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摘　要 ：肠道稳态对维持肠道正常生理功能具有重要意义。位于肠道上皮隐窝的潘氏细胞是肠道上皮屏障

的重要组成部分，它们分泌大量生物效应分子，为小肠干细胞提供小生境以及调控肠道菌群。炎症性肠炎

克罗恩病经常伴随潘氏细胞功能异常，Nod2、Xbp-1、Atg16L1、KCNN4 等克罗恩病的易感基因在潘氏细胞

中高表达，并调控潘氏细胞的重要生理活动。对潘氏细胞的研究有望揭示维持肠道稳态的生理机制，攻克

炎症性肠炎等疾病的难关。
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Abstract: Intestinal homeostasis is critical for maintaining normal intestinal physiological function. Paneth cells, 
which locate in the intestinal epithelial crypts, are important components of the intestinal epithelial barrier. They 
secrete biological molecules providing niche for intestinal crypt stem cells and regulating intestinal microbiota. 
Crohn’s disease (CD) is often accompanied by Paneth cell dysfunction. Susceptibility genes associated with CD, 
including Nod2, Xbp-1, Atg16L1 and KCNN4, are highly expressed in Paneth cells and play important roles in 
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1　肠道稳态的概念和生理意义

肠道稳态 (intestinal homeostasis) 是宿主肠道黏

膜和免疫屏障、肠道微生物、营养物质和代谢产物

等相互作用而形成的动态平衡状态。肠道稳态对肠

道的正常生理功能，如营养吸收、能量代谢，及抵

御肠道感染等具有重要意义，而肠道稳态失衡与一

些重大疾病密切相关，如肠道感染、肥胖、II 型糖

尿病、炎症性肠炎 (inflammatory bowel disease, IBD)、
自闭综合症等疾病 [1-2]。

已有的证据表明肠道屏障在肠道稳态维持中发

挥重要作用。肠道屏障由肠道共生菌、肠道黏液层、

肠道上皮及固有层中的多种淋巴细胞共同组成。肠

道黏液层覆盖于肠上皮，由肠上皮细胞分泌，成为

菌群与肠道上皮间的物理屏障，同时为肠道菌群提

供营养物质和生活环境。黏液层中富含由杯状细胞

分泌的黏液、潘氏细胞及普通上皮分泌的多种抗菌

类物质和 B 细胞分泌的 IgA，是肠道菌难以跨越的

障碍，有效防止肠道菌与肠道上皮的接触及侵入，

防止炎症的发生。肠上皮细胞包括杯状细胞、潘氏

细胞、M 细胞、神经内分泌细胞和吸收性肠上皮细

胞，而肠道上皮细胞之间主要由紧密连接 (tight 
junction) 相关联，具有防止细菌及其衍生物侵入的

作用。同时，在肠道上皮及固有层中存在多种肠相

关淋巴组织 (gut-associated lymphoid tissue)，如小肠

的派尔集合淋巴结 (Peyer’s patches)、淋巴滤泡、大

肠的结肠节 (colonic patches)。在这些肠相关淋巴组

织中存在许多免疫细胞，如树突细胞、T 淋巴细胞、

B 淋巴细胞，这些淋巴细胞相互协同，促进机体

的免疫耐受反应并参与宿主防御。其中，M 细胞

和树突细胞直接感知肠道内容物，并将来源于肠

道菌群的信息传递给其他免疫细胞，诱导免疫反

应或耐受
[3-10]。

2　潘氏细胞的发现历史

1745 年，善于制作医学样品的德国解剖学家

Johann Nathanael Lieberkühn 首次描述了存在于肠中的

小肠腺 (intestinal glands)，即隐窝 (crypts of Lieberkühn 
or crypt)。1872 年，Gustav Schwalbe [11] 则在小肠隐

regulating cellular processes in Paneth cells. Future study on Paneth cells will reveal the mechanisms in maintaining 
intestinal homeostasis, which may hold the therapeutic potential for inflammatory bowel disease and other related 
diseases.
Key words: Paneth cell; intestinal homeostasis; stem cell niche; inflammatory bowel disease

