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Abstract 
Precancerous lesions of gastric cancer, including 
intestinal metaplasia and dysplasia, are impor-
tant stages in the evolution from normal gastric 
tissue to gastric cancer. Gastric cancer has a 
very high mortality rate, mainly due to post-
metastasis diagnosis. Therefore, diagnosis of 
precancerous lesions of gastric cancer is of great 
clinical significance. In recent years, it has been 
reported that some proinflammatory cytokines 
such as interleukin 1β (IL-1β), IL-8, IL-11, tumor 
necrosis factor α (TNF-α) and interferon-gamma 
(IFN-γ) play important roles in the development 
of precancerous lesions of gastric cancer. A more 
detailed understanding of the roles of proin-
flammatory cytokines may provide new thera-
peutic targets for precancerous lesions of gastric 
cancer. Here, we summarize the roles of some 
proinflammatory cytokines in the progression of 
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促炎细胞因子在胃癌前病变中的作用
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■背景资料
胃癌前病变是从
慢性胃炎发展为
胃癌的重要阶段, 
而一些炎症因子
在慢性胃炎转为
胃癌过程中发挥
重要作用. 一些促
炎细胞因子在胃
癌前病变中的作
用及机制, 并针对
此寻求有效的治
疗胃癌前病变的
方法, 成为当今研
究的重点. 

precancerous lesions of gastric cancer.
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摘要
胃癌前病变是一个病理性概念, 包括肠上皮化
生和异型增生, 是从正常胃组织向胃癌转化
过程中的一个重要阶段. 胃癌有很高的死亡率
主要是由于其转移后才被诊断, 故对胃癌前
病变的研究尤为重要. 近年来, 随着胃癌前病
变的研究不断深入, 发现一些促炎细胞因子如
白介素-1β(interleukin 1 beta, IL-1β)、IL-8、
IL-11、肿瘤坏死因子-a(tumor necrosis factor, 
TNF-a)、干扰素g(interferon g, IFN-g)在胃癌
前病变中发挥重要的作用. 而这些促炎细胞因
子的详细作用机制, 可能为胃癌前病变的治疗
提供新的方法. 故本文针对几种促炎细胞因子
在胃癌前病变中的作用作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 促炎细胞因子白介素-1β(interleukin 1 
β, IL-1β)、IL-8、IL-11、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、干扰素-γ(interferon 
γ, IFN-γ)在胃癌前病变中发挥重要的作用, IL-
1β、TNF-α可能是通过核转录因子-κB(nuclear 
transcription factor kappa B, NF-κB)途径促进胃

癌前病变, 而IL-8及IL-11可能是通过信号转导

及转录因子3(signal transduction and transcription 
factors 3, STAT3)途径促进胃癌前病变的, 而IFN-γ
促进胃癌前病变的机制尚未明确. 
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■研发前沿
胃癌有很高的死
亡率主要由于其
转移后才被诊断, 
故若能早期发现
将有效降低死亡
率 .  而 胃 癌 前 病
变是胃癌发展的
一 个 重 要 阶 段 , 
故关于胃癌前病
变的发生机制及
治疗成为研究的
热点.
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0  引言

近年来, 胃癌的发病率虽有所下降, 但胃癌仍居

世界癌症相关死亡的第2位[1]. 胃癌有很高的死

亡率主要是由于其转移后才被诊断[2]. 目前胃癌

公认的发展模式为: 慢性胃炎, 萎缩、肠上皮化

生、异型增生、胃癌. 在慢性胃炎进展为胃癌

的过程中有大量的炎性细胞因子参与. 白介素

-1β(interleukin 1 beta, IL-1β)、IL-8、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)是公认

的炎症密切相关的细胞因子, 有研究[3,4]表明, 他
们在胃癌的发生及进展中发挥重要作用. IL-11
是胃内重要促炎细胞因子, 有研究[5]表明, IL-11
与胃癌的发生密切相关. 而胃癌前病变是一个

病理性概念, 包括肠上皮化生和异型增生, 是从

正常胃组织向胃癌转化过程中的一个重要阶段. 
故想到他们可能在胃癌前病变中也有重要作用. 
而近年来干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)在胃癌前

病变中的作用正日益受到人们的重视, 故现针

对这几种促炎细胞因子在胃癌前病变中的作用

作一综述. 

