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Abstract
The enteric glia is an important component of the enteric 
nervous system and forms a broad network in the 
mucosa of the gastrointestinal tract. Enteric glial cells 
(EGC) are located in all layers of the intestinal wall and 
respond to neurotransmitters and neuromodulators 
through signal transduction pathways. The enteric 
nervous system interacts with resident glial cells in 
the gut, and there is increasing evidence that EGC 
are involved in the regulation of epithelial function. 
Epithelial cells have important absorption and secretion 
functions and are also involved in the formation of 
intestinal epithelial barrier. Studies have found that 
the enteric glia is not only involved in the regulation of 
gastrointestinal motility and epithelial barrier function, 
but also in the formation of cellular molecular bridges 
between intestinal neurons, enteroendocrine cells, 
immune cells, and epithelial cells. This article reviews the 
recent progress in the understanding of the role of EGC 
in the intestinal barrier and defense functions.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Enteric glial cells; Intestinal epithelial barrier; 
Dysfunction; Gastrointestinal disease
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摘要
肠神经胶质是肠神经系统的重要组成部分, 其在胃
肠道的黏膜中共同组成完整的神经调节体系. 肠神
经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)分布于肠壁的全
层, 并通过多条信号转导途径参与到了神经递质和
神经调质对肠道功能的调节中. 肠神经系统与肠道
中的固有神经胶质细胞相互作用, 参与上皮功能的
调节. 上皮细胞具有吸收和分泌的重要功能, 同时参
与到了肠道的屏障中. 研究表明肠神经胶质不仅参
与调控胃肠道的运动和上皮屏障功能, 还参与形成
肠神经元、肠内分泌细胞、免疫细胞和上皮细胞之
间的细胞分子桥. 本文主要对EGCs在肠道屏障和防
御功能中的作用进展加以综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠神经胶质细胞; 肠上皮屏障; 肠上皮细胞; 功能

紊乱; 肠道疾病 

核心提要: 胶质细胞广泛分布于整个消化道. 具有神经营

养支持和神经免疫的属性.在消化系统疾病以及非消化

系统疾病中发挥不可或缺的作用. 特别是近年来发现胶

质细胞在免疫调控中的作用, 成为目前消化领域备受关

注的治疗靶点. 

狄治杉, 杨泽俊, 朱敏佳, 王菲菲, 李利生, 徐敬东. 肠神经胶质细胞对肠上皮

屏障的调节与功能紊乱疾病. 世界华人消化杂志 2019; 27(16): 1013-1021  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i16/1013.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i16.1013

0  引言

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

统的重要组成成分, 可将肠神经系统的各种组分粘合

在一起, 在人体扮演了重要的粘合剂角色. 除此之外, 
EGC还具有调节肠道稳态、参与神经保护等作用, 是肠

道生理功能和炎症反应的复杂相互关系中的积极参与

者. EGC可以调节肠上皮屏障(intestinal epithelial barrier, 
IEB)的完整性, 在此过程中可作为抗原呈递细胞影响肠

上皮细胞的增殖与分化. 因此, EGC在维持IEB的完整

性、保持肠道微生物生态平衡和调节肠道稳态中发挥

了不可替代的作用. 最近, 大量的研究表明EGCs的改变

可能在肠道疾病的引发中有重要的作用. 因此, 本综述

的重点将放在基础, 转化和/或临床研究支持的新兴概

念上, 探讨EGCs在通讯、肠道微环境中其他细胞的相

互调节以及感染和炎症中的作用. 另外在临床上, EGCs
正在成为神经胃肠病学的新领域和潜在的治疗靶点. 

