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Abstract
The etiology and pathogenesis of inflammatory 
bowel disease are currently unknown. It is gener-
ally believed that persistent intestinal infection, in-
testinal mucosal barrier defect, intestinal mucosal 
immune dysregulation and genetic and environ-
mental factors together contribute to the pathogen-
esis of inflammatory bowel disease. Several studies 
have demonstrated that enteric glial cells play an 
important role in maintaining the integrity of intes-
tinal mucosal barrier. Enteric glial cell deficiency 
in mice leads to the destruction of integrity of 
intestinal mucosal barrier, increases mucosal per-
meability, and results in intestinal inflammation, 
hemorrhage and necrosis. This article discusses 
the role of enteric glial cells in the occurrence and 
development of inflammatory bowel disease.
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 文献综述 REVIEW

肠神经胶质细胞在炎症性肠病发生发展中作用的研究进展

齐国卿, 谢瑞霞, 张德奎

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)包括
克罗恩病和溃疡
性 结 肠 炎 ,  其 病
因和发病机制目
前 尚 不 清 楚 ,  大
多数学者认为持
续肠道感染、肠
黏膜屏障缺损、
肠黏膜免疫调节
异常、遗传和环
境等因素共同参
与了其发生过程. 
肠神经胶质细胞
(enteric glial cell, 
EGC)可通过自身
及分泌的细胞因
子等在维护肠黏
膜屏障完整、纠
正肠黏膜免疫异
常方面起重要的
作用. 
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摘要
目前炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)病因及发病机制尚不清楚, 大多数学者
认为持续肠道感染、肠黏膜屏障缺损、肠黏
膜免疫调节异常、遗传和环境等因素共同参
与了其发生过程. 近来有研究显示肠神经胶质
细胞在维持肠黏膜屏障的完整方面发挥重要
作用, 肠神经胶质细胞的缺失会导致小鼠肠黏
膜屏障完整性丧失, 通透性增加, 产生肠道炎
症, 出血及坏死等IBD的表现. 本文就肠神经
胶质细胞在IBD发生发展中的作用研究现状
作一综述.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 神经胶质细胞(enteric glial cell, EGC)
可能在肠道炎症-不典型增生-癌变演进序列中发

挥重要作用, 肠道慢性炎症时EGC网络逐渐遭破

坏, EGC数量减少, 保护性作用减弱, 使得炎-癌
进程得以进行. 如果在炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease)发病后, 能够保护EGC或者适时补

充EGC分泌的各种因子, 很有可能阻断炎-癌进

程, 缓解肠道炎症反应, 减小癌变几率.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠
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■研发前沿
越来越多研究表
明 IBD时EGC可
通过自身及分泌
多种细胞因子改
善肠黏膜屏障功
能 ,  缓 解 肠 道 炎
症 .  同 时 其 分 泌
的细胞因子也可
作用于EGC本身, 
反馈性调节其增
殖、凋亡及分泌
功 能 .  但 具 体 作
用机制尚不清楚, 
亟待进一步研究.

炎(ulcerative colitis, UC), 其病因和发病机制尚

不清楚, 目前大多学者认为持续肠道感染、肠

黏膜屏障缺损、肠黏膜免疫调节异常、遗传和

环境等因素共同参与了IBD发生过程[1-4]. 研究发

现肠神经胶质细胞(enteric glial cell, EGC)的缺

失会导致肠黏膜屏障完整性丧失, 通透性增加, 
产生肠道炎症, 出血及坏死等炎症性肠病的表

现[5-8], 提示EGC在维持肠黏膜屏障的完整性、

IBD发病方面发挥重要作用. 此外, 越来越多研

究表明EGC在肠道神经-内分泌-免疫网络中扮

演重要角色, 可能通过自身及分泌的神经营养

因子、神经多肽及细胞因子等对IBD的发生发

展有错综复杂的影响[9,10], 现就其在IBD发生发

展中的作用研究进展作一综述.    

