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Abstract
Paneth cells (PCs) and their antimicrobial 
peptides (AMPs) are closely related to the 

■背景资料
潘氏细胞(Paneth 
c e l l s ,  P C s ) 及
其 抗 微 生 物 肽
( a n t i m i c r o b i a l 
peptides, AMPs)
与肠道微生物的
生态学失衡、肠
道炎症、全身感
染等病理状况的
发 生 密 切 相 关 . 
肠黏膜屏障与固
有 免 疫 功 能 的
损害 ,  常伴随着
机体α-防御素等
A M P s水平及其
他炎症介质水平
的改变.

ecological unbalance of gut microbiota, 
in tes t ina l inf lammat ion, and systemic 
infections. The dysfunction of intestinal 
mucosal barrier and innate immunity is 
always accompanied with changes in the 
levels of AMPs, for example, alpha-defensins 
and other inflammatory mediators produced 
by PCs. Studies show that PCs can alter 
their functional status and release effector 
molecules under some conditions such as 
cholinergic agonists, microorganisms and 
their antigens, enteral nutrition, and genetic 
susceptibility. Therefore, these conditions can 
induce inflammatory bowel disease, bacterial 
translocation, overgrowth of gut microbe, and 
damage to immune tolerance. The research on 
PCs can provide new targets and strategies for 
clinical treatment of the relevant diseases. In 
this paper, we discuss the relationship of PCs 
and their AMPs with intestinal mucosal barrier 
and innate immunity.
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摘要
潘氏细胞(Paneth cells, PCs)及其抗微生物肽
(antimicrobial peptides, AMPs)与肠道微生物
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的生态学失衡、肠道炎症、全身感染等病
理状况的发生密切相关. 肠黏膜屏障与固有
免疫功能的损害, 常伴随着机体α-防御素等
AMPs水平及其他炎症介质水平的改变. 研
究发现: PCs能在胆碱能兴奋剂、微生物及
其抗原成分、肠内营养状态、遗传易感因
素等因素的作用下, 改变其本身的功能状态
及效应分子的释放, 诱发炎症性肠病、细菌
移位、肠内细菌过度生长、自身免疫耐受
损害等疾病及相关改变, 对PCs的研究给临
床治疗提供了新的靶点和策略. 本文对近十
年来人们对PCs、AMPs和肠道黏膜屏障及
固有免疫之间关系的研究进展作一述评. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 潘氏细胞; α-防御素; 抗微生物肽; 固有

免疫; 肠道黏膜屏障

核心提要: 抗微生物肽在机体与微生物的相互

作用中, 能充当重要的调节因子, 维持与共生微

生物之间的内环境稳态, 以及介导针对肠道病

原微生物的免疫保护作用.
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0  引言

潘氏细胞(Paneth cells, PCs)是一类特殊的上

皮细胞, 位于小肠隐窝的基底部, 其胞浆靠近

细胞顶部有大量密集分布的颗粒, 所含的小分

子物质参与机体多种功能的调控. PCs分泌颗

粒内具有抗微生物作用的多肽和蛋白质, 称为

抗微生物肽(antimicrobial peptides, AMPs). 最
近几年的研究发现, AMPs在机体与微生物的

相互作用中, 能充当重要的调节因子, 维持与

共生微生物之间的内环境稳态, 以及介导针对

肠道病原微生物的免疫保护作用. 此外, PCs
所分泌的分子, 还能维护肠上皮屏障完整性和

参与邻近肠上皮干细胞和祖细胞的分化与更

新. PCs的功能失调, 可能导致慢性炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)、全身性感

染的发生, 以及肠黏膜屏障功能的改变, 从而

影响多种相关疾病的病情发展及预后. 基于此, 
本文就PCs及其AMPs和相关分子在维护宿主-

微生物相互关系中的作用, 以及二者在肠道黏

膜固有免疫中的作用及机制等研究进展作一

述评. 

1  PCs的生物学

PCs的发现至今已有一个多世纪. 早在1872年
及1888年, Bevins等[1]和Wehkamp等[2]在他们

的研究中曾描述: PCs是小肠黏膜上的柱状上

皮细胞, 细胞胞浆内充满明显的颗粒. 然而, 直
到最近40年, 由于认识到PCs颗粒内含有一些

具有生物效应的分子, 他们可能参与或介导了

小肠黏膜免疫, 学者们对PCs的研究才逐渐增

多起来. 近年来, 更多的研究确定了PCs分泌的

这些具有抗微生物作用的物质, 属于AMPs大
家族, 他们是宿主-微生物相互作用的关键介

质, 参与了包括肠道定植微生物群的内环境稳

态、抵御肠道病原侵袭的保护性固有免疫、

维持和调节与PCs处于同一个生态位的肠上皮

干细胞和祖细胞的分化及小肠上皮更新的等

生理和病理过程. 
小肠上皮由6种主要的细胞类型组成 : 

