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Abstract
Mucosal addressin cell adhesion molecule-1 
(MAdCAM-1) is an adhesion molecule that is 
preferentially expressed on the surface of vas-
cular endothelial cells in intestinal tract and 
associated lymphoid tissues, and it is a major 
determinant of lymphocyte trafficking to the 
gut mucosa. The expression of MAdCAM-1 is 
dramatically increased in the inflammatory sites 
of ulcerative colitis (UC). This article reviews 
the molecular structure, distribution, biologi-
cal function of MAdCAM-1 and its role in the 
pathogenesis of UC. It is also emphasized that 
MAdCAM-1 is a potential therapeutic target in 
UC.
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摘要
黏膜地址素细胞黏附分子(mucosal addressin 

cell adhesion molecule-1, MAdCAM-1)是一
种选择性表达于肠道黏膜及其相关淋巴组
织的血管内皮细胞表面的黏附分子, 主要介
导淋巴细胞向肠道黏膜部位定向归巢 .  在
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的炎症
部位M A d C A M-1表达明显增加. 本文综述
MAdCAM-1的分子结构、分布、生物学功能
及其在UC发病中的作用, 要重视其作为UC潜
在治疗靶标的意义.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发病机

制尚未清楚. 黏附分子在U C发病中的作用日

益受到关注. 黏附分子是一类具有多种生物功

能的受体型跨膜糖蛋白, 能够介导细胞黏附、

趋化、淋巴细胞归巢(h o m i n g)等作用 ,  并参

与炎症和免疫反应[1]. 黏膜地址素细胞黏附分

子(mucosal addressin cell adhesion molecule-1, 
MAdCAM-1)是一种选择性表达于肠道黏膜及

其相关淋巴组织血管内皮细胞表面的黏附分子, 
主要介导淋巴细胞向肠道黏膜部位定向归巢[2]. 
研究表明, MAdCAM-1表达与UC的发生和发展

密切相关, 并且成为UC的潜在治疗靶标.

1  MAdCAM-1的分子结构

MAdCAM-1属于免疫球蛋白超家族成员, 为60 
kDa的单链跨膜糖蛋白. 分胞外、胞内、跨膜

区3部分. 人与鼠MAdCAM-1(mMAdCAM-1)的
结构很相似. 人MAdCAM-1的胞外区又分2个
Ig样结构域和一个黏蛋白(muc in)样结构域. 鼠
MAdCAM-1则较之多一个第3个IgA样结构域. 
完整的人MAdCAM-1由406个氨基酸组成, 其信

号肽由18个氨基酸构成, 跨膜区由20个疏水氨

®

■背景资料
UC是临床常见的
难 治 性 疾 病 ,  病
因和发病机制复
杂 ,  涉 及 遗 传、

环境、感染等诸
多 因 素 ,  而 免 疫
因素在UC发病中
起着至关重要的
作用. 近年来, 黏
附分子的致病作
用日益受到关注. 
MAdCAM-1是一
种选择性表达于
肠道黏膜及其相
关淋巴组织血管
内皮细胞表面的
黏附分子, 主要介
导淋巴细胞向肠
道黏膜部位定向
归巢 .  研究表明 , 
MAdCAM-1表达
与UC的发生和发
展密切相关. 
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基酸组成, 与鼠MAdCAM-1的跨膜区有较高的

同源性. 人MAdCAM-1的胞内区较长, 含有43个
氨基酸, 而鼠的胞内区有20个氨基酸[2].

2  MAdCAM-1的受体

MAdCAM-1的归巢受体是整合素α4b7和L-选择

素(L-selectin). 其中α4b7是MAdCAM-1的主要

功能受体, 表达于几乎所有初始(naïve)淋巴细胞

及部分记忆T细胞亚群, 属于整合素家族成员. 
两者之间的相互作用介导着淋巴细胞与血管内

皮细胞的黏附[3-4]. 由于MAdCAM-1的黏蛋白样

结构域具有与L-选择素结合的O-连接多糖链, 
因而也是L-选择素的配体. L-选择素属于黏附分

子选择素家族成员, 主要分布于白细胞表面, 与
MAdCAM-1结合后, 启动淋巴细胞在血管内皮

细胞上的最初附着与滚动.. 

3  MAdCAM-1的组织分布

正常情况下, MAdCAM-1选择性的表达于派伊

尔淋巴结(Peyer's patch)、肠系膜淋巴结的高内's patch)、肠系膜淋巴结的高内s patch)、肠系膜淋巴结的高内

皮静脉(high endothelial venules), 以及小肠和

结肠黏膜固有层中的扁平血管内皮细胞表面, 
极少表达于肠道外组织. 在UC炎症部位MAd-
CAM-1表达明显增加[5].

