
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年7月8日; 17(19): 1957-1961
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

胃十二指肠黏膜防护研究进展

吴成跃, 张传勇

吴成跃, 张传勇, 武警8690部队医院消化内科 江苏省宜兴市 
214206
作者贡献分布: 本文由吴成跃综述, 张传勇审校.
通讯作者: 张传勇, 主任医师, 214206, 江苏省宜兴市, 武警8690
部队医院消化内科. wj2szcy@163.com
电话: 0510-87075000
收稿日期: 2008-11-25   修回日期: 2009-03-02
接受日期: 2009-03-09   在线出版日期: 2009-07-08

Advance in gastroduodenal 
mucosal defense 

Cheng-Yue Wu, Chuan-Yong Zhang

Cheng-Yue Wu, Chuan-Yong Zhang, Department of Gas-
troenterology, 8690 Hospital of Chinese People’s Armed 
Police Forces, Yixing 214206, Jiangsu Province, China
Correspondence to: Chuan-Yong Zhang, Department of 
Gastroenterology, 8690 Hospital of Chinese People’s Armed 
Police Forces, Yixing 214206, Jiangsu Province, 
China. wj2szcy@163.com
Received: 2008-11-25    Revised: 2009-03-02
Accepted: 2009-03-09    Published online: 2009-07-08 

Abstract
The gastrointestinal tract has developed multiple 
mechanisms of protection from intrinsic and ex-
trinsic injury, including but not limited to drugs, 
ischemic/reperfusion injuries, and infections 
such as Helicobacter pylori. These range from mu-
cosal blood flow and strengthening the epithelial 
barrier to luminal factors such as HCO3

- secretion 
and regulating epithelial cell-surface pH. We 
reviewed recent development in host defense 
against Helicobacter pylori, duodenal bicarbon-
ate secretion, protection from nonsteroidal anti-
inflammatory drugs induced gastrointestinal 
injury, and apoptosis, as well as newer therapies. 
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摘要
胃肠道对于药物、缺血及再灌注、H pylori感
染等内源性和外源性损伤具有多重保护机制, 

包括胃黏膜血流、上皮细胞屏障、碳酸氢盐
分泌调节上皮细胞表面pH值等. 本文就近来
宿主对H pylori感染的防御、十二指肠花生四
烯酸分泌、非甾体类消炎药诱发的胃肠道损
伤的保护、凋亡及治疗进行综述. 

关键词: 花生四烯酸; 环氧合酶抑制剂; 来普汀; 基

质金属蛋白酶; 食欲素; 存活素; 胃; 十二指肠
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0  引言

胃肠道通过多层黏膜防御机制免于酸损伤 , 
包括黏膜血流 ,  上皮屏障 ,  H C O 3

-分泌调节

黏膜p H, 非甾体抗炎药(n o n-s t e r o id a l an t i-
inflammatory drugs, NSAIDs)通过COX-1抑制

前列腺素的合成 [1]. COX-2通常是在炎症中表

达的诱导酶, 产生介导炎症的前列腺素, 最近研

究结果弱化了COX-1、COX-2的这种区别. 黏
膜损伤其他原因包括胃酸、H pylori感染. 十二

指肠黏膜主要的防御机制是DBS(HCO3
-分泌), 

保护组织免于胃酸损伤[2]. 三叶肽和黏蛋白与胰

腺、肝脏、上皮细胞的HCO3
-分泌进入黏膜层

中和胃酸. 除了这些经典的防御机制, 近几年, 
研究还发现了其他一些机制. 

