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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

梗阻性黄疸患者肠黏膜瘦素及其受体表达变化与肠黏膜
细胞增殖、凋亡的关系

郭 松, 陈强谱, 林绪涛, 张 帆, 张兴元

®

■背景资料
研究表明 ,  瘦素
(1eptin)参与调节
能量代谢、调节
生长发育、免疫
功能、促上皮细
胞、血管生长、
促进创伤修复、
保护消化系统功
能等, 这提示瘦素
是与创伤修复密
切相关的代谢因
子. 探讨梗阻性黄
疸时瘦素及其受
体在肠道内的表
达变化及其与肠
黏膜细胞增殖、
凋亡之间的关系, 
为利用以瘦素为
核心的调控网络
对梗阻性黄疸所
致肠黏膜屏障损
害进行干预提供
了理论依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the changes in leptin 
(Lp)/leptin receptor (Ob-R) expression, and 
cell proliferation and apoptosis in the small 
intestinal mucosa of patients with obstructive 
jaundice (OJ), and to analyze their relation-
ship. 

METHODS: Thirty patients with OJ treated at 
our hospital from March 2012 to July 2013 were 

selected as the experimental group. They were 
further divided into a mild jaundice subgroup (≤
171 μmol/L, OJ1 subgroup, n = 17) and a moder-
ate to severe jaundice subgroup (>171 μmol/L, 
OJ2 subgroup, n = 13). Twenty-one patients with-
out OJ were selected as negative controls. Im-
munohistochemistry was performed to detect he 
expression of Lp, Ob-R and Ki67 in the intestinal 
mucosa, TUNEL was used to detect the apoptosis 
of intestinal mucosal cells, and the intestinal vil-
lus height and crypt depth were measured by HE 
staining. 

RESULTS: The expression of Lp and Ob-R in the 
small intestinal mucosa of patients with OJ was 
significantly lower than that in the control group 
(Lp: 1.63 ± 1.25, 2.48 ± 1.25, P < 0.05; Ob-R: 2.63 ± 
1.27, 3.90 ± 1.00, P < 0.05). Lp/Ob-R expression 
was positively correlated with proliferation of 
intestinal epithelial cells, but negatively corre-
lated with apoptosis. 

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between the expression of intestinal mucosa Lp/
Ob-R and intestinal mucosal cell proliferation and 
apoptosis. Lp exerts positive effects in the small 
intestinal mucosa of patients with OJ.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察梗阻性黄疸(obstructive jaundice, 
OJ)患者肠黏膜瘦素(lept in, Lp)、瘦素受体
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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(leptin receptor, Ob-R)、肠黏膜细胞增殖与凋
亡的变化, 分析肠黏膜Lp和Ob-R表达变化与
梗阻性黄疸患者肠黏膜损害的关系. 

方法:  收集滨州医学院附属医院肝胆外科
2012-03/2013-07因梗阻性黄疸住院手术治疗患
者30例为实验组(OJ组); 根据血清总胆红素浓
度, 再将实验组分为轻度黄疸组(≤171 μmol/L, 
OJ1组, n  = 17)、中重度黄疸组(>171 μmol/L, 
OJ2组, n  = 13); 非黄疸患者21例为对照组. 免疫
组织化法(immunohistochemical method, IHC)检
测空肠黏膜中Lp、Ob-R以及象征细胞增殖的
Ki67的表达, TUNEL法检测肠黏膜细胞凋亡, 
HE染色测量肠绒毛高度、隐窝深度. 

结果: 实验组空肠黏膜L p和O b-R表达低于
对照组(Lp: 1.63±1.25, 2.48±1.25, P <0.05; 
Ob-R: 2.63±1.27, 3.90±1.00, P <0.05), 肠黏膜
Lp和Ob-R与肠黏膜细胞增殖呈正相关, 与凋
亡呈负相关. 

