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■背景资料
肠稳态是通过肠
道内外多种因素
参与肠道及机体
稳态的一种复杂
的 动 态 平 衡 状
态 ,  其关键调控
机 制 仍 不 明 确 . 
近年来大量研究
显示肠胶质细胞
(enteric glial cell, 
EGC)在肠稳态的
多个环节调控中
发挥着关键作用.
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Abstract
The intestine contains multiple components 
including epithelial cells, microbiome as well 
as various neuroendocrine pathways, all of 
which are essential for maintaining dynamic 
mucosal homeostasis through complex 
interactions among different components in 
the gastrointestinal tract. Beyond the basic 
neurosupportive and neurotrophic effects, 
growing evidence reveals the key role of 
enteric glial cells (EGCs) in the modulation 
of bowel movement, nutrient absorption 
and secretion, intestinal immunity as well as 
barrier function. As well, abnormally activated 
EGCs are believed to be a vital player in the 
pathogenesis of a variety of diseases including 
inflammatory bowel disease, intestinal barrier 
dysfunction and infections. Here we provide 
a brief overview of recent research progress 
about the precise role and the molecule 
mechanisms of EGCs in modulating intestinal 
homeostasis, and highlight the critical role of 
EGC in various intestinal diseases.
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emerging key player in intestinal homeostasis 
modulation under physiological and pathological 
conditions. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(25): 
3657-3665  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i25/3657 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i25.3657

摘要
肠稳态是由包括肠上皮细胞在内的多种肠
道成分、肠道内环境以及大量神经内分泌
调控通路相互作用所构成的动态平衡状态. 
近年来研究显示, 作为肠道神经系统(enteric 
nervous system, ENS)的核心, 肠胶质细胞
(enteric glial cell, EGC)可能通过参与调控肠
道运动、营养吸收与分泌、肠道免疫、肠
道防御等多种肠道功能在肠稳态调节机制
中发挥关键作用. 同时, 异常活化的EGC也
可能是炎症性肠病、肠道感染、肠道功能
紊乱等肠道疾病以及代谢性疾病、帕金森
病等肠外疾病的重要致病因素. 本文就近年
来EGC相关研究进展结合本课题组的研究
工作进行简要综述, 以期推动国内在这一领
域研究的进一步发展. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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经系统

核心提要: 肠胶质细胞(enteric glial cell, EGC)在
包括营养吸收与分泌、肠道免疫与防御等多种

肠道生理机制中发挥着关键作用; EGC异常也

是炎症性肠病在内的多种肠道疾病和肠外疾病

的重要致病因素. 系统阐明EGC的复杂作用机

制是当前研究重点.
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0  引言

稳态是指机体或器官在应对不同环境变化时

保持自身生理功能稳定性的能力, 而近年来

提出的“肠稳态”概念则主要是指多种肠道

组分(肠上皮细胞、肠免疫细胞、血管内皮细

胞等)、肠道内环境(肠道菌群、营养和代谢

产物)以及大量神经内分泌调节机制等, 通过
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■研发前沿
既往肠稳态研究
多关注于肠黏膜
屏障、肠道菌群
及肠道免疫等领
域 ,  对肠道神经
系统特别是EGC
在肠稳态调控中
的作用机制仍研
究较少 ,  现已逐
步认识到EGC可
能在肠稳态调控
中处于关键地位.

复杂的相互作用所构成的动态平衡状态, 是肠

道通过肠腔、细胞因素及神经调节机制共同

作用展现的一种维持自身功能的能力[1]. 这一

概念的提出纠正了既往人们对肠道功能的偏

见: 即肠道的主要功能就是消化与吸收, 从而

忽视了肠道在机体稳态维持中的关键作用. 随
着研究对内毒素移位、肠黏膜屏障(intestinal 
epithelial barrier, IEB)障碍、肠道菌群、炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的发

生机制和肠内营养及代谢失调等领域研究的

逐步拓展, 人们已经认识到, 肠稳态失衡不仅

是大量急慢性肠道疾病发生发展的关键机制, 
也是多种肠外疾病发生的重要原因, 同时还是

决定严重感染、休克、大面积烧伤及严重战

创伤、多器官功能障碍(multiple organ failure, 
MOF)等外科疾病预后的关键因素[2-5]. 

