
陈曦, 甘华田, 四川大学华西医院消化内科 四川省成都市 
610041
陈曦, 甘华田, 主要从事炎症性肠病及肠道肿瘤的相关研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 81170369
作者贡献分布: 本课题由甘华田负责并设计; 陈曦执笔写作; 甘
华田审阅.
通讯作者: 甘华田, 610041, 四川省成都市人民南路17号, 四川
大学华西医院消化内科. ganhuatian@hotmail.com
收稿日期: 2012-12-10   修回日期: 2013-01-28
接受日期: 2013-02-21   在线出版日期: 2013-03-08

Effect of enteric glial cells on 
immune cells in inflammatory 
bowel disease

Xi Chen, Hua-Tian Gan

Xi Chen, Hua-Tian Gan, Department of Gastroenterology, 
Western China Hospital, Sichuang University, Chengdu 
610041, Sichuang Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81170369
Correspondence to: Hua-Tian Gan, Department of Gas-
troenterology, Western China Hospital, Sichuang Univer-
sity, 17 Renmin South Road, Chengdu 610041, Sichuang 
Province, China. ganhuatian@hotmail.com
Received: 2012-12-10    Revised: 2013-01-28
Accepted: 2013-02-21    Published online: 2013-03-08

Abstract
Enteric glial cells (EGCs) are one of the most 
important components of the enteric nervous 
system (ENS), which have been demonstrated 
to play an important role in the neuro-immune-
endocrine network and directly regulate enteric 
homeostasis in addition to supporting and nour-
ishing neurons. By recognizing and binding to 
specific receptors, neurotransmitters secreted by 
EGCs, including neurotrophins, neuropeptides 
and cytokines, can exert their biochemical effect, 
and these neurotransmitters might be important 
mediators of the cross-talk between EGCs and 
enteric immune cells. However, the role of the 
interaction between EGCs and enteric immune 
cells in the pathogenesis of inflammatory bowel 
disease is still elusive. This review will sum-
marize the current understanding of the effect 
of enteric glial cells on enteric immune cells in 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年3月8日; 21(7): 597-601
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

肠神经胶质细胞对肠黏膜免疫细胞的影响及其在炎症性
肠病发生发展中的作用

陈 曦, 甘华田

®

■背景资料
肠道神经系统包
括肠神经元和肠
神经胶质细胞, 其
在炎症性肠病(in-
flammatory bowel 
disease, IBD)发生
发展中的作用常
被忽视 .  近年来 , 
越来越多的研究
发现肠神经胶质
细胞在炎症性肠
病的发病中起作
重要作用, 引起学
界的关注和重视. 

inflammatory bowel disease.
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摘要
肠神经胶质细胞是肠道神经系统的重要组成
成分, 近年来研究发现, 除了营养和支持肠神
经元, 肠神经胶质细胞还与肠道神经-免疫-内
分泌网络中的其他成员有着错综复杂的联系, 
并直接参与整个肠道稳态的调节. 其中, 肠神
经胶质细胞分泌的包括神经营养因子、神经
多肽、细胞因子等神经递质是肠神经胶质细
胞与肠黏膜免疫细胞联系的重要桥梁, 他们与
免疫细胞表面的受体特异性结合后引起免疫
细胞相应的生化反应. 另外, 肠神经胶质细胞
可能还具有抗原提呈的作用, 协同抗原激活肠
道免疫反应. 目前, 肠神经胶质细胞与肠黏膜
免疫细胞的关系在炎症性肠病发生发展中的
作用尚不完全清楚, 本文就这一方面的研究进
展进行简单阐述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cell, EGC)是肠道

神经系统的主要成分之一, 其数量是肠神经元
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■研发前沿
从肠神经胶质细
胞着手, 以肠道神
经-免疫-内分泌网
络角度寻找IBD治
疗新的药物.

