
肠道是机体中主要的消化器官以及重要的防

御器官。肠上皮是哺乳动物中更新最快的组织之

一，在食物消化与营养吸收、黏膜屏障维持、免疫调节

以及肠道微生物防御等方面发挥着重要作用［1-2］。肠

上皮功能受损会引起相关疾病的发生发展，如炎症

性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）及肠道肿瘤

等［3-4］。肠上皮中存在着丰富的肠上皮细胞（intesti⁃
nal epithelial cell，IEC）类型，这些细胞各自发挥着独

特的作用共同维持肠上皮稳态。这些细胞的分化

发育是一个精密调控的过程，任何一个环节的失调

都会引起肠上皮功能损伤。IEC的发育受到多种机

制共同调控，包括Wnt、Notch、表皮生长因子（epi⁃
dermal growth factor，EGF）、骨形态发生蛋白（bone
morphogenetic protein，BMP）以及 Hippo 等信号通

路，同时，营养状态、免疫炎症信号、肠道共生菌

以及线粒体调节等也参与肠上皮发育稳态的维

持，进而对肠上皮发育产生深远的影响。了解这

些肠上皮发育调节信号对肠道疾病防治具有重

要意义。

1 肠上皮功能

位于肠道内壁的 IEC吸收有益物质进入体内并

限制有害物质进入，参与机体营养吸收过程。同时，

肠上皮通过其固有的先天免疫功能形成肠黏膜屏障，

调节肠道共生菌稳态，并参与机体免疫应答。
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1.1 营养吸收功能

肠道是消化和吸收营养物质的主要器官［5］，几

乎 95%的营养物质都被小肠吸收［6］。在人类小肠

中，吸收食物成分的部位长约 6 m，内壁上有 0.5~
1.5 mm长的绒毛。每个绒毛被一层 IEC覆盖，表面

有约 1 μm长的微绒毛［7］。肠道内壁可以有效吸收

包括营养素和非营养素在内的食物成分，肠道上皮

每天分泌大量液体，其中含有消化酶、离子、水和黏

液，用于对摄入食物的消化和吸收。蛋白质、脂肪、

碳水化合物被消化酶分解成更小的单位，被位于小

肠绒毛上的小肠上皮细胞吸收到毛细血管和淋巴

管网络中。任何未被小肠吸收的剩余物质通过回

盲瓣进入结肠。大肠上皮细胞负责吸收水分，将结

肠内容物凝固成粪便，并在排出前储存［6］。因此，

IEC在机体营养物质吸收过程中发挥着至关重要的

作用。

1.2 黏膜屏障功能

肠道也是重要的免疫器官，处于机体免疫防御

的最前线。共生菌、病原体以及食物中多种抗原的

持续暴露，促进了肠道黏膜免疫系统的发育和功能

形成［8］。黏膜屏障在消化、吸收和代谢等许多生理

功能中发挥关键作用。这个屏障允许营养物质通

过和吸收，但与此同时，将不需要的产物限制在管腔

内［9］。肠道黏膜屏障主要由肠上皮、黏液层、肠道免

疫细胞、肠道共生菌、肠道抗菌肽等组成［10］，其中肠

上皮是肠道黏膜屏障的主要构成部分，对维持肠道

黏膜免疫系统的稳态至关重要。

1.2.1 肠上皮

肠上皮是人体最大的黏膜，约覆盖 400 m2的表

面积，是肠黏膜屏障的关键组成部分［11］。它由不同

类型细胞组成。肠细胞最丰富，形成保护内部环境

的有效屏障。除了保护功能外，肠细胞还从管腔

选择性摄取有益离子、营养物质和其他物质到体

内［9］。尽管与肠腔相邻的大多数细胞是吸收性肠细

胞，但肠上皮执行功能多样，存在不同的 IEC谱系。

分泌性 IEC，包括肠内分泌细胞（endocrine cell，
EC）、杯状细胞和潘氏细胞，专门用于维持上皮的消

化或屏障功能。EC通过分泌多种消化功能激素调

节剂，介导神经内分泌系统和肠神经内分泌系统之

间的联系。杯状细胞和潘氏细胞分别在腔内分泌

黏蛋白和抗菌蛋白，为微生物与上皮表面和下层免

疫细胞接触建立物理和生化屏障［12-14］。总的来说，

多种功能的 IEC形成了动态屏障，保护宿主免受感

染和潜在的炎症刺激。

1.2.2 其他黏膜屏障组成部分

除肠上皮外，肠道共生菌、黏液层、抗菌肽及肠道

免疫细胞也是构成黏膜屏障的组成部分。肠道微生

物是肠道内复杂的微生物群落，塑造肠道免疫反应并

抑制病原菌定植［15］，在健康人体和疾病的免疫防御机

制中发挥着重要作用。黏液层将管腔内容物与肠上

皮分开，阻止微生物群和大分子接触上皮细胞，但同

时允许小分子通过，避免上皮接触酸、消化酶和微生

物［16］。潘氏细胞分泌的抗菌肽（antimicrobial peptide，
AMP）可防止微生物附着在上皮细胞边界，并通过破

坏革兰阳性菌和革兰阴性菌细胞膜的完整性达到抗

菌目的［15］。在肠道中还存在着树突状细胞（dendritic
cell，DC）、巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞和嗜酸性

粒细胞等固有免疫细胞，这些固有免疫细胞在应对病

原体负荷和维持肠道屏障功能方面发挥至关重要的

作用［17］，共同保护机体免受外来刺激的伤害。

1.3 肠上皮对免疫细胞的调节

IEC产生大量免疫调节信号，这些信号对于诱

导适当的先天性和适应性免疫反应以对抗病原体

和共生细菌是必需的。

1.3.1 影响单核巨噬细胞和DC抗原递呈

IEC通过与抗原递呈单核巨噬细胞的持续对

话，对细胞和体液适应性免疫反应的启动产生影

响。IEC分泌的细胞因子胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）、转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）⁃β和视黄酸受共生

