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肝源性溃疡黏膜中
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表达的临床意义
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要"目的
!

探究肝源性溃疡中胃黏膜组织血管内皮生长因子"

S̀),

%(碱性成纤维细胞生长因子"

>,),

%的表达!分析其

与病情进展及患者并发症发生率的关系&方法
!

临床选取
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年
D

月至
#&"'

年
%

月
"((

例肝硬化伴门静脉高压合并胃或十二

指肠溃疡患者!内镜下活检溃疡边缘及正常黏膜组织为对照&采用反转录
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聚合酶链反应"
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%技术检测正常胃黏膜"

"((

例%(胃溃疡活动期"
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期
%#

例%(胃溃疡愈合期"
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期
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例%(胃溃疡瘢痕期"
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期
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例%患者黏膜组织
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I<]=

的表达情况!并与患者的并发症发生率行
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85JI5H

秩相关分析&结果
!

溃疡边缘组织
S̀),I<]=

(
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的表

达量显著高于正常黏膜组织!差异有统计学意义"
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期患者
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的表达量明显高于
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期患者!差异有

统计学意义"
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&$&%
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期患者
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的表达量明显高于
)=

期患者!差异有统计学意义"
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秩相关

分析结果示
S̀),I<]=

(

>,),I<]=

的表达量与患者溃疡并发症发生率呈负相关"
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在肝源性溃疡的修复过程中可能发挥重要的促进作用!是潜在的临床标志物&

关键词"肝源性溃疡$
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肝源性溃疡是指在肝硬化基础上并发的消化性溃疡#临床

上治疗难度大#并发症发生率高#多数研究认为肝硬化导致的

胃肠道黏膜保护机制削弱是导致溃疡发生的主要原因#但其发

病机制尚不完全清楚'

"

(

)血管内皮生长因子$

S̀),

%和
>1

碱

性成纤维细胞生长因子$

>,),

%均为重要的内皮细胞生长因

子'

#

(

#本试验拟探究
S̀),I<]=

和
>,),I<]=

在溃疡发

生发展不同时期的表达情况及其与患者并发症发生率的相关

性#以揭示其可能的临床意义并指导临床工作)

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

收集本院及海南省人民医院
#&"E

年
D

月至

#&"'

年
%

月
"((

例肝硬化伴门静脉高压合并胃或十二指肠溃

疡的患者溃疡边缘组织标本为溃疡组#另取距取溃疡边缘
$

%

.I

处的正常组织作为对照组#取出后的样本部分用于常规病

理镜检&部分置于冻存管中#液氮保存#用于提取
<]=

做反转

录
1

聚合酶链反应$
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%用)患者的胃溃疡内镜下分期根

据日本学者崎田隆夫提出的分期法#将溃疡分为活动期$

)=

%*

愈合期$

)2

%*瘢痕期$

)Z

%#患者溃疡分期的情况!

)=

期
%#

例*

)2

期
E%

例*

)Z

期
('

例#将不同时期的患者组织纳入相

应的组别)其中
)=

组患者男
#@

例#女
#(

例&年龄
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#
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岁#平均$

ED$'A"($E

%岁&体质量
E($?
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?"$"f

O

#平均$

%'$(A

"E$&
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f
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)

)2

组患者男
#?

例#女
"D

例&年龄
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#
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岁#平均

$

%"$(A"%$"

%岁&体质量
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O

#平均$
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%岁&体质量
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?#$Df

O

#平均$

%@$EA"D$'

%

f

O

)两组患者男女比例*年龄*体质量之间差异均无统计学意

义$
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$

&$&%

%#具有可比性)排除标准!$

"

%排除病理检查结果

出现恶性病变的患者&$

#

%排除合并凝血功能障碍的患者&$

(

%

排除既往经规范或非规范治疗的患者&$

E

%排除心肺功能或内

分泌功能障碍的患者)所有患者及家属知情并同意参与此项

目)本研究经本院伦理委员会批准同意开展)本研究溃疡并
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国际检验医学杂志
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期
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发症包括!$

"

%急性穿孔&$

#

%上消化道出血&$

(

%幽门梗阻)

A$B

!

主要试剂
!

逆转录试剂盒$美国
,8JI8HK5G

公司#

+5Q-1
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0

,-JGKZKJ5HN.*]=Z

3

HKL8G-Ga-K
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!

检测方法
!