的近4倍[1], 虽然EGC的已经被发现超过一个世

纪, 但长久以来对他的功能, 尤其是在炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)中的作用了

解甚少. 近年来, 人们逐渐认识到他对肠道神经

系统乃至整个肠道稳态的重要性, 除了营养和

支持肠神经元、参与肠道内神经活动的整合和

调节, 也在肠道神经-内分泌-免疫网络中扮演重

要角色, 对肠道炎症反应起调节作用. 
早期研究发现, 小鼠空肠和回肠EGC的缺失

会导致空-回肠炎症的发生[2], 提示EGC在生理

条件下可能有抗炎、抑制免疫的作用, 当时的

学者将这一实验结果解释为EGC对肠神经元有

支持、营养作用, 其缺失导致神经元的明显减

少, 而已有不少证据证明肠神经元可以通过其

广泛的神经轴突以及其分泌的各种神经递质调

控着肠道免疫、内分泌系统的功能, 并与炎症

性肠病的发生发展有密切关系, 即EGC通过肠

神经元间接作用于肠道免疫系统并影响肠道炎

症的发生发展. 随着对EGC功能的了解逐渐深

入, 越来越多的研究证明EGC不仅通过肠神经

元间接影响肠免疫系统, 更可能通过自身分泌

的神经营养因子、神经多肽及细胞因子等神经

递质直接作用于肠黏膜免疫细胞. 另外, EGC还
有类似抗原递呈细胞的作用, 而肠黏膜免疫细

胞也通过分泌细胞因子等反作用于EGC, 两者

相互影响, 共同维持肠道正常生理功能和稳态. 

1  神经递质

1.1 EGC源性神经营养因子 EGC分泌的一系列

神经营养因子包括神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)、胶质细胞源性神经营养因子(gli-
al-cell-line-derived neurotrophic factor, GDNF)和
神经营养因子-3(neurotrophin-3)等[3,4]. 尽管目前

关于这些神经营养因子和肠黏膜免疫系统之间

关系的直接研究相对较少, 但根据其与其他部

位免疫细胞之间的关系可以推测, EGC源性的神

经营养因子很可能成为EGC与肠黏膜免疫细胞

相互作用的重要桥梁. 
1.1.1 NGF与NGF-R: NGF是最早发现的神经营

养因子之一, 早在1977年就有学者发现给新生

大鼠注射NGF后会引起组织肥大细胞的增生[5], 
后有报道称NGF还具有增强有丝分裂原诱导的

单核细胞增生、诱导外周血单核细胞粒细胞趋

化因子和白介素-2(interleukin-2, IL-2)受体的表

达等许多免疫相关的作用[6,7]. 进一步研究发现, 
NGF主要通过与特异性的受体NGF-R结合调节

免疫细胞的增殖活化及分泌等功能[8-10]. 
目前已证实表达NGF-R的免疫细胞包括外

周血中的T、B淋巴细胞、淋巴结滤泡及脾脏的

各种免疫细胞(具体未分类)以及肠黏膜中的各

种免疫细胞(滤泡DC细胞为主)[11]等. 根据NGF
在体内其他部位与免疫细胞相互作用的结果推

测其可能通过激活肠肥大细胞加重肠道炎症反

应, 然而最新研究发现TNBS诱导的大鼠结肠

炎症模型中NGF与IL-10表达明显增加[12], 在抗

NGF治疗的大鼠结肠炎模型炎症较对照组加重

2-3倍[13], 提示NGF在炎症性肠病中不但没有加

重炎症反应, 反而可能具有保护作用, 但具体保

护作用的机制尚不清楚. 最新研究发现, NGF可
通过作用于NK细胞表达的NGF受体TrkA抑制

NK细胞的脱颗粒, 但并不影响NK细胞的增生和

细胞因子产生, 为研究NGF在炎症性肠病中的

作用及具体机制提供了新的线索[13].
1.1.2 GDNF家族配体与GFR-α: GDNF与NTN、

artemin、persephin一起, 统称为GDNF家族配

体, 属于转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)超家族中的一员[14](GDNF fam-
ily ligands, GFLs), 他们通过2个亚基构成的受

体激活相应的信号转导通路, 其中GFR-α分为

不同亚型, 可特异性结合不同的GFLs, GFR-α1
特异性结合GDNF, GFR-α2特异性结合NTN, 
GFRα-3特异性结合artemin, GFR-α4特异性结

