓冲液清洗, 滴加一抗工作液(稀
释度1:200)37 ℃孵育1-2 h, 缓冲液清洗, 滴加抗体增强

剂, 室温放置20 min, 缓冲液清洗, 滴加二抗, 室温放置

30 min, 缓冲液清洗, 滴加1-2滴DAB Plus Chromogen, 自
来水冲洗, 复染, 脱水, 透明, 封片, 观察不同分化程度患

者结肠癌组织中胃泌素表达. 
1.2.2 SW480结肠癌细胞株培养: (1)细胞复苏: 培养基、

PBS于37 ℃恒温水浴预热备用, 取出SW480细胞冷冻管, 
立即放入37 ℃水槽中快速解冻, 离心, 弃上清, 加入培养

基, 吹打, 移入培养瓶中, 加入适量培养基, 放入CO2培养

箱中培养, 瓶壁长满>80%时, 进行细胞传代; (2)细胞传

代: 弃去长满细胞培养瓶中原培养液, 加入0.5 ml胰蛋白

酶, 瓶口塞好橡皮塞, 放在倒置镜下观察细胞, 贴壁细胞

逐渐趋于圆形, 于未漂起时弃去胰蛋白酶, 加入10 ml培
养液终止消化, 用吸管将贴壁的细胞吹打成悬液, 分装

后继续培养; (3)细胞冻存: 工作台与细胞室以紫外线进

行15 min照射, 预热小牛血清、胰蛋白酶、培养液等备
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用, 收集处于对数生长期细胞(冻存前日最好进行换液), 
用吸管吸出培养瓶中细胞培养液, PBS洗2遍, 吸出冲洗

液, 加入胰蛋白酶消化处理, 弃去消化液, 加入少量新培

养液, 吸管吸取培养液对瓶壁上细胞进行拍打, 至细胞悬

液后, 加入培养液至冻存管中, 1000 r/min离心10 min, 去
上清, 加入冻存液, 吹打成均匀状态, 放置冻存管至4 ℃ 
10 min、-20 ℃ 30 min、-80 ℃ 16-18 h、液氮槽长期保存. 
1.2.3 分组 :  将细胞分为对照组(不进行任何药物处

理)、胃泌素组(分别加入6.25、12.50、25.00、50.00、
100.00、200.00 mg/L胃泌素进行处理)、丙谷胺组(分别

加入8.00、16.00、32.00、64.00、128.00、256.00 mg/L丙
谷胺进行处理)、胃泌素联合丙谷胺组(加入12.5 mg/L胃
泌素与8.00、16.00、32.00、64.00、128.00、256.00 mg/L
丙谷胺进行处理). 
1.2.4 检测CCK-BR表达: Trizol试剂提取总RNA, 加

入逆转录试剂盒合成cDNA, 以cDNA为模板进行PCR
反应, 条件为: 共39个循环, 预变性95 ℃ 30 s, 之后每

一步变性95 ℃ 15 s, 退火延伸53.9 ℃ 30 s, 制作溶液

曲线, 95 ℃变性30 s, 冷却至65 ℃, 从65 ℃ 10 s开始, 
每步增加0.5 ℃, 至95 ℃ 10 s, β-肌动蛋白引物序列

上下游分别为5′-TGACGTGGACATCGCAAG-3、5′
-CTGGAAGGTGGACAGCGAGG-3, CCK-BR引物序列

上下游分别为5′-TCTCGCGAGCTCTACTTAGGG-3、5′
-AC-CGACGATGCACGTTGAAG-3, 扩增产物为203 bp、
185 bp. 
1.2.5 检测结肠癌细胞株SW480活力: 取对数生长期

SW480细胞, 加入胰蛋白酶消化处理成单细胞悬液, 应
用含胎牛血清10%培养液调整细胞为5×104个/ml浓度, 
以每孔200 μl接种于96孔培养板, 24 h细胞贴壁后, 去培

养液, PBS洗2遍, 加入无血清培养液继续培养, 24 h后再

以每孔200 μl 10%胎牛血清加入. 各组按照预设定方法

与浓度进行对应处理, 分别设6个复孔, 培养48 h, 每孔加

入10 μl浓度为5 mg/ml MTT, 放入孵育箱孵育(4 h, 37 ℃), 
去培养液, 各孔加入DMSO 150 μl, 震荡处理后应用酶标

仪检测光吸收值(OD), 以492 nm下OD表示SW480活力. 
1.2.6 细胞增殖检测: 采用与1.5相同方法调整细胞浓度为

1.7×105个/ml, 以每孔2 ml接种于6孔培养板, 培养24 h, 更换

无血清培养液继续培养, 24 h后去上清液, 以每孔2 ml加
入含有处理因素1%胎牛血清, 胃泌素组(12.50 mg/L)、
丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素联合丙谷胺组(12.5 mg/L
胃泌素与16.00 mg/L丙谷胺)均设复孔5个, 进行48 h培养, 
消化离心后去上清, 加入1 ml冷PBS震荡, 离心, 去上清, 
滴入70% 1 ml冷乙醇进行固定, 过夜(4 ℃), 实施DNA、

蛋白质染色, 流式细胞仪检测细胞增殖情况. 
1.2.7 P38信号转导通路检测: 细胞总蛋白样品实施电

泳处理后, 转移至PVDF膜上, 封闭120 min, TBST漂洗2
次, 应用5%胎牛血清稀释至1:2000, 加入一抗, 4 ℃过夜, 
TBST漂洗3次, 加入二抗(辣根过氧化物酶标记过), 孵育

120 min, TBST漂洗3次, 应用ECL显影, 放于全自动发光

图像系统内成像, 分析平均光密度, 最终结果根据目标

基因/β-肌动蛋白确定. 
1.2.8 观察指标: (1)观察结肠癌组织中胃泌素表达; (2)
统计SW480中CCK-BR表达情况; (3)比较各组结肠癌

细胞株SW480活力; (4)比较各组细胞增殖指数; (5)比
较各组P38信号转导通路表达情况：P38蛋白、磷酸化

-P38蛋白、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)、细胞凋亡促进基因

(BAX). 
统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数据, 

计量资料以(mean±SD)表示, 多组间比较以单因素方差

进行分析, 两两比较以LSD-t检验. P<0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 结肠癌组织中胃泌素表达情况 胃泌素阳性反应着色

于细胞质, 细胞核未见染色, 分化程度越高, 胃泌素表达

阳性率越高, 而在癌旁肠黏膜组织中几乎不表达(图1-4). 
2.2 CCK-BR表达情况 SW480中CCK-BR PCR扩增产物

为185 bp, 表达量为(1.57±0.15). 
2.3 结肠癌细胞株SW480活力 胃泌素组、胃泌素联合丙

谷胺组不同浓度范围内SW480 OD值比较差异具有统计

学意义(P<0.05); 胃泌素组6.25-200.00 mg/L范围内SW480 
OD值均高于对照组(P <0.05); 胃泌素组12.50 mg/L时
SW480 OD值最高(P<0.05); 胃泌素组25.00-200.00 mg/L范
围内SW480 OD值比较差异无统计学意义(P>0.05); 丙谷

胺组8.00-256.00 mg/L范围内SW480 OD值比较差异无统

计学意义(P>0.05); 胃泌素组联合丙谷胺组在12.50 mg/L
胃泌素联合16.00 mg/L丙谷胺时, SW480 OD值最低, 低于

对照组(P<0.05), 之后随着丙谷胺浓度增加, SW480 OD
值比较差异无统计学意义(P>0.05). (表1、图5). 
2.4 细胞增殖情况 各组细胞增殖指数比较差异具有统计

学意义(P<0.05); 丙谷胺组(16.00 mg/L)细胞增殖指数与

对照组相比差异无统计学意义(P>0.05); 胃泌素组(12.50 
mg/L)细胞增殖指数高于丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素

组联合丙谷胺组(12.5 mg/L+16.00 mg/L)(P<0.05). (表2). 
2.5 P38信号转导通路 各组P38蛋白、磷酸化-P38蛋白、

Bcl-2蛋白、BAX蛋白表达比较差异具有统计学意义

(P<0.05); 胃泌素组(12.50 mg/L)P38蛋白、磷酸化-P38蛋
白、BAX蛋白低于对照组、丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃

泌素组联合丙谷胺组(12.5 mg/L+16.00 mg/L), Bcl-2蛋白

表达高于对照组、丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联
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表  1  比较各组结肠癌细胞株SW480活力(mean±SD)

组别 浓度 样本 OD值 组别 浓度 样本 OD值 组别 浓度 样本 OD值

对照组 8 0.48±0.03

胃泌素组 6.25 8 0.49±0.04 丙谷胺组 8.00 8 0.47±0.04

胃泌素组

(12.5 mg/L)联

合丙谷胺组

8.00 8 0.51±0.03

12.50 8 0.57±0.02 16.00 8 0.47±0.03 16.00 8 0.42±0.02

25.00 8 0.52±0.03 32.00 8 0.48±0.04 32.00 8 0.55±0.03

50.00 8 0.51±0.02 64.00 8 0.48±0.03 64.00 8 0.54±0.05

100.00 8 0.51±0.03 128.00 8 0.47±0.04 128.00 8 0.54±0.06

200.00 8 0.51±0.04 256.00 8 0.47±0.03 256.00 8 0.54±0.06

F 6.886 0.191 9.688

P值 0.000 0.978 0.000

     

表  2  比较各组细胞增殖指数(mean±SD, %)

组别 样本 细胞增殖指数

对照组 8 29.16±1.74

胃泌素组 (12.50 mg/L) 8 33.91±1.55

丙谷胺组 (16.00 mg/L) 8 28.01±2.16

胃泌素组联合丙谷胺组 (12.5 mg/L+16.00 mg/L) 8 28.29±1.97

F值 17.384

P值 0.000

1:50 μm

图  1  正常癌旁肠黏膜组织中胃泌素表达情况.

1:50 μm

图  2  低分化程度结肠癌组织中胃泌素表达情况.

1:50 μm

1:50 μm

图  3  中分化程度结肠癌组织中胃泌素表达情况.

图  4  高分化程度结肠癌组织中胃泌素表达情况.



王斌峰, 等. 胃泌素在结肠癌患者中的表达及其受体拮抗剂对人结肠癌细胞株的抑制作用及其对P38信号转导通路的影响

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 1067

合丙谷胺组(12.5 mg/L+16.00 mg/L)(P<0.05). (表3). 

3  讨论

胃泌素广泛存在于胰腺组织、胃肠道内, 是一种单拷贝

基因, 由G细胞转录后, 在粗面内质网中翻译生成前胃

泌素原, 并经蛋白酶切割与氨基酸衍生化作用完成翻译

加工, 形成胃泌素[5]. 动物学实验表明, 胃泌素可通过与

自身受体结合促进正常胃肠道黏膜生长[6]. 国外学者研

究证实, 胃泌素在CC患者血清中呈高表达状态[7,8]. 近年

来人们发现胃泌素除了这种经典远距分泌外, 还拥有其

他分泌途径[9-11]. 如Rai等[12]研究指出, 胃癌患者肿瘤组

织细胞膜表面存在胃泌素受体, 并推测这可能参与了恶

性肿瘤细胞生长的调控. 本研究应用PCR检测CC癌细

胞组织CCK-BR表达, 发现结肠癌细胞株SW480中存在

CCK-BR, 提示胃泌素能通过旁分泌途径发挥生物学效

应, 即胃泌素不仅能作用于自身细胞上该因子受体, 参
与恶性肿瘤发生, 同时癌细胞产生胃泌素亦能与其表达

胃泌素受体结合, 调控恶性肿瘤增殖过程. 同时本研究

通过免疫组化染色发现, 分化程度越高, CC组织中胃泌

素表达阳性率越高, 提示CC对胃泌素存在依赖性. 
体外研究证实, 胃泌素异常表达造成的细胞生长失

控可被胃泌素受体拮抗剂抑制[13,14]. 丙谷胺系抗酸药及

治疗消化性溃疡药物, 具有抗胃泌素作用[15,16]. 本研究

结果显示, 胃泌素组6.25-200.00 mg/L范围内SW480 OD
值均高于对照组(P<0.05), 提示胃泌素可促进CC细胞株

SW480的表达, 抑制细胞凋亡. 且胃泌素组12.50 mg/L时
SW480 OD值最高(P<0.05), 而25.00-200.00 mg/L范围内

SW480 OD值比较差异无统计学意义(P>0.05), 说明胃泌

素12.50 mg/L时促增生能力最强, 继续增加胃泌素剂量

抑制凋亡作用不再持续增强. 分析原因发现, 正常情况

下机体胃泌素与其受体处于动态平衡中, 发生病变时这

种平衡被打破, 持续高表达胃泌素不断与受体结合, 使
受体减少, 当胃泌素到达一定浓度, 由于受体数量限制, 
其促进恶性肿瘤细胞增殖作用亦趋于平衡[17-19]. 同时本

研究还发现, 丙谷胺组8.00-256.00 mg/L范围内SW480 
OD值比较差异无统计学意义(P>0.05), 而12.50 mg/L胃泌

素联合16.00 mg/L丙谷胺SW480 OD值最低, 低于对照组

(P<0.05), 之后随着丙谷胺浓度增加, SW480 OD值比较

差异无统计学意义(P>0.05), 提示丙谷胺在16.00 mg/L时
可拮抗胃泌素促增殖效应, 继续增加浓度, 受其受体饱

和影响, 不会增加拮抗效应, 这可为临床治疗CC提供思

路与参考. 
此外胃泌素组(12.50 mg/L)细胞增殖指数高于丙

谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 mg/
L+16.00 mg/L)(P<0.05), 直接佐证了胃泌素能促进CC细
胞增殖, 但其作用机制目前尚未明确. P38信号通路是

MAPK四个亚家族之一, 信号传导过程精确、复杂, 不
同刺激因素可传递不同信息, 其中BAX是BCL-2基因家

族中细胞凋亡促进基因, 其高表达可拮抗BCL-2促使细

胞发生凋亡[20-23]. 邹存华等[24]报道发现, P38可通过上调

uPA表达促进卵巢癌细胞侵袭、转移. 隋欣等[25]研究指

出, P38阳性高表达是胃腺癌预后生存期有利因素. 可
见在不同疾病中P38信号通路具有不同生物学效应, 因
此有必要探究其在CC中作用. 本研究结果显示, 胃泌素

组P38蛋白、磷酸化-P38蛋白、BAX蛋白低于对照组、

丙谷胺组、胃泌素组联合丙谷胺组, Bcl-2蛋白表达高于

对照组、丙谷胺组、胃泌素组联合丙谷胺组(P <0.05), 
提示胃泌素能下调P38、磷酸化-P38、BAX表达及上调
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图  5  各组结肠癌细胞株SW480活力. 胃泌素组、丙谷胺组、联合组浓度基础值分别为6.25、8.00、8.00.
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Bcl-2表达, 这可能是其促进CC增殖机制. 值得注意的是, 
目前已明确人结肠癌细胞株有HCT116、HT-29等多种, 
本研究仅对SW480进行探索, P38信号通路在其他类型

是否具有相似影响有待后续基础实验及临床实验验证. 
综上所述, 胃泌素可抑制人结肠癌细胞株SW480的

凋亡, 且在结肠癌组织中的表达与肿瘤分化程度有关, 
分化程度越高, 其表达量越高, 胃泌素受体拮抗剂在一

定浓度范围内可拮抗胃泌素促增殖效应, 其机制与上调

P38、磷酸化-P38、BAX表达及下调Bcl-2表达有关. 

文章亮点

实验背景

结肠癌为临床多见恶性肿瘤, 由于患者前期缺少特异性

症状, 造成多数患者在就诊时已失去最佳手术时机, 对
患者身心健康造成了严重影响. 

实验动机

胃泌素和其受体能够刺激分泌胃酸, 加速胃肠道内黏膜

的生长, 相关研究显示, 胃泌素对肿瘤细胞增殖可能有

促进作用. 

实验目标

探究结肠癌患者癌组织中胃泌素的表达情况, 分析胃

泌素拮抗剂对人结肠癌细胞株抑制影响和相关的可能

机制. 

实验方法

免疫组化检测临床结肠癌患者癌组织标本内胃泌素阳

性表达, 检测丙谷胺组对人大肠癌SW480细胞活力、增

殖和P38信号转导通路影响. 

实验结果

结肠癌患者癌组织分化程度越高则胃泌素的阳性率也

越高, 丙谷胺可有效抑制SW480细胞增殖. 

实验结论

胃泌素拮抗剂可抑制SW480细胞的增殖, 其作用机制可

能和下调Bcl-2表达及上调P38、磷酸化-P38、BAX表

达有联系. 

