
吴慧丽, 张利, 李琨琨, 肖兴国, 肖锋, 罗金键, 郑州大学附属
郑州中心医院消化一科 河南省郑州市 450007
吴慧丽, 主任医师, 主要从事消化内镜诊疗及炎症性肠病的相关
研究.
郑州市科研基金资助项目, No. 121PPTGG504-7
作者贡献分布: 吴慧丽负责课题管理及设计; 张利负责数据整理
及分析、参与免疫印迹试验操作等; 李琨琨负责病例收集、服
药治疗指导及标本预处理等; 肖兴国配合标本预处理及血清送
检等; 肖锋进行血清标本的收集及患者的日常护理等; 罗金键进
行肠镜操作及镜下标本收集等. 
通讯作者: 张利, 主治医师, 450007, 河南省郑州市桐柏路195
号, 郑州市中心医院消化一科.  baker818@126.com
收稿日期: 2013-03-04    修回日期: 2013-03-24
接受日期: 2013-04-12   在线出版日期: 2013-05-28

Rapamycin for treatment of 
ulcerative colitis

Hui-Li Wu, Li Zhang, Kun-Kun Li, Xing-Guo Xiao, 
Feng Xiao, Jin-Jian Luo

Hui-Li Wu, Li Zhang, Kun-Kun Li, Xing-Guo Xiao, Feng 
Xiao, Jin-Jian Luo, Department of Gastroenterology, Cen-
tral Hospital of Zhengzhou City, Zhengzhou 450007, Henan 
Province, China
Supported by: the Zhengzhou Science Research Fund, No. 
121PPTGG504-7
Correspondence to: Li Zhang, Attending Physician, De-
partment of Gastroenterology, Central Hospital of Zheng-
zhou City, 195 Tongbai Road, Zhengzhou 450007, Henan 
Province, China. baker818@126.com
Received: 2013-03-04    Revised: 2013-03-24
Accepted: 2013-04-12    Published online: 2013-05-28

Abstract
AIM: To assess the effect of mammalian target of 
rapamycin (mTOR) pathway inhibitor rapamycin 
in the management of ulcerative colitis in terms 
of anti-inflammation and inhibition of malignant 
transformation. 

METHODS: Fifty patients with ulcerative colitis 
were enrolled, including 35 treated with rapa-
mycin for 10 d on the basis of oral mesalazine 
and 20 treated with placebo on the basis of oral 
mesalazin. Ulcer healing was observed by elec-
tron colonoscopy. The expression of nuclear 
factor-kB (NF-kB) and cyclooxygenase 2 (COX-2) 
in colonic mucosa and serum levels of proin-
flammatory factors tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and IL-10 were 
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雷帕霉素在溃疡性结肠炎患者中应用的临床价值评估

吴慧丽, 张 利, 李琨琨, 肖兴国, 肖 锋, 罗金键

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )病因、发病
机制尚未完全明
确, 反复发作型还
可出现黏膜癌变, 
目前主要用药为
美沙拉嗪, 能否找
到既能协助有效
抗炎反应, 又能在
临床治疗上抑制
黏膜癌变的药物, 
是本研究所探讨
的, 其中药物为雷
帕霉素. 

determined. In addition, expression of tumor 
suppressor genes PTEN, PHLPP and Rb was de-
tected.

RESULTS: In the experimental group, three pa-
tients discontinued the treatment, including one 
due to oral ulcer and two due to abdominal pain 
and exacerbation of bloody stool. Thus, a total of 
32 patients completed the study. Compared to 
the control group, ulcer surface was significantly 
reduced, the expression of colonic NF-kB and 
COX-2 and serum IL-6 were significantly de-
creased (all P < 0.05), and IL-10 level was signifi-
cantly increased (P < 0.01) in the treatment group. 
In addition, the expression of PTEN, PHLPP and 
Rb was significantly increased in the treatment 
group compared to the control group (all P < 
0.01), although serum TNF-α level showed no 
statistically significant difference between the two 
groups.

CONCLUSION: Rapamycin plus mesalazine 
can relieve inflammation and prevent malignant 
transformation in ulcerative colitis possibly by 
inhibiting the Akt/mTOR pathway.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)通路抑制剂雷帕霉素在
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)中的抗炎
及抑制癌变的临床价值评估. 

方法:  我院55例U C患者 ,  35例通过在口服
美沙拉嗪的基础上加用雷帕霉素治疗10 d
后, 对照组20例为口服美沙拉嗪的基础上加
用安慰剂, 观察电子结肠镜下溃疡面在治疗

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白信号通
路与肿瘤发生、
发展和转移有关, 
其转导的信号通
路的异常与多种
肿瘤的形成密切
相 关 ,  是 肿 瘤 的
治 疗 靶 点 之 一 , 
且作为免疫抑制
剂应用于肾移植
免疫排斥反应.