合persephin. 另一个受体亚基RET为所有GFLs
共享的受体亚基, 本质是一种蛋白激酶, 可被

GFLs-GFR-α复合物激活磷酸化并引起相应下

游生化反应, 他广泛的表达于B细胞、T细胞和

单核细胞, 是EGC分泌的神经营养因子与肠黏

膜免疫细胞直接作用的重要桥梁[15]. 
1993年, GFLs的第一个成员GDNF在大鼠

胶质细胞B49的培养上清中被纯化, 后续研究

发现GDNF在IBD患者肠道中高表达, 证实肠神

经胶质细胞亦可分泌GDNF. 进一步研究表明

GDNF可与肠道上皮细胞的GFR-α2结合, 通过

激活MAPK和Akt通路等抑制肠道上皮细胞的凋

亡. 最近, 我们的一项研究发现, GDNF还可以调

节肠道上皮屏障功能, 这一作用与其阻止肠上

皮细胞的凋亡, 增加ZO-1的表达有关, 并且发现

GDNF还可抑制肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、IL-1β等炎性细胞因子的分泌, 
改善实验性小鼠结肠炎的炎症, 提示GDNF可能

通过对肠道上皮细胞, 这一先天性免疫细胞的

影响对IBD的发生发展起重要作用[16]. 
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■相关报道
许多研究发现, 肠
神经胶质细胞除
了营养和支持肠
神经元的作用外, 
肠神经胶质细胞
还通过分泌包括
神经营养因子、
神经多肽、细胞
因子等神经递质
与 肠 道 神 经 - 免
疫-内分泌网络中
的其他成员有着
错综复杂的联系, 
直接参与整个肠
道稳态的调节, 在
I B D 的发生发展
中起作重要作用.

根据RET在免疫细胞中的广泛表达, 我们

有理由猜测除了肠上皮细胞, GDNF可能对其他

肠黏膜免疫细胞也有作用, 然而有研究却发现

与GDNF特异结合的GFR-α1受体亚基在免疫细

胞中很难检测出稳定的表达[17]. 但这并不代表

GDNF与肠黏膜免疫细胞毫不相干, 事实上, 新
近有研究发现神经细胞黏附分子(neural cell ad-
hesion molecule, NCAM)可作为不依赖于RET的
GFLs受体激活信号转导通路, 已知NCAM不仅

表达于神经细胞, 还表达于NK细胞及部分杀伤

性T细胞[16], 可能成为GDNF乃至其他GFLs与肠

黏膜免疫系统相互作用的另一个重要途径. 
与GFR-α1在免疫细胞中的不稳定表达不同, 

GFR-α2在包括T、B细胞及单核细胞中均有稳定

的高水平表达[18], 与GFR-α2特异性结合的NTN
虽是GFLs中的一员且其mRNA在肠道中高表达, 
但并没有具体研究证明EGC可表达分泌NTN, 其
是否为EGC与肠黏膜免疫细胞相互作用的介质

有待进一步探索. 有关GFLs中的另两个成员arte-
min、persephin在免疫方面的研究则更加罕见. 
1.2 神经多肽 早期研究发现, 正常小鼠肠黏膜分

离的EGC可表达神经多肽(neurokinin A, NKA)
和P物质(substance P, SP)[19], 而neurokinin A和

substance P均被证实可激活免疫细胞[20]. NKA和

SP的共同受体NK-1R、NK-2R、NK-3R属于G
蛋白偶联的受体超家族, 分别与NKA和SP结合

后引起下游生化反应, 其中NK-1R对SP亲和力

最高, NK-2R则对NKA的亲和力更好, 他们广泛

的表达于胃肠道神经系统、平滑肌细胞、免疫

细胞、内皮细胞及上皮细胞等, 是肠神经免疫

内分泌网络的重要信息递质[21]. 
许多研究都已证实在克罗恩病(C r o h n's 

disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
U C)的结肠组织中均发现S P的高表达和N K-
1R、NK-2R的上调, 且其表达水平与疾病活动

