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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)近年来在我
国乃至亚洲发病
率逐渐上升, 部分
患者可发生溃疡
性结肠炎相关性
大肠癌变 .  UC发
病机制迄今未完
全 阐 明 ,  治 疗 棘
手, 探讨生长因子
在UC结肠黏膜损
伤后修复重建机
制, 对于开发生长
因子类药物治疗
UC提供一定的理
论依据.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of hepatocyte 
growth factor (HGF), c-Met and epidermal 
growth factor receptor (EGFR) in colonic mucosa 
from patients with active or inactive ulcerative 
colitis and their clinical significances.
 

METHODS: Forty-two patients with ulcerative 
colitis were divided into 2 groups (active: n = 
25; inactive: n = 17) according to the modifi-
ed Williams Disease Activity Index (DAI). 
Health examinees from outpatient department 

or patients hospitalized for irr-itable bowel 
syndrome were selected as controls. All colon-
ic mucosa specimens were obtained from 
colonoscopic examination. SABC immuno-
histochemistry was used to evaluate the expres-
sion of hepatocyte growth factor and c-Met, and 
SP immunohistochemistry was used to evaluate 
the expression of epidermal growth factor recep-
tor and proliferating cell nuclear antigen.  
 
RESULTS: In control group, active and inactive 
ulcerative colitis group, the positive rates of HGF 
expression were 25%, 88% and 100%, respectively, 
and those of c-Met expression were 25%, 92% 
and 100%, respectively. There were significant 
differences among the above three groups (HGF: 
χ2 = 62.84, P < 0.01; c-Met: χ2 = 62.34, P < 0.01). 
The expression of EGFR in control group, active 
and inactive ulcerative colitis group were 25%, 
92% and 100%, respect-ively, and those of PCNA 
were 0, 36%, and 100%, respectively. There also 
existed significant differences among the above 
three groups (χ2 = 54.34, P < 0.01; χ2 = 67.50, P 
<0.01). In addition, the expression of HGF, c-Met 
and EGFR in ulcerative colitis were significantly 
correlated with the over-expression of PCNA (r 
= 0.648, P < 0.01; r = 0.645, P < 0.01; r = 0.565, P < 
0.01, respectively).

CONCLUSION: HGF, c-Met and EGFR may be 
involved in the repair process of inflamed muco-
sa in ulcerative colitis.

Key Words: Ulcerative colitis; Hepatocyte growth 
factor; c-Met; Epidermal growth factor receptor; 
Proliferating cell nuclear antigen
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摘要
目的: 观察并分析肝细胞生长因子(HGF)及其
受体c-Met与表皮生长因子受体(EGFR)在溃
疡性结肠炎(UC)活动和非活动阶段患者结肠
黏膜的表达情况, 探讨其表达的临床意义. 
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方法: 根据改良Williams 疾病活动指数(DAI)
将42例UC患者分为活动期(n  = 25)和非活动
期(n  = 17)2组, 对照组(n  = 20)为门诊健康体检
者或肠易激综合征患者. 结肠镜下活检各组患
者结肠黏膜组织, 采用免疫组化SABC法检测
各组患者结肠黏膜HGF及c-Met表达; SP法检
测EGFR及增殖细胞核抗原(PCNA)表达.

结果: 对照组、活动期U C患者、非活动期
UC患者HGF阳性表达率分别为22%, 88%, 
100%(χ2 = 62.84, P <0.01); c-Met阳性表达率
分别为25%, 92%, 100%(χ2 = 62.34, P <0.01); 
EGFR阳性表达率分别为25%, 92%, 100%(χ2 
= 54.34, P <0.01); PCNA过表达率分别为0, 
36%, 100%(χ2 = 67.50, P <0.01), 组间比较差异
显著. HGF, c-Met和EGFR在UC患者结肠黏膜
表达与PCNA过表达正相关(r  = 0.648, 0.645, 
0.565, P <0.01).

结论: HGF, c-Met, EGFR及PCNA在非活动
期UC患者结肠黏膜中的表达较活动期UC患
者和对照组明显增加. HGF及其受体c-Met与
EGFR在UC患者结肠炎症黏膜修复过程中可
能起一定作用. 
 