1  H pylori 感染

20世纪80年代以来, H pylori感染的研究主要集

中在上消化道黏膜损伤相关的发病机制. 目前, 
对H pylori感染的治疗颇为有效, 溃疡发病率亦

呈下降趋势. 关于H pylori为何产生黏膜损伤, 为
何致癌尚在进一步研究中. 
1.1 Capsaicin 小剂量的Capsaicin通过激活肠

传入神经元的活性, 对胃起保护作用 [3], 另外

他对H py lo r i 感染的胃上皮细胞有抗炎效果, 
Capsaicin阻断H pylori诱发的IL-8的合成及减

少IL-8基因转录. H py lo r i 感染增加IkB激酶

(IKK)的活性, Capsaicin预处理经抑制IKK和
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降解I k B a来预防N F-κB信号激活 ,  因此认为

Capsaicin在H pylori感染中有抗炎特性. 
1.2 H pylori 感染对细胞增殖的影响 Schmees 
et al [4]发现H pylori分泌的GGT和胃黏膜持续

H pylori感染相关. H pylori感染使Ras依赖的信

号中断, G1细胞周期停滞, 抑制T细胞扩增. VacA
是一种由VacA基因分泌的空泡细胞毒素, 在50%
的H pylori菌株中存在, VacA抑制人类胃上皮细

胞由G1期向S期的进化, VacA过度表达通过激活

受体介导的凋亡caspase-8, 尤其是线粒体凋亡路

径caspase-9, 诱导上述细胞的凋亡. 因此, GGT、
VacA、Hsp8可能是抗H pylori的靶点. 
1.3 宿主的防护和免疫 与胃窦活检黏膜中性粒

细胞浸润有关的肥大细胞密度, 在H pylori感染

的患者中明显增加(尤其cagA, vacAs1/m1, babA2
阳性菌株)[5], 肥大细胞高密度同时和抗凋亡蛋

白Bcl-2、Bcl-x表达减少及促凋亡蛋白Bax、
caspase-3表达增加相关, 所以, 肥大细胞可能诱

发了胃上皮细胞的凋亡. 因此, H pylori感染的患

者, 胃窦部组织检测肥大细胞的数量可预示疾病

的活动性. 
H pylori可诱导诱生型NO合酶(iNOS)合成

NO, 杀死体外的H pylori . 然而, H pylori能够在

人体胃内存活. Bussiere et al [6]证明L -精氨酸限制

iNOS翻译, 体内内源性L -精氨酸的数量不足以

产生杀死H pylori的NO. 
H pylori通过MyD88(TLR衔接蛋白)信号通

路[7]诱导细胞介导的免疫. H pylori诱发的适应

性免疫中, TLRs激活树突状细胞, 控制抗原提

呈、共同刺激和细胞因子分泌. TLR、T细胞激

活依赖于MyD88. H pylori激活TLR可更好的理

解H pylori免疫机制. 

2  环氧合酶和前列腺素

环氧化酶抑制仍是上消化道黏膜损害的主要原

因. 目前对于缓和黏膜损伤的选择性COX抑制

和抗分泌药物使用尚存争议. 
2.1 动物研究 COX-1具有胃保护作用, COX-2有
促炎作用. 最近研究显示COX-1减少大肠埃氏

菌LPS诱导小鼠胃iNOS的增加, 具有临床意义, 
iNOS和黏膜损伤易感性增加有关[8], LPS减少

PGE2合成, 上调胃黏膜iNOS和COX-2表达. 非
选择性COX抑制剂和选择性COX-1抑制剂均加

重LPS诱导的胃损伤, 尽管外源性PGE2可逆转

COX抑制的作用. 研究认为非选择性NSAIDs在
怀疑LPS激活的患者中如脓血症应慎用. 

COX-2衍生的PGE2对于溃疡自愈有决定性
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作用, 而COX-1衍生的PGE2意义不大[9]. 非选择

性COX和选择性COX-2抑制剂降低溃疡自愈率. 
COX-2和非选择性COX抑制剂可逆转溃疡中

COX-2表达及PGE2水平的增加. COX-1受抑制, 
黏膜PGE2含量减少, 但不损害溃疡愈合, 也不促

进溃疡愈合. COX-2衍生的PGE2通过激活EP4
受体和上调VEGF、血管再生而增加溃疡愈合. 
尽管COX-1不促进胃溃疡愈合, Starodub et al [10]