度成正相关[20], 其中, NK-1的上调主要通过IL-
1β、TNF-α、IL-12、IL-18等炎症因子激活核因

子(nuclear factor kappa B, NF-kB)相关通路, 而
抗炎因子IL-10则可下调NK-1R的表达[22,23]. 另
外, 炎症因子干扰素-γ(interferon-γ, INF-γ)可诱导

NKA和NK-2R上调, 两者结合后可激活DC细胞

介导的Ⅰ型免疫反应[24]. 通过上述结果提示SP与
NKA可能在IBD的发生发展中起促进炎症的作

用, 然而近期有研究发现, SP与NK-1在IBD恢复

期中可能有促进黏膜愈合的保护性作用. 比如, 
在NK-1表达缺陷的小鼠中结肠炎症的组织和临

床表现都较对照组加重[25], 进一步研究证明这

一现象与SP依赖的表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)转录激活导致的成

纤维细胞增生有关[25]. 由此可见, 神经多肽对IBD
的调控并非简单的促进或抑制, 直接以NK-1R或
NK-2R作为靶点治疗IBD还有很多需要考虑的问

题, 另外, EGC分泌SP及NKA的具体机制及相关

调控通路还不清楚, 且由于EGC并非SP和NKA
的唯一来源, 他在EGC与肠道免疫细胞的相互作

用中究竟起多大作用尚有待进一步研究. 
1.3 细胞因子 许多研究都发现EGC在免疫刺激

下可表达细胞因子IL-1β、IL-6和TNF-α[27,28]. 免
疫细胞分泌的细胞因子亦可反作用于EGC. 其
中, IL-1β可通过结合IL-1受体增强IL-6的表达并

反馈性抑制自身IL-1β的分泌[29]. IL-1β和TNF-α
可刺激EGC分泌ET-1, 而ET-1可通过作用于EGC
表面的ETA/ETB受体导致EGC中GFAP表达增

加[28]. 另外, 在两项独立的研究中均发现IL-1β
会抑制胶质细胞的增生[30,31], 而抗炎因子IL-10在
低浓度时抑制、高浓度时促进胶质细胞增生[30], 
提示不同的细胞因子可能对胶质细胞的增生起

不同的调控作用. 细胞因子还可诱导S100B和

GFAP的表达并刺激EGC分泌NO, 并通过S100B-
RAGE的相互作用影响外周血和肠道黏膜免疫

细胞的应答[32-34]. 
虽然EGC与细胞因子之间相互作用的具体

调控机制尚不完全明确, 但EGC的自分泌与旁

分泌作用为深入研究EGC与免疫细胞的相互作

用提供了新的线索. 

2  抗原递呈

有研究证实CD中肠道神经系统的淋巴浸润与

EGC表达MHC Ⅱ相关[35], 提示在CD中EGC可
能通过MHC Ⅱ直接介导肠道神经系统的免疫

损伤. EGC具有在细胞因子的诱导下表达MHC 
Ⅱ和ICAM-1的能力, 而这种能力可完全激活

抗原特异性T细胞[36,37], 这一点在体外组织培养

实验中已经得到证明. 相关的体内实验亦表明

EGC可激活肠黏膜CD8+细胞. 这些实验结果提

示EGC与肠黏膜免疫细胞存在直接的相互作用, 
但这种作用的具体调节机制以及对IBD的影响

还需更多的实验来证明. 

3  结论

越来越多的证据证明肠神经胶质细胞作为胶质

源性神经营养因子、神经多肽和细胞因子的重

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com



600                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年3月8日     第21卷    第7期 

要来源, 对肠道黏膜免疫细胞有错综复杂的影

响, 是肠道神经系统和肠黏膜免疫系统联系的

重要桥梁. 尽管研究已证实肠神经胶质细胞是

维持肠道黏膜上皮屏障及神经系统正常结构和

功能的必要因素, 但目前为止, 肠神经胶质细胞

和肠黏膜免疫细胞之间的相互作用对肠道炎症

究竟起促进还是抑制作用仍有待进一步探索. 
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■创新盘点
本文详述了肠神
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黏膜免疫细胞的
关系及其在 I B D
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网 络 角 度 阐 明
I B D 的发病机制
及寻找 I B D 治疗
新药物提供了新
的思路.
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