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Abstract
As a major complication of Crohn’s disease (CD), 
intestinal fibrosis is thought to occur as a result of 
chronic inflammation and dysregulated wound 
healing. The mechanism of intestinal fibrosis is 
still incompletely understood. Specific therapies 
to halt or even reverse fibrosis have not been ex-
plored. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
is a complex process in which epithelial cells 
lose their phenotypic and functional character-
istics and develop features of the mesenchyme. 
Fibrosis-associated EMT specifically occurs in 
many organs. But it is seldom proved that EMT 
contributes to intestinal fibrosis in CD. The aim 
of this review is to discuss the role of EMT in the 
development of intestinal fibrosis in CD. 
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摘要
克罗恩病(Crohn's disease, CD)患者的肠壁慢
性炎症可导致肠道产生大量细胞外基质沉积, 
从而引起瘢痕收缩式狭窄. 目前CD中肠道纤
维化机制尚不明确且临床尚无有效的治疗方
案, 药物治疗的效果仍不理想. 上皮间质转化
存在于多种慢性疾病(如肾纤维化)的发病以
及肿瘤的浸润转移过程中. 有关上皮间质转化
在其他器官纤维化过程中作用报道较多, 在肠
纤维化过程中研究较少, 本文就上皮间质转化
在CD患者肠壁纤维化过程中作用的研究进展患者肠壁纤维化过程中作用的研究进展肠壁纤维化过程中作用的研究进展的研究进展研究进展
作一概述.
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0  ��引言

炎症性肠病包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)
和溃疡性结肠炎. 其主要并发症之一是肠壁的

纤维化导致的肠狭窄. 肠壁纤维化, 通常被定义

为由于慢性炎症及肠损伤修复所致损害导致细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)的过分沉积, 
有着重要的临床意义[1]. CD比溃疡性结肠炎更

容易产生纤维化. CD是一种病因和发病机制至

今不明的慢性非特异性肠道疾病, 可发生在消

化系的任何部位, 具有慢性及反复发作的特点. 
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是指具有极性的上皮细胞在特定的生理

和病理情况下, 在形态学上发生间充质细胞表

型的转变, 并获得转移能力的过程. EMT出现在

各种生理和病理情况下, 在胚胎发生与器官发

育、肿瘤形成和转移以及纤维化过程中均有表

现, 但其在CD肠纤维化中的作用还在研究中. 

1  CD肠纤维化机制进展

肠纤维化是CD的主要并发症, 但确切的机制尚

®

■背景资料
克罗恩病病因尚
不明确, 手术及内
镜治疗复发率高, 
治疗手段有限. 肠
壁纤维化的特异
性靶向治疗有赖
于对肠道狭窄机
制更好的了解.
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不清楚. 肠纤维化是肠道慢性炎症和损伤活动

过度的、不可逆的损伤愈合反应[2]. 大量慢性炎

性细胞的反复浸润会导致ECM异常聚集、间质

细胞大量增殖, 从而形成肠纤维化. 目前认为CD
肠纤维化是由于这种透壁性慢性炎症的结果, 
这个炎症伴随着免疫介导的反复损伤和修复. 
肠纤维化的病理表现为肠道肌层过度生长, 胶
原组织过度沉积, 间质细胞异常增殖, 从而使肠

