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Abstract
Intestinal barrier dysfunction is related to the 
development of various clinical diseases. Recent 
probiotic studies have shown that the adhesive 
domain of surface layer proteins of lactobacil-
lus can exert protective effects on intestinal epi-
thelial cells. The role of tight junctions between 
intestinal epithelial cells in regulating intestinal 
epithelial barrier function has been established. 
Besides, intestinal alkaline phosphatase (IAP), 
protein phosphatase 2A (PP2A), and intraepithe-
lial intestinal lymphocytes (IEL) are implicated 
in regulating intestinal epithelial barrier func-
tion. In addition, great attention has been paid to 
the association between intestinal stem cells and 
intestinal epithelial barrier function.
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摘要
肠屏障功能受损与临床多种疾病的发生发展
有密切的关系. 近几年来国内外对益生菌的研
究表明, 在发挥其益生作用时, 其表面蛋白的
黏附结构域起着核心作用. 肠上皮细胞间紧密
连接蛋白的作用及地位已得到了充分的肯定, 
肠上皮细胞绒毛刷状缘的碱性磷酸酶(IAP), 
胞质内蛋白磷酸酶2A(PP2A)的保护作用及肠
上皮细胞内淋巴细胞(IEL)免疫调节作用备受
关注. 此外, 小肠干细胞(ISC)所起的作用也备
受研究者的重视.  
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0  引言

肠道上皮黏膜屏障是肠道最重要的一道屏障, 
他由完整的肠上皮细胞(intestinal epithelial cell, 
IEC)和相邻IEC之间的连接构成, 并调控着水和

溶质的跨上皮转运. 人肠道内含有500-1 000种
不同的微生物, 尤其是结肠内细菌的数量达到1
×1012/g粪便, 面临着最高的细菌负荷. 临床上, 
肠屏障功能障碍在创伤致器官功能障碍的病理

进程中起着“火花”或“燃料”作用. 机体经

受“第一次打击”后, 出现先天性免疫系统和

中性粒细胞系统的激活, 细胞因子大量释放; 继
而出现休克, 肠黏膜通透性增加局部缺血水肿

等. 不恰当的液体复办, 外科手术带来“第二次

打击”将会导致缺血-再灌注损伤和全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-
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肠道上皮黏膜屏
障是肠道最重要
的一道屏障, 由肠
上皮细胞及其间
的紧密连接结构
构成. 近年来其保
护作用的相关研
究主要集中在益
生菌方面.
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drome, SIRS)的发生, 同时肠黏膜通透性增加将

导致肠道菌群易位, 即“第三次打击”, 最终形

成急性肠屏障损害综合征(acute intestinal barrier 
distress syndrome). 可见, 肠屏障功能研究及防

治具有十分重要的意义[1]. 
近几年来IEC本身具有屏障保护作用及机

制研究日趋重视, 如IEC绒毛刷状缘碱性磷酸酶

(intestinal alkaline phosphatase, IAP), 胞质内蛋白

磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A)磷酸化

后诱导紧密连接(tight junction, TJ)改变及IEC凋
亡, 肠上皮细胞内淋巴细胞(intestinal intraepithe-
lial lymphocyte, IEL)免疫调节功能和小肠干细

胞(intestinal stem cell, ISC)的损伤修复作用备受

关注. 肠道屏障功能受损与临床多种疾病的发

生发展有密切的关系, 了解其作用机制对临床

疾病的防治有重要的意义. 