1  EGC概述

EGC来源于神经外胚层, 是肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)的主要成员之一, 主要分

布于肠壁黏膜下丛和肠肌间丛神经节[11]. 此外, 
EGC伸出多个突起与神经元和EGC之间相互连

接, 在整个胃肠道形成广泛的网络[12], 不仅分布

于肌层、黏膜下层, 黏膜固有层也有, 最远可达

肠绒毛的顶端[13-15]. 成熟EGC表达肠胶质原纤维

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、钙

结合蛋白S100B、p57NGFR、Sox8/9/10等[16,17]. 
先前认为EGC主要有营养和支持神经元, 参与

肠道内神经活动的整合和调节, 维持内环境稳

定, 调节肠黏膜血管等功能[18,19]. 而现在研究证

实EGC缺失会导致肠黏膜屏障破坏, 通透性增

加, 产生严重的肠道炎症反应[8,20]. EGC还可通过

分泌多种神经营养因子、神经多肽和细胞因子, 
包括GDNF、NGF、neurotrophin-3、GSNO、

P物质、NPY、CCK、VIP、甘丙肽、生长抑

素、白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6和肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等, 
在IBD的发生发展中发挥更为广泛的作用[21-24]. 

2  EGC与IBD

2.1 IBD时EGC的改变 研究显示IBD时EGC的数

目显著减少[21,25], 而在实验性结肠炎及IBD患者

的活检标本中发现EGC明显增生, 在UC及CD的

炎性肠段中EGC增生较非炎性肠段显著, 且UC
较CD患者EGC增生显著[24,26]. 提示IBD早期, 受
漏过黏膜屏障致炎物质及免疫细胞分泌的各种

炎性因子的刺激, EGC反应性增生肥大, 合成分

泌大量神经营养因子或营养素, 维护肠黏膜屏

障, 抑制炎症反应. 随着炎症的持续存在, EGC网
络逐渐遭到破坏, EGC数目减少, 保护性作用减

弱, 使得炎症反应持续加重, 甚至癌变.    
2.2 IBD时EGC源性神经营养因子、神经多肽及

细胞因子分泌异常 来源于EGC的神经营养因子

包括神经生长因子(nerve growth factor, NGF)、胶

质细胞源性神经营养因子(glial-cell-line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)和神经营养因子-3(neu-
rotrophin-3)等[27,28]. 早先研究表明在变态反应性炎

症中, NGF能够引起肥大细胞趋化, 发生脱颗粒

反应, 释放组胺及其他有害因子, 加重炎症反应
[29]. 而近期研究发现在抗NGF治疗的大鼠结肠炎

模型炎症较对照组加重2-3倍[30], 提示NGF在IBD
中具有促炎和抗炎的双重作用. NGF可通过抑制

T细胞的活化, 下调免疫或炎症反应[31]; 抑制单核

细胞跨上皮移动, 减少淋巴细胞的浸润及活化, 
减少致炎细胞因子的释放[32]; 还可降低急性炎性

组织血管通透性, 减少炎性渗出[33], 调节单核细

胞合成降钙素基因相关肽(calcitonin gene related 
peptides, CGRP)[34], 增加IL-10的分泌[35], 从而起

到抗炎作用. 此外, NGF可促进结肠上皮增殖
[36], 有助于损伤肠黏膜上皮自我更新和修复, 中
断ENS损伤进程, 纠正免疫异常, 重新恢复肠道

稳态, 在IBD时发挥以抗炎为主的综合性保护作 
用[37].    

近年来大量研究证实G D N F直接参与了

肠道炎症反应[38-40], von Boyen等[41]在体外培养

EGC发现GDNF在CD中是显著增加的, 并证实

了GDNF是由EGC分泌的, IL-1、TNF-α及脂多

糖类等炎性因子激发其分泌GDNF, 具有抗肠上

皮细胞凋亡, 维护肠黏膜屏障的完整性作用, 从
而参与调节肠道炎症过程. 此外研究证实GDNF
在实验性UC小鼠模型及UC患者肠黏膜中表达

显著增加, 增加的GDNF在体外通过活化MAPK, 
PI3K/AKT途径发挥抗结肠上皮SW480细胞凋

亡作用[42]. 体内GDNF也可抗上皮细胞凋亡, 并
上调紧密连接蛋白ZO-1表达而保护肠黏膜屏障, 
降低肠黏膜通透性, 同时GDNF在体内通过激活

PI3K/AKT通路抑制肠黏膜NF-κB p65而降低致

炎性细胞因子TNF-α、IL-1β, 从而降低UC小鼠

疾病活动指数, 缓解肠道炎症[25]. 最新研究表明, 
CD中GDNF表达增加、Caspase3/7活性增强, 可
能存在一个反馈性的GDNF自分泌环, 通过自分