发现COX-1-/-和COX-1+/-小鼠有缓慢胃上皮损害. 
COX-1对于早期细胞脱落增加损害的微观事件

中有保护胃上皮的作用. 
胆汁酸牛磺胆酸盐诱发的胃黏膜损害, 伴

有管腔碱化的抑制和酸分泌. 在损伤的鼠胃中, 
COX-1衍生的前列腺素抑制酸分泌. 这种前列腺

素诱导的酸抑制是由激活的PGE2/EP3和PGI2/
前列环素受体介导的. 
2.2 环氧合酶抑制剂的临床应用 随机前瞻性研

究评估选择性COX-2抑制剂(coxib)lumiracoxib, 
对于骨关节炎患者胃肠道的安全性 [11],  服用

NSAIDs和lumiracoxib并发溃疡的危险因素包括

年龄≥65, 男性, 非白色人种, 有胃肠出血或溃

疡病史. BMI<27被认为是NSAIDs服用者的危

险因素, 而低剂量的阿司匹林、吸烟、H pylori
阳性认为是服用lumiracoxib的危险因素. 对于

未服用阿司匹林而有胃肠并发症高风险的患者, 
lumiracoxib比传统的NSAIDs较少出现胃肠并发

症, 可用于骨关节炎的长期治疗. 
先前研究比较长期服用传统的NSAIDs和

coxib的胃肠结果, 却没有比较二者加上胃保护

综合治疗的效果. 非随机队列研究证实NSAIDs
和P P I的综合治疗比c o x i b单药治疗明显减少

NSAIDs服用者消化性溃疡的住院率, 有趣的是

萘普生服用者的住院率最高, 而布洛芬和罗非

考昔相当[12]. coxib和PPI综合治疗可提供最好的

胃保护. 在服用阿司匹林的患者中, 联合coxib和
PPI胃保护作用明显优于单用coxib或PPI. 研究

显示, 服用NSAIDs高风险患者应服用PPI综合治

疗职或者是用coxibs. 假如布洛芬伴或不伴PPI
的联合用药比较安全, 则coxib的需求重新考虑. 

3  NSAIDs诱发的胃肠损伤的治疗

NSAIDs相关的胃十二指肠病仍是上消化道黏膜

损伤的主要病因. 先前研究认为奥美拉唑、枸

橼酸铋对于NSAIDs诱发的溃疡、糜烂及症状

均有相同的预防作用, 奥美拉唑维持治疗复发

率低. 最近研究发现, 瑞巴派特增加胃黏液, 刺

www.wjgnet.com
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激内源性前列腺素合成, 在预防NSAIDs诱发的

消化性溃疡与枸橼酸铋有相同的疗效[13]. 瑞巴

派特可加速溃疡愈合, 抑制超氧化物的形成, 具
有抗炎活性. 研究认为尽管瑞巴派特和枸橼酸

铋对于NSAIDs诱发的胃肠道毒性预防具有相

同的保护作用, 但前者不良反应少, 包括腹泻、

下腹疼痛、恶心、腹胀. 比较瑞巴派特和硫糖

铝治疗慢性糜烂性胃炎的研究发现, 瑞巴派特

比硫糖铝能明显抑制H pylori感染的炎症, 增加

黏膜PGE2的合成. 因此瑞巴派特和PPI可作为

NSAIDs诱发损伤的治疗或预防的选择用药. 
雷贝拉唑第2代PPI, 在保护阿司匹林诱发的

胃十二指肠糜烂、溃疡能快速发挥作用. 先于

阿司匹林初始用药5 h口服雷贝拉唑, 第2-4天内

镜检查发现糜烂溃疡较少. 研究[14]证明雷贝拉唑

和H2受体拮抗剂雷尼替丁比较, 明显增加胃黏

膜PGE2和COX-2 mRNA的表达, 炎症介质LT-B4
的表达明显减少. 