4  MAdCAM-1的生物学功能

MAdCAM-1是调控黏膜免疫系统中淋巴细胞迁

移的关键分子. MAdCAM-1通过与淋巴细胞上

的归巢受体α4b7相互作用, 引导淋巴细胞向黏

膜部位的定向归巢, 对于维持机体内淋巴细胞

的正常迁移起重要作用; 而在慢性炎症过程中, 
MAdCAM-1通过介导循环中的淋巴细胞进入炎

症部位而参与了炎症应答.

5  MAdCAM-1在UC发病中的作用

UC是肠道慢性炎症性疾病, 淋巴细胞浸润到肠

壁是其明显标志. UC患者淋巴细胞数量明显增

多, 致敏后可成为免疫淋巴细胞, 并可产生过量

抗体或直接作用于细胞而引起组织损伤. 临床

和动物实验研究证实, UC与MAdCAM-1的异常

表达有关. UC患者的炎症结肠部位血管内皮细

胞MAdCAM-1表达上调[5-7]. 在多种实验性结肠

炎动物模型, 如白细胞介素-10(IL-10)缺陷小

鼠[8-9]、IL-2敲除小鼠[10]、CD45 RBhigh CD4+T细
胞SCID小鼠[11]、三硝基苯磺酸(trinitrobenzene 
sulfonic acid, TNBS)[4]和右旋糖酐硫酸酯钠(dex-
tran sulfate sodium, DSS)诱导小鼠结肠炎模型[13]

的结肠黏膜固有层和黏膜下层血管MAdCAM-1
表达增加. Kato et al [12]用DSS诱导制备慢性进

展性小鼠结肠炎, 发现在7 d时黏膜固有层血管

MAdCAM-1表达已经显著增加, 而此时尚未观

察到组织学变化. 在14 d时, 随着MAdCAM-1表
达的显著增加, 在结肠炎部位存在大量的β7整
合素阳性T和B淋巴细胞聚集, 提示MAdCAM-1
是淋巴细胞迁移至炎症结肠黏膜的主要诱导因

子. 此外, Shigematsu et al [13]应用抗MAdCAM-1
单克隆抗体封闭对小鼠实验性结肠炎进行预处

理, 能够显著减少肠黏膜上淋巴细胞与内皮细

胞的黏附. Teramoto et al [14]用DSS诱导小鼠实

验性结肠炎, 发现结肠黏膜以及黏膜下层微血

管中黏附的T和B淋巴细胞显著增加, 抗MAd-
CAM-1单克隆抗体能够显著抑制淋巴细胞的

聚集, 表明MAdCAM-1参与T和B淋巴细胞黏

附到炎性结肠的过程. 细胞因子参与诱导MAd-
CAM-1的表达. 在促炎细胞因子如肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素-1b(interleukin-1b, IL-1b)等诱导下, MAd-
CAM-1在肠黏膜内皮细胞的表达显著上调[15-16]. 
研究发现, 磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinosi-
tol 3-kinase, PI3-K)介导的Akt活化作用参与了

TNF-α和脂多糖(l ipopolysacchar ide, LPS)
诱导血管内皮细胞M A d C A M-1表达过程[17]. 
而在抑炎细胞因子如白细胞介素-10(IL-10)的
作用下, 可明显下调MAdCAM-1的表达. 将人

IL-10载体转染到实验性结肠炎小鼠的高内皮

静脉, 检测TNF-α诱导的MAdCAM-1表达, 发现

转染的IL-10载体定植到内皮细胞后, 显著减少

TNF-α诱导的MAdCAM-1表达[18]. 上述研究提

示, MAdCAM-1在启动和/或维持结肠慢性炎症

中起重要作用.

6  MAdCAM-1是UC的潜在治疗靶标

由于MAdCAM-1独特的表达于肠道黏膜, 所以

调控MAdCAM-1表达有可能成为UC的器官特

异性有效治疗策略[19]. Kato et al [12]应用抗MAd-
CAM-1抗体治疗DSS诱导小鼠实验性结肠炎, 使
用免疫组化染色方法检测淋巴细胞及其亚群和

细胞黏附分子的表达, 结果发现抗MAdCAM-1
抗体使结肠黏膜β7阳性淋巴细胞浸润数量减少, 
明显减轻结肠黏膜的损伤和炎症. Goto et al [20]

报道, 用MAdCAM-1反义寡核苷酸治疗TNBS
诱导小鼠实验性结肠炎, 表明MAdCAM-1反义

寡核苷酸能够下调结肠组织MAdCAM-1蛋白和

■应用要点
UC与MAdCAM-1
的 异 常 表 达 有
关 .  通 过 肠 组 织
M A d C A M - 1 表
达量的变化反映
肠组织的病理损
害 程 度 ,  有 助 于
U C 病 情 的 评 估 , 
为寻找有效药物
治 疗 U C 提 供 新
的 途 径 .  应 用 抗
MAdCAM-1抗体
或MAdCAM-1反
义寡核苷酸以及
M A d C A M - 1 受
体拮抗剂以阻断
MAdCAM-1的致
病作用 ,  作为UC
潜在的治疗靶标,  
但需进一步研究.
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mRNA表达, 减少炎症部位淋巴细胞上a4β7的
数量, 显著减轻结肠炎的症状和抑制其组织病

