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$关键词%

!

热量限制%小肠干细胞%

8DE<R;

细胞%雷帕霉素靶蛋白复合物
!

$中图分类号%
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#
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小肠是消化和吸收的主要部位%其上皮由多种细胞组成%

绒毛部上皮含吸收细胞#杯状细胞和少量的内分泌细胞'小肠

腺除上述细胞外%还有潘氏细胞和小肠干细胞"

9ER<:R9EDJ:R<H

N<JJ

%

47.

$&潘氏细胞是小肠腺的特征性细胞%常三五成群位于

小肠腺底部%与
47.

相邻%并且能够影响
47.

的增殖和分化%其

分泌防御素#溶菌酶%对肠道微生物有杀灭作用&

47.

位于小

肠腺下半部%细胞可以不断增殖#分化#向上迁移%补充在绒毛

顶端脱落的吸收细胞和杯状细胞'也可以分化为潘氏细胞和内

分泌细胞&小肠上皮细胞在哺乳动物里面是一类具有自我更

新能力的细胞%而且更新周期很短%绒毛上皮细胞的更新周期

为
"

!

)G

%比皮肤和骨髓的更新更快%所以小肠腺里大多数细

胞都能很快地增殖#分化%从而适应绒毛部上皮短暂的更新周

期&有研究发现%在营养素缺乏的情况下%肿瘤细胞与正常细

胞间存在差异性的调节+

!

,

&肿瘤细胞不能对营养缺乏做出相

应的反应%因此会促进其凋亡%而正常细胞能适应这一改变&

更重要的是%当营养缺乏与化疗相结合后%正常细胞可以更好

的耐受化疗%而肿瘤细胞却更易凋亡&该项研究说明适时禁食

可以减缓肿瘤的生长并且能够增加各类肿瘤细胞对化疗的敏

感性&最近%有新的报道提出
47.

在营养缺乏时其数量会增

加%同时对化疗敏感的细胞数量会相对减少+

#

,

%说明适时禁食

可以降低化疗患者的消化道不良反应%如恶心#呕吐等&热量

限制"

NDJI=9N=<:R=9NR9IE

%

.U

$对延缓机体衰老#延长寿命#延缓

或预防某些年龄相关性疾病都有着重要的作用&目前有新的

研究发现%

.U

可以导致具有较强再生能力的
47.

的数量增

加%此效应是通过
8DE<R;

细胞中的雷帕霉素靶蛋白复合物
!

"

H<N;DE9:R9NRD=

K

<RIM=D

F

DH

L

N9ENIH

F

J<[!

%

HTbU.!

$信号作

用的调节来介导的&该文就
.U

与
47.

的关系进行综述&

!

!

.U

.U

是指在提供生物体充分的营养成分%确保生物体在不

发生营养不良的情况下%通过减少食物中摄入的脂肪或糖类而

减少食物提供的总能量&

!*"+

年美国科学家
CNNXD

L

等+

"

,在

实验中首次发现限制热量的摄入%维持适量的营养%大鼠的平

均寿命和最大寿命都得以延长%从此%科学家们开始着力于
.U

方面的研究&

在眼科学方面%有研究表明
.U

将有望作为辅助治疗年龄

相关性干眼症的一种治疗手段&

6DVD:;9HD

等+

$

,发现
.U

可

以显著提高大鼠的泪水容积和泪水分泌蛋白的容积%跟对照组

比%

.U

组大鼠的泪腺腺泡单位密度也显著增加%因此%

.U

可

以减缓年龄相关性的泪腺功能障碍&最近还有关于
.U

或者

模拟
.U

预防和治疗一系列年龄相关性眼部疾病的研究进展%

除干眼症外%还包括白内障和视网膜病变等+

+

,

&

在肿瘤学方面%

C9]BEI

等+

)

,研究发现间断性的
.U

与二

十五碳烯酸联合可抑制乳房肿瘤的生长%

.U

组小鼠的血清瘦

素和胰岛素样生长因子
!

