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ＣＤ２６与炎症性肠病关系的研究进展

郭　蕊　罗　娟　缪应雷

　　【摘要】　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类慢性肠道非特异性炎性疾病，其发病机制尚未完

全明确，易反复发作，目前仍缺乏有效的诊疗方案。ＣＤ２６通过自身水解及非水解作用，

调节机体内多种细胞因子的生物活性，转导细胞信号，介导Ｔ细胞分化，参与免疫反应。

研究表明ＣＤ２６参与了ＩＢＤ的发生、发展，可溶性ＣＤ２６（ｓＣＤ２６）抑制剂具有减轻肠道炎

性反应，促进肠道黏膜屏障修复等作用。该文综述了ＣＤ２６的水解及非水解作用与ＩＢＤ

发病和诊疗关系的研究进展，为进一步探究ＩＢＤ的发病机制及开发有效的诊疗方案提供

新思路。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和

克罗恩病（ＣＤ）两种类型，其病因尚未完全明确，目

前仍缺乏有效的诊疗方案。反复发作的症状和高

昂的治疗费用给ＩＢＤ患者带来了生理、心理双重压

力，严重影响了患者的生存和生活质量。探究ＩＢＤ

的发病机制，开发新的有效诊疗方案任重道远。有

研究发现，与健康人群相比，ＩＢＤ患者的血清可溶性

ＣＤ２６（ｓＣＤ２６）水平下降，而作为淋巴细胞膜表面抗

原的ＣＤ２６表达水平升高；且ｓＣＤ２６水平与ＩＢＤ疾

病活动度呈负相关［１］。另有研究表明，高血清

ｓＣＤ２６水平可提示治疗反应良好
［２］。动物实验显示

ｓＣＤ２６抑制剂具有减轻肠道炎性反应的作用
［３４］。

上述研究提示ＣＤ２６参与了ＩＢＤ的发生、发展，可能

成为新的ＩＢＤ治疗靶点。本文就ＣＤ２６的水解、非

水解作用与ＩＢＤ的相关性，以及ＣＤ２６在ＩＢＤ临床

诊疗中应用的研究进展作一综述。

１　犆犇２６的结构和功能

ＣＤ２６是一种高度糖基化的Ⅱ型跨膜蛋白，相

对分子质量为１１００００，由两个同源亚单位组成，主

要结构包括由６个高度保守的氨基酸组成的胞内

区、由２２个氨基酸组成的跨膜区和由７３８个氨基酸

组成的胞外区。胞外区分为Ｎ端糖基化区、Ｃ端水

解区、富含半胱氨酸区这３个结构域。Ｎ端糖基化

区可与腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）、微囊蛋白１（Ｃａｖｅｏｌｉｎ１）

结合，胶原蛋白、纤连蛋白、纤溶酶原和链激酶可与

富含半胱氨酸区结合。ＣＤ２６胞外区可被剪切、释

放至血清，具有水解作用，这种ｓＣＤ２６又被称为二

肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰⅣ）。ＣＤ２６广泛表达于体内多

种组织器官，主要发挥两种功能：（１）丝氨酸蛋白酶

水解功能　作用于氨基末端第２个为脯氨酸或丙氨

酸的多肽，并剪切氨基末端前的两个氨基酸，改变

底物的生物活性；其底物具有多样性，目前研究已

发现的是胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）、神经肽、血管活性

肠肽等［５］。（２）非水解作用　即受体和共刺激因子

功能，参与细胞信号转导，诱导Ｔ细胞活化和细胞

迁移、黏附、侵袭等病理、生理过程［６］。由此可见，

ＣＤ２６参与了代谢性疾病、自身免疫性疾病、恶性肿

瘤的发生和发展。

２　犆犇２６的水解作用与犐犅犇

２．１　ＣＤ２６在ＩＢＤ中对ＧＬＰ的水解作用

在受ＣＤ２６水解作用调节的底物中，被研究得

较为深入的是ＧＬＰ。进食刺激肠道Ｌ细胞分泌

ＧＬＰ，主要是ＧＬＰ１和ＧＬＰ２，从而促进胰岛素释

放，延迟胃排空，控制血糖水平。ＧＬＰ在体内的半

衰期极短，主要由ｓＣＤ２６水解失活或由肾脏清除。

近年来研究发现ＧＬＰ还参与了免疫调节
［７］，这使得

ＧＬＰ和ｓＣＤ２６备受关注。Ｋｅｌｌｅｒ等
［８］发现活动期

ＩＢＤ患者的胃肠排空延迟且ＧＬＰ１水平升高；Ｘｉａｏ

等［９］发现ＩＢＤ组患者血液中ＧＬＰ２活性形式ＧＬＰ

２（１３３）水平较健康组显著升高，而ｓＣＤ２６水平较
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健康组显著降低。上述研究表明ＩＢＤ患者的ＧＬＰ