泌的方式有效防止EGC凋亡, 从而起到维持肠

黏膜完整, 抑制炎症反应的作用[40].    
Savidge等[43]研究发现EGC也可通过释放亚
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■相关报道
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, 从而影响肠道
炎症的发生发展.

硝基谷胱甘肽(S-nitrosoglutathione, GSNO)保护

肠黏膜屏障并减轻炎症, 认为GSNO是EGC调控

肠黏膜屏障的中介, GSNO通过抑制黏膜核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)活性抑制致炎细

胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6的产生, 免疫抹除

(Ablate)EGC后, 小鼠肠组织炎性因子TNF-α、
IL-1β和IL-6显著增加. 最新研究发现EGC可分泌

GSNO促进肠黏膜紧密连接蛋白ZO-1、occludin
和P-MLC表达, 降低肠黏膜通透性, 从而起到保

护肠黏膜屏障, 减轻炎症作用[23,44]. 此外，研究

表明EGC在免疫刺激下可表达细胞因子IL-1β、
IL-6和TNF-α[45]. 而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
[46], 还可作用于EGC本身抑制其增生[41]. 近期研

究发现炎性细胞因子可直接激活EGC表达MHC
Ⅱ和c-fos, 有效增加S100B和GFAP的表达及NO
的释放, 促使EGC增生、增殖[47].    

总之, IBD时EGC可通过分泌多种神经营

养因子、神经多肽及细胞因子改善肠黏膜屏障

功能, 缓解肠道炎症. 同时其分泌的神经营养因

子、神经多肽及细胞因子也作用于EGC本身,    
反馈性调节其增殖、凋亡及分泌功能.

3  EGC与结直肠癌

目前EGC与结直肠癌的相关研究较少, 且均为

静态横断面研究. Bach-Ngohou等[48]认为EGC通
过其分泌15dPGJ2活化PPARγ, 从而抑制Caco-2
结肠癌细胞的增殖, 上调分化相关基因的表达. 
而Neunlist等[49]报道EGC通过自分泌的TGF-B1
途径可以抑制人结肠癌细胞Caco-2、HT-29和
T84细胞的增殖, 使共培养的上述细胞数目显著

减少, 外源性加入TGF-B1可影响癌细胞密度和

表面积, 加入TGF-B1中和抗体后则会改变EGC
这一效应. 此外, 还观察到在结肠癌组织中EGC
标志物S100β表达减少, 而癌组织边缘及远处

S100β表达逐渐增加[49]. 提示EGC参与结肠癌的

发生发展, 很可能起到抑制癌细胞生长转移作

用. 然而, EGC是否可抑制结肠癌细胞的生长, 通
过何种途径发挥其抑癌作用, 能否能抑制癌细

胞的侵袭转移, 目前尚不清楚.    

4  结论

目前IBD的病因及发病机制尚不清楚, 研究表明

肠黏膜屏障缺损、肠黏膜免疫调节异常在IBD
的发生发展中具有关键作用[50,51]. 肠黏膜屏障破

坏, 通透性增加, 炎性因子分泌增多, 黏膜NF-κB
活化等均是IBD发病及反复发作, 迁延不愈以至

癌变的主要原因. 不管在体内(EGC抹除实验)[43]

还是体外(EGC与Caco-2共培养)[52], EGC都具有

维护肠黏膜屏障完整, 降低肠黏膜通透性, 缓解

肠道炎症作用. 因此有理由认为, 在肠道炎症-
不典型增生-癌变过程中, EGC网络逐渐遭破坏, 
EGC数量减少, 保护性作用减弱, 使得炎-癌进程

得以进行. 如果在IBD发病后, 能够保护EGC或
者适时补充EGC分泌的各种因子, 很有可能阻

断炎-癌进程, 缓解炎症反应, 减小癌变几率. 故
未来研究应重视EGC在“炎症-不典型增生-癌
变”动态进程中的作用.    
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■创新盘点
本文全面回顾了
近年来关于EGC
在 I B D 发生发展
中的作用研究结
果 ,  发现 E G C 在
I B D 发生发展中
具 有 重 要 作 用 , 
未来研究应重视
EGC在“炎症-不
典型增生-癌变”
动态进程中作用.