PCs、杯状细胞、丛细胞、M细胞、吸收细胞

和肠内分泌细胞, 他们都起源于普通的肠干细

胞[3]. 这些细胞一起形成单细胞层, 排列于肠道

表面, 是宿主与肠道微生物之间的一个重要的

交界面. 在生理及内环境平衡的状态下, PCs位
于小肠隐窝的基底部, 能分泌包括α-防御素和

溶菌酶在内的多种AMPs, 调节与宿主共生的

微生物群的结构与组成. 同时, PCs与其他上皮

细胞快速更新(一般3-5 d)的特点完全不同, 其
寿命达30 d以上, 故在固有免疫和干细胞发生

的生态系统中, 也起着重要作用[4]. 
形态学上, PCs顶部所含的丰富颗粒, 是该

细胞最突出的表现, 所以, 可以作为一种组织

学标志物, 通过辨别隐窝腔的分泌颗粒而识别. 
除此之外, PCs还具有发达的内质网和高尔基

体. 一直以来, PCs颗粒的内容不为人所知, 直
到1967年Deckx等首次发现并确定溶菌酶定位

于PCs, 同时发现该分子在肠道宿主防御中起

重要作用, 从而推动了一系列研究, 其重点集

中在PCs AMPs的释放、结构、功能和调节等

功能上[5]. 
PCs通过胞吐方式将胞浆内的颗粒排入小

肠隐窝腔, 引起脱颗粒的刺激包括胆碱能兴奋

类药物、细菌细胞壁的表面成分以及Toll样受

■同行评价
本文较全面综述
了PCs及其AMPs
与肠道黏膜免疫
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理清楚 ,  具有较
高的参考价值.
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体(Toll-like receptor, TLR)兴奋剂等. 在上述刺

激因素的作用下, PCs内外钙离子开始动员, 导
致胞浆内钙离子浓度增加, 促进颗粒的释放. 
这个过程中, 由KCNN4基因编码的钙离子激

活的钾通道KCa3.1介导了钙离子内流的过程, 
而给予选择性的KCNN4阻滞剂, 能抑制钙离

子内流, 进而明显减少PCs大约50%的分泌[6]. 
PCs颗粒一旦分泌出来, 表达于临近隐窝细胞

的囊性纤维化跨膜蛋白调节因子能帮助将其

成分带入肠腔[7].
由于寿命长, PCs在大量分泌颗粒后, 必须

自我更新, 以适应其参与机体防御功能的需要. 
自噬就是PCs的自我更新方式之一[4]. 自噬是

一种进化上保守的细胞行为, 几乎发生在机体

所有的细胞类型, 主要是通过自我消化而重复

再利用原有的细胞内成分. 自我吞噬形成具有

双层膜的自噬体, 是其形态学标志. 自噬囊泡

形成后, 被运送到细胞的溶酶体, 在其中, 内层

膜被水解酶降解. 哺乳动物介导自噬的分子称

为Atg蛋白[8]. 有些自噬蛋白尚有其他功能, 能
与细胞内其他成分相互作用, 调节细胞活动, 
包括免疫功能. 对于像PCs一样终末分化的长

寿命细胞, 自噬对于细胞生理功能的维护及自

身更新, 具有非常重要的意义. 正常情况下, 通
过自噬, 重复利用的蛋白和细胞器不会在细胞

的自我更新过程中被破坏. 在小肠上皮中, 某
些刺激源能选择性地诱发PCs自噬, 如小鼠在

全身γ射线照射后, 能产生自噬囊泡, 并表达

Atg8; 同样, 经历48 h饥饿的小鼠PCs也会出现

自噬体, 诱导Atg8的激活, 在这个过程中, 小鼠

还会出现分泌颗粒的形态学变化, 以及AMPs
水平的下降[9]. 