理学进展. 在细胞因子刺激下, 活性氧分子(reac-
tive oxygen species, ROS)也介导MAdCAM-1表
达, 而细胞内ROS的形成主要来源于CYP450单
氧合酶(monooxygenase). 现在认识到内皮细胞

中的CYP450酶是一种强力的“内皮衍生超极化

因子(endothelium-derived hyperpolarizing factor, 
EDHF)”合酶, 能够产生ROS. Sasaki et al [21]用

源自于葡萄柚(Citrus paradis)的2种CYP450抑制

物即佛手柑素(bergamottin)和6, 7-二羟基佛手柑

素(6, 7-dihydroxybergamottin, DHB), 可以阻断

TNF-α刺激培养的内皮细胞MAdCAM-1表达, 
并且还能减少α4b7依赖的淋巴细胞黏附. 近年

来发现, 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制

剂(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase in-
hibitor)普伐他汀(Pravastatin)有抗炎作用. Sasaki 
et al [22]证实, 普伐他汀能够阻断DSS诱导结肠炎

小鼠结肠黏膜MAdCAM-1表达, 减少结肠淋巴

细胞浸润和减轻炎症反应. 研究表明, 结肠上皮

细胞存在丰富的过氧化物酶体增殖物激活受

体g(PPAR-g)表达, 其在维持正常肠道生理和免

疫功能方面发挥作用. 曲格列酮(troglitazone)是
PPAR-g的合成配体. 近来发现, 曲格列酮对大鼠

UC具有明显保护作用. Sasaki et al [23]发现, 曲格

列酮可以显著下调TNF-a诱导的内皮细胞MAd-
CAM-1表达, 并且呈剂量依赖性. 此外, 曲格列

酮显著还减少a4b7阳性淋巴细胞黏附到TNF-a
定植的内皮细胞. 因此, MAdCAM-1是UC的潜

在治疗靶标, 对临床治疗UC提供了新的思路. 
总之, UC是临床常见的难治性疾病, 阐明

其发病机制和寻找有效的治疗药物是重要的研

究课题. MAdCAM-1是选择性的表达于肠道黏

膜及其相关淋巴组织血管内皮细胞的黏附分子, 
介导淋巴细胞向肠道黏膜部位定向归巢. 鉴于

MAdCAM-1表达与UC的发生和发展密切相关, 
并且成为UC的潜在治疗靶标, 对其进行深入研

究具有重要临床实际意义.
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■同行评价
本文综述了黏膜
地址素细胞黏附
分子与溃疡性结
肠炎的关系, 内容
较为全面, 文笔流
畅, 有一定的新颖
性和学术价值.
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                • 消息 •

2007 年协和肝脏外科新技术学习班通知

本��刊�讯 为了提高我国肝脏外科学临床与研究水平, 学习该领域国际先进技术和理念, 促进学术交流和学科发

展, 由洛克菲勒基金会设立的CMB基金会资助, 中国医学科学院、中国协和医科大学、北京协和医院主办, 天

津第一中心医院东方器官移植中心、中山大学第一附属医院器官移植中心协办, 中国医学科学院国际会议中

心承办的“07年协和肝脏外科新技术学习班”将于2007-04下旬在北京市中国协和医科大学新科研教学楼举行. 

培训班将邀请国内外肝脏外科领域著名专家黄洁夫教授、钟守先教授、芝加哥大学移植中心主任Mi-

chael Millis教授、瑞典Lund 大学肝外科主任Bengt Jeppsson教授、香港范上达教授、冷希圣教授、叶胜龙教

授、沈中阳教授、何晓顺教授、朱继业教授、戴朝六教授等任教. 培训班除邀请国内知名专家作专题学术讲

座外, 还有机会在天津第一中心医院东方器官移植中心进行临床肝移植的学习和观摩; 本培训班的另一个特

点是参加培训的学员有申请CMB基金会合作课题并得到适当的基金资助的机会; 培训班将给予国家级继续教

育学分10分. 我们真诚欢迎各位肝脏外科领域的同仁参加培训班, 共同促进和加强肝脏外科学的学术交流与合

作, 推动我国肝脏外科学的发展.  

收费标准: 培训费680元/人(含材料费和讲课费, 食宿自理)

通讯地址: 北京东城区东单三条9号中国医学科学院/中国协和医科大学国际合作处 邮编: 100730 联系人:  

乔楠、蒋育红 电话: 010-65105934, 65105935, 65253447 传真: 010-65124876 E-mail: jiangyuhong@yzjg.pumc.

edu.cn; dakuansun@yahoo.com.cn.


