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Abstract
The etiology of inflammatory bowel disease, 
Crohn’s disease and ulcerative colitis remains 
unknown. In a great many studies about the 
pathogenesis of IBD, great attention was paid to 
the immune dysfunction, genetic susceptibility, 
and various environmental factors, whereas the 
effects of enteric nervous system (ENS) were 
neglected. In fact, increasing evidence now 
indicates that ENS is involved in the pathogenesis 
of IBD. In this paper, we review the abnormal 
regulation of enteric nervous system in IBD. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

是一类慢性复发性肠道炎症性疾病, 其病因主
要涉及遗传, 免疫异常, 感染, 环境和精神因素
等多方面, 其发病机制仍不清楚. 最近有多项
研究表明在炎症性肠病中肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)结构和功能表现异常, 损
害ENS可引发鼠类肠道出现腹泻, 血便等肠炎
的表现, 均提示ENS调控异常参与了的IBD发
病, 本文就目前炎症性肠病ENS调节异常的研
究现状作简要评述. 

关键词: 炎症性肠病; 肠神经系统; 肠胶质细胞

张德奎, 甘华田. 重视研究肠道神经系统在炎症性肠病发病中作

用.  世界华人消化杂志  2008; 16(28): 3200-3203

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/3200.asp

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类慢性复发性肠道炎症性疾病, 其病因主要

涉及遗传, 免疫异常, 感染, 环境和精神因素等

多方面, 其发病机制仍不清楚. 最近有多项研究

表明在炎症性肠病中肠神经系统(enteric nervous 
system, ENS)结构和功能表现异常, 损害ENS可
引发鼠类肠道出现腹泻, 血便等肠炎的表现, 均
提示ENS调控异常参与了的IBD发病, 而维持肠

道神经调控功能的正常有助于改善的IBD[1-2]. 本
文就目前炎症性肠病ENS调节异常的研究现状

作简要评述, 以期引起国内同行对ENS异常改变

在IBD发病中的作用的重视. 

1  IBD肠组织中神经元的改变

虽然IBD中肠神经元数目变化一直有争议, 但目

前多数研究表明IBD患者肠黏膜中肠神经元的

数目明显减少, 其中克罗恩病(Crohn's disease, 
C D)中肠神经元减少较溃疡性结肠炎(u l c e r 
colitis, UC)尤为明显. 在TNBS结肠炎模型也证

实了这点, 在炎症期间每个神经丛中的神经元

都减少并持续到炎症消退后, 但神经节的数目

大致没有改变. 由于严重的炎性损害出现在接

近黏膜表面的黏膜下层, 黏膜下神经元数目减

少更为明显[3]. 减少肠神经元数目可以改变肠道
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收缩和黏膜转运功能, 影响神经递质如乙酰胆

碱等的释放[4]. ENS中神经元数目减少是肠道炎

性损伤的结果[3].

