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柳氮磺胺吡啶诱导 !"#$%& 肝星状细胞凋亡及其机制

朱慧利!，沈) 薇!，陈忠勇& ) ) （ !重庆医科大学附属第二医院消化科，重庆 %"""!"；&四川省凉山彝族自治州第二人民医院肝
胆外科，四川 西昌 *!$"""）

) ) 摘) 要：目的) 观察柳氮磺胺吡啶及其分解产物对肝星状细胞株 +,-#.* 增殖和凋亡的影响，并对其分子机制作初
步探讨。方法) 用 --/#’ 比色法检测细胞增殖；流式细胞术 01123415#67.- 8 97 双染检测 +,-#.* 细胞凋亡率；0: 8 ;< 染
色法观察细胞凋亡形态，=2>?2@1 ABC?检测 D6#!< 9*$、9#7//、9#7!<蛋白的表达，激光共聚焦显微镜观察 9*$ 核转位。结
果) 柳氮磺胺吡啶能剂量依赖性的抑制 +,-#.* 肝星状细胞的增殖；0: 8 ;<染色法、01123415 8 97染色结果证明柳氮磺胺
吡啶能诱导 +,-#.* 肝星状细胞的凋亡；而 $#氨基水杨酸和磺胺吡啶对 +,-#.* 的增殖和凋亡无影响。=2>?2@1 ABC? 结果
表明柳氮磺胺吡啶不是 $#氨基水杨酸和磺胺吡啶抑制 7//、7!<的磷酸化、细胞核 D6#!< 9*$ 的表达（! E "F "$），激光共聚
焦显微镜下观察到，柳氮磺胺吡啶组 9*$ 核转位被抑制。结论) 柳氮磺胺吡啶可抑制 +,-#.* 的增殖并诱导凋亡，其机制
可能与其抑制 G2B 8 D6#!< 8 7!< 8 7//信号通路有关。
) ) 关键词：柳氮磺胺吡啶；+,-#.*；增殖；凋亡；核因子
) ) 中图法分类号：GH&&F %(；GI*$；GI($F *) ) ) 文献标识码：0
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) ) ’6+*901*：!"#$%&’($) .C X2?2@S412 ^M2?M2@ >LBTR>RBR_412 >?4SLBR?2> M2QR?4W >?2BBR?2 W2BB（+,-#.*）RQCQ#
?C>4> R1X 4?> QC>>4AB2 S2WMR14>SF )$&*+,-) --/#’ R>>RV，RW@4X412 C@R1N2 8 2?M4X4LS A@CS4X2（0: 8 ;<）R1X
0112341 " 67.- 8 97 ^2@2 L>2X ?C X2?2@S412 W2BB N@C^?M R1X W2BB RQCQ?C>4>F .M2 23Q@2>>4C1 CT D6#!< 9*$，
QMC>QMC#7// R1X QMC>QMC#7!< ^R> X2?2W?2X AV =2>?2@1 ABC??41NF .M2 1LWB2R@ ?@R1>BCWR?4C1 CT +,-#.* 9*$ ^R>
CA>2@[2X ^4?M BR>2@ WC1TCWRB S4W@C>WCQVF .$-/0&-) ,LBTR>RBR_412 X4>QBRV2X R >?@C1N N@C^?M 41M4A4?4C1 R1X Q@C#
SC?41N RQCQ?C>4> 2TT2W? C1 +,-#.* W2BB> 41 R XC>2 R1X ?4S2#X2Q21X21? SR112@F ,LBTR>RBR_412，AL? 1C? $#RS41#
C>RB4WVB4W RW4X C@ >LBTRQV@4X412，41M4A4?2X ?M2 RW?4[R?4C1 CT D6#!< AV XC^1#@2NLBR?41N ?M2 23Q@2>>4C1> CT 9#7//，
9#7!< R1X ?M2 1LWB2R@ ?@R1>BCWR?4C1 CT 9*$F 1+2%0/-’+2) ,LBTR>RBR_412 WR1 41M4A4? D6#!< RW?4[4?V R1X Q@CSC?2
RQCQ?C>4> 41 +,-#.* W2BB>，̂ M2@2 ?M2 G2B 8 D6#!< 8 7!< 8 7// QR?M^RV QBRV> R1 4SQC@?R1? @CB2 41 +,- >L@[4[RBF
) ) :/7 ;)94+：>LBTR>RBR_412；+,-#.*；RQCQ?C>4>；Q@CB4T2@R?4C1；D6#!<

