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食管癌术后肺部感染对TGF-β1/Smads
信号通路蛋白及应激水平的影响
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摘要:目的 探究食管癌患者术后肺部感染对转化生长因子β1(TGF-β1)/Smads信号通路蛋白及应激水平的影

响。方法 收集2015年3月-2020年3月河南科技大学第一附属医院收治的行食管癌切除术的患者作为本次

试验的研究对象,将出现肺部感染的100例患者设为感染组,另选同期术后未出现感染的412例患者作为非感染

组,以及同期体检的50名健康者作为对照组。对感染组患者的痰液标本进行病原菌鉴定,酶联免疫吸附实验检

测各组患者血清炎症因子白细胞介素-6(IL-6)、IL-8、IL-1β和TGF-β1含量,免疫印迹法检测各组患者肺组织中

TGF-β1、Smad2、Smad3、Smad7的蛋白表达,放射免疫分析法检测皮质醇(COR)、促肾上腺皮质激素(ACTH)、丙
二醛(MDA)等应激指标,分析肺部感染对TGF-β1/Smads信号通路蛋白及应激水平的影响。结果 共培养分离

病原菌269株,其中革兰阴性菌185株占68.77%,革兰阳性菌73株占27.14%,真菌11株占4.09%;感染组和非

感染组患者血清炎症因子IL-6、IL-8、IL-1β和TGF-β1高于对照组(P<0.05),且感染组各项因子水平均高于非

感染组(P<0.05);与非感染组相比,感染组患者肺组织内TGF-β1、Smad2、Smad3的表达上调,Smad7的表达下

调(P<0.05);此外,与非感染组相比,感染组患者应激指标COR、ACTH和 MDA均升高(P<0.05);TGF-β1、

Smad2、Smad3与应激指标COR、ACTH和 MDA呈正相关(P<0.05),Smad7与应激指标COR、ACTH和 MDA
呈负相关(P<0.05)。结论 食管癌术后肺部感染的致病菌主要为革兰阴性菌,感染患者肺组织内 TGF-β1/

Smads信号通路被激活,刺激炎症因子的释放,引起应激反应。
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EffectofpostoperativelunginfectiononTGF-β1/Smadssignalingpathway
proteinsandstresslevelinpatientswithesophagealcancer
SONGLin-qiong,JIAOHong-duo,GUOYan,LITing-ting,GAOWei-li

(TheFirstAffiliatedHospitalofHenanUniversityofScienceand
Technology,Luoyang,Henan471000,China)

Abstract:OBJECTIVEToexploretheeffectofpostoperativelunginfectionontransforminggrowthfactor-β1
(TGF-β1)/Smadssignalingpathwayproteinsandstresslevelinpatientswithesophagealcancer.METHODSPa-
tientswhounderwentesophagealcancerresectionintheFirstAffiliatedHospitalofHenanUniversityofScience
andTechnologybetweenMar.2015andMar.2020werecollectedastheresearchsubjectsofthisexperiment.A-
mongthem,100patientswithlunginfectionweresetasinfectedgroup,and412patientswhodidnotdevelopin-
fectionaftersurgeryduringthesametimeperiodwereregardedasnon-infectedgroup,and50healthypeoplewho
hadphysicalexaminationduringthesameperiodwereservedascontrolgroup.Thepathogenicbacteriawereiden-
tifiedinthesputumsamplesofpatientsininfectedgroup,andthelevelsofseruminflammatoryfactorssuchasin-
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terleukin-6(IL-6),interleukin-8(IL-8)andinterleukin-1β(IL-1β)weredetectedbyenzyme-linkedimmunosor-
bentassay.TheproteinexpressionsofTGF-β1,Smad2,Smad3andSmad7inlungtissuesofeachgroupwerede-
tectedbyWesternBlot,andlevelsofstressindicatorssuchascortisol(COR),adrenocorticotropichormone
(ACTH)andmalondialdehyde(MDA)weremeasuredbyradioimmunoassay.TheeffectoflunginfectiononTGF-

