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Abstract
As an important part of the intestinal nervous system, 
enteric glial cells are about four times as many as 
intestinal neurons. Furthermore, a large population of 
astrocyte-like glial cells populate gut muscle layers and 
the intestinal mucosa, and mounting new evidence points 
toward enteric glial cells as an active participant in gut 
pathology. They are similar in morphology and function 
to the astrocytes of the central nervous system and play 
an important role in nutrition, supporting gastrointestinal 
nerve, maintaining gastrointestinal homeostasis, and 
regulating gastrointestinal function. Because of their 
complex and diverse roles in the intestinal tract, they 
have become the focus of research. As the study of their 
functional mechanism has been extensively deepened, 
the research methods for intestinal glial cells are also 
on constant progress and improvement, especially in 
studying their morphology. This paper mainly introduces 
the morphological characteristics of enteric glial cells 
under the conditions of gastrointestinal physiology and 
pathology, so as to provide a reference for the future 
study of enteric glial cells and promote the development 
of this field.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Enteric glial cells; Immunohistochemistry; 
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摘要
肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)是肠神经系

肠神经胶质细胞形态学研究方法进展

许 英, 谢明征, 梁国刚
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统的重要组成部分, 其数量约是肠神经元数量的4倍. 
在形态和功能上与中枢神经系统的星形胶质细胞相
似. 在营养、支持肠神经、维持胃肠道稳态、调节
胃肠道功能等方面发挥着重要作用. 由于其在肠道
中发挥的作用复杂而多样, 成为研究的焦点. 对其形
态学的观察和研究是非常重要的. EGCs发现至今, 针
对其发挥功能的作用机制已得到深入研究, 相应的
研究方法也在不断的进步与改进中. 本文主要介绍
EGCs在胃肠道生理及病理状态下形态学特点及目前
形态学研究方法, 以期对未来研究EGCs提供实验方
法的借鉴及参考意义, 推进这一领域的发展. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠神经胶质细胞; 免疫组织化学; 电镜技术; 全层

铺片技术

核心提要: 肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGCs)是
肠神经系统的重要组成部分, 在胃肠道吸收、屏障、运

动、分泌等功能调节中发挥着重要作用. 研究发现其形

态类似于中枢神经系统中的星形胶质细胞, 在肠道中与

邻近的肠神经元、肠上皮细胞、肠分泌细胞等都存在

着密切的关系. 胃肠道功能障碍时, EGCs形态会发生改

变, 研究其解剖位置及形态学变化, 有助于揭示与其相

邻近细胞之间作用关系并且进一步提示其发挥功能作

用的机制. 

许英, 谢明征, 梁国刚. 肠神经胶质细胞形态学研究方法进展. 世界华人消

化杂志 2019; 27(8): 521-526  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i8/521.htm  

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i8.521

0  引言

Dogiel在1899年首次观察并描述了肠神经胶质细胞

(enteric glial cells, EGCs)[1]. 1972年Gabella[2]确定EGCs是
一种独特的神经胶质细胞, 不同于周围神经系统的其它

部分, 具有独立的特征(其胞体比肠神经元胞体小, 有许

多突起, 在胶质细胞体和突起中有大量胶质丝). 

