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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

1730                ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 11月15日  第 11卷  第 11期



加时 可诱导隐窝裂变 隐窝数量增加 有人认为

这是结肠 直肠肿瘤突变扩延的重要方式.

       结肠癌的形成是通过持续性基因突变产生的 这

种基因突变可能发生在肠道干细胞水平[15]. APC基因突

变可导致遗传性及散发性结肠癌 Zhang et al [16]通过研

究发现野生型APC基因通过下调survivin并增加隐窝细胞

凋亡 从而抑制隐窝底部干细胞及隐窝其他细胞的增生

而突变的APC则失去了抑制隐窝底部干细胞及隐窝其他

细胞增生的能力 可能因此启动癌变过程. Boman et al [17]

通过结肠隐窝动力模型研究APC突变患者早期结肠干

细胞的情况 发现只是干细胞数量发生了改变 而干细

胞的分化及凋亡频率并没有改变 该结果提示在细胞

突变后 APC基因突变可调节隐窝干细胞数量 即通过

促进隐窝干细胞扩增而启动癌变过程. 左半结肠与右半

结肠癌在流行病学 形态学和分子学水平均存在差异

提示两种结肠癌的癌变机制可能不同 左半结肠癌发

病率高 并且主要为老年患者 多为非整倍体 并且表

现为5q 17p 18q染色体的杂合缺失频率高于右半结

肠癌[18-23].

         Campbell et al [24]研究左半结肠和右半结肠癌隐窝干

细胞的突变频率 结果发现 二者干细胞突变活性没有

明显的差异 因此认为 右半结肠癌的发病率低可能与

突变后的隐窝干细胞生存时间较短有关 但影响突变

后隐窝干细胞存活的具体因素不明. Campbell et al[25]人

还发现 家族性腺瘤性息肉病患者肠道干细胞突变频

率高 增生旺盛 并认为这可能是导致其恶性肿瘤发

生率高的原因.

       总之 肠道干细胞突变及其数量异常增加可能与

肠道恶性肿瘤的发病有关.

3   肠道干细胞移植

胚胎干细胞为全能性干细胞 在个体发育过程中可分

化为骨 软骨 消化道上皮 平滑肌等各种组织器

官的细胞系 为移植医学奠定了理论基础[26] 胚胎干

细胞的分离成功及体外诱导分化研究成果显示了干细

胞移植具有较好的应用前景.近年来研究表明体外培养

的肠道干细胞移植到小肠后 仍可以继续存活 增生

和分化 为肠道干细胞移植提供了实验依据 但单纯

应用肠道干细胞移植能否作为治疗疾病的方法 还没

有尝试.

        肠道干细胞具有增生 自我稳定特性(即数量保持

相对稳定) 又可产生大量肠黏膜功能细胞 在肠壁损

伤后能再生修复肠黏膜 因此 从理论上讲他是肠道疾

病基因治疗的首选靶细胞.已有研究证实体外存活生长的

肠道干细胞可以被外来基因所转染 Kawaguchi et al [27] 通

过研究证实基因转染的IEC6细胞(来源于肠道隐窝的细

胞)移植至网膜下或小肠内可以存活 并且迅速生长

采用聚碳酸酯膜作为载体 进一步研究发现移植的肠

道干细胞可持续生长并稳定表达基因产物. 因此肠道干

细胞很可能成为基因技术治疗肠道疾病的理想基因载

体细胞.

4   干细胞移植治疗肠道疾病

Brittan et al [28]将 小鼠骨髓移植到放射致死量照射的同

基因 小鼠体内 通过荧光原位杂交法检测发现 受

体细胞含 染色体及平滑肌肌动蛋白 2 wk后发现小

肠和结肠一些细胞同时表达 染色体和α-平滑肌肌动
蛋白(肌成纤维样细胞的标志) 表明骨髓来源的细胞

已分化为肌成纤维样细胞 6 wk后这些细胞出现在隐

窝周围 并似乎向小肠绒毛迁移 人体内研究也获得

了类似结果 这些结果提示 骨髓干细胞在肠损伤部

位能分化形成肌成纤维样细胞和上皮细胞 骨髓干细

胞移植有助于肠肌成纤维样细胞和上皮细胞的再生

探讨应用骨髓干细胞移植治疗肠道疾病具有重要意义.