PCs合成颗粒时, 在蛋白质及多肽进入内

质网早期, 多肽链尚未折叠, 进入内质网后, 再
经历折叠以至成熟. 为确保分泌产物的质量, 
分泌细胞会根据进入内质网的新合成蛋白的

速度, 调整蛋白的折叠能力. 这个过程由内质

网内的感受器控制, 并依赖其他细胞成分的

信号转导通路介导. 这种自我平衡的信号通

路, 是一种进化上高度保守的机制, 称为未折

叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR). 
进入内质网的未折叠蛋白量与内质网处理蛋

白的平衡失调, 称为内质网应激(endoplasmic 
reticulum stress, ERS), 能诱发UPR. UPR能减

慢蛋白合成的速度, 减少进入内质网的蛋白数

量, 增强内质网处理未折叠蛋白的能力. 如果

UPR未恢复平衡, 可诱发细胞凋亡, 对PCs这样

制造大量蛋白的分泌细胞来说, ERS是一种大

的挑战[10]. Kaser等[11]应用遗传工程小鼠, 展示

了PCs对ERS的易感性, X-盒结合蛋白1(X-box-
binding protein 1, XBP1)是内质网中重要的转

录因子, 参与调控未折叠蛋白的折叠、修饰、

分选与包装. 特异性的删除XBP1基因, 可导致

PCs缺乏及杯状细胞减少, 说明PCs对ERS非常

敏感, 易受攻击. 此外, 在缺血-再灌注损伤小

鼠, UPR能诱导PCs的凋亡, 而肥胖小鼠也显示

PCs及其功能的改变, 表现为结合蛋白和活化

转录因子4水平的升高, 二者的水平与体质量

指数及机体内编码PCs AMPs mRNA水平密切

相关[12]. 这些研究提示, PCs易受ERS的影响, 
为研究PCs、肠微生物群落及营养代谢之间的

关系提供了新的思路. 
P C s实现其功能的途径是脱颗粒 ,  在各

种因素的刺激下, 富含各种效应分子的颗粒

从细胞顶端以胞吐的方式释放至隐窝腔. 目
前知道, 多种分子参与了PCs脱颗粒和AMPs
的释放过程. 研究[13]证实, 外源性的毒覃碱受

体激动剂卡巴胆碱和核苷酸结合寡聚化结构

域(nucleotide-binding oligomerization domain, 
NOD)配体胞壁酰二肽(muramyl dipeptide, 
MDP)能刺激PCs释放AMPs, 而内源性的白介

素(interleukin, IL)-4和IL-13亦能刺激PCs脱颗

粒和AMPs的释放. IL-13的这一功能需要磷脂

酰肌醇3肌酶的参与, 且与PCs内蛋白激酶B的
磷酸化有关, 流式细胞分析证实, 游离的PCs能
表达IL-13受体α1. 在另一项研究[14]中, 研究人

员发现, PCs脱颗粒并不是在微生物抗原和细

菌本身刺激后直接出现脱颗粒活动, 而是在促

炎细胞因子干扰素(interferon, IFN)-γ的诱导下

快速脱颗粒, 并且在使用抗CD3抗体诱导内源

性IFN-γ分泌后, 同样能观察到PCs内颗粒的减

少和杯状细胞的分泌活动. 

2  AMPs

AMPs几乎存在于所有活的生物体内, 是进化

上保守的最古老免疫成分之一, 可能也是机体

应用最广的宿主防御效应分子[15]. PCs分泌颗

粒内所含的内源性抗微生物分子, 与粒细胞或

巨噬细胞内的效应分子, 要么是同样的物质, 
要么是同源的. 溶菌酶是首个发现特异性表达
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于PCs的AMPs, 由此开始关注PCs的宿主防御

功能. 其后, 有研究发现α-防御素(也叫隐窝防

御素, 简称隐窝素)表达于小鼠PCs, 从而开始

了一系列对该分子结构、功能、分子调控等

的研究, 对PCs在固有免疫中的作用有了更进

一步的了解. 研究人员发现第三种表达于PCs
的AMPs, 是分泌型磷脂酶A2(type Ⅱ secretory 
phospholipase A, sPLA2), 是一种对革兰阳性菌

有强大抗菌作用的分子. 其他AMPs也都在陆

续发现中, 应用逆转录多聚酶链反应方法检测

人回肠相关AMPs mRNA, 结果显示α-防御素

(HD5和HD6)是PCs表达最多的AMPs类[16]. 
AMPs是一类小分子多肽, 通常包括少于

40个氨基酸, 对革兰氏阴性和阳性细菌、真菌, 
甚至包膜病毒等具有广泛的抗菌活性[17]. 目前

发现的AMPs有500多种, 由于结构的多样性, 
通常依据他们二级结构分类, 蛙皮素等AMPs
含有一个α-螺旋, 而防御素则具有一个包括3
个二硫键的β-折叠, 还有一种AMPs, PR-39, 则
含有一个线性的非α-螺旋结构[18]. 防御素包括

3个AMPs家族: α-、β-、δ-防御素, 一般以非

氧化应激的方式杀灭微生物, α-防御素是首个

特征化的AMPs家族, 是哺乳动物吞噬性白细

胞颗粒的主要组成部分, 大量表达于人和小鼠

小肠的PCs胞浆颗粒中[19]. 到目前为止, 小肠中

只有PCs能合成并分泌AMPs, 而存在于肠道相

关淋巴样组织中的M细胞, 只能摄取病原和过

敏原, 并将之提呈给淋巴细胞. PCs AMPs的基

本功能有二: (1)是保护机体免受肠道病原的攻

击; (2)是塑造肠道微生物群落的结构组成. 正
常肠道菌群之所以不引起病理改变, 与肠上皮

的定植耐受有关, 当PCs功能受损时, 可影响上

述两种主要功能, 出现肠道共生菌群紊乱, 甚
至出现细菌向无菌的远隔器官移位. 细菌移位

(bacterial translocation, BT)是许多疾病感染或

炎症并发症的病理基础, 包括自噬和ERS, 以
及免疫缺陷病毒感染[20]. 

