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Abstract
Stress induced gastrointestinal ischemia 

■背景资料
目前胃肠缺血缺
氧损伤的防治手
段 主 要 有 抗 生
素 、 微 生 态 制
剂、肠外营养、
中药等, 虽有一定
治疗效果, 但大多
治标不治本 ,  且
因肠黏膜屏障的
损伤, 吸收功能大
减 ,  有效的药效
浓度很难维持, 使
肠黏膜损伤的修
复不尽如意. 从新
的角度、新的层
面研究新型、高
效、方便且适用
于胃肠应激损伤
防治的新技术已
成为当今科学亟
待解决的问题.

and hypoxia injury is a common digestive 
system condition caused via complicated 
mechanisms. Although clinical treatments are 
diverse, their efficacy is still not satisfactory. 
Recently, many cytokines have been shown 
to be related to gastrointestinal ischemia and 
anoxia, such as hepatocyte growth factor, 
hypoxia inducible factor, and keratinocyte 
growth factor. The number of studies on 
cytokines for the treatment of gastrointestinal 
diseases is increasing. We have constructed a 
eukaryotic expression vector carrying cytokine 
genes to transfer cytokine genes to the local 
damage tissue to achieve the therapeutic 
purpose. Cytokine gene therapy may be a 
safe and effective new strategy for repairing 
gastrointestinal ischemia and hypoxia stress 
injury, which will offer a new tool for the 
mechanism research and treatment of hypoxic 
ischemic disease.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
应激引发的胃肠缺血缺氧损伤是一种常见
的消化系统疾病, 应激导致胃肠损伤的机制
复杂, 临床上治疗手段多样, 但治疗效果并
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意. 从新的角度、新的层面研究新型、高效、

方便且适用于胃肠应激损伤防治的新技术已

成为当今科学亟待解决的问题. 

1  胃肠缺血缺氧应激损伤的机制

机体在生理情况下胃肠道血流较为丰富, 而在

严重烧伤、高原缺氧、寒冷、休克脓毒症等

应激情况下, 为保护心、脑等重要脏器, 全身

血液重新分布, 应激时交感神经兴奋, 外周小

血管收缩, 其中尤以肾脏和胃肠道的血管收缩

最为明显, 导致胃肠黏膜严重缺血缺氧. 
缺血缺氧可引起胃肠蠕动紊乱、屏障功

能减弱及细菌内毒素移位. 胃肠黏膜上皮细胞

坏死, 对胃肠动力激素存在明显的影响, 并因

此而出现胃肠运动缓慢, 胃肠功能紊乱又可加

重肠道菌群紊乱, 肠内细菌和毒素经损伤黏膜

大量入血引起肠源性感染, 则会促进急性呼吸

窘迫综合征和多器官功能障碍的发生. 有资料

表明, 机体进入应激状况后消化系功能紊乱与

胃肠黏膜的病理性损害互为因果, 而加重了应

激反应本身的损伤[4]. 
胃肠黏膜缺血、缺氧可直接严重损伤胃

肠黏膜结构, 不仅引起肠黏膜绒毛卷曲、倒

伏、凝结, 肠上皮细胞肿胀、萎缩、坏死, 导
致黏膜屏障功能受损, 同时肠黏膜微血管受

损、有氧代谢障碍、糖酵解增加, 导致纤维

蛋白及血细胞等大量漏出, 细胞内酸中毒, 从
而引起胃肠黏膜屏障损伤[5]. Koury等[6]研究

发现, 缺血或缺氧均可抑制低氧诱导因子-1α 

(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)表达, 导
致对抗胃肠黏膜屏障功能损害的保护减弱. 缺
氧还可通过减少胃肠黏膜分泌型IgG表达导致

黏膜特异性免疫屏障作用减弱, 同时通过促使

白细胞表达黏附分子, 导致中性粒细胞活性增

强而释放多种蛋白水解酶, 引起胃肠黏膜的损

伤. 各种缺血缺氧应激因素导致黏膜完整性被

破坏, 细菌及毒素入侵引发全身炎症反应. 
Holzer等[7]报告, 高海拔缺氧可明显导致

登山队员胃肠黏膜损害, 主要依次表现为胃、

十二指肠黏膜病损、急性胃黏膜损害、十二

指肠溃疡、胃溃疡. Sugie等[8]报告, 长期居住

在高海拔地区的居民有严重的胃黏膜损伤存

在. 除缺氧直接引起胃肠黏膜损伤外, 高海拔

的特殊环境引起的反应综合征的病理生理过

程也可能是导致胃肠黏膜损害的另一原因, 如: 

