
■背景资料
放射性胃肠损伤
的 发 生 与 炎 性
因 子 的 表 达 密
切相关 .  而白介
素-6(interleukin-6, 
I L - 6 )、肿 瘤 坏
死因子-α(tumor 
necrosis factor α, 
TNF-α)、IL-22的
表达变化与胃肠
道炎性损伤的发
生有关, 且目前尚
无相关研究报道, 
故明确炎性因子
在放射性胃肠损
伤中的作用具有
重要临床意义.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the expression of interleukin-6 (IL-6), tumor 
necrosis factor α (TNF-α), interleukin-22 (IL-22) 
and radiation induced gastric and duodenal 
injury in pancreatic cancer patients. 

METHODS: Twenty healthy adults and 30 
pancreatic cancer patients were enrolled in the 
study. Peripheral blood samples were collected 
from these subjects before, in the middle of and 
after radiotherapy. Real-time quantitative PCR 
(QPCR) and enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA) were used to detect the mRNA 
and protein levels of IL-6, TNF-α and IL-22, 
respectively.

RESULTS: Expression of IL-6, TNF-α, and 
IL-22 mRNAs was significantly higher in the 
experimental group than in the normal control 
group (t = 4.404, P = 0.000; t = 2.250, P = 0.030; 
t = 2.178, P = 0.038). At the protein level, the 
expression of IL-6 was significantly higher in 
the experimental group than in the control 
group (t = 3.766, P = 0.001). The expression of 
IL-6 and TNF-α mRNAs showed a descending 
trend along with the accumulation of radiation 
dose. The expression level of IL-6 mRNA 
had a significant difference between before 
and after radiotherapy (t = 2.800, P = 0.007). 
The expression level of IL-22 was slightly 
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■研发前沿
放射性胃肠损伤
是胰腺癌放疗中
常见并发症之一, 
严重影响患者生
活质量 ,  目前对
其具体作用机制
仍不明确 ,  寻找
一种简单、有效
的检查方法及明
确相关作用靶点
对放射性损伤的
诊断及治疗有重
大的临床价值及
意义.

higher in the experimental group than in the 
control group, though the difference was 
not statistically significant (P > 0.05). The 
incidence of mucosal injury was 40% (12 
cases) in the study. The expression of IL-6 and 
TNF-α mRNAs in patients without mucosal 
injury group showed a gradually declining 
trend. The expression of IL-6 in patients 
differed between after and before radiotherapy 
(t = 2.439, P = 0.021). The expression of IL-6 in 
patients with mucosal injury was maintained 
at a relatively high level after radiotherapy. 
The mRNA expression of IL-22 in patients 
without mucosal injury decreased in the 
middle of radiotherapy. The expression of 
inflammatory factors in patients with mucosa 
injury was significantly lower than that in 
patients without mucosa injury (P > 0.05). 
Similarly, although protein expression of IL-6 
in patients without mucosa injury seemed 
lower than that in patients with mucosa 
injury groups, and the expression of IL-22 
seemed higher than that in the injury group, 
the differences were not statistically significant (P > 
0.05). 

CONCLUSION: IL-6, TNF-α and IL-22 are 
associated with the pathogenesis of radiation 
induced gastric and duodenal injury in patients 
with pancreatic cancer. These inflammatory 
factors may be used as predictors of radiation 
induced gastric and duodenal injury in pancreatic 
cancer patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨炎性因子白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、IL-22与胃、十二指肠放射性损
伤的关系. 

方法: 共有20例健康成年人及30例胰腺癌

患者纳入研究. 收集健康对照组及胰腺癌患
者放疗前、放疗中期、放疗后外周血标本, 
通过实时荧光定量核酸扩增检测(real-time 
quantitative PCR detecting system, QPCR)
和双抗体夹心酶联免疫(e n z y m e l i n k e d 
immunosorbent assay, ELISA)法检测外周血
中IL-6、TNF-α、IL-22的基因及蛋白水平
表达变化情况. 

