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Abstract
Under physiological conditions, non-immune 
cells in the intestinal mucosa, including epithe-
lial cells, mast cells, endothelial cells and stro-
mal cells, play important roles in maintaining 
normal intestinal structure and function. During 
the pathogenesis of inflammatory bowel disease 
(IBD), these non-immune cells interact with each 
other by secreting abundant proinflammatory 
cytokines and chemokines, modulate innate and 
adaptive immune functions, and thereby con-
tribute to the development of IBD. In this paper, 
we review the role of these non-immune cells in 
the pathogenesis of IBD.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Epithelial 
cell; Mast cell; Endothelial cell; Stromal cell; Patho-
genesis

Bai AP. Role of non-immune cells in the intestinal mucosa 

in the pathogenesis of inflammatory bowel disease. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2020-2023

摘要
肠黏膜非免疫细胞如上皮细胞、肥大细胞、

血管内皮细胞和基质细胞等具有很多生物学
功能, 这些细胞与肠黏膜免疫细胞存在密切的
相互作用, 参与了肠黏膜的固有免疫和适应性
免疫反应, 维持肠黏膜结构和功能的稳定. 炎
症性肠病发病时, 上述细胞间的相互作用失调, 
影响了肠黏膜功能的平衡, 造成组织损伤和慢
性炎症的发生. 本文详细讨论了肠黏膜非免疫
细胞的功能, 及在炎症性肠病发病中的作用. 

关键词: 炎症性肠病; 上皮细胞; 肥大细胞; 基质细

胞; 血管内皮细胞; 发病机制
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0  引言

肠黏膜非免疫细胞包括上皮细胞、肥大细胞和

基质细胞等细胞. 近年来研究发现, 肠黏膜非免

疫细胞具有很多生物学功能, 与肠黏膜免疫细

胞存在密切的相互作用, 参与肠黏膜免疫反应, 
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
发病中起重要作用.

1  肠上皮细胞

肠黏膜上皮细胞分为四种类型: 具有吸收功能

的柱状细胞、分泌黏液的杯状细胞、肠内分泌

细胞和潘氏(paneth cell)细胞等. 肠道炎症时, 肠
黏膜上皮细胞参与了肠黏膜固有免疫和适应性

免疫反应, 如肠上皮黏膜屏障、黏膜上皮细胞

受致病菌及细菌产物损伤后产生免疫反应等[1]. 
IBD发病时, 肠黏膜上皮细胞的生存时间明

显缩短, 上皮细胞凋亡指数(M30)及凋亡增殖比

与对照组相比增高[2], 说明IBD病变肠上皮细胞

凋亡与增殖的平衡被打破, 细胞凋亡的速率超

过了代偿性细胞增殖, 导致肠上皮屏障的缺损. 
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IBD肠上皮细胞受损伤的机制可能为[3,4]: 炎症肠

黏膜固有层细胞释放多种蛋白质, 如穿孔素、

颗粒酶A等, 直接杀伤上皮细胞; 炎症肠黏膜局

部表达增多的细胞因子诱导上皮细胞表达Fas, 
经固有层细胞高表达的FasL诱导上皮细胞发生

凋亡. 
正常肠黏膜单层上皮细胞构成了肠黏膜屏

障, 该屏障只能让水分子、电解质和营养物质

等通过, 但肠腔内大量的抗原物质、细菌及其

产物如脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)等不能

通过. 肠黏膜屏障对肠腔内物质的选择性通透

作用, 是由细胞间紧密连接所调节的, 肠上皮

细胞间紧密连接在维持上皮细胞屏障功能的完

整、黏膜的稳定等方面起重要作用[5]. 黏膜固有

层肌成纤维细胞所分泌的TGF-β, 能加强细胞间

紧密连接, 而一些炎症细胞因子如INF-γ、TNF
等, 能增加黏膜屏障的通透性, 使肠腔内一些细

菌产物如LPS进入肠壁[6]. IBD患者肠黏膜通透

性可能为先天性增高, 或炎症肠黏膜激活的T细
胞、巨噬细胞分泌大量INF-γ、TNF, 诱导肠黏

膜通透性增高, 导致大量肠腔内抗原进入肠黏

膜固有层, 进一步激活免疫细胞, 放大炎症反应. 
肠上皮细胞间紧密是由上皮细胞骨架蛋白、

细胞间黏附分子所维系, 如果先天性地将细胞

黏附分子基因沉默, 动物肠上皮细胞间紧密连

接将受影响, 肠道出现类似克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)组织学改变的炎症[7], 说明IBD患者