1  IL-1β

IL-1β是IL-1基因家族成员之一. 主要由巨噬细

胞合成[6], 具有广泛的生物学效应, 可参与免疫

应答、炎症反应等. 目前国内外关于IL-1β基因

多态性与胃癌前病变的关系研究较少, 且结果不

一致. Leung等[7]发现在幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染的中国人中IL-1B-511T等
位基因携带者是与肠上皮化生的风险增加相关

的. 但与其受体拮抗剂(IL-1 receptor antagonist, 
IL-1RN)无关. Murphy等[8]在爱尔兰人群中却未

发现IL-1B及IL-RN基因多态性与慢性萎缩性胃

炎或肠上皮化生的风险增加有关. Peleteiro等[9]

发现在葡萄牙及莫桑比克人中, IL-1B-511T与
胃癌前病变无关, 而IL-RN*22基因型与胃癌前

病变有关. 这表明IL-1基因多态性对胃癌前病

变的影响可能受人种及地域的影响. 研究表明, 
IL-1β对胃黏膜多种作用. IL-1β可促进胃上皮增 
生[10], 而Waghray等[11]发现IL-1β可通过抑制胃

壁细胞音猥因子(sonic hedgehog, SHH)的表达

从而促进胃黏膜的萎缩, 且有研究表明[12], 慢性

萎缩性胃炎及肠上皮化生是与SHH表达缺失有

关. 近年来, 关于IL-1β在引起胃前病变中的作用

的研究不断增多. 孙仁虎等[13]采用实时定量PCR
法, 发现正常情况下人胃黏膜上皮GES-1细胞

不表达肠道特异性标志物尾侧型同源转录因子

-1(caudal-type homeodomain transcription factor-1, 
CDX1)mRNA和肠道黏蛋白-2(intestinal mucin-2, 
MUC2)mRNA, 而IL-1β可以诱导GES-1细胞中

CDX1 mRNA和MUC2 mRNA的表达, 该作用在

一定浓度范围内呈现剂量依赖性; 而经核转录因

子-κB(nuclear transcription factor κB, NF-κB)抑制

剂四氢化吡咯二硫代氨基甲酸酯(pyrrolidine di-
thiocarbamate, PDTC)预处理的GES-1细胞, CDX1 
mRNA和MUC2 mRNA的表达水平却大幅下降. 
这表明IL-1β可能通过NF-κB信号通路促进人胃

黏膜上皮细胞中CDX1 mRNA和MUC2 mRNA的

表达, 在胃黏膜肠上皮化生中有重要作用. 此外, 
李疆等[14]通过研究表明IL-1β通过NF-κB通路促

进胃黏膜细胞CDX2 mRNA及蛋白表达增加, 在
胃黏膜肠上皮化生中有重要的作用, 这与Mutoh
等[15]在CDX2转基因小鼠中的发现相似. 此外, Tu
等[16]发现当年龄>12月龄, 即使无H. pylori感染

情况下, 胃黏膜特异性表达人类IL-1β(hIL-1β)的
转基因鼠, 会出现明显的胃黏膜异型增生及胃炎

伴炎性细胞的浸润. 而在高表达hIL-1β的转基因

小鼠中, 多于70%的小鼠会出现严重的胃黏膜增

生、慢性炎症、壁细胞丢失(萎缩)、化生及异型

增生. 相反, 低表达hIL-1β的转基因小鼠几乎很

少出现上述改变. 此外, 他们进一步研究发现, 在
猫属螺杆菌(Helicobacter felis , H. felis )感染多于

12 mo的野生型鼠及IL-1β的转基因小鼠中, 应用

IL-1受体拮抗剂(IL-1RA)可显著阻止胃部炎症的

发展及其他的组织学改变. 更重要的是, H. felis
感染的IL-1β的转基因鼠使用IL-1RA治疗后, 所
有鼠均不会出现胃部的异型增生. 同时体内及体

外实验证实, IL-1可能是通过IL-1β/IL-1R/NF-kB
途径在胃黏膜的异型增生中有重要的作用. 

2  IL-8 

IL-8是CXC趋化因子家族的成员. 他主要由单核

细胞、内皮细胞、表皮细胞及T淋巴细胞等在

IL-1、TNF-α和外源性因子脂多糖(lipopolysac-
charide, LPS)的刺激下产生, 其主要生物学作用

是趋化并激活中性粒细胞, 可促进中性粒细胞

的溶酶体活性和吞噬作用, 故IL-8在炎症反应中

有重要作用. 众所周知, IL-8在H. pylori感染引起
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■相关报道
孙仁虎等发现IL-
1β可促进肠上皮
化生 ,  而Tu等发
现 I L - 1 β 可 促 进
胃黏膜异型增生
的. Zhang等发现
IL-8可促进胃黏
膜的肠上皮化生. 
H o w l e t t 等 发 现
IL-11可导致胃黏
膜发生萎缩性胃
炎. Asonuma等发
现IFN-g可促进胃
黏膜出现肠上皮
化生. Senthilku-
mar等发现在肠上
皮化生及异型增
生组织中, TNF-a
表达增加.