) ) 柳氮磺胺吡啶（,LBTR>RBR_412，,0,9）从 &" 世纪 %"
年代由 $#氨基水杨酸（$#RS41C>RB4WVB4W RW4X，$#0,0）和
磺胺吡啶（ >LBTRQV@4X412，,9O）通过偶氮键合成了柳氮
磺胺吡啶，主要用于治疗克隆病和溃疡性结肠炎。近

来有研究表明柳氮磺胺吡啶可以通过阻止 7/< 激酶
复合物（ 7//# 和 7//$）而选择性抑制 D6#!<［!］。我
们在前期工作中，已经证实柳氮磺胺吡啶能抑制 +,-#
.* 的增殖，诱导其凋亡；而对人正常肝细胞株 \"& 的
增殖和凋亡无影响。本实验进一步对比观察柳氮磺胺
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吡啶及其分解产物 $#氨基水杨酸和磺胺吡啶对 +,-#
.* 增殖和凋亡的影响，确定其有效的药物成分，并探
讨其可能的机制。

<= 材料与方法

!F !) 实验材料
) ) 大鼠肝星状细胞株 +,-#.* 购自北京肿瘤研究所；柳氮磺
胺吡啶、$#氨基水杨酸、磺胺吡啶为美国 ,4NSR 公司产品，少量
二甲基亚砜（PZ,:）溶解药物，配成 "F ! SSCB 8 \ 的贮存溶液，
a &" b保存。临用时以培养液稀释，PZ," 终浓度 E "F !c。
-2BB -CL1?41N /4?#’ 0>>RV（--/#’ 试剂盒）为碧云天产品；01123#
415#67.- 8 97凋亡试剂盒为南京凯基产品；兔抗鼠的 D6#!< 9*$
亚单位、磷酸化 7//#、磷酸化 7/<#、=2>?2@1 <BC? 发光试剂盒均
购自美国 ,R1?R W@L_公司。其余试剂为国产（分析纯）。
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!# *" 实验方法
!# *# !" 单细胞悬液的制备" " 将大鼠肝星状细胞株 $%&’()，
接种于无菌培养瓶内，加入含 !+,胎牛血清、- . !+/ 0 1 2 庆大
霉素 3456!)/+ 培养液，置入 78 9含 :, &;*饱和湿度的温箱

内松盖培养，至对数增长期，用 +# *:,胰蛋白酶 < +# +*, =>(?
混合水化液 7 @AB，终止反应，吹打，制各成单细胞悬液。细胞
计数板准确计数，调整细胞浓度到 ! . !+:个 1 @C，待用。
!# *# *" 实验分组" " 分别设立对照组（不加药物而加含 *# :,
血清的培液），+# !,>5%;对照组（不加药物而加含 *# :,血清
的培养液中含 +# !,的 >5%;），柳氮磺胺吡啶处理组（%?%4）：
加入浓度分别为 +# :、!、* @@DC 1 2 的 %?%4；:’氨基水杨酸处理
组（:’?%?）：加入浓度分别为 +# :、!、* @@DC 1 2 的 :’?%?；磺胺
吡啶处理组（%4E）：加入浓度分别为 +# :、!、* @@DC 1 2 的 %4E；
:’氨基水杨酸 F 磺胺吡啶处理组（:’?%? F %4E）：加入浓度
* @@DC 1 2 :’?%? F * @@DC 1 2 %4E 的等比例混合溶液。
!# *# 7 " &GCC &DHBIABJ KAI’- ?LLMN（&&K’- 试剂盒）测定细胞增
殖" " 基本操作步骤：!制备好单细胞悬液，细胞按 ! . !+/个 1
孔接种于 ) 个 O) 孔培养板内（弃周围一圈，改加 4P%，防止水
分丢失）每孔 !++ "C，重复九孔，每组均设一个空白或药物对照
孔（只加药物或培养基，没有细胞）。#78 9孵箱中培养 /- Q，
待细胞贴壁后，弃掉原培养基，向每孔加入含药培养基 !++ "C，
置 78 9、:, &;*培养箱内培养 */ Q。$作用 */ Q 后，加入
!+ "C的 &&K’-，在培养箱内培养 )+ @AB后，在酶标仪 /:+ B@波
长处测定吸光度［!（/O+）］值。实验重复 7 次。
!# *# /" 膜联蛋白（?BBGRAB’S）1碘化丙啶（46）双标记流式细胞
术检测细胞凋亡率" " 收集细胞，4P% 漂洗 * 次，用 !+ "C ?B’
BGRAB’S 和 : "C 46进行染色，避光作用 !+ @AB 后，将细胞置激
发光为 /-- B@波长的 T?&% &MCAUHV 型流式细胞仪检测，上机
测定时获取 * . !+:个以上细胞，重复两次。用 5DWTAI 2( 软件
分析结果。染色后将细胞分为 7 个亚群：!活细胞细胞膜完
整，磷酯酰丝氨酸（ XQDLXQMIAWNCLGVABG，4%）无外化，为 ?BBGRAB’
S < 1 46 <亚群；#早期凋亡细胞细胞膜完整，4% 外化，为 ?BBGR’
AB’S F 1 46 <亚群；$晚期凋亡或坏死细胞细胞膜不完整，4% 外
化，为 ?BBGRAB’S F 1 46 F亚群。

