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　　【摘要】　目的　探讨内皮素 １（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ唱１，ＥＴ唱１）及其受体在反流性食管炎及 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管（Ｂａｒｒｅｔｔ ｅ唱
ｓｏｐｈａｇｕｓ，ＢＥ）中的表达及其意义。 方法　用免疫组化法及实时定量 ＰＣＲ方法检测内镜活检标本：正常食管
上皮 ２０例，反流性食管炎 ２２ 例，长段 ＢＥ １４例中 ＥＴ唱１及其受体 ＥＴ（Ａ）Ｒ、ＥＴ（Ｂ）Ｒ的表达。 结果　反流性
食管炎中 ＥＴ唱１及 ＥＴ（Ａ）Ｒ ｍＲＮＡ 水平均显著高于正常食管上皮（３畅２５ ±１畅７８ vs．１畅１０ ±０畅７１，P ＝０畅０００；
２畅１３ ±１畅０６ vs．１畅１２ ±０畅６４，P＝０畅００１）。 ＢＥ近侧端的 ＥＴ唱１ ｍＲＮＡ水平显著高于 ＢＥ远侧端（３畅０３ ±１畅８３ vs．
１畅１６ ±０畅７０，P ＝０畅００４）及正常食管上皮（P＝０畅００２）。 ＢＥ两端的 ＥＴ（Ａ）Ｒ及 ＥＴ（Ｂ）Ｒ ｍＲＮＡ水平相比差异
无统计学意义（P ＞０畅０５）。 免疫组化法显示，ＥＴ唱１ 在反流性食管炎中的阳性表达（５１畅１８ ±３０畅１４）显著高于
正常食管上皮（２１畅１０ ±１８畅１７，P ＝０畅０００）及 ＢＥ 远侧端（２８畅０２ ±２４畅９２，P ＝０畅０２２），近侧端 ＢＥ 的阳性表达
（５０畅０７ ±２５畅８８）显著高于 ＢＥ远侧端（P＝０畅０３０）及正常食管上皮（P ＝０畅００１）。 在反流性食管炎，轻、中、重
度炎症评级的 ＥＴ唱１表达分值分别为 ３６畅０８ ±２７畅８４，６５畅８６ ±１１畅８２，９８畅００ ±８畅４９，呈阶梯式升高，组间差异有
统计学意义（P ＝０畅００３）。 ＥＴ（Ａ）Ｒ及 ＥＴ（Ｂ）Ｒ在炎症及非炎症组织中表达均较弱，各组间差异均无统计学
意义（P＞０畅０５）。 结论　ＥＴ唱１及 ＥＴ（Ａ）Ｒ在反流性食管炎中表达增加可能与炎症有关，ＥＴ唱１ 可能在 ＢＥ 的
形成过程中起作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ唱１（ＥＴ唱１）ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｆｌｕｘ
ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ａｎｄ Ｂａｒｒｅｔｔ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ．Methods　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ （ＮＳＥ）（n ＝２０），
ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ（ＲＥ）（n ＝２２），ａｎｄ ｌｏｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔ Ｂａｒｒｅｔｔ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ （ＢＥ） （n ＝１４）ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ．Ｔｈｅ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｇｒａｄｅｄ ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＴ 唱１ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ＥＴ（Ａ）Ｒ ａｎｄ
ＥＴ（Ｂ）Ｒ．Results　ＥＴ唱１ ａｎｄ ＥＴ（Ａ）Ｒ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＲＥ ｔｈａｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ （３畅２５
±１畅７８ vs．１畅１０ ±０畅７１，P ＝０畅０００；２畅１３ ±１畅０６ vs．１畅１２ ±０畅６４，P ＝０畅００１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．Ｉｎ ＢＥ， ｒｅｌａｔｉｖｅ ＥＴ唱１
ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ （３畅０３ ±１畅８３ vs．１畅１６ ±０畅７０，P ＝
０畅００４）ａｎｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ （P＝０畅００２）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ＥＴ （Ａ）Ｒ ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ （１畅９９ ±１畅２８ vs．１畅１４ ±０畅６７，P ＝０畅０７２）．ＥＴ（Ｂ）Ｒ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｎａｌｔｅｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＥＴ唱１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ＲＥ（５１畅１８ ±３０畅１４）ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ （２１畅１０ ±
１８畅１７，P ＝０畅０００） ａｎｄ ｉｎ ｄｉｓｔａｌ ＢＥ ｓｅｇｍｅｎｔ （２８畅０２ ±２４畅９２，P ＝０畅０２２）．Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ＥＴ唱１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐｒｏｘｉｍａｌ ＢＥ ｓｅｇｍｅｎｔ（５０畅０７ ±２５畅８８） ｔｈａｎ ｉｎ ｄｉｓｔａｌ ＢＥ ｓｅｇｍｅｎｔ（P ＝０畅０３０）ａｎｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ （P
＝０畅００１）．ＥＴ唱１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ａ ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｍａｎｎｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｗｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ，ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ，ｍｏｄｅｒａｔｅ，ａｎｄ ｍａｒｋｅｄ ｄｅｇｒｅｅ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ （３６畅０８ ±２７畅８４，６５畅８６ ±１１畅８２，９８畅００
±８畅４９，P ＝０畅００３）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｕｎｃｈａｎｇｅｄ．Conclusions　Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ
ｔｈａｔ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＴ唱１ ａｎｄ ＥＴＡＲ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓ．ＥＴ唱１ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｒｒｅｔｔ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ．
【Key words】 　 Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ唱１；　 Ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ；　 Ｂａｒｒｅｔｔ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ；　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；　 Ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

