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编者按  干细胞研究于1999年度和2000年度连续两次被美国科学杂志评为世界十大科技成果

之一 成为当今世界生命科学研究最前沿 最活跃的领域之一. 由于(1)干细胞有自我更新和

向多种细胞分化的能力 将为组织器官再生提供新的细胞来源途径; (2)目前研究认为 成年

组织含有三个不同层次的细胞 即干细胞 祖细胞和成熟细胞 探讨疾病情况下干细胞

祖细胞的分化将很可能从细胞发育学的角度阐明一些疾病的发病机制; (3)研究如何促进干/祖细

胞想所在组织的成熟细胞分化将可能成为疾病防治研究的新思路. 因此 干 /祖细胞研究具有

重要的理论意义和潜在的临床应用价值. 消化系统由多个器官组成 近年来国外对消化系统干/

祖细胞的研究较多 为了了解国外消化系统干 / 祖细胞的研究状况 促进我国在该领域的研

究 我们对消化系统主要器官胃 肠 肝脏及胰腺的干 / 祖细胞的研究文献进行了综述.
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0   引言

哺乳动物的干细胞一般分为两种类型: 一是全能干细胞

即胚胎干细胞 可增生分化为体内各种组织细胞; 二是组

织特异性干细胞 可增生分化为相应组织或器官的各种

细胞. 干细胞研究已经成为目前研究的热点之一 消化系

统(包括肝脏 胰腺 胃 肠道等)干细胞的研究也越来越

多. 本文对国内外有关胃干细胞的研究进行综述.

1   人体胃的组织胚胎学

1.1 胃的发生  胃起源于胚胎4 wk末至5 wk初前肠尾端

形成的一个梭形膨大部分. (1)胃壁的分化: 胚胎4-7 wk

胃上皮为复层柱状类型 上皮细胞内含大量糖原颗

粒 基膜平整 上皮细胞外为厚层间充质 间充质

层外是发育中的肌纤维和间皮 8-9 wk 黏膜表面出

现胃小凹 部分上皮转变为单层柱状 9-12 wk 胃

小凹底部出现芽状胃腺及有腔原始胃腺 12-13 wk 表

面上皮和胃小凹上皮均转变为单层柱状上皮 14-15 wk

间充质层出现黏膜肌 将黏膜与黏膜下层分隔 胃壁

出现成人消化管的四层结构. (2)胃腺的分化: 胃腺的发

育可分四个阶段: 9-12 wk为腺芽阶段 腺芽为无腔的

细胞索; 12-16 wk为原始胃腺阶段 腺体粗短 末端成

泡状 中心有腔; 16-20 wk为发育中胃腺 腺管增长

成单管状腺; 20 wk后发育成较完善的胃腺 腺管有分

支 腺细胞仍处于继续分化中. 胃底腺壁细胞分化较早

发生于原始胃腺阶段 主细胞出现较迟 20 wk 后才

见于分化较完善的腺底部[1].



1.2 胃的组织学  胃的组织结构分为四层 由腔面向外

依次为黏膜层 黏膜下层 肌层和浆膜层. 黏膜层的

最内层是单层柱状上皮 单层柱状上皮向内凹陷 形

成长的管状腺 管状腺再细分为凹部 峡部 颈部

和基底部. 胃小凹的黏液细胞位于黏膜表面和小凹内

其顶部胞浆含大量的黏原颗粒. 颈黏液细胞位于胃腺颈

部及峡部 其顶部含可分泌的黏原颗粒. 主细胞主要位

于胃体部和胃底部腺体的基底部 其卵圆形的分泌胃

酶颗粒以胞吐的方式释放出胃蛋白酶原. 壁细胞位于胃

体腺的基底部 壁细胞腔面质膜凹陷成小管 小管

包绕细胞核 直抵细胞的基底部 形成一个网状结

构. 内分泌细胞家族主要包括: (1)肠嗜铬细胞样(ECL)细

胞: 分泌组织胺 位于胃体和胃底部; (2)D 细胞: 分泌

生长抑素 广泛分布于胃肠道 以胃窦部为多; (3)G

细胞: 分泌胃泌素和脑啡肽 主要分布于胃窦部的幽

门腺中[2-4]. 肠腺和胃的腺体位于肠上皮下肌成纤维细胞

(intestinal subepithelial myofibroblasts ISEMFs)形成的保

护性孔鞘中 ISEMFs可通过分泌肝细胞生长因子 转

化生长因子-β和角细胞生长因子 来调节上皮细胞的
分化[2]. 典型的 ISEMFs表达 α-平滑肌肌动蛋白 不表
达结蛋白 但一些 ISEMFs 可表达肌凝蛋白重链. 另一

种 ISEMFs 是 Cajal 间质细胞 这些细胞与壁神经元毗

邻 是胃肠道平滑肌活动的起搏细胞 并通过传播电

活动调整神经传递. 研究发现Cajal间质细胞表达α-平
滑肌肌动蛋白 结蛋白 c-kit和CD45 [2].