β1/Smadssignalingpathwayproteinsandstresslevelwasanalyzed.RESULTSTotally269strainsofpathogenic
bacteriawereisolatedfromthesputumsamplesof100patientsininfectedgroup,including185strainsofGram-
negativebacteria(68.77%),73strainsofGram-positivebacteria(27.14%)and11strainsoffungi(4.09%).The
levelsofseruminflammatoryfactorsofIL-6,IL-8,IL-1βandTGF-β1ininfectedgroupandnon-infectedgroup
weresignificantlyincreasedcomparedwiththoseincontrolgroup(P<0.05),andthelevelsofvariousfactorsin
infectedgroupweresignificantlyhigherthanthoseinnon-infectedgroup(P<0.05).TheexpressionsofTGF-β1,

Smad2andSmad3inlungtissuesofinfectedgroupweresignificantlyup-regulatedwhiletheexpressionofSmad7
wassignificantlydown-regulatedcomparedtonon-infectedgroup(P<0.05).Inaddition,comparedwithnon-in-
fectedgroup,thelevelsofstressindicatorsofCOR,ACTHandMDAweresignificantlyincreasedininfected

group(P<0.05).TGF-β1,Smad2andSmad3werepositivelycorrelatedwithstressindicatorsofCOR,ACTH
andMDA(P<0.05),andSmad7wasnegativelycorrelatedwithstressindicatorsofCOR,ACTHandMDA(P
<0.05).CONCLUSIONThepathogenicbacteriaoflunginfectionafteresophagealcancersurgeryaremainly
Gram-negativebacteria.InfectionactivatestheTGF-β1/Smadssignalingpathwayinthelungtissues,stimulates
thereleasesofinflammatoryfactorsandinducesthestressresponse.
Keywords:Esophagealcancer;Postoperativelunginfection;Transforminggrowthfactor-β1;TGF-β1/Smadssig-
nalingpathway;Stress

  食管癌具有高度侵袭性,早期症状不明显,晚期

临床表现为进行性加重的吞咽困难,并伴有临近器

官转移[1],极大影响患者预后。现阶段主要通过食

管镜辅助细胞组织病理学活检来诊断食管癌,确诊

后早期患者可通过内镜治疗[2],而中晚期则主要通

过外科手术和放化疗。食管癌手术患者术后可能出

现肺炎感染,不仅严重影响手术效果和预后,也是目

前导致患者死亡的重要因素[3]。转化生长因子β1
(Transforminggrowthfactor-β1,TGF-β1)是一种

复杂的细胞因子,维持免疫耐受和平衡[4],调节免疫

反应。TGF-β1参与调控急慢性组织损伤后的愈合

和病理修复过程,与创伤后感染疾病的发病有关[5]。

Smads家族是TGF-β1信号的下游转导因子,TGF-

β1激活Smads家族蛋白,传递细胞间信号,调控下

游靶基因的转录过程,参与多种恶性肿瘤疾病和急

慢性组织损伤引起的感染发生过程[6]。关于TGF-

β1/Smads信号通路在食管癌术后肺部感染中的作

用和相关调节机制的研究较少,本研究通过分析该

通路与患者术后感染和应激反应的关系,旨在改善

食管癌患者的预后,为临床提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象 选取2015年3月-2020年3月河南科

技大学第一附属医院收治的行食管癌切除术的患

者,将出现肺部感染的100例患者设为感染组,另选

同期术后未出现感染的412例患者作为非感染组,

以及同期体检的50名健康者作为对照组。本研究

经医院伦理委员会批准,所有入组患者知情且同意。

1.2 病例定义 纳入标准:感染组和非感染组患者

均经临床细胞组织病理活检确诊为食管癌,且符合

手术指征;感染组患者符合术后肺部感染相关诊断

标准[7];所有入组人群均为18~70岁,具有自主意

识,能配合完成本次研究者。排除标准:合并肺癌、
肝癌等恶性肿瘤疾病者;肺功能不全者;合并其他慢

性肺病或感染性疾病者;临床资料不完整者。

1.3 方法

1.3.1 病原菌检测 入院时收集感染组患者的痰

液标本,采用 HED-MBS微生物自动分析仪(山东

霍尔德电子科技有限公司)及配套的菌群检测瓶按

照说明书对痰液标本进行病原菌检测和分析,质控

菌株:大肠埃希菌ATCC25922和金黄色葡萄球菌

ATCC25923(上海雅吉生物科技有限公司)。

1.3.2 血清炎症因子检测 收集各组患者晨起空

腹静脉血5ml,37℃下静置2h,待血液样本凝固收

缩后,使用TDL-4ST-12离心机(杭州齐威仪器有限

公司)3000r/min高速离心5min,收集上清液,采
用白细胞介素-6(Interleukin-6,IL-6)、IL-8、IL-1β
和TGF-β1酶联免疫吸附法测定试剂盒采用双抗体

