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Abstract Objective To investigate the expression of the autophagy gene Beclin-1 in prostate cancer，explore its
clinical significance and analyze the relationship between Beclin-1 and prognosis after radical prostatectomy． Meth-
ods Super Vision immunohistochemistry technique was used to detect the expression of Beclin-1 among 132 pros-
tate cancer cases and paracancerous cases． The correlations between the expression of Beclin-1 and the clinical sig-
nificance were analyzed． Ｒesults The positive incidence of Beclin-1 expression in prostate cancer tissues and pa-
racancerous tissues was 38． 6% and 54. 5%，respectively ( P = 0. 01) ． The expression rates of Beclin-1 were lower
in the groups with high Gleason grade ( P = 0. 011) ． The Beclin-1 expression was associated with lymph node me-
tastases ( P = 0. 017) ，bone metastases ( P = 0. 002) and biochemical recurrence after radical prostatectomy ( P =
0. 024) while showed no statistic significance in age，family history and prostatitis history． Conclusion The ex-
pression of autophagy gene Beclin-1 decreases in prostate cancer and is related to lymph node metastases and bone
metastases，which indicates tumorigenesis and development．
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克罗恩病患者中胰岛素样生长因子-1 水平检测的临床观察
丁晓春1，2，梅 俏1，胡 静1，丁 浩1，刘晓昌1，许建明1

摘要 目的 通过检测克罗恩病( CD) 患者中血浆胰岛素样

生长因子-1( IGF-1) 水平，探讨 IGF-1 与 CD 的临床关联。方

法 选取 30 例 CD 患者和 10 例正常对照者，采用 ELISA 方

法检测血浆 IGF-1 和基质金属蛋白酶-2 ( MMP-2 ) 和 MMP-9
水平。结果 CD 组患者中血浆 IGF-1 水平低于正常对照

组，MMP-2、MMP-9 水平高于正常对照组，差异均有统计学意

义( P ＜ 0. 05) 。在 CD 生物学行为中，狭窄型 CD 患者中血

浆 IGF-1 水平低于非狭窄非穿透型 CD 患者，差异无统计学

意义( P ＞ 0. 05) 。结论 CD 患者中血浆 IGF-1 水平降低，可

能与狭窄型 CD 患者生物学行为相关。
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克罗恩病 ( Crohn' s disease，CD) 是消化道慢性

非特异性炎症性疾病，目前病因尚不明确。在 CD
的临床过程中，近 1 /3 的 CD 患者在 10 年内发生肠

管狭窄，80%的 CD 患者因肠腔狭窄、腹腔脓肿、肠

穿孔或瘘管形成需外科手术治疗［1］。因此，在 CD
的临床过程中逐渐形成的肠壁纤维化，是 CD 发生

肠管狭窄的主要原因，但目前 CD 中的肠纤维化机

制 尚 不 清 楚。胰 岛 素 样 生 长 因 子-1 ( insulin-like
grown factor-1，IGF-1 ) 是器官纤维化过程中重要因

素之一，研究［2］显示 IGF-1 可刺激肠壁成纤维细胞、
肌成纤维细胞、平滑肌细胞增殖，产生大量细胞外基

质，引起肠管管壁增厚、狭窄形成。因此，该研究通

过检测 CD 患者中 IGF-1 水平，探讨 CD 患者 IGF-1
水平与临床关联。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 选取安徽医科大学第一附属医院

消化内科 2012 年 1 月 ～ 2013 年 8 月临床确诊 CD
患者共 30 例，男 17 例，女 13 例，年龄 16 ～ 51( 31. 00
± 10. 33) 岁。同时选取 10 名健康体检者作为正常
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对照组。CD 诊断标准参考 2012 年中华医学会消化

病学分会炎症性肠病诊断及治疗的共识意见［3］。
1． 2 检测方法 采用 ELISA 方法检测 CD 患者及

正常对照者血浆 IGF-1、基质金属蛋白酶-2 ( matrix
metallopeptidase-2，MMP-2) 、MMP-9 水平。ELISA 试

剂盒由武汉新启迪生物科技有限公司提供。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，

数据以 珋x ± s 表示，组间比较采用 t 检验。

2 结果

2． 1 CD 组 和 正 常 对 照 组 中 IGF-1、MMP-2、
MMP-9 水平的比较 CD 组血浆 IGF-1 水平低于正

常对 照 组，两 组 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( t =
－ 2. 118，P ＜ 0. 05 ) 。CD 组 MMP-2 水平高于正常

