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Abstract
Enteric glial cells (EGCs) are an important part of the 

enteric nervous system and play an important role in 
maintaining gastrointestinal function. They can nourish 
and support gastrointestinal neurons, participate in the 
integration and regulation of neural activities in the 
gastrointestinal tract, mediate intestinal inflammation, 
and directly or indirectly regulate gastrointestinal motor 
function. Investigating the effect of EGCs on neurons 
and their role in intestinal inflammation caused by 
gastrointestinal movement disorders may help to reveal 
the mechanism underlying the impact of EGCs on 
gastrointestinal dynamics. In clinical practice, EGCs have 
the potential to be used as a therapeutic target for various 
gastrointestinal motor function disorders. This review 
will summarize current knowledge regarding the effect 
of EGCs on gastrointestinal motor function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Enteric glial cells; Gastrointestinal motility; 
Enteric nervous system; Intestinal inflammation
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摘要
肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)是肠神经系
统的重要组成部分, 在维持胃肠道功能方面发挥着
重要作用. 营养和支持胃肠神经元, 参与胃肠道内神
经活动的整合和调节以及参与肠道炎症反应, 直接或
间接调节胃肠道运动功能. 研究肠神经胶质细胞对胃
肠神经的影响以及在肠道炎症所致胃肠道运动障碍
中的作用, 有助于揭示肠神经胶质细胞对胃肠道动力
影响的作用机制.在临床上, EGCs具有作为多种胃肠
道运动功能障碍性疾病的治疗靶点的应用前景.本文
将对EGCs对胃肠道运动功能的影响进行综述.

肠神经胶质细胞与胃肠道运动功能研究进展

许 英, 谢明征, 梁国刚

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i26.1537
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炎症

核心提要: 胃肠道运动受肠神经系统的调节, 胃肠道炎

症也影响胃肠道运动功能, 导致运动功能障碍. 肠神经

胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)具有保护胃肠道肠神

经元的作用, 并参与胃肠道炎症反应, 直接或间接调节

胃肠道运动功能. EGCs的异常是导致胃肠道运动功能

障碍的重要因素之一, 阐明EGCs在胃肠道运动功能中

的作用为临床的治疗提供理论依据.

许英, 谢明征, 梁国刚. 肠神经胶质细胞与胃肠道运动功能研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(26): 1537-1544  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i26/1537.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i26.1537

0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)是肠神经系

统(enteric nervous system, ENS)的重要组成部分. 越来

越多的研究表明, EGCs除了具有营养、支持和保护肠

神经元的作用外还在胃肠道运动的调节中起着关键性

作用[1]. 胃肠道运动功能受多种因素的影响, 主要接受

外来的自主神经系统(交感、副交感神经)和存在于胃

肠道内的ENS的调节, 且ENS比自主神经系统更为重

要[2]. 胃肠道的炎症性疾病会导致胃肠道运动功能障

碍. 动物实验研究已经证明了胃肠道黏膜炎症与肠动

力之间的关系, 在肠黏膜发生炎症时胃肠动力也会发

生改变, 导致胃肠动力减弱[3]. Bassotti等[4]指出溃疡性

结肠炎病人肠道动力发生异常, 表现为结肠收缩力减

弱、而强力的收缩波增加, 即结肠收缩频率可能増加. 
在临床中, 胃肠道运动功能障碍是消化系统疾病最常

见的症状, 恢复胃肠道动力也是治疗消化系统疾病的

关键. 因此, 深入探讨EGCs对肠神经的保护作用及对

胃肠道运动功能的影响, 以及在胃肠道炎症所致的胃

肠运动功能障碍中的作用具有重要意义.

1  EGCs生理解剖

EGCs是ENS的主导细胞之一, 和肠神经元共同组成

ENS, 其数量约是肠神经元细胞的4倍, 对ENS的信号

传递起着重要的整合作用[5,6]. EGCs分布于肠道的黏膜

层、黏膜下神经丛、肌间神经丛和肌层, 肠外也分布

于胃黏膜固有层(图1)[7,8]. EGCs伸出多个突起与神经

元和EGCs之间相互连接,在整个胃肠道形成广泛的网

络结构[9]. 成熟的EGCs表达胶质原纤维酸性蛋白(glial 

fibrillary acidic protein, GFAP)、钙结合蛋白S100β、

Sox8/9/10等[10,11]. 通过免疫荧光技术标记GFAP来检测

EGCs, 结果显示正常的EGCs胞体内含有大量大小、形

状不同的突触, 其围绕着细胞核呈现清晰、连续、细长

的形态, 分布在细胞体边缘(图2)[8]. EGCs与中枢神经系

统的星形胶质细胞具有相似的形态结构和功能, 但是

EGCs不像神经元一样容易兴奋, 它们不产生动作电位, 
而是通过形成广泛的连接网络, 利用复杂的钙离子信

号来整合微环境中的神经元、胶质细胞、免疫细胞、

或其他细胞传递的信息[5,12]. EGCs与胃肠道内的肠神经

元、平滑肌细胞和肠上皮细胞相邻,可影响神经网络调

控胃肠道运动功能和肠上皮功能并影响胃肠道功能紊

乱(图3A和B)[8,13].