的慢性胃炎中有重要的作用[17,18]. 而H. pylori相关

的慢性胃炎易转变为胃癌前病变. 目前关于IL-8
在癌前病变中的研究不断增多. 很多研究均表

明IL-8的基因多态性与胃癌前病变有关. Li等[19]

发现在中国山东省胃癌高发区, 肠上皮化生的

风险增加在IL-8-251AT基因型患者(OR = 2.27, 
95%CI: 1.06-3.09)或IL-8-251A等位基因携带者

(OR = 2.07, 95%CI: 1.16-3.69). 此外, 在H. pylori
阳性的IL-8-251A等位基因携带者中, 严重的萎

缩性胃炎及肠化生的风险明显增加(OR = 6.70, 
95%CI: 1.29-9.78). Ye等[20]发现在H. pylori感染

的韩国人中, 与IL-8-251TT基因型相比, IL-8-
251A等位基因携带者胃黏膜IL-8水平显著增高, 
且与年轻人的严重的炎症, 胃黏膜萎缩及肠上

皮化生显著相关. 但也有一些相反的结果, Kim
等[21]发现在韩国人中, H. pylori感染时, 萎缩性

胃炎及肠上皮化生的发生率均是显著增高的. 
而肠上皮化生的危险因素除与年龄(≥61岁)、
生活习惯等有关外, 还与IL-10-592 C/A的出现有

关, 但并未发现与IL-8-251基因多态性相关. 日
本学者也有报道日本患者IL-8-251A等位基因多

态性与H. pylori感染患者的胃萎缩的进展有关, 
并可能增加胃癌的风险[22]. 此外, 在匈牙利人群

中, 研究发现IL-8-251AA基因型的频率在胃炎组

及肠上皮化生组是显著增加的[23]. Song等[24]发现

来自胃窦活组织标本的黏膜IL-8的平均浓度在

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)/
肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)组(n  = 74), 
显著高于正常对照组(n  = 55). Zhang等[25]发现

IL-8水平增加, 可通过活化的信号转导及转录因

子3(signal transduction and transcription factors3, 
STAT3)途径, 使H. pylori感染相关的慢性胃炎转

变为胃黏膜的肠上皮化生. 

3  IL-11 

I L-11是一种多功能的细胞因子, 属于I L-6细
胞因子家族, 他启动信号转导是通过gp130[26]. 
IL-11及IL-6在胃内广泛存在, 可调节炎症反应, 
血管生成及在肿瘤进展情况下的细胞程序性死