前后愈合比较, 并检测治疗前后黏膜核因子
-kB(nuclear factor-kB, NF-kB)、环氧化酶
2(cyclooxygenase 2, Cox2)表达变化, 血清促
炎因子肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
及抑炎因子IL-10变化, 同时检测治疗前后抑
癌基因PTEN、PHLPP、Rb的表达变化. 

结果: 实验组有1例患者出现口腔溃疡, 2例患
者因出现腹痛、排黏液脓血便加重而终止, 余
32例完成该研究, 与对照组治疗比较, 其中结
肠镜下可见治疗后溃疡面明显减少, 局部黏膜
愈合较快; 黏膜核因子NF-kB(0.116±0.026)、
C o x2(0.035±0.12)、促炎因子I L-6(13.25
±3.78)表达量明显减低(P <0.05), 抑炎因子
IL-10(67.23±5.03)检测量增高(P <0.01), 抑
癌基因PTEN (0.212±0.18)、PHLPP (0.312±
0.43)、Rb (0.285±0.15)表达水平明显增高
(P <0.01), 血清TNF-α(19.24±3.25)无统计学
意义.

结论: 雷帕霉素作为免疫抑制剂联合美沙拉
嗪可减轻U C炎症反应; 并可通过抑制A k t/
mTOR通路预防UC黏膜癌变. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 雷帕霉素作为免疫抑制剂联合美沙拉

嗪可减轻溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)炎
症反应; 并可通过抑制Akt/mTOR通路预防UC黏

膜癌变.
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0   引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因、发病机制尚未完全明确的结直肠慢性非特

异性炎症反应, 病变主要累及黏膜及黏膜下层, 
促炎及抗炎因子失衡在UC发病过程中起重要作

用, 反复发作型还可出现黏膜癌变[1]. 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)信号通路与肿瘤发生、发展和转移有关, 
其转导的信号通路的异常与多种肿瘤的形成密

切相关, 是肿瘤的治疗靶点之一[2-5]. 对RCC移植

动物模型的研究发现[6], mTOR抑制剂(如雷帕

霉素)与血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)抑制剂(如苏尼替尼)具有协

同抗肿瘤作用. 同时雷帕霉素作为大环类脂类

免疫抑制剂在肾移植患者预防排斥反应临床效

果显著, 但作为免疫抑制剂应用于UC尚无相关

研究, 本研究重在评估雷帕霉素在治疗UC中的

抗炎及抑制癌变的临床价值. 

1   材料和方法

1.1 材料 选取2011-03/2012-12在我院消化科治

疗并经病理证实为UC患者55例, 其中男15例, 平
均年龄50岁±5岁, 女40例, 平均年龄37岁±6岁, 
其中30例为中度, 9例为重度, 16例为轻度, 本研

究所有受试对象均签署治疗同意书, 并做好不

良反应应急预案. 电子结肠镜(Olympus), 西罗

莫司片(美国WyethPharmaceuticals公司), 细胞

裂解液(晶美生物), Western blot试剂盒, 核因子

-kB(nuclear factor-kB, NF-kB)、环氧化酶2(cy-
clooxygenase 2, Cox2)、PTEN、PHLPP、Rb兔
抗人一抗, 羊抗兔二抗, Ecl试剂盒(Santa公司), 5
×上样baffer, 电泳和电转槽, 底片、显影液和定

影液. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 实验组: 35例UC, 用药前查结肠

镜了解溃疡范围及活动度, 同时结肠镜下取组

织行NF-kB、Cox2、PTEN、PHLPP、Rb蛋白

定量检测, 同时检测血清促炎因子肿瘤坏死因

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

素-6(interleukin-6, IL-6)水平, 抑炎因子IL-10水
平(血清检测在我院检验中心进行: 郑州市重点

检验室), 对照组: 20例同样通过结肠镜了解溃疡

范围及活动度, 同时结肠镜下取组织行NF-kB、
Cox2、PTEN、PHLPP、Rb蛋白定量检测, 同
时检测血清促炎因子TNF-α、IL-6水平, 抑炎因

子IL-10水平; (2)受试患者在口服美沙拉嗪颗粒 
1.0 g, 4次/d的基础上, 免费加用西罗莫司片1 mg, 
1片/d, 连续10 d, 维持血液浓度5 μg/L, 服药期间