遗传在药物代谢中起重要作用 ,  包括

NSAIDs诱发的胃十二指肠出血[13], NSAIDs和
COX-2选择性抑制剂由CYP2C9代谢, CYP2C9-3
变异比CYP2C9-2明显降低酶的活性, NSAIDs
诱发的胃肠道出血在CYP2C9-1, 2和CYP2C9-1, 
3基因型比C Y P 2 C 9 - 1 ,  1野生型更多见 . 
CYP2V9-2, 3与出血不相关. 纯合子CYP2C9-2, 
2和CYP2C9-3, 3很少见. 有趣的是CYP2C93等
位基因与较高的出血风险一致, CYP2C92等位

基因与出血风险不相关. 通过基因测定可避免

NSAIDs诱发的胃十二指肠出血的发作. 
除了NSAIDs诱发的胃损伤, 胃肠道还经常

受到氧化损伤. COX非选择性抑制剂消炎痛诱

发的胃黏膜损伤和活性氧及凋亡信号激活有关. 
最近动物实验研究硫氧还蛋白-1(thioredoxin-1, 
Trx-1)抗氧化和氧化还原调节功能可用来治疗

NSAIDs诱发的胃肠道溃疡[16]. Trx-1转基因小

鼠, 消炎痛诱发的出血性黏膜损害小, 野生型

小鼠损害则较大. 这种胃保护作用可能与PGE2
和COX无关, 因为消炎痛在野生型及Trx-1转基

因型的小鼠中对PGE2的合成均有抑制. 人重组

Trx-1抑制消炎痛诱发的小鼠胃黏膜(RGM)细胞

内ROS的增加, 在Trx-1转基因小鼠及rt Trx-1预
处理的细胞中, 消炎痛诱发的抗凋亡蛋白生存

素的下调及凋亡抑制的Akt磷酸化受抑制, Trx-1
抑制磷酸化和弹力蛋白同系物(PTEN), PTEN在

染色体10被删除促进凋亡. Trx-1还通过磷酯酰

肌醇对Akt激活起负性调节作用. 因此, 清除活

性氧, 调节PTEN/Akt/存活素通路, Trx-1及Trx-1
诱导剂如替普瑞酮为胃肠黏膜损伤的治疗预防

可提供吸引人的治疗选择. 

4  存活素-抗凋亡蛋白

存活素, 凋亡蛋白抑制剂家族, 对于胚胎、胎儿

发育、组织再生及致癌具有关键性作用. 消炎

痛降低存活素在胃黏膜上皮和培养的胃上皮

RGM-1细胞的表达机制最近才阐明. 消炎痛诱发

的存活素下调发生在转录后水平, 降低存活素蛋

白而不是mRNA, 另外还降低存活素蛋白的半衰

期. 存活素通过泛素化及蛋白酶通路降解(消炎

痛治疗后存活素蛋白泛素化及总量增加), 蛋白

酶抑制剂延长存活素半衰期. 蛋白酶抑制剂的预

处理预防消炎痛诱发的存活素下调. 过度表达存

活素的细胞株可抵抗消炎痛诱发的损害和凋亡. 
存活素同时对乙醇诱发的胃上皮细胞损伤

也有保护作用[17]. 在用小剂量、细胞保护性乙醇

浓度预处理的RGM-1细胞中, 总的及磷酯化的存

活素蛋白表达增加; 这牵涉到新的蛋白合成, 无
新生的mRNA, 这些预处理细胞显示出p34cdc2
细胞周期蛋白依赖性激酶活性增加, 使存活素磷

酸化并稳定其作用. 抑制p34cdc2可逆转用乙醇

预处理引起的存活素蛋白表达的增加, 并降低由

乙醇诱发的细胞毒的保护作用. 存活素蛋白表达

下降同时也减弱对乙醇诱发的细胞毒及凋亡的

细胞保护作用. 相反, 存活素过度表达, 抵抗损伤

的能力增强.  因此, 认为小鼠胃黏膜暴露于乙醇

时, p34cdc2酶作为存活素磷酸化的主要介质, 对
胃黏膜细胞保护有着至关重要的作用. 