关键词:  溃疡性结肠炎; 肝细胞生长因子; c-Met; 表

皮生长因子受体; 增殖细胞核抗原
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)确切发病机

制迄今未完全阐明, 可能与黏膜上皮免疫反应

异常以及黏膜损伤后保护重建功能失调有关. 
关于UC结肠黏膜修复机制鲜有报道. 肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)能促进

各种上皮细胞增殖, 包括胃肠道上皮细胞的重    
建[1-4], HGF受体是原癌基因c-Met编码的酪氨酸

激酶. 表皮生长因子受体(epidermal growth fa-
ctor receptor, EGFR)是原癌基因erbB1编码的蛋

白产物, 其配体表皮生长因子(epidermal growth 
fac tor, EGF)及转化生长因子-α(transforming 
growth factor-α, TGF-α)等与EGFR结合, 使其磷

酸化激活, 调节细胞的分裂、分化和增殖[5]. 研
究发现UC患者结肠炎症黏膜HGF, c-Met基因表

达增强[6], EGFR表达亦增强[7], 增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)反映细

胞的增殖活性[8], 我们用免疫组织化学方法检测

溃疡性结肠炎活动阶段和非活动阶段患者及对

照组结肠黏膜组织中HGF, c-Met, EGFR, PCNA
的表达, 分析UC结肠黏膜组织中HGF, c-Met, 
EGFR的表达与PCNA表达的相关性, 探讨这两

种生长因子与受体在UC结肠炎症黏膜修复中的

作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 2001-05/2005-05在马钢医院消化科住院

符合2000年成都会议溃疡性结肠炎诊断标准[9], 经
电子结肠镜检查全部结肠并于结肠病变处活检, 
病理学确诊的UC患者42例, 男31例, 女11例, 平
均年龄42.3±15.7岁. 平均病程18.5±37.9 mo. 
病变累及全结肠21例, 左半结肠5例, 直乙结肠9
例, 直肠7例. 对照组(健康体检或肠易激综合征

患者) 20例, 男12例, 女8例, 平均年龄48.6±15.2
岁. 根据改良Williams疾病活动指数(d iseased 
activity index, DAI)[10]将UC患者分为活动期和

非活动期2组, 大于9分为活动期, 小于或等于8
分为非活动期, 分组后活动阶段患者25例, 非活

动阶段患者17例. 对照组与UC组患者的性别构

成、平均年龄比较无统计学意义, 2组资料具有

可比性. 
1.2 方法 电子结肠镜下UC组在结直肠黏膜炎

症最明显处, 对照组在直乙交界处取肠黏膜组

织2-3块, 以40 g/L甲醛固定, 送病理检查. 常
规石蜡包埋, 每块组织均作连续4 μm厚切片, 
经HE染色再次确诊. HGF及c-Met检测采用免

疫组化SABC法, HGF及c-Met一抗工作液浓度

为1∶ 100, DAB显色, 阳性对照用己知HGF及
c-M e t阳性的肝癌组织切片, 用P B S代替一抗

作为阴性对照. 兔抗人HGF、c-Me t多克隆抗

体、SABC试剂盒购自武汉博士德生物工程有

限公司. 严格按照试剂盒说明书操作. EGFR和

PCNA检测采用免疫组化SP法, DAB显色, 阳性

对照用己知EGFR及PCNA阳性的鳞癌组织切

片, 用PBS代替一抗作为阴性对照. 即用型鼠抗

人EGFR、PCNA mAb、SP试剂盒、DAB显色

试剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公司. 
严格按试剂盒说明书操作. 阳性反应物呈棕黄

色颗粒, HGF, c-Met及EGFR免疫阳性反应位于

胞质及胞膜; PCNA免疫阳性反应位于胞核. 每
张切片随机选取5个高倍镜视野, 盲法观察计数

阳性反应的上皮细胞. HGF, c-Met或EGFR阳性
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■创新盘点
相关文章多为用
外源性生长因子
治疗UC, 本文将
确诊的UC患者分
为结肠黏膜炎症
活动期和非活动
期2组, 检测结肠
黏膜HGF, c-Met, 
E G F R 的阳性表
达差异, 了解内源
性生长因子及受
体在UC结肠黏膜
炎症修复中的作
用. 

