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  炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)
是一种累及回肠、直肠、结肠的慢性复发性炎症性肠

道疾病,包括溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)
和克罗恩病(crohn’sdisease,CD)。目前认为其发

病机制与免疫因素、遗传因素和环境因素等有关。
持续10年以上和病变范围较大的IBD增加癌变的

风险[1]。近年来,肠黏膜屏障功能损伤被认为是炎

症性肠病发病机制中的主要因素,成为被关注的焦

点。黏膜屏障功能障碍主要表现为肠黏膜上皮通透

性(epithelialpermeability,EP)增加,可以导致肠道

细菌和其它抗原物质跨过上皮进入黏膜,引起增强

的免疫反应,触发或加重炎症。深入研究肠黏膜通

透性改变机制对于明确IBD的发病机制,寻求有效

的治疗方法具有重要意义。本文就肠上皮通透性改

变与IBD关系研究的进展作简要综述。

1 肠上皮通透性与肠黏膜屏障功能

肠黏膜屏障主要由基底膜、上皮细胞层及其表

面的黏液层构成,是将肠腔内细菌和毒素等致病性

抗原物质与肠黏膜固有层免疫细胞隔离,避免固有

层免疫细胞激活的肠黏膜结构,包括机械屏障、生物

屏障、免疫屏障和化学屏障。其中,由肠黏膜上皮细

胞与细胞间紧密连接等形成的完整机械屏障结构是

肠黏膜屏障的结构基础,可阻止有害抗原物质透过

肠黏膜而发生移位进入血液[2]。肠上皮细胞间的连

接从顶端到基膜依次为紧密连接(tightjunction)、
黏附连接(adhesionjunction)、桥粒(desmosome)和
缝隙连接(gapjunction)等,其中以紧密连接最为重