展望前景

今后还需进一步分析其他肠癌细胞如CaCo2、HT29、
HCT116等的胃泌素表达水平, 为阐释胃泌素对结肠癌

患者癌细胞的影响提供更有力佐证. 
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表  3  比较各组P38信号转导通路表达情况(mean±SD)

组别 样本 P38蛋白 磷酸化-P38蛋白 Bcl-2蛋白 BAX蛋白

对照组 8 0.59±0.02 0.64±0.09 0.19±0.03 0.47±0.04

胃泌素组 (12.50 mg/L) 8 0.48±0.03 0.36±0.05 0.31±0.04 0.32±0.03

丙谷胺组 (16.00 mg/L) 8 0.59±0.03 0.62 ±0.03 0.22±0.03 0.48±0.04

胃泌素组联合丙谷胺组 

(12.5 mg/L+16.00 mg/L)
8 0.60±0.02 0.61±0.04 0.21±0.02 0.49±0.05

F值 39.795 42.728 23.790 31.354

P值 0.000 0.000 0.000 0.000
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a non-infectious, non-

specific intestinal inflammatory disease, and its incidence 
is increasing year by year. A better understanding of 
the pathogenesis of IBD can help to find more suitable 
treatment methods for this disease. Recently, a large 
number of studies have shown that miR-155 plays 
an important role in the pathogenesis of IBD. It can 
regulate TH17 differentiation through the Jarid2/notch1 
signaling pathway and by regulating type 2 macrophage 
differentiation. It also regulates T-regulatory cells by 
inhibiting cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4; 
intestinal myelofibrosis through suppressor of cytokine 
signaling 1; and DNA double-strand break deposition 
to affect intestinal inflammation. This article reviews the 
immune mechanism of action of miR-155 in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种原
因未明的肠道非特异性炎症性疾病, 其发病率逐年升
高, 对IBD的发病机制研究有待进一步深入, 找到合适
的治疗方法亟待解决. 近期研究表明miR-155在IBD中
的作用不可小觑, 可通过Jarid2/notch1信号通路及促进
2型巨噬细胞分化来调节TH17分化, 并通过抑制细胞
毒T淋巴细胞相关抗原4调节Treg、通过细胞信号传
导的抑制因子1调节肠成纤维细胞和肌成纤维细胞以
及通过调节DNA双链断裂沉积来影响肠道炎症, 本文

就miR-155在IBD中的免疫作用机制作一综述. 
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核心提要: miR-155通过Jarid2/notch1信号通路及促进2型

巨噬细胞分化来调节TH17分化, 并通过抑制细胞毒T淋

巴细胞相关抗原4调节Treg、通过细胞信号传导的抑制

因子1调节肠成纤维细胞和肌成纤维细胞以及通过调节

DNA双链断裂沉积来影响炎症性肠病发生发展. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)为累及回

肠、结肠、直肠的一种特发性肠道炎症性疾病, 主要

包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(crohn’s disease, CD), 其病因及发病机制尚未完全明确, 
目前普遍认为IBD的发病机制是由遗传、环境因素和

肠道菌群共同作用, 激活遗传易感个体肠道黏膜的免疫

应答, 引发一系列的炎症反应. 除了明显的遗传危险因

素, 全基因组关联研究已经确定了许多常见的基因调

控靶点, 尽管在此方面研究激烈, 炎症基因表达的调控

仍然没有完全清楚, 而了解这些基因是怎样监管、调控

IBD的发生发展具有重要意义. 
microRNA是广泛存在于真核生物中的非编码小

RNA, 长度为19-24nt, 它能在转录后水平抑制靶基因的

表达或翻译. 近年来研究显示, miR-155是一个典型的

多功能基因, 由其下游基因介导, 参与多种生理病理过

程, 如炎症、免疫和肿瘤的发生发展. 本文就miR-155对
IBD的免疫调节作用的研究进展作一综述. 

1  IBD

IBD是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括UC和
CD, 其临床表现以腹痛、腹泻及黏液脓血便为主, 症
状易反复发作, 难以治愈[1]. 该病多发于青少年, 在欧美

国家发病率较高. 但随着中国经济社会的发展及人民

生活方式的改变, 我国发病率较前明显增加[2]. IBD的病

因尚不明确, 多数学者认为, IBD是由多因素综合作用

导致. 因此, 找到治疗IBD的有效的治疗方法亟待解决. 
目前, IBD的医疗管理的主要依据是5-氨基水杨酸制剂, 
皮质类固醇, 硫嘌呤, 甲氨蝶呤, 抗肿瘤坏死因子, 抗
α4β7整联蛋白和抗白细胞介素(interleukin, IL)-12/IL-23

疗法. 发现涉及IBD发病机制的新途径导致新药靶向

Janus激酶/信号转导物和转录激活因子, IL-6, 鞘氨醇-1-
磷酸和磷酸二酯酶4等. 这些新疗法可能会带来更有利

的安全性[3]. 近来许多研究表明miR-155在IBD的发病

机制中占重要地位, 而了解发病机制可以更好地选择

治疗靶点. 

2  miR-155的生物学作用

miR-155是一个典型的多功能miRNA, 越来越多的实

验研究表明miR-155参与了炎症、免疫、肿瘤及血细

胞生成等多种生物学过程. miR-155位于人类21号染色

体的非编码转录本B细胞整合簇基因(B-cell integration 
cluster, BIC)第三个外显子内[4], 其表达水平受BIC的转

录水平和miRNA加工等调控. BIC是一个不含开放读码

框的基因, 过表达BIC可促进细胞异常增殖. Leng等[5]证

实miR-155被编码在BIC, miR155HG的区域内, 该区域

最初被鉴定为禽白血病病毒的常见整合位点. miR-155
参与多种炎症病变过程. Lu等[6]研究发现miR-155在脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激的单核细胞中上调. 
Hu等[7]发现miR-155抑制剂可降低LPS诱导的巨噬细胞

炎症和NF-κB通路活化, 但可增加细胞信号传导的抑

制因子1(suppressor of cytokine signaling1, SOCS1)的表

达, 并得出miR-155抑制剂可通过SOCS1/NF-κB通路减

少巨噬细胞炎症, 减轻心肌梗死后内质网应激诱导的

心肌细胞凋亡. Li[8]等研究表明miR-155-5p通过调节肿

瘤蛋白p53诱导核蛋白1的表达来调节宫颈癌细胞的发

育. 目前已有大量的实验证据表明miRNAs也可以由病

毒基因组编码. 到目前为止, 已知的病毒miRNAs来源

于双链DNA病毒—疱疹病毒属, 多瘤病毒属以及腺病

毒属. 病毒miRNAs可以干扰受感染细胞的mRNAs, 从
而调节基因表达. Wood等[9]发现Epstein-Barr(EB)病毒携

带的两个基因(潜伏膜蛋白1和EB病毒核心抗原2)上调

miR-155表达, 并且miR-155表达是EBV感染的B细胞生

长所必需的. 我们显示EBV转录因子EB病毒核心抗原2
通过激活miR-155宿主基因(miR-155HG)上游的增强子

来上调miR-155表达, miR-155来源miR-155宿主基因. 而
且研究显示EB病毒核心抗原2还通过增强子介导的干

扰素调节因子4活化间接激活miR-155表达, 然后独立于

EBNA2激活miR-155HG启动子和上游增强子. 综上可

以看出, miR-155参与各种疾病的病理生理过程, 因此, 
对其在IBD中的作用有待深入研究. 

3  miR-155通过Jarid2/notch1信号通路调节IBD

Th17/Treg失衡在IBD结肠黏膜免疫紊乱和炎症状态中

起重要作用, 找到影响Th17细胞分化的机制将帮助我们
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找到治疗IBD的新靶点. Liu等[10]研究表明, miR-155在调

节免疫系统功能中具有重要作用, 在IBD结肠组织中也

被检测到显着上调. Escobar等[11]揭示miR-155的缺失导

致Jarid2表达增加, 并增加核心蛋白复合体2(polycomb 
repressive complex 2, PRC2). PRC2招募, 减少了IL-22转
录; 而在Jarid2缺陷型Th17细胞中, PRC2募集率降低. 
Mysliwiec等[12]报道Jarid2占据内源性Notch1基因座的

调控区域, 表明Jarid2直接控制小鼠胚胎心脏组织中的

Notch1表达, 由配体激活的Notch1释放出一个细胞内片

段(notch1 intracellular domain, N1ICD)直接结合ROR-γt
和IL-17启动子并调节Th17分化. Liu等[10]通过使用由慢

病毒载体递送的miR-155抑制序列, 其显示抑制miR-155
可以改善TNBS诱导的实验性结肠炎. 进行相关检测发

现在TNBS+miR-155抑制剂组中, Th17细胞在脾脏和肠

系膜淋巴结中的比例和结肠组织中Th17细胞相关细胞

因子IL-6, IL-17A, IL-17F和IL-21的水平显着减少, 表明

抑制miR-155调节Th17细胞的功能. 通过免疫组织化和

蛋白印迹法发现Jarid2显著升高, miR-155抑制和notch1
表达与Jarid2呈负相关. 这项研究表明通过调节抑制

miR-155可以改善TNBS诱导的结肠炎, 且Th17细胞分

化和功能与Jarid2/notch1密切相关. 因此我们可以知道, 
miR-155可以通过Jarid2/notch1调节TH17分化, 从而影响

IBD发生发展. 

4  miR-155通过调节M2分化来调节IBD

IBD与肠黏膜中的先天性和适应性免疫应答的失调有

关. MicroRNA(miR-155)在许多免疫细胞中表达并起作

用. 除了其在适应性免疫中的功能外, miR-155是巨噬细

胞、树突状细胞甚至上皮细胞中先天免疫应答的关键

调节剂. 由于内在分子调节和外在环境差异, 未分化的

巨噬细胞可以极化为促炎性M1巨噬细胞或抗炎M2巨
噬细胞, 巨噬细胞对维持肠道稳态至关重要[13]. 在结肠

炎免疫反应的早期阶段, 血液单核细胞以细胞表面趋化

因子受体2依赖性方式从中招募炎性巨噬细胞, 并在发

炎的黏膜中积累和产生促炎介质[14]. 如果炎症性巨噬细

胞反应不受控制, 则随后引起适应性免疫反应和炎症性

T细胞, 包括Th1细胞和Th17细胞, 被招募致病现场, 这
些细胞可进一步加重结肠炎症损伤. 在一些条件下, 肠
道中的巨噬细胞可能被迫通过内在因素和外在因素转

变为M2表型, 诱导的M2巨噬细胞在化学诱导的结肠炎

中显示出巨大的治疗潜力[15,16]. Li等[17]发现miR-155在结

肠炎中是一种强有力的调节因子去调节巨噬细胞极化

(图1), 其缺乏可导致巨噬细胞M1型转变成M2型. M2在
结肠中的优势可导致肠道免疫细胞增殖受抑制并抑制

CD4+T细胞向Th1和Th17极化. 因此, miR-155可通过调

节M2极化来调节TH17分化并影响IBD的发生发展. 

5  miR-155通过抑制CTLA-4来调节Treg细胞, 进一步调

节肠道免疫及IBD发生发展

研究表明, miR-155的过表达增强了CD8+T细胞的抗原

特异性免疫应答和克隆增殖, 它的缺陷导致T细胞的抗

肿瘤免疫功能减弱, 并可通过细胞毒T淋巴细胞相关抗

原4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)
抗体重新储存[18,19]. CTLA-4是免疫检查点阻滞(immune 
checkpoint blocker, ICB)治疗的一个重要的目标, 这表明

miR-155对CTLA-4具有潜在的调节作用. 最近, 研究表

明miR-155以竞争内源性RNA(ceRNA)的形式与CTLA-4 
mRNA 3’UTR结合, 增强辅助性T细胞的增殖反应[20]. 
CTLA-4也被认为在IBD的进展中起关键作用. 例如, 
SOCS1缺陷小鼠中的CTLA-4下调会诱导严重的IBD[21], 
并且CTLA-4缺乏与早发型CD之间存在相关性[22], 此
外, CTLA-4-ICB治疗可引起严重胃肠道溃疡的不良反

应[23]. CTLA-4是一种由T细胞表达的共抑制分子, 是一

种重要的免疫调节因子和炎症抑制剂[24]. Chao等[25]通

过研究表明, miR-155模拟剂和抑制剂可分别下调和上

调CTLA-4蛋白和mRNA的表达. 这些结果表明miR-155
可直接靶向抑制CTLA-4的表达. 滤泡调节性T细胞

(follicular regulatory T cells, Tfr)通过调节滤泡辅助性T细
胞(follicular helper CD4 T cells, Tfh)依赖性生发中心反

应, 抑制B细胞反应并防止幽门自身免疫介导的肠损伤. 
Tfr细胞的缺乏可能是CTLA-4缺乏引起的IBD免疫抑制

的原因. miR-155可以靶向CTLA-4在cTreg和Tfr中的表

达, 直接抑制Tfr细胞的产生并促进增强生发中心B细胞

活化和自身抗体过量产生. 因此可以说明, miR-155可以

通过调节CTLA-4表达来调节肠道免疫功能及肠黏膜损

伤, 为治疗IBD提供新的思路. 

6  miR-155作用于SOCS1来调节IMF产生, 影响IBD

越来越多的证据表明间充质细胞, 如肠成纤维细胞和

肌成纤维细胞(intestinal myelofibrosis, IMF), 正在积极参

与肠黏膜的炎症过程[26]. 持续炎症期间其表型和功能的

稳定改变可通过促进组织破坏、支持免疫细胞的募集, 
并通过产生各种细胞因子保留和活化免疫细胞等方式

向慢性肠道炎症转变. IMF是感应和应对各种压力来保

持肠黏膜稳态的塑料细胞[27]. 然而, 在IBD中, IMF在持

续炎症性刺激时获得活化的表型并大量增殖, 导致不

必要的细胞外基质重塑, 并产生一个过量的可溶性介

质, 如炎性细胞因子, TGF-β1和Wnts配体, 其深刻影响

邻近的上皮细胞、间充质和免疫细胞. Pathak等[28]研究

揭示, 分离正常对照组、UC组、CD组结肠的IMF, 发现
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与对照组及CD组患者相比, miR-155在UC患者的IMF
中显著上调. 它在IMF中的表达受促炎调节信号的作用, 
如TNF-α和LPS, 但不是促纤维蛋白原介质, 如TGF-β1. 
miR-155在对照IMF中的过表达表明了UC衍生的IMF的
促炎表型, 而在UC衍生的IMF中miR-155敲低可以纠正

它们的促炎表型. 而且, 进一步研究发现了miR-155直
接靶向SOCS1, 其表达显着下调UC衍生的IMF. IMF是
导致IBD黏膜损伤的关键细胞群, miR-155在对照IMF中
增强细胞因子的异位表达和释放, 而它下调SOCS1表
达, UC-IMF中的miR-155敲低减少细胞因子的产生并增

强SOCS1表达, 荧光素酶基因测定报告证明miR-155直
接靶向SOCS1. 而且, 沉默控制IMF中SOCS1的表达显

着增加IL-6和IL-8的释放. 总之, miR-155可以通过抑制

SOCS1表达, 调节IMF炎症表型, 从而影响UC发生发展. 

7  PMN衍生的miR-155调节DSB积累影响肠道炎症反应, 

调节IBD进程

由于炎症加剧导致的上皮损伤反应是胃肠道的常

见病理特征, 包括IBD[29,30]. 肠黏膜中的炎症反应不

可避免地导致中性粒细胞的募集 [多形核白细胞

(polymorphonuclear leukocyte, PMN)]. 黏膜上皮细胞炎

症部位的PMN的募集, 其对组织微环境和促进上皮恢

复的意义重大[31]. PMN在宿主防御中起着至关重要的

作用, 失调的PMN募集可导致组织损伤. 因此, 在IBD中, 
肠黏膜中的PMN的数量与疾病严重程度相关[32]. PMN
的病理学影响主要归因于释放可溶性介质, 包括基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMPs), 中性粒细

胞弹性蛋白酶和髓过氧化物酶[33]. 虽然氧化还原信号是

细胞更新、迁移和增殖的重要组成部分[34], 但过量的活

性氧(reactive oxygen species, ROS)可以破坏组织平衡[35]. 
ROS对DNA糖磷酸盐骨的攻击可以诱导单链和/或双链

断裂(DNA double-strand breaks, DSBs)的形成[36]. DSB积
累可诱导细胞凋亡或衰老, 导致基因组不稳定, 是癌症

发生的标志[37]. 高效的上皮伤口愈合对于组织稳态修复

至关重要[38]. 最近研究表明, 免疫细胞, 特别是PMN, 有
助于调节涉及上皮愈合反应的关键过程, 包括迁移和

增殖[39]. 这种调节的新机制, 即组织浸润PMN释放细胞

外囊泡或微粒(PMN-MPs), 提供各种生物功能分子, 如
MMPs或过氧化物酶可主动调节上皮屏障功能和伤口

愈合[40,41]. Butin-Israeli等[42]使用IBD临床样本和在体外

和体内损伤模型中, 显示PMN衍生的miR-23a和miR-155
通过诱导核纤层蛋白B1依赖性复制叉崩溃和抑制同源

重组(homologousrecombination, HR), 针对HR调节器重

组蛋白A, 促进DSB的积累. 受损上皮中的DSB积累导

致结肠愈合和基因组不稳定性受损. 在培养的肠上皮细

胞和急性损伤的黏膜中, 靶向抑制miR-23a和miR-155减
少了PMN的有害作用并增强组织愈合反应. 所以, 抑制

PMN衍生的miR-155可以减少DSB积累, 促进肠黏膜愈

合, 可以作为治疗IBD的新思路. 