水平发生了改变。

目前对ＧＬＰ１的研究主要集中在糖尿病、动脉

粥样硬化方面，而在ＧＬＰ１与胃肠道的关系方面则

鲜有研究。Ｙｕｓｔａ等
［１０］发现犌犔犘１基因敲除小鼠

的肠道微生态紊乱，且ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１２、三叶因

子１（ＴＦＦ１）、ＴＦＦ２表达异常。Ａｎｂａｚｈａｇａｎ等
［１１］

用ＧＬＰ１治疗由葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的结肠

炎模型小鼠，虽未观察到肠道炎性细胞浸润程度减

轻，但观察到肠上皮杯状细胞破坏程度明显减轻；

此外，ＧＬＰ１治疗组小鼠的腹泻情况缓解，ＤＲＡ蛋

白表达升高，ＤＲＡ蛋白在维持细胞内外离子平衡，

防止肠道液体丢失方面起着重要作用。

ＧＬＰ２可维持肠道黏膜屏障，参与肠道炎性反

应。ＧＬＰ２的促生长作用较表皮生长因子、生长激

素、胰岛素样生长因子更强，并具有肠道特异性［１２］。

Ｄｒｕｃｋｅｒ等
［１３］用ＧＬＰ２类似物治疗由ＤＳＳ诱导的

ＩＢＤ模型小鼠，发现其可显著逆转小鼠的体质量降

低，并可使小鼠结肠及肠腺体长度增加，以及黏膜

炎性反应减轻。Ｇｕ等
［１４］用ＤＳＳ诱导建立小鼠ＩＢＤ

模型，治疗组予重组ＧＬＰ２二聚体，对照组予生理

盐水，结果显示治疗组小鼠的体质量增高，肠道炎

性反应减轻，肠壁通透性较对照组降低，干扰素γ

（ＩＦＮγ）、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等促炎因子表达降低，

结肠组织中Ｎｏｄ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性小体

及环氧合酶２（ＣＯＸ２）蛋白表达降低，髓过氧化物

酶活性减弱。ＧＬＰ２的治疗作用在由ＴＮＢＳ和乙

醇混合液诱导的ＩＢＤ模型小鼠
［１５］、ＩＬ１０－

／－模型小

鼠［１６］、人类白细胞抗原犅２７（犎犔犃犅２７）转基因模

型小鼠［１７］的研究中也得到了验证。２００６年一项

ＧＬＰ２类似物Ｔｅｄｕｇｌｕｔｉｄｅ治疗ＣＤ的Ⅱ期临床试

验纳入了１００例克罗恩病疾病活动指数（ＣＤＡＩ）为

２２０～４５０分的ＣＤ患者，随机给予患者３种剂量（每

日０．０５ｍｇ／ｋｇ、０．１０ｍｇ／ｋｇ、０．２０ｍｇ／ｋｇ）的

Ｔｅｄｕｇｌｕｔｉｄｅ或安慰剂皮下注射治疗８周，８周后

ＣＤＡＩ评分＜１５０分视为治疗完全缓解，ＣＤＡＩ较基

线下 降 １００ 分 视 为 治 疗 有 应 答，结 果 显 示

Ｔｅｄｕｇｌｕｔｉｄｅ组的缓解率为５５％，安慰剂组的缓解

率为３３％，且缓解率与药物剂量呈正相关；由于该

试验中剂量梯度分组较少，故未发现Ｔｅｄｕｇｌｕｔｉｄｅ

的最佳治疗剂量［１８］。

上述研究结果表明，ＧＬＰ可能成为ＩＢＤ的潜在

治疗靶点。然而，ＧＬＰ在人体内的半衰期极短，主

