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摘要
AMP-18是一种新发现的由胃腺体上皮细胞合
成的小分子蛋白质, 独特表达于胃黏膜, 机体
其他部位少见, 胃癌组织中表达缺失. AMP-18
由185个氨基酸组成, 除去N端信号肽(20个氨
基酸)后大小约18 ku, 第54-150个氨基酸组
成高度保守的结构域(BRICHOS区域)承担主
要的生理功能. AMP-18由胃腺体上皮细胞以
胞吐的方式分泌到胃黏液中, 他的合成和分
泌与个体生长发育有关, 并受福斯高林、吲
哚美辛、地塞米松等药物的影响. 目前发现
AMP-18的生理功能主要有促进胃黏膜上皮细
胞的有丝分裂, 促进细胞的迁徙, 促胃肠黏膜
损伤的修复, 保持胃肠黏膜的完整等.
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0  引言

胃腔内的多种复杂环境, 如食物、胃酸、胃蛋

白酶、消化食物时胃腔内的高流量、高渗透

压, 这些都对胃黏膜造成不可避免的损伤. 然
而, 胃黏膜有一套完整而强有力的防御机制以

抵抗这些理化因素的侵袭. 从解剖结构上看, 胃
黏膜保护因素可分为5个层次: 第1层次由分泌

入胃腔的成分组成, 包括酸、碱、黏液、免疫

球蛋白和其他抗菌成分(如乳铁蛋白)、表面活

性磷脂(surface active phospholipid, SAPL)等. 第
2层次是上皮层, 具有显著的抗酸损伤功能并形

成紧密连接防止被动扩散. 如果上皮层连续性

破坏, 能够快速修复. 第3层次由黏膜微循环与

黏膜、黏膜下感觉传入神经组成. 酸或其他损

伤因子逆流入黏膜引起神经介导的胃黏膜血流

(gastric mucosal blood flow, GMBF)升高, 这对局

部损伤和促进修复有重要意义. 第4层次由黏膜

免疫细胞构成, 包括肥大细胞、巨噬细胞, 可感

受进入黏膜的异体成分, 产生适当的炎性反应. 
第5层次即胃黏膜自身修复机能包括胃腺的生

长和重建、外来和内在神经系统的再生、微循

环的重建, 许多生长因子在其中发挥了重要的作

用[1]. 多年来, 胃黏膜保护的机制一直是学者们研

究的热点, 而黏膜保护因子, 如AMP-18、三叶

因子(trefoil peptides)[2]、热休克蛋白[3]、防御素

(defensin)、表皮生长因子(EGF)等是目前胃黏

膜保护研究领域的焦点之一. 学者们从分子水

平对这些黏膜保护因子的结构及功能进行了深

入的研究. AMP-18是近年来发现的一种具有胃

黏膜保护作用的蛋白质. 本文结合近年来的研

究成果对这一蛋白质进行初步的阐述. 
AMP-18(也称为Gastorkine-1, CA11蛋白, 

foveolin)是新近发现的一种对胃肠黏膜有保护

作用的蛋白质. 这个蛋白质的发现起源于胃泌

素的研究过程中, 学者们发现有一种mRNA独特

表达于胃窦黏膜, 并且其序列在猪、人类、小

鼠中高度保守, 但当时对其编码的蛋白质并无

具体了解[4]. 近年来通过对上述这种高度保守的

基因(GKN1)在DNA、mRNA水平及其翻译的蛋

白质进行了研究, 发现其mRNA及翻译的蛋白质

(AMP-18)独特位于胃黏膜(主要位于胃窦黏膜, 
其次胃体黏膜), 较少见于Barrett食管的胃黏膜

化生、大小肠黏膜损伤修复过程中的溃疡相关

细胞谱系、慢性胰腺炎的胰胆管、胰腺癌、卵

巢黏液癌中, 其他组织中未见表达[5-6], 提示其对

胃肠黏膜的发育、修复有着重要作用.

1  结构, 合成和分泌

1.1 结构 AMP-18基因定位于2p13.3, 长6 407个
碱基对, 其mRNA长750个碱基, 翻译出的肽链

由185个氨基酸组成, 其氨基酸的排列顺序高度

保守(人、猪序列之间的一致性达75.3%, 人、
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■背景资料
胃腔内多种复杂
因素对胃黏膜不
可避免造成损伤, 
而胃黏膜自身有
一套强有力的保
护机制避免这些
因素的侵袭. 胃黏
膜保护的分子机
制如三叶因子、

防御素、表皮生
长因子等一直是
目前研究的热点. 
AMP-18作为一种
新发现的胃黏膜
保护因子, 其作用
原理对于进一步
了解胃黏膜保护
机制有重要意义.