1  肠神经胶质细胞生理形态

Rühl[3]以成年豚鼠回肠为研究对象, 在电子显微镜下观

察肌间神经丛内神经节发现此处有非常紧凑的结构, 周
围有基板, 与结缔组织和血管分离. 所有的间隙由肠神

经和胶质元素占据, 形成致密的神经纤维网, 相邻细胞

膜之间有20 nm的间隙. EGCs在神经节和神经从连接处

数量较多, 其细胞核数量是神经元细胞的2-3倍, 胶质细

胞比神经元细胞小, 细长型, 胞体界限不清楚, 核椭圆

形, 有深深的凹痕, 核外膜上附着大块致密物质. 其胞质

中含有丰富的核糖体、内质网、细丝微管. 胶质细丝很

突出, 但其数量和密度是可变的. 中心粒部分突出, 有时

会有纤毛. 线粒体呈椭圆形, 具有横嵴和致密的嵴间基

质. 细胞核和线粒体的形态学特征为胶质细胞的鉴定提

供了良好的标准. 胶质细胞体大小、形状不规则, 典型

线粒体存在, 胶质细胞丝和微管的出现是胶质细胞识别

的主要特征. 
Hanani等[4]运用胶质细胞穿刺灌注赖根过氧化物酶

检测, 研究发现胶质细胞的形态取决于它们在肠道中所

处的位置和微环境状态, 并且首次提出根据EGCs的形

态学差异对胶质细胞群体提出分类: 神经节内的胶质细

胞与中枢神经星形胶质细胞相似呈星形, 拥有非常短的

不规则的突起,这种类型与中枢神经系统灰质内的原生

质星形胶质细胞非常相似, 称为“原生质”或Ⅰ型肠胶

质细胞. 神经节间纤维束内的胶质细胞类似于中枢神经

纤维性星形胶质细胞, 与节间纤维束相平行性延长, 并
且很少的分支, 称为“纤维型”或“Ⅱ型肠胶质细胞”. 

Bohórquez等[5]用扫描电镜与共聚焦显微镜联合观

察并鉴定肠道分泌细胞, 从三维角度研究其超微结构,
发现肠内分泌细胞的神经荚膜由EGCs护卫. 观察到在

固有层内有肠胶质细胞, 并且所观察EGCs形态的特征: 
长而薄的足突从细胞体和神经元纤维呈放射状延伸; 在
平面细胞体内典型的细长核; 这些突起在神经纤维周围

形成独特的神经鞘. 胶质细胞从固有层由上皮下基层纤

维形成的基板的开窗进入上皮. 胶质细胞突触内含有可

见的小的透明的分泌小泡, 类似于突触末端, 而神经胶

质源性神经营养因子可以促进肠内分泌细胞神经荚膜

的发育. 
相关研究进一步发现EGCs在肠道内广泛分布于

肠道的黏膜层、黏膜下神经丛、肌间神经丛和肌层,
肠外也分布于胃黏膜固有层[6,7]. EGCs在肠黏膜上皮与

黏膜下层的肠神经系统之间形成网络, 其一端与肠上

皮紧密接触, 另一端则紧密包绕肠神经, 从而将肠上皮

细胞与肠神经系统联系起来, 贯穿整个肠壁[8]. 免疫组

化也显示, 在小肠绒毛中, 胶质原纤维酸性蛋白(glial 
fibrillary acidic protein, GFAP)阳性的胶质细胞胞体和

突触紧邻肠上皮, 延伸至绒毛顶端[9]. EGCs网络分为三

层: 与肠上皮细胞紧密相连的为第一层, 其足突与肠上

皮细胞形成类似神经突触样的特殊结构; EGCs彼此之

间形成第二层, 其通过足突形成的缝隙链接彼此相连; 
EGCs网络延伸至黏膜深层, 密切包绕神经元及突触间
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隙, 形成第三层[10]. 
随着研究不断深入, 发现EGCs在肠道微环境中呈

现不同的形态特征, 迄今为止分为四种形态类型: Ⅰ型

或“原浆”和Ⅱ型或“纤维型”如前所述; Ⅲ型或“黏

膜型”EGCs是上皮下的神经胶质细胞, 有几个长分枝; 
Ⅵ型或“肌肉内”的EGCs是细长的胶质细胞运行在肌

肉组织的神经纤维中[1,11,12]. EGCs形态结构特征或许与

其所处的微环境有关, 根据所处位置还可以分为黏膜神

经胶质、神经节内神经胶质、肌内神经胶质, 而不同位

置的胶质细胞具有不同的生理功能[1]. 