细胞数/所有上皮细胞数≤5%时记为0, ≤50%
为1, >50%为2; 根据染色强度记为不着色0, 黄
色为1, 棕色为2; 两者相加: 0-1为阴性、2-3为阳

性、4为强阳性. PCNA阳性核染色细胞数/所有

上皮细胞数≤25%时为Ⅰ级, 26%-50%为Ⅱ级, 
51%-75%为Ⅲ级, ≥76%为Ⅳ级, Ⅲ级和Ⅳ级为

PCNA过表达. 
统计学处理 所有数据用SPSS 13统计软件

分析, HGF, c-Met, EGFR, PCNA在对照组、活动

期UC患者和非活动期UC患者结肠黏膜组织表

达阳性率之间比较用χ2检验或Fisher精确概率计

算法检验; 等级资料分析: 2组之间的比较用非

参数检验中Krushal-Wallis检验, 3组间等级资料

之间的比较用非参数检验中Mann-Whitney检验, 
HGF, c-Met, EGFR, PCNA在UC结肠黏膜组织中

表达的相关性用相关性检验中Spearman进行分

析, 检验水准 P≤0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 结肠黏膜组织HGF, c-Met, EGFR表达 对
照组HGF, c-Met, EGFR阳性表达频率为4/20, 
5 /20 ,  5 /20 ;  活动期U C患者结肠黏膜组织中

HGF, c-Met, EGFR阳性表达频率为22/25, 23/25, 

23/25; 非活动期UC结肠黏膜组织中HGF, c-Met, 
EGFR全部表达为阳性. 对照组、活动期UC组、

非活动期UC组HGF, c-Met, EGFR阳性表达率逐

渐上升, 组间比较差异显著(P <0.01, 表1, 图1)
2.2 结肠黏膜组织PCNA的表达 对照组结肠黏

膜增殖活性最低, 16例PCNA表达Ⅰ级; 活动期

UC结肠黏膜增殖活性增强, PCNA过表达频率为

9/25; 非活动期UC结肠黏膜组织PCNA全部为过

表达. 对照组、活动期UC患者、非活动期UC患

    

bP<0.01 vs 对照组, 非活动期UC组.

分组 n
HGF c-Met EGFR

阴性 阳性 强阳性 阳性率 (%)  阴性 阳性 强阳性 阳性率 (%)   阴性 阳性 强阳性 阳性率 (%)

对照组 20 15   4   0 20  15   5  0  25   15  5 0      25

活动期 25  3 19   3  88b    2 20  3   92b     2 21 2      92b

非活动期 17  0   3 14 100b    0   3 14 100     0   8 9     100

表 1 结肠黏膜HGF, c-Met, EGFR免疫组化表达

    

bP<0.01 vs 对照组, 非活动期UC组.

表 2 结肠黏膜PCNA免疫组化表达

分组 n Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 过表达率 (%)

对照组 20 16   4  0 0 0

活动期UC 25   1 15  8 1 36b

非活动期UC 17   0   0 11 6   100　

    

表 3 HGF, c-Met, EGFR阳性表达与PCNA过表达相关性

r  值 Ρ 值

HGF 0.648 ＜0.01

c-Met 0.645 ＜0.01

EGFR 0.565 ＜0.01

B

C

A

图 1  溃疡性结肠炎非活动阶段结肠黏膜组织中HGF, 

c-Met,  EGFR的表达. A: HGF; B: c-Met; C: EGFR.
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■应用要点
进 一 步 分 析 研
究 U C 相 关 性 大
肠 癌 患 者 结 肠
黏膜HGF, c-Met, 
EGFR表达, 找出
HGF/c-Met系统和
EGFR在UC结肠
黏膜损伤修复与
结肠上皮细胞恶
性转化之间的关
系及机制, 结合结
肠镜随访, 可能早
期发现和干预UC
相关性结直肠癌
的发生.

者结肠黏膜组织PCNA过表达率依次上升, 组间

比较差异显著(P<0.01, 表2). 
2.3 HGF, c-Met, EGFR表达强度与PCNA过表达

相关性 HGF, c-Met, EGFR表达强度与PCNA过

表达密切相关(P <0.01, 表3). 

3  讨论

UC的特征是黏膜上皮的损伤和破坏导致细菌

及食物抗原直接侵入黏膜的免疫系统引起炎症

反应[11], 结肠黏膜炎症持续活动以及黏膜修复

功能失调, 是造成UC治疗困难的主要原因. 生
长因子及其受体在细胞增殖、运动、损伤修

复、细胞外基质形成、溃疡愈合及免疫调节等

方面起重要作用. 正常情况下, 胃肠道表面细胞

脱落造成的细胞缺失由细胞的不断更新而达到

动态平衡, 这种动态平衡与生长因子的作用有

关. HGF可刺激胃肠道上皮细胞增殖, 促进胃肠

道黏膜损伤的愈合[1,12,13]. 本研究结果显示活动

期UC患者结肠黏膜组织HGF及其受体c-Met表
达较对照组增高, 非活动期UC患者结肠黏膜组

织较活动期UC患者结肠黏膜组织表达亦增高, 
提示HGF、c-Met可能参与UC结肠炎症黏膜的

修复. Oh et al [14]用人HGF cDNA转染实验性结

肠炎大鼠后诱导出肠道c-Met酪氨酸磷酸化, 抑
制凋亡, 促进肠上皮细胞有丝分裂和重建功能, 
表明HGF通过与受体c-Met结合发挥作用; HGF 
cDNA转染还明显抑制Th1细胞因子mRNA的表

