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营养对肠道干细胞增殖分化的调节作用
文  敏1,2  贾  刚1*  赵  华1  陈小玲1  刘光芒1

(1四川农业大学动物营养研究所, 雅安 625014; 2西藏职业技术学院, 拉萨 850000)

摘要      肠道上皮细胞功能的发挥依赖于定植在隐窝底部肠道干细胞(intestinal stem cells, 
ISCs)正常的增殖和分化。ISCs周边细胞及其相关生长因子共同组成了干细胞巢, 调控ISCs的功能。

来自于肠腔中的营养素也能够作用于肠道干细胞, 调节肠道干细胞的增殖功能, 从而影响肠道上皮

的形态及功能。以Wnt/β-catenin等为代表的信号转导途径参与了上述调节过程。该文综述了近年

来不同营养素对肠道干细胞增殖分化的影响, 为实现肠道干细胞增殖分化的营养调控提供新的思

路。
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Abstract       The function of the intestinal epithelium is depend on the regular proliferation and differentiation 
of the intestinal stem cells (ISCs) who reside at the base of the crypt. The surrounding cells and their affiliated 
growth factors consititute the niche for the ISCs, which regulate the function of the ISCs. The nutrients from the gut 
lumen can also act on the proliferation and differentaion of the ISCs, which may strongly influence the morphology 
and function of the intestinal epithelium. The Wnt/β-catenin and many other signal transduction pathways are 
involved in this regulation process. This paper briefly reviewed the recent progress in how the different nutrients 
regulate the prolifation and differentiation of the ISCs, providing new ideas about manipulation the proliferation 
and differentiation of the ISCs by means of nutrition. 
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肠腔内部被肠上皮覆盖, 肠上皮是动物消化吸

收营养物质、抵御外来病原侵害、首过代谢的重

要组织。定植在隐窝底部的肠道干细胞(intestinal 
stem cells, ISCs)不断分裂生成新的肠道干细胞或其

子代细胞—过渡扩增细胞(transit amplifying cells, 
TA细胞), TA细胞在离开隐窝底部后不断增殖并分

化为各类成熟肠上皮细胞, 这些细胞相互挤压推动

向肠绒毛顶端迁移, 补充绒毛顶端凋亡脱落的肠上

皮细胞[1]。ISCs处于一个复杂的微环境之中, 来自于

干细胞巢、肠内营养及微生物代谢产物、内分泌系

统等多方面因素协同调节ISCs功能, 维持肠道上皮

稳态, 这种稳态的破坏将导致动物营养不良或者肿
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瘤的发生。借助新近建立的干细胞标记、诱导谱系

示踪(lineage tracing)、类器官(organoid)培养等技术, 
研究者能更为精准地研究营养物质对于ISCs功能的

调节作用, 从细胞层面揭示营养对肠道上皮稳态的

维持作用以及与营养相关疾病的发生、发展过程。

1   肠道干细胞及其干细胞巢
1.1   肠道干细胞

Barker等 [2]在 Lgr5-LacZ(leucine-rich-repeat-
containing G-protein-coupled receptor 5- β-galactosidase 
gene)和Lgr5EGFP-ires-CreERT2(enhanced green fluorescent 
protein-internal ribosome entry site-tamoxifen inducible 
Cre recombinase)基因敲入报告小鼠上进行了谱系

