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摘要 

胃肠道具有消化、吸收、内分泌和对外界刺激的防御保护

功能, 在人体的生理和病理状态中起重要作用. 胃肠功能障

碍在多器官功能衰竭的发展进程中起至关重要的作用. 胃

肠道黏膜遭受致病因素损伤后存在着自身的保护和修复

机制, 深入研究这些机制有助于胃肠功能衰竭的诊断和治

疗, 有利于危重疾病的治愈和减少后遗症. 胃肠道黏膜的抗

损伤和促修复因素可包括以下几类: 抗微生物肽、细胞因

子、生长因子、Ghrelin以及短链脂肪酸和谷胺酰胺等营养

物质, 我们综述了各种抗损伤和促修复因素的产生机制及

作用特点, 以求对临床胃肠功能衰竭及危重疾病的诊治提

供科学研究的理论依据.

关键词: 胃肠黏膜; 抗损伤; 修复; 
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0  引言

胃肠道除消化、吸收、内分泌功能外, 还有防御保护功

能, 在人体中起重要作用. 自1980年以后就有学者提出

“胃肠道是多器官功能衰竭(MOF)的始动器官”, 说明

胃肠功能障碍在危重病的发展进程中起重要作用. 当机

体遭受致病因素损伤后, 通过神经-体液因素的调节, 全
身血液重新分配, 而胃肠道是最先遭受缺血缺氧损害的

器官, 在一定条件下可激发细胞因子和其他炎性介质的

链锁反应, 其间存在着损伤和抗损伤、修复和抗修复的

平衡机制, 其结果将决定疾病的转归和预后. 现将近年胃

肠道黏膜的抗损伤和促修复相关因素做一综述.

1  抗微生物多肽

1.1 防御素(defensin) 是动植物体内的一组具有广谱抗微

生物作用的阳离子多肽. 哺乳动物防御素主要有α和β两
类. 人类表达的α-防御素已发现6种, 称为HD(human de-
fensins)1-6, 即中性粒细胞中的人中性粒细胞多肽(human 
neutrophil peptides, HNP1-4)、小肠潘氏(Paneth)细胞和

生殖道上皮细胞中的HD-5和HD-6. β-防御素主要在肠道

等暴露于外界的上皮细胞内合成, 人β-防御素-1(HBD1)
主要在角质细胞中结构表达, 而HBD2-4则主要在致炎因

子如白介素1(IL-1)、肿瘤坏死因子(TNF)、脂多糖(LPS)
和HIV刺激下由角质细胞和上皮细胞诱导表达[1-3]. 防御

素除了具有抗细菌、病毒、真菌、螺旋体等作用外, 还
有化学趋化的特性, 在先天免疫和获得性免疫中发挥着

重要的作用[4,5].
1.2 乳铁蛋白(lactoferrin,  LF) 乳铁蛋白是泌乳过程中由

黏膜上皮细胞产生的非血红素铁结合糖蛋白. 该蛋白是

哺乳动物宿主一线防御系统的主要成分, 炎症刺激可使

其表达上调. 乳铁蛋白是呼吸道和消化道炎症局部潜在

的抗炎蛋白[6]. 
1.3 cathelicidins (LL-37/hCAP18) 是阳离子抗微生物

肽, 除抗微生物活性外, 还能促进血管发生, 吸引白细

胞亚型, 激活趋化因子分泌. 人类有一种cathelicidin基
因, 编码前蛋白原LL-37/hCAP18, 在中性粒细胞、肥大

细胞和上皮细胞表达, 在结肠表面及上隐窝和十二指肠

Brunner腺的上皮细胞结构性表达, 结肠隐窝深部和小肠

不表达[7]. 胃表面上皮细胞和主细胞、壁细胞也能产生

LL-37, 胃液里也发现有LL-37, 表明可以有通道进入近

端小肠[8]. 鼠也有一种cathelicidin基因, 编码CRAMP蛋
白, 在中性粒细胞和巨噬细胞中表达, 当有外源性细菌

感染时, 其表达增加[9,10]. 
1.4 其他抗微生物肽 近年有报告证实存在于正常人结肠

黏膜的具有抗微生物活性的蛋白, 包括ubiquicidin、核糖

体蛋白L30和L39、S19、组蛋白H1.5和H2B、磷脂酶A2
和嗜酸细胞阳离子蛋白(ECP)[11,12]. 血管生成因子-4属于

宿主防御相关的血管生成因子家族, 是潘氏细胞分泌的

杀微生物蛋白, LPS可刺激其分泌, 体外证明其可选择性

的杀灭细菌[13]. 