鼠序列之间的一致性为63.9%[5]). N端的20个氨

基酸构成信号肽, 经过内质网后被切除[5], 之后

21-185个氨基酸构成肽链的主体, 大小约18 ku, 
其中第54-150个氨基酸形成一个高度保守的称

为BRICHOS的区域[7][为一个螺旋环状结构, 目
前推测其功能有: (1)帮助分泌旁路的定位; (2)协
助细胞内特定蛋白酶处理系统的工作; (3)可能

扮演分子内伴侣的角色, 保护、避免C端富含半

胱氨酸的肽段或N端高度疏水肽段的聚集]可能

承担着AMP-18主要的生理功能.
1.2 合成和分泌 目前相关研究都认为AMP-18
由胃腺体的上皮细胞合成, 但进一步研究发现, 
AMP-18仅在当胃腺上皮细胞自腺隐窝底部向

上移动过程中才逐渐表达, 位于隐窝基底的细

胞中并未检出AMP-18[5-6], 提示AMP-18可能是

细胞生长分化过程中的一种产物, 并且他产生

于细胞有丝分裂期后. Oien et al [6]通过运用原位

杂交及免疫组织化学的方法, 而Martin et al [5]通

过免疫电子显微镜检查法均证实了AMP-18聚
集成颗粒状主要存在于黏膜细胞顶端细胞膜下

方的细胞质中, 这提示了黏膜细胞分泌AMP-18
是通过胞吐的方式进行的, 并与胃黏液一同分

泌, 存在于胃黏膜表面的弹性胶层中, 构成胃黏

液层的一部分. Toback et al [8]通过免疫印迹的方

法分析狗胃黏液层和胃黏膜细胞中AMP-18和
细胞角蛋白-18含量, 发现狗胃黏液层中AMP-18
的含量明显高于黏膜细胞中的含量, 而胃黏膜

细胞中细胞角蛋白-18的含量反而明显高于胃

黏液层, 进一步支持AMP-18是被分泌出来的, 
而不是贮存于细胞中, 等细胞脱落、破坏后才

被释放出来的. AMP-18的分泌是受多种因素调

控的. Toback et al [8]通过在狗胃窦黏膜细胞的

单细胞层中加入福斯高林(一种CAMP激动剂), 
发现细胞中AMP-18含量减少, 这说明CAMP
在促AMP-18的分泌中可能起着第二信使的作

用. 此外, 给小鼠胃中灌注吲哚美辛, 发现胃黏

膜在出现组织学损伤之前就已出现黏膜细胞中

AMP-18含量的明显减少, 减少量可达70%, 这
可能是因为吲哚美辛促进了AMP-18的被分泌,
但并非所有非甾体类消炎药均能导致黏膜细

胞中AMP-18含量的变化, 试验中加入COX-2选
择性阻滞剂罗非西布, 并未发现胃黏膜细胞中

AMP-18的减少[8], 故可以推测吲哚美辛可能通

过阻断COX-1而引起AMP-18分泌的增加. Petri 
e t a l [9]通过给小鼠注射地塞米松后发现其胃组

织中AMP-18的含量明显上升, 提示地塞米松对
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AMP-18的分泌也有调节作用. 此外, 这一过程被

RU-486(糖皮质激素Ⅱ类受体特异性拮抗剂)阻
断, 但并不被螺内酯(糖皮质激素Ⅰ类受体特异

性拮抗剂)阻断, 提示地塞米松可能通过糖皮质

激素Ⅱ类受体来诱导AMP-18的合成.

