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Abstract
Glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF), a member of the neurotrophic factor 
family, promotes the survival, proliferation, 
migration, differentiation, and axonal growth 
of intestinal neurons. With studies on the role 
that enteric glia cells (EGCs) play in intestinal 
inflammation, GDNF has come into vision as 
an anti-inflammatory factor in the gut. Recent 
studies have gradually witnessed that, besides 
the role in protecting the intestinal epithelial 
barrier, GDNF plays an important part in 
a variety of protective mechanisms against 
intestinal inflammation, and has become the 
focus of numerous defense mechanisms in 
intestinal inflammation. GDNF also plays 
a very important role in the occurrence and 
development of intestinal inflammatory diseases. 
This review summarizes the results of recent 
studies in this field to fully discuss the roles of 
GDNF in the occurrence and development of 
intestinal inflammatory diseases. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前 ,  已基本明
确GDNF可以通
过促进已破坏肠
上皮细胞增殖、
加强肠上皮间的
细胞连接和抗肠
上皮细胞凋亡等
途径保护肠上皮
屏 障 的 完 整 性 . 
并且 ,  亦有部分
证据表明GDNF
可以通过干预增
殖平滑肌与ENS
修复的平衡体系
抑制肠道炎症的
进展. 然而, 如何
应用GDNF的这
些功能特征有效
的干预肠道炎症
性疾病的进程仍
需进一步的研究. 

derived neurotrophic factor, GDNF)是神经营
养因子家族中的一员, 在肠道发挥着促进肠
神经元存活、增殖、迁移、分化和轴突生
长的作用. 随着肠神经胶质细胞(enteric glia 
cells, EGCs)在肠道炎症中所发挥作用研究
的深入, GDNF又以一个肠道抗炎因素的身
份进入人们的视野. 并且, 在近年的研究中, 
GDNF从一个EGCs保护肠道上皮屏障的执
行者逐渐演变成为多种肠道炎症保护机制
中的重要角色, 成为重重肠道炎症防御机制
中的焦点. 在肠道炎性疾病的发生和发展中, 
GDNF同样扮演着非常重要的角色. 本文总
结近年来该领域的研究成果, 力求全面地反
映GDNF在肠道炎性疾病发生发展的过程中
所发挥的作用. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胶质细胞源性神经营养因子; 肠神经系

统; 肠神经胶质细胞

核心提示: 胶质细胞源性神经营养因子(Gl ia l 
cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)是由

多种细胞分泌的能够参与肠道炎症反应的一种

神经营养因子, 他在肠道的多个层面发挥着抗

炎作用, 人为干预和应用GDNF可能有助于肠道

炎性疾病的治疗. 

吴志平, 张德奎. 胶质细胞源性神经营养因子在肠道炎性

疾病中作用的研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(6): 

827-832 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/827.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i6.827

0  引言

肠道炎性疾病涉及范围较广, 一般来说是累及

回肠、直肠、结肠的肠道炎症. 其中, 部分肠

道炎性疾病的发病机制尚未完全明确, 例如炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 其
病因涉及感染[1]、环境[2]、免疫[3]、遗传[4]和

精神因素[5]等多个方面. 近年来, 对肠神经系统

(enteric nervous system, ENS)在肠道炎症过程

中所发挥作用的诸多研究使得肠道炎症发生

时肠道各种防御机制的作用过程日趋清晰. 例
如, 肠神经胶质细胞(enteric glia cells, EGCs)
在肠道炎症发生时发挥着保护肠黏膜屏障完

整性的作用[6,7]; 经典Wnt途径在IBD大鼠肌间

神经丛的ENS细胞中处于激活状态并参与炎

症过程, 发挥着抗炎和促炎的双重作用[8]; 肠
道炎症时, 增殖的肠平滑肌细胞与肠道神经元

的修复间存在相互作用, 共同构建了抵御肠

道炎症进展的又一道防线[9]. 然而, 这些肠道

炎症的防御机制都与一种物质密切相关-胶质

细胞源性神经营养因子(Glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF). GDNF通过GDNF/
GFRα1/RET复合体发挥其生物功能[10,11], 成为

肠道炎症过程的多个防御体系的重要介质, 甚
至直接作用肠上皮、平滑肌及肠神经细胞, 维
护肠道结构和功能的完整性. 