一步夹心法检测血清炎症因子IL-6、IL-8、IL-1β和

TGF-β1含量(试剂盒:上海齐态生物科技有限公司)。

1.3.3 TGF-β1/Smads信号通路检测 采用蛋白免

疫印记法检测肺组织中 TGF-β1/Smads信号通路

·5692·中华医院感染学杂志2022年第32卷第19期ChinJNosocomiolVol.32No.192022



的蛋白表达,患者肺组织标本均为食管癌切除术时

采集。使用蛋白裂解液提取患者肺组织标本中的总

蛋白,Bradford法检测肺组织中 的 蛋 白 浓 度,于

-80℃的液氮中保存。取50g样本凝胶电泳后转

膜,封闭4h后与按照1∶2000比例稀释过的

TGF-β1、Smad2、Smad3、Smad7、β-actin一抗(Ab-
cam公司)4℃下孵育过夜,再与按照1∶1000比例

稀释的过辣根过氧化物酶标记的二抗(Abcam 公

司)室温下孵育1h,ECL化学发光液(absin公司)
显影后,ImageJ软件检测以β-actin作为标准化内

参的各组蛋白的灰度值。

1.3.4 应激指标检测 取手术时收集的感染组和

非感染组患者肺组织,采用组织裂解液进行裂解,胰
蛋白酶消化后,离心机冰上高速离心,收集上清液,
采用放射免疫法[8]检测上清液中皮质醇(Cortisol,

COR)和促肾上腺皮质激素水平(Adrenocortico-
tropichormone,ACTH),硫代巴比妥酸法和相应

试剂盒(武汉赛培生物科技有限公司)检测丙二醛

(Malondialdehyde,MDA)含量,严格按照说明书进行。

1.4 统计分析 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。计量资料以(􀭺x±s)表 示,两 组 间 比 较 采 用

studentt检验,多组间比较采用One-WayANOVA
分析,进一步两两比较采用LSD-t检验;计数资料

以例数或百分比表示,采用χ2 检验;采用Pearson
法进行相关性分析;P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组研究对象基本情况 三组研究对象性别、
年龄、体质量指数、病程和病理分型差异无统计学意

义,见表1。

表1 三组研究对象临床资料

             Table 1 Clinicaldataofstudysubjectsinthethreegroups

临床资料 感染组(n=100) 非感染组(n=412) 对照组(n=50) 统计量 P 值

性别(例) 男 67 255 31 0.914 0.633
女 33 157 19

年龄(岁) 46.38±10.36 45.47±11.28 47.10±12.49 0.644 0.525
体质量指数(kg/m2) 22.12±2.05 22.30±2.12 22.23±1.81 0.307 0.736
病程(年) 3.05±1.12 3.11±1.09 - 0.491 0.624
病理分型(例) 鳞癌 88 375 - 0.848 0.357

腺癌 12 37 -

2.2 肺部感染病原菌 痰液标本中培养分离病原

菌269株,革兰阴性菌185株,革兰阳性菌73株,真
菌11株,见表2。

表2 肺部感染患者痰标本检出病原菌

Table 2 Pathogenicbacteriadetectedinsputumsamplesof

patientswithlunginfection

病原菌 株数(n=269) 构成比(%)

革兰阴性菌 185 68.77
 肺炎克雷伯菌 63 23.42
 铜绿假单胞菌 48 17.84
 鲍氏不动杆菌 39 14.50
 大肠埃希菌 30 11.15
 其他 5 1.86
革兰阳性菌 73 27.14
 金黄色葡萄球菌 41 15.24
 肺炎链球菌 17 6.32
 表皮葡萄球菌 13 4.83
 其他 2 0.74
真菌 11 4.09
 白假丝酵母 8 2.97
 热带假丝酵母 3 1.12