人PCs表达两种α-防御素, 即HD5和HD6, 
而小鼠的α-防御素(也称cryptdin, 即隐窝素)基
因家族庞大, 编码大约20种不同的防御素, 目
前cryptdin1-6已经纯化, 其中, 在体外试验显示

cryptdin4具有最强的抗微生物活性[21]. 实验表

明, PCsα-防御素前体必须在金属基质蛋白酶

7(matrix metalloproteinase 7, MMP7)的作用下, 
才能变成有活性的效应分子, 而MMP7缺陷小

鼠无法清除体内通过口服而定植或感染的致

病菌[22]. 同样, 在囊性纤维化小鼠, PCs分泌出

的未溶解颗粒堆积在隐窝腔, 无法发挥抗微生

物作用, 会导致肠杆菌科细菌的过度生长[23]. 
α-防御素的杀菌能力通常依赖于与细菌

胞膜成分的结合, AMPs通常带正电荷, 具有疏

水性, 有利于他们选择性地与带负电荷的细菌

胞膜成分结合, 在其表面形成膜孔, 破坏其细

胞膜结构的完整性, 导致细菌溶解[24](图1). 
除α-防御素外, PCs还分泌其他AMPs, 如

溶菌酶、分泌型磷酯酶A2、再生岛衍生蛋白

ⅢA(regenerating islet-derived protein ⅢA, Reg
ⅢA)等, 已知分泌量最大的是两种α-防御素. 

加强核算识别
促进自身炎症

嗜中性粒细胞

嗜中性粒细胞

中和细菌反应
抑制炎症反应

免疫细胞的
动员及活化

TLR4

TLR2

TLR3/MAVS

TLR7/8

TLR9

LPS

LTA

dsRNA

ssRNA

DNA

介导宿主免疫直接杀灭微生物

静电相互作用

膜破裂 抑制细胞功能

细菌溶解

趋
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作
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图  1  抗微生物肽的生物学功能.
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研究PCs生物学最好的动物模型是大鼠和小鼠, 
二者表达的AMPs中, α-防御素也同样占优势, 
尽管其种类比人类多得多. 种系不同的小鼠, 
PCs分泌的AMPs谱不一样, 有些品种能特异性

的表达大量隐窝素相关肽类, 以及一种叫做血

管生成素的抗微生物RNase[25]. 人类、大鼠、

小鼠PCs分泌的AMPs具有相似的生物活性[26]. 
人PCs表达最多的α-防御素是HD5, 由三

个二硫键连接三对半胱氨酸残基, 其配对方式

是C1-6、C2-4和C3-5, 其抗菌活性主要针对革

兰氏阳性菌(金黄色葡萄球菌), 对大肠杆菌等

革兰氏阴性菌也有作用. HD5的精氨酸-6和谷

氨酸-14之间有高度保守的盐桥, 是该肽类分

子抵抗蛋白水解作用的关键部位; 亮氨酸-29
是其生物活性二聚体形成的关键[27]. HD5在抵

抗肠道病原的侵袭和调节肠道微生物群落组

成方面, 有非常重要的意义; HD6则缺乏直接

的抗菌活性, 但Chu等[28]研究认为, HD6可结合

沙门菌鞭毛和Ⅰ型菌毛等表面蛋白, 再通过自

我装配的方式形成微纤维丝和微网格, 环绕、

包围目标细菌, 在体外抵御鼠伤寒沙门菌侵袭

及转基因表达HD5小鼠模型保护口服细菌侵

入方面, 显示参与抵御病原入侵肠道的作用. 
AMPs的分泌机制尚不完全清楚. 有研究[29]

表明, 虽然α-防御素具有强大的抗菌作用, 但在

严格无菌喂养的小鼠及出生前小鼠是同样有

表达, 说明其分泌却并不依赖于细菌及其抗原

成分的诱导. α-防御素在人类新生儿及哺乳期

大、小鼠的表达水平低, 但成熟期后表达逐渐

增加. α-防御素以外的其他AMPs的表达, 如人

RegⅢγ(小鼠同源基因为RegⅢA)和血管生成

素, 则会因为细菌在肠道的存在而发生急剧的

变化. 
PCsα-防御素基因转录表达的调控, 与细

胞分化相关的转录因子有关, T细胞转录因子7
样2(T cell transcription factor-7-like-2, Tcf7L2)

可能是这类关键的转录因子之一. 该转录因

子在Wnt/β-连环蛋白的调控下, PCs在Tcf7L2
的作用下表达病原模式识别受体, 包括NOD2, 
这是识别细菌成分胞壁酰二肽的关键细胞内

识别受体. α-防御素的基线表达与NOD2有关, 
而RegⅢγ表达的上游信号则来源于与TLR及

MyD88有关的细菌模式识别受体通路[30]. 