严密观察患者口腔黏膜、腹痛及大便情况, 并
检测肝功能及血脂. 对照组在口服美沙拉嗪颗

粒1.0 g, 4次/d的基础上加用安慰剂葡萄糖粉; 
(3)实验组及对照组患者10 d后查结肠镜再次评

估溃疡范围及活动度, 临床程度评级: 可分为轻

度、中度和重度. 轻度: 患者腹泻4次/d以下, 便
血轻或无, 无发热、脉搏加快或贫血, 血沉正

常; 中度: 介于轻度和重度之间; 重度: 腹泻6次/d
以上, 明显黏液血便, 体温>37.5 ℃, 脉搏>90次

■相关报道
目前国内有报道, 
雷帕霉素应用于
临床协同抗肿瘤, 
但对UC预防黏膜
癌变尚无类似研
究 .  其 作 为 免 疫
抑 制 剂 ,  用 于 肾
移 植 患 者 ,  但 对
UC的抗炎、抑制
免疫同样尚无类
似 报 道 ,  是 本 研
究重点解决问题.
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■创新盘点
探讨雷帕霉素在
UC临床应用的双
重作用: 抗炎及抗
肿瘤作用. 抗炎是
作为免疫抑制剂, 
抗肿瘤是作为雷
帕霉素靶蛋白信
号通路抑制剂.

/min, 血红蛋白30 mm/h. 同时结肠镜下取组织行

NF-kB、Cox2、PTEN、PHLPP、Rb蛋白定量

检测, 同时检测血清促炎因子TNF-α、IL-6水平, 
抑炎因子IL-10水平. 
1.2.2 Western blot检测NF-kB、Cox2、PTEN、

PHLPP、Rb蛋白表达: 将收集各类样品在低温

下, 加裂解液提取总蛋白, 取400 μL裂解上清液, 
Bradford法测定蛋白浓度"每种样品以20 μg总蛋

白上样, 进行12.5%PAGE凝胶泳, 100 V, 40 min
电泳结束后, 取下凝胶25 V电转2 h, 使蛋白转移

至硝酸纤维素膜(NC)膜上, 将NC膜用封闭液封

闭非特异性抗体2 h, 加入一抗(兔抗人抗体1∶
1000), 4 ℃度摇床孵育过夜加入二抗(羊抗兔1
∶2000)室温孵育1 h, 将NC膜置于ECL(增强化

学发光试剂)中反应1-3 min, 暗室中使X线片曝

光,常规方法显影定影, X线片上的条带用图像分

析系统进行分析, 测定积分灰度值, 将NF-kB、
Cox2、PTEN、PHLPP、Rb/β-actin的比值作为

蛋白的相对表达量. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用

SPSS13.0软件, 治疗前后比较采用配对t检验, 计
数资料采用有序多分类资料秩和检验. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

35例受试患者在口服美沙拉嗪颗粒1.0 g, 4次/d
的基础上, 免费加用西罗莫司片1 mg, 1片/d, 连
续10 d, 维持血液浓度5 μg/L, 其中有2例出现腹

痛、排黏液脓血便加重, 有1例出现口腔溃疡而

终止试验, 余32例均完成试验, 其中3例出现血

脂异常变化. 
Mayo活动指数评分[7]及疾病活动指数评分

减低百分比及有效率[1]: 结果显示受试组32例
评分由8.56±1.05, 下降至1.23±0.96, 而对照组

为7.56±2.15, 下降至3.5±1.48, 两组均有下降

P <0.05, 但两组间下降幅度比较也有显著差异

P = 0.0073; 显效率比较, 受试组26/32, 对照组

15/20, 在两组显效率上无明显差异. 
血清TNF-α、IL-6水平, 抑炎因子IL-10两组

治疗前后比较(表1).
Western blot检测NF-kB、Cox2、PTEN、

PHLPP、Rb蛋白表达/GAPDH与对照组比较

(mean±SD, n  = 10)(表2).