细菌影响，促进具有致耐受性的DC和巨噬细胞的

发育，产生白细胞介素（interleukin，IL）⁃10和视黄

酸［18-20］。CD103+ DC作为迁移性抗原递呈细胞在激活

后被运输到次级淋巴组织，包括肠系膜淋巴结和

Peyer淋巴结，将携带的抗原物质递呈给适应性免疫

细胞。这些迁移性DC通过TGF⁃β和视黄酸依赖性机

制促进调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）产生，从

而促进免疫耐受［21-22］。与CD103+ DC相比，CX3CR1hi

肠道驻留巨噬细胞在稳定状态下缺乏迁移特性，与

IEC保持密切的物理接触，通过吞噬功能介导病原

体和共生细菌的清除［22］。CX3CR1hi巨噬细胞通过

产生 IL⁃10促进肠道固有层的耐受性，从而抑制致结

肠炎T细胞产生炎性细胞因子并促进Treg功能［23-24］。

IEC通过产生可溶性因子（如 TSLP、TGF⁃β和视黄

酸）来维持这种致耐受性，诱导 CX3CR1hi巨噬细胞

表达 IL⁃10并促进肠道稳态［19-20］。

1.3.2 影响先天性淋巴细胞功能

先天性淋巴样细胞（innate lymphocyte，ILC）在肠
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道免疫稳态中起着至关重要的作用。ILC缺乏适应

性淋巴细胞的特性，如重组的抗原特异性受体［25］。

ILC存在于屏障表面，包括小鼠和人类的肺［26］、皮肤［27］

和肠道［28］，作为组织稳态、炎症和对感染的早期先

天反应的调节剂而发挥作用。ILC部分受上皮细胞

发出的免疫调节信号调节。ILC2产生T辅助细胞2
（T helper 2，Th2）相关细胞因子 IL⁃5和 IL⁃13［29］，这些

因素有助于对肠道蠕虫感染的早期先天性反应，并

引发保护性上皮反应，包括杯状细胞增生和黏液

分泌增强［30-32］。IEC分泌的 IL⁃25、IL⁃33和 TSLP对

ILC2有刺激作用［32］，因此在抗蠕虫感染中发挥积

极作用。ILC3产生 Th17和 Th22相关细胞因子，包

括 IL⁃17A和 IL⁃22，以响应 IL⁃23的刺激［29］。ILC3
分泌的 IL⁃17在肠道中主要起促炎作用，与小鼠结

肠炎的发生相关［33］。IEC分泌的 IL⁃25会抑制巨噬

细胞产生 IL⁃23，并减少 ILC3产生的 IL⁃22，进而抑

制过度炎症反应［34］。

1.3.3 影响组织驻留T细胞

在次级淋巴组织中被肠源性抗原递呈细胞启

动后，常规效应T细胞在体内循环，然后进入肠道对

局部环境发挥致耐受性或炎症作用。在这里，成熟

的T细胞在固有层中的存活和功能维持受到 IEC的

直接影响。上皮内淋巴细胞（intraepithelial lympho⁃
cytes，IEL）与 IEC密切接触，IEL和 IEC之间的双向

作用维持肠道屏障的免疫稳态［35］，IEC产生的信号

促进 IEL的维持和功能，维持肠道免疫微环境稳态。

1.3.4 影响 IgA浆细胞分泌

幼稚 B 细胞通过重链类别转换重组（class ⁃
switch recombination，CSR）成熟为分泌 IgA 的浆细

胞，这个过程受携带抗原的黏膜DC和来自肠上皮

的活细菌调节［36-37］。IEC分泌的信号调节DC细胞

产生一氧化氮（nitric oxide，NO）、IL⁃10 和视黄酸，促

进 IgA类别转换和肠道归巢［36-37］。此外，IEC通过

TSLP信号诱导黏膜DC产生增殖诱导配体（aproli⁃
feration⁃inducing ligand，APRIL）和 B细胞激活因子

（B cell⁃activating factor，BAFF），放大对B细胞的刺

激作用，进而促进 IgA的产生。

1.4 介导微生物与宿主免疫之间的串扰

肠道微环境，包括肠道微生物群及其代谢物，

很容易因饮食、药物、压力、细菌或病毒病原体感染甚

至时差反应而迅速改变［38-39］。宿主免疫必须适应肠

道环境的变化，如生态失调和致病菌感染。上皮细胞

是协调肠道防御的核心。肠上皮不仅是微生物易位

的屏障，还是宿主与微生物群之间的传感器和管道。

分 节 丝 状 菌（Segmented filamentous bacteria，

SFB）是在小鼠或大鼠肠道中发现的共生细菌，其中

大部分附着在回肠中的 IEC上。SFB通过诱导 IEC
产生血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，SAA）促

进 Th17 细胞分化［40-41］。SFB还通过激活的 ILC3刺
激 IL⁃23受体依赖性 IL⁃22的产生［42］。此外，柠檬酸

杆菌参与活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产

生，促进结肠固有层中Th1细胞的分化［40］。来自Th17
细胞或 ILC3的 IL⁃17和 IL⁃22促进抗菌分子的产生，

以控制肠道微生物。IL⁃22还通过诱导岩藻糖基转

移酶2（fucosyltransferase，Fut2）的表达来影响 IEC表

面蛋白的糖基化［43］，对阻止鼠伤寒沙门菌等肠道病

原体感染至关重要。

IEC可通过分泌细胞因子和趋化因子调节宿主

免疫反应。由革兰阴性杆状细菌（如埃希氏菌和变

形杆菌）的鞭毛蛋白刺激的TLR5/MyD88 信号转导

促进上皮细胞产生 IL⁃8，从而将中性粒细胞募集到

固有层［44］。IEC还产生调节肠道免疫反应的细胞因

子和趋化因子以外的介质。黏蛋白 2（mucin 2，
MUC2）由杯状细胞产生，不仅是黏液层的重要组成

部分，还可以通过向DC传递致耐受性信号来限制

肠道抗原的免疫原性［45］。除了产生调节肠道免疫

的体液因子外，IEC还可以通过向肠道免疫细胞递

送抗原来促进肠道适应性免疫反应。M细胞专门负

责从管腔摄取抗原并递送至抗原递呈细胞，在抗原

特异性 IgA的诱导中具有关键作用［46］。

因此，IEC产生各种黏膜屏障以“隔离”肠道微

生物和肠道免疫细胞，并感知来自两个群体的信号

并分泌体液因子以“调节”两个群体之间的平衡，维

持肠道稳态［47］。

2 肠上皮功能异常与疾病

肠道屏障的破坏与多种疾病密切相关，研究表

明肠上皮黏膜屏障功能失调会导致多种肠道系统疾

病发生，如 IBD、结直肠癌（colorectal cancer，CRC）
等［3-4］。因此，肠上皮对维持肠道健康至关重要，其功

能异常与肠道疾病的发生密切相关。

2.1 IBD
IBD主要包括克罗恩病（Crohn’s disease，CD）和

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC），是一组慢性、

复发性消化道炎症性疾病［48］。IBD主要累及回肠、

直肠和结肠等部位，患者会出现腹痛、呕吐、腹泻、

便血等临床症状［49］。其中UC的特征是炎症弥漫，

主要累及结肠、直肠的黏膜表层和黏膜下层并反复
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发作；CD则是累及从口腔到肛周部位的整个消化