       最近 有人研究了干细胞移植对炎症性肠病的治

疗作用 一项研究[29]报道 6例恶性血液病伴有crohn

s病患者接受了异体干细胞移植治疗 其中1例在异体

干细胞移植后15 a内 crohn s病未复发 其余5例6-

10 a 未复发 且复发病例病变较轻. 还有资料[30]表明

白血病合并溃疡性结肠炎的患者在自体外周血干细胞

移植后 结肠病变缓解达4 a之久. 因此有人认为 干

细胞移植对炎症性肠病是有益的 干细胞移植治疗炎

症性肠病很可能是未来发展的趋势[31].

      总之 肠道干细胞具有不断增生 分化特性 参

与肠道正常生理过程和一些病理过程 因此 从干细

胞水平上探讨一些肠道疾病的发病机制可能是今后研究

的方向之一; 体外培养的肠道干细胞移植入动物体内可持

续生长 分化 并且初步研究结果显示骨髓或干细胞

移植对炎症性肠病有治疗作用 故干细胞移植可能具

有广阔的前景 有望成为治疗某些肠道疾病的新方法.
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0   引言

肌纤维母细胞由纤维母细胞分化而来 首先在肉芽组织

中发现.目前认为胃肠道黏膜下肌纤维母细胞(gastrointestinal

subepithelial myofibroblast cells ISEMFs)和Cajal间质细胞

(ICC)是胃肠道肌纤维母细胞的两种类型. 肌纤维母细胞

在胃肠道的器官发生 创伤愈合 控制肠道运动以及

一些肠道炎症性疾病和肿瘤性疾病的发生 发展中起

重要作用 通过分泌炎症因子 抗炎因子 化学增

活素 生长因子 细胞外基质蛋白以及蛋白酶影响器

官发生 细胞分化 炎症反应 组织器官的创伤修

复以及纤维化形成过程.

1   肠道黏膜下肌纤维母细胞

1.1 ISEMFs 来源 分布及特点  肌纤维母细胞是一组

独特的平滑肌样纤维母细胞. 目前认为ISEMFs 由胃肠

道多能性前体细胞分化而来 后者可以来源于骨髓多

能干细胞.一些实验发现 骨髓移植后 受体内的供

体骨髓细胞除了能够分化成为造血细胞外 还可以分

化成为肝 肺 肠组织细胞[1]. Brittan et al [2]应用原位

杂交技术证实: 骨髓细胞可以移居肠道 并进一步分化

成为肌纤维母细胞. 在骨髓移植后发生宿主抗移植物反

应的患者肠道壁内可见到大量肌成纤维母细胞增生.

        ISEMFs位于大部分肠黏膜上皮与固有层组织之间

(贴近上皮侧). 具有以下特点: (1)细胞呈扁盘状或星状多

形性 且两种细胞形态可以互相转化; (2)细胞内细胞器

十分丰富 除了具有与纤维母细胞同样多的粗面内质

网和线粒体外 还有类似平滑肌细胞所含有肌微丝和

致密斑; (3)胞质内有细胞收缩的物质基础- -平滑肌

肌动蛋白表达; (4)细胞膜上有内皮素和尿钠素肽受体; (5)

可以通过旁分泌作用 调节上皮对钙依赖性促分泌作

用的敏感性[3].
1.2 ISEMFs 的调控  ISEMFs 具有收缩性 移行性和增
生性 在肠道炎症反应和创伤愈合过程中起十分重要
的作用. ISEMF通过自分泌细胞外基质蛋白 各种细
胞因子和生长因子调控自身的迁移和增生. ISEMFs的激
活和增生受多种生长因子的影响[4] 尤其受来源于血

小板的生长因子家族如PDGF-BB和干细胞因子(SCF)

的影响 这种影响是通过结合PDGF受体和SCF受体
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