3  PCs与肠道固有免疫

肠道微生物群与人类的健康息息相关, 其基因

数量庞大, 大约是人类基因组的100倍以上. 肠
道微生物群的主要功能是参与氨基酸、维生

素的合成和分解难以吸收的多糖并从中提取

能量; 同时, 对维护肠黏膜屏障的完整性也有

重要作用, 能对抗致病病原的入侵及促进免疫

系统的发育. 因此, 可将肠道菌群看成人体内

一个完整而独立的“虚拟器官”[31]. 小肠上皮

是成年哺乳动物自我更新最快的组织之一, 上
皮祖细胞密集的增殖就发生在PCs的上方隐窝

部位. 从这个部位上行的更新至绒毛的两侧, 
这些细胞包括杯状细胞、丛细胞、肠内分泌

细胞和肠细胞. 隐窝基底部每更新分化出一个

细胞替代旧的细胞, 而后进入凋亡. PCs的更新

与上述方法完全不一样, 是向下行到底部, 在
那里, 持续生存1 mo或更久, 所以, 最老的细胞

往往在最底部. 此外, PCs还能感知肠内的营养

状况, 加强干细胞在热量限制时的功能. 肠上

皮中的PCs能对各种微生物的刺激作出反应, 
合成和分泌多种蛋白质和抗微生物多肽(图2). 

组成肠黏膜屏障的肠上皮层中, 绒毛肠细

胞更新较快, 一般寿命为2-3 d; 而PCs以缓慢的

速度更新, 其寿命一般超过30 d. PCs对氨基甲

酰胆碱、细菌及其抗原产物的反应是分泌α-
防御素及其他分子, 能引起PCs分泌的细菌抗

原有脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、MDP. 
钙离子活化钾通道mIKCa1是小鼠小肠上皮的

PCs特有的, 能对细胞做出反应性的分泌活动; 
通过应用mIKCa1抑制剂能抑制LPS诱导的隐

窝素释放[6]. PCs对肠道黏膜免疫的贡献, 在转

基因小鼠的研究中得到更多的证实. 表达HD5
的转基因小鼠能表达人PCsα-防御素, 可保护

小鼠抵抗致死剂量的鼠伤寒沙门氏菌感染[23]. 
所以, PCs能通过控制细菌的侵入口, 维护绒毛-
隐窝微环境的内稳态. PCs的分泌功能, 确定了

其在肠道固有免疫中的地位和作用, 以及在肠

柱状细胞
杯状细胞
肠内分泌细胞

干细胞

潘氏细胞

小肠隐窝示意图

α-防御素

肠道细菌

图  2  肠道细菌引发α-防御素的分泌. 
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道上皮表面建立黏膜免疫的新角色. 有趣的是, 
PCsα-防御素水平与细菌之间存在着不同的相

关性. PCs颗粒可表达TLR9, 给小鼠注射富含

CqG序列的寡核苷酸, 可引起TLR9的下调及

大分泌颗粒的减少, 从而能增加小鼠对毒力强

大的鼠伤寒沙门氏菌的抵抗, 说明PCs可通过

TLR9起到哨兵的作用[32]. 
小肠及其黏膜的固有免疫反应涉及多种

机制: (1)物理作用: 如肠蠕动和肠上皮的不断

更新; (2)化学屏障: 如表面覆盖的黏液; (3)细
胞活动: 如吞噬细胞的作用; (4)信号通路: 如微

生物模式识别受体、细胞因子和脂质介质等. 
这些机制与消化功能有关, 如胃液酸度、消化

酶和胆盐, 都可能影响肠道局部的抗微生物宿

主防御效果, 而PCs及其AMPs正是通过各种信

号通路发挥作用的. 