1  益生菌(乳酸杆菌)及其表面蛋白对肠道屏障功

能的保护作用

肠上皮作为乳酸杆菌最重要和最直接的靶细

胞, 可通过多种机制引起黏液素分泌、加强TJ
功能、上调细胞保护性热休克蛋白和防止IEC
凋亡等. 乳酸菌黏附于肠上皮样细胞, 可改善TJ
的结构变化和相关蛋白的表达分布, 对致病性

大肠杆菌引起的肠屏障损伤具有保护作用[2]. 研
究表明, 益生菌不仅能刺激肠道内有益菌的生

长, 且还能经多种途径抑制致病菌的生长、黏

附和侵袭, 使失调的菌群正常化; 同时, 还能增

强IEC间的紧密连接, 降低肠道通透性, 抑制IEC
凋亡, 改善肠道物理屏障功能. 研究发现, 益生

菌能抑制NF-κB的活化, 减少上皮组织内T淋巴

细胞的数量, 通过Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)信号途径及过氧化物酶体增殖物激活受

体γ(peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPAR-γ)调节抗炎作用, 上调抗炎细胞因子(如
IL-21、TGF2β)等的表达, 下调促炎细胞因子

TNF-α、IL-1β、INF-γ等的表达. 乳酸杆菌对梗

阻性黄疸所致的肝屏障功能障碍也具有一定的

保护作用, 对大鼠胆总管结扎后所致黄疸具有

明显的缓解作用, 不但能减轻其外周血的胆红素

水平, 诱导葡萄糖醛酸基转移酶(uridine diphos-
phate glucuronosyl transferase-1A1, UGT-1A1)合
成, 而且对肝脏及小肠的通透性和紧密连接具

有保护作用, 其作用机制可能与IEC内蛋白激酶

c(protein kinase C, PKC)被激活有关[3,4]. 植物乳

杆菌下调黏附分子(mucosal addressin cell adhe-
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sion molecule, MAdCAM-1)和细胞间黏附分子

-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)在
IL-10基因敲除所致的溃疡性结肠炎小鼠中的高

表达, 并降低其肠道炎症病理学评分及炎症因

子TNF-α和INF-γ的分泌[5]. 
近几年关于乳酸杆菌黏附机制的研究认为, 

乳酸杆菌表面蛋白(surface layer protein, SLP)对
人类IEC的黏附进而发挥其保护性生物学功能

起着关键性的作用. SLP不但可以介导细菌对靶

细胞的黏附, 激发细胞内的信号转导途径, 还可

通过竞争抑制等机制阻断具有相似受体结构的

细菌的黏附活性. 目前乳酸杆菌SLP研究多集

中在对相对分子质量较大的蛋白质直接进行研

究[6], 其片段较大, 结构域不清, 作用机制尚不明

了, 故其抗病能力仍然较弱. 我们的前期研究通

过提取、纯化及鉴定得到的乳酸杆菌表层黏附

蛋白IMP2(序列455-755aa), 后者黏附于Caco-2
细胞后, 可以改善TJ相关蛋白的表达和F-actin
形态, 同时抑制了致病性大肠杆菌(enteropatho-
genic E.coli , EPEC)引起的肠上皮的通透性增

加, 其中ERK/MAPK信号转导途径起到了至关

重要的作用[7]. 随后, 通过构建突变蛋白得到具

有黏附活性的微小片段(micro integral membrane 
protein, MIMP), 共包含61个氨基酸, 相对分子质

量为6 950 Da, 分子式为C315H502N86O87S2, 其酸性

氨基酸数量较多, 为13.1%, 等电点9.90. 进一步

研究发现, MIMP受体与位于IEC上的凝集素受

体相一致. 且MIMP能刺激抗炎因子IL-10, IL-6
增加, 促炎因子IL-12p70减少, 并促进T淋巴细胞

分化为更多的辅助性T细胞1(T helper 1, Th1)细
胞[8,9]. 

国内外对寻找具有较高效价和特异性的

SLP结构域的片段备受重视. 深入开展此方面的

分子生物学研究, 可望获得若干新的发现, 有利

于从分子水平寻求乳酸杆菌对肠屏障功能障碍

防治的新思路和新方法.