道或任意部分消化道。UC和CD虽在病因及临床

表现上有所差别，但都是肠道黏膜免疫异常引起的

疾病［50］。现有 IBD治疗方法主要是使用激素、抗生

素和免疫抑制剂等控制炎症［51］，但这些药物在恢复

肠上皮屏障功能方面效果有限，都不能有效治愈该

病。近年来，我国 IBD发病率呈持续增长趋势，已成

为影响国民健康的常见消化系统疾病。IBD的发病

率和患病率随着时间的推移而增加，表明阐明 IBD
的发病机制已迫在眉睫［52］。

长期以来，IBD的病理生理学机制研究一直集

中在免疫细胞上。然而，最近证据表明，肠上皮屏

障功能受损是 IBD发生和复发的重要诱因，IEC在

IBD的发展和长期存在中发挥重要作用［53］。屏障功

能障碍定义为肠上皮连续层的丢失，以及上皮间连

接和上皮间隙的中断，进而破坏肠上皮屏障完整

性，增加肠上皮通透性。肠上皮通透性的增加促

使微生物、膳食抗原和其他有害颗粒渗透到黏膜

固有层［54］，导致黏膜免疫系统激活并最终诱发肠道

炎症［55］。因此，肠上皮屏障完整性在 IBD的发生过

程中具有保护作用。

2.2 腹泻

腹泻为每天排出≥3次稀便，持续数天，并且会使

身体失去所必需的水和盐分。2017年世界卫生组织

统计结果显示，在全球范围内，每年有近 17亿儿童

腹泻病例，腹泻是导致 5岁以下儿童死亡的第二大

原因，每年约525 000名儿童死于腹泻。感染性腹泻

由多种细菌、病毒和寄生虫等引起，是最常见的腹

泻，也是儿童死亡的主要原因［56］。

肠上皮的主要功能之一是将液体和电解质进行

跨上皮转运。在正常情况下，吸收和分泌过程受到严

格调节，因此吸收占主导地位，从而能够保存每天通

过肠道的大量水分。然而，腹泻时这种平衡被打破，

液体的分泌量超过吸收量，导致粪便中水分增加［57］。

志贺菌、沙氏菌、耶尔森菌和肠侵袭性大肠杆菌感

染肠道时，会侵入上皮细胞并在细胞内繁殖，破坏

表面上皮细胞并引起炎症，诱发腹泻［58］。同时，肠

上皮的渗透作用、主动分泌、渗出和运动改变也会

导致腹泻［58］。因此，肠上皮屏障受损是腹泻易感

的重要原因之一。

2.3 肠道肿瘤

CRC是世界上最常见的3种癌症之一，临床症

状主要有便秘、便血、食欲不振、疲倦、体重减轻等，

与其他癌症相似，可侵袭或扩散到身体其他部位。近

年来我国CRC的发病率和病死率持续上升，2020年
我国有超过55万人被确诊为CRC，占新确诊癌症人

数的12.2%［59］。

目前CRC发病机制尚未完全明晰，但越来越多

的证据表明，遗传易感性、环境暴露、代谢功能障

碍、免疫和炎症因子、微生物组成和肠道屏障完整

性破坏在CRC病因学中起着重要作用［60］，其中肠上

皮屏障稳态失调是结肠癌发生的重要原因。结肠

屏障完整性破坏可能会增加结肠细胞对结肠环境

毒素的暴露，从而增强结肠上皮细胞的炎症和氧化应

激，诱导上皮细胞过度修复，引发CRC［61-62］。此外，研

究发现肠道干细胞（intestinal stem cell，ISC）是CRC
的起源细胞［63］，ISC异常增殖也可引起肠道肿瘤发

生［4］。因此，肠上皮屏障功能异常是引起肠道肿瘤

发生的重要原因，探讨肠上皮发育调节机制对CRC
防治具有重要指导意义。

3 肠上皮结构和细胞组成

肠上皮是哺乳动物中更新最快的组织之一，具

有广泛的适应性［64］。肠上皮的隐窝⁃绒毛结构以及

丰富的细胞组成是其维持机体稳态并对外来刺激

做出反应的基础。

3.1 隐窝⁃绒毛结构

肠上皮表面由数百万个特殊结构组成：小肠中

的隐窝⁃绒毛单位或大肠中的隐窝单位［65］，由IEC单层

紧密有序排列并折叠形成［66］。隐窝⁃绒毛结构促进了

营养物质的有效吸收。绒毛是指状突起，伸入管腔

以增加表面积进而促进营养吸收，并含有功能性非分

裂细胞。绒毛长度从近端十二指肠的1.5 mm以上逐

渐减少到远端回肠的0.5 mm。隐窝是围绕绒毛基部

的上皮内陷，是细胞增殖的场所。在小肠中，每个

肠绒毛都被至少 6个隐窝包围，这些隐窝容纳专门

的干细胞和祖细胞群，这些细胞自我更新以维持上

皮功能［67］。

3.2 肠道细胞类型及各自功能

肠上皮主要由各种 IEC构成，包括 ISC、过渡态

扩增（transit⁃amplifying，TA）细胞、吸收谱系细胞（肠

细胞）、分泌谱系细胞（潘氏细胞、杯状细胞、EC、Tuft
细胞）等［67］。

3.2.1 ISC
肠上皮的更新由位于隐窝底部的 ISC每日增殖

推动，以产生快速分裂的子细胞［68］。ISC具有持续增

殖分化能力，负责肠上皮在整个生命过程中的有效

更新和自我修复。肠道隐窝底部分布着一类不断
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分裂的隐窝基底部柱状细胞（crypt base columnar
cells，CBC），被称为Lgr5+（Leu⁃rich repeat⁃containing
G protein⁃coupled receptor 5）干细胞［69-70］。Lgr5+干细

