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Abstract
AIM: To observe the morphology and ultrastruc-
ture changes in the intestinal mucosa in patients 
with obstructive jaundice, and to investigate the 
relationship between the expression of inter-
leukin-6 (IL-6), nuclear factor κB (NF-κB) and 
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and 
intestinal mucosal injury. 

METHODS: TThe morphology and ultrastruc-
ture changes in the intestinal mucosa in patients 
with obstructive jaundice were observed by light 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

梗阻性黄疸患者肠黏膜损伤与肠黏膜IL-6、NF-κB、
ICAM-1高表达的相关性

纪晨光, 姜慧卿

®

■背景资料
梗阻性黄疸是临
床常见病, 尽管外
科手术和内镜治
疗水平有很大提
高, 但是梗阻性黄
疸的并发症及病
死率并未明显下
降. 梗阻性黄疸可
导致肠黏膜屏障
损伤, 引起肠道内
细菌和内毒素易
位, 从而引起一系
列严重并发症. 

microscopy and electron microscopy, respective-
ly. The expression of IL-6, NF-κB and ICAM-1 in 
the intestinal mucosa was detected using immu-
nohistochemistry. 

RESULTS: Light microscopy analysis revealed 
that, in patients with obstructive jaundice, the 
intestinal villi were arranged disorderly and 
became shorter or absent, the intervals of villi 
were widened, and necrosis of the enterocytes 
and glands were visible. Electron microscopy 
analysis showed that, although the junctional 
complexes appeared intact, the microvilli were 
loose, the enterocytes became flat, the mitochon-
dria swelled up and even become vacuolated, 
and the mitochondrial cristae collapsed. In addi-
tion, it could be seen that bacteria were attached 
to the mucosa surface. The expression of IL-6, 
NF-κB and ICAM-1 in patients with obstructive 
jaundice was increased significantly compared 
with controls (IL-6: 0.18 ± 0.02, vs 0.13 ± 0.01, P 
< 0.05; NF-κB: 0.23 ± 0.01 vs 0.19 ± 0.03, P < 0.05; 
ICAM-1: 0.17 ± 0.01 vs 0.13 ± 0.02, P < 0.05).

CONCLUSION: Intestinal mucosal injury in 
patients with obstructive jaundice is associ-
ated with high expression of IL-6, NF-κB and 
ICAM-1.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目 的 :  观 察 梗 阻 性 黄 疸 患 者 肠 黏 膜 形 态
学 及 超 微 结 构 的 变 化 ,  探 讨 白 细 胞 介 素
-6(interleukin-6, IL-6)、核因子κB(nuclear factor 
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■研发前沿
对梗阻性黄疸所
致肠黏膜损伤具
体机制及预防策
略仍是当前研究
的重点.

κB, NF-κB)、细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1)与梗阻性黄疸患
者肠黏膜损伤的关系. 

方法: 应用光镜及电镜观察梗阻性黄疸患者
肠黏膜形态学及超微结构的改变, 采用免疫
组织化学方法检测肠黏膜I L-6、N F-κ B和
ICAM-1的表达情况. 

结果: 梗阻性黄疸组肠黏膜光镜下表现为绒
毛排列紊乱, 变短或缺失, 绒毛间距变宽, 并
可见上皮细胞及腺体坏死. 电镜下表现为连接
复合体尚完整, 但微绒毛明显稀疏, 上皮柱状
细胞扁平, 线粒体肿胀、嵴断裂、甚至空泡样
变, 并可见细菌黏附在黏膜表面. 免疫组织化
学结果显示与无黄疸组相比, 梗阻性黄疸组
肠黏膜IL-6、NF-κB、ICAM-1的阳性表达明
显增高, 其平均光密度值分别为(IL-6: 0.18±
0.02, 0.13±0.01, P <0.05; NF-κB: 0.23±0.01, 
0.19±0.03, P <0.05; ICAM-1: 0.17±0.01, 0.13
±0.02, P <0.05). 

结论: 梗阻性黄疸患者肠黏膜IL-6、NF-κB和
ICAM-1表达增加与其肠黏膜损伤机制相关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文对梗阻性黄疸患者小肠黏膜的大

体形态和超微结构进行观察, 证实梗阻性黄疸

患者肠黏膜存在损伤, 应用免疫组织化学方法

检测发现肠黏膜白细胞介素-6(interleukin-6)、
核因子κB(nuclear factor κB)、细胞间黏附分子

-1(intercellular adhesion molecule-1)的表达增加, 
说明其与肠黏膜损伤机制相关.
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0  引言

