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摘要：选择与研究目的契合的体外实验模型对于炎症性肠病病理研究、治疗药物开发以及药理机制探索具有重要意义。永生

化细胞系作为经典的体外模型，虽然在炎症性肠病研究及药物评价中具有高效、低成本、操作简便及实验结果直观等优势，但

此类模型对体内肠组织中多细胞组成及其相互作用还原程度有限，且经历体外多次传代后可能无法保留部分遗传特征。类

器官和类器官芯片技术的兴起推动了体外模型的技术革新，极大地增强了模拟炎症性肠病体内组织结构与功能的能力，类器

官模型对来源组织微环境较好的重现能力也使其能更好预测患者的治疗反应。本文概述了上述模型的研究现状，讨论了各

模型的优劣势，并总结了各模型在评价炎症性肠病治疗药物中的应用，以期为后续治疗药物研发和药理机制探索提供合适的

研究模型。
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　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是以慢性

炎症为主要特征的一类肠道疾病，严重影响人类健康及生活

质量［１］。在人体肠道组织内，包括上皮细胞、免疫细胞在内

的各类细胞协同作用共同维持肠道屏障完整性并调节免疫

平衡。在ＩＢＤ病理状态下，不同种类细胞比例失衡、细胞功

能受损、细胞间相互作用改变，导致肠道屏障破坏、局部免疫

调节失衡，从而诱发或扩大炎症反应。ＩＢＤ病因不明、进展

机制复杂，且受遗传、免疫系统、肠道微生物等多种因素影

响［２３］。现有治疗方式主要侧重于缓解、控制 ＩＢＤ的炎症过

程，氨基酸水杨酸制剂、免疫调节剂、糖皮质激素、生物制剂、

靶向小分子制剂及中药制剂等在 ＩＢＤ的治疗中展现出一定

的疗效。但鉴于ＩＢＤ病情变化大，不同患者对相同药物或药

物组合的治疗反应差异大，且部分患者对现有疗法耐受，亟

待在进一步解析ＩＢＤ病理机制的基础上，开发新的治疗药物

或药物治疗策略［４］。

体内外实验模型是疾病机制研究和药物评价的重要

工具。动物模型作为研究 ＩＢＤ的传统模型，能为 ＩＢＤ的

研究提供整体性生物背景以及系统性的见解，但实验动
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物模型的人源化程度、动物伦理问题以及高成本限制了

其在大规模药物筛选和药理机制探索上的应用［５］。与此

相比，基于细胞的体外评价模型能更直观地展现 ＩＢＤ病
理特征，且具有高效、低成本、可大规模操作等优势［６］。

近年来，随着细胞培养技术和组织工程领域的发展，多种

基于细胞的 ＩＢＤ模型被开发出来，这些模型能较好地还
原 ＩＢＤ体内病理状况，更简便地用于治疗药物评估及机
制探索［７８］（表１）。

表１　炎症性肠病（ＩＢＤ）不同体外模型的特点

模型　 细胞类型 结构复杂性 病理相关性 特征模拟 患者特异性 可及性 花费 医学伦理 适用场景

永生化细胞系 Ｃａｃｏ２ 低 低 肠上皮炎症反应，肠上皮物理

屏障

否 易 低 不涉及 大规模药筛、药理机制

探索

ＨＴ２９ 低 低 肠上皮黏液屏障，肠上皮炎症

反应

否 易 低 不涉及 大规模药筛、药理机制

探索

Ｔ８４ 低 低 肠上皮物理屏障 否 易 低 不涉及 大规模药筛、药理机制

探索

共培养细胞模型 Ｃａｃｏ２与ＴＨＰ１ 中 中 巨噬细胞与肠上皮细胞相互作

用引发的炎症反应、肠屏障

完整性变化

否 中 中 不涉及 免疫细胞在ＩＢＤ中的
作用、药理机制探索

Ｃａｃｏ２，ＨＴ２９和
ＴＨＰ１

中 中 巨噬细胞与多种肠上皮细胞相

互作用引发的炎症反应、肠

屏障完整性变化

否 中 中 不涉及 免疫细胞在ＩＢＤ中的
作用、药理机制探索

类器官 肠组织 中高 高 多种不同细胞类型相互作用引

发炎症反应、肠屏障变化

是 难 高 涉及 个体化用药、药理机制

探索、药物评价

类器官芯片 肠组织＋细胞
　系／原代细胞

高 高 肠道结构与功能微环境模拟 是 难 高 涉及 肠炎复杂动态相互作

用关系、药物评价、

药理机制探索

１　细胞模型在ＩＢＤ病理研究及药物评价中的应用
肠道组织内存在高度多样性和复杂性的不同种类细胞，

各类型细胞在 ＩＢＤ中发挥不同功能，且细胞间互作能影响
ＩＢＤ发生发展。不同种类的永生化细胞系因与肠道内细胞
在结构与功能上的相似性被用于ＩＢＤ研究，细胞系在实验可
控性、成本、建模速度等方面具有显著优势，常被作为实验模

