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摘要：１１β⁃羟基类固醇脱氢酶 １（１１β⁃ＨＳＤ１）在与代谢有关的炎性疾病，以及免疫中可通过调节糖皮质激素（ＧＣ）
的合成发挥抗炎或促炎作用。 １１β⁃ＨＳＤ１ 的整体表达和活性可受促炎细胞因子的诱导，这一过程依赖于 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路并由其基因（ＨＳＤ１１Ｂ１）Ｐ１ 和 Ｐ２ 启动子的利用水平最终决定。 此外，１１β⁃ＨＳＤ１ 在肝细胞癌中通过降低葡

萄糖摄入和糖酵解抑制肝细胞癌的增殖，并通过调节 ＧＣ 的水平参与胸腺中 Ｔ 细胞的发育和血管生成。 了解

１１β⁃ＨＳＤ１在炎性疾病、癌的发生发展、免疫中的分子调控机制有利于探究相关疾病的发生发展。
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　 　 内源性糖皮质激素（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ， ＧＣ）对各

种生理过程至关重要，包括代谢、发育和炎性反应。
１１β⁃羟基类固醇脱氢酶 １（１１β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙ⁃
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ １， １１β⁃ＨＳＤ１）作为糖皮质激素的调节酶，
可以使皮质醇、治疗性糖皮质激素与可的松、非活性

的糖皮质激素间转化，因此，１１β⁃ＨＳＤ１ 有望在调节

代谢和炎性反应中发挥关键作用。

１　 １１β⁃ＨＳＤ１ 作用机制概述

１１β⁃ＨＳＤ１ 酶的活性依赖于共定位酶己糖⁃６⁃磷
酸脱氢酶（ｈｅｘｏｓｅ ６ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，Ｈ６ＰＤ）
提供的还原型辅酶Ⅱ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ⁃ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅ⁃
ｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）。 在没有 Ｈ６ＰＤ 的情况下，
１１β⁃ＨＳＤ１ 作为一种脱氢酶，使皮质醇失活［１］。 在

炎性反应中，１１β⁃ＨＳＤ１ 被证明是 ＴＮＦ 刺激基因 ６
（ＴＮＦ⁃ｓｔｉｍｕ⁃ｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ６， ＴＳＧ⁃６） 表达所必需的，
ＨＳＤ１１Ｂ１ 缺陷的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）失去了对 ＴＳＧ⁃６ 的诱导，进而阻止了炎

性条件下间充质干细胞对免疫的抑制功能［２］。
１１β⁃ＨＳＤ１ 的 活 性 可 由 肿 瘤 坏 死 因 子 ɑ （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦɑ）等炎性因子上调，这种上调是

由 ＨＳＤ１１Ｂ１ 的 Ｐ２ 启动子介导的，并依赖于 ＮＦ⁃κＢ
信号通路［３］，相反，Ｐ１ 启动子可抑制 １１β⁃ＨＳＤ１ 的

整体表达和活性。 炎性因子诱导 １１β⁃ＨＳＤ１ 表达水

平的改变也与癌的发生发展有关［４⁃５］。

２　 １１β⁃ＨＳＤ１ 的结构

１１β⁃ＨＳＤ１ 是人染色体 １ｑ３２ ２ 上 ＨＳＤ１１Ｂ１
基因的产物，它是一个 ３４⁃ｋｕ 的糖蛋白，具有 Ｎ 端

跨膜结构域，与分子的其他部分参与将其锚定在

内质网膜和核膜上。 它在腔内催化结构域的取向

是由跨膜结构域胞质侧的两个赖氨酸和腔内侧提

供负电荷的两个谷氨酰胺提供的负电荷决定的。
人类 １１β⁃ＨＳＤ１ 的糖基化被认为可以稳定蛋白质，
但并 不 是 活 性 所 必 需 的， 因 而 在 某 些 物 种 中

