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■背景资料
肠上皮屏障(inte-
st inal  ep i thelial 
barrier, IEB)主要
由单层肠上皮细
胞及其之间的细
胞连接构成 ,  其
功 能 缺 陷 主 要
由表现为 I E B通
透性增加以及肠
上皮修复功能减
弱 .  肠神经系统
(enteric nervous 
system, ENS)可通
过多种途径加强
或减弱 IEB功能 , 
进而对炎症性肠
病(inflammatory 
bowel disease, IBD)
的发生与发展产
生不同的影响.

Abstract
Both enteric nervous system and intestinal 
epithelial barrier are vital components to 
ensure gut homeostasis. Recent studies 
have shown the implications of their close 
relationship for gut health and disease. By 
secreting neurotransmitters, the enteric nervous 
system plays an important role in regulating 
the epithelial barrier function. Meanwhile, 
communicating largely through the vagal nerve, 
the central nervous system could also interact 
with the intestinal epithelium through the 
enteric nervous system. Although the etiology 
and pathogenesis of inflammatory bowel 
disease remain elusive, increasing evidence 
has shown that the dysregulation of enteric 
nervous system affects both epithelial integrity 
and barrier function, which contributes to the 
occurrence and development of inflammatory 
bowel disease. This review will summarize 
the current knowledge regarding the effect of 
enteric nervous system on intestinal epithelial 
barrier and its implication in the development 
of inflammatory bowel disease.
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的神经调节因子均可对肠黏膜上皮屏障产生

影响[5]. 目前甚至有文献提出“神经-胶质细胞-
上皮单位”的概念来凸显ENS与IEB的密切联

系[6]. 因此, 本文现就ENS对肠黏膜上皮屏障的

影响及其在IBD发生发展中作用作一综述. 

1  IEB

IEB功能缺陷是IBD发生发展中的重要因素, 
同时也是IBD的主要疾病特征[7,8]. 其功能缺

陷主要由于多种原因造成的IEB通透性(包括

细胞旁通透性及跨细胞通透性)增加以及肠上

皮修复功能减弱[9]. 上皮屏障功能缺陷易产生

“肠漏症”, 使得大量细菌及食物抗原进入结

肠组织, 产生过度的免疫反应, 促进IBD的发生

与发展[1,9]. 
IEB主要由单层肠上皮细胞及其之间的细

胞连接构成. 正常情况下该屏障具有高度的选

择通透性: 在允许营养物质通过的同时限制肠

腔内的细菌或大分子向黏膜固有层的过度渗

入[10]. 构成IEB的细胞间连接主要分为3类, 即
黏着连接(adherent junction, AJ)、桥粒及紧密

连接(tight junction, TJ). AJ及桥粒依靠其强力的

黏附力为上皮屏障提供了足够的机械强度, 而
存在于肠上皮细胞顶端的TJ则通过形成顶端

闭锁结构而主要发挥封闭相邻细胞间隙及调

节细胞旁通透性的作用[11]. TJ由多种跨膜蛋白

组成, 如封闭蛋白、闭合蛋白、紧密连接蛋白

(zonula occludens, ZO)及连接黏附分子等. 这些

蛋白相互连接, 同时通过ZO蛋白与肌动蛋白骨

架系统相连, 进而形成稳定的连接系统[12]. 正常

情况下, 细胞连接中的各种结构蛋白总是处于

动态的循环与精密的调控之中. 但当上述机能

出现功能障碍时, 则有可能导致上皮屏障功能

障碍及IBD的发生[10]. 来自基因组学的研究也

证实了细胞间连接相关蛋白基因多态性与IBD
的发生发展密切相关[13,14]. 

另一方面, 肠道上皮细胞的凋亡、增殖与

更新也与IEB的功能状态密切相关. 肠上皮细

胞起源于肠黏膜隐窝基底部中的干细胞, 正常

情况下每3-5 d更新1次. 如果肠上皮细胞的生

理性增殖或凋亡发生改变亦可导致IEB功能受

损, 进而促进IBD的发生与发展[15]. 