型用于病理机制研究、大规模药物筛选和药理机制探索［６］。

本文列出了目前用于模拟 ＩＢＤ特征的细胞模型和在药物评
价中的应用。

１１　刺激因子作用下模拟ＩＢＤ病理特征的永生化细胞系模
型构建

１１１　Ｃａｃｏ２细胞系　Ｃａｃｏ２细胞是在体外培养过程中
能够分化形成与肠道上皮相似的紧密连接结构与微绒毛特

征，且具有与肠上皮相似的吸收、转运和屏障功能，是模拟

肠上皮的一类经典细胞模型［９］。研究表明，ＩＢＤ能分泌大
量细胞因子、化学趋化因子和生长因子等，不同类型的分泌

因子在ＩＢＤ不同阶段功能各异。例如，在急性发作期，促炎
因子如白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平升高，驱动炎
症过程［１０］，而在缓解期，抗炎因子如白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）则更为活跃，帮助抑制炎症并促进组织
修复［１１］。

不同条件的刺激作用下，Ｃａｃｏ２细胞能分泌不同的炎
性因子，一定程度上模拟 ＩＢＤ不同状态下的炎症反应。例
如，肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）作
用于Ｃａｃｏ２细胞后能上调促炎介质和细胞因子应答蛋白环
氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ｃｏｘ２）和炎性因子 ＩＬ６ｍＲＮＡ
的表达水平［１２１３］，也能上调炎性因子白细胞介素８（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）ｍＲＮＡ的表达水平［１４］。也有研究发现脂多

糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）能上调 Ｃａｃｏ２细胞中炎性因子

白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和 ＩＬ６ｍＲＮＡ的表
达水平［１５］。除对ＩＢＤ炎症反应的还原外，Ｃａｃｏ２细胞系也
能模拟ＩＢＤ物理屏障受损。ＴＮＦα能降低Ｃａｃｏ２细胞跨上
皮电阻（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＥＥＲ），增加细
胞旁通透性，引起肠道物理屏障功能受损［１６］。ＬＰＳ能下调
Ｃａｃｏ２细胞内紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１的表达［１５］。

由此可见，不同刺激因子作用于 Ｃａｃｏ２细胞系能诱导不
同炎症因子分泌、不同程度的肠道物理屏障功能受损。

总之，基于 Ｃａｃｏ２细胞系的 ＩＢＤ模型能模拟 ＩＢＤ的炎症
反应与肠屏障受损状态，根据 ＩＢＤ不同的药物开发需求，
可以选择合适的刺激条件作用于 Ｃａｃｏ２细胞开展药物评
价相关实验。

１１２　ＨＴ２９细胞系　与 Ｃａｃｏ２细胞系相比，ＨＴ２９细胞
系在分化程度上较为原始，在特定条件刺激下能分化为吸收

细胞或杯状细胞等多种黏液分泌细胞类型，在模拟肠道黏液

分泌方面表现出更显著的特征［１７］，也常被用于 ＩＢＤ
研究［１８２０］。

葡聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）常被用于构
建化学诱导型肠炎模型，向培养基添加２％ ＤＳＳ，ＨＴ２９细胞
分泌黏蛋白 ＭＵＣ２在 ＨＴ２９细胞中的表达量显著下降［２１］。

Ｗｅｉ等［２２］通过该模型发现黏膜屏障蛋白ＭａｒｖｅｌＤ３的上调能
稳定肠道屏障，缓解ＤＳＳ诱导的结肠炎，发挥肠道保护作用。
除用于黏液层屏障作用研究外，ＨＴ２９细胞也被用于肠炎相
关炎症反应和物理屏障作用研究。研究人员发现，经干扰

素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）预处理并用 ＬＰＳ刺激 ＨＴ２９细胞
后，炎症因子ＩＬ６、ＩＬ１β和 ＴＮＦα的水平显著升高，紧密连
接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ１和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达水平相应降低［２３］。

