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潘氏细胞的发生及其信号调控
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摘要 潘氏细胞是位于肠隐窝底部的浆液性腺上皮细胞，是构成小肠和膜屏障的重要细胞

成分。潘氏细胞来源于小肠千细胞，后者可能是位于潘氏细胞上方的标记保留细胞，也可能是位于

潘氏细胞之间的肠隐窝基底柱状细胞。潘氏细胞与杯状细胞和肠内分ì~法细胞同属于小肠上皮的分

泌细胞系，又与杯状细胞有共同的前体一一中间型细胞。潘氏细胞的分化经历了从小肠干细胞到

分泌系祖细胞再到中间型细胞的过程。决定潘氏细胞分化、迁移和分布的信号通路主要有 Wnt信

号通路，其次是Notch信号通路、 Hedgehog 信号通路、骨形态发生蛋白信号通路等。

关键词 潘氏细胞; Wnt; Notch; Hedgehog; 骨形态发生蛋白

潘氏细胞(Paneth cell)位于小肠腺(又名肠隐窝)

底部，是小肠的特征性细胞其主要特征是细胞顶部

有大量粗大的嗜酸性分泌颗粒，内含 α 防御素、溶

菌酶、磷脂酶 A2 、 sIgA 等多种抗微生物成分。这

些成分在潘氏细胞脱颗粒时被释放到肠腔，成为肠黠

膜屏障的重要效应分子。表达于潘氏细胞的模式识

别受体 NOD2 ， Toll 样受体 9 以及肿瘤坏死因子 α、

粒细胞.巨噬细胞集落剌激因子、白介素 -17 等也是

调节免疫与炎症反应的重要成分。防御素和模式识

别受体是当代免疫学研究的重要发现，由于这两种成

分在固有免疫特别是站膜免疫中的重要性，自上世纪

九十年代以来，潘氏细胞一直是国际上茹膜免疫研究

的热点。现己证明， NOD2 单核昔酸多态性与克罗

恩病关系密切。有关潘氏细胞发生及其调控的研究，

近年来也取得许多重要进展。

1 潘氏细胞的形态

光镜下，每个空、回肠肠隐窝约有 3-6 个潘氏

细胞，其分泌颗粒被伊红染成红色。 α 防御素、溶

菌酶、磷脂酶A2 等抗菌肤在小肠上皮均特异性地分
布于潘氏细胞。这些抗菌肤共存于潘氏细胞分泌颗

粒，是肠薪膜屏障的重要效应分子。人潘氏细胞防御

素有两种，即人防御素 5 (human defensin 5, HDδ)和

人防御素 6 (HD-6); 小鼠潘氏细胞防御素被称为隐窝

素(cryptdin)，多达 19 种或以上。溶菌酶、 α 防御

素免疫染色已成为观察潘氏细胞的主要手段。

潘氏细胞也见于阑尾、盲肠和升结肠，但数量

极少，未见于乙状结肠和直肠，可能与胚胎发育过程

中小肠、盲肠和升结肠均发生于中肠，而乙状结肠

和直肠发生于后肠有关。小鼠潘氏细胞的更新时间，

[3H]TdR测定的结果为 18-22 天，而应用转基因技术

测定的结果为 57 天。

自发现以后的近一百年里，潘氏细胞一直被认为

是肠隐窝底部唯一的细胞成分。事实上，在潘氏细

胞之间还有一种肠隐窝基底柱状细胞(crypt base co

lumnar cell, CBCC)，其数量约为潘氏细胞的 1130

CBCC 形态细长或呈模形，细胞器较少，无分泌颗粒，

但含有许多吞噬体，吞噬体内可见衰老、变性的潘

氏细胞残余物。另外，在隐窝侧壁、潘氏细胞上方

还有一种中间型细胞(intermediate cell)。电镜下，这

种细胞具有与潘氏细胞分泌颗粒形态相似而直径略

小、内含少量粘蛋白的高电子密度颗粒，在形态上

兼有潘氏细胞和杯状细胞的部分特征。

2 小肠干细胞、中间型细胞与潘氏细胞

的发生

2.1 潘氏细胞的发生

潘氏细胞的发生比其他类型的小肠上皮细胞要

晚。人与鼠潘氏细胞的发生在时间上差异很大。在

20 周、 21 周、 24 周以及 5.2 月胎儿的小肠上皮中

己可观察到潘氏细胞。小鼠潘氏细胞始见于生后第

7 天，至断乳期(12-20 天)开始出现分泌活动。也有

研究发现，在新生小鼠的小肠上皮内己可观察到潘氏
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细胞，但数量极少。此时，小肠上皮尚未形成肠隐