3  讨论

UC是一种病因尚不完全明确的肠道非特异性炎

症, 其中肠道黏膜免疫系统异常在UC发生发展

表  1  治疗前后血清TNF-a、IL-6水平和抑炎因子IL-10的变化 (μg/L)

     临床实验分组  n       TNF-a         IL-6       IL-10

对照组

  口服安慰剂前 20 32.15±4.26 30.21±3.58 24.16±4.02

  口服安慰剂后 20 20.46±3.68 17.35±4.25 50.25±3.56

实验组

  口服RAP前 35 34.25±4.07 32.25±4.05 22.56±4.21

  口服RAP后 32 19.24±3.25 13.25±3.78 67.23±5.03

表  2  Western-blot检测NF-kB、Cox2、PTEN、PHLPP和Rb蛋白的表达

     分组        NF-kB       Cox2        PTEN      PHLPP         Rb

对照组

  治疗前 0.246±0.028 0.115±0.20 0.095±0.20 0.118±0.25 0.134±0.11

  治疗后 0.205±0.046 0.106±0.10 0.085±0.22 0.115±0.30 0.129±0.10

实验组

  治疗前   0.35±0.054 0.128±0.09 0.074±0.17 0.113±0.45 0.110±0.12

  治疗后 0.116±0.026a 0.035±0.12b 0.212±0.18b 0.312±0.43b 0.285±0.15b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. NF-kB: 核因子kB; Cox2: 环氧化酶2.

■应用要点
指导雷帕霉素的
临床治疗, 并了解
其最佳血清浓度
及临床不良反应, 
但需要更多临床
资料作为佐证.

TNF: 肿瘤坏死因子; IL: 白介素.
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中起决定作用, 难治, 易反复发作, 并出现黏膜

重度不典型增生及癌变[8]. 
苗新普等[9]证实, NF-kB在UC患者肠黏膜组

织表达水平高于正常组织, 且随炎症反应加重

而增高, 并与肠黏膜病理组织分级显正相关. 本
研究试验组在10 d后, NF-kB表达, 下降幅度与

对照组比较P  = 0.0326, 下降幅度有统计学意义. 
Huang等[10]和Paiotti等[11]证实, Cox2在UC肠道炎

症反应发生中起重要作用, 活动性UC患者表达

明显增强, 且与病情严重程度显正相关. 同样在

本研究中, 受试组口服雷帕霉素10 d后Cox2表达

水平较对照组下降明显P <0.01, 说明在口服美沙

拉嗪颗粒基础上, 加用雷帕霉素, 起到比单用美

沙拉嗪颗粒更好的减轻黏膜炎症反应. TNF-α介
导的信号传导主要通过2个结构不同的受体进

行: 1型受体(TNFR1)和2型受体(TNFR2), TNFR1
的信号的两个方向一个是导致细胞凋亡, 另一

个是引起炎症的发生, 这也是TNFR1信号通路

的主要特征, 而有关TNFR2可能只是一个传递

受体的假说的研究. 此次研究发现, TNF-α表达

变化与对照组比较, 无统计学差异, 这可能雷帕

霉素在抑制炎症因子生存即TNF-α促炎作用同

时, 可以调控Akt/mTOR通道, 增强TNF-α诱导不

典型增生细胞凋亡; 其中检测血清促炎因子IL-6
及抑炎因子IL-10表达差异显示, 同样得出雷帕

霉素可通过调节免疫, 减低炎症反应, 上调抑炎

因子IL-10的表达水平, 减低促炎因子IL-6的表

达, 从而促进溃疡面愈合, 但以上调节分子机制

有待进一步研究. 
现今公认的新型肠道抑癌基因有: PTEN、

PHLPP、Rb , 其中本实验检测到, 受试组加用

mTOR通道抑制剂后, 以上抑癌基因表达水平明

显升高, 分析可能雷帕霉素调控mTOR通道, 提
高PTEN、PHLPP、Rb表达水平, 起到抑制UC
结肠黏膜癌变作用, 这与理论: (1)PTEN通过其

磷酸酶活性调控Akt/mTOR通路去磷酸化, 发挥

肿瘤抑制功能[12], 同时可调控VEGF发挥肿瘤抑

制功能[13]; (2)PHLPP的缺失导致细胞中的Akt持
续磷酸化, 进而导致肿瘤的发生、发展; 恢复结

肠癌细胞中PHLPP的表达后, 可抑制结肠癌细

胞的异常增殖[14]; (3)Rb基因去磷酸化是通过结

合并阻断某些转录因子的作用而抑制细胞从G0

期进入S期, 阻断细胞转录, 抑制DNA合成[15], 同

时研究发现, Akt/mTOR磷酸化可引起Rb基因磷

酸化, 但其机制尚不完全明确, 一致. 
总之, 作为Akt下游分子信号通路, mTOR信

号通路抑制剂雷帕霉素作为免疫抑制剂联合美

沙拉嗪可减轻UC炎症反应, 并可通过抑制Akt/
mTOR通路预防UC黏膜癌变. 
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■同行评价
本文为临床治疗
U C 开 拓 了 思 路 , 
为雷帕霉素的临
床应用提供了依
据, 对指导临床工
作具有重要价值.