!# *# :" ?; 1 =P染色观察凋亡形态" " 取对数生长期细胞，加入
不同浓度的药物，设立对照组和 +# !,>5%;对照组以及各处理
组（同上），作用 */ Q，分别收集各组细胞。各取 ! @C !++ "J 1 @C
的 ?;、=P等量混合，将各组细胞调整为 ! . !+!+个 1 2 细胞悬
液，吸取 O: "C细胞悬液，加 : "C的 ?; 1 =P混合液，吸一滴点于
洁净的玻片上，直接用盖玻片封片，7 @AB内荧光显微镜下观察
拍照，蓝光，:!+ B@激发波长。
!# *# )" YGLIGVB UCDI 检测 ZT’%P 4):、磷酸化 6KK、磷酸化 6KP’
&的表达" " 细胞核蛋白和细胞浆蛋白的提取采用 %MIHL &VH[L
公司方案。YP 细胞裂解液裂解细胞，P&? 法检测蛋白浓度，
< 8+9冻存。以每泳道 -+ "J上样，经 %>%’4?\=电泳后，电转
至硝酸纤维膜，各加入 ZT’%P 4):、磷酸化 6KK、磷酸化 6KP&一
抗（ ! ] !+ 稀释），再加入辣根过氧化物酶标记的二抗
（!] * +++），采用 YGLIGVB 2AJQIBABJ化学发光剂显色。凝胶成像
分析仪进行图像分析，将每个样本的积分光密度值与 ’’M^IADB

的积分光密度值相比，得出积分光密度的比值，以比值代表它

们的蛋白含量。

!# *# 8" ZT’%P分子标记和激光共聚焦显微镜观察" " 采用 )
孔培养板中的细胞。实验分组为 ?组：对照组；P 组：(ZT’& 组
（(ZT’& !:+ 0 1 @C 作用 7+ @AB）；& 组：%?%4 组（* @@DC 1 2）；
>组：(ZT’& F %?%4组（先加 %?%4作用 )+ @AB 后，再加 (ZT’&
作用 7+ @AB）。用 /,的多聚甲醛固定细胞 !+ @AB，4P% 洗 *
次，将细胞片置 +# :, (VAIDB _’!++，78 9细胞穿孔 !+ @AB，4P%
洗 7 次，每次 !+ @AB。正常山羊血清 78 9封闭 7+ @AB，加人
!+ "C ZT’%P 4): 抗体（一抗）（!] !++ 稀释），在室温下避光孵
育 * Q，4P%洗 * 次，加人 : "C 抗’兔 6J\’T6(&（二抗），室温避光
孵育 7+ @AB，4P%洗 * 遍，，经体积分数 O+,的甘油封片，立即
置于激光共聚焦显微镜下观察，激光共聚焦显微镜的参数为：