2  细胞因子

2.1 一氧化氮(nitric oxide,  NO) 是一胃肠道动力的强抑制

性神经递质, 具有舒张血管, 保护胃黏膜的作用, 能调节

黏膜血流, 促进黏液释放, 加快黏膜损伤的修复, 还能抑

制中性粒细胞的附着及激活肥大细胞脱颗粒. NO是L-精
氨酸在一氧化氮合酶(NOS)作用下分解生成, 在维持溃

疡周围组织血流、肉芽组织再生和溃疡愈合等方面起重

要作用.
2.2 白介素(interleukin,  IL) IL-5Rα和IL-5基因敲除鼠的

功能分析表明, IL-5在稳态的增殖、细胞生存、成熟B-1



细胞活化和黏膜组织在内毒素时调节IgA的产生方面起

了关键性作用[14]. IL-10在抵御鼠鞭虫感染和维持结肠屏

障功能上起着关键性作用[15]. 重组人IL-10(rh IL-10)在绿

脓假单胞菌败血症中有保护胃肠黏膜完整性的作用[16]. 对
IL-10基因敲除鼠的研究也证实了IL-10的主要功能是保

护宿主免于强烈免疫炎症反应的损伤副反应[17]. 预防性

的给予IL-11可以使肠缺血动物模型的肠黏膜隐窝细胞

有丝分裂活性增强, 凋亡受到抑制, 从而快速修复肠损

伤[18]. 体外实验表明, IL-11可以抑制LPS刺激巨噬细胞

产生的TNF, 因此可用来治疗骨髓移植后的肠损伤[19]. 细
菌感染能使胃肠上皮细胞产生IL-8, 吸引中性粒细胞到

黏膜的感染部位[20]. 有研究表明, IL-18是机体内抵抗旋

毛虫的保护性免疫反应的负向调节因子. IL-18基因敲除

鼠能高度抵御旋毛虫感染, 快速排除蠕虫. 正常鼠给与

重组IL-18时, 蠕虫排出明显延迟, Th2细胞因子的产生明

显减少[21]. 
2.3 粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony stimulating 
factor,   G-CSF) 乙醇致糖尿病大鼠的胃损伤研究显示

G-CSF预处理可引起中性粒白细胞增多, 改善中性粒细

胞的吞噬作用, 对糖尿病大鼠的胃黏膜有一定的细胞保

护作用[22]. 
2.4 CD95 是一种细胞表面受体, 属于TNF受体总科, 能
通过寡聚作用诱导凋亡. CD95配体(CD95L)属于TNF家
族. 利用人CD95L特异性探针和原位杂交技术发现体内

只有潘氏细胞表达高水平的CD95L mRNA. 通过分泌可

溶性CD95L, 潘氏细胞有助于黏膜的完整性[23]. 
2.5 低氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1,  HIF-1) 鼠
的实验性结肠炎研究表明, HIF-1减少与临床症状和预

后(体质量减轻、死亡率)有关, 而HIF-1增加则对这些指

标有改善. 进一步的研究表明, HIF-1激活的结肠显示

HIF-1调节的屏障保护基因(多药耐药基因-1, 肠三叶因

子, CD73)高水平表达[24]. 
2.6 分泌型免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A,  
sIgA) 黏膜表面的主要抗体, 参与黏膜表面对外源性感染

时的被动保护免疫[25]. 