肠上皮细胞间黏附分子能可能存在异常. 
肠上皮细胞在肠黏膜免疫反应中的作用日

益引人注目. IBD发病时, 肠腔内大量病原微生

物或毒性产物能诱导肠上皮细胞发生反应, 如
分泌趋化因子IL-8等. 肠上皮细胞受病原微生物

或毒性产物的刺激, 细胞内NF-κB被激活, NF-
κB移位到核内, 与相关基因包括IL-8基因的启

动子结合, 调节IL-8等表达[8]. 上皮细胞所分泌的

IL-8能在肠黏膜局部趋化外周血中的免疫细胞

进入肠黏膜. LPS为革兰氏阴性菌的细菌壁成分, 
在结肠肠腔中浓度很高. 正常人肠上皮细胞不

表达LPS受体如TLR4、CD14, 对LPS基本上无

反应. IBD患者肠黏膜上皮细胞则表达这些受体, 
受LPS刺激后, 上皮细胞内NF-κB被激活, 分泌

IL-8等细胞因子[9]. 最近有研究发现, 肠道益生菌

能有效地抑制肠上皮细胞NF-κB的激活和IL-8
等炎症细胞因子的分泌[10], 说明肠道益生菌能调

节肠上皮细胞的功能, 抑制肠黏膜免疫反应. 
IBD发病时, 肠上皮细胞功能发生紊乱, 会

导致人体出现一些临床症状. 例如, 肠道产生的

大量炎症介质使上皮细胞的水和电解质转运功

能紊乱, 诱导上皮细胞向肠腔内分泌氯离子, 导
致大量的液体的丢失, 患者出现腹泻等症状. 肠
黏膜层的其他细胞, 如肌成纤维细胞、固有层

淋巴细胞和肠神经细胞等, 对肠上皮细胞电解

质转运等功能具有一定的调节作用.

2  肥大细胞

肠黏膜肥大细胞主要位于消化系黏膜血管和神

经周围的结缔组织中, 其生长主要依赖于T细胞

所产生的IL-3、IL-4. 当外界抗原、补体片段、

IgG等在调理素IgE介导下结合肥大细胞, 引起

肥大细胞激活并脱颗粒, 释放大量的化学介质, 
其中包括引起血管痉挛的介质如组胺、白三

烯、血小板活化因子等; 具有趋化活性的介质如

嗜酸性粒细胞趋化因子A、淋巴细胞趋化因子

等; 及蛋白酶、溶酶体水解酶、肝素等酶类[11]. 
这些介质趋化嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞等细胞迁移至炎症部位, 并引起局部组

织血管扩张、水肿和微血栓形成, 多种蛋白酶

可加剧组织的炎症反应. 
肠黏膜肥大细胞能分泌多种细胞因子, 包

括IL-1、IL-4、IL-5、IL-6、INF-γ和TNF等. 肥
大细胞能经分泌的细胞因子或向T细胞递呈抗

原, 影响T细胞的功能与活化[12]. 肥大细胞所分

泌的IL-4, 能诱导TH0细胞向TH2细胞分化, 抑
制TH1细胞的产生, 并调节TH2型细胞免疫反应. 
肥大细胞表达MHC-Ⅱ类分子, 具有抗原递呈功

能, 能把加工的抗原肽分子递呈给CD4+ T细胞, 
诱导T细胞的激活. 

