
■背景资料
肠上皮细胞下定
植着一群星状细
胞名为肠道神经
胶质细胞 ,  他们
对肠上皮屏障内
稳态和完整性起
了关键作用 .  近
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 着 重 要 作 用 , 
引起广泛的关注
和重视.
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Abstract
The intestinal epithelium constitutes a physical 
and functional barrier between the external 
environment and the host organism. Once 
the integrity of this barrier is disrupted, 
inflammatory disorders and tissue injury 
are initiated and perpetuated. Beneath the 
intestinal epithelial cells lies a population of 
astrocyte-like cells that are known as enteric 
glia cells (EGCs). They play a key role in 
maintaining the homeostasis and integrity 
of intestinal epithelial barrier by secretion of 
some mediators and modulation of enteric 
neuronal activities. In this review, we will 
describe the functional roles of enteric glia 
cells in the intestinal barrier, and highlight 
the protective action of EGCs in inflammatory 
bowel disease.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠上皮在外环境和宿主间组成了一个生理
和功能屏障. 一旦这个屏障的紧密性被破坏, 
就会持续启动炎症性疾病和组织损伤. 在肠
上皮细胞下有一群星状细胞名为肠神经胶
质细胞, 通过分泌多种介质和调节肠神经元
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■研发前沿
目 前 急 需 新 的
药 物 治 疗 扩 大
抗 炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d isease , 
IBD)治疗 ,  以及
更 深 一 步 了 解
参 与 消 化 系 内
触 发 和 维 持 炎
症 新 分 子 的 作
用 ,  肠神经胶质
细胞(enteric glial 
cells, EGCs)的出
现将成为发展选
择性治疗IBD非
常有前景的药物.

活性, 阻止微生物和其他致病原从黏膜扩散, 
对肠上皮屏障内稳态和完整性起了关键作
用. 在这篇综述中我们将会描述肠神经胶质
细胞对肠屏障的调节功能以及在炎症性肠
病中的保护性作用. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肠病

核心提示: 肠神经胶质细胞(enteric glial cells, 
EGCs)通过分泌多种神经因子, 维持肠上皮屏障

功能. EGCs是免疫活性细胞, 产生各类驱化因

子和细胞因子, 调节黏膜免疫. 此外, EGCs能保

护肠上皮免受细菌损害, 这对肠屏障内稳态和

完整性起了关键作用. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗

恩病(Crohn's disease, CD)代表了炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)2个主要临

床疾病, 他们可能影响整个消化系和结肠黏

膜, 增加了发展成为结肠癌的风险[1]. IBD在发

达国家更常见, 然而近来发现在先前报道较低

的区域, 例如亚洲, IBD的发病率大大上升, 因
此我们迫切需要新的治疗方式或药物治疗这

些疾病. 肠上皮屏障(intestinal epithelial barrier, 
IEB)作为第一道微生物与腔内环境的屏障, 由
增生和分化的肠上皮细胞(intestinal epithelial 
cells, IECs)的连续单层和细胞间连接复合体组

成, 他们赋予细胞极性并减少相邻细胞之间间

隙, 因此IEB高度的选择性渗透阻止了致病原

的通过. 失去了屏障的完整性将会导致除正常

外的腔内物质(细菌, 食物抗原等)移位至黏膜

层, 持续启动炎症性疾病和组织损伤[2]. 在肠上

皮细胞下定植着星状细胞被称为肠神经胶质

细胞(enteric glial cells, EGCs). 这些星状细胞

的表型特征和表达标志物与中枢神经系统中

的星状细胞相同[3]. Bush等[4]研究发现EGCs的
缺失会导致肠黏膜屏障完整性丧失, 通透性增

加, 产生肠道炎症以及出血及坏死等IBD的表

现, 提示EGCs在维持肠黏膜屏障的完整性、

IBD发病方面有重要作用. 在此我们将会总结

近来支持肠胶质细胞维护肠屏障和肠道内稳

态的证据, 及其在IBD发生发展中的研究进展

作一综述. 