达, 如IL-12, IL-1β, TNF-α, INF-γ等, 调节促炎细

胞因子与抗炎细胞因子之间的平衡. O r t e g a-
Cava et al [15]研究发现用5%DSS饲养大鼠7 d, 大
鼠出现腹泻、血便、体质量下降等严重的大肠

炎症状, 停止DSS喂养后大肠炎症状逐渐减轻, 
HGF, IL-1β, TNF-α, Cox-2的表达明显增加, 并
伴随结肠增殖上皮细胞数目增加, 由此得出结

论: 促炎细胞因子和Cox-2可能启动结肠炎症黏

膜中HGF基因表达, 通过增加HGF的产生, 在UC
炎症黏膜修复中起作用. 

促炎细胞因子IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α在UC
结肠炎症黏膜表达增加[16-17], IL-1, TNF-α能刺激

纤维原细胞产生HGF[18], HGF mRNA在UC患者

结肠黏膜的水平与结肠黏膜中炎症细胞特别是

中性粒细胞浸润程度相关[6]; 离体实验中, c-Met
基因表达由IL-1、IL-6、TNF-α等上调[19], 表明

UC结肠炎症黏膜中HGF基因及c-Met基因表达

是由炎症因子介导并启动的. 重组人HGF静脉

注射或腹腔灌注治疗大鼠实验性UC, 均可加速

结肠黏膜c-Met酪氨酸磷酸化作用, 结肠上皮细

胞重建加快, 减轻炎症细胞浸润, 减轻症状及黏

膜损伤, PCNA免疫染色证实结肠上皮细胞增殖

明显增强[20-21]. HGF-Met系统可加快结肠黏膜的

修复, 尽快恢复结肠上皮屏障功能, 减少黏膜上

皮接触肠腔内造成炎症持续的各种抗原, 减轻

炎症反应而起到治疗作用. 
Babyatsky et al [22]发现TGF-α在非活动期UC

患者结肠黏膜中表达较活动期UC患者及对照组

增高2-3倍, 且随病程的延长表达增加. EGF可促

进UC溃疡修复[23-24]. EGF和TGF-α需要与他们共

同的受体EGFR结合, 激活EGFR发挥作用. 研究

显示UC结肠黏膜损伤的早期阶段EGFR表达即

增加, 支持EGF、TGF-α和EGFR在结肠黏膜保

护及修复过程中起重要作用这一观点[7]. 本研究

显示活动阶段UC患者结肠黏膜EGFR表达比对

照组增高, 非活动阶段UC患者结肠黏膜EGFR表
达比活动阶段UC增高, 与上述文献结论一致, 提
示EGFR在UC结肠炎症黏膜修复过程中起一定

作用. 近来研究发现EGFR可激活肠黏膜上皮细

胞的离子通道, 促进钠离子的吸收, 减轻UC的腹

泻症状[25]. PCNA反映细胞的增殖活性. 本研究

发现PCNA在UC患者活动阶段的结肠组织中表

达增加, 而在UC非活动阶段较活动阶段结肠组

织中表达明显增强, 证实结肠黏膜上皮细胞增

殖可促进结肠黏膜损伤的修复. 本实验还显示: 
HGF, c-Met和EGFR阳性表达强度与PCNA过表

达明显正相关, 表明生长因子及其受体的酪氨

酸磷酸化作用有助于结肠上皮增殖及黏膜修复. 
慢性持续型溃疡性结肠炎病程中, 活动性

炎症往往持续存在 ,  结肠黏膜的损伤和修复

不断重复进行 ,  增加发生结肠癌的风险 [26-28]. 
Kitamura et al [6]证实UC患者结肠炎症部位的黏

膜HGF及c-Met表达增加, 而发生在UC基础上的

结肠癌病变部位c-Met过表达, 提示c-Met在UC
病人结肠炎症组织中, 可能兼有炎症黏膜修复

和发生结直肠癌的双重作用. 
Malecka-Panas et al [29]研究缓解期UC、腺瘤

型结肠息肉及结肠腺癌3组患者以及对照组结

肠黏膜PCNA指数及EGFR酪氨酸激酶活性时发

现前两组患者表达比对照组增高, 在结肠腺癌

表达更明显增高, 表明EGFR酪氨酸激酶的磷酸

化作用可能是了解结肠黏膜癌变倾向的一个早

期信号. EGFR受体信号通路不仅促进细胞增殖, 
且抑制细胞凋亡, 在损伤修复和癌症发生机制

中均起一定的作用[30]. 
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■名词解释
U C 相 关 性 大 肠
癌: 是UC严重并
发症, 指发生在慢
性反复发作UC基
础上的结直肠癌
变, 发病机制不同
于散发性结直肠
癌.  

9 中华医学会消化病学分会. 对炎症性肠病诊断治疗规
范的建议.中华消化杂志 2001; 21: 236-239 

10 谢艳, 魏兵, 欧阳钦.疾病活动指数在炎症性肠病诊治
中的应用.中华消化杂志 2001; 21: 559-560

11 何青雯, 陈耀明, 贾友兰, 李晓燕, 蒋海燕.免疫复合物对
溃疡性结肠炎的致病作用. 华人消化杂志  1998; 6: 87

12 Mukoyama T, Kanbe T, Murai R, Murawaki Y, 
Shimomura T, Hashiguchi K, Saeki T, Ichiba M, 
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cyte growth factor gene administration on TNBS-
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J. Ameliorating effect of hepatocyte growth factor 
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Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol  2005; 288: 