作为人体的“第二大脑”, 肠道自身拥有

人体第二大神经系统-肠神经系统(enteric nerve 
system, ENS)[5]. ENS由纵行肌、环形肌组成

的肠肌间神经丛及环形肌、黏膜层之间的黏

膜下丛组成, 并以网络结构的形式广泛分布于

整个消化道, 机体则通过ENS调节包括肠道运

动、营养吸收与分泌、肠道免疫、肠道防御

在内的重要肠道功能[6]. 肠道神经元和肠胶质

细胞(enteric glial cell, EGC)是构成ENS的两个

主要成分. 在既往研究中研究人员主要聚焦于

肠道神经元对肠道功能的影响, 忽略了EGC在
肠稳态调控中的重要作用. 而近年来的大量研

究已充分表明, EGC在肠稳态调控中发挥着极

其重要的作用. EGC的功能并非只是单纯为肠

神经元提供结构支撑和营养功能, 还在IEB结
构与功能、肠道运动、肠道菌群与微生态的

调控中扮演着关键角色, 与肠道炎症及病毒感

染、肠道肿瘤以及多种神经退变性疾病等的

发生发展关系密切[2,5-7]. 本文就近年来EGC相
关研究进展结合本课题组的研究工作进行简

要综述, 以期推动国内在这一领域研究的进一

步发展. 

1  EGC分布、分类与鉴定

作为ENS的主要组分之一, EGC数量大约是肠

道神经元的4倍, 但目前对于EGC在消化道生

理及病理生理机制中的研究仍远少于对肠神

经元的了解[8,9]. 随着近年来研究的逐步深入, 
目前认为EGC是ENS的关键组分, 甚至有研究
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■相关报道
既往有关EGC方
面的研究主要关
注于EGC在肠神
经系统特别是肠
道 运 动 中 的 作
用 ,  近年来EGC
在肠稳态调控中
的 作 用 机 制 研
究 已 迅 速 成 为
研究重点 ,  已有
多 项 E G C 重 要
研究在Neuron、
Gastroenterology
等核心期刊发表.

将之称为肠道的小脑, 以凸显其在自主调节多

种肠道功能诸如肠道内外分泌、肠道运动、

肠血流调节以及肠免疫/炎症反应中的独特而

重要的作用[5]. 与分布于中枢神经系统(central 
nerve system, CNS)的星形胶质细胞类似, EGC体
积小于肠道神经元, 胞体也带有大量胶质纤维