2  EGCs的肠神经保护作用

EGCs是肠神经系统的重要组成部分, 众多的研究表明

EGCs对肠神经元具有保护作用, 能增强肠神经对胃肠

道功能的调节作用. Abdo等[14]在神经细胞与EGCs联合

培养及EGCs敲除等实验中发现特定敲除EGCs后, 每
个神经节上的神经元数量减少. 对其进一步研究发现

EGCs对神经的直接保护作用是通过释放还原性谷胱甘

肽实现的, 在生理状态下和肠内神经病变疾病中都发挥

着重要的作用.还有实验研究发现EGCs也可借助其分

泌的胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)发挥对肠神经元的保护的作

用[15]. 在胚胎大鼠肠神经与EGCs间接共培养实验中发

现EGCs在肠神经元轴突形成和神经元之间突触的连

接起着关键性作用, 在缺乏EGCs培养肠神经时发现肠

神经元轴突的复杂性和突触的密度明显下降, EGCs对
肠神经元发育成熟的调节是通过嘌呤信号P2Y1受体和

GDNF依赖信号通路实现的[16]. 将编码GDNF基因的腺

病毒载体导入结肠炎的动物模型中, 发现炎症得到控

制, 并且对损伤的ENS具有修复作用[17]. Böttner等[18]从

神经突触方面研究ENS, 发现GDNF可通过促进神经突

触的生长发育及增加突触素的表达来促进ENS的完善. 
另外免疫组织和免疫细胞学研究证实胃肠壁内ENS的
神经元能够合成和释放许多有神经活性的多肽, 胃肠道

运动功能的神经调节可通过这些神经活性肽发挥作用. 
研究表明大鼠和人的EGCs可以应答Ach、5-HT、ATP
信号并且被激活参与胃肠道运动调节[19]. 存在于胃肠道

的ENS对胃肠道运动的调节作用比自主神经系统更为

重要, ENS神经元的减少、神经递质的缺乏或过多都会

引起胃肠运动功能障碍性疾病的发生, 例如贲门失弛缓

症、先天性巨结肠、慢传输型便秘等[20]. EGCs对肠神

经的保护作用提高了肠神经对胃肠道运动功能的调节, 
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同时减轻了神经病变导致的胃肠道运动功能障碍.

3  胃肠道炎症

胃肠道炎症时, 肠道稳态遭到破坏, 直接或间接影响

到胃肠道运动功能, 而胃肠道运动功能障碍会进一步

加重肠道炎症反应, 甚至引发全身炎症反应. 最近的

一系列研究显示EGCs在炎症性疾病肠道动力的改变

中作为一种新兴因素起着重要的作用[21]. 研究发现术

后胃肠道炎症反应尤其是炎性介质的作用对术后肠

梗阻(postoperative ileus, POI)的持续存在起着关键性

作用[22]. POI的持续存在主要取决于肠肌层内的炎症

程度. 胃肠道手术可以激活巨噬细胞, 诱发白细胞聚

集, 并释放出各种炎性介质和细胞因子, 在多种细胞因

子如TNF-a、IL-1、IL-6、IL-8等作用下诱导型一氧化

氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)、环氧合

酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)激活并产生大量的NO、

前列腺素等, 对肠道平滑肌产生抑制作用. 这些炎症细

胞、炎性介质及细胞因子可相互促进, 引起炎性介质的

过度释放产生炎性介质的级联反应, 加速组织器官的损

害, 使得术后肠梗阻持续存在[6]. 在细菌性腹膜炎时, 大
量炎性介质的释放会导致抗炎和促炎因子失去平衡, 免
疫状态失调, 小肠肌层和肌间隙大量炎性细胞浸润, 氮
能神经和胆碱能神经元减少, ICC网络结构遭到破坏, 
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图  1  肠神经胶质细胞在胃肠道中的分布. 