ＴＮＦα处理后ｃｏｘ２的表达和趋化因子 ＣＸＣＬ１表达均发生
上调［２４］。
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ＨＴ２９细胞系因其保留的肠道上皮细胞特性，在体外模
拟ＩＢＤ黏蛋白ＭＵＣ２的变化和维持肠道屏障等方面应用发
挥了重要作用，这为揭示ＩＢＤ的病理机制及潜在治疗提供了
一个有价值的细胞模型。

１１３　Ｔ８４细胞系　Ｔ８４细胞系因其出色的增殖能力和分
化成吸收性上皮单层的能力，在维持结肠上皮细胞的吸收、

屏障和转运功能方面展现出较高的体内一致性和可重复性，

这些特性使得Ｔ８４细胞成为探究肠上皮屏障功能及其调控
机制的理想模型［２５］。Ｇｒｏｓｈｅｖａ等［２６］发现ＬＰＳ作用于Ｔ８４细
胞后会导致紧密连接蛋白结构扭曲度显著增加、肠道屏障功

能削弱，增加肠道通透性，进而引发肠道炎症。进一步的研

究表明，特定病原体的引入可导致 Ｔ８４细胞层的 ＴＥＥＲ降
低，细通透性增加，上皮屏障的完整性被破坏。例如，齿龈卟

啉单胞菌能降低Ｔ８４细胞层的 ＴＥＥＲ，破坏细胞上皮屏障完
整性［２７］。从克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）患者体内分离
的原型 ＡＩＥＣ大肠埃希菌ＬＦ８２（ａｄｈｅｒｅｎｔｉｎｖａｓｉｖｅＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉＬＦ８２）作用于 Ｔ８４上皮细胞后，可观察到 ＩＬ８ｍＲＮＡ的
表达水平显著增加，ＴＥＥＲ的显著降低以及线粒体分裂过程
异常［２８］。在类似的研究中，研究人员［２９］通过使用 ＩＦＮγ来
降低Ｔ８４细胞ＴＥＥＲ，增加上皮层通透性，从而模拟炎症条件
下的肠道环境。

１２　共培养细胞模型
ＩＢＤ患者肠黏膜内除多种上皮细胞外也存在多类免疫

细胞，这些细胞在控制炎症反应和维持肠道屏障中扮演关

键角色［３０３１］。前文提及的细胞系培养方法简便，但此类模

型往往无法复现肠炎病理条件下不同种类细胞间相互作

用，在免疫反应与肠道屏障功能方面的模拟上存在局限。

与单细胞系培养相比，引入免疫细胞与上皮细胞共培养的

模型有助于更全面地重现和解析肠道炎症环境对屏障功能

的影响。

此外，ＴＨＰ１、ＭＵＴＺ３和Ｕ９３７等人单核细胞白血病细
胞系能在体外分化成具有不同免疫功能的细胞，如 ＴＨＰ１
和Ｕ９３７可分化为具有吞噬功能的巨噬细胞，ＭＵＴＺ３用于
生成树突细胞。当使用磷酸酯（ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１２ａｃｅ
ｔａｔｅ，ＰＭＡ）诱导 ＴＨＰ１细胞分化并与 Ｃａｃｏ２细胞共培养
时，ＩＦＮγ和 ＬＰＳ刺激后的 Ｃａｃｏ２细胞内 ＴＥＥＲ暂时性下
降，ＩＬ６、白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）、ＴＮＦα等炎症
因子的释放增加，表明肠道功能受损［３２］，这为理解 ＩＢＤ中
炎症过程提供了重要信息。Ｋｍｐｆｅｒ等［３３］则通过将 Ｃａｃｏ２
和ＨＴ２９ＭＴＸ细胞联合分化后的ＴＨＰ１细胞的巨噬细胞构
建出一种共培养模型，观察到刺激后肠细胞 ＴＥＥＲ降低、肠
道渗透性增加，且炎症因子释放量上升，再次凸显了免疫细