窝，但己在袋状的绒毛间区出现肠隐窝原基，潘氏细

胞位于绒毛间区或散在分布于绒毛上皮细胞之间。

生后第 3 天，肠隐窝原基下陷井形成肠隐窝，潘氏细

胞的分布也开始固定于肠隐窝底部。在断乳期以前，

潘氏细胞的数量增长缓慢，至生后第 10 天，平均每个

肠隐窝仅有 0.38 个潘氏细胞。 Bry 等[IJ发现，小鼠在

胚胎第 15 天，也就是肠新膜开始由假复层上皮转化

为单层上皮时，绒毛间区已有部分细胞表达隐窝素，但

肠隐窝底部出现磷脂酶 A2和溶菌酶阳性染色的时间
分别为生后第 7、第 10 天，而潘氏细胞发育成熟的

标志一一凝集素四川和MAA则要到生后第 21 天

才能检出。大鼠潘氏细胞的发生与小鼠相似:生后

2 天，含潘氏细胞的肠隐窝不足 2%0; 生后 6-8 天，多

数肠隐窝只有 1 个潘氏细胞;至生后第 21 天，即断乳

期结束时，潘氏细胞的数量与生后第 28 天己无显著

差异，基本达到成年水平。可见，断乳期是潘氏细

胞数量增长的关键时期。

2.2 小肠干细胞和中间型细胞

潘氏细胞与吸收细胞、杯状细胞和肠内分泌细

胞均来源于小肠干细胞(intestinal stem cell , ISC) 。

ISC 的部位和属性，目前尚不明确。一般认为， ISC

位于潘氏细胞上方的增殖细胞区。该部位的部分细

胞具有干细胞的特征:增殖率低，能长时间保留BrdU，

因而被称为标记保留细胞(label-retaining cells, LRC) 。

LRC 完成分化以后，吸收细胞、杯状细胞和肠内分

泌细胞逐渐向绒毛顶部迁移，直至凋亡、脱落，而

潘氏细胞则向肠隐窝底部迁移。越靠近肠隐窝底部，

潘氏细胞的成熟度越高，衰老、变性的潘氏细胞也

越多。 LRC 理论的合理性在于它较好地解释了小肠

上皮细胞的迁移和更新。另一种观点认为， ISC 即

CBCC。在发现 CBCC 之初就观察到此类细胞常见

核分裂相，注射[3H]TdR 后具有很高的标记指数，属

于未分化细胞。因此推测， CBCC 可能是潘氏细胞的

前体，潘氏细胞在衰老、变性后被 CBCC 吞噬，受这

一过程的影响， CBCC 也随之分化为新的潘氏细胞。

Potten 等[2J和 Kayahara 等[3J发现 CBCC 具有以下 ISC

的特征:表达 Hesl 、 Musashi-l 等干、祖细胞标志分

子，能摄取 BrdU， Ki-67 免疫反应阳性。 Barker 等[4J

和 Sangiorgi 等[5J研究表明，干细胞标志分子 Lgr5 主

要表达于 CBCC，而 Bmi1主要表达于 LRC， Lgr5 与

Bmil 阳性细胞均具有自我更新和多向分化的能力。

Lgr5+细胞广泛分布于小肠和结肠，而Bmil+细胞主要

·综述.

