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肠道干细胞标记物的研究现状与进展

王运星 综述　吴承堂 审校

（南方医科大学南方医院 普通外科，广东 广州 ５１０５１５）

　　摘要：肠道干细胞是肠道隐窝内的一类具有干细胞活性的未分化细胞。当前相关研究中的一个
最大障碍是缺乏特异性的肠道干细胞标记物，从而制约了肠道干细胞的分离和体外培养。Ｍｕｓａｓｈｉ１，

端粒酶逆转录酶，ＣＤ１３３和 ＩＤ１４等是目前研究较多的肠道干细胞的候补标记物，笔者就其近几年来

的一些研究进展作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０１３－１０１５］
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　　肠道干细胞是成体干细胞的一
种。在肠道内它通过不对称分裂，产

生一个干细胞和一个定向分化细胞。

定向分化细胞可以分化为两类细胞

系，即肠道吸收细胞系和肠道内分泌

细胞系；后者包括杯状细胞、肠道内

分泌细胞和潘氏细胞。在肠道干细

胞的研究中，分离鉴定和体外培养的

最大障碍是缺乏一种特异性的、可靠

的肠道干细胞标记物，从而阻碍了肠

道干细胞体内外生物学特性的研究。

１　肠道干细胞标记物的概念
及主要标记物

　　肠道干细胞是一种未分化的初
始细胞，位于肠道隐窝基底部

［１］
，具

有自我更新和增殖分化为各种成熟

肠道上皮细胞的功能。每个细胞表

面被特殊的蛋白受体所覆盖，可以选

择性地结合或黏附其他的“信号”分

子。由于与信号分子的亲和力和结

构不同，存在许多不同的受体。通常

细胞通过这些受体和结合的分子相

互作用并在机体发挥适当的功能；

这些 细 胞 表 面 受 体 即 为 干 细 胞 标

记
［２］
。目前研究发现肠道干细胞标

记物主要有 ｍｕｓａｓｈｉ１，ＴＥＲＴ，ＩＤ１４［３］

和 ｃａｖｅｏｌｉｎ［４］，而后两者是近年来新发
现的 肠 道 干 细 胞 标 记 物。另 外，

ＣＤ１３３，ｏｃｔ４和 ｎｅｓｔｉｎ等其他干细胞
的标记物在肠道上皮中的表达情况

还不确定。

２　各种肠道干细胞标记物的
特点和局限性

２．１　ｍｕｓａｓｈｉ１
它是一种进化保守的 ＲＮＡ结合

蛋白，最早发现于果蝇。Ｏｋａｎｏ等［５］

首先报道将其作为神经干细胞的标

记物。它可上调转录抑制分子 Ｈｅｓ１
（ｈａｉｒｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔｈｏｍｏｌｏｇｕｅ
１）的表达，在维持干细胞状态、分化
和肿瘤发生方面起着重要作用。它

选择性地表达在神经干细胞上，与神

经元祖细胞的不对称分裂相关，已作

为神经干细胞分离和体外培养重要

的标记物。除了神经系统外，研究表

明 ｍｕｓａｓｈｉ１也是肠道干细胞的选择
性标记。Ｋａｙａｈａｒａ等描述了在小鼠小
肠的 ｍｕｓａｓｈｉ１阳性细胞［６］

；Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ
等
［７］
也描述了其在结肠细胞中的表

达情况。研究
［８］
发现放射损伤后小

鼠肠道标本的 ｍｕｓａｓｈｉ１明显增加；
应用免疫组织化学在新生的小鼠肠

道、成熟的小鼠肠道和再生肠道的隐

窝中均检测到它的表达，与预言的干

细胞区域相一致。早期发育异常的

隐窝和腺瘤也表现为 ｍｕｓａｓｈｉ１表达
强阳性。原位杂交研究还显示了相

似的 ｍｕｓａｓｈｉ１的 ｍＲＮＡ表达模式；
实时定量逆转录 －多聚酶链反应显
示 Ｍｉｎ小鼠肿瘤与邻近正常组织相
比，肿瘤有更多 ｍｕｓａｓｈｉ１ｍＲＮＡ的表
达。上述研究结果提示在鼠类肠道