胞在肠道炎症反应中的作用和共培养模型的研究优势。共

培养模型相较于单细胞系培养模型，能更好地再现肠道微

环境，更全面揭示免疫细胞调节炎症因子的表达和信号转

导通路方式以及不同种类细胞对肠道屏障的完整性和功能

的影响，这对于理解 ＩＢＤ的病理机制和新型治疗策略开发
具有重要意义。

１３　细胞模型在ＩＢＤ治疗药物评价中的应用
不同的细胞模型已经广泛应用于揭示 ＩＢＤ的病理机

制、评价各类活性物质和药物对此疾病的影响和治疗

潜力。

１３１　细胞模型在大分子药物评价中的应用　在ＩＢＤ的体
外模型研究中，向ＬＳ１７４Ｔ细胞添加 ＴＮＦα以模拟患者炎症
的肠道环境。研究人员将抗 ＴＮＦα单克隆抗体———英夫利
西单抗（Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）应用于该细胞模型，观察到英夫利西单抗
能有效减轻肠道上皮细胞的炎症反应。研究结果显示，在炎

症肠道上皮细胞中，泛素Ｄ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎＤ，ＵＢＤ）的表达增加是
由Ｎｏｔｃｈ信号和ＴＮＦα协同作用所导致的，揭示了肠炎环境
中细胞信号途径的交互作用［３４］。

１３２　细胞模型在小分子药物评价中的应用　Ｇｅｒｎｅｒ
等［３５］培养ＩＢＤ患者炎症组织中分离的黏膜下单核细胞，并
在该细胞模型上比较了地塞米松、英夫利西单抗和烟酰胺磷

酸 核 糖 转 移 酶 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＮＡＭＰＴ）抑制剂ＦＫ８６６对ＩＢＤ的抗炎效果，结果发现 ＦＫ８６６
在降低ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子的产生方面最为有效，
展现了在体外抑制炎症反应能力上的优势。

“１１１”项提及 Ｃａｃｏ２细胞在 ＴＮＦα的作用下能模拟
ＩＢＤ中上皮屏障功能障碍的病理状态。利用该模型，研究发
现西罗莫司（又称雷贝卡霉素）能通过增加紧密连接蛋白

ｃｌａｕｄｉｎ５的表达、抑制肌动蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ）的活性，来保护肠上皮屏障功能。该研究进
一步发现，雷贝卡霉素可能通过激活细胞周期检查点激酶１
（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，Ｃｈｋ１）抑制 ＭＬＣＫｍＲＮＡ表达，进而防
止肌动蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）的磷酸化，从而维
护紧密连接结构的完整性［１４］。

广谱ＪＡＫ激酶抑制剂托法替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）在 ＩＦＮγ处
理的Ｔ８４细胞模型上显示出肠上皮屏障保护作用。研究发
现，托法替尼预处理能够有效防止由ＩＦＮγ引起 Ｔ８４细胞的
ＴＥＥＲ降低，并通过调节紧密连接蛋白的表达和定位来发挥
作用。即便在ＩＦＮγ处理后，托法替尼也能促进 ＴＥＥＲ的部
分恢复，揭示其在预防及修复屏障功能损伤方面的双重作

用，为ＩＢＤ治疗提供了新的研究方向［２９］。

１３３　细胞模型在活性物质评价中的应用　Ｔ８４细胞系被
用于评估不同生物活性分子对肠道上皮紧密连接蛋白的影

响。有研究发现牛磺酸等分子能有效保护紧密连接蛋白免

受炎症介质的破坏，研究指出，特定的炎症介质如 ＴＮＦα和
ＬＰＳ能显著破坏Ｔ８４细胞中的紧密连接结构，增加肠道通透
性，这为治疗ＩＢＤ提供了潜在的药物候选［２６］。研究人员利

用ＤＳＳ诱导ＨＴ２９细胞来研究壳聚糖低聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎｏｌｉｇｏ
ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＣＯＳ）对肠道黏液层的影响，发现 ＣＯＳ处理 ＤＳＳ
刺激的ＨＴ２９细胞后ＭＵＣ２表达显著上调，ＤＳＳ诱导的黏液
层损伤减轻［２１］。

也有研究团队利用 Ｃａｃｏ２细胞模型挖掘出牛蒡苷元发
挥肠保护作用机制，发现该药能激活雌激素受体 β（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒβ，Ｅｒβ），进而维持肠上皮完整性［３６］。另一研究团
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队发现，白芍药素对于 ＬＰＳ刺激的 Ｃａｃｏ２细胞具有抗炎效
果，可能是针对ＩＢＤ的潜在治疗剂，通过这个细胞模型研究
进一步发现白芍药素通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路，抑制
ＬＰＳ刺激的Ｃａｃｏ２细胞中的ＮＦκＢ信号，以此来达到对细胞
屏障功能的保护作用，从而发挥抗炎作用［３７］。