分布于十二指肠和空肠，至远端运渐减少直至消失。

由此看来， LRC与CBCC可能是一种ISC 的两种形态，

也可能是两种不同的 ISCo Bmil+ 细胞的分布特征也

提示:可能存在不同的 ISC 群体，这样可以解释肠道

各节段形态与功能的多样性。根据这一思路研究潘

氏细胞的发生，或许会有新的发现。

潘氏细胞与杯状细胞和肠内分泌细胞同属于小

肠上皮的分泌细胞系，吸收细胞则单独构成吸收细胞

系。早在上世纪五、六十年代就有学者提出，杯状

细胞是潘氏细胞的前体，也有学者认为，潘氏细胞是

杯状细胞的前体。尽管观点相反，但可以肯定的是，

在发生过程中，潘氏细胞与同属于分泌细胞系的杯状

细胞关系密切。中间型细胞的发现则提示潘氏细胞

和杯状细胞可能来源于共同的祖细胞。最初，研究

者并未观察到两种细胞的标志分子共存于中间型细

胞的现象，即中间型细胞既不含杯状细胞特有的粘蛋

白和 sulfomucin，也不含潘氏细胞特有的溶菌酶，他

们认为中间型细胞可能是一种独立的细胞类型。后

来， Garabedian 等[6J和 Stappenbeck 等[7J先后证实，人、

大鼠和小鼠小肠的中间型细胞表达溶菌酶、隐窝素

和磷脂酶 A2' 他们认为，中间型细胞是潘氏细胞和杯

状细胞共同的前体(图 1) 。

3 潘氏细胞发生的信号转导机制

潘氏细胞的发生包括肠隐窝形成以及干细胞的

增殖、分化，这→过程受上皮细胞之间以及上皮细

胞与间充质细胞之间多种信号通路的调控闷。

Fig.l Differentiation of Paneth cell 
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陶凯忠等:潘氏细胞的发生及其信号调控

3.1 Wnt 信号通路

Wnt信号通路的成分主要有:信号分子Wnt、受

体卷曲蛋白(Frizzled ， Fz)、共受体低密度脂蛋白受

体相关蛋白(low density lipoprotein receptor related 

protein, LRP) 、 ß- 连环蛋白(ß-catenin ， βcat) 、 ß

cat 降解复合物以及转录因子 T 细胞因子(T cell 

factor, TCF)。其中， ß-cat 是 TCF 的辅因子， Wnt信

号通路的作用就是抑制 ß-cat 降解复合物的活性，促

进 ß-cat 的核转移，激活 TCF 0 ß-cat 降解复合物由

结肠腺瘤性息肉病蛋白(adenomatous polyposis coli, 

APC)、轴蛋白(axin)、酷蛋白激酶 Iα(casein kinase 

Ia， C阻α)和糖原合成酶激酶 -3ß (glycogen synthase 

kinase-捕， GSK-3自)组成。其中， APC 和轴蛋白构成

ß-cat 降解复合物的支架。 Fz 未与 Wnt 结合时， APC

和轴蛋白与 ß-cat 结合， C阻α和 GSK-3ß先后将 ß-cat

氨基端的 4 个丝/苏氨酸残基(Ser45 ， Ser33 , Ser37 , 

W町、

___ I Wnt 

skk斗、.
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Thr41)磷酸化，使 ß-cat 被 ß-TrCP 识别并通过泛素·

蛋白酶体途径降解。 Wnt 信号通路被激活后，结合

Wnt的Fz募集磷酸化的散乱蛋白(disheveled， Dsh)，后

者能抑制 GSK-捕的活性，从而阻断 ß-cat 的降解，使

ß-cat 在胞浆内聚积、增多。最后，在 PI3 K-Racl

JNK2信号组件的介导下， ß-cat 的 Ser191 与 Ser605 发

生磷酸化，继而进入细胞核并与 TCF 结合，解除转录

抑制因子 Groucho 对 TCF 的抑制作用，释放 TCF 的

转录因子活性(图 2)0 TCF 的靶基因有: CD44 、 c

myc 、 cyclin D1 、 EphB2 、 EphB3 、 ephrinB1 、

Sox9 、 HD-5 ， HD-6、隐窝素等。

Wnt 信号通路的活性受多种因素的影响。①

Wnt 抑制因子(Wnt inhibitory factor , WIF) 、

cerberus、分泌性 Fz 相关蛋白 (secreted frizzled

related protein , sFRP)和 Dickkopf-l (Dkk- l)可与

Wnt 、 Fz 或 LRP 结合阻断 Wnt 信号向下游转导。

e ß-catenin 

。Groucho

Fig.2 Wnt signaling 
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②除 ß-cat 降解复合物以外，胞浆 βcat 的含量还受细