较正常喂养组低%在实验小鼠中%

.U

与二十五碳烯酸联合组的乳房肿瘤发生率最低"

!+>

$&另外%

在神经系统肿瘤中也有关于
.U

方面的研究%

CD=IIE

等+

(

,阐

述了关于限制热量生酮饮食对于多形性胶质母细胞瘤"

2-C

$

的治疗研究进展%其中
eBNNIJ9

等+

&

,报道了一确诊为
2-C

的

)++

重庆医学
#'!)

年
#

月第
$+

卷第
$

期



)+

岁老年女性经常规的放疗和替莫唑胺化疗与限制热量生酮

饮食相结合治疗%联合治疗
#

个月后该患者的体质量下降

#'>

%磁共振检查未发现脑部瘤组织%但是%在停止严格的饮食

治疗
!'

个星期以后磁共振检查又发现了
2-C

组织%故该种

饮食对于
2-C

的治疗起着至关重要的作用%对于脑部其他的

恶性肿瘤也有可能发挥作用&

在心血管系统方面%虽然
.U

不能提高心肌缺血性损伤的

耐受性%但是可以延缓年龄相关性的心脏和主要血管改变&

,;H<R

等+

*

,研究发现%跟对照组比%

.U

组大鼠的心脏和主动

脉纤维化水平明显降低%心肌细胞数量增加%心脏舒张功能障

碍也得到相应的缓解%该组大鼠维持了正常的心脏收缩功能和

心室
@

动脉间的耦合%并且由多巴酚丁胺诱导的心动过速也正

常%同时%动脉硬化的发生率也降低了&最近
,;E

等+

!'

,清晰

地阐明了
.U

与心脏保护之间的关系%长期将摄入的热量减少

$'>

可以促进心脏自体吞噬标记物的表达%该自体吞噬标记物

可以通过降低心血管系统疾病和年龄相关性疾病的氧化损伤

发挥心脏保护功能&在
.U

的情况下%葡萄糖缺乏%从而抑制

HTbU

的表达%进而诱发自体吞噬过程%起到心脏保护作用&

如今%有越来越多的关于
.U

与各种疾病之间的研究%

.U

涉及

了人体各个器官和系统%在消化系统方面也有关于
.U

的研

究&有新的报道指出%

.U

可以导致具有较强再生能力的
47.

的数量增加%此效应是通过
8DE<R;

细胞中的
HTbU.!

信号作

用调节来介导的+

!!@!#

,

&

#

!

47.

47.

根据其是否表达表面蛋白
Q

K

=+

可分为两种%一种是

Q

K

=+

i的干细胞%另一种是
Q

K

=+

a的干细胞+

!"

,

&

Q

K

=+

i的干细

胞较
Q

K

=+

a的干细胞多%大部分位于小肠腺底部%其更新周期

较快%以补充比邻的脱落的上皮细胞%

Q

K

=+

a 的干细胞位于

Q

K

=+

i的干细胞之上%其更新周期相对较慢%它在特殊的环境

下可以和
Q

K

=+

i 的干细胞相互转换+

!$@!+

,

%

T9DE

等+

!)

,发现

Q

K

=+

i的干细胞在小鼠体内完全缺失时并不会影响
47.

内环

境的稳定%说明其并非是小肠内环境稳定所必需的一种细胞%

原因是
Q

K

=+

a的干细胞可以补充丢失掉的
Q

K

=+

i 的干细胞&

另外%

Q

K

=+

a的干细胞还可以在小肠腺内表达一些分子标记物

"如
-H9!