针孔倍数 XABQDCG：!# +；扫描层数：!+；/+ 倍物镜。

!# 7" 统计学处理
" " 所有数据用 !" ‘ #表示，采用 %4%% !+# + 软件进行单因素方
差分析及 >HBBGII’$检验。

!" 结果

*# !" 柳氮磺胺吡啶及其分解产物对 $%&’() 增殖作
用的影响

" " &&K’- 法显示，不同浓度的柳氮磺胺吡啶对 $%&’() 细胞
的增殖均具有明显抑制作用，随浓度的增加，抑制作用增强。

%?%4 +# :、!、* @@DC 1 2 组 !（/O+）分别为（+# :*/ ‘ +a +//）、
（+a /+* ‘ +# +)O）和（+# !!7 ‘ +# +::），细胞对照组为（+# )! ‘
+a +O），而 >5%;对照组为（+# )+) ‘ +# !+:），差异有统计学意义
（% b +# +:）。不同浓度的 :’氨基水杨酸、磺胺吡啶以及二者的
等比例混合物作用 $%&’() 细胞 */ Q 后，对 $%&’() 增殖无明
显影响。:’?%? +# :、!、* @@DC 1 2 组 !（/O+）分别为（+# )-/ ‘
+a +-O）、（+# -/! ‘ +# +O*）和（+# )*- ‘ +# +O*）；%4E +a :、!、
* @@DC 1 2 组 !（/O+）分别为（+# )O8 ‘ +# !**）、（+# :-) ‘ +# !/:）
和（+# :-/ ‘ +# !*-）；:’?%? F %4E 组 !（/O+）为（+# :8- ‘
+a *8O），与 >5%;对照组相比，差异均无统计学意义（% c+# +:）。

*# *" ?BBGRAB S 1 46双染法细胞凋亡检测结果
" " 柳氮磺胺吡啶、:’氨基水杨酸、磺胺吡啶作用 $%&’() 细胞
*/ Q 后，+# :、!、* @@DC 1 2 的柳氮磺胺吡啶组凋亡率（,）分别
为（)# O) ‘ +# 7O）；（!*# +O ‘ !# :)）；（!)# 8* ‘ *# O-）；细胞对照组
为（!# 8/ ‘ +# 7!）；>5%; 组为（7# /* ‘ +# /!）；其中 >5%; 组与
细胞对照组相比，差异无显著性。各柳氮磺胺吡啶处理组与

>5%;组相比差异具有显著性（% b +# +:）。* @@DC 1 2 浓度组
出现凋亡晚期改变（?BBGRAB’S F 1 46 F亚群），不同浓度 :’氨基水
杨酸、磺胺吡啶对 $%&’() 细胞凋亡率与对照组相比，差别无统
计学意义（% c +# +:）（图 !）。

*# 7" 细胞凋亡形态的观察
" " 高倍镜下（ . /++），正常的细胞饱满、细胞膜光滑、发光均
匀，为完整、同形的绿染的细胞核（图 *?）。早期凋亡的细胞形
状不规则，为固缩状或囊泡状绿色，也有完整的细胞核，晚期凋

亡细胞呈完整或不完整的橙红色。! @@DC 1 2的柳氮磺胺吡啶作
用于 $%&’() */ Q后，细胞即发生凋亡的形态学改变（图 *P）。
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!：正常对照组；"：#$%& 对照组；’ ( ) 分别为 *+ )、!、" ,,-. / 0
%1%2处理组；3 ( 4 分别为 *+ )、!、" ,,-. / 0 )51%1 处理组；6 ( !!
分别为 *+ )、!、" ,,-. / 0 %27处理组；!"：)51%1 8 %27处理组

9：! : *+ *)，;：! : *+ *!，与 #$%&对照组比较
图 !" 柳氮磺胺吡啶及其分解产物对 #$%&’( 凋亡的影响
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1：正常对照组；<：! ,,-. / 0 %1%2处理组；"：晚期凋亡；#：早
期凋亡