结果: 实验组IL-6、TNF-α、IL-22 mRNA表
达量均显著高于正常对照组(t  = 4.404, P  = 
0.000; t  = 2.250, P  = 0.030; t  = 2.178, P  = 0.038), 
且 I L-6的表达量在蛋白表达水平差异有
显著意义(t  = 3.766, P  = 0.001); 随着放疗
剂量的累加, 不同放疗时期I L-6、T N F-α 
mRNA的表达表现为逐渐下降趋势, 且IL-6
放疗前后mRNA表达水平有显著差异(t  = 
2.800, P  = 0.007); IL-22 mRNA表达水平
变化表现为放疗中期下降, 但不同放疗时
期相互比较差别无统计学意义(P >0.05). 30
例胰腺癌患者放疗后胃镜下黏膜损伤发生
率为40%(12例); 其中无黏膜损伤组IL-6、
TNF-α mRNA表达随着放疗剂量的增加均
呈逐步下降趋势, 且IL-6组放疗前后比较差
异有显著意义(t  = 2.439, P  = 0.021); 而黏
膜损伤组则持续维持在相对较高水平, 其
放疗后炎性因子表达水平高于无黏膜损伤
组(P >0.05); IL-22 mRNA表达在无黏膜损
伤组表现为放疗中期短暂下降后迅速回升, 
而黏膜损伤组则无明显变化趋势, 其放疗
后表达水平低于无黏膜损伤组(P >0.05); 在
蛋白表达水平, IL-6黏膜无损伤组表达略低
于损伤组, 而IL-22则表现为无损伤组高于
损伤组(P >0.05). 

结论: IL-6、TNF-α及IL-22与胰腺癌的发
生、发展以及与胰腺癌患者的放射性胃、

十二指肠损伤密切相关, IL-6、TNF-α的表
达变化可能是预测胃、十二指肠放射性损
伤的指标之一.  

© 2015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: 促炎因子白介素-6(interleukin-6, IL-6)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α)的表达

升高与胃肠道黏膜的放射性损伤的发生密切相

关; 而抑炎因子IL-22可能参与放射性损伤黏膜

的修复, 对维持消化道黏膜屏障功能具有重要

作用.
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■相关报道
陈晓等通过动物
实验证明IL-6、
TNF-α在放射性
肠炎小鼠的外周
血及免疫器官中
高表达 ,  并与放
疗的剂量呈正相
关, 而Pickert等发
现IL-22缺陷小鼠
结肠黏膜伤口愈
合延迟 ,  进一步
提示IL-22与肠黏
膜修复密切相关.
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0  引言

胰腺癌是常见的消化系恶性肿瘤, 其5年生存

率低至0.2%[1], 预后极差, 目前放射治疗已成

为其重要的治疗手段之一. 有研究[2]报道胰腺

癌在接受规范化伽马刀治疗早期出现胃肠道

反应率高达70%, 胃镜下急性胃、十二指肠

黏膜糜烂及溃疡发生率为7%, 主要表现为腹

胀、腹痛、呕血、便血. 晚期反应主要表现

为胃溃疡、十二指肠溃疡和消化道挛缩、狭

窄、梗阻等, 发生率分别为17%、9%. 根据前

期的研究[3]我们发现, 胃、十二指肠的放射性

损伤作为胰腺癌根治性放疗常见并发症, 严
重影响了患者的生活质量. 胃镜下主要表现

为胃肠黏膜充血水肿、糜烂, 溃疡形成, 或肠

腔环周型狭窄 ,  或伴消化系出血 ,  部分患者

甚至因此而终止放疗. 而目前对放射性损伤

的具体作用机制仍不明确, 因而寻找一种简

单、有效的检查方法及明确相关作用靶点对

放射性损伤的诊断及治疗有重大的临床价值

及意义. 
根据胃肠黏膜损伤的差异我们推测除了

与胃酸、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染相关外, 可能与炎性因子的表达水

平也有密切联系. 并且目前关于胃、十二指肠

放射性损伤与炎性因子相关性的研究尚未见报

道. 研究中我们主要分析白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、IL-22 3种因子, 是因为既往已有动物

