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抑瘤素 Ｍ在炎症性肠病中作用的研究进展
陶美慧　张　颖　付　妤

摘　要　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是反复发作的肠道炎性疾病，肠黏膜屏障破坏及免疫紊乱可能是 ＩＢＤ

发病的关键机制。抑瘤素 Ｍ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭ，ＯＳＭ）是一种具有多效性的细胞因子，在免疫、炎症、造血、骨代谢、纤维化及细胞增殖

分化等方面具有重要作用。有研究表明，ＯＳＭ通过影响肠道屏障功能、炎性因子分泌及肠道纤维化参与 ＩＢＤ的发生、发展，并可

以作为新的生物学标志物预测 ＩＢＤ患者抗肿瘤坏死因子治疗耐药。本文就 ＯＳＭ在 ＩＢＤ中的研究进展进行综述。
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　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是
一组胃肠道非特异性慢性炎性疾病，包括克罗恩病

（ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏ
ｌｉｔｉｓ，ＵＣ），临床表现为反复发作的腹泻、腹痛、便血，
并可能并发肠道狭窄、脓肿、瘘管、癌变等，影响患者

的生活质量。２１世纪以来，包括中国在内的新兴工
业化国家的 ＩＢＤ发生率不断升高，有研究预计 ２０２５
年中国的 ＩＢＤ患者将达到１５０万例，给国家的卫生保
健系统带来极大挑战

［１］
。目前观点认为 ＩＢＤ发病关

键可能是肠黏膜屏障破坏及免疫紊乱，然而具体发病

机制尚不明确。抑瘤素 Ｍ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭ，ＯＳＭ）属于
白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）家族成员，具
有多种生物学活性。近年来研究表明 ＯＳＭ可参与上
皮屏障功能，促进肠道炎性因子分泌和纤维化，并可

以预测 ＩＢＤ患者对抗肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）治疗的应答，与 ＩＢＤ发生、发展关系密
切。本文将综述 ＯＳＭ在 ＩＢＤ中的研究进展，以期进
一步研究其在炎症性肠病中的作用及具体机制。

一、抑瘤素及其受体

１９８６年 Ｚａｒｌｉｎｇ等［２］
从佛波醇 １２－肉豆蔻酸盐

１３－乙酸酯活化的 Ｕ－９３７淋巴瘤细胞上清液中分
离纯化得到 ＯＳＭ，并发现其可以抑制 Ａ３７５黑色素瘤
和其他肿瘤细胞增殖。ＯＳＭ属于 ＩＬ－６家族，该家族
成员还包括 ＩＬ－６、ＩＬ－２７、ＩＬ－１１、ＩＬ－３１、心脏营养

素 －１（ｃａｒｄｉｏｔｒｏｐｈｉｎ１，ＣＴ－１）、白血病抑制因子
（ｌｅｕｋａｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＬＩＦ）、睫状神经营养因子
（ｃｉｌｉａｒｙｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＣＮＴＦ）以及心肌营养蛋白
样细胞因子（ｃａｒｄｉｏｔｒｏｐｈｉｎ－ｌｉｋｅｃｙｔｏｋｉｎｅｆａｃｔｏｒ１，
ＣＬＣＦ１），其中 ＯＳＭ和 ＬＩＦ基因位点相邻，在蛋白结
构、结合受体及生物学功能等方面具有相似性

［３］
。

基因组 ＤＮＡ分析显示，编码人源 ＯＳＭ的基因位于２２
号染色体 ｑ１２区。人源 ＯＳＭ多肽经蛋白酶裂解后，
产生由１９６个氨基酸残基构成的成熟分子，其中包含
５个半胱氨酸残基，形成四螺旋束二级结构，并且半
胱氨酸残基之间构成两个二硫键