肠黏膜肥大细胞是否参与IBD发病及具体

的机制目前尚存在争议. Higa等[13]用5%醋酸灌

肠诱导小鼠结肠炎模型, 并对炎症肠道的肥大

细胞进行了计数, 他们发现结肠炎症的严重程

度与肥大细胞的数量成正比, 但如果用肥大细

胞膜稳定剂酮替芬预先处理小鼠, 诱导的小鼠

结肠炎症损伤并没有改善. Gelbmann等[14]用免

疫组织化学法检测了CD患者炎症肠道有纤维

化出现的病变组织中肥大细胞分泌蛋白酶情况, 
结果CD患者有纤维化病变的炎症肠组织中高表

达肥大细胞所分泌的类胰蛋白酶和糜蛋白酶等, 
明显高于正常人和非纤维化肠组织, 他们推测

肥大细胞在炎症肠道聚集, 与CD患者肠道纤维

化及狭窄的形成有关. 
Gal l i提出了“肥大细胞-细胞因子级联反

应”学说, 该学说内容如下[15]: 肥大细胞激活后

■研发前沿
目前有关肠黏膜
平滑肌细胞的研
究 较 少 .  研 究 认
为, 肠黏膜平滑肌
细胞能合成胶原, 
并受很多细胞因
子和药物的调节.
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释放介质和细胞因子, 这些介质和细胞因子作

用于组织中的细胞并产生生物学效应; 肥大细

胞所分泌的细胞因子作用于组织细胞和趋化的

细胞, 并诱导这些细胞分泌炎症细胞因子如TNF
等, 进而对组织细胞和趋化细胞发挥作用, 进一

步放大炎症反应效应. 但肠道肥大细胞是否参

与IBD发病、肥大细胞所分泌的介质和细胞因

子在IBD发病机制中的作用究竟如何等问题, 尚
需进一步研究证实. 

3  血管内皮细胞

肠黏膜血管内皮细胞表达的黏附分子调节循

环中白细胞进入肠黏膜淋巴组织及固有层. 血
管内皮细胞表达的血管细胞黏附分子(mucosal 
vascular addressin-1, MAdCAM-1)是免疫球蛋白

超家族黏附分子, 能与淋巴细胞表达的α4β7整
合素结合, 引导淋巴细胞进入黏膜. 活动性IBD
时, 黏膜血管内皮细胞高表达这些黏附分子, 促
进循环中中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞迁

移至黏膜[16]. LPS、TNF和IL-1等能诱导血管内

皮细胞高表达E-选择素等黏附分子[17], E-选择素

能促进白细胞进入黏膜固有层, 细胞间黏附分

子(intercelluar adhesion molecule-1, ICAM-1)和
血管黏附分子(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)能促进循环中单核细胞迁入固有层. 
通常, 循环中白细胞进入黏膜需要多个步骤, 包
括识别、黏附内皮细胞、出血管、沿趋化因子

浓度梯度趋化. 并且, 白细胞黏附自炎症肠黏膜

分离的内皮细胞的能力, 较黏附同一患者非炎

症肠黏膜的内皮细胞强. 实验研究发现[18], 抑制

肠黏膜血管内皮细胞黏附分子的表达, 能抑制

白细胞黏附内皮细胞及向炎症肠黏膜局部浸润, 
实验性结肠炎的病情明显缓解. 如何有效地抑

制肠黏膜血管内皮细胞表达黏附分子, 有可能

是今后IBD临床治疗研究的目标之一.

