
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年10月8日; 16(28): 3197-3199
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 HIGHLIGHT TOPIC

炎症性肠病患者肠黏膜组织细胞凋亡 

王晓娣

王晓娣, 卫生部中日友好医院消化内科 北京市 100029
通����讯���作者�: 王晓娣, 100029, 北京市, 卫生部中日友好医院消化
内科. xdwang60@hotmail.com
收稿日期�� ������������� ������ ����������: ������������� ������ ����������2008-07-19   ������ ����������修回���� ����������日期�� ����������: ����������2008-09-01
接受���� ������������� �������� ����������日期�� ������������� �������� ����������: ������������� �������� ����������2008-09-08   �������� ����������在线出版���� ����������日期�� ����������: ����������2008-10-08

Apoptosis in bowel mucosal 
tissues of patients with 
inflammatory bowel disease 

Xiao-Di Wang

Xiao-Di Wang, Department of Gastroenterology, China-
Japan Friendship Hospital, Ministry of Health, Beijing 
100029, China
Correspondence to: Xiao-Di Wang, Department of Gas-
troenterology, China-Japan Friendship Hospital, Ministry of 
Health, Beijing 100029, China. xdwang60@hotmail.com
Received: 2008-07-19    Revised: 2008-09-01
Accepted: 2008-09-08    Pubilshed online: 2008-10-08 

Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is non-specific 
inflammatory disease in intestinal tract, and its 
etiology and pathogenesis are still unclear, which 
are probably associated with environmental fac-
tors, genetic factors and immunological factors. 
Studies have demonstrated that cell apoptosis 
plays an important role in the development of 
IBD, characterized by increased intestinal epithe-
lial cell apoptosis, apoptosis resistance of intes-
tinal lamina propria lymphocytes and apoptosis 
delay of polymorphonuclear neutrophils. Further 
studies have indicated that activation of Fas/FasL 
signaling transduction, Bcl-2 and Bax pathways is 
involved in cell apoptosis. This paper highlights 
the potential role of mucosal cell apoptosis in the 
pathogenesis and treatment of IBD. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

是发生在胃肠道慢性非特异性炎症性疾病, 其
病因及发病机制尚未十分明确, 可能与环境
因素、遗传因素和免疫因素等有关. 研究表
明细胞凋亡在IBD的发病中起着重要的作用, 
表现为炎症肠黏膜组织内存在细胞凋亡紊乱, 
肠上皮细胞凋亡过度、黏膜固有层组织内淋
巴细胞凋亡抵抗, 以及PMN凋亡迟滞, 这是造
成IBD肠道炎症发生和持续的重要原因. 研
究发现发生细胞凋亡的主要机制在于激活了
Fas/FasL信号传导途径、Bcl-2和Bax调节途径
而实施的, 研究细胞凋亡机制对揭示IBD的发
病机制, 靶向性阻断细胞凋亡通路治疗IBD发
生有重要意义. 
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0  引言

细胞凋亡失调可导致肿瘤、自身免疫性疾病的

发生. 越来越多的证据显示细胞凋亡对炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)的组织损伤和

免疫功能紊乱有着重要的影响. 

1  细胞凋亡

细胞凋亡(apoptosis)是一种由基因调控的细胞自

主性死亡过程. 细胞主动地运用基因调控程序引

起自身死亡, 可使机体清除受损伤的、衰老的或

无用的细胞, 而不引起机体微环境损伤和炎症, 对
维持组织内环境的稳定、细胞群的动力学平衡和

组织器官的各种生理功能和病理反应是不可缺少

的[1]. 细胞凋亡涉及基因表达的级联反应. Fas基因

介导的细胞凋亡需要天然配体(FasL)参与, 抗Fas抗
体或FasL与Fas结合后可诱导Fas+细胞凋亡, Fas与
FasL在淋巴细胞的发育分化、免疫反应调节中起