5  食欲素

Bengtsson et al [18]研究发现了胃肠道和中枢神经系

统间有趣的联系. 食欲素-A, 一种在十二指肠黏膜

表达的食欲调控肽, 刺激小鼠十二指肠碳酸氢盐

分泌(DBS). 这是由外周食欲素受体-1(OX-1)介导

的, 不依赖于胆碱能通路. 禁食减少十二指肠黏膜

OX1、OX2受体mRNA表达, 和禁食过夜后OX诱

发的DBS减少相一致. 可口可乐等碳酸饮料也增

加鼠类胃和十二指肠DBS, 被消炎痛和乙酰唑胺

抑制. 因此认为碳酸饮料诱发的HCO3的分泌可能

系饮料中的酸和高PCO2产生的碳酸酐酶和内源

性前列腺素介导的. 

6  Mucin-1

Mucin-1在胃肠道的重要性近来尤其突出[19]. 空
肠弯曲杆菌感染快速增加正常小鼠MUC-1胃肠
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鼠胃溃疡指数、

胃液酸度、组织
髓过氧化物酶、

活性、血清NO、

组织共轭烯增加, 
同时组织NO、组
织谷胱甘肽、谷
胱甘肽还原酶、

超氧化酶歧化酶
活性下降. 胃液黏
蛋白含量及组织
谷胱甘肽过氧化
物酶活性无变化.
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表达. Muc-1-/-小鼠感染后1 wk细菌全身性播散, 
MUC-1+/+小鼠却没有. Muc-1-/-小鼠凋亡增加, 上
皮细胞及绒毛上皮脱落较常见. Muc-1-/-定居的

H pylori  5倍于野生型小鼠, Muc-1+/-小鼠定居量

居于MUC-1+/+和Muc-1-/-小鼠之间[19]. 野生型小

鼠感染H pylori后2 mo发生轻度胃炎, 而Muc-1-/-

鼠壁细胞丢失发展成萎缩性胃炎. 总之, 细胞表

面黏蛋白, 尤其MUC-1在针对感染的动态黏膜

防护中有重要的作用. 

7  来普汀及其潜在的胃保护作用

来普汀, 由脂肪细胞产生的饱肽, 在消化系中的

功能不明确, Motawi et al [20]报道消炎痛处理的

小鼠胃溃疡指数、胃液酸度、组织髓过氧化物

酶、活性、血清NO、组织共轭烯增加, 同时组

织NO、组织谷胱甘肽、谷胱甘肽还原酶、超氧

化酶歧化酶活性下降. 胃液黏蛋白含量及组织

谷胱甘肽过氧化物酶活性无变化. 来普汀预处

理增加黏蛋白和组织NO合成减低胃溃疡指数

及中性粒细胞浸润. 同时来普汀还可恢复谷胱

甘肽还原酶及超氧化物歧化酶活性. 然而, 胃液

酸度、血清NO、谷胱甘肽及共轭二烯无变化. 
根据这些结果, 来普汀通过减轻中性粒细胞浸

润、NO合成、氧化应激对消炎痛诱发的黏膜损

伤具有保护作用. 

8  基质金属蛋白酶在胃保护中的作用

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)
参与细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的
重塑. 在胃上皮细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

发现的一种炎症蛋白MMP-9的表达, 和胃溃疡

严重程度相关[21]. 乙醇诱发胃溃疡的严重程度

和前MMP-9的上调及MMP-2分泌的下调一致. 
此外, 炎症因子TNF-α在乙醇诱发的溃疡中触

发MMP-9的分泌. 法莫替丁和抗氧化剂N-乙酰

半胱氨酸、二甲亚砜通过减少小鼠胃组织中

TNF-α及IL-6表达而减少前MMP-9的分泌. 抗
氧化剂减少MMP-9基因表达, 抑制炎症细胞浸

润和髓过氧化物酶催化反应, 抑制脂质过氧化

反应和蛋白羟基化作用, 从而保护胃黏膜. 裉
黑色素抑制前MMP-9的活性, 上调组织金属蛋

白酶抑制因子(TIMP-1、TIMP-2)对乙醇诱发

的氧化损伤具有胃保护作用[22]. 褪黑色素同时

通过抑制TNF-α下调MMP-9. 和野生型小鼠相

比, MMP-9-/-的小鼠杯状细胞数量增加, MUC-2
表达增加, 主要由杯状细胞分泌的黏蛋白形成

肠黏液层. Kruppel样因子(kruppel-like factor 4, 

KLF-4)和Ets样因子(Ets-like factor 3, Elf-3)(参与

杯状细胞终末分化的转录因子)也上调, MMP-9
过度表达预防杯状细胞分化, 增加细菌黏附, 结
果导致感染易感性增加. 因此, MMP-9通过调节

小肠结肠杯状细胞分化来调节MUC-2的表达. 