以及不同形状和大小的突触, 用于与肠神经节

及神经链上的神经元细胞膜进行直接作用[5,9]. 
EGC主要围绕神经节、神经节内纤维束以及

神经纤维等肠道神经元结构分布在肠道的所

有分层内, 包括肌肉、血管及上皮层内[10]. 根
据EGC的形态及其在肠壁内的分布, 目前将

EGC分为4型[6,11-13]: Ⅰ型是神经节内型EGC, 也
称为原浆型, 与原浆型星形胶质细胞相似; Ⅱ
型是纤维型EGC, 主要分布在纤维束中, 与脑

白质中的纤维型星形胶质细胞类似; Ⅲ型是黏

膜型EGC, 主要分布在上皮下方; Ⅳ型是肌间

型EGC, 这种EGC主要分布于肌肉层的神经纤

维附近. 有关这4个EGC亚群的具体功能区分

仍不甚清楚, 但目前根据各亚群的所在部位, 
大致将其功能作了以下区分: Ⅰ型EGC通过与

周围神经元相互作用来提供神经营养支持以

及参与胶质细胞分化和神经元再生, 位于肠上

皮区域的Ⅲ型EGC对于维持IEB功能至关重

要, Ⅳ型EGC可能与调节肠道运动有关, 而Ⅱ

型EGC的功能仍不甚了解[6,13-15]. 
与星形胶质细胞类似, 胶质细胞纤维酸性

蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、钙结

合蛋白S100β等是最常用的成熟EGC标志物[9]. 
除此之外, 还有p75NTF、Sox8/9/10也被用于

标记EGC, 特别是EGC发育早期及EGC前体细

胞的鉴定[16]. 目前各种标志物与EGC功能及亚

群划分之间的关系仍不明确. 由于Sox10的选

择性核分布表达, 多用于EGC定量观察[16]. 目
前研究集中于GFAP与S100β两种标志物. 已证

实成熟EGC内GFAP表达水平与细胞分化、肠

道炎症、外界损伤刺激以及EGC功能状态密

切相关[9]. 包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)
及溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)在内的

IBD患者肠道炎症区域均可观察到GFAP的表

达显著上调, 而在非炎症区域则只观察到了

CD患者GFAP表达增强[16-19]. 有研究[5]认为这

可能是与CNS中星形胶质细胞类似的胶质细

胞活化现象. 近来还有研究[20-22]显示, 帕金森病

患者结肠活检标本中GFAP表达及其Ser13位

点磷酸化水平均明显上升, 提示这类患者可能

诱导EGC的反应性胶质细胞增生, 这被认为可

能是帕金森病患者ENS功能失调以及便秘发

生的重要原因. 本课题组也观察到小肠缺血再

灌注损伤早期EGC的明显活化: 肠黏膜内EGC
活化标志GFAP表达明显增高, GFAP阳性EGC
数量明显增多[23]. 与GFAP不同, S100β是一种

EGC特异性表达并可释放到肠黏膜的EGC标

记蛋白. 近年来有关S100β在EGC功能转换中

的双重作用(Janes-faced)备受关注: 研究表明, 
低浓度S100β可协助EGC参与调节肠道微环境

稳态, 而在高浓度时却是EGC参与肠道炎症及

多种肠道疾病的重要介质; S100β可以与晚期

糖基化终末产物受体(the receptor for advanced 
glycation end products, RAGE)作用, 通过诱

导下游MAPK磷酸化以及核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)活化来上调多种促炎症因子

及诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)表达上调, 由此导致的NO在

肠道过度积聚可能是导致IBD患者肠道炎症及

IEB障碍的重要机制[5,9,24-26]. 需要指出的是, 尽管

所有亚群EGC均来源于肠神经嵴祖细胞, 肠道

各层独特的微环境可导致不同EGC亚群的表达

及典型标志物存在不同程度的变化, 例如已发

现只表达GFAP、S100β和/或Sox8/9/10的EGC
亚群, 但目前对其具体功能区分仍不清楚[5,27]. 

2  EGC与IEB功能调控

IEB通常是指由肠上皮细胞(intestinal epithelial 
cell, IEC)为结构基础构成的消化系屏障. 作为

机体最大的与外界环境进行物质及能量交换

的界面, IEB拥有两个主要功能: (1)进行肠腔内

营养成分吸收; (2)形成屏障抵御肠内的有害物

质如细菌和毒素穿过肠黏膜进入人体内其他

组织、器官和血液循环. IEB的屏障功能主要

通过紧密连接(tight junction, TJ)、缝隙连接、

黏附连接和桥粒组合等形成IEC连接复合体来

保持IEC连续性, 从而限制病原体、毒素和外

源性化学物质对宿主的侵犯[28,29]. 
近年来, 大量研究已经注意到, 作为ENS

中分布最丰富的组分, EGC不仅发挥着对肠

神经元营养支持、调节神经活动的功能, 还
通过多种分泌性介质维护着肠上皮黏膜完

整性, 参与修复损伤的肠黏膜屏障结构与功

能[1,13,23,25]. 包括本课题组在内的多项研究已
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■创新盘点
本文结合自身研
究工作 ,  较全面
地概括性总结了
EGC在肠稳态调
控机制中的关键
作用 ,  并对下一
步的研究方向进
行了展望.