窝内观察到潘氏细胞。1888 年，奥地利医生约瑟

夫 · 帕内特 (Joseph Paneth) 更形象地描述了潘氏细

胞，它们是存在于小肠上皮隐窝中的一群特殊的圆

柱状细胞，其细胞质中充满了颗粒性物质。为纪念

帕内特医生，人们将这种细胞命名为潘氏细胞

(Paneth cell)[12]。接下来的几十年里，人们通过一些

染色的手段分析潘氏细胞的形态和结构，它们含有

丰富的内质网和高尔基复合体，还有很多分泌性颗

粒。但是在很长一段时间内，人们都不知道潘氏细

胞到底发挥什么作用。直到 20 世纪 60 年代，科学

家们发现，这些颗粒中包含大量能够调控小肠重要

生理机能的生物效应分子，潘氏细胞分泌的大部分

物质是抗菌蛋白质，这些抗菌蛋白质从小肠隐窝排

出，散布到黏膜层，协助黏膜免疫屏障行使其功能。

鉴于这项发现具有重要意义，以至于在过去的几十

年里，对潘氏细胞的相关研究进展突飞猛进。后来，

人们发现在胃肠道内，包括胃和结肠，也有潘氏细

胞的存在。但胃肠道内的潘氏细胞主要是机体对黏

膜炎症的一种应答，人们将这种在非正常区域内存

在的潘氏细胞称为化生，在溃疡性结肠炎和炎症性

肠炎中广泛存在结肠直肠的潘氏细胞化生 (colorectal 
Paneth cell metaplasia, PCM)[5-9]。

3　潘氏细胞的生理意义

目前认为潘氏细胞在肠道的生理功能包括：(1)
为肠道隐窝内小肠干细胞提供小生境；(2) 向肠腔

中分泌大量抑菌活性的蛋白多肽，调控肠道菌群。

3.1　为肠道隐窝内小肠干细胞提供小生境

在成年哺乳动物的组织中，小肠上皮具有显著

的自我更新能力。小肠上皮的更新依赖于小肠隐窝

中的干细胞，由小肠干细胞分化来的祖细胞从隐窝

的底部向小肠绒毛迁移，并不断分化为杯状细胞、

丛细胞、神经内分泌细胞、肠上皮细胞等多种细胞。

在产生以后，这些细胞从隐窝迁移到绒毛的顶端，

并逐渐凋亡，被新的由下端迁移来的细胞所更替。

肠上皮细胞的生命周期只有 4~5 d，这种快速的自

我更新被认为对肠道的完整性至关重要。潘氏细胞

也是由小肠干细胞分化而来，但不同于其他细胞，

潘氏细胞产生后不向上迁移，它们一直定居在隐窝
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中，并且这群细胞的寿命在 1 个月以上 [5]。