4  AMPs与肠道炎症及感染

回肠克罗恩病(Crohn's disease, CD)是IBD的

一种重要病理类型, 表现为肠道内平衡状态

的破坏而引起的慢性炎症. 人α-防御素(HD5
和HD6)是由小肠PCs产生的重要AMPs, 在肠

道炎症的发病机制中起重要作用. 在C D中, 
NOD2突变可引起HD5和HD6的表达水平明显

减少. 研究[33-35]发现, 尽管NOD2本身能通过激

活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)轻微上

调肠α-防御素的表达, 但在PCs分化过程中, 更
能通过抑制MAPK通路的激活而下调这些α-
防御素的表达; 而CD患者过表达NOD2以及编

码NOD2的基因突变, 不能引起NF-κB的激活, 
可以解释CD患者为何α-防御素表达明显减少, 
甚至出现NOD2的突变. 

PCs及其分泌的多种效应蛋白与肠黏膜生

理内稳态和疾病的发生密切相关. 肠道的单层

上皮是外环境与循环之间的物理屏障, 营养吸

收所在的刷状缘, 完全暴露于肠道定植菌群及

随饮食带来的微生物流中. 在这种情况下, 上
皮的转运必须维持平衡, 以保持微生物数量处

于可控制的状态. 近端小肠相对于远端回肠、

盲肠和结肠, 其细菌数量更低, 说明PCsAMPs
参与肠道的固有免疫, 以抵抗大多微生物的定

植. PCs的分泌颗粒富含各种与宿主防御有关

的蛋白质和多肽, 包括α-防御素、sPLA2、溶

菌酶、脂多糖结合蛋白, RegⅢA(或RegⅢγ)、
黄嘌呤氧化酶、MMP7、CD95配体、IgA、

CD1d、富含半胱氨酸的肠多肽、CD15,、金

属硫蛋白、诱导IL-17A产生的一系列炎性因

子、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNFα)、IL-1b和脂肪因子等, 这些分子参与了

肠黏膜的固有免疫过程, 共同维护肠黏膜屏障

处于平衡状态[18,19,36]. 
PCsα-防御素究竟是通过直接的多肽介导

的杀菌活性, 还是通过调节肠道定植菌群的组

成, 而发挥其在肠道感染中的作用, 至今尚未有

明确的结论. 表达人PCsHD5的转基因小鼠, 在
抵抗野生型鼠伤寒沙门菌的感染时, 其存活率

明显高于对照组. 同时, 在分析该转基因小鼠肠

道细菌种群及群落生态学的研究中发现, 小鼠

远端15 cm菌群的组成有明显的变化, 其中, 在
MMP7缺陷小鼠厚壁菌占63.4%、拟杆菌类占

17.5%, 而转基因小鼠厚壁菌只占17.5%, 拟杆菌

占69.3%, 而肠道定植菌的组成及感染在IBD的

发病中占重要地位[37]. 在一个C57BL/6小鼠感染

模型中, 刚地弓形虫能诱导TLR9 mRNA积聚、

Ⅰ型干扰素mRNA水平的升高, 并增加Crp3及
Crp5 mRNA的表达, 基因敲除TLR9后予IFN-β, 
上述其他分子水平的变化能复制, 而在敲除Ⅰ

型干扰素受体后, 不再出现上述变化, 说明Ⅰ型

干扰素可诱导小鼠隐窝素的产生. 

5  PCs相关疾病

PCs一般定位于小肠, 有时也会在出现在胃肠

道的其他部位, 如胃和结肠, 其机制尚不完全

清楚, 目前考虑是对黏膜炎症诱发的一种化生

反应[38]. CD最常发生在远端小肠(回肠), 是PCs
最多的部位. 目前, 与PCs有关的CD易感基因, 
正在不断鉴定和研究中, 他们之间的关系对阐

明CD的发病机制有重要的意义[38](图3). 
编码NOD2的基因突变是首个被确定的

CD易感因素, 在CD患者中存在过表达[39,40]. 西
方国家中, 超过50%的CD患者存在突变体, 其
中5%-20%属于同一个突变的纯和子和混合

杂合子. 小鼠模型中PCs自噬功能失调加重的

ERS, 能激发肠道炎症, 表达自噬蛋白Atg16l1
突变体T300A的患者, 刚表现为异常的PCs形
态和分泌颗粒的结构无序状态. 富亮氨酸重

复激酶2(leucine-rich repeat kinase 2, LRRK2)
和NOD2都可调节PCs的功能, 这些基因的单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)与CD的发病机制密切相关. 由于NOD2
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表达于PCs, 在体外实验研究中发现, PCs能对

NOD2的配体胞壁酰二肽直接发生应答, 从而

动员颗粒释放并分泌入隐窝腔中, 而CD相关

的NOD2 SNP改变会导致PCs对MDP应答缺

陷[41,42]. 然而, 从小鼠体内分离培养的类器官, 
也就是所谓的“迷你肠”, 给予细菌产物刺

激, 包括MDP直接刺激, 并不能诱导PCs分泌, 
说明NOD2可能通过控制其他通路来调节PCs
的功能. 在全基因组关联分析中[43,44], LRRK2
与帕金森病(Parkinson disease, PD)患者并发

