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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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(c-kit)启动PDGF和SCF的信息途径中各种中介因子的

活动来实现的. Jobson et al [5] 认为 炎症及一些炎症因

子参与 ISEMFs 的增生调节. 另外 血小板生长因子

IL-1 IL-6 IL-8 和 IL-10 具有诱导细胞增生作用

但无调节收缩的作用. 内皮素对ISEMFs 收缩性影响的

研究表明 内皮素-1 能够诱导 ISEMFs 快速 强有

力的收缩 这种作用是通过内皮素受体介导完成的

细胞内钙和肌凝蛋白酶也参与对ISEMFs收缩调节[6].

1.3 对胃肠道上皮功能的影响  ISEMFs对上皮细胞功能

的影响已逐渐被认识[7]. ISEMFs表达 IV胶原蛋白 -

平滑肌肌动蛋白和环氧化酶 1 2 (COX-1 COX-2).

成人肌纤维母细胞通过产生COX-1 COX-2 前列

腺素2和细胞外基质影响上皮细胞功能. 运送离子和水

分是胃肠道上皮的重要功能 ISEMFs可以调节这种功

能 但作用机制尚不清楚. Beltinger et al [8]对成人结肠

肌纤维母细胞液培养上清液研究发现 ISEMFs通过分

泌环氧化酶-1和环氧化酶-2和转移生长因子-β等生
物活性物质 增强上皮细胞的抵抗能力 调节肠上皮

的通透性及滤出功能; ISEMFs还可通过COX-1 COX-

2的作用 增强一些促分泌素对肠道离子的分泌作用.

上述资料表明 ISEMFs通过分泌生物活性物质增强上

皮的屏障功能 调节胃肠道的离子分泌.

1.4 与肠道炎症及炎症性肠病的关系  肠道组织炎症的

基本病理变化包括: (1)局部组织的变性坏死; (2)炎症局

部组织的血管内物质通过血管壁渗入到组织; (3)炎症因

子和组织崩解产物及理化因素的作用下 炎症局部的

巨噬细胞 内皮细胞 成纤维母细胞形成肉芽组织和

实质细胞增生的过程. ISEMFs是肉芽组织的主要成分

在肠道炎症过程中起重要作用 [ 4 ,  6 ,  9 ] .  生理情况下

ISEMFs数量增加对于创伤愈合是必要的 细胞收缩可

以使创面减小 有利于修复和抗感染. 但 ISEMFs 病理

性持续增生 可导致过多的间质细胞堆积 易导致病

变部瘢痕形成 极化 组织粘连 甚至腔道狭窄 这

是一些间质性疾病发生 发展的病理基础. 有人认为

肠道炎症时 在IL-17诱导下 ISEMFs迅速分泌IL-6

IL-8和趋化因子-1 等促炎症因子 从而介导炎症反

应[9]. 也有人认为 ISEMFs一方面通过分泌一些生长因

子和细胞因子调节炎症性肠病的纤维化过程 另一方

面也受一些活性物质的影响 直接参与炎症反应.有研

究表明 克罗恩病肠腔狭窄的发生与 ISEMFs 增生及

释放TGF-β水平的改变有关[10].
1.5 与肠道肿瘤性疾病的关系  对于肿瘤与ISEMFs的关

系仍存在有不同观点. 目前大多数研究认为 ISEMFs

不但能通过增生 收缩及产生胶原纤维包绕肿瘤组

织 限制瘤细胞生长 瘤体扩大及向周围组织浸润

进而阻止肿瘤细胞向血管和淋巴管的扩散 而且可通

过分泌TGF-β 抑制肿瘤细胞生长作用 控制胃肠
道肿瘤的发生和进展[11]. 而 Powell et al [9]认为 ISEMFs

产生前列腺素及生长因子可促进肠道肿瘤发生和转移.

有关环氧化酶与 ISEMFs 的关系已经引起人们的注意.