1  GDNF及其受体在肠道所发挥的生理作用

GDNF是转化生长因子β(transforming growth 
factor-beta, TGF-β)超家族的一个远亲成员, 是
一个由134个氨基酸残基组成的一种糖基化的

并由二硫键键合的同型二聚体. 最早于1993年
由Lin等[12]纯化和克隆, 他们发现GDNF能够增

强脑多巴胺能神经元的存活, 具有强力的营养

神经和促进多巴胺能神经元成熟分化的作用, 
但并未改变神经元和神经胶质细胞的数量. 
1.1 GDNF家族及其受体 GDNF、人神经秩

蛋白(neurturin, NRTN)、PSPN(persephin)、
A RT N(a r t e m i n)共同组成G D N F家族配体

(GDNF family ligands, GFLs)[13]. 其中GDNF、
NRTN和ARTN支持中央、周围和自主神经元

群的存活, 而PSPN只支持几个中央神经元群

的存活[14]. 他们都是通过激活RET/GFRα受体

复合物发挥其生物功能, GDNF结合GFRα1[15], 
NRTN结合GFRα2[16], ARTN结合GFRα3[17]、

PSPN结合GFRα4[18]. 在某些情况下GDNF/
GFRα2和ARTN/GFRα1形成复合物发挥特定

的生物学功能[19]. 
1.2 肠道中GDNF的分布及来源 GDNF存在

于大多哺乳动物的肠道. Peters等[20]的研究显

示, 在成年大鼠的胃肠道中, GDNF在食道和

胃组织中浓度最低, 在肠道的浓度较高, 而分

离的肠肌壁组织中GDNF的含量是完整肠组

织的4倍. 在人类的空肠和结肠中也可以检测

到较高浓度的GDNF. 传统的观点认为, EGCs
是肠道中GDNF的唯一来源[21]. 随着研究的深

入, 人们发现肠道中G D N F亦可来源于肠道

的其他细胞. Han等[9]对成年Balb/c小鼠的研

究表明增殖的结肠环形平滑肌细胞可以分泌

GDNF. Meir等[22]在肠上皮细胞系CACO2和
HT29B6的Western中检测到显著量的GDNF表
达. Maruccio等[23]对猫胎儿阶段的研究发现肠

■相关报道
X i a o 等 阐 述 了
GDNF在急性缺
血再灌注损伤条
件 下 对 肠 道 上
皮细胞的保护作
用 .  Z h a n g 等表
示 ,  G D N F在体
内 可 通 过 抑 制
髓 过 氧 化 物 酶
(myeloperoxidase, 
M P O ) 活 性 ,  降
低 白 介 素 - 1 β
( interleukin-1β , 
IL-1β)和肿瘤坏
死因子-α(tumour 
necrosis factor-α, 
TNF-α )的表达 , 
增加ZO-1和Akt
的表达发挥抗上
皮细胞凋亡和降
低肠上皮通透性
的功效. 
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上皮细胞表达GDNF的同时表达嗜铬粒蛋白

(chromogranin, CG). 这些结果暗示GDNF可能

广泛表达于肠道的多种细胞. 
1.3 GDNF在肠道中发挥的生理作用 ENS是存

在于肠道肌层间的相互交联的神经丛 ,  他
被认为是外周神经系统中最大和最复杂的

部分 [24].  ENS主要由两部分组成: 肠神经元

(enteric neurons cells, ENCs)和EGCs. EGCs在
维持肠道组织完整性和调节肠神经活动方面

发挥着重要作用[25,26]. GDNF作为EGCs分泌的

神经营养因子之一在E G C s执行生理功能的

过程中发挥着重要作用[27]. GDNF通过GDNF/
RET信号调节ENS发育的各个环节, 包括存

活、增殖、迁移和肠神经元的分化[10]. GDNF/
RET缺陷型小鼠显示出肠神经元缺乏以及肾发

育不全[28,29]. 而Sprouty1、Sprouty2、KIF26A和

NEDL2在GDNF/RET途径中发挥调节作用[30-33]. 
GDNF在肠道炎症及其他损伤状态下发挥着更

加突出的作用. 