亡[27]. 大量的研究表明, 在胃癌组织中, IL-11的
水平是显著升高的[28,29]. 此外, 升高的IL-11还与

胃癌的分度、浸润有关[30,31]. 这些均表明IL-11与
胃癌密切相关. 近年来, 关于IL-11在胃癌癌前病

变中的研究得到广泛的关注. 但关于其基因多

态性与胃癌前病变的关系尚未见报道. Howlett
等[32]研究发现IL-11主要位于鼠和人胃的胃底黏

膜的壁细胞, 在感染H. pylori的小鼠, IL-11在胃

底黏膜表达增加, 类似IL-1β水平. 在野生型鼠应

用外源性IL-11会导致胃底黏膜壁细胞及主细胞

丢失, 增生, 黏液细胞化生及炎症, 这些病理改

变与人类慢性萎缩性胃炎模型非常类似. 又有

研究发现, IL-11在有发生胃癌高风险的癌旁组

织及胃癌组织中均是显著增高的[33]. 此外, 发现

在野生鼠的正常胃黏膜中, 延长IL-11的暴露会

干扰胃上皮细胞周期, 引起一系列的改变, 正如

在鼠胃癌前病变模型中所看到的病理变化一致. 
并证实1 wk的IL-11干预会引起胃窦及胃底的

癌前病变性改变. 且发现在IL-11治疗的野生鼠

胃窦部黏膜中, 磷酸化的STAT3水平显著增加. 
Karasawa等[34]发现在无H. pylori感染的突变型

鼠发生胃腺癌可遵循以下顺序: 增生-异型增生-
癌症. 突变型鼠10周龄时, 出现轻度异型增生的

胃组织IL-11及IL-1β的mRNA水平显著增高. 但
也有一些相反的结果, Jackson等[35]发现, 与正常

对照组相比, 在人类胃炎及肠上皮化生组织中

IL-11 mRNA的水平仍维持在正常水平, 但在胃

癌组织中, IL-11 mRNA大约增加两倍(P <0.05). 
为证实这一新奇的发现, 他们查询人类cDNA基

因芯片数据库, 也发现了相似的结果: 在邻近的

未累及的胃黏膜及肠化生组织中, IL-11的表达

并未改变, 而在胃腺癌中IL-11表达水平大约增

加1.4倍. 虽然IL-11在胃癌前病变中的变化是有

一些争议, 但关于IL-11的对胃黏膜的增殖作用

已得到广泛的认可. 在鼠模型实验表明: IL-11的
表达及上调伴有胃黏膜的增生[10]. 体外实验证明

人重组IL-11是促进有丝分裂的, 可使STAT3的
活化并伴随胃上皮细胞MKN28的增殖增加[35]. 
而胃黏膜增生在癌前病变中有重要意义. 总之, 
一般认为IL-11可能是通过STAT3途径促进胃癌

前病变的. 

4  IFN-γ

IFN-γ主要由活化的T细胞(包括Th0、Th1细胞

和几乎所有CD8+ T细胞)和NK细胞产生. 他的

生物学活性除具有抗病毒、抗增殖活性外, 其
主要的生物学活性为免疫调节作用. 目前关于

IFN-γ在胃癌前病变中作用的研究不断增多, 但
未见关于其基因多态性在胃癌前病变中的报

道. Asonuma等[36]研究表明IFN-γ及H. pylori感
染可下调性别决定区Y框蛋白2(sex-determining 
region Y-box 2, Sox2), 从而增加Cdx2表达, 这
最终可能导致胃黏膜肠上皮化生, 这与牛海静 

2014-01-08|Volume 22|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com



42                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年1月8日     第22卷    第1期 

■创新盘点
本文综述了一些
促炎细胞因子与
胃癌前病变的关
系及其详细作用
机制, 这与以往研
究的炎症因子在
胃癌中的作用及
机制不同, 且能更
好地预防胃癌.

等[37]发现相似. Sayi等[38]发现在H. felis感染后3 
mo的小鼠中, IFN-γ水平是与胃慢性炎症, 萎缩

及上皮增生显著相关, 而与化生的表现关联不

大. 此外, 与野生型相比, IFN-γ-/-小鼠在H. felis
感染后3 mo, 发生胃炎、萎缩、增生或化生的

风险显著降低. Oertli等[39]发现, H. pylori感染的

基因突变型小鼠所致的慢性萎缩性胃炎, 异型

增生和肠上皮化生等病理变化可能与小鼠体内

Th17/Th1细胞介导的免疫应答水平相关. 且发

现Th17/Th1细胞反应受损时, IL-17及IFN-γ水平

降低. 这提示IFN-γ及IL-17可能与胃癌前病变有

关. Syu等[40]发现在IFN-γ转基因表达的小鼠会出

现胃黏膜的炎症、化生及异型增生. 这些均表

明螺杆菌诱导的胃癌前病变是依赖IFN-γ的产生

的. 另一方面, 大量研究表明, 胃癌前病变的组

织学改善是与IFN-γ的降低有关. Ohtani等[41]发现

在H. pylori感染后16 wk的♂的INS-GAS鼠可发

展为严重的胃体胃炎伴随萎缩、增生、肠上皮

化生及上皮的异型增生. 但经过17b雌二醇(E2)
治疗后, 炎症并未减少, 但腺体萎缩、增生、肠

上皮化生及异型增生的程度较轻(P <0.01). 而由

E2治疗导致的胃部病变的改善是与IFN-γ及IL-b
的mRNA的低表达水平相关(P <0.05). Fox等[42]

发现在所有H. pylori感染的三叶草因子(trefoil 
factor 1, TFF1)缺乏的小鼠(TFF2-/-), 在感染后6 
mo时, 胃体及胃窦上皮均有显著的改变(黏膜缺

失、萎缩、增生、假幽门化生及异型增生). 在
感染后19 mo时, 胃窦部上皮会出现类似的改变

(P <0.01). 且在所有的H. pylori感染的TFF2-/-的鼠

均会出现显著胃窦部的高度非典型增生包括上

皮内瘤变, 同时黏膜IFN-γ水平显著增高. 而在H. 
pylori感染的正常野生型小鼠中, 胃黏膜的IFN-γ
水平则下调. 这表明TFF2在阻止H. pylori相关的

