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j番氏细胞及其防御素的研究进展
杨玉荣焦喜兰梁宏德*

(河南农业大学牧医工程学院，郑州 的0002)

摘要 潘氏细胞防御素(Paneth cell defensin, PCD)在维持动物消化道内稳态、参与消化道

固有免疫方面发挥重要作用，潘氏细胞的变化与肠道功能异常有密切关系 。 研究发现潘氏细胞 α­

防御素表达紊乱是炎症性肠病的关键发病因素之一。 本文综述潘氏细胞的分布和形态、生物学特

点、潘氏细胞防御素的生物合成过程及其功能.
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潘氏细胞(Paneth cell, PC)，也称帕内特细胞，最

早在 1872 年由 Schwa1be[l)发现，后在 1888 年， Paneth 

进一步对其进行了观察和描述，潘氏细胞也因此得

名。潘氏细胞位于肠腺的基底部，细胞内的嗜酸性

颗粒含有大量的防御素和溶菌酶，在调节消化道菌群

的数量和位置、保护宿主免受致病菌入侵方面发挥

重要作用I2410 目前，关于潘氏细胞的研究是黠膜免

疫研究领域的热点问题之一，研究表明潘氏细胞形态

结构的改变与肠道功能异常有密切关系，潘氏细胞防

御素表达紊乱是炎症性肠病的关键发病因素之一[坷。

1 潘氏细胞的分布和形态

1.1 潘氏细胞的分布

潘氏细胞常见于人与鼠、猴、牛、马、羊、驼

鸟、鸡、兔等的肠道，一般不易见于猪、犬、猫。

潘氏细胞主要分布在小肠肠腺，从十二指肠、空肠

到回肠呈递增分布，大肠肠腺未见潘氏细胞，但潘氏

细胞分泌的防御素可随小肠内容物进入结肠，参与结

肠的宿主防御。一般，空回肠隐窝大约有 75% 含潘

氏细胞，十二指肠隐窝大约有 50% 含潘氏细胞IM]，结

肠隐窝基本没有潘氏细胞，但在发生 Barrett' s 食管、

胃炎、炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD) 

时，结肠出现潘氏细胞，如在人类IBD的再生阶段，结

肠的潘氏细胞数量显著增加，有的可达到正常数量的

、 300 倍，但保护力弱[7) 。

....J 1.2 潘氏细胞的形态

潘氏细胞大小 8-16 阳n，呈锥体状，胞核卵圆形、

大而圆、明亮，位于细胞的基底部，胞质的核上区

直至顶尖布满粗而圆的嗜酸性颗粒，细胞的顶部常突

入腺腔，并覆盖一层较薄的刷状缘。常规 H-E 染色、

荧光桃红.桔黄 G、过腆酸-希夫、焰红 - 拧攘黄(4)

和免疫组织化学方法(8，9)能较好地显示潘氏细胞内的

颗粒。嗜酸性颗粒的主要成分为 α- 防御素、溶菌

酶、磷脂酶 A2(phospholipase A2, sPLA2)、血管生

成因子和 Reg3机其中防御素最为丰富，占 80% 以上闷。

潘氏细胞内的防御素易被蛋白酶降解，胃蛋白酶或廉

蛋白酶处理切片标本，潘氏细胞中的颗粒消失。不

同动物潘氏细胞内颗粒的形态不同，小鼠潘氏细胞内

的颗粒直径为 0.5-3μm，有包膜，颗粒中心电子密度

高，周围为电子密度低的透明晕轮，晕轮的成分目前

尚不清楚(10) 0 人潘氏细胞内颗粒直径约 1μm，为均

质高电子密度物质。大鼠潘氏细胞颗粒形态各异，

既有较小的均质、 高密度颗粒， 也有较大的低密度
颗粒( 11) 。

2 潘氏细胞的生物学特点

2.1 潘氏细胞的更新

潘氏细胞起源于小肠干细胞(intestina1 stem cell, 

ISC) 0 ISC 不断分裂增殖为柱状细胞、杯状细胞、

内分泌细胞及潘氏细胞。 肠辈占膜细胞的更新速度较

快，为 2-3 天，而潘氏细胞的更新周期是 3--4周。人

与鼠潘氏细胞的发生在时间上差异很大，见表 1，人

小肠潘氏细胞于胚胎第 20 周开始出现，此后细胞数

量不断增多。小鼠出生后第 5 天小肠可见潘氏细胞，

但颗粒较小，出生后 4周时颗粒大小与成年相似。也

有研究发现，在新生小鼠小肠的绒毛间或绒毛上皮细

胞之间可观察到潘氏细胞，但数量极少。而潘氏细

胞发育成熟的标志凝集素四川和MAA则要到出生

后第 21 天才能检出。大鼠出生后第 2天，含潘氏细
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Table 1 Development time and number of Paneth ceUs in intestine of human, mouse and rat 