1  EGCs

“神经胶质”源于希腊语, 意思为肠道神经系统的粘合

剂. 多年来, EGCs被认为主要提供结构支持. 然而, 作为

中枢神经系统(central nervous system, CNS)中的星形胶

质细胞的EGC可以在肠神经系统和胃肠功能的稳态调

节中的作用不可小觑. 
EGCs最早是从肠壁中发现, 但是由于研究手段的

限制, 直到1971年真正开启了神经胶质的研究时代[1]. 直
到20世纪70年代电子显微镜的发现, 科学家才观察到

了EGCs与中枢系统的星形胶质细胞在形态学中的相似

性. 在1971年将肠壁内的神经胶质细胞, 描述这种多分

支, 单细胞周围没有基底膜而在整个神经节周围观察

到基底膜的细胞, 确定为一种单独的细胞类型. 此后越

来越多的证据表明, 肠神经系统的EGCs与CNS中的星

形胶质细胞相对应. 从分子学角度看, 成熟的EGCs能表

达与星形胶质细胞相似的分子标记物如: 胶质纤维酸

性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、波形蛋白

(vimentin)[1,2]、连接蛋白-43(connexin, Cx)[3]和S100β[1].
目前发现有两种主要的EGCs群, 一种位于神经节

内, 称为神经节内神经胶质细胞. 其功能有: 释放生物活

性分子、为神经元提供神经递质前体、螯合和降解胞

外神经活性分子和接收神经递质等功能; 另一种分布于

在黏膜上皮细胞下方, 与黏膜紧密连接, 广泛分布, 称为

黏膜胶质细胞. 其影响着上皮细胞的分化、支持粘附、

迁移、增殖等功能[4](图1). Van等[5]人通过将EGC和肠上

皮细胞(intestinal epithelial cell, IEC)共培养24 h后, 发现

与单独培养的IEC相比, 在用EGC培养的IEC中, IEC的
116个基因表达发生变化, 其中70个发生上调, 46个发生

下调. 通过使用ingenuity pathway analysis对其中116个鉴

定的基因进行功能分析, 发现EGC诱导了有利于细胞-
细胞、细胞-基质粘附以及细胞分化的基因表达. 并且

此实验用基因芯片证明EGC诱导了IEC的细胞粘附、

分化和运动加强, 这有利于促进细胞修复和减少细胞增

殖的效果. 

2  IEB

IEB由排列在胃肠道上的单层柱状上皮细胞组成. 它的

机械屏障作用的功能完整性受到多种因素调节, 其中受

微生物调节的报道比较多, 而EGCs在其中的作用报道

比较少. 有研究表明在小鼠模型中, 敲除神经胶质可以

诱导炎症和肠紊乱, 这可能与IEB有关. 由此可见正常

EGC功能可能是缓解炎症的有效策略. 
2.1 IEB的生理学结构 IEB由单层IEC组成, 受上皮细胞

与肠神经和免疫系统之间的多向相互作用调节. 当这些
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调节出现紊乱时, 肠道微生物群可跨越上皮屏障发生易

位, 肠道微生物群与宿主之间的平衡被破坏, 肠道发生

紊乱, 导致疾病的发生. 电镜观察显示EGCs、肠神经元

轴突和IEC之间有直接的联系, 这成为相互作用和调节

的结构基础[6,7]. 
从微观角度上来讲, IEB主要由相邻IEC的三种连

接复合物组成——紧密连接、黏着连接和桥粒[8]. 黏着

连接是由跨膜蛋白E-钙粘着蛋白和细胞内成分通过E-
钙粘着蛋白、细胞内成分和肌动蛋白细胞骨架(actin 
cytoskeleton, AC)之间的相互联系, 保持细胞形状, 维持