1  EGC的定位和表型特征

1.1 肠道内的神经胶质 肠神经系统(en te r i c 
nervous system, ENS)由胃肠道壁内的神经

成分组成, 他在结构和功能上不同于交感和

副交感神经系统, 而与中枢神经系统(central 
nervous system, CNS)类似, 属于自主神经系统

的一个组成部分. ENS最突出的一个特点就是

在去除中枢神经控制的情况下, 通过感觉神经

元﹑中间神经元和运动神经元仍能实现对消

化系一定程度的局部整合功能[5]. 这表明ENS
不仅是调节消化系功能的神经通路的中转站, 
而且是一个具有独立调节消化系的运动、分

泌、吸收﹑感觉及血液循环等功能的系统[6]. 
1899年Jessen等[7]首次描述了在肠内神经节中

围绕着胞体的有核卫星细胞的特点, 指出尽管

这些细胞大体类似于施旺细胞, 但超微结构检

测提示其与其他外周神经系统不同, 而是EGC. 
这些星状细胞的表型特征和表达标志物与中

枢神经系统中的星形胶质细胞(astrocyte, Ast)
相同. Gulbransen等[8]报道EGCs从周围肠神经

元到肠上皮积极接受和传送双向信号. 肠神

经胶质损伤和/或功能性受损可引起屏障功能

失调, 除此之外, 肠神经胶质分泌的因子对于

调节肠屏障功能十分重要. 因此, EGCs可能

成为一个理想的细胞类型维持肠上皮屏障的

完整性[9]. 
1.2 EGC表面标志物 EGC在结构和生化特征

上都与Ast非常相似, 成熟的EGC表达肠胶质

原纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)、钙结合蛋白S100、谷氨酸合成酶等. 
1.2.1 GFAP: GFAP是Ast的骨架蛋白. 在生理情

况下脑内鲜有表达, 而在病理状态下出现反应

性表达增强. GFAP的表达增强是Ast活化增殖

的特征性标志, 在神经系统发育及病理过程中

发挥重要作用, 对神经元的存活、突起的再生

和神经系统功能的恢复有重要的影响. 目前发

现GFAP与脑损伤、老年性疾病, 与学习与记

忆、生殖周期有关[10]. Valentim等[11]发现GFAP
通过其氨基末端区域丝氨酸和苏氨酸的磷酸
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■相关报道
Ste inkamp指出
胶质获取的神经
营养因子(glial-
derived neurotrophic 
factor, GDNF), 由
EGC分泌 ,  以自
分泌的方式反馈
使EGC免于凋亡, 
保护黏膜EGC丛
的完整性 .  即在
EGC细胞中有一
个自分泌抗凋亡
环 ,  他存在于克
罗恩病中 ,  并依
赖于GDNF. 这个
新颖的自我保护
机制的改变可能
使细胞凋亡 ,  引
起黏膜完整性的
破坏以及炎症易
感性增加.

化和去磷酸化影响聚合、解聚过程, 以保持中

间纤维组装和去组装的动态平衡, 从而影响

Ast的形态和功能, 但其确切机制有待进一步

阐明. 
1.2.2 钙结合蛋白S100B: S100B蛋白是EGC典
型标志物之一, 在IBD中起了关键作用. S100B
是同型二聚体的亚体, 属于Ca2+-Zn2+集合蛋白

超家族, 该家族包含超过20种蛋白. 在消化系

S100B基本由EGCs表达, 而其他S100家族成员, 
例如S100A8、S100A9和S100A12仅在炎症条

件下通过吞噬细胞和肠上皮细胞表达. S100B
是参与炎症状态启动和发展的重要信号分子, 
他能协调大范围的信号激活通路, 与组织损害

严重程度直接相关[12]. Cirillo等[13]发现早期诊

断UC患者的直肠标本可见S100B蛋白表达增

加. S100B的上调与通过刺激诱导型一氧化氮

合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)蛋白

表达刺激所产生的一氧化氮相平行. 且UC患

者直肠标本S100B蛋白免疫活性增加, 蛋白分

泌和表达显著增强[13]. 已经证实在缺乏慢性炎

症的条件下, EGCs也具有通过S100B调节NO
水平的能力, 这可能是通过丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)磷
酸化, 核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)激
活, 诱导不同细胞因子转录, 例如iNOS蛋白, 白
介素(interleukin, IL)-1β, 肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)[14,15]. 
1.3 EGC分泌的神经因子 EGCs可分泌或表达

多个介质参与调节IEB功能, 这可能是通过旁

分泌途径产生的[16]. 这些介质因子包括: 胶质

获取的神经营养因子(glial-derived neurotrophic 
factor, GDNF), 胶质获取的s-亚硝基谷胱甘肽

(glial-derived s-nitrosoglutathione, GSNO), 转
化生长因子β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1), 15-脱氧-△12,14-前列腺素(15-deoxy-
△12,14-prostaglandin J2, 15dPGJ2)等. 
1.3.1 GDNF: GDNF潜在促进多类神经元生