充分表明, 无论是在正常生理条件下, 还是在

缺氧再复氧、缺血再灌注、内毒素及促炎症

因子等多种病理刺激下, EGC均可通过上调 
IEC occludin、ZO-1等多种TJ蛋白表达, 上调

IEC上皮层的跨上皮电阻值, 降低其胞间通透

性, 有效维持IEB功能完整性[23,25,28,30]. 条件性

敲除GFAP阳性EGC, 可明显增加该转基因小

鼠肠黏膜通透性, 影响黏膜完整性, 产生IEB
功能障碍及促炎症因子释放, 并诱发暴发性

肠道炎症[31]. 还有研究[2,32]表明, EGC条件培养

液(EGC conditioned medium, ECM)也具有与

EGC相似的作用, 这说明EGC可通过分泌某些

屏障调节因子(barrier-inducing factor, BIF)来增

强上皮屏障功能. 这也得到后续研究的证实: 
EGC可通过分泌GSNO(S-nitrosoglutathione)、
GDNF等因子参与维持IEB功能[23,33]. GSNO
已被证实可以无论在体内还是体外研究中

均具有I E B保护功能: G S N O可通过下调抑

制肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)以及白

介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)等多个促炎症

因子的表达、上调多个TJ蛋白以及F-actin的
表达来增强I E B功能, 避免肠黏膜通透性增

加; EGC还可通过释放GSNO来抑制肠道致病

菌福氏志贺菌对IEB的损伤破坏[33,34]. 本课题

组近来研究也表明, 亚硝基谷胱甘肽还原酶

(GSNO reductase, GSNOR)是GSNO代谢过程

中的一个关键性还原酶, 能通过还原GSNO成

为氧化型GSH(oxidized GSH, GSSG)控制细

胞内NO水平, 而外界病理刺激下EGC的IEB
保护功能受损可能与EGC细胞GSNOR表达异

常有关[35]. 此外, 我们的研究[23]还显示, GDNF
在EGC的IEB保护机制中也扮演着重要角色: 
缺血再灌注及缺氧再复氧刺激均可诱导EGC
细胞G D N F表达上调, 外源性G D N F可发挥

与EGC相似的IEB保护功能, 通过上调IEC细

胞TJ蛋白表达而增强IEB功能; 而RNA干扰

阻断EGC细胞GDNF表达可显著抑制EGC的

这种保护作用. EGC还可通过分泌转化生长

因子-β1(transforming growth factor beta 1, 
TGF-β1)控制IEC细胞增殖及黏附, 增加IEC细
胞的顶端面积[36]. EGC也参与了肠黏膜的损伤

修复机制: 在使用葡聚糖硫酸酯钠和双氯芬酸

诱导肠道炎症条件下, 条件性敲除EGC可加剧

肠道损伤, 延迟肠道病损的损伤修复[37]. EGC

可通过分泌表皮生长因子前体(pro-epidermal 
growth factor, pro-EGF)以及活化黏附斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK)信号通路来促进肠

上皮的损伤修复[32]. 