<]=

提取方法!$

"

%收集的组织样本
#

#

(
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O

液氮下研磨至粉末#加入
<]=-G/907G"IX

&$

#

%室温静置

%I-H

#

"#&&&J

"

I-HEd

离心
%I-H

#上清液转移至
"$%IX

离

心管中&$

(

%加入
#&&

%

X

氯仿#震荡混匀&$

E

%室温静置
%I-H

#

"#&&&J

"

I-HEd

离心
"%I-H

#上清液转移至新的离心管中&

$

%

%加入
%&&

%

X

异丙醇#室温静置
"&I-H

#

"#&&&J

"

I-HEd

离

心
"&I-H

&$

'

%弃上清#加入
"IXD%B

乙醇溶液清洗沉淀#

D%&&J

"

I-HEd

离心
%I-H

&$

D

%弃上清#保留沉淀#

(&

%

X

无核

酶水溶解)分光光度计测定
<]=

浓度)取
%

%

O

<]=

使用逆

转录试剂盒进行逆转录#得到
.*]=

后利用荧光定量
9;<

仪

检测
I<]=

水平)反应条件!预变性
@EdEI-H

#扩增条件!

@Ed(&G

#

'&d"I-H

#

E&

个循环)

S̀),I<]=

上游引物

序列!

%U1)));););;);))=)))))!);!))1(U

&下

游引物序列!

%U1=)=;;;!))!!);;= ))!;=!);)

)1(U

&扩增引物大小为
#E@>

4

)

>,),I<]=

上游引物序列!

%U1))=);;;=)))==!);;===);;;!1(U

&下游引物

序列!

%U1);=))!))===)=!;!)=!;!!))=1(U

&扩

增引物大小为
#"">

4

)以
&

15.K-H

为内参基因#其上游引物序

列为
%U1!));=;;;=);=;==!)==1(U

&下游引物序列

为
%U1;!==)!;=!=)!;;);;!=)==);=1(U

&目标

片段大小为
"?'>

4

)

S̀),I<]=

及
>,),I<]=

的相对表

达量为其与内参基因
&

15.K-H

的
;!

值比值计算#采用
#

V

//

;!

法)

A$D

!

统计学处理
!

采用
Z9ZZ"@$&

统计分析软件#符合正态

分布的计量资料采用
FAE

表示#采用
8

检验比较两组患者
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检查结果差异#方差分析比较多组患者
<!19;<

检查

结果差异#进一步两两比较采用
Z]a1

P

检验&

Z

4

85JI5H

秩相

关分析患者
S̀),I<]=

*

>,),I<]=

水平的表达与患者

并发症发生率间的关系)以
!

#

&$&%

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B$A

!

对照组与溃疡组患者
S̀),I<]=

及
>,),I<]=

表

达水平比较
!
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检查结果显示#对照组患者
S̀),I<1

]=

表达 水 平 $

&$&?EA&$&'"

%

H

O

"

IX

显 著 低 于 溃 疡 组

$

&$#"?A&$&E(

%

H

O

"

IX

#差异有统计学意义$

!

#

&$&%

%&对照组

患者
>,),I<]=

表达水平$

&$""?A&$&D#

%

H

O

"

IX

显著低于

溃疡组$

&$#&EA&$&'D

%

H

O

"

IX

#差异有统计学意义$

!

#

&$&%

%)

见表
"

)

表
"

!!

对照组与溃疡组患者溃疡组织
S̀),>,),I<]=

!!!

表达水平的比较#

FAE

%

H

O

'

IX

$

组别
/ S̀),I<]= >,),I<]=

对照组
"(( &$&?EA&$&'" &$""?A&$&D#

溃疡组
"(( &$#"?A&$&E( &$#&EA&$&'D

8 "#$""& ?$%@#

! &$&&& &$&&&

B$B

!

溃疡组
)=

*

)2

*

)Z

期患者
S̀),I<]=

及
>,),I<1

]=

表达水平比较
!

进一步比较溃疡组患者各个发展阶段

S̀),I<]=

及
>,),I<]=

的表达水平#
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检查结

果显示#

)2

*

)Z

期患者
S̀), I<]=

表达水平'分别为

$

&$#'#A&$&#"

%#$

&$#D#A&$&((

%

H

O

"

IX

(显著高于
)=

期患

者$

&$"D%A&$&#@

%#差异有统计学意义$

!

#

&$&%

%&

)2

期与

)Z

期
S̀),I<]=

表达水平差异无统计学意义$

!

$

&$&%

%)

)Z

期患者
S̀),I<]=

表达水平$

&$#EEA&$&(#

%

H

O

"

IX

显

著高于
)=

期患者$

&$"?&A&$&E#

%

H

O

"

IX

#差异有统计学意义

$

!

#

&$&%

%)

)2

期$

&$"@(A&$&D@

%

>,),I<]=

表达水平与

)=

*

)Z

期相比差异无统计学意义$

!

