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肿瘤坏死因子 -α在慢性血吸虫病患者结肠组织中的表达及意义
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［摘要］ 目的 检测肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）在慢性血吸虫病患者结肠组织中的表达变化，探讨血吸虫

病对靶器官的损害，为评价血吸虫病的危害及血吸虫病的防治提供一定的实验室依据．方法 运用免疫组织化学

染色法检测 50例慢性血吸虫病患者病变结肠组织及 9例正常结肠组织标本中肿瘤坏死因子 -ɑ的表达情况．结

果 与正常对照者相比，慢性血吸虫病患者结肠腺中 TNF-α阳性颗粒平均光密度值明显升高（ ＝0.017），结肠

间质中 TNF-α阳性颗粒平均光密度值略有升高（ ＝0.059），但其表达与性别无关．结论 慢性血吸虫感染可诱

导患者结肠组织中 TNF-α的浓度增高，这可能在血吸虫病引起的结肠病理生理变化中起到重要作用.
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［Abstract］ Objective Detect the tumor necrosis factor-α （TNF-α） expression changes in colon tissue

of patients with chronic schistosomiasis， explore schistosomiasis target organ damage， and provide a laboratory

basis for the evaluation of hazards and schistosomiasis prevention and control. Methods The tumor necrosis

factor-ɑ expression of colon tissue of 50 patients with chronic schistosomiasis and 9 cases of normal colon tissue were

detected using immunohistochemistry staining. Results Compared with normal control， the colon gland in TNF-α

- positive particles mean optical density value of chronic schistosomiasis patients was significantly higher （P =

0.017）， colon interstitium of TNF - α - positive particles mean optical density value was slightly higher （P =

0.059）， but its expression has nothing to do with sex. Conclusion Chronic schistosomiasis infection can induce

increased concentration of TNF-α in patients with colon tissue of the colon， which may play an important role in

causing schistosomiasis pathophysiological changes.
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日本血吸虫病是我国常见的寄生虫病，血吸虫