重要作用[2]. Bcl-2是一种原癌基因, 是重要的凋亡

抑制基因, 通过抑制凋亡而延长细胞存活时间, 但
不能使细胞避免死亡及发生增殖. Bax-是Bcl-2的
同源蛋白, 二者的作用相反, Bax能诱导细胞凋亡[3]. 
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■背景资料
细胞凋亡是一种
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胞自主性死亡过
程. 细胞主动地运
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引起自身死亡, 可
使机体清除受损
伤的、衰老的或
无用的细胞, 而不
引起机体微环境
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持组织内环境的
稳定、细胞群的
动力学平衡和组
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应是不可缺少的. 
越来越多的证据
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2  细胞凋亡与IBD

IBD包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
克罗恩病(crohn's disease, CD), 是一类肠道慢性's disease, CD), 是一类肠道慢性s disease, CD), 是一类肠道慢性

炎症性疾病, 其病因及发病机制尚未十分明确.机制尚未十分明确.尚未十分明确. 
目前认为他的发病是多种因素相互作用的结果,他的发病是多种因素相互作用的结果,的发病是多种因素相互作用的结果, 
包括环境因素、遗传因素和免疫因素等[4]. 越来

越多研究表明细胞凋亡在IBD的发病中起着重

要的作用, 主要表现为上皮细胞凋亡加速, 炎症

细胞凋亡减慢. 
2.1 肠上皮细胞凋亡与IBD 肠黏膜上皮细胞增殖

分化是一个动态变化的过程, 新生上皮细胞沿

着隐窝绒毛轴向上迁移[5]. 生理状态下, 增殖的

未成熟干细胞位于肠道隐窝的基底部. 正常结

肠上皮细胞通过凋亡, 调控进入隐窝、轴的细

胞数目, 清除突变的细胞, 是肠上皮细胞更新的

生理过程[6]. 在病理情况下, 上皮细胞沿隐窝绒

毛轴增殖-分化-凋亡的正常顺序被打破. 
研究认为IBD患者肠上皮细胞的凋亡加速, 

特别是活动期上皮细胞的凋亡明显增加, 参与

IBD的发病. UC肠道病变区域或其附近的区域, 
结肠隐窝上皮细胞均有凋亡现象. 用多种凋亡

标记物检测UC和正常结肠凋亡的程度和范围, 
发现活动性UC病变区域上皮细胞凋亡发生的程

度和范围都高于正常组织[7]. 上皮细胞的凋亡导

致大量上皮细胞提前死亡, 而发生上皮细胞大

量凋亡的原因主要集中在激活Fas/FasL信号传

导途径、Bcl-2和Bax调节途径而实行的[8-9]. 
正常结肠上皮细胞表达Fas, 只有少量FasL

阳性细胞散在分布于黏膜固有层内, 有研究显示

在UC组织中, FasL阳性的细胞数量明显增加, 与
表达Fas的结肠上皮细胞结合即引起凋亡, 大量

结肠上皮细胞凋亡导致上皮细胞损伤, 破坏肠黏

膜屏障, 因此, 认为上皮细胞的大量凋亡与Fas/
FasL信号传导途径密切关联[10]. 最新的一个研究

也显示Fas调节途径是UC的发病机制之一[11]. 
Ueyam et al用分子生物学方法分析了IBD患

者的FasL的表达, 发现FasL mRNA在UC患者中

呈高表达, 但在CD患者中未见表达, 认为其可能

的作用机制是FasL在细胞毒性T淋巴细胞有高表

达,可以诱导细胞的凋亡[12]. 日本Iimura et al [13]观

察到UC肠黏膜中Bax蛋白及mRNA表达均下凋, 
而Bcl-2与正常对照无明显差异, 提示Bax/Bcl-2
系统可能不参与UC肠上皮细胞凋亡的凋控. 

UC的特征性表现在于结肠上皮表浅而广泛

的缺失和固有层的炎症改变. UC病变结肠的上

皮细胞凋亡和增殖的平衡打破, 细胞凋亡的速

3198                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年10月8日     第16卷    第28期

率超过代偿性的细胞增殖, 导致上皮层的缺失, 
这可能是UC上皮层破坏的机制. 
2.2 炎性细胞凋亡与IBD IBD的特征之一是炎症

细胞浸润, 包括淋巴细胞、浆细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞等. 炎症细胞的持续存在导致结

