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　　摘　要：目的　探讨溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者大肠黏膜组织中凋亡蛋白半乳糖凝集素３（Ｇａｌ３）与Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｌ

２）的表达及意义。方法　应用免疫组织化学ＳＰ法检测ＵＣ患者６０例（ＵＣ组）和正常对照者２０例（对照组）大肠黏膜组织中的

Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的表达，并分析ＵＣ大肠黏膜组织中Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２表达的关系。以细胞质或细胞核中出现明显的棕黄色颗粒为阳

性细胞，根据染色强度及阳性细胞数进行光镜下半定量分析。结果　Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的表达均在上皮细胞的细胞质，Ｇａｌ３在正常

大肠黏膜上皮细胞中呈强阳性表达，在ＵＣ大肠上皮细胞的表达明显减弱，且与肠镜下病变程度相关；Ｂｃｌ２在正常大肠黏膜上皮

细胞中呈弱表达，在ＵＣ大肠黏膜上皮细胞的表达明显增强，主要为固有层炎性细胞表达增强，与肠镜下病变程度无明显关系。

Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的表达与患者的年龄、性别、病程均无明显相关。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的阳性表达程度不具有关联

性。结论　Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２蛋白在ＵＣ的发生和发展中起重要作用，可望成为ＵＣ早期诊断和预后判断的指标，两者在 ＵＣ的发病

中可能独立起作用。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｏｌｉｔｉｓ，ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ；Ｇａｌｅｃｔｉｎ３；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；Ｂｃｌ２

　　半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３，Ｇａｌ３）是一种生物体内通过

识别特异性半乳糖配基而发挥功能的糖蛋白，参与细胞黏附、

增殖、分化、血管生成、凋亡等多种生物功能［１］。Ｂ淋巴细胞

瘤２基因（Ｂｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）是细胞凋亡的

抑制基因，它的激活和过度表达能抑制细胞的正常凋亡［２］。溃

疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是肠道慢性非特异性炎症

性疾病，其病因和发病机制至今尚未完全阐明，越来越多的证

据显示细胞凋亡在ＵＣ组织损伤和免疫功能紊乱中起着重要

的作用［３］。Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２在结构上相似，可能在细胞凋亡中

存在共同的凋亡途径。本文采用免疫组织化学ＳＰ法检测 ＵＣ

患者大肠黏膜组织中 Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２的表达，探讨两者在 ＵＣ

发病中的作用及关联性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１月至２０１３年６月在广西壮族

０８１ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期

 基金项目：广西壮族自治区卫生厅科研项目（Ｚ２０１１０２５）。　作者简介：张启芳（１９６８－），主任医师，在读博士，主要从事炎症性肠病的基

础与临床工作方向研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９７８８６７８１８；Ｅｍａｉｌ：７３６１３０９８８＠ｑｑ．ｃｏｍ。