571-8]
6	 Reinshagen M, Rohm H, Steinkamp M, Lieb K, 

Geerling I, Von Herbay A, Flämig G, Eysselein VE, 
Adler G. Protective role of neurotrophins in experi-
mental inflammation of the rat gut. Gastroenterology 
2000; 119: 368-376 [PMID: 10930372 DOI: 10.1053/
gast.2000.9307]

7	 Cornet A, Savidge TC, Cabarrocas J, Deng WL, 
Colombel JF, Lassmann H, Desreumaux P, Liblau 
RS. Enterocolitis induced by autoimmune target-
ing of enteric glial cells: a possible mechanism in 
Crohn's disease? Proc Natl Acad Sci U S A 2001; 
98: 13306-13311 [PMID: 11687633 DOI: 10.1073/
pnas.231474098]

8	 De Giorgio R, Giancola F, Boschetti E, Abdo H, 
Lardeux B, Neunlist M. Enteric glia and neuropro-
tection: basic and clinical aspects. Am J Physiol Gas-
trointest Liver Physiol 2012; 303: G887-G893 [PMID: 
22878122 DOI: 10.1152/ajpgi.00096.2012]

9	 von Boyen G, Steinkamp M. The role of en-
teric glia in gut inflammation. Neuron Glia Biol 
2010; 6: 231-236 [PMID: 21774866 DOI: 10.1017/
S1740925X11000068]

10	 陈曦, 甘华田. 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. 世界华人
消化杂志 2013; 21: 597-601

11	 Alexei Verkhratsky, Arthur Morgan Butt. Glial neu-
robiology. England: John Wiley & Sons Ltd, 2007: 
39-80

12	 Liu YA, Chung YC, Pan ST, Shen MY, Hou YC, 
Peng SJ, Pasricha PJ, Tang SC. 3-D imaging, illustra-
tion, and quantitation of enteric glial network in 
transparent human colon mucosa. Neurogastroenter-
ol Motil 2013; 25: e324-e338 [PMID: 23495930 DOI: 
10.1111/nmo.12115]

13	 Cabarrocas J, Savidge TC, Liblau RS. Role of enteric 
glial cells in inflammatory bowel disease. Glia 2003; 
41: 81-93 [PMID: 12465048 DOI: 10.1002/glia.10169]

14	 Furness JB. The enteric nervous system and neuro-
gastroenterology. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2012; 
9: 286-294 [PMID: 22392290 DOI: 10.1038/nrgas-
tro.2012.32]

15	 Sasselli V, Pachnis V, Burns AJ. The enteric nervous 
system. Dev Biol 2012; 366: 64-73 [PMID: 22290331 
DOI: 10.1016/j.ydbio.2012.01.012]

16	 Hoff S, Zeller F, von Weyhern CW, Wegner M, 
Schemann M, Michel K, Rühl A. Quantitative as-
sessment of glial cells in the human and guinea pig 
enteric nervous system with an anti-Sox8/9/10 
antibody. J Comp Neurol 2008; 509: 356-371 [PMID: 
18512230 DOI: 10.1002/cne.21769]

17	 Cirillo C, Sarnelli G, Esposito G, Turco F, Steardo L, 
Cuomo R. S100B protein in the gut: the evidence for 
enteroglial-sustained intestinal inflammation. World 
J Gastroenterol 2011; 17: 1261-1266 [PMID: 21455324 
DOI: 10.3748/wjg.v17.i10.1261]

18	 Grundy D, Al-Chaer ED, Aziz Q, Collins SM, Ke 
M, Taché Y, Wood JD. Fundamentals of neurogas-
troenterology: basic science. Gastroenterology 2006; 
130: 1391-1411 [PMID: 16678554 DOI: 10.1053/
j.gastro.2005.11.060]