肠黏膜炎症反应的持续. 目前的研究表明细胞

凋亡参与组织中炎症细胞数量的调节, IBD患者

炎性细胞凋亡减慢.
Suzuki et al [2]研究则显示UC患者表达FasL

的淋巴细胞和单核细胞数增多, 与表达Fas的结

肠上皮细胞结合即引起上皮细胞凋亡, 而肠黏

膜固有层T淋巴细胞的凋亡抵抗, T细胞凋亡的

减少[14]. Asakura et al研究认为Fas/FasL途径介导

的凋亡导致UC患者肠黏膜CD4及CD8 T细胞亚

群的不平衡[15]. 有研究表明UC患者Bcl-2表达明

显增多, 且与疾病活动性有关, 活动期较非活动

期升高更为明显, 提示Bcl-2表达增加可抑制活

化的自身反应性淋巴细胞凋亡, 产生自身免疫

反应, 加重炎症程度. 应用皮质激素治疗后好转

的UC患者Bcl-2表达下调, 表明皮质激素可通过

抑制Bcl-2表达诱导活化的自身免疫反应性淋巴

细胞凋亡, 减轻炎症反应[16]. 对CD的研究则发现

CD患者T淋巴细胞对多种诱导凋亡途径表现耐

受. CD患者炎症区域黏膜固有层T细胞Fas表达

减少, FasL表达的水平则高于对照组, 结肠黏膜

固有层FasL表达水平增多, 而T细胞及巨噬Fas
表达没有相应增多, 提示了T细胞对Fas/FasL信
号途径转导凋亡的敏感性下降[17]. 同时大量的

研究显示, 在IBD的组织和外周血液中, 一些细

胞因子的水平增高, 这些细胞因子与肠黏膜固

有层淋巴细胞凋亡的关系密切. IL-2的缺乏可诱

导T淋巴细胞凋亡, 而CD患者对此诱导途径耐

受[18], 在IBD中IL-15在肠黏膜中的过度表达, 则
介导T淋巴细胞逃避凋亡[19]. 

以上研究结果提示, IBD肠黏膜病变部位的

T细胞出现凋亡抵抗, 细胞凋亡减少使活性T细
胞不能及时清除而大量聚集, 产生针对自身肠

组织的免疫反应. T细胞的增殖与凋亡失衡引起

的肠黏膜局部活性T细胞蓄积是导致肠道慢性

炎症的主要原因之一. 
中性粒细胞是机体免疫防御系统中的一类

重要细胞, 同时也是一类十分重要的炎症细胞. 
PMN可产生多种炎性介质, 如前列腺素、白三

烯、血小板活化因子和活化酶等, 他是最早到达他是最早到达是最早到达

炎症部位的炎症细胞可介导和放大炎症反应[20]. 
PMN是以凋亡的方式被巨噬细胞识别、吞噬而

清除的, 因此, 中性粒细胞的凋亡是机体自我限
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制炎症反应的一种重要方式[21]. 而IBD患者组织

中PMN的蓄积可能与其凋亡迟滞有关. 
对IBD患者肠组织和外周血中性粒细胞的

凋亡研究证实, IBD患者PMN的凋亡受到抑制. 
Brannigan et al [22]研究认为IBD患者的中性粒细

胞在体外的条件下, 细胞凋亡较对照组减少, 这
种现象与患者血清IL-8增高有关, 患者中性粒

细胞促Caspase 3减少也有助凋亡减少, 因为促

Caspase 3减少可导致PMN自然凋亡减少和Fas/
FasL途径介导凋亡减少. 尚有研究指出, IL-2、
IL-6、TNF, 粒细胞集落刺激因子(G-CSF)等对

PMN的凋亡有抑制作用[23-24]. PMN凋亡的抑制

使炎症反应持续存在, 进一步引起组织损伤, 这
可能是IBD肠组织损伤的重要机制之一. 

3  结论

IBD中存在细胞凋亡紊乱, 表现为肠黏膜上皮细

胞凋亡过度、黏膜固有层淋巴细胞凋亡抵抗, 
和PMN凋亡迟滞, 这是造成IBD肠道炎症的发生

和持续的重要原因. 深入研究IBD中细胞凋亡失

调机制有助于揭示IBD的发病机制, 对其加以阻

断可能为今后IBD的治疗提供新的途径. 
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