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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic, nonspecific 
inflammatory bowel disease usually associated 
with recurrent attacks. Intestinal bacterial trans-
location induced by intestinal mucosal barrier 
dysfunction may mediate abnormal immune re-
sponse and chronic intestinal inflammation and 
therefore play an important role in the develop-
ment and progression of UC. The GH-SOCS2-
IGF1 axis, consisting of growth hormone (GH), 
suppressors of cytokine signaling 2 (SOCS2), and 
insulin-like growth factor-1 (IGF-1), is involved 
in the injury and repair of intestinal mucosal 
barrier. The research on the abnormal regulation 
of the GH-SOCS2-IGF1 axis in the pathogenesis 
of intestinal mucosal barrier dysfunction in UC 

has attracted increasing attention. This paper 
will briefly summarize the respective role of GH, 
SOCS2, and IGF-1, and discuss the regulatory 
role of the GH-SOCS2-IGF1 axis in the patho-
genesis of intestinal mucosal barrier dysfunction 
in UC. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种反
复发作的原因不明的肠道慢性非特异性炎
症性肠病. 由肠黏膜屏障功能异常或损伤而
形成的“肠道细菌易位”可介导异常免疫
反应和慢性肠道炎症在UC的发生与发展中
起着重要作用. 近年来研究显示, 生长激素
(growth hormone, GH)、细胞因子信号抑制蛋
白-2(suppressors of cytokine signaling proteins 
2, SOCS2)和胰岛素样生长因子-I(insulin like 
growth factor-1, IGF-1)相互作用形成GH-
SOCS2-IGF1轴, 参与肠黏膜屏障的损伤与
修复过程, 而对GH-SOCS2-IGF1轴的调控异
常进而导致的肠黏膜屏障功能损伤在UC中
的影响作用已日益受到关注. 本文旨从GH、

SOCS2、IGF-1各自的生物学效应以及GH-
SOCS2-IGF-1轴对UC肠黏膜屏障的调节作用
等方面作一简要概述.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)又称慢性

非特异性溃疡性结肠炎, 是一种反复发作的原

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)又称慢性非
特异性溃疡性结
肠 炎 ,  是 一 种 反
复发作的原因不
明的肠道慢性非
特异性炎症性肠
病. 目前, 本病确
切的发病机制尚
未 明 确 ,  可 能 与
感染、遗传、免
疫、饮食、环境
以及精神心理等
多方面因素有关. 
大 量 研 究 表 明 , 
肠黏膜屏障的损
伤与溃疡性结肠
炎的发生、发展
密切相关.

■同行评议者
王富春, 教授, 长
春中医药大学针
灸推拿学院
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因不明的肠道慢性非特异性炎症性肠病. 本病

主要累及结肠黏膜及黏膜下层, 初起多见为黏

膜浅层的弥漫性炎症改变和广泛性充血, 继而

出现黏膜水肿、糜烂和溃疡, 若久病失治或误

治则可出现肠壁变厚、变窄或肠管变短等症

状[1,2]. 目前, 本病确切的发病机制尚未明确, 可
能与感染、遗传、免疫、饮食、环境以及精

神心理等多方面因素有关. 大量研究表明, 肠
黏膜屏障的损伤与U C的发生、发展密切相

关[3,4]. 近年来, 随着对其研究的不断深入, 人们

发现在肠黏膜屏障损伤和修复的过程中生长激

素(growth hormone, GH)-细胞因子信号抑制蛋

白-2(suppressors of cytokine signaling proteins 2, 
SOCS2)-胰岛素样生长因子-1(insulin like growth 
factor-1, IGF-1)轴发挥重要作用, 已日渐受到人

们的关注. 我们查阅了近年来国内外的相关文

献, 旨从GH-SOCS2-IGF-1轴对UC肠黏膜屏障的

调节作用这一角度进行概述. 

