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肠道干细胞标记物的研究进展
李梅  童乐  黄玲  唐小涵  张长城  郭煜晖*

(三峡大学国家中医药管理局中药药理科研三级实验室, 三峡大学健康医学院, 宜昌 443002)

摘要      肠道干细胞(intestinal stem cells, ISCs)除了具有自我更新能力和多能性外, 还表现出

活跃的增殖、信号活动以及特殊的表观遗传和代谢特征。其主要作用是维护肠道组织的稳态、修

复受损的肠道黏膜和调节肠道细胞分化。目前, 主要有两种ISCs, 各自拥有不同的特异性标记物且

具有广泛不同的生物学功能, 但都与肠道疾病的发生和发展关系密切。然而, ISCs标记物的缺乏严

重限制了对ISCs生物学特性的研究, 阻碍了临床上ISCs及其衍生物用于治疗肠道相关疾病的研究

进程。以下就近年来ISCs标记物及肠道诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)的研

究进展作一综述, 旨在为临床治疗肠道疾病提供有益线索。
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Abstract       In addition to self-renewal and pluripotency, ISCs (intestinal stem cells) also exhibit active pro-
liferation, signaling activities, and special epigenetic and metabolic characteristics. The main role is to maintain 
the homeostasis of intestinal tissue, repair damaged intestinal mucosa and regulate intestinal cell differentiation. At 
present, there are two main types of ISCs, each of which has different specific markers and widely different biologi-
cal functions, but they are closely related to the occurrence and development of intestinal diseases. Nevertheless, 
the lack of ISCs markers seriously limits the study of the biological characteristics of ISCs and hinders the clini-
cal application of ISCs and its derivatives in the treatment of gut-related diseases. This article reviews the research 
progress of ISCs markers and intestinal iPSCs (induced pluripotent stem cells) in recent years, intend to provide 
useful clues for the clinical treatment of intestinal diseases.
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肠道干细胞 (intestinal stem cells, ISCs)主要位

于肠黏膜隐窝内, 具有持久的增殖和分化能力, 其主

要作用是促进肠上皮的持续更新、维持肠黏膜屏障

结构和功能的完整以及修复受损的肠道黏膜 , 如参

与肠道炎症、结直肠癌(colorectal cancer, CRC)等病

理过程的发生发展。然而 , 特异性的、可靠的 ISCs

标记物是获取和培养 ISCs的前提和关键。识别和检

测 ISCs标记物表达和变化 , 可以准确鉴定 ISCs的存

在位置、评价其分化和活性状态、研究其异质性和

生物学特性, 为ISCs及肠类器官用于治疗肠道疾病、

体外疾病建模、再生医学及药物开发等提供帮助。

在本文中 , 我们总结了近年来已经发现的几种 ISCs
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标记物 , 包括Lgr5、Bmi1和Lrig1等 , 通过了解这些

标记物的生物学功能以及它们在组织稳态过程中的

作用 , 为 ISCs及诱导多能干细胞 (induced pluripotent 
stem cells, iPSCs)来源肠道类器官用于治疗肠道相

关疾病提供更多可能。

1   肠道干细胞
在过去的研究中 , 定义了两种类型的干细胞 : 

循环隐窝基底柱状细胞(the crypt base columnar cell, 
CBC)和标签保留细胞 (label retaining cells, LRCs)。
CBCs是位于隐窝底部Paneth细胞之间的长楔形细

