
valve and when occluder released，the aortic valve was compressed，leading to aortic regurgitation． 1 intracristal
ventricular septal defect patient failed because ＲT-3D-TEE showed that there was no side of aortic side，the occlu-
der was pulled into the right ventricle when setting the occluder and doing the traction test． VSD maximum diameter
measured by ＲT-3D-TEE，ＲT-3D-TTE，2D-TEE and 2D-TTE had good relation to VSDO model ( diameter correla-
tion coefficient r was 0. 923，0. 894，0. 851，0. 782 respectively) ． The correlation coefficient of VSD area compa-
ring ＲT-3D-TEE，ＲT-3D-TTE measurement to VSDO model were 0. 967，0. 951 respectively． The study suggests
that the correlation of area measurement is higher in comparison with the maximum diameter measurement ，and ＲT-
3D-TEE is better than others both in VSD area and VSD maximum diameter measurements．
Key words real-time 3D transesophageal echocardiography; ventricular septal defect; transcatheter closure
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◇综 述◇

肠黏膜屏障损伤在溃疡性结肠炎的作用研究进展
倪杰明1 综述，刘维新2 审校

摘要 溃疡性结肠炎是一类炎症性肠病，以肠黏膜屏障的完

整性受损为特征，与肠道内菌群失调、T 细胞过度活化、Treg
细胞的功能缺陷相关。肠黏膜免疫屏障则主要由肠相关淋

巴组织( GALT) 发挥功能，GALT 是肠黏膜内诱导免疫耐受

及免疫反应启动的场所; 肠黏膜机械屏障、化学屏障、微生物

屏障三者形成抵抗外来抗原的第一道防线; 以上共同构成肠

黏膜屏障的完整性。自噬是一项进化保守的生命活动，参与

肠道稳态平衡和蛋白降解以及肠黏膜免疫屏障的调节，自噬

的调节失控同样也是溃疡性结肠炎的致病因素之一。通过

对肠黏膜屏障损伤在溃疡性结肠炎发生的作用机制的分析，

为进一步改善临床治疗效果提供依据。
关键词 肠黏膜屏障; 肠相关淋巴组织; 肠黏膜免疫系统; 溃

疡性结肠炎; T 细胞活化; Treg /Th1 /Th17 失衡; 自噬
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肠黏膜机械屏障由黏液层和上皮层共同构成;

黏膜上皮细胞所分泌的多种物质，如溶菌酶和防御

素等构成了黏膜的化学屏障; 肠黏膜所定植的共生

菌群形成的微生物屏障共同构成了肠黏膜抵抗外来
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抗原的第一道防线［1］。肠相关淋巴组织( gut － asso-
ciated lymphoid tissue，GALT) 在肠黏膜内参与抗原

识别、免疫发生及诱导免疫耐受，维持肠道稳态和肠

道炎症性疾病的发生［2］。溃疡性结肠炎是一类以

瘢痕、溃疡为特征的炎症性肠病，肠黏膜完整性受

损、通透性增强，肠道内菌群失调、T 细胞过度活化，

Th1、Th17 细胞失衡及炎性介质大量产生、Treg 细胞

的功能缺陷等均为致病因素［3］。自噬是一项进化

保守的生命活动，是细胞内自我降解的过程，与泛

素—蛋白酶体途径共同构成人体蛋白降解系统，参

与肠道稳态平衡，自噬也参与免疫系统的调节和完

善，自噬的调节失控也同样与溃疡性结肠炎的发生

相关［4］。因此，治疗溃疡性结肠炎关键在于修复损

伤的肠黏膜、下调过度活化的免疫系统。通过对肠

黏膜屏障损伤的作用机制及其在溃疡性结肠炎发生

角色的分析，为进一步改善临床治疗效果提供了依

据。

1 肠黏膜屏障功能特点及 GALT 的构成

肠道上皮细胞以紧密连接的方式排列，包括杯

状细胞、潘氏细胞等; 杯状细胞分泌的黏液形成黏液

层，黏膜的上皮层和黏液层共同构成了肠黏膜机械

屏障。表皮层的炎性症状可能是溃疡性结肠炎下肠

道黏膜部继发改变的预兆［5］。磷脂酶 D2( PLD2) 通

过磷酸化 occludin 并引发 c-Src 依赖的蛋白酶体途

径降解紧密连接，破坏黏膜完整性［6］。实验［7］ 表
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明，使用磷脂酰胆碱( phosphocholine) 可恢复肠黏膜