自治区南溪山医院及广西医科大学第一附属医院消化内科住

院或门诊确诊的 ＵＣ患者６０例（ＵＣ组）为研究对象，其中男

３９例，女２１例，年龄１７～７７岁，平均（４４．２５±１２．４３）岁。健康

体检例行肠镜检查者２０例（对照组）为对照，其中男１０例，女

１０例，年龄２０～６６岁，平均（４３．６０±１３．１８）岁。全部病例均符

合中华医学会消化病分会炎症性肠病协作组制定的《对我国炎

症性肠病诊断治疗规范的共识意见》［４］。病变按Ｒｉｌｅｙ等分级

法，根据肠镜下ＵＣ的表现，将病变程度分为Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级。

Ⅰ级：黏膜充血，黏膜下血管网不清，有淤斑；Ⅱ级：黏膜明显充

血水肿，黏膜呈细颗粒状、质脆，有小溃疡形成；Ⅲ级：黏膜粗糙

呈颗粒状，有自发性出血，浅小溃疡融合，覆有少量的黏液脓血

及血性渗出物［５］。病例分为３组：Ⅰ级组２１例，Ⅱ级组２０例，

Ⅲ级组１９例。研究方案经广西壮族自治区南溪山医院及广西

医科大学第一附属医院伦理委员会批准，并取得研究对象知情

同意。所有标本在患者行结肠镜检查时活检留取，取乙状结肠

和（或）直肠黏膜组织，１０％中性福尔马林液固定，石蜡包埋保

存。正常对照者在乙状结肠和（或）直肠活检。

１．２　方法

１．２．１　Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的检测　应用免疫组织化学ＳＰ法检测

Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２在患者大肠黏膜组织中的表达。一抗为兔抗人

Ｇａｌ３或Ｂｃｌ２多克隆抗体，购自 ＡＢＧＥＮＴ公司；二抗为辣根

过氧化物酶 ＨＲＰ标记亲和纯化山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ），购自

ＪａｃｋｓｏｎＩｍｍｕｎｏｒｅｓｅａｒｃｈ公司。具体方法：石蜡切片常规脱

蜡、水化，ＰＢＳ冲洗，灭活内源性过氧化物酶，高温高压抗原修

复，ＰＢＳ冲洗，加入一抗：兔抗人Ｇａｌ３抗体（１∶２０００）或Ｂｃｌ２

抗体（１∶１００），恒温箱孵育２ｈ，ＰＢＳ冲洗，加入二抗、恒温箱孵

育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗，ＤＡＢ显色，ＰＢＳ冲洗，苏木素复染，返蓝，

脱水，烤干封片。用ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，并设空白

对照。

１．２．２　Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２结果的判断标准　以细胞质或细胞核

中出现明显的棕黄色颗粒为阳性细胞。光镜下半定量结果判

断参照许良中等［６］的方法。染色强度分数标准：棕褐色３分，

棕黄色２分，淡黄色１分，无着色０分。同样物镜下计数阳性

细胞数：一个视野内着色细胞大于７５％为４分；＞５０％～７５％

为３分；＞１０％～５０％为２分；≤１０％为１分；阴性为０分。两

项得分相乘：０～２分为阴性，≥３分为阳性。

１．２．３　研究指标　观察Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２在 ＵＣ和正常大肠黏

膜组织的表达，并研究二者表达与ＵＣ不同肠镜分级间及患者

临床特征的关系。讨论 ＵＣ大肠黏膜组织Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２表达

的关联性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计数

资料用率表示，率的比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法；采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评价 ＵＣ大肠组织中Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２表达

的关联性。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｃａｌ３和Ｂｃｌ２在ＵＣ和正常大肠黏膜组织的表达　Ｇａｌ

３的表达位于大肠黏膜上皮细胞的细胞质，为棕黄色颗粒。

Ｇａｌ３在正常大肠组织切片中均有较强的表达，分布较均匀，但

在ＵＣ大肠黏膜上皮细胞的表达则显著降低，呈斑点状、不均

匀，见图１、２。Ｇａｌ３在正常大肠黏膜上皮细胞的阳性表达率

为１００％（２０／２０），在 ＵＣ肠黏膜上皮细胞的阳性表达率则为

３８．３３％（２３／６０），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

　　Ｂｃｌ２表达位于大肠黏膜上皮细胞的细胞质，为棕黄色颗

粒。Ｂｃｌ２在正常大肠黏膜上皮细胞中呈弱表达，主要表达于

结肠隐窝基底部，而在 ＵＣ大肠黏膜上皮细胞的表达明显增

强，主要为固有层炎性细胞（淋巴细胞、浆细胞、中性粒细胞）的

表达增强，见图３、４。Ｂｃｌ２在正常大肠黏膜上皮细胞中的阳

性表达率为２０．００％（４／２０），而 ＵＣ的阳性表达率为８８．３３％

（５３／６０），ＵＣ大肠黏膜上皮的Ｂｃｌ２表达较正常大肠黏膜上皮

明显增强，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

图１　　Ｇａｌ３在正常大肠上皮细胞中的表达（ＳＰ，×４００）

图２　　Ｇａｌ３在ＵＣ大肠上皮细胞中的表达（ＳＰ，×４００）

图３　　Ｂｃｌ２在正常大肠上皮细胞中的表达（ＳＰ，×４００）

２．２　Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２表达与ＵＣ不同肠镜分级间及患者临床特

征的关系　Ｇａｌ３在 ＵＣⅠ级与Ⅱ级、Ⅲ级间的比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５），而Ⅱ级与Ⅲ级间的比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；而不同肠镜 ＵＣ分级间Ｂｃｌ２的表达差异无统
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计学意义（犘＞０．０５），见表１。Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２的表达与 ＵＣ患