Shattuck-Brandt et al [12]研究发现 COX-1 2在炎症

相关性肿瘤和结肠癌组织中高表达 而COX-2 表达增

高的肿瘤区域与具有 肌动蛋白表达的ISEMFs分布

区域具有一致性. 通过对正常人和结肠息肉组的结肠黏

膜平滑肌肌动蛋白 结蛋白等表达情况进行观察发

现 过度增生性息肉和肿瘤性息肉患者的间质中 纤

维母细胞有被 ISEMFs 替代的趋势[13] 提示ISEMFs 可

能参与过度增生性结肠息肉和腺瘤性息肉以及一些肿

瘤的发生 发展过程. 近年来研究表明 非甾体类消

炎药通过抑制 ISEMFs 的 COX-2而治疗家族性息肉病

和控制散发性肠息肉. 抑制COX-2可以减少组织内前列

腺素E2 后者具有较强的免疫抑制和刺激癌发生活性.

1.6 临床研究展望  关于ISEMFs及肠道干细胞的起源和

细胞学方面仍然存在着许多问题. 骨髓干细胞能分化形

成ISEMFs 并参与损伤组织器官的重建和修复 提示肠

道外细胞能够参与肠道组织的修复和更新 并可能成为

治疗遗传性或难治性胃肠道疾病的理想细胞来源 也许

骨髓细胞移植治疗肠道疾病尤其是一些间质性疾病如肠

管纤维化 克罗恩病在不远的将来会成为事实.

2   Cajal 间质细胞

2.1 起源 标志及分布  Cajal 间质细胞的起源尚不十分

清楚. 目前认为ICC起源于间质前体细胞 是肌纤维母

细胞的一个亚型 属胃肠道 c-Kit 免疫阳性细胞的一

种. ICC形成滞后于胃肠道神经元和平滑肌细胞. 目前公

认c-kit胃肠道ICC的标志. ICC有酪氨酸激酶受体和干

细胞因子配体[14]. ICC的形成和分化依赖于干细胞因子

(SCF)与 kit的相互作用,同时需要kit细胞簇的存在 后

者与神经细胞 平滑肌细胞标志有相似之处[15]. 实验证

明 c-kit 基因发生突变的野生突变鼠 既可以丧失

胃肠道电起搏传导功能 也缺乏ICC网状结构. c-kit能

被SCF激活 但关于SCF的来源问题仍存在一些争议.

Ward et al [16]认为 环形平滑肌可能产生形成ICC所需

要的SCF.

       在正常结肠组织中 c-kit 阳性细胞多位于黏膜下

层的外侧缘 肌间神经丛周围及肌层[17] 远端结肠黏

膜下层 肌层内及降结肠肠黏膜内数量较多[18].

2.2 超级结构  1980 年代 Cajal 发现了 ICC 当时认

为是一种神经细胞 后通过电镜观察发现他们是一种

间质细胞 并具有以下超微结构特点: (1)细胞内含有丰

富的线粒体 微丝和致密斑; (2)ICC之间及与平滑肌细

胞之间存在着大的缝隙连接 与平滑肌共同构成大的

电合胞体 有助于电-收缩耦联的发生; (3)不同种属的

和位于肠道不同位置的 ICC具有明显的形态差异 一

些细胞酷似平滑肌细胞 另外一些则类似纤维母细胞.

2.3 与胃肠神经和平滑肌的关系  ICC是胃肠道的间质

细胞 与肠平滑肌和肠运动神经纤维功能及走行关系

密切[19]. ICC是胃肠道慢波电位的起搏细胞 产生并传
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导慢波活动至胃肠道平滑肌. 通过ICC细胞之间和与环

行肌 纵行肌之间的缝隙连接与胃肠壁的环行肌 纵

行肌联系 使之产生同步电 机械活动. ICC位于肠神

经与平滑肌细胞之间 并把肌间神经丛的神经元与胃

肠道平滑肌细胞分隔开来. 一方面与肌间丛神经元的突

触末端接触 另一方面与平滑肌在许多部位形成缝隙

连接 以利于不同组织间分子的交换[20]. 一些学者通过

电镜和免疫组化方法研究发现: 环行肌内Cajal间质细胞

(IC-IM)形成独立的网络结构 这种结构的分布与肠神

经干及其分支的分布是一致的 同时又与平滑肌关系

密切 而肠神经与平滑肌之间则不存在这种组织结构

关系[21]  这些结果提示, IC-IM是胃肠道神经与肌肉之

间连接所不可缺少的细胞 肠神经对肌肉的调节可能

是通过 IC-IM 完成的. 另外 ICC 也许参与一氧化氮

(NO)诱发的平滑肌松弛.

