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Abstract
At present, studies about peptic ulcer have 
developed from cellular level to molecular level. 
More and more genes associated with peptic ulcer 
have been discovered, including human leukocyte 
antigen (HLA) genes, epidermal growth factor 
(EGF) genes, apoptosis-associated genes, calcitonin 
genes and trefoil peptide genes. These genes play 
important roles in the development and healing of 
peptic ulcer, providing theoretical basis for clinical 
diagnosis and cure of peptic ulcer.
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摘要
目前, 关于消化性溃疡的研究已经从细胞水平
发展到了分子水平, 越来越多的与消化性溃
疡相关的基因被发现, 包括人类白细胞抗原
(human leukocyte antigen, HLA)、表皮生长因
子(epidermal growth factor, EGF)、凋亡、降
钙素和三叶肽基因. 这些基因在消化性溃疡的
发病及愈合过程中发挥重要的作用, 为临床诊
断、治疗消化性溃疡提供了理论依据.
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0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)作为一种常见消化

系统疾病, 其发病率高, 且以男性为主. 因PU易

反复发作且可出现严重的并发症, 如大出血、

穿孔、梗阻甚至癌变, 所以其发病机制及愈合

一直都是人们研究的热点. 目前, 对PU相关基因

的研究已越来越多. 白介素(interleukin-1, IL-1)
相关基因、内皮型NO合酶基因、肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)基因、Toll样受体

4(Toll-like receptor 4, TLR4)基因、人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen, HLA)基因、表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)基因、

凋亡基因、降钙素基因、三叶肽基因已陆续被

人们发现[1-3], 其中HLA基因、EGF基因、凋亡

基因、降钙素基因、三叶肽基因是目前研究最

多也是最主要的几个与PU相关的基因, 现对这

几种相关基因的研究进展作一综述.

1  HLA

HLA复合体位于第6号染色体短臂的6p21.3区,
总长度3600 kb, 其上有224个基因位点,现发现

®

■背景资料
消化性溃疡包括
胃溃疡和十二指
肠 溃 疡 ,  关 于 其
病因人们主要认
为与胃酸分泌过
多、胃内防御屏
障减弱及幽门螺
旋杆菌感染有关, 
人们根据病因采
用三联疗法取得
了一定的疗效. 最
近人们又开始从
分子机制探讨消
化性溃疡的病因, 
并已发现一些与
之相关的基因, 相
信基因疗法将会
为临床治疗消化
性溃疡带来飞越
性的发展. 
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至少有l8个位点存在复等位基因[4]. 由于HLA存

在为数众多的复等位基因, 而且各基因组合是

随机的, 因此HLA基因具有高度多态性. 另外, 
HLA的每一对等位基因均为共显性, 即等位基

因杂合子的基因产物均可表达在同一细胞表面,
这也大大增加了HLA表型的多样化. 自1960年
代以来, 人们已发现有70多种疾病与HLA基因

多态性有关.
根据HLA编码产物的结构和功能不同, 可

分为3个区域, 即:Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类基因区. 其
中Ⅱ类基因区包括HLA-DP、DQ、DR基因位

点, 而DQ亚区又可分为DQA1-2、DQB1-2基因

座. 随着分子生物学技术在HLA抗原系统中的

应用, H pylori感染与HLA-Ⅱ类基因的关联研究

取得了很大的进展.
目前发现与PU相关的主要是DQA1基因座

和DQB1基因座, 大量研究表明他们可以抑制或

促进H pylori对机体的感染. Azuma et al [5-15]研究发

现DQA1*0301、DQA1*0104、DQA1*0501、
DQA1*103、DQB1*0602和DQB1*0401基因

能够促进H pylor i对机体的感染, 携带此类基

因的人易感染H pylori , 我们称之为易感基因;
而DQA1*0102、DQA1*0101、DQA1*03、
DQA1*0302、DQA1*0201、DQB1*03032、
DQB1*0301基因能够抑制H pylori对机体的感

染, 携带此类基因的人能够抵抗H pylori感染, 
我们称之为保护基因. 除DQA1和DQB1基因座

外, 还发现很多其他HLA基因与H pylori感染

有关, 如HLA-A1、B12、Cw6、DRB1*0405、
DRB1*08、DR7、DPA1*0201、DPB1*0901
等基因可以促进H p y l o r i 对机体的感染 ,而
HLA-A9、DRB1*12等基因能够抵抗H pylori感
染[16].