8  结论与展望

肠黏膜屏障破坏、通透性增加、黏膜NF-kB活化、炎

性细胞因子分泌增多等均是IBD发病及反复发作、迁

延不愈以致癌变的原因. 由上可知, 抑制miR-155可以促

进Jarid2/notch1信号通路传导, 从而抑制TH17产生, 调
节肠道免疫功能; miR-155-/-可以促进M1向M2转化, 而

miR-155-/-

Jarid2/notch1 M1 M2 CTLA-4 SOCS1 PMN衍生的
miR-155

TH17 TH1/TH17 Tfr IMF DSB

IBD

图  1  miR-155在IBD中的免疫作用机制. CTLA-4: 细胞毒T淋巴细胞相关抗原4; SOCS1: 细胞信号传导的抑制因子1; PMN: 多形核白细胞; IMF: 

肠成纤维细胞和肌成纤维细胞; DSB: DNA双链断裂; IBD: 炎症性肠病.
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M2可抑制免疫细胞增殖, 减少TH1、TH17产生; 同时, 
miR-155还可以抑制CTLA-4及SOCS1, 调节IMF炎症表

型, 从而影响IBD发生发展; PMN衍生的miR-155可以

促进DSB在肠道黏膜沉积, 加重黏膜组织损伤, 从而加

重IBD症状(图1). miR-155可以通过各种机制达到影响

IBD的作用, 但它们不是独立的, 而是共同发挥作用, 但
目前起主要作用的机制并未研究透彻. 由此, 我们可以

知道miR-155是一个重要的、多效的microRNA. 尽管

microRNA许多的功能和表达调节机制至今没有完全

清楚, 但是miR-155在许多炎症及肿瘤组织的过表达让

我们意识到其在炎症和肿瘤诊断及治疗中的重要意义. 
Borghei等[43]使用单链DNA探针和DNA/RNA异源双链

相互作用的碲化镉量子点聚集的miRNA识别的光谱方

法用于测定人乳腺癌MCF-7细胞和正常人胚肾细胞系

中的miR-155. 因此, miR-155在IBD的发生发展中占据

重要地位, 为后期治疗IBD及相关肿瘤疾病上拓宽了视

野, 也提供了新的治疗思路. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic intestinal 
inflammatory disease of unknown etiology. The 
symptoms of IBD are prone to recurrent episodes, 
and there is currently limited treatment and efficacy. 
Recently, there have been many studies showing that the 
nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
containing the pyrin domain containing protein (NLR 
family, pyrin domain containing 6, NLRP6) regulates 
intestinal immunity and microorganisms in inflammatory 
bowel disease and related tumors. NLRP6 promotes 
the secretion of interleukin (IL)-18 and antimicrobial 
peptides, and IL-18 can inhibit the production of IL-22BP, 
enhance the role of IL-22, and promote the proliferation 
of epithelial cells through the MyD88 pathway. NLRP6 
also regulates the secretion of mucoprotein 2 by goblet 
cells via Toll-like receptors, clears intestinal bacteria, 
regulates intestinal immune function, and maintains 
intestinal flora. Because IBD is associated with a tendency 
of malignant transformation, and researchers have 
found that NLRP6 can act on NOTCH and Wnt, activate 
chemokine ligand 5 and IL-6 signaling, regulate epithelial 
cell proliferation, and affect the development of IBD-
related colorectal cancer. This article reviews the role of 
NLRP6 in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种
病因未明的慢性肠道炎症性疾病, 症状易反复发作, 
迁延不愈, 治疗手段及疗效有限. 近期有较多研究表
明核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin结构域
蛋白6(NLR family, pyrin domain containing6, Nlrp6)
在IBD及相关肿瘤方面具有调节肠道免疫及微生物
菌群的重要作用, Nlrp6促进白细胞介素(interleukin, 
IL)-18及抗菌肽的分泌, IL-18可抑制IL-22BP的产生, 
增强IL-22作用, 并通过MyD88通路来促进上皮细胞
增殖; Nlrp6还可通过Toll-like receptors调节杯状细胞
分泌Mucoprotein2, 清除肠道细菌, 调节肠道免疫功
能及维持肠道菌群稳态. 由于IBD有一定癌变倾向, 
研究人员发现Nlrp6可作用于NOTCH及Wnt靶点, 激
活趋化因子配体5及IL-6信号通路, 调节上皮细胞增
殖, 影响IBD相关性结直肠癌. 本文就Nlrp6在IBD中
的作用机制作一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin结构

域蛋白6(NLR family, pyrin domain containing6, Nlrp6)促
进IL-18及抗菌肽的分泌, IL-18可抑制IL-22BP的产生, 
增强IL-22作用, 并通过MyD88通路来促进上皮细胞增

殖; Nlrp6还可通过Toll-like receptors调节杯状细胞分泌

Mucoprotein2, 清除肠道细菌, 调节肠道免疫功能及维持

肠道菌群稳态. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)为累及回

肠、结肠、直肠的一种特发性肠道炎症性疾病, 主要

包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(crohn’s disease, CD). 其临床表现以腹痛、腹泻及黏液

脓血便为主, 症状易反复发作, 难以治愈, 且有一定的癌

变倾向[1]. 该病多发于青少年, 在欧美国家发病率较高. 
近年我国发病率有增加趋势, 可能与我国人民生活方式

改变有关[2]. 目前普遍认为IBD的发病机制是由环境因

素和肠道菌群共同作用, 激活遗传易感个体肠道黏膜的

免疫应答, 引发一系列的炎症反应, 使肠黏膜中的抗炎

和促炎介质失衡, 导致肠黏膜的病理改变. IBD目前的

药物治疗主要包括氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免

疫调节剂等, 配合调整患者生活方式, 但治疗效果不理

想, 且存在一定的副作用. 因此, 深入研究IBD的发病机

制对于创新治疗方法及治疗药物具有重要的临床意义.
固有免疫应答是机体抵抗病原体的第一道防线, 

亦是获得性免疫应答的基础. 核苷酸结合寡聚化结构

域样受体(nucleotide-binding and oligomerization domain-
like receptors, NLRs)家族是近年来研究比较多的一个

参与免疫应答的庞大的炎症蛋白家族, 在细胞凋亡、

炎症、肿瘤等方面发挥着重要作用. 核苷酸结合寡聚

化结构域样受体含pyrin结构域蛋白6(NLR family, pyrin 
domain containing6, Nlrp6)是NLRs家族中一个比较特殊

的成员, 目前对其有一定的研究, 但其功能和作用机理

尚未完全明确. 本文就Nlrp6在IBD中的作用机制研究

进展作一综述. 

1  NLRs家族 

NLRs家族是一类存在于细胞质内的模式识别受体, 可
以识别结合某些病原体或其产物所共有的高度保守的

病原相关分子模式, 通过激活NF-κB、IFNr和其它炎性

信号来促进免疫反应, 参与机体免疫应答[3]. 目前发现

NLRs家族蛋白在人类有23种, 在小鼠有34种[4,5]. NLRs
家族主要由氨基端(N端)结构域、NOD结构域、羧基端

(C端)富含亮氨酸的重复序列三部分组成. N端为效应结

构域, 介导蛋白质相互作用, 参与免疫应答[6]. 不同类型

NLRs分子因为其N端结构域不同, 有其特定下游信号转

导通路. 根据N端结构域不同, 目前NLRs家族分子分成

四类[7]: (1)Ⅱ类反式激活因子, 调节主要组织相容性复合

体MHCⅡ类分子的表达; (2)NOD1和NOD2, 主要功能是

识别细菌肽聚糖亚单位, 并激活NF-κB信号通路发生免

疫应答[8]; (3)白细胞介素-1β转化酶蛋白激酶激活因子; 
(4)NLR家族含pyrin结构域蛋白(NLR family, pyrin domain 
containing, NLRP). NLRs家族主要参与调节肠道的免疫

信号通路和微生物菌群, 影响肠道的炎症的发生[9,10]. 

2  Nlrp6蛋白的结构及功能

Nlrp6是第一个被发现的抑制天然免疫反应相关信号通

路的NLRs蛋白家族成员, 其编码基因位于人11号染色

体. 在肠道组织中, Nlrp6高表达于肠上皮细胞和肌成纤

维细胞等非造血细胞[11]. Nlrp6可与含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific proteinase-1, 
Caspase-1)和含CARD结构域的凋亡相关颗粒样蛋白

(apoptosis associated speck-like protein containing CARD, 
ASC)通过N端PYD结构域的蛋白-蛋白连接作用组成细

胞内多聚蛋白复合物(即Nlrp6炎症小体), 最终产生白细
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胞介素(interleukin, IL)-1β、IL-18等细胞因子, 参与炎症

反应和免疫应答[12,13]. 
在Nlrp6缺失型小鼠中观察到Nlrp6的功能是抑制

NF-κB和MAPK的活化, 从而发挥促进凋亡、抑制炎症

及肠道组织增殖的作用[14,15]. Nlrp6缺失型小鼠体内的巨

噬细胞在细菌感染时对NF-κB的激活增加, 并伴有NF-
κB和MAPK依赖性细胞因子、趋化因子分泌增加, 免
疫细胞数目明显增加, 通过激活Toll样受体(multiple toll-
like receptors, TLR), 增强NF-κB和MAPK信号转导的活

化, 说明Nlrp6可能在识别病原体后抑制TLR通路, 防
止炎症扩大[16]. NF-κB相关细胞因子如肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和IL-6在Nlrp6缺失型

小鼠体内显著升高[11], TNF-α和IL-6可以激活肠上皮细

胞STAT3途径促进肿瘤的发生[17,18]. ASC与其他Nlrp蛋白

共表达并不能激活Caspase-1前体, 表明Nlrp6能够有效

地激活Caspase-1前体, 促使细胞发生凋亡, 阻止细胞的

无限增殖, 抑制肿瘤发生[19]. 
近年来, Ranson等[20]观察到Nlrp6在人类CD中上调, 

但在人类UC中没有显著程度上调. 相反, Alipour等[21]发

现IBD亚群中Nlrp6表达有降低的趋势, 但这没有达到统

计学意义. 进一步研究表明, 在CD和UC患者的上皮层

中Nlrp6的表达降低. 动物模型进一步证实了Nlrp6表达

与肠屏障完整性之间的关联. 在小鼠的WAS(避水应激)
诱导的小肠炎症(肠炎)中报道了Nlrp6水平降低[22]. 然
而, 在结肠炎小鼠模型中Nlrp6的表达尚不完全清楚. 由
此可见, Nlrp6在调节肠道免疫功能和维持肠道菌群稳

态中的作用日益受到重视, 研究Nlrp6炎性小体及其配

体有助于深入探讨UC的发病机制. 

3  Nlrp6/IL-18信号通路在调节IBD肠道免疫功能和维持

肠道菌群稳态中发挥重要作用

Nlrp6炎性小体导致蛋白水解切割和激活caspase-1, 之
后释放促炎细胞因子IL-18[23]. 为了评估Nlrp6对结肠炎

的影响, 进行了几种使用Nlrp6-/-小鼠的研究[24,25]. 在该实

验中, Nlrp6-/-小鼠显示出对DSS诱发的结肠炎增强的易

感性. 研究人员还观察到IL-18的水平降低了. 此外, 使
用16SrRNA分析肠道菌群组成揭示了Nlrp6-/-小鼠肠道

中更多的致癌微生物群. 我们了解到, 炎症小体的激活

导致多重下游效应, 包括通过蛋白水解切割产生活化

形式的前IL-18. Levy等[26]发现敲除IL-18导致结肠炎严

重程度和肠道细菌群落的显著恶化, 类似于Nlrp6-/-小

鼠. 这些结果表明, Nlrp6对肠道细菌群落的影响可能

部分取决于IL-18, 且IL-18在DSS诱导的结肠炎中具有

保护作用. Kempster等[27]认为病态的IL-18过度激活存

在差异. 然而, IL-18的不同表达也可能导致关于IL-18

在NEC中的作用的“冲突”.观察发生在回肠中的环

状物, 而不是它在DSS诱导的结肠炎中的作用(大多数

严重的远端结肠). 为此, Nlrp6在小鼠结肠上皮细胞中

的缺乏改变了粪便微生物, 其特征是细菌门拟杆菌和

TM7[11]. Seregin等[28]证明使用不依赖于上皮损伤和修

复的IBD替代模型, Nlrp6通过限制IL-10-/-小鼠致结肠炎

病菌 A.muciniphila的定植来预防结肠炎的发展. 在肠道

中, AMP是参与该组织的先天免疫系统的关键组成部

分. Nlrp6可以调节“健康”宿主-微生物界面的机制, 从
IgA和粘液分泌到AMP产生[29,30]. 

由此可见在IBD中, Nlrp6炎性小体信号通路主要是

通过产生细胞因子IL-18来介导免疫功能和维持肠道菌

群稳态. 深入研究Nlrp6/IL-18通路的作用机制, 有利于

揭示肠道免疫紊乱和菌群失调在UC发病中的作用. 

4  Nlrp6-Muc2轴对结肠上皮细胞免疫功能和微生物菌

群的影响

在UC患者和DSS诱导的结肠炎小鼠中, 可以观察到结

肠上皮细胞中杯状细胞通常被耗尽, 粘液合成和分泌

减少[31,32]. 在肠道病原体清除实验中, 固有层物质会被

微生物和病原体穿透[33]. Wlodarska等[9]观察到与野生

型小鼠相比, Nlrp6缺陷小鼠的C.rodentium负荷和病理

变化增加. ASC-/-和caspase-1/11-/-小鼠也表现出无法清

除C.rodentium. 这些结果表明Nlrp6炎性体激活是宿主

防御A/E病原体感染的关键. Muc2粘蛋白是由杯状细

胞产生的大型糖蛋白, 形成先天宿主防御的第一线[34]. 
Muc2-/-小鼠会发生自发性结肠炎并且不能阻止从黏膜

表面附着和去除粘附的病原体[35]. Nlrp6在整个肠黏膜

中高表达, 特别是在杯状细胞中. 该发现表明Nlrp6调节

粘液分泌, 进一步的研究表明, Nlrp6-/-小鼠的肠上皮细

胞表现出显着的杯状细胞增生. 然而, 杯状细胞粘液颗

粒分泌受到抑制, 缺乏厚的连续覆盖的内部黏膜层[9]. 
有报道指出, Nlrp6仅调节粘液颗粒和肠上皮的融合

以及粘液的分泌, 但不影响粘液的表达. 自噬对于Paneth
细胞、破骨细胞和肥大细胞的功能至关重要[36-38]. 同样, 
在Nlrp6-/-小鼠的上皮中缺乏可见的自噬体形成, 表明自

噬过程是由Nlrp6介导的粘液颗粒分泌所必需的过程. 
此外, caspase-1/11-/-和ASC-/-小鼠的杯状细胞显示明显缺

乏粘液分泌. 
通常, 肠道内部粘液层将结肠细胞与微生物群分离, 

这样就可以阻止细菌接触隐窝, 破坏其结构及功能[39]. 
Birchenough等[40]报道细菌的流入增加了隐窝附近TLR
配体的浓度并激活了前杯状细胞(sentinel goblet cells, 
senGCs), 这是在Nlrp6炎性体激活之前, 由内吞作用下

游的TLR-MyD88信号通路传导引起的. 这导致Ca2+信号
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传导驱动化合物Muc2分泌、GJ依赖性细胞信号传导的

产生、功能性GC的Muc2分泌和活化的senGC的排出. 
这种方式清除了隐窝中的细菌, 从而保护下部隐窝和肠

干细胞免受细菌侵入. Nlrp6控制senGC排出, 并促进活

化的senGC诱发细胞间信号传导, 最终诱导相邻功能性

GC中的Muc2分泌. 
由此可见, Nlrp6对于肠道上皮细胞的杯状细胞表

达Muc2粘液蛋白具有重要作用, 而Muc2可以调节肠道

免疫及微生物, 保护肠道黏膜, 故Nlrp6-Muc2轴对治疗

IBD可以提供新的治疗思路. 

5  Nlrp6在IBD炎症相关性结直肠癌中的调节作用

众所周知, IL-22可以促进上皮细胞增殖[41]. 作为可溶

性IL-22受体, IL-22BP特异性结合IL-22并阻止IL-22与
IL-22的结合膜结合IL-22R1可抑制上皮细胞增殖[42]. 
Castleman等[43]表明人肠道微生物群(包括共生细菌)间
接调节结肠ILC3功能以诱导IL-22, IL-22通过其对上皮

屏障的功能性作用促进肠内稳态. 当肠道上皮屏障完

整性受损时, 例如人类免疫缺陷病毒感染和IBD, 来自

肠腔的微生物易位到固有层中, 诱导多种潜在的致病

性免疫应答. Huber等[44]发现Nlrp6炎性小体导致IL-18依
赖性降低, IL-22BP的下调, 从而增加上皮细胞增殖. 此
外, IL-18还通过MyD88信号通路促进上皮细胞增值. 通
过用AOM或DSS治疗诱导的结肠炎相关癌症小鼠模型, 
Nlrp6-/-小鼠比野生型小鼠发展出更多更大的肿瘤[45]. 在
该研究中, 作者首次阐述了Nlrp6在肿瘤发展中的保护

作用. 进一步的研究表明, Nlrp6下调上皮细胞增殖的

相关因子, 包括Wnt和肿瘤中的Notch靶基因[46]. 正如上

述研究报道的那样, Nlrp6可调节肠道菌群的组成. 在
Nlrp6-/-小鼠中携带的致结肠炎肠道微生物群落和微生

物群诱导的趋化因子(C-C基序)配体5(CCL5)一起通过

IL-6途径局部激活促进上皮细胞增殖[47]. 
结直肠癌(CRC)是消化系统最常见的癌症之一, 但

很多有关CRC发展的潜在分子机制仍然未知[48]. 一个主

要的风险因素CRC的发展是IBD的延长. 进一步证明NF-
κB激酶依赖性途径的经典抑制剂对于肿瘤的生长和进

展至关重要, 突出了CRC发病过程中炎症的重要性[49,50]. 
肠道微生物群落使一个复杂的生态系统, 最近显示出对

动物模型和人类的健康和疾病有很大的影响[51-54]. 肠道

微生物群被认为影响IBD的发病机制, 因为抗生素和益

生菌的治疗可以改善某些IBD亚组患者的疾病症状[55]. 
此外, 最近证实IBD患者的肠道微生物群的一些成员丰

度降低, 包括厚壁菌门和拟杆菌[56,57]. 牛链球菌/溶血弧

菌, 产肠毒素细菌脆弱体和大肠杆菌NC101已被认为是

CRC的危险因素[58,59]. 此外, 一些小鼠模型中的自发性

肠炎在无菌环境中无法发展[60]. Hu等[46]证明了Nlrp6-/-

和ASC-/-小鼠含有一种在WT小鼠中可传染的肠道菌

群微生物群落, 它可以导致结肠炎恶化. 在这里, 使用

(AOM)-DSS诱导的结肠炎相关CRC模型(CAC), 证明了

WT小鼠与Nlrp6-/-和ASC-/-共养发展为炎症诱导的CRC
作用的戏剧性增强趋势, 其通过诱导IL-18改变其介导

的微生物群落和由此诱导的CCL5依赖性结肠炎症和
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NIrp6 AMPs
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Caspase-1
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IL-22R1

Caspase-1

CCL5

CCR5
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NIrp6
NOTCH

IL-6
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图  1  Nlrp6调节肠道免疫功能和维持肠道菌群稳态的多种机制. Bacteria: 细菌; Taurine: 牛磺酸; Nlrp6: 核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin

结构域蛋白6; Caspase-1: 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶; Pro-IL-18: 白介素18前体; IL-18: 白介素18; AMPs: 抗菌肽; IL-18R: 白介素18受体; 

IL-22BP: 白介素22结合蛋白; IL-22: 白介素22; IL-22R1: 白介素22受体1; TLRS: Toll样受体; MYD88: 髓样分化因子; Muc2: 粘蛋白; CCR5: 趋化

因子受体5; CCL5: 趋化因子配体5; IL-6: 白介素6.
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IL-6途径的激活. 由于IBD的持续炎症刺激容易导致癌

变, 形成CRC, 因此, 预防和及时治疗IBD可以有效控制

CRC的发生. 由此可知, Nlrp6通过IL-18影响肠道微生物

菌群, 进一步通过CCL-5及IL-6的激活影响IBD相关性

CRC的发生发展. 因此, 此实验研究对于我们治疗IBD
相关性CRC具有临床指导意义. 