4  基质细胞

肠黏膜基质细胞包括成纤维细胞、肌成纤维细

胞、平滑肌细胞等. 最近, 成纤维细胞、肌成纤

维细胞和平滑肌细胞在肠道炎症和IBD发病机

制中的作用引起很多学者的注意. 
肌成纤维细胞通常位于黏膜基底膜下, 紧

邻上皮细胞, 具有很多生物学功能[19]. 成纤维细

胞和肌成纤维细胞能促进黏膜上皮细胞的生长

和发育, 对上皮细胞的生长和凋亡过程具有一

定的调节作用. 肌成纤维细胞具有一定的收缩

功能, 肠黏膜受损伤时, 肌成纤维细胞发生收缩

能减少肠黏膜溃疡的面积, 促进肠黏膜的修复. 
肌成纤维细胞能合成细胞外基质蛋白, 并经分

泌TGF-β促进肠上皮细胞修复、调节黏膜屏障

功能, 经分泌环氧化酶产物调节肠上皮细胞的

水电解质转运. 成纤维细胞和肌成纤维细胞表

达一些生长因子和细胞因子如TGF-β、表皮生

长因子、成纤维细胞生长因子、IL-1和TNF等, 
这些生长因子和细胞因子经自分泌或旁分泌作

用, 调节成纤维细胞和肌成纤维细胞的激活、

增殖. 并且, 这些基质细胞通过分泌细胞因子和

介质等, 或直接与T细胞接触, 与黏膜T细胞产生

相互作用, 参与了IBD肠黏膜炎症反应[20]. 研究

显示, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者

炎症肠黏膜固有层肌成纤维细胞数量增多[21]. 
肠道纤维化的发生与成纤维细胞和肌成纤

维细胞有关. 成纤维细胞和肌成纤维细胞是合

成细胞外基质蛋白的主要来源, 这些细胞能合

成细胞外基质蛋白、促进胶原沉积、促进肉芽

肿及肠道纤维化的形成, 参与了CD肠道狭窄的

机制. 与正常肠黏膜、没有发生狭窄的炎症肠

黏膜成纤维细胞相比, 自CD患者狭窄肠段分离

的成纤维细胞能合成大量的胶原, 尤其是Ⅲ型

胶原, 并且, TGF-β1能明显诱导成纤维细胞合成

Ⅲ型胶原[22]. 成纤维细胞和肌成纤维细胞合成细

胞外基质受TGF-β调节. 有学者将细菌菌壁成分

注射入大鼠肠壁, 诱导大鼠结肠炎及纤维化模

型后分离出肠黏膜成纤维细胞, 体外经TGF-β1
刺激, 成纤维细胞分泌大量的胶原[23]. 

TGF-β有三种类型, 即TGF-β1、TGF-β2、
TGF-β3, 不同类型TGF-β的功能有所不同. 在组

织损伤修复中, TGF-β1和TGF-β2能促进细胞外

基质大量沉积, 并形成瘢痕; TGF-β3具组织修

复功能, 但不会诱导纤维化发生[24]. 研究发现[25], 
正常人肠黏膜肌成纤维细胞主要分泌TGF-β3, 
U C患者肠黏膜肌成纤维细胞分泌T G F-β1和
TGF-β3, 而自CD患者肠黏膜分离出的肌成纤维

细胞分泌大量的TGF-β2, 分泌TGF-β3的量很少, 
并且, 自CD患者肠黏膜分离出的肌成纤维细胞

较正常人和UC患者肠黏膜肌成纤维细胞增殖明

显活跃. 以上研究说明, CD患者肠黏膜肌成纤维

细胞分泌大量的TGF-β2, 而分泌TGF-β3的量很

少, 并且肌成纤维细胞具有很强的增殖能力, 是
肠道狭窄的主要原因. 

目前有关肠黏膜平滑肌细胞的研究较少. 研
究认为, 肠黏膜平滑肌细胞能合成胶原, 并受很

多细胞因子和药物的调节. 例如, TGF-β1能增强

■相关报道
Higa等用5%醋酸
灌肠诱导小鼠结
肠炎模型, 并对炎
症肠道的肥大细
胞进行了计数, 他
们发现结肠炎症
的严重程度与肥
大细胞的数量成
正比, 但如果用肥
大细胞膜稳定剂
酮替芬预先处理
小鼠, 诱导的小鼠
结肠炎症损伤并
没有改善.
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平滑肌细胞合成胶原[26]; 而一些炎症细胞因子如

IL-1β等抑制平滑肌细胞合成胶原, 并诱导平滑肌

细胞表达胶原酶, 增强其对胶原的分解[27]. 皮质

激素则能抑制炎症细胞因子IL-1β的上述作用[28].

5  结论

肠黏膜上皮细胞、基质细胞、肥大细胞、内皮

细胞等与肠黏膜免疫细胞间相互作用, 调节肠

黏膜免疫的动态平衡, 维持肠黏膜结构的稳定. 
IBD发病时, 上述的相互作用失调, 影响了肠黏

膜功能的平衡, 造成组织损伤和慢性炎症的发

生. 针对上述细胞与细胞间及细胞与细胞外基

质间相互作用的研究, 有利于为治疗CD和UC寻
找新的靶点. 
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■同行评价
本文有一定的实
用性和临床意义.