结论: 梗阻性黄疸患者肠黏膜Lp和Ob-R表达
减少与肠黏膜细胞增殖、凋亡有关, Lp对梗阻
性黄疸患者肠黏膜屏障的稳定起到一定作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 梗阻性黄疸时患者肠黏膜瘦素(leptin, 
Lp)和瘦素受体(lept in receptor, Ob-R)的表达
减少, 这种表达的变化与肠黏膜细胞的增殖减
少、凋亡增加有明显的相关性. 根据Lp在肠道
中多种生理功能推测, 梗阻性黄疸时, 患者肠黏
膜Lp和Ob-R表达的减少参与肠黏膜屏障功能的
损害.
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0  引言

梗阻性黄疸(obstructive jaundice, OJ)也称外科

黄疸, 是临床常见的病理状态. 梗阻性黄疸时, 
肠黏膜屏障受损, 肠道细菌移位, 产生肠源性内

毒素血症及全身炎症反应综合征, 严重者可导

致多器官功能障碍. 瘦素(leptin, Lp)是由肥胖

基因(Ob基因)编码的产物, 是一种具有167个氨

基酸的蛋白质; 其主要生理功能为抑制摄食、

■研发前沿
肠 道 是 营 养 吸
收、能量代谢的
重要器官. 国内外
尚未见瘦素与梗
阻性黄疸所致的
肠黏膜细胞增殖
与凋亡失衡相关
联的报道 .  同时 . 
由于瘦素可能参
与损伤后内环境
紊乱的恢复过程. 
研究瘦素在梗阻
性黄疸介导的肠
黏膜损伤中的变
化. 成为证明瘦素
是否对梗阻性黄
疸所致肠黏膜损
伤发挥保护效应
的一个主要环节.

增加能量消耗、维持正常的血脂代谢等. 随着

研究的深入, 人们开始认识到Lp在内分泌系统

外的广泛生物学效应, 包括调节生长发育, 调节

炎症反应、免疫功能, 促进创伤修复, 促上皮细

胞生长, 保护消化系统功能等. 肠道Lp和瘦素

受体(leptin receptor, Ob-R)的发现, 揭示Lp可
能作为一种新的肠道激素, 在肠道功能和肠黏

膜屏障中具有重要的作用. 已有报道证实, Lp
在甲氨蝶呤、肠缺血再灌注所引起的肠道损伤

中起到保护作用[1,2], 并且能够改善短肠综合征

大鼠剩余肠道的适应性[3]. 目前, 梗阻性黄疸患

者肠道Lp和Ob-R表达变化与肠黏膜细胞增殖

及凋亡的相关性研究尚未见报道, 本研究对梗

阻性黄疸患者肠黏膜细胞增殖及凋亡与肠黏膜

Lp和Ob-R表达变化的关系做初步探索. 

1  材料和方法

1.1 材料 经滨州医学院附属医院伦理委员会批

准, 选取肝胆外科2012-03/2013-07因梗阻性黄

疸行胰十二指肠切除或胆肠吻合术的患者30例
(肿瘤患者21例, 结石患者8例, 胆管狭窄患者1
例, 年龄58.2岁±11.4岁)为实验组(OJ组); 入选

标准为血清总胆红素高于正常值5倍以上且持

续1 wk以上, 无内分泌疾病、炎性肠病、严重

腹泻, 过去6 mo内未使用免疫抑制剂, 未接受过

放疗和化疗等. 根据患者入院后首次生化检查

中血清总胆红素浓度, 再将实验组分为轻度黄

疸组(≤171 μmol/L, OJ1组), 中重度黄疸组(>171 
μmol/L, OJ2组). 对照组为非黄疸患者21例(行胃

大部切除术者9例; 先天性胆管扩张症5例; 腹部

外伤4例; 胰腺结石1例; 胰腺囊肿1例; 小肠良性

肿瘤1例; 年龄54.1岁±15.1岁). 兔抗人Lp一抗、

兔抗人Ob-R一抗、Ki67即用型一抗、HE染色

试剂盒购自北京中杉生物技术有限公司; SABC
试剂盒、DAB显色试剂盒购自武汉博士德公司; 
TUNEL凋亡检测试剂盒购自碧云天生物公司. 
1.2 方法
1.2.1 制作石蜡切片: 在患者手术时取大小约0.5 
cm×0.5 cm×0.3 cm的空肠黏膜组织, 迅速放置

于40 g/L甲醛溶液中固定, 常规石蜡包埋, 4 μm
连续切片. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 采用SABC法. 石蜡切

片梯度乙醇脱水, 二甲苯透明, 3%H2O2孵育10 
min, PBS洗涤, 将切片置于0.01 mol/L柠檬酸盐

缓冲液(pH 6.0)中微波加热修复抗原15 min, 自
然冷却后滴加5%BSA封闭20 min, 滴加一抗(Lp



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■相关报道
目前认为梗阻性
黄疸时肠黏膜屏
障的损伤机制包
括肠黏膜细胞增
殖减少、凋亡增
多, 肠黏膜细胞间
紧密连接蛋白减
少, 肠黏膜免疫功
能失调等, 而瘦素
与这些因素都有
关联, 提示他参与
调节梗阻性黄疸
介导的肠黏膜屏
障功能损害. 国内
外相关研究也证
实瘦素在肠黏膜
中发挥迟缓而持
续的保护效应.