壁变厚、肠腔变窄、弹性降低, 形成纤维化及

狭窄[3]. 在肝纤维化的研究中, 发现间质细胞如

星状细胞为介导肝纤维化的主要细胞, 急性和慢

性炎症损伤都可使间质细胞活化, 并分泌少量的

平滑肌肌动蛋白, 但只有慢性炎症才能造成活化

的星状细胞大量聚集并最终产生纤维化[4]. 在肠

道中, 肠壁纤维化和肠道炎症之间的关系并不

明确, 但急性和慢性炎症(如CD)均导致了肠道

间质细胞活化这一点是明确的, 即转化为可大

量合成ECM的纤维化型间质细胞[5]. 
纤维化进展的关键细胞是间质细胞. 肠道

中的纤维化型间质细胞大体分为成纤维细胞

(fibroblast)、肌纤维母细胞(myofibroblast)、平

滑肌细胞(smooth muscle cell). 一般情况下, 这
些细胞生成及降解ECM. 在疾病状态下, 他们获

得纤维化表型和产生过量的基质. 纤维化进展

还与肠壁中有成纤维作用的间质细胞数量有关. 
CD的特点是在严重纤维化的部位出现肌肉层增

厚以及平滑肌细胞向成纤维细胞/肌成母纤维细

胞转化[6]. 炎症初期, 大量成纤维细胞的出现是

损伤愈合的象征, 但其过度增殖则导致胶原大

量堆积, 是肠壁纤维化发生、发展的原因. 成纤

维细胞转化为表达α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)的肌成纤维细胞后, ECM
合成能力显著增强[7]. 因此, 成纤维细胞的活化

是纤维化的关键步骤. 自分泌和旁分泌的炎性

细胞因子、生长因子、黏附分子均可促进成纤

维细胞活化和增殖.  
CD纤维化的形成可以归纳为: 易感基因的

基础上出现肠黏膜的免疫失调与肠菌抗原的相

互作用, 产生炎症细胞的浸润, 释放炎症细胞因

子及生长因子、氧自由基等活性物质进一步激

活成纤维细胞, 肌成纤维细胞, 平滑肌细胞产生

Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导、Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导、Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导Ⅴ型胶原蛋白在肠壁的沉积, 导
致肠壁的纤维化. 由于CD的病因不明, 故尚无针

对性很强的药物或外科手术治疗方法, 所有治

疗均只能是症状控制性治疗, 延长缓解期, 减轻

发作期的症状, 延缓纤维化的发生. 目前, CD的

大部分治疗药物都不可逆转已引发的肠壁纤维

化反应, 致使大部分患者需要外科手术或者内

镜治疗, 但手术及内镜治疗复发率高[8].

2  EMT

EMT在胚胎发育早期较为多见. 该过程包括细

胞形态学的改变及基因型的改变, 具体包括: (1)
细胞黏附分子(如E-钙粘蛋白)表达减少, 导致立粘蛋白)表达减少, 导致立蛋白)表达减少, 导致立

方上皮细胞失去细胞间相互作用, E-钙粘蛋白能粘蛋白能蛋白能

促进细胞间的连接, 维持细胞骨架和连接支架的

稳定, 是EMT中最为重要的中心因子之一[9]; (2)
立方上皮细胞的细胞角蛋白结构改变, 外形演

变为纺锤形纤维细胞形态; (3)获得了纤维原细

胞或间质细胞的“特性”, 如波形蛋白、骨桥

蛋白、Sna i l、Ⅰ型胶原酶及其他间质蛋白表

达的上调. 在基础研究中, 这些蛋白常用作发

生EMT的标志, 细胞获得较强的侵袭和移动能

力[10]. 上皮细胞表型的缺失及间质特性的获得

是EMT主要特征. 转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)是EMT的一个重要诱导

因素, 其通过Smad和非Smad依赖通路对EMT的
发生进行调节. 参与EMT的信号通路包括Wnt/
β-catenin、Notch、Hedgehog、TGF-、Notch、Hedgehog、TGF-Notch、Hedgehog、TGF-、Hedgehog、TGF-Hedgehog、TGF-、TGF-TGF-β和生长因

子受体等[11]. 