胞 , 每天分裂一次 , 是各种肠道谱系细胞的共同来

源; LRCs是慢周期ISCs, 位于Paneth细胞上方“+4”位
置附近 [1]。以往对 ISCs的研究主要集中于沿肠隐窝

的位置及其多能性 , 而越来越多的证据表明 ISCs存
在于不同的细胞状态中(图1)。

迄今为止 , 许多研究强调肠道中存在两种干细

胞群体。一种是活性干细胞(active ISC, A-ISCs), 普
遍存在于隐窝基部, 以Lgr5为标志, 在上皮更新过程

中发生有规律的分裂, 对损伤或应激敏感; 另一种是

静止干细胞(quiescent stem cells, Q-ISCs)位于相对于

隐窝基部的 “+4”位置 , 以Bmi1为标志 , 对稳态上皮

更新没有贡献或贡献很小 , 但在损伤或应激后介导

上皮再生[1]。当受到生理或病理信号作用时, 干细胞

不断分裂产生祖细胞 (或交通放大细胞 ), 再通过多

轮分裂迅速扩大并移动到隐窝的内表面 , 成为成熟

的功能性肠道上皮细胞 , 最终到达绒毛顶端发生凋

亡并脱落至肠腔中[2]。此外, ISCs与其他肠道细胞之

间存在一系列复杂的信号调控网络 , 如Wnt、Notch
等信号通路[3]。

现今 , 借助干细胞技术和组织工程技术 , 可以

将体细胞来源的 iPSCs引导定向分化成特定类型的

细胞, 以取代存在功能故障的细胞或组织, 用于预防

和治疗肠道损伤相关疾病。总之 , ISCs的作用涉及

到肠道生理和病理过程的多个方面 , 充分发挥其优

点并应用于治疗肠道疾病仍需要大量的努力。

2   肠道干细胞标记物
ISCs标记物能在机体发挥适当作用, 它是存在于

干细胞表面或内部的分子、蛋白质或其他生物分子。

越来越多的证据表明 , 通过识别和检测 ISCs标记物 , 
可以准确鉴定ISCs的存在和位置 , 为进一步研究ISCs
的异质性和生物学特性提供有力的手段。目前已经

发现的ISCs标记物有Lgr5、Olfm4、Bmi1、Lrig1等。

2.1   活性干细胞标记物

2.1.1   Lgr5      Lgr5(leucine-rich repeat-containing G 

图 1   肠道隐窝–绒毛结构(根据参考文献[3]修改)
Fig.1   Intestinal cryp-villus structure (modified from reference [3])
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protein-coupled receptor 5, 又称Gpr49)编码一个七次

跨膜结构域受体 , 属于G蛋白偶联受体中的视紫红

质样家族(rhodopsin-like family), 它表达于细胞表面, 
存在于肠道、毛囊和皮肤等各种组织中 [4]。成年小

鼠中进行的谱系追踪实验发现Lgr5+CBCs可以生成

所有的上皮谱系 , 证明Lgr5是CBCs的特异性标记

物, 对小肠和结肠稳态再生有很大的贡献, 而小肠的

Lgr5+细胞比结肠的分裂更活跃反映了两个器官上

皮细胞转化率的差异 [5]。Lgr5+ISCs的自我更新和高

分化潜能在肠黏膜损伤修复中发挥重要作用 , 且以

Wnt/β-catenin和Notch信号通路为靶点的联合治疗

以及 ISCs移植可以为临床治疗溃疡性结肠炎 (ulcer-
ative colitis, UC)开辟新途径 [6]。另外 , Lgr5在结肠

癌、肝脏肿瘤等都有富集[7]。基于Lgr5+ISCs的发现, 
肠类器官体外培养系统随之建立 , 人类结肠、腺瘤

和腺癌的长期培养方案也得到了发展[8]。总之, Lgr5
作为A-ISCs的标记物毋庸置疑 , 可以有效地识别和

研究A-ISCs, 调节多种信号通路维持肠隐窝稳态和

修复肠道损伤 , 在癌症和炎症性肠病 (inflammatory 
bowel diseases, IBD)中具有重要的生物学意义和应

用前景。

2.1.2   Olfm4      Olfm4(olfactomedin-domain 4, 又称

GW112或 hGC-1)基因最初是从粒细胞集落刺激因

子处理的人造血髓系细胞中克隆而来 , 位于染色体

13q14.3上 , 属于olfactomedin家族 , 是多种信号通路

的靶基因; Olfm4蛋白是一种分泌性糖蛋白(72 kDa), 
参与细胞黏附和迁移 , 存在于细胞膜、细胞质、细

胞核等 , 主要表达在骨髓和胃肠道组织 [9]。Olfm4可
以调节Wnt信号通路以维持成体干细胞龛 , 与Lgr5
共表达于肠隐窝底部, 是ISCs的替代标记物, 并已被