胞具有多潜能性，可自我更新。研究表明Lgr5+干细

胞可不断快速增殖分化以补充绒毛顶端失巢凋亡

脱落的上皮细胞［67］。

3.2.2 TA细胞

TA细胞是由 ISC定期分裂产生的高度增殖祖

细胞。新生的TA细胞分裂 2~3次并逐渐形成吸收

或分泌谱系细胞，同时向上迁移至绒毛基部［67］。

3.2.3 肠细胞

肠细胞是肠道吸收型细胞，是排列在小肠和

大肠内表面的简单柱状上皮细胞。肠细胞是肠道

中的主要细胞类型，负责食物消化和营养吸收。

肠细胞表面有微绒毛结构，同时分泌多种蛋白质

降解酶，可对肠腔中的蛋白质等进行充分降解和吸

收［19］。肠细胞的主要功能有吸收离子，摄取糖、氨

基酸、脂质、维生素，再吸收胆汁酸盐以及分泌免疫

球蛋白等［71］。

3.2.4 潘氏细胞

潘氏细胞是高度特化的分泌性上皮细胞，位于

小肠隐窝中。潘氏细胞产生的致密颗粒中含有丰

富的抗菌肽和免疫调节蛋白，在抗菌过程中具有重

要作用。潘氏细胞可分泌Wnt信号分子和乳酸代谢

分子等来调节 ISC增殖和分化［72］，在维持肠上皮屏

障更新中发挥重要作用。潘氏细胞仅存在于小肠

中，结肠中包含深部分泌细胞（deep secretory cell，
DSC），这些细胞插入CBC之间并高表达再生家族成

员 4（regenerating family member 4，REG4）分子。这

些细胞可能在分泌EGF和表达Notch配体方面履行

与潘氏细胞相似的功能，但它们不产生Wnt配体，而

Wnt配体完全来源于结肠间质。

3.2.5 杯状细胞

杯状细胞是 IEC中最丰富的分泌谱系细胞，占

小肠上皮细胞的 10%~15%和结肠上皮细胞的

50%。杯状细胞可分泌多种黏液蛋白，组成肠上皮

组织黏液屏障，并通过疏水作用结合肠道细菌抗

原，来限制细菌侵入肠黏膜［73-74］。不同的杯状细胞

在肠道中具有不同的功能。在小肠中，隐窝和绒

毛中的杯状细胞形成杯状细胞相关抗原通道，将

抗原传递至固有层中的单核巨噬细胞。在远端结

肠中，隐窝杯状细胞分泌致密的黏液层来保护隐

窝，而隐窝间杯状细胞分泌更具渗透性的黏液，隔

离细菌［75］。

3.2.6 EC
肠道EC约占小肠和大肠上皮细胞的 1%，作为

单个细胞散布在整个黏膜中。据报道，EC包含8个
不同的亚类，表达促胰液素、胆囊收缩素、胰高血糖

素原、葡萄糖依赖性促胰岛素多肽、生长抑素、神经

降压素、生长素释放肽和血清素，传统上分别称为

S、I、L、K、D、N、A 和肠嗜铬细胞［76］。EC在抗原刺激

下会释放小分子递质如 5⁃羟色胺、组胺等，促进肠

道神经和免疫系统发挥功能，进而帮助肠道蠕动和

消化吸收营养物质，并调节肠道黏膜免疫防御［77］。

EC可释放 20多种激素，这些激素可以局部作用于

其他细胞、神经末梢或远处的器官，包括胰岛和中

枢神经系统［78］。

3.2.7 Tuft细胞

Tuft细胞是一种罕见且未被充分研究的肠细

胞，具有特征性形状，包括长而厚的微绒毛，可将肌

动蛋白束延伸到其顶端细胞质中。Tuft细胞是黏膜

上皮细胞中罕见的孤立化学感应细胞，可作为“感受

器”被肠道内寄生虫激活，继而促进Ⅱ型固有免疫细

胞增殖和分泌 IL⁃13，最终清除寄生虫［79-80］。在肠道

中，Tuft细胞是分泌型 IL⁃25 的唯一来源［81］。而 IL⁃25
则是 ILC2的关键激活剂，有助于清除寄生虫［81］。

4 IEC分化发育过程

在小鼠中，成体上皮快速更新以维持最佳功

能。暴露于严酷管腔环境的上皮细胞死亡，并通过

复杂的细胞骨架重塑过程从绒毛尖端排出［83］。每

天仅在小肠中就必须产生超过 3亿个新的上皮细

胞，以代偿死亡的绒毛上皮细胞［67］。这种细胞再生

过程发生于隐窝基底部，研究表明Lgr5+干细胞可不

断快速产生增殖的 TA细胞。新生的 TA细胞分裂

2~3次并逐渐形成吸收或分泌细胞谱系，同时向上

迁移至绒毛基部。当分化细胞离开隐窝时，细胞增

殖停止，然后这些上皮细胞继续沿着绒毛向上迁

移，形成具有特定功能的肠细胞、EC、杯状细胞、Tuft
细胞。这种上皮细胞更新周期需要3~5 d，在近交小

鼠的平均2 年寿命期间会重复数百次［67］，而小肠潘氏

细胞例外，潘氏细胞每3~6周从位于TA室底部的分

泌细胞祖细胞更新1次，这些祖细胞成熟为完全分化

的潘氏细胞，同时沿着向下迁移路径到达隐窝［84］。

早期研究认为，位于隐窝底部的Lgr5+细胞是肠

道中唯一的干细胞来源［69］。然而，将小鼠肠道Lgr5+

细胞去除后，肠道组织仍能从中底部进行自我更新

修复，说明存在其他干细胞或者机制参与调节 IEC
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发育和组织修复［85］。最近研究发现一种Clu+细胞可