2  EGCs病理学形态改变

一系列研究发现EGCs与胃肠道功能密切相关, 在不同

的胃肠道病理状态下其形态会发生不同改变. 
Fujikawa等[13]首次在肠易激综合征(irritable bowel 

syndrome, IBS)中观察到EGCs发生的形态学的改变

(即从丝状到叶状改变), EGCs结构的变化可能反映

了其胶质活性的改变. 在IBS动物模型中免疫荧光观

察: 大部分EGCs(GFAP免疫阳性)分布于肠道神经元

(HuCD免疫阳性)周围, 正常组可见少量与神经元重叠

的EGCs, 然而这些EGCs密度增生即与神经元重叠的

EGCs增生密度在模型组(压力增加)大鼠中逐渐增加. 
在不同压力情况下, 胶质细胞根据其末端结构分为丝

状(没有明显颈部或球状末端肿胀)和叶状(颈部有球状

末端肿胀区). 实验组叶状突起与每个神经节总突起的

比值高于对照组, 在急性应激过去4 wk后, 上述结构发

生逆转. 在应对应激反应中, 增生的EGCs(尤其是球状

肿胀)表现与神经元显著重叠[14]. 
研究者应用免疫荧光染色观察肌间神经丛发现, 

正常条件下EGCs包绕在神经节周围, 扁平外突清晰光

滑, 连续延伸, 荧光度偏低; 失血性休克后出现变形, 外
突变得模糊, 有些出现中断, 荧光度增强; 电针足三里

穴可以减轻失血性休克后EGCs的形态异常, 外突比

模型组清晰光滑, 荧光度更强[15,16]. 在应用透射电镜对

IBS患者EGCs进行超微结构的观察, 电镜结果显示IBS
患者EGCs异染色质明显减少(此为转录激活的信号), 
线粒体数目明显增多, 糖原颗粒明显增多, 镜下粗面内

质网及多核糖体经肉眼观察也多于对照组, 表明IBS患
者存在EGCs功能异常活跃[17]. 

应用HE染色观察慢传输便秘结肠黏膜形态学改

变, 发现对照组(正常组)EGCs及其突起组成神经节, 细
胞排列整齐均匀. 模型组(慢传输便秘)EGCs明显减少

尤其以黏膜下环肌层表面和环肌层区域更加突出, 神
经纤维空泡样变性且排列紊乱, 大部分模型动物结肠

壁肌间神经丛和黏膜下神经丛的肠神经元数量较空白

对照组明显减少. 电镜观察对照组可见EGCs核染色质

分布均匀, 核膜清晰, 形态正常, 胞质内线粒体, 粗面内

质网, 核糖体等细胞器结构清晰. 模型组可见细胞核染

色质聚集, 部分核固缩, 细胞质内线粒体肿胀, 粗面内

质网扩张[18]. 
采用消化道全层铺片(whole mount stretch prepara-

tion)的方法研究缺血再灌注损伤时EGCs变化, 发现正

常状态下动物肠肌间神经丛EGCs纵横交织呈网格状包

绕在肠神经节周围, 与节间神经连接, 包绕轴突, 延伸出

的扁平外突把神经元与神经节外细胞不完全隔离, 呈连

续性分布, 形成了一个巨大的网络结构; 而在缺血再灌

注后, 肠黏膜受到不同程度损伤, 肌间神经丛EGCs细胞

也受到一定程度的受损, 钙结合蛋白S100β阳性细胞数

量明显减少, 连续性条带消失, 网格变得模糊[19]. 
观察EGCs在不同病理状态下形态学的改变, 对于

揭示其在肠道中发挥的作用具有很重要的意义, 提示

EGCs在维护肠道屏障功能, 改善肠道炎症等方面发挥

着重要的作用. 

3  EGCs形态学研究方法

肠神经系统在神经胃肠病学中被称为“肠脑”, 主要由

肠神经元和EGCs组成, EGCs作为肠神经系统的重要组

成部分, 引起广泛关注[20]. 研究者从不同的角度运用不

同的研究方法研究EGCs在胃肠道中发挥的作用. 其中

对EGCs形态学的研究主要运用HE染色、免疫组织化

学(immunohistochemistry, IHC)、免疫细胞技术、透射

电镜技术等, 从大体观到微观结构观察EGCs在生理和

病理情况下的形态学改变. 揭示了EGCs参与到胃肠道

功能调节, 并且发挥着重要作用. 
3.1 IHC技术 IHC是生命科学, 尤其是现代病理学诊断、

鉴别诊断、肿瘤特异性分子靶标筛选、鉴定的最重要

技术手段之一, IHC技术于1941年Coons等[21]采用荧光

素标记抗体检测肺炎双球菌研究时产生. 随着技术的不

断更新发展, 产生了酶标抗体技术、赖根过氧化物酶标

记抗体过氧化物酶技术、ABC法, 快速ABC法、二步

ABC法等等, 随着抗原修复技术的出现, IHC技术的敏

感性、特异性大幅度提高, 靶标的定位更为准确、背景

愈加清晰. 此外, 由于单克隆抗体技术的发展, IHC可检

测分子靶标谱和适用样本范围大幅度扩展, 越来越多的

指标可采用IHC在冷冻切片、细胞爬片、细胞滴片和

常规福尔马林固定、石蜡包埋的组织样本中检出[22,23]. 
研究发现, EGCs分泌胶质原纤维酸性蛋白GFAP、钙

结合蛋白S100β、Sox8/9/10等[11,24], 因此通常以GFAP或
S100β免疫阳性作为EGCs标志物, 检测其在胃肠标本中

整体表达和分布情况, 并进行半定量分析. 但研究发现, 
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GFAP、S100β抗体在免疫组化染色模式下不能很好地

