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胃液颈细胞分化增殖的调控

陆晓凤王良静姒健敏

·综述·

摘要：黏液颈细胞(MNC)被认为是胃黏膜中具有分化和增殖能力的细胞，研究显示再生基因RegI可促

进MNC向壁细胞和主细胞分化，在胃黏膜细胞增生、移行、分化以及维持胃黏膜完整性中发挥重要作用。

研究发现表皮生长因子(EGF)、胃泌素和促炎性因子CINC一28可能都通过刺激RegI来调节MNC的细胞分

化和胃腺体增殖。胃泌素促进ECL细胞中RegI的表达。胃黏膜MNC抗EGF抗体强染色，而其他胃黏膜

细胞(主细胞、壁细胞等)均无阳性表达。在转基因大鼠实验中，转化生长因子表达后，MNC细胞和腺体黏

液细胞数量明显增加。此文综述并提出了MNC分化和增殖对胃黏膜良恶性病变影响的机制。
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胃黏液颈细胞(MNC)位于胃底腺颈部，数量

少，形态上细胞呈柱状，核扁平，染色深，胞质中充

满糖原颗粒。MNc能分泌多种活性肽和黏液，包

括胰腺分泌肽抑制物(PSTI)及三叶肽TFFl／PS、

TFF2／pS2、PAS和黏蛋白MUC6[1]。研究显示

MNC在颈部的时间大约为1～2周，逐渐向下迁移

至腺体底部，最终分化形成成熟的主细胞L2]，同时发

现部分壁细胞也来源于MNCL3]。所以MNC被认

为是胃黏膜中具有分化和增殖能力的细胞。Dixon

等[4一研究发现，在慢性萎缩性胃炎(CAG)病理形成

过程中，当MNC所在增殖区受到明显损害，MNC

分化为主细胞和壁细胞数减少，被吸收细胞和潘氏

细胞取代，形成腺体萎缩和肠化改变。有效保护

MNC并恢复其功能，可能使腺体修复再生，有望逆

转萎缩和肠化的病理改变。另外，研究表明K—ras

基因突变的转基因小鼠，MNC的过度增殖和分化

异常，形成胃癌前病变，可能会导致肿瘤的形成【5]。

目前认为有多种机制参与MNC向其他胃黏膜

细胞分化增殖，但国内外尚缺乏对MNC细胞分化

和增殖影响的系统研究。RegI蛋白能促进MNC

细胞分化，促进胃腺体再生。G细胞分泌的胃泌素

作用于ECL细胞上的胃泌素受体，激活MAPK、

Jun、Fos信号转导通路，从而促进了ECL的增殖及

RegI蛋白的表达。RegI与受体结合后，促进腺体

颈部MNC的增殖¨]。另外，促炎性因子CINC一28
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能通过增强Reg在胃黏膜中的表达而间接促进

MNC的增殖。

l RegI对MNC的调控

1984年，Reg蛋白首次被证实存在于再生的B

胰岛细胞口]。Reg属于一个超基因家族，含四个亚

类，属于钙依赖性凝集素超家族。人类和鼠归属于

RegI亚型，由166个氨基酸组成，其基因定位于第2

条染色体上，由6个外显子和5个内因子组成[74]。

watanabe等∽1首次报道了胃组织Reg的表达，发

现ECI。细胞是大鼠胃黏膜合成RegI蛋白的重要细

胞；在人类胃黏膜，ECL细胞和主细胞均表达RegI

蛋白。RegI蛋白作为新的内源性生物活性物质，能

直接促进MNC向壁细胞和主细胞分化。Miyaoka

等【1虬发现Reg转基因小鼠胃底黏膜显著增厚，增殖

细胞核抗原(PCNA)增殖区明显扩大，壁细胞和主

细胞群合成增加。但表面黏液细胞、ECL细胞和G

细胞群数量无显著变化。研究发现大鼠胃黏膜的

Reg受体主要位于黏膜深层的壁细胞和主细胞，

Reg可能通过其受体介导信号途径调节MNC的生

长分化u1|。Chiharu等n23以吲哚美辛诱导大鼠胃黏

膜炎症损伤后，RegI mRNA不仅存在于ECL细胞，

在修复过程中，胃黏膜中层增殖细胞也开始表达

Reg。吲哚美辛注射1 h后Reg表达增加，6 h达最

高峰；c．fos(一种早期反应基因，与细胞增殖起始有

关)表达落后于Reg，在吲哚美辛注射3 h后c—fos

表达上调，24 h达高峰，因此认为Reg可能通过刺

激c—fos表达，从而促进胃黏膜修复。另外，Fukui

等m1研究发现37．7％的胃癌患者有RegIa蛋白的

明显表达，Reg阴性患者的腺癌分化程度高于阳性

患者。Reg家族是编码一组涉及胃黏膜对损伤反应

的重要蛋白，它可能是刺激MNC细胞分化和胃腺
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体增殖的独特生长因子。同时Reg及其受体的异