G729-G735

15 Ortega-Cava CF, Ishihara S, Kawashima K, Ru-mi 
MA, Kazumori H, Adachi K, Kinoshita Y. Hepa-
tocyte growth factor expression in dextran sodium 
sulfate-induced colitis in rats. Dig Dis Sci  2002; 47: 
2275-2285

16 Autschbach F, Giese T, Gassler N, Sido B, Heuschen 
G, Heuschen U, Zuna I, Schulz P, Weckauf H, Berg-
er I, Otto HF, Meuer SC. Cytokine/chemokine mes-
enger-RNA expression profiles in ulcerative col-
itis and Crohn's disease. Virchows Arch  2002; 441: 
500-513

17 Kwon KH, Murakami A, Hayashi R, Ohigashi H. 
Interleukin-1beta targets interleukin-6 in progre-ssi-
ng dextran sulfate sodium-induced experimental 
colitis. Biochem Biophys Res Commun  2005; 337: 
647-654

18 Tamura M, Arakaki N, Tsubouchi H, Takada H, 
Daikuhara Y. Enhancement of human hepat-ocyte 
growth factor production by interleukin-1 alpha and 
-1 beta and tumor necrosis factoralpha by fibroblasts 
in culture. J Biol Chem  1993; 268: 8140-8145
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c-MET proto-oncogene (HGF receptor) mRNA ab-
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1994; 9: 2045-2052
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growth factor facilitates colonic mucosal repair in 
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Exp Ther  2003; 307: 146-151
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由此可见, 适当的HGF/c-Met系统和EGFR
表达在UC结肠黏膜组织损伤修复中起关键作

用, 过度不恰当的表达可能在细胞的恶性转化

中起作用, 促进溃疡性结肠炎相关性结直肠癌

的发生. 溃疡性结肠炎是一种慢性炎症性疾病, 
也是公认的癌前病变; 炎症反复发作, 结肠黏膜

不断破坏和修复, 可能导致HGF/c-Met和erbB1
基因突变及表达产物的积聚[6,31], 上皮细胞出现

无限制增殖并向恶性细胞转化发生癌变, 其病

理机制未完全阐明. 
临床上常用结肠镜监控慢性溃疡性结肠炎

相关性结直肠癌变的发生, 需要长期定期检查, 
患者依从性较差. 我们设想若能找出HGF/c-Met
系统和EGFR在溃疡性结肠炎结肠黏膜损伤修复

与结肠上皮细胞恶性转化之间的关系及机制, 结
合结肠镜随访, 可能早期发现和干预溃疡性结肠

炎相关性结直肠癌的发生, 值得进一步研究. 
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛通知

本刊讯  第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会

代表一千余人, 中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协

会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的

一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难

点问题进行讨论; 并交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋

势; 同时放映手术录像. 大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极

投稿和报名参加. 

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、

副主任积极投稿和报名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至

chenxp@medmail.com.cn, 也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝

胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599.