在肠道受损状态下发挥肠组织修复功能，这一过程

受 Yes相关蛋白（Yes⁃associated protein，YAP）信号

调控［86］；此外，组织损伤和应激条件下，如炎症和肿

瘤发生过程中，导致Lgr5+细胞丢失的急性损伤会触

发再生反应以恢复自我更新，此时，IEC内的各种细

胞类型可以去分化，并作为干细胞的替代来源发挥

作用［64］。IEC在应激状态下表现出较强的可塑性，

这种可塑性在肠上皮应对外来损伤信号并保护机

体中具有重要作用。

5 肠上皮发育分子调节信号

在生理状态下，为了维持肠上皮屏障的完整

性，小鼠 IEC每 3~5 d沿着隐窝⁃绒毛轴自我更新

1 次［14，67］。肠上皮快速更替的特性由 ISC持续增

殖、分化取代凋亡的终末分化细胞来完成，这种动

态平衡是肠道结构和功能维持以及损伤后修复的

关键环节，并且依赖细胞内外信号的精密调控。因

此，探究 IEC分化发育过程中的关键信号通路和分

子事件对理解肠上皮屏障形成机制有重要作用。

肠上皮中存在多种调节信号，共同维持肠道发

育稳态：Wnt信号促进 TA/干细胞的增殖并驱动潘

氏细胞成熟；Notch信号与Wnt协同驱动 ISC的增殖

并调节未分化 TA/干细胞的维持；EGF促进 IEC增

殖；Hippo和BMP抑制增殖并诱导所有分泌谱系细

胞的成熟［87］。

5.1 Wnt信号

Wnt通路对于上皮增殖和隐窝维持至关重要［89］。

7次跨膜卷曲蛋白（frizzled，FZD）和低密度脂蛋白受

体相关蛋白（low ⁃density lipoprotein receptor related
protein，LRP）⁃5/⁃6 的复合物是分泌型 Wnt 的受

体［90］。当Wnt配体与FZD⁃LRP5/6受体复合物结合

时，腺瘤性大肠息肉（adenomatous polyposis coli，
Apc）破坏复合物受到抑制，导致Wnt信号的关键介

质β⁃连环蛋白积累。未磷酸化的β⁃连环蛋白易位到

细胞核中，与 TCF/LEF家族的转录因子结合，从而

将Wnt信号转化为TCF靶基因的转录［91］。

在小肠 ISC 生态位中，Wnt由潘氏细胞和隐窝

底部周围的间质细胞产生。Wnt的活性在隐窝底部

的 ISC中最高，Wnt是 ISC自我更新和分化的主要

调节因子，并沿隐窝⁃绒毛轴呈梯度下降［92］。Wnt
信号的负调节因子Apc的基因突变会导致上皮细胞

过度增殖，随后发生腺瘤［93］。同时，潘氏细胞作为

构成 ISC生态位的一部分，也需要高 Wnt 信号水平

才能成熟［94］。因此，Wnt信号在调节 ISC增殖及潘

氏细胞分化中具有重要作用。

5.2 Notch信号

Notch通路是维持 IEC增殖和分化之间平衡的

关键信号通路之一［95］。Notch通过相邻细胞之间的

通讯调节关键的细胞过程，例如增殖和分化。Notch
信号可在相邻细胞之间传递，并通过侧向抑制来快

速调节细胞的动态转化，以维持生理动态平衡［96］。

潘氏细胞表达Notch受体的配体Delta⁃like 1和
Delta⁃like 4（Dll 1和Dll 4），Notch受体与其配体结合

时，Notch 胞内结构域（Notch intracellular domain，
NCID）通过蛋白水解释放。NCID随后转移到细胞

核进而激活目标基因，如HES⁃1、HES⁃3和HES⁃5，促
进吸收细胞的分化。转录因子MATH⁃1是肠道中

HES⁃1抑制的下游靶标，其活性导致分泌谱系细胞

的产生。同时，Notch抑制导致所有增殖性细胞快速

转化为杯状细胞。因此，Notch信号调控吸收性与分

泌性上皮细胞类型。

5.3 BMP信号

BMP包含一类属于 TGF⁃β蛋白超家族的细胞

外信号分子。BMP 通过经典的Smad依赖性通路发

出信号，也可以诱导各种非经典信号通路。在经典

途径中，BMP通过与形成异四聚体复合物的BMP Ⅰ
型和Ⅱ型受体结合启动信号转导。BMP受体是单

次跨膜蛋白，其胞内结构域中携带丝氨酸/苏氨酸激

酶活性。BMP与之结合后，使Smad1/5/8磷酸化，磷

酸化的Smad1/5/8与Smad4结合，Smad4随后入核并

诱导靶基因的表达。

BMP信号可作为隐窝分化的诱导剂。ISC周围

的间充质通过分泌 BMP抑制剂进而在隐窝附近创

建一个“低 BMP信号”的环境，而在绒毛中表达的

BMP创建一个“高 BMP信号”环境以促进分化［97］。

与此一致，BMP 抑制剂Noggin的表达导致过度的隐

窝形成，因此Noggin是类器官培养基的重要成分［98］。

5.4 EGF信号

EGF是一种细胞外配体，通过与其同源受体表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）结合来刺激细胞生长、增殖和分化。EGFR
也称为ErbB1/HER，是受体酪氨酸激酶ErbB家族的

成员。EGFR二聚化刺激其细胞内蛋白酪氨酸激酶

活性，进而驱动下游通路激活［99］。

EGFR在 ISC中高表达，而其配体在潘氏细胞中

表达［100］。EGF信号通过激活Ras/Raf/Mek/Erk信号

轴对 ISC和 TA细胞发挥强烈的促有丝分裂作用，
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是 ISC和 IEC在整个隐窝⁃绒毛轴上增殖的有效刺激