　　内皮素（ＥＴ）是一种生物活性短肽，包括 ＥＴ唱１、２、
３、４四种亚型，其受体有 ＥＴ（Ａ）、ＥＴ（Ｂ）两种，研究证
实其具有强烈的缩血管作用

［１唱２］ 。 同时 ＥＴ唱１ 能刺激细
胞因子的产生、调节黏附分子表达及中性粒细胞的黏
附与迁移，在炎症反应过程中发挥重要作用［３唱６］ 。 胃食
管反流病（ｇａｓｔｒｏ唱ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ，ＧＥＲＤ）的发
生主要是由于食管下段括约肌（ＬＥＳ）功能障碍，反流物
导致食管下段暴露的食管黏膜发生病理损害，导致反
流性食管炎（ ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ＲＥ）的发生。 如果反流
导致的损伤持续存在，则可能发生柱状上皮取代鳞状
上皮形成 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管（Ｂａｒｒｅｔｔ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ＢＥ）。 有关
ＢＥ形成的确切机制还不清楚，近来有研究显示，ＢＥ 与
炎症反应密切相关，而且 ＢＥ 中的不同部位，炎症反应
存在差异并伴有相应的炎症细胞因子的表达

［７唱９］ 。 本
实验通过实时定量 ＰＣＲ 及免疫组化法检测 ＥＴ唱１ 及其
受体 ＥＴ（Ａ）、ＥＴ（Ｂ）在 ＲＥ 和 ＢＥ 中的表达，探讨 ＥＴ唱１
在 ＲＥ和 ＢＥ中所起的作用。