2  TJ对维持肠道屏障功能具有重要作用

TJ普遍存在于IEC靠近管腔端的相邻细胞膜间, 是
IEC连接的主要形式, 其对胃肠道多种病原体均具

有选择性屏障功能[10,11]. 体外研究发现, EPEC能破

坏细胞间TJ, 从而损伤IEC的屏障功能, 引起炎症

介质如TNF-α, INF-γ等的分泌增加[2]. IL-10基因敲

除小鼠可导致肠道TJ结构破坏, IEC通透性增加, 
从而引起肠屏障破坏[8]. TJ本身的信号调控及

信号通路较为复杂, 包括经典的PKC, 细胞外信

www.wjgnet.com

■研发前沿
乳酸杆菌表面蛋
白的研究为本研
究领域的重点和
热点. 近年来, 关
于肠上皮细胞绒
毛刷状缘的碱性
磷 酸 酶 ,  胞 质 内
蛋 白 磷 酸 酶 2 A , 
肠上皮细胞内淋
巴细胞以及小肠
干细胞的研究也
越来越多. 
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号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK), AHC途径及特殊的紧密连接蛋白(ZO-1)
相关核酸连接蛋白(ZO1-associated nucleic acid-
binding protein, ZONAB), 泛核蛋白NaCo, 细胞

周期蛋白, Ras, 磷酸化和甲基化调控途径等, 其
中以PKC的可逆性磷酸化调控为主[2]. 

近年来研究表明, TJ相关蛋白的磷酸化对

IEC屏障的功能有重要的影响. 正常情况下, 封
闭蛋白occludin的丝氨酸和苏氨酸位点高度磷酸

化, 而其酪氨酸位点并未出现明显的磷酸化, 但
其磷酸化失活后则会引起肠道屏障功能的损伤, 
IEC通透性增加和凋亡加重[12]. 另有学者研究发

现, 各种致病因子引起PKC激酶或ERK等信号分

子激活后, 引起骨架蛋白F-actin的收缩, 导致oc-
cludin磷酸化失活[13], ZO-1与TJ的相互作用减弱, 
TJ受损, 肠道屏障功能破坏. 但对occludin磷酸

化位点的报道并不一致, 可能位于人的Tyr-398
和Tyr-402蛋白位点[14], 也有报道位于Tyr-403
和Tyr-404位点[15]. 另一项研究发现, Tyr-402, 
Tyr-400以及Ser-408也参与TJ的磷酸化调节, 其
调节可能与磷酸化激酶CK1和CK2有关[16]. oc-
cludin磷酸化调节与蛋白激酶PKC-η有关, PKC-η
能促进TJ相关蛋白occludin的合成, 及与ZO-1, 
ZO-2和ZO-3的相互作用, 引起细胞骨架蛋白, 如
扣带蛋白cingulin, Par-3和Par-6的收缩[17]. Claudin
转录后修饰主要包括磷酸化, 甲基化, 乙酰化, 
十六烷酰化等[18]. Claudin经调控后形成离子通

道, 从而调节细胞内外的离子平衡[19]. Claudin第
一个外环与其所带电荷的多少有关, Claudin-3和
Claudin-4的第二个环与其TJ的形成和维持有关. 
而Claudin-1的第一个外环的后段即Claudin-1 
53-80对TJ的调节起着重要的作用, 体外实验进

一步证明其能够降低肠道上皮细胞的通透性, 
从而发挥其细胞保护作用[19]. 氧化应激等有害刺

激可刺激ZO-1发生磷酸化, 导致肠道上皮细胞

的电阻降低以及occludin-ZO-1和钙黏附素/连环

素(E-cadherin-beta-catenin)复合物的重新分布, 
进一步影响肠上皮细胞TJ的正常结构, 而加用

ZO-1磷酸化阻滞剂后对防治TJ损伤具有重要的

作用[20]. 
但TJ相关蛋白在维持IEC屏障功能中相关

紧密连接基因表达及信号调控的相关研究仍有

待深入[21]. 

3  PP2A可逆性磷酸化与IEC凋亡和再生关系密切

PP2A与肠TJ及正常屏障功能的维持呈负相关. 