9  碳酸氢盐分泌

关于碳酸氢盐分泌的调节有新的进展. 动脉内

及管腔内尿苷、鸟苷蛋白以及内源性鸟苷酸

环化酶[GCC, 一种囊性纤维化跨膜传输调节子

(CFTR)]配体刺激离体DBS[23], 给鼠注射鸟苷蛋

白, DBS由选择性褪黑色素拮抗剂2-苯基-N-乙
酰色胺和外周毒蕈碱拮抗剂硝酸甲酯阿托品逆

转, 认为注射给予鸟苷蛋白诱发的DBS是通过褪

黑色素和胆碱能介质介导通路. 当腔内灌注鸟

苷蛋白时, 2-苯基-N -乙酰色胺和阿托品对于碳

酸氢盐分泌没有作用或很小作用, 认为腔内鸟

苷蛋白直接刺激碳酸氢盐分泌. 
DBS也受十二指肠刷状缘小肠碱性磷酸酶

(IAP)活性的影响[24]. 首次离体评估IAP活性依赖

于腔内H pylori和DBS, 认为IAP活性受催化部位

局部pH影响. 酶的最适pH大于9, IAP活性也受局

部pH的调节, IAP的抑制增加DBS. 另有观点认

为, P2选择性拮抗剂苏拉明降低DBS, 因此, DBS
可能由结合到P2受体表面的管腔外生嘌呤信号

系统、ATP释放, pH调节的磷酸酶活性调节. 
PGE2增加十二指肠黏膜磷脂酰肌醇-3激酶

(PI3K), 通过新的循环的AMP、Ca2t、PI3K依赖

性信号通路刺激DBS. 在鼠科的十二指肠, PGE2
经由EP3、EP4、NOR3受体增加HCO3

-分泌. 非
选择性磷酸二酯酶抑制剂(PDE)参与了PGE2和
NOR3的反应, 在鼠类的十二指肠, PDE1、PDE3
参与调节HCO3的分泌, 两个同工酶均参与PGE2/
cAMP的反应, PDE1调节对NO/cGMP的反应. GCC
敲除的小鼠, 大肠埃氏菌热稳定肠毒素(STa)刺激

DBS, 表明在十二指肠存在非GCC受体. STa、尿

苷蛋白、鸟苷蛋白刺激GCC敲除小鼠的DBS, 尿
苷蛋白、鸟苷蛋白诱发的DBS由格列苯脲(CFTR
抑制剂)抑制, 而STa诱发的DBS由DIDS抑制. 因
此, 尿苷蛋白、鸟苷蛋白刺激的DBS是CFTR依赖

性的, STa诱发的DBS是不依赖于CFTR[25]. 这些研

究为囊性纤维病提供了新的分子治疗靶点. 

10  结论

至2008年, 发现了新的关于来普汀、存活素、

MMP的胃十二指肠防护机制, DBS调节的新机

制, 对于H pylori感染如何损伤黏膜有了新的理
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■应用要点
至2008年 ,  发现
了新的关于来普
汀 、 存 活 素 、

MMP的胃十二指
肠防护机制, DBS
调节的新机制, 对
于H pylori 感染如
何损伤黏膜有了
新的理解. 胃十二
指肠黏膜防御机
制的新发现将为
临床提供更有效
安全的治疗.
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解. 胃十二指肠黏膜防御机制的新发现将为临

床提供更有效安全的治疗. 未来, 我们还要研究

胃十二指肠黏膜针对酸和毒物损伤的防护方式, 
在治疗上取得更多的进展. 
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