示踪试验, 证明了位于隐窝底部的Lgr5+CBC细胞

(crypt base columnar cell)就是肠道干细胞, 它能够

自我更新并不断增殖分化为各类肠道上皮细胞。

Lgr5+CBC细胞持续增殖以维持着生理条件下的肠

上皮正常的自我更新, 而隐窝+4位上还存在一类相

对静止的储备ISCs[3], 在Lgr5+ISCs细胞受到损伤的

情况下, +4位ISCs会快速增殖, 参与肠上皮修复。两

类ISCs均具有分化为各种成熟肠上皮细胞的能力, 
在一定条件下两类ISCs能够进行相互转化[4-5]。

ISCs或者隐窝能够被培养, 形成具有类似肠道

结构的类器官。类器官是由单层细胞组成的海胆样

空腔组织, 其隐窝状出芽顶端定植着ISCs, 其子代细

胞—TA细胞延伸汇入由成熟肠上皮细胞组成的

类似肠绒毛上皮的中央大空腔中[6]。相较于单层的

肠上皮细胞系, 类器官具有以下特征: (1)类器官来

自于原代非转化细胞, 其体外生物学特性更为接近

于在体组织; (2)类器官的绒毛–隐窝结构能够作为

指标实时评价营养物质对肠道形态的影响; (3)类器

官中ISCs能够分化为各种成熟肠上皮细胞, 有利于

研究营养物质对ISCs分化过程的影响; (4)类器官具

有稳健的生物节律使其更适于作为营养物质对ISCs
代谢过程的模型[7]。鉴于这些生物学特性, 类器官被

广泛应用于营养物质对ISCs的增殖分化调节、营养

及药物吸收和代谢的研究之中[8-9]。

1.2   肠道干细胞巢

ISCs功能的正常发挥有赖于一个支持性的微

环境[10]。与ISCs紧密连接的潘氏细胞(paneth cells, 
PCs)、肠上皮下肌成纤维细胞(intestinal subepithelial 
myofibroblasts, ISEMFs)、肠间质细胞(intestinal stromal 

cells)等参与了肠道干细胞巢的构建。来自于上述

细胞的Wnt、骨形态发生蛋白(bone morphogenetic 
protein, BMP)、Notch等信号分子, 协同调节ISCs的自

我更新、增殖及分化过程[11-13]。其中, Wnt是ISCs增
殖的首要驱动因子, 它能够结合到ISCs细胞表面的

卷曲蛋白受体(frizzleds)及其辅助受体低密度脂蛋

白受体相关蛋白5/6(low density lipoprotein receptor-
related protein 5/6)上 , 打散细胞质内由腺瘤性息肉

病蛋白 (adenomatosis polyposis coli, APC)、脚手架

蛋白2(axis inhibition 2, Axin2)、酪氨酸激酶1(casein 
kinase 1, CK1)和糖原合成酶激酶-3β(glycogen synthase 
kinase-3 beta, GSK-3β)等组成的APC破坏复合物(APC 
destruction complex), 抑制APC破坏复合物对β-联蛋白

(β-catenin)磷酸化所引起的分解。β-catenin转位进入

到核内与T细胞因子4(T-cell factor 4, Tcf4)结合后启动

靶基因转录, Wnt靶基因包括细胞周期素D1(cyclin 
D1)和原癌基因(cellular Myc, c-Myc), 二者能驱动细

胞增殖的发生[14]。

2   营养对肠道干细胞增殖分化的调控
2.1   能量

能量限制(calorie restriction, CR)能够显著增加

小鼠ISCs数量, 但由于TA细胞数量减少, 最终引起成

熟肠细胞减少和肠绒毛缩短[15]。CR不能直接影响小

鼠ISCs生成类器官的能力, 但来自于CR小鼠的PCs
与ISCs共培养, 能够促进ISCs生成更多的类器官。

这表明, CR所引起的ISCs增殖是由PCs所介导。分

析其原因发现, CR能够降低PCs磷酸化核糖体蛋白

S6[phosphorylated ribosomal protein S6, pS6; 是雷帕

霉素靶蛋白(mechanistic target of rapamycin, mTOR)
激活标志]的含量, 抑制或者激活mTOR信号通路能

够分别模拟或逆转CR所引起的小鼠ISCs数量增多

及其体外生成类器官能力的增强, 且CR和雷帕霉素

(rapamycin)等抑制mTOR信号通路的处理, 对于隐窝

或者PCs的作用不具备加性效应。这表明, CR是通

过降低PCs的mTOR活力介导其生理作用[15]。CR未
能明显改变PCs的Wnt和Notch的表达, 但能促进PCs
骨基质抗原1(bone stromal antigen 1, Bst1)的表达[15]。