2   胃干细胞的起源及其分化

胃黏膜上皮细胞的更新是一个持续过程[5-7] 正常情况

下每2-7 d 更新一次 损伤时更新加速 这个过程是

由胃的多能干细胞分化完成的[8] 多能干细胞能分化

形成胃各种上皮细胞[9, 10] 并能产生完整的胃腺体[2]. 虽

然普遍认为胃的干细胞位于胃腺的凹部 但对胃干细

胞的起源目前意见尚不统一.

          一元论假说认为所有的胃肠道上皮细胞系有共同的

干细胞起源[11]. Pearse et al [12]认为胃肠道内分泌细胞来

自于神经嵴的神经内分泌干细胞. 将鹌鹑神经嵴细胞移

植到鸡胚胎的实验显示消化道的内分泌细胞起源于内

胚层[13, 14].

       胃腺体多能干细胞位于腺体峡部 干细胞通过向祖

细胞分化 后者进一步分化形成胃的各种腺体细胞[2].

Yang et al [15]研究表明: 发育中鼠的胃底腺干细胞最初分

散在上皮各层 随后集中在小凹深层 随着胃底腺的

成熟 干细胞离开腺体基底部向胃腔方向移居. 出生4 wk

后胃底腺发育渐趋完善 干细胞被限制在腺体峡部. 成

年鼠胃底腺峡部的干细胞分化形成黏膜表面黏液细胞和

腺细胞. 干细胞从腺体峡部移至黏膜表面大约需要1 wk

时间. 干细胞从腺体峡部移至颈部大约需要2 wk时间

到达腺管盲端大约需要30-36 wk.

3   胃干细胞与消化性溃疡愈合

胃黏膜细胞增生在维持胃黏膜完整性方面具有非常重要

的作用[10]. 胃黏膜损伤后 上皮细胞增生加速 以使

损伤愈合 胃的多能干细胞参与该过程[2]. 近来研究[16, 17]

发现胃的纤维母细胞在胃黏膜损伤的愈合过程中起重

要作用. 胃的纤维母细胞是目前公认的前列腺素的靶细

胞[16] 前列腺素诱导胃纤维母细胞产生的肝细胞生长

因子可能是抗溃疡作用的关键因素之一.

         Watanabe et al [18]认为碱性成纤维细胞生长因子通过

刺激纤维母细胞增生和移位加速黏膜损伤的修复 促

进消化性溃疡的愈合. Terasaki et al [19]研究了胃溃疡在

修复过程中的病理生理学变化. 分别在活动性溃疡周边

部(未愈合组) 红色瘢痕中心(红色瘢痕组)和白色瘢痕

中心(白色瘢痕组)取黏膜组织活检 发现未愈合组碱

性成纤维细胞生长因子阳性的纤维母细胞 ISEMFs及

血管内皮细胞含量最高 红色瘢痕组次之 白色瘢痕

组与对照组相近. 未愈合组及红色瘢痕组黏膜血红蛋白

含量均升高.

4   胃干细胞与上皮化生及肿瘤

在正常情况下 组织特异性干细胞产生适应其微环境

的特定组织细胞类型. 组织化生几乎都伴随着慢性损伤和

再生 例如: 胃的肠上皮化生通常伴随着慢性胃炎[20, 21].

上皮化生过程是由组织细胞分化异常所致 这种细胞

分化异常是发生在干细胞水平而不是在终末分化细胞

之间. 有证据表明干细胞分化异常不是通过突变机制实

现的[22].

        Inada et al [23]认为人胃的肠上皮化生分为两种类型:

一种是胃肠混合型 另一种是单纯肠型. 胃肠混合型中

既有胃表型细胞(胃小凹和幽门腺细胞) 也有肠表型

细胞(杯状 肠吸收和潘氏细胞). 胃细胞类型分析研究

表明同一个干细胞可产生胃 肠表型细胞 结果提示

胃的干细胞在肠上皮化生过程中表现出异常的细胞分

化.

