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摘  要 

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种发病机制复杂的慢性炎症性肠道疾病，包含遗传、

环境和免疫因素等相关因素。REG Ia (regenerating gene Ia)是与肠道上皮细胞修复和再生密切相关的

基因。REG Ia在IBD患者肠道中表达显著上调，且其水平与IBD的严重程度呈正相关，且在治疗反应良好

的患者中表达水平下降。因此，REG Ia可能作为IBD疾病活动性的生物标志物，并为IBD的个体化治疗提

供潜在的分子靶点。 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory digestive tract disease with a complex 
pathogenesis, involving genetic, environmental, and immune factors, among others. Regenerating 
gene Ia (REG Ia) is a gene that is closely related to the repair and regeneration of intestinal epithelial 
cells. REG Ia is significantly upregulated in the intestines of IBD patients, and its level is positively cor-
related with the severity of IBD, and it decreases in patients with good treatment response. Therefore, 
REG Ia may serve as a biomarker for IBD disease activity and potentially provide a potential molec-
ular target for individualized treatment of IBD. 
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1. 引言 

炎症性肠病包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)，是一种非特异

性的慢性肠道炎性疾病。目前 IBD 发病机制仍不完全明确，涉及遗传、环境、微生物和宿主免疫反应等

多个因素[1]。人再生胰岛衍生蛋白 1α (regenerating family member 1 alpha, REG 1α)作为一种在肠道上皮

细胞修复中起关键作用的因素，其在 IBD 中的表达变化引起了关注。现有研究表明，REG Ia 的表达水平

可能与 IBD 的病理过程密切相关，但具体调控机制和临床意义尚不明确。本文旨在介绍 REG Ia 基因在

IBD 中的表达特征、与临床特征的相关性，为 IBD 的诊断和治疗提供新的视角。 

2. REG Ia 基因 

Yamanoto 等在 1988 年发现对胰腺切除的大鼠给予烟酰胺刺激可加速胰岛再生。随后，Terazono 等

筛选出大鼠再生胰岛衍生的 cDNA 文库，并分离编码 165 个氨基酸的蛋白质和 21 个氨基酸的信号肽的

新基因[2] [3]，该基因被称为 REG 基因。REG 和 REG 相关基因构成一个家族，属于钙依赖性凝集素(C
型凝集素)基因超家族[4]-[7]。根据 Reg 蛋白的初级结构，该家族的成员可分为四个亚类[8]，其中在人类

中发现的 5 个 REG 家族基因分别是 REG Iα、reg 相关序列(RS)、HIP/PAP 和 REG III [2] [3] [9]-[12]。它

们可作为急性期反应物、凝集素、抗凋亡因子、胰腺 β 细胞、神经细胞和上皮细胞的生长因子发挥作用

[13] [14]。在消化道的损伤组织中也发现了这些蛋白[8] [15]。REG Ia 在结肠的表达局限于隐窝上皮，在

炎性结肠粘膜隐窝上皮中的选择性表达提示其具有重要的调节功能[16]，推测 REG Ia 基因编码的蛋白质

具有促进肠上皮细胞增殖和分化的能力[17]。 

3. REG Ia 基因与 IBD 

IBD 患者由于受损的肠上皮屏障功能激活免疫细胞及导致炎症因子的渗透，从而引发肠道炎症。而

REG Ia 基因作为一种肠上皮细胞修复和再生的关键因子，其在 IBD 中的表达变化引起了关注[18]。研究

表明，可以通过上调 REG Ia 表达来修复受损的上皮细胞，从而减轻炎症反应。然而，REG Ia 基因在 IBD
中的表达调控机制尚未完全阐明，其与 IBD 的关联性分析是当前研究的热点。 

研究发现，IBD 患者肠道黏膜中可表达 REG 蛋白家族[19]-[23]，如 HIP/PAP 和 REG III 在 IBD 中过

表达[24]，随后 REG Iα、REG Iβ和 REG III 在 IBD 结肠黏膜中过表达也被报道[25]-[28]。Fukui 等首次报

道了在 CD 和 UC 切除的结肠组织中过度表达的 REG Iα和 REG Iβ mRNA [29]，同时发现 UC 患者结肠

黏膜中表达最丰富的基因之一是 REG Ia [27] [28]。REG 家族成员在 UC 结肠组织中表达的上调可能反映

了粘膜损伤的激活，同时黏膜损伤愈合后其表达下调[30]。在 IBD 的疾病活动期，REG Ia 的表达随肠上

皮细胞损伤程度而加剧，推测其作用在于促进受损肠道细胞的修复。此外，REG Ia 还与炎症因子如肿瘤

坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素-6 (IL-6)的表达水平呈正相关，这表明 REG Ia 基因可能还参与了 IBD
的炎症反应过程[31]。 
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但 REG Ia 在 IBD 中的表达调控机制仍不清楚。炎症因子、肠道微生物以及遗传背景等都可能影响

REG Ia 的表达。例如，IL-22 可能通过模拟 STAT3 酪氨酸磷酸化增强结肠癌细胞中 REG Ia 蛋白的表达

[32]，并且它还可通过激活 JAK/STAT、ERK 和 p38 MAPK 信号通路，在多种自身免疫性疾病的炎症反

应和增殖级联中发挥关键作用[33]-[37]。Reg 基因产物可能调控一系列再生过程，这种再生反应可能会关

闭凋亡信号，从而使那些表现出再生反应和某些生长促进或转移诱导基因中的基因突变的细胞将具有存

活优势[38]。 

4. REG Ia 表达水平与 IBD 临床特征的相关性研究 

REG Ia 作为一种与肠道上皮细胞修复密切相关的基因，在 IBD 中的表达水平变化可能反映了肠上皮

屏障损伤程度和炎症反应的活跃性。由于 IBD 发病过程中，肠上皮细胞的损伤和修复是一个持续进行的

过程，因此，REG Ia 表达上调可能可以促进受损细胞的再生和修复[39]，由此推测，REG Ia 表达水平与

其临床特征之间存在显著相关性，包括疾病活动情况、病变范围、炎症程度以及对治疗反应等。有研究

对比了 100 例来自健康者与克罗恩病及溃疡性结肠炎患者的病理标本，发现病变黏膜中表达的 REG 
mrRNA 是正常黏膜的 83 倍[40]，Macadam 等研究者也发现，在 142 例原发结肠癌患者中，有 53%表达