2  GDNF在肠道炎症过程中的作用

由于GDNF在肠神经元的生长和肠道上皮组织

完整性的维持方面都发挥着重要作用, 因此, 
GDNF对肠道炎症的发生具有抑制作用. 同时, 
在肠道炎症发生和发展的过程中, GDNF通过

多条途径发挥抗炎作用. 
2.1 GDNF通过直接保护肠上皮屏障发挥抗炎

作用 GDNF在肠上皮发挥着促进上皮细胞增

殖、成熟, 抑制上皮细胞凋亡以及加强上皮细

胞间连接的作用. Meir等[22]在体外实验中发现

重组GDNF对CACO2和HT29B6细胞应用24 h
能够显著的改善未成熟单层上皮细胞的屏障

功能. 并且在伤口愈合实验中发现体外应用

重组GDNF的损伤区域出现更快的肠上皮细

胞增殖. 进一步的研究表明, 由EGCs和肠上皮

细胞共同分泌的GDNF通过与GFRα/RET形
成复合体激活cAMP/PKA途径促进上皮细胞

增殖, 通过p38丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)途径介导未成

熟肠上皮细胞的分化和成熟上皮细胞的屏障

功能. Steinkamp等[34]的研究表明GDNF能够有

效抑制肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor 
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand, 
TRAIL)诱导的SW480细胞凋亡, 这种抗肠上皮

细胞凋亡作用主要通过MAPK和PI3K/Akt途径

介导. 此外, 我们之前在葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulphate sodium, DSS)诱导的小鼠结肠炎模

型中应用GDNF的实验表明: GDNF在体内通

过抑制髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)
活性, 降低白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)
和肿瘤坏死因子-α(tumour necrosis factor-α, 
TNF-α)的表达, 增加的ZO-1和Akt的表达发挥

抗上皮细胞凋亡和降低肠上皮通透性的功效[35]. 
总之, GDNF从多个方面发挥着保护肠道上皮屏

障的作用, 守卫着抵御肠道炎症及损伤的第一

道防线.
2.2 GDNF通过保护EGCs抗凋亡自分泌环路

发挥抗炎作用 EGCs对肠道动力[36]和肠上皮屏

障[37]均有调节功能. 1998年, Bush等[38]诱导的

EGCs缺陷小鼠出现黏膜屏障完整性丧失、通

透性增加、产生肠道炎症、出血及坏死等IBD
的表现, 证实了EGCs在肠上皮稳态中发挥着

调控作用. 此后, Savidge等[39]证实EGCs可以通

过释放S-亚硝基谷胱甘肽(S-nitrosoglutathione, 
SNOG)保护肠黏膜屏障并减轻炎症. 随着研

究的进一步深入, 人们发现EGCs既能分泌保

护肠黏膜屏障的介质, 如SNOG、GDNF[35]、

神经生长因子(nerve growth factor, NGF)[40]、

TGF-β1[41]等. 又能分泌iNOS/NO[42]、15dPGJ2[43]