［４］
。肠道组织中，

ＯＳＭ主要由包括 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞和抗原递呈细胞
在内的造血细胞表达

［５］
。

作为 ＩＬ－６家族成员，ＯＳＭ以低亲和力结合家族
共有受体亚基 ｇｐ１３０的同时，必须与第二受体 ＬＩＦＲα
或 ＯＳＭＲβ结合才能发挥生物学活性。其受体包括
两种类型：Ⅰ型受体为 ｇｐ１３０／ＬＩＦＲα复合物，可以结
合 ＯＳＭ和 ＬＩＦ；Ⅱ型受体为 ｇｐ１３０／ＯＳＭＲβ复合物，
是 ＯＳＭ特异性受体［３］

。研究表明，在人类肠道黏膜

组织中，ＯＳＭＲ主要表达于基质细胞，而上皮细胞、造
血细胞、内皮细胞的表达较少甚至无表达。ＩＢＤ患者
中 ＯＳＭＲ增多主要是由于表达 ＯＳＭＲ的肠道基质细
胞累积，而非单个基质细胞上 ＯＳＭＲ表达量增多［５］

。

二、抑瘤素的作用机制及生物学功能

ＯＳＭ通过 ＯＳＭＲ活化细胞内信号分子来发挥生
物学功能。受体激活的第一步是 ＯＳＭ 配体结合
ｇｐ１３０受体亚基，使得 ｇｐ１３０和 ＯＳＭＲβ受体亚基同
源或异源二聚体化，进而相互磷酸化，活化结合于受

体胞质区的 Ｊａｎｕｓ激酶，从而磷酸化酪氨酸残基，最
后选择性激活下游多种信号转导通路，包括信号转导
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与转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇 －３－激
酶／丝苏氨酸蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ－ｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉ
ｎａｓｅ／ｓｅｒｉｎｅ－ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）等，启动细
胞内的信号级联反应，调节基因表达，介导相应效

应
［３，４］
。目前的研究表明，ＯＳＭ是一种具有多效性的

细胞因子，通过在不同的组织和细胞中激活相应信号

转导通路，参与免疫和炎性反应、造血、骨代谢、纤维

化以及细胞增殖分化等多种生物学功能。

有研究报道在细菌性肺炎中，ＯＳＭ特异性作用
于肺泡上皮细胞，激活转录因子 ＳＴＡＴ３，诱导趋化因
子 ＣＸＣＬ５产生，募集中性粒细胞，参与固有免疫反
应

［６］
。另有研究显示在慢性自身免疫性荨麻疹中，

ＯＳＭ－ＯＳＭＲ通过 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路介导自身免疫反
应，促进 ＩＬ－１、ＩＬ－６和 ＩＦＮ－γ等炎性因子产生［７］

。

此外，ＯＳＭ可磷酸化 ＭＡＰＫ信号通路，诱导肌成纤维
细胞分泌金属蛋白酶组织抑制因子 －１，促进肝脏纤
维化

［８］
。总之，ＯＳＭ具有多种生物学活性，参与机体

重要的生理过程及许多疾病的发生、发展。目前越来

越多研究关注 ＯＳＭ在自身免疫性疾病和炎性疾病中
的作用。

三、抑瘤素与炎症性肠病

近年来研究显示，ＯＳＭ与 ＩＢＤ关系密切。Ｊｏｓｔｉｎｓ
等

［９］
通过全基因组关联研究和 Ｍｅｔａ分析发现，２２号

染色体上 ＯＳＭ的单核苷酸多态性（ｒｓ２４１２９７０）与 ＩＢＤ
易感性相关。ＯＳＭ在急慢性结肠炎小鼠模型的炎性
结肠组织中表达显著增加，且在血清和粪便中也发现

表达上调
［１０，１１］

。此外，在 ＩＢＤ患者的血清和炎性肠
道黏膜中 ＯＳＭ蛋白表达显著高于健康对照组［１２］

。

越来越多的研究发现，ＯＳＭ在多个方面参与 ＩＢＤ的
发生、发展，并且对选择 ＩＢＤ的治疗方案以及探究新
的治疗靶点有一定的启示作用。

１．ＯＳＭ与肠黏膜屏障：肠黏膜屏障功能破坏是
ＩＢＤ发生、发展的关键因素之一。肠黏膜屏障包括机
械屏障、化学屏障、免疫屏障及生物屏障，其中机械屏

障由完整的肠上皮细胞和细胞间连接构成，ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎ－１、ＺＯ－１、ｃａｄｈｅｒｉｎ及连接黏附分子等紧密
连接蛋白对维持屏障功能的完整性发挥重要作用。