确定为多种胃肠道肿瘤的预后生物标志物[9]。Olfm4
会被分泌到肠道黏液中与防御素结合后发挥抗炎功

能 , 其表达水平在 IBD中会显著上调 , 且Olfm4缺失

会通过基质金属蛋白酶 -9依赖的机制显著加重DSS
诱导的结肠炎 [10]; 此外 , Olfm4的消融通过干性和上

皮–间充质转化促进癌症转移, 为控制癌症进展提出

新途径 [11]。综上所述 , Olfm4可作为CBCs的特异性

标记物 , 能参与调节消化系统疾病炎症反应和诊断

胃肠道肿瘤, 其临床价值有待进一步开发。

2.1.3   Smoc2      分泌蛋白酸性且富含半胱氨酸(Se-
creted protein acidic and rich in cysteine, SPARC)相
关的模块化钙结合蛋白 -2(SPARC-related modular 

calcium-binding protein-2, Smoc2), 是一种分泌蛋白, 
属于SPARC基质细胞蛋白家族 , 广泛表达于不同组

织中 , 参与调节细胞周期、血管生成、纤维化和组

织钙化等多种生物过程 [12]。Smoc2在小鼠肠道隐窝

及CRC组织中特异表达, 它不是Wnt的靶基因, 但其

表达会间接受到Wnt信号活性的影响 , Smoc2也是

CRC进展中的另一候选肿瘤抑制因子 , Smoc2升高

与CRC的活动、增殖和转移密切相关 [13]。Smoc2在
胃癌等多种恶性肿瘤中的表达及其功能意义也有研

究[14]。总之, Smoc2可以标记肠道隐窝中的CBCs, 能
介导肠道癌症的发生发展 , 可以为治疗肠道相关疾

病提供新思路。

2.1.4   Ascl2      Ascl2(achaete scutelike 2)是碱性螺

旋–环–螺旋 (bHLH)转录因子家族的成员 , 与DNA
结合并调节基因表达 , 在控制肠道上皮、神经系统

和内分泌腺等多种组织的发育和分化中起着重要

作用 [15]。Ascl2维持肠上皮 ISCs稳态 , 其缺失会导致

Lgr5+ISCs迅速消失 , 此外 , 非干细胞中Ascl2的错误

表达也会诱导肠道绒毛隐窝增生和异位 [15]。Ascl2
通过调节白细胞介素 -11受体促进 ISCs后代去分化 , 
从而介导ISCs损伤后的修复与再生 , 表明Ascl2对隐

窝祖细胞去分化来恢复消融的 ISCs具有重要性意

义 [15]。在结肠腺癌中 , Ascl2通过下调DUSP4(dual 
specificity phosphatase 4)的表达间接影响肿瘤干细

胞和肿瘤免疫细胞浸润 , 且结肠腺癌的免疫治疗敏

感性与Wnt/β-catenin的激活有关[16]。将干细胞Ascl2
报告子整合到人类和小鼠基因组中标记 ISCs的基础

上结合类器官技术 , 会为人和小鼠成体干细胞生物

学的基础研究提供便利 [17]。简言之 , Ascl2作为Wnt
靶基因 , 维持隐窝Lgr5+ISCs的干性 , 是肠道组织发

育和稳态维持的关键调节因子 , 需要进一步开发此

类干细胞的潜在应用价值。

2.1.5   Rnf43      Rnf43(ring finger protein 43, Rnf43)
是一种跨膜E3泛素连接酶 , 在细胞增殖、分化和迁

移等多种细胞过程的调节中起着至关重要的作用 , 
如通过作为Wnt/β-catenin信号的基本反馈抑制因子

调节CBCs的稳态 [18]。Rnf43在保守丝氨酸进行的

磷酸化调控是小鼠肠道类器官生长所必需的 , 这可

能是治疗Rnf43突变肿瘤的策略 [19]。人类CRC衍生

的类器官携带与MSI-high和BRAFV600E突变相关的

Rnf43移码突变 , 说明Rnf43突变的类器官依赖于内

源性或外源性Wnt配体 , 而PORCN抑制剂显著抑制
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类器官增殖和异种移植瘤的发生 , 这为治疗Rnf43突
变相关CRC提供新思路 [20]。有研究试图通过表征