2.4 生理功能  ICC的生理功能一直是学术界研究的热

点. 早在 1980 年代 Thwneberg 就提出了有关 ICC

具有消化道运动起搏和调整环行肌神经冲动的作用

假说. 迄今 该假说仍不失其应用价值. 大量的研究已

经证明: c-kit阳性的ICC细胞在肠道发育及运动中起重

要作用: 这些细胞是胃肠道慢波电位的起搏细胞; 他们参

与肠道慢波电活动的传导; 调节肠神经-肌肉之间神经

信号的传递; 能够对来自于肠神经系统产生的信息发生

反应[22]. 体外实验发现 ICC膜上有电压门控性离子通

道 通过膜离子的运输产生细胞的电活动; ICC能够产

生节律性膜慢波电位活动 并将这种电活动传至平滑

肌 使之产生同步电活动 最终导致胃肠道协调的机

械性运动 参与食物的消化 吸收过程[23]. 环行肌内

Cajal间质细胞(IC-MY)是胃肠道产生自主节律和平滑肌

收缩活动的必要结构; 也许能产生NO并增强抑制性神

经的传导. ICC独特的离子转运形式是其产生胃肠道慢

波运动及传导神经冲动的基础[24]. 一些直接的证据表

明 单个 ICC可以产生具有节律性的内向电流 而这

种电活动对L型钙通道阻断剂不敏感. 下列试验可以证

实ICC的作用: 应用手术方法或化学手段去除ICC的组

织结构 胃肠道慢波电位不能发生; 突变鼠或经c-kit抗

体处理的小鼠胃肠道慢波活动受到破坏[25]. 由此可见

ICC缺乏是导致肠管运动障碍性疾病的重要原因之一.

2.5 病理改变与临床  ICC数目 分布或功能的异常可

引起消化道运动异常性疾病 如婴儿肥厚性幽门梗

阻 先天性巨结肠病 假性肠梗阻等[26]. 先天性巨结

肠症是由于发育过程中神经母细胞移行中断 导致肠

肌间神经丛的神经结细胞缺如 其特点是病变的肠管

只有收缩 而缺乏正常的推进性蠕动 使病变肠段处

于持续痉挛状态 造成功能性肠梗阻 痉挛的近端结

肠扩张 并形成局限性的巨结肠. Meiter et al对35例

先天性巨结肠病患者的结肠手术标本应用光电图像处

理系统研究发现 结肠神经结区减少或缺如以及神经

数量减少是先天性巨结肠症的主要病理改变 而无神

经结区中 ICC明显缺乏使其最重要的特点 因此可

以认为 ICC网状结构受到破坏是先天性巨结肠病运动

障碍的原因之一. 另外 可以见到病变部位肌间神经丛

缺乏并有被NADPH弱染色的神经取代的现象.对假性肠

梗阻的足月婴儿观察结果表明 肠肌间神经丛和神经

结缺乏 神经纤维发育不良及深部肌和肌间 ICC缺乏

是其共同点. 提示正常的ICC缺乏可能与该病发病有关.

关于贲门失弛缓的发病机制 目前人们普遍接受神经

源性学说 即贲门不能有效松弛是由支配食管下括约

肌(LES)的肌间神经减少或缺如所致.近年来多数研究表

明 NO 是调节LES 松弛的主要神经递质 NO 可促

进 ICC再合成NO 从而放大NO对LES的信号传导作

用 但是否 ICC 参与贲门失弛缓的发病尚无定论.