2  ENS

ENS是外周最大、最复杂的自主神经系统, 包
含交感、副交感神经及非肾上腺素非胆碱能

摘要
肠神经系统(enteric nervous system, ENS)与
肠上皮屏障(intestinal epithelial barrier, IEB)
均是参与维持肠道“稳态”的重要组织结
构. 近年来, 越来越多的证据表明ENS与IEB
之间具有密切的联系. 肠神经元细胞、神经
胶质细胞可通过分泌神经递质、神经调节
因子等多种物质持续地、多维度地对肠黏
膜上皮屏障的功能与状态产生影响. 同时, 
中枢神经系统也可通过迷走神经等间接的
激活ENS, 进而与肠上皮产生联系. 目前炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的病因及发病机制尚不清楚, 但已有较多研
究显示ENS对IEB的影响参与IBD的发生与
发展. 因此, 本文将以文献综述的形式就这
一方面的研究进展进行简单阐述. 
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核心提要: 肠神经系统与肠上皮屏障均是参与
维持肠道“稳态”的重要组织结构. 近年来研
究显示两者之间的紧密联系参与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)的发生与发展. 
将目光聚焦于此有望进一步揭示IBD病因, 同时
也为疾病治疗提供新的方向.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗恩

病(Crohn's disease, CD). 近年来, 随着经济的发

展, 我国IBD的发病率不断增加, 已逐渐成为危

害人们健康的常见病和难治性疾病. IBD病因

复杂, 其确切发病机制仍不清楚, 但已有大量研

究[1]表明肠上皮屏障(intestinal epithelial barrier, 
IEB)功能缺陷是参与IBD发生发展的重要因素

之一. 另一方面, 随着研究的深入, 人们也开始

逐渐认识到肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS)在IBD发生发展中所起到的重要作用[2-4]. 
同时, 越来越多的文献表明, ENS与IEB关系密

切: 神经元细胞、神经胶质细胞及其他们分泌
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■研发前沿
探索不同神经递
质或神经调节因
子对IEB的影响及
其在肠道疾病中
的启示是本研究
领域中的热点及
重点. 进一步揭示
神经递质或神经
调节因子的作用
靶点及观察神经
递质类药物对于
I B D患者的治疗
效果, 这是今后研
究中亟待解决的
问题.
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■相关报道
ENS对IEB功能状
态的影响主要是
由可溶性的神经
递质或神经调节
因子介导的 .  同
时 ,  这些递质或
因子还参与调节
肠免疫系统功能. 
因此 ,  深入了解
ENS、肠黏膜上
皮屏障与肠免疫
系统这三者之间
的联系对于揭示
I B D的病因有重
大意义.

神经, 能独立于中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)对胃肠功能进行调控[5]. 同时ENS
也包含了迷走神经、脊神经等CNS传入神经, 
成为“脑-肠轴”中重要的中继站 [5,16], 因此

CNS亦可通过影响ENS的活动而调节胃肠功

能. 在微观上, ENS主要由肠神经元细胞及肠

神经胶质细胞(enteric glial cell, EGC)组成. 肠
神经元通过神经轴突相互连接形成网络, 并由

神经胶质细胞支持着, 在肠道内形成了以黏膜

下从及肠肌从为代表的神经网络[4]. 近年来, 通
过神经逆行示踪染色等技术显示ENS于肠黏

膜层亦广泛分布并相互连接呈网状结构[17,18], 
构成所谓的“黏膜从”. 该处的神经元细胞与

神经胶质细胞可通过细胞凸起或通过分泌神

经递质与肠免疫细胞或肠上皮细胞进行密切

的接触, 进而参与维持并调控IEB功能[5,19]. 
近年来, 人们开始逐渐认识到ENS在参与

调节与维持IEB中所起到的重要作用以及这种

作用在胃肠道疾病(如IBD)发生发展中的启示[5]. 
在肠道炎症中, 研究提示ENS可通过多种直接

或间接途径影响IEB通透性和/或IEB修复功能, 
加强或减弱IEB功能, 进而对IBD的发生与发

展产生不同的影响. 

3  ENS对IEB的影响及其在IBD的发生发展中的

作用

3.1 肠神经元细胞 肠神经元细胞主要通过分泌

神经递质对IEB功能产生影响. ENS可分泌30
多种神经递质并且多数肠神经元均具有表达

多种神经递质的能力[20]. 研究[6]显示不同的神

经递质对上皮屏障的通透性具有不同的影响, 
同时部分神经递质还参与调节肠上皮细胞的

增殖与创伤修复. 目前研究较为集中的神经递

质主要为乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)与血管

活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP). 
3.1.1 ACh: ACh是典型能增加肠上皮细胞旁

及跨细胞通透性的神经递质. Cameron等[21]使

用河豚毒素阻断肠神经元或使用阿托品阻断

胆碱能神经元均可显著降低IEB的通透性, 而
胆碱能受体激动剂(乌拉胆碱)可显著增加IEB
大分子的通透性及肠上皮细胞中核内体的面

积(跨细胞通透性检测指标). 同时, 乌拉胆碱

增强IEB通透性的效应可被阿托品阻断却无法

被河豚毒素阻断, 意味着胆碱能受体位于肠黏

膜上皮细胞或其他相关细胞之上而非ENS之

上. ENS可通过持续性分泌神经递质(如ACh)来
调节IEB的通透性. 在疾病状况下, Gareau等[22]