3  生长因子

3.1 表皮生长因子(epidermal growth factor,  EGF) 是一种

含有53个氨基酸的单链多肽, 主要存在于颌下腺、十二

指肠Brunner腺和胰腺中, 胃黏膜、肾、肝脏等处也可合

成. 胎龄越小的早产儿, 其母亲乳汁中的EGF和TGF-α的
浓度越高, 越有利于减少早产儿胃肠失调[26]. EGF可促进

细胞有丝分裂以及糖、蛋白质、DNA和RNA合成, 增强

谷氨酰胺对小肠黏膜的营养作用. EGF还能抑制胃酸分

泌, 促进胃黏膜黏液糖蛋白的合成与分泌. 体外实验表

明, 外源性EGF可促进短肠综合征大鼠肠黏膜细胞的有

丝分裂, 增强肠黏膜的适应性代偿, 从而减轻肠黏膜萎

缩的发生[27]. 
3.2 转化生长因子(transforming growth factor,  TGF) 可
分为TGF-α和TGF-β. TGF-α和EGF有共同的受体EGF-
R. T G F-α产生于整个胃肠道 ,  以胃窦黏膜表达量为

高. 研究表明大鼠胃黏膜壁细胞的细胞质显示了TGF-α
的免疫反应性 [28]. T G F-α对多种细胞有促有丝分裂作

用, 参与调节胃肠道黏膜上皮的更新和黏膜损伤的修

复, 是维持黏膜完整性的重要介质, 被称作“黏膜完整

肽”. TGF-α和EGF-R在大鼠胃十二指肠的共同表达表明

了他们在维持上皮细胞更新中的功能性作用[29,30]. 大鼠慢

性反流性食管炎时TGF-α与EGF-R表达均增加[31]. TGF-β
是一种多功能生长因子, 除作为化学趋化剂趋化炎性细

胞与组织修复细胞向创面聚集外, 还能直接作用于成纤

维细胞, 刺激细胞外基质中Ⅰ型前胶原合成、肉芽组织

生长以及修复后期的组织改建等[32]. 放射损伤引起小肠

组织TGF-β1表达增加[33], 重组人TGF-β3可加速小鼠胃溃

疡愈合[34]. 生理条件下的胆盐可通过NF-kB引起TGF-β基
因转录, 进而促进损伤后的黏膜细胞迁移, 对维持小肠

黏膜完整起到了一定的作用[35,36]. 
3.3 角质化细胞生长因子(keratinocyte growth factor,  KGF) 
KGF是成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)
家族中的成员(FGF-7), 能特异地与KGF受体(KGFR)结
合. KGF是多种上皮细胞增殖和分化的重要的旁分泌介

质, 能特异性促进上皮细胞的增殖、迁移和分化. KGF
和KGFR在整个胃肠系统中均有表达, 对保持胃肠黏膜的

完整性和促进损伤修复有很重要的作用[37]. KGF还能减

少胃酸分泌[38]. 重组人角质化细胞生长因子(rKGF)在多

种黏膜/上皮损伤的动物模型中表现了明显的上皮组织

的细胞保护作用, 尤其对放疗和/或化疗引起的口炎、胃

肠炎, 表现为黏膜隐窝深度增加和绒毛增长、黏膜厚度

增加, 对小肠隐窝干细胞有直接作用[39-42]. 移植物抗宿

主疾病(graft-versus-host disease, GVHD)是同种异体骨

髓移植的主要并发症, 而胃肠道在此病的播散中起主要

作用, 如: 主要组织相容性抗原(major histocompatibility 
complex, MHC)在肠上皮细胞的表达和胃肠黏膜局部细

胞因子的产生[43]. 因此, 在以“细胞因子风暴”为特征

的急性GVHD中, 胃肠道对其预后有关键性作用. 骨髓

移植前3 d至移植后7 d给予rKGF可以明显地降低GVHD
的死亡率, 减轻GVHD胃肠道的损伤, 减少了血清LPS和
肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平, 为GVHD中分离移植物抗