肠道干细胞位于隐窝底部，然而关于隐窝中哪

种细胞是真正的肠道干细胞却存在争议。目前的研

究认为可能有两种干细胞的存在。一种是隐窝柱状

细胞 (crypt base columnar cell, CBC cell)，这种细胞

与潘氏细胞间隔排列在隐窝底部。Wnt 的靶基因

Lgr5 是 CBC 细胞最具代表性的标记物，在 CBC 细

胞表面表达。另一种是静止的 +4 细胞，它们位于

潘氏细胞的上方 [13]，主要的标记物有 Bmi-1、Hopx、
mTert 及 Lrig1 等 [14]。目前人们对 +4 细胞了解不多，

研究表明，CBC 细胞和潘氏细胞之间存在着密切的

关系。

大约 40 年前，Cheng 和 Leblond 在电镜下发

现隐窝底部细胞不仅有潘氏细胞，他们捕捉到了

CBC 细胞与潘氏细胞在隐窝底部间隔排列的照片。

当 CBC 细胞吞噬放射性材料一段时间后，在分化

的细胞中能检测到放射性标记。因此，Cheng 和
Leblond [15] 认为CBC细胞就是隐窝的干细胞。后来，

Bjerknes 和 Cheng [16-19] 的研究又为 CBC 细胞是肠

道干细胞提供了新的证据。他们利用化学诱变的方

法，证明了在潘氏细胞上端的一些上皮细胞系都来

源于 CBC 细胞。目前认为 CBC 细胞存在于一个干

细胞小生境，它们的子代细胞离开这个区域移到 +5
位置，起始分化为其他细胞。

隐窝中的干细胞依赖于 Wnt 信号 [20-22]。干细

胞表面 Lgr5 蛋白是 R-spondins 的受体。R-spondins
是 Wnt 信号通路的激动剂。Wnt 构成的信号通路决

定干细胞命运并驱使干细胞和 TA 细胞增殖。此外，

Wnt 也能驱动潘氏细胞的终末分化。干细胞谱系示

踪实验证明了 Lgr5hi 细胞产生所有的小肠上皮细

胞 [23-26]。另一个表明CBC具有干细胞特性的证据是，

在体外，一个单独的 Lgr5hi 细胞可以在 3D 基质膜

基质培养条件下分化形成一个上皮细胞团，又名“隐

窝小体”[27]。维持这个上皮细胞团中干细胞干性需

要 4 条信号通路：Wnt 信号通路、上皮生长因子

(epithelial growth factor, EGF) 信号通路、Notch 信

号通路及抑制骨形态生成蛋白 (bone morphogenetic 
protein, BMP) 信号通路。这种“隐窝小体”具有体

内上皮组织的基本特征。以上的证据支持了 CBC
细胞是干细胞的假说。

潘氏细胞和 CBC 细胞的紧密位置关系促使人

们猜测潘氏细胞为干细胞提供了重要的小生境。然

而，Gordon 实验室先否定了这种假说。他们建立了

一个转基因小鼠模型，在这个模型中，潘氏细胞特

异地表达白喉毒素，使大部分潘氏细胞被敲除，但

这并没有影响隐窝中 CBC 细胞的增殖 [28]。后来随

着鉴定出 Lgr5 标记以及建立体外隐窝小体系统后，

潘氏细胞为干细胞提供小生境这一假说被重新确

立。在体外，被分选出来的单个 Lgr5hi CBC 细胞

几乎不能生长形成隐窝小体，然而将潘氏细胞和干

细胞同时培养，干细胞就能分化发育形成隐窝小体。

与此同时，在更多体内小鼠模型中 ( 其中包括前面

所提的 Gordon 模型小鼠 ) 的深入研究发现，基因

敲除潘氏细胞导致 Lgr5 干细胞缺失 [5,28-33]。在基因

表达上，潘氏细胞除了产生杀菌物质外，还大量产

生 EGF、Wnt3 以及 Notch 配体 Dll4，为潘氏细胞

成为小生境提供了必要条件。综上所述，潘氏细胞

为 Lgr5hi CBC 干细胞提供必要的小生境信号。

2012 年，Yilmaz 等 [34] 还提出潘氏细胞为干

细胞感受外界营养状态。他们提出，潘氏细胞是

营养状态的“传感器”。在小鼠中热量限制 (calorie 
restriction) 抑制了潘氏细胞而非肠道干细胞中的

mTORC1 信号，进而上调了潘氏细胞中环腺苷二磷

酸核糖 (cyclic ADP ribose) 的产生。由潘氏细胞分

泌的环腺苷二磷酸核糖进而作用于肠道干细胞，促

进干细胞功能。

3.2　调控肠道菌群

潘氏细胞中包含大量的内质网和高尔基复合

体，具有强大的分泌蛋白质的功能，潘氏细胞的主

要分泌物是具有杀菌能力的蛋白多肽，比如 α- 防御

素、隐窝素相关序列 (cryptdin-related sequence, CRS)
肽、溶菌酶、IIA 型分泌性磷脂酶 A2 (secretory group 
IIA phospholipase A2)、再生胰岛素衍生蛋白 REG3β
及 REG3γ、血管生成素 4 (angiogenin 4, ANG4) 等 [6]。