3  EMT在CD肠纤维化中的作用

3.1 EMT与组织纤维化 根据生物学特征及生物

学标志, 现将EMT分为3个亚型. 1型与胚胎与器

官形成有关, 2型与伤口愈合、组织再生和器官

纤维化有关. 3型与肿瘤的进展与转移有关[12]. 
在细胞水平, 病理性EMT与生理性EMT相似, 有
着相同的信号传导系统、调节因子以及操纵分

子. EMT对各组织器官纤维化均产生影响, 众多

的临床研究已确定在许多不同的器官上皮细胞

经EMT转化为肌纤维母细胞和成纤维细胞表型, 
导致组织纤维化, 如: 肾小管[13]、晶状体上皮细晶状体上皮细

胞[14]、肺泡上皮细胞肺泡上皮细胞[15]和腹膜间皮细胞[16].  
3.2 TGF-β诱导的EMT促进CD肠纤维化 在正常

生理情况下, 成纤维细胞在组织损伤处增长. 在
CD患者中, 肌成纤维细胞的迁徙潜能降低. 上
皮细胞迁徙是肠黏膜修复的另一标志, 被数个

生长因子诱导. 上皮细胞移动缓慢, 如果成纤

维细胞不能覆盖损伤处, 上皮细胞将会迁移至

此. 在损伤、炎症、缺氧等刺激作用后, 致炎和

致纤维化介质活化, 上皮细胞可被激活, 肠上皮

细胞的细胞表型和功能会发生改变, 上皮细胞

■相关报道
Flier等通过双转
基因小鼠制造动
物模型 ,  证实了
EMT导致了2, 4, 
6 -三硝基苯磺酸
(TNBS)诱导的克
罗恩结肠炎模型
的肠纤维化 ,  用
重 组 骨 成 型 蛋成 型 蛋蛋
白-7(rhBMP-7)抑
制TGF-β1可阻止
这一进程并预防
纤维化.
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变为纺锤状, 上皮细胞标志物消失, 取而代之的

是大量纤维化型间质细胞经典标志物, 如成纤

维细胞特异蛋白-1(fibroblast specific protein-1, 
FSP-1), α-SMA, 弹性蛋白(vimentin), 获得产生

大量胶原蛋白和纤维连接蛋白的能力, 同时细

胞的迁移和渗透能力也发生了改变[17].  
TGF-β是最强的诱导因子, 他在EMT时发

挥了重要作用. 人类有TGF-β1、、β2、、β3共3种共3种3种
亚型, 在正常上皮组织损伤修复中T G F-β1和
TGF-β2有重要的致纤维化的作用, TGF-β3能
诱导修复并抑制TGF-β1和TGF-β2的致纤维化

作用[18]. CD的肠肌纤维母细胞(intestinal myo-
fibroblast, IMF)分泌TGF-β3减少, 分泌TGF-β1, 
TGF-β2增加, 与正常相比, CD的IMF分泌的

TGF-β1表现出更高的生物活性, 这不但引起上

皮细胞损伤修复的异常, 而且导致ECM的沉积, 
更易发生纤维化[19]. 体外研究发现, IMF分泌的

TGF-β1可诱导EMT的发生[20]. TGF-β1和其受体

结合导致Smad传导途径激活, TGF-β1受体Ⅰ激

酶直接磷酸化Smad-2和Smad-3, 然后与正常的

Smad-4结合转入细胞核内, 加强特定的TGF-β
目的基因作用, 可诱导EMT[21]. TGF-β具有调控

上皮细胞的可塑性的功能, 并作用于锌指结构

转录因子Snail、Slug、SIP1, 这些转录因子均在、Slug、SIP1, 这些转录因子均在Slug、SIP1, 这些转录因子均在、SIP1, 这些转录因子均在SIP1, 这些转录因子均在

EMT过程中发挥了重要作用. TGF-β可单独引起

并完成整个上皮间充质转化过程. 
3.3 E M T激活的其他细胞因子和基质蛋白在
CD肠纤维化中的作用 EMT可激活间质细胞, 
特别是肌纤维母细胞产生过多的胶原蛋白, 丰
富的ECM[22]. 间质细胞活化后, 能特异性地分

泌一些细胞因子和基质蛋白, 如转化生长因子

(transforming growth factor, TGF)、表皮生长因

子(epithelial growth factor, EGF)、成纤维细胞生

长因子(fibroblast growth factor, FGF)、纤维蛋白

等. 这些因子既促进了ECM的合成, 又激活了致

纤维化细胞, 从而发生致纤维化作用. 同时, 分
泌和上调血小板衍生生长因子(platelet derived 
growth factor, PDGF)受体, 促进结缔组织生长因