组织整体性. 除此之外, 黏着连接的另一作用是参与组

装紧密连接, 密封细胞间隙[9]. 而桥粒是跨膜蛋白桥粒

芯蛋白和桥粒胶蛋白的连接复合物, 增强了组织抵抗外

界压力与张力的机械强度. 黏着连接和桥粒是IEC之间

的粘着剂, 为IEB提供了机械加固作用, 保持细胞间的近

距离, 并且是细胞间通信的位点[8]. 
然而, 三种连接复合物中, 肠神经胶质影响最大

的是紧密连接. 其主要作用是封闭细胞间隙, 调控细

胞旁离子和溶质分子的通过. 在紧密连接的组成成分

中, 最重要的跨膜蛋白属于闭合蛋白家族(closed protein 
family, CPF), CPF是一种组织特异性蛋白, 其决定紧密

连接渗透性特性. Claudin家族成员具有相同的结构, 均
由4个跨膜结构域组成, 细胞外形成2个环状结构, 氨基

和羧基末端位于细胞质内, 羧基末端在信号传导上发挥

重大作用, 其上存在特异性PDZ(PSD-95/DLG/ZO1)结合

区, 可以和胞浆内的其他紧密连接蛋白直接相连[10], 例
如ZO-1、ZO-2和ZO-3、PDZ结构蛋白-1和PALS-1关联

的紧密连接蛋白. 这段序列与细胞质支架蛋白ZO-1、
ZO-2相互作用, 可以使闭合蛋白与肌动蛋白间接作用, 
在维持紧密连接之间的稳定性和选择性通透方面起到

非常重要的作用[11]. 
2.2 IEB通透性的调节 IEB完整性对机体健康十分重要, 
多种因素参与其完整性的调节. 旁细胞通透性由紧密

连接和黏着连接有关F-AC的从属关系调节. 过程涉及

重要的酶, 如: 肌球蛋白调节轻链激酶(myosin-regulated 
light chain kinase, MLCK)[12,13]、PhoA、Rac1[1]、

CDC42[14,15]、蛋白激酶C[16]. MLCK可以催化肌球蛋白

20KD轻链(MLC)的磷酸化并诱导紧密连接蛋白分布. 
并且 MLCK的上调可能导致屏障功能障碍和IBD发病

机制[17]. 相反, 使用药理学抑制剂和显性失活突变体抑

制Rac1、CDC42, 发现抑制细胞增殖、IEC的恢复[18]. 除
此之外, 旁细胞渗透性还由关键的紧密连接相关蛋白的

转译变化调节, 如ZO-1[19-21]、闭合蛋白(occludin)或密封

蛋白(claudins)[22]的磷酸化作用. 旁细胞通透性还由闭合

蛋白或密封蛋白的内吞穿梭作用来调节[23]. 以上众所周

知, 但是随着研究的继续深入, 发现还有其他通路参与

其中. 有研究表明, 促炎细胞因子: 肿瘤坏死因子-α, 白
细胞介素-1β和干扰素-γ可以通过对紧密连接的破坏引

起肠道紧密连接通透性的增加, 并通过允许抗原渗透入

体内以促进炎症过程[24-26]. Ye等[27]人证明了肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor, TNF)诱导的增加肠上皮紧密

连接通透性由NF-增加肠上皮紧密连接通结合和MLCK
启动子的活化介导. 而IL-10则通过调节IEB的渗透性, 
促进肠道屏障功能[28]. 

肠道黏膜

黏膜下神经丛

肠道环行肌

肌间神经丛

肠道纵行肌

肠神经元

黏膜胶质细胞

神经节内神经胶质细胞

分泌细胞

肠上皮细胞

免疫细胞

血管

图  1  肠壁中肠神经胶质细胞的分布模式图. 黏膜胶质细胞位于肠上皮细胞下方的黏膜中, 神经节内神经胶质细胞主要存在于肌间神经丛的肠

神经节中. 在肠神经系统中, 肠神经胶质略多于肠神经元. 越来越多的人们发现肠神经胶质细胞在健康和疾病中发挥的关键作用, 这种广泛分布

的细胞不仅仅起结构作用, 还参与调节胃肠蠕动、分泌和免疫调节[1,4,63-65].
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3  肠神经胶质对IEB通透性的调节

肠神经和神经胶质细胞与IEC密切关联, 并在维护上皮

完整性和肠道内环境稳定功能中起关键作用. 最近的

研究表明, 肠神经系统的作用特别是肠神经胶质与上

皮下固有层中成纤维细胞(subepithelial myofibroblasts, 
ISEMF)[29], 通过调控s-亚硝基谷胱甘肽(nitrosoglutathione, 
GSNO)、转化生长因子β(transforming growth factor, 
TGF-β)等细胞因子的产生来调节IEB的功能[30-34]. GSNO
是通过影响紧密连接蛋白的表达而影响IEB的功能, 而
TGF则通过调节IEC的增殖而影响IEB的功能(图2). 
3.1 肠神经胶质通过衍生GSNO促进紧密连接相关蛋