组织中，Ｍｕｓａｓｈｉ１是干细胞和早期
谱系祖细胞的一个标记物。有研究

报道：在葡聚糖硫酸钠诱导的炎症反

应过程中，小鼠肠道黏膜细胞表达

ｍｕｓａｓｈｉ１的情况［９］
；以 １７．５ｄ的胚

胎小鼠的脑室周围和脊索区域的神

经细胞作为阳性对照，可在小肠上皮

观察到 ｍｕｓａｓｈｉ１阳性细胞表达；复
合细胞染色仅在隐窝观察到，而在绒

毛未发现。在成年小鼠小肠上皮隐

窝区域也可观察到若干 ｍｕｓａｓｈｉ１阳
性细胞，细胞质 ｍｕｓａｓｈｉ１呈阳性，而
细胞核呈阴性；胞质染色最强的细

胞存在于板层的上部。潘氏细胞属

于 Ｍｕｓａｓｈｉ１阴性细胞，在隐窝较高
的末端或绒毛未观察到 ｍｕｓａｓｈｉ１阳
性细胞。在小鼠大肠中阳性细胞数

量明显少于小肠。抗嗜铬粒蛋白抗

体和抗抗体双重染色显示，阳性细胞

明显不同于嗜铬粒蛋白 Ａ／Ｂ阳性细
胞。这些研究结果与预言的肠道干

细胞的定位
［１０］
相一致。另有研究，

在小鸡的肠道中 ｍｕｓａｓｈｉ１的表达情
况也得出相似的结论

［１１］
。尽管可以

鉴定肠道干细胞，但 ｍｕｓａｓｈｉ１只位
于细胞质，无法根据其表达情况通过

流式细胞仪或免疫磁珠进行肠道干
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细胞的分选而获得活的肠道干细胞。

龚剑峰等
［１２］
利用 ｍｕｓａｓｈｉ１基因的启

动子驱使 ｍｕｓａｓｈｉ１基因在干细胞的
特异性表达这一特点，对肠道干细胞

特异性表达基因启动子进行了克隆

及功 能 分 析，证 明 Ｐｍｓｉ＋７３～ －
４９３９具有驱动报告基因表达的活
性，可以作为 ｍｕｓａｓｈｉ１基因的启动
子。这将为应用该启动子进行肠道

干细胞的分离和纯化提供条件。

２．２　ＴＥＲＴ（端粒酶逆转录酶）
端粒酶是一种核糖核蛋白酶复

合物，由端粒酶相关蛋白和端粒酶

ＲＮＡ和端粒酶逆转录酶组成，维持染
色体结构和功能稳定。当端粒酶活

化时，其 ＲＮＡ充当端粒 ＤＮＡ合成的
模板，而端粒酶逆转录酶催化端粒

ＤＮＡ的合成。故端粒酶逆转录酶又
称端粒酶催化亚单位，被认为是端粒

酶激活的限速因素。正常人体细胞

除了生殖细胞、淋巴细胞、肠道干细

胞外，几乎检测不到端粒酶的活性或

活性很低。端粒酶在逆转录酶催化

亚单位作用下合成端粒重复序列，并

添加到染色体末端以延伸端粒，在维

持染色体结构和功能的稳定中起到

重要作用。研究表明，免疫组化染色

ＴＥＲＴ阳性细胞主要分布在小肠隐窝
基底部，也有部分细胞分布在隐窝周

围的间质中
［１３］
。腺体顶部无阳性表

达，基底部阳性细胞数显著高于中

部。阳性细胞主要位于距隐窝底部

４～７个细胞的位置［１３］
。

２．３　ＩＤ１４
这是在非洲爪蟾中发现的一种

新的基因，它编码一个含有 ３１５个氨
基酸的蛋白，这种蛋白是一种信号肽

和巢蛋白
［３］
。在蝌蚪肠道 ＩＤ１４是一

个晚期甲状腺激素调控基因，其在肠

道的表达到变态极期才开始，同成体

肠道上皮分化密切相关。相反，ＩＤ１４
表达在蝌蚪皮肤和尾巴并不被 ＴＨ调
控。原位杂交显示，这个假定的细胞

外基质蛋白在蝌蚪皮肤和尾巴的上

皮和变态后的肠道上皮表达。在成

体，ＩＤ１４大部分在肠道被发现，而在
胃、肺和睾丸仅有微弱的表达。ＩＤ１４
在成体肠道上皮的独特表达使其有

可能成为发育研究的一个有用的标

记物，可阐明其在肠道变态和成体肠

道干细胞维持中细胞间的相互作用

机制。

２．４　Ｃａｖｅｏｌｉｎ小窝蛋白（Ｃａｖｅｏｌｉｎ，
简称 Ｃａｖ１）

１９９２年在 Ｒｏｔｈｂｅｒｇ等［１４］
对 Ｃａｖｅ

ｏｌａｅ的研究中首次发现，分子质量为
２１×１０３～２４×１０３。编码基因 Ｃａｖ１
位于 ７ｑ３１．１，由 １７８个氨基酸组成
Ｎ端和 Ｃ端大部分游离在胞浆内；Ｎ
端 ８２～１０１氨基酸残基嵌入细胞膜
各层并结合在 Ｃａｖｅｏｌａｅ上，是细胞质
膜表面富含胆固醇和鞘脂的特异性