研究表明 ＯＳＭ对上皮屏障功能具有重要的调控作
用。Ｐｏｔｈｏｖｅｎ等［１３］

使用重组人 ＯＳＭ刺激呼吸道上
皮细胞后，上皮跨膜电阻下降，异硫氰酸荧光素葡聚

糖４（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｄｅｘｔｒａｎ４，ＦＩＴＣ－ｄｅｘ

ｔｒａｎ）水平升高，紧密连接结构破坏，并在体内研究发
现 ＯＳＭ水平与上皮渗漏标志物 α２－巨球蛋白的表
达呈显著正相关，这些结果说明 ＯＳＭ可诱导上皮屏
障功能障碍。另外，ＯＳＭ可通过介导上皮 －间充质
细胞转化，使上皮细胞获得某些间充质细胞的特性，

进而上皮细胞极性、细胞间紧密连接和黏附连接丧

失，导致上皮屏障功能受损
［１４］
。

遗传关联研究指出，ＩＢＤ易感基因 ＯＳＭＲ与肠道
上皮屏障功能和修复有关

［１５］
。细胞和动物实验都发

现 ＯＳＭ可以影响肠黏膜屏障功能。有研究显示 ＯＳＭ
以浓度依赖的方式下调 Ｃａｃｏ－２细胞紧密连接蛋白
ＺＯ－１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ｃｌａｕｄｉｎ－１的表达，诱导肠道屏障
功能障碍

［１０］
。除此之外，Ｌｉ等［１１］

使用可以干预 ＯＳＭ
途径的小檗碱处理慢性结肠炎小鼠，结果显示血清中

ＦＩＴＣ－ｄｅｘｔｒａｎ下降，ＺＯ－１、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
等紧密连接蛋白升高，肠黏膜屏障功能改善。这些发

现表明 ＯＳＭ通过破坏肠黏膜屏障，使肠道直接暴露
于外界有害物质和病原体，最终导致不受控制的肠道

炎性反应。但也有研究发现 ＯＳＭ通过 ＳＴＡＴ３依赖
的途径，促进肠上皮细胞增殖，并抑制其凋亡，调节肠

道屏障功能紊乱
［１６］
。

２．ＯＳＭ的促炎作用：ＩＬ－６可上调促炎性细胞因
子产生，并抑制 Ｔ细胞凋亡，是介导慢性肠道炎症的
重要介质之一。ＯＳＭ属于 ＩＬ－６家族，该家族成员的
受体大多含有亚基 ｇｐ１３０糖蛋白，因此在生物学活性
上有相似作用。研究证实在肠道基质细胞中，ＯＳＭ
与 ＯＳＭＲ结合后驱动下游通路，促进 ＩＬ－６、细胞间
黏附分子 －１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，
ＩＣＡＭ１）、趋化因子等多种促炎性分子产生，增加肠
道炎症活动度，并且 ＯＳＭ和 ＯＳＭＲ的表达水平与
ＩＢＤ患者组织病理学严重程度密切相关［５］

。此外，

Ｖｏｓｓｅｎｋａｍｐｅｒ等［１２］
使用抗 ＯＳＭ抗体处理 ＩＢＤ患者

肠道外植体，发现 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α等促炎
性细胞因子减少。尽管部分研究表明，ＯＳＭ是具有
双向调节作用的细胞因子，作用形式很大程度依赖于

其细胞来源、靶细胞类型及周围的免疫微环境。但目

前在 ＩＢＤ中研究证据显示 ＯＳＭ主要发挥促炎的作
用，通过上调趋化因子、黏附分子及炎性细胞因子的

表达，促进肠道炎症，阻断 ＯＳＭ对这一效应有一定的
抑制作用。

３．ＯＳＭ与肠道纤维化：ＩＢＤ患者肠道纤维化是长
期炎性反应和异常损伤修复导致过度细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积的结果。ＯＳＭ可以
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调节基质金属蛋白酶与基质金属蛋白酶组织抑制因