对照组，两组之间差异有统计学意义( t = 3. 258，P ＜
0. 01) 。CD 组 MMP-9 水平高于正常对照组，两组之

间差异有统计学意义 ( t = 2. 508，P ＜ 0. 05 ) 。见表

1。

表 1 CD 组与正常对照组中 IGF-1、MMP-2、MMP-9

水平比较( μg /L，珋x ± s)

组别 IGF-1 MMP-2 MMP-9
CD 6． 29 ± 3． 22* 6． 04 ± 1． 50＊＊ 5． 61 ± 2． 11*

正常对照 8． 82 ± 3． 35 3． 83 ± 1． 64 3． 78 ± 0． 92

与正常对照组比较: * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01

2． 2 CD 患者中 IGF-1 水平与临床特征的关联分

析 CD 患者中，IGF-1 血浆水平在性别、年龄、病变

部位差异均无统计学意义。在病变生物学行为中，

狭窄型 CD 血浆 IGF-1 水平进一步降低，与非狭窄

非穿透型 CD 血浆 IGF-1 水平比较差异均无统计学

意义。穿透型 CD 血浆 IGF-1 水平较狭窄型 CD 血

浆 IGF-1 水平降低，两组之间差异有统计学意义 ( t
= 2. 637，P ＜ 0. 05 ) 。穿透型 CD 血浆 MMP-2 水平

较狭窄型 CD 血浆 MMP-2 水平升高，两组之间差异

有统计学意义( t = － 2. 464，P ＜ 0. 05) 。见表 2。

3 讨论

IGF-1 由肝细胞合成，作用于靶器官或组织，产

生胰岛素样生长作用。在肠道中，IGF-1 主要由固

有层间质细胞分泌，以旁分泌方式促进上皮细胞生

长，自分泌方式促进间质细胞合成细胞外基质［4］。
IGF-1 正常表达可以促进上皮细胞损伤修复，IGF-1
过度表达导致肠壁平滑肌层过度生长，胶原过度沉

表 2 CD 患者中 IGF-1 水平与临床特征的关联分析( μg /L，珋x ± s)

临床特征 n IGF-1 MMP-2 MMP-9
病变部位

末端回肠 21 5． 72 ± 3． 19 6． 03 ± 1． 44 5． 76 ± 2． 49
结肠 2 8． 78 ± 5． 50 4． 87 ± 0． 00 4． 20 ± 0． 07*

回结肠 7 7． 13 ± 2． 67 6． 40 ± 1． 82 5． 60 ± 0． 77
病变生物学行为

非狭窄非穿透型 7 7． 13 ± 3． 16 6． 73 ± 1． 91 4． 19 ± 0． 90
狭窄型 19 6． 49 ± 3． 45 5． 55 ± 1． 02 5． 94 ± 2． 27
穿透型 4 3． 98 ± 0． 90# 7． 18 ± 1． 95# 6． 25 ± 2． 04
肛周病变 8 7． 49 ± 3． 76 6． 28 ± 1． 92 6． 13 ± 2． 86