6  结论与展望

Nlrp6通过作用于caspase-1产生IL-18, 从而促进AMPs
的分泌, 清除肠道细菌, 调节肠道免疫功能及维持肠道

菌群稳态; IL-18还可抑制IL-22BP的产生, 增强IL-22作
用, 并通过MyD88通路来促进上皮细胞增殖; Nlrp6通过

TLR调节杯状细胞分泌Muc2粘蛋白, Muc2也可调节肠

道免疫及微生物, 保护肠黏膜(图1). Nlrp6可通过各种途

径影响肠道免疫及菌群稳态, 而这正是IBD的主要致病

原因. 因此, 深入研究Nlrp6作用机制, 有助于揭示IBD发

病机制. 由于IBD有一定癌变倾向, Hu[46]发现Nlrp6可作

用于NOTCH及Wnt靶点, 激活CCL5及IL-6信号通路, 调
节上皮细胞增殖, 影响IBD相关性CRC. Nlrp6在肿瘤的

形成中也具有保护作用. Nlrp6的表达已被人提出作为

结肠腺癌检测的诊断标记物[61]. 由上可知, 目前的研究

证据显示Nlrp6参与维持上皮屏障的完整性、促进肠上

皮伤口愈合、抑制肠上皮过度增殖和细胞凋亡, 并在炎

症、肿瘤等多种疾病发生发展中具有抑制作用. 因此, 
Nlrp6及其相应细胞因子的表达水平可以作为IBD及相

关肿瘤的一个很有价值的生物标记物和治疗的靶点. 
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Abstract
FHL2 is a scaffold protein that regulates signal 
transduction and gene transcription, and it has typical 
structural features of FHL proteins. Each FHL protein 
contains four half-LIM domains, and different LIM 
domains can bind to different proteins, which can activate 
or inhibit the activities of transcription factors such as 
P53 and serum response factors, and then influences the 
development of tumors. Previous studies have found 
that FHL2 has a complex biological role in tumorigenesis, 
and may promote or suppress tumor development in 
different types of tumors. In this article, we review the 
role of FHL2 in digestive system malignancies.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
FHL2是一种参与信号转导和基因转录的支架蛋白, 
具有FHL蛋白典型的结构特征. FHL2含有四个半LIM
结构域, 不同的LIM结构域可以与不同的蛋白质结
合, 从而激活或者抑制转录因子如P53、血清应答因
子等的活性, 进而影响肿瘤的发生发展. 既往研究发
现, FHL2在肿瘤发生发展中具有复杂的生物学作用, 

FHL2在消化系统恶性肿瘤中的研究进展

朱翠翠, 康海锋, 仇建伟, 钱俊波, 刘宏斌, 张冬梅

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i17.1083

世界华人消化杂志 2019年9月8日; 27(17): 1083-1087

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

文献综述 REVIEW

®

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 1083



朱翠翠, 等. FHL2在消化系统恶性肿瘤中的研究进展

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 1084

在不同类型肿瘤中发挥促癌或抑癌的作用. 本文就
FHL2在消化系统恶性肿瘤中的研究进展作一概述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: FHL2是一种重要的支架蛋白, 本文主要研究

FHL2在消化系统恶性肿瘤中的表达. 目前已知FHL2在

结直肠癌、胃癌、胰腺癌、胆管癌中高表达, 在肝癌中

低表达, 而在食管癌中没有研究. 食管癌发病率高, 研究

FHL2在食管癌中的表达有一定的临床意义. 
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0  引言

近年来, 全球恶性肿瘤的总体发病率呈逐年上升趋势, 
而我国恶性肿瘤的发病率以年均3%-5%的速度增长, 其
中消化系统恶性肿瘤表现尤为明显[1]. 食管癌、胃癌、

肝癌、结直肠癌这四种消化系统恶性肿瘤占前十位恶

性肿瘤死亡总数的40.75%[2]. 随着我国内镜、手术、放

化疗等治疗手段的不断进步, 消化系统恶性肿瘤患者的

预后已得到了很大的改善, 但是整体预后仍不理想, 死
亡率仍居高不下, 因此我们有必要来探索消化系统恶性

肿瘤的潜在生物标志物和治疗靶点. 恶性肿瘤的发病机

制包括原癌基因的激活、抑癌基因的失活、凋亡调控

基因与DNA修复基因的异常等. FHL2作为重要的细胞

增殖、凋亡、分化调节蛋白, 与恶性肿瘤的关系逐渐受

到关注, 其在宫颈癌[3]、舌鳞状细胞癌[4]、白血病[5,6]、

胶质母细胞瘤[7]等恶性肿瘤中均有相关研究, 本文主要

阐述FHL2在消化系统恶性肿瘤中的表达及功能. 

1  FHL2的生物学特性

1.1 FHL2的结构 FHL蛋白家族共发现5个成员: FHL1、
FHL2、FHL3、FHL4和FHL5, 其中FHL1、FHL2在不

同的组织中均有表达, 目前发现FHL1、FHL2、FHL3主
要在肌肉中表达, FHL4和FHL5只在睾丸中表达, 其中

以FHL2研究最为深入[8]. FHL2是FHL蛋白家族的第二

个成员, 又称为DRAL或SLIM3, 该蛋白由fhl2基因编码, 
定位于染色体2q12-14的区域, 由7个外显子和6个内含

子组成, 其中前3个外显子为非编码序列, 后4个外显子

为编码序列, 被翻译成279个氨基酸的蛋白质[9]. 该基因

有两种启动子, 分别为启动子1a和启动子1b, 启动子1a

调控fhl2转录变异体4, 启动子1b调控转录变异体1、2、
3、5, 其中启动子1b的活性显著高于1a[10]. FHL2相对分

子量仅有32 kDa, 由四个半富含半胱氨酸的LIM结构域

构成(图1), 这种独特的结构可以与50多种不同的蛋白

质分子相互作用, 发挥衔接蛋白或支架蛋白的作用, 参
与调节信号转导, 细胞存活, 运动与粘附等进程[11-17]. 
1.2 FHL2的生物学功能 FHL2作为衔接子或支架蛋白参

与调节多个细胞内信号通路和基因转录, 发挥重要的生

物学功能. FHL2在体内受许多肿瘤相关因子的调控, 目
前已知的有p53、血清反应因子(serum response factors, 
SRF)、细胞外信号调节激酶2(extracellular regulated 
protein kinases, ERK2)、周期蛋白D1(cyclin D1)等[9]. 
FHL2蛋白定位于黏着斑、细胞质和细胞核中, fhl2基因

启动子区含有抑癌基因p53作用位点, p53的表达可激活

fhl2基因的转录, 这主要是通过启动子1a来完成的[9]. 在
恶性肿瘤中, FHL2具有组织依赖或细胞依赖性, 在不

同的组织或细胞中所发挥的作用不同, 引起的效应也

不同. FHL2这种双重性质的主要原因是FHL2可以作

为多种转录因子的转录共激活因子促进雄激素受体、

AP-1、CREB、BRCA1和WT-1等的活性, 也可作为多

种转录因子的转录共抑制因子抑制ERK2、PLZF、
Nur77、E4F1、FOXO1等的活性[3]. FHL2蛋白含有磷酸

化位点和糖基化位点, 但目前关于FHL2翻译后修饰和

突变仍是个谜. 此外, FHL2还可以参与Rho信号途径、

Wnt信号途径等. 

2  FHL2在消化系统肿瘤中的研究现状

2.1 FHL2与结直肠癌 Wang等[18]通过免疫印迹和免疫组

织化学检测了15例结直肠癌患者和15例正常患者, 研究

发现, 与癌旁组织相比, FHL2在结直肠癌中表达显著增

高. Verset等[19]通过免疫组织化学检测了296结直肠癌患

者, 结果证实了FHL2高表达与结直肠癌手术患者的总

体生存率、淋巴转移相关[20]. 这是由于FHL2在上皮-间
质转化(epithelial to mesenchymal transition, EMT)中发挥

了关键作用. 
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)

是一种EMT诱导剂, 可促进FHL2和波形蛋白(vimentin)
的表达, 抑制E-钙粘蛋白(E-cadherin)的表达[17]. 其中

TGF-β1是促进结直肠癌侵袭的信号分子, 诱导EMT的
发生[21]. 进一步研究发现Krüppel样转录因子8(Krüppel-
like factor 8, KLF8)是FHL2的转录因子: TGF-β1可通过

刺激转录因子KLF8诱导FHL2的表达, 即FHL2表达受

TGF-β1的正向调控, 促进结直肠癌细胞的增殖及EMT, 
这可能是结直肠癌侵袭和转移的主要调控机制[21]. FHL2 
siRNA转染的SW480细胞中显示E-cadherin高表达, 而
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Vimentin、MMP-9、twist和Snail为低表达, 但是在

DLD1中诱导FHL2的过表达时, 却获得了相反的结果[17]. 
转录因子Snail1是EMT过程中的主要调节因子之一, 可
抑制E-cadherin并在几种肿瘤类型中过表达[22]. 研究发

现FHL2与Snail1相互作用, 促进Snail核积聚, 进而调节

结直肠癌中E-cadherin的转录表达[23]. FHL2也能够与β-
连环蛋白相互作用, 在结肠癌细胞中FHL2能够通过阻

止其磷酸化介导的降解来诱导β-连环蛋白的核积累[17]. 
此外, FHL2的高表达对结直肠癌细胞维持其恶性

表型是必需的: 抑制Lovo结直肠癌细胞中的FHL2表达

可诱导细胞分化, 抑制原癌基因(survivin, cox-2, hTERT, 
c-jun等)转录, 抑制肿瘤细胞体外增殖活性及体内致癌

能力[18]. FHL2在结直肠细胞系HT-29中过表达时, 可导

致细胞周期的停滞[21]. 然而, 当在HT29中建立FHL2的过

表达时, 发现与对照组相比, 促进E-钙粘蛋白表达, 抑制

FHL2表达细胞的增殖[24]. 因此, FHL2在结直肠癌细胞系

中作为诱导细胞分化的癌基因发挥作用[21]. 
另一方面, FHL2也可通过调节蛋白质复合物的磷

酸化状态来抑制膜相关E-钙粘蛋白-β-连环蛋白复合

物的形成. 膜相关的E-钙粘蛋白-β-连环蛋白复合物的

结构完整性是诱导EMT的重要决定因素, 这就阐明了

FHL2在癌症迁移和侵袭中的作用[21]. 
2.2 FHL2与胃癌 FHL2在胃癌组织中呈现高表达, 发挥

癌基因活性作用. 刘霖[25]采用了免疫组化染色法检测

了41例胃癌患者和36例慢性胃炎患者的胃黏膜组织中

的FHL2蛋白的表达情况, 结果显示胃癌组织中FHL2的
表达阳性率达到85.4%, 显著高于对照组慢性胃炎组织

(P<0.05), 结果提示FHL2蛋白过表达与胃癌发生发展密

切相关. 
在胃癌AGS细胞系中, FHL2可以与XIAP相关因子

1(X-linked inhibitor of apoptosis protein-associated factor 1, 
XAF1)相互作用, 其中XAF1被称为肿瘤抑制因子, 位于

N末端的锌指簇是唯一的结构域结构. Zhang等[26]使用

酵母双杂交系统检测发现, 肿瘤抑制因子XAF1和FHL2
相互作用,认为FHL2是XAF1的结合蛋白, 且发现XAF1
可通过降低TCF/β-连环蛋白转录复合物启动子的活性

从而降低FHL2的转录活性. 
2.3 FHL2与肝癌 与结直肠癌相反, FHL2蛋白在肝细胞

癌组织及细胞株中均呈现低表达[27]. 在肝癌细胞Hep3B
中, 过表达FHL2可下调cyclin D1、促进p21和p27表达, 
导致细胞周期阻滞、细胞运动的降低和细胞凋亡的抑

制. 此外, 过表达FHL2可通过抑制EMT而减弱细胞迁

移、侵袭, 进一步发现FHL2在抑制肝癌细胞增殖的同

时也可对抗多柔比星诱导的细胞凋亡[27]. Ding等[28]在

HepG2肝癌细胞中同样证实了FHL2的这种抗增殖的特

性, 且发现FHL2通过酪蛋白激酶1/Smad通路促进抑癌

基因p21转录、抑制原癌基因c-myc表达, 进而发挥抑癌

作用. 
FHL2在肝癌细胞中表现出抗增殖的特性, 同时

又发挥抗凋亡功能, 这种维持稳态的双向调控作用在

FHL2转基因小鼠中得到更为直观的体现. Apo-FHL2小
鼠模型显示肝脏中FHL2转录水平较野生型增加11至17
倍, 通过诱导肝细胞增殖和凋亡而加速肝细胞转换使得

肝脏大小基本正常. Apo-FHL2小鼠肝细胞促增殖基因

cyclin D1及促凋亡基因p53同时出现高表达水平, 肝脏

部分切除术后再生能力加快. 上调FHL2后发现炎症及

肝硬化指标均明显增加. 虽然Apo-FHL2小鼠没有自发

肿瘤, 但在合并其他易感基因累积突变情况下, 致肝癌

风险增加[29]. 
2.4 FHL2与胰腺癌 FHL2蛋白在胰腺导管腺癌组织中

高表达. 与癌旁组织相比, 胰腺癌组织内有高水平FHL2 
mRNA; 免疫组织化学证实FHL2主要定位于细胞质和

细胞核. 敲除FHL2可抑制胰腺癌细胞存活、增殖及放

射抗性, 促进细胞凋亡. 与此同时, FHL2缺失可致细胞

内MEK/ERK信号传导增强, 且可强烈诱导cyclin D1, 
cyclin E, cyclin A和cyclin B1的表达; 联合敲除FHL2和
MEK1对于胰腺癌细胞恶性表型的抑制效果好于单独

FHL2的缺失, 表明MEK1位于FHL2调控通路的下游[14]. 
KRAS突变常见于胰腺导管腺癌[30,31]. 然而, 目前尚缺乏

FHL2参与KRAS信号传导的相关数据. 
2.5 FHL2与胆管癌 FHL2在胆管癌细胞中高表达. 用免疫

组织化学方法检测了35例胆管癌组织、10例正常胆管

1/2 LIM1 LIM2 LIM3 LIM4

ZnZn Zn Zn Zn Zn Zn Zn Zn

图  1  FHL2蛋白由四个半LIM结构域构成, 含有279个氨基酸.
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黏膜组织中的FHL2蛋白的表达, 在胆管癌组织中FHL2
蛋白阳性表达率达91.4%, 显著高于胆管正常黏膜组织

的10.0%, 且其阳性表达率随胆管癌的淋巴转移和周围

组织浸润深度而增加[32]. 这就提示FHL2可协同Snail1负
性调控钙粘蛋白从而促进肿瘤细胞的生物学行为.