19	 Bassotti G, Villanacci V, Fisogni S, Rossi E, Baronio 
P, Clerici C, Maurer CA, Cathomas G, Antonelli 
E. Enteric glial cells and their role in gastrointes-
tinal motor abnormalities: introducing the neuro-
gliopathies. World J Gastroenterol 2007; 13: 4035-4041 
[PMID: 17696219]

20	 Snoek SA, Verstege MI, Boeckxstaens GE, van den 
Wijngaard RM, de Jonge WJ. The enteric nervous 
system as a regulator of intestinal epithelial barrier 
function in health and disease. Expert Rev Gastroen-
terol Hepatol 2010; 4: 637-651 [PMID: 20932148 DOI: 
10.1586/egh.10.51]

21	 von Boyen GB, Schulte N, Pflüger C, Spaniol U, 
Hartmann C, Steinkamp M. Distribution of enteric 
glia and GDNF during gut inflammation. BMC 
Gastroenterol 2011; 11: 3 [PMID: 21235736 DOI: 
10.1186/1471-230X-11-3]

22	 Gougeon PY, Lourenssen S, Han TY, Nair DG, 
Ropeleski MJ, Blennerhassett MG. The pro-
inflammatory cytokines IL-1β and TNFα are neu-
rotrophic for enteric neurons. J Neurosci 2013; 33: 
3339-3351 [PMID: 23426662 DOI: 10.1523/JNEURO-
SCI.3564-12.2013]

23	 Cheadle GA, Costantini TW, Lopez N, Bansal V, 
Eliceiri BP, Coimbra R. Enteric glia cells attenuate 
cytomix-induced intestinal epithelial barrier break-
down. PLoS One 2013; 8: e69042 [PMID: 23840906 
DOI: 10.1371/journal.pone.0069042]

24	 张德奎, 甘华田. 重视研究肠道神经系统在炎症性肠
病发病中作用. 世界华人消化杂志 2008; 16: 3200-3203

25	 Zhang DK, He FQ, Li TK, Pang XH, Cui de J, Xie 
Q, Huang XL, Gan HT. Glial-derived neurotrophic 
factor regulates intestinal epithelial barrier function 
and inflammation and is therapeutic for murine 
colitis. J Pathol 2010; 222: 213-222 [PMID: 20632386 
DOI: 10.1002/path.2749]

26	 von Boyen GB, Steinkamp M, Geerling I, Rein-
shagen M, Schäfer KH, Adler G, Kirsch J. Proin-
flammatory cytokines induce neurotrophic factor 
expression in enteric glia: a key to the regulation 
of epithelial apoptosis in Crohn's disease. Inflamm 
Bowel Dis 2006; 12: 346-354 [PMID: 16670534 DOI: 
10.1097/01.MIB.0000219350.72483.44]

27	 von Boyen G, Steinkamp M. [The enteric glia 
and neurotrophic factors]. Z Gastroenterol 2006; 
44: 985-990 [PMID: 16981072 DOI: 10.1055/
s-2006-926968]

28	 von Boyen GB, Steinkamp M, Reinshagen M, 
Schäfer KH, Adler G, Kirsch J. Nerve growth factor 
secretion in cultured enteric glia cells is modulated 
by proinflammatory cytokines. J Neuroendocrinol 
2006; 18: 820-825 [PMID: 17026531 DOI: 10.1111/
j.1365-2826.2006.01478.x]

29	 Sawada J, Itakura A, Tanaka A, Furusaka T, Matsuda 
H. Nerve growth factor functions as a chemoattrac-
tant for mast cells through both mitogen-activated 
protein kinase and phosphatidylinositol 3-kinase 
signaling pathways. Blood 2000; 95: 2052-2058 [PMID: 
10706874]

30	 Ralainirina N, Brons NH, Ammerlaan W, Hoffmann 
C, Hentges F, Zimmer J. Mouse natural killer (NK) 
cells express the nerve growth factor receptor TrkA, 
which is dynamically regulated. PLoS One 2010; 
5: e15053 [PMID: 21152021 DOI: 10.1371/journal.
pone.0015053]

31	 Wei R, Jonakait GM. Neurotrophins and the anti-in-
flammatory agents interleukin-4 (IL-4), IL-10, IL-11 
and transforming growth factor-beta1 (TGF-beta1) 
down-regulate T cell costimulatory molecules B7 
and CD40 on cultured rat microglia. J Neuroimmu-
nol 1999; 95: 8-18 [PMID: 10229111 DOI: 10.1016/
S0165-5728.2898.2900248-3.]