2  AMP-18的生理作用

2.1 促胃黏膜细胞有丝分裂 Petri et al [9]运用West-
ern blots方法测定出生后不同生长阶段小鼠胃组

织中AMP-18的含量, 发现出生时AMP-18含量较

高, 之后逐渐下降, 生后7 d达低谷水平, 然后逐

渐上升, 第15 d再达高峰, 并以这种水平持续至

断乳期(20-22 d), 第20 d后下降, 之后稳定保持

于整个发育期, 实验中观察到, 在20-22 d左右大

部分胃腺体的生长也达到一个高峰阶段, 而贲门

腺生长则呈滞后状态, 这提示AMP-18可能有助

于胃腺体的发育. AMP-18有促进细胞有丝分裂

的功能. Martin et al [5]在BSC-1上皮细胞培养基

中加入猪或小鼠胃窦黏膜细胞的提取物, 发现细

胞数增加, 并且增加幅度为其他促细胞有丝分裂

因子如EGF、IGF-I、aFGF、bFGF及vasopressin
的2倍, 提示提取物中含有促细胞有丝分裂因子, 
而当在上述实验细胞培养基中加入该提取物及

3H-thymidine, 发现当逐渐加大提取物的浓度时, 
3H-thymidine掺入量增加, 且这种现象能完全被

AMP-18的血清抗体所阻断, 这进一步说明了促

细胞有丝分裂的物质为AMP-18. 但AMP-18的
这种促增殖作用是有细胞特异性的, 在人成纤维

细胞、HeLa细胞中均未发现有促细胞有丝分裂

效应[8]. Toback et al [8]进一步分析AMP-18肽段的

不同区域, 发现其促细胞有丝分裂作用定位于第

77-97氨基酸, 并且, 发现当在AGS细胞培养基中

同时加入EGF和AMP-18第77-97氨基酸肽段, 并
使他们促细胞有丝分裂浓度均达最大时, 细胞的

增殖率较单种因素作用时明显加强, 这提示了这

两种促细胞生长因子的受体可能并不相同, 或者

他们的细胞内信号传导途径并不相同. 有趣的

是, AMP-18具有耐热的特性, 在65℃下其促细胞

有丝分裂作用仍能持续5 min[5]. 曾有报道胃窦

黏膜细胞的更新时间很快, 为3 d左右[10], 这可能

与胃内多重损伤因素有关, 而胃窦黏膜细胞的快

速更新可能与AMP-18的定位、促细胞有丝分裂

作用密切相关, 提示他可能作为胃黏膜细胞的一

种旁分泌细胞生长因子.  
2.2 促细胞迁徙作用 AMP-18还能促进胃黏膜表

面创伤部位单细胞层的修复, 这种损伤的修复不
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■研发前沿
AMP-18作为一种
小分子蛋白质, 有
促进黏膜细胞增
殖、迁 徙 ,  并 可
稳定紧密连接蛋
白, 保护胃肠黏膜
的完整, 研究还发
现癌变的胃黏膜
中AMP-18缺失 , 
经 转 染 C A 1 1 的
MKN28细胞集落
形成数量减少, 说
明其在肿瘤发生
中有一定的作用, 
但目前具体作用
机制尚不明了.
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■创新盘点
本文收集了近年
关于AMP-18研究
方面的一些进展
内容, 对目前发现
的AMP-18生理作
用做了归纳, 并与
其他胃黏膜保护
因子相比较, 突出
了AMP-18的作用
特点.