实验证明IL-6、TNF-α在放射性肠炎小鼠的外

周血及免疫器官中高表达, 并与放疗的剂量呈

正相关[2], 且其作为急性炎性因子在放射损伤的

短时间内即分泌增高[4,5], 为我们进行临床实验

研究奠定了坚实的基础. 且大量文献[6-8]提示, 
在炎症性肠病患者外周血中, 促炎因子IL-6、
TNF-α的表达远高于健康人群, 而抑炎因子

IL-22作为保护因子, 其受体主要表达于消化道

黏膜组织[9,10]. Pickert等[11]发现IL-22缺陷小鼠

结肠黏膜伤口愈合延迟, 进一步提示IL-22与肠

黏膜修复密切相关. 但也有研究者认为根据作

用部位不同, IL-22具有抑炎和促炎双重生物活

性[12], 故明确IL-22在放射性胃肠损伤的作用具

有重要临床意义. 
本研究主要通过收集健康成年人和胰腺

癌患者放疗前、放疗中期及放疗后外周血标

本, 用QPCR、ELISA实验方法分别检测外周

血中IL-6、IL-22、TNF-α的基因及蛋白水平, 
拟探究胰腺癌患者外周血中I L-6、I L-22、
TNF-α的变化与胃、十二指肠放射性损伤的

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究为前瞻性研究, 收集中国人民

解放军空军总医院2014-05-28/12-28胰腺癌患

者放疗前、放疗中期及放疗结束后3个时间点

的外周血标本, 所有患者经病理或正电子发射

计算机断层显像(positron emission tomography-
computed tomography, PET-CT)诊断为胰腺癌, 
并从电子病历系统中收集相关患者临床资料

信息建立基线, 共入选30例患者. 排除标准: (1)
有严重肝肾或心功能不全的患者; (2)合并急慢

性炎症或自身免疫性疾病患者; (3)放疗前或放

疗期间应用炎症抑制药物和/或免疫抑制剂的

患者; (4)近期有创伤、烧伤、血液病、急性脑

血管意外病史和/或放疗期间内有任何部位感

染病史等; (5)放疗前胃镜异常患者. 另外随机

选取20例同期于中国人民解放军空军总医院

行健康体检成年人作为正常对照组. 全部标本

的采集均获得本人知情同意并经医院伦理委

员会审核批准. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集及处理: 采用肝素抗凝止血管分

别采集健康对照组和实验入组患者(治疗前、

治疗期间及治疗后)清晨空腹外周静脉血4 mL. 
分取200 μL抗凝全血置于1 mL TRIzol(美国

Invitrogen公司)溶液中, 吹打混匀, 使细胞充分

裂解, 其余抗凝血标本经1500 g离心10 min后分

离血浆, 所有标本置于-80 ℃冰箱中冻存统一

检测. 用QPCR、ELISA实验方法分别检测外周

血中IL-6、IL-22、TNF-α的基因及蛋白水平变

化, 严格按说明书进行具体操作. 
1.2.2 评价指标: 胃肠反应根据肿瘤放射治疗组

织(radiation therapy oncology group, RTOG)急
性放射损伤评分标准进行分级: 0度: 无反应; 
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■创新盘点
目前关于炎性因
子与放射性损伤
关系的研究还十
分有限 ,  且相关
临床研究尚未见
报道 ,  本实验通
过对胰腺癌患者
外周血标本进行
检测, 发现IL-6、
TNF-α、IL-22与
放射性胃肠损伤
的发生密切相关.

Ⅰ度: 恶心, 正常进食, 无腹痛; Ⅱ度暂时性呕

吐, 纳差, 上腹部隐痛; Ⅲ度: 呕吐, 腹痛, 需治

疗; Ⅳ度难控制的上腹部痛, 频繁呕吐、便血

或吐血. 根据胃镜下黏膜损伤情况将患者分为: 
(1)无黏膜损伤组: 黏膜光滑, 无变形, 绒毛好; 
(2)黏膜损伤组: 黏膜充血、肿胀, 接触性出血; 
黏膜点片状糜烂、黏膜溃疡形成, 或消化道出

血, 肠腔狭窄等.
统计学处理 所有数据均使用SPSS13.0进

行统计分析, 计量资料用mean±SD表示, 两组

间比较采用独立样本t检验, 分类资料的比较

采用Fisher确切概率和χ2
检验. 采用双侧检验, 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 本研究共收集中国人民解放军