存和分化 ,  切断轴突后能阻止神经元的凋

亡, 肠内G D N F主要来源为黏膜丛的E G C s. 
Steinkamp等[17]报道大鼠实验性结肠炎里结肠

上皮中的GDNF免疫活性大大提升, GDNF对
结肠上皮细胞有较强的抗凋亡作用, GDNF介
导的抗凋亡作用需要激活MAPK和P13K/AKt
信号通路. 进来研究更支持黏膜EGCs中GDNF
抗凋亡作用. 我们进一步研究发现CD患者中

GDNF使用一种自分泌反馈方式保护EGCs免
于凋亡. 破坏这种网络保护导致高度可能的

EGC凋亡, 随后引起黏膜完整性改变, 最终导

致黏膜屏障损害[18]. Zhang等[19]发现重组腺病

毒带菌者编码GDNF(Ad-GDNF)通过直肠给药

能显著改善右旋葡聚糖硫酸钠(dextran sodium 
sulfate, DSS)诱导的大鼠结肠炎. Papadakis等[20]

发现在黏膜炎症反应中, GDNF能抑制炎症前

细胞因子(IL-1β, TNF-α)以及大鼠结肠中的髓

过氧化物酶活性. 
1.3.2 GSNO: GSNO是另一个潜在屏障诱导因

子存在于肠胶质细胞条件培养基中. GSNO是

还原型谷胱甘肽的亚硝基形态, 具有抗氧化

细胞保护作用[21]. Savidge等[5]发现消除肠胶

质细胞的转基因大鼠, GSNO腹膜内给药能明

显抑制肠道通透性增加. GSNO的屏障诱导作

用可能与上调连接周围的肌动蛋白F和TJ相
关蛋白比如Zonula闭合蛋白-1(ZO-1)和闭合

蛋白有关. GSNO可能通过促进肠上皮紧密连

接蛋白(ZO-1、闭合蛋白、磷酸化MLC)的定

植维持上皮屏障功能. 此外Reynaert等[22]发现

GSNO能通过NF-κB炎症信号的氧化还原敏

感的S硝基化, 抑制前炎症介质比如TNF-α转
录, 抑制消化系的炎症反应. 改变的NF-κB炎

症信号对于下调上皮细胞黏附分子, 促进白细

胞浸润起重要作用. 然而值得注意的是GSNO
不能以剂量依赖的方式调节上皮屏障, 有报道

在较高浓度时GSNO具有破坏上皮完整性的

作用[23]. 
1.3.3 TGF-β1: TGF-β1由星状细胞分泌, 在
神经元内稳态中起关键作用[24]. TGF-β1具有

大约12%-30%EGCs肠上皮细胞的增殖能力. 
T G F-β1以一种剂量依赖的方式抑制肠上皮

增殖, 同时刺激上皮细胞迁移[25]. Ali等[26]发现

TGF-β1介导的抗增殖效应不是通过下调周期

蛋白依赖性激酶, 就是通过上调周期蛋白依赖

性激酶抑制剂来完成的, 然后诱导细胞周期

G1/S阶段停滞生长. Neunlist等[27]对于体外培

养的EGCs对上皮细胞株的作用评估支持以下

观点, 即EGCs能显著抑制肠上皮细胞增殖, 且
能部分通过TGF-β1通路增加上皮细胞的细胞

表面. 
1.3.4 15dPGJ2: 15dPGJ2是一个细胞来源的自

然过氧化物酶增生-激活受体γ(PPARγ)配体, 
由EGCs提供[28]. Bach-Ngohou等[29]发现通过激
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■创新盘点
本 文 重 点 讲 述
IBD中EGC的作
用 ,  描述这些细
胞维持肠道内稳
态 所 起 的 作 用 , 
以及调节肠神经
元活性 ,  并将炎
症概念扩大到神
经-炎症概念. 未
来分子能选择性
靶向EGC介导的
炎症神经元 ,  这
可能代表一个治
疗IBD的新方法.

活PPARγ, 15dPGJ2介导EGC对上皮细胞增殖

的抑制作用, 介导EGCs对上皮细胞分化的积

极作用, 持续更新肠上皮细胞. 众所周知IECs
的更新过程包括上皮细胞从黏膜隐窝中出现, 
然后细胞沿着绒毛轴线迁移, 在这期间IECs
停止增殖, 获取不同功能. 然而Ponferrada等[30]

研究显示EGC获取的15dPGJ2对于结肠旁细

胞通透性没有作用. 除此之外, 表达于IECs的
kruppel样因子4, 在IEC分化和成熟中起了主

要作用, 被认为是EGCs激活后PPARγ的候选

细胞目标[31]. 