材料与方法

１．标本：所有组织均为我院内镜中心 ２００９ 年 ３月
至 ２０１０ 年 ６月活检标本，共 ５６ 例，其中男 ４２ 例，女 １４
例。 １４ 例长段 ＢＥ 是指胃食管连接处（ＧＥＪ）与齿状线
（ＳＣＪ）的距离≥３ ｃｍ，同时合并肠上皮化生，其中男 １０
例，女 ４例，年龄（６２畅１ ±１８畅５）岁。 自 ＧＥＪ按 ４ 象限每
隔 ２ ｃｍ取活检。 ＧＥＪ上 １ ｃｍ 处为远端 ＢＥ，齿状线下
１ ｃｍ处为近端 ＢＥ。 ２２ 例食管炎符合洛杉矶标准［１０］ ，
其中男 １６ 例，女 ６ 例，年龄（５９畅４ ±１５畅６）岁。 炎症的
组织学评分标准：无：０，轻度：１，中度：２，重度：３。 ２０ 例
正常食管标本作为对照组，其中男 １４ 例，女 ６ 例，年龄
（６５畅６ ±１２畅７）岁。 每例标本被分为 ３ 份，石蜡固定行
组织学及免疫组化检查，液氮保存行实时定量 ＰＣＲ。
入组病例均签署知情同意书，本实验获黄石市第五医
院伦理委员会批准。

２．实时定量 ＰＣＲ：在低温中使用研钵将食管组织
研磨成粉末状，加入 Ｔｒｉｚｏｌ试剂（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）提取
组织标本的总 ＲＮＡ，用紫外分光光度仪测定 ＲＮＡ 浓
度。 每例标本分别取 ２ μｇ，用逆转录试剂盒（美国 Ｇｉｂ唱
ｃｏ公司）逆转录制备 ｃＤＮＡ。 应用 Ｔａｑｍａｎ 探针方法进
行 ＰＣＲ 反应，以 β唱ａｃｔｉｎ 作为内参，ＥＴ唱１、ＥＴ（Ａ）Ｒ、ＥＴ
（Ｂ）Ｒ和β唱ａｃｔｉｎ 的引物和探针购自上海生工公司（表
１）。 荧光定量 ＰＣＲ 仪为 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司的
ＡＢＩ７０００。 反应条件为：５０ ℃ ２ ｍｉｎ，９５ ℃ １０ ｍｉｎ，

９５ ℃延伸１５ ｓ，扩增４０个循环，６０ ℃延伸１ ｍｉｎ。 检测
各模板的 Ｃｔ值，所有试验均重复 ３ 次取均值，阴性对照
不加模板。 通过ΔＣｔ＝Ｃｔ 目的基因唱Ｃｔ 内参基因公式，
计算出目的基因相对于看家基因的表达强度。 结果采
用比较 Ｃｔ 法定量，根据 ΔΔＣｔ 值反映出该基因在不同
标本中的相对表达水平。

表 1　引物和 Ｔａｑｍａｎ探针序列
基因及寡核苷酸 序列

ＥＴ唱１  
　上游引物 ５′唱ＧＣＴＣＧＴＣＣＣＴＧＡＴＧＧＡＴＡＡＡＧ唱３′
　下游引物 ５′唱ＡＧＧＧＣＴＴＣＣＡＡＧＴＣＣＡＴＡＣＧ唱３′
　探针 ５′Ｆ唱ＴＧＴＧＴＣＴＡＣＴＴＣＴＧＣＣＡＣＣＴＧＧＡＣＡＴＣＡ唱３′Ｔ
ＥＴ（Ａ）Ｒ
　上游引物 ５′唱ＧＧＧＡＴＣＡＣＣＧＴＣＣＴＣＡＡＣＣＴ唱３′
　下游引物 ５′唱ＣＡＣＧＡＣＴＣＣＡＧＧＡＧＧＣＡＡＣＴ唱３′
　探针 ５′Ｆ唱ＣＴＣＴＧＴＡＣＣＴＧＴＣＡＡＣＡＣＴＡＡＧＡ唱３′Ｔ
ＥＴ（Ｂ）Ｒ
　上游引物 ５′唱ＧＧＴＴＣＣＡＡＡＡＴＧＧＡＣＡＧＣＡＧ唱３′
　下游引物 ５′唱ＣＡＣＣＡＡＴＣＴＴＴＴＧＣＴＧＴＣＴＴＧ唱３′
　探针 ５′Ｆ唱ＡＣＡＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＣＡＧＡＧＡＣＣＡＣＣＣ唱３′Ｔ
β唱ａｃｔｉｎ
　上游引物 ５′唱ＴＣＧＣＣＴＴＴＧＣＣＧＡＴＣＣ唱３′
　下游引物 ５′唱ＣＧＡＡＧＣＣＧＧＣＣＴＴＧＣ唱３′
　探针 ５′Ｆ唱ＴＣＧＡＣＡＡＣＧＧＣＴＣＣＧＧＣＡＴＧ唱３′Ｔ