3  EGC与肠道炎症

前已述及, EGC敲除小鼠及自身免疫抑制EGC
均可诱发严重的致死性出血坏死性肠炎, 充分

表明了EGC与肠道炎症发生发展之间的潜在

联系[19,27,31]. 已经有多个临床研究发现了EGC
与肠道炎症的重要关系: CD患者的肠黏膜内

EGC分布密度较正常人明显下降, CD患者术

后复发与肠道神经节炎的发生有密切关系, 而
肠易激综合征及巨结肠患者均可发现肠肌间

神经丛的炎症及淋巴细胞浸润; 此外, 新生儿

坏死性肠炎的一个典型特征就是肠道内神经

元及EGC明显缺失[17,19,38-41].
目前有多个研究[5]提示: 包括CD和UC在

内的IBD发生发展与EGC活化之间存在着密切

联系, 但其中的因果关系仍存在着诸多不确定

性. 与正常对照组相比, UC患者肠道EGC活化

标志物GFAP、S100β及GDNF均呈现出表达

明显上调, 同时伴随着iNOS的活化及NO大量

产生, 提示UC病变过程中可诱导EGC活化, 促
进肠道炎症进程[1,17,18,41]. 与之对应, 由艰难梭

菌感染引发的结肠炎症也可发现肠黏膜GFAP
及GDNF的表达上调, 说明EGC活化可能是UC
及感染性肠道炎症的一个共同特征[10,17]. 值得

注意的是, 与UC不同, CD患者肠黏膜GFAP表
达低于正常对照组, 同时其GFAP及GDNF表达

均低于UC患者, CD患者的肠道内胶质细胞增

生现象也相较UC患者明显降低[17]. 有研究认

为在CD与UC的疾病进程中EGC可能发挥着

不同的重要作用: CD患者肠道内的持续炎症

刺激可能导致EGC功能受损, GFAP表达下降, 
EGC分泌的保护因子如GDNF减少, 从而抑制

了EGC的肠保护功能[5,10]. 
近年来研究还显示, EGC可能通过肠免

疫途径来参与肠道炎症进程 .  E G C具有类

似抗原递呈细胞的作用: 与IBD发病机制密

切相关的致病性黏附侵袭大肠杆菌(adherent-
invasive escherichia coli, AIEC)可激活EGC 
cFos蛋白及主要组织相容性复合物Ⅱ(major 
histocompatibility complexⅡ, MHCⅡ), 提示

IBD中EGC可在AIEC诱导下通过表达MHCⅡ
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■应用要点
本文重点强调了
EGC在肠道营养
吸收与分泌、肠
道屏障、肠道免
疫及微生态调控
等肠稳态调节的
多个机制中的关
键作用, 对国内学
者能更深入了解
肠稳态调控的研
究进展有所帮助.

直接介导肠道免疫损伤; 还有研究显示EGC可
完全激活抗原特异性T细胞例如肠黏膜CD8+

细胞[42,43]. 这些实验结果提示EGC与肠黏膜免

疫细胞存在直接的作用联系, 而肠黏膜免疫细

胞也通过分泌细胞因子等反作用于EGC[19,37]. 
此外, EGC还可通过自身分泌的GDNF、神经

生长因子(nerve growth factor, NGF)、神经多

肽及多种细胞因子直接作用于肠黏膜免疫细

胞: GDNF可抑制TNF-α、IL-1β等促炎症细胞

因子的分泌, 导致p38 MAPK信号通路失活、

加速IEC更新与成熟以减弱小鼠结肠炎症反

应; NGF可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

IL-2受体表达等多种免疫相关效应[33,44,45]. 
综合现有研究, 我们认为EGC可能在生理

及外界病理刺激下肠黏膜稳态维持中发挥着

复杂的双重功能, 一方面EGC扮演着“肠道

保护者”的角色: 在生理条件下及内毒素、

TNF-α等炎症刺激、多种病理刺激下EGC可

分泌包括GDNF、GSNO、TGF-β、EGF等大

量保护性因子, 参与肠黏膜屏障保护, 促进损

伤肠上皮增殖与修复[23,32,34,36]; 而另一方面, 也
有大量研究显示EGC也是肠黏膜炎症损伤机

制的积极参与者: 在炎性刺激下EGC本身可

大量分泌IL-1β、TNF-α、iNOS等促炎症因子

参与肠道炎症损伤; 抑制EGC细胞iNOS表达

或活性可明显增强EGC的屏障保护功能, EGC
活化后可通过EGC特异的S100B-TLR4通路放

大炎症反应, 上调趋化因子CCL20表达, 促成

炎症性肠病及坏死性小肠炎发生; 近来还有

研究 [18,24,25,46]显示E G C可能通过依赖I L-1R-
MyD88的IL-1通路参与术后肠梗阻的发生.