突变型与野生型结直肠癌的分子特征 , 深入研究R-
spondin和Rnf43突变基因融合驱动Wnt依赖性结直

肠癌肿瘤起始的潜在原理 , 为临床克服Wnt靶向药

物和免疫治疗的影响提供策略[21]。据此推断, Rnf43
是CBCs的特异性标记物 , 其突变类型与致瘤潜力相

关 , 靶向RNF43和Wnt信号通路是一种潜在的癌症

治疗策略。

2.2   静止期干细胞标记物

2.2.1   Bmi1      Bmi1基因最初是在小鼠淋巴瘤前

病毒插入筛检中被发现的, 属于PcG(the Polycomb 
group)基因家族, 是PRC1(Poly comb repressive com-
plex 1)的成员之一, 它编码一个324个氨基酸的蛋

白, 在胚胎发育期间的形态发生和造血过程中发挥

重要作用, 主要定位于细胞核[22]。Bmi1主要表达于

“+4”位置, Bmi1+细胞是小肠上皮损伤时的储备干细

胞, 可以作为替代并补充完全缺失的Lgr5+ISCs, 从
而避免活跃循环的ISCs耗尽, 防止损伤细胞的积累

导致肿瘤的发展, 体外单个Bmi1+ISCs培养也可获得

Lgr5+细胞[22]。Bmi1通过阻止以细胞周期抑制因子

P16INK4a蛋白积累为特征的衰老来维持肠道紧密连

接、上皮屏障功能和微生物群平衡, 清除衰老肠上

皮中细胞周期抑制因子P16INK4a蛋白阳性细胞将是

维持屏障功能和菌群平衡的新方法[23]。遗传性或暂

时性Bmi1缺失会导致Treg细胞身份的丧失, 扰乱表

观基因组, 并将Treg细胞转化为Th1/Th17样促炎细

胞, 而且这一转变与克罗恩病相关的CD4+T细胞有

关[24]。Lgr5和Bmi1表达水平随着年龄的增长而增加, 
而实验性坏死性小肠结肠炎后Lgr5+ISCs数量较低

而Bmi1+ISCs相对保持不变, 说明Bmi1+ISCs会促进

其损伤后的组织恢复和再生, 此发现有助于开发靶

向药物用于治疗早产儿坏死性小肠结肠炎[25]。Bmi1
也是基本转录因子3维持CRC干细胞表型和上皮–间
充质转化的中间调节因子, 为临床治疗CRC提供了

新的策略[26]。总而言之, Bmi1是公认的静止干细胞

的标记物, 其在功能上与Lgr5+ISCs具有显著的差异, 
在胚胎发育、干细胞自我更新、分化和肿瘤发生中

起着重要作用。

2.2.2   Lrig1      Lrig1(leucine rich repeats and im-
munoglobulin like domains 1)是一个跨膜蛋白, 属于

LRIG(富含亮氨酸重复序列和免疫球蛋白样结构域)