1  GH、SOCS2和IGF-1的生物学效应

1.1 GH GH是由脑垂体前叶嗜酸性细胞分泌的

一种含191个氨基酸, 相对分子质量为22 000 kDa
的单一肽链的蛋白质激素. GH因种群不同其结

构及组成有所不同, 人类GH是由191个氨基酸组

成, 相对分子质量为21 500 Da, 含有两个二硫键

的单肽链. GH的合成和分泌主要受下丘脑生长

激素释放激素(growth hormone releasing hormone, 
G H R H)和生长激素释放抑制激素 (g r o w t h 
hormone release inhibiting hormone, GHIH)的双

重控制. GHRH促进GH分泌及合成; GHIH抑制

GHRH的合成产生, 两者均能与垂体前叶的特异

性受体结合. 此外, 应激、低血糖、运动以及内

分泌激素如雌激素、睾酮等也可促进GH的分

泌; 而高血糖、游离脂肪酸则可抑制GH的分泌. 
GH一方面通过直接与靶器官表面特异性受

体(GH receptor, GHR)结合, 刺激靶细胞从而发挥

生物学作用; 另一方面则通过刺激肝细胞、肠及

其他部位产生的胰岛素样生长因子(insulin like 
growth factors, IGFs)[5]而间接发挥其生物学效应. 
GHR广泛表达于机体各个组织器官, 特别是胃、