区分单个细胞, 而且其在肠道组织中免疫反应不规则及

片状化, 不允许进行一定的定量IHC研究. Sox8/9/10免
疫阳性完全局限于胶质细胞核, 能够清楚明确地辨别单

个细胞, 从而能够较容易而可靠地实现对EGCs定量[25]. 
在研究神经胶质细胞和肠神经元凋亡在难治性慢传输

型便秘的神经病理学中的作用时, 研究者运用免疫组化

染色发现与正常组相比, 慢传输型便秘患者肠内神经元

和ICC细胞明显减少, 但EGCs(S100标记)减少的更加明

显, 可能进一步削弱本已不稳定的神经肠内平衡[26]. 为
进一步了解EGCs在人类胃肠道疾病中的作用, 任何肠

全层活检的组织病理学研究不仅评估神经元, 而且应该

查看肠神经胶质网络的异常变化. 
3.2 免疫荧光染色技术 免疫荧光染色技术是将抗体或

抗原在不影响其免疫学特性的条件下,以化学方法同荧

光素相结合,然后将标记有荧光素的抗体(或抗原)作为

试剂,在特定的条件下与相应抗原(或抗体)进行反应,再
借助荧光显微镜观察特异性免疫荧光现象的一种免疫

标记技术免疫荧光技术特点: 快速性、敏感性、广泛适

应性、定位性. 缺点: 不能对组织细胞进行细微结构的

观察, 不易鉴别细胞种类, 难以制备永久性标本, 荧光容

易消退. 免疫荧光染色特点是可在细胞水平上对特异性

抗原或抗体 定位的一种通用手段. 其中多重免疫荧光

染色技术利用抗原-抗体特异性结合的原理,可对细胞

中多种蛋白进行可视化定量、定性及共定位. 间接免疫

荧光技术, 一直以来同种来源的抗体染色会发生相互串

色, 造成结果误判,而运用间接多重免疫荧光染色可避

免这种情况. 基于免疫过氧化物-免疫荧光序贯技术的

图像编辑系统, 该方法采用数字图像编辑技术将两个独

立采集的图像合并为一个合并图像, 采用间接免疫过氧

化物酶, 然后依次进行间接免疫荧光、数字图像采集和

图像编辑. 可以实现在不同细胞中识别不同抗原以及在

同一细胞中共定位抗原. 与双重免疫荧光相比, 能更好

观察组织形态结构, 很容易在同一个细胞中定位两个不

同抗原[27]. 
通过免疫荧光技术标记GFAP来检测EGCs, 结果显

示正常EGCs胞体内含有大量大小、形状不同的突触, 
其围绕着细胞核呈现清晰、连续、细长的形态,分布在

细胞体边缘[28]. 在对功能性消化不良患者十二指肠活

检进行免疫荧光染色观察发现正常组黏膜下神经丛内

EGCs(S100标记)包绕肠神经元(HuCD免疫阳性)并在神

经节内形成清晰的网络结构, 为肠神经提供网络结构和

功能支持. 而功能性消化不良组黏膜下神经丛内肠神经

元周围胶质细胞反应性增生, 体积增大, 网络结构紊乱, 

单个细胞无法识别. 此观察结果是功能性消化不良疾病

黏膜下神经丛肠神经功能和结构异常的直接证据, 可能

对功能性消化不良具有预测和诊断的价值[29]. 
3.3 全层铺片技术 消化道全层铺片即整装撕片. 根据消

化道管壁内神经丛的结构特点, 分纵层肌、环层肌、黏

膜下层等分层撕开铺片, 以暴露不同的壁内神经丛,是
研究肠壁内神经形态和分布的有效实验手段. 可以直接

暴露肌间神经丛,能完整观察神经丛的形体和结构, 另
外,神经元和神经纤维的数量较大,可以提高神经丛上待

测物质的阳性率[30,31]. 神经丛为扁平网状结构, 使用全

层铺片技术与IHC染色相结合可以直观、全面显示所

要观察细胞的形态、整体结构或多细胞间的相互关系

及位置变化. 研究大鼠结肠肌间神经丛内EGCs时, 在体

式显微镜下逐层剥离黏膜层、黏膜下层, 环形肌, 清楚

显示位于纵、环肌之间的肌间神经丛, 将组织撕片附于

载玻片上, 获得肠肌间神经丛全层铺片标本. 再与神经

胶质细胞特异性标志物钙结合蛋白S100β免疫荧光组织