        Alison et al [20]认为: 肿瘤实际上是干细胞疾病 因

为仅持续存在于组织的细胞才能有足够充分的时间来

接受肿瘤形成所必须的遗传改变信息. Kirchner et al [24]

认为胃癌起源于胃肠道干细胞 这些干细胞从胚胎发

育开始保持在一个未分化状态 或是起源于成熟细胞

的去分化 成熟细胞的去分化可以使细胞回到具有增

生和更新潜能的胚胎细胞类型.

        为了解ISEMFs在胃癌浸润性生长中的作用 Nak-

ayama et al [25]检测了78例浸润性胃癌(48例肠型胃癌和

30例弥漫型胃癌)浸润边界的ISEMFs数量. 在肠型胃癌

中 肿瘤局限于黏膜下层和固有肌层 肿瘤与黏膜下

层及固有肌层交界处没有或有极少量 ISEMFs. 然而

浸润到浆膜下层的胃癌与浆膜下层交界处有中等量或

大量 ISEMFs. 在弥漫型胃癌 无论其浸润程度如何

胃癌与黏膜下层 固有肌层及浆膜下层交界处没有或
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有少量ISEMFs. 这些结果提示肠型胃癌浸润到浆膜下层

可以诱导胃浆膜基质的纤维母细胞向ISEMFs的转化.

         Watanabe et al [26]应用免疫组织化学和免疫电子显微

镜技术对28例人类胃癌手术标本(15例分化良好 13

例分化不良)进行了 ISEMFs 增生和 I III 型胶原蛋白

合成的研究 发现ISEMFs表达 α-平滑肌肌动蛋白及
波形蛋白 且他们广泛分布于胃癌基质中. 在分化不良

及浸润性胃癌中 ISEMFs 增生尤为突出 多位于癌巢

的边缘而不是癌巢的中心. III 型胶原蛋白的分布与

ISEMFs的分布非常相似. 这些发现表明 在胃肿瘤中

ISEMFs增生和胶原蛋白合成具有抑癌作用.

5   胃与造血干细胞移植

造血干细胞移植对胃的功能有一定影响[27, 28] Tzung  et

al [29]观察了197例自体同源造血干细胞移植患者的胃肠

道症状 并对持续恶心 呕吐 厌食的患者于造血

干细胞移植后 20 d 进行上消化道内镜下取胃黏膜活

检 其中 8 例患者内镜下为胃黏膜弥漫水肿 红斑

并有隐窝上皮灶状细胞凋亡的淋巴细胞性胃炎等典型

急性移植物抗宿主病的组织学证据. 上述患者接受口服

强的松(每天1 mg/kg)治疗 10 d 开始数天内 症状明

显改善 治疗结束后 8 例患者的上述症状完全缓解

随访3 mo 所有患者未再出现胃肠道症状. 提示接受

自体同源造血干细胞移植的患者 可以出现急性移植

物抗宿主病性淋巴细胞性胃炎的胃肠道症状. 自体同源

造血干细胞移植所产生的胃黏膜上皮损伤的发病机制

尚不清楚 Xu et al [30]认为骨髓及造血干细胞移植可以

减弱胃的慢波节律并引起消化不良症状.

        Brittan et al [2]对接受 小鼠骨髓移植的 小鼠胃肠

组织活检进行研究发现: 骨髓干细胞通常移居到肠并分

化为固有层的ISEMFs. Krause et al [31]研究发现在纯化的

单一小鼠骨髓造血干细胞移植11 mo后 骨髓造血干

细胞可分化为肺 胃肠道及皮肤的上皮细胞. 在胃肠

道 分化的细胞可存在于食管 小肠绒毛 结肠腺

窝及胃小凹. 对接受异性外周血干细胞移植的女性患者

活检组织 通过特异Y染色体探针进行原位杂交和免

疫组织化学染色研究证实 表皮细胞 肝细胞及胃贲

门黏膜细胞为供体细胞来源[32] 提示外周血干细胞能

分化为表皮细胞 肝细胞及胃黏膜细胞.