白的表达 肠神经胶质衍生的GSNO在体内外可担任黏

膜屏障功能有效诱导物的角色. Savidge等[30]人发现, 在
GFAP-HSVtk转基因小鼠中减少肠神经胶质可以导致组

织炎症, 注射了GCV(ganciclovir, GCV)的GFAP-HSVtk
转基因小鼠注射GSNO, 发现可有效降低EGC减少导致

的肠道通透性的增高. 这说明GSNO在体内对黏膜屏

障功能具有保护功能. 同样的Cheadle等[35]使用HT29与
EGC共培养或与GSNO共培养后再加入肿瘤坏死因子

-α, 白细胞介素-1β和干扰素-γ后, 发现EGC不但阻止与

其共培养的上皮细胞通透性增加, 而且增加紧密连接蛋

白ZO-1、occludin和磷酸化MLC(P-MLC)的表达, 降低

了黏膜的通透性. 此外GSNO也有类似的作用. 以上结

果提示EGCs衍生的GSNO可防止损伤后上皮屏障失效

并改善紧密连接蛋白表达, 该作用与不仅与F-Actin的表

达有关, 还部分地受到紧密连接相关蛋白和闭合蛋白与

Actin-细胞骨架关联的影响[30]. 有趣的是, Savidge等[30]人

发现, GSNO的功能与其浓度的大小有关系. 在低浓度

下, GSNO促进紧密连接相关蛋白与细胞骨架结合, 而
在较高浓度和潜在药理剂量下, GSNO直接破坏F-Actin
的合成, 导致IEB渗透压升高. 这种现象可能与NO信号

有关. 值得关注的是, 有研究表明, NO信号对上皮的屏

障功能具有双向调节作用[36-38]. 这种双重作用可能与

GSNO的剂量有关. 因此, 该结果提示临床医务工作者

在临床上可使用低浓度的GSNO来恢复肠炎患者的IEB
功能. 
3.2 肠神经胶质通过衍生神经营养因子降低IEC的死亡 
除了GSNO, 由EGCs合成并分泌的神经营养因子(glial 
cell derived neurotrophic factor, GDNF)使机体存在自我

挽救机制. Fettucciari等[39]人用毒素B(toxin B, TcdB)处理

大鼠的EGC, 发现在TcdB的细胞毒性作用下存活的EGC
没有完全恢复, 并且不仅表现出持久的Rac1葡糖基化, 
细胞周期停滞和低凋亡, 同时也增加GDNF的产生, 表
明GDNF可通过降低TNF诱导的IEC死亡来维持肠炎期

间的黏膜稳态. 

3.3 肠神经胶质通过衍生TGF-质抑制IEC的增殖 EGCs
衍生的转化生长因子β(transforming growth factor, TGFβ)
可以抑制IEC增殖, 从而降低IEB通透性[6]. 小鼠通过转

基因使EGC减少的同时, IEC增殖的研究表明隐窝细胞

增增殖明显, 此外结肠腺癌中黏膜胶质网络间的联系

显著降低. 与单独培养的Caco-2相比, 混合EGC的体外

共培养模型的Caco-2细胞密度显著降低. 然而EGC可以

诱导Caco-2细胞表面积显著增加. 外源性添加TGF-β1
部分地复制了EGC介导的对细胞密度和表面积的影响. 
当中和TGF-细抗体之后, EGC对Caco-2细胞增殖效应

明显降低[6]. 这表明EGC分泌的TGF-I在抑制IEC增殖中

起到关键作用. EGC的此功能的发现提示其在治疗肠道

癌症治疗中的发挥的重要潜能. 
除TGF-肠之外, 由EGCs释放的GSNO可抑制IEC增

殖并降低IEB通透性[6,30], GSNO有维持黏膜屏障功能, 并
在体内肠道胶质细胞受损时保护肠道免受炎症损伤, 同
时降低CD炎症反应[30]. 弗氏志贺氏菌(Shigella freundi )
是一种导致IEC的破坏和主要的肠道炎症反应的一种