$

&$&%

%)见表
#

)

表
#

!!

)=

&

)2

&

)Z

期患者
S̀),I<]=

及
>,),I<]=

!!!

表达水平比较#

FAE

%

H

O

'

IX

$

组别
/ S̀),I<]= >,),I<]=

)= %# &$"D%A&$&#@ &$"?&A&$&E#

)2 E% &$#'#A&$&#" &$"@(A&$&D@

)Z (' &$#D#A&$&(( &$#EEA&$&(#

T ?$'#" %$"E'

! &$&&& &$&&(

B$C

!

S̀),I<]=

*

>,),I<]=

表达水平与患者并发症发

生率的相关性分析
!

对未丢失的
""'

例患者进行
S̀),I<1

]=

*

>,),I<]=

表达水平与并发症发生率的相关性分析#

Z

4

85JI5H

秩相关分析结果显示
S̀),I<]=

表达水平与患

者并发症发生率呈负相关关系$

7

G

^V&$'D#

#

!

#

&$&%

%&

>,),

I<]=

表 达 水 平 患 者 并 发 症 发 生 率 呈 负 相 关 关 系

$

7

G

^V&$%&?

#

!

#

&$&%

%)

C

!

讨
!!

论

!!

肝源性溃疡发病率较健康人高
#

#

(

倍'

(

(

#是肝硬化致上

消化道出血的常见原因)关于肝硬化致胃或十二指肠溃疡的

发病机制研究很多#主要包括以下几种因素!$

"

%肝硬化致门静

脉高压#黏膜下动*静脉组织充血水肿#局部血流量不足且黏膜

层血流减少#导致血流循环及营养供应发生障碍'

E

(

#加之黏膜

防御机制减弱#胃酸及胃蛋白酶发生-自我消化.#进而形成溃

疡'

%

(

&$

#

%其次患者肝功能不全#导致灭活血中胃泌素*

%1

羟色

胺等促胃酸分泌物质的能力大大减弱#促进胃酸分泌#加重黏

膜的损伤'

'

(

&$

(

%肝硬化所致的低蛋白血症#加重组织水肿缺血

的过程#进一步削弱黏膜防御机制#促进溃疡的形成'

D

(

&$

E

%肝

功能障碍使
!

细胞活性不足#

:

细胞功能亢进#免疫平衡失调#

机体免疫能力下降'

?

(

#使幽门螺杆菌增殖#通过直接侵袭胃黏

膜和分泌尿素酶等加重胃黏膜的损伤#促进溃疡的发生'

@

(

&$

%

%

免疫失调也导致肠源性内毒素增多#加之低蛋白血症#肠壁通

透性增加#内毒素入血导致内毒素血症的发生#内毒素血症不

仅导致组织缺血缺氧#而且促使门静脉高压的加重#导致门静

脉淤血形成黏膜溃疡'

"&

(

)这些因素导致肝源性溃疡患者较易

出现溃疡复发*迁延不愈或合并并发症)

S̀),

具有强大的促血管生成的作用#对血管内皮细胞有

特殊的专一性'

""

(

#对溃疡的愈合起着重要的作用#有报道显

示#

S̀),

能促进胃肠黏膜上皮细胞增生并维持胃肠道的完整

性#增加胃黏膜血流量'

"#

(

)本研究显示溃疡组织
S̀),I<1

]=

的表达显著高于正常组织#且愈合期及瘢痕期
S̀),I<1

]=

表达显著高于活动期#提示
S̀),

可能在溃疡愈合的过程

中发挥一定的作用)所以#本研究对
S̀),I<]=

和患者并

发症发生率进行了相关性分析#结果两者存在负相关关系#提

示
S̀),

在溃疡愈合中发挥积极作用)

>,),

是一种细胞生

长调节因子#对中胚层来源的细胞具有较强烈地促增殖和分化

作用的#可以有效地促进血管再生和新生肉芽组织的形成'

"(

(

#

本研究显示溃疡组织
>,),I<]=

表达显著高于正常组织#

且愈合期
>,),I<]=

表达显著高于活动期#提示
>,),

在愈

合的过程中发挥一定作用#

>,),I<]=

与患者并发症发生率

的相关性为负相关关系#提示
>,),

在溃疡愈合中起积极

作用)
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综上所述#

S̀),

和
>,),

在溃疡的愈合中发挥着重要的

作用#临床可以围绕这两种分子开展工作#阐明其发挥修复作

用的具体机制#揭示其可能存在的相互作用分子#可以为药物

的研发及临床的诊断和治疗提供新的依据)
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