　　３．免疫组化：活检标本经 ４％甲醛固定，石蜡包
埋，４ μｍ连续切片，ＥＴ唱１、ＥＴ（Ａ）Ｒ和 ＥＴ（Ｂ）Ｒ单克隆
抗体购自 Ａｂｃｏｍ公司，免疫组化试剂盒购自北京中杉
金桥公司。 采取链霉素抗生物素蛋白唱过氧化酶免疫组
化染色法（ＳＰ）检测，步骤严格按说明书进行。 免疫组
化评分标准：阳性细胞数（０ ～１００） ×染色强度（０ 无，１
弱，２中度，３强），所得结果为免疫组化分值（０ ～３００）。
采用双盲阅片法，结果不一致时，经过讨论后获得最后
分值。

４．统计学分析：运用统计软件 ＳＰＳＳ １３畅０ 分析，免
疫组化结果及荧光定量 ＰＣＲ结果均采用独立样本 t检
验；ＥＴ唱１在不同程度食管炎中的表达采用单因素方差
分析（Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）；ＢＥ 两端炎症程度的比较采
用 Ｍａｎｎ唱Ｗｈｉｔｎｅｙ U检验。 以α＝０畅０５ 为检验水准。

结　　果

１．ＲＥ与 ＢＥ 的内镜及组织学炎症分级：２２ 例 ＲＥ
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患者中，内镜下诊断为食管炎 Ｂ 级 ８ 例、Ａ 级 １４ 例。
组织学检查炎症程度轻、中、重度分别为 １３、７、２ 例。
ＢＥ的平均长度为 ４畅４ ｃｍ（３ ～７ ｃｍ），组织学检查显示
均有不同程度的肠化，ＢＥ 的炎症程度，近侧端轻、中、
重度分别为 ９、４、１ 例；远侧端轻度 ９、无 ５ 例。 近侧端
的炎症评分显著高于远侧端（P ＝０畅００７）。

２．实时定量 ＰＣＲ检测 ＥＴ唱１、ＥＴ（Ａ）Ｒ及 ＥＴ（Ｂ）Ｒ
ｍＲＮＡ表达水平：ＲＥ 的 ＥＴ唱１ 及 ＥＴ（Ａ）Ｒ ｍＲＮＡ 水平
均显著高于正常食管上皮 （３畅２５ ±１畅７８ vs．１畅１０ ±
０畅７１，P ＝０畅０００； ２畅１３ ±１畅０６ vs．１畅１２ ±０畅６４， P ＝
０畅００１）。 ＢＥ 近侧端的 ＥＴ唱１ ｍＲＮＡ 水平显著高于 ＢＥ
远侧端（３畅０３ ±１畅８３ vs．１畅１６ ±０畅７０，P ＝０畅００４）及正常
食管上皮（P ＝０畅００２），ＢＥ 近侧端的 ＥＴ（Ａ）Ｒ ｍＲＮＡ
水平高于远端 ＢＥ，但差异无统计学意义（P ＝０畅０７２）。
各组间 ＥＴ（Ｂ）Ｒ ｍＲＮＡ 水平相比无统计学意义（P ＞
０畅０５）（图 １）。