3  总结

FHL2是重要的支架蛋白和衔接蛋白, 通过调节信号转

导和基因转录参与细胞黏附、侵袭 、增殖、凋亡以及

分化等生理病理过程. 除了上文我们所提及的, FHL2在
宫颈癌、舌鳞状细胞癌、急性白血病、胶质母细胞瘤

中均为高表达, 即促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移. 
而在神经母细胞瘤中, FHL2通过抑制Id2促进细胞分化, 
发挥抑癌活性的作用. 总之, FHL2在不同肿瘤中的表达

水平不同, 发挥着促癌或抑癌活性的作用, FHL2这种双

重特性可能与其在不同细胞类型中与不同功能的蛋白

相互作用有关. 
消化系统肿瘤中FHL2既有促癌作用也有抑癌作

用, 迄今为止, 没有相关文献报道过FHL2在食管癌中的

表达情况. 全球食管癌的发病率位列全部恶性肿瘤的第

六位, 死亡率位居第四位, 而我国食管癌占全球的70%
以上[33].我国食管癌90%以上病理类型是鳞状细胞癌, 
FHL2在宫颈鳞癌、舌鳞状细胞癌中均为高表达, 所以

我们推断FHL2在食管鳞状细胞癌中的表达可能为高表

达, 当然这需要相关实验数据来佐证. 此外, 目前也没有

相关文献提及与FHL2相关的外周血的检测, 是否可以

通过检测FHL2相关的可溶性分子来间接检测FHL2? 比
如FHL2可调节ADAM-17质膜定位, 而后者是一个剪切

酶, 可以促进IL-6、EGFR等的脱落, 那么我们是否可以

通过检测这些分子来判断食管鳞癌患者的预后? 食管

鳞癌患者FHL2蛋白的测定是否可以对治疗方案有帮助

还需进一步研究. 综上, 进一步深入研究FHL2在食管鳞

状细胞癌中的表达及相关信号通路将有助于阐明FHL2
在食管鳞状细胞癌中发生发展的分子机制, 并为食管鳞

状细胞癌的临床诊疗提供新的理论依据及潜在分子治

疗靶点. 
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Abstract
The last two decades have witnessed the rapid develop-
ment of China’s manned spaceflight industry. Studies 
have showed that the weightlessness environment 
has a series of adverse effects on the human body. 
Due to the complexity of the structure and function of 
the digestive system, the impact of weightlessness on 
the digestive system has certain particularity. How to 
ensure the steady state of the digestive system during 
astronaut’s space mission and in the training under 
simulated weightlessness needs to be studied urgently. 
This review focuses on the progress in the research of 
digestive system trauma, stress injury, and repair under 
microgravity environment.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
20世纪90年代以来, 中国载人航天事业发展迅猛, 航
天医学研究亦取得长足进步. 研究证实, 失重环境对
机体产生了一系列不良影响. 由于消化系统结构和
功能的复杂性, 失重对消化系统的影响具有一定特
殊性. 如何保障航天员在执行航天任务及参加模拟
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失重训练过程中消化系统的稳定状态, 亟待深入研
究. 本文围绕失重环境对消化系统创伤和应激损伤
与修复的研究新进展作一论述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文复习相关文献, 综述了近年来微重力和消

化系统关联性研究进展, 就失重环境对消化系统创伤和

应激损伤与修复等方面的研究进展作一综述, 为进一步

相关研究提供依据和思路. 
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0  引言

自上世纪90年代以来, 中国载人航天事业发展迅猛, 航
天医学研究亦取得长足进步. 研究证实, 失重环境对机

体各系统器官产生了一系列不良影响. 由于消化系统结

构和功能的复杂性, 失重对消化系统的影响具有一定特

殊性[1-3]. 保障航天员在执行航天任务及参加模拟失重

训练过程中消化系统的稳定状态, 明确微重力环境对消

化系统创伤与应激损伤及修复的特点和机理及应对措

施, 亟待深入研究[4]. 本文围绕失重环境对消化系统创

伤和应激损伤及修复的研究新进展作一论述. 

1  失重环境对口腔的影响

口腔是消化系统的起始部位, 口腔健康对于航天员来

说至关重要. 怀旭等[5]研究地面模拟失重状态对唾液分

泌型免疫球蛋白A(salivary secretory immunoglobulin A, 
SIgA)分泌的影响, 14名男性志愿者头低位-6°模拟失重

30 d, 分别在实验前3天、第3天、15天、30天及实验后

恢复第3天对受试者采集10 min唾液, 测定SIgA含量并计

算SIgA分泌率, 发现受试者唾液流量表现出先下降再恢

复的特点, 唾液SIgA浓度和分泌率明显增加, 受试结束

后各指标恢复到受试前水平, 研究结果提示受试者对失

重环境产生免疫应激和适应性反应. Mednieks等[6]研究

微重力对唾液腺分泌蛋白的影响, 对搭乘美国空间飞行

器小鼠的唾液蛋白组成分变化进行分析, 发现实验小鼠

腺泡细胞分泌的淀粉酶和脯氨酸富集蛋白的含量较对

照组明显降低, 分析可能与模拟失重环境对cAMP信号

调节通路有关, 并认为特殊唾液蛋白的生化检测可作为

空间飞行及地面事件应激的潜在生物学指标. 李彦等[7]

研究微重力环境下Smads信号通路对人牙周膜干细胞

成骨向分化的影响, 发现实验组Smads 2、3、4 mRNA
的表达量与对照组相比明显增加, 在2 h达到峰值, 随后

呈下降趋势; p-Smads(磷酸化Smads)表达量呈上升趋势, 
2 h达峰值; 加入Smads抑制剂后p-Smads表达下降, 同时

成骨标志物胶原蛋白1(collagen1, COL1)、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)、骨钙素(osteocalcin, OCN)
表达量明显降低, 研究结果表明, 在模拟微重力环境下, 
Smads信号通路参与并促进人牙周膜干细胞成骨向分

化, 这与Li等[8]研究的结果基本一致. 研究还发现, 模拟

微重力环境下人类牙髓干细胞的增殖和粘附能力增强, 
而细胞的迁移能力降低, 同时, 整合素α6、整合素α5、
整合素β1、层粘连蛋白β1、细胞粘合素C等表达明显

升高[9]. 另外, 袁林天等[10]研究模拟失重条件下钙、磷代

谢变化及转化生长因子β1(transforming growth factor-β, 
TGF-β1)、c-fos及Ⅰ和Ⅳ型胶原蛋白在牙髓、牙周组织

中的功能效应, 发现失重引起牙本质矿化不良, 1.5 G对

抗措施能改善其对牙体组织矿物质代谢带来的不利影

响, 并认为TGF-β1、c-fos和胶原Ⅰ分泌减少是导致矿

化不良的重要原因. Rai等[11]通过男女各10名志愿者-6°

头低位卧床30 d试验研究发现, 无论男性或女性下颌骨

和牙槽骨的骨密度、骨矿物质含量均较正常对照组显

著降低, 而龈沟液中组织蛋白、骨钙蛋白、基质金属蛋

白酶-8(matrix metalloproteinase-8, MMP-8)和基质金属

蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)含量较对照

组显著增高, 结论认为组织蛋白、骨钙蛋白可能与微重

力环境导致骨丢失有关; 而基质金属蛋白酶MMP-8和
MMP-9是机体的防御蛋白, 其含量增高可能与微重力环

境导致细菌的毒力增加有关. 汤楚华等[12]研究模拟失重

后再超重对猴牙龈组织的影响, 发现模拟失重30 d后再

超重环境中猴牙龈组织结构未见明显改变, 但牙龈组织

趋化因子CCL20(chemokine ligand 20, CCL20)及趋化因

子受体6(chemokine receptor 6, CCR6)表达明显增强. 师
天鹏等[13]研究30 d头低位卧床对男性牙龈色彩的影响, 
分别在实验前3 d、实验第20天、第30天及实验后第3
天检测游离龈和附着龈的色彩, 发现与实验前相比, 在
实验的第20天和第30天游离龈和附着龈发生明显的炎

症反应, 这说明微重力可引发或加重口腔炎症. 张凯等
[14]研究模拟失重对大鼠咬肌超微结构的影响, 发现实验

组大鼠咬肌的肌纤维在1 wk时出现了部分溶解现象, 而
咬肌溶解情况在第2周得到减轻, 于第4周基本缓解, 认
为模拟失重环境对大鼠咬肌造成的损伤随时间延长可

发生逆转. 一系列研究表明, 失重对口腔微生态、唾液

成分、牙龈组织、咀嚼肌等确有重要影响, 但具体机制

有待于进一步的研究.
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2  失重环境对胃肠道损伤和修复的影响

2.1 失重环境对胃肠的影响 胃肠道黏膜在各种应激反

应过程中容易产生大量氧自由基, 进而导致胃肠黏膜细

胞损伤并引发溃疡形成[15]. 失重环境对于机体来说是一

种特殊的应激源. 李成林等[16]进行尾大鼠悬吊法模拟失

重实验, 探讨模拟失重条件下健康大鼠肠道黏膜组织中

核因子-κB(nuclear factor - κB, NF-κB)的表达变化及其

意义, 结果发现0.5 d、1 d、2 d、7 d和21 d模拟失重组大

鼠肠道组织NF-κB表达水平均显著升高, 模拟失重0.5 d
组肠道组织NF-κB表达开始升高, 2 d组达高峰, 随模拟

失重时间的延长, NF-κB表达水平依次下降, 21 d组仍然

高于相应对照组. 结论认为, 尾悬吊模拟失重大鼠肠道

组织NF-κB表达水平明显上调, 提示肠道组织NF-κB表
达变化与失重应激反应和失重耐受有密切关系. 郭彪

等[17]研究尾悬吊模拟失重环境中大鼠血清胃泌素含量

波动和胃黏膜腺区热休克蛋白70(heat shock protein70, 
Hsp70)表达变化, 发现尾悬吊早期大鼠胃黏膜屏障会受

到源自局部和全身性的应激损伤, 而在失重暴露急性期

之后机体则可通过多种机制对失重得以适应. 进一步研

究发现, 尾悬吊模拟失重对大鼠胃黏膜组织超微结构和

氧化应激状态亦产生重要影响, 透射电镜下可见尾悬吊

模拟失重大鼠胃黏膜部分腺细胞核皱缩畸形, 染色质浓

缩边聚、线粒体肿胀、嵴断裂、溶解、空泡变性和粗

面内质网扩张; 其次, 实验组大鼠胃黏膜组织中NOS2和
COX2表达呈现出一定规律的波动, 并与NO含量变化趋

势具有一致性, 这可能与胃黏膜组织中存在急相失重应

激反应向慢相失重应激反应的过渡, 在应激消耗与提升

应激耐力之间、应激损伤与应激复原之间存在交织和

综合效应关系. 结论认为, 持续尾悬吊可造成细胞膜脂

质过氧化物堆积, 胃黏膜细胞超微结构出现应激损伤改

变, 胃黏膜层变薄, 分泌及屏障等功能受损, 进而有可能

形成不可逆的不良后果[18]. 王利芳等[19]通过大鼠实验研

究失重对消化系统功能的影响, 观察模拟失重条件下大

鼠胃黏膜瘦素及瘦素受体表达的变化, 发现瘦素及其受

体免疫反应阳性细胞均分布于胃底腺的中下部区域, 阳
性物质主要定位于主细胞和壁细胞, 并且模拟失重大鼠

胃黏膜瘦素免疫反应阳性细胞密度显著增加, 因此认为

28 d尾悬吊模拟失重可致大鼠胃黏膜瘦素及其受体表

达增加, 提示瘦素可能参与失重过程中消化道功能紊乱

的调节.
胃肠道不仅消化和吸收营养物质, 而且还具有高

效的屏障功能. 研究证实, 失重对胃肠黏膜结构、屏障

功能、通透性、微生态等均造成一定影响. Rivera等[20]

进行地面模拟失重动物实验研究, 发现微重力环境下胃

肠道蠕动紊乱和菌群移位, 肠黏膜屏障受到损害, 导致

内毒素成分进入门静脉而对肝脏造成损伤. 周金莲等[21]

研究进一步证实, 尾悬吊模拟失重可导致大鼠门静脉内

毒素血症. 内毒素是存在于革兰氏阴性杆菌菌体细胞壁

内的脂多糖, 其在细菌死亡、细胞壁崩解时释出. 消化

道革兰氏阴性菌主要寄生在回肠和结肠. 分析认为, 在
失重不良刺激作用下, 胃肠道应激反应、蠕动紊乱、

血管床瘀血和微生态失调等一系列因素造成肠黏膜屏

障受损, 使得细菌和细菌产物更容易进入门静脉. Ying
等[22]的研究表明, 尾悬吊模拟失重14 d和21 d小鼠的小

肠黏膜紧密连接蛋白表达显著下降, 导致小肠黏膜通透

性增加, 影响肠道微环境稳定, 损害肠黏膜屏障, 导致毒

素或微生物及代谢物移位, 引发局部及全身反应, 导致

不良后果. Smith等[23]报道, 在美国宇航局的极限环境任

务Ⅴ中, 通过对4男2女14 d空气饱和潜水研究表明, 航
天飞行与潜水任务均使乘员能量摄入减少并导致体重

下降, 认为该地基模拟环境可作为评估机体生理效应和

营养状态及研究针对性措施的有效模型. Shi等[24]进行

后肢悬吊小鼠模拟微重力实验, 研究发现微重力条件导

致小鼠肠道微生态失调, 厚壁菌增多, 拟杆菌减少, 结肠

上皮细胞内稳态发生变化, 上皮细胞复制率降低, 杯状

细胞数量减少, 防御和炎症反应相关基因表达减少, 右
旋糖酐硫酸钠的肠上皮损伤敏感性增加, 胃肠动力受影

响, 屏障功能受损, 结肠炎易感性增加, 因此强调长期空

间飞行过程中评估航天员肠道微生态稳定的必要性. 鲍
时明等[25]研究模拟失重环境对腹腔感染大鼠肠黏膜屏

障的损害作用及抗感染治疗效果, 发现模拟失重大鼠回

肠黏膜和黏膜下层出现明显的间质水肿和血管充血, 黏
膜层炎性细胞浸润, 肠绒毛排列紊乱, 黏膜上皮脱落, 部
分黏膜固有层腺体局灶性坏死; 模拟失重大鼠回肠黏

膜Occludin和ZO-1蛋白表达稀少, Occludin和ZO-1蛋白

表达量处于低谷水平; Fas、Fasl和Bax mRNA表达增强, 
经尾静脉注射盐酸莫西沙星氯化钠注射液治疗组大鼠

回肠黏膜病变较轻及相应指标明显缓解, 故认为模拟失

重环境导致盲肠结扎穿孔术所致腹腔感染大鼠肠黏膜

屏障损害进一步加剧, 静脉用盐酸莫西沙星对其有确定

治疗效果. 
2.2 失重环境对肠道微生物的影响 人体肠道内寄生有

大量的微生物, 肠道菌群的稳态性对机体营养、代谢、

免疫等至关重要. 在肠道微环境中, 微生物菌群可以直

接或间接影响机体的生物化学、生理和免疫途径, 具有

调节肠道屏障功能的重要作用[26,27]. 有关空间环境及模

拟微重力环境对微生物生物学性状的影响、应用及其

分子遗传机制等一直是该领域研究的热点问题. 有关失

重导致肠道微生态失调的国内外早期研究, 笔者早先作

过综述[3]. Ritchie等[28]进行微重力、饮食铁以及放射线
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等影响结肠菌群和结肠功能的动物实验, 发现空间飞行

和地面模拟微重力均引起梭状菌增加, 乳杆菌减少, 提
示重力对结肠菌群产生重要影响. Li等[29]研究报道, 模
拟微重力环境影响小鼠小肠菌群及免疫系统, 造成肠道

微生态紊乱, 并强调应对长期空间飞行过程中炎性肠病

进行研究评估. Yang等[30]研究发现, 模拟微重力环境中小

鼠肠道菌群移位, 脆弱拟杆菌、大肠杆菌、巨核梭杆菌

数量增加, 双歧杆菌数量减少, 而肌肉注射雌激素具有

抑制大肠杆菌和降低脂多糖血浆浓度的作用. Jiang等[31]

研究发现21 d回转器模拟微重力可加速白色假丝酵母

菌SC5314的生长速度, 促进菌丝生长, 同时能增加菌株

对氟康唑的敏感性. 
大肠埃希菌是最常见的条件致病菌. Li等[32]研究搭

载飞船17 d的大肠埃希菌菌株LCT-EC52和LCT-EC59, 
发现空间环境中菌株在代谢、转录和蛋白组水平发生

广泛而显著的变化, 这对认识大肠杆菌的空间适应变

异及危害有重要意义. 刘蓉等[33]采用二代测序技术研

究模拟失重下空间诱变大肠杆菌(T1-13)感染巨噬细胞

RAW264.7后差异表达的miRNAs及其意义, 发现模拟失

重下空间诱变大肠杆菌感染巨噬细胞后miRNAs表达出

现显著差异, 这些miRNAs可能通过调控丝裂原活化蛋

白激酶、WNT以及TGF-β等通路参与失重条件下炎症

反应的发生. 姚静等[34]观察空间诱变大肠杆菌感染尾吊

模拟失重小鼠后炎症反应变化, 发现空间诱变大肠杆菌

感染尾吊小鼠后可显著升高血浆及肠道组织中炎症因

子表达, 导致更严重的肠道黏膜屏障受损, 这提示尾悬

吊模拟失重动物感染诱变大肠杆菌可加重机体的炎症

反应. 
嗜酸乳酸杆菌作为一种人类典型的益生菌, 在微

重力环境下亦发生重要变化. Shao等[35]研究表明, 在模

拟微重力条件下尽管其形态未发生重要变化, 但生长

周期加速, 耐酸能力加强, 对头孢阿列辛、硫酸庆大霉

素、青霉素钠盐等的敏感度下降, 并通过调节肝HepG2
细胞中胆固醇代谢基因CYP7A1、ABCB11、LDLR和
HMGCR的表达而提高嗜酸乳酸杆菌体外降胆固醇的

能力. 
一系列研究表明, 在空间飞船特殊环境中, 局限性

的生活方式、极端的环境应激等众多因素会打破机体

与微生物之间的平衡, 微生物群发生变化及变异, 部分

微生物的毒力增强, 机体免疫系统失调, 众多因素导致

航天员面对微生物感染的风险增加. 微重力对肠道微生

物的影响列表见表1. 显然, 通过饮食和益生菌疗法维护

航天员肠道微生态非常重要[36,37]. 