小肠、大肠等胃肠道各个部分中. 研究证实在胃

肠道上皮细胞、黏膜固有层、黏膜肌层、黏膜

下层以及肌层固有层中存在大量GHR[6]. 这些部

位的GHR与生长激素结合, 能够促进肠黏膜细

胞对谷氨酰胺的摄取和利用[7,8], 加速细胞核内

DNA和RNA的合成和/或提高已合成的RNA的

活性, 增加肠道内蛋白及其他营养物质的合成, 
营养肠道. 目前研究表明, 生长激素能够影响肠

黏膜细胞有丝分裂的速度[9], 并可能通过酪氨酸

激酶促进人类肠道细胞的离子转运、增殖和分

化[10], 对肠质量, 长度, 黏膜质量, 绒毛高度和腺

窝深度有明显的促进作用[11]. 此外, 大量的动物

研究表明[12,13], GH能有效减少肠源性细菌和内毒

素移位, 对包括肝细胞[14]、肠道免疫细胞[15]在内

的多种细胞的凋亡进行调节, 从而起到对胃肠道

的保护作用. 
1.2 IGF-1 胰岛素样生长因子(insulin like growth 
factors, IGFs)是一种因其空间结构与胰岛素相

似, 能与胰岛素竞争胰岛素受体结合部位, 产生

胰岛素样作用而得名的蛋白多肽. IGFs有两个亚

型即IGF-1和IGF-2, 是体内重要的生长因子之一. 
其中IGF-1又名生长介素, 是由第12号染色体短

臂的基因编码的含有70个氨基酸, 相对分子质量

7 649 Da的单链碱性多肽.  
IGF-1可在机体大多数组织中表达, 其在血

浆中多以结合蛋白的形式存在, 仅1%以游离形

式存在. 研究发现, 肝、脂肪等组织都能合成

分泌IGF-1, 肝脏是合成与分泌IGF-1的主要场

所, 循环中的IGF-1多来源于GH与肝细胞膜上的

GHR结合而促使肝脏产生; 其他组织包括软骨组

织, 脂肪组织等也能通过旁分泌或自分泌的形式

在局部分泌IGF-1. 
根据分泌部位的不同, I G F-1的调控方式

和功效不尽相同. IGF-1主要通过与细胞膜上

的IGF-1受体(IGF-1 receptor, IGF-1R)结合发挥

生物学作用, 其IGF-1R几乎存在于动物的所有

组织及细胞中, 包括整个胃肠道、肝脏、中枢

神经系统等[16], 其中绝大部分免疫细胞均表达

IGF-1R. IGF-1发挥作用的形式多样化, 主要通

过内分泌、自分泌和旁分泌3种机制来发挥其

作用. 此外, IGF-1的生物学作用以及IGF-1与
IGF-1R结合的有效性要受胰岛素样生长因子结

合蛋白(insulin-like growth factor binding protein, 
IGFBPs)的调节. 现已证实, IGFBP-3可在一定程

度上调节IGF-1对组织的活性[17], IGFBP-3含量

越低, 游离IGF-1增多, IGF-1对组织的作用就强; 
而IGFBP-3含量高, 游离IGF-1减少, 其对组织的

作用相对较弱. 
O h n e d a等 [18]通过转基因小鼠实验发现 , 

IGF-1过表达对肠道黏膜的长度和重量等的影响

与以前观察发现的生长激素过表达的表现相似, 
两者均能促进小肠的生长. IGF-1可通过作用于

■研发前沿
SOCS2的调节作
用是基于何种机
制上发生, 以及其
不同部位、不同
表达水平对调节
作用是否有差异
等诸多问题尚待
明确. 因此, 如何
通过GH-SOCS2-
I G F - 1 轴 调 控 以
适 度 表 达 G H 、

IGF-1, 使其在UC
的肠黏膜屏障损
伤的修复方面发
挥作用可能将成
为今后研究的一
个方向.
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小肠隐窝上皮细胞的IGF-1R, 促进上皮细胞的增

殖、分化以及DNA、RNA合成[19], 其促隐窝细

胞增殖作用强于生长激素, 但刺激肠上皮细胞分

化的效果不如生长激素. 因IGF-1不能分辨正常

细胞与癌细胞, IGF-1的过度表达可能会引起新

生物及某些组织增生, 导致组织纤维化以及肿瘤

等的发生[20]. 此外, IGF-1还可抑制肠黏膜细胞等

多种细胞的凋亡[14,21], 促进细胞合成胶原和细胞

外基质. 动物实验证实, IGF-1能降低小鼠肠黏膜

的通透性, 增强肠上皮细胞屏障的功能[22]. 
1.3 SOCS-2 SOCS-2家族, 是一类可被多种细

胞因子诱导产生、且对细胞因子信号通路具

有负反馈调节作用的蛋白分子. 该家族主要由

SOCS1-7及CIS这8个成员组成, 拥有共同的结构

特点[23,24], 即中间包含一个SH2结构域, 通过这一

结构可以与信号传导蛋白和转录激活物(signal 
transducers and activators of transcription, STAT)竞
争结合细胞因子受体上磷酸化的酪氨酸残基; C
末端有一段由40个氨基酸构成, 为全家族共有, 
在进化中高度保守的序列, 称为“SOCS盒”, 与
蛋白酪氨酸激酶(Janus kinase, JAK)家族的酪氨

酸磷酸化位点(如JAK2的KEYY)非常相似; N末

端为一段可变序列. 迄今为止, 人们对SOCS家族

中的SOCS1、SOCS2、SOCS3及CIS的研究较

多, 而且发现其中SOCS2在肠道方面发挥着极为

重要的作用. 
SOCS2由198个氨基酸组成, 其N末端相对

较短, 长度为50-75个氨基酸. 通常编码SOCS2的
mRNA在未受刺激的骨髓、脾和外周血细胞等

组织和细胞内呈低水平表达. 但当受到细胞因

子或其他刺激物诱导时, SOCS mRNA表达则会

即刻上调, 其表达水平很大程度上受到刺激因

子类型和所在组织不同的影响. 此外, 细胞所处

环境和/或细胞分化程度也会影响SOCS mRNA
的表达. I somäki等[25]通过对类风湿性关节炎

(rheumatoid arthritis, RA)患者不同部位SOCS2 
mRNA表达的观察发现, SOCS2 mRNA在RA患

者滑液巨噬细胞中的表达呈上升趋势, 在外周血

中则相反. 
通常情况下, SOCS2能被包括GH、IGF-1在

内的多种细胞因子或激素所诱导, 其发生主要

依赖于JAK/STAT信号传导通路的激活. 反过来, 
SOCS2又通过对细胞因子所介导的信号转导过

程进行抑制从而发挥相应的作用. Tannahill等[26]

发现SOCS2能增强STAT5的磷酸化作用, 但对细

胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 

kinase, ERK)的磷酸化作用影响较小. 由此推测, 
SOCS2对信号转导的抑制作用可能是通过JAK/
STAT信号传导途径来发挥的. 