4  EGC与肠道菌群

肠道菌群研究已成为近年来肠稳态研究的热

点. 越来越多的研究已充分证实, 肠稳态的维

持依赖于肠道菌群的组成、功能及与宿主之

间的动态平衡, 肠道菌群通过形成复杂的肠道

微生态系统, 来参与营养物质吸收、能量代

谢、肠道屏障与防御以及肠道免疫等几乎所

有消化系功能的调节[4,47]. 而肠道菌群紊乱已

被证实不仅与IBD、消化系肿瘤、肠易激综合

征等消化系统疾病的发生密切相关, 还在包括

肥胖症、糖尿病等代谢性疾病以及多种心血

管疾病、自身免疫疾病的发生发展中扮演着

非常重要的角色[48]. 
近年来肠道菌群与ENS特别是EGC之间

的潜在联系备受关注. 有多个研究显示, 肠道

菌群可能在ENS的发育进程和功能发挥中起

着重要作用: 肠黏膜可通过大量的模式识别受

体(pattern-recognition receptor, PRR)来分别识

别不同的肠道菌群组分, 这在肠道先天免疫及

肠防御屏障形成和功能发挥中起重要作用; 同
时, 在这些菌群刺激下, IEC以及先天免疫细

胞可分泌不同因子来影响ENS的发育和功能

发挥[49,50]. 肠道菌群也可明显影响肠道运动功

能: 无菌小鼠肠道环形肌自发性收缩明显异常, 
小肠神经密度明显下调, 感觉神经元兴奋性下

降, 而给予正常菌群定植后明显恢复[51]. 此外, 
通过饮食调理也可恢复肠道菌群组成, 促进肠

道蠕动. 肠道菌群的代谢产物如丁酸等短链脂

肪酸(short-chain fatty acids, SCFA)可通过促使

EGC释放5-羟色胺来增强肠神经元的兴奋性, 
同时还可促进神经元合成乙酰胆碱来加强肠

道运动[7]. 
最近有研究显示了肠道菌群在EGC发育

和功能发挥中起关键作用的直接证据: 通过

诱导性细胞谱系示踪技术(inducible lineage 
tracing)发现, 肠黏膜内EGC是从肠黏膜下方的

神经丛内通过不断迁移而进行持续更新的; 通
过对比无菌小鼠、菌群定植小鼠以及抗菌素

处理小鼠, 研究者发现肠道菌群是调节肠黏膜

EGC发育和稳态的关键因素, 无菌小鼠的EGC
数量与密度显著低于对照组, 而给予无菌小鼠

添加菌群饮食后其EGC数量明显恢复, 此外肠

道菌群也参与了肠黏膜EGC的更新与维持, 抗
菌素可显著破坏EGC沿肠神经丛向肠隐窝及

肠绒毛区的移动更新[7,49,51]. 有意思的是, 近来

还有研究显示肠道菌群还可促进CNS中小胶

质细胞的成熟和功能: 无菌小鼠表现出脑部小

胶质细胞未成熟表型比例明显上升, 细胞功能

发生显著变化, 先天免疫功能明显受损; 影响

肠道菌群组成也可引起明显的小胶质细胞功能

缺陷, 而给予重新定植菌群或给予SCFA则可部

分恢复小胶质细胞的正常特征和功能[52,53]. 以
上表明, 肠道菌群可能对于ENS和CNS的发育

和功能发挥均起着重要作用. 