关于HLA基因如何促进或抑制H pylori感
染的相关机制目前尚不清楚, 人们有多种推测: 
一是受体学说, HLA分子可能作为H pylori的受

体,两者结合导致机体易感染; 二是HLA某些基

因位点与真正致病基因连锁不平衡, 我们检出

的HLA可能只是一种遗传标志, 而真正的易感

基因尚未被认识; 三是分子模拟学说, 可能某

些特定的HLA分子与H pylori结构上有相似之

处,机体产生自身免疫反应. 钟雪梅 et al [17]将H 
pylori阳性与H pylori阴性DU患儿DQB1*05031
等位基因频率比较 , 发现无差异 ,  并认为

DQB1*05031等位基因并不是通过影响H pylori
对机体的感染而引发PU, 对于其相关的机制目

前尚不清楚.

2  EGF

EGF是一多肽链, 由53个氨基酸组成, 相对分

子质量6045 Da, 具有3个二硫化合物结合位点

和1羧基末端精氨酸残基 [18]. EGF需与其受体

EGFR结合才能发挥生物学作用. EGFR是原癌

基因c-erbB1/EGFR编码的膜糖蛋白, 相对分子

质量为170 kDa, 基因定位于第7号染色体短臂

(7p13.2-12.1), 基因全长100 kb, EGFR位于细胞

膜上. EGF由颌下腺、肾脏、胰腺、十二指肠

分泌, 与其受体EGFR结合激活细胞内区的酪氨

酸激酶, 进而通过酪氨酸激酶的级联反应将刺

激信号传递到细胞核, 引起基因转录, 编码细胞

生长、繁殖及分化所必需的蛋白质, 最终发挥

其生物学效应. EGF能抗酸、抗蛋白酶的消化, 
与胃肠上皮细胞膜上的EGFR结合, 抑制胃酸分

泌、延续胃排空. EGF在创伤愈合过程中产生趋

化信号, 使细胞和蛋白质集聚到损伤区, 同时产

生细胞分裂信号引起细胞增殖分化, 还能促进

基质内胶原蛋白、弹性蛋白、纤维蛋白等的合

成, 促进胃上皮细胞的修复, 加速创伤愈合.
机体内EGF和EGFR的含量在正常胃黏膜、

胃溃疡活动期、愈合期和瘢痕期的过程中差异

很大, 大量研究显示胃溃疡患者胃液EGF含量明

显低于正常人, 当溃疡愈合时, 其胃液EGF含量

亦明显增高[19-24]. Konturek et al [25-26]动物实验表

明EGF可减轻由阿斯匹林、乙醇和醋酸所诱发

的胃溃疡, 而且还发现外源性EGF可明显抑制药

物引起的胃和十二指肠溃疡. Tarnawski et al [27-28]

发现在大鼠慢性十二指肠溃疡的愈合中, 大鼠

黏膜上的EGF受体表达增加并在溃疡疤痕期持

续升高25 d. Skov et al [29]发现对已切除颌下腺的

小鼠却极易发生溃疡, 且使溃疡的愈合延迟. 还
有研究发现EGF的表达增强可以促进溃疡边缘

增生、分化的表皮细胞迁移至肉芽组织覆盖溃

疡面, 并伸入肉芽组织内重建溃疡瘢痕中的胃

黏膜腺体[30-32]. 可以看出, EGF水平的降低, 机体

易引发溃疡, 而当其水平升高时, 机体溃疡愈合

良好. 由此, 我们可以认为EGF能够抑制PU的发

生、促进溃疡的愈合. 其作用机制主要是EGF能
够抑制胃酸分泌、促进胃上皮细胞的分裂、维

持胃黏膜的完整性以及促进胃肠黏膜增殖、发

育和修复.