The initial appeared time The initial appeared ,time- Weaning period end Adult 
postnatal days 10 

Human Embryo 20 weeks Unknown 5-12/crypt 5-12/crypt 
Mouse Postnatal days 5 0.38/crypt 5-15/crypt 5-15/crypt 
Rat Postnatal days 2 Less than lIcrypt 5-12/crypt 5-12/crypt 

胞的肠隐窝不足 2%0， 断乳期结束时，潘氏细胞的数

量基本达到成年水平，断乳期是潘氏细胞数量增长的

关键时期间。 Recknagel[12)研究发现，潘氏细胞存在

泌乳素受体，潘氏细胞的发育和成熟受到乳汁中的泌

乳素的影响。

2.2 潘氏细胞脱颗粒

正常情况下，潘氏细胞的分泌物是缓慢释放的，

进食、微生物剌激和 M 受体激动剂(如毛果芸香

碱、毒草碱、乙酷胆碱、碳酷胆碱、氨甲酷甲基

胆碱)可引起潘氏细胞脱颗粒，而双侧迷走神经切除、

阿托品则抑制这一过程，说明潘氏细胞脱颗粒与其他

外分泌一样，也由 M 受体介导。此外， TNF、 α-IFN

及非特异性的G蛋白激活剂如 NaF、AlC13 也可引起
潘氏细胞脱颗粒[口] 。

LPS 、 MDP、脂质A、脂磷壁酸、 CpG-ODN

等病原相关分子模式(pathogen-associated molecular 

pattems, P AMPs)是微生物诱导潘氏细胞脱颗粒的有

效成分，但其作用机制尚不清楚[叫。此外， β 受体

激动剂也能促进潘氏细胞溶菌酶的分泌，中电导钙激

活的何通道(intermediate conductance C沪-activated

K+ channel, IKCa)抑制剂能有效抑制细菌、 LPS 诱

导的潘氏细胞脱颗粒[14)。自噬相关 16样 1 (autophagy­

related 16-1ike 1, A TG 16L1)参与小鼠潘氏细胞脱颗

粒， ATG16L1基因 SNP位点突变与克罗恩病(Cro恤's

disease, CD)易感性相关口5)。小鼠潘氏细胞受细菌或

其产物剌激后可分泌α·防御素，也称隐、窝素(cryptdins ，

C叩p)，但真菌或原生动物不能促进其脱颗粒[16)。可

见，潘氏细胞脱颗粒受多种因素的影响，是一个十分

复杂的过程。

2.3 潘氏细胞的模式识别受体

小鼠的潘氏细胞表达 TLR1-3 、 5-9 mRNA 的转

录产物，但不表达TLR4 mRNA的转录产物， τLR4敲

除小鼠， LPS 和脂质A可剌激 PC 脱颗粒，说明不依

赖 TLR4[1孔潘氏细胞仅表达NOD2 和 TLR9 两种模

式识别受体(pattem recognition receptors , PRRs) o 

NOD2 分布在潘氏细胞的细胞浆内，紧邻含有防御素

的小囊泡，参与防御素的分泌， NOD2 基因变异与回

肠 CD 相关[18)0 NOD2 变异可影响 IBD 患者防御素

的抗菌活性， NOD2 可能是调节潘氏细胞脱颗粒的受

体之一，但尚无试验证明 NOD2变异的患者潘氏细胞

脱颗粒受到影响[凹]。利用 TLR9-'- 转基因小鼠研究发
现，弓形虫诱导潘氏细胞脱颗粒需通过 TLR9介导[20) 。

2.4 潘氏细胞的抗菌功能

潘氏细胞可直接感受肠腔细菌，通过激活MyD88-

依赖的 TLR，诱导表达大量抗菌因子。潘氏细胞在

控制共生菌和致病菌穿透肠道屏障方面起重要作用，

在勃膜表面维持宿主与微生物稳态方面也发挥重要

作用。潘氏细胞内颗粒的一些成分，如 α· 防御素、

溶菌酶、 PLA2、血管生成因子，己报道具有抗菌活

性[9，21 ，22)。肠腔内微生物及其产物可刺激潘氏细胞脱

颗粒，进而提高肠腔内抗菌肤的浓度，阻止微生物入

侵肠腺，控制小肠内微生物数量。人防御素 5 (human 

defensin 5, HD-5)储存量在肠道黠膜表面可达90--450