空军总医院2014-05-28/12-28 30例胰腺癌患

者外周血. 其中男性18例(60.0%)、女性12例
(40.0%), 中位年龄是55岁(33-77岁). 临床分期

Ⅰ期0例(0.0%)、Ⅱ期4例(13.3%)、Ⅲ期14例
(46.7%)、Ⅳ期12例(40%). 所有病例均经病理

组织学检查、影像学检查(PET-CT)诊断为胰腺

癌, 并选择放疗为主要治疗手段, 包括伽马刀

4例(13.3%)、三维适形放疗(three-dimensional 
conformal radiotherapy, 3DCRT)1例(3.3%)、
调强放疗(intensity modulated radiotherapy, 
IMRT)1例(3.3%)、螺旋断层放疗(tomotherapy, 
TOMO)24例(80.0%), 本组患者单次放疗剂量波

动在3.0-4.7 Gy之间, 其中TOMO等效生物剂量

(biological effective dose, BED)波动在78.0-102.7 
Gy, 伽马刀的BED波动58.5-70.9 Gy之间. 同步

收集20名健康成年人外周血做对照组, 其中男

性9例(45.0%), 女性11例(55.0%), 中位年龄38岁
(25-51岁). 
2.2 患者临床特征与胃镜检查结果的相关性比

较 收集胰腺癌患者放疗前后电子胃镜资料(图
1), 并根据放疗后检查结果将患者分为: (1)无
黏膜损伤组(18例): 男性11例, 女性7例, 中位年

龄55.5岁(34-77岁); (2)黏膜损伤组(12例): 男性

7例, 女性5例, 中位年龄48岁(33-63岁); 对影响

30例胰腺癌患者胃肠道损伤的潜在因素进行

相关性分析, 发现: H. pylori感染与胃、十二指

肠黏膜损伤有关(P  = 0.009), 且黏膜损伤组胃

肠道反应重(P  = 0.007); 年龄、性别、肿瘤分

期、原发肿瘤位置与胃、十二指肠放射性损

伤无相关性(P >0.05)(表1). 
2.3 IL-6、TNF-α、IL-22表达水平变化 
2.3.1 实验组及对照组IL-6、TNF-α、IL-22 
mRNA及蛋白表达水平比较: 胰腺癌患者外周

血中IL-6、TNF-α、IL-22 mRNA表达量增高, 
且均显著高于正常对照组(t  = 4.404, P  = 0.000; 
t  = 2.250, P  = 0.030; t  = 2.178, P  = 0.038)(图
2A); 而在蛋白表达水平, 仅IL-6的表达量显

著高于对照组(t  = 3.766, P  = 0.001); TNF-α 
mRNA总体表达水平偏低, 且因其蛋白检测

含量过低, 用ELISA方法检测可能出现较大实

验误差, 故其数据予以剔除; IL-22蛋白表达量

则略高于正常对照组, 但差异无统计学意义

(P >0.05)(图2B). 
2.3.2 不同放疗时期胰腺癌患者IL-6、TNF-α、
IL-22 mRNA及蛋白表达水平变化: 随着放疗

剂量的累加, 炎性因子IL-6、TNF-α mRNA的

表达均表现为逐渐下降趋势, 且I L-6放疗前

后mRNA表达水平有显著差异(t  = 2.800, P  = 
0.007); 余两组之间的表达(放疗前与放疗中

期; 放疗中期与放疗后)差异均无统计学意义

(P >0.05); 另外, 炎性因子IL-22 mRNA表达

水平变化表现为放疗中期下降, 但不同放疗

时期表达水平相比较, 差别均无统计学意义

(P >0.05). 进一步对IL-6、IL-22的蛋白表达水

平变化进行成对比较, 差异均无统计学意义

(P >0.05)(表2). 
2.3.3 IL-6、TNF-α、IL-22 mRNA及蛋白的表

达水平与胃镜下黏膜表现的关系: 为了进一

步明确胰腺癌患者外周血中, IL-6、TNF-α、
IL-22 mRNA及蛋白的表达水平与放射性胃

肠损伤的关系, 根据患者放疗后胃镜下胃、

十二指肠黏膜改变情况分为无黏膜损伤组及

黏膜损伤组, 发现无黏膜损伤组IL-6、TNF-α 
mRNA表达均表现为逐渐下降, 且IL-6组放疗

前后比较差异有显著意义(t  =2.439, P  = 0.021), 
而IL-22则表现为放疗中期短暂下降后回升; 
黏膜损伤组IL-6、TNF-α、IL-22 mRNA则总

体变化均不明显, 差异无统计学意义(P >0.05); 
单独对放疗后上述炎性因子表达水平进行分

析, 发现无黏膜损伤组IL-6、TNF-α mRNA表

达低于黏膜损伤组, 而IL-22则表现为无黏膜损

伤组处于较高水平, 但3组比较差异无统计学

意义(P >0.05); 在蛋白表达水平, IL-6无损伤组

表达略低于损伤组, 而IL-22则表现为无损伤组
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■应用要点
本研究初步证实
了IL-6、TNF-α、
IL-22在放射性胃
肠损伤作用 ,  为
进一步明确放射
性损伤发生的作
用靶点和进行相
关机制研究奠定
了基础 ,  以期为
相关治疗药物的
研发提供新思路.