Bst1能够将NAD+转化为环腺苷二磷酸核糖(cyclic 
ADP ribose, cADPR), cADPR则通过核苷转运蛋白进

入响应细胞, 激活钙离子信号通道引起内质网中的

钙离子释放, 促进细胞增殖[16]。敲减Bst1能够降低
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CR小鼠隐窝形成类器官的能力, 而外源添加cADPR
能够使上述能力得到恢复[15]。CR有利于ISCs由增

殖分化趋向于自我更新, 减少TA细胞的生成数量和

及其增殖强度, 在CR条件下保有较大的ISCs库可能

有利于其在营养充分时的快速增殖[15](图1)。
高脂饮食(high-fat diet, HFD)引起的摄食诱导

型肥胖(diet-induced obesity, DIO)小鼠血浆中的胰岛

素(insulin)和类胰岛素生长因子1(insulin-like growth 
factor 1, IGF1)以及肠道IGF1 mRNA水平显著提高, 
肠绒毛高度、隐窝密度也显著增加。DIO还能够引

起性别决定区Y框蛋白9(sex determining region Y-box 
9, Sox9)-EGFPLow ISCs增多、处于S期的ISCs比例增大, 
且ISCs扩增与血浆胰岛素水平显著相关[17]。其他研

究也报道, HFD能够引起小鼠肠道CBC干细胞标记分

子嗅素蛋白 (olfactomedin 4, Olfm4)、Ascl2(achaete 
scute-like 2)、Lgr5、Sox9 mRNA上升, 而敲除肠道

上皮细胞胰岛素受体能够防止HFD引起的肠道干

细胞标记分子mRNA的增加[18]。HFD也可以通过

激活肠道ISCs和TA细胞的过氧化物酶体增殖物激

活受体δ(peroxisome proliferator-activated receptor δ, 
PPARδ), 增加小鼠ISCs数量并提升其增殖能力。棕

榈酸(HFD主要成分)以及PPARδ激动剂处理, 能够显

著提高小鼠体内ISCs和TA细胞的数量及二者体外

生成类器官的效率, 而敲除肠道PPARδ尽管对正常

饮食饲喂小鼠ISCs和TA细胞数量及增殖效率未见

显著影响, 但由脂肪酸或PPARδ激动剂引起的ISCs
和TA细胞增加及增殖效率的提高被阻止。研究表

明, HFD以及PPARδ激动剂能够促进ISCs和TA细胞

胞质中的β-catenin进入到细胞核中, 激活β-catenin靶
基因, 促进细胞增殖甚至肿瘤的发生[19]。DIO能够

显著升高结肠肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
α, TNFα)的浓度, TNFα能够诱导GSK-3β磷酸化, 降
低APC破坏复合物对β-catenin的磷酸化和降解作用, 
增加β-catenin转位进入细胞核, 继而促进Wnt信号靶

基因c-Myc和cyclin D1的表达, 最终引起结肠干细胞

增殖活动的增强[20](图2)。
mTOR能够通过激活Notch信号改变肠上皮细

胞分化趋势, 降低PCs和杯状细胞的数量, 而mTOR
和Notch抑制剂能够逆转上述作用[21]。CR可能通过

抑制小鼠肠道mTOR通路增加PCs数量, 增强干细胞

巢PCs对ISCs增殖的调节作用[15]。HFD能够引起小

鼠肠道mTOR激活、PCs数量减少[17,19], ISCs增多可

能是由于长期饲喂HFD能够使ISCs对PCs的依赖性

降低, 某些β-catenin靶基因[如Jagged1和Jagged2(通
常由PCs表达的Notch配体, 能够促进细胞增殖)]在
HFD饲喂小鼠的ISCs和TA细胞中表达上调, 暗示这