这些研究结果不仅验证了体外细胞模型在药物评价和

疾病机制研究中的价值，也为 ＩＢＤ的新疗法提供了理论
依据。

２　ＩＢＤ类器官模型的开发及应用
尽管永生化细胞系为研究肠上皮的功能提供了基础的

细胞生物学信息和药物筛选的初步平台，但它们通常缺乏

肠道本身的三维结构和多细胞类型的复杂互作，这在一定

程度上限制了其在模拟真实肠道生理状态方面的有效性。

在模拟ＩＢＤ时，这种二维单层细胞模型无法充分再现炎症
环境下细胞间的动态互动和信号通路的全貌。类器官作为

一种三维细胞培养技术，能够在体外形成类似原发组织的

微结构和功能，提供多细胞、多层次交互的复杂环境，不仅

能够模拟细胞系所不能达到的细胞极性、细胞外基质互作

和细胞间通讯，而且能更好地复现 ＩＢＤ过程中的病理
变化［３８］。

２１　ＩＢＤ类器官模型的构建
人源肠道类器官能够在体外模拟人类肠道的结构和功

能。这些微型三维结构由来源于人类肠道上皮的干细胞培

养而成，能够再现肠道的多种细胞类型，包括吸收性肠细胞、

杯状细胞和潘氏细胞及肠道其他内分泌细胞［３９］。肠道类器

官的培养从单个干细胞开始，这些干细胞在特定的培养条件

下可以无限扩增，并能分化成肠道上皮的所有主要细胞类

型。随着培养时间的延长，这些细胞会自组织成具有完整肠

道上皮结构的球形或囊状体，内含有中空的腔室，模拟了肠

道的内腔［４０］。肠道类器官模型的一个关键优势在于其能够

再现人类肠道对疾病的响应，包括 ＩＢＤ、肠道感染和肠癌等。
通过使用患者特定的干细胞来源，可以生成具有特定遗传背

景的肠道类器官［４１］。

研究人员利用肠道类器官这一新型体外模型，比较了非

炎症性肠病对照组与 ＩＢＤ患者来源的肠道类器官的形态学
和功能性表型。与健康对照组相比，ＩＢＤ类器官展示了明显
的形态学和炎症改变，如器官形态的缩小、芽形成能力的下

降以及炎症因子分泌的增加。此外，在 ＩＢＤ类器官中，紧密
连接蛋白的表达也有显著下降，揭示了这些细胞模型在疾病

状态下上皮屏障功能的损伤［７］。

在ＵＣ患者的肠道组织及相应的类器官中，研究发现高
度一致的基因表达谱，表明肠道类器官能够准确反映患者肠

道的病理状态。研究进一步指出，在ＵＣ患者结肠上皮中，可
能由于干细胞区域印记的改变，导致了疾病持续性的永久性

变化［４２］。

与此同时，研究人员还比较了从 ＣＤ患者肠隐窝中分
离出的肠类器官与健康个体的肠类器官。在 ＣＤ患者来

源的类器官中，紧密连接蛋白、黏附连接蛋白和桥粒蛋白

的表达均有明显降低，这一发现意味着即使在无额外炎

症因子刺激的情况下，这些变化也能够在体外持续存在，

暗示了肠类器官模型在反映肠道上皮屏障功能变化方面

的可靠性［４３］。

这些发现证实了肠道类器官在研究 ＩＢＤ及其病理机
制中的重要应用价值，它们为探索疾病的发生、发展及潜

在治疗方法提供了一个生物学上和技术上先进的研究

工具。

２２　类器官模型在ＩＢＤ机制探索及药物评价中的应用
通过从分离的结肠隐窝建立肠道类器官模型，研究人员

能够在体外模拟和研究人体内的生物过程。

类器官模型能在一定程度上还原 ＩＢＤ病理状态下的细
胞生物学过程，是研究ＩＢＤ病理机制及相关药物药理机制的
有力工具。研究发现［７］，由ＩＢＤ患者的患病组织构建的类器
官，不仅保留了患者特有的病理特征，还能在体外环境中展