和Ob-R 1∶50)4 ℃孵育过夜; 次日将切片以PBS
洗涤后, 再依次滴加生物素化二抗、SABC, 最
后DAB显色, 苏木素复染, 梯度乙醇脱水, 二甲

苯透明, 中性树胶封片保存. 光镜下观察并分析

表达情况. 用PBS代替一抗作阴性对照. 
1.2.3 TUNEL法细胞凋亡检测: 切片常规脱蜡脱

水, PBS洗涤, 2%蛋白酶K 37 ℃反应20 min, PBS
洗涤, 20 ℃封闭液封闭10 min, PBS洗涤, 滴加

50 μL TUNEL反应液, 湿盒中37 ℃避光反应1 h, 
PBS洗涤, 加入50 μL转化剂-POD, 湿盒中37 ℃
孵育30 min; PBS洗涤, 加入50-100 μL DAB, 室
温孵育10 min, 再PBS洗涤, 封片, 在光镜下观察

凋亡细胞. 
1.2.4 HE染色: 石蜡切片经二甲苯脱蜡、梯度乙

醇处理至水洗, 以Gill改良苏木素溶液染色、盐

酸乙醇分化、稀氨水返蓝、伊红溶液染色, 再
经梯度乙醇处理、二甲苯透明后, 用中性树脂

封片, 采用图像采集系统观察并测量绒毛高度

和隐窝深度. 
1.2.5 结果判定: L p、O b-R结果判定及分析: 
Lp、Ob-R阳性物质位于黏膜细胞胞质中, 少量

间质细胞亦可少量表达, 呈棕褐色着色. 在低倍

镜下应用Motic医学图像分析系统(MMD6.0A)
测定目标图片中阳性目标的百分率(%). 表达阴

性和阳性根据细胞染色强度和染色细胞所占面

积, 即两者积分之和来判断. 染色程度分为: 不
着色为0分, 轻度着色为1分, 中度着色为2分, 强
度着色为3分. 染色面积分为: 不染色为0, 25%以

下为1分, 25%-50%为2分, 50%以上为3分. 将染

色程度与染色面积积分之和为其最后得分. 得0
分为阴性(-), 得2分为弱阳性(+), 得3-4分为阳性

(++), 得5分及5分以上为强阳性(+++)[4]. TUNEL
法细胞凋亡检测: 细胞核呈棕色着色为阳性细

胞; 每张切片随机观察4个有代表意义的高倍视

野, 每个视野计数100个细胞中的阳性细胞数, 
取阳性细胞百分率(%)作为结果. 增殖检测结果

判定和图象分析: 阳性细胞染色呈细颗粒状棕

黄色分布于胞浆中, 采用Motic医学图像分析系

统软件, 测定标本中阳性目标的百分率(%). 
统计学处理  采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析, 计量资料以mean±SD表示. 对于非正态

分布的计量资料, 组间比较采用两独立样本秩

和检验; 绒毛高度、隐窝深度、增殖、凋亡与

肠黏膜Lp和Ob-R间的相关性采用Spearman相关

分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 瘦素及其受体在肠黏膜中的表达变化 结果

显示, OJ组肠黏膜组织Lp表达积分低于对照组

(OJ: 1.63±1.25, 实验组: 2.48±1.25, P <0.05); 
O J组肠黏膜组织O b-R表达积分低于对照组

(OJ: 2.63±1.27, 实验组: 3.90±1.00, P <0.05), 
OJ2组Lp表达积分低于OJ1组(OJ2: 1.00±1.15, 
OJ1: 2.12±1.11, P <0.05); OJ2组Ob-R表达积分

低于OJ1组(OJ2: 1.77±1.30, OJ1: 3.29±0.77, 
P <0.05)(表1, 图1, 2). 
2.2 肠上皮细胞形态学变化 OJ组空肠黏膜厚度

减小, 绒毛的数量与密度下降, 长度变短, 黏膜

     

表  1  OJ组与对照组肠黏膜Lp和Ob-R表达积分的比较

分组 Lp Ob-R

对照组 2.48±1.25 3.90±1.00

OJ组  1.63±1.25a  2.63±1.27a

OJ1组 2.12±1.11 3.29±0.77

OJ2组  1.00±1.15c  1.77±1.30c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  OJ1组. Lp: 瘦素; Ob-R: 瘦素

受体; OJ: 梗阻性黄疸.