2  EGC和肠屏障

2.1 肠上皮屏障结构 完整的肠道上皮屏障对

维持上皮细胞通透性、机体内环境的稳态有

重要作用. 正常的小肠上皮细胞由隐窝干细胞

分化而来, 主要为吸收细胞和杯状细胞. 小肠

上皮隐窝细胞在消化中不仅起着吸收和交换

营养的作用, 还是肠道黏膜屏障的重要组成部

分, 他在宿主黏膜表面的天然及获得性免疫系

统中起调节作用, 是对抗肠道细菌、毒素的

第一道防线[32]. 小肠上皮细胞受细菌及其内毒

素、细胞因子等刺激时, 可出现增殖及凋亡

异常, 导致肠上皮细胞修复障碍. 肠上皮细胞

损伤在危重病发展过程中起着非常重要的作

用, 而小肠上皮细胞的增殖是肠道黏膜病理性

损伤后修复, 从而重建上皮完整性和维护黏膜

屏障[33]. 细胞间连接将相邻的肠上皮细胞连接

在一起, 构成稳定的上皮细胞层. 紧密连接位

于相邻细胞间顶端, 是细胞间连接中最重要的

部分, 构成上皮细胞层细胞旁转运的“分子栅

栏”, 可允许离子及小分子可溶性物质通过, 
阻止肠腔内的病原体和抗原等大分子物质透

过肠黏膜入血, 对维持肠上皮通透性起着重要

作用[34]. 
肠道屏障主要分为机械屏障、免疫屏

障、化学屏障和微生物屏障. 从顶端到基膜依

次为紧密连接(tight junction, TJ)、黏附连接、

桥粒和缝隙连接. 其中TJ是构成肠黏膜机械

屏障最重要的结构, 由Claudin蛋白、Occludin
蛋白、JAM、Zos(zonula occludens)等结构蛋

白及各类连接蛋白分子共同组成. 目前认为

起主要作用的是Occludin和Claudins蛋白. 尤
其是Claudins, 他是构成紧密连接的主要骨架

蛋白, 在肠屏障中起了关键作用[35]. Claudin-1, 

Claudin-4和Claudin-5通过封闭相邻上皮细胞

减少细胞旁路扩散. 相反Claudin-2形成通路

或孔, 导致上皮泄露[36]. 紧密连接蛋白结构和

功能的破坏均可引起肠道细胞旁转运途径的

“渗漏”, 导致细菌和内毒素等大分子物质

通过这些薄弱环节进入组织造成局部或全

身炎症反应, 严重时可导致多器官功能障碍

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS), 
甚至引起死亡[37]. 
2.2 肠神经胶质和屏障功能 许多证据显示黏

膜EGCs对于维持肠上皮的完整性起到关键作

用. Cornet等[38]发现CD中看似正常的肠组织标

本中EGC网络被严重破坏了, 他们对炎症信号

反应微弱. Costantini等[39]发现在严重烧伤, 刺
激迷走神经条件下建立的肠损伤大鼠模型中, 
激活的EGCs减轻烧伤引起的肠道通透性增加

以及消化系组织损伤. 除了保护作用, 近来也

提出EGCs的诱导修复作用, 这是由于恢复了

上皮和IEC单层细胞机械性损伤后的细胞伸

展. Van Landeghem等[40]发现表皮生长因子前

体(proEGF), 作为一个新的神经胶质中介, 参
与EGC介导的上皮修复. proEGF与EGF相比表

现出了一个较低的伤口愈合能力. 然而EGC来
源的proEGF在炎症或感染性损害时, IEB能被

MMps或蛋白酶激活, 此时proEGF前体成为成

熟的EGF, 加强黏膜修复. 关于ECGs屏障诱导

功能, Meir等[41]研究显示应用重组GDNF干预

Caco-2细胞, 使上皮屏障更稳固, GDNF给药后

伤口愈合更快. GDNF以cAMP/PKA依赖的方

式引起伤口愈合, 并通过失活p38 MAPK信号

通路促进未成熟肠上皮细胞屏障成熟, 因此可

以推测EGCs是组成IEB保护屏障微环境的主

要成分. 