１１β⁃ＨＳＤ１没有糖基化位点［６］。

３　 １１β⁃ＨＳＤ１ 在炎性反应中的研究进展

３ １　 １１β⁃ＨＳＤ１ 在与代谢有关的炎性反应中的

作用

１１β⁃ＨＳＤ１ 是内质网膜上一种发光的定向酶，

它在体内广泛表达，它的功能是将不活跃的可的松

转化为活性的皮质醇，这一功能可调节组织糖皮质

激素水平，这对于维持稳态，调节代谢和炎性反应发

挥着重要作用。 例如，１１β⁃ＨＳＤ１ 可通过调节皮肤

中活性 ＧＣ 来抑制特异性皮炎［７］，降低皮肤发痒和

敏感性。 高雄激素性多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）患者［８］ 常同时存在雄激素过

量、高胰岛素血症和全身炎性反应，１１β⁃ＨＳＤ１ 的表

达和 活 性 可 增 加 局 部 皮 质 醇 浓 度， 并 伴 随 着

ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ信号通路的显著激活［９］，激活的 ＧＲ⁃ＮＦ
ｋａｐｐａ Ｂ 信号轴可能在触发慢性炎性反应最终导致卵

巢和子宫功能障碍中发挥重要作用［１０］。 妊娠是一种

已知的促炎状态，伴随着循环糖皮质激素水平升高。
妊娠 ＷＮＩＮ 大鼠母体内镁的限制与后代晚年糖皮质

激素应激的增加有关，导致这一现象的原因是镁的限

制增加了胎盘中的炎性细胞因子，诱导１１β⁃ＨＳＤ１的
表达［１１］，增加的糖皮质激素应激和促炎细胞因子似

乎通过胎盘传递给胎儿，这很可能是导致后代晚年肥

胖增加和相关代谢紊乱的原因。
３ ２　 １１β⁃ＨＳＤ１ 对急性炎性反应下脑能量代谢的

影响

尽管糖皮质激素具有强大的抗炎作用，但长期

升高的糖皮质激素水平会损害认知，并在大脑中促

炎。 ＨＳＤ１１Ｂ１ 的缺陷减弱了海马体对 ＬＰＳ 及促炎

细胞因子的促炎反应，同时增强大脑中糖酵解通

量［１２］，然而目前尚不清楚 １１β⁃ＨＳＤ１ 在大脑中的促

炎反应是通过盐皮质激素受体 （ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ） 还是糖皮质激素受体 （ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）的高亲和力。 急性炎性反应通常与下

丘脑⁃垂 体⁃肾 上 腺 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，
ＨＰＡ）轴的激活有关，在慢性和急性关节炎中，小鼠

垂体中 １１β⁃ＨＳＤ１ 表达活性上调，从而导致糖皮质

激素负反馈的增加，引起 ＨＰＡ 轴活性的异常［１３］，这
一过程与 １１β⁃ＨＳＤ１ 受促炎因子的刺激有关。
３ ３　 １１β⁃ＨＳＤ１ 在小肠急性免疫应激中的作用

糖皮质激素是对应激源释放的激素，表现出许

多活动，包括免疫调节和抗炎活动。 微生物群是在

应激性状态下调节肾上腺外糖皮质激素类固醇生成

的一个重要因素［１４］，可能有助于调节肠道糖皮质激

素的生成。 在小肠中，急性免疫应激导致促炎细胞

因子白细胞介素⁃１ 受体（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１β）、白细

８３８
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胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） 和肿瘤坏死因子 ɑ
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ɑ，ＴＮＦ ɑ）的增加，同时通过

１１β⁃ＨＳＤ１ 促进肠道糖皮质激素的合成和增加，而
ＨＳＤ１１Ｂ１ 的转录水平则依赖于微生物的调节［１５］。
因此，肠道中微生物群通过调节 １１β⁃ＨＳＤ１ 的表达

增加糖皮质激素的合成对于维持肠道免疫稳态有重

要作用。

４ 　 ＨＳＤ１１Ｂ１ 在肝细胞癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）中的表达和研究进展

４ １　 ＨＳＤ１１Ｂ１ 对肝细胞癌的影响

ＴＮＦ ɑ 是参与炎性反应、免疫、细胞内稳态和肿

瘤进展的关键细胞因子，它在建立炎性反应和癌之

间的联系中起着重要作用，有助于肿瘤生长和转移

所必需的组织结构的发展［１６］。 ＴＮＦ ɑ 可通过 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路诱导 １１β⁃ＨＳＤ１ 在人肝细胞和肝癌