A B

图  1  对照组与OJ组肠黏膜Lp表达的变化(IHC×400). A: 对照组; B: OJ组. Lp: 瘦素; OJ: 梗阻性黄疸.



组别 绒毛高度（μm） 隐窝深度（μm）
对照组 318.98±26.22 75.10±6.35

OJ组 288.09±22.49a 67.46±8.56a

OJ1组 298.79±20.22 71.61±6.93

OJ2组 274.10±17.39c 62.04±7.53c

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

对照组 13.61±2.41 13.57±3.59

OJ组 8.43±1.43a 21.72±5.07a

OJ1组 9.19±1.26 19.31±4.38

OJ2组 7.44±0.97c 24.86±4.21c

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■创新盘点
本研究发现瘦素
在梗阻性黄疸时
的肠道内发生显
著的表达变化. 肠
黏膜瘦素表达水
平的降低与肠道
损伤存在密切联
系. 提示瘦素对梗
阻性黄疸时的肠
道结构受损和屏
障功能改善很可
能扮演了抗损伤
因子的重要角色.

绒毛间质明显水肿, 隐窝深度变浅. 对照组空肠

黏膜形态正常(图3). 绒毛高度和隐窝深度测量: 
绒毛高度: OJ组288.89 μm±22.49 μm, 对照组

318.98 μm±26.22 μm, OJ1组298.79 μm±20.22 
μm, OJ2组274.10 μm±17.39 μm, 比较差异有统

计学意义(P <0.05). 隐窝深度: OJ组67.46 μm±

8.56 μm, 对照组75.10 μm±6.35 μm, OJ1组71.61 
μm±6.93 μm, OJ2组62.04 μm±7.53 μm, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 肠黏膜细胞增殖与凋亡的变化 肠黏膜增

殖活跃的细胞主要集中于肠黏膜隐窝处 ,  阳
性细胞染色呈细颗粒状棕黄色分布于胞浆中

(图4, 5). OJ组增殖指数为8.43%±1.43%, 对
照组为13.61%±2.41%, OJ1组9.19%±1.26%, 

OJ2组7.44%±0.97%, 比较差异有统计学意义

(P <0.05)(表3). OJ组细胞凋亡指数较对照组明显

增高21.72%±5.07%, 13.57%±3.59%, OJ1组低

于OJ2组19.31%±4.38%, 24.86%±4.21%, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 相关性分析 梗阻性黄疸状态下, 肠黏膜Lp
与肠黏膜细胞增殖、凋亡以及绒毛高度、隐窝

深度有显著相关性(P <0.01); 肠黏膜Ob-R与肠黏

膜细胞增殖、凋亡以及绒毛高度、隐窝深度有

显著相关性(P <0.01). OJ1组肠黏膜Lp与凋亡有

显著相关性, 与其他指标无明显相关性; 肠黏膜

Ob-R除与隐窝深度无明显相关性外, 与其他指

标有相关性. OJ2组肠黏膜Lp和Ob-R与增殖、凋

亡有相关性, 与其他指标无相关性(表4). 

A B

图  2  对照组与OJ组肠黏膜Ob-R表达的变化(IHC×400). A: 对照组; B: OJ组. Ob-R: 瘦素受体; OJ: 梗阻性黄疸.

A B

图  3  对照组与OJ组肠黏膜HE染色(HE×200). A: 对照组; B: OJ组. OJ: 梗阻性黄疸.

     

表  2  OJ组与对照组肠黏膜绒毛高度、隐窝深度的比
较 (mean±SD, μm)

分组 绒毛高度 隐窝深度

对照组 318.98±26.22 75.10±6.35

OJ组  288.09±22.49a  67.46±8.56a

OJ1组 298.79±20.22 71.61±6.93

OJ2组  274.10±17.39c  62.04±7.53c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  OJ1组. OJ: 梗阻性黄疸.

     

表  3  OJ组与对照组肠黏膜增殖、凋亡的比较 (mean
±SD, %)

分组 增殖 凋亡

对照组 13.61±2.41 13.57±3.59

OJ组    8.43±1.43a  21.72±5.07a

OJ1组   9.19±1.26 19.31±4.38

OJ2组    7.44±0.97c  24.86±4.21c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  OJ1组. OJ: 梗阻性黄疸.