#

HT<=R

$

+

!(@!&

,

&

,JRHDEE

+

!*

,早在
!*(#

年就发现大鼠

在饥饿状态下小肠各段绒毛面积均会减少%其中十二指肠绒毛

面积减少最大"

$'>

$'而回肠绒毛所受影响最小"

!$>

$%饥饿

处理后的大鼠其绒毛上皮细胞的形成减少%可能是因为饥饿状

态下小肠腺里干细胞的分化会减少&但是%对大鼠重新喂料以

后十二指肠绒毛面积增加了
#'>

%空肠绒毛面积也增加了

!$>

'当重新喂料联合甲氨蝶呤处理后%绒毛面积并无增加%说

明可能是甲氨蝶呤抑制了小肠腺里干细胞的有丝分裂%从而导

致干细胞不能有效地分化为绒毛上皮细胞&随后
/BE<J@0=W

等+

#'

,发现%长时间禁食的大鼠空肠黏膜层会显著减少%包括部

分绒毛的消失和小肠腺数量的减少%尽管空肠黏膜层在形态学

上发生了巨大的改变%但是在重新喂料
"G

后%大鼠空肠黏膜

层的结构得以迅速而完整的恢复%其中
47.

的有丝分裂在该恢

复过程中起着至关重要的作用&

.J<Z<=:

+

#!

,报道指出%

Q

K

=+

i的
47.

在
.U

的情况下能够重

塑小肠上皮结构&通常情况下%

47.

的增殖与分化处于动态平

衡状态%一部分分化为小肠腺上皮细胞和
8DE<R;

细胞%小肠腺

上皮细胞在小肠腺内停留
#G

后会向绒毛侧翼区生长%从而参

与消化和吸收%最后在第
+

天时于绒毛顶端脱落%然而
8DE<R;

细胞不参与此过程%而是停留在小肠腺底部%它们在此可以存

在
#

个月之久'另一部分则增殖成为新的
47.

&但是在
.U

的

情况下%

47.

的这种增殖与分化的平衡态将被打破%干细胞增

殖的数量增加%使干细胞区得以扩大%而相应的分化减少%而由

小肠腺移行到绒毛区的上皮细胞也随之减少%故相应的绒毛区

面积缩小%最终将导致食物的消化和吸收下降&

新的实验发现%从
.U

组小鼠中分离得到的小肠腺形成类

器官的能力是随意喂养组小鼠的
#

倍+

#

,

%说明
.U

能增加干细

胞的活力%因为在小肠腺内只有干细胞具有自我更新和分化形

成类器官所需的各种细胞类型的能力%故
.U

可以增加
47.

的

数量并促进其再生能力&

.U

使
47.

数量增加的过程是以牺

牲干细胞的分化为代价%即由分化形成的成熟的肠细胞减少而

相应的绒毛区缩短&总之%哺乳动物的
47.

在不同的营养状态

下会改变其增殖#分化模式&机体在饥饿状态或是
.U

的情况

下%

47.

的数量会增加%这将有利于机体在持续很长时间的食

物匮乏状态下快速适应大量的食物&维持足够量的
47.

%一旦

机体有充足的食物摄入%可以为小肠快速再生做好准备%使小

肠黏膜层在短短的几天时间内能够恢复到禁食前的形态&

"

!

.U

使
47.

数量增加的机制

最近
A9JHD]

等+

#

,详细地阐述了
.U

使
47.

数量增加的过

程&限制热量的摄入能够抑制
8DE<R;

细胞里
HTbU.!

特异

性的信号通路%同时可以导致
-:R!

"

WIE<:R=IHDJDER9

K

<E@!

$的

表达增加%

-:R!

的功能是作为一种胞外酶使得
P,/

i向
N,/@

8U

"

N

L

NJ9N,/8=9WI:<

$转化%

N,/8U

是
47.

对
.U

作出应答时

刺激
47.

数量增加的一个必需的旁分泌因子&该研究中还发

现%

.U

时
47.

的增加与
8DE<R;

细胞的增加同步%说明干细胞

和
8DE<R;

细胞在应对
.U

时可能有协同作用&另外%从
.U

组

小鼠分离得到的
Q

K

=+

i的
47.

和
8DE<R;

细胞共培养后形成类

器官的能力是随意喂养组的
"

倍%

Q

K

=+

a的
47.

