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Abstract
AIM: To investigate the expression of peroxi-
some proliferator-activated receptor γ coactiva-
tor (PGC) 1α in the inflamed mucosa of patients 
with inflammatory bowel disease (IBD).

METHODS: Inflamed colonic mucosal biopsies 
were collected from 15 patients with ulcerative 
colitis (UC), 17 patients with Crohn’s disease 
(CD) and 14 healthy subjects. Expression of 
PGC-1α mRNA and protein in the intestinal 
mucosa was detected by real-time PCR and im-
munohistochemistry, respectively.

RESULTS: Immunohistochemical analysis re-
vealed that PGC-1α was mainly expressed in 
intestinal epithelial cells in healthy mucosa and 
lowly expressed in lamina propria mononuclear 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

PGC-1α在炎症性肠病肠黏膜组织中的表达及临床意义

陈腾飞, 邬瑞金, 刘嫦钦, 刘占举

®

■背景资料
肠黏膜微生态环境
的失衡, 尤其是肠
黏膜组织内能量代
谢失衡、抗氧化屏
障减弱, 在炎症性
肠病(IBD)的发生
发展过程中的作用
不可忽视. 

cells. The positive rate of PGC-1α protein ex-
pression in the intestinal mucosa of UC patients 
was significantly lower than that in healthy con-
trols (P < 0.05), but no significant difference was 
found between CD patients and healthy controls 
(P > 0.05). Compared with healthy controls, the 
levels of PGC-1α mRNA were significantly de-
creased in the inflamed mucosa of UC patients 
(0.48 ± 0.15 vs 1.59 ± 0.38, P < 0.05), but not in 
CD patients.

CONCLUSION: Aberrant expression of PGC-1α 
may play an important role in the pathogenesis 
of UC. The induction of biological effect of PGC-
1α may have a therapeutic role in the treatment 
of UC.
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摘要
目的:  检测过氧化物酶体增殖物激活受体
γ辅激活因子1 α ( P G C - 1 α )在炎症性肠病
(inflammatory bowel disease, IBD)患者肠黏膜
的表达水平, 探讨其在IBD患者肠黏膜组织中
的作用.

方法: 收集15例溃疡性结肠炎(U l c e r a t i v e 
co l i t i s, UC)患者、17例克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)患者炎性肠黏膜活检标本及14例
正常对照者内镜肠黏膜标本, 采用免疫组织
化学染色技术分析PGC-1α蛋白在肠黏膜中
的原位表达, 荧光定量PCR技术检测肠黏膜内
PGC-1α mRNA的表达水平.

结果: 免疫组织化学分析显示: PGC-1α蛋白在
正常肠黏膜上皮细胞内表达较多, 黏膜固有层
细胞内表达较少. 与正常对照组相比, PGC-1α
蛋白在UC患者肠黏膜上皮细胞内表达量明显
减少, 而肠黏膜固有层细胞内表达增加, PGC-
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■相关报道
D'Errico等研究发
现PGC-1α在肠上
皮细胞中, 通过增
加活性氧促进线
粒体介导的细胞
凋亡, 进而抑制肿
瘤的发生发展.

1α蛋白在CD患者肠黏膜组织内表达量无明
显差异. 荧光定量PCR分析显示: UC患者炎
症肠黏膜组织内PGC-1α mRNA表达水平显
著低于正常对照组(0.48±0.15 vs  1.59±0.38, 
P <0.05), CD患者炎症肠黏膜组织内PGC-1α 
mRNA表达水平与正常对照组相比差异无统
计学意义(1.55 ± 0.47 vs  1.59±0.38, P >0.05).

结论: 与正常对照组相比, PGC-1α在UC炎症
肠黏膜组织内表达水平降低, 而在CD炎症肠
黏膜中表达无明显差异, 提示PGC-1α可能参
与了UC发生发展过程.