2.3 三组血清炎症因子水平 感染组和非感染组

患者血清炎症因子IL-6、IL-8、IL-1β和TGF-β1均高

于对照组(P<0.05),且感染组各项因子水平均高于

非感染组(P<0.05),见表3。

2.4 患者肺组织内 TGF-β1/Smads信号通路表达

与非感染组相比,感染组患者肺组织内 TGF-β1、

Smad2、Smad3的表达上调,Smad7的表达下调(P
<0.001),见表4。

2.5 食管癌切除患者应激水平 感染组患者应激

指标COR、ACTH 和 MDA均高于非感染组(P<
0.001),见表5。

2.6 食管癌术后肺部感染患者 TGF-β1/Smads信

号通路表达 与 应 激 参 数 的 相 关 性 分 析 TGF-β1、

Smad2、Smad3与应激指标 COR、ACTH 和 MDA
呈正相关(P<0.05),Smad7与 应 激 指 标 COR、

ACTH和 MDA呈负相关(P<0.001),见表6。

3 讨 论

  手术是现阶段治疗食管癌的主要方式,可一定

程度上延长患者生存期,但对终末期患者治疗效果有
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表3 三组研究对象血清炎症因子水平(􀭺x±s,ng/L)

      Table 3 Levelsofseruminflammatoryfactorsofstudysubjectsinthethreegroups(􀭺x±s,ng/L)

指标 感染组(n=100) 非感染组(n=412) 对照组(n=50) F 值 P 值

IL-6 163.68±14.89 121.39±11.25 68.13±9.54 1127.29 <0.001
IL-8 42.13±5.62ab 34.13±4.18a 20.10±4.62 399.41 <0.001
IL-1β 28.95±6.16ab 20.05±5.44a 15.31±3.82 139.22 <0.001
TGF-β1 325.41±45.68ab 274.29±41.33a 205.17±38.48 141.10 <0.001

 注:a表示与对照组比较P<0.05,a表示与非感染组比较P<0.05。

表4 食管癌切除患者肺组织内TGF-β1/Smads
信号通路表达(􀭺x±s)

Table 4 TGF-β1/Smadssignalingpathwayexpressionin
lungtissuesofpatients with withesophageal
cancerresection(􀭺x±s)

指标
感染组

(n=100)

非感染组

(n=412)
t值 P 值

TGF-β1 16.45±0.71 2.46±0.53 210.80 <0.001
Smad2 32.45±3.15 11.16±2.32 76.31 <0.001
Smad3 43.18±5.11 19.27±4.01 50.52 <0.001
Smad7 8.32±2.15 25.33±2.87 -55.59 <0.001

表5 食管癌切除患者应激水平(􀭺x±s)

Table 5 Stresslevelofpatientswithesophagealcancerre-
section(􀭺x±s)

指标
感染组

(n=100)

非感染组

(n=412)
t值 P 值

COR(μg/ml) 4.55±0.79 3.17±0.87 14.48 <0.001
ACTH(pmol/L) 6.85±1.27 3.65±1.10 25.29 <0.001
MDA(mmol/L) 9.46±2.03 5.12±1.18 28.08 <0.001

表6 食管癌术后肺部感染患者TGF-β1/Smads信号通路

表达与应激参数的相关性分析

Table 6 Correlation between TGF-β1/Smads signaling
pathwayexpressionandstressparametersinpa-
tientswithlunginfectionafteresophagealcancer
surgery

指标
COR

r值 P 值

ACTH
r值 P 值

MDA
r值 P 值

TGF-β1 0.318 <0.001 0.419 <0.001 0.374 <0.001
Smad2 0.405 0.002 0.476 0.003 0.446 <0.001
Smad3 0.327 <0.001 0.392 <0.001 0.391 0.006
Smad7 -0.426 <0.001-0.385 <0.001-0.409 <0.001