梗阻性黄疸患者可发生一系列严重并发症, 诸
如败血症和肾功能衰竭等. 尽管缓解黄疸的外

科手术和内镜治疗水平有很大提高, 但仍有较

高的病死率, 其主要原因系患者肠黏膜屏障损

伤, 肠道内细菌和内毒素通过受损肠黏膜进入

血液循环, 产生一系列并发症. 目前对梗阻性

黄疸时肠黏膜损伤的机制已有研究[1,2], 但其确

切机制尚不完全清楚. 白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、核因子κB(nuclear factor κB, NF-κB)、
细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion mol-
ecule-1, ICAM-1)是重要的炎性介质, 直接或间

接地介导炎症反应. 本研究通过观察梗阻性黄

疸患者肠黏膜形态学及超微结构的变化, 检测

肠黏膜IL-6、NF-κB和ICAM-1的表达, 探讨其

与肠黏膜损伤的关系, 为梗阻性黄疸患者肠黏

膜损伤的机制提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集河北医科大学第二医院消化科行

经内镜逆行胰胆管造影(encoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)检查或治疗

的胆道梗阻性患者30例, 其中有黄疸者15例, 男
9例, 女6例, 年龄35-80岁, 血清总胆红素(total 
bilirubin, TB)88.2-384.2 μmol/L; 其中胆总管结

石患者9例, 胆管癌患者6例. 无黄疸者15例, 男
8例, 女7例, 年龄40-78岁, 血清总胆红素(total 
bilirubin, TB)7.5-20.3 μmol/L; 其中胆总管结

石患者11例, 胆管癌患者4例. 本研究已报请伦

理委员会批准 ,  所有患者均签署知情同意书 . 
黄疸患者纳入标准: (1)血清TB、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)及γ谷氨酰基转移酶

(γ-glutamyltransferase, γ-GT)升高; (2)血清TB>43 
μmol/L(正常范围高限的2倍); (3)ERCP、B型超

声或CT等影像学检查结果显示有胆管梗阻的表

现. 无黄疸者纳入标准: ERCP、B型超声或CT等
影像学检查结果显示有胆管梗阻的表现但血清

TB≤21.5 μmol/L. 排除标准: (1)曾行ERCP检查

者(无论是否行支架置入术); (2)胆管炎、病毒性

肝炎或肝硬化患者; (3)血、尿淀粉酶升高者, 消
化系內镜检查中有其他病理发现, 如炎症性肠

病等; (4)患有其他引起免疫抑制的系统性疾病, 
如糖尿病, 风湿病, 血液病等. 实验试剂与仪器: 
兔抗人IL-6、NF-κB、ICAM-1多克隆抗体、

SP 9001试剂盒和DAB显色剂均购自北京中山

生物技术有限公司. 肠黏膜形态学及超微结构

标本的制作和观察, 应用德国莱卡公司的LEICA 
RM 2125石蜡切片机及UTC超薄切片机, 日本

Olympus公司的CHK2-F-GS显微镜和日立公司

的H750透射电镜. 
1.2 方法

1.2.1 标本留取与处理: ERCP时于十二指肠乳

头远端2-5 cm处, 用活检钳钳取肠黏膜组织4块. 
其中2块组织10%福尔马林液固定, 常规梯度酒
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■相关报道
王娜等通过测定
恶性梗阻性黄疸
患者肠黏膜紧密
连接蛋白ZO-1、
occludin及clau-
din-1的表达, 证实
了恶性梗阻性黄
疸患者小肠上皮
紧密连接的破坏, 
从而增加了肠黏
膜通透性.

精脱水, 二甲苯透明, 石蜡包埋, 保存同批测定. 
实验时将石蜡包埋组织块连续切片, 厚度约为 
4 μm, 取4片蜡带裱普通载玻片上. 切片常规脱

腊至水, 苏木精染色, 1%盐酸乙醇分化, 氨水促

进切片蓝化, 伊红染色, 常规梯度乙醇脱水, 中
性树胶封片. 光镜下观察肠黏膜形态学变化. 另
钳取2块肠黏膜组织, 用生理盐水将黏膜冲洗

干净, 新双面刀片将组织修成大小约1 m m× 
1 mm×2 mm的组织块, 将组织块固定于4%戊

二醛, 并置于4 ℃冰箱中, 固定时间在2 h以上; 
1/15 mol/L磷酸缓冲液浸洗3次以上或过夜, 然
后用1%四氧化锇固定1-2 h, 1/15 mol/L磷酸缓冲