REG mrRNA，而 88 对正常组中只有 18.1%表达 REG mrRNA [38]。首先，REG Ia 基因表达水平在疾病活

动期显著高于缓解期；其次，病变范围越广泛，炎症程度越严重，REG Ia 基因的表达水平越高，有实验

证明胰腺炎中导管细胞、腺泡细胞和胰岛与正常组织相比 3 倍表达 REG I 相关蛋白[41]；并且，在 IV 期

不可手术的胃癌患者中使用化疗药物治疗，其中 19 名 REG Ia 阳性患者 5%对治疗有反应，51 名 REG Ia
阴性患儿中 47%对治疗有反应[42]。以上研究提示，REG Ia 的表达水平可以作为肠道相关疾病评估治疗

效果的一个潜在指标[43]。在未来的研究中需要进一步探索 REG Ia 在 IBD 中的表达调控机制，才能更好

地利用这一基因的表达特征来指导临床治疗和预测疾病预后[44]。 

5. REG Ia 在 IBD 治疗中的应用价值 

REG Ia 在 IBD 治疗中的潜在应用是一个充满前景的研究领域。REG Ia 编码的蛋白质具有促进肠道

上皮细胞增殖和分化的能力，这对于维持肠道屏障的完整性至关重要。REG Ia 表达水平在 IBD 患者中上

调可能是机体对肠上皮损伤的自然反应。然而，这种上调可能不足以有效修复广泛的肠上皮损伤，特别

是在疾病的活动期。因此，通过调节 REG Ia 基因的表达或其编码蛋白的活性，促进黏膜修复，可为 IBD
的治疗提供新思路[45]。 

比如使用基因治疗技术，通过病毒载体将 REG Ia 直接递送到受损肠上皮细胞中，以增强其修复能

力。这种方法在动物模型中显示出了促进肠道愈合的效果[46]，Miyaura 等检测了大鼠实体胰岛素瘤植入

与切除后 REG 的表达情况，发现 REG 的表达减少使肿块减小[47]，同时在另一吲哚美辛治疗损伤的实验

中发现 REGI 基因过度表达并伴有黏膜病变的愈合[48]。此外，还可以考虑使用小分子药物或生物制剂来

激活 REG Ia 表达或其下游信号通路，从而增强肠上皮细胞的再生能力。另一个研究方向是利用 REG Ia
作为生物标志物来指导个性化治疗。由于 REG Ia 表达水平与 IBD 疾病活动性和治疗效果相关，因此，

通过监测 REG Ia 表达变化，可以更准确地评估患者的疾病状态和治疗反应，从而调整治疗方案。 
除了直接调节 REG Ia 的表达外，还可以探索影响其表达的环境因素。例如，肠道微生物群落的组成

和功能与 IBD 的发病机制密切相关，调节肠道微生物可能间接影响 REG Ia 的表达[49]。通过使用益生

菌、益生元或粪菌移植等方法，可能通过改善肠道微生物失衡，进而影响 REG Ia 的表达和肠上皮细胞的

修复，虽然这一猜想目前还没有相关的临床研究支持，但可以作为我们未来的一个研究及发展方向。 
由此可见，以上策略有望为 IBD 患者提供新的有效的治疗方法。然而，最终仍需通过临床试验来验
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证这些治疗方法的安全性、有效性和长期效果。 

6. 结语 

通过深入分析 REG Ia 在 IBD 中的表达特征、作用机制及其与临床特征的相关性，可探索其在 IBD
诊断和治疗中的潜在应用价值。REG Ia 基因不仅可作为评估疾病活动性和治疗效果的生物标志物，而且

其在肠上皮细胞修复中的作用为 IBD 的治疗提供了新的思路。未来，通过进一步的实验验证和临床研究，

有望开发出基于 REG Ia 的个性化治疗方案，从而为 IBD 患者带来更为精准和有效的治疗选择。同时，

探索肠道微生物与 REG Ia 表达之间的关系，将有助于我们更全面地理解 IBD 的发病机制，为疾病预防

和治疗提供新的视角。尽管基因治疗的前景广阔，但其发展仍面临诸多重大挑战，包括缺乏高效的传递

系统、基因表达的持续性不足以及宿主的免疫反应等[50]。其中，基因传递是基因治疗的核心难题。迄今

为止，研究人员仍未能实现基因的高效输注和长期稳定表达。现有载体的主要局限在于递送效率低且基

因表达多为瞬时性[51]。尽管已有一些试剂能够提高递送效率，但转基因的瞬时表达问题仍然是一个亟待

解决的理论和技术障碍。此外，基因治疗的安全性尚未得到充分验证。目前，全球范围内正在进行 200 多

项临床试验，涉及数百名患者，但尚未有明确的成功案例能够作为广泛应用的依据[50]。 
尽管面临着诸多挑战，我们坚信随着科学技术的进步和社会共识的形成，基因治疗将会对人类的健

康带来革命性的影响。 
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