不理想. 随着人们对细胞因子研究的不断深
入, 许多与胃肠缺血缺氧损伤关系密切的细
胞因子如肝细胞生长因子、低氧诱导因子
及角质细胞生长因子等已被大量的研究, 有
关细胞因子介入疾病治疗的研究也越来越
多, 研究者将细胞因子构建到真核表达载体
上制备成基因治疗药物, 通过口服给损伤局
部组织中转移细胞因子基因达到治疗目的. 
细胞因子联合基因治疗可能是一种安全、
有效的胃肠缺血缺氧应激损伤修复的新策
略, 这将会为缺氧缺血性疾病的机制及治疗
提供新的观点和方法, 本文将对相关内容展
开详细论述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 多种细胞因子如肝细胞生长因子、缺
氧诱导因子、角质生长因子等在胃肠缺血缺氧

应激损伤修复中具有重要作用, 但其生产成本
高, 体内半衰期短, 应用受限. 以减毒沙门氏菌为
载体, 将细胞因子基因导入损伤部位, 在局部形
成持续表达特定细胞因子的“微生物工厂”, 细
胞因子与基因治疗优势互补, 有望为胃肠缺血缺
氧应激损伤修复提供安全高效的新策略. 
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0  引言

胃肠应激损伤是机体遭受严重创伤、烧伤、

低氧、严重感染、失血性休克以及严重心理

障碍等应激因素引起的急性胃肠黏膜糜烂、

溃疡, 甚至出血和穿孔[1]. 应激反应时全身血

流重新分布所致的胃肠黏膜缺血、氧自由基

损伤和细胞因子作用是应激性胃肠黏膜病变

的三大主要致病原因[2]. 此外, 在严重的应激状

态下, 由于胃黏膜能量代谢障碍、酸碱平衡紊

乱、黏膜屏障功能破坏以及肠道微生态改变, 
最终导致胃肠黏膜糜烂和溃疡, 严重者引起消

化道大出血, 危及生命[3]. 目前的防治手段主要

有抗生素、微生态制剂、肠外营养、中药等, 
虽有一定治疗效果, 但大多治标不治本, 且因

肠黏膜屏障的损伤, 吸收功能大减, 有效的药

效浓度很难维持, 使肠黏膜损伤的修复不尽如
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■研发前沿
细胞因子在胃肠
黏膜损伤修复中
具有多种促进作
用, 现有研究主要
关注细胞因子联
合应用, 以期增强
疗效, 减少不良反
应. 如何高效、持
续地在损伤部位
定向输送细胞因
子是亟待解决的
关键性科学问题.

■相关报道
减毒沙门氏菌起
初作为异源免疫
的优良载体, 通常
携带的是原核表
达载体, 随后发现
其可将真核表达
质粒释放入宿主
细胞中, 表达出真
核蛋白, 从而成为
核酸疫苗新的接
种方式, 也为其作
为真核基因转运
载体, 应用于基因
治疗奠定了基础. 
相关报道可阅读
2001-02《中国人
兽共患病杂志》
朱冰等的《减毒
沙门氏菌-真核质
粒的导入载体》
一文. 
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(1)高海拔地区的寒冷、低气压也刺激机体发

生应激反应, 通过神经、体液机制损伤胃肠黏

膜; (2)由于恶心、呕吐、腹泻等消化系统功能

紊乱, 引起胃肠黏膜保护功能降低; (3)激活全

身炎症反应而引起胃肠黏膜损伤. 

2  细胞因子在胃肠缺血缺氧应激损伤防治中

的作用

近年来研究表明细胞因子在组织的损伤修

复、血管形成、溃疡愈合等方面发挥着

重要作用 .  已有研究 [9]表明 ,  表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)在溃疡治疗和