的研究显示应激刺激造成的IEB通透性增高

可能与结肠组织中胆碱乙酰转移酶(cho l ine 
acetyltransferase, ChAT)的表达增加有关. ChAT
是合成ACh的关键限速酶, 应激可能导致肠道

胆碱能神经过度激活从而增强IEB的通透性, 
而胆碱及烟碱受体拮抗剂可阻断上述过程. 结
肠炎症中也显示出类似的过程, Saijo等[23]使用

胆碱受体拮抗剂(丁基东莨菪碱)抑制ENS活
动可抑制葡聚糖硫酸钠诱导结肠炎的肠上皮

损伤, 进而抑制结肠炎的进展. 另外, ACh还可

通过影响免疫细胞而对IEB通透性产生影响. 
Wallon等[24]的研究显示UC患者IEB通透性增

高与胆碱能神经系统激活嗜酸性粒细胞与肥

大细胞相关, 同样, 阿托品可逆转上述过程. 
3.1.2 VIP: 在ENS中, VIP是一种重要的促分泌

性神经递质. VIP神经元主要分布于黏膜下从, 
其神经突起向黏膜及上皮广泛投射[25,26]. 同时, 
肠上皮细胞亦广泛表达VIP受体-VPAC1[27]. 随
着研究的深入, 目前已发现VIP是参与调节IEB
通透性的主要神经递质之一. Neunlist等[25]的

研究显示电场刺激黏膜下层组织中的神经元

可使共培养的结肠上皮通透性下降, 同时显著

上调TJ相关蛋白(ZO-1蛋白)的表达. 而河豚毒

素或VIP受体阻滞剂可阻断上述效果. 另外, 在
使用河豚毒素阻断肠神经元的情况下, 单独给

予结肠上皮VIP却可复现上述电场刺激所产生

的现象. 在结肠炎症中, Conlin等[28]的研究显示

VIP能明显改善柠檬酸杆菌引起的结肠上皮损

伤及上皮通透性的增高, 而这一效应与VIP能
减少TJ相关蛋白(ZO-1蛋白、闭合蛋白以及封

闭蛋白-3)的重分布有关. 同样, VIP亦能通过免

疫调节作用间接的对IEB产生保护作用[29]. 
另外, VIP还参与调节肠上皮细胞的增殖

而影响上皮屏障功能. Toumi等[30]的研究显示

电刺激肠神经元可通过释放VIP来抑制人结肠

上皮细胞的增殖. 在VIP敲除小鼠中可发现结

肠隐窝结构的异常、结肠上皮增殖与迁移的

异常以及上皮细胞凋亡增加, 同时伴随结肠通

透性的改变. 与野生型小鼠相比, 使用二硝基

苯磺酸(dinitrobenzenesulfonate, DNBS)或硫酸

葡聚糖(dextran sulfate, DSS)可在VIP敲除小鼠

中诱导出更为严重的肠道炎症[31]. 
3.2 EGC 作为ENS重要的组成部分, EGC的数
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■创新盘点
以往有关 I B D发
病机制的研究多
集中在遗传、环
境、感染和免疫
方面, 而ENS异常
在 I B D发生发展
中的作用却较为
忽视. 本文关注于
ENS对IEB的影响
及其在 I B D发病
机制中的启示作
用, 有助于进一步
揭示IBD的病因.