仅通过促细胞的有丝分裂, 而且通过促进细胞

的迁徙运动而完成. Toback et al [8]在HAE细胞和

IEC-18细胞的单细胞层中造成局部缺损, 然后加

入AMP-18, 观察损伤边缘细胞的迁移运动, 发
现在细胞数增加之前损伤边缘的细胞已有明显

的迁移, 并且同样的, AMP-18与EGF的促细胞迁

徙作用也有相加性. AMP-18与细胞相结合的部

位据推测位于黏膜细胞的两侧, 而非顶端[11]. 当
黏膜受损时, 包含AMP-18的胃黏液流动, 接触

到损伤黏膜边缘的细胞, AMP-18与细胞侧面的

受体结合, 诱导细胞的迁移、增殖, 参与了胃黏

膜损伤的迅速修复[12]. 
2.3 与胃黏膜病变的关系 Oien et al [6]通过检测

胃黏膜表面AMP-18的含量, 发现他在单纯胃炎

(包括HP相关性胃炎)或萎缩性胃炎胃黏膜表面

的表达并未见减少. 而关于AMP-18与胃癌的关

系, 目前已有多方面报道通过免疫组织化学、

差异显示、蛋白质组学等实验方法比较正常胃

黏膜及胃癌组织中AMP-18 mRNA及蛋白的含

量, 发现两者在胃癌组织中的表达均明显下降

或缺失[6,16-19], 并且这种表达缺失见于各种病理

类型的胃癌细胞[18]. Shiozaki et al [19]发现, 经转染

CA11的MKN28细胞其集落形成数量较正常对

照组明显下降, 因此, 可以推测CA11与胃癌发生

有一定的相关性, 有可能作为抑癌基因的角色

抑制胃癌的发生. 因此, AMP-18有可能发展成为

一种新的检测手段和治疗方法应用于胃癌的诊

断和治疗. 但目前尚未发现AMP-18的表达与肿

瘤的组织学分型、浸润深度、淋巴结转移、临

床分型等影响预后因素具有相关性[19]. 
2 .4  对肠黏膜的保护作用  最近有研究发现

AMP-18对肠黏膜也有保护作用. Walsh-Reitz 
et al [11]给小鼠sc AMP-18后, 发现可明显延迟右

旋糖酐硫酸酯钠(DSS)引起的直肠黏膜损伤(如
血便发生)的发生并可减少体质量下降的程度. 
进一步在细胞水平对上述现象进行研究, 发现

氯乙烷、吲哚美辛或DSS黏膜损伤剂能引起人

结肠上皮C2细胞单细胞层跨上皮电阻(TER)的
下降, 及细胞周围紧密连接蛋白、结合前肌动

蛋白(perijunctional actin)含量的减少[11]. 而当在

该细胞培养基中预先加入AMP-18后可明显减

少黏膜损伤剂引起的TER下降, 并促使TER的回

复, 此外, 也能增加细胞周围紧密连接(TJ)相关

蛋白(occludin, claudin-5, ZO-1、ZO-2)、上皮细

胞钙黏蛋白的积累并减少他们的丢失, 和通过

稳定结合前肌动蛋白(perijunctional actin)来保持

细胞层的完整性, 由此可见, AMP-18对肠黏膜

具有保护作用[11]. 该实验中还发现AMP-18增加

细胞周围occludin, ZO-1蛋白不是通过增加合成, 
而是把已破坏细胞周围的上述蛋白重定位于未

破坏细胞的周围, 并防止其再受破坏, 因为当在

细胞培养基中加入cycloheximide(一种蛋白质合

成抑制剂)后并没有阻止细胞周围occludin, ZO-1
量的增加[11]. occludin, ZO-1蛋白的重聚集是通过

酪氨酸磷酸化进行的[13], 因此推测AMP-18可能

通过激活酪氨酸激酶使酪氨酸磷酸化, 从而引

起occludin, ZO-1蛋白的重聚集. 实验中并未发

现加入AMP-18后hsc-73的含量有变化[11], 提示

AMP-18的肠黏膜保护作用可能并非通过热休

克蛋白70家族[14]来实现. 与AMP-18相比, EGF虽
然也有促进细胞增殖和迁徙的作用, 但在Walsh-
Reitz et al [11]的实验中并未发现他有减少TER下
降的作用, 也未发现有促进细胞周围occludin和
ZO-1积累的作用. 此外, 三叶因子家族对肠黏膜

也有保护作用, 但这种保护作用主要通过与肠

黏膜表面的糖蛋白相互作用而实现[15]. 从此也可

以看出, AMP-18虽然作为一种胃黏膜独特分泌

的蛋白质, 但他的受体可能并不局限于胃黏膜

处, 在整个胃肠道甚至其他部位可能都有表达, 
血液中也可能存在AMP-18的转运体, AMP-18对
整个胃肠道甚至其他器官可能有着极其广泛的

生理功能.
与三叶因子、防御素、表皮生长因子、热

休克蛋白相比较, AMP-18也具有促进上皮细胞

增殖、迁移的功能, 不同的是, 他发挥最大生物

学效应所需的浓度远较其他细胞因子低, 并且

他的生物学效用并不弱于其他细胞因子. 此外, 
在胃癌组织中AMP-18、ITF表达下降[6,16-19,26-27], 
而防御素、EGF、热休克蛋白则表达上升[28-30], 
提示这些细胞因子可能与胃黏膜的癌变有关(表
1). 总的来说, AMP-18作为一种近年来发现的胃

黏膜保护因子, 能使胃肠黏膜对各种损伤因子

的防御能力增强, 并且对胃肠黏膜保护及损伤

后修复具有重要作用. 但目前对于AMP-18的研

究尚处于起步阶段, 还有多方面问题尚未阐明, 
如AMP-18与受体相互作用方式及其信号传导

途径、是否存在其他生理功能, 与胃肠疾患、

胃癌发生的具体关系如何等等, 这些尚需进一

步探讨. 目前国外已有相关机构着眼于AMP-18
的研制, 他有望成为一种有效的新型药物应用

于胃肠黏膜损伤如胃溃疡、十二指肠溃疡、炎

症性肠病等, 并作为肿瘤诊断及治疗的手段之一.
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■应用要点
本文概括了AMP- 
18对胃肠黏膜的
保护作用, 提示他
有可能作为一种
新型药物运用于
治疗胃肠黏膜损
伤.
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