CD和麻风病有关, 然而LRRK2在神经系统与

胃肠道的功能之间的关联, 尚待进一步研究; 
PD患者LRRK2能调节囊泡的转运、自噬、细

胞支架的组织和线粒体效应, 这个发现对于研

究PCs合成的AMPs如何转运至致密核心囊泡

(dense core vesicles, DCVs), 有很大的启示. 
NOD2不是一个膜结合分子, 而是一个胞

浆分子, 故不是一个细菌识别的直接靶目标. 
NOD2和多功能的蛋白激酶LRRK2, 二者都由

IBD相关的基因编码, 肠道共生菌可以通过招

募NOD2和GTP结合蛋白Rab2a到富含DCVs
上, 从而介导溶菌酶的正确转运; 而NOD2、
LRRK2和Rab2a缺陷均能重要的AMPs转动异

常并快速降解而失去生物活性, 进而影响小鼠

对肠道菌群的控制能力, 诱发IBD[41]. 研究[45]发

现, 感染鼠伤寒沙门氏菌后, 小肠PCs特异性溶

菌酶、溶菌酶阳性PCs以及PCs内的颗粒数均

减少, 同时伴随着PCs总数的增加, 隐窝有丝分

裂频率增加(通过增殖标志物PCNA染色的增

加而体现)和绒毛凋亡, 认为PCs数量的增加可

能与感染后发生的急性肠道炎症反应有关, 类
似于系统感染后中性粒细胞的增加. 

鉴于PCs在固有免疫中的作用, 在器官移

植中亦可能影响患者的生理功能. 移植物抗宿

主病是同种异体造血干细胞移植的一个重要

并发症, 研究[46]发现, 接受移植的患者粪便中

AMPs的α-防御素表达水平受影响, 导致肠道

微生物群落的生物多样性发生改变, 继而出现

微生物移位至血流引起全身感染, 说明粪便α-
防御素可能成为监测肠微生物平衡的一个重

要的标志物. 
自身免疫性多内分泌腺-念珠菌病-外胚层

营养障碍是一种以慢性皮肤黏膜念珠菌病、

甲状旁腺功能减退及肾上腺功能不全为主要

特征的自身免疫性疾病, 患者多伴有肠道功能

紊乱, 研究发现患者持续出现的胃肠道症症状

与针对PCs颗粒的自身免疫激活有关. 当小鼠

缺乏自身免疫调节因子, 或编码该因子的基因

发生突变时, 会导致机体对PCs颗粒失去耐受, 
引起针对肠道α-防御素的自身免疫反应, 诱导

机体产生α-防御素特异性自身抗体, 激活特异

性的CD8+细胞, 攻击PCs, 导致该细胞数量的

减少或消失, 从而出现相关的消化道症状, 如
肠道菌群组成的变化等[47]. 

对溃疡性结肠炎风险基因的预测发现: 1
型干扰素受体表达于肠上皮细胞, 可抑制PCs
及杯状细胞功能, 当其数量减少时, 可改变肠

道微生物的组成和上皮的再生速度, 促进结肠

炎相关肿瘤的形成; 而将该基因缺陷小鼠与正

常小鼠混合同笼喂养后, 其肠道微生物群的改

变与上皮的高增殖性均有所好转, 为PCs、其

周围细胞与肠道正常微生物群落之间的关系, 
提供了一个有趣的研究范例[38]. 

自噬通路的缺陷能损害PCs, 研究[48]报道

Atg16l1突变小鼠出现PCs功能异常, 可能与CD
的发病有关, 而低水平的Atg16l1能导致分泌颗

粒形成及释放入肠腔出现异常; 肠上皮Atg7基
因敲除小鼠, 其PCs颗粒明显变小, 溶菌酶的水

平也降低; 而予以自噬抑制剂的小鼠, 能导致

溶菌酶脱酸化, 引起PCs功能异常. 说明机体自

噬通路损害时, 机体暴露于一些特殊的病原微

生物, 可能激发肠道炎症, 与CD的发病类似. 
有研究表明, PCs还能直接诱导炎症. 在由

TNFα诱导的休克小鼠模型中, IL-17R缺陷小

鼠及给予抗IL-17A后的野生小鼠, 休克症状明

显轻于对照组. 尽管IL-17A首次鉴定来自于活

化的Th17细胞, 实验显示TNFα诱导的机体功

能紊乱主要由来自PCs颗粒中的IL-17介导, 而

病原相关分子模式识别
NOD2

防御素产生
Tcf7L2(Tcf4)