要。肠上皮细胞紧密连接由紧密连接蛋白所构成,
包括闭锁蛋白(claudin)、咬合蛋白(occludin)、连接

黏附分子(Junctionaladhesionmolecule,JAM)等跨

膜蛋白和带状闭合蛋白(zonulaoccludens,ZO)家
族、丝状肌动蛋白等30多种胞内蛋白。肠上皮细胞

间的紧密连接是维持肠黏膜屏障功能的基础,各种

细胞因子、炎症细胞、药物或物理因素(如渗透压增

高)可导致肠上皮通透性增高,肠屏障功能破坏。黏

液凝胶层包括约800μm厚的非流动液层和由杯状

细胞分泌的黏液糖蛋白层(mucoprotein,MUC),主
要 由 MUC1、MUC2、MUC3、MUC4、MUC5AB、

MUC5AC、MUC6等组成。可保护上皮层免受各种

机械性和化学性损伤,同时限制上皮层与肠道微生

物直接接触。
肠上皮通透性定义为在肠黏膜屏障特定位点上

的功能性特征,可以通过测定跨上皮渗透性率来表

示[3]。临床上,肠黏膜通透性增加主要是指分子量

大于150的物质通过肠上皮的渗透量增加,其中不

包括离子(如 Na+、Cl- 等)的渗透。肠上皮的通透

性有两种途径:跨上皮途径和细胞旁途径(主要为亲

水性物质)。跨上皮途径,又称“载体介导的穿细胞

途径”,指细胞营养物质从肠腔经过肠黏膜上皮吸收

进入循环,同时选择性限制内毒素和炎症因子等有

害物质通过;细胞旁通路,即分子被动地经过上皮细

胞间弥散,此通路由上皮细胞之间的紧密连接控制,
对内毒素和细菌的其他产物等大分子物质是否通过

起到关键性调控作用。肠黏膜通透性增加是肠黏膜

屏障功能异常的重要表现。因此,研究中常用肠黏

膜通透性来反映肠黏膜屏障功能,其发生往往早于

组织形态学改变。

2 肠黏膜通透性与IBD的关系

溃疡性结肠炎和克罗恩病均伴随着肠黏膜炎症

和肠上皮屏障功能紊乱,其主要病理表现是肠黏膜

通透性增加。研究发现,与正常组织相比,IBD肠组

织中紧密连接结构和功能发生改变[4],肠上皮凋亡

率上调2~3倍[5],肠黏膜通透性增加。当肠黏膜通

透性增加到一定程度时,细菌、脂质多糖和内毒素等

大分子物质能透过损伤的肠黏膜而进入组织而引发

或加重炎症,诱发肠黏膜糜烂或溃疡性病变等[6]。
临床研究[7]已经证实,克罗恩病患者的肠黏膜通透

性显著高于正常人,并与疾病活动度呈正相关,可用

于疾病复发和预后的预测。实验研究[8]发现,克罗



恩病模型小鼠肠黏膜通透性增加,并伴紧密连接蛋

白Claudin-2和OccludinmRNA表达改变,提示肠

黏膜通透性改变与IBD密切相关。

3 影响肠屏障通透性改变的因素

3.1 紧密连接蛋白

紧密连接由跨膜蛋白(Claudins家族、Occlu-
dins家族、连接黏附分子JAM),外周膜蛋白或闭合

小环蛋白(ZO),和细胞调控分子(激酶、肌动蛋白

等)组成。跨膜蛋白Claudins和 Occludins与闭合

小环蛋白(ZO-1,ZO-2,ZO-3等)相互影响。Claudin
家族有24个成员组成,基于物质电荷和尺寸大小选

择性调节细胞间通透性。JAM 家族属于免疫球蛋

白超家族,不仅参与了肠上皮屏障功能,还参与了内

皮细胞的细胞粘附功能,JAM-A是第一个被鉴定的

JAM家庭成员,已被报道在IBD 患者的表达降

低[9]。Tricellulin蛋白主要分布在三个上皮细胞之

间的交界处,功能上与跨膜蛋白Occludin能形成互

补作用,对上皮屏障的形成起着至关重要的作用。
虽然上皮细胞间的Tricellulin蛋白很少,并不能明

显的影响肠上皮通透性,但能增加大分子渗透作用。
外周胞浆蛋白ZO通过肌动蛋白微丝(F-actin)参与

细胞骨架的构成。ZO蛋白是不同信号通路发挥效

应的直接靶蛋白(如 MLCK信号通路),可以改变紧

密连接复合体的屏障保护功能。

3.2 细胞因子

临床研究表明,在IBD患者的肠黏膜上TNF-
α、IFN-γ和IL-6等炎性细胞因子表达增高,这些细

胞因子可以通过不同机制改变肠上皮通透性,破坏

肠上皮细胞屏障功能。其中肿瘤坏死因子(tumor
necrosisfactorα,TNF-α)是一种重要的促炎因子,
可以通过诱导上皮细胞凋亡破坏上皮屏障,并促进

炎症趋化因子从肠皮细胞中释放,还可以通过招募

和活化中性粒细胞和巨噬细胞激活肠道适应性免疫

系统[10]。研究证实,TNF-α通过不同的机制破坏肠

上皮紧密连接结构。在结肠上皮细胞(HT-29/B6)
中,TNF-α通过诱导Claudin-2表达升高,导致肠黏

膜针 对 小 分 子 物 质 的 通 透 性 升 高,跨 膜 电 阻 降

低[11]。最近研究发现,TNF-α通过激活细胞外调节

蛋白激酶 ERK1/2,而增加 Caco-2单层细胞通透

性[12]。在IBD发病早期,结肠黏膜IFN-γ的表达水

平明 显 升 高[13],IFN-γ通 过 上 调 Rho相 关 激 酶

(Rhoassociatedkinase,ROCK)和肌球蛋白轻链激

酶(myosinlightchainkinase,MLCK)等调节蛋白

的表达,将肠上皮紧密连接蛋白的表达重新分布,直
接增加细胞旁路的通透性[14,15]。IFN-γ还可以破坏

Caco-2肠上皮细胞的脂质筏,并且脂质筏的破坏早

于肠通透性增加的出现[16]。研究发现IFN-γ使上

皮细胞的半胱氨酸天冬氨酸酶-1(Caspase-1)表达

升高,进而诱导肠上皮细胞凋亡,破坏肠道上皮屏

障,增加致病菌侵袭肠道的机会,在IBD的发病机

制中起重要作用。新近的研究表明,肌球蛋白轻链

(MLCK)在肠屏障功能失调的机制中起了核心作

用。上皮细胞紧密连接主要由肌球蛋白轻链(myo-
sinlightchain,MLC)所调节,磷酸化的 MLC(pM-
LC)经肌球蛋白Ⅱ(myosinⅡ)由含有紧密连接蛋白

的细胞膜被细胞内吞(endocytosis),并在细胞质中

形成空泡,跨膜蛋白随之降解[17],而且在活动性UC
中 MLCK蛋白表达明显升高[18]。白细胞介素18
(Interleukin-18,IL-18)通过 MLCK选择性的破坏

紧密连接蛋白 Occludin,促进中性粒细胞跨膜迁

移[19-20]。Al-SadiR[21]发现IL-1β通过调节 NF-κB
通路抑制咬合蛋白(Occludin)的表达,并使 MLCK
的表达增高,进而改变肠上皮通透性[21]。IL-6和