些ISCs和TA细胞能够作为未与PCs接触的ISCs的
Notch配体来源, 维持ISCs独立于细胞巢PCs作用的

生长[19]。

2.2   锌
诱导敲除小鼠肠上皮细胞锌转运蛋白4(zinc 

transporter 4, ZIP4)能够引起肠道组织结构及细胞

形态的破坏, 肠上皮细胞分裂的减少以及隐窝的发

育不良, 最终引起死亡, 类似于人的肠病性肢皮炎

(acrodermatitis enteropathica), 通过补充锌能够一定

程度上缓解上述过程[22]。PCs中含有丰富的可移态

锌(labile zinc), 锌缺乏或者长时间饥饿能够引起PCs
游离锌丢失, 锌螯合剂(dithizone)能够选择性地杀死

PCs[23-24]。敲除ZIP4引起PCs中游离锌的减少, 引发

PCs的重编程(reprogramming), 降低Sox9和溶菌酶

(lysozyme)表达量, 引起杯状细胞黏蛋白(mucin)在
PCs中积累[22]。Sox9能够参与调节小肠上皮细胞增

殖和PCs分化并抑制黏蛋白表达, 其表达受到Wnt的
调控, ZIP4敲除引起的锌水平降低可能通过Wnt信
号途径, 参与PCs信号转导[25-26]。锌能够增加GSK-
3β磷酸化水平, 造成Wnt信号通路负调控因子APC
破坏复合物失活, 引起β-catenin富集并增强其转位

进入核中[27-28]; 但由于敲除ZIP4引起的PCs可移态锌

丢失能够降低GSK-3β磷酸化水平, 加快β-catenin周
转, 减少Sox9表达, 引起PCs的重编程[22]。

通常pS6只存在于肠绒毛顶端的肠细胞, 在隐

窝中弱染色。肠上皮ZIP4被诱导敲除后, pS6逐渐

在肠绒毛顶端消失, 并在隐窝中表达增强。这表

明, ZIP4敲除后肠绒毛上皮细胞蛋白质的合成快速

降低, 进而引起肠绒毛的形态学破坏[22]。敲除ZIP4
引起肠道IGF1表达增加, 能够激活隐窝mTOR信号, 
增强隐窝细胞蛋白质合成, 而mTOR在隐窝中的激

活可能只是隐窝发育不良引起的补偿反应[29], 由于

ISCs的β-catenin信号受损, 并不能引起ISCs分裂的增

加[22], PCs重编程引起的细胞巢功能损伤也能进一步

影响ISCs功能的正常发挥[11,22]。

2.3   维生素D3

维生素D3(1α,25-dihydroxyvitamin D3, VD3)能
够通过抑制Wnt信号通路控制肿瘤的发生[30]。长期
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饲喂高脂、低钙、低VD3日粮(new western diet 1, 
NWD1)容易引发小鼠散发型肠道肿瘤[31]。NWD1
还能够引起很多问题, 例如: (1)小肠绒毛和结肠隐