PP2A是IEC内重要的丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)蛋
白磷酸酶, 在细胞凋亡、增殖与分化中起重要

作用, 参与细胞内众多信号通路和生理生化过

程的调节[22]. 作为一种多功能酶, PP2A在维持

IEC正常的凋亡与再生、保持其动态平衡中具

有重要作用, 其生理活性的改变与IEC损伤后

凋亡、再生的发生密切相关. 尤其在炎症、缺

血、创伤等因素作用下, IEC凋亡增多, PP2A在

这一过程中发挥着十分重要的调控作用, 可能

是IEC凋亡与再生达到平衡的一个调节因子. 
研究表明, PP2A对小鼠IEC的生长具有抑

制作用, 其机制可能与PKC调节真核起始因子

4E(eukaryotic initiation factor 4E, eIF-4E)结合蛋

白1(4E binding protein 1, 4E-BP1)的去磷酸化有

关, PKC可以诱导PP2A成倍增加, 从而抑制PKC
对4E-BP1的磷酸化作用, 并降低细胞周期素D1
的表达, 参与对促分裂原活化的蛋白激酶/胞外

信号调节激酶(MAPK/ERK kinase, MEK)信号通

路的调节, 阻断由死亡受体诱导的细胞凋亡途

径, 并使Bid蛋白(Bcl-家族中促凋亡类的蛋白)活
化从而促进IEC凋亡增加[23]. 氧化应激可以增强

PP2A与Caco-2细胞的相互作用, 而加用PP2A抑

制剂可明显缓解氧化应激对Caco-2细胞肠屏障

功能的损伤, 包括增加IEC电阻值, 降低其通透

性, 诱导ZO-1的表达和重新分布等[24]. PP2A与

occludin的作用位点主要集中在其C末端的蛋白

片段, 此片段受Src信号分子调控, 发生酪氨酸磷

酸化后其作用大增[24]. 此外, PP2A可以调节IEC
胞质内Akt的活性, 使Akt的两个活性位点Ser308
和Ser473去磷酸化而抑制其活性, 从而使Ras-
PI3K-Akt抗凋亡途径受阻[25]. 实验表明, 过氧亚

硝酸盐(peroxynitrite, PN)能激活IEC内p38进而

使PP2A活化, 后者再抑制Akt的活性, 诱导IEC
损伤凋亡[25]. PP2A在调控IEC胞内STAT3的磷

酸化、其亚细胞分布以及其与DNA的结合中也

具有重要作用. PP2A抑制剂能诱导STAT3上丝

氨酸、苏氨酸的磷酸化, 与丝氨酸/苏氨酸激酶

共同作用从而保持STAT3的磷酸化水平动态平

衡, 对修复肠黏膜具有至关重要的作用[26]. 此外, 
STAT5b缺失或失活的IEC能够上调TLR2而活化

NF-κB, 导致IEC损伤凋亡增加、肠黏膜免疫炎

症反应加重. 且在T84肠上皮细胞系中STAT5b的
活化能抑制TNF-α介导的胱冬肽酶-3(caspase-3)
和NF-κB的活化, 从而抑制IEC凋亡[27]. PP2A是

Wnt信号传导系统中主要的负性调节蛋白, 可以

通过对Wnt信号通路的调节影响IEC的增殖与

■创新盘点
肠屏障功能的相
关研究从肠腔内
微生态的改变和
致病菌的调控研
究逐渐过渡到肠
上皮自身实体功
能的研究.
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分化. PP2A活性增加可使内皮细胞一氧化氮合

酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)上的

Ser1177脱磷酸化, 抑制其活性, 从而使NO合成

减少, 从而调节IEC的凋亡[28]. PP2A通过调控细

胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent kinase, 
Cdk1)和细胞分裂周期蛋白(cell division cycle 
protein 25C, Cdc25C)而控制细胞的有丝分裂, 细
胞内PP2A B56δ能抑制Cdc25C的活化, 阻碍细胞