图  2  成年大鼠肠神经胶质细胞形态.
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ICC与肠神经之间的相互连接被破坏, 最终导致胃肠道

运动功能障碍[23]. Kinoshita等[24]观察了大鼠结肠炎模型, 
发现炎症肠段ICC网络、肌间神经丛几乎完全消失, 代
之以大量巨噬细胞, 环肌条节律性收缩及蠕动反射受到

显著抑制. 但是胃肠道炎症所致胃肠道运动功能障碍

的具体机制还不是很清楚, 近年来研究发现EGCs可能

在炎症性肠病肠道动力异常发病机制方面起着重要作

用. 有研究表明在肠道炎症过程中ENS的完整性遭到破

坏、EGCs网络破坏、肠神经元的轴突变性和肠神经元

坏死相继发生[25].
研究表明EGCs在胃肠道黏膜屏障的保护、炎症反

应、神经传递、肠道血流、肠道动力等很多方面都发

挥着重要的作用. EGCs广泛分布于肠黏膜肠上皮细胞

周围, 保护肠黏膜屏障(图4)[8]. 研究发现EGCs的缺失会

导致肠道炎性疾病的发生, EGCs数量的减少会引起肠

道通透性增加和肠道屏障功能障碍[26]. 研究发现条件

性敲除GFAP表达阳性的EGCs可明显增加转基因小鼠

肠黏膜的通透性, 破坏黏膜的完整性, 产生肠上皮屏障

(intestinal epithelial barrier, IEB)功能障碍及促炎症因子

释放并诱发暴发性肠炎[27]. 肠屏障功能障碍会进一步导

致胃肠道动力异常.
随着研究的深入, 发现EGCs可以分泌多种因子

参与调控IEB功能, 如S-亚硝基谷胱甘肽(S-nitrosog-
lutathione, GSNO)、转移生长因子-β(transforming growth 
factor-beta, TGF-β)、促生长上皮因子(epidermal growth 
factor, EGF)等. 这些因子可以通过改善肠道紧密连接蛋
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白、营养肠上皮细胞来调整肠屏障功能[28]. GSNO可促

进肠黏膜紧密连接蛋白occludin、ZO-1和P-MLC的表

达, 降低肠黏膜通透性, 缓解肠道炎症反应, 发挥保护肠

黏膜屏障作用[29]. GSNO还可通过抑制NF-κB炎症信号

通路来抑制促炎细胞因子如IL-1β、IL-6、TNF-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等的产生[30]. GDNF可与肠道上

皮细胞上的GFR-α2受体结合, 通过激活MAPK和AKT信
号通路抑制肠道上皮细胞的凋亡, 上调ZO-1蛋白的表

达. 通过激活P13k/AKT通路抑制肠黏膜NF-κB、p65而
抑制TNF-α、IL-1β等炎性细胞因子的分泌, 改善肠道炎

症[31]. 肖卫东等[32]在联合培养肠上皮细胞和EGCs并给

予脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激的实验研究中发

现EGCs通过上调紧密结合蛋白TJ而减弱了由LPS刺激

导致的肠上皮细胞-6(intestinal epithetlial cells-6, IEC-6)
屏障功能的丧失. 还有研究表明EGCs也可通过肠道神

经-内分泌-免疫网络对肠道炎症反应起调节作用, 即
EGCs通过肠神经元间接作用于肠道免疫系统并影响肠

道炎症的发生发展, 也可通过自身分泌的神经营养因

子、神经多肽以及细胞因子等神经递质直接作用于肠

黏膜免疫细胞, 改善肠道炎症反应[33,34]. 在胃肠道炎症

导致肠道损伤时, EGCs则可以调节免疫细胞的活化使

其数目增多并且传递迷走神经的抗炎信号给肠道免

疫细胞, 发挥抗炎作用, 修复肠道屏障. 另外在炎症情

况下, 上皮细胞的凋亡、减少会增加GDNF的吸收, 而
EGCs的激活则使GDNF的表达增加, GDNF可通过抗

凋亡作用对神经元及肠上皮细胞产生较强的保护作

用[35,36]. 因此目前研究观点认为在胃肠道炎症所致的

胃肠运动功能障碍中, EGCs可以通过改善肠道炎症来

促进胃肠道运动功能的恢复. 同时EGCs在肠道炎症中

保护了肠上皮细胞屏障的完整性, 维持了肠道内稳态, 

有利于恢复胃肠道炎症所致运动功能异常. 在胃肠道炎

症发生时EGCs还可以通过保护肠神经减少肠神经元凋

亡来改善胃肠道运动功能.