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

2014-08-18|Volume 22|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

3514               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年8月18日   第22卷   第23期 

3  讨论

L p是一种主要由脂肪细胞分泌的中分子活性

蛋白, 是调控代谢的重要因子, 因此他在内环

境失调中发挥特殊作用, 成为联系能量代谢、

免疫调控和神经-内分泌三大功能系统的枢纽, 
直接或间接的参与代谢反应、生长发育、免疫

反应等. Lp要发挥这些重要的功能, 必然要通

过与其特异性受体结合. Ob-R属于Ⅰ型细胞因

子受体家族, 除脂肪组织外, 还存在于肝脏、

肠道以及下丘脑等组织. 随着对肠道Lp和Ob-R
研究的不断深入, 揭示Lp可能作为一种新的肠

道激素, 在肠道功能和肠黏膜屏障中具有重要

的作用, 参与肠道的炎症、免疫、损伤等病理

过程. 
肠黏膜屏障功能障碍是梗阻性黄疸关键

和核心损害之一, 是由肠道菌群失调、氧化应

激、肠道细胞凋亡与增殖失衡、肠黏膜萎缩、

肠上皮细胞间的紧密连接被破坏所致; 进而可

以引起肠道细菌移位、内毒素血症, 甚至是败

血症及多脏器功能衰竭. 梗阻性黄疸时肠黏膜

隐窝细胞的增殖减少以及肠黏膜细胞非正常凋

亡的增加是肠黏膜屏障功能受损的关键原因. 
研究发现, 梗阻性黄疸患者小肠黏膜上皮细胞

增生受到明显抑制, 凋亡速度增快, 在光镜下观

■应用要点
探讨瘦素在梗阻
性黄疸介导的肠
黏膜屏障损伤中
的作用, 为充分利
用以瘦素为核心
的代谢、免疫及
神经、内分泌网
络进行内源性和
外源性的干预, 开
拓防治梗阻性黄
疸所致肠黏膜屏
障损伤的新方法
有积极的意义.

表  4  Lp、Ob-R与各指标间的相关性分析

     

指标
Lp Ob-R

OJ OJ1 OJ2 OJ OJ1 OJ2

增殖     0.7031   0.445   0.8341   0.8612   0.7632     0.8682

凋亡   -0.7703  -0.7793 -0.7043 -0.8214 -0.7694   -0.7954

绒毛高度     0.4775   0.160  0.519   0.6616   0.5276    0.518

隐窝深度     0.4237   0.172  0.278   0.5348  0.384    0.290

1OJ组和OJ2组肠黏膜Lp与细胞增殖呈正相关, P<0.05; 2OJ组、OJ1组、OJ2组肠黏膜Ob-

R与细胞增殖呈正相关, P<0.05; 3OJ组、OJ1组、OJ2组肠黏膜Lp与细胞凋亡呈负相关, P

<0.05; 4OJ组、OJ1组、OJ2组肠黏膜Ob-R与细胞凋亡呈负相关, P<0.05; 5OJ组肠黏膜Lp

与绒毛高度呈正相关, P<0.05; 6OJ组、OJ1组肠黏膜Ob-R与绒毛高度呈正相关, P<0.05;
7OJ组肠黏膜Lp与隐窝深度呈正相关, P<0.05; 8OJ组肠黏膜Ob-R与隐窝深度呈正相关, 

P<0.05. Lp: 瘦素; Ob-R: 瘦素受体; OJ: 梗阻性黄疸.

BA
图  4  对照组与OJ
组肠黏膜细胞增殖
的变化(IHC×400). 
A: 对照组; B: OJ组. 

OJ: 梗阻性黄疸.

A B
图  5  对照组与OJ
组肠黏膜细胞凋亡
的变化(TUNEL×400). 
A: 对照组; B: OJ组. 

OJ: 梗阻性黄疸.