化学染色相结合, 可清晰显示肌间神经丛EGCs的形态, 
即从胞体发出的突起伸展填充在神经元胞体及其突起

之间[32]. 全层铺片技术可以很好补充冰冻切片或石蜡

切片在实验观察中的不足. 制备全层铺片后再进行细

胞学或免疫细胞化学染色, 能较好地显示胃肠道环形

肌、纵形肌、肌间神经丛及其周围细胞的形态与结构, 
便于观察疾病时肠神经系统及其周围细胞的形态结构

与重塑[33]. 
3.4 电镜技术 透射电子显微镜(transmission electron 
microscopy, TEM)能够在超微结构水平上观察生物组

织、细胞及细胞器的形态结构[34]. 透射电镜技术在各组

织超微结构病理学观察中发挥着无可替代的作用, 它是

以电子束为“光源”通过电磁透镜成像的电子光学仪

器, 放大倍数可达几十万倍[35]. 应用透射电镜观察EGCs
的超微结构染色质、线粒体、内质网等细胞器结构, 是
研究EGCs生理病理情况下超微结构变化最常用的方

法. 但透射电镜对样本制作及仪器的操作要求极高, 其
中透射电镜制样过程中样本超微结构的保存受多种因

素的影响[36]. 
另外扫描电子显微镜可以将特定细胞的精细超微

结构在三位空间中被揭示出来,使细胞和组织的超微结

构在三维中以常规和自动化的方式呈现. 扫描电子显微

镜在神经科学中已经非常流行, 它有助于揭示神经回路

的特定突触连接. 用扫描电镜观察到在固有层内肠胶质

细胞, 以三维视角可看到更为清晰的特征: (1)长而薄的

足突从细胞体和神经元纤维呈放射状延伸; (2)在平面
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细胞体内典型的细长核; (3)这些突起在神经纤维周围

形成独特的神经鞘. 胶质细胞从固有层由上皮下基层纤

维形成的基板的开窗进入上皮. 胶质细胞突触内含有可

见的小的透明的分泌小泡, 类似于突触末端[5]. 

4  结论

EGCs形态学的研究是对其进行鉴别以及分子特征和功

能特征研究的前提, 也是充分了解EGCs在胃肠道功能

和疾病中发挥作用的前提,有效的形态学研究方法尤为

重要. EGCs的形态取决于它们在胃肠道中所处的位置

和微环境状态, 在病理状态下还可以发生表型改变和重

塑, 以应对营养、机械、疾病相关的损伤. 大量研究已

经揭示了EGCs在胃肠道中不仅仅局限于营养、支持肠

神经, 还参与胃肠道稳态、肠道黏膜屏障、胃肠道运

动、胃肠道免疫等功能的调节. 对于未来的研究更多倾

向于研究EGCs起作用的复杂的分子信号机制. 集中于

研究EGCs与肠上皮细胞、肠神经元、肠道免疫细胞、

肠道分泌细胞相互之间作用机制,影响调节肠道的许多

功能, 如运动、分泌、屏障功能. 采用有效的研究方法, 
从形态学角度揭示EGCs及与邻近细胞形态学变化将对

其作用机制的研究有很大的提示作用. 此外, 运用有效

的形态学研究方法观察病理状态下EGCs数量及形态结

构的改变对于临床诊断和评估胃肠道疾病具有重要的

意义. 除了传统的免疫荧光、电镜等技术外, 较前沿的

基因嵌合分析与免疫染色双标相结合等方法, 对EGCs
进行高分辨率的形态学表征的研究, 扩展了先前关于

EGCs形态学的研究. 技术不断发展, 那么更精准的形态

学研究方法有待于进一步探索. 
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                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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