抗菌肽是对抗病原微生物感染的天然免疫反应

中重要的效应子，α- 防御素是最早被确认的抗菌肽

家族之一 [35]，它是吞噬细胞中分泌颗粒的主要成

分 [36-38]。除了吞噬细胞，多种黏膜中的上皮细胞也

分泌 α- 防御素 [39-45]。小鼠潘氏细胞分泌多个亚型

防御素，在体外纯化分析可将它们分为 1~6 的 6 个

亚型 [46-48]。通过组织免疫化学分析发现，α- 防御素

特异地表达在潘氏细胞中，并且被极性地分泌到肠

腔中。这些被分泌到胞外的 α- 防御素被认为有重

要的宿主防御功能 [49-51]。

防御素是一类很小 (15~20 残基 ) 的富含半胱

氨酸的阳离子蛋白质，是两性分子，可以通过与细

菌细胞膜结合，在膜上形成跨膜的离子通道，破坏

了膜的完整性，造成细胞内容物泄漏，从而杀死细
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菌。同时，防御素可以通过与细菌毒素相结合使其

发生变性而具有灭活多种细菌毒素的作用 [52]。而肠

道共生菌如何与肠道中大量的具有杀菌能力的防御

素共存一直以来都是一个困扰人的问题。最近有研

究发现，肠道共生菌通常表达去磷酸酶 (LpxF) 来
去除细菌表面的负电荷，从而抵御防御素等阳离子

抗菌类多肽的杀伤 [53]。

Ayabe 等 [54] 研究表明，潘氏细胞分泌的 α- 防
御素在应对病原菌感染中起着重要作用。革兰氏阳

性菌、革兰氏阴性菌、脂多糖、胞壁酸、胞壁酰二肽，

以及脂类 A 都能刺激小肠潘氏细胞分泌防御素。活

的真菌和原生动物不能刺激潘氏细胞脱颗粒作用。

小鼠小肠的潘氏细胞接触到病原菌或者病原菌抗原

时在几分钟内会分泌富含抗菌肽的颗粒，从而杀死

病原微生物，这种分泌活动是病原菌或病原菌抗原

剂量依赖性的。α- 防御素占杀死微生物总抗菌肽活

性的 70%。

Salzman 等 [55] 研究发现，潘氏细胞来源的 α-
防御素在建立及维持肠道微生态的平衡中起着重要

作用。小鼠的 α- 防御素以一种非活化的前体肽形

式被合成，必须经过金属蛋白酶 7 (matrix metallo-
proteinase 7, MMP7) 的切割才能被活化。Salzman
的研究利用了 DEFA5 转基因小鼠和 MMP7 缺失小