胞膜上 E- 钙粘着蛋白(E-cadherin， E-cad)复合物的调

节。 E-cad 复合物由 E-cad 、 p120 、 ß-cat 和 α-cat

等成分组成，通过 α-cat 与肌动蛋白连接，是形成细胞

间连接的重要基础，参与上皮细胞的增殖、分化、

迁移、极性形成及肿瘤转移等。表皮生长因子受

体、 Src 等蛋白酶氨酸激酶抑制 ß-cat 与 E-cad 或 α

cat 的结合，使胞浆 ß-cat 增多，而蛋白酶氨酸磷酸酶

和酷蛋白激酶 11 (CK 11)则增强 E-cad 复合物的稳定

性，使胞浆 βcat 减少[9]0 E-cad 的过表达导致核内 β

cat 减少，抑制 E-cad 的表达则使进入 Wnt信号通路的

ß-cat 增多。 E-cad 在胎儿与成年肠隐窝底部的表达

水平低于小肠上皮的其他部位，可能是该部位 Wnt信

号通路活化程度较高的原因之一[10]。③在丝/苏氨

酸激酶Akt 的作用下， E-cad 复合物中的 βcat 的竣基

端 Ser552 发生磷酸化，继而脱离 E-cad 复合物并进入

Wnt 信号通路[11]。月夷岛素样生长因子、表皮生长因

子等能激活磷脂酷肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-

kinase, PI3旬，后者使磷脂毗肌醇 -3，4二磷酸(PIP2)磷
酸化，生成磷脂酷肌醇 -3 ，4， 5 三磷酸(PIP3) 0 PIP 3 作

为第二信使，使Akt与同属于丝/苏氨酸激酶的PDKl

一起被募集到细胞膜。在 PDKl 的作用下， Akt 的

Thr308 位点发生磷酸化。当 Ser473 也发生磷酸化

时， Akt 被完全激活。 PTEN 作为 PIP3 的磷酸酶，可
使 PIP3 向 PIP2 转化，从而阻断地t信号通路，抑制 β

cat 从 E-cad 复合物向胞浆的转移(图 2) [12] 。

小肠薪膜上皮及固有层共表达 6 种 Wnt 、 5 种

Fz 、 2 种 LRP 、 2 种 TCFo W时-3 与 Wnt-9b 主要表

达于潘氏细胞， Fz5 、 APC 、 βcat、 TCF4 、 EphB3 ，

SOX9 等在潘氏细胞也有表达， HD-5 ， HD-6、隐窝

素在小肠上皮则特异性地分布于潘氏细胞，提示Wnt

信号通路对潘氏细胞的分化有重要的影响，潘氏细胞

也可能通过旁分泌方式激活小肠干、祖细胞的 Wnt

信号通路，从而影响小肠上皮的发生[13] 。小鼠在发

育过程中，其小肠的 Wnt信号通路在胚胎第 16.25 天

开始激活，但仅局限于绒毛部，至出生时开始向绒毛

间区转移，这一转移过程在生后第 3 天全部结束。随

着肠隐窝的形成和潘氏细胞的分化、成熟，到成年

时， Wnt信号通路活性仅限于肠隐窝的增殖细胞和潘

氏细胞[14]0 Wnt 信号通路对 ISC 的增殖、分化以及

潘氏细胞的迁移、分布都有不同程度的影响。

3. 1.1 Wnt信号通路对于 ISC 增殖功能的保持起着

决定性作用 Fevr 等问应用条件性基因敲除技术

·综述.