SOCS2在机体的生长发育中起重要调节作

用. Metcalf等[27]通过对SOCS2(-/-)型小鼠的研究

发现: 当小鼠体内缺乏SOCS2时, 其生长速度大

大超过同等条件下的正常小鼠, 主要表现为长骨

长度的增加以及机体大多数器官成比例的扩大. 
Greenhalgh等[28]则发现SOCS2在低水平表

达时能抑制催乳素分泌信号的传导, 影响妊娠

的发生, 而当其达到一定浓度时又恢复了对催

乳素的应答性, 起促进作用. 这一研究发现提示

SOCS2可能有双向调节作用. 越来越多的研究

表明: SOCS2与SOCS1、SOCS3之间存在相互作

用. SOCS2能抑制SOCS1或SOCS3的表达[29]. 如
SOCS2能通过加快SOCS3降解促进IL-2和IL-3信
号, 从而影响T淋巴细胞的增生, 参与到辅助性T
淋巴细胞平衡中[26].

2  GH-SOCS2-IGF-1轴之间的相互影响作用

人们很早就认识到GH与IGF-1之间的交互作用. 
大量的研究表明, 在体内GH与IGF-1通过形成

GH/IGF-1轴而发挥作用. 一方面GH与靶细胞上

的GHR相结合, 刺激肝脏及肠道IGF-1的生成[30], 
IGF-l则直接作用于靶细胞, 介导GH的生物学效

应, 此时IGF-1随着GH的上升而增高; 另一方面

当IGF-l达到一定水平时, 他又可以在垂体前叶

或丘脑下部水平负反馈调控GH的分泌.
I s s h i k i等 [31]通过对糖尿病大鼠的肾小球

RNA进行DNA微列阵分析发现, 大鼠系膜细胞

中过度表达的SOCS2能够通过防止p66Shc衔接

蛋白上的酪氨酸317磷酸化作用, 进一步抑制了

IGF-l诱导的ERK的激活, 从而起到对IGF-1R介
导的生物学作用的抑制作用. 此外, 通过SOCS2
缺陷小鼠等一系列实验, 人们发现当小鼠体内

缺乏SOCS2时, 小鼠会出现一系列GH和IGF-1失
调控的特征性表现[27], 可见大量尿蛋白的降低, 
局部组织如心脏、肺脏及脾脏IGF-1的增多以

及皮肤胶原蛋白的累积. 种种研究表明, SOCS2
可能对GH-IGF-1通路起着负性调节作用. 但
SOCS2并非仅仅抑制GH及IGF-1的信号传导, 而
对GH信号转导可能有双重作用. 有研究发现, 
SOCS2过表达的小鼠并未出现生长缺陷, 反而

体积明显大于野生型小鼠, 推测SOCS2在低浓

度时可抑制GH的作用, 而高浓度时则可增强其

信号转导[32].

■相关报道
Isomäki等通过对
类风湿性关节炎
(RA)患者不同部
位SOCS2 mRNA
表达的观察发现, 
SOCS2 mRNA在
RA患者滑液巨噬
细胞中的表达呈
上升趋势, 在外周
血中则相反.



www.wjgnet.com

张榕, 等. GH-SOCS2-IGF-1轴对溃疡性结肠炎肠黏膜屏障的影响                                               		           2445