图)" *+, -.荧光染色观察#$%&’(的形态学变化"（荧光显微镜 =>**）

"+ >? 柳氮磺胺吡啶对转录因子 @AA、@A<5! 磷酸化的
调控

? ? BCDECFG ;.-E结果显示，加入 HIJ5! "* ,KG 后，@AA、@A<5!
的磷酸化水平开始升高，进一步激活 3* ,KG 达到最高水平，之
后磷酸化水平开始下降（图 ’）。所以我们选取 3* ,KG 作为之
后检测药物干预磷酸化 @AA、@A<5! 表达的作用时间。药物干
预 3* ,KG后，再加 HIJ5!激活 3* ,KG后发现，不同浓度的柳氮
磺胺吡啶组的 @AA、@A<5!的磷酸化水平较对照组都有所降低，
而高浓度 )5氨基水杨酸、磺胺吡啶对 @AA、@A<5!的磷酸化水平
与对照组相比无差别（图 >1、<）。
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! ( ) 分别为 HIJ5!刺激 L%M5H3 *、"*、’*、3*、!"* ,KG
图/" ’01&!刺激#$%&’(不同时间后磷酸化 233、23.&!蛋白水平的表达
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1：BCDECFG ;.-E条带；<：定量分析
!：#$%&对照组；"：HIJ5! 刺激组；’：HIJ5! 8 #$%& 处理组；> ( 3
分别为 *+ )、!、" ,,-. / 0%1%2 8 HIJ5! 处理组；N：" ,,-. / 0 )51%1
8 HIJ5!处理组；4：" ,,-. / 0 %27 8 HIJ5!处理组

9：! : *+ *)，;：! : *+ *!，与 #$%&对照组比较
图 4" 柳氮磺胺吡啶及其分解产物处理 #$%&’( 后磷酸化 233、

23.&!蛋白水平的表达

"+ ) ? 柳氮磺胺吡啶对 L%M5H3 核转录因子5$<（IJ5
$<）活性的影响

"+ )+ !? BCDECFG ;.-E 结果? ? 如图 ) 可知，" ,,-. / 0 柳氮磺胺
吡啶干预细胞后，再加 HIJ5!进一步激活，细胞核 IJ5$<蛋白水
平较对照组明显减少（! : *+ *)），而 )5氨基水杨酸、磺胺吡啶组
细胞核 IJ5$<蛋白水平与对照组比较无明显差异（! O*+ *)）。
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! " # $ % &
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密
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1

2

(

1：BCDECFG ;.-E条带；<：定量分析
!：#$%& 对照组；"：HIJ5! 刺激组；’：HIJ5! 8 #$%& 处理组；
>：" ,,-. / 0 %1%2 8 HIJ5! 处理组；)：" ,,-. / 0 )51%1 8 HIJ5! 处
理组；3：" ,,-. / 0 %27 8 HIJ5!处理组

9：! : *+ *)，与 #$%&对照组比较
图 5" 柳氮磺胺吡啶及其分解产物处理 #$%&’( 后细胞核

01&". 6(5 蛋白水平的表达

"N ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 第 ? 三 ? 军 ? 医 ? 大 ? 学 ? 学 ? 报 ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 第 ’*卷



第 ! 期" 朱慧利，等#柳氮磺胺吡啶诱导 $%&’() 肝星状细胞凋亡及其机制"

*# +# *" 激光共聚焦显微镜观察 " " 可见 $%&’() 细胞株 ,)+
（未处理组）少量位于细胞核，主要位于细胞质（图 )-），(./’!
与 $%&’() 共同培养 )0 123后，迅速发生核转位，细胞核内 ,)+
明显增多（图 )4），而单独加柳氮磺胺吡啶干预 50 123后，没有
观察到明显的 ,)+ 核转位现象（图 )&）；柳氮磺胺吡啶预先干
预 50 123后，再加 (./’! 处理 )0 123，与 (./’! 干预组相比
$%&’(),)+ 核转位明显减少（图 )6）。

!! !"

!# !$
-：对照组；4：(./’!组；&：%-%,组；6：%-%, (./’!组
图 !" 免疫荧光法观察各组 #$%&’! (!) 的表达"
（激光共聚焦显微镜 7 800）

*" 讨论

" " 肝星状细胞（9:;<=2> ?=:@@<=: >:@@?，$%&）是肝脏产
生细胞外基质的主要来源，其大量增殖和凋亡相对不

足在肝纤维化的发生中起核心作用。越来越多的研究

表明，$%&? 活性和增殖与其凋亡受到抑制有关，而
./’"4能抑制多种类型的细胞凋亡，其在静止态 $%&?
中并无活性，但在激活态 $%&? 中，活性却持续存
在［*］。因此有理由相信 ./’"4可能通过抑制 $%&?的
凋亡，而使活化的 $%&?数量维持在相当的水平，最终
导致肝纤维化发生。

" " 柳氮磺胺吡啶作为治疗炎症性肠病的药物，口服
吸收后，大约有 50A 的药物以原药形式进入血液，
B0A在结肠中被细菌分解为 +’氨基水杨酸和磺胺吡
啶。常规认为柳氮磺胺吡啶只是作为载体，治疗炎症