上皮细胞紧密连接，修复缺损以阻滞内容物渗出和

病原微生物侵袭，达到治疗溃疡性结肠炎的目的。
同时黏膜上皮细胞所分泌的多种免疫分子，如 Pan-
eth 细胞分泌的防御素、溶菌酶、凝集素以及上皮细

胞分泌的 SIgA 等构成了黏膜的化学屏障［8］。肠黏

膜所定植的共生菌群由于能同外来病原微生物竞争

营养和空间，并产生抑制性物质如大肠菌素以及启

动交叉反应以抑制具有共同抗原的病原微生物，而

形成微生物屏障。物理、化学、微生物防线共同构成

抵抗外来抗原的第一道防线。
GALT 在 肠 黏 膜 免 疫 屏 障 发 挥 了 重 要 作 用。

GALT 由 位 于 肠 黏 膜 的 孤 立 淋 巴 滤 泡、Peyer’s
patch 和上皮间淋巴细胞等构成，是肠黏膜内抗原识

别、诱导免疫耐受及免疫反应启动的场所，在维持肠

道内稳态和炎症性肠道疾病的发生起重要作用。其

中，微褶皱细胞( M 细胞) 存在于派尔淋巴结的滤泡

相关上皮( FAE) ，具有转吞作用并呈递抗原的上皮

细胞，基底面毗邻树突状细胞、B 细胞等，抗原经囊

泡转运至淋巴结，从而诱导黏膜免疫和耐受［9］。与

其它肠黏膜细胞相比，M 细胞组织学上无微绒毛，

常与病原微生物等外来抗原接触，并吸附、定植于 M
细胞，从而感染上皮层以及固有层［10］。病原微生物

表面抗原( PAMP) 被巨噬细胞、树突状细胞的 Toll
样受体( toll like receptor，TLＲ) 和经细胞内的 Notch
样受体( NLＲ) 所识别; 进而磷酸化 IκB 等促炎症因