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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察到小肠黏膜厚度减小, 绒毛的数量与密度下

降, 组织形态学观察肠黏膜隐窝内有丝分裂细

胞减少, 凋亡的上皮细胞增加[5]. Yang等[6]报道

梗阻性黄疸幼大鼠回肠黏膜结构异常, 肠黏膜

明显萎缩, 黏膜绒毛脱落, 间质明显水肿, 部分

上皮细胞凋亡. 本研究结果显示, OJ患者肠黏膜

细胞增殖较对照组减少, 而凋亡明显增多; HE染
色, 镜下见OJ组肠黏膜细胞间隙增大, 水肿明显, 
黏膜萎缩变薄, 绒毛高度变短, 隐窝变浅; OJ2组
与OJ1组相比, 肠黏膜的损害进一步加重; 实验

结果证实OJ患者肠黏膜屏障损害与肠上皮细胞

凋亡和增殖失衡有关. 
Lp在肠道中的潜在作用, 推测肠道Lp可能

参与梗阻性黄疸所致肠黏膜屏障功能障碍. 实
验结果显示, 梗阻性黄疸患者肠黏膜Lp和Ob-R
与对照组相比明显降低(P <0.05), O J2组评分

低于O J2组, 差异有统计学意义, 随着黄疸程

度的加重, 肠黏膜L p和O b-R表达也逐渐降低

(P <0.05). 相关性分析得出, OJ组患者肠黏膜Lp
和Ob-R的低表达与肠黏膜细胞增殖呈正相关, 
与肠黏膜细胞凋亡呈负相关; OJ1组Lp与凋亡有

相关性; OJ1组肠黏膜Ob-R和OJ2组肠黏膜Lp和
Ob-R与肠黏膜细胞增殖、凋亡均具有相关性. 
由此可以推测, 肠黏膜Lp可能通过信号通路参

与肠黏膜细胞的增殖与凋亡. 
许多研究表明, Lp可以促进小肠黏膜上皮

增生, 增强细胞增殖, 减少细胞凋亡. Morton等[7]

发现, Lp可诱导小鼠空肠上皮和人结肠上皮细

胞株CACO-2立早基因如c-fos、c-jun的转录, 
而这些基因与细胞的增殖和分化有关. Sukhot-
n ik等[3]给予短肠综合征大鼠模型外源性Lp发
现, Ob-R在短肠综合征大鼠肠黏膜隐窝显著增

加, Lp能够促进肠上皮细胞的增殖、减少凋亡, 
增加肠黏膜重量, 增加黏膜DNA和蛋白质, 增
加绒毛高度和隐窝深度, 提高剩余肠道的适应

性. Sukhotnik等[1,2]研究发现, Lp能够改善甲氨

蝶呤引起的肠损伤, 减轻肠缺血再灌注引起的

损害, 其研究结果显示, Lp对肠黏膜的保护作

用显著. 上述研究提示Lp能够刺进肠黏膜细胞

增殖、抑制凋亡, 对维护肠黏膜屏障具有重要

作用. 
Lp促进细胞增殖、抑制凋亡的作用机制可

能经由Janus蛋白酪氨酸激酶2/信号转导和转录

激活子3信号通路(janus kinase signal transducers 
2/activator of transcription 3, JAK2/STAT3)、丝

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein ki-

nase, MAPK)、磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋

白激酶(phosphoinositide 3-kinase/protein-serine-
threonine, PI3K/Akt)级联途径发挥作用[8-10]; 但
这些信号传导分子间的具体顺序和相互作用在

不同的细胞存在差异. 在食管上皮细胞, 细胞

外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK), p38MAPK等多条通路的激活参

与调节增殖和凋亡[11]; 在肺上皮细胞, Lp可能通

过激活其下游JAK/STAT途径、MAPK和PI3K发

挥抗细胞凋亡作用[12]; Lp与消化系肿瘤细胞增

殖、凋亡的研究中, 则涉及到JAK2, ERK和PI3K
等多信号通路的共同作用[13-15]. Lp能减轻缺氧复

氧培养LO2肝细胞的凋亡, 其机制可能与其下调

细胞中Fas/FasL mRNA的表达有关[16]. 根据上述

研究推测Lp可能通过上述信号通路协同作用于

肠黏膜细胞来发挥促增殖、抗凋亡的作用, 而
对其具体作用机制仍有待于进一步的研究.

总之, 本研究初步证实Lp在促进肠黏膜细

胞增殖、抑制凋亡方面起作用, 梗阻性黄疸时

肠黏膜Lp和Ob-R表达减少与肠黏膜屏障的损害

相关; Lp在维护梗阻性黄疸患者肠黏膜屏障的

完整性有积极意义. 进一步研究Lp对肠黏膜细

胞增殖、凋亡的作用将有助于我们了解梗阻性

黄疸肠黏膜损伤的发生机制, 并有可能探索通

过改变Lp或Ob-R的功能来维护梗阻性黄疸患者

的肠黏膜屏障功能. 
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