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Abstract
Enteric glial cells, as a key component of the intestinal 
nervous system, not only have the function of 
nutrition and supporting intestinal neurons, but also 
participate in the regulation of various intestinal 
functions. Abnormal activation of enteric glial cells 
may also be one of the important pathogenic factors 
for inflammatory bowel disease, intestinal infection, 
intestinal obstruction, colon cancer, and other intestinal 
diseases. At present, the role of enteric glial cells in 
the occurrence and development of digestive system 
diseases remains to be elucidated. This paper reviews 
the research progress in this area.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠神经胶质细胞是肠道神经系统的重要组成成分, 
不仅具有营养和支持肠神经元的作用, 还能参与多
种肠道功能的调控. 异常活化的肠神经胶质细胞还
可能是炎症性肠病、感染性肠炎、结肠癌等肠道疾
病的重要致病因素之一. 目前, 肠神经胶质细胞在消
化系统疾病中所发挥的作用尚不完全清楚, 本文就
这一方面的研究进展进行综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGC)是肠道

神经系统的重要组成成分, 能以直接接触或间接释放介

质的方式对肠道功能产生有利或有害的影响. EGC对肠

道稳态所起的保护作用是毋庸置疑的, 但在特定条件下

其对肠道的保护作用也可能转变为损伤作用.

文献来源: 王亚梅, 贾漪涛, 李中信. 肠神经胶质细胞在肠道功能与肠道疾

病中的作用. 世界华人消化杂志 2020; 28(19): 979-985  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i19/979.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i19.979

0  引言

肠神经胶质细胞(enteric glial cells, EGC)作为肠道神经

系统(enteric nervous system, ENS)的重要组成成分, 其形

态与功能均类似于中枢神经系统中的星形胶质细胞, 并
能表达与星形胶质细胞相同的标记物[1]. EGC既在调节

肠道屏障功能、肠道免疫、胃肠动力等方面具有重要

的作用, 又能参与多种肠道疾病的发生发展[2,3]. 有研究

表明, EGC缺失会导致肠黏膜屏障的完整性丧失、肠道

出血和坏死等病理改变[4,5]. 目前, EGC在肠道疾病中的

作用正在引起人们越来越多的关注, 本文将对EGC在肠

道功能和肠道疾病中的作用及研究进展做一综述. 

1  EGC的概述

ENS是由肠壁内大量的神经元和EGC相互连接组成的

神经系统, 横跨整个肠道, 其作为外周独立的神经系统, 
可单独或协同其他神经元(副交感神经/交感神经)参与

维持肠道的正常功能. 因此, ENS被形象地称作人类的

“第二大脑”. 肠神经元细胞和EGC均来源于神经外

胚层. EGC的数量是肠神经元数量的4-10倍[6,7], 主要分

布于黏膜下神经丛和肌间神经丛的神经节, 并伸出突

触与周围细胞相互作用. 从分子学角度看, 成熟的EGC
能表达与星形胶质细胞相似的分子标记物如中间丝胶

质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)[8]、

S100β[9]、SOX8/9/10[10]、43半通道蛋白(connexin-43, 
Cx43)[11]等. 虽然EGC被发现已超过一个世纪, 但长久

以来人们对它的功能了解甚少[12]. 既往研究结果提示

EGC主要有支持、营养、保护神经元和参与肠道内神

经活动整合的功能. 近年来研究发现, EGC还是维持肠

道内稳态的关键调节因子[13,14], 既能参与多种肠道生理

功能的调节, 又能在某些肠道疾病如炎症性肠病[15]、

感染性肠炎[16]、肠道肿瘤[17]等的发生发展过程中发挥

重要作用. 