子的平衡，影响 ＥＣＭ沉积，并且可以诱导的上皮 －间
充质细胞转化，在多种器官中具有促纤维化的作用。

研究显示在特发性肺纤维化患者的肺泡灌洗液中，

ＯＳＭ蛋白水平显著上调。研究者进一步通过动物实
验发现经鼻腔给予小鼠重组鼠 ＯＳＭ后，出现剂量依
赖性的胶原沉积，提示 ＯＳＭ在肺纤维化形成过程中发
挥重要作用

［１７］
。另外，ＯＳＭ可通过刺激肝巨噬细胞，

上调转化生长因子 β１和血小板衍生生长因子 Ｂ，促进
肝星状细胞Ⅰ型胶原分泌，参与肝脏纤维化形成［１８］

。

研究表明，ＯＳＭ对肠道慢性炎症纤维化也发挥
重要作用。Ｈａｂｅｒｍａｎ等［１９］

在儿童 ＣＤ患者中发现，
ＯＳＭ炎症基因与 ＥＣＭ／胶原炎症基因标志紧密相关，
这与将来肠道狭窄的发生有关。研究证实 ＯＳＭＲ主
要表达于肠道基质细胞，并且ＯＳＭＲ的表达与成纤维
细胞产物Ⅰ型胶原 α１链（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅ１ａｌｐｈａ１
ｃｈａｉｎ，ＣＯＬ１Ａ１）、成纤维细胞激活蛋白 －α（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ－α，ＦＡＰ）、平足蛋白（ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ，
ＰＤＰＮ）及 ＩＣＡＭ１呈显著正相关，其中 ＣＯＬ１Ａ１是
ＥＣＭ的主要成分，ＦＡＰ和 ＰＤＰＮ表达于成纤维细胞
表面，ＩＣＡＭ１是伴肠道狭窄的 ＣＤ患者成纤维细胞
上表达增高的黏附因子，提示 ＯＳＭＲ可能参与 ＥＣＭ
沉积、成纤维细胞激活及聚集

［５］
。此外，Ｌｉ等［１１］

提出

小檗碱可能通过抑制 ＯＳＭ通路，减少胶原沉积，下调
ＦＡＰ、ＰＤＰＮ和 α平滑肌肌动蛋白的表达，从而减轻葡
聚糖硫酸钠诱导的慢性结肠炎肠道纤维化。这些证

据表明 ＯＳＭ可促进 ＩＢＤ患者肠道纤维化，进而引起
肠腔狭窄、肠梗阻等并发症，但是目前具体机制研究

较少，进一步研究 ＯＳＭ在 ＩＢＤ中的促纤维化作用，以
期寻找治疗肠道纤维化狭窄的新靶点。

４．抗 ＴＮＦ疗效预测：目前，抗 ＴＮＦ是对 ＩＢＤ患者
治疗有效的一线生物制剂，但高达 ４０％的患者对抗
ＴＮＦ治疗耐药，迫切需要可以预测抗 ＴＮＦ疗效的生
物学标志物，以期在治疗前识别疗效不佳的患者，实

现个体化治疗。Ｗｅｓｔ等［５］
提出治疗前肠道黏膜高水

平的 ＯＳＭ与 ＩＢＤ患者对抗 ＴＮＦ治疗应答下降密切
相关，ＯＳＭ可作为抗 ＴＮＦ疗效的预测标志物，其预测
患者对英夫利昔单抗不良初始应答的 ＲＯＣ曲线下面
积达０９９，敏感度和特异性分别为 １００％和 ９１７％。
中国 ＩＢＤ患者，ＯＳＭ和 ＯＳＭＲ在炎症和溃疡部位的
结肠组织中高表达，且其表达水平与抗 ＴＮＦ治疗耐
药有关