2  IBD时肠胶质细胞的改变

肠胶质细胞(enteric glial cells, EGC)是肠神经系

统中除神经元外的另一类重要的细胞群体, 其
在IBD发病中作用必将成为今后研究的焦点. 胶
质细胞伸出突起相互连接在整个胃肠道形成广

泛的网络, 不仅分布于肌层, 黏膜下层, 黏膜的

固有层也有, 最远到达绒毛的顶端[5]. 目前国外

已有成熟的分离培养EGC的方法[6]. 重要的研究

有去除(Ablate)EGC后小鼠表现出便血, 肠腔出

血, T细胞侵润和黏膜下血管内血栓形成等类似

于人类CD的表现[1-2]; 在实验性结肠炎及IBD患

者的活检标本中EGCs数目增加, 在CD的炎性肠

段中EGCs增加较非炎性肠段显著, 而在IBD中

UC较CD患者EGCs增生显著. 但在IBD中EGC
的GFAP免疫反应阳性的突起在CD患者炎性和

非炎性标本中较正常对照组和UC破坏明显, 用
Western blot法证实每克肠组织中GFAP含量在

CD中显著低于正常组, 而UC组高于正常组[7]. 
EGCs的作用可归纳以下几点: (1)EGC可以

维持肠上皮细胞的完整性和上皮层的通透性; 
(2)调控黏膜的分泌; (3)参与控制黏膜下层血管

的完整性和通透性; (4)分泌神经营养素和神经

营养因子, 提供糖原, L-精氨酸和介导神经元与

血循环之间物质交换, 促进神经元的存活, 神经

干细胞的分化增殖; (5)参与调节肠道的炎症和

免疫反应[5]. (6)体外将EGC与肠上皮细胞共培

养, EGC可抑制上皮细胞的增殖[8]. 
有待解决的问题, EGC区别于脑星形胶质细

胞的确切的表面标记; EGC可以分为两类, 这两

类EGC之间功能有何不同, 在IBD时如何变化; 黏
膜下神经丛和肌间神经丛中EGC的形态和功能

在IBD不同病期是否相同; EGC调节炎症和免疫

反应的具体机制等等, 均需进一步的研究明确. 

3  IBD时轴突的异常

在IBD时肠神经轴突确实发生变化, 最早研究在

CD患者标本中发现存在严重而广泛的神经轴突

坏死, 而其他炎性疾病如UC中要么没有, 要么就

只有单一轴突的较小程度的坏死[9], 因而有作者

将CD患者中肠神经轴突的退变/坏死做为CD区

别于其他炎症性肠道病变的标志[10]. 也有研究认

为节段性回肠囊袋的肠自主神经轴突坏死可能

参与了CD的发病[11]. 在TNBS结肠炎模型中, 有
研究认为在平滑肌细胞中神经分布的密度在炎

症期间与炎症后没有改变[3], 但随后的研究表明

在炎症开始第4天环行肌中总轴突的数目减少

了将近50%, 而内在神经分布的密度在炎症的2 
d急剧减少到不足对照组的30%, 虽然环行肌数

目在炎症期间增加了3倍, 但由于轴突的数目也

增加了3倍, 故从第6天开始内在神经分布的密

度恢复正常水平. 表达酪氨酸羟化酶的外在神

经轴突在炎症开始时没有减少, 而在第6-16天增

殖明显. 该研究表明内在神经轴突减少是结肠

炎早期的病变, 虽然由于轴突增殖其数量恢复

了, 但短暂的去神经化也许促进了环行平滑肌

的增生. 内外轴突不同的损伤与修复模式暗示

了炎性肠管动力改变的结构基础[12].

4  IBD时神经递质的异常

EGC和肠神经元细胞可以分泌多种神经营养素

和营养因子, 包括GDNF, NGF, NT3, NT4, GFAP, 
P物质, NPY, CCK, VIP, 甘丙肽, 生长抑素等. 此
外EGC还可分泌细胞因子, 如IL-1, IL-6等炎性

细胞因子. 在炎性条件下, GDNF的分泌是增加

的, 在肠道里, EGC是GDNF唯一的来源细胞. 体
外培养EGC在IL-1, LPS, TNF-a刺激下, GDNF
分泌量显著增加, 而且在刺激因子撤除后, 分泌

可以持续约12 h, 实验研究发现炎症性肠病时黏

膜下神经丛中GFAP+的肠胶质细胞数目显著增加, 
这可以解释炎症时黏膜内GDNF增加的原因[7]. 在
TNBS实验性结肠炎时, GDNF含量在诱导后8 h
开始上升, 与第5天达到顶峰, 以后逐渐下降, 到
第14天时降到最低[13]. 增加的GDNF对肠道的炎

症有治疗作用, 主要通过抗上皮细胞凋亡, 保持

上皮的完整性, 降低黏膜通透性, 减少肠腔内细

菌等抗原物质进入黏膜固有层内, 刺激炎性细

胞释放致炎细胞因子. GDNF对培养的脑小胶质

细胞分泌IL-1, IL-6没有影响[14], 对于IBD时肠道

炎性细胞分泌致炎性细胞因子是否有影响目前

未见报道. GDNF可以促经肠神经元的存活; 可以

抑制巨噬细胞的移动. 可以促进胰腺癌细胞[15], 
输尿管上皮细胞的增殖[16], 但能否促进IBD时肠

黏膜上皮细胞的增殖未见报道. 虽然也有研究

报道GDNF并不能降低肠上皮屏障通透性[17], 但
综上所述目前认为GDNF在肠道是一种保护性

因子. 
神经生长因子(nerve growth factor, NGF)是

一种多功能的神经营养因子, 除了EGC外, 上皮
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细胞, 淋巴细胞, 单核细胞, 肥大细胞以及嗜酸

性粒细胞等免疫细胞均可以分泌此因子, 在脑

炎, 肺炎, 关节炎等炎症时, 其分泌显著增加. 抹
除(Ablate)NGF和NT3后实验性结肠炎小鼠的肠

道炎症显著增剧表明NGF有保护性作用[18]. NGF
主要可以抑制单核细胞跨上皮移动[19], 降低淋

巴细胞, 调控单核细胞分泌钙基因相关肽CGAP, 
将免疫反应转化为抗炎反应[20]. 