目前为止 ,  人们已经初步认识到G H、

SOCS2和IGF-1之间的影响作用, 但对这一影

响作用产生的机制并不明确. 目前大部分研究

表明, GH-SOCS2-IGF-1轴可能主要通过JAK2/ 
STAT5信号传导途径来发挥相互影响作用的. 
GH与靶组织细胞膜表面GHR结合, 导致受体

二聚化, 再以其结构域在胞内膜近侧区的富含

脯氨酸的短链基序-box1作为结合位点与JAK2
相互靠近并磷酸化[33], 而活化的JAK使GHR胞

内端以及一些信号蛋白的某些关键位点的酪氨

酸残基磷酸化[34], 从而活化包括JAK2/信号转

导及STAT5通路在内的多种信号通路. 活化的

GHR为STAT5提供了锚定位点, STAT5与受体

胞内端结合之后, 在JAK2的催化下发生酪氨酸

磷酸化而被活化, 活化的STAT5与受体分离, 并
发生同或异二聚化, STAT5二聚体转位进入核

内, 与靶基因启动子上的STAT反应元件相结合, 
从而启动包括SOCS2在内的靶基因转录, 合成

的SOCS2又通过SH2区与活化的细胞因子受体

的磷酸化酪氨酸残基结合, 竞争性抑制STAT的
结合或隐藏受体上的STAT结合位点, 从而抑制

STAT的进一步活化, 使得JAK/STAT信号调节通

路受抑制, 从而抑制了IGF-1和GH的功能, 发挥

负反馈调节作用.

3  GH-SOCS2-IGF-1轴对UC肠黏膜屏障功能的

调节作用

近年来, 在对UC的发病机制研究中发现, 由肠

上皮细胞凋亡异常[35-37]、炎症细胞因子等炎症

介质诱导的紧密连结蛋白表达异常 [38]以及黏

蛋白表达减少[39,40]等所致的肠黏膜屏障功能异

常在UC的发生与发展中起着重要作用. 而GH-
SOCS2-IGF-1轴参与肠黏膜屏障功能的调控, 对
GH-SOCS2-IGF-1轴的调控异常进而导致的肠黏

膜屏障功能损伤在UC中的影响作用已日益受到

人们的关注. 
3.1 对肠上皮细胞的调节作用 肠上皮细胞为单

层柱状上皮细胞, 他与肠黏膜表面的黏液层、

基底膜、黏膜下固有层共同构成了肠黏膜机械

屏障. 生理状态下, 肠上皮细胞沿着隐窝绒毛轴

进行增殖-分化-凋亡, 正常的结肠细胞凋亡主要

发生在肠腔表面的上皮层. 在病理状态下, 上皮

细胞这一正常增殖-分化-凋亡顺序可能遭到破

坏. Iwamoto等[41]通过对活动期UC肠上皮细胞的

变化观察发现, 活动期UC除肠腔上皮细胞外, 病
变处及邻近的非病变处隐窝上皮细胞凋亡也增

加. 同时, 在炎症活动区域, 上皮细胞生存时间

大为缩短, 只有正常细胞的一半[42], 使上皮细胞

凋亡速率明显增加. 肠上皮细胞凋亡的异常使

得由其构成的肠黏膜机械屏障被破坏, 从而导

致结肠黏膜的损伤.
通常进行上皮细胞连续性重建是损伤后黏

膜修复最重要的步骤. GH-SOCS2-IGF-1轴一方

面可以通过GH、IGF-1的营养作用, 促进肠上皮

细胞的分化与增殖[43]; 另一方面则通过IGF-1缓
解细胞凋亡的发生, 使肠上皮细胞凋亡减少[21]. 
结肠上皮细胞凋亡和增殖重新达到平衡时, 正
常细胞稳态开始恢复, 受损黏膜也逐步修复. 
3.2 对成纤维细胞的调节作用 UC的特征性表