子(conjunctive tissue growth factor, CTGF)、胰

岛素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)
的合成. 有证据证明IGF-1是CD肠壁纤维化过程

中的生长因子之一. IGF-1可刺激成纤维细胞、

肌成纤维细胞、平滑肌细胞增殖, 可刺激这3种
细胞合成胶原[23]. 在胶原大量合成时, TGF-β1又
抑制基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)和纤溶酶原蛋白酶等ECM降解酶, 同时增

加基质金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinase, TIMP), 其结果是胶原净含量

的增加, ECM表达增加[24]. 同时, TGF-β与IGF-1
等细胞因子具有协同效应, 能够共同驱使肠道驱使肠道肠道

成纤维细胞移至上皮层导致肠纤维化[25].  
3.4 EMT在CD肠瘘形成中的作用 Bataille等[26]在

体内检测到EMT的许多分子标志包括E-钙粘蛋粘蛋蛋

白、β链蛋白的表达减少, β6-整合素的表达增

多, 在EMT过程中, β链蛋白移至核内, TGF-β为
EMT的诱导. 证明了EMT在CD患者肛周、肠瘘

形成中存在作用.中存在作用. 
3.5 EMT促进肠纤维化的动物模型与体外研究 
Flier等[27]通过双转基因小鼠制造动物模型, 证实

了EMT导致了2, 4, 6-三硝基苯磺酸(2, 4, 6-trini-
trobenzene sulfonic acid, TNBS)诱导的克罗恩

结肠炎模型的肠纤维化, 用重组骨成型蛋白-7成型蛋白-7蛋白-7
抑制TGF-β1可阻止这一进程并预防纤维化. 在
直肠内给予小鼠TNBS引发炎症及纤维化, 制成

动物模型, 在组织学及免疫学上类似CD, 利用

这个模型从分子水平检测EMT对肠纤维化的作

用. 用双转基因VillinCre; R26Rosalox-STOP-lox-
LacZ小鼠, 在绒毛蛋白(+)的肠上皮细胞中通过

Cre重组酶移去STOP盒, 激活了LacZ永久表达. 
TNBS诱导的纤维化与同时表达上皮标志物又

表达间质标志物的细胞有关. 在细胞系标志的

转基因小鼠中, LacZ(+)细胞, 表达成纤维细胞

标记FSP1. FSP1(+)成纤维细胞已作为肾脏、肝

脏、心脏纤维化过程的特征细胞, 往往源于通

过EMT转化的上皮细胞. 该实验结果显示大约

有1/3的FSP1(+)成纤维细胞来自肠上皮细胞. 这
一结果研究与肾(35%)和肝脏(45%)EMT的小鼠

模型的结果一致.  
肝细胞生长因子和骨成型蛋白-7, 是上皮间骨成型蛋白-7, 是上皮间-7, 是上皮间

充质转化的抑制因子, 能在体内和体外抑制上

皮间充质转化的发生. Flier等[27]实验结果显示骨骨

成型蛋白-7, 在体外及TNBS处理过的小鼠中, 都-7, 在体外及TNBS处理过的小鼠中, 都
抑制EMT和纤维化. 而根据人肠组织样本检测

显示, α-SMA和E-钙粘蛋白在活动期炎症性肠粘蛋白在活动期炎症性肠蛋白在活动期炎症性肠

病患者切除样本中存在, 但未在正常肠组织中

出现. 这一结论支持EMT可能是激活成纤维细

胞的来源, 这些成纤维细胞与炎症性肠病患者炎症性肠病患者患者

肠纤维化有关. 要评估这个发现是否仅见于CD
患者, 还需进一步研究. 