μg/cm2，足够杀灭肠腔的微生物[23)。溶菌酶主要抑

制革兰氏阳性菌(G+)，断裂肤多糖的糖昔键，导致溶

菌，新生婴儿缺少潘氏细胞溶菌酶易患坏死性小肠结

肠炎，细菌移位进而导致败血症[坷。 PLA2 可抑制鼠

伤寒沙门菌的生长[25)。血管生成因子属于内源性的

抗菌肤家族，有抑制细菌和真菌的能力[刀]。

3 潘氏细胞防御素(Paneth cell defensin, 
PCD)的生物合成
3.1 潘氏细胞防御素的基因结构

人和小鼠的潘氏细胞α-防御素的基因位于8p23，

属于肠源 α· 防御素，是由两个外显子组成的基因编

码，外显子 1 编码 5' 非翻译区，信号序列和前肤，外

显子 2编码成熟肤。而髓源 α- 防御素是由三个外显

子组成的基因编码，外显子 1 编码 5' 非翻译区，外显 J 

子 2编码信号序列和前肤，外显子 3 编码成熟肤。防

御素的前体为前防御素，包括信号肤、前片段和成

熟肤，前片段对于防御素在细胞间的运输很重要，还

可以在防御素合成和发挥功能过程中抑制防御素对

宿主细胞的毒性[26) 。
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3.2α- 防御素的生物合成

不同动物及不同部位来源的 α- 防御素，其合成

a 和分泌过程均不同，具有一定的种属特异性。髓源

d α- 防御素的 mRNA仅存在于骨髓细胞中，如人嗜中
性粒细胞肤(human neutrophil peptides, HNPs)在骨髓

细胞内水解为成熟肤， 虽然中性粒细胞含有较多的

HNPs 蛋白，但中性粒细胞在分化过程中其 α· 防御素

的 mRNA被降解， 因此无 HNPs mRNA。肠源 α. 防

御素。日 HD-5 、 Cryp)的转录在潘氏细胞内进行，其

蛋白储存在潘氏细胞的囊泡内[271，除消化系统外，其

基因在生殖系统、口咽黠膜上也有分布。小鼠具有

19 种肠源的 α· 防御素异型体，与 Cryp 1-6 mRN As 

比较， Cryp 7-19 mRNAs 的含量非常低。 Cryp mRNA

在小肠各段均有表达，在结肠中则没有表达(28) 。

小鼠与人的前防御素加工为成熟防御素的机制

有很大的差异。小鼠的隐窝素前体存在潘氏细胞囊

泡内，通过表达的基质金属酶基质溶解因子(matrix

metalloproteinase-7, MMP-7) 将前隐窝素加工为成熟

的有活性隐窝素，无菌小鼠和不孕小鼠肠道隐窝素的

浓度是一致的，说明这个过程不需要细菌剌激I1610

MMP-7 敲除的小鼠不能产生成熟的有活性隐窝素，

并且易感染沙门氏菌和大肠杆菌(29)。与小鼠不同，

人类的潘氏细胞内贮存的前 HD-5 需经膜蛋白酶处

理，前 HD-5 释放入肠腔，在肠腔内经膜蛋白酶剪切

为成熟防御素(6)。前 HD-5 抗菌作用较弱，经加工成

熟的 HD-5 的杀菌作用很强(30)0 Wnt 信号转导通路

在调节潘氏细胞的分化、成熟及稳定肠道干细胞过

程中发挥重要作用， T细胞因子/淋巴细胞强化因子

(T-cell factor/Lymphocyte potentiating factor, Tcf/Le。

在Wnt下游信号转导中发挥作用， 参与潘氏细胞分化

和 α- 防御素的表达。 回肠性 CD 患者 Tcf-4 (Tcf7-
L2)mRNA 减少，但结肠性 CD 和 UC 患者的 Tcf-4

mRNA 均不减少， Tcf-4基因敲除小鼠肠道 α- 防御素

表达减少， 易感染细菌[531]，这些都证明了潘氏细胞

防御素的异常是 IBD 发病环节中重要的一个环节。

4 潘氏细胞防御素的功能

户 4.1 抗微生物作用
、v

人类 α- 防御素抗菌谱较广，如 HD-5 对大肠杆

菌、沙门菌和白色念珠菌有抑制作用I23.321，但 HD-6

(human defensin 6, HD-6)的体外抑菌活性很弱[到]。

隐窝素对多种细菌有抑制作用，如大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌、肠炎沙门菌亚属等，体外抑菌实验发