与末端回肠比较: * P ＜0. 05; 与狭窄型比较: #P ＜0． 05

积，间质细胞过度生长，导致肠纤维化，肠腔狭窄形

成［4］。
在 CD 的临床过程中，80%的 CD 患者因肠腔狭

窄或瘘管形成等原因常需外科手术治疗。肠壁纤维

化是 CD 发生肠管狭窄的主要原因，但目前 CD 中的

肠纤维化机制尚不明确。IGF-1 可刺激肠壁成纤维

细胞、肌成纤维细胞、平滑肌细胞增殖，产生大量细

胞外基质，引起肠管管壁增厚、狭窄形成。因此，本

研究通过检测 CD 患者中 IGF-1 水平，探讨 CD 患者

IGF-1 水平与临床关联。
本研究显示，CD 组 IGF-1 水平比正常对照组明

显下降，在 CD 生物学行为中，狭窄型 CD 患者中血

浆 IGF-1 水平进一步降低，提示可能与疾病生物学

行为相关。本研究中穿透型 CD 血浆 IGF-1 水平低

于狭 窄 型，可 能 与 样 本 量 较 少 有 关。Katsanos et
al［5］研究发现，炎症性肠病中血浆 IGF-1 水平降低，

提示低水平 IGF-1 与获得性生长激素抵抗相关，IL-
1 及 TNF-α 水平升高降低 IGF-1 生物活性。同时，

炎症性肠病患者血浆 IGF-1 降低可能与营养不良有

关。CD 患者肠道黏膜屏障受损，肠道局部炎症加

重，肠管间质细胞在炎症条件下合成分泌大量 IGF-
1。研究［6］显示在大鼠 CD 模型中，IGF-1 单基因敲

除大鼠 IGF-1 表达水平相对野生型大鼠显著下降，

且胶原沉积及纤维化明显减轻，表明 IGF-1 调控肠

平滑肌细胞增生及胶原生成。Flynn et al［7］研究发

现，狭窄型 CD 患者外科切除的狭窄肠段标本中，平

滑肌细胞中 IGF-1 蛋白及 IGF-1mＲNA 和纤维连接

蛋白呈高表达，狭窄肠段中 Erk1 /2、p70S6 激酶和

GSK-3β 磷酸化显著增加，提示内源性 IGF-1 促进狭

窄型 CD 肠管中平滑肌细胞增生。因此，CD 患者血

浆中 IGF-1 为低水平，肠壁病变部位中 IGF-1 蛋白

及 mＲNA 呈高表达现象。本研究显示狭窄型 CD 患

者中血浆 IGF-1 水平低于非狭窄型组患者，可能与
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炎症因素引起获得性生长激素抵抗有关。
MMPs 通过降解细胞外基质，调控细胞外基质

的生成与降解的平衡过程。MMP-2、MMP-9 主要参

与基底膜 IV 型胶原代谢，过度表达导致肠黏膜损

伤。Garg et al［8］研究发现，MMP-2 及 MMP-9 在小

鼠结肠炎模型中表达上调，抑制 MMP-9 活性有助于

结肠炎症的控制。Gao et al［9］发现炎症性肠病患者

肠黏膜组织 MMP-2、MMP-9 表达明显增加，MMP-9
表达和炎症严重程度呈正相关。与本研究结果一

致。
因此，CD 患者血浆中 IGF-1 和 MMP-2、MMP-9

水平与生物学行为有一定相关，提示检测血浆 IGF-
1 和 MMP-2、MMP-9 水平有助于评估 CD 患者生物

学行为，为防治 CD 肠纤维化提供理论依据。
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Clinical observation of determining the level of insulin-like
factor-1 level in Crohn's disease
Ding Xiaochun1，2，Mei Qiao1，Hu Jing1，et al

( 1Dept of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，The Key Laboratory of Digestive
Anhui Province，Hefei 230022; 2 Lu'an Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Lu'an 237005)

Abstract Objective To investigate the clinical correlation between insulin-like growth factor-1 ( IGF-1 ) and
Crohn’s disease ( CD) by determination of plasma IGF-1 level in patients with CD． Methods ELISA assay was
used to measure the levels of IGF-1 and matrix metalloproteinase-2，9 ( MMP-2，9) in 30 CD patients and 10 health-
y controls． Ｒesults Compared with healthy controls，the plasma level of IGF-1 in CD patients was decreased sig-
nificantly，the levels of MMP-2 and MMP-9 were increased significantly，both with statistical significance ( P ＜
0. 05) ． According to the biological behavior，the level of plasma IGF-1 was further decreased in stricturing CD than
non-stricturing，non-penetrating behavior，but with no statistical significance ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion The plas-
ma IGF-1 level of CD patients is significantly decreased than healthy controls and is associated with its specific bio-
logical behaviour in stricturing CD．
Key words Crohn’s disease; insulin-like growth factor-1; biological behaviour; intestinal fibrosis
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