4  结论

CD肠纤维化的机制尚不清楚. 研究表明, TNBS

■创新盘点
有关上皮间质转
化在其他器官纤
维化过程中作用
的报道较多, 在肠较多, 在肠
纤维化过程中研
究较少, 本文就上
皮间质转化在CD
肠壁纤维化过程
中作用研究进展
作一概述.
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制造的肠炎动物模型, 若TNBS停止后, 炎症反

应中与炎症相关的基因表达和炎症细胞浸润均

下降, 纤维化相关基因表达上调, 说明纤维化

相关基因在肠道炎症下降时仍保持了活性 [28]. 
与肝脏、胰腺纤维化发生一样, 肠壁纤维化继

发于慢性炎症, 而体内外实验证明他也可以是

独立于炎症[29]. 因而可以说, CD肠道纤维化是

ECM、成纤维细胞、细胞因子等多种因素之间

复杂作用的结果. 炎症等因素引发的肠道组织

细胞因子增加, 刺激成纤维细胞、肌成纤维细

胞等间充质细胞异常活跃, 过度表达大量ECM, 
引发肠道纤维化, 同时激活的成纤维细胞和炎

症细胞进一步分泌细胞因子, 形成恶性循环[30]. 
有关EMT在这一过程的作用报道较少. 其原因报道较少. 其原因较少. 其原因

主要是缺乏EMT在人体内确实存在的证据. 建
立一套全面的标准的EMT体内生物学标志非常

重要. 在体内EMT的明确诊断, 需要检测FSP1(+)
上皮细胞, 他表达HSP47或Ⅰ型胶原, 并完全丧

失E-钙粘蛋白和细胞角蛋白. 转化中的上皮细胞粘蛋白和细胞角蛋白. 转化中的上皮细胞蛋白和细胞角蛋白. 转化中的上皮细胞

特定转录因子的上调也可以作为EMT的明确鉴

定[31]. 传统观念认为肠壁纤维化在IBD患者中是

不可逆的不可预防的过程, 现在由于对细胞及

分子机制的理解, 这种观念已经改变. 这些机制

复杂并不断进展, 包括多种细胞及细胞联系.  实
现阻止纤维化进程, 允许对纤维化并发症的风

险评估, 允许早期纤维化变化的检测, 并最终实

现每个患者IBD的阶段评估和治疗方案. 尽管各

种抗炎剂及免疫抑制剂都对活动期CD有效, 但
纤维化一旦发生, 都不能产生作用. 在心、肺、

肝、肾, EMT是激活成纤维细胞的关键因素. 越
来越的证据表明肾、肝、心肌的纤维化可由骨骨

成型蛋白-7逆转. 研究证明重组骨成型蛋白-7抑-7逆转. 研究证明重组骨成型蛋白-7抑重组骨成型蛋白-7抑-7抑
制TGF-β1诱导EMT, 也可以抑制TNF-α, 有抗肠

纤维化的作用. 重组骨成型蛋白-7与英夫利昔-重组骨成型蛋白-7与英夫利昔--7与英夫利昔-
抗TNF-α药物联合是否有协同作用, 仍需进一步

研究. 尽管有争议, 但已有证据证明英夫利昔有

加重部分患者肠狭窄的可能[32]. 在这些患者中, 
联合治疗较为安全. 骨成型蛋白-7可能成为未来骨成型蛋白-7可能成为未来-7可能成为未来

CD肠纤维化治疗的重要措施之一.  
更好地阐明EMT的发生机制、调节机制、

所参与的信号转导通路等, 可为更好地治疗CD
肠纤维化提供新靶点和更有效的治疗措施. 总
之, 肠道纤维化是成纤维细胞、平滑肌细胞、

细胞因子、局部炎症细胞等多种因素之间复杂

作用的结果, 目前缺乏行之有效的治疗和预防

方法, 更好地了解肠道纤维化的形成机制可能地了解肠道纤维化的形成机制可能了解肠道纤维化的形成机制可能

有助于未来寻找有效的治疗手段.  
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)

■同行评价
本 文 新 颖 性 较
好 ,  可为更好地
治疗克罗恩病肠
纤维化提供新靶
点和措施.


