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炎症性肠病肠上皮细胞修复机制的研究进展

宋铱航  钟英强

【摘要】  肠上皮细胞及其之间的紧密连接是肠黏膜屏障的重要组成部分。炎症性肠病中可出

现肠上皮屏障的损伤，会导致肠黏膜的反复受损和修复。上皮损伤的修复取决于附近上皮细胞的

迁移、增殖和分化。多种生长因子、细胞因子、三叶因子参与了调节肠道上皮损伤的修复，近年

来还发现固有免疫中的 Toll 样受体和 NOD 样受体对维持肠内稳态和肠黏膜修复也起着重要作用。
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【Abstract】  Intestinal epithelial cells and tight intercellular junction are important components of 
intestinal mucosal barrier. The epithelial barrier damage may occur in inflammatory bowel disease， which leads 
to recurrent injury and repair of the intestinal mucosa. The process of epithelial injury repair relies upon the 
migration， proliferation and differentiation of adjacent epithelial cells. Multiple growth factors， cytokines and 
trefoil factors participate in regulating the process of intestinal epithelial injury repair. In recent years， toll-like 
receptors and NOD-like receptors in innate immunity have also been found to play a pivotal role in maintaining 
intestinal homeostasis and intestinal mucosal repair.
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肠上皮细胞（IEC）是肠腔表面的单层柱状

细 胞， 成 熟 的 IEC 主 要 包 括 吸 收 细 胞、 杯 状 细

胞、内分泌细胞和潘氏细胞等，吸收细胞是肠道

含量最丰富的细胞，承担肠道吸收营养物质的功

能，杯状细胞分泌高度糖基化的黏蛋白（主要是

MUC2），构成凝胶样黏液，是肠道上皮屏障的重

要防御线，潘氏细胞是小肠腺的特征性细胞，局

限在隐窝底部，可分泌防御素和溶菌酶，对肠道

微生物有杀灭作用［1］。

一、肠黏膜屏障与作用

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。机械屏障主要由黏液凝胶层、

IEC、细胞间紧密连接和基膜构成，是肠黏膜屏障

最重要的组成部分。消化腺运输到肠腔的分泌物

（胆汁、消化酶）以及肠道自身的分泌物构成了肠

黏膜的化学屏障。肠道共生菌可竞争性抑制致病

菌的过度生长，组成肠道的生物屏障。最后，免

疫屏障由黏膜固有层浆细胞分泌的 sIgA、黏膜淋

巴小结和固有层中弥散分布的各类免疫细胞共同

构成。肠黏膜屏障的主要作用是有效阻止肠道细

菌和内毒素等有害物质进入机体，维持机体内环

境的稳定。一旦黏膜屏障受损，多种微生物和毒

素突破肠黏膜，可诱发多种疾病［2］。

二、肠上皮屏障与炎症性肠病（IBD）

IBD 是一组病因未完全明了的慢性肠道非特

异性免疫炎性疾病，主要包括克罗恩病（CD）、溃

疡性结肠炎（UC）和中间型炎症性肠病（IC）［3］。

肠道屏障功能的破坏和反复的上皮修复是 IBD 的
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特征表现，明确肠上皮损伤修复的机制和鉴定能