高于损伤组, 两种因子总体变化差异无统计学

意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

放射性胃、十二指肠损伤是胰腺肿瘤放射治

疗中常见的并发症之一, 主要通过电离辐射

直接引起消化道黏膜细胞DNA断裂, 或间接

作用于细胞水分子, 破坏氧化和抗氧化平衡

及改变细胞膜表面受体状态, 活化不同的信

号传导通路引起[13]. 有学者[13,14]认为放射性黏

膜炎的信号传导通路错综复杂, 其中炎性因

子的表达及信号传递贯穿了整个放射性黏膜

炎形成的各个阶段, 充分体现了放射性黏膜

损伤的炎性本质, 并且目前关于炎性因子在

图  1  实验组胃镜下黏膜表现. A: 放疗前胃镜下胃窦黏膜表现; B: 放疗前胃镜下十二指肠黏膜表现; C: 无黏膜损伤组胃

镜下胃窦黏膜表现; D: 无黏膜损伤组胃镜下十二指肠黏膜表现; E: 黏膜损伤组胃镜提示胃窦充血; F: 黏膜损伤组胃镜提

示胃窦多发片状糜烂; G: 黏膜损伤组胃镜提示十二指肠降段溃疡; H: 黏膜损伤组胃镜提示胃小弯出血; I: 黏膜损伤组胃

镜提示十二指肠降段环周型溃疡; J: 黏膜损伤组胃镜提示十二指肠球部活动性出血.

CBA

D

G

FE	

H I

J
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■名词解释
放射损伤: 哺乳动
物细胞的放射损
伤有3种: (1)致死
损伤: 是不可逆和
不可修复的, 最终
无可挽回地走向
死亡; (2)亚致死
损伤 :  正常情况
下可在1 h内修复; 
(3)潜在致死损伤: 
这部分损伤受照
射后环境的影响, 
或能修复, 或走向
死亡.

放射性胃肠损伤中的作用机制鲜有报道, 因
此对该机制的深入研究具有极其重要的临床

价值. 
然而引起炎性因子表达变化的因素有很

多, 目前有研究表明, 肿瘤的发生与效应性T
细胞和体液免疫反应的抑制有关, 而其生长

及转移主要通过肿瘤相关性炎症产生促炎和

抗炎信号实现 [15]. 林三仁等 [16]也认为, 持续

的慢性炎症刺激是肿瘤干细胞转化为肿瘤的

始动和持续促进因素 .  许多肿瘤 ,  包括消化

系统肿瘤的发生与慢性炎症密切相关 [17]. 胰
腺癌属于“炎症相关性肿瘤” [18], 可以通过

核因子-κB(nuclear factor κB, NF-κB)和信

号传导及信号传导与转录激活因子3(s igna l 
transducer and activator of transcription 3, 

S TAT3)路径等通路释放促炎因子(I L-1β、

IL-6、TNF-α等)和重要的介质, 来维持炎症

并促进肿瘤增殖[19]. 大量文献报道[20-24]认为, 
IL-6、TNF-α、IL-8及急性期反应蛋白在胰

腺癌以及其他恶性肿瘤患者血浆中表达升

高, 并显著高于慢性胰腺炎患者和健康人群[25]. 
Mroczko等[26]通过对78例胰腺癌患者进行随

访研究发现I L-6与肿瘤分期密切相关, 是影

响胰腺癌预后的重要因素之一 .  另外 ,  近期

有文献[27]提示IL-22作为一种主要由辅助性

T(helper T cell, Th)17细胞分泌的新型炎性因

子, 能通过磷酸化STAT3来活化胰腺肿瘤细胞

(HPAFII cells)并促进其血管生成. Xu等[28]也

通过对胰腺癌患者肿瘤组织进行蛋白印记及

免疫组织化学分析后发现, IL-22在胰腺肿瘤

表  1  患者临床特征与胃镜检查结果的相关性 n (%)