生活史中的尾蚴、童虫、成虫及虫卵均能引起病

变，其中虫卵对人体的损害最重．虫卵长期沉积于

结肠组织可诱导黏膜层和黏膜下层形成由钙化虫卵

和虫卵碎片、坏死组织、巨噬细胞、类上皮细胞、

淋巴细胞等组成的慢性虫卵结节（又称假结核结

节）．研究显示影响我国血吸虫病流行与传播的自

然和社会因素尚未消除，钉螺面积和耕牛感染率均

有所控制，防治工作任重道远[1]．肿瘤坏死因子家
族（TNF）主要是由活化的巨噬细胞产生的重要的

炎症介质，多年来发现它们能够参与病毒的复制，

肿瘤发生及转移，移植排斥反应，类风湿关节炎，

过敏、糖尿病、脓毒性休克等，其中最常见最重要

的是肿瘤坏死因子 -α（TNF-α） [2]．本实验旨在

探讨慢性血吸虫病与患者结肠组织中 TNF-α表达

的情况，分析其可能对患者造成的影响，进一步探

讨血吸虫病对结肠组织的损害．

1 对象与方法

1.1 对象与分组

选取 50例大理学院附属医院收治的云南省慢

性血吸虫病患者结肠黏膜活检组织归档蜡块，其中

女 26例，男 24例，年龄 18～82岁，平均（50±

15.3）岁．所有患者行结肠镜检或手术治疗前，均

长期居住于大理白族自治州血吸虫病流行区，未接

受过吡喹酮治疗，粪便检查未发现虫卵及尾蚴．患

者全结肠镜检查时发现肠壁增厚、黏膜粗糙不平、

部分黏膜呈息肉样增生等改变，活体组织病检后确

诊为慢性血吸虫病或慢性血吸虫性结肠炎．9例正

常对照组均为因不同原因须行结肠镜组织活检时取

出的结肠黏膜组织，经结肠镜下大体观察及病理检

查均未见特殊．2组检查者血常规、大便常规检查

正常，排除结肠癌．

1.2 主要试剂和仪器

TNF-α多克隆抗体、免疫组织化学 SABC 试
剂盒购自北京博奥森生物科技公司；0.01 M柠檬酸

盐缓冲液与 0.01 M PBS 购自北京中杉金桥公司；

Triton X-100购自上海索莱宝科技公司；DAB试剂
盒购自福州迈新生物技术开发公司；光学显微镜购

自日本 Olympus公司；YD400高清显微摄像系统及

MiPrd数字显微图像处理软件购自山东易创电子有

限公司；电热鼓风干燥箱购自上海一恒科学仪器有

限公司；电热恒温培养箱购自上海跃进医疗器械有

限公司；电热恒温水浴锅购自北京市永光明医疗仪

器厂．

1.3 免疫组织化学染色

用免疫组化 SABC法标记血吸虫病组及正常对

照组结肠组织中的 TNF-α．将收集的归档蜡块石
蜡切片脱蜡和水化后，用 PBS冲洗 3×3 min/次，

再用柠檬酸盐缓冲液修复，滴加内源性过氧化酶阻

断剂，室温下孵育 10 min，PBS冲洗 3×3 min/次，

滴加动物非免疫性血清室温下孵育 20 min后，加

TNF-α多克隆抗体，室温下孵育 60 min，4℃过

夜．第 2天室温复温 30 min，滴加生物素标记的第

二抗体室温下孵育 30 min，滴加链霉菌抗生物素蛋

白 - 过氧化物酶，室温下孵育 60 min，PBS 冲洗

3×3 min/次后参照说明书行 DAB显色 5～10 min，

显微镜下观察，阳性显色为棕色．自来水冲洗，苏

木素复染，0.1％盐酸乙醇分化，0.1％氨水乙醇反

蓝．梯度乙醇脱水干燥，中性树胶封片．

1.4 显微图像及统计学分析

在每个样本切片中选取 4个包含结肠腺及黏膜
下层的高倍视野（×400），应用 Olympus光学显微

镜及易创 YD400显微摄像系统进行观察并采集高

清显微照片，采用 MiPrd数字显微图像处理软件计

算结肠腺上皮与黏膜下层间质细胞的平均光密度

值．平均光密度值以均数±标准差（x±s）表示，
采用 SPSS统计软件进行 检验， < 0.05为差异有

统计学意义．

2 结果

镜检发现结肠组织中的 TNF-α主要分布于结

肠腺上皮细胞及黏膜下层的部分间质细胞，组织间

隙中偶可见少量棕色免疫复合物（图 1）．正常对

照者结肠腺上皮细胞及黏膜下层间质细胞中的

TNF-α 免疫反应物染色较淡，呈散在分布 （图

2）；慢性血吸虫病患者的免疫反应物分布较集中，

染色较正常对照组深（图 3）．经显微图像采集与

分析得到，慢性血吸虫病患者结肠组织 TNF-α结

肠腺中阳性区域平均光密度显著高于正常对照组

（ ＝0.017），结肠间质中阳性区域平均光密度也

略高于正常对照组（＝0.059），见表 1．但 TNF-

α的表达与性别无关．

3 讨论

TNF-α是介导多种炎症反应的内源性细胞因

子，在正常人体内表达量极低，大多产生于炎症级

联反应的起始阶段，主要在脂多糖、免疫复合物、

感染等因素的刺激下由激活状态的单核 - 巨噬细



图 1 虫卵沉积结肠组织→虫卵结节（×100）

Fig. 1 Deposits of eggs within the colon tissue

（×100）

血吸虫病组 50 167.64±8.46* 172.22±6.70

男性患者 24 167.19±10.15 172.53±6.59

正常对照组 9 154.15±7.05 159.79±7.37

组 别 样本数 结肠腺 结肠间质

女性患者 26 168.18±5.79 171.54±7.05

表 1 TNF-α阳性颗粒的平均光密度值（x±s）

Tab. 1 TNF-α - positive particles mean optical

density value（x±s）

图 3 血吸虫病组结肠组织（×400）

Fig. 3 The colon tissue of patients with schistosomi-

asis（×400）

图 2 正常对照组结肠组织 （×400）

Fig. 2 The normal colon tissue（×400）

与正常对照组比较，* <0.05.