物［101］。因此，EGF是肠道类器官培养的重要成分［98］。

5.5 Hippo信号

Hippo 通路是调节器官大小的关键参与者。

Hippo通路激活后，下游效应分子YAP在 S127位被

LAT1/2激酶磷酸化。磷酸化的YAP保留在细胞质中

并抑制其在细胞核中的增殖和抗凋亡功能。YAP是

该通路的最终效应蛋白，它作为TEAD转录因子的共

激活因子，促进TEAD靶基因的表达，进而促进细胞

增殖［102］。

在正常小鼠的小肠和结肠上皮细胞中，YAP 蛋

白存在于隐窝中，正常情况下，YAP对 IEC增殖没有

贡献［103］。然而，YAP蛋白在损伤引起的组织再生中

发挥着重要作用。肠上皮具有高度的灵活性和可

塑性，可以应对不同类型的损伤。当干细胞受损

时，许多源自Lgr5+干细胞的隐窝后代具有去分化和

重新获得多能性的能力［104］。YAP信号在此再生过

程中起着不可或缺的作用［104-105］。

Ayyaz 等［86］使用单细胞 RNA 测序（single ⁃cell
RNA sequencing，scRNA⁃seq）表征小鼠在辐照前后

的肠道再生。该分析揭示了一种独特的损伤诱导细

胞群，其特征是表达高凝聚素（clusterin，Clu），这与稳

态期间存在的Lgr5 +干细胞不同。对scRNA⁃seq数据

的分析表明Clu+细胞YAP特征激活，表明Clu表达可

能是YAP依赖性的。YAP的缺失消除了隐窝中辐射

诱导的 Clu 表达，而单独激活 YAP 能够诱导 Clu。
YAP介导的促存活基因Clu在损伤后的表达可能是

YAP依赖性再生的机制。

Serra等［106］研究了单个 Lgr5+干细胞如何生长、

发育和自我组织成复杂的肠道类器官，并探索了具

有看似相同细胞的初始对称球状结构如何在均质

培养条件下打破对称性并形成第一个潘氏细胞。

该研究发现类器官的发育遵循一种再生模型，该模

型需要从早期瞬时激活YAP。YAP亚细胞定位的

变异通过Notch⁃Dll1激活驱动潘氏细胞分化，进而

诱导对称性破坏。

这些发现证实了YAP在再生特异性反应中的

关键和独特作用，同时也凸显了精确调节 YAP 蛋白

在肠道分化和发育启动中的重要性。

6 其他调节肠上皮发育的重要机制

肠道发育是一个精密调控的过程，在这个过程

中，除了关键信号分子起作用外，还有其他调节肠

上皮发育的重要机制，营养状态、炎症信号、微生物

代谢物以及线粒体功能等在调节肠上皮发育中都

发挥着重要作用。

6.1 营养状态调节肠上皮发育

食物和营养对机体健康和疾病有着深远的影

响，新证据表明，成体 ISC会根据饮食和营养状态主

动调整其功能及发育，以驱动肠道适应［108］。

热量限制（caloric restriction，CR）是在没有营养

缺乏的情况下限制食物的摄入［109］。CR扩增 ISC和

邻近的生态位细胞数量并增强干细胞自我更新能

力，以响应来自潘氏细胞的哺乳动物雷帕霉素靶标

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号转导的

降低［110］。CR促进潘氏细胞骨基质抗原1（bone stro⁃
mal antigen 1，Bst⁃1）的表达，以产生环 ADP⁃核糖

（cyclic ADP⁃ribose，cADPR），进而以 mTORC1依赖

性方式促进 ISC增殖［111］。

高糖饮食会导致肥胖、糖尿病和癌症［112］。在小鼠

饮用水中补充葡萄糖（13%葡萄糖，持续 4周）减少

了 ISC的数量和功能，并促进了它们向潘氏细胞和杯

状细胞的分化。此外，葡萄糖补充剂还会抑制 ISC在

辐射诱导损伤后肠道再生的能力。葡萄糖通过胰

岛素介导的抑制肠道生酮机制来抑制肠道干性［108］。

过量的高脂肪食物摄入被认为在肥胖和多种

危及生命的疾病（如心血管疾病、2型糖尿病、高胆

固醇血症、代谢综合征和人类癌症）的发展中起重要

作用。高脂肪饮食（high⁃fat diet，HFD）通过PPAR⁃d
信号转导来诱导 Lgr5+细胞数量增多和自我更新功

能，HFD喂养小鼠的肠隐窝在体外和体内受到辐

射诱导损伤后再生能力增强［113］。在小鼠中，促肥

胖的HFD会增加肿瘤发病率，这可能与 ISC过度

增殖相关［114］。

6.2 炎症信号参与肠上皮再生调节

肠道炎症后，存活的 ISC剧烈扩增进而促进肠

上皮修复，提示 ISC可以感知肠道中炎症信号并作出

反应，因此，炎症信号对 ISC状态具有调节作用［115］。

最近研究表明免疫细胞参与肠道再生，免疫细胞分

泌的细胞因子也参与 ISC调节［116-119］。

哺乳动物的肠道 ILC3细胞位于肠隐窝附近，是

IL⁃22的有效生产者，IL⁃22先前已被证明在受伤后

上调并支持随后的上皮再生［120］。在肠道类器官中，

IL⁃22增加 ISC中信号转导和转录激活因子3（signal
transducer and activator of transcription 3，Stat3）的磷

酸化并促进增殖［117］。Treg细胞产生 IL⁃10促进 ISC
更新，而 T辅助细胞 1（T helper 1，Th1）产生的干扰

素（interferon，IFN）⁃γ、Th2产生的 IL⁃4和 IL⁃13、T辅
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助细胞 17（T helper 17，Th17）产生的 IL ⁃17α以及

ILC2产生的 IL⁃4和 IL⁃13抑制 ISC更新并促进向杯

状细胞和Tuft细胞的特异性分化。在 IBD小鼠模型

中，巨噬细胞已被证明可通过激活Wnt信号来促进

黏膜修复［121］。骨髓来源DC释放的细胞因子可以通

过NF⁃κB信号调节肠屏障完整性、肠细胞增殖和细

胞死亡［122］。总的来说，肠道中的免疫细胞参与肠上

皮发育调节，并在维持肠上皮屏障稳态中具有重要

作用。

6.3 肠道微生物参与肠上皮发育调节

人体肠道内大约有 100万亿个细菌，其中大部

分寄居在结肠中。厌氧菌，尤其是那些只能在缺氧

情况下存活的细菌（即专性厌氧菌）占大多数。这

些共生细菌一起形成了一个复杂的营养网，不仅支

持它们自身的生存，还参与塑造胃肠道系统的生理

环境和免疫反应［2］。

肠道微生物群被证明具有影响 IEC发育的能

力。与常规饲养的小鼠相比，无菌和抗生素处理的

小鼠绒毛高度缩短和隐窝深度减少［124］。此外，接触

共生微生物群可促进无菌动物的肠细胞增殖［125］。

特定的细菌种类影响上皮增殖。益生菌如乳酸杆

菌可以通过加速上皮增殖来保护肠上皮免受辐射

损伤［126］，相反，致病菌株，如沙门菌，可能会导致上皮

细胞增殖减少。

微生物群通过微生物代谢物实现对上皮增殖

的调节。这些微生物代谢物可以作为 ISC生态位信

号的配体，调节上皮增殖［2］。据报道，乳酸杆菌和双

歧杆菌等产乳酸菌能促进急性肠道炎症小鼠的 ISC
增殖［127］。事实证明，乳酸刺激了 ISC增殖的主要驱

动因素，即Wnt信号［128］。3⁃吲哚乙醛是另一种由乳

酸杆菌产生的代谢物，它可以刺激固有层淋巴细胞

分泌 IL⁃22，IL⁃22刺激 JAK/STAT信号以加速 ISC的

扩张，从而促进上皮再生以应对线粒体功能紊乱，

是胃肠道功能障碍的基础，甚至可能导致肠道炎

症［129］。在葡聚糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，
DSS）诱导的结肠炎［130］，抗生素治疗可能会扰乱肠道