性肠病的有效成分为 +’氨基水杨酸。但是，磺胺吡啶
被认为是柳氮磺胺吡啶治疗类风湿关节炎的有效成

分。近期有多项研究表明，柳氮磺胺吡啶可抑制 ./’"4
的活化，而 +’氨基水杨酸和磺胺吡啶则不能，其机制主
要是通过抑制 CDD 激酶的活化，从而抑制 CD4 的磷酸
化，CD4磷酸化被抑制，使 ./’"4核转位被抑制［!，5，B］。
" " 本实验通过 &&D’E 法检测增殖、膜联蛋白（-3’

3:F23’G）H碘化丙啶（,C）双标记流式细胞术以及 -I H
J4染色检测凋亡，证实柳氮磺胺吡啶可抑制 $%&’()
细胞增殖，诱导其凋亡，而柳氮磺胺吡啶的分解产物

+’氨基水杨酸、磺胺吡啶以及二者等比例混合物对
$%&’() 细胞的增殖和凋亡均无影响。I<K@:L 等［)］用
柳氮磺胺吡啶干预大鼠原代肝星状细胞和人原代肝星

状细胞 *8 9后通过 -I H J4 染色检测细胞凋亡率，也
证实柳氮磺胺吡啶可诱导肝星状细胞的凋亡，而 +’氨
基水杨酸和磺胺吡啶却不能诱导其凋亡。说明只有柳

氮磺胺吡啶作为原药才具有对 $%& 选择性的抑制增
殖和促进凋亡的作用。类似结果在 ( 淋巴细胞以及
大鼠巨噬细胞也得到证实［8，+］。其作用机制尚不清楚，

多数认为柳氮磺胺吡啶的特异性促凋亡作用与其选择

性抑制 ./’"4的活化有关，而同等条件下，+’氨基水杨
酸和磺胺吡啶不能抑制 $%&’()细胞 ./’"4的活化［8］。
" " M:?=:N3 O@P=和激光共聚焦显微镜结果显示活化
的 $%&’() 细胞有微弱的磷酸化 CDD、磷酸化 CD4 表
达和少量的 ,)+ 转移到细胞核内。当加入 (./’! 与
$%&’() 细胞共同培养时显示，从 *0 123 开始，磷酸化
CDD、磷酸化 CD4 逐渐增加，)0 123 到达高峰，二者表
达几乎同步，而细胞核 ,)+ 蛋白的表达也伴随增高。
激光共聚焦显微镜的观察从形态学上证实 $%&’() 经
(./’!处理后发生了明显的 ./’"4 ,)+ 核转位。当我
们预先加入柳氮磺胺吡啶干预 $%&’() 细胞 50 123
后，再给予 (./’! 处理时却发现磷酸化 CDD、磷酸化
CD4含量以及细胞核 ./’"4 ,)+ 明显降低 ，激光共聚
焦显微镜也观察到 ,)+ 核转位被抑制。而 +’氨基水
杨酸和磺胺吡啶却无此作用。由此可见，(./’! 上调
$%&’() 的 CDD、CD4 磷酸化表达水平，增加 ,)+ 核转
位而激活 ./’"4，抵抗 $%&’() 细胞的凋亡。柳氮磺
胺吡啶选择性地阻断 (./’! 介导的 $%&’() 细胞内
CDD、CD4 磷酸化表达的增加及 ,)+ 核转位，抑制 ./’
"4活性，进而诱导 $%&’() 细胞凋亡。
" " 我们的研究与 I<K@:L 等［)］报道的结果一致。
I<K@:L等［)］的实验显示柳氮磺胺吡啶可拮抗生长抑
制和 6.- 损伤诱导家族 8+#（Q-668+#）表达，同时
诱导 R.D的磷酸化，用 R.D的特异性抑制剂 %,)00!*+
阻断后，柳氮磺胺吡啶的诱导凋亡效应被阻断。

Q-668+#基因是个抑制细胞凋亡的基因，受 ./’"4
调控。近年研究表明 ./’"4 的保护机制主要是通过
抑制 R.D 的级联反应来实现的。Q-668+# 参与了
./’"4和 R.D之间的通路，它通过抑制 SDDB 的活性
来抑制 R.D通路，进而抑制细胞凋亡。因此，我们可
以认为柳氮磺胺吡啶诱导 $%& 凋亡的可能机制为：通
过抑制 CDD 激酶的活化，进而抑制 C"4 的磷酸化，从
而 ./’"4核转位被抑制。由于 ./’"4 核转位抑制从
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而抑制了 !"##$%! 的表达，其表达的减少解除了对
&’( 信号通路的抑制，从而促进肝星状细胞的凋亡。
但文献［)］报道，柳氮磺胺吡啶通过非 ’*+", 途径诱
导恶性胶质瘤细胞的凋亡；在胆汁酸诱导的肝细胞凋