白血病效应(graft-versus-leukenia effect, GVL)提供了新

方法[44]. 
3.4 碱性成纤维细胞生长因子(bFGF) 是一种单链多聚

肽 ,  存在于正常胃黏膜 ,  作为一种重要的促有丝分裂

原, 可直接作用于组织修复细胞周期, 使细胞周期转换

时间缩短, 加速细胞的分裂和增殖. 对消化性溃疡患者

的研究显示, 溃疡边缘组织的bFGF表达明显高于正常胃
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黏膜[45]. 
3.5 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor,  HGF) 来源

于内皮细胞、成纤维细胞、脂肪细胞等间质细胞, HGF
受体属于Ⅱ型酪氨酸激酶受体, 具有细胞外结合、跨膜

和细胞内激酶区域. H G F参与黏膜修复过程中的上皮

重建和上皮细胞分裂增殖两种机制, 是影响胃、肠上皮

细胞迁移和增殖最主要的内源性刺激物[46]. 胃溃疡愈合

中, HGF和C-met受体表达增加[47]. 原位杂交证实了HGF
和C-met局限于隐窝和绒毛的上皮组织, 表明HGF可能通

过自分泌或旁分泌起作用[48]. 
3.6 生长激素(growth hormone,  GH) 胃肠道黏膜广泛存在

GH受体, GH与GH受体结合后, 促进肠道黏膜细胞对谷

氨酰胺的利用, 增加蛋白质合成, 促进肠黏膜修复, 降低

肠黏膜通透性, 改善肠黏膜机械屏障功能. 
3.7 胰岛素样生长因子-1(insulin-l ike growth factor-
1,  IGF-1) 是促细胞分裂的多肽生长因子, 能促进肠道黏

膜DNA和蛋白质的合成, 减轻肠黏膜萎缩, 降低细菌移

位的发生. 肠内或肠外给予药理剂量的IGF-1均能刺激肠

的生长. IGF-1通过促进细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 增加

新生动物小肠乳糖酶活性并降低亮氨酸肽酶的活性[49,50]. 
3.8 胰高血糖素样肽-2(glucagon-like peptide 2,  GLP-2) 进
食后由胃肠道的内分泌细胞分泌, 体外实验表明其可通