３．免疫组化法检测 ＥＴ唱１、ＥＴ（Ａ）Ｒ及 ＥＴ（Ｂ）Ｒ表
达结果：ＥＴ唱１ 阳性表达为棕褐色，见于食管炎及 ＢＥ 近
端上皮细胞浆、炎性细胞以及血管内皮细胞，在 ＢＥ 远
端及正常食管上皮，ＥＴ唱１ 的表达强度较弱。 ＥＴ唱１ 在
ＲＥ中的阳性表达（５１畅１８ ±３０畅１４）显著高于正常食管
上皮（２１畅１０ ±１８畅１７，P ＝０畅０００）及 ＢＥ 远侧端（２８畅０２
±２４畅９２，P ＝０畅０２２），近侧端 ＢＥ 的阳性表达（５０畅０７ ±
２５畅８８）显著高于 ＢＥ远侧端（P ＝０畅０３０）及正常食管上
皮（P ＝０畅００１），见图 ２，３。 ＥＴ（Ａ）Ｒ及 ＥＴ（Ｂ）Ｒ在 ＲＥ
中的阳性表达分别为 １８畅８２ ±１２畅１９，１２畅３２ ±７畅９５，与
正常食管上皮相比差异均无统计学意义（１２畅７０ ±
８畅７０，P ＝０畅０７１；１０畅２５ ±６畅４５，P ＝０畅３６３）。 在 ＢＥ，近
侧端 ＥＴ （Ａ） Ｒ 及 ＥＴ （Ｂ） Ｒ 的表达分别为 １６畅２１ ±
８畅９３，９畅４３ ±６畅１２，与远侧端相比差异无统计学意义
（１３畅０７ ±８畅６２，P ＝０畅３５２；１２畅１４ ±７畅６６，P ＝０畅３１０）。

在 ＲＥ中，轻、中、重度炎症评级的 ＥＴ唱１ 表达分值
分别为 ３６畅０８ ±２７畅８４，６５畅８６ ±１１畅８２，９８畅００ ±８畅４９，呈
阶梯式升高，组间差异有统计学意义（P ＝０畅００３）。

讨　　论

研究证实，ＥＴ唱１除了在血管中表达外，还广泛分布
在消化道黏膜组织中，ＥＴ唱１在应激性溃疡、乙醇以及幽
门螺旋杆菌诱导的胃黏膜损伤中起主要作用

［１１唱１３］ 。 在
溃疡性结肠炎，黏膜层中浸润的单核细胞或多核细胞
可能产生 ＥＴ唱１，同时，ＥＴ唱１ 能作为一个促炎症因子诱
导促炎症反应以及白细胞在黏膜下血管的黏附［１４唱１６］ 。
目前，有关 ＥＴ唱１ 与食管炎的关系的研究较少［１７］ ，本研
究首次证实，与正常食管相比，ＥＴ唱１ 在 ＲＥ 中表达显著
增加，而且炎症程度越重，ＥＴ唱１的表达越高。

目前，ＧＥＲＤ食管损伤的确切机制还不清楚。 一般
认为，胃内容物如酸、蛋白酶、胰酶以及胆盐导致食管
黏膜的腐蚀及化学损伤，但食管黏膜的损伤程度与反
流物的量无相关性。 Ｓｏｕｚａ等［１８］报道，反流的胃液并没
有对食管黏膜导致直接的损伤，食管损伤是反流物刺
激了食管黏膜细胞分泌化学因子间接引起的。 反流入
食管的胃内容物能诱导黏膜下层的 Ｔ 细胞活化，进而
释放细胞因子和化学因子。 细胞因子和化学因子则可
通过募集多核细胞和释放炎症介导因子启动、放大并
终止炎症反应。 本研究显示，ＥＴ唱１ 及 ＥＴ（Ａ）Ｒ 在食管
炎症组织中的表达显著高于非炎症组织，表明 ＥＴ唱１ 与
ＲＥ的炎症反应关系密切。

ＥＴ（Ａ）Ｒ与 ＥＴ（Ｂ）Ｒ 受体广泛存在于人血管中，
发挥血管调节功能并对平滑肌的增殖起重要作用。 在
消化道，ＥＴ唱１通过 ＥＴ（Ａ）Ｒ 及 ＥＴ（Ｂ）Ｒ 调节胃、食管
及肠道平滑肌的收缩和舒张［１９］ 。
本研究显示，ＥＴ唱１及 ＥＴ（Ａ）Ｒ受体在食管炎表达