促进上皮修复的因子对 IBD 的治疗有重要意义。

肠上皮屏障主要由 IEC 和细胞间的紧密连接

构成，其组成了上皮屏障的细胞旁屏障，是一种

多蛋白复合物，可收紧细胞旁间隙，也可特异地

调节其通透性。Claudin 是紧密连接的主要蛋白，

许 多 claudin（ 如 claudin-1、3、4、5、8） 参 与 细

胞旁屏障的建立，但也有一部分（如 claudin-2、

15）可介导上皮屏障的渗透性（组成细胞旁通道

选择性的通过阳离子、阴离子和水）。

IBD 患者中，正常上皮细胞紧密连接的典型

连续线性结构可转变为断裂的、不连续的颗粒样

外观。分子水平上，claudin-2 的表达增加，从而

使阳离子和水通过细胞旁通道进入肠腔，最终导

致渗透性腹泻［4］。另外，TNF-α 和 IL-13 的释放

增多也与 claudin-2 的增加有关。其他的紧密连

接 蛋 白， 如 claudin-4 和 claudin-7 在 UC 表 达 降

低，claudin-5 和 claudin-8 在 CD 表 达 减 少， 而

occludin 的表达则在 UC、CD 中均有下降。并且，

上述蛋白表达的下调已被证实与细胞因子 IFN-g 和

TNF-α 的作用有关。

三、IBD 患者肠上皮损伤的修复机制

正 常 情 况 下， 每 日 大 约 有 1011 个 上 皮 细 胞

（约 200 g）从肠腔丢失，为了维持正常的屏障功

能，机体必须不断地补充上皮细胞数量，这主要

依赖于肠干细胞的增殖分化。富含亮氨酸重复序

列的 G 蛋白偶联受体 5（Lgr5）是肠道干细胞的

特异性标记，这类干细胞位于隐窝基底部，通过

不对称分裂形成具有很强增殖能力的过渡放大细

胞（TAC），后者再经数次分裂后可向上迁移并分

化形成不同类型的 IEC。在小肠中，另有一类特殊

的细胞，其位于隐窝基底部中心的第四个细胞位

置且直接毗邻潘氏细胞的上方，被称为 +4 干细胞。

而这种细胞不表达 Lgr5，被认为是一种保守的或

潜在的干细胞，它们在特殊的生理环境下（如损

伤）会被激活成为 Lgr5 阳性的干细胞，参与 IEC
的修复［5］。

在肠上皮修复过程中，伤口附近的 IEC 会丧

失极性，细胞表面的微绒毛也会消失，继而形成

突起延伸、迁移到受损区域，使伤口闭合。当黏

膜损伤严重时，隐窝基底干细胞的再生能力不足

以使损伤愈合，骨髓来源的间充质干细胞可迁移

到胃肠道，形成分化的间充质细胞（如肌成纤维

细胞），进行黏膜修复［6］。

1.  细胞骨架的重构和细胞迁移

细胞迁移是上皮细胞伸长、迁移以覆盖裸露

表面的过程，是上皮恢复的前提，而细胞迁移的

同时也伴有细胞骨架的重构。多种跨膜蛋白参与

细胞间粘附的建立。其中，E- 钙黏蛋白通过连环

蛋白等与激动蛋白细胞骨架相连，以允许细胞黏

附。连环蛋白复合物不仅作为细胞间的黏合剂，还

可作为细胞内信号转导途径的一部分，将细胞膜

与下游胞质和胞核产生的效应相联系。破坏 E- 钙

黏蛋白介导的细胞间连接会导致胞质中 β- 连环蛋

白蓄积，后者经过核转位可启动 Wnt/Frizzled 信号

通路，最终引起 Wnt 靶基因（特别是参与组织修

复和重塑以及炎症反应的基因）的表达［7］。E- 钙黏

蛋白的丢失会破坏细胞间的连接，为细胞的迁移

提供了前提。损伤周围的 IEC 在 Rho GTP 酶家族

的控制下会失去极性，后者主要包括 Rho、Rac 和

Cdc42 亚家族，分别与应力纤维、板状伪足和丝状

伪足的生成有关，最终使肌动蛋白细胞骨架发生

重组。

2.  IEC 的增殖和分化

经典的 Wnt 信号传导通路驱动 IEC 的增殖，

作用于富含 TAC 的区域，使后者迅速增殖以补充

缺失的上皮细胞。肠干细胞微环境关键调节因子

的表达受 Hedgehog 信号通路调控，后者在体内可

限制结肠隐窝底部 Wnt 的表达。Indian Hedgehog
基因的缺失可启动肠道创伤修复反应。黏着斑激

酶（FAK）是一种胞浆酪氨酸激酶蛋白，也被称为

蛋白酪氨酸激酶 2。其主要集中在胞间的黏着斑，

被证明具有调节细胞增殖、介导细胞存活的作用。

在缺乏 FAK 时，葡聚糖硫酸钠诱导小鼠引起结肠

炎症损伤后，上皮修复功能明显受损。

IEC 在完成迁移和增殖后，分化形成具有正常

的绒毛结构和吸收 / 分泌功能的成熟上皮细胞。在

隐窝的上部区域主要观察到非经典的 Wnt 信号传

导，诱导细胞产生极性。在参与细胞分化的诸多

因素中，成熟的上皮细胞表达的 Indian Hedgehog
基因通过负调控 Wnt 通路在体外和体内均能调节

未成熟 IEC 分化。另外，IEC 的分化方向也通过

Notch 信号传导途径调控。Notch 受体主要在隐窝

区域表达，其配体（Delta 和 Serrate/Jagged 亚家族

成员）则由相邻细胞表达［8］。有研究表明，Notch
信号通路以及吸收和分泌性 IEC 的平衡可通过炎

症因子调节。例如，IL-33 可以下调 Notch 信号传

导，从而使祖细胞向潘氏细胞或杯状细胞分化［9］。
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3.  上皮屏障功能的调节和凋亡