     
临床特征 n 黏膜损伤组 无黏膜损伤组 P 值

年龄(岁) 0.722

  ≥55              16   7(43.8)   9(56.2)

  <55 14   5(35.7)   9(64.3)

性别 1.000 

  男 18   7(38.9) 11(61.1)

  女 12   5(41.7)   7(58.3)

临床分期 0.244

  Ⅰ   0 0(0.0) 0(0.0)

  Ⅱ   4   1(25.0)   3(75.0)

  Ⅲ 14   4(28.6) 10(71.4)

  Ⅳ 12   7(58.3)   5(41.7)

肿瘤位置 1.000 

  胰头颈部 19   8(42.1) 11(57.9)

  胰体尾部 11   4(36.4)   7(63.6)

H. pylori检测 0.009

  阳性     7   6(85.7)   1(14.3)

  阴性 23   6(26.1) 17(73.9)

胃肠道反应 0.007

  0 度    0 0(0.0) 0(0.0)

  Ⅰ度   13 1(7.7) 12(92.3)

  Ⅱ度 14   9(64.3)   5(35.7)

  Ⅲ度   3   2(66.7)   1(33.3)

  Ⅳ度   0 0(0.0) 0(0.0)

放疗手段 0.537

  伽马刀   4   2(50.0)   2(50.0)

  TOMO  24 10(41.7) 14(58.3)

  3DCRT   1 0(0.0)     1(100.0)

  IMRT   1     1(100.0) 0(0.0)

H. pylori : 幽门螺杆菌; 伽马刀: 立体定向伽玛射线放射治疗系统; TOMO: 螺旋断层放射治

疗系统; 3DCRT: 三维立体定向适形放射治疗; IMRT: 调强适形放射治疗.
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组织中表达显著高于肿瘤周边及正常胰腺组

织, 且在组织中的含量远高于外周血, 并认为

肿瘤内IL-22的高表达及IL-22+CD4+ T细胞和

T h22细胞分泌增加与胰腺癌患者的T N M分

期密切相关. 本研究中, 胰腺癌患者外周血中

IL-6、TNF-α、IL-22 mRNA及蛋白表达水

平均高于健康对照组, 与文献报道一致. 但因

本组实验对象主要来源于Ⅲ、Ⅳ期胰腺癌患

者, 故上述炎性因子表达水平变化与TMN分

期的关系难以论证, 需增加早期胰腺癌患者

样本量验证. 进一步对不同放疗时间I L-6、

T N F-α、I L-22炎性因子的表达水平变化进

行分析发现: 随着放疗剂量的增加 ,  I L-6、
TNF-α mRNA表达逐步下降, 且放疗前后差

异有统计学意义, 我们推测这一变化与局部

放疗导致肿瘤细胞坏死、凋亡, 进而引起促

炎因子分泌降低有关, 提示上述炎性因子可

能参与肿瘤的形成与发展过程. IL-22 mRNA
表现为放疗中期短暂下降后逐步回升, 考虑

与放疗导致局部消化道黏膜损伤后, 激活机

体防御机制, 继而分泌大量IL-22促进黏膜修

复有关, 需要通过对局部损伤组织的IL-22表

■同行评价
本文有一定的临
床意义.