选择性地造成肠上皮细胞的 ß-cat 基因失活，从而建

立了实验动物模型一-ß-catenin-/lo问i1lin-creERT2小

鼠。正常情况下， ß-catenin-l1ox-villin-creERT2 小鼠的

表型与野生型小鼠相同。在腹腔注射三苯氧胶诱导

ß-cat基因敲除后2天，其小肠上皮内促进细胞增殖的

c-myc 表达减少，而抑制细胞增殖的 p21 表达增多，

肠隐窝无 BrgU 标记细胞;4 天后，肠隐窝消失，肠绒

毛变短;6 天后，所有小肠上皮细胞消失。 TCF4 基

因敲除小鼠在胚胎晚期其小肠绒毛间区的细胞减少，

组织结构与绒毛上皮相似，无细胞分裂， BrdU标记及

Ki-67 免疫染色均为阴性[闷。应用转基因或基因转

染技术使小鼠过表达 Dkkl，由于 Wnt信号通路受阻，

ISC 丧失增殖能力，光镜下可见肠隐窝消失，肠绒毛

变短I口， 18]。表达于间充质细胞的转录因子 Foxl1也是

Wnt信号通路的负性调节因子 Foxll-'-小鼠肠隐窝细
胞的核 ß-cat 增多，细胞增殖能力增强，肠隐窝面积

增大[凹.20]。另一个 Wnt 信号通路的负性调节因子是

细胞膜小凹的主要结构蛋白小凹蛋白 l(caveolin- l)，

它通过抑制 ß-cat 和 TCF-4 的合成，从而抑制 ISC 的

增殖[21]。相反， Cre+Apc师或Apc1oxl1ox ; Vil-CreERT2 小

鼠由于小肠上皮不表达 APC， ß-cat 的降解受阻，导致

小肠上皮内增殖细胞异常增多，肠隐窝的高度达到肠

绒毛的一半甚至更多[22.23] 。

3.1.2 Wnt信号通路影响潘氏细胞分化 Cre+ApcJVfl 

小鼠的小肠吸收细胞、杯状细胞及肠内分泌细胞均

显著减少，而潘氏细胞则显著增多，但这些潘氏细胞

缺乏典型的分泌颗粒， UEA-l 染色为阴性[2归]。另一

方面， Catnb10阳3)11叫时)小鼠肠组织 ß-cat mRNA 的表

达水平虽然仅降低至野生型小鼠的75%，但肠隐窝己

减少一半，潘氏细胞的数量更是减少 87%，而且是没

有分泌颗粒的潘氏细胞[24] 。由此可见， Wnt 信号通

路能促进ISC 定向分化为潘氏细胞，而这一分化过程

的最后完成，除 Wnt信号通路这一必要条件之外，还

需要其他因素的参与。进一步研究表明， Wnt 信号通

路主要以其靶蛋白 SOX9 促进潘氏细胞的分化。

SOX9 是转录因子 SOX家族的成员，自十二指肠至远

端结肠均有大量表达，分布范围局限于肠上皮增殖细

胞区的未成熟细胞和小肠潘氏细胞[川。 Sox9fl叫iox;

VilCre 小鼠的 ISC 不再分化为潘氏细胞，而其他细胞

的分化不受影响，仅杯状细胞的数量有所减少[26，27] 。

Rho GTP 酶家族成员 Racl 是介导冉cat 核转移的信

号分子之一。表达组成性活化 Rac1的嵌合体小鼠在

胚胎第 18.5 天其绒毛间区即已出现吸收细胞和潘氏
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陶凯忠等:潘氏细胞的发生及其信号调控