的正常分裂, 促进IEC凋亡[29]. 
当IEC胞质内Ca2+快速增多时能活化PP2A

并使PP2A/C和PP2A/A表达增多, 而PP2A的激活

又能抑制NF-κB的活性调节IEC的凋亡进程, 对
维持肠黏膜中IEC凋亡与再生的平衡具有重要

作用[30]. PP2A与14-3-3蛋白竞争性结合组蛋白脱

乙酰基酶(histone deacetylases, HDAC)氨基末端

具有保守的14-3-3蛋白结合序列, 可其丝氨酸位

点去磷酸化, 从而抑制PP2A对该位点的去磷酸

化作用, 使HDACs在细胞质中聚集, 降低目的基

因的表达, 影响IEC的生长增殖与凋亡[31]. 此外, 
PP2A为Ras信号途径的正调节因子, 可使 Raf-1
的Ser259去磷酸化, 其PR55能作用于Raf-1的
Ser259位点, 再通过PP2Ac使该位点去磷酸化而

消除该位点的自抑制作用, 对Raf-1及其下游的

ERK起正性调节作用, 促进IEC损伤后的修复[32]. 
总之, PP2A可逆性磷酸化与IEC凋亡和再

生, 以及正常肠道屏障功能的维持有着密切的

关系, 可作为IEC损伤防护的一个重要靶分子. 
PP2A抑制剂能保护IEC的正常功能, 对肠道屏障

功能的防治有着重要的意义.

4  IAP能够减轻炎症反应, 保护肠屏障功能

碱性磷酸酶分布于人体的各个器官, 肠道特异

性IAP是传统肠道成熟标志物, 但其在肠道生理

功能目前尚不清楚[33]. 该蛋白定位于小肠上皮

绒毛刷状缘, 以表面活性剂样颗粒的形式分泌

入肠腔, 受肠道正常菌群内毒素的调控[34]. 人体

发育后期肠道菌群建立时, IAP活性急剧增加, 
可能与肠道的消化和吸收功能有关, 对维持正

常的肠屏障功能具有重要的意义[35]. 虽然IAP缺
陷小鼠没有明显的消化功能障碍, 仅出现因肠

壁脂肪滴运输速度加快而导致食欲增加出现肥

胖, 但IAP对于减轻肠道炎症反应, 维持正常肠

道功能有重要作用[36,37]. 炎症性肠病患者可出现

肠上皮IAP mRNA表达减少, 而口服IAP的大鼠

显著降低了肠道炎症水平[38]. 实验证明, IAP缺
乏的(突变型)斑马鱼对LPS的敏感性增加, 通过

MyD88的和肿瘤坏死因子受体(tumor necrosis 
factor receptor, TNFR)引起肠道中性粒细胞聚集

及相应的炎症. 而在无菌条件下突变型斑马鱼

肠道内中性粒细胞则呈缺乏状态[33]. 因此, IAP
对于防止炎症反应, 维持肠道正常菌群及肠道

正常的屏障功能起着至关重要的作用. 由于IAP
位于刷状缘, 能够对内毒素进行修饰和灭活, 防
止细菌入侵肠道上皮屏障, 而当LPS及大量炎症

因过度聚积超过一定的阈值浓度则会抑制IAP
的产生, 从而导致更加严重的炎症和抗炎反应

综合征[39]. 研究表明, 肠道pH对于活性有重要的

作用, HCO3
-可以增加IAP对内源性磷酸化合物

的水解活性, 活化ATP后通过P2受体可进一步增

加HCO3
-的分泌[40]. 饥饿和疾病状态能够引起肠

道屏障功能损害, 而正常的肠内营养对维持IAP
功能有重要作用, 饥饿状态下IAP的表达可能

被沉默, 是导致危重患者肠道黏膜屏障功能障

碍重要原因[41]. 体内外实验均表明, 加用IAP能
够抑制NF-κB的活性, 从而解除LPS对IEC的毒

性, 抑制致病菌对IEC的侵袭和移位, 维持正常

的肠屏障功能, 而IAP敲除小鼠则对LPS的毒性

较为敏感, 服用外源性IAP后LPS的毒性则明显

缓解[41]. 病理学检查发现IAP敲除小鼠经糖酐酯

钠处理后, 肠道组织明显受到慢性炎症侵害, 而其

饮用水中加用外源性IAP后肠道炎症得到明显缓

解, 并缓解炎症因子及髓过氧化物酶的水平[42]. 应
激状态如氧化应激, 毒素等能刺激Caco-2, HT29
和IEC18xc细胞IAP的分泌并增强其活性, 其机