表  3  胃镜下不同黏膜表现时炎性因子mRNA及蛋白表达水平变化

     
炎性因子          分组     时间 mRNA 蛋白

IL-6 无黏膜损伤组 放疗前  136.12±27.20a 19.84±3.76

放疗中期   77.59±38.04 18.47±3.82

放疗后 25.53±5.21 18.89±3.80

黏膜损伤组 放疗前   47.16±17.80 26.43±5.56

放疗中期   42.10±10.22 25.06±5.93

放疗后   55.47±27.65 26.91±5.80

TNF-α 无黏膜损伤组 放疗前 20.14±5.26 -

放疗中期 11.97±4.18 -

放疗后   8.63±1.89 -

黏膜损伤组 放疗前 13.69±3.70 -

放疗中期 15.61±3.80 -

放疗后 12.75±4.37 -

IL-22 无黏膜损伤组 放疗前 106.57±34.98 40.26±7.64

放疗中期   39.24±10.38 31.41±5.75

放疗后   98.40±25.99 34.28±7.73

黏膜损伤组 放疗前   58.50±27.64 22.68±6.15

放疗中期   63.35±19.54   16.50±13.86

放疗后   60.91±22.23 25.02±5.45

aP<0.05 vs  同组放疗后. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

表  2  实验组不同放疗时期炎性因子mRNA及蛋白表达水平比较

     
炎性因子     时间 mRNA 蛋白

IL-6 放疗前  100.54±19.33b 22.48±3.17

   放疗中期   63.39±23.13 21.10±3.29

 放疗后   37.50±11.53 22.10±3.27

TNF-α 放疗前 17.47±3.44 -

放疗中期 13.48±2.88 -

 放疗后 10.34±2.11 -

IL-22 放疗前   88.08±24.07 33.23±5.37

放疗中期 48.51±9.91 25.44±3.99

放疗后   83.98±18.20 30.57±5.12

bP<0.01 vs  同组放疗后. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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达情况进行检测来证实. 本研究中不同放疗

时间IL-6、IL-22的蛋白总体含量水平较低, 
且变化趋势不明显, 不排除为实验样本量过

小所致. 
IL-6、TNF-α属于促炎细胞因子, 可由活

化的CD4+细胞释放, 可作用于多种效应细胞, 
并通过诱导活化STAT3, 促进生成抗凋亡因子

bal-2和bcl-xL, 继而使T细胞对细胞凋亡产生

抵抗并聚集于炎症部位产生局部炎症 [12]. 为
明确炎性因子与胃十二指肠放射性损伤的关

系, 我们按放疗后胃镜下黏膜改变将实验组

分为无黏膜损伤组和黏膜损伤组后发现: 无
黏膜损伤组IL-6、TNF-α mRNA表达均呈逐

步下降趋势, 而黏膜损伤组则持续维持在相对

较高水平, 且黏膜损伤组放疗后炎性因子表达

水平高于无黏膜损伤组; IL-6在蛋白表达水平

整体表现为无黏膜损伤组低于黏膜损伤组, 提
示IL-6、TNF-α水平升高可能与胃镜下黏膜

放射性损伤的发生有关, 可作为相关炎性指

标进行深入研究. IL-22作为新型细胞因子, 其
受体在胃肠道中高表达[29], 大部分研究者[30,31]

认为其能与消化道上皮细胞的受体复合物IL-
22RAl/IL-10RA2结合, 通过抗炎、重塑黏膜

细胞、分泌抗菌肽及促进组织修复等功能, 来
发挥对消化道黏膜保护作用[32-34]. 也有研究[35]

认为, 电离辐射能导致胃肠道局部缺氧, 进而

破坏紧密连接(tight junctions, TJs)蛋白及释放

大量炎性介质, 影响胃肠道黏膜屏障功能, 而
IL-22可通过启动固有和获得性免疫参与肠道

黏膜的免疫防御, 从而预防肠黏膜组织的炎症

损伤[33]. 在本研究中, IL-22 mRNA表达在无

黏膜损伤组表现为放疗中期短暂下降后迅速

回升, 而黏膜损伤组则无明显变化趋势, 且其

放疗后黏膜损伤组mRNA及蛋白表达水平均

低于无黏膜损伤组, 提示IL-22可能参与放射

性损伤黏膜的修复, 与丁连安等 [36]报道结果

一致. 
总之, IL-6、TNF-α、IL-22相关细胞因子

在胰腺癌患者外周血中均存在异常表达, 且其

表达与放射性胃肠损伤的发生密切相关, 同时

上述炎性因子也相互影响, 共同维持消化道黏

膜屏障功能. 
本研究属于小样本前瞻性实验研究, 目前

还存在一些局限性. 首先, 一些分组中的病例

数量明显过少, 需要进一步通过扩大样本量进

行论证; 其次, 上述研究指标均与胰腺癌本身

密切相关, 在肿瘤治疗过程中, 会对炎性因子

的变化产生干扰; 最后, 本实验缺乏对局部炎

性因子表达的检测及实验组研究对象的预后

随访, 下一步我们将对这方面工作进行相应补

充及论证. 
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水平比较; B: 实验组与对照组IL-6、IL-22蛋白表达水平比较. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏

死因子-α.
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