现出与体内相似的炎症反应。此外，这些类器官模型可用于

评估潜在治疗药物的有效性和安全性，从而推动个性化医疗

的发展。在类器官模型上进一步研究发现，Ｎｏｔｃｈ信号和
ＴＮＦα的协同作用是影响肠道上皮细胞炎症反应的重要因
素。英夫利西单抗是临床常用的ＩＢＤ治疗药物，但其药理机
制尚不明确。类器官模型与 ＩＢＤ患者在肠道炎症反应及其
病理机制的相似性，使其成为研究英夫利西单抗的重要模

型。研究发现［３４］，英夫利西单抗作用于 ＩＢＤ患者衍生的类
器官能下调ＵＢＤ表达，进一步研究发现，ＴＮＦα刺激能激活
Ｎｏｔｃｈ信号，Ｎｏｔｃｈ胞内区域（Ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，
ＮＩＣＤ）蛋白稳定性增加，促使其下游 ＮＦκＢ结合 ＵＢＤ基因
的启动子区域和５′ＵＴＲ，显著增加 ＵＢＤ的表达，而英夫利西
单抗能下调ＵＢＤ表达，调控肠道上皮细胞的炎症反应，发挥
抗炎作用。英夫利西单抗治疗ＩＢＤ药理机制的探明，将有助
于该药物在临床上的精准应用，也能助力新型 ＩＢＤ药物的
研发。

使用Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型和 ＩＬ１０基因敲除的小鼠肠道组
织构建的肠炎类器官，能模拟 ＩＢＤ的病理条件。美沙拉嗪，
也称为５氨基水杨酸，是临床上常用的一类 ＩＢＤ治疗药物，
能通过阻止炎症介质的产生来抑制炎症反应。硫唑嘌呤也

是一种常用于治疗 ＩＢＤ的免疫抑制剂。研究发现美沙拉嗪
和硫唑嘌呤能够恢复ＴＮＦα处理的野生型类器官中 Ｅ钙黏
蛋白的表达，改善肠道屏障功能。此外，美沙拉嗪还能恢复

野生型类器官中因 ＴＮＦα处理而降低的脱脂素２表达。基
于这个类器官模型，研究团队探索美沙拉嗪和硫唑嘌呤可以

通过重组细胞间连接蛋白，降低由炎症介质引起的细胞间通

透性［４４］。

类器官模型也能是研究肠道微生物的有效工具。构建

来源于核糖体蛋白 ＮＬＲ家族成员 Ｘ１（ＮＬＲｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
Ｘ１，ＮＬＲＸ１）缺失小鼠和野生型小鼠的肠道类器官，利用该
模型发现，ＮＬＲＸ１基因的丧失导致小鼠对结肠炎症的敏感性
增加。进一步分析表明，在 ＮＬＲＸ１缺失小鼠的肠道类器官
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中，某些促炎细菌类群（如 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ和 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ）的丰度
显著增加。此外，当外源性补充谷氨酰胺或通过药物干预改

变谷氨酰胺代谢途径来调节肠道菌群的组成和功能时，发现

这些措施能够缓解ＮＬＲＸ１缺失小鼠中的肠道炎症。这表明
微生物组成的差异可能在肠道炎症性疾病的发病机制中起

重要作用［４５］。

３　ＩＢＤ类器官芯片的开发及应用
类器官技术在模拟人体肠道结构及功能方面取得了突

破性进展，并为ＩＢＤ的研究提供了创新平台，但其模拟系统
仍有一定的局限性。当前的类器官模型未能充分再现血液

循环和肠内容物流动的动态变化，这一不足制约了其在复杂

动态相互作用研究中的应用。而且，类器官模型通常未能整

合肠道免疫细胞、微生物群落等对于ＩＢＤ至关重要的关键微
环境元素。肠道类器官芯片通过在微流控芯片中整合类器

官技术，模拟人体肠道的微环境，复制如流体剪切力和营养

梯度等肠道的物理和生化环境，模拟血流和肠道内容物的流

动［８］。此外，肠道类器官芯片能够整合包括上皮细胞、免疫

细胞以及微生物等不同类型的肠道微环境组分，实现人类上

皮细胞与微生物在代表性肠道环境下的共培养，再现体内转

录、代谢和免疫反应［４６４７］。

３１　ＩＢＤ类器官芯片模型的构建
在ＩＢＤ的体外研究中，Ｇｉｊｚｅｎ等［４８］开发了一种新型的

“肠道芯片”平台，该平台包含了４０个独立的极化３Ｄ灌注上
皮管状结构，能够有效地模拟肠道的结构和功能。研究团队

在该系统中添加了可以被激活的免疫细胞 ＴＨＰ１和 ＭＵＴＺ
３，并通过添加 ＴＮＦα和 ＩＬ１β来模拟炎症条件，通过测量
ＴＥＥＲ观察到屏障功能的损伤，同时监测到炎症因子 ＩＬ８的
显著增加，证实了肠道炎症的发生。