等抑制肠上皮细胞增殖、增加肠黏膜通透性

的因子. 在肠道炎症初期, EGCs网络既发挥着

抗炎作用, 同时又受到炎症的侵害. von Boyen
等[44]研究发现CD患者不发炎的结肠组织EGCs
网络破坏严重甚至无GDNF表达. 这一病理进

程严重影响EGCs抗炎作用的发挥, 能否抑制

EGCs网络的破坏也成为遏制CD病程进展的关

键. 新近, Steinkamp等[45]发现在CD患者EGCs
中存在一条依赖GDNF释放的抗凋亡自分泌环

路, 该抗凋亡机制可以有效地抑制EGCs网络

的破坏. 换言之, GDNF可以通过EGCs的自分

泌环路抑制EGCs自身的凋亡, 从而间接的发

挥抗炎作用. 
2.3 GDNF通过对ENS的修复和干预间接发挥

抗炎作用 生理条件下, GDNF调节ENS生长的

各个环节. 在肠道炎症过程中, GDNF通过对

ENS的修复及干预ENS的抗炎途径发挥抗炎

作用. 肠道炎症过程中ENS的完整性遭到破

坏, 除EGCs网络破坏外, 肠神经元的轴突变性

和肠神经元坏死相继发生[9]. 肠道正常分泌及

蠕动功能受到影响, 继发炎症进展. 而GDNF

■创新盘点
本文总结了近年
来有关GDNF在
肠道炎症性疾病
发生、发展过程
中所发挥作用的
多 数 研 究 成 果 , 
从肠道结构的多
个层面系统的阐
述了GDNF在肠
道炎症性疾病的
多个病程中所发
挥的作用. 
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在肠道炎症环境下发挥着促进损伤的神经轴

突再生和髓鞘化的作用[46,47], 保证了肠神经元

结构和功能的完整性, 从而为抵御肠道炎症

损伤发挥正性作用. 另外, Wnt蛋白家族(Wnt 
family proteins, Wnts)在肠上皮稳态中发挥着

重要作用[48]. 经典的Wnt在ENS细胞中表达活

跃, 并通过Wnt/β-catenin通路对促炎因素激活的

NF-κB发挥负调节作用[8], 而GDNF、碱性成纤

维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)和NGF能够促进G蛋白偶联Frizzled受体

-9(G protein-coupled receptor Frizzled 9, FZD9)
的表达, 从而增强Wnt/β-catenin信号, 发挥抗炎

作用. 
2.4 GDNF通过干预增殖平滑肌与ENS修复的

平衡体系发挥抗炎作用 GDNF在肠道不仅作

用于肠上皮, 维持肠上皮屏障的形态和功能, 
在肠道炎症进展的过程中还可以作用于增殖

平滑肌与重新分布的ENS之间的平衡, 进一步

发挥抵御炎症损伤的作用. 肠道炎症引起的肠

神经轴突变性和神经元死亡, 导致部分肠肌层

缺乏神经支配, 甚至逐渐造成肠道平滑肌细胞

(intestinal smooth muscle cells, ISMC)的损害, 
但随后便出现ISMC的增殖[49]和肠神经轴突的

生长并导致肠神经的重新支配[50]. 在上述过程

中, 处于增殖阶段的ISMC能够表达GDNF, 促
进神经轴突的再生并介导神经元及其轴突在

新生的肠道平滑肌中重新支配[9]. 反过来, 成功

的再支配往往会抑制ISMC的继续增殖, 从而

恢复肠道的收缩功能[51]. 然而在诸如IBD等慢

性反复的肠道炎症性疾病中, 上述机制可能被

打破. 反复破坏和增殖的ISMC可能失去GDNF
的表达能力进而失去神经再支配的能力, 而
ISMC的持续增生也将导致肠腔狭窄及运动障

碍[52]. 总之, 在肠道炎症病程突破上皮损伤肌

层的过程中, GDNF依然间接发挥着抗炎作用. 
但如何使得这种抗炎机制持续存在仍需要进

一步的研究. 

3  结论

GDNF在肠道的多个防御层面和多种防御机

制中发挥着抗炎作用, 已然成为肠道抗炎因素

的核心. 然而, 在肠道炎症的病理进程中, 由于

GDNF来源细胞的破坏和表达体系的缺失导致

他在多个环节中抗炎作用的削减, 外加促炎因

素的加强、免疫防御体系的破坏等多方面原

因, 最终引发炎症的蔓延. 如何把握肠道炎性

疾病的病理进程, 并在机体抗炎防御的各个层

面有效的应用GDNF或促进GDNF的表达从而

达到遏制或扭转肠道炎症的病理进程的效果

将成为我们今后的研究方向. 
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■同行评价
本文选题较新颖, 
对GDNF在肠道
抗炎中的作用机
制进行了总结分
析 ,  为肠道炎症
性疾病的治疗和
预防提供了新的
思路.  
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