侵袭性病原体. 从人结肠黏膜与Shigella freundi共培养

的试验中发现, GSNO可降低Shigella freundi诱导的IEB
损伤[40]. 这项研究为治疗、预防与IEB功能障碍相关的

胃肠道疾病, 特别在感染期疾病提供理论依据. 
3.4 激活EGC增强肠道屏障功能 基于EGCs和其衍生物

在IEB损坏时起到的保护作用. 有研究表明激活EGC可
增强肠道屏障功能, 而刺激迷走神经可通过胆碱能信

号传导增加表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
活性. 当Caco-2单独培育或与EGC共培养, 然后在使用

或不使用烟碱胆碱能激动剂尼古丁的情况下用Cytomix
刺激细胞24 h, 并通过免疫印迹评估磷酸化的NF-κF抑
制剂(P-I-Iα)和磷酸化的NF-κF(P-NF-κ-)的变化. 通过

GFAP表达的增加证明, 用尼古丁刺激导致EGC 活化. 
Cytomix刺激增加了单独或与EGCs一起培养的Caco-2 
细胞的通透性. 尼古丁可使Caco-2/EGC共培养物降低

渗透性. 尼古丁不能单独阻止Caco-2细胞的屏障通透性. 
刺激的Caco-2细胞与尼古丁激活的EGC的共培养阻止

了Cytomix诱导的P-I-Iα和P-NF-κ-表达的增加. 由此可

见药理学烟碱胆碱能激动剂在肠损伤的体外模型中增

加EGC 活化并改善IEB功能. 而过程有NF-κF途径的激

活来调节屏障功能[41]. 当然, 一些药物会对肠神经胶质

产生影响, 从而影响到肠道的正常机能, 例如阿片类药

物吗啡会参与到GDNF的机制, 损害IEB的功能[42]. 这个

研究提示在临床上激活EGCs的疗法有望成为改善损伤

后肠屏障功能的新的治疗途径[41](图2). 
除此之外, 肠道胶质细胞与IEC和肠内分泌细胞等

非神经细胞相互作用在维持肠道环境的稳态中是十分
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重要的. 胶质细胞通过影响肠细胞的发育和成熟调节

IEB的完整性[43]. 但是, 目前关于黏膜胶质细胞-肠内分

泌相互作用知之甚少, 然而, 两种细胞之间的特殊结构

特征提示胶质细胞可能对胃肠激素释放调节的候选细

胞之一[44]. 

4  IEB、肠神经胶质与疾病

在正常条件下, IEB具有高度选择性, 可以阻止促炎分子

从外部环境进入黏膜下层和血液循环. 然而, 当IEB受损

内毒素或一些病原微生物通过黏膜屏障, 进入机体可引

发一系列的炎性疾病. 另外, 除IBD、IBS的发生发展与

肠屏障功能障碍相关性已有大量的报道, 然而近年来结

肠癌、帕金森综合征与之相关性引起了高度关注. 
4.1 结肠癌 研究表明, 长期的慢性炎症是导致癌症发病

的一个重要基础. IBD、UC是结肠癌的主要风险之一, 
这种疾病的发生与肠上皮受损密切相关[45]. EGC释放

的TGF-β可以抑制IEC的增殖, 降低肠道癌症的发生几

率, 维护IEB[46]. 与此同时有研究表明微血管和EGC之间

的相关活动. 已经证明GDNF是炎症条件下肠神经元和

微血管之间自分泌抗细胞凋亡环的效应物[47]. 当在暴露

于致癌物的大鼠中用化学方法去肌间神经丛的神经支

配, 使神经元数量减少63%, 阻止了结肠肿瘤的发展[48]. 
而EGCs不仅可以引起肠神经元的生成, 还可以控制IEC
的增殖. 在肠炎过程中, 胶质细胞出现变化, 而肠神经元

在这种情况下数量增加, 可增加肠道癌症的发生几率[49]. 
以上结果提示肠神经胶质对结肠癌的发生发展有显著

影响. 由此可见激活EGC可能成为结肠癌治的新疗策略. 