者的年龄、性别、病程均无明显相关性（犘＞０．０５），见表２。

图４　　Ｂｃｌ２在ＵＣ大肠上皮细胞中的表达（ＳＰ，×２００）

表１　　Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２表达与ＵＣ不同内镜分级间

　　　的关系［狀（％）］

组别 狀 Ｇａｌ３阳性 Ｂｃｌ２阳性

ＵＣⅠ级 ２１ １４（６６．６７） １５（７１．４３）

ＵＣⅡ级 ２０ ５（２５．００）ａ １９（９５．００）

ＵＣⅢ级 １９ ４（２１．０５）ａ １９（１００）

　　ａ：犘＜０．０５，与ＵＣⅠ级比较。

表２　　Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２表达与ＵＣ患者临床特征的关系

临床特征 狀
Ｇａｌ３阳性

［狀（％）］
χ
２ 犘

Ｂｃｌ２阳性

［狀（％）］
χ
２ 犘

性别 ０．７８０．４０ １．０００．５３

　男性 ３９ １４（３５．９０） ３４（８７．１８）

　女性 ２１ ９（４２．８６） １９（９０．４８）

年龄（岁） ０．３００．２０ １．０００．５４

　＜４５ ２９ ９（３１．０３） ２６（８９．６６）

　≥４５ ３１ １４（４５．１６） ２７（８７．１０）

病程（年） １．０００．５２ ０．６８０．３８

　≥４ ３５ １３（３７．１４） ３０（８５．７１）

　＜４ ２５ １０（４０．００） ２３（９２．００）

２．３　ＵＣ大肠黏膜组织Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２表达的关联性　ＵＣ组

中，Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２共同阳性表达的有２２例，共同阳性表达率为

３６．６７％，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示两者的阳性表达程度不具有关

联性（狉＝０，犘＞０．０５）。

３　讨　　论

Ｇａｌ３是半乳糖凝集素的成员之一，是半乳凝集素家族中

唯一的一个具有合型结构并可抑制细胞凋亡的半乳凝集素蛋

白［７］，属于半乳糖凝集素蛋白家族，广泛表达于上皮细胞和免

疫细胞。Ｂｃｌ２基因位于１８号染色体长臂，属于抑制凋亡基因

家族中的一个重要成员，其主要通过抑制细胞凋亡来延长细胞

存活时间，又被称为“生存基因”。正常结肠上皮细胞存在凋亡

现象，主要发生在隐窝和绒毛顶部，意义在于调控进入隐窝及

绒毛轴的细胞数量，通过清除衰老细胞来保持肠上皮的完整

性，是肠上皮细胞更新的生理过程。同时，活化的炎性细胞较

静息细胞更容易凋亡，正常情况下，因为肠黏膜内炎性细胞处

于高的激活状态，使凋亡增加，从而维持肠黏膜微环境的免疫

稳定，在细胞凋亡的基因调控网络中，Ｂｃｌ２基因家族起关键

作用［８］。

Ｇａｌ３的表达部位在大肠黏膜上皮细胞的细胞质，正常大

肠黏膜上皮细胞呈强表达，而在ＵＣ大肠黏膜上皮细胞的表达

则明显减低，其表达阳性率与肠镜下病变程度的比较显示Ｇａｌ

３的表达阳性率与ＵＣ肠镜下病变程度有关，即炎症轻的Ⅰ级

组织表达高，炎症重的Ⅱ级和Ⅲ级组织表达低，但是与患者的

年龄、性别、病史长短无明显相关性。Ｂｃｌ２的表达部位也在细

胞质，正常大肠上皮有弱表达，主要表达于结肠隐窝基底部，保

证上皮细胞增生和更新，以维持结肠黏膜屏障的动态平衡；ＵＣ

患者大肠黏膜Ｂｃｌ２表达上调是对结肠黏膜上皮细胞损伤的

一种反应性增生，可能与隐窝上皮细胞再生修复有关。本研究

中，ＵＣ患者Ｂｃｌ２表达明显增多，与正常对照比较差异明显，