32	 Flügel A, Matsumuro K, Neumann H, Klinkert WE, 



1080               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年3月18日    第22卷   第8期 

2014-03-18|Volume 22|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com

Birnbacher R, Lassmann H, Otten U, Wekerle H. 
Anti-inflammatory activity of nerve growth factor 
in experimental autoimmune encephalomyelitis: 
inhibition of monocyte transendothelial migration. 
Eur J Immunol 2001; 31: 11-22 [PMID: 11169433 DOI: 
10.1002/1521-4141(200101)31]

33	 Amico-Roxas M, Caruso A, Leone MG, Scifo R, 
Vanella A, Scapagnini U. Nerve growth factor inhib-
its some acute experimental inflammations. Arch Int 
Pharmacodyn Ther 1989; 299: 269-285 [PMID: 2774768]

34	 Bracci-Laudiero L, Aloe L, Buanne P, Finn A, 
Stenfors C, Vigneti E, Theodorsson E, Lundeberg 
T. NGF modulates CGRP synthesis in human 
B-lymphocytes: a possible anti-inflammatory action 
of NGF? J Neuroimmunol 2002; 123: 58-65 [PMID: 
11880150 DOI: 10.1016/S0165-5728.2801.2900475-1]

35	 Ma D, Wolvers D, Stanisz AM, Bienenstock J. Inter-
leukin-10 and nerve growth factor have reciprocal 
upregulatory effects on intestinal epithelial cells. 
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2003; 284: 
R1323-R1329 [PMID: 12676754 DOI: 10.1152/ajp-
regu.00756.2002]

36	 Inan MS, Tolmacheva V, Wang QS, Rosenberg DW, 
Giardina C. Transcription factor NF-kappaB partici-
pates in regulation of epithelial cell turnover in the 
colon. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2000; 
279: G1282-G1291 [PMID: 11093952]

37	 余建杰, 张德奎. 神经生长因子及其受体在溃疡性
结肠炎中的作用研究进展. 中国全科医学 2012; 15: 
3809-3811

38	 Brun P, Giron MC, Qesari M, Porzionato A, Caputi 
V, Zoppellaro C, Banzato S, Grillo AR, Spagnol L, 
De Caro R, Pizzuti D, Barbieri V, Rosato A, Sturnio-
lo GC, Martines D, Zaninotto G, Palù G, Castagliuo-
lo I. Toll-like receptor 2 regulates intestinal inflam-
mation by controlling integrity of the enteric ner-
vous system. Gastroenterology 2013; 145: 1323-1333 
[PMID: 23994200 DOI: 10.1053/j.gastro.2013.08.047]

39	 尹静, 甘华田. 胶质细胞源性神经营养因子在炎症性
肠病中的作用. 华西医学 2008; 23: 650-651

40	 Steinkamp M, Gundel H, Schulte N, Spaniol U, 
Pflueger C, Zizer E, von Boyen GB. GDNF protects 
enteric glia from apoptosis: evidence for an auto-
crine loop. BMC Gastroenterol 2012; 12: 6 [PMID: 
22251670 DOI: 10.1186/1471-230X-12-6]

41	 von Boyen GB, Steinkamp M, Reinshagen M, 
Schäfer KH, Adler G, Kirsch J. Proinflammatory 
cytokines increase glial fibrillary acidic protein ex-
pression in enteric glia. Gut 2004; 53: 222-228 [PMID: 
14724154 DOI: 10.1136/gut.2003.012625]