液浸洗2次, 每次20 min. 随后应用50%、70%、

80%、90%、100%丙酮Ⅰ、100%丙酮Ⅱ逐级脱

水, 每次10-15 min. 将组织块置于纯丙酮和包埋

剂按1∶1配成的混合液中1 h; 再将组织块置于

纯丙酮和包埋剂按1∶3配成的混合液中3 h以上

或过夜; 然后将组织块置于纯包埋剂中浸透5 h
以上. 将组织块置于包埋剂中, 放入37 ℃温箱中

12 h, 然后放入60 ℃烤箱中36-48 h. 应用UTC超
薄切片机进行切片, 厚度约为50 nm, 应用醋酸

双氧轴和枸橼酸铝双重染色. 在H750透射电镜

下观察肠黏膜的超微结构. 
1.2.2 肠黏膜IL-6、NF-κB和ICAM-1的测定: 
应用免疫组织化学方法检验I L-6、N F-κ B和

ICAM-1表达, 阴性对照用PBS代替第一抗体, 同
法进行染色. 免疫组织化学染色有棕黄色颗粒

为阳性表达. 均用Motic Med 6.0数码医学图像分

析系统在相同放大倍数下进行图像分析, 每个

切片计数10个视野, 以阳性细胞染色的平均光

密度值表示抗原表达量. 
统计学处理 IL-6、NF-κB和ICAM-1的抗原

表达量用mean±SD表示. 应用SPSS13.0统计软

件进行t检验, P <0.05认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 光镜下肠黏膜形态学变化 无黄疸组肠黏膜

绒毛及上皮细胞排列整齐, 绒毛高度一致；梗

阻性黄疸组肠黏膜绒毛排列紊乱, 变短或缺失, 
绒毛间距变宽, 上皮细胞肿胀、排列紊乱, 并可

见上皮细胞及腺体坏死(图1). 
2.2 透射电镜下肠黏膜超微结构的变化 无黄疸

组肠黏膜微绒毛排列密集, 连接复合体完整; 梗
阻性黄疸组连接复合体尚完整, 但微绒毛明显

稀疏, 上皮柱状细胞变扁平, 线粒体肿胀、嵴断

裂甚至空泡样变, 并可见细菌黏附在黏膜表面

(图2).
2.3 IL-6、NF-κB和ICAM-1在肠黏膜组织中的

表达 IL-6阳性表达为细胞核及细胞浆呈棕黄色, 
阳性细胞主要为炎性细胞、血管内皮细胞及上

皮细胞. NF-κB主要在细胞核及细胞浆表达, 阳
性细胞主要为中性粒细胞、血管内皮细胞及上

皮细胞. ICAM-1主要定位于炎性细胞及腺体细

胞的胞浆, 细胞浆呈棕黄色为阳性表达(图3). 采
用Motic Med 6.0数码医学图像分析系统分析, 梗
阻性黄疸组肠黏膜IL-6、NF-κB和ICAM-1平均

光密度值分别为0.18±0.02、0.23±0.01、0.17
±0.01, 高于无黄疸组0.13±0.01、0.19±0.03、
0.13±0.02, 差异有统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

肠黏膜除具消化吸收等功能外, 在防止感染方

面也发挥重要作用. 正常情况下肠腔内细菌不

能透过肠壁进入组织脏器, 这有赖于完善的肠

道屏障功能. 临床上, 肠源性感染及内毒素血症

是梗阻性黄疸患者的重要死因, 而肠黏膜屏障

功能损害则是其发生的关键. 
有研究表明胆汁对肠黏膜有营养作用, 其可

增加小肠绒毛密度及黏膜层厚度[3,4]. 胆汁中的

图  1  肠黏膜HE染色结果(HE×200). A: 无黄疸

组肠黏膜绒毛及上皮细胞排列整齐, 绒毛高度

一致; B: 梗阻性黄疸组肠黏膜绒毛排列紊乱, 变

短或缺失, 绒毛间距变宽.

A B
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■创新盘点
本研究观察梗阻
性黄疸患者肠黏
膜的大体形态和
超微结构, 证实了
梗阻性黄疸患者
存在肠黏膜损伤, 
通过检测梗阻性
黄疸患者肠黏膜
白介素 -6、核因
子κB、细胞间黏
附分子-1的表达, 
说明炎症反应可
能介导了梗阻性
黄疸导致的肠黏
膜损伤.