主要表现为固有层炎性细胞（淋巴细胞、浆细胞和中性粒细胞）

表达明显增强，提示炎性细胞凋亡明显减慢，导致 ＵＣ大肠黏

膜炎症的持续存在。可见，大肠黏膜活检组织中凋亡调控蛋白

Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２的异常表达在ＵＣ的发病机制中具有重要作用。

Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的序列相似，Ｇａｌ３含有４个与Ｂｃｌ２基因

一样的氨基酸组合，而这些组合正是Ｂｃｌ２抗细胞凋亡作用的

关键部位，因为它们在结构上的相似，可能在细胞凋亡中存在

共同的凋亡途径［９］。国内学者庞霞等［１０］研究表明在食管鳞癌

组织中Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２的表达呈正相关，两者在食管癌的发生

发展中具有协同作用。但是本组资料通过关联性统计分析未

能证实Ｇａｌ３与Ｂｃｌ２在ＵＣ大肠组织中的阳性表达程度具有

关联性，提示两者在ＵＣ的发病中可能独立起作用，但尚需要

大样本量病例进一步研究探讨。

综上所述，Ｇａｌ３和Ｂｃｌ２蛋白在ＵＣ的发病中可能独立起

作用，并在发生和发展中起重要作用，可望成为 ＵＣ早期诊断

和预后判断的指标。
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能评分的高低与 ＨＴ的发生有密切关系。本研究发现，ＰＨ２

型入院时 ＮＩＨＳＳ评分明显高于其他类型 ＨＴ，大面积脑梗死

患者ＨＴ的发生率也相对较高，提示起病时神经功能缺损严重

的脑梗死患者更容易发生严重出血性转化。

脑梗死发生至 ＨＴ发生的时间间隔大多在１～２周内，３～

４周时也可发生。本研究观察发现 ＨＴ发生时间１周内占

２９．２％，１～２周内占５８．３％，３周以上占２．１％。目前认为，

ＨＴ发生与侧支循环形成密切相关
［８］。脑梗死后，脑水肿使梗

死灶内及周围组织毛细血管受压而发生缺血坏死、完整性破

坏，随着水肿消退，侧支循环逐步开放，已发生坏死的毛细血管

破裂引起梗死灶内及周围点片状出血。因此，临床上应当密切

观察，并于２周内复查ＣＴ或 ＭＲＩ，尽早发现 ＨＴ，及时调整治

疗方案。脑梗死面积与 ＨＴ的发生有密切的联系
［９１０］。本研

究发现，继发于大面积脑梗死者占６４．６％，继发于小面积梗死

者占２９．２％，继发于腔隙性梗死者占６．３％。大面积脑梗死常

伴有明显脑水肿，使周围血管受压，血管缺血缺氧、通透性增

强，血流再灌后容易发生ＨＴ。腔隙性脑梗死极少发生ＨＴ，与

其极少发生血流再灌注有关。

ＨＴ的影像学表现各异，多以 ＨＩ为主，梗死灶或边缘点片

状出血，无占位效应，而ＰＨ患者梗死灶内血肿形成，有占位效

应［１１］。ＨＴ好发于皮质，其原因为皮质梗死大多发生在较大

动脉，有丰富的侧支循环，容易再通［１２］。皮质出血由于其动脉

的缓和血压作用以及皮质侧支循环对缺血半暗带的维持作用，

多形成斑点或片状出血［１３１４］。ＨＩ患者少有临床症状加重，不

影响临床结局，ＰＨ患者颅内血肿形成，可能导致患者病情恶

化或死亡［１５］。临床对 ＨＴ的诊断主要依赖影像学检查，故应

当定期复查ＣＴ或 ＭＲＩ以便尽早发现 ＨＴ，从而指导临床，改

善患者预后。本研究中 ＨＴ的发生率为４８／７６９（６．２％）低于

ＨＴ国外报道发生率（１５％～４３％），可能与部分 ＨＴ无症状，

未及时复查头部ＣＴ有关。作为回顾性研究，本研究样本量不

大，结果可能有偏向性，有待进一步研究。
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