制与MAPK, NF-κB, calcium, 以及环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)信号通

路无关, 其作用可被放线菌素D(actinomycin D, 
AMD)增强[43]. 因此, IAP对维持正常肠道屏障功

能有重要的作用, 对肠屏障功能障碍的防治具

有潜在的意义. 

5  IEL具有抗感染, 保护肠屏障功能的作用

近年来, 肠免疫屏障的研究也取得了一定进展. 
IEL是位于肠道黏膜上皮组织细胞间或上皮细

胞与基底膜相接处的一群异质性淋巴细胞, 在
肠免疫屏障中起着重要的作用[44], 主要见于小

肠黏膜绒毛基底部上皮细胞之间, 表达γ-δ异二

聚体, 包括γ-δ T淋巴细胞受体, 而缺乏CD4+和

CD8+标志. Hayday等[45]将肠道IEL分为两种细

胞类型. A型细胞发育和抗原识别等特点与外周

淋巴样组织中的T淋巴细胞类似, 包括CD8-α-β 
TCR-α-β IEL; B型淋巴细胞在发育场所、细胞

■应用要点
乳酸杆菌表面蛋
白的应用, 肠上皮
细胞绒毛刷状缘
的碱性磷酸酶和
胞质内蛋白磷酸
酶2A分子的调控, 
小肠干细胞移植
对肠屏障功能障
碍的防治具有重
要的意义.
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表型、抗原识别和生物学功能等方面均有别于

普通的外周T淋巴细胞, 主要包括CD8-α-α TCR-
α-β IEL和TCR-γ-δ IEL, 这群细胞在机体其他部

位极其少见. 小鼠外周循环中TCR-γ-δ IEL只占T
淋巴细胞总数的1%-5%, 而在肠道, TCR-γ-δ IEL
可高达30%-40%[44]. IEL具有重要的免疫监视和

防御功能, 不但能够辅助B淋巴细胞的体液免

疫功能, 而且在受到体内外刺激时能分泌多种

细胞因子, 如IL-2、IL-4、IL-3、IL-5、IL-6、
IL-10、INF-γ, TNF-α、TGF-β等. 此外, IEL还
有不同的细胞毒作用, 包括异常反应和病毒特

异性的细胞毒作用, NK细胞活性以及自发的细

胞毒作用, 对于维持肠道正常的屏障功能具有

重要的作用. γ-δ IEL可产生IL-5, INF-γ, TNF-α, 
TGF-β等细胞因子, 具有溶细胞活性, 而Fas和
穿孔素则可介导α-β IEL和α-α IEL的细胞毒作

用. 研究发现, IEL可以表达紧密连接蛋白分子

ZO-1, occludin, 以及缝隙连接分子connexin 26, 
表达CD3抗体可以刺激occludin的合成, 有助于

保护肠屏障功能[46]. CD4-Cre重组酶能够调节

c-Myc的失活, 减少小肠上皮CD8-α-β TCR-α-β
的IEL细胞的成熟, 其胸腺中的前体中存在CD8-
α-β TCR-α-β的IEL细胞, 但并不能发挥其可遗