细菌的组成和代谢，进而干扰上皮细胞增殖。研究

表明，氨苄西林和万古霉素的联合治疗会干扰谷氨

酸的代谢，谷氨酸是肠细胞的能量来源，能刺激细

胞增殖，抗生素引起的谷氨酸水平降低可能导致上

皮细胞增殖缺陷［131］。以上研究说明，肠道微生物的

存在对肠上皮发育有重要调节作用。

6.4 线粒体功能——肠上皮稳态的守门人

IEC经历连续的增殖、分化步骤，最后在向上迁

移到绒毛尖端的过程中失巢凋亡。在这些细胞转

变过程中，IEC具有不同的代谢特征，反映在线粒体

活性变化上。线粒体功能成为决定细胞命运以及

协调细胞代谢、免疫、应激反应和细胞凋亡的关键

因素。线粒体信号转导伴随的新陈代谢变化有助

于肠道稳态维持［132］。

线粒体信号转导的介质包括ATP和ROS等分

子，并与线粒体未折叠蛋白反应（mitochondrial un⁃
folded protein response，MT⁃UPR）和AMP激酶信号转

导等途径相互关联，进而影响细胞周期进程和干性。

线粒体功能改变和MT⁃UPR激活是 IBD和癌症发生

不可缺少的环节。线粒体通过MT⁃UPR、ATP和ROS
等介质不仅控制细胞功能和可塑性，还调节表型

转变。线粒体伴侣HSP60的 IEC特异性缺失导致

MT⁃UPR激活和线粒体功能障碍，诱导谷氨酰胺向瓜

氨酸的转化，导致肠隐窝中干细胞的完全丧失［133］。

此外，线粒体能够调节肠细胞内ROS的含量，过量的

ROS可以阻断细胞增殖和促进细胞死亡，进而控制细

胞凋亡过程。以上结论表明线粒体功能在Lgr5+ ISC
和IEC增殖中起着重要作用［132］。

与此相一致，从小鼠小肠中分离出的Lgr5+ISC表

现出高线粒体氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，
OXPHOS）活性，而潘氏细胞具有糖酵解表型，

OXPHOS的抑制减少了小鼠肠道类器官中的干细

胞功能［72］。类器官培养实验揭示潘氏细胞产生的

乳酸可能提供呼吸链底物以维持 Lgr5+ ISC中的

OXPHOS，进而维持 ISC的功能［72］，表明线粒体代谢

在肠上皮稳态中也发挥着重要作用。综上所述，线

粒体通过多种机制参与肠上皮发育调节并在上皮

稳态中发挥重要作用［132］。

7 肠上皮发育调节信号与肠道疾病发生

多种信号参与 IEC发育调节，这些信号的异常会

导致肠上皮功能受损，进而引起相关疾病的发生发

展，如 IBD及肠道肿瘤等。了解这些调节信号在肠道

相关疾病中的角色对疾病防治具有重要指导意义。

7.1 IBD中的线粒体功能

线粒体功能紊乱可能是胃肠道功能障碍的基

础，甚至可能导致肠道炎症［134］。在 DSS诱导的结肠

炎小鼠模型中观察到线粒体动力学受到干扰。在

小鼠的结肠组织中检测到参与线粒体变化的蛋白

质（如 FIS1、OPA1、MFN1和 MFN2）的mRNA水平升

高，表明在结肠炎中线粒体裂变和融合过程受到干

扰［135］。此外在UC中发现线粒体呼吸链复合物的功
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能明显降低［136］。这一系列证据证明线粒体功能紊

乱参与 IBD的发生发展。研究发现，促炎细胞因子

和细菌毒素与 IBD期间的线粒体改变有关。在 IBD
患者的上皮线粒体中，电子传递链（electron trans⁃
port chain，ETC）复合物活性降低、ATP水平降低、