胞分泌，活化的 T淋巴细胞、NK细胞、肥大细胞

也可分泌少量的 TNF-α．研究表明 TNF-α可通

过核因子 -κB（NF-κB）信号通路，介导多种炎

症性疾病、感染性疾病、恶性肿瘤、自身免疫性

疾病的发生发展[3-5]．血吸虫感染引起的病变主要

是虫卵沉积导致的肉芽肿炎症反应．既往动物实

验发现：急性期血吸虫病的小鼠肝脏中 TNF-α表

达量较正常对照组明显升高；而进入慢性期后免

疫应答逐渐由 Th1型向 Th2型转变，虫卵肉芽肿

巨噬细胞 TNF-α诱生能力降低，使其表达量随时

间的推移缓慢回落，但表达量仍高于正常对照组，

高表达的 TNF-α可致敏 T细胞，使之释放淋巴因

子引起炎症反应，与血吸虫性肉芽肿的形成及组

织纤维化密切相关，但动物模型远不及人感染血
吸虫病复杂，仍需进一步论证[6-8]．

本实验利用人体结肠黏膜作为研究对象，发

现 TNF-α是血吸虫病患者靶器官中一种重要的炎

症因子，在慢性血吸虫病感染者结肠腺上皮细胞

的表达量明显高于正常对照组（ ＝0.017）；感染

者结肠黏膜下层的间质细胞中的表达亦略高于正

常对照组，但不具有统计学意义（ ＝0.059）．据

此结果分析，可能是由于可溶性虫卵抗原的直接

刺激、机体对虫卵的异物排斥反应等因素，趋化

并激活单核 -巨噬细胞、淋巴细胞等聚集于结肠

黏膜层及黏膜下层，导致了 TNF-α表达量升高．

此外，TNF-α 可通过直接损伤靶细胞或诱导凋

亡、改变细胞酶代谢、激活 NF-κB信号通路、促

进有丝分裂、诱导内皮细胞黏附分子表达等途径

损伤内皮细胞，导致结肠内毛细血管功能紊乱、

血流动力学改变、血管微血栓形成、供血区组织

缺血缺氧，同时内皮损伤后血管通透性增强[9]，使
大量炎症细胞和细胞因子进入并聚集于组织间隙，

侵犯上皮细胞周围的健康组织，进一步加重了的

炎症反应，最终造成整个粘膜层弥散性地出现肉

芽肿结节．有报道显示，经缓激肽处理的 C6细胞

产生的 TNF-α可以增加脑胶质瘤血瘤屏障的通透

性，并通过 NF-κB引起紧密连接蛋白 Occludin表

达下降[10]．同时，TNF-α可抑制真核细胞延伸因

子 2等启动因子的活性，改变蛋白质翻译的起始

过程，抑制蛋白质的合成并促进蛋白质的水解[11]．

笔者在前期的研究中也发现慢性血吸虫病感染者

体内参与构成结肠黏膜屏障的紧密连接的完整性

受到破坏，并推测可能与可溶性虫卵抗原（soluble

egg antigen，SEA）促进巨噬细胞等炎症细胞增殖

活化并释放大量炎症因子，介导一系列分子生物

学事件等有关．本实验在前期实验的基础上进一
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步证实血吸虫病感染者结肠黏膜高浓度的 TNF-α

等细胞因子可能是造成结肠黏膜紧密连接缺损、

破坏黏膜屏障完整性的重要因素之一．

因此，今后的血吸虫病研究与防治中应该重

视血吸虫感染对结肠黏膜屏障的损伤，保护肠黏

膜屏障的完整性．
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