2  EGC与肠道功能

2.1 EGC与肠道黏膜屏障 肠黏膜屏障由机械屏障、化

学屏障、生物屏障和免疫屏障组成. 肠黏膜屏障的维护

受多种因素的调控, 其中ENS扮演着重要的角色. 肠上

皮细胞也能通过表达三种连接复合物来维持肠黏膜屏

障的完整性, 它们分别是紧密连接、黏着连接和桥粒[18]. 
其中, 细胞间紧密连接由闭锁蛋白、胞质紧密连接蛋白

(ZO-1, ZO-2和ZO-3)和紧密连接蛋白等组成[19]. 当肠黏

膜屏障破坏时, 肠道微生物群可跨越肠黏膜屏障, 破坏

肠道菌群与人体之间的动态平衡, 导致一系列疾病的发

生发展. 
研究表明, EGC作为ENS的重要组成部分, 不仅

能将突触直接延伸至肠道黏膜层, 与肠上皮细胞相连

接, 形成所谓的“神经元-胶质-上皮单元”[13,20]; 还能

够与周围环境相互作用, 接收和处理来自神经元和其

他非神经元细胞的信息, 通过产生和释放多种神经营

养因子、炎性因子和不饱和脂肪酸代谢产物等参与

肠上皮细胞的增殖、分化、成熟以及肠黏膜损伤与

修复的过程[21]. 在生理状态下, EGC可以分泌多种神经

营养因子或脂质代谢产物如胶质源性神经营养因子

(glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)、亚硝

基谷胱甘肽(S-nitrosog lutathione, GSNO)、转化生长因

子-β (transforming growth factor, TGF-β)、15-羟基膦酸

(15-hydroxyeicosatetraenoic acid, 15-HETE)和15-脱氧前

列腺素-J2 (15-deoxyprostaglandin-J2, 15dPGJ2)等维护肠

道的稳态. 研究证实, 多种EGC缺失的小鼠模型均会出

现肠道血管和肠黏膜屏障通透性增加的现象. GFAP相
关基因敲除的小鼠, 与正常小鼠相比, 其髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)活性增加、肌层神经元中度变

性、管腔内出血和肠黏膜屏障完整性破坏, 严重时甚至

可出现致命性的空肠回肠炎[22,23]. 在病理情况下, EGC
能够被激活并释放S100β、神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)、一氧化氮(nitric oxide, NO)、白细胞介素

(interleukin, IL) -6和IL-1β等改变肠黏膜屏障的功能(图
1). 有研究表明, 在炎症或感染条件下, EGC可过度释放

S100β, 促进NO的合成与释放, 导致肠黏膜屏障破坏[24]. 
目前, 病理状态下的EGC在维护肠黏膜屏障功能方面所

发挥的作用尚存在争议[9]. 
2.2 EGC与肠道免疫 在肠道微环境中, EGC被看作是

肠道免疫系统中的重要调节因子. 在炎症性肠病患者

体内, EGC衍生的S100β能与RAGE相互作用, 促进诱导

型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的
表达和NO的释放, 影响外周血和肠道黏膜免疫细胞的

应答[25,26]. Ibiza等[27]人发现, EGC可诱导3型固有淋巴细胞

合成和分泌IL-22, 进而促进肠上皮细胞产生抗菌肽, 参
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与肠黏膜屏障的固有免疫. 促炎因子可上调EGC中IL-7 
mRNA和蛋白的表达水平, 影响肠道免疫和防御功能[28]. 
在炎症因子刺激下, EGC可分泌多种细胞因子和趋化因

子, 募集免疫细胞如巨噬细胞、中性粒细胞和肥大细

胞等参与黏膜屏障的先天免疫反应[15,29]. EGC不仅能够

募集多种免疫细胞, 还可以通过表达不同的Toll样受体

来区分病原体与益生菌, 并驱动促炎通路, 保护肠道免

受病原菌侵害, 此过程与上调S100β的表达密切相关[30]. 
在生理条件下, EGC仅能表达组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC) Ⅰ类分子, 而不能表

达MHCII. 但在炎性刺激下, EGC能够表达MHCⅡ和

ICAM-1, 从而使其具有抗原提呈的能力[31]. 此外, EGC
存在明显的异质性, 不仅可以通过抗原提呈激活T细胞, 
还具有一定的免疫抑制作用. Kermarrec等[32]将从克罗恩