3  失重环境对肝脏损伤和修复的影响

肝脏的功能极其复杂, 研究失重对肝脏造成的损伤及机

制相对较为困难. 在失重环境中, 肝脏受到瀑布式的直

接和间接的应激作用, 正常生理机能受到影响. 国内外

学者早年在失重影响肝功能方面进行过一系列实验研

究[3]. 后续有学者进行尾悬吊同时进行对抗训练2 mo的
模拟失重动物实验, 进一步证实, 长时间失重对肝脏造

成明显损伤, 触发肝细胞凋亡, 而对抗训练在一定程度

上具有改善肝脏损害的作用[38]. 
微重力环境还可以对肝脏代谢造成一定的影响. 

Anselm等[39]研究搭载飞船“Bion-M 1”30 d飞行小鼠的

肝脏代谢特点, 蛋白组学分析结果显示218种蛋白上调, 
224种蛋白下调, 7 d地面适应后氨基酸代谢相关蛋白水

平呈现高表达, 过氧化物酶增殖激活受体通路恢复正

常, 前者提示糖异生过程加速, 后者提示肝脏的脂质过

氧化应激反应减轻, 而且, 在跨膜蛋白和CYP超家族蛋

白恢复的基础上, 胆汁酸分泌趋于正常, 研究结果提示, 
30 d飞行小鼠返回地面后一周内肝脏的药理反应复原, 
肝脏脂质氧化毒性下降, 糖异生波动, 葡萄糖摄取应予

监测. Jonscher等[40]应用代谢组学和转录组学技术以及

拉曼显微镜, 研究搭载Space Transportation System -135
太空飞行13 d小鼠的肝脏脂代谢特点, 发现失重小鼠体

重减轻, 脂类重新分布, 肝细胞内视黄醇生成和储存缺

乏, 后者与过氧化物酶体增殖物激活受体-α介导通路和

肝星状细胞激活有关, 伴有胆汁酸分泌增加及肝损害早

期特征, 分析认为, 虽然13 d短期太空飞行不足以形成肝

组织纤维化, 但视黄醇生成和储存缺乏, 加之细胞外基

质重构标记物的变化, 提示长期太空环境暴露下肝脏有

可能发生进行性损害, 增加罹患非酒精性脂肪肝的风险. 
失重不仅影响肝细胞代谢, 同时也可以改变肝细胞

的增殖能力. Chen等[41]研究发现, 悬尾模拟微重力14、
28和42 d动物的肝细胞增值因子Ki67、PCNA和PH3
等表达显著下降, 细胞周期调节因子Ccna2、Ccnd1、
Cdk1、Cdk2和cyclin D3等亦显著下调, 进一步研究发

现, 失重环境下肝细胞增殖受到抑制与miR-223表达上

调有密切关系, 而miR-223抑制肝细胞增殖的直接靶点

为细胞周期蛋白依赖激酶2(cyclin-dependent kinase 2, 
CDK2)和促血管增生卡林蛋白1, 后者与阻滞肝细胞增

殖的p27呈负相关系. 亦有学者研究CL-1肝细胞跟人肝

星形细胞(hepatic stellate cells, HSC)进行微载体微重力

共培养来提高CL-1肝细胞的活力与功能的可行性, 结论

认为, 人肝细胞、HSC微载体微重力共培养研究有利于

维持及增强旋转生物反应器的肝细胞活力及功能, 对人

工肝的培养模式发展具有重要意义[42]. 田西朋等[43]探讨

细胞回旋培养系统模拟微重力对小鼠肝kupffer细胞增

殖及相关基因表达的影响, 结果显示小鼠肝kupffer细胞

在失重应激损伤期, 其增殖功能受到抑制, 一定时相后
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其增殖能力伴随相关基因变化得以恢复并被激活强化, 
提示肝脏kupffer细胞可能在分子基因水平通过调整吞

噬和分泌机制, 在刺激应答、调节炎性反应介质、维护

细胞功能、防御级联损伤等环节中发挥作用, 这对失重

乃至机体内外各种不良环境和应激情况下肝脏kupffer
细胞发挥免疫调节、抵御感染及损伤修复等方面具有

重要意义. 
对失重环境影响肝脏的情况采取针对性措施, 亦是

学术界探讨的重要问题之一. 宋艳等[44]观察预针刺和针

刺治疗对模拟失重大鼠肝脏超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase, GSH-PX)活力、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)含量及Hsp70表达的影响, 大鼠尾部悬吊4 wk复制

模拟失重模型, 预针刺组在尾部悬吊前1 wk, 电针刺激

双侧“肾俞”、“脾俞”和“三阴交”穴, 30 min/次, 
每日1次, 发现预针刺可以明显抑制大鼠尾部悬吊引起

的肝HSP 70表达的上调, 其他指标亦有不同程度的改

善, 提示预针刺可能有利于提高肝脏的抗氧化能力. 邓
忠伟等[45]采用尾悬吊法建立模拟失重Wistar大鼠模型, 
盲肠结扎穿孔术(cecal ligation and punctur, CLP)建立腹

腔感染模型, 研究模拟失重环境下腹腔感染大鼠肝脏微

循环变化及经尾静脉注射盐酸莫西沙星抗感染治疗效

果, 研究结果提示模拟失重环境下CLP所致腹腔感染可

造成肝脏微循环障碍, 静脉用盐酸莫西沙星对改善肝脏

微循环障碍及损伤有确定效果. 
肝脏作为人体最重要的生化代谢和免疫调节以及

解毒器官, 在机体应对特殊环境及生理病理演变过程中

起着至关重要的作用[46]. 一系列研究表明, 长期太空飞

行对机体多系统器官造成一定影响, 肝脏是最容易累及

的器官之一. 相关机理研究及针对性措施方面, 尚待深

入研究. 

4  失重环境下对胰腺损伤和修复的影响

胰腺为人体主要的分泌性腺体, 主要包括外分泌和内分

泌两大功能[47]. 尽管失重对胰腺影响的研究报道不多, 
但前期研究表明失重对胰腺体积和重量、血清淀粉酶

和脂肪酶、胰岛素和胰高血糖素及生长抑素分泌、血

糖代谢以及胰腺组织应激反应等造成明确影响[3]. 进一

步研究表明, 失重对胰腺确有重要影响. Proshchina等[48]

观察搭载飞船Bion-M1 Space Mission的小鼠, 研究长时

间空间飞行对胰腺的影响, 通过形态计量及统计学分

析, 发现小鼠的胰岛体积与体重密切相关, 无论作为搭

载空间飞行动物还是地面对照动物, 运动机能减退及

强化营养对此起重要作用. 借助微重力三维培养技术

亦可观察细胞与细胞以及细胞与环境之间的交互关系. 
Samuelson等[49]研究发现, 相比二维培养, 在微重力三维

培养环境中, 胰腺前体细胞的生长和功能得到改善, 细
胞增殖加速, 转录信号强化, 基因转译改善, 细胞对葡萄

糖刺激发生反应, 研究结果提示微重力三维培养器堪比

具有糖尿病治疗潜在价值的胰腺细胞壁龛. 上述研究结

果表明, 失重对胰腺组织结构和功能均可造成一定的影

响, 但具体机制有待进一步探讨. 

5  展望

随着我国载人航天事业的迅猛发展, 航天医学研究和保

障面临重大的机遇与挑战. 失重作为一种极为特殊的环

境因素, 可造成消化系统一系列生理性和/或病理性改

变, 包括对消化液和消化道激素分泌、胃肠黏膜屏障、

口腔和肠道微生态、胃肠道血液及淋巴循环、药物药

动学和药效学以及肝脏和胰腺等的影响. 如何保障航天

员在执行航天任务及参加模拟失重训练过程中消化系

统的稳态平衡, 意义重大. 由于消化系统结构和功能十

分复杂, 国内外在这方面的研究相对滞后. 失重环境对

     

表  1  微重力对肠道微生物的影响

细菌 培养条件 细菌对微重力的反应 参考文献

长双歧杆菌 模拟失重(尾悬吊) 细胞数量显著减少 [30]

乳杆菌 太空飞行(Space flight) 失重能够减少的乳杆菌在肠道中的比例 [28]

巨核梭杆菌 模拟失重(尾悬吊) 细胞增值周期缩短, 细胞数量增加 [30]

大肠杆菌

模拟失重(尾悬吊) 基因表达增加细胞增值周期缩短和细胞数量增加 [30]

太空飞行(Space flight) 短期太空飞行对大肠杆菌表型、基因组、转录组和蛋白质组了产生显著的影响 [32]

太空飞行(Space flight) 模拟失重下空间诱变大肠杆菌感染巨噬细胞后miRNAs表达出现显著差异 [33]

模拟失重(尾悬吊) 模拟失重可导致细菌的致病能力增强, 炎症因子表达增强 [34]

白色假丝酵母菌SC5314 模拟失重(RCCS) 模拟微重力增加细胞的生长速度和菌丝的形成并对氟康唑的敏感性增强 [31]

嗜酸乳酸杆菌 模拟失重(RCCS) 细胞的生长周期加速, 耐酸能力加强对部分抗生素敏感性降低 [35]

RCCS: 旋转细胞培养系统.
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消化系统创伤和应激损伤及修复的特点和机理以及应

对措施, 将是下一步研究的重点. 
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Abstract
Peptic ulcer (PU) and hypertension, known as two 
clinically common diseases, often develop simultaneously. 
This paper introduces the status quo of the diagnosis 
and treatment of hypertensive patients with PU, and 

also expounds the progress in the understanding of the 
changes in the mucosal immune function and cellular 
immune function, with an aim to shed some light on the 
clinical diagnosis and treatment of PU with hypertension.
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摘要
消化性溃疡(peptic ulcer, PU)和高血压病(hypertension, 
HTN)是两种常见病, 临床上两者常有合并. 本文介绍
PU合并HTN患者的诊疗现状, 并阐述了其非特异性
免疫中黏膜免疫功能变化和特异性免疫中细胞免疫
功能变化研究进展, 以期为临床诊治提供一定参考. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 消化性溃疡和高血压病在临床上常合并存在, 
本文介绍了此类患者目前诊疗现状, 包括好发人群、无

痛胃镜的运用、治疗药物选择等, 以及其黏膜免疫和体

液免疫功能改变情况, 以期为临床诊治提供一定参考.
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0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)和高血压病(hypertension, 
HTN)均是常见病, 且临床上两者常有合并. 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori)感染是PU的首要致病因素, 
与人体调节T细胞(regulatory T cell, Treg)引起的免疫调

控和H. pylori自身产生的细胞毒素相关蛋白A(cytotoxin-
associated protein A, CagA)及空泡细胞毒素A(vacuolating 
cytotoxin gene A, VacA)引起的炎症反应密切相关. HTN
是一种以动脉血压持续升高为特征的“心血管综合

征”, 该病可能因机体细胞及体液免疫功能改变, 致一

系列炎症反应形成. 

1  PU合并HTN的诊疗现状

临床上PU合并HTN患者不在少数, 尤以老年人群中多

见. Mitsutake等[1]对2013-09/2014-08居住于日本东京的

1311116名75岁以上老年人罹患多种慢性病情况的研究

结果显示, 65.0%的老年人同时患有3种或者以上慢性疾

病, 其中12.4%男性同时患者HTN、PU、心脏病, 12.8%
女性同时患有HTN、PU、血脂异常, HTN及PU合并存

在时患者临床治疗难度及诊治费用较高. 国内亦有报

道[2]表明在年龄大于55岁的PU患者中, 约98.3%的人同

时患有一种及以上心脑血管疾病, 如高血压、心脏病、

脑卒中等. 老年HTN患者, 更易合并溃疡, 且一旦并发

上消化道出血, 病情凶险, 不易止血. 马素云等[3]将112
例HTN患者作为研究组, 对照组为170例非HTN患者, 
比较两组PU检出率, 发现在H. pylori感染无明显统计

学差异下, 研究组PU检出率为16.1%, 明显高于对照组

4.7%(P<0.01, χ2 = 9.30), 尤其是胃溃疡检出率达10.7%, 
对照组仅3.5%, 其原因可能是长期高血压致心功能不

全, 使肝淤血加重, 门脉压力升高, 消化道黏膜进而缺血

缺氧, 削弱黏膜保护能力; 且大部分HTN患者长期服用

钙通道阻滞剂, 以致胆汁和胃酸返流及胃排空延迟, 促
使溃疡形成. 

有研究[4,5]发现在PU和HTN患者中往往出现人体

免疫功能异常, PU患者外周血中IgG水平较正常人高, 
CD3、CD4、CD4/CD8、CD19、CD56、C3、C4水平

较正常人低, 且当合并有上消化道出血时这种差异更

加明显, 这表明机体免疫功能紊乱致消化道黏膜更易

受损, 并且在出血时免疫抑制更加严重, 而进一步合并

HTN后, 由于细胞免疫功能紊乱加剧, 使患者胃黏膜血

管内炎症加重, 致局部血管内皮细胞损伤, 血栓形成, 可
引起微循环障碍, 若在治疗PU同时合理控制血压, 将有

助于溃疡愈合. 
近年来, 无痛胃镜检查因其诸多优点, 在PU合并

HTN患者中运用越来越多见. 2016年李艳等[6]将80例75

岁以上HTN患者随机分为无痛胃镜组和常规胃镜组, 
比较两组患者PU检出率、检查过程中不良反应(恶心

呕吐、躁动、咳嗽等)、术前及术中血压情况, 结果显

示无痛胃镜组溃疡检出率95.0%, 明显高于常规胃镜组

52.5%, 且不良反应较常规胃镜组少, 值得注意的是无痛

胃镜组患者检查过程中血压较检查前有所下降, 而常规

胃镜则较检查前上升, 提示无痛胃镜应用在HTN合并

PU患者中更安全. 其他研究[7]也认为高龄患者往往存在

多种心脑血管疾病的潜在风险, 胃镜作为侵入性检查, 
对消化道存在明显的刺激, 常规胃镜检查可引起患者精

神紧张、不安、恐惧等负面心理, 导致血压升高, 而无

痛胃镜则利用较低剂量的丙泊酚全身麻醉, 使患者处于

浅睡眠状态, 有效降低呼吸道周围平滑肌和神经对胃镜

软管的应激反应, 使心率及血压稳定, 利于检查. 
治疗方面, 除了针对PU的规范化治疗外, 合理选

用降压药物很关键. 柏铁君[8]将70例PU合并HTN患者

随机对等分为两组, 均以奥美拉唑肠溶胶囊治疗PU, 比
较硝苯地平(对照组)与氯压定(观察组)的疗效, 发现观

察组不仅HTN改善优于对照组(P<0.05), 且溃疡疗效优

于对照组(P  = 0.023, χ2 = 5.185), 两种疾病治疗总有效

率达88.57%, 明显高于对照组65.71%; 观察组的药物

不良反应发生率为2.86%, 显著低于对照组22.86%. 其
原因与氯压定可有效抑制交感神经, 减少胃酸分泌, 而
硝苯地平可导致胃排空延迟和胃酸反流, 使PU发生风

险增加有关. 有报道氯沙坦也是一种合适的选择. 因人

体胃酸分泌受大脑迷走神经区域孤束核和背侧运动核

的调控, 这些区域血管紧张素Ⅱ1型受体(angiotensin Ⅱ
type 1 receptor, AT-1)密集, 氯沙坦可通过血脑屏障阻断

AT-1受体, 减少胃酸和胃蛋白酶等侵袭性因子释放, 促
进溃疡愈合[9]. 除上述药物干预外, 有研究[10]还发现饮

用硫磺矿水可促进溃疡愈合和控制血压, 这主要归功

于其中的活性分子硫化氢(H2S), 它作为人体的一种信

号分子, 可通过硫化作用, 轻易穿过皮肤和黏膜, 在许

多细胞保护性的生化反应中发挥作用, 目前发现其有

以下三个作用: (1)通过增加血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)受体的表达和活化来促

进新血管生长, 进而改善局部血供, 促进黏膜修复; (2)
可去除血管内皮细胞中存在的一氧化氮合成酶抑制因

子L-NAME, 有助于舒张血管; (3)抗炎作用, 主要通过影

响MAP激酶信号传导使外周血淋巴细胞合成分泌白介

素(interleukin, IL)-2及IL-8减少, 并减少细胞毒性反应. 