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 过
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因不明的肠道非特异性疾病, 包括克

罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎

(Ulcerative colitis, UC). 目前大多数学者认为

IBD的病因可能与遗传易感人群在持续肠道感

染、肠黏膜屏障缺陷和环境改变等多因素作用

下引起的肠道免疫系统异常反应有关[1,2]. 肠黏

膜微生态环境作为肠黏膜屏障的重要组成部

分, 在IBD的发生发展过程中起着十分重要的

作用. 过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因

子1α(peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator 1α, PGC-1α)是一种核受体家族转

录辅助激活因子, 其特殊的氨基酸结构序列可

与过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor γ, PPARγ)、核呼吸

因子(nuclear respiratory factor, NRF)、线粒体转

录因子(mitochondrial DNA, mtTFA)、雌激素受

体(estrogen receptor α, ERα)等多种转录因子相互

作用, 通过不同机制增强靶基因的转录效率, 广
泛参与调节组织细胞的能量生成与利用过程[3]. 
目前PGC-1α在IBD的发病机制中的作用尚不清

楚. 本研究通过分析PGC-1α在IBD患者肠黏膜

中的表达, 初步探讨其在IBD发病机制中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 结肠黏膜标本收集2011-03/10同济大学

附属第十人民医院胃肠内科行肠镜检查的29例
活动期IBD患者, 其中UC 15例, 男7例, 女8例, 年
龄23-63岁(平均39.27岁); CD 17例, 男7例, 女10
例, 年龄19-45岁(平均35.48岁), 对照组为同期14
例结肠镜检查无异常发现的健康体检者, 其中

男7例, 女7例, 年龄25-59岁(平均41.2岁). UC及
CD患者性别、年龄组成与健康对照组间差异无

统计学意义. 所有患者及正常对照者标本留取

前均签署知情同意书. 入组患者诊断标准符合

2007年中华医学会消化病学分会炎症性肠病协

作组“对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识

意见”[4], 入组前1 mo均未使用水杨酸制剂、糖

皮质激素、免疫抑制剂及生物制剂等.
兔抗人PGC-1α多克隆抗体购自Abcam公

司; 羊抗兔IgG二抗购自武汉博士德生物工程有

限公司; Real Envision二抗检测系统(广谱)购自

上海基因科技有限公司; TRIzol Reagent购自美

国Invitrogen公司; RT-reagent逆转录试剂盒和

SYBR Premix Ex Taq荧光定量试剂购自大连Ta-
KaRa公司; PGC-1α和内参β-actin引物为自行设

计, 由上海捷瑞生物工程有限公司合成. PGC-1α
上游: TCCTCACAGAGACACTAGACAG, 下游: 
CTGGTGCCAGTAAGAGCTTCT, 扩增长度为

183 bp; 内参β-actin上游: GTGAAGGTGACAG-
CAGTCGGT, 下游: AGAAGTGGGGTGGCTTT-
TAGGA, 扩增长度为150 bp.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 根据参考文献[5,6]的
方法, 每位IBD患者及对照者取内镜活检标本4
块, 4%甲醛溶液固定、脱水、透明后石蜡包埋. 
全部石蜡标本行5 μm连续切片, 常规脱蜡、水

化, 室温下3%甲醇过氧化氢溶液孵育30 min抑
制内源性过氧化物酶的活性, 0.2%Triton X-100
破核, 高压热修复, 山羊血清封闭, 滴加兔抗人

PGC-1α多克隆抗体(1∶100)后4 ℃过夜, 同时以

PBS代替一抗做空白对照, 滴加羊抗兔IgG二抗

(1∶200)后于37 ℃孵育30 min, DAB显色, 苏木

素核复染, 中性树胶封片, 镜检, 胞质染色呈棕

黄色为阳性细胞.
1.2.2 荧光定量PCR测定: 将收集的肠黏膜内镜

标本放入-80 ℃冰箱保存待检, 提取总RNA时

将标本置入装有液氮的研钵内充分研磨. 按照

TRIzol reagent操作说明书提取总RNA, 并测定

所提取RNA的浓度、纯度及完整性. 按照Ta-
KaRa公司RT-reagent逆转录试剂盒说明书进行

逆转录反应, 反应条件: 37 ℃ 15 min, 85 ℃ 5 s. 
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■创新盘点
PGC-1α通过多种
机 制 广 泛 参 与 调
节组织细胞的能量
生成与利用过程 , 
本 研 究 初 步 探 讨
PGC-1α在IBD发
病机制中的作用.