病(Crohn’s disease, CD)患者体内分离出的EGC与活化

的T细胞共培养, 发现其能够抑制T细胞的增殖. 对于炎

症性肠病患者而言, 这种免疫抑制能力在维持肠道局部

免疫稳态中起着重要的作用. 
2.3 EGC与肠道运动 EGC与肠神经元、Cajal间质细胞

(interstritial cell of cajal, ICC)及平滑肌细胞相毗邻. 肠神

经-ICC-平滑肌细胞网络作为胃肠道运动功能的基本单

位, 对调节肠道运动起着关键性的作用[33,34]. EGC对肠

神经元的保护作用保证了肠神经-ICC-平滑肌细胞网络

的完整性, 因此EGC在肠道运动的调控中也起着重要

作用. 研究人员在上世纪90年代已发现, 用6-氨基烟酰

胺治疗后的小鼠不仅出现中枢及外周神经胶质细胞的

破坏, 同时还出现严重的腹泻, 此实验首次揭示了EGC
可参与胃肠动力的调控[35]. Nasser等[36]人也发现敲除了

EGC的小鼠肠道排空延迟、传输速率减慢. 
EGC数目或性状的异常均会导致肠道动力障碍, 导

致肠道排空及运输减慢. 先天性巨结肠患者的肠神经

节中FABP7与S100β的比值显著增加, 提示肠神经节中

存在较多未成熟的EGC[37]. 此类未成熟的EGC可促进神

经元凋亡, 造成肠道运动障碍. 慢传输性便秘和假性肠

梗阻患者肠道内EGC细胞的大量丢失, 可加重肠道起

搏信号的损害, 使得胃肠运动减弱. Stoffels等[38]人发现, 
IL-1R特异性地存在于肠道肌间神经丛的EGC上, 并通

过IL-1R/MyD88信号通路导致IL-6及单核细胞趋化蛋白

1的表达上调, 这可能是造成术后肠梗阻的重要机制. 
EGC能够通过表达多种神经递质受体如腺苷、谷

氨酸、5-羟色胺、肾上腺素等的受体, 对肠神经元来源

的信号做出应答, 进而反馈性调节肠道运动. 例如ADP
可与EGC上的P2Y1受体结合, 触发胞内Ca2+信号, 并通

过Cx43释放ATP[39], 最终增强肠道运动. 近期研究证实, 
EGC可表达M3和M5型毒蕈碱受体, 这表明EGC还可以

接受胆碱能神经元的调控, 其中M3型受体激活可驱动

胞质内Ca2+信号活化[40]. 

3  EGC与炎症性肠病

炎症性肠病包括溃疡性结肠炎(ulcearative colitis, UC)和
CD, 是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病. 众所周知, 
EGC的缺失或功能障碍可造成肠道黏膜屏障和肠道微

环境的破坏, 提示EGC的异常可能与炎症性肠病的发生

发展存在着一定的联系[15,25]. 
由EGC分泌的神经生长因子GDNF是肠上皮细胞

与EGC相互作用的重要介质[41]. 在用5%右旋糖酐硫

酸钠(DSS)诱导的结肠炎小鼠模型中, GDNF可以通过

PI3K/AKT信号通路减少炎性细胞因子TNF-α和IL-1β的
产生、降低MPO的活性, 进而降低炎症性肠病小鼠的

疾病活动指数, 缓解肠道炎症[42]. EGC分泌的GDNF能够

图  1  生理及病理状态下肠神经胶质细胞的功能模式图. A: 在生理状态下, 肠神经胶质细胞可以分泌多种神经营养因子或脂质代谢产物如胶

质源性神经营养因子、亚硝基谷胱甘肽、转化生长因子-β、15-羟基膦酸和15-脱氧前列腺素-J2等维护肠道的稳态; B: 在病理情况下, 肠神

经胶质细胞能够被激活并释放S100β、神经生长因子、一氧化氮、白细胞介素(interleukin, IL) -6和IL-1β等改变肠黏膜屏障的功能. GDNF: 

胶质源性神经营养因子; GSNO: 亚硝基谷胱甘肽; TGF-β: 转化生长因子-β; 15-HETE: 15-羟基膦酸; 15dPGJ2: 15-脱氧前列腺素-J2; NGF: 

神经生长因子; NO: 一氧化氮; IL: 白细胞介素.

肠神经胶质细胞

激活的肠神经胶质细胞

肠上皮细胞

损伤的肠上皮细胞

肠神经元

GDNF、GSNO、
TGF-β、15-HETE、
15dPGJ2

S100β、NGF、
NO、IL-6、IL-1β

A B
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以旁分泌的方式作用于邻近肠上皮细胞的GFR-α2受体