细胞，而表达显性抑制性 Racl 的嵌合体小鼠在生后

42天其病变肠隐窝的顶部无吸收细胞，中间型细胞增

多，而杯状细胞和潘氏细胞减少。 Racl 的作用主要

是促进ISC 的晚期分化，影响范围可能包括所有小肠

上皮细胞而以吸收细胞最为显著，潘氏细胞次之[η 。

3.1.3 Wnt信号通路决定潘氏细胞的分布 EphB2, 

EphB3 及其配体 ephrin-Bl 都是膜结合蛋白。肠隐窝

形成以前， EphB3 与 EphB2 的分布大致相同，均位于

绒毛间区; ephrin-Bl 则分布于绒毛问区的周边区域，

绒毛间区的底部无 ephrin-Bl 表达。肠隐窝形成以

后， EphB2 分布于 CBCC 和增殖细胞区，而以增殖细

胞区最为丰富，并由此向肠隐窝顶部方向逐渐减少;

ephrin-趴在隐窝-绒毛接合部最为丰富，并由此向肠

隐窝底部方向逐渐减少; EphB3主要分布于CBCC和

潘氏细胞，增殖细胞区仅有少量表达。如前所述，

EphB2 、 EphB3 ， ephrin-Bl 是 TCF 的靶基因，后者抑

制 EphB2厄phB3、促进 ephrin-Bl 的表达。 EphB2-'- 、

EphB3-1-及 EphB2-1-/EphB3+i 新生小鼠小肠的吸收细

胞与增殖细胞之间界限分明，但 EphB2-'-/EphB3-1- 新

生小鼠则不然: ephrin-Bl 在肠隐窝各部均有表达，吸

收细胞不再局限于绒毛部，增殖细胞之间也有吸收细

胞;增殖细胞也不再局限于绒毛间区，绒毛部也有增

殖细胞。 EphB3-' 及 EphB2-'-lEphB3-1- 小鼠的另一个

显著特征，就是潘氏细胞不再局限于肠隐窝底部，而

是弥散分布于整个肠隐窝。与肠隐窝底部潘氏细胞

不同的是，异位潘氏细胞的核 ß-cat 免疫染色为阴性，

而前者为阳性。 Dkkl 转基因杂合子小鼠和 Fz5 基因

敲除小鼠潘氏细胞的分布也有类似的变化，异位潘氏

细胞的 EphB3 免疫染色均为阴性。可见，肠隐窝/绒

毛间区同时表达 EphB2 与 EphB3 以及 EphB2ÆphB3

与 ephrin-Bl 的反向梯度分布是小肠上皮内增殖细胞

与分化细胞形成区域分布的关键，而EphB3则是决定

潘氏细胞分布的主要因素[17，28-30]0 Sansom 等[川和

Takano-Maruyama 等[20]发现， Cre+Apo用与 Foxl1-1- 小

鼠也表现为潘氏细胞异常分布。与 EphB3 -1- 及

EphB2-'-lEphB3-1- 小鼠不同的是，两种小鼠小肠上皮

的EphB2和EphB3表达增多，异位潘氏细胞的EphB3

免疫染色仍为阳性。发生这一现象的原因可能是:

①除EphB2ÆphB3以外，尚存在决定潘氏细胞分布的

其他成分，该成分的表达或/和活性不受 Wnt信号通

路的调控。②Apc 、 Foxl1 基因突变并非潘氏细胞

异常分布的直接原因，而是因为小肠干、祖细胞过

度增殖，从而影响了潘氏细胞的迁移和分布。

335 

3.2 Notch 信号通路

Notch 及其配体都是跨膜蛋白，在隐窝上皮细胞

均有表达。与配体结合后， Notch 被 ß-secretase 裂

解，其胞内段(NICD)被转运至细胞核。 NICD 在核

内与 CBFl 形成复合体，促进 Hesl、抑制 Mathl 的

转录。 Hesl 和 Mathl 都是碱性螺旋-环"螺旋转录

因子，但二者的作用相反。 Hesl 使 ISC 更倾向于分

化为吸收细胞系，而 Mathl 使 ISC 更倾向于分化为分

泌细胞系[31-33] 0 Dkkl 转基因小鼠由于 Wnt信号通路

受阻，小肠上皮不表达 Mathl，分泌细胞系的三种细

胞均告缺失[1飞以上现象提示，吸收细胞系与分泌

细胞系的分化是Wnt与Notch信号通路共同作用的结

果。 No灿信号通路还可以侧向抑制(latera1 i副bition)