       虽然人们对胃的干细胞进行了一些研究 但目前

关于胃的干细胞还有许多问题不十分清楚 如: 胃干细

胞对胃黏膜损伤修复的具体过程及其调节因素 在胃

黏膜异型化生过程中的作用 向肿瘤细胞分化的调控因

素以及如何利用对胃干细胞分化的控制来预防和治疗胃

的肿瘤等. 随着干细胞水平理论技术的发展及应用 对胃

干细胞进行研究在胃部疾病防治方面有着广阔的前景.
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0   引言

干细胞具有自我更新能力和向多种分化的潜能 其中

造血干细胞向多种血细胞分化及造血干细胞移植对某

些血液病的治疗作用已被认识和熟悉 近年来研究认

为 肠道也存在干细胞 且肠道干细胞研究取得了一

些进展 肠道干细胞可分化为肠上皮的所有细胞系

参与正常肠黏膜组织更新的生理过程及一些病理过程.

迄今国内对肠道干细胞的研究报道较少 本文复习了

近年来国外有关肠道干细胞研究的文献并综述如下:

1   肠道干细胞的起源 增生和分化

肠道是指始于胃幽门止于肛门的连续性消化管道 肠

壁结构由内向外分为黏膜 黏膜下层 肌层和外膜

其中肠黏膜是一种更新很快的组织 目前认为肠道干

细胞增生 分化是肠黏膜更新的主要细胞学基础.

        肠道干细胞的存在已成共识 研究认为[1] 肠道干

细胞位于肠黏膜隐窝基底部 即基底隐窝是肠道干细

胞的细胞库. 关于肠隐窝中的干细胞是单克隆还是多克

隆一直存在着争议[2-4]. Potten et al [5]认为每个隐窝均含

有几种祖系的干细胞 可发展为肠上皮细胞及黏液细

胞等 即隐窝干细胞为多克隆性; 而Mills et al [6]则认

为隐窝干细胞是单克隆的 肠上皮细胞来源于同一种

干 /祖细胞 Wong et al [7]认为肠上皮在形成隐窝时就

已形成了干细胞体系 基本上只有一种干细胞存活

继续分化 并认为 beta-catenin在干细胞体系形成过程

中起重要作用.

       正常情况下 位于隐窝基底部的肠道干细胞不断

向隐窝顶部(肠腔方向)迁移 整个迁移过程大约3-5 d

在迁移过程中肠道干细胞分化形成不同的肠黏膜细

胞 Bjerknes 和Cheng [8]研究发现隐窝基底部多能干细

胞可分化为两种形式的子代细胞 即柱状的肠上皮细

胞和产生黏液的杯状细胞 潘氏细胞及肠内分泌细胞;

另有研究表明 肠道干细胞能分化形成5种不同表型

的肠黏膜细胞 即潘氏细胞 杯状细胞 内分泌细

胞 M细胞及肠吸收细胞[6]. 肠道干细胞向各种肠黏膜

细胞分化是一个极为复杂的过程 影响因素及具体机

制尚不明了 局部微环境可能在肠道干细胞分化过程

中起决定性作用 体外实验研究结果表明 在隐窝干

细胞分化为不同表型细胞的同时 来自环行肌远端的

间充质细胞移向肠上皮 肠上皮细胞也向间充质迁

移 使肠隐窝被肌成纤维细胞包围 成熟的肠道肌成

纤维细胞围绕着少量的隐窝上皮 提示肌成纤维细胞

可能介导或调节肠道干细胞的增生和分化[9]. 此外 肠

损伤时局部能够产生大量在细胞增生和转移中起重要

作用的肽 可诱导肠干细胞分化形成修复细胞 促进

肠黏膜的再生和修复.如放射损伤可引起肠黏膜FGF-2

表达 重组人FGF-2可促进肠损伤时隐窝干细胞的存

活和分化[10].

        肠道干细胞象其他细胞一样具有分裂增生能力 肠

道干细胞的增生能力与其在隐窝中所处的位置有关 越

靠近隐窝基底部 细胞增生能力越强 越靠近肠腔

细胞增生能力越弱. 损伤可刺激肠道干细胞增生 Martin et

al [11]人研究发现接受辐射后 肠道隐窝干细胞增生加

速 且其增生能力与年龄相关. 肠道干细胞增生 数

量增加可诱导隐窝裂变 使隐窝数量增加.

2   肠道干细胞与肿瘤

近年来研究结果表明 肠道干细胞与某些肠道肿瘤形

成有关[12-14]. 正常情况下肠道隐窝干细胞既能不断增

生 分化 同时也可自发凋亡 干细胞增生分化对

于补充不断丧失的各种肠黏膜细胞具有重要意义 而

干细胞凋亡在保持数量稳定及对抗DNA损伤保护肠黏

膜上皮中起重要作用.当肠道干细胞异常增生 数量增
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