mtROS积累、基质中错误折叠或未折叠蛋白质的积累

以及溶解嵴等超微结构变化已被报道［136-139］。上皮细

胞中的线粒体功能障碍导致上皮屏障完整性丧失、

上皮细胞凋亡和细菌入侵［140］。此外，受损的线粒体

可以产生炎症小体激活信号，从而导致促炎细胞因

子的产生，加重炎症进展［141］。因此，线粒体功能障

碍通过多种机制促进 IBD的发展。

7.2 IBD中的肠道微生物

IBD 的一个典型特征是肠道菌群失调，有益

菌群和有害菌群的失衡导致肠道微生物屏障受

损［142］。与健康对照相比，UC患者肠道中长双歧杆

菌、直肠真杆菌，CD和UC患者肠道中的普拉梭菌、

罗氏菌等有益菌显著减少，而脆弱拟杆菌等有害菌

的相对丰度和生长速度增加［143］。研究发现无菌环

境可防止遗传易感小鼠发生结肠炎，将促炎细菌

或微生物群从患病小鼠转移到健康小鼠会诱发炎

症［144］，说明肠道微生物群的组成和多样性是导致

IBD发展的关键因素［142，145］。肠道微生物的变化通

过多种机制导致 IBD发展：菌群改变破坏肠上皮屏

障完整性，增加感染性细菌的入侵；微生物与免疫细

胞间进行串扰，激活炎性免疫细胞及其应答；微生物

代谢物调控IEC发育，影响肠上皮功能完整性［146］。因

此，维持肠道微生物稳态以及避免滥用抗生素在

IBD防治中具有重要指导意义。

7.3 IBD中的营养摄入

饮食对微生物组成、肠道屏障形态功能的完整

性和宿主免疫力有重要影响［147］。改变特定食物组

的摄入量可能会促进肠道菌群失调，导致肠道屏障

改变、免疫激活和组织损伤，并在 IBD的发展中发挥

作用［148］。动物模型表明，膳食血红素［149］、饱和脂肪

酸［149］、盐［150］、糖［151］以及纤维不足的饮食［152］可通过

微生物群途径激活炎性细胞，如激活Th17细胞进而

促进炎症。此外，其他研究发现，在食品制备过程

中加入的化学物质，如抗菌添加剂［153］、乳化剂［154］和

人造甜味剂［155］，会增加黏液溶解细菌和内毒素，从

而增加肠道通透性和肠道炎症。另外，纤维［156］和色

氨酸［157］的摄入增加通常有助于与结肠健康相关的

免疫反应。因此，合理健康的饮食习惯对防止 IBD
发生具有重要作用。

7.4 CRC中的Wnt信号

绝大多数遗传性、散发性和炎症相关的CRC在

Wnt通路中携带突变，导致β⁃连环蛋白的核积累或

直接影响β⁃连环蛋白的其他突变［158］。此外，CRC中

发现了高水平的β⁃连环蛋白和E⁃钙黏蛋白缺陷［159］，

E⁃钙黏蛋白与细胞核中的β⁃连环蛋白共定位，通过

募集β⁃连环蛋白抑制β⁃连环蛋白与LEF⁃1之间的相

互作用，减少Wnt下游靶基因的激活，进而防止 IEC
过度增殖［160］。E⁃钙黏蛋白的丢失导致细胞质中游

离β⁃连环蛋白的积累，并促进其与LEF⁃1的相互作

用。β⁃连环蛋白的这种异常核积累或突变进一步

激活其下游靶基因的表达，主要包括细胞周期蛋

白D1（cyclin D1，CCND1）、c⁃Myc、基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）⁃ 7、CD44 和 Axin2
等［120，161-163］，这些基因破坏上皮分化和干细胞稳态，促

进上皮干细胞区异常扩张并出现肠增生，导致腺瘤性

息肉和腺瘤的发生［164］。

7.5 CRC中的Hippo信号

Hippo信号是调控干细胞增殖、形态、存活、迁

移、自我更新、组织稳态和器官大小的重要信号通

路［165-166］。最近，Hippo 信号被认为是肿瘤发生中最

重要的信号通路之一［167］。在CRC中，Hippo信号通

路被抑制后促进YAP的表达增加，从而诱导结肠癌

细胞的迁移、侵袭、增殖［168］。YAP1/KLF5可以结合

Wnt信号靶标Achaete⁃Scute家族BHLH转录因子 2
（Achaete Scute⁃like 2，Ascl2）的启动子，并增强其转

录表达，从而提高CRC祖细胞的自我更新能力，促

进CRC的发展［169］。此外，YAP信号的下游分子如

SCA1、CCND2以及 SOX9均促进 IEC增殖并在CRC
组织中高表达［170-172］。因此，在Hippo信号通路受到

抑制的情况下，过度表达的YAP通过其靶标分子促

进CRC的发生发展。

7.6 CRC中的EGF信号

EGFR 属于 ErbB酪氨酸激酶受体家族，该家

族包含 4种由 c⁃ErbB原癌基因编码的蛋白质［99］。

EGFR可激活促进肿瘤生长过程的多种信号级联通

路，并已被证明在CRC患者中过度表达［173］。EGFR
激活的两个主要途径是RAS⁃RAF⁃MAP激酶途径和

PI3K⁃PTEN⁃Akt途径。这些途径通过调节几种转录

因子将促有丝分裂信号传递到细胞核中，进而促进

CRC的发生发展［174］。

7.7 CRC中的Notch信号

由于点突变、基因扩增、染色体易位和其他表观

遗传修饰，Notch通路在多种类型癌症中被激活［175］，
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以调节细胞增殖、分化、凋亡和干细胞维持［176］。不

同研究表明，Notch通路与CRC的发展有关。Notch
细胞内结构域（Notch intracellular domain，NICD）通

过γ⁃分泌酶复合物从受体上切割下来，裂解的

NICD 从细胞质转移到细胞核［177-178］，NICD与无毛

重组结合蛋白抑制因子（recombining binding protein
suppressor of hairless，RBPJ）相互作用，激活致癌基

因，如分裂毛发增强子（hairy enhancer of split，HES）
家族蛋白、CDKN1A（也称为 p21）、HES 相关蛋白

（HES⁃related protein，HEY）、Notch调节的锚蛋白重

复蛋白、细胞周期蛋白D1/3、c⁃Myc和HER2，进而促

进CRC的发生发展［179-180］。

8 总结与展望

近年来，随着科学技术的进步，人们对于肠上

皮功能的探索越发深入，发现了肠上皮一些其他有

趣的功能，如肠上皮可以通过迷走神经和免疫内分

泌途径作用于大脑，对神经中枢功能进行调节［181］。

因此，探索 IEC其他未知功能是该领域研究的一个

方向。

IEC的发育受到多种关键分子信号调节：Wnt
信号促进 TA/干细胞的增殖并驱动潘氏细胞成熟；

Notch信号与Wnt协同驱动 ISC的增殖并调节未分化

TA/干细胞的维持；EGF促进 IEC增殖；Hippo和BMP
抑制增殖并诱导所有分泌谱系细胞的成熟。此外，

还有其他关键机制参与肠上皮发育调控，营养状

态、免疫炎症信号、肠道共生菌以及线粒体功能等，

均参与 ISC活性的调节，进而对肠上皮发育产生深

远影响。肠上皮发育调节是一个多种机制共同参

与的过程，然而，众多机制如何协同调控进而维持

机体稳态尚不明确，探索各调控信号间关联及其

“总开关”具有重要意义。

将这些关于 IEC的丰富知识应用到疾病治疗仍

然是一项具有挑战性的任务。营养素影响 ISC行为

和生态位的概念为治疗干预提供了另一个可能。

例如，生酮饮食可能缓解化疗期间胃肠道发症［82］，

降低肠道吸收致肥胖营养素的能力进而控制 ISC过

度增殖，避免肿瘤发生。

确定控制肠道细胞命运的因素和机制能够建

立富含特定细胞类型的类器官，进而用于研制新

药。例如，EC通过它们在肠⁃脑轴中的作用影响食

欲、胰岛素释放和肠道运动［82］。因此，类器官培养物

可用于发现“促分泌素”，即改变激素分泌的分子［82］。

同理，潘氏细胞产生的抗菌肽在抗菌中具有重要作

用，可以通过体外诱导产生富含潘氏细胞的类器

官，为抗肠道微生物感染提供新思路。

与传统的干细胞理论相反，ISC不是一个静态

群体，具有较强的可塑性，并且在组织损伤时，更多

分化的细胞可以恢复到干细胞状态并促进肠道再

生［182］。但是，若再生过度，则会引起肠上皮发育紊

乱。很多肠道性疾病的发生与肠上皮发育失调相

关，如 ISC过度增殖或 IEC过度去分化，将会促进肠

道肿瘤的发生发展［183］。因此，对肠上皮发育情况进

行监测并评估其分化阶段，将为防治肠道肿瘤提供

新策略。
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