鼠 [56] 两种动物模型，DEFA5 转基因小鼠表达人的 α-
防御素 5(α-defensin 5, 又名 HD-5)，是一个 α- 防御

素过表达模型；MMP7 缺失小鼠不能产生有活性的

α-防御素，是一个小肠肠腔中缺失 α-防御素的模型。

在这两个小鼠模型中，潘氏细胞的效应因子，如溶

菌酶、编码 α- 防御素的 Defa1 和 Defcr4 等在 mRNA
的表达水平以及肠道菌的总数都没有明显的变化，

而肠道菌的组成却发生了改变。其中 DEFA5 转基

因小鼠中厚壁菌的比例显著降低，而拟杆菌的比例

显著升高，但在 MMP7 缺失小鼠中却得到了相反

的结果。这说明肠道菌组成的变化是 α- 防御素依

赖的，且 α- 防御素不影响肠道菌的总数。同时

DEFA5 转基因小鼠中也几乎检测不到厚壁菌中重要

的一员 SFB (segmented filamentous bacteria)，固有

层中 TH17 细胞的比例和数目也相应地受到了影响。

这些都说明潘氏细胞来源的 α- 防御素影响了肠道

共生菌的组成和肠道稳态。

潘氏细胞不但在微生物刺激下分泌囊泡中的抗

菌肽 [57]，而且潘氏细胞可以通过感受微生物来调控

一些抗菌肽的产生。ShipraVaishnava 的研究发现肠

道菌的存在可以极大水平地提高潘氏细胞中 REG3γ

的表达 [58]，而 REG3γ 的上调表达依赖于 TLR 受体

的下游接头分子 MyD88 信号通路，REG3γ 的表达

是阻止微生物入侵到宿主组织中所必需的。利用在

潘氏细胞中特异地过表达 MyD88，研究者发现潘

氏细胞通过 TLRs-MyD88 直接感知微生物，并激活

MyD88 依赖的抗菌肽，如 Reg3γ 等的表达，结果

证明了潘氏细胞自身的 MyD88 信号通路激活足以

阻止微生物入侵宿主，并不需要骨髓等其他来源细

胞的 MyD88 信号通路 [59-61]。这项研究进一步利用

了防御素启动子表达白喉毒素 (CR2-tox176) 的小鼠

模型来删除潘氏细胞，发现潘氏细胞被删除的小鼠

不能有效地控制肠道共生菌和病原菌入侵到脾脏和

黏膜相关淋巴结等组织内 [61]，从而说明了潘氏细胞

来源的抗菌类物质对于控制微生物的入侵和在体内

的扩散是非常重要的。

4　潘氏细胞功能异常与疾病发生

炎症性肠炎 (inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性肠炎，是肠道稳态失衡的临床表现，主

要包括克罗恩病 (Crohn’s disease, CD) 和溃疡性结

肠炎 (ulcerative colitis, UC)。炎症性肠炎发病机制

复杂，受环境因素、遗传因素及肠道菌群等多种因

素的影响。克罗恩病与溃疡性结肠炎在临床上有区

别，克罗恩病病变主要侵犯回肠末端，但可累及整

个肠道组织 [62] ；而溃疡性结肠炎病变集中在结肠部

位。已有的研究表明这两种临床疾病在发病机制上

存在相似之处，即肠道免疫系统对肠道菌的不良免

疫反应。目前认为肠道上皮屏障功能的下降、先天

及获得性免疫反应的失调均参与了炎症性肠炎的发

生，这从机制上也反映了炎症性肠炎发生的复杂性。

潘氏细胞是肠道上皮屏障的重要组成部分，所

以，潘氏细胞功能异常在 CD 发生中发挥作用并不

奇怪。首先对一部分 CD 患者小肠样品的病理分析

发现，在这些患者的潘氏细胞中出现胞内囊泡异

常 [63]。对潘氏细胞在 CD 发生中的作用的更深入的

理解来源于 CD 易感基因的发现。研究发现 CD 易

感基因高表达在潘氏细胞中，从而把对潘氏细胞的

研究推向了疾病发病源这一方面 [10]。目前，研究发

现了多个 CD 易感基因均参与了潘氏细胞的重要生

理活动，而对这些基因所参与调控的通路的研究也

揭示了这些通路在调控潘氏细胞生理活动中的意义。

Nod2 是人们发现的第一个，也是最显著的 CD
易感基因 [64-66]。Nod2编码胞壁酰二肽 (MDP)的受体，

是重要的模式识别分子，在天然免疫反应中发挥重
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要作用。在巨噬细胞中，NOD2 识别细菌来源的胞

壁酰二肽，活化免疫反应。Nod2 与 CD 发生相关的

主要三种突变体 (R702W、G908R 和 L1007insC) 均
导致其不能有效活化下游的免疫反应 [67]。然而，

Nod2 突变导致炎症性肠炎发生的具体作用还在研究

中。由于 Nod2 的三种突变均降低 Nod2 活化免疫反

应的能力，所以 Nod2-/- 小鼠被广泛用来研究 NOD2
在炎症性肠炎中的作用。在小肠中，Nod2 主要在潘

氏细胞及骨髓来源的淋巴细胞中表达 [66]。Kabayashi
等 [68] 首先发现 Nod2-/- 小鼠潘氏细胞中 α-defensin 的

表达下调，并导致其对李斯特菌的免疫应答水平下降。

这个结果跟在患者中的临床研究相符。Wehkamp
等 [69-70] 发现，回肠 CD 患者的潘氏细胞 α-defensin
表达量比健康人或者患有其他类型的 IBD 患者显著