内 陷 微 区———细 胞 膜 穴 样 凹 陷

（Ｃａｖｅｏｌａｅ）的标志性结构蛋白［１４］
，称

为脚手架结构域（Ｃａｖ１ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇｄｏ
ｍａｉｎ，ＣＳＤ），可与 Ｃａｖｅｏｌａｅ内许多与
细胞增殖相关的信号分子相互作用，

如 ＨＲａｓ，ｃＳｒｃ，ｅＮＯＳ和 Ｇ 蛋 白
等
［１５－１６］

。通过比较 ＷＴ小鼠和 Ｃａｖ１
缺陷 小 鼠 小 肠 隐 窝 干 细 胞 的 更 新

率
［４］
的研究发现，应用 ＢｒｄＵ和 ＰＣＮＡ

染色法鉴别显示无 Ｃａｖ１隐窝干细
胞表现出较高的增殖率。研究表明，

在 Ｃａｖ１缺 失 的 隐 窝 干 细 胞 中，
Ｗｎｔ／ｃａｔｅｎｉｎ信号上调；该信号正常
情况下主要调控肠道干细胞自我更

新。进一步研究发现，小肠组织暴露

于 １５Ｇｙ的 射线后，与 ＷＴ小 鼠 相
比，Ｃａｖ１缺失的小鼠生存率下降。
放射处理后，缺乏 Ｃａｖ１的小肠隐窝
干细胞表现出更多的凋亡和加速增

殖，导致隐窝和绒毛更快消失。放射

处理后 ６ｄ，Ｃａｖ１－／－小鼠丢失全
部隐窝和绒毛结构，而 ＷＴ小鼠仍显
示部分隐窝和完整的绒毛结构。

２．５　 ＣＤ１３３（又 名 ＣＤ１３３１ 或
ＡＣ１３３）

Ｍｌｉｒａｇｌｉａ等［１７］
于 １９９７年报道了

一个新的 ＨＳＰＣ表面抗原 ＡＣ１３３，并
成功制备识别该抗原的单克隆 ＩｇＧ
抗体

［１８］
；２０００年 ６月由国际白细胞

抗原工作组会议（ＩＬＤＡＷ）将其命名
为 ＣＤ１３３［１９］。ＣＤ１３３是造血干细胞
早期标记物，是相对分子质量为 １２０
×１０３的糖基化多肽，含有 ５个跨膜
结构域。它特异性地表达于骨髓、胎

儿肝脏及外周血的 ＣＤ３４＋亚群；它
也是神经干细胞的特异性标记可以

用抗 ＣＤ１３３抗体直接分离人神经干
细胞

［２０］
。Ｍｉｋｉ等研究发现，在具有端

粒酶逆转录酶（ｈＴＥＲＴ）的永生性肿
瘤源性的人前列腺上皮细胞系中 －
－其中良性肿瘤源性细胞系为 ＲＣ
１６５Ｎ／ｈＴＥＲＴ，恶性肿瘤源性细胞系

为 ＲＣ９２ａ／ｈＴＥＲＴ，具 有 ＣＤ１３３＋／
ＣＤ４４＋／α２β１

＋／３４βＥ１２＋／ＣＫ１８＋／

ｐ６３－／ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＡＲ）／ＰＳＡ
的表型细胞具有干细胞特征

［２１］
。在

ｈＴＥＲＴ永生细胞比在主要的前列腺
细胞中检测到更高的 ＣＤ１３３表达。
为了评价 ＣＤ１３３＋／ＣＤ４４＋细胞的特
性，他们应用流式细胞仪进一步检测

了分化标记。全部 ＣＤ１３３＋的细胞
均可检测到 ３４βＥ１２，ｉｎｔｅｇｒｉｎα２和 ｉｎ
ｔｅｇｒｉｎβ１的表达，但未检测到 ｐ６３，

ＡＲ和 ＰＳＡ。然而，大部分 ＣＤ１３３＋表
达腔细胞标记 ＣＫ１８。ＣＤ１３３在肠道
上皮干细胞的表达情况还不确定。

２．６　Ｏｃｔ４和 Ｎｅｓｔｉｎ（又名 ＣＤ１１７）
两者均是神经干细胞的标记物；

赵晔等
［１３］
研究表明，两者都不能作

为胃肠道干细胞的标记物。

３　展　望

肠道干细胞标记物在肠道干细

胞的分离和纯化研究中扮演着重要

角色。然而，目前干细胞标记的使用

仍存在着局限性，还需要继续寻找单

一的、特异的肠道干细胞的标记物。

随着技术的进步和研究的不断深入，

会有更多的标记物被发现、筛选和利

用。在未来，肠道干细胞标记物将继

续在肠道干细胞的寻找及其生物学

特性分析中起到重要的作用。
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