按TaKaRa公司SYBR Premix Ex Taq荧光定量试

剂说明书进行荧光定量PCR反应, 取1 μL cDNA
加入10 μL反应体系进行扩增, 扩增条件: 95 ℃  
1 min; 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 30 s, 共40个循环. 数据

处理采用2-∆∆Ct法进行相对定量分析, 具体步骤参

照既往文献[7,8].
统计学处理 应用统计学软件SPSS17.0进行

统计学分析, 计量资料采用mean±SD的形式表

示, 两样本均数比较采用不配对t检验, 以P <0.05
为具有统计学差异.

2  结果

2.1 PGC-1α蛋白在结肠黏膜中的表达 免疫组织

化学染色显示, PGC-1α阳性细胞主要分布在正

常肠黏膜上皮细胞内, 胞内见棕黄色颗粒, 黏膜

固有层细胞内表达较少. 与健康对照组相比, UC
患者肠黏膜上皮PGC-1α蛋白表达量明显减少, 
肠黏膜固有层内表达增加, CD患者肠黏膜上皮

中表达PGC-1α蛋白的细胞无明显差异(图1).
2.2 PGC-1 mRNA在结肠黏膜中的表达水平 荧
光定量PCR分析显示, IL-25 mRNA在UC、CD
患者及对照者的结肠黏膜中均有表达, PGC-1α 
mRNA在UC患者炎症肠黏膜组织中的相对表

达量显著低于对照组(0.48±0.15 vs  1.59±0.38, 
P <0.05), PGC-1α mRNA在CD患者炎症肠黏膜

组织中的相对表达量与对照组相比差异无统计

学意义(1.55±0.47 vs  1.59±0.38, P >0.05, 图2).

3  讨论

炎症性肠病的发病机制至今仍不完全清楚, 目
前大多数学者认为: 在众多外在、内在因素(肠
道微生态环境及肠上皮细胞代谢紊乱等)的共同

作用下, 肠黏膜组织炎症因子、细胞因子、氧

自由基等不断释放、堆积, 最终导致肠道免疫

功能失衡(包括细胞免疫、体液免疫及其他非特

异性免疫)[1,2]. 其中, 肠黏膜微生态环境的失衡, 
尤其是肠黏膜组织内能量代谢失衡、抗氧化屏

障减弱, 在IBD的发生发展过程中的作用不可忽

视. 正常生理条件下, 肠绒毛顶端的上皮细胞比

肠黏膜隐窝细胞的增殖活力和能量代谢都较弱, 
因而暴露于肠腔外环境的上皮细胞更易发生凋

亡[9]. IBD发病时, 大量的肠黏膜上皮细胞发生凋

亡, 与凋亡细胞相邻的上皮细胞不能有效地封

闭凋亡细胞所留下的空间, 导致肠黏膜通透性

增高, 进而引起肠黏膜组织内免疫平衡紊乱.
PGC-1α是一种核受体家族转录辅助激活

因子, 属于PGC-1家族[3], PGC-1家族包括PGC-
1α、PGC-1β和PGC-1相关协同刺激因子(PRC). 
人PGC-1α染色体定位于4p15.1, 全长67 Mr, 包
含13个外显子和12个内含子, 编码一个具有798
个氨基酸, 分子量为91 Mr的蛋白质. 其蛋白多肽

的N末端为含有LXXLL基序的转录激活域及1
个双向核定位信号(bipartite nuclear localization 
signal), LXXLL基序(L为亮氨酸, X为其他氨基

酸)可与某些核受体的特定区域结合, 调控靶基

因表达; C末端则为RNA加工域, 包括1个RNA识

别基序(RNA-binding motif, RMM)和富含丝氨

酸/精氨酸的SR结构域(serime-arginine-rich do-
main), 可与相关靶基因启动子结合, 加工处理新

转录的mRNA. PGC-1α作为一种核辅激活因子, 
以其特殊的氨基酸分子序列与DNA序列结合的

图  1  PGC-1α在各组肠黏膜组织中的免疫组织化学染色(×200). A: 正常对照组; B: CD组; C: UC组.
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图  2  PGC-1α mRNA在各组肠黏膜组织中表达水平的比较. 
aP<0.05 vs  对照组, CD组;
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■同行评价
本研究结果显示
PGC-1α在溃疡性
结肠炎(UC)中表
达明显下降, 而在
克罗恩病(CD)中
无明显变化, 这一
结论具有一定的
临床研究价值.