免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)及许多特

异或非特异抗体, 能抑制细菌黏附于肠黏膜, 阻
止细菌进入肠上皮细胞[5]. 最近的研究表明胆汁

对维持肠上皮细胞间紧密连接的完整性至关重

要[6,7]. 因此, 梗阻性黄疸时肠道内胆汁缺乏, 可
使肠黏膜屏障防御功能下降, 通透性增高, 侵袭

因素增加, 导致肠黏膜损伤. 
本研究于光镜下观察梗阻性黄疸组肠黏膜, 

可见绒毛排列紊乱, 变短或缺失, 绒毛间距变宽, 
上皮细胞肿胀、排列紊乱, 并可见上皮细胞及

腺体坏死. 电镜下发现梗阻性黄疸患者小肠黏

膜微绒毛明显稀疏, 上皮柱状细胞变扁平, 线粒

体肿胀、嵴断裂甚至空泡样变, 并可见细菌黏

附在黏膜表面. 通过对梗阻性黄疸患者小肠黏

膜的大体形态和超微结构的观察, 证实了梗阻

性黄疸时肠黏膜的损伤, 虽然电镜下未发现连

接复合体的明显破坏, 但肠黏膜微绒毛和线粒

体已经可见明显的损伤, 从而引起肠黏膜屏障

功能障碍. 另外, 电镜下可见细菌黏附在肠黏膜

表面, 为细菌转移奠定了基础, 进一步导致全身

炎症反应综合征、内毒素血症等并发症. 
NF-κB是促炎基因表达的枢纽之一, 激活后

可促进多种炎症介质如细胞因子、黏附分子和

趋化因子等基因转录, 在炎症反应中起重要作

图  2  电镜下肠黏膜超微结构的变化. A: 无黄疸组肠黏膜微绒毛排列密集, 连接复合体完整(×5000); B: 梗

阻性黄疸组微绒毛明显稀疏(×5000); C: 上皮柱状细胞变扁平, 线粒体肿胀、嵴断裂甚至空泡样变(×6000); 

D: 细菌黏附在黏膜表面(×5000).

A B C D

图  3  IL-6、NF-κB、ICAM-1免疫组织化学检测结果(×400). A-C: IL-6、NF-κB、ICAM-1在无黄疸组肠黏膜中的表达; 

D-F: IL-6、NF-κB、ICAM-1在梗阻性黄疸组在病例组肠黏膜中的表达, 可见三者的染色强度在梗阻性黄疸组均高于无

黄疸组. IL-6: 白介素6; NF-κB: 核因子κB; ICAM-1: 细胞间黏附分子-1.

A B C

FED
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用. 急性胰腺炎或梗阻性黄疸时肠黏膜NF-κB表
达增高, 可能与肠黏膜损伤有关[8-11]. IL-6系单核

-巨噬细胞产生的糖蛋白, 是一种重要炎症介质. 
有研究发现, 梗阻性黄疸大鼠内毒素刺激免疫细

胞分泌IL-6增加, 后者可致其他细胞因子形成瀑

布样激活[12]. ICAM-1是细胞间黏附分子的一种, 
在炎症细胞黏附、聚集中起重要作用, 梗阻性黄

疸大鼠肠黏膜及炎症性肠病患者的血清中均明

显增加, 且与组织的炎症程度密切相关[12-15]. 
本研究结果显示, 梗阻性黄疸患者肠黏膜

IL-6、NF-κB和ICAM-1表达均显著高于对照组. 
说明三者参与了梗阻性黄疸患者肠黏膜的炎症

反应, 可能介导了肠黏膜的损伤. 这些炎性介质

和细胞因子可以相互促进. NF-κB激活后从基因

转录水平调控ICAM-1表达增加, 诱导肿瘤坏死

因子、IL-1、IL-6和干扰素-γ等炎性细胞因子释

放; 这些炎性细胞因子又激活NF-κB, 形成恶性

循环. 这些炎性细胞因子均具有细胞毒性作用, 
可直接引起肠黏膜组织水肿及破坏, 诱导肠上

皮细胞凋亡并破坏肠黏膜紧密连接, 减弱肠黏

膜屏障的功能[16-18]. 肠黏膜屏障功能的衰竭为细

菌、内毒素和炎性细胞因子的易位提供了便利

条件. 
本研究通过对梗阻性黄疸患者肠黏膜的

大体形态和超微结构的观察, 证实了梗阻性黄

疸时肠黏膜存在损伤. 梗阻性黄疸患者肠黏膜

IL-6、NF-κB和ICAM-1表达增加, 说明其与肠

黏膜损伤机制相关. 其增加的机制可能与细菌

过度繁殖、内毒素释放增多导致这些炎性因子

的释放有关, 这些增多的炎性因子引起肠黏膜

的炎症反应, 破坏肠黏膜上皮的完整, 导致肠黏

膜损伤, 通透性增加. 而血中升高的胆红素水平

可导致皮肤、巩膜黄染, 是否会引起肠黏膜损

伤, 目前没有相关的报道, 还需进一步研究. 另
外梗阻性黄疸时还可通过氧化应激反应、细胞

凋亡与增殖失衡和紧密连接破坏等因素导致肠

黏膜损伤. 因此, 梗阻性黄疸时肠黏膜损伤是多

因素相互作用的结果, 其损伤机制尚需进一步

研究, 从而可以通过肠黏膜保护性干预降低相

关并发症. 
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■同行评价
本文通过光镜和
电镜观察, 比较胆
道梗阻有黄疸患
者和胆道梗阻无
黄疸患者肠黏膜
损伤的情况, 具有
很好的科学价值.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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