4.2 帕金森病 在过去的二十年里, 帕金森病(parkinson's 
disease, PD)和肠道失调存在联系这一现象已经变得越

来越明显. 在某些时候, 几乎每个帕金森患者都会出现

肠胃的不适, 这也是该疾病中最使人虚弱的非运动特

征. 临床的数据和病理学研究也证明了肠神经系统中路

易病理学(路易小体和神经突)的存在. PD的病因现在尚

不清楚, 但已有证据表明慢性神经炎症可以导致神经变

性[50-56]. 然而神经炎症的来源尚不清楚. 但最近通过对

PD患者的研究表明, PD患者肠道对乳果糖/甘露醇比

值的增高, 以及倡导紧密连接蛋白ZO-1和occludin降低, 
表明肠道的通透性明显降低[57]. 同时ELISA检测发现

PD患者胃肠道中神经胶质标志物GFAP和Sox-10的表

达增加[58]. GFAP和Sox-10的水平与若干促炎性细胞因

子的数量密切相关, 而这些促炎性细胞因子是被EGCs
活化后释放. 这些观察结果支持PD期间患者胃肠道中

发生胶质反应的观点. 同时发现, 神经胶质标志物的水

平与疾病的持续时间呈负相关, 这表明肠道胶质细胞反

应在疾病发作时高, 随后随着时间降低[58]. 当疾病发作

时, 活化细胞释放其细胞因子, EGCs反应可能很高. 随
后肠胶质细胞反应在保持疾病活动(如脑中小胶质细胞

激活)的同时减少. 
在PD中, EGCs失调的作用可能是什么呢？首先尸

检结果表明, PD中肠道化学表型中没有明显的神经元丢

失与改变, 这提示肠神经系统的神经病理学不太可能称

为PD相关胃肠功能障碍的致病因素[59,60]. 因此人们假设, 
是PD中EGCs的生化变化导致了胶质的机能失衡. 这反

过来会导致突触功能障碍, 并且肠道蠕动也会改变. 这

紧密连接

肠上皮屏障

Zo-1、occludin、P-MLC

TNF诱导的
IEC死亡

IEC增殖

肠神经胶质细胞

肠上皮细胞

GSNO

GDNF

TGF-β

EGF

图  2  肠神经胶质对肠上皮屏障通透性的调节的作用机理模式图. 肠神经胶质衍生的s-亚硝基谷胱甘肽通过增加紧密连接蛋白ZO-1、occludin

和磷酸化肌球蛋白调节轻链的表达, 防止损伤后上皮屏障的失效, 增加炎症诱导的上皮通透性. 除了s-亚硝基谷胱甘肽, 由肠神经胶质细胞合成

并分泌的神经营养因子F可通过降低肿瘤坏死因子诱导的肠上皮细胞死亡来维持肠炎期间的黏膜稳态. 而由肠神经胶质细胞释放的转化生长因

子β可以通过可以抑制肠上皮细胞增殖, 从而降低肠上皮屏障通透性. 表皮生长因子等刺激物可以通过激肠神经胶质细胞, 从而维护肠道屏障功

能, 调节肠上皮屏障的通透性[6,35,39,41].
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种假设已经被用于慢性便秘中[61]. 其次, PD中EGCs功
能障碍支持了Braak的假设. Braak提出PD可能由某种的

神经营养因子触发, 该神经营养因子破坏IEB以启动黏

膜下神经丛末端轴突中的α突触核蛋白(alpha synuclein, 
α-Syn)聚集. 同时由于肠道过度渗透和微生物生态失调, 
促炎性肠环境会引发或加剧PD发病机制(图3). 更有趣

的是肠细胞外α-Syn可能的作用, 它能促进局部神经胶

质细胞反应. 肠胶质细胞会反过来诱导局部促炎细胞因

子的分泌和炎症, 从而促进PD的进一步加重[62-65].

5  结论

总之, 肠神经胶质不仅仅是一个简单的“粘合剂”. 
肠神经胶质可以通过其分泌的细胞因子和紧密连接

相关蛋白调节IEB的功能. 肠神经胶质产生s-GSNO、 
GDNF、TGF-F增强IEB的功能. 而且EGCs还可以与非

神经细胞相互作用, 维持肠道环境的稳态. 胶质细胞调

节肠细胞的发育和成熟, 以维持IEB的完整性. 在临床

肠神经胶质对于IEB的保护作用已成为治疗结肠癌和

帕金森综合征等疾病的新靶点. 
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