要由ｓＣＤ２６水解失去活性，由此推测可通过抑制

ｓＣＤ２６的水解活性延长ＧＬＰ的半衰期，以达到减轻

肠道炎性反应的目的。有研究建立了小鼠ＩＢＤ模

型，比较ｓＣＤ２６抑制剂治疗组与安慰剂组的疗效，

发现ｓＣＤ２６抑制剂治疗组小鼠的疾病活动度低于

安慰剂组，腹泻、直肠出血、体质量下降等症状较安

慰剂组明显改善；肠道细胞增殖加快，肠壁厚度较

安慰剂组增大；此外，ｓＣＤ２６抑制剂治疗组小鼠的

肠道腺体缺失、炎性细胞浸润、杯状细胞破坏程度

均减轻，促炎因子释放减少，ＧＬＰ水平升高且半衰

期延长［３４］。由此可见，ｓＣＤ２６抑制剂可通过抑制

ＧＬＰ水解发挥减轻肠道炎性反应的作用，ｓＣＤ２６抑

制剂可能是潜在的ＩＢＤ治疗药物。

２．２　ＣＤ２６在ＩＢＤ中对其他物质的水解作用

除ＧＬＰ以外，ＣＤ２６还可作用于其他底物，如

神经肽Ｙ（ＮＰＹ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）等。研究显

示ＮＰＹ、ＶＩＰ可能是胃肠道保护因子
［１９］。Ｂａｔｉｃｉｃ

等［２０］为观察结肠炎机体中ＣＤ２６是否参与调节神

经内分泌因子，分别给予野生型（Ｃ５７ＢＬ／６）小鼠及

ＣＤ２６－
／－小鼠直肠注入ＴＮＢＳ和生理盐水构建ＩＢＤ

组和非ＩＢＤ组，结果显示由ＴＮＢＳ诱导的两系小鼠

的炎性反应相关病理学指标之间无明显差异，仅野

生型ＴＮＢＳ组小鼠的Ｌｉｅｂｅｒｋｕｈｎ隐窝的宽度恢复

较慢；野生型ＴＮＢＳ组小鼠和ＣＤ２６－
／－ ＴＮＢＳ组小

鼠的血清、结肠、脑中的ＶＩＰ水平及血清ＮＰＹ水平

均升高，ＣＤ２６－
／－ ＴＮＢＳ组升高幅度更大；在炎性

反应急性期和恢复期，野生型ＴＮＢＳ组小鼠的结肠

和脑中ＮＰＹ水平升高，而ＣＤ２６－
／－ ＴＮＢＳ组小鼠

仅结肠中 ＮＰＹ 水平升高且升高幅度较野生型

ＴＮＢＳ组小鼠小。该研究结果提示：（１）血清、结肠、

脑中神经内分泌因子变化的差异表明ＩＢＤ发病机

制中脑肠轴调节的存在，ｓＣＤ２６参与调节ＩＢＤ机体

神经内分泌因子变化，恢复期野生型小鼠较

ＣＤ２６－
／－小鼠更需要ＮＰＹ水平升高，提示犆犇２６基

因缺乏对于结肠炎可能存在潜在的保护性作用；

（２）与野生型小鼠相比，ＣＤ２６－
／－小鼠并未显示出明

显的肠道炎性反应减轻，ＣＤ２６－
／－小鼠脑中ＮＰＹ水

平的变化，表明ｓＣＤ２６在ＩＢＤ中的调节机制复杂，

不仅仅是水解作用。

３　犆犇２６的非水解作用与犐犅犇

ＣＤ２６的非水解作用与其结构密切相关。ＣＤ２６

是Ｔ细胞活化所需共刺激信号来源，Ｔ细胞表面

ＣＤ２６与抗原递呈细胞（ＡＰＣ）表面Ｃａｖｅｏｌｉｎ１连

接，促使Ｃａｖｅｏｌｉｎ１胞内区结合的Ｔｏｌｌ相互作用蛋

白（Ｔｏｌｌｉｐ）和ＩＬ１受体相关激酶１（ＩＲＡＫ１）解离，
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ＩＲＡＫ１磷酸化，介导ＡＰＣ表面ＣＤ８６表达上调并