限[9]。食管癌患者术后发生肺部感染的概率较低,
但病死率极高,危害极大[10]。因此,探究该病的潜在

分子机制对控制和预防术后感染、提高临床治疗效

果而言十分关键。本研究通过探究食管癌患者术后

肺部感染与TGF-β1/Smads信号通路之间的关系,
并分析其对应激反应的影响,结果发现,肺部感染多

由革兰阴性菌引起,感染患者肺组织内 TGF-β1/

Smads信号通路被显著激活,炎症反应和应激反应

明显增强。
对食管癌术后感染患者痰液组织进行测定,结

果发现,革兰阴性菌是肺部感染的主要致病菌,这与

革兰阴性菌的生物学特性有关,革兰阴性菌广泛存

在于肠道及厌氧环境中[11],食管癌因长期进食困难,
机体难以获取所需的营养,绝大多数患者均出现消

瘦和营养不良的情况,由此导致患者抵抗力和免疫

力下降[12],为肺炎克雷伯菌等病菌感染提供了可乘

之机,且机体清除致病菌的能力降低,使得食管癌切

除手术后患者易受革兰阴性菌等入侵,引起肺部感

染。临床应依据病原菌感染菌种和占比,选择对革

兰阴性菌敏感度更高的抗菌药物,调整抗菌药物的

使用配比,整体提高临床疗效。TGF-β1/Smads信

号通路是细胞间的重要信号传递和转导通路,与细

胞分化、粘连、衰老、迁移、侵袭、凋亡有关[13],影响细

胞外基质合成和重塑,在多种恶性肿瘤和炎症性疾

病中发挥关键调控作用[14]。研究[15]发现,TGF-β1/

Smads通路在哮喘小鼠中被异常激活,与模型小鼠

支气管黏膜增厚、管腔狭窄、上皮细胞分离、肺泡隔

和气道平滑肌增厚等病理改变有关。本研究表明

TGF-β1/Smads通路可影响炎症介质的释放,参与

食管癌术后肺部感染的发生。TGF-β1对Smads家

族蛋白的调控依据Smad分子的不同,拥有两种完

全相 反 的 作 用,当 TGF-β1 与 受 体 调 节 型 分 子

Smad2、Smad3结合时,发挥显著的促肿瘤和促炎效

应[16],而当 TGF-β1与抑制型Smad7分子结合时,
则显著抑制了肿瘤生成和机体炎症反应[17]。

本研究患者体内TGF-β1的表达和含量显著增

加,上调Smad2/3的表达,抑制Smad7,加速炎症因

子的分泌,增加IL-6、IL-8、IL-1β等炎症因子含量,
提示临床可通过TGF-β1特异性抑制剂来阻止食管

癌术后肺部感染的发生。
本研究结果还发现,肺部感染患者机体应激水

平被显著增强,应激指标COR、ACTH 和 MDA等

水平较非感染患者显著升高,且与TGF-β1、Smad2、

Smad3表达呈正相关,与Smad7表达呈负相关。当

机体被革兰阴性菌等致病菌入侵时,中性粒细胞吞
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噬功能提升,耗氧量升高,生成大量的氧自由基[18],
使得氧化—抗氧化稳态失衡,激活氧化应激反应,并
导致蛋白酶、血栓素等氧化中间产物增多,而这些中

间产物又进一步促进了炎症介质的释放[19]。此外,
在病原菌的刺激下,神经纤维末端释放大量谷氨酸

等物质,刺激交感神经兴奋性,加速垂体和肾上腺皮

质激素的分泌[20],并抑制副交感神经和胆碱能神经

的兴奋性,激活应激反应[21]。因此,肺部感染患者较

非感染患者应激反应和炎症反应均显著增强,COR、

ACTH和 MDA等应激反应指标的水平均显著升

高,TGF-β1/Smads通路被激活,应激指标与 TGF-

β1/Smads通路中TGF-β1、Smad2、Smad3的表达呈

正相关,而与Smad7的表达呈负相关,这也与感染

患者肺组织内TGF-β1/Smads信号通路激活有关,

TGF-β1通过上调Smad2、Smad3,下调Smad7,激活

炎症反应和应激反应。
综上所述,食管癌患者术后肺部感染的主要致

病菌为肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌等革兰阴性

菌,感染患者体内TGF-β1/Smads信号通路被活化,
炎症反应和应激反应增强,临床可考虑阻断 TGF-

β1/Smads信号通路来抑制炎症反应和应激反应,降
低食管癌术后并发肺部感染的概率,为提高食管癌

手术成功率,减少术后感染提供理论支持。
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