控制复发方面均有一定意义, 以溃疡病和烧伤

为适应证的EGF基因重组制剂国外已有产品

上市, 是一种有前景的新型黏膜保护剂. 研究

表明肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF): (1)可促进胃肠上皮细胞增殖, 促进胃肠

道黏膜损伤愈合. 促炎细胞因子可能启动结肠

炎黏膜中的HGF基因表达, 通过增加HGF的产

生, 在胃肠炎症黏膜修复中起作用[10]; (2)HGF
有很强的促血管形成效能, 局部应用HGF可增

加胃肠血液供应, 促进损伤黏膜修复[11]; (3)我
们以往的研究已证明HGF可抑制组织修复过

程中瘢痕的形成[12], 促进黏膜的高质量修复. 
近年我们在低氧诱导因子-1(h y p o x i a-

inducible factor-1, HIF-1)和角质细胞生长因子

(keratinocyte growth factor, KGF)联合应用防

治胃肠缺血缺氧方面做了大量的尝试工作, 结
果较为理想. HIF-1是第一个被确定的氧调节

核转录因子[13]. 后来还发现HIF-1是细胞在低

氧条件下产生的核蛋白, 他与靶基因结合后促

进其转录, 使机体产生一系列低氧适应反应[14]. 
HIF-1主要由2个亚单位组成, 120 kDa的α亚单

位(HIF-1α)和91/93/94 kDa的β亚单位(HIF-1β), 
HIF-1α可被低氧诱导, 常氧下含量极少, 半衰

期<1 min, 通过泛素-蛋白酶体途径降解, 由其

结构中氧依赖的降解结构域控制其常氧降解; 
HIF-1α既是HIF-1的调节亚基又是活性亚基, 
HIF-1的生物效应是由HIF-1α亚基实现的[15]. 
HIF-1α被低氧激活后30 min即可检测到, 4-8 h
达高峰, 恢复常氧后活性衰退的半衰期在5 min
以内. 低氧对HIF-1α活性的调节途径是多方面

的, 主要是低氧时HIF-1α蛋白水平增加、入

核、二聚化, 结合于低氧反应基因的HIF-1结
合位点而促进转录, 是调节多个低氧反应基因

表达的一个中心调节因子. 使缺氧的组织细胞

保持一定的氧浓度, 并使细胞能耐受低氧状态

而存活[16]. HIF-1β属构建型表达, 不受低氧诱

导. 缺氧和炎症是一个相互依存的关系, 低氧

诱导基因转录主要是帮助组织适应缺氧, 抑制

缺氧诱导的炎症的发生. 事实上, 针对缺氧诱

导的组织适应可能是一个强大的针对炎症的

治疗方法. 这可以通过2种不同的策略, 一方面, 
可以直接用提高低氧依赖的药理策略来改变基

因转录, 例如利用药物来增强HIF的稳定性[17]. 
另外, 可以把抑制低氧诱导的炎症的低氧诱导

基因作为直接目标[18]. 目前有关HIF-1治疗的

研究在平原已经开始起步, 这将会为缺氧缺血

性疾病的机制及治疗提供新的观点和方法. 
KGF又称成纤维母细胞生长因子(fibroblast 

growth factor, FGF)-7, 属FGFs家族, 主要由间

质细胞产生, 其受体KGFR主要分布于上皮组

织, KGF与KGFR特异性结合从而发挥多种生

物学功能[19]. 目前研究表明KGF的生物学作用

主要有: (1)组织器官生长发育过程中的作用: 
KGF与其受体结合通过间质细胞-上皮细胞相

互作用参与组织器官形成[20]; (2)促进细胞增殖

与损伤修复: KGF是一强有力的有丝分裂原, 
能够促进许多器官组织如肺、肝和胃肠及角

膜等细胞的增殖[21]. KGF对皮肤损伤具有重要

修复作用, 他可以促进上皮细胞增殖, 促进真

皮和表皮再生和新生血管形成, 促进角质化细

胞从伤口边缘移行至基质[22]; (3)对放化疗的防

护作用: 放疗与化疗是治疗癌症的有效方案, 
但同时也破坏正常组织而引起一些严重并发

症, 其中消化系黏膜损伤发生率较高. 动物实

验表明, 给予小鼠KGF预处理可以减轻放疗和

化疗诱发的口腔及小肠黏膜的损伤, 显著改善

小鼠的生存状态, 提高其存活率[23]. 

3  基因治疗在胃肠缺血缺氧应激损伤防治中

的优势

直接使用细胞因子蛋白制剂, 存在生产成本昂

贵, 体内半衰期短, 有一定不良反应等缺点. 所
以近年来研究者采用基因治疗的策略, 即将在

胃肠缺血缺氧应激损伤防治中有作用的细胞

因子构建到一真核表达载体上制备成一种基

因治疗制剂, 转入损伤局部, 将通过给损伤局

部组织中同时转移细胞因子基因的基因治疗

药物, 将局部转染基因的细胞作为一“微型药

■创新盘点
本文结合细胞因
子与基因治疗在
胃肠应激损伤修
复的优良特性, 提
出了单个或多个
细胞因子联合基
因治疗促进胃肠
缺血缺氧应激损
伤修复的新策略.