结合Ｔ细胞表面ＣＤ２８，协同活化第一信号，活化抗

原特异性Ｔ细胞。此外，ＣＤ２６胞内区尾部可结合

ＣＡＲＭＡ１的ＰＤＺ区域，激活ＮＦκＢ，诱导Ｔ细胞

分泌ＩＬ２
［４］。ＣＤ２６胞外区的富含半胱氨酸区可结

合胶原蛋白、纤连蛋白，介导Ｔ细胞迁移
［２１］。众所

周知，ＩＢＤ存在复杂的特异性免疫调节过程
［２２］。

ＣＤ２６的非水解作用可能参与了ＩＢＤ的免疫紊乱。

目前关于敲除犆犇２６基因对小鼠结肠炎影响的研究

报道存在争议。有研究认为ＣＤ２６－
／－小鼠造模会

表现出更为严重的结肠炎性反应［２３］，而另有研究显

示ＣＤ２６－
／－小鼠结肠炎病理表现与野生型小鼠之

间虽无明显差异，但其结肠炎症状较野生型小鼠

轻［２４］。细胞分子层面的研究采用 ＤＳＳ 诱导

ＣＤ２６－
／－小鼠建立结肠炎模型，发现髓过氧化物酶

活性增强，ＮＦκＢ亚单位ｐ６５水平升高，脾脏ＣＤ８

Ｔ淋巴细胞占比升高
［２５］。不同于ＣＤ２６对于Ｔ细

胞活化、迁移作用的理论，也不同于前述研究的结

论即ｓＣＤ２６抑制剂可缓解小鼠结肠炎，敲除犆犇２６

基因并未表现出对于结肠炎的保护性作用，敲除

犆犇２６基因与使用ｓＣＤ２６抑制剂对于结肠炎结局的

影响具有差异性。有研究显示ｓＣＤ２６抑制剂

Ｔｅｎｅｌｉｇｌｉｐｔｉｎ除可抑制ＧＬＰ水解外，还可直接与

ＣＤ２６竞争Ｃａｖｅｏｌｉｎ１的结合位点
［２６］。此外，有研

究发现ＣＤ２６－
／－结肠炎小鼠体内丝氨酸二肽酶９

表达升高了约１倍，使得体内ｓＣＤ２６样水解作用即

丝氨酸蛋白酶对相关底物的水解功能并未受到

ＣＤ２６表达缺失的影响
［２７］。由此可见，ＣＤ２６在ＩＢＤ

机体中不仅可通过影响底物水解水平起作用，其非

水解作用也非常重要，具体作用有待深入研究揭示。

４　犆犇２６与犐犅犇的临床诊疗

研究显示血清ｓＣＤ２６水平与ＩＢＤ疾病活动

度［１］、治疗反应性［２］相关，提示临床上检测血清

ｓＣＤ２６水平可协助评估ＩＢＤ活动度及预测疗效。

Ｙａｚｂｅｃｋ等
［２８］采用改良１３Ｃ同位素呼气分析法测量

ｓＣＤ２６水平，这一无创、简便的检测方法为血清

ｓＣＤ２６的临床检测开辟了道路。目前ＩＢＤ治疗主

要是依靠生物制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂、水杨

酸类等药物减轻肠道炎性反应。ｓＣＤ２６抑制剂具

有促进肠黏膜修复的作用，可能成为ＩＢＤ的一种辅

助治疗方案。除ＩＢＤ外，目前ｓＣＤ２６抑制剂在短肠

综合征、肠易激综合征、结肠癌、糖尿病、动脉粥样

硬化等疾病治疗中的应用也在研究中［２９］，这对于有

复杂合并症的ＩＢＤ 患者的药物研发具有提示

作用［３０］。

近年来，应用ｓＣＤ２６抑制剂是否会升高糖尿病

患者的ＩＢＤ发病率引起了广泛关注。Ｋｉｍ等
［３１］检

索了２００５年至２０１３年的美国保险理赔数据，比较

了分别以ｓＣＤ２６抑制剂联合二甲双胍与以非

ｓＣＤ２６抑制剂联合二甲双胍作为起始降糖治疗方

案的２型糖尿病患者的自身免疫性疾病发病风险，

发现在以ｓＣＤ２６抑制剂联合二甲双胍治疗的患者

中，包括ＩＢＤ在内的自身免疫性疾病发病风险明显

下降。２０１８年英国一项纳入１４１１７０例糖尿病患者

的观察性研究显示，ｓＣＤ２６抑制剂升高了７５％ＵＣ

患病风险［３２］。２０１９年一项荟萃分析纳入了１６项有

关ｓＣＤ２６抑制剂对ＩＢＤ发病率影响的研究，共

１９８４０４例患者，结果显示ｓＣＤ２６抑制剂暴露并未

导致ＩＢＤ风险显著升高
［３３］。２０１９年一项队列研究

对比了８９５７４７例服用ｓＣＤ２６抑制剂的糖尿病患者

的ＩＢＤ发病率，发现短期ｓＣＤ２６抑制剂治疗并不会

升高ＩＢＤ风险
［３４］。目前ＣＤ２６对ＩＢＤ的影响尚未

明确，今后需开展大规模前瞻性研究揭示。

５　小结

ＣＤ２６与ＩＢＤ的相关研究显示，ＣＤ２６可通过水

解作用和非水解作用调节机体细胞因子的生物活

性，介导Ｔ淋巴细胞的活化、迁移，参与ＩＢＤ的发

生、发展。ＣＤ２６可能成为ＩＢＤ诊断和治疗的新靶

点。然而，目前研究多集中于阐述ＣＤ２６对ＧＬＰ类

似物的水解作用对ＩＢＤ的影响，对ＣＤ２６与ＩＢＤ发

病机制关系的相关研究尚有限，ｓＣＤ２６抑制剂的有

效性和安全性也有待临床观察评估。
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