神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)是由肠神经

元分泌的一种36氨基酸肽. 在中枢与外周神经

系统广泛表达, 主要参与肌体的能量代谢, 食物

摄入, 应激反应和伤害性感知. 在IBD实验性鼠

类模型中NPY表达增加. 但增加的NPY的作用

有争论, 一方面, 由于IBD时动物食欲减低或表

现为厌食, 有认为增加的NPY可能增加动物食

欲, 促进体力恢复, 但在IBD动物中补充NPY并

没有增加食物摄入量; IBD时其受体Y1表达增

加, 在Y1受体基因敲除小鼠或用Y1受体拮抗剂

可以缓解DSS结肠炎DAI和组织学评分, 表明

NPY和其受体增加加剧了IBD病情, NPY和其受

体有可能成为IBD治疗的靶点[21]. 另一方面, 用
Y1受体缺陷小鼠实验表明, Y1受体负性调控T1
细胞, 减少T1细胞分泌的IL-12和IFN-γ, 又激活

抗原递呈细胞, 似乎又有保护性作用[22]. 
P物质(Substance P, SP)是一种11肽的氨基

酸, 肠道里主要由EGC分泌, 其受体NK-1R在肠

肥大细胞, 上皮细胞, 淋巴细胞及巨噬细胞表面

均分布. SP物质在IBD时的表达及作用在目前备

受争议. 多数IBD患者活检标本及动物结肠炎模

型显示SP物质含量显著增高. Eysselein et al研
究表明在结肠炎早期, SP物质及其受体的表达

是明显下调的[23]. SP物质的作用, 一般认为他是

一种致炎细胞因子, 与憩室炎时的腹痛有关, 慢
性应激通过释放SP物质加重肠炎[24]; SP物质活

化人结肠上皮细胞JAK-STAT途径, 刺激COX2
和PGE2的表达[25]; 肠系膜贮脂细胞上分布有SP
物质受体NK-1R, 在炎症性肠病时SP与NK-1R
作用, 活化NF-kB, 促进IL-8的分泌[26]. 最近陆续

有报道认为SP对肠炎有保护作用, 如SP可以促

进损伤后黏膜的血流,作用于成纤维细胞促进

TGF-b的产生, 有助于上皮细胞的重建[27]; 与受

体NK-1R作用活化AKT抵抗上皮细胞凋亡[28]; 
与TH1细胞上的NK-1R作用有助于控制干扰素

-γ分泌[29]. 

5  结论

总之, (1)在IBD时肠神经系统的调控的确发生了

改变, 如EGC, 神经元, 轴突无论其数目结构均

有改变, 许多神经递质分泌异常. (2)炎症损伤导

致肠神经元数目减少, 是不可逆性的, 是引起肠

道运动与黏膜分泌失调的原因. (3)肠胶质细胞

反应性增生, 通过分泌多种神经递质和与上皮

细胞, 血管内皮细胞等细胞作用似乎起限制炎

性损伤的作用. (4)神经递质分泌异常, 大部分递

质与肠道上皮细胞, 免疫细胞以及血管内皮细

胞等相互作用发挥保护性作用, 而部分神经递

质释放加剧了炎症. 
以往对IBD发病机制的研究大多把注意力

集中在遗传, 免疫异常, 感染, 环境等方面, 而忽

视了肠道神经系统在IBD发病中的作用. 尽管

IBD的发病不可能是单一因素的结果, 肠道神经

系统在其中的作用可能只是原因之一, 但是肠

道神经系统的作用决不能被忽视. 应该是加强

研究肠神经系统在IBD发病中作用的时候了. 
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■同行评价
本文比较详细地
论述了肠神经系
统结构与功能异
常在 I B D发病中
的作用和可能机
制 ,  论据较有力 , 
逻辑性强, 具有一
定理论意义和潜
在的临床指导价
值.