       胃肠道 ICC表达c-kit 和 CD34. 研究发现 肠道间

质肿瘤细胞c-kit的表达率可高达1 001 % CD34表达

率超过50 % 其中 70 %以上的恶性间质瘤CD34 为

阳性 而良性间质瘤CD34均为阴性. 结果提示 胃肠

道间质瘤可能起源于CD34阳性干细胞 良性间质瘤可

能含有更多成熟的ICC 而恶性间质瘤则来源于CD34阳

性 未分化的ICC. 但Vanderwinden et al则认为人类肠道

中的ICC不表达CD34 而普通的纤维母细胞表达CD34.

          随着免疫组化技术和电镜检查技术的进步等基础医

学的发展和应用 对 ICC 细胞类型 ICC 网状结构

ICC 与肠道其他细胞之间的相互作用及 ICC缺失导致

的一些临床疾病的认识有了不断地深入 这将会给我

们今后科研和临床工作提供新的思路,带来新的希望.
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0   引言

近年来干细胞研究已成为世界生命科学领域的热点并

取得了较大进展 目前研究认为 不仅胚胎组织含有

干细胞 而且成年器官组织中也存在干细胞 如骨

髓 中枢神经系统 皮肤 胰腺 胃肠 肝脏等

都具有干细胞 本文将近年来肝脏干细胞的有关研究

进行综述.

1   肝脏干细胞的概念

什么是干细胞 目前尚无精确的定义 但根据功能进

行干细胞定义已成共识 一般认为干细胞是指具有自

我更新能力和向多种细胞分化能力的细胞[1]. (1)部分肝切

除1-2 wk 后肝脏迅速再生并能恢复到原来肝脏的大

小 提示肝细胞有较强的再生能力 早期研究发现肝

细胞分裂次数可达18次 而最近Overturf et al [2]应用

肝细胞连续移植方法研究发现肝细胞分裂次数可高达

69次 提示肝细胞具有强大的更新复制能力 因此有

人认为 就功能而言肝细胞也可视为肝脏干细胞[ 3 ]

但肝细胞没有向多种细胞分化的能力 至少现在没有

证实.故认为肝细胞是肝脏干细胞显然不恰当. (2)在肝脏

严重损伤且残存肝细胞分裂增生受阻的情况下 肝脏

中出现细胞核呈卵圆形的细胞称为卵圆细胞 已经证

实 卵圆细胞能向肝细胞和胆管细胞分化[4-6] 且有

资料提示 卵圆细胞也可分化为肝脏肿瘤细胞[7] 因

此 有人认为卵圆细胞是肝脏的干细胞 但一般认

为 卵圆细胞是位于肝脏终末胆管(Hering)管干细胞的

后代 且近来研究提示 卵圆细胞来源于骨髓中的干

细胞 可见卵圆细胞是干细胞的后代 卵圆细胞是肝

脏的祖细胞. (3)最近 有人[8, 9]认为 肝脏中含有3个

层次的细胞: (1)成熟的肝细胞; (2)最初原始的决定组织

特异性的干细胞 即成年肝脏Hering 管细胞; (3)来源

于骨髓干细胞的肝脏多潜能干细胞. 除了成熟的肝细

胞 肝脏还有两种起源的组织更新干细胞: 胆管中的内

源性干细胞和骨髓来源的外源性干细胞. 根据上述资料

我们认为: (1)肝细胞尽管具有强大的自我更新能力 但

不是肝脏的干细胞; (2)卵圆细胞来源于肝脏干细胞 具

有向肝细胞和胆管细胞分化的能力 是肝脏的祖细胞;

(3)来源于血液循环并定居于肝脏的骨髓干细胞是肝脏

的外源性干细胞; (4)肝脏内源性干细胞位于Hering管.

2   肝脏内源性干细胞

由于不明确肝脏干细胞特异性的标志及缺乏可靠的实验

方法 因此 几十年来 对肝脏中是否存在干细胞

一直存在着争议. 近年来 随着基础医学科学的发展及
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