家族, 是ErbB受体家族的诱导负反馈调节因子, 在维

持小肠和结肠上皮稳态中发挥功能性作用, 主要通

过上调BMP信号来调节干细胞静息状态, 表达于多

种组织和器官[27]。谱系定位显示Lrig1标记的是不

同于Lgr5+ISCs的隐窝基部大部分Q-ISCs, 能在损伤

后增殖分裂以补充受损的隐窝, 是肠上皮生长所必

需的[28]。Lrig1是一种多能肿瘤抑制因子, 缺乏Lrig1
的小鼠会发生十二指肠肿瘤, 其肿瘤抑制功能可以

用于临床预测病人的生存情况[29]。因此, Lrig1是一

种与Q-ISCs密切相关的特异性标记物, 对Lrig1的研

究有助于深入了解ISCs的生物学特性, 为治疗肠道

癌症开发相关的治疗方法提供了思路。

2.2.3   TERT      端粒酶逆转录酶(telomerase reverse-
transcriptase, Tert)最初被发现于四膜虫中, 它具有逆

转录酶活性, 可以将串联TTGGGG重复序列添加到

合成的端粒引物上, 在多种组织、器官中发挥重要

的作用, 通过占据Wnt/β-catenin靶基因的特定染色质

位点来激活Wnt信号通路[30]。GFP+细胞沿隐窝–绒毛

轴分布类似于LRCs, 它可以产生Lgr5+细胞以及所有

分化的肠细胞类型, 并有助于组织损伤后的再生, 证
实mTert标志着缓慢循环的ISCs[31]。Tert在缓解由于

端粒短小而功能失调的衰老压力和防止mTERT+/+细

胞朝肿瘤细胞转化方面具有保护作用[32]。衰老小鼠

肠道组织病理形态发生改变, 肠道炎症因子表达水

平升高, 端粒酶mRNA相对表达水平降低, 从而导致

干细胞功能障碍。复方珍珠调脂片可能通过抗炎和

增强Tert活性来改善肠道菌群和代谢物异常, 从而发

挥延缓肠道衰老的作用, 为中医异病同治理论提供

了生物学基础[33]。P53连续抑制端粒酶活性诱导类

器官炎症模型, 再现严重或长期UC病例中肠上皮细

胞端粒缩短, 羟基积雪草苷改善类器官的端粒完整

性并诱导具有丰富杯状细胞的正常隐窝结构, 促进

体外细胞增殖、提高异种移植的移植率[34]。简而言

之, Tert是Q-ISCs的标记物之一, 提高其活性可以降

低炎症反应、延缓衰老, 对治疗因端粒缩短引起的

肠道疾病具有重要意义。

2.2.4   Hopx      Hopx(the homeodomain-only protein ho-
meobox, Hopx)也被称为HOP、NECC1、LAGY等, 是
最小的同源结构域蛋白, 在多种组织中广泛表达, 且
作为关键转录因子参与调控细胞的增殖和分化[35]。

Hopx+细胞位于隐窝“+4”位置且能分化为所有成熟

的肠上皮谱系; 同时在Lgr5+ISCs及其子细胞表面同
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样有轻度表达[35]。在肠道发育过程中, p57通过以

不依赖周期蛋白依赖性激酶的方式抑制转录因子

Ascl2表达, 以维持Hopx+ISC静息和抑制隐窝底部以

外的ISCs表型[36]。在严重缺血时, 猪上皮显著的愈

合能力由抗损伤Hopx+ISCs所驱动, 与其在肠道中的

作用相似[37]。Hopx作为一种肿瘤抑制基因参与调控

细胞周期和凋亡、氧化应激和DNA损伤诱导的细胞

衰老等多种细胞生物过程[38]。酮体β-羟基丁酸酯通

过调节Hopx作用于癌细胞, 表现出抑制上皮细胞增

殖和抑制肿瘤生长的能力, 揭示了生酮饮食在干预

预防和治疗结直肠癌生长和进展中的潜在作用[39]。

Hopx可用于识别肠道隐窝中的Q-ISCs, 在调节肠道

发育和抑制肿瘤方面具有十分重要的作用。

2.2.5   MEX3A      Mex3A(Mex-3 RNA binding family 
member A, Mex3a)是一种RNA结合蛋白(RNA binding 
protein, RBPs), 可作为E3泛素连接酶控制基因表达 , 
属于MEX3(muscle excess)蛋白家族, 它是人类和小鼠

之间的同源基因 , 可参与转录后调控 , 在胚胎发育、

上皮稳态和肿瘤发生中发挥重要作用 [40]。在小鼠中 , 
Mex3a标记了一个位于“+3/+4”隐窝位置的缓慢增殖

ISCs, 在稳态条件下, Mex3ahigh可以产生Lgr5+ISCs, 也
可以分化为其他所有肠道谱系的细胞 ; 当化疗或照

射损伤肠上皮时 , Mex3ahigh细胞可以抵抗化疗或辐射

的有害影响, 并参与受损隐窝的再生[41]。有研究通过

对Mex3a缺失小鼠模型详细表征 , 发现Mex3a的缺失

会导致隐窝中过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxi-
some proliferator-activated receptor, PPAR)信号通路