与从
.U

组小

鼠分离得到的
8DE<R;

细胞共培养后也能形成类器官%说明

8DE<R;

细胞在
47.

的再生过程中有着重要的作用&

HTbU

是调节细胞生长和增殖的一个重要的信号通路%

它的调节与人类许多疾病都有关系%包括肿瘤和糖尿病等%其

中
HTbU.!

是 生 物 体 营 养 状 态 的 一 个 重 要 感 受 器+

##

,

&

A9JHD]

等+

#

,通过
HTbU.!

在小肠内的活力标记物磷酸化的

7)

证实了
.U

对
47.

和
8DE<R;

细胞的影响是通过
8DE<R;

细

胞里的
HTbU.!

信号介导的&他们分别用
HTbU.!

的激活

剂
U;<W#

和其负调控因子
T7.!

来激活和抑制该信号%结果发

现当抑制
HTbU.!

信号时%在
.U

的情况下可以有效地促进

47.

的增殖&用雷帕霉素作用于小鼠后%小鼠体内的干细胞和

8DE<R;

细胞增殖频率提高了
!%+

倍%并且从体内分离得到的

小肠腺具有形成类器官的能力%小肠腺的集落生成也随之增

加&无论是
.U

还是雷帕霉素%它们都不是直接作用于
47.

%而

是通过抑制
8DE<R;

细胞里的
HTbU.!

信号来发挥作用的&

-:R@!

在骨髓间质细胞中表达%可促进前体定向造血干细

胞的增殖+

#"

,

%它是一种胞外酶%可促使
P,/

i向
N,/8U

转化%

N,/8U

是一个旁分泌的效应器%它可以通过核苷转运蛋白激

活
.D

#i信号从而记录应答细胞并且还具有促进细胞增殖的功

能&实验表明
.U

可以增加
-:R@!

的
HUP,

和蛋白的表达%若

用
:9UP,:

敲除
-:R@!

的
HUP,

则
.U

的小肠腺形成类器官

的能力消失%如果外源性的加入
N,/8U

又可以重新恢复
-:R@!

缺失时的
.U

效应&综上所述%

.U

促进小肠干细胞数量增加

的机制是通过抑制
8DE<R;

细胞里的
HTbU.!

信号%并且促进

胞外酶
-:R@!

的表达&故用
HTbU.!

的抑制因子雷帕霉素或

是
-:R@!

的替代物
N,/8U

均可以模拟
.U

效应使
47.

的数量

(++
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期



增加&

$

!

展
!!

望

如今明确知道
.U

可以使
47.

的数量增加%并且用

HTbU.!

的抑制因子雷帕霉素或是
-:R@!

的替代物
N,/8U

均

可以模拟
.U

达到相同的效果&那么
.U

或是雷帕霉素也许

可以通过提高患者肠再生能力来改善由于营养吸收不良#炎症

或肿瘤导致的肠道功能紊乱'另外%免疫抑制剂雷帕霉素还有

望被用来靶向治疗放疗或化疗引起的各种肠道病变%例如(放

射性肠炎&相反%如果用
HTbU.!

的激活剂
U;<W#

持续激活

8DE<R;

细胞中的
HTbU.!

信号对于肠萎缩可能有一定的影

响&但是目前仍不是很清楚%除了
HTbU.!

信号通路外%是否

还有其他的信号通路介导了该过程%有研究报道%在
8DE<R;

细

胞完全缺失的情况下%若额外补充
OER

也不会影响
47.

的增

殖#分化+

#$@#+

,

&在接下来的工作中仍需进一步探讨
HTbU.!

信号是否会直接调节
-:R@!

的表达%

N,/8U

又是如何传递信

号给
47.

使其再生能力增强%一旦
47.

接收到
N,/8U

传递的

信息以后除了数量上会增加外%其功能上是否也会发生一系列

的变化%有待进一步研究&
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