［２０］
。然而肠道黏膜 ＯＳＭ水平检测是侵入性

的检查，在临床运用上有所局限。另有研究发现血清

ＯＳＭ水平也能有效预测抗 ＴＮＦ疗效［２１，２２］
。Ｂｅｒｔａｎｉ

等
［２１］
通过对接受英夫利昔单抗单药治疗的 ＣＤ患者

进行疗效预测标志物研究，发现第 ５４周黏膜愈合患
者的基线血清 ＯＳＭ基本为 ０，而黏膜不愈合患者的
血清 ＯＳＭ水平较高，差异有统计学意义，并且当基线
血清 ＯＳＭ水平临界点取 １４ｐｇ／ｍｌ时，预测黏膜愈合
的 ＲＯＣ曲线下面积为 ０．９１，敏感度和特异性分别为
９６％和８９％，与肠道黏膜 ＯＳＭ水平预测效果相差不
大。ＯＳＭ除了可以预测抗 ＴＮＦ治疗疗效，对于 ＩＢＤ
其他生物治疗也有一定的预测价值。Ｚｈｏｕ等［２３］

在

ＴＵＲＡＮＤＯＴ临床试验中发现 ＵＣ患者外周血和肠道
炎性组织中 ＯＳＭｍＲＮＡ表达、以及血清中 ＯＳＭ浓度
与抗 ＭＡｄＣＡＭ－１单克隆抗体（ＰＦ－００５４７６５９）治疗
疗效相关，提示 ＯＳＭ是预测 ＰＦ－００５４７６５９临床疗效
的生物学标志物。总之，血清 ＯＳＭ是一种非侵入性、
价廉、可靠的评价 ＩＢＤ生物治疗疗效的生物学标志
物。患者血清 ＯＳＭ水平有助于评估生物制剂的选择
及优化，以利于实现个体化治疗，提高治疗效果和生

活质量，降低医疗保健负担。

此外，ＯＳＭ 可能成为 ＩＢＤ治疗新靶点。Ｗｅｓｔ
等

［５］
使用 Ｆｃ标记的可溶性 ＯＳＭＲ－ｇｐ１３０融合蛋白

处理 Ｈｈ＋α－ＩＬ－１０Ｒ模型小鼠，有效中和 ＯＳＭ，同
时 ＯＳＭ相关的炎性因子减少，对抗 ＴＮＦ治疗耐药的
小鼠结肠炎严重程度减轻。Ｂｏｒｄｏｎ［２４］提出对于抗
ＴＮＦ治疗耐药的 ＩＢＤ患者，靶向 ＯＳＭ－ＯＳＭＲ途径可
能是潜在有效的治疗策略。Ｄｕ等［２５］

探究 ＯＳＭ－ＯＳ
ＭＲ相互作用位点和三维结构以及 ＯＳＭ－ＯＳＭＲ药
物干预位点，发现包含两个“热点”残基 Ｐｈｅ１６０和
Ｔｙｒ２１４的３个药物结合靶点，为设计阻断 ＯＳＭ－ＯＳ
ＭＲ相互作用的小分子抑制剂提供思路，以提供更安
全有效的靶向治疗。因此，ＯＳＭ可能是 ＩＢＤ新的治
疗靶点，但是目前的证据较少，期待进一步开展动物

实验和临床试验以证实其疗效。

四、展　　望
综上所述，ＯＳＭ作为 ＩＬ－６家族中的一员，通过

影响肠黏膜屏障功能，促进炎性反应和肠道纤维化，

参与 ＩＢＤ肠道炎症的发生、发展。此外，ＯＳＭ可以作
为预测 ＩＢＤ患者抗 ＴＮＦ治疗疗效的生物学标志物，
有利于实现患者的个体化治疗。但目前有关 ＯＳＭ在
ＩＢＤ中作用的研究尚不足，ＯＳＭ对肠道屏障的影响存
在争议，并且对其具体分子机制的研究不够深入，有

待于进一步探讨 ＩＢＤ中 ＯＳＭ的信号转导通路及
ＯＳＭ与抗 ＴＮＦ治疗相互联系的网络。抗 ＯＳＭ治疗

·５４１·
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可能开拓新的生物制剂，为目前 ４０％对抗 ＴＮＦ治疗
耐药的患者提供新的选择。
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