IL-17均可以通过激活 MEK/ERK信号通路,诱导

Claudin-2的表达升高,破坏紧密连接结构。但是研

究发现IL-22在介导信号转导和转录激活因子(sig-
naltransducersandactivatorsoftranscription,

STAT3)活化,并维持肠上皮屏障正常稳态中发挥

重要作用。IL-22/STAT3信号通路激活或许可以

恢复结肠炎或单纯结肠黏膜损伤后的肠屏障功能,
而且还能发挥抗细菌感染的作用[22-23]。组织蛋白酶

G(cathepsinG,Cat-G)是一种在UC患者结肠腔内

发现的中性粒细胞丝氨酸蛋白酶。它可以通过激活

位于肠细胞顶膜侧的蛋白酶激活的受体4(prote-
ase-activatedreceptor-4,PAR4)引起上皮 屏 障 破

坏,改变肠屏障通透性[24]。

3.3 环境因素

吸烟可以产生大量氧自由基(reactiveoxygen
species,ROS),通过调节超氧化物和过氧化氢增加

上皮黏膜和微血管的通透性,增加抗原接触风险,加
重IBD。生活压力对机体内稳态有很大威胁,在实验

大鼠结肠炎稳定期,外界压力可以诱导疾病复发。小

鼠实验中发现,压力减少肠上皮粘液分泌,提高结肠

黏膜通透性。在IBD患者中,使用非甾体抗炎药物

(nonsteroidalantiinflammatorydrugs,NSAIDs)可
能会降低(ProstaglandinE2,PGE2)水平,促进炎症

发生,而且非甾体抗炎药增加细胞膜的通透性,并破

坏磷脂,增加肠腔抗原物质的暴露,干扰肠屏障对抗

原物质的识别和处理[6,25]。Jowett等[26]研究认为,
在结肠部位未经消化的食物中的硫蛋白,其最终代

谢产物硫化氢可能与结肠厌氧菌产生氮氧化物结

合,破坏结肠黏膜屏障功能,导致UC的免疫失调。
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3.4 肠道微生物

肠道微生物是指寄居在人体肠道的各种菌群,
包括与人体共生的生理性厌氧菌、与人体共栖的以

兼性需氧菌为主的条件致病菌和异常情况下的病原

菌。在正常状态下,肠道细菌在维持菌群稳定,营养

摄取、维护肠黏膜屏障、调节肠道免疫等方面具有重

要作用。各种因素引起的肠道菌群失调导致正常菌

群不能有效的与致病菌竞争结合位点和营养物质,
肠道内致病菌的数量增多。一些致病菌可直接侵袭

损伤肠道上皮细胞,进而破坏肠黏膜屏障,致使异常

肠道菌群等大量抗原可直接透过受损的肠黏膜屏障

持续刺激肠黏膜下免疫细胞,引起肠上皮损伤,导致

肠炎的发生、发展。研究报道,炎症性肠病肠黏膜组

织中 的 黏 附 侵 袭 性 大 肠 杆 菌(adherent-invasive
escherichiacoli,AIEC)上调癌胚抗原相关细胞黏附

分子-6(carcinoembryonicantigen-relatedcelladhe-
sionmolecule6,CEACAM6)、IL-8和TNF-α基因

的蛋白的表达,损伤上皮屏障的完整性[27]。IBD患

者肠道微生物的改变可能激活 Toll样受体(toll-
likereceptors,TLRs)信号通路,降低肠道干细胞

(intestinalstemcell,ISC)特异性分化,使肠道自我

修复能力下降,促进IBD的发生[28]。

3.5 血管通透性改变

关于肠上皮通透性在IBD病理机制中作用的

研究多数集中在破坏上皮屏障完整性方面。近年来

的研究发现,肠黏膜通透性不仅由上皮决定,还受微

血管内皮屏障功能,即血管通透性(vascularperme-
ability,VP)变化的影响。微血管内皮屏障在维持

肠稳态和在炎症性肠病的发病机制中发挥重要作

用[29]。一方面它维持微血管的血流量,将氧和营养

物质递送到上皮层,维护上皮的有效性和完整性;另
一方面,它防护血液循环中的白细胞和其它炎症细

胞或蛋白溢出血管进入黏膜。此外,它还合成和释

放促炎细胞因子参与固有免疫反应。因此,血管的

损伤和血流的减少会引起组织缺氧和上皮细胞损

伤。研究发现,由于较强的氧化应激的关系,UC患

者慢性炎症黏膜血管舒张能力降低[30]。血管造影

研究提示在UC早期阶段,血管扭曲、扩张、分布异

常,周围分支管腔不规则。随着 UC病情的进一步

发展,病变血管直径变小,血管密度降低,血流减

少[31]。共聚焦内镜研究发现UC患者结肠黏膜VP
增加。最近的研究发现结肠炎患者和动物模型的血

管密度和通透性增加,导致结肠黏膜免疫细胞外渗

浸润[31,32]。结肠炎患者的血管异常被证实可以加

重慢性炎症损害[33]。这说明血管改变在 UC的发

病机制中起着重要的作用。

4 总结与展望

肠上皮屏障是肠黏膜的重要防线之一,若受损

则可引起肠上皮通透性增加,引起肠黏膜慢性持续

损害,在IBD发病过程中起重要作用。深入了解肠

黏膜屏障结构、功能及影响肠黏膜屏障功能导致其

通透性增加的因素,对进一步阐明IBD的发病机制

具有重要意义。此外,肠上皮血管功能障碍对肠黏

膜屏障的影响成为关注的热点,血管通透性的改变

对IBD的病理机制产生重大影响,针对微血管功能

障碍在IBD的治疗是目前新兴的方法、这种方法可

能包括微血管粘附分子和趋化因子的生物制剂,以
及辅助策略,这将是针对肠上皮微血管功能障碍和

血管生成的尝试,以改善黏膜愈合和恢复肠上皮结

构。通过改善肠上皮微血管通透性维持和修复肠上

皮屏障或许能成为治疗IBD的新策略。
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