紧密连接复合物封闭了细胞间的胞外间隙，

有助于调节上皮屏障功能，因此可能促进肠道修

复。三叶因子 3（TFF3）通过上调 claudin-1，将紧

密连接蛋白 ZO-1 从细胞质重新分配到细胞膜，增

加与 occludin 蛋白的结合，从而稳定紧密连接［10］。

而向间充质细胞过渡的 IEC，由于 E- 钙黏蛋白受

到抑制，可导致 IEC 中紧密连接的解体和极性的

丧失。

炎症条件下 P53 介导的细胞凋亡在 IBD 中比

较常见。因此，抗凋亡对上皮细胞的修复也至关

重要。具有锚定依赖性的上皮细胞必须互相分离

才能迁移到损伤区域，这使得它们更容易发生失

巢凋亡。TFF3 可通过激活 NF-kB 通路对 IEC 具有

抗凋亡的作用，而 PI3K/Akt 则是促进细胞生存、

增殖和分化的重要信号途径［10］。

4.  肠上皮修复过程中的调节因子

各种生长因子，包括转化生长因子（TGF）、表

皮生长因子（EGF）、肝细胞生长因子（HGF）、成

纤维细胞生长因子（FGF）、角质细胞生长因子

（KGF）、 胰 岛 素 样 生 长 因 子（IGF），IL-1b、IL-2
以及 TFF3 均可增强 IEC 的恢复或增殖［11］。IL-1b、

IL-2、EGF、FGF 和 HGF 均 可 通 过 TGF-b 依 赖 的

途径促使肠道损伤的修复［6］。另外，最近的研究发

现，IL-10 可通过上皮细胞 WISP-1 信号通路介导

肠黏膜愈合，IL-22 可通过激活 STAT3 和 PKA 使

H19 lncRNA 的表达增多，后者是肠道上皮细胞增

殖和黏膜愈合的必要成分［12-13］。

三叶因子是一类含有三叶因子结构域的小分

子多肽。目前哺乳动物体内发现的三叶因子共有三

种，即 TFF1、TFF2、TFF3，它们在体内多种组织

均有分布，但主要表达于胃肠道内。其中 TFF3 又

被称为肠三叶因子，主要在小肠和结肠杯状细胞

表达［14］。TFF 对肠黏膜损伤的修复主要体现在以下

几个方面：①与黏蛋白的相互作用保护肠道黏膜。

TFF3 与 MUC2 的相互作用可促进黏液层中黏蛋白

网络的稳定性［15］。②诱导上皮细胞迁移。TFF3 可

抑制细胞间黏附分子的表达，改变细胞连接、诱

导正常上皮细胞向受损区域迁移。③调节 IEC 的

分化。TFF3 可抑制细胞从 G1 期向 S 期进展，调

控干细胞向肠上皮细胞分化。④抗凋亡和促进血

管重建作用。高表达 TFF3 的结肠细胞系 HT-ITF1
能抵抗由神经酰胺和血浆缺乏诱发的凋亡。另外，

在胃肠道修复后期，TFF 也参与血管重建，其机制

可能与 TFF 激活 Src/STAT3 信号通路，诱导血管

内皮生长因子表达增加有关［16］。

5.  TLR 与 NOD 受体与肠道上皮的修复

肠道共生菌至少有 400 多种，它们通过多种

机制保持肠道稳态。目前人类识别微生物的受体

主要是 Toll 样受体（TLR）和含有核苷酸结合寡聚

化结构域（NOD）的受体——NOD 样受体（NLR）。

TLR 是先天免疫识别受体，可结合病原体、

共生细菌、病毒和一些内源蛋白中存在的病原体

相关分子模式。IBD 患者中存在 TLR 表达的改变

以及 TLR 配体特异性抗体的产生。UC 和 CD 中存

在 TLR4 的上调，CD 中存在 TLR3 的下调。另外，

TLR2 多态性 R753Q 与严重的 UC 表型之间存在