窝中Wnt信号激活水平提升, 范围扩大; (2)肠道上皮

细胞吸收型细胞标记表达增加而分泌型细胞标记降

低; (3)小肠绒毛和结肠隐窝中PCs细胞标记异位表

达[32-33]。这些由NWD1日粮诱发的促肿瘤效应, 能够

通过提高饮食中VD3和钙水平得到控制。

相较于常规 AIN76A(American institute of 
nutrition 76A)日粮饲喂小鼠, 饲喂NWD1小鼠的肠

道Lgr5+ISCs数量及其增殖活力显著降低; 饲喂补充

VD3和Ca后的NWD1的小鼠肠道Lgr5+ISCs数量及

增殖活力表现正常; 饲喂小鼠NWD1只有血清VD3

显著降低。这暗示, VD3对于Lgr5+ISCs正常功能的

发挥具有重要作用。敲除Lgr5+ISCs上维生素D受体

(vitamin D receptor, VDR)后, 隐窝底部Lgr5+ISCs增殖

活力降低[34]。上述结果表明, 只有在日粮中含有较高

水平的VD3并且Lgr5+CBCs的VDR信号通路未受破坏

的情况下, Lgr5+CBCs的增殖功能才能得以正常的发

挥。Lgr5+ISCs的生物学功能及其在肿瘤发育过程中

的作用受到日粮组成的影响, 而对于那些在低VD3水

平下易发生结肠肿瘤的个体而言, Lgr5+ISCs可能没有

发挥其在常规日粮条件下维持肠上皮稳态或者在肿

瘤发生中那样的主导作用[34]。在低VD3日粮饲喂条

件下, 储备ISCs或者PCs可能重新进入细胞周期, 获得

干细胞活力, 参与维持肠上皮稳态和肿瘤的发生[34]。

2.4   谷氨酰胺

谷氨酰胺(glutamine, Gln)是肠上皮细胞增殖和

生长的重要能量来源[35]。饮水中添加丙氨酰谷氨

酰胺二肽(alanyl-glutamine, Ala-Gln)能够防止由于

日粮营养不足(低蛋白低脂肪)引起的小鼠空肠隐窝

减少。相较于其他非必需氨基酸[丙氨酸(alanine)、
天冬氨酰(asparagine)、谷氨酸(glutamate)、甘氨酸

(glycine)、丝氨酸(serine)], 在培养基中补充Gln或
Ala-Gln能够显著加快类器官上隐窝状出芽结构的

生成速率, 去除Gln能够引起类器官隐窝状出芽结

构的萎缩和细胞增殖减少, 再次补充Gln能够激活

mTOR信号通路、恢复细胞增殖和促进隐窝再生[7]。

2.5   细菌代谢产物

胞壁酰二肽(muramyldipeptide, MDP)能够在氧

化应激条件下促进小鼠Lgr5+ISCs增殖、防止凋亡。

这一保护作用是由Lgr5+ISCs模式识别受体(pattern 
recognition receptors, PRRs)核苷酸结合寡聚化结构

域蛋白2(nucleotide-binding oligomerization 2, Nod2)
所介导的[36]。Lgr5+ISCs胞质中Nod2水平远高于PCs, 
Lgr5+ISCs Nod2被MDP激活后, 产生强烈的细胞保

护作用以对抗氧化应激引起的细胞凋亡。无论PCs
是否参与培养, MDP均能促进野生型Lgr5+ISCs增
殖生成类器官, 但对Nod2敲除型Lgr5+ISCs无上述

作用。这表明, MDP促进Lgr5+ISCs生成类器官的

作用仅仅依赖于自身的Nod2, 而非通过PCs介导[36]。

Nod2敲除型小鼠表型正常, 提示在肠道稳态条件下, 
细菌可能未对ISCs发挥有益作用, 但在肠道受损情

况下, 微生物可以通过MDP对ISCs起到保护作用, 防
止氧化应激引起的死亡[36]。

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)作为TLR4(toll-
like receptor 4)激活剂, 能够引起小鼠Lgr5+ISCs或者

类器官增殖降低, 细胞凋亡增加, 而敲除小鼠Lgr5+ISCs 

Ad libitum
state

Calorie
restriction

cADPR

Self-renewal

Paneth cell

Intestinal stem cell

Transit amplifying cell

Epithelial cell
mTORmTOR

cADPR

Differentation

Bst1

图1   能量限制促进ISCs自我更新(根据参考文献[15]修改)
Fig.1   Calorie restriction facilitate the self-renewal of ISCs (modified from reference [15])
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TLR4后, LPS处理未能影响其凋亡和增殖[37]。早期研