的异常激活 , 进而导致Wnt/β-catenin通路的降低和

Lgr5+ISCs丢失 , 最终引起小鼠出生长迟缓和出生后

死亡[42]。此外, Mex3a被报道在不同起源的肿瘤疾病

的发生发展中发挥着复杂多样的作用 , 可作为促进

肿瘤增殖和迁移的新型生物标记物[43]。总之, Mex3a
标志着Bmi1+ISCs, 作为维持肠道稳态的关键调控因

子在肠道上皮细胞发育、损伤后再生过程中至关重

要。

3   待确定的干细胞标记物
Dcamkl-1(doublecortin-like and CAM kinase -like 

1, Dcamkl-1, 也称DCLK1)是CAMK家族的丝氨酸和

硫氨酸激酶, 在调节微管和介导磷酸化依赖的信号

转导通路中发挥重要作用, 是簇状细胞的标记物, 而
作为肠道干细胞特异性标记物有待明确[44]; 然而它在

癌症组织中过度表达, 是胃肠道肿瘤干细胞的标志物, 
有助于开发基于DCLK1的新型小分子抑制剂[45]。近

期有研究提出DCLK1可以通过葡萄糖代谢途径作

为潜在的抗肿瘤靶点[46]。另外, EphB2(ephrin type-B 
receptor 2, EphB2)是Eph受体家族的重要成员, 它控

制着细胞在肠上皮生态位内的定位, 与其配体Eph-
rinB的结合可以激活多种信号通路; EphB2富集于

ISCs, 且单个EphB2high细胞可以生成类器官[47]。基

于以上讨论, 我们可以得出如下结论: 细胞的特异性

标记物在生物学研究中扮演着至关重要的角色, 对
于Dcamkl-1、EphB2是肠干细胞特异性标记物存在

争议, 需要进一步证明。

4   诱导多能干细胞及其应用
诱导多能干细胞是指已被重编程为类胚胎细

胞状态的体细胞, 具有高扩增性和多能性, 能分化

成特定的细胞类型且具有可塑性及自我更新能力, 
在疾病建模、再生医学、药物筛选等多个领域具

有重要价值, 而且诱导多能干细胞的应用避免了使

用胚胎干细胞的相关伦理问题[48]。iPSCs细胞可以

进行培养和分化, 产生所有肠上皮细胞类型, 其构

建的类器官可以在体外重建隐窝–绒毛极性结构, 
能模拟肠道发育和形态特征, 即使经过多次传代培

养也能保持肠上皮的体内特性, 具有传统动物模型

和细胞培养系统无法比拟的优势[49]。

iPSCs可以更密切地反映肠上皮的正常生理或疾

病发病机制, 且具有作为移植细胞来源的潜力, 如在

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)、感染性腹泻、IBD、

肠癌等疾病的研究中发挥重要作用。iPSCs有可能作

为遗传疾病CF患者来源的组织, 以评估来自同一个体

不同细胞类型的CF治疗, 并作为筛选新的治疗干预措

施的体外模型[50]。iPSCs制备的自然杀伤细胞易修饰

且具有强大的细胞毒性、高扩张能力、更高的持久

性和靶标特异性, 可用于肿瘤的免疫治疗[51]。人源性

iPSCs可以为嵌合抗原受体T细胞的发展提供无限的T
细胞来源, 极大地促进了肿瘤患者的细胞治疗及相关

临床研究[52]。使用iPSC来源的组织为人类肠道类器

官疗法走向临床提出了一个详细的路线图草案, 把广

泛的基础研究经验转化为临床应用, 为目前尚未满足

的医疗需求提供新的解决方案[53]。用大鼠回肠来源

的类器官代替天然结肠上皮生成的功能性“小肠化

结肠”具有吸收功能并显著改善肠道衰竭, 为短肠综
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合征治疗提供了可行的策略[54]。人肠类器官共培养

系统也是一种很有潜力的为以肠屏障功能障碍为靶

点的新型IBD药物开发工具[55]。

肠道iPSCs及其相关来源的培养物也作为疾病

模型应用于其他系统疾病。如使用人iPSC衍生的

小肠上皮细胞(iPSC-SIEC)构建新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)感染模型, 在感染后其紧密连接标记