亡中是抗凋亡作用［-］。因此柳氮磺胺吡啶治疗作用

机制目前存在很多争议，需要进一步深入研究。

. . 我们在前期的研究中发现，柳氮磺胺吡啶对正常
肝细胞的增殖和凋亡无影响。综合文献报道，柳氮磺

胺吡啶可成为有应用前景的治疗肝纤维化的药物。
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. .（上接 SS 页）
男性组中相同的趋势，Z SN 岁以上的老年患者占所有检出 U4
的大部分（% [ N> N%）。%M 例 U4 中，并发有结肠息肉 // 例，占
M/> /\，直肠癌 M 例。$S 例便秘患者中，有 $N 例有过使用泻药
的历史，最长者用药达 RN 余年，最多者可同时用到 $ 类药物。
服药时间与结肠黑变表现出现的早晚及病变的程度没有明显

差异（% Z N> N%），用药的种类及数量也没有差异（% Z N> N%）。

!" 讨论

R> /. 流行病学
. . U4 过去认为在我国是一种少见病，,6GG6933J 在 /)M% 年首
先描述了结肠黏膜的黑色素沉着现象，/)%T 年，]63E<AX将其命
名为黑变病，并一直延用至今。近年来随着电子肠镜的广泛应

用，国内的报道也逐渐增多，一般认为在国内 U4 发病率大约
在 N> NS\ ^%> -N\［/］。近年来黑变病的发生率呈明显增加的
趋势。U4发病率逐年上升，可能与人们生活水平提高、脂肪、
蛋白质摄入增加，纤维素摄入减少，便秘患者增多，大量滥用泻

剂或者人们的健康意识增加，自觉要求进行结肠镜检查的人增

多有关。过去认为结肠黑变病多发于结肠、阑尾［M］，但综合近

年来的有关文献可看出，黑色变可以累及全结肠任一段，与本

研究总结的情况累及全结肠及局限于左半结肠者最多，仅累及

直肠者最少。

R> M. 病因研究
. . U4的病因至今仍不甚清楚。多数报道认为，脂肪及蛋白
质摄入增加、纤维素摄入减少、便秘、直肠前突、肛直肠反射失

调等导致大便困难，以及滥用导泻剂，尤其是蒽醌类导泻剂引

起结肠黑变已经被大家所公认［R］。蒽醌泻药属于刺激性泻药，

能刺激肠蠕动，增加肠分泌，减少吸收，从而促进排便，同时可

能引致腹部痉挛。患者一旦脱离这类药物，短期内结肠平滑肌

疲劳，蠕动能力下降，大便在结肠内停留时间过长，便秘复发，

大部分患者会再次找寻这类药物的帮助，从而形成一种“便秘+
口服泻药+停药+便秘复发或加重+口服泻药”这样一个恶性循
环。长期大量服用蒽醌类泻药，可以引起结肠黏膜上皮细胞凋

亡，产生凋亡小体被巨噬细胞所吞噬，并通过基底膜小孔移行

至黏膜固有层，在巨噬细胞的溶酶体内，凋亡小体转化为脂褐

素，随着泻药长期应用，这些含色素巨噬细胞不断聚集，形成典

型 U4。在学者认为，泻药应用不是促使 U4 发生的唯一因
素［$］，细胞凋亡在 U4中起主要作用，U4是细胞凋亡加速的非
特异性标志。引起细胞凋亡原因很多，如衰老等，这可解释本

组患者无论是男性组还是女性组均以 SN 岁以上人群的发生率
较高。虽然多数研究认为，蒽醌类泻药是引起结肠黑变的主要

原因，但也有研究认为其他药物也可导致结肠黑变［%］，本研究

数据，$S 例便秘患者中，也有 S 例从未服用过泻药，但也出现了
结肠黑变，支持 U4是一多因素作用的结果这个结论。
. . 关键词：结肠黑变病，内镜
. . 中图法分类号：P%T$> SM. . . 文献标识码：,
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