减少。潘氏细胞中 α-defensin 减少是不受肠道炎症

影响的 [70]，说明 α-defensin 的减少不是炎症所导致

的，很有可能是一种早期发生的固有的现象。具有

1007fs (SNP13) NOD2 突变的 CD 患者的 α-defensin
水平也有所下降 [71]。然而，也有研究没有能够发现

Nod2-/- 小鼠在 α-defensin 的产生上存在缺陷，可能跟

小鼠的遗传背景相关 [72-73]。更多的研究发现，Nod2
可以通过调控肠道菌群发挥作用，因为 Nod2-/- 小

鼠的肠道菌群有所改变 [74]，而且 Nod2-/- 小鼠在感

染幽门螺杆菌后，其回肠出现肉芽肿性损伤，与

CD 的一种病理状态一致 [75]。在给 Nod2-/- 小鼠的潘

氏细胞转入一种 α-defensin HD5 基因后，这种肉芽

肿性损伤得到缓解 [75]。

CD 的另一个显著的遗传因子是 UPR (unfold-
protein response) 转 录 因 子 XBP-1 (X-box binding 
protein-1)，它是响应内质网应激 (endoplasmic reticu- 
lum stress, ER stress) 的关键转录因子。在小鼠上皮

敲除 Xbp1 导致小鼠出现自发性肠炎，病理分析发

现 Xbp1 缺失导致潘氏细胞中出现内质网应激，潘

氏细胞内缺乏溶菌酶及 α-defensin 等的表达 [75-76]。

除了 Xbp1，还有转录因子 Tcf4 也与 CD 发生

有密切关系。转录因子 Tcf4 能够驱动潘氏细胞分化

并促进 α-defensin 表达 [77-78]。在 CD 患者中，Tcf4
表达水平降低与 HD5 表达水平降低有关联 [78]。CD
中的 Tcf4 表达水平降低并不依赖于非正常的 NOD2
突变，并且也与组织炎症程度无关。在儿科 CD 的

研究中，Tcf4 表达水平降低。其中一项研究显示

HD5 显著性降低 [79-80]。不过在 CD 中 α-defensin 表达

下调从而参与肠炎的发生目前还是有争议的 [81-82]。

Atg16L1 和 Irgm 这两个参与细胞自噬的基因

与 CD 发生相关 [83]，并在潘氏细胞中发挥重要作用，

暗示了细胞自噬对潘氏细胞正常生理功能的重要

性。Atg16L1 基因突变的 CD 患者的肠道菌群有所

改变 [84]，而且他们的潘氏细胞颗粒异常。在小鼠中低

表达 Atg16L1 蛋白，也会出现类似上述的现象 [63,84]。

Irgm 编码免疫相关的 GTP 酶家族 M (IRGM)，并参

与调控细胞异源自噬 (xenophagy)。有意思的是，

Irgm 基因的一个与 CD 相关的同义突变解除 miR-
196 对其在蛋白质水平的调控，从而干扰了潘氏细

胞对异源自噬的正常调控 [85-86]。值得关注的是，

Thachil 等 [87] 发现一些 CD 患者中潘氏细胞的自噬被

特异地激活，而这种状态与黏膜炎症和 Atg16L1 或

者 Irgm 的突变无关，这个结果暗示了除了 Atg16L1
和 Irgm 之外，可能有更多的自噬相关基因参与了

CD 的病理机制，而目前我们并不知道是哪些基因。

此外，有研究发现细胞自噬和内质网应激在潘氏细

胞中存在代偿作用。在肠上皮同时敲除 Atg16L1 和

Xbp1，小鼠会形成比单独敲除这两个基因中的任意

一个更为严重的自发性肠炎 [87-88]。

全基因组关联分析显示 KCNN4 也是一个 CD
的易感基因，它编码 Ca2+ 激活的 K+ 通道 KCa3.1。
KCa3.1 通道异常会阻断潘氏细胞颗粒的分泌，并

且很可能会导致小肠隐窝潘氏细胞分泌的抗菌肽不

足 [89]。

综上所述，诸多研究发现了潘氏细胞功能异常

与 CD 发生密切有关，这与潘氏细胞在维持肠道稳

态中的重要作用是一致的。目前已知有上百个基

因被发现与 CD 发生相关，而目前只研究了其中一

小部分基因。对更多易感基因展开研究有望发现更

多机制参与炎症性肠炎的发生。对潘氏细胞展开深

入研究，有望揭示肠道屏障功能的维持机制。着

眼于如何修复肠道屏障有望成为炎症性肠炎的防治

的新思路。
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