量近4倍于肠神经元. 长久以来, EGC仅被认为

对肠道神经元起保护及支持作用. 直到近年来

随着选择性EGC剥离动物模型的进展, 我们才

开始认识到EGC在维持IEB功能中所起到的重

要作用[32]. Sav idge等[33]采用基因敲除方法选

择性地去除小鼠EGC造成了严重的IEB功能障

碍, 使上皮通透性的增加、修复能力减弱, 最
终导致小鼠肠道炎症、出血及坏死, 出现与人

类IBD极为相似的临床和病理改变. 在细胞试

验中, EGC表现出与星形胶质细胞在维持血脑

屏障中相似的特性, 能降低与之共培养的肠上

皮细胞层的细胞间通透性并显著增强ZO-1蛋
白及闭合蛋白的表达. 进一步研究表明S-亚硝

基谷胱甘肽(S-nitrosoglutathione, GSNO)是介

导EGC上述能力的关键物质: 在剥离EGC的小

鼠中注射GSNO可预防上皮损伤甚至阻断因剥

离EGC而引起的结肠炎. 另外, GSNO可降低

CD患者肠上皮组织的通透性却对健康患者无

效, 提示EGC源性GSNO功能缺陷可能参与了

CD的发生与发展[33]. 
随着研究的进展, 研究者们还发现了其

他与EGC有关的调节因子. 肠黏膜胶质细胞

源性神经营养因子(glial-derived neurotrophic 
factor, GDNF)主要来源于EGC, 在炎症环境如

大鼠结肠炎模型及人类IBD肠段中GDNF的含

量明显增高[34]. 在DSS结肠炎中, GDNF可上

调小鼠结肠上皮TJ蛋白ZO-1的表达, 降低上

皮的通透性并缓解结肠炎症[35]. 另外, EGC可
通过表达15-脂氧化酶-2而产生高水平的15-羟
基二十碳四烯酸(15-hydroxyeico satetraenoic 
acid, 15-HETE), 后者可抑制AMP活化蛋白激

酶(PRKAA1/AMPK)并上调ZO-1蛋白的表达, 
进而降低肠上皮的通透性. 人体试验[36]亦显示

CD患者EGC较正常人群产生15-HETE的能力

明显下降. 
同时, EGC还参与调控肠上皮细胞的增殖

与黏膜创伤的修复. EGC的缺失将导致肠黏膜

修复能力减弱, 从而使DSS诱导的结肠炎更为

严重[19]. 体外研究[19]显示EGC可促进黏膜损伤

部位肠上皮细胞的扩散与上皮重建. 而上述现

象与EGC释放proEGF及激活上皮黏着斑激酶

信号通路相关. 对肠上皮细胞, EGC还具有明

显的抗增殖效应[37]. 
3.3 迷走神经 作为脑-肠轴的重要组成部分, 迷

走神经使得CNS可以参与并调控ENS, 并进一

步影响整体胃肠功能[4,38]. 近年来许多研究者[39]

观察到迷走神经具有“抗炎”的能力. 激活迷

走神经可以抑制系统性炎症, 减少炎症因子的

释放, 进而缓解肠道炎症, 恢复肠道稳态[40]. 而
这一能力与迷走神经促进ACh的分泌并抑制

免疫细胞分泌炎症因子有关 [41]. 值得注意的

是, 完整的上皮屏障对缓解肠道炎症、维持肠

道稳态亦有重要的作用. 当研究者们将目光转

向迷走神经与上皮屏障之间的联系时, 发现迷

走神经亦可对IEB的功能产生明显的影响. 直
接刺激迷走神经可缓解多种疾病模型(败血

症休克、结肠炎、烧伤)所造成的IEB屏障损

伤, 并可稳定ZO-1蛋白及闭合蛋白的分布与

表达[42-44]. 反之, 迷走神经切除术可加重DSS及
DNBS诱导的结肠炎[45]. 在烧伤与结肠炎动物

模型中, 尼古丁(胆碱及烟碱受体激动剂)可模

拟刺激迷走神经所产生的效果[45,46]. 遗憾的是, 
目前刺激迷走神经所产生的IEB保护作用其中

的具体机制: 是与上皮细胞的直接相互作用还

是通过抗炎效应来间接产生目前还并不清楚. 
迷走神经活动释放的主要神经递质为ACh, 但
迷走神经向节后肠神经元投射, 而这些肠神经

元主要表达VIP[47]. 使用抗VIP血清也可以阻断

一些迷走神经兴奋所产生的效应[48]. 
另一方面, EGC表达胆碱能等多种神经递

质受体[49], 可接受来自迷走神经及ENS的信息. 
刺激迷走神经(同时也间接兴奋ENS)可激活

EGC, 使EGC特异的标记蛋白-胶质纤维酸性

蛋白表达增加[50]. 提示EGC可能参与迷走神经

调节上皮屏障功能. 进一步的研究[50,51]显示激

活后的EGC可通过分泌GSNO、NO等因子调

节上皮屏障通透性. 

4  结论

目前, 越来越多的证据表明ENS与IEB之间具

有密切的联系. 肠神经元细胞、神经胶质细胞

可通过分泌神经递质、神经调节因子等多种

物质持续地、多维度的对肠黏膜上皮屏障产

生影响. CNS也可通过迷走神经等间接的激活

ENS. IBD的发生机制目前还并不清楚, 但肠黏

膜屏障的缺损却在其发生发展中具有关键作

用. 将目光聚焦在ENS与IEB之间的联系有望

进一步揭示IBD发生发展的原因, 同时也为治
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疗IBD提供了新的方向. 
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■同行评价
本文综述全面, 条
理清楚, 科学结论
较明确, 提出将目
光聚焦在ENS与
上皮屏障之间的
联系有望进一步
揭示 I B D发生发
展的原因, 同时也
为治疗 I B D提供
了新的方向.
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《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同

号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文

题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 

起页-止页.
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