的方式影响 ISC 的分化，即已经实现定向分化的祖细

胞以其配体与相邻未分化细胞的 Notch 结合，启动

Notch 信号通路，防止该细胞发生同样的分化。

3.3 Hedgehog 信号通路

胚胎以及新生小鼠的小肠中，表达 Hedgehog 家

族成员 Shh 和 Ihh 的细胞仅限于上皮，并随着隐窝的

发生逐渐集中于绒毛间区。 Hedgehog 信号通路的其

他成分，如受体(Ptchl 、 Ptch2)、转录因子(Glil 、

Gli2 、 Gli3)和靶蛋白骨形态发生蛋白(bonemo叩hoge

netic protein, BMP)均由间质细胞表达[34]0 HHIP通过

与 Hedgehog 结合而抑制后者的信号转导。新生Hh伊

转基因小鼠的小肠上皮表现为:BMP4 mRNA表达减

少， TCF 活性增强，干、祖细胞增殖能力增强;吸收

细胞分化受阻，绒毛扁平，局部出现假复层上皮和异位

隐窝，绒毛和异位隐窝内Ki-67 阳性细胞增多问。此外，

过氧化物酶体增殖物激活受体ß (peroxisome proliferator

activated receptor ß, PPARß)通过下调 I恤的表达，促

进潘氏细胞前体分化、成熟;视网膜母细胞瘤蛋白

(retinoblastorna protein, pRb)也通过下调Ihh的表达，防
止小肠干、祖细胞过度增殖[36 ， 37] 。、以上结果表明，

在小肠发生过程中， Hedgehog 可能通过 BMP 抑制

Wnt信号通路，从而抑制 ISC 增殖，促进上皮重建，促

进上皮细胞分化和绒毛形成。 BMP属于转化生长因

子 P 家族， BMP4 仅来源于固有层， BMP7 主要来源

于上皮， BMP2 在小肠上皮和固有层均有表达，三者

都是 Hedgehog 信号通路的靶基因产物，而小肠上皮

细胞又表达BMP 受体 la (BMPRla)。这样，小肠上

皮与固有层之间通过Hedgehog和BMP以旁分泌方式

形成反馈回路。 Hedgehog-BMP 反馈回路主要通过

BMP信号通路影响肠隐窝形成和潘氏细胞的发生。
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3.4 BMP信号通路
BMPRla 主要分布于小肠绒毛和肠隐窝顶部的