转录因子或其他的辅激活因子相互作用, 通过

不同的机制间接增强靶基因的转录效率, 广泛

参与多种代谢通路的调节活动, 如机体适应性

产热、线粒体生物合成、肌肉中葡萄糖转运、

脂肪酸β氧化、骨骼肌纤维类型转换、肝糖异

生代谢等生理活动[10,11].
既往研究显示高表达的PGC-1α与PPARγ-

RXR(nuclear receptors retinoic X receptor, RXR)协
同诱导棕色脂肪细胞标志性蛋白的表达, 如肉碱

脂酰转移酶(CPT-1)、甘油激酶、细胞色素C等基

因的表达, 说明PGC-1α能够促进线粒体的生成, 
增强脂肪酸β氧化和细胞呼吸链作用[12]. D'Errico
等[13]研究表明PGC-1α在肠上皮细胞的能量代谢

中起重要作用, 而且PGC-1α通过增加活性氧促

进线粒体介导的细胞凋亡, 从而抑制肿瘤的发

生发展. Puigserver等[14]发现白介素(IL)-1α、IL-
1β、肿瘤坏死因子(TNF)-α可通过p38分裂原活

化蛋白激酶(p38 mitogen activated proteinkinase, 
p38 MAPK)途径激活PGC-1α, 进而调节细胞能

量代谢. 最近研究[15]表明PGC-1α在肝细胞中高

表达能促进IL-1受体的拮抗剂(interleukin 1 re-
ceptor antagonist, IL-1Rn)mRNA的高表达. 进一

步研究显示: PGC-1α能够通过IL-1Rn与5'-磷酸

腺苷激活蛋白激酶(AMPK)共同参与肝细胞能

量代谢与炎症反应之间的平衡. 
本研究通过免疫组织化学分析技术和荧

光定量PCR技术初步探讨了IBD患者肠黏膜中

PGC-1α的表达情况. 结果显示: 在正常肠黏膜

组织中, PGC-1α主要在上皮细胞中表达, 在黏

膜固有层中表达较少, 这与D'Errico等[13]的研究

结果相符. 与正常对照组相比, PGC-1α在CD患

者肠黏膜中的表达不论是空间分布还是数量上

均无明显差异, 而在UC患者的肠黏膜上皮细胞

中PGC-1α的表达量较少, 在炎性肠黏膜固有层

细胞中表达量明显升高. 同时, 我们用荧光定

量PCR分析显示, 与正常对照组相比, PGC-1α 
mRNA在CD患者炎症肠黏膜中的表达量无统计

学差异, 而在UC患者中PGC-1α mRNA水平降

低, 与对照组相比有统计学差异. D'Errico等[13]

研究显示肠黏膜隐窝内的细胞和绒毛顶端上皮

细胞的增殖活性与能量代谢能力均有差异, 与
隐窝内的细胞相比, 绒毛顶端的上皮细胞中的

抗氧化酶过氧化氢酶、超氧化物歧化酶表达较

少, 因而绒毛顶端的上皮细胞易受氧自由基损

伤, 易发生细胞凋亡. 在结肠癌组织中PGC-1α的

高表达能够减少超氧化物歧化酶, 促进活性氧

的生成, 增强线粒体氧化呼吸, 从而抑制线粒体

介导的细胞凋亡, 阻止癌组织的发生发展. 那么, 
在IBD炎性肠黏膜组织中, PGC-1α是否参与调

节肠上皮细胞线粒体能量代谢和氧化抗氧化过

程需待进一步研究.
总之, 本次研究首次探讨了PGC-1α在CD和

UC患者肠黏膜组织中表达不同, 提示CD和UC
发病机制的差异, 而且PGC-1α在IBD患者肠黏

膜微生态失调中发挥着重要作用. 通过对PGC-
1α的深入研究, 有助于我们全面了解IBD的发生

发展过程, 对指导临床治疗产生积极影响.
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