3  IBD中EGC的作用

3.1 EGCs和肠黏膜炎症 由于胃肠道炎症伴随

肠道通透性变化, EGCs在黏膜炎症中的作用

也被研究. 与中枢神经星状细胞类似, EGCs被
认为免疫活性细胞, 能表达主要组织相容性复

合物Ⅰ和Ⅱ类分子, 产生和应答各类驱化因子

和细胞因子. 将γ干扰素(interferon γ, IFN-γ)和
TNF-α与EGCs共同培养, 发现EGCs能有效得

递呈抗原至特异性T细胞. 消化系中大量的炎

症细胞, 例如黏膜CD4+ T细胞通过产生前炎

症细胞因子, 他在诱导和持续慢性炎症中起核
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■应用要点
许多对肠神经胶
质作用的研究已
经运用于IBD临
床 动 物 模 型 上 , 
新的药理学工具
能改进IBD现在
的治疗策略 ,  降
低不良反应和费
用, EGCs的出现
将成为发展选择
性治疗IBD非常
有前景的药物.

心作用[38]. Andoh等[42]研究显示患者的炎症黏

膜中Th1相关细胞因子(例如TNF-α、INF-γ、
IL-2)的浓度以及其他细胞因子(例如IL-17A、

IL-23), 与正常对照组比较明显增加. 此外EGCs
能通过产生前炎症因子应答免疫刺激, 比如

IL-6[43], TGF-β1[27]等, 前炎症因子可能通过诱

导慢性炎症变化明显影响肠黏膜内环境, 包括

T细胞核巨噬细胞增殖, 表达黏附分子和化学

分子, 分泌其他前炎症细胞因子. EGCs能抑制

结肠炎的动物模型, 因为他们可产生具有抗炎

特征的介质, 比如神经生长因子和神经营养因

子-3[44,45]. Cheadle等[46]将EGCs从培养基中去除, 
用Cytomix刺激肠上皮细胞, 烟碱的抗炎作用消

失, 导致体外上皮的通透性增加. 这些数据支持

以下假设, 即EGCs很可能是胃肠道免疫介质. 然
而, 目前为止, 能阐明EGCs调节黏膜炎症诱导的

通透性改变的确切机制的信息仍十分有限. 
3.2 EGC保护IEB免受细菌损害 在肠道细菌损

害期, EGCs对于黏膜屏障的保护性作用越来

越多引人注目, 这为保护和肠屏障的再生提供

了新的治疗方法[47]. 众所周知, 福氏志贺氏菌

(S. flexneri )是主要侵袭性抗原之一, 能引起肠

上皮的破坏[48]. Flamant等[49]第一次提出EGCs
对肠屏障具有保护性作用, 这可能部分是由

于他具有抑制作用. 将IECs和EGCs共培养实

验, S. flexneri侵袭能被显著下调. 此外, EGCs
在S. flexneri感染期, EGCs能预防紧密连接破

坏, 减少前炎症因子IL-8的黏膜分泌. 在脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激下, EGCs能抑

制iNOS的增加, 起到对IEB的保护作用. Xiao
等[50]在期一个实验显示TLR2表达于神经胶质

细胞, 在感知微生物结构起重要作用. TLR2在
肠上皮细胞中起细胞保护作用, 能调节上皮屏

障功能. 此外TLR2通过NF-κB和P38丝裂原激

活蛋白激酶信号传导通路刺激GDNF表达. 由
此而论, TLR2-GDNF轴可能是维持消化系内

稳态的监管者[51]. Miwa等[52]发现累及回肠的

CD患者运用甲硝唑治疗是有效的. 另外, 在肠

道感染的实验动物模型中, 用广谱抗生素可以

减少组织的破坏和阻止慢性炎症的发展, 表明

黏膜免疫系统与胃肠内的微生物相互作用决

定了肠炎的严重程度, 尤其是正常的免疫系统

被基因或者是药物干预后, 肠道的正常菌群几

乎没有能力侵犯黏膜, 说明肠内细菌(以及他

们分泌的产物)与宿主免疫系统在黏膜炎症发

生中相互作用, 而且可能通过破坏肠腔上皮细

胞的完整性促使其发生. 

4  结论

总体上EGCs是胃肠道里有趣的细胞群体, 可
能作为一个新分子目标在于预防复发或增加

IEB的修复. 然而EGCs对于调节肠屏障的确切

机制仍然部分未知, EGCs的出现可能成为发

展选择性治疗CD和UC非常有前景的药物. 未
来分子能选择性靶向EGC介导的炎症神经元, 
这可能代表一个新的治疗IBD的方式. 
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大 ,  反应了当前
炎症性肠病的治
疗新热点 ,  具有
一定指导意义.
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