究中也发现, LPS处理能够激活TLR4, 显著影响新生

小鼠回肠细胞的增殖, 但LPS对TLR4敲减型小鼠肠

细胞或TLR4突变型肠细胞却无增殖抑制作用, 而激

活β-catenin能够逆转上述现象。TLR4激活能够引起

新生小鼠回肠上皮细胞蛋白激酶B(protein kinase B, 
Akt)磷酸化水平降低, Akt是GSK-3β上游的负调控

因子, Akt去磷酸化后降低了其对GSK-3β磷酸化作

用, 使GSK-3β的激酶活力增强导致β-catenin被磷酸

化后降解, 最终表现为肠细胞增殖活力降低[38](图3)。
但在另一试验中, 小鼠肠上皮细胞过量表达TLR4能
够引起Wnt/β-catenin信号通路激活, 促进结肠上皮

细胞增殖、隐窝加深、Lgr5+细胞异位扩增, 并逐渐

发展为肿瘤[39]。不同的研究结果可能源自于动物模

型的差异, 前者小鼠经注射LPS引起猛烈的宿主免

疫反应, 而后者未受外源LPS刺激, 仅仅是TLR4的过

表达还不足以引发剧烈的免疫应激[40]。

上述研究证明, ISCs能够表达TLR4和Nod2等
模式识别受体并被配体激活, 但二者的表现出完全

相反的效应, LPS能够激活TLR4诱发ISCs死亡, 而
MDP激活Nod2表现出对ISCs的细胞保护作用。在

肠道中两类细菌产物都存在, 只是浓度不同, 各自按

照自身的浓度抵消对方的作用[40]。

3   结语与展望
肠道上皮组织稳态有赖于ISCs保持自我更新

(维持干细胞库)和分化为子代细胞(TA细胞并最终

分化为各类成熟肠上皮细胞)之间的动态平衡。现

有研究表明, ISCs与肠道内容物紧密接触, 受到营养

成分的直接调控。营养素除了通过mTOR等经典营

养感受器进行信号整合调控ISCs增殖分化, 也可能

通过其他特异性受体传递到Wnt/β-catenin信号通路

发挥调节作用, GSK-3β作为重要的调控因子参与了

mTOR和Wnt信号的互作[41-42]。进入体内的养分能够

引起内分泌的变化继而影响ISC功能以及肠道形态

和功能。例如, 胰岛素能在多水平上促进Wnt靶基因

表达, 它能将PAK-1(p-21-activated protein kinase-1)磷
酸化使其激活, 增强β-catenin核转位并结合到c-Myc
启动子上, 促进肠上皮细胞增殖[43-44]。而IGFBP-3 
(insulin-like growth factor binding protein-3)能够通过

其受体TMEM219(transmembrane protein 219), 增强

结肠ISCs生成类器官的促凋亡基因、降低抗凋亡基
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图2   高脂饮食通过TNFα激活ISCs Wnt信号通路

Fig.2   High fat diet activate the Wnt signaling pathway of 
intestinal stem cells through TNFα

图3   TLR4介导LPS引起的ISCs β-catenin降解

Fig.3   TLR4 mediate the LPS induced β-catenin 
degradation of intestinal stem cells
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因的表达, 促进结肠干细胞凋亡[45-46]。

ISCs受到来自于干细胞巢、肠道养分及微生物

产物、内分泌、免疫系统[47]等多方面因素的作用, 这
些因素共同影响肠道的形态及功能的发挥, 在研究营

养素对ISCs影响的过程中也需要充分考虑到其他因

素的互作效应。目前, 关于营养素对ISCs的调节过程

的研究仍不够充分, 已被研究的营养素种类还比较有

限, 且多建立在极端病理条件下, 缺少更为精准的剂

量学效应, 营养素之间的互作效应也未被考虑, 通过

营养所介导的肠上皮与其他器官之间的交互效应仍

待进一步研究。现有实验多以转基因小鼠、体外培

养的类器官为研究模型, 与动物的正常营养代谢过程

仍然存在一定差异。如何将现有的研究成果应用于

动物生产、人的营养实践仍有待进一步探讨。
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