物、跨上皮电阻的表达降低, 促炎基因的表达上升, 
表明iPSC-SIEC是阐明COVID-19病理学和药物开

发的有用体外模型[56]。将人潜能干细胞来源的迷走

神经嵴细胞和后肠球体结合在具有神经元成分的人

肠类器官中, 进而产生有神经支配的肠道类器官, 为
研究人类肠神经病的发生发展和病理生理学提供新

的机遇[57]。总之, iPSCs作为临床前模型已结合基因

组学、材料科学与工程学, 被广泛应用于肠道发生、

肠道转运生理、肠屏障、病原体–宿主相互作用等

研究中, 在促进人类肠道疾病生物学研究发展方面

具有巨大潜力。

5   总结
ISCs能够促进隐窝增殖活性 , 一个隐窝通常包

含6个独立的干细胞和两种不同类型ISCs, 分别为A-
ISCs和Q-ISCs, 且具有不同的标记物。由于ISCs的起

源和干细胞龛的调节作用 , 在隐窝中还存在其他具

有不同标记的功能亚群 [58]。ISC独特的信号活动的

变化会改变增殖状态 , 进而驱动表观遗传和代谢的

变化, 最终调节ISCs的多能性和自我更新能力[59]。目

前 , Lgr5、Olfm4、Smoc2、Ascl2、Rnf43是A-ISCs
公认的特异性标记物 , Bmi1、Lrig1、Tert、Hopx、
MEX3A可作为 Q-ISCs的标记物 ,  而 Dcamkl-1、
EphB2等作为特异性标记物还需要更强有力的实

验室证据支持。另外Musashi1(RNA binding protein 
Musashi1, Msi1)、Sox9[(Sry related HMG box)-9, 
Sox9]会以不同水平表达在Lgr5+ISCs和静止期 ISCs, 
提示Musashi1和Sox9也是潜在的 ISCs标记物 , 对维

持干细胞状态和分化起着关键作用 , 且能作为抗癌

药物新兴靶点[60-61]。

这些标记物中包含了跨膜蛋白、分泌蛋白、

转录因子、信号分子和酶等 , 能通过多种方式调节

肠道发育、维持肠道组织稳态和恢复受损肠道 , 在
体外模拟肠道发育、再生中发挥重要作用。而且 , 
iPSCs及 iPSCs来源的肠道类器官可以用于研究各种

肠道感染性疾病、遗传性疾病、癌症等 , 大大加快

治疗靶点的发现以及药物研发进程 , 最终为患者带

来新的治疗方法 , 但肠道 iPSC及其来源类器官的应

用仍处于起步阶段 , 需要更广泛的研究来证实。总

之, 目前我们对ISCs表面标记物的了解还不够, 需要

发现更多新的特异性标记物来鉴定和获得不同状态

的 ISCs, 从而更好地使用 ISCs及其衍生物治疗肠道

疾病。

6   存在的问题及展望
标记物的缺乏使得对ISCs的生物学特性的研究

充满挑战和局限 , 难以开发新的治疗方法和药物来

治疗肠道相关疾病和提高肠道健康水平。近年来 , 
将以 ISCs为基础的体外类器官培养应用于 IBD、因

化疗和放疗导致的肠道损伤是消化系统领域研究的

热点之一 [62]。其中 , 可以克服临床应用所面临的伦

理问题 , 但其致瘤性、异质性、免疫原性仍是需要

优先解决的问题 [62]。实际上 , 以 ISCs为基础的再生

医学在治疗肠道疾病方面处于早期发展阶段 , 而以

类器官为基础的组织工程技术正在迅速兴起并有望

推动下一代再生医学的发展 , 如有研究提出未来肠

道类器官移植有望同内镜的微创疗法进行结合治疗

肠道疾病 [63]。随着生物技术的不断发展和对 ISCs研
究的深入 , 我们有望发现、筛选和利用更多的特异

性 ISCs、iPSCs标记物。未来研究的重点包括结合

各种生物技术以发现高度特异性或阶段特异性的

标志物 , 规范和完善肠道不同 ISCs来源的类器官体

外培养技术和方案以提高安全性和有效性 , 从而更

好地利用 ISCs及其衍生物在体外模拟肠道疾病和再

生 , 并进一步探究不同状态时的 ISCs之间的互相作

用机制及其标记物之间的联系。
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