子，从而启动包含 NF-κB 在内的炎症途径，转入核

内启动炎性介质的基因表达，如 IL-1、IL-6 和 IFN 共

同参与局部组织的炎性反应; 同时，使用 β-glucan 可

以阻断介导炎症的 MAPK 通道和 JNK、EＲK 及 p38
的磷酸化［11］。研究［7］显示，使用 JNK 抑制剂和反

义寡链 ＲNA 可限制炎症发生。另外，基质金属蛋白

酶( matrix metalloproteinase，MMP) 可以降解基质蛋

白和细胞外基质，参与炎症、肿瘤等发生，同样在溃

疡性结肠炎中表达水平上调，其中 MMP-2、MMP-7
和 MMP-9 可作为溃疡性结肠炎的治疗靶点［12］。

生理情况下在食物等外来抗原以及肠道共生菌

的刺激，固有层呈现记忆 T 细胞以及一部分分化为

IgA + 型的 B 细胞，并在肠黏膜处释放 SIgA，起到中

和病原微生物毒素以及免疫防御作用［13］。上皮间

淋巴细胞( IEL) 有 a、b 分型，多数呈 CD8 + T 表达，

一方面可识别 MHC-Ⅰ，通过分泌穿孔素、颗粒酶或

者表达 TNF 样分子如 FasL 来杀灭感染的上皮细

胞; 另一方面可通过表达 CD103 和 CD122 并与肠上

皮细胞的 E-cadherin 结合并引发 CTL 效应使肠黏膜

受损［14］; 同 时 炎 性 细 胞 Th17 被 诱 导 更 多 表 达

CD4 + αEβ7 + 整合素分型，并分泌 IFN，导致肠上皮

细胞 E-cadherin 水 平 下 调，表 征 黏 膜 完 整 性 受

损［15 － 16］。此外，细胞间黏附分子( intercellular adhe-
sion molecule，ICAM-1) 聚集于上皮细胞顶端和中性

粒细胞边集游出相关，同时 ICAM-1 和巨噬细胞的

多态性与炎症性肠病相关，使用 α4β7 /MAdCAM-1
阻断剂 被 认 为 是 富 有 成 效 的 炎 症 性 肠 病 治 疗 方

案［17］。

2 溃疡性结肠炎及其发生机制

溃疡性结肠炎属于炎症性肠病，主要表现为瘢

痕、溃疡、炎症等病理特征，发生机制与肠黏膜屏障

内环境稳态失衡密切相关。肠道内菌群失调，这可

能与遗传因素、食物、病原微生物感染、服用抗生素

过多等有关，导致肠黏膜屏障功能失调和完整性受

损。正常情况下由于树突状细胞、巨噬细胞、Treg 等

免疫负调节作用，肠黏膜免疫系统呈现低水平状态;

随着外来抗原刺激，炎性介质大量产生，Th1、Th2、
Th17 等细胞分化，参与局部炎症反应，免疫低应答

被打破。抗原的 TLＲ 识别，树突状细胞呈递诱导防

御素生成并诱导黏膜细胞分化为杯状细胞和 TLＲ4
以及 TＲAF-6 和下游 MyD66、MyD88 的表达，导致炎

性因子 IL-1、TNF、NF-κB 增多，黏膜液化、片段化，

加之炎性反应使黏膜破坏更为严重、通透性显著增

强; 通过使用雷公藤多苷( Tripterygium wilfordii poly-
coride，TWP) 或阿伐他汀( atorvastatin) 可以阻断该

途径并取得临床效果［18 － 19］。Th1 /Th17 细胞是免疫

反应的重要组成部分，但由于 Th1 /Th17 细胞过度

活化、比例失衡，导致正常组织损伤和溃疡性结肠炎

发 生，有 研 究［20］ 指 出，CD14 + CD163low 细 胞 和

CD14 + CD163high细胞是一类树突状细胞，生理状态

下诱导 Th17 细胞活化信号，其功能在溃疡性结肠炎

中 失 调。同 时， CD103 + CD11b + 和 CD103 －

CD11b + 树突状细胞在诱导 IL-17，促进 Th1、Th17 细

胞增殖而导致病理状态的 T 细胞大规模攻击具有

相同抗原的共生菌群和黏膜［21］。研究［7，22］表明，进

行抗 TNF-α 和抗 α4β7 整合素治疗有助于抑制白细

胞游集，限制炎症，恢复正常黏膜。另外，Treg 细胞

作为诱导免疫负调节的细胞在溃疡性结肠炎中存在

功能失衡，CD4 + CD45ＲA － FoxP3low 细胞增多可以导

致结肠固有层上 Treg 细胞和效应 T 细胞如 Th17 细

胞比例失调［23］。正常情况下，Treg 细胞归巢于肠黏
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膜淋巴组织，分泌 IL-10，并与树突状细胞等，抑制 T
细胞活化。IL-10 与 MAPK / p38 途径协同改善因