上皮和间充质细胞，肠隐窝底部仅有少量表达[38] 。

在潘氏细胞的发生过程中 BMP信号通路的作用主要

是抑制肠隐窝形成、促进分泌细胞系分化。

BMPRla突变或过表达BMP受体拮抗剂Noggin的小

鼠均表现为肠隐窝增生、肥大，其病理特征与家族

性幼年息肉病相似[39，40]。临床研究也表明，幼年息肉

病的发生与 Bmprla 、 Smad4 等基因突变有关。但

是， Smad4基因突变引起的肠息肉以间质细胞增生为

主，而 Bmprla 与 Pten 基因突变患者的小肠却有着类

似的病理特征。可见，经典 BMP信号通路不是BMP

影响肠隐窝形成的主要途径， BMP可能通过目前尚不

清楚的机制抑制 PTEN 的磷酸化，增强 PTEN 对 Akt

信号通路的抑制作用，从而将Wnt信号通路的活性控

制在适当水平，防止肠隐窝过度分裂，保证小肠上皮

的正常发生和自我更新(图 2) 。首先， He 等[39]发现，

BMPRla与磷酸化PTEN共存于小肠上皮。其次，体

外研究表明，暴露于 Noggin 的小肠其 ß-cat 活性显著

增高， PI3K 抑制剂 Ly294002 能逆转这种效应。应

用基因转染技术使离体小肠表达显性抑制'性BMPRla

或组成性活化 Akt，其 ß-cat 活性显著增高;相反，若

使离体小肠表达组成性活化 BMPRla 或将其暴露于

Ly294002，则其 ß-cat 活性显著降低。最后， Mxl

Cre+;Pten师小鼠与Bmprla显性抑制性突变和 noggin

转基因小鼠一样，其小肠也发生息肉病变[12]。值得注

意的是， BMP信号通路研究中，各种实验模型对肠隐

窝形成和潘氏细胞发生的影响并不完全相同。

Bmprla 显性抑制性突变和 noggin 转基因小鼠均表现

为小肠上皮 βcat活性增高，绒毛内可见隐窝分裂、隐

窝从头形成、息肉等[39，40] 0 Villin-Cre; Bmpr 1 aloxPlloxP 

小鼠虽然也表现为肠隐窝增多，但未见肠隐窝从头形

成、息肉等病变;分泌系细胞数量正常或减少，主

要表现为粘原颗粒、分泌颗粒减小，溶菌酶、隐窝

素、三叶因子 3、嗜恪粒蛋白 A等标志分子的表达

减少，说明发生于上皮细胞的 BMP信号通路对包括

潘氏细胞在内的分泌细胞系的晚期分化具有促进作

用。另外， Villin-Cre; Bmpr 1 aloxPlloxP 小鼠小肠上皮的

ß-cat 活性与对照组并无显著差异。可见，发生于间

充质细胞的 BMP信号通路与幼年息肉病的关系更为

密切[38]。正常情况下，该信号通路主要通过非经典

途径抑制小肠上皮的 Wnt信号通路，防止小肠黠膜异

常增生。而发生于上皮细胞的 BMP信号通路主要影

·综述.

响小肠上皮的发生，其机制可能是经典的BMP-Smad4

信号通路。

4 小结

潘氏细胞既是肠隐窝最后形成的标志，也是构成

ISC 微环境的重要内容·肠隐窝的形成也为潘氏细胞

的分化、迁移和分布提供了必要的条件。潘氏细胞

的分化经历了从 ISC 到分泌细胞系再到中间型细胞

的过程，控制这一过程的主要是发生于上皮细胞之间

以及上皮细胞与间充质细胞之间的多种信号通路，如

Wnt 、 Notch 、 Hedgehog 、 BMP 信号通路等。这

些信号通路的第一信号分子(包括受体拮抗剂)或来源

于隐窝上皮细胞，或来源于邻近的问充质细胞;有分

泌性蛋白，也有跨膜蛋白，以 Wnt信号通路的作用最

为显著。 Wnt 信号通路既可以作用于 Notch 信号通

路，使后者以其靶分子Mathl 促进潘氏细胞的早期分

化，也可以直接通过 SOX9 、 EphB2厄phB3 及 ephrin

Bl 影响潘氏细胞的晚期分化、迁移和分布(图1)。

Hedgehog与BMP信号通路则在小肠上皮与固有层之

间形成反馈回路，并通过 BMP、 Wnt信号通路影响

小肠上皮的发生。
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Development of Paneth Cell and Regulation of Signaling Pathways 

Kai-Zhong Tao, Qing-Juan Tang1, Ping Zheng* 
(Laboratoη of Digestive Disease, First People' s Hospital, Shang加i Jiao Tong University, Shanghai 200080, China; 

lCollege of Food Science and Engineering, Ocean Universiη/ ofChina, Qingdao 266006, China) 

Abstract Paneth cells are serous glandular epithelial cells at the base of small intestinal crypts. They 

constitute the key cell component in the intestinal mucosal barrier. These cells originate 仕om the intestinal stem cell 

(ISC). There are two hypotheses about ISC, i.e. the label-retaining cells above and the crypt base columnar cells 

intercalated between Paneth cells. Paneth cells, together with goblet and enteroendocrine cells, belong to the secre

tory celllineage of the small intestinal epithelium. Furthermore, Paneth and goblet cells share the common precursor, 

intermediate cell. The differentiation of Paneth cells undergoes a process from ISC to the secret。可 cell lineage 

progenitor and to intermediate cell, which is regulated predominantly by the Wnt signaling pathway. The Notch, 

Hedgehog and bone mo叩hogenetic protein signaling pathways also have effects on the development of Paneth cells. 

Key words Paneth cell; Wnt; Notch; Hedgehog; bone mo甲hogenetic protein 
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