关联［17］。大多数 TLR 功能的研究提示共生菌激活

TLRs 有助于维持肠内稳态和肠黏膜的修复。例如，

TLR2 的激活可有效保护 IEC 紧密连接组成的细胞

旁屏障，抵抗应激诱导的损伤。TLR3 和 TLR4 的

激活对于预防 DSS 诱导的肠道损伤和相关死亡率

至关重要。TLR5 可识别细菌的鞭毛蛋白，在沙门

氏菌的感染中，鞭毛蛋白不仅在固有免疫的激活

中起主导作用，还可在上皮细胞中起抗凋亡作用。

TLR9 能识别源自细菌 DNA 的 CpG 序列。其可通

过诱导Ⅰ型 IFN 的产生改善 DSS 诱导的结肠炎。

有些学者还认为 TLR9 信号在介导益生菌的抗炎作

用中是必不可少的，而且还发现活菌或是射线灭

活后的益生菌均可改善结肠炎［18］。

NOD1 和 NOD2 可感知特定的肽聚糖区分革

兰阴性菌和革兰阳性菌，在触发肠道固有免疫信

号传导中起重要作用。IEC 中主要表达 NOD2，且

NOD2 是第一个与 CD 相关的鉴定基因，也是迄今

为止 CD 的最强遗传风险因素［19］。缺乏 NOD1 或

NOD2 的小鼠肠上皮通透性增加、上皮组织修复功

能下降，对化学诱导的结肠炎极其敏感，提示了

肠道免疫屏障 NLR 对微生物的感应有利于肠道稳

态的维持［20］。除上述 2 种受体外，其他 NLR 参与

炎症小体的组成，活化 caspases-1 和 caspases-11，

促进炎症因子 IL-1b 和 IL-18 的分泌以及病原菌诱

导的细胞凋亡［21］。目前可以确定的是，IL-1R、IL-
18R 或 IL-18 的缺乏可使小鼠对 DSS 诱导的结肠炎

高度敏感，且 IL-18/IL-18R/MyD88 信号通路对肠

上皮屏障的保护和损伤的修复也起着重要作用［22］。

肠道炎症中，IL-18 在 IEC 发挥保护作用，在固有

层中发挥有害作用，这取决于 IL-18 的活化部位和

产生水平。最近的研究表明 NLP 含 pyrin 结构域蛋
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白 6（NLRP6）炎症小体是杯状细胞黏蛋白胞吐作

用的关键协调者，缺乏 NLPR6 会导致自噬和黏蛋

白分泌缺陷，暗示了其可能通过机体的生理防御

机制（如自噬）间接地保护肠黏膜［23］。

四、展 望

肠上皮损伤修复的过程中受到多种因素的影

响，近年来，多项研究发现饮食中的各种因素

（如非必需氨基酸、短链脂肪酸和多种维生素）、

胃黏膜保护剂（伊卡倍特钠、硫糖铝、瑞巴派特）

也可促进 IBD 肠黏膜损伤的修复［8， 10］。另外，CC
趋化因子受体 5（CCR5）和 IBD 的关系受到了密

切关注，CCR5 是趋化因子受体的一种，属 G 蛋白

偶联受体家族，参与调控多种细胞因子产生、介

导多种炎症细胞迁移、聚集以及活化。刘思雪等［24］

的研究采用噬菌体肽库展示技术成功筛选出两条

与 CCR5 第一、第二胞外环特异性结合的模拟肽

（简称 GH 肽和 HY 肽）。后续的研究发现 CCR5 特

异性拮抗短肽 GH 和 HY 短肽治疗 TNBS 诱导的结

肠炎大鼠后，结肠黏膜与上皮细胞发生了重建现

象，但具体机制尚未明确，CCR5 拮抗肽是否直

接参与上皮细胞修复和增殖，还有待进一步的研

究［25］。
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