常或异位表达又与胃癌发生发展密切相关，有望成

为胃癌前病变及癌变监测和治疗的分子靶目标。

2 胃泌素对MNC的调控

胃泌素是目前研究较为广泛的影响RegI表达

的调节因子。胃泌素受体只存在于ECL细胞和壁

细胞上，因此推测胃泌素通过调节释放某一生长因

子发挥作用。研究发现Reg基因蛋白是一种与胃

泌素密切相关的生长因子。Reg蛋白能直接刺激培

养的大鼠胃黏膜细胞生长，而胃泌素本身无此作

用。利用兰索拉唑诱发大鼠高胃泌素血症后，大鼠

胃黏膜明显增厚，Reg表达显著增加。但若联合给

予兰索拉唑和胃泌素受体拮抗剂AG041R，虽然诱

发了高胃泌素血症，但大鼠胃黏膜无增厚，AG

041R阻断了高胃泌素血症诱导的Reg表达n“。进

一步研究发现，胃泌素能刺激ECL细胞增殖，从而

促进ECL细胞表达Reg蛋白。此外，在体内外进

行的有关胃泌素对ECL细胞生成Reg的作用研究

中，培养的ECL细胞或大鼠皮下予胃泌素后均能直

接诱导生成Reg[15。“。蒙古沙鼠H户感染后，胃酸

分泌减少，胃泌素和Reg显著增加，并可见大量炎

性细胞因子浸润。Reg表达程度与胃泌素水平和黏

膜炎性反应程度成正比。根除Hp后，胃泌素和

Reg mRNA水平下降，提示Reg高表达可能与高胃

泌素血症和黏膜炎性反应相关[16【。同样，Hp阳性

慢性胃炎患者的Reg水平亦明显高于阴性者。小

鼠自身免疫性胃炎是一类以高胃泌素血症和胃黏

膜增生为特征的疾病，高胃泌素诱导了胃黏膜增

生。但有作者在对胃泌素缺陷小鼠的自身免疫性

胃炎的研究中发现，虽然缺乏胃泌素，但小鼠胃腺

仍增生肥大，并检测到RegIIIB和RegIIl7 mRNA

显著升高。由此推断Reg家族成员是炎症状态下

的胃黏膜细胞促有丝分裂因子[17|。这些研究提示

在胃黏膜受到炎症刺激后，胃泌素能促进Reg生成

增加，并能促进上皮细胞特别是MNC的增生，胃泌

素以这种间接调控的方式影响MNC的分化增殖。

3 EGF对MNC的调控

研究发现，胃黏膜MNC抗EGF抗体强染色，

而其他胃黏膜细胞(主细胞、壁细胞等)均无阳性表

达，而抗EGFR抗体阴性。在转基因大鼠实验中，

转化生长因子高表达后，MNC细胞和腺体黏液细

胞数量明显增加¨⋯。提示EGF可能通过某种间接

途径影响MNC的分化增殖。我们的细胞实验研究

发现重组人EGF(rhEGF)可以刺激AGS细胞胃泌
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素基因的表达，MAPK阻断剂PD98095可以完全

阻断EGF对胃泌素表达的上调作用，而其他阻断剂

对其无明显抑制作用。Playford等[1 9]证明在相同

剂量下EFG较TGF．a而言，能明显提高血浆胃泌

素水平。动物实验发现萎缩性胃炎大鼠胃黏膜G

细胞及其分泌的血胃泌素水平较正常大鼠明显下

降，注射rhEGF后血清胃泌素水平升高，大鼠黏膜

层增厚，腺体数目增加，EGF和受体表达也适应性

增加。研究发现rhEGF促进胃泌素合成主要是通

过调节细胞外信号蛋白激酶(ERK 1／2)和促分裂激

活的MAPK信号转导通路实现的[2叫。

4 促炎性因子CINC-2p对MNC的调控

胃黏膜受到炎症刺激后细胞所释放的促炎性

因子受到研究者的关注。Masakyo等口们发现大鼠

急性胃黏膜病变周围Reg蛋白表达显著增高。在

各种细胞因子如CINC-2B、IL-18、TNF-a、IL6、1、GF-a、

EGF及肝细胞生长因子(HGF)对Reg生成作用的

研究中，Hideaki等乜21发现CINC一28是唯一能在体

内及体外实验中促进ECL细胞生成Reg的细胞炎

性因子。胃黏膜炎性损害后CINC一2B表达水平上

调，其后Reg蛋白表达增加。Reg的表达程度与

CINC一28有剂量依赖性。表明细胞炎性因子可能作

为EcL生成Reg的调节因子，并能使胃黏膜炎症

病灶周围Reg表达增强。炎性因子主要是由胃黏

膜损伤部位附近的细胞所生成，在这些部位的ECL

细胞就会暴露在高浓度的炎性因子环境下，Reg表

达增强。研究提示促炎性因子以这种间接调控的

方式影响MNC的分化增殖。

虽然MNC增殖分化机制已有研究报道，但是

有关其在炎症损伤后胃黏膜修复或恶性增殖中所

起的作用尚不明确。目前尚无有关从慢性浅表性

胃炎一肠上皮化生／不典型增生一胃癌病理过程中

胃黏膜MNC动态变化的研究报告。综合文献资

料，我们认为可能存在有两条重要细胞因子调控胃

黏膜MNC增殖的途径，即胃泌素、EGF和CINC一2B

与胃黏膜细胞相应受体或靶点结合后通过间接调

控的方式，刺激胃黏膜RegI表达变化，调节胃黏膜

MNC向其他胃黏膜细胞分化，最终影响胃腺体良

性修复或恶性增殖。有关MNC细胞分化和腺体增

殖更多的调控方式和细胞因子还有待进一步的研

究和发现，从而为揭示胃癌前病变发生发展的规律

提供新的发病机制。
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