现在于结肠上皮表浅而广泛的缺失和固有层的

炎症改变. 当肠道受损时, 固有层上皮下肌样成

纤维细胞在GH、IGF-1的作用下分化和增殖[44], 
从而促进胶原的大量分泌以促进伤口愈合. 但
当GH/IGF-1表达过度时, 则会促使细胞增殖分

化功能过强, 而使肠道肌层和间质细胞过度生

长, 胶原组织过度沉积, 从而导致肠道肿瘤和/或
纤维化, 最终出现肠壁变厚、变窄, 肠管变短

等[45,46]. 此时, SOCS2发挥其负反馈调节作用, 通
过对GH/IGF-1信号通路传导的抑制, 下调GH/
IGF-1的表达水平, 使之恢复正常水平, 从而减少

对UC肠黏膜的损害[47]. 
3.3 对UC肠黏膜屏障功能的调节作用 大量研究

证实, 由肠上皮细胞为主构成的肠黏膜机械屏

障是肠道防御机制的重要环节, 构成了肠道防

御肠腔内致病性抗原(细菌、有毒物质、食物抗

原物质、致癌物质等)侵入的第一道防线. 当肠

黏膜机械屏障结构和功能保持完整时, 能有效

地防止肠腔内致病性抗原侵入, 维持肠道内环

境的相对稳定, 防止相关疾病的发生. 反之, 当
肠黏膜机械屏障受损时, 大量的致病抗原侵入

黏膜及黏膜下层, 引发一系列免疫炎症反应, 进
一步加重肠黏膜屏障的损伤程度. 

研究发现, 肠黏膜屏障通透性的改变是UC
发病的主要因素之一, 而肠黏膜屏障通透性的

增加又与肠上皮细胞的凋亡异常以及肠上皮

细胞间紧密连接(tight junction, TJ)受损[48]有关. 
GH-SOCS2-IGF-1轴通过对肠上皮细胞的凋亡

与增殖进行调节, 使得肠上皮细胞凋亡/增殖比

恢复正常, 肠黏膜通透性降低, 从而减少致病

性抗原侵入以及继发性炎症损伤的发生, 由此

缓解肠黏膜屏障的进一步损害. 另一方面, GH-
SOCS2-IGF-1轴通过GH、IGF-1对肠道的营养

■同行评价
本文表达流畅, 条
理 清 楚 ,  论 据 充
分, 具有一定的学
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作用[6,49], 促进肠黏膜细胞的生长, 使得肠黏膜高

度增加, 肠绒毛增多, 对受损肠黏膜有修复和保

护作用. 此外, GH-SOCS2-IGF-1轴还可刺激胶

原沉积[50]、细胞分裂, 使得平滑肌体积增大, 肠
长度增长, 促进受损肠黏膜的愈合.

4  结论

近年来, 人们已经认识到GH-SOCS2-IGF-1轴
在治疗溃疡性结肠炎过程中的重要性 ,  G H-
SOCS2-IGF-1轴可通过降低肠黏膜通透性, 促进

肠黏膜细胞的分化、增殖和刺激胶原沉积等多

种方式, 参与肠黏膜屏障的修复过程. 但就现有

的临床资料来看, 通过增加GH、IGF-1在体内

的表达来治疗疾病, 已取得了一定的疗效. 然而,  
GH、IGF-1的过度表达会导致患肠道癌症和/或
肠纤维化的风险加大, 造成肠黏膜的进一步损

伤. 此外, 虽有大量动物实验证实SOCS2对GH、

IGF-1存在负反馈调节作用, 但SOCS2的调节作

用是基于何种机制上发生, 以及其不同部位、

不同表达水平对调节作用是否有差异等诸多问

题尚待明确. 因此, 如何通过GH-SOCS2-IGF-1
轴调控以适度表达GH、IGF-1, 使其在UC的肠

黏膜屏障损伤的修复方面发挥作用可能将成为

今后研究的一个方向. 目前, 针对GH-SOCS2-
IGF-1轴对UC肠黏膜屏障功能的调节作用知之

甚少, 且确切机制尚不清楚. 随着这方面研究的

不断深入, 必将对肠黏膜屏障功能的调节认识

以及UC的治疗有着重要的指导作用. 
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