2  PU合并HTN患者非特异性免疫功能变化

非特异性免疫应答又称为固有免疫, 是人体长期进化过

程中逐渐形成的天然免疫防御体系, 主要包括组织屏
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障、固有免疫细胞和固有免疫分子, 而在胃肠道主要以

黏膜屏障的免疫作用为主. 
众所周知, H. pylori是PU的首要病因, 它可影响人

体Treg细胞功能和产生CagA及VacA来引起强烈的免疫

反应, 破坏黏膜防护屏障. Robinson等[11]通过检测人黏膜

内IL-10、Th1、Th2及CD4+等水平发现, 在H. pylori感染

但未发生PU的患者中, 由于Treg细胞诱导释放高水平的

抑炎因子IL-10及CD4+, 抑制IL-8等促炎因子作用, 减轻

了H. pylori侵入黏膜后所造成的局部炎症反应, 达到免

疫稳态, 相反的, 在发生PU的患者中, Treg细胞呈现下调

免疫的作用, IL-10水平降低2.4倍, Th1和Th2等释放促炎

因子的细胞水平分别提高3.2倍和6.1倍, 释放更多炎症

介质, 打破免疫稳态, 剧烈炎症反应致溃疡形成. 另外, 
H. pylori感染后可致T细胞免疫调节功能缺陷, 黏膜内

大量低活性、低表达IL-10的Treg细胞无效积聚本身亦

可引起急性炎症反应损伤组织细胞, 破坏胃肠道黏膜, 
严重时出现溃疡[12]. H. pylori除通过影响Treg细胞功能

外, 还通过释放两种毒素(CagA、VacA)破坏黏膜免疫. 
研究[13]表明, CagA是一种由致病性染色体岛(Cag-PAI)
末端的cagA基因编码的分子量为128 kDa的免疫显性抗

原, Cag-PAI中还可编码Ⅳ型分泌系统, H. pylori可通过

该系统黏附到细胞上, 然后将CagA转移至宿主细胞的

细胞质, 在那里CagA被Abl激酶或Src激酶磷酸化后, 干
扰细胞内信号传导, 导致上皮细胞形态和功能改变, 此
外, CagA还可直接以非磷酸化状态作用于宿主细胞, 影
响细胞间紧密连接、细胞极性、细胞增殖和分化、细

胞内部微结构、诱导炎症反应以及细胞纤维化; VacA
除可破坏黏膜上皮细胞间的紧密连接外, 还可抑制T细
胞增殖、活化和效应功能, 从而改变宿主炎症反应, 使
细菌长期生存, 而且该毒素本身即可通过激活核因子

NF-κB上调IL-8水平, 来诱导黏膜炎症反应发生, 目前认

为上述两种毒素均与PU和慢性萎缩性胃炎的严重程度, 
乃至胃癌发生上呈正相关. 

近年来诸多研究[14,15]表明H. pylori与心血管疾病发

生具有相关性, H. pylori感染5年内心血管病发生风险增

加15%, 它诱导炎症因子释放, 引起局部强烈炎症反应

破坏血管内皮细胞, 损伤黏膜血管, 使微循环障碍, 黏膜

缺血缺氧严重, 导致了HTN、周围动脉疾病(peripheral 
arterial disease, PAD)等发生. Sawayama等[16]筛查了69例
PAD患者H. pylori感染情况, 发现其感染率高达79.7%, 
尤其在男性患者中更是达到84.8%, 认为H. pylori感染

导致局部慢性炎症, 长此以往引起全身性慢性炎症, 使
动脉斑块的不稳定, 增加PAD发病风险, 是PAD发病的

独立危险因素. 我国一项针对5246例成年人的横断面研

究[17]发现H. pylori感染与HTN发病呈正相关(OR = 1.23; 

95%CI: 1.04-1.46), 也认为H. pylori是HTN的独立危险因

素; 与H. pylori阴性者相比, H. pylori感染者舒张压增加了

0.735 mmHg(95%CI: 0.101-1.369), 平均动脉压增加0.723 
mmHg(95%CI: 0.034-1.413), 其原因与H. pylori感染后机

体释放肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、
IL-6和C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等炎症因子, 引
起胰岛素抵抗, 进一步致动脉粥样硬化, 动脉弹性降低

致外周血管阻力增加相关. 如果早期根治H. pylori (尤其

是年龄小于65岁)可以有效降低冠心病发病风险, 这与

长期感染H. pylori可诱导局部炎症反应, 内皮损伤, 凝血

级联的慢性低级激活, 脂质代谢失调和高同型半胱氨酸

血症等原因相关, 根除H. pylori则可以提高HDL水平, 降
低CRP和纤维蛋白原水平[18]. 

3  PU合并HTN患者特异性免疫功能变化

特异性免疫又称为适应性免疫或获得性免疫, 主要包括

由T细胞介导的细胞免疫和B细胞介导的体液免疫. 目
前研究认为在PU合并HTN患者体内主要由H. pylori、
CagA及各类炎症介质等引起特异性免疫反应. 
3.1 细胞免疫功能变化 CD4+T细胞(主要是Th1细胞和

Th17细胞)在免疫过程中起关键作用, 如图1. 巴西一项

针对554名胃肠病患者的前瞻性研究[19]发现, H. pylori阳
性的PU患者胃肠黏膜内γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)及
IL-12水平分别高达1335 pg/mg±1.52 pg/mg和108 pg/mg
±1.40 pg/mg, 而IL-4及IL-10水平低下, 这使得CD4+T细
胞在受外界因素刺激后, 易分化为Th1细胞, 而此类细胞

并不能彻底清除H. pylori等病原体, 反而导致炎症状态

持续存在, 疾病慢性化, 乃至加重恶化. 同样, 胃黏膜中

Th17细胞数及其表达的IL-17水平也与慢性炎症程度正

相关, 当H. pylori感染及患PU时其细胞数明显增加, 炎
症因子水平明显提高, 其产生的IL-17可以激活胃上皮

细胞中ERK1/2MAP激酶, 促进制炎因子IL-8分泌, 诱导

黏膜长期慢性炎症发生[20]. 此外, 一些研究[21,22]还发现, 
内皮细胞分泌的一氧化氮可以舒展血管, 在防止白细

胞黏附与外渗以及调节血压上起作用, 但IL-17可使肽

链上苏氨酸495磷酸化, 致合成的内皮型一氧化氮合成

酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)活性降低, 即
IL-17降低eNOS活性, 导致内皮依赖性血管舒张功能受

损, 引起血压升高, 而血压过高又会作用于血管壁导致

管壁机械应力改变, 促进大血管的周期性伸展, 延伸的

管壁可以增加内皮细胞的生成, 并释放IL-6、IL-8、活

性氧类(reactive oxygen species, ROS)、内皮素等促炎

介质, 另外, 延伸的管壁还会增加血管细胞黏附分子、

细胞内粘附分子和CD40的表达, 这些因素激活单核细

胞、巨噬细胞和树突状细胞并浸润, 引起局部乃至全身
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炎症反应, 损伤黏膜微循环, 使局部缺血缺氧, 增加PU
风险. 
3.2 体液免疫功能变化 对于体液免疫改变的报道鲜见, 
现有文献主要是关于其伴发其他并发症(如消化道出

血)时的免疫情况. 刘建生等[23]在其研究中发现当PU并

发出血时, 人体IgA、IgM、IgG、C3和C4水平下降, 其
原因是机体损伤出血后皮质醇及细胞因子的大量释放, 
与细胞的相应受体结合而干预前B细胞增殖分化, 影响

成熟B细胞功能, 从而导致免疫球蛋白的改变, C4参与

经典途径中的激活过程, 而C3则在补体激活的经典途

径与旁路途径中起作用, 出血后的免疫抑制, 能激活经

典途径和旁路途径. 

4  结论

PU合并HTN已逐渐成为临床上常见的一种慢病合并模

式, 目前对其诊疗上, 无痛胃镜因安全性高等优点已逐

渐得到认可, 氯压定、氯沙坦既可有效控制血压, 亦能

减少胃酸分泌, 促进黏膜修复, 国外研究更是发现长期

饮用含硫磺矿水可同时防治PU和HTN, 但结合此类患者

本身黏膜免疫、特异性免疫等改变情况, 未来也许还可

将其免疫数据变化作为评估病情及预后的一部分, 亦可

继续完善相关实验研究, 充分明确其免疫功能变化, 从
免疫靶向角度出发研制新型药物, 更有效的改善病症. 
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图  1  CD4+T细胞在细胞免疫过程中的作用. IL: 白介素.
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Abstract
BACKGROUND
Chronic hepatitis B (CHB) combined with non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) is a common form of 
chronic liver disease in China. Thyroid hormones play 
an important role in fat mobilization, lipolysis, and lipid 
oxidation. The relationship between thyroid function and 
NAFLD is still unclear.

AIM
To explore the relationship between thyroid function and 
NAFLD in CHB patients with normal thyroid function. 

METHODS
The clinical data of CHB subjects with normal thyroid 
function were collected. Patients with NAFLD were 
included as a case group. Age- and gender-matched 
CHB patients without NAFLD were randomly selected 
as a control group. The general clinical data and some 
pathological features of the two groups were compared 
and analyzed.

RESULTS
A total of 248 subjects were included. There were 124 
cases in the case group and 124 in the control group. 
The body mass index (BMI), triglyceride, low-density 
lipoprotein, and thyroid stimulating hormone (TSH) 
levels in the case group were significantly higher than 
those in the control group (P < 0.05). The history of 
diabetes, total cholesterol, free triiodothyronine, free 
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thyroxine (FT4), virological indicators, and liver damage 
were comparable between the two groups (P > 0.05). 
Logistic regression analysis showed an independent 
correlation between BMI, TSH, or FT4 and NAFLD. In 
addition, the difference in TSH between the mild steatosis 
group and the moderate-to-severe steatosis group was 
statistically significant (χ2 = 8.438, P < 0.01).

CONCLUSION
In patients with CHB, elevated TSH and decreased FT4 
levels can be used as independent predictors of NAFLD 
development, and early detection of NAFLD can help to 
formulate suitable antiviral treatment strategy, especially 
in patients with hypothyroidism.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)合并非酒精性
脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是
国内慢性肝病的一种常见形式. 甲状腺激素在脂肪动
员、脂肪分解和脂质氧化方面扮有重要的角色. 对于
甲状腺功能和NAFLD之间的关联, 目前尚不清楚.

目的
在甲状腺功能正常的CHB合并NAFLD患者中, 探讨
甲状腺功能参数与NAFLD的关系. 

方法
收集天津市第二人民医院甲状腺功能正常的CHB患
者的临床资料, 其中合并NAFLD的患者作为病例组, 
同时随机选取单一的CHB患者作为对照组, 按照年
龄±3、性别相同进行1:1配对, 对两组一般临床资料
及病理特征进行比较分析. 

结果
共纳入248例研究对象, 病例组和对照组各124例, 病
例组的体重指数(body mass index, BMI)、甘油三酯、

总胆固醇、低密度脂蛋白及促甲状腺激素(thyroid 
stimulating hormone, TSH)水平均显著高于对照组, 而
高密度脂蛋白、游离甲状腺素(free thyroxine, FT4)
水平显著低于对照组, 差异均具有统计学意义(均
P <0.05), 而在糖尿病史、游离三碘甲状腺原氨酸、

病毒学指标及肝损伤程度与对照组相比差异均无统
计学意义(均P>0.05). LOGISTIC回归分析显示BMI、
TSH、FT4与NAFLD的发生独立相关, 另外在病例
组中轻度脂肪变组和中重度脂肪变组在不同的TSH
水平上, 两者差异具有显著的统计学意义(χ2 = 8.438, 
P<0.01). 

结论
在CHB患者中, 升高的TSH和降低的FT4可以作为
NAFLD发生的独立预测因子, NAFLD的尽早发现也
有助于降低CHB患者的心血管和癌症风险以及做出
合理的抗病毒治疗策略, 特别是在甲状腺功能减退
的患者中. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 我们的研究通过匹配两组的年龄和性别后, 探
讨了甲状腺功能和非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的关联. 我们的研究发现在甲状腺功

能正常的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者中, 
升高的促甲状腺激素和降低的游离甲状腺素是NAFLD发

生的独立预测因素, 并且促甲状腺激素水平也和肝脂肪

变严重程度相关. 该研究结果有助于我们在CHB患者中

对NAFLD发生的早期预测, 因其合并NAFLD会干扰抗病

毒疗效, 同时NAFLD的早期发现也有助于降低心血管和

癌症风险, 特别是在甲状腺功能减退的患者中. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是国内常见的

慢性肝病. 随着生活水平的改善, 非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的患病率也在

逐年上升. 有研究表明, 大约有25%-30%的CHB患者并

存NAFLD[1], 故CHB合并NAFLD是中国慢性肝病的一

大特征. 甲状腺激素在脂肪动员、脂肪分解和脂质氧化

方面扮有重要的角色. 虽然一些研究已经表明了明显的

甲状腺功能异常和NAFLD之间的关联[2,3], 但是对于甲

状腺功能在正常范围内的波动和NAFLD之间的关联却

罕见报道. 考虑到甲状腺功能在正常范围内的波动也会

造成许多健康问题, 如引起动脉粥样硬化和心血管疾病

风险增加[4,5], 故在甲状腺功能正常的人群中研究甲状

腺功能参数和NAFLD之间的关联显得非常重要. 更重
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要的是, 相比于CHB患者甲状腺功能异常在丙型肝炎

(chronic hepatitis C, CHC)患者中更常见且严重, 故CHB
患者甲状腺功能异常更少见[6]. 因此, 本研究的目的就

是在甲状腺功能正常的CHB患者中, 探讨NAFLD和甲

状腺功能参数之间的关联. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性收集2016-01/2018-08在天津市第二

人民院进行肝活组织检查的所有临床诊断为CHB患

者. 以CHB合并NAFLD为病例组, 同时进行1:1匹配随

机选取年龄±3、性别相同的单一CHB患者作为对照

组. NAFLD的诊断符合《非酒精性脂肪性肝病防治指

南(2018更新版)》[7], CHB诊断均符合《慢性乙型肝炎

防治指南(2015更新版)》的标准[8]. 排除合并有其他病

毒性肝炎、自身免疫性肝病、药物性肝病、酒精性肝

炎、肝豆状核变性、肝脏的恶性肿瘤和胆道感染等疾

病．排除游离三碘甲状腺原氨酸(free triiodothyronine, 
FT3)、游离甲状腺素(free thyroxine, FT4)、促甲状腺激

素(thyroid stimulating hormone, TSH)水平超出正常参考

范围者, 以及服用甲状腺素或抗甲状腺药物者．排除接

受了抗病毒药物治疗以及使用了胺碘酮、碘对比剂、

雌激素、他莫昔芬、干扰素等影响甲状腺功能的药物

的患者. 所有入组患者均知情同意, 且获医院伦理委员

会审核批准. 
1.2 方法 
1.2.1 一般临床资料: 纳入的所有资料完整的患者均做

了病史采集、体重指数测量、血脂、甲状腺功能、病

毒学指标检测。通过身高体质量测量仪测量身高、体

重, 计算体重指数(body mass index, BMI) = 体重(kg)/身
高(m)2. 丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、血脂、血糖均由医院全自动生物化学分析仪(日
本, 日立公司, 7060)测定, 检测试剂盒购自德国Roche公
司. 甲状腺功能和HBV标志物检测: 采用电化学发光法, 
检测仪器和试剂购自瑞士Roche公司, 该研究中FT3的正

常参考范围为3.10-6.80 pmol/L, FT4的正常参考范围为

12.0-22.0 pmol/L, TSH的正常参考范围为0.27-4.20 mIU/L. 
HBV-DNA载量检测: 采用荧光定量PCR法, 检测仪器为

Applied Biosystems 5700荧光定量扩增仪(购自美国应用

生物系统公司). 
1.2.2 组织病理学: 采用MAXCORE一次性全自动活组

织检查针(16G, 美国巴德公司产品)行经皮肝穿刺活检

获取肝组织标本, 4%中性甲醛固定. 每份肝组织标本

长度均≥1.5 cm并包含6个以上汇管区. 常规脱水、石

蜡包埋, 连续切片(厚约4 μm), 常规HE染色和网状纤维

染色. 由2位病理科医师盲法独立阅片, 如诊断不一致

时重复阅片以达成共识. 肝脏炎症水平(G)及纤维化程

度(S)的病理学分级、分期标准参照《病毒性肝炎防治

方案》[9]. 肝脂肪变程度分级参照《非酒精性脂肪性肝

病防治指南(2018更新版)》[7]: 无脂变(<5%), 轻度脂变

(5%-33%), 中度脂变(34%-66%); 重度脂变(>66%). 
统计学处理 计数资料用率表示, 计量资料用mean

±SD表示, 每两组间均数差异的比较, 采用t检验, 率的

比较采用χ 2
检验, 我们也进行了相关性分析及采用了

LOGISTIC多元回归分析. 采用SPSS 22统计软件进行统

计, 以P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般临床资料和病理特征的比较 在肝活

检确诊的CHB患者中, 作为病例组的CHB合并NAFLD
的患者有124例(男82例, 女42例), 年龄为36.72岁±10.59
岁, 与之年龄、性别匹配的对照组CHB患者有124例
(男82例, 女性42例), 年龄为36.47岁±10.73岁. 病例组

的BMI、TG、TC、LDL均显著高于对照组, 差异具有

统计学意义(均P<0.05), 而在糖尿病患者比例、HBeAg
阳性比例、HBV-DNA、ALT、AST水平、肝组织病

理学特征上与对照组相比差异均无统计学意义(均
P>0.05)(表1, 2). 在甲状腺功能方面, 病例组的FT3水平

与对照组相比差异无统计学意义(均P >0.05), 而病例组

的TSH水平显著高于对照组, FT4水平显著低于对照组, 
差异均具有统计学意义(均P<0.05)(表3). 另外我们对甲

状腺功能参数和NAFLD的发生两者之间进行了相关性

分析, 结果表明TSH和NAFLD的发生呈显著正相关, 而
FT4和NAFLD的发生呈显著负相关(表4). 同时我们采用

LOGISTIC回归进行多因素分析, 结果表明BMI、FT4、
TSH是CHB患者合并NAFLD的独立预测因素(表5). 
2.2 CHB合并NAFLD患者不同程度肝脂肪变的甲状腺

功能资料的比较 中重度脂肪变组的TSH水平显著高于

轻度脂肪变组, 且TSH水平和肝脂肪变程度呈剂量反应

关系, 差异具有统计学意义(P<0.01)(表6, 7). 