细胞中的表达。 肝癌细胞中 １１β⁃ＨＳＤ１ 的过表达降

低了体外葡萄糖摄取和糖酵解，进而减少了肝癌的

肝内转移、体内血管生成和肿瘤生长［１７］。 因此，基
于 １１β⁃ＨＳＤ１，某些关键的炎性因子，信号通路和糖

代谢对于干扰肝癌的进展有重要的作用。
４ ２　 ＨＳＤ１１Ｂ１ 在肝细胞癌中的表达及共表达基因

网络的研究

结合本课题组研究，与正常组织相比，ＨＳＤ１１Ｂ１
在肝细胞癌中低表达，且与过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 重组蛋白（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ， ＰＰＡＲＧ）、细胞色素 Ｐ４５０ ３Ａ４ 酶

（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｆａｍｉｌｙ ３ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒ ４，
ＣＹＰ３Ａ４）、细胞色素 Ｐ４５０ ２Ｄ６ 蛋白 （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ ｆａｍｉｌｙ ２ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｄ ｍｅｍｂｅｒ ６，ＣＹＰ２Ｄ６）这几

个肝癌相关基因产物有强相关性。 ＰＰＡＲＧ 的上调

与预后不良、细胞增殖、低水平的补体和免疫浸润水

平相关，这可能解释了高表达水平的 ＰＰＡＲＧ 有助

于逃避 ＨＣＣ 的免疫系统［１８］。 肝癌中一些促炎细胞

因子，如 ＴＮＦ ɑ、ＩＬ⁃１β 介导的细胞信号通路可以降

低 ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｄ６ 蛋白表达，与正常肝组织相比，
ＨＣＣ 患者的肿瘤肝组织中 ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｄ６ 水平

受到抑制，而 ＨＣＣ 患者肿瘤肝组织中 ＣＹＰ３Ａ４ 的抑

制与 ＣＹＰ３Ａ４ 介导的药物代谢 的 显 著 降 低 相

关［１９⁃２０］。 因此，猜测 ＨＳＤ１１Ｂ１ 的在肝细胞癌中的表

达可能受促炎因子调控与肝癌患者预后、肝细胞增

殖、免疫浸润等相关。

５　 １１β⁃ＨＳＤ１ 在免疫中的研究进展

５ １　 １１β⁃ＨＳＤ１ 诱导的免疫 Ｔ 细胞逃逸

胸腺稳态的维持是一种微妙的相互作用，涉及

激素、神经递质和局部微环境蛋白，以及糖类，作用

于胸腺细胞和基质细胞。 这些相互作用的干扰可能

导致胸腺细胞发育的改变。 已知的糖皮质激素参与

胸腺稳态，半乳糖凝集素⁃３ 缺陷小鼠的血清和胸腺

样本中 １１β⁃ＨＳＤ１ 的表达增加，这一现象使类固醇

生成机制稳态失衡，导致局部和全身 ＧＣ 产生增加

进而下调胸腺细胞亚群的胸腺细胞增殖能力，使
ＣＤ４＋ＣＤ８＋双阳性胸腺细胞的凋亡百分比增加，导致

胸腺 萎 缩［２１］。 此 外， Ｔ 细 胞 抗 原 受 体 （ Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）的激活增加了野生型 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋细

胞中 １１β⁃ＨＳＤ１ 的表达， 并 （轻微） 提高了酶活

性［２２］。 这说明，胸腺细胞中功能性 １１β⁃ＨＳＤ１ 的激

活使 Ｔ 细胞能够自主产生糖皮质激素，并为其提供

了一种内在的手段来控制 Ｔ 细胞的发育、选择和

功能。
５ ２　 巨噬细胞中 １１β⁃ＨＳＤ１ 对血管生成的影响

在 Ｈｓｄ１１ｂ ＭＫＯ 小鼠中，巨噬细胞是 １１β⁃ＨＳＤ１
缺陷导致的促血管生成表型的关键细胞类型［２３］。
研究表明，１１β⁃ＨＳＤ１ 介导的糖皮质激素的重新激