升高，这与 ＥＴ唱１及 ＥＴ（Ａ）Ｒ在其他炎症过程中表达增
加一致。 Ｍｅｎｃａｒｅｌｌｉ 等［２０］

的研究显示，中性粒细胞及巨
噬细胞同时表达 ＥＴ唱１及 ＥＴ（Ａ）Ｒ，认为 ＥＴ唱１以自分泌
或旁分泌形式通过自身特异性受体在募集和活化炎症

细胞过程中发挥重要作用。 在本研究中 ＥＴ（Ｂ）Ｒ受体
的表达较弱，而且在炎症及非炎症组织中表达无统计
学差异，可能是由于 ＥＴ（Ｂ）Ｒ 仅在外周血中的单核细
胞中表达，而在局部浸润的炎症细胞中无表达有关［２１］ 。
文献报道 ＥＴ唱１的促炎作用包括：促进中性粒细胞聚集
并产生过氧化物、增加血小板活化因子、刺激巨噬细胞
产生细胞因子如 ＴＮＦ唱α等［２２唱２４］ 。 ＩＬ唱１β作为一种强大
的促炎症细胞因子在许多炎症疾病中表达增加，反流
诱导的食管黏膜及肌层，ＩＬ唱１β的表达亦增加［２５唱２６］ 。 我
们尚未发表的资料显示，用酸性胆盐刺激食管上皮细
胞，ＥＴ唱１的表达未见变化，而用 ＩＬ唱１β刺激时，ＥＴ唱１ 水
平增加，并存在剂量依赖关系。 这提示 ＥＴ唱１ 可能通过
与其他细胞因子相互作用导致炎症持续存在。
目前公认的上皮细胞化生的机制是炎症诱导一种

干细胞向另一种干细胞转化［２５］ 。 在食管下端，长期酸
和（或）胆盐刺激诱发炎症反应，使食管下端的鳞状上
皮被柱状上皮替代，称为 ＢＥ。 愈来愈多的证据表明，
炎症在 ＢＥ的形成过程中起重要作用。 当 ＢＥ 形成时，
炎症反应由 Ｔｈ１ 型（主要表达 ＩＬ唱１β、ＩＬ唱８ 及 ＩＦＮ唱γ）转
化为 Ｔｈ２ 型（主要表达 ＩＬ唱４ 和 ＩＬ唱１０） ［２７］ 。 Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ
等［９］的研究显示，长段 ＢＥ 的不同区域，细胞因子的表
达不同。 促炎细胞因子如 ＩＬ唱１β及 ＩＬ唱８ 主要在 ＢＥ 的
近端，即靠近鳞唱柱状上皮交界处表达，而抗炎细胞因子
如 ＩＬ唱１０则主要在 ＢＥ的远端，即邻近胃唱食管交界处表
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达。 这表明柱状上皮的移行伴随着相应的免疫反应。
本研究显示，近端 ＢＥ的炎症程度显著高于远端 ＢＥ，与
文献报道相似。 而且，ＥＴ唱１ 在近端 ＢＥ 中的表达显著
高于远端 ＢＥ，提示可能是促炎症细胞因子或／和炎症
细胞诱导 ＥＴ唱１ 的表达。 ＥＴ唱１ 可能在 ＢＥ 的形成过程
中起作用。

综上所述，ＥＴ唱１及 ＥＴ（Ａ）Ｒ 在 ＲＥ 中高表达与炎
症反应密切相关。 ＥＴ唱１ 在长段 ＢＥ 中不同区域表达的
差异提示其可能在 ＢＥ 的形成过程中起作用。 但有关
ＥＴ唱１ 在食管炎及 ＢＥ 发展过程中的确切机制及其与炎
症、细胞因子之间的关系还有待深入研究。
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