3  凋亡基因

现已发现多种基因参与细胞凋亡的基因调控, 
其中包括Bcl -2和Bax、p53、Fas和FasL、ted、

■研发前沿
目前消化性溃疡
相关的各基因之
间是否具有一定
的联系以及如何
将其应用于临床
将是研究的热点
和重点, 而其致病
的具体机制以及
寻找更多的相关
基因将成为人们
亟待研究的问题. 
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c-Myc、ICE , 而目前研究最多的就是Bcl -2和
Bax、Fas和FasL两类基因. Bcl -2和Bax基因是最

主要的一类凋亡基因, Bcl -2基因定位于18q21.3. 
Bc l-2家族的20余种蛋白质根据他们在细胞凋

亡中的作用可分为两类: 一类是抗凋亡蛋白, 包
括Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-W、Mcl-l、AI、Boo和
Ced-9等十余个成员; 另一类是促凋亡蛋白, 包
括Bax、Bak、Bcl-xS、Bid、Bad和Egl-l等十

余个成员[33]. Bcl-2家族的成员通常以二聚体的

形式发挥作用. Bcl-2/Bcl-2、Bcl-2/Bax和Bcl-2/
Bcl-xl均抑制细胞凋亡, 而Bax/Bax、Bax/Bad
和Bcl-2/Bcl-xs均促进细胞凋亡. Bcl-2家族的蛋

白质之间的相互作用调节着细胞的存活与凋

亡[34]. Fas包含325个氨基酸, 分子质量为45 000 
Da. Fas与抗Fas抗体、表达FasL的细胞和可溶性

的FasL交联均可产生细胞凋亡信息, 促进细胞 
凋亡.

正常胃黏膜上皮细胞平均23 d更新1次, 维
持胃黏膜完整性取决于细胞增殖与细胞丢失

之间的平衡. 现已证实, 胃上皮细胞丢失主要

通过细胞凋亡方式, 因此, 细胞凋亡在胃黏膜

上皮细胞更新过程中起重要作用. K o n t u r e k  
et al [35-39]发现在溃疡形成的过程中胃黏膜细胞

Bc1 -2基因蛋白表达明显降低而Bax、Fas/FasL
的表达增高, Bc1-2/Bax的比值下降, 细胞凋亡

系数明显升高; 在溃疡修复期Bc1-2 表达明显

增加, 而Bax表达减少, Bc1-2/Bax的比值又恢

复恒定. Chen et al [40-43]发现H pylori阳性溃疡患

者促凋亡蛋白表达过高而抑凋亡蛋白表达过

低, 由此他们认为H pylor i诱导细胞凋亡是通

过促进细胞凋亡实现的. 从以上实验结果可以

看出: 消化性溃疡发生发展过程中, 促凋亡基

因Bax、Fas /FasL表达增加, 抑凋亡基因Bc1 -2
表达减少, 而愈合过程中, 促凋亡基因Bax表达

减少, 抑凋亡基因Bc1 -2表达增加. 说明促凋亡

基因和抑凋亡基因之间的平衡对胃黏膜上皮

细胞凋亡、溃疡的愈合起着非常重要的调控 
作用.

4  降钙素基因

降钙素基因位于11号染色体, 其不同的RNA可

编码、翻译成降钙素(calcitonin, CT)和降钙素基

因相关肽(calcitonin gene-related peptide, CGRP).
CGRP是由37个氨基酸组成的生物活性多肽, 相
对分子质量为3786.91[44]. 在CGRP的37个氨基酸

序列中, N末端2位与7位之间由二硫键相连, C末

端是苯丙氨酸残基, 这两个结构为CGRP家族各

成员所共有, 也是结合受体和发挥生物活性所

必需的. CGRP生物学效应: (1)CGRP是目前已知

人体内最强的内源性血管舒张物质; (2)CGRP可
促进内皮细胞的生长和内皮向受损血管壁迁移,
从而促进血管修复.

目前有很多研究显示CGRP与PU有一定的

关系. Tramontana et al [45-47]的实验表明溃疡组织

中CGRP含量较正常组织明显减少, 而且CGRP
含量与相应的黏膜溃疡指数呈显著的负相关. 
张璐定 et al [48]发现外源性CGRP能增加溃疡组织

中NOS(NO合成酶)的表达, 他们认为CGRP对胃

溃疡的保护作用可能与NO有关, 因为Takeuchi 
et al [49]研究发现NO能抑制胃酸分泌、增加胃肠

道黏膜血流量、维持黏膜完整性和微血管屏障的

正常功能, 对溃疡愈合有促进作用. 李小平 et al [50]

研究发现PU患者体内CGRP含量下降而内皮素

(endothelin, ET)含量升高, 他们认为PU是由于

CGRP和ET对胃黏膜血流量的调节失去平衡造

成的. 以上的研究结果可以看出, CGRP可以抑

制PU的发生、促进其愈合[51-52]. 关于其作用机

制有以下几种: (1)CGRP扩张胃黏膜血管, 改善

胃黏膜血流量; (2)抑制胃酸分泌; (3)CGRP直接

作用于胃平滑肌, 抑制胃排空和运动; (4)CGRP
选择性刺激生长抑素的释放, 而生长抑素能有

效地抑制应激性胃溃疡的发生.