■应用要点
携带单个或2个细
胞因子的减毒沙
门氏菌已被成功
构建, 并在体内外
试验证实此类基
因治疗制剂具有
较好的防治效果, 
细胞因子联合基
因治疗在胃肠缺
血缺氧应激损伤
修复中具有广阔
的应用前景. 
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物工厂”持续一定时间分泌表达细胞因子活

性蛋白, 在局部发挥缺氧、缺血状态下损伤的

保护作用, 促进胃肠上皮细胞增殖、促进局部

血管形成、促进胃肠道黏膜损伤愈合等, 从而

达到有效防治高海拔地区军事应激致胃肠损

伤的目的. 针对胃肠缺血缺氧应激损伤的特点, 
可以选用能促进胃肠上皮细胞增殖, 促进胃肠

道黏膜损伤愈合作用的HGF、EGF、KGF等
细胞因子基因以及在缺氧、缺血状态下对组

织的保护作用的HIF-1α基因联合应用. 但如何

将这种携带多个细胞因子基因的真核表达载

体运送至胃肠损伤局部又是一个挑战. 
近年来研究[24]发现, 减毒沙门氏菌具有基

因传递载体的优势及对肠黏膜组织强嗜性的

特性. 已经被广泛应用于基因治疗和制备DNA
疫苗[25]. 沙门氏菌是消化系致病菌, 其致病抗原

是菌体(O)抗原、鞭毛(H)抗原、毒力(Vi)抗
原[26]. 研究者通过基因工程方法对其减毒可降

低其对宿主的致病性, 但仍保持很好的侵袭能

力, 对黏膜组织有强嗜性, 口服后可在肠道黏膜

定居. 近年来对减毒沙门氏菌遗传背景的研究

较为详尽, 易于操作和控制, 利用他作为载体口

服表达各种外源抗原已得到广泛的研究并取

得良好的免疫效果[27]. 所传递载体携带的基因

在宿主体内可高效表达, 而且减毒沙门氏菌介

导真核表达载体在人体内传递目的基因的安

全性已经得到证实, 日服几十甚至上千LD50的
减毒苗都不致死. 多年的临床应用表明, 以减毒

沙门氏菌为载体在安全性上可以保证. 

4  结论

采用基因治疗的方法, 利用细胞因子可促进胃

肠上皮细胞增殖, 促进胃肠道黏膜损伤愈合等

作用以及HIF-1α在缺氧、缺血状态下对组织

的保护作用, 结合减毒沙门氏菌作为基因传递

载体的优势及对肠黏膜组织强嗜性的特性, 将
携带多个细胞因子基因的真核表达载体转入

减毒的沙门氏菌中, 制备成一种基因治疗药

物. 将通过给损伤局部组织中同时转移多个细

胞因子基因的真核表达载体, 使局部转染细胞

作为一“微型药物工厂”可持续一定时间分

泌表达细胞因子活性蛋白, 在局部发挥缺氧、

缺血状态下的保护作用, 促进胃肠上皮细胞增

殖、促进局部血管形成、促进胃肠道黏膜损

伤愈合等, 从而达到有效防治缺氧缺血应激致

胃肠损伤的目的. 本实验室利用减毒沙门氏菌

可携带真核表达载体有效传递目的基因的特

性, 先后构建了携带HIF-lα基因的重组减毒沙

门氏菌TPH[28], 携带KGF基因的重组减毒沙门

氏菌TPK[29]和同时携带HIF-lα与KGF的减毒沙

门氏菌TPHK[30]. 并在体内外试验证实此类基

因治疗制剂具有较好的防治效果[31,32], 细胞因

子联合基因治疗可能是一种安全、有效的胃

肠缺血缺氧应激损伤修复的新策略. 
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■同行评价
本文详细论述了
胃肠缺血缺氧应
激损伤的机制以
及细胞因子和基
因治疗在胃肠缺
血缺氧应激损伤
防治中的作用和
应用, 提出了细胞
因子联合基因治
疗可能是一种新
的安全有效的胃
肠缺血缺氧应激
损伤修复的策略. 
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