活抑制了体外和体内的血管生成［２４］ 。 然而，依然

需要进一步的研究来确定血管内皮生长因子（ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）信号是否（或
如何）参与了 Ｈｓｄ１１ｂ１ ＭＫＯ 小鼠的血管生成增加。
５ ３　 １１β⁃ＨＳＤ１ 与先天免疫间的联系

虽然大多数皮肤病受益于局部类固醇的使用，
但在酒渣鼻病变中观察到糖皮质激素合成表达异

常。 先天免疫系统的异常反应，包括 Ｔｏｌｌ 样受体

（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ）和抗菌肽，已在酒渣鼻的

病理学中被提出。 先天免疫受体 ＴＬＲｓ 信号的刺激

增加了表皮角质形成细胞中 １１β⁃ＨＳＤ１ 的表达，其
中，Ｔｏｌｌ 样受体 ３（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３，ＴＬＲ３）刺激诱

导的 １１β⁃ＨＳＤ１ 导致角质形成细胞的皮质醇增加，
进而导致糖皮质激素合成异常的酒渣鼻病变［２５］。
这表明 １１β⁃ＨＳＤ１ 的表达可受先天免疫因素的影响

调控糖皮质激素的合成。

９３８
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５ ４　 １１β⁃ＨＳＤ１ 与免疫细胞浸润的相关性

结合本课题组的研究，１１β⁃ＨＳＤ１ 的表达与多

种免疫细胞的浸润水平呈现负相关性，因此，结合上

文，１１β⁃ＨＳＤ１ 在肝细胞癌中的低表达促进肝癌的

进展同时也伴随着免疫细胞较高水平的浸润，但目

前尚不清楚这种免疫细胞浸润对于肝癌的作用。

６　 问题和展望

１１β⁃ＨＳＤ１ 表达于多种组织，综上所述，１１β⁃ＨＳＤ１
主要受一些促炎细胞因子的调控影响 ＧＣ 的合成，
在一些与代谢有关的炎性反应与免疫中发挥抗炎

或促炎以及维持免疫稳态的作用。 结合本课题组

的研究，与正常组织相比，１１β⁃ＨＳＤ１ 在肝细胞癌

中低表达，并通过抑制糖类摄入和糖酵解抑制肝

癌。 １１β⁃ＨＳＤ１ 同时与一些肝癌相关的基因产物

有强相关性，这些相关性可能说明 １１β⁃ＨＳＤ１ 与肝

细胞增殖、免疫浸润，患者预后与药物代谢有关。
尽管现有的研究说明 １１β⁃ＨＳＤ１ 在肝癌中的低表

达可促进肝癌的进展，然而，对于 １１β⁃ＨＳＤ１ 在肝

癌中如何受炎性因子和先天免疫受体 ＴＬＲ 的调控

进而影响肝癌细胞增殖、免疫细胞浸润水平的变

化还尚不明确，与此同时，与 １１β⁃ＨＳＤ１ 关联的调

控基因也有待挖掘。 因而，本课题组将针对此问

题深入研究。 总之，了解 ＨＳＤ１１Ｂ１ ／ １１β⁃ＨＳＤ１ 的

分子调控机制对于了解与炎性反应有关的代谢疾

病发生，癌的发生发展以及免疫系统的变化，从而

进一步针对 １１β⁃ＨＳＤ１ 开展靶向治疗有着不可忽

视的作用。
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勘误与更正

本刊 ２０２３ 年第 ４３ 卷第 ２ 期第 ２３３⁃２４０ 页的文章（庞瑞洋 等，ＡＨＲ 抑制剂 ＣＨ２２３１９１ 提高辐照小鼠骨髓

移植效果）中，图 ３Ｅ 的凋亡流式结果第二张图凋亡比例“２９ ３”应为“１９ ３”，图 ４Ｄ 的 ＲＦＰ 流式结果第二张

图应添加 ＲＦＰ 阳性比例“９５ １”。 特此补充更正。 正确全文请见本刊官网（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｃｙｘｙｌｃ．ｐｕｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ）。
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