5  EGC与肠道功能紊乱

肠道功能紊乱(funct ional gas t ro in tes t ina l 
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disorders, FGID)是指因肠道神经系统功能失常

而引起的胃肠道综合征, 主要表现为肠道的运

动与分泌机制失常, 临床上最常见于慢传输性

便秘(slow transit constipation, STC)、巨结肠、

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)等
多种疾病. 近来多项研究显示, EGC功能异常

可能与FGID的发生存在密切关系. STC患者结

肠切除标本中可以发现肠神经元和EGC形态

和分布的明显变化, 同时在先天性巨结肠和憩

室病患者均可检测出EGC异常[54,55]. 南美洲锥

虫病巨结肠研究发现, 通过对比扩张与非扩张

结肠标本发现, GFAP阳性EGC的存在可抑制

结肠扩张、抑制肠神经元破坏和肠道炎症[56]. 
IBS研究[5,57]也显示, IBS模型中可以发现GFAP
阳性EGC结构变化, EGC异常活化可能是IBS
发病过程中应激诱导结肠高收缩力的重要原

因, 而高剂量的胶霉毒素(gliotoxin)可以抑制

EGC活化和结肠收缩. 还有研究[5,46]显示EGC
活化可能也参与腹部术后炎性肠梗阻的发生, 
腹部手术操作可能刺激EGC活化, 通过IL-1R-
MyD88介导的IL-1通路造成IL-6及单核细胞趋

化蛋白1表达上调, 这可能是造成术后肠蠕动

减弱的重要机制. 此外, 还有研究显示EGC是
病毒感染的靶细胞, 这也是造成慢性假性肠梗

阻的重要原因: 临床研究发现70%的严重肠动

力障碍患者可检测出JV病毒相关T抗原表达, 
JV病毒可能是造成慢性假性肠梗阻的重要致

病因素, JV病毒包膜蛋白VP-1可与EGC特异性

结合, 提示JV病毒可能通过感染肠间EGC来抑

制肠道运动[1,58]. 
还有研究显示, EGC可能也与代谢性疾病

以及帕金森病、朊病毒病等肠外疾病引起的

肠道功能紊乱密切相关. 已有研究[59-62]显示饮

食构成因素及年龄因素均可影响肠道内EGC
分布, 提示肠外环境因素与EGC之间的潜在联

系: 高脂饮食诱导糖尿病研究中发现十二指肠

黏膜及黏膜下丛EGC密度明显下降, 而对肌间

丛EGC无明显影响. 此外, 还有研究显示EGC
可能也参与了帕金森病的病理进程: 帕金森

病患者常伴发肠道功能失调及便秘发生, 帕金

森病患者结肠活检标本发现GFAP、S100β、
Sox10以及多种促炎症因子表达水平明显升高

及GFAP丝氨酸13位点磷酸化水平明显下降, 提
示帕金森病患者存在EGC活化现象; 同时, 帕
金森病患者的CNS及ENS内神经元及胶质细胞

中均发现了帕金森病致病相关蛋白α-突触核

蛋白的聚集表达, 提示EGC异常活化可能是帕

金森病导致肠道功能失调的重要机制[21,63-65]. 

6  结论

越来越多的研究已充分表明, 作为ENS的骨干

细胞, EGC的作用已远远超过了肠道神经营养

与调节的范畴, 而被当作协调肠道运动、肠道

营养吸收与分泌、肠道免疫以及屏障防御的

核心组分. 特别是随着近年来对于肠道稳态研

究的逐步深入, EGC在肠稳态调控中的复杂而

关键的作用被日益凸显. 如前所述, 大量证据

支持EGC在生理及外界病理刺激下肠黏膜稳

态维持中发挥着复杂的双重功能: 肠道保护

者与肠黏膜炎症损伤机制的积极参与者. 那么

EGC是如何在“肠道保护者”与“炎症损伤

参与者”之间进行功能转换的? 其分子或信号

转导调控机制是什么? 这也是我们后续研究中

着重探讨的问题. 下一步研究中, 如何通过在

体实验、转基因动物、活体显像及示踪技术, 
进一步深入观察EGC在生理及不同急慢性病

理刺激下中的复杂作用及其调控机制是EGC
研究的重点内容. 同时, 站在转化医学角色, 如
何基于现有对EGC关键作用的观察及靶点筛

选, 为临床防治诸如肠衰竭、炎症性肠病、肠

道功能紊乱乃至帕金森病等肠外疾病提供新

的治疗思路、新的治疗药物也是EGC研究的

当务之急. 
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