42	 Steinkamp M, Geerling I, Seufferlein T, von Boyen G, 
Egger B, Grossmann J, Ludwig L, Adler G, Reinsha-
gen M. Glial-derived neurotrophic factor regulates 
apoptosis in colonic epithelial cells. Gastroenterol-
ogy 2003; 124: 1748-1757 [PMID: 12806607 DOI: 
10.1016/S0016-5085.2803.2900404-9]

43	 Savidge TC, Newman P, Pothoulakis C, Ruhl A, 
Neunlist M, Bourreille A, Hurst R, Sofroniew MV. 
Enteric glia regulate intestinal barrier function and 
inflammation via release of S-nitrosoglutathione. 
Gastroenterology 2007; 132: 1344-1358 [PMID: 
17408650 DOI: 10.1053/j.gastro.2007.01.051]

44	 Flamant M, Aubert P, Rolli-Derkinderen M, Bour-
reille A, Neunlist MR, Mahé MM, Meurette G, 
Marteyn B, Savidge T, Galmiche JP, Sansonetti PJ, 
Neunlist M. Enteric glia protect against Shigella 
flexneri invasion in intestinal epithelial cells: a 
role for S-nitrosoglutathione. Gut 2011; 60: 473-484 
[PMID: 21139062 DOI: 10.1136/gut.2010.229237]

45	 von Boyen GB, Degenkolb N, Hartmann C, Adler 
G, Steinkamp M. The endothelin axis influences 
enteric glia cell functions. Med Sci Monit 2010; 16: 
BR161-BR167 [PMID: 20512083]

46	 Rühl A, Franzke S, Stremmel W. IL-1beta and IL-10 
have dual effects on enteric glial cell proliferation. 
Neurogastroenterol Motil 2001; 13: 89-94 [PMID: 
11169130 DOI: 10.1046/j.1365-2982.2001.00245.x]

47	 Cirillo C, Sarnelli G, Turco F, Mango A, Grosso M, 
Aprea G, Masone S, Cuomo R. Proinflammatory 
stimuli activates human-derived enteroglial cells 
and induces autocrine nitric oxide production. 
Neurogastroenterol Motil 2011; 23: e372-e382 [PMID: 
21762414 DOI: 10.1111/j.1365-2982.2011.01748.x]

48	 Bach-Ngohou K, Mahé MM, Aubert P, Abdo H, 
Boni S, Bourreille A, Denis MG, Lardeux B, Neun-
list M, Masson D. Enteric glia modulate epithe-
lial cell proliferation and differentiation through 
15-deoxy-12,14-prostaglandin J2. J Physiol 2010; 588: 
2533-2544 [PMID: 20478974 DOI: 10.1113/jphysi-
ol.2010.188409]

49	 Neunlist M, Aubert P, Bonnaud S, Van Landeghem 
L, Coron E, Wedel T, Naveilhan P, Ruhl A, Lar-
deux B, Savidge T, Paris F, Galmiche JP. Enteric 
glia inhibit intestinal epithelial cell proliferation 
partly through a TGF-beta1-dependent pathway. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2007; 292: 
G231-G241 [PMID: 16423922 DOI: 10.1152/ajp-
gi.00276.2005]

50	 Jäger S, Stange EF, Wehkamp J. Inflammatory bow-
el disease: an impaired barrier disease. Langenbecks 
Arch Surg 2013; 398: 1-12 [PMID: 23160753 DOI: 
10.1007/s00423-012-1030-9]

51	 Cader MZ, Kaser A. Recent advances in inflamma-
tory bowel disease: mucosal immune cells in intes-
tinal inflammation. Gut 2013; 62: 1653-1664 [PMID: 
24104886 DOI: 10.1136/gutjnl-2012-303955]

52	 Soret R, Coquenlorge S, Cossais F, Meurette G, 
Rolli-Derkinderen M, Neunlist M. Characterization 
of human, mouse, and rat cultures of enteric glial 
cells and their effect on intestinal epithelial cells. 
Neurogastroenterol Motil 2013; 25: e755-e764 [PMID: 
23991747 DOI: 10.1111/nmo.12200]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文为今后的研
究重点提供了方
向, 具有一定理论
指导意义及潜在
的临床诊治价值.