内质网应激
XBP1

回肠克罗恩病肠黏膜内环境稳定

受损正常

自噬
Atg16L1
IRGM

分泌
KCNN4

潘氏细胞功能

图  3  潘氏细胞生理和病理相关基因. 
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不是由髓源性或Th17细胞源性的IL-17介导[49]. 
由于源自PCs的促炎症细胞因子在诱导休克或

肠道免疫反应中的作用, 可能成为全身或局部

炎症治疗的新靶点. 
坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, 

NEC)是一种主要发生于早产儿的疾病, 是新生

儿重症监护室最常见的死亡因素之一. 一项对

NEC患儿LPS感受器TLR/MD-2受体的分析研

究认为, NEC与早产儿黏膜免疫缺陷有关; 正
常新生儿和成年人MD-2的免疫反应非常明显, 
而在早产儿NEC的PCs中, 该分子的表达是阴

性的. PCs是目前发现的唯一对这种共受体免

疫阳性的细胞类型, 研究[50]说明早产儿PCs对
LPS的识别缺陷, 一旦早产儿暴露于肠道细菌

不断定植刺激的环境下, 微生态的改变可能成

为NEC的一个易感因素. 

6  展望

抗生素的使用拯救了一大批严重感染的患者, 
但即使这样, 也有许多不利的因素存在, 包括

多重耐抗生素细菌的增加、机会性感染在住

院患者的高发生率, 以及投入-产出效益等问

题. 由此, AMPs的应用, 以及对一些分泌细胞

如PCs的功能调控, 就具有许多优势. 例如, 从
抗微生物机制上, 相对于抗生素的使用, 机体

不会出现耐药的问题, 并且, 由于是内源性多

肽类, 使用上也相对安全. 此外, 固有免疫在肠

道宿主防御中起着关键的作用. 肠上皮固有免

疫不是一个消极的非特异性过程, 而是一个潜

在的井然有序的系统. Rishi等[51]在研究中, 将
α-防御素应用于鼠伤寒沙门菌感染, 但是, 考
虑到α-防御素机体可能因胃酸等诸多胃肠道

不利因素的存在而影响其生物利用度, 用壳聚

糖和三聚磷酸盐按5∶2的比例, 通过离子凝胶

法将重组的cryptdin2装载于大小约105 nm±

7 nm的纳米颗粒中, 4.5 h后, 药物的包封率为

60%, 体外试验显示65%的成分能正常释放出

来; 同时, cryptdin2纳米胶囊给感染致命鼠伤

寒沙门氏菌的小鼠口服后, 生存率达83%, 小
鼠体内的细菌裁量明显减少, 而对照组的死亡

率达100%. 肝纤维化和肝衰竭与肠道BT有密

切的关系, 移位多属于肠道正常菌群, 在肠道

屏障功能损害的情况下, 移位至本来无菌的器

官. Teltschik等[52]研究发现, 40%的肝纤维化大

鼠模型能检测到BT, 与无BT的大鼠比较, 出现

BT的大鼠PCsα-防御素水平明显降低, 发生BT
的肝纤维化大鼠, 远端小肠黏膜对不同肠道细

菌的抗菌活性减弱. 针对BT在肝病中的发生, 
我们应用GFP标记的大肠杆菌给肝衰竭大鼠

服用后, 观察到发生BT的肝衰竭大鼠, 其肝功

能损害重于无BT的对照组动物, 而在应用乳果

糖或思密达后, 能减少移位细菌的数量, 进而

改善大鼠的肝脏病理改变[53]; 同时, 进一步的

研究[54,55]发现肝衰竭大鼠PCs脱颗粒后, 随着

AMPs水平的变化, 其病原相关分子模式发生

改变, 影响BT及肠道细菌的生态学改变. 这些

临床前研究, 通过合适的包装技术, 延长了药

物的保存期、保护了药物免于破坏, 也增加了

药物的生物利用度, 最大限度地发挥了其生物

学功能. 同时, 我们将在之前建立的肝衰竭大

鼠模型基础上, 更深入也探索PCs及其AMPs、
BT和肝衰竭病程中的肠黏膜屏障及固有免疫

变化之间的关系及分子机制, 给未来AMPs的
临床应用带来了曙光[56,57].

7  结论

位于小肠隐窝基底部的PCs, 通过分泌AMPs及
其他相关免疫分子, 参与了肠道微生物群落结

构的塑造及肠黏膜固有免疫等重要的生理、

病理机制. 近年来, 关于PCs的生物学、AMPs
的功能、肠黏膜屏障的维护、BT的发生、宿

主-微生物的相互关系以及PCs与肠道炎症、

全身感染的关系等方面的研究逐渐增多, 推动

了肠黏膜免疫机制的研究进展, 为肠道微生

态平衡的研究及应用奠定了基础, 也为PCs及
AMPs的临床应用提供了新的思路[58]. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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