胃癌前病变的发展的保护效应部分是通过调节

IFN-γ水平实现的. Toller等[43]研究发现抑制ADP
核糖基化的作用的小分子抑制剂P J34不仅可

有效预防胃癌前病变(H. pylori引起的萎缩性胃

炎、肠上皮化生、异型增生)的形成, 同时也可

有效逆转已经存在的胃癌前病变. 并发现PJ34可
直接抑制T细胞效应功能是通过体外抑制肠系

膜淋巴结T细胞产生IFN-γ. 此外, 当暴露于PJ34
时, 纯化的T细胞不能激活编码IFN-γ的基因的转

录. 又有研究表明[44], PGE2也可阻止胃癌前病变

的发生, 并可完全逆转已经存在胃癌前病变. 在
动物模型中发现PGE2的保护效应主要是由于他

对CD4+ CD25- T细胞的免疫抑制效应, 使其不能

迁移、增殖及分泌IFN-γ. 但关于IFN-γ在胃癌前

病变中的具体作用途径尚不明确. 

5  TNF-α

TNF-α主要由LPS活化的单核巨噬细胞或抗原刺

激的T细胞分泌, 他具有广泛的生物学活性, 可
参与炎症反应及免疫应答、内毒素性休克、引

起恶液质等. TNF-α基因多态性与胃癌前病变的

关系受到越来越多的关注. 但大量研究表明[45,46], 
TNF-A-308与肠上皮化生或肠型胃癌无关. 但
关于其在胃癌前病变中的作用也不断有新的报

道. Wang等[47]研究发现, 白云母能逆转萎缩性胃

炎小鼠的胃腺萎缩及肠化生, 且体外研究表明

白云母可呈剂量依赖性吸收IL-1b及TNF-α. 这
提示IL-1b及TNF-α可能在胃黏膜肠化生中发挥

作用. Lemke等[48]报道在C57BL/6小鼠中, 与H. 
pylori感染的鼠相比, 胆型螺杆菌(Helicobacter 
billis , H. billis )和H. pylori共同感染组, 在感染

后6 mo时胃炎、萎缩黏液细胞化生及增生的程

度明显减轻. 而在感染后12 mo时, 肠上皮化生

及异型增生的程度较轻. 且促炎性细胞因子IL-
1b、TNF-α及IFN-g的mRNA表达水平在感染后

6、12 mo均是降低的(P <0.01). Senthilkumar等[49]

通过发现, 在20例正常对照组中的18例(90%)不
表达TNF-α mRNA, 而在慢性胃炎、肠上皮化生

及异型增生中, TNF-α的表达分别为51/63(81%), 
20/20(100%)及11/11(100%), 而在胃癌中TNF-α
表达为65/86(75.6%). 这些结果表明从正常组织

至异型增生组织中TNF-α的表达水平是稳步增

加的. Rau等[50]研究发现TNF-α在正常胃组织的

细胞质中无表达, 而在肠上皮化生组织中表达

水平最高, 而在胃癌中又下降. CDX1蛋白在正

常胃组织中由于启动子甲基化不表达, 但在肠

上皮化生及低度异型增生胃组织中强烈表达, 
在胃癌中相对降低. 在5-氮杂-2-脱氧胞苷(5Aza)
处理过的胃上皮细胞, 用促炎细胞因子TNF-α刺
激, 可使结合至CDX1启动子上的NF-kB进一步

升高1.8倍, 并最终使CDX1 mRNA表达水平增

高. 这表明TNF-α可能是通过影响NF-kB而在肠

上皮化生中起作用的. Soutto等[51]发现TFF1基因

敲除的小鼠幽门窦的组织变化可由胃炎发展为

增生, 异型增生、胃癌等变化. 并通过体内外及

离体实验表明, TFF1表达抑制TNF-α调节的NF-
kB的活化, 从而抑制异型增生及胃癌生成. 并在

人类胃组织中发现了相似的结果. 这提示TNF-α
可能通过NF-kB途径在胃黏膜异型增生中起作
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用. 总之, TNF-α可能通过NF-kB途径促进胃癌

前病变的发生. 

6  结论

促炎细胞因子(IL-1b、IL-8、IL-11、TNF-α及
IFN-g)在胃癌前病变中发挥重要而且复杂的作

用. 此外, 因这几种促炎细胞因子与胃癌前病变

关系密切, 若能联合监测, 将会提高诊断胃癌前

病变的准确率. 同时, 对促炎细胞因子在胃癌前

病变中的具体作用机制的研究, 将会对胃癌前

病变的治疗靶点的选择具有重要的意义, 并最

终造福广大胃癌患者. 
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