现 Cryp 1-3 、 5 、 6 对大肠杆菌的抑制能力接近(约

973 

为 10μg/ml)， 但 Cryp 4 的抑菌能力最强，是他们的

30 倍。 Cryp 7-19 远远低于 Cryp 1-6，不能直接杀

死病原菌，但在肠腔内可作为信号分子吸引未成熟的

树突状细胞和记忆性淋巴细胞，有助于宿主免疫反应

的发生(34) 。

4.2 免疫调节功能

4.2.1 PCD 的趋化功能 防御素在宿主防御系统

中除了能直接杀死病原菌外，还对免疫细胞有趋化作

用。 α-防御素可趋化T细胞、单核细胞和配 (dendritic

cells)，使它们能快速聚集于炎症反应部位，从而在细

胞免疫反应中发挥作用[凡具有趋化能力的防御素

浓度低于有杀菌作用的浓度[妇]。防御素的趋化作用

有利于炎症效应细胞及效应分子向感染部位流动，使

机体能更有效的杀灭病原微生物，为天然免疫和获得

性免疫提供桥梁，但是具体如何发挥作用，目前还不

清楚。

4.2.2 PCD调节并扩大获得性免疫反应 防御素

除了发挥趋化作用以外，还可以通过微生物的 PRRs

直接作用于免疫细胞调节免疫反应，不同防御素的免

疫调节功能有一定的差异。防御素调节前炎症细胞

因子的产生， 如C叨 3诱导人肠道上皮细胞分泌IL-8，

并呈现剂量依赖性[划。 HD-5 ， Cryp-3 和 Cryp-4 可

抑制 LPS 激活的人单核细胞分泌 IL-1 (37)。此外，人

和大鼠潘氏细胞含有多聚免疫球蛋白受体(polymeric

Ig receptor, pIgR)，推测潘氏细胞参与转运 IgA 和分

泌 sIgA 的过程(38)。因此认为防御素除了具有广谱的

抗微生物活性，是获得性免疫反应中效应细胞的重要

活性介质，在生物体内更为重要的意义是作为一种信

号分子，其作用相当于"警报"，能够迅速动员免疫

系统，并且激活固有免疫和获得性免疫反应抵抗生物

逆境。

4.3 PCD 与疾病

隐于包子虫病人及感染旋毛线虫的小鼠肠道 PC

颗粒排空，但机制不清。动物实验发现，潘氏细胞

增生见于旋毛线虫、棘口吸虫、巴西日圆线虫、多

形螺旋线虫、曼氏血吸虫等多种寄生虫感染(39) 0 儿

童 CD 时， PCD 表达异常，回肠性 CD 时小肠的 HD-

5mRNA表达减少，而结肠性CD时结肠出现化生的潘

氏细胞，结肠的HD-5mRNA表达明显增多，说明PCD

参与儿童CD 的发生[叫。在成人 ffiD 的再生阶段，结

肠化生的潘氏细胞也表达 HD-5，推测肠站膜的完整

性破坏后，潘氏细胞分泌防御素来抵抗有害因子入侵，

近端结肠化生的潘氏细胞比远端的多，己证明其具有

促进组织损伤修复和创伤愈合功能(8)。化生的潘氏
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细胞可能是肠腔内环境变化的一种反应，具有加强茹

膜天然免疫的功能。

5 小结与展望

虽然很多研究都证实潘氏细胞及其分泌的防御

素在肠道勃膜免疫中具有重要作用，防御素的紊乱与

免疫抑制疾病的发生和加剧有着密切的关系，但作用

机制仍然很模糊。如化生的潘氏细胞及其表达的防

御素，是否具有抑菌或免疫调节功能，在炎症过程中，

防御素表达紊乱是否加速致病菌的入侵， 破坏勃膜上

皮进而启动炎症过程，而不能诱导获得性免疫反应，降

低了机体的免疫能力这些都有待于进一步了解。
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Progress in Paneth Cell α-defensin 

Yu-Rong Yang, Xi-Lan Jiao, Hong-De Liang* 
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Abst ract Paneth cellα-defensin plays a pivotal role in maintaining intes tinal homeostasis and innate 

immunity of animals. The change of Paneth cell had related with intes tine dysfunction. Recent studies p rovide 

evidence that Paneth cell α-defensin expression disorder may be a key pathogenic factor in inflammatory bowel 

disease. This article reviewed the distribution, morphology , biology characteris tics of Paneth cell, biosynthesi s and 

function of Paneth cell α-defensin . 
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