3  讨论

本研究探讨了在甲状腺功能正常的CHB患者中, 甲状腺

功能指标和NAFLD之间的关联. 我们的研究结果表明

在CHB合并NAFLD患者中, 其血清TSH水平显著高于

单纯CHB患者, 而FT4水平显著低于单纯CHB患者. 为
了校正代谢性因素对NAFLD的影响, 我们进行了多因

素的LOGISTIC回归分析, 结果表明BMI和TSH水平的

增加, 以及FT4水平的降低均是CHB患者合并NAFLD的

独立危险因素. 
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Xu等[10]进行的一项研究表明在甲状腺功能正常的

NAFLD患者中, 随着TSH水平的增加以及FT4水平的降

低, NAFLD的发生率也逐渐升高, 但是该研究局限在其

纳入的人群都是基于影像诊断的NAFLD且都是65岁以

上的老年人. Zhang等[11]进行的一项研究表明在甲状腺

功能正常的患有NAFLD的女性患者中, 其TSH水平显

著高于非NAFLD患者, 但是该研究纳入的人群都是基

于超声诊断的NAFLD, 未行肝脏病理组织学检查, 而对

于轻度的脂肪变超声的敏感度很低, 特异性亦有待提

高[12]. Liu等[13]进行的一项研究表明在甲状腺功能正常

的中年人群中, 较高水平的FT3和NAFLD的发生呈显著

相关, 并且该相关性独立于已知的代谢性危险因素, 但
是该研究没有排除影响甲状腺功能的药物以及研究人

群仅限于中年人. 而在我们的研究中, 纳入的均是肝活

检确诊的NAFLD的患者, 同时排除了服用可能影响甲

状腺功能药物的患者. 一项纳入3664例甲状腺功能正常

人群的横断面研究表明, TSH在正常范围内的升高和脂

质代谢密切相关, 并且该相关性独立于FT4对脂质代谢

     

表  1  慢性乙型肝炎合并肝脂肪变组和无肝脂肪变组一般临床资料的比较

组别 肝脂肪变组 无肝脂肪变组 统计量值 P 值

例数 124 124

年龄 (岁) 36.72±10.59 36.47±10.73 0.185 0.854

性别 (男/女) 82/42 82/42 0.0001 1

BMI (kg/m2) 26.36±4.65 22.91±2.79 7.084 <0.001

HBeAg阳性, n  (%) 80 (64.5) 71 (57.2) 1.371 0.242

HBV-DNA (log10拷贝/mL) 5.91±2.44 5.54±2.35 1.207 0.229

DM, n  (%) 8 (6.5) 3 (2.4) 2.378 0.123

ALT (U/L) 91.26±83.01 77.52±84.93 1.288 0.199

AST (U/L) 54.53±52.34 44.42±31.30 1.845 0.066

TC (mmol/L) 4.58±1.01 4.30±0.91 2.301 0.022

TG (mmol/L) 1.24±0.64 0.91±0.37 4.922 <0.001

HDL (mmol/L) 1.10±0.30 1.24±0.33 -3.541 <0.001

LDL (mmol/L) 2.57±0.76 2.30±0.73 2.893 0.004

BMI: 体重指数; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBV-DNA : 乙型肝炎病毒DNA; DM: 糖尿病; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; TC: 总胆固

醇; TG: 甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白.

     

表  2  慢性乙型肝炎合并肝脂肪变组和无肝脂肪变组病理学炎症和纤维化分期的比较

组别 例数 G≥2 S≥2

肝脂肪变组 124 78 (62.9%) 46 (37.1%)

无肝脂肪变组 124 69 (55.6%) 48 (38.7%)

统计量值 1.353 0.069

P值 0.245 0.793

G: 肝脏炎症水平; S: 及纤维化程度.

     

表  3  慢性乙型肝炎合并肝脂肪变组和无肝脂肪变组甲状腺功能资料的比较

组别 例数 FT3 (pmol/L) FT4 (pmol/L) TSH (mIU/L)

肝脂肪变组 124 4.93±0.65 15.67±2.23 2.03±1.08

无肝脂肪变组 124 4.90±0.66 16.42±2.06 1.62±0.79

统计量值 0.296 -2.737 3.426

P值 0.768 0.007 0.001

FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.
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的影响. 研究还表明TSH影响脂质代谢的机制可能有两

点: 一是TSH直接作用于肝细胞的TSH受体进而影响肝

内脂质代谢; 二是TSH通过影响甲状腺激素的水平从而

间接影响肝内脂质代谢[14]. 因此, 我们推测TSH和FT4可
能通过不同的通路来影响肝内的脂质代谢, 进而引起肝

内脂肪蓄积, 从而使得随着TSH水平的升高和FT4水平

的降低, NAFLD的发生率也随之增加. 
另外, 我们的研究还发现在NAFLD患者中, 中重度

脂肪变组的TSH水平显著高于轻度脂肪变组. 有研究报

道建议将TSH的正常上限设为2.5 mIU/L[15,16], 故我们根据

TSH水平进一步将甲状腺功能正常(TSH: 0.27-4.2 mIU/L)
的患者分为低水平TSH组(TSH: 0.27-2.5 mIU/L)和高水

平TSH组(TSH: 2.5-4.2 mIU/L), 结果仍然显示肝脂肪变

的程度和TSH水平在正常范围内的升高存在一定关联, 
且和TSH的浓度呈剂量反应关系即随着TSH水平的升高, 
肝脂肪变的程度可能会加重. 一项研究表明, 在甲状腺功

能正常的人群中, 和较低TSH水平(TSH: 0.27-2.5 mIU/L)
的人相比, 处于较高TSH水平(TSH: 2.5-4.2 mIU/L)的
人更倾向于肥胖同时患代谢综合征可能性也更高[17], 
NAFLD肝脂肪变的严重程度与肥胖、代谢综合征等密

切相关, 故该研究的结果和我们的结论是类似的. 有研

究表明其可能的机制在于TSH直接或间接作用于肝脏, 
使得肝内脂质蓄积继而伴随胰岛素抵抗的增加, 从而使

得外周脂肪脂肪组织分解增加, 血液中游离的脂肪酸被

肝脏摄取增多, 使得肝脏脂肪变的程度逐渐加重[18]. 由
于本研究纳入的NAFLD患者中重度肝脂肪变患者样本

     

表  6  慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病组中甲状腺功能资料的比较

组别 例数 FT3 FT4 TSH

轻度脂肪肝 104 4.96±0.64 15.74±2.27 1.92±1.07

中重度脂肪肝 20 4.76±0.64 15.30±2.01 2.64±0.98

统计量值 1.288 0.814 -2.813

P值 0.2 0.417 0.006

FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.

     

表  4  甲状腺功能资料和非酒精性脂肪性肝病的发生相关性分析

甲状腺功能项目 r 值 P 值

FT3 0.018 0.774

FT4 -0.16 0.012

TSH 0.177 0.005

FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.

     

表  5  慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病的LOGISTIC回归分析

变量 b Wald P 值 OR 95%CI

BMI 0.257 19.778 <0.001 1.293 1.154-1.447

DM 0.969 1.583 0.208 2.636 0.582-11.932

TC -0.169 0.305 0.581 0.844 0.463-1.540

TG 0.525 1.689 0.194 1.691 0.766-3.736

HDL -0.368 0.308 0.579 0.692 0.189-2.537

LDL 0.577 2.742 0.098 1.78 0.899-3.524

FT3 0.066 0.07 0.791 1.068 0.658-1.732

FT4 -0.149 4.225 0.04 0.861 0.747-0.993

TSH 0.478 7.045 0.008 1.614 1.133-2.297

BMI: 体重指数; DM: 糖尿病; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白; FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; 

TSH: 促甲状腺激素.
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量较少, 故仍需进一步大样本的前瞻性研究来验证甲状

腺功能和NAFLD患者肝脂肪变程度之间的关联. 
综上所述, 我们的研究发现在甲状腺功能正常的

CHB患者中, 升高的TSH和降低的FT4水平很可能是

NAFLD发生的独立预测因素, 并且TSH水平也和肝脂

肪变严重程度相关. 这些研究结果有助于我们在CHB患
者中预测NAFLD的发生, 因为合并的NAFLD会干扰抗

病毒疗效, 同时NAFLD的早期发现也有助于降低CHB
患者心血管和癌症风险, 特别是在甲状腺功能减退的患

者中, 因为其发生NAFLD的可能性更大. 但鉴于本研究

是一项回顾性研究, 无法说明因果联系, 故仍需后续研

究来进一步验证. 

文章亮点

实验背景

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是国内最常见的

慢性肝病之一, 随着生活水平的改善, 非酒精性脂肪性

肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发生率

正在逐年增加, 两者共存的现象在临床上变得越来越普

遍. 甲状腺激素在脂质代谢方面扮演着重要的角色, 一
些研究已表明其在正常范围内的波动也会造成一系列

的健康问题, 如动脉粥样硬化等, 故对于甲状腺功能和

NAFLD之间的关联也逐渐成为现在的研究热点.

实验动机

NAFLD的早期诊断有利于评估CHB患者抗病毒疗效, 
以及降低其心血管疾病的发生. 一些学者已报道甲状腺

功能减退症和NAFLD的发生密切相关, 由于在CHB患
者中出现甲状腺功能异常患者较少见, 故在甲状腺功能

正常的CHB患者中, 探讨甲状腺功能参数和NAFLD之

间的关联是迫切需要的.

实验目标

在甲状腺功能正常的CHB患者中, 探讨NAFLD和甲状

腺功能参数之间的关联. 我们的研究确定了促甲状腺

激素(thyroid stimulating hormone, TSH)、游离甲状腺素

(free thyroxine, FT4)和NAFLD之间存在独立相关, 未来

是否可将其并入NAFLD的无创诊断预测模型, 还有待

进一步探索.

实验方法

本研究所有入组患者均进行肝组织病理活检, 并对入

选患者进行了年龄、性别相匹配, 采用电化学发光法

测定甲状腺功能, 组间的比较采用t检验或χ2
检验, 采用

LOGISTIC回归分析进行多变量分析.

实验结果

本研究的结果表明在甲状腺功能正常的CHB患者中, 其
血清TSH水平明显高于单纯CHB患者, 而FT4水平明显

低于单纯CHB患者．同时我们的多因素LOGISTIC回
归分析结果也表明TSH水平的增加和FT4水平的降低是

CHB患者合并NAFLD的独立危险因素．

实验结论

我们的研究发现在甲状腺功能正常的CHB患者中, 升高

的TSH和降低的FT4水平很可能是NAFLD发生的独立

危险因素, 并且TSH水平也和肝脂肪变严重程度相关．

该发现有助于在CHB患者中预测NAFLD的发生, 从而

有助于抗病毒治疗策略的合理选择, 以及降低CHB患者

心血管和癌症风险, 同时也为NAFLD的药物治疗提供

了潜在的干预靶点.

展望前景

本研究属于单中心回顾性研究, 未来是否应该考虑将甲

状腺功能参数并入无创诊断评分模型, 以用于在CHB患
者中对NAFLD进行筛选, 还有待更大样本量的、多中

心、前瞻性的临床研究来进一步验证.

4      参考文献

1 	 Spradling PR, Bulkow L, Teshale EH, Negus S, Homan C, 
Simons B, McMahon BJ. Prevalence and causes of elevated 
serum aminotransferase levels in a population-based cohort of 

     

表  7  慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病组中不同程度肝脂肪变的TSH水平的比较

组别 例数 TSH 0.27-2.5 mIU/L TSH 2.5-4.2 mIU/L

轻度脂肪肝 104 80 24

中重度脂肪肝 20 9 11

统计量值 8.438

P值 0.004

TSH: 促甲状腺激素.

 文章亮点



刘良, 等. 慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病与甲状腺功能的关系

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 1106

persons with chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2014; 
61: 785-791 [PMID: 24911461 DOI: 10.1016/j.jhep.2014.05.045]

2 	 Pagadala MR, Zein CO, Dasarathy S, Yerian LM, Lopez R, 
McCullough AJ. Prevalence of hypothyroidism in nonalcoholic 
fatty liver disease. Dig Dis Sci 2012; 57: 528-534 [PMID: 
22183820 DOI: 10.1007/s10620-011-2006-2]

3 	 Chung GE, Kim D, Kim W, Yim JY, Park MJ, Kim YJ, Yoon JH, 
Lee HS. Non-alcoholic fatty liver disease across the spectrum 
of hypothyroidism. J Hepatol 2012; 57: 150-156 [PMID: 22425701 
DOI: 10.1016/j.jhep.2012.02.027]

4 	 van Tienhoven-Wind LJ, Dullaart RP. Low-normal thyroid 
function and novel cardiometabolic biomarkers. Nutrients 
2015; 7: 1352-1377 [PMID: 25690422 DOI: 10.3390/nu7021352]

5 	 Dullaart RP, de Vries R, Roozendaal C, Kobold AC, Sluiter 
WJ. Carotid artery intima media thickness is inversely related 
to serum free thyroxine in euthyroid subjects. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2007; 67: 668-673 [PMID: 17596198 DOI: 10.1111/
j.1365-2265.2007.02943.x]

6 	 Di Domenicantonio A, Politti U, Marchi S, De Bortoli N, 
Giuggioli D, Antonelli A, Ferri C. A review on thyroid 
autoimmune disorders and HCV chronic infection. Clin 
Ter 2014; 165: e376-e381 [PMID: 25366958 DOI: 10.7417/
T.2014.1768]

7 	 National Workshop on Fatty Liver and Alcoholic Liver 
Disease, Chinese Society of Hepatology, Chinese Medical 
Association. Fatty Liver Expert Committee, Chinese Medical 
Doctor Association. Guidelines of prevention and treatment 
for nonalcoholic fatty liver disease: a 2018 update. Zhonghua 
Gan Zang Bing Za Zhi 2018; 26: 195-203 [PMID: 29804393 DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1007-3418.2018.03.008]

8 	 Chinese Society of Hepatology, Chinese Medical Association. 
Chinese Society of Infectious Diseases, Chinese Medical 
Association, Hou JL, lai W. The guideline of prevention and 
treatment for chronic hepatitis B: a 2015 update. Zhonghua 
Gan Zang Bing Za Zhi 2015; 23: 888-905 [PMID: 26739464 DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1007-3418.2015.12.002]

9 	 中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会. 病毒性肝
炎防治方案. 中华肝脏病杂志 2000; 8: 324-329 [DOI: 10.3760/
j.issn:1007-3418.2000.06.001]

10 	 Xu C, Xu L, Yu C, Miao M, Li Y. Association between thyroid 

function and nonalcoholic fatty liver disease in euthyroid 
elderly Chinese. Clin Endocrinol (Oxf) 2011; 75: 240-246 [PMID: 
21521285 DOI: 10.1111/j.1365-2265.2011.04016.x]

11 	 Zhang J, Sun H, Chen L, Zheng J, Hu X, Wang S, Chen T. 
Relationship between serum TSH level with obesity and 
NAFLD in euthyroid subjects. J Huazhong Univ Sci Technolog 
Med Sci 2012; 32: 47-52 [PMID: 22282244 DOI: 10.1007/
s11596-012-0008-8]

12 	 Bohte AE, van Werven JR, Bipat S, Stoker J. The diagnostic 
accuracy of US, CT, MRI and 1H-MRS for the evaluation of 
hepatic steatosis compared with liver biopsy: a meta-analysis. 
Eur Radiol 2011; 21: 87-97 [PMID: 20680289 DOI: 10.1007/
s00330-010-1905-5]

13 	 Liu G, Zheng X, Guan L, Jiang Z, Lin H, Jiang Q, Zhang N, 
Zhang Y, Zhang X, Yu C, Guan Q. Free triiodothyronine levels 
are positively associated with non-alcoholic fatty liver disease 
in euthyroid middle-aged subjects. Endocr Res 2015; 40: 188-193 
[PMID: 25531861 DOI: 10.3109/07435800.2014.987399]

14 	 Wang F, Tan Y, Wang C, Zhang X, Zhao Y, Song X, Zhang B, 
Guan Q, Xu J, Zhang J, Zhang D, Lin H, Yu C, Zhao J. Thyroid-
stimulating hormone levels within the reference range are 
associated with serum lipid profiles independent of thyroid 
hormones. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 2724-2731 [PMID: 
22730515 DOI: 10.1210/jc.2012-1133]

15 	 Brabant G, Beck-Peccoz P, Jarzab B, Laurberg P, Orgiazzi J, 
Szabolcs I, Weetman AP, Wiersinga WM. Is there a need to 
redefine the upper normal limit of TSH? Eur J Endocrinol 2006; 
154: 633-637 [PMID: 16645008 DOI: 10.1530/eje.1.02136]

16 	 Wartofsky L, Dickey RA. The evidence for a narrower 
thyrotropin reference range is compelling. J Clin Endocrinol 
Metab 2005; 90: 5483-5488 [PMID: 16148345 DOI: 10.1210/
jc.2005-0455]

17 	 Ruhla S, Weickert MO, Arafat AM, Osterhoff M, Isken F, 
Spranger J, Schöfl C, Pfeiffer AF, Möhlig M. A high normal 
TSH is associated with the metabolic syndrome. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2010; 72: 696-701 [PMID: 20447068 DOI: 10.1111/
j.1365-2265.2009.03698.x]

18 	 Bugianesi E, McCullough AJ, Marchesini G. Insulin resistance: 
a metabolic pathway to chronic liver disease. Hepatology 2005; 
42: 987-1000 [PMID: 16250043 DOI: 10.1002/hep.20920]

编辑:王禹乔  电编:刘继红



1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31
个省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的

2017年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; 
SNIP: 0.020. 本刊是由美国百世登出版集团有限公司

(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中

文印刷版、电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚娟, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 

在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2019年9月8日; 27(17): I-V

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》投稿指南

®



《世界华人消化杂志》投稿指南

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com II

2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则
需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用

某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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