4  EGCs对胃肠道运动功能的调控作用

越来越多的研究表明EGCs参与胃肠道运动的调节并起

着关键性作用. EGCs功能障碍和数量缺失会导致胃肠

动力异常, 影响胃肠蠕动, 导致胃肠排空、运输减慢[1]. 
实验表明在体内条件性敲除EGCs可延迟胃肠道排空、

降低肠道传输速率[37]. 在研究便秘患者胃肠道运动障

碍时也发现EGCs释放的ATP为ICC调节慢波运动提供

了反馈, 而便秘患者EGCs的缺失则加重了起搏信号的

损害, 使得胃肠运动减弱. 同样ICC的减少会损害肠道

运动的起搏信号, 使胃肠道运动功能障碍. 肠肌间神经

丛和黏膜下神经丛EGCs的减少导致了严重便秘患者的

治疗难度[38-40]. 还有研究发现结肠憩室疾病所致胃肠运

动功能障碍病人的黏膜下层和肠肌间神经丛中EGCs和
ICC数量减少、结肠平滑肌肥大导致结肠运动功能障

碍[41].在先天性严重慢波需手术缓解的便秘患者体内结

肠和小肠的EGCs数量出现了显著的减少, EGCs畸形、

数量减少都会导致肠道通透性增加和屏障功能障碍, 进
一步加重患者的便秘程度[29]. Boesmans等[20]研究发现在

结肠炎时肠道运动功能发生紊乱, EGCs可通过调控肠

神经元的凋亡来调节肠道动力异常, 进一步研究发现这

与缝隙链接蛋白-43(connexin-43, Cx43)的激活有关. 与
正常小鼠相比, 敲除小鼠Cx43蛋白表达基因后, 其结肠

运输时间显著延长, 结肠收缩力下降, 收缩频率减少[42]. 
在Cx43蛋白通道关闭后, EGCs胞内的钙离子浓度降低, 
影响肠神经与EGCs之间的信号转导, 使胃肠道运动减

慢[43]. 由此可见EGCs在胃肠道运动功能调节方面发挥
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巨大作用.
胃肠动力的基础研究是治疗胃肠动力障碍性疾病

的基础.胃肠道运动功能受肠神经调节, 肠神经作用于

胃肠道平滑肌调节胃肠道运动功能, 而Cajal间质细胞

(interstritial cell of cajal, ICC)被认为是胃肠道运动的“起

搏细胞”及神经信号传导的“中介细胞”. 解剖结构关

系上ICC 位于神经末梢和平滑肌之间, 是连接肠神经和

平滑肌的“桥梁”, 对胃肠道动力的产生和调节具有作

用. 肠神经-ICC-平滑肌细胞网络作为胃肠道运动功能的

基本单位, 对胃肠道运动功能起着关键性作用[44]. EGCs
对肠神经的保护作用保证了胃肠道神经-ICC-平滑肌细

胞网络的完整性, 使得肠神经信号及胃肠道运动的起搏

信号顺利传递并作用于胃肠道平滑肌细胞发挥胃肠道

运动功能的调节作用. 运用共聚焦显微镜观察细菌性腹

膜炎大鼠小肠全厚肌层标本, 发现细菌性腹膜炎大鼠小

肠肌层中肠神经-ICC-平滑肌细胞网络的细胞数目减少, 
网络结构紊乱, 小肠运动功能损伤和肠神经-ICC-平滑

肌细胞网络损伤有关[23]. 因此, EGCs可能是通过保护肠

神经、调节肠神经-ICC-平滑肌细胞网络影响胃肠道的

运动功能. 还有研究指出EGCs调控肠道运动的机制可

能与其受到肠道快反应神经递质(如乙酰胆碱、五羟色

胺、ATP等)调控有关[20]. Gautron等[45]发现肌间神经丛

EGCs可能通过接受胆碱能神经支配进而调控胃肠道运

动. EGCs对胃肠道运动的具体调节机制如何还有待于

进一步研究. 明确其作用机制, 在将来则可以研制针对

EGCs及针对与其调节胃肠道运动功能相关因子的药物

进行治疗. 现在研究已经表明目前常用的促进胃肠动力

的药物如奥美拉唑、莫沙比利等药物可以提高CX43蛋
白的浓度促进胃肠道运动的恢复, 而EGCs细胞内钙离

子反应需要CX43蛋白介导发挥胃肠道调控功能[43,46].

5  结论

胃肠道运动功能障碍是临床消化系统疾病的常见病

症, 恢复胃肠道运动功能是其治疗的关键. EGCs作为

ENS的重要组成部分, 通过营养支持保护肠神经, 使其

在生理和病理情况下都更好地发挥胃肠道调节作用, 
并促进胃肠道动力恢复. 在肠道炎症性疾病中EGCs可
保护肠上皮屏障, 通过自分泌GDNF、GSNO等及抗原

呈递作用等发挥抗炎作用, 减轻肠道炎症, 恢复胃肠道

运动功能. 深入研究EGCs, 尤其是从EGCs对肠神经的

保护作用和缓解肠道炎症的作用机制方面, 可以为临

床治疗胃肠道炎症性疾病和胃肠道运动功能障碍性疾

病提供理论依据. 
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