过TGF-β介导的机制促进肠损伤后的修复[51]. 
3.9 蛙皮素(bombesin,  BBS) 是一种含有14个氨基酸的脑

肠肽, 在防止黏膜损伤、促进黏膜修复以及抑制肠道细

菌移位中起重要作用. BBS作为要素饮食及胃肠外营养

(TPN)等引起肠黏膜损伤时重要的黏膜生长因子, 具有保

护肠黏膜屏障, 抑制细菌移位的作用. BBS还对肠道局

部免疫功能具有直接调节和增强作用[52]. 
3.10 生长抑素(somatostatin,  SS) 胃肠道的SS由D细胞分

泌, 以胃窦、胃体部黏膜含量最高. SS可增加细胞内还

原型谷胱甘肽(GSH)含量, 减轻细胞脂质过氧化, 参与胃

黏膜的局部防御机制. 
3.11 前列腺素(prostaglandin,  PG) 广泛分布于消化系

统, 并由消化道各器官合成. 胃肠道的PG以E、F和I型为

主. 研究证实PGE2具有防止或明显减轻有害物质对大鼠

胃黏膜的损伤, 能促进溃疡愈合, 对胃肠黏膜起保护作

用[53]. 
3.12 三叶因子家族(trefoil factor family,  TFF) 三叶因子

家族在胃肠黏膜中有三种存在形式: 乳癌相关肽(TFF1/
PS2)、解痉多肽(TFF2/SP)和肠三叶因子(TFF3/ITF). 生理

状态下, 三叶肽在人胃肠按部位特异性表达. TFF1在胃

小凹上皮细胞表达, TFF2在远端胃和下段十二指肠腺表

达, TFF3在全小肠和大肠上皮表达, 由大小肠的隐窝及

绒毛中的杯状细胞分泌, 在黏膜层聚集. 当胃肠道发生

溃疡后, 上述表达特异性消失. 研究表明, 在人和大鼠的

损伤区域三叶肽表达增强. TFF3/ITF能分泌入肠腔与黏

液糖蛋白相互作用, 稳定肠黏液层, 防止有害物质对肠

黏膜的损伤, 并能促进肠上皮细胞增殖与移行, 修复受

损肠黏膜[54,55]. 三叶肽家族与EGF家族可协同作用利于黏

膜保护和修复[56]. 在体外, IL-1β和IL-6的转录抑制引起

三叶肽表达下调, 利于溃疡的形成, 降低了炎症性肠病

时的创口愈合[57]. 
3.13 黏蛋白(mucin,  MUC) 是保护胃上皮的糖蛋白. H 
pylori抑制总的黏蛋白合成, 降低了MUC5AC和MUC1的
表达[58]. 在不同的胃肠疾病状态下, MUC显示了不同的

亚型免疫反应性[59,60]. 

4  Ghrelin

Ghrelin是一种生长激素释放肽, 主要在胃黏膜表达, 有
多种生物学作用, 如刺激食欲和食物摄入、刺激肠蠕

动、释放生长激素. Ghrelin是G蛋白偶联的生长激素促

分泌素受体1α(GHS-R1α)的内源性配体[61,62]. 肠嗜铬样细

胞既是胃黏膜产生Ghrelin的细胞, 又能在从化生到新生

瘤的增殖阶段合成Ghrelin[63]. 研究表明, 外源性Ghrelin
可以剂量依赖性地减轻急性胃损伤, 表现为胃黏膜血流

增加, 胃黏膜TNF-α减少, 因此可以认为, Ghrelin在胃

黏膜暴露于乙醇后表达增加, 表现了强大的胃保护作

用, 这个过程至少部分是由PG介导的抗炎活性[64]. 也有

报道认为由内源性一氧化氮释放介导, 并要求感觉神经

的完整性[65]. 对大鼠的免疫组织化学研究发现, 持续的

胃动脉灌注生长抑素能剂量和时间依赖性的抑制Ghrelin
的分泌[66]. 血浆Ghrelin水平与血清胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)
和PGⅠ/Ⅱ比率有很好的相关性, 胃黏膜萎缩范围增加

时, 血浆Ghrelin水平下降, 因而其可作为慢性萎缩性胃

炎的潜在的非侵入性的标志 [67]. 对蒙古沙鼠的研究表

明, 感染幽门螺旋杆菌后, 其胃内和血浆内的Ghrelin合
成动力学发生了改变[68]. 

5  短链脂肪酸

胃肠道内营养物质对于维持其结构和功能是很重要

的. 利用饮食中的短链脂肪酸(short chain fatty acids, SC-
FAs)抑制NF-κB的活性可以治疗炎症性肠病(IBD). SC-
FAs可以调节细胞周期蛋白的表达和诱导结肠癌细胞的

凋亡而有一定的抗肿瘤作用[69]. 

6  谷氨酰胺

谷氨酰胺(glutamine, Gln)是条件必需氨基酸, 为肠黏

膜细胞等快速增生细胞提供能量, 并可提高肠免疫功

能. 危重症时, Gln是小肠唯一的供能物质, Gln可刺激

胃肠黏膜生长, 促进sIgA生成, 提高淋巴细胞、吞噬细

胞的功能, 当与GH、IGF-1、GLP-2或IL-11等因子合用

时, 可获最高水平的肠道保护[70]. 经肠补充Gln能有效提

高血浆Gln浓度, 维持术后血浆GSH正常含量, 增强机体

抗氧化损伤能力[71]. 补充Gln还能降低应激状态下肠上皮
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的通透性, 抑制ITF特别是ITF二聚体的下降幅度, 使其

能同黏液糖蛋白的糖链紧密结合, 稳定肠黏液层[72], 维
持应激状态下肠黏膜代谢和更新的需要, 从而保护肠屏

障功能, 抵御细菌及其毒素的进攻. 
总之, 人体胃肠道存在多种自我保护机制, 对每一

种机制的深入研究都将有利于胃肠功能衰竭的诊断和

治疗. 
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