传的免疫活性, 其增殖能力下降, 凋亡率增加, 
其机制可能与IL-15受体亚单位降低和抗凋亡蛋

白Bcl-2的减少有关, 因为将BCL-2基因转导入

c-Myc缺陷细胞中, CD8-α-β TCR-α-β的IEL数
量增加[47]. IEL与IEC关系密切, 对肠上皮屏障功

能具有重要的调节作用, T淋巴细胞受体γ-δ亚型

的IEL能够保护肠屏障的抗损伤能力, TCR-α-β 
CD8-α-β IEL细胞活化后能分泌IFN-γ能损伤肠

上皮屏障功能, 包括降低电阻值, 增加对大分子

物质甘露醇的通透性, 而其作用对IFN-γ敲除小

鼠则不明显[48]. 研究表明, IL-15能够通过信号

通路IL-15Rβ, Jak3和STAT5的可逆性磷酸化调

节抗凋亡因子Bcl-2和Bcl-x的作用, 而与PI3K、

ERK和STAT3无关, 从而调节肠道的炎症反应及

屏障功能[49]. 因此, IEL对维持正常的肠道屏障功

能, 及保护IEC不受损伤均具有重要的作用, IEL
及相关细胞因子也可能作用肠道屏障功能障碍

治疗的方向之一.

6  ISC可能作为治疗肠道屏障功能障碍的新方法

ISC是位于肠黏膜隐窝内的具有自我更新和增

殖分化为成熟IEC功能的细胞. ISC存在于小肠

上皮基质中, 能够分化成各种不同细胞类型, 在

遇到外界有害刺激可能发生凋亡, 而其子代细

胞很难再发挥其多源性分化潜能[50]. ISC是一种

多能干细胞, 一个隐窝内各种表型已分化细胞

的数量及比例是恒定的, 其作为治疗肠屏障功

能障碍的新方法已经有了初步的研究[51]. 动物

实验研究表明, 小肠造血ISC移植能够减少病理

性T淋巴细胞的数量, 通过与IEC相互作用, 保护

肠屏障功能[52,53]. 且小肠ISC能够下调博来霉素

诱发的小鼠肠道和肝脏炎症反应及纤维化反应, 
并能抑制自身免疫性T淋巴细胞的产生, 而对小

鼠肾脏则无明显作用[54]. 临床病例报告及相关临

床试验表明, 肠道屏障功能障碍的患者如炎症

性肠病的患者在接受小肠ISC移植后肠道感染

得到一定的控制, 但也有少数患者在接受移植

后发生较为严重的肠道感染, 而出现这种不良

反应的患者可能与其肠道的手术史有关[52]. Ⅰ期

临床试验证明, 输注外源性小肠ISC无明显不良

反应出现, 其在血液中存在的时间<1 h, 并能通

过旁分泌刺激生长因子的产生, 并能抑制自身

免疫反应, 对改善肠道与肝脏功能具有一定的

帮助[52]. 研究表明, ISC的分化成熟与Snai1基因

的表达, 定位以及Wnt信号通路的调控有关, 其
可以调节成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 
growth factor, bFGF), TGF-β, TNF-α, 以及肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)的合

成与分泌, 以及参与p53, c-fos, c-jun, p38和wtp53
等的表达与调控, 从参与对IEC损伤的修复[55]. 
通过干细胞技术和组织工程技术定向诱导ISC
使其分化为特定的细胞或组织替代功能障碍的

细胞或组织缺损, 或通过ISC直接直接促进伤口

局部细胞创伤修复能力是ISC对IEC损伤修复的

重要途径. 通过干细胞技术和组织工程定向诱

导肠道干细胞使其分化成为特定的细胞以替代

功能障碍的细胞或组织缺损, 可能成为治疗肠

屏障功能障碍的有效方法. 总之, 小肠干细胞对

肠道屏障功能障碍的防治有一定的作用, 但目

前相关研究仍处于起步阶段, 其作用及机制仍

需要进一步深入研究. 

7  结论

肠道屏障功能受损与临床多种疾病有密切的关

系, 其发生、发展及调控机制较为复杂, 各种信

号分子之间存在着复杂的作用关系. 目前肠屏

障功能的相关研究从肠腔内微生态的改变和致

病菌的调控研究逐渐过渡到肠上皮自身实体功

能的研究. 相信随着分子生物学技术的发展, 肠

■同行评价
本 文 选 题 恰 当 , 
论 据 充 分 ,  科 学
性较好.
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屏障功能障碍机制的研究对于临床相关疾病的

防治有着更为重要的意义.  
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