上, 抑制肠上皮细胞凋亡, 上调ZO-1的表达, 从而降低肠

道黏膜屏障通透性[43]. 此外在CD患者的肠道黏膜中存

在一个反馈性的GDNF自分泌环, 通过自分泌的方式有

效防止EGC凋亡, 从而起到维护肠道黏膜屏障完整性、

抑制炎症反应的作用[43]. 目前研究表明, GDNF无论是自

分泌还是旁分泌, 其均依赖于cAMP/PKA或p38 MAPK
信号通路挥抗细胞凋亡的作用[41,44]. GDNF还能够通过

抑制肥大细胞中的JNK信号通路, 减少其脱颗粒及促炎

因子的释放, 从而减轻实验小鼠结肠炎的严重程度[45]. 
特别是EGC可以通过释放GSNO来调控肠道屏障

的功能[46]. Savidge等[47]人发现, GFAP敲基因小鼠体内

EGC的数量减少, 肠道黏膜屏障通透性增加; 在补充外

源性的GSNO后, 敲基因小鼠的肠道黏膜屏障损伤可明

显修复. 另有研究表明, GSNO可通过改变Occludin、
ZO-1和磷酸化肌球蛋白轻链的表达, 维持炎症期间肠

道黏膜屏障的完整性. GSNO可还能够通过抑制NF-κB
炎性通路, 减少炎性因子如IL-1β、IL-6和 TNF-α的产

生, 对肠道黏膜屏障起到保护作用, 但其具体作用靶点

仍有待确定[48]. 
肠道炎症中的大部分NO来自于EGC, 其与肠道黏

膜屏障损伤之间的联系, 已在多种小鼠结肠炎模型中

得到了证实[49,50]. 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)可增加

EGC胞内的iNOS活性和NO的含量, 导致肠道黏膜屏障

功能受损[23]. MacEachern等[49]人发现, EGC中iNOS的表

达增加可以导致结肠炎小鼠肠道离子转运失调, 破坏肠

道黏膜屏障功能并增加细菌移位. 同时, 研究人员还发

现无论是抑制NO的产生, 还是阻断胶质细胞的代谢, 均
可改善结肠炎小鼠肠道的离子转运功能, 维持肠道黏膜

屏障的完整性. NO还可引起肠上皮细胞间紧密连接相

关蛋白ZO-1、ZO-2、ZO-3和Occludin的表达异常, 导致

肠道黏膜屏障的渗透性增加. 另外, 在UC患者中, EGC
能够通过S100β相关通路, 激活下游NF-κB通路, 促进黏

膜NO的产生和释放, 加重肠道炎症反应[51]. 
在CD患者的EGC中, 多种不饱和脂肪酸代谢物的

产生减少, 包括18-羟基异戊酸、15-HETE、15dPGJ2及
11-β-前列腺素F2α等[52]. 其中, 15-HETE与11-β-前列腺

素F2α对肠黏膜屏障的保护作用早已得到证实. 与正常

肠道组织相比, CD患者EGC中15-HETE的产生减少, 不
能稳定肠上皮细胞的屏障功能; 加入外源性15-HETE
后, 可通过抑制腺苷一磷酸活化蛋白激酶的活性和增加

ZO-1的表达维护肠道黏膜屏障功能[53]. 
随着研究的逐步深入, 人们认为EGC除了在生理状

态下对肠道稳态的调节起着重要作用, 还在炎症性肠病

的发生发展中发挥着关键作用. 进一步研究EGC的功能

及作用机制, 有助于明确EGC在炎症性肠病不同阶段所

发挥的作用, 或许将来能通过调控EGC而对炎症性肠病

进行治疗. 

4  EGC与其他肠道疾病

4.1 感染性肠炎 感染性肠炎是由病原菌感染引起的肠

道疾病, 具有发病率高、流行范围广的特点, 是全球公

共卫生问题之一. 弗氏志贺菌是导致肠道黏膜屏障破

坏和肠道炎症反应的主要侵袭性病原体. EGC分泌的

GSNO可使肠上皮细胞中Cdc42和phospho-PAK的表达

显著降低、ZO-1的表达增加, 维持肠道黏膜屏障的完

整性[12], 从而增强机体对弗氏志贺菌感染的抵抗力. 肠
道黏膜屏障通透性的增加是轮状病毒引起腹泻的重

要机制. 在轮状病毒感染性腹泻期间, GSNO能够增加

ZO-1的表达[54]. 这些研究表明EGC在预防及治疗肠道疾

病, 特别在感染性疾病中扮演着重要角色. 
4.2 结肠癌 目前关于EGC与结肠癌的相关研究较少. 
Neunlist等[17]人发现, EGC可通过释放TGF-β1抑制结肠

癌细胞Caco-2、HT-29和T84的增殖. 研究表明, EGC合
成与释放的脂质代谢产物15dPGJ2能使肠上皮细胞上

的PPARγ发生核移位, 抑制细胞的增殖、促进细胞的分

化成熟, 改变肠黏膜屏障的特性, 最终抑制结肠癌的发

生[55]. 此外, 神经胶质前列腺素D合酶活性的变化可改

变肠道黏膜屏障的功能, 参与癌症、炎症性肠病等疾病

的发生发展[56]. 最新研究发现,被肿瘤细胞劫持的EGC
可转变为促进肿瘤发生的表型, 即EGC一旦被肿瘤激活

后, 就可以通过PGE2/EP4/EGFR信号途径刺激结肠癌干

细胞, 从而驱动结肠癌的发生[57]. 

5  结论 

EGC不仅仅是一个简单的肠道“粘合剂”, 同时还与多

种肠道疾病如炎症性肠病、感染性肠炎、结肠癌和术

后肠梗阻等的发生发展密切相关. 研究证实, EGC能以

直接接触或间接释放介质的方式对肠道功能产生有利

或有害的影响. 这种异质性可使其对肠道的保护作用转

变为损害作用. 但EGC对肠道稳态所起的保护作用也是

不容忽视的. 在临床上, 靶向EGC来改善肠道功能、治

疗肠道疾病仍面着临许多挑战. 因此, 我们需要对EGC
进一步深入的认识和研究, 明确其在不同肠道疾病和疾

病的不同时期中所发挥的作用, 且寻找靶向不同疾病状

态下EGC的特异性药物.
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