5  三叶肽基因

三叶肽(trefoil peptide)是近年来发现的一簇新型

生长因子, 其共性为都有一个或多个三叶形结

构, 主要由乳癌相关肽(PS2或TFF1)、解痉多肽

(SP或TFF2)和肠三叶因子(ITF或TFF3)组成. 三
种TFF基因均位于第21号染色体(21q22.3)[53]. 三
叶肽中研究最多的是TFF3, TFF3基因有3个外显

子, 其中外显子1含ATC起始密码, 随后编码一个

22个氨基酸的信号肽及6个氨基酸的N2末端. 外
显子2编码三叶形结构基因. 外显子3编码C2末
端和一个长的含两个多聚腺苷酸化序列的3'非
翻译区. TFF3是一条含有60个氨基酸残基的单

链多肽, 分子量为6-7 kDa, TFF3因其结构稳定、

紧密, 具有抗酸、抗蛋白酶和抗热分解的生物

学特性, 因而在消化道内能保持结构及功能上

的完整[54]. 三叶肽生物学效应: 三叶肽可同黏液

糖蛋白结合形成稳定的凝胶复合物, 阻止胃蛋

白酶以及机械应力改变等因素造成的胃黏膜损

伤. TFF1可抑制胃肠运动和胃酸分泌, 而TFF3可

■创新盘点
本文首先将消化
性溃疡相关的各
基因进行了综述
并初步总结了其
致病的机制, 为今
后做消化性溃疡
多基因协同研究
奠定了基础. 
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■应用要点
本文从分子水平
上阐述了消化性
溃疡的发病机制, 
使人们对消化性
溃疡的认识提高
到一个新的水平, 
同时也为将来临
床使用基因治疗
消化性溃疡提供
了理论基础. 

促进细胞迁移、增殖和抗凋亡, 参与损伤黏膜

的再生和修复. 
三叶肽增强了胃肠道黏膜屏障的防御能力,

并可促进细胞迁移、增殖和抗凋亡, 在肠道的

自我保护和修复中占有重要地位[55-56]. 关于三叶

肽与PU的研究很多, Wright et al [57-58]发现TFF1
和TFF3基因在溃疡黏膜中表达明显增强且与胃

黏膜的保护及修复有关. Chinery et al [59-62]发现

TFF2、TFF3对乙醇诱导的胃溃疡均有明显的保

护作用, 而且还发现TFF3对胃酸并无抑制作用. 
Babyatsky et al [63]发现外源性的TFF3能使大鼠胃

溃疡指数下降, 并随剂量增加保护作用增强.
三叶肽主要通过与黏液糖蛋白结合形成稳

定的凝胶复合物, 抵抗胃蛋白酶及外界刺激对

胃黏膜的损伤, 从而抑制溃疡的发生. 三叶肽还

能促进胃黏膜细胞的增殖、诱导正常上皮细胞

向损伤部黏膜表面迁移覆盖, 从而对损伤黏膜

进行修复促进溃疡的愈合.

6  结论

尽管关于PU相关基因的研究很多, 也发现了很

多相关的基因, 但有些问题我们目前还无法解

决. 我们知道HLA基因是通过促进或抑制H pylori
感染、EGF是通过抑制胃酸分泌来调节PU的发

生与愈合的, 但HLA基因促进或抑制H pylori感
染、EGF抑制胃酸分泌的相关机制目前尚不清

楚, 这还有待于我们进一步研究. 目前, 关于PU
相关基因的研究大多都还处于对单一基因的研

究阶段. 我们知道PU的发生与多个基因都有联

系, 而我们机体作为一个整体, 基因之间也会发

生一定的作用, 因此开展PU多基因协同研究很

有必要. 大量研究发现, PU与遗传因素有关, 特
别是与血型有关, PU患者中O型血占大多数[64]. 
但具体是哪个或哪些基因引起的, 目前这方面

的研究还比较少, 因此在这方面进行研究有望

取得新的突破. PU发病率高且易反复发作, 其致

病因素亦相当复杂, 光靠药物是很难将其根除

的, 因此, 应用相关基因的编码产物将有望从根

本上治愈PU.
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