TNF-α 造成的黏膜损伤，并增进桥粒的韧性［24］。在

溃疡性结肠炎中，IL-10 和 CD5 + Breg 水平大为下

降［25］。其中，黏膜的恢复是溃疡性结肠炎预后和判

断其是否复发的重要指标，粪便钙卫蛋白( fecal cal-
protectin) 可作为该检查的指示物［26］。

自噬是一项进化保守的生命活动，是细胞内自

我降解的过程，与泛素—蛋白酶体途径共同构成人

体蛋白降解系统，在体内一般以低水平存在，实现蛋

白质精细而复杂的调节; 自噬也参与免疫系统的调

节和完善。自噬是一种应激反应，与固有性免疫、适
应性免疫、抗病毒和肿瘤等相关，在维持肠黏膜屏障

稳态方面发挥重要作用。一方面，有研究［27］指出，

炎症性肠病基因座位中包含相关自噬基因，对自噬

蛋白 Atg7 实施基因敲除的实验显示炎性介质如凝

集素等水平下降，说明自噬对维持黏膜完整性和对

抗溃疡性结肠炎发挥重要作用; 另一方面，免疫调节

的重要因子 TNF-α 可以部分上调 claudi-2 的水平，

使上皮处紧密连接受损，引发炎症性肠病，这可能是

由于自噬降解被抑制所致［28］。自噬的调节失控被

认为是许多慢性炎症的致病因素，炎症性肠病如溃

疡性结肠炎等多为潘氏细胞内多肽、巨噬细胞细胞

因子分泌、内质网应激性反应的综合作用。Atg16、
LＲＲK2 以及 IＲGM 等有关自噬的基因被指出与炎

症性肠病有关并诱导潘氏细胞功能失调［29］。miＲ-
NA 在自噬调节中起关键性作用，自噬基因 Atg7、
Beclin-1、LC3-II 在外周血和小肠检查都可以清晰地

对炎症性肠病进行分级和控制［30］。

3 展望

黏膜机械屏障、化学屏障、肠黏膜共生菌群共同

构成了肠黏膜的防线; GALT 及肠黏膜免疫系统识

别抗原、参与免疫反应及诱导耐受。自噬是一项进

化保守的生命活动，参与肠道稳态平衡和蛋白降解

以及免疫系统的调节和完善。溃疡性结肠炎是一类

炎症性肠病，肠道内菌群失调、T 细胞过度活化、
Treg 细胞的功能缺陷，以及自噬的调节失控是溃疡

性结肠炎的致病因素。根据以上分析，治疗溃疡性

结肠炎就目前来说关键在于恢复损伤的肠黏膜，可

以通过采取以自噬或抑制炎症发生的关键途径和分

子为有效针对性的靶点来达到修复损伤、下调过度

活化的免疫系统的目的。通过对溃疡性结肠炎发生

机制及其致病因素的分析，为更好的改进治疗方案

提供了依据，可以预见的是更多有关肠黏膜屏障在

溃疡性结肠炎发生的作用机制研究会进一步应用于

临床治疗。
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PKM2 在肿瘤代谢及进展中的作用
李玉环1 综述，孙国平1，李 俊2 审校

摘要 葡萄糖糖代谢方式的改变是肿瘤细胞的一大重要特

征，在氧气充足的情况下正常哺乳动物细胞依靠线粒体有氧

呼吸产生能量，而肿瘤细胞即使在氧气充足的条件下也主要

利用糖酵解这种低效的产能方式维持细胞能量需求。糖酵

解消耗葡萄糖产生乳酸，该代谢过程的中间产物可以转变为

支撑肿瘤细胞生长所必需的物质如氨基酸、核苷酸、脂质等，

因此糖酵解可以为肿瘤细胞生存提供重要的物质基础。丙

酮酸激酶是糖酵解途径的关键酶，催化磷酸烯醇式丙酮酸生

成丙酮酸。研究显示在哺乳动物体内共有 4 种丙酮酸激酶

的同工酶，M2 型丙酮酸激酶( PKM2 ) 在肿瘤细胞中表达增
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多，大量的研究也证实了 PKM2 在肿瘤进展中扮演着极其重

要的角色，近年来 PKM2 相关的研究也成为肿瘤研究的热点

之一。本文对近二十年 PKM2 的相关研究进行了总结，从其

结构、酶活性的调节、对肿瘤生长的影响、在肿瘤诊断治疗中

的价值以及该领域可能的发展方向等多方面作一综述。
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中图分类号 Ｒ 730. 23
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2018) 05 － 0818 － 04
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2018． 05． 035

丙酮酸激酶( pyruvate kinase，PK) 是葡萄糖代

谢的关键酶之一，其催化磷酸烯醇式丙酮酸生成丙

酮酸，同时产生腺嘌呤核苷三磷酸。在哺乳动物细

胞中，PK 由 PKLＲ 和 PKM 两种基因编码，共产生四

种亚型，分别是 PKL、PKＲ、M1 型丙酮酸激酶 ( pyru-
vate kinase M1，PKM1) 和 PKM2［1］。PKL 和 PKＲ 来

源于基因 PKLＲ，PKLＲ 基因在组织特异性启动子的

作用下表达于不同的组织细胞内，其中 PKＲ 表达于

红细胞，PKL 表达于肝脏; PKM1 和 PKM2 来自于同
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