另一个研究利用Ｃａｃｏ２细胞与微血管／淋巴管内皮细胞
在肠道芯片中构建了肠上皮的结构，并发现在ＬＰＳ刺激下，虽
然上皮层的防御屏障仍然保持完整，但是当与人类外周血单

核细胞结合使用时，不仅ＴＥＥＲ值下降，而且激发了包括ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα在内的炎症性细胞因子的产生，并增
强了细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，
ＩＣＡＭ１）的表达，揭示了肠道炎症模型中的细胞间相互作用和
信号传递［４９］。

通过微流控通道模拟的肠道类器官模型，研究团队在肠

腔侧播种人类肠上皮细胞，血管腔室侧播种免疫细胞，模拟

肠道壁的细胞组成。在这一模型中，通过向肠腔侧添加

ＤＳＳ，模拟炎症条件下上皮屏障的损伤和黏液的变化，并观察
到ＤＳＳ处理可以显著损害上皮屏障的完整性，同时刺激下的
炎症因子和免疫细胞的产生也得到了证实［５０］。

这些研究进一步证实了肠道芯片和微流控通道等体外

模型在ＩＢＤ研究中的应用价值，为探讨疾病的起源、发展以
及潜在治疗方法上提供了重要研究工具。

３２　ＩＢＤ类器官芯片评估潜在治疗药物
在ＩＢＤ中，肠类器官芯片技术不仅能够用于模拟疾病的

病理过程，还能用于筛选和评估潜在的治疗药物。ＩＢＤ类器
官芯片提供了更接近人体病理生理状态的实验条件，使得研

究结果更具有生物相关性和预测价值［５０］。

壳聚糖寡糖是一种天然多糖，Ｊｉｎｇ等［５１］通过在芯片上共

培养人类肠上皮细胞、血管内皮细胞和免疫细胞来构建 ＩＢＤ
类器官芯片模型，进而添加壳聚糖寡糖进行治疗研究。在构

建的模型中，壳聚糖寡糖能够有效减轻 ＤＳＳ和大肠杆菌
Ｅｃｏｌｉ１１７７５引起的肠炎模型中的肠上皮损伤，通过促进黏
液层的形成，增强紧密连接蛋白的表达以降低炎症反应，表

明其是一种潜在的治疗ＩＢＤ的药物。
使用ＯｒｇａｎｏＰｌａｔｅ平台建立Ｃａｃｏ２细胞的３Ｄ肠道管道，

添加ＩＬ１β、ＴＮＦα或 ＩＦＮγ诱导为 ＩＢＤ状态。研究团队观
察到将小分子化合物 ＴＰＣＡ１应用于这个 ３Ｄ管道后，
ＴＰＣＡ１通过选择性抑制 ＩκＢ激酶 β阻断 ＮＦκＢ途径的激
活，从而减少炎症细胞因子的产生，达到抗炎的效果。这不

仅表明ＴＰＣＡ１对于ＩＢＤ中肠道屏障损伤和炎症反应有预防
效果，同时也验证了３Ｄ肠道芯片模型在药物效果评估中的
适用性［５２］。

４　结语与展望
人体肠道是一个具有多层结构的复杂器官，不同类型的

细胞发挥不同作用，彼此之间相互作用，形成肠道复杂细胞

体系。在ＩＢＤ发生发展阶段，炎症级联反应启动并分泌大量
化合物，使得肠道中细胞行为更为复杂，这给深入研究 ＩＢＤ
带来挑战。

近年来，细胞培养技术飞速发展，类器官及类器官芯片

等体外模型不断涌现，在模拟ＩＢＤ独特的结构特征及炎症状
态方面展现优势。本文综述了ＩＢＤ各类体外模型，不同模型
能不同程度地复制 ＩＢＤ重要特征，是研究 ＩＢＤ发生发展机
制、研发ＩＢＤ治疗药物及探索药理作用机制的重要工具。永
生化细胞系是一种简化的、广泛应用的体外模型，不同刺激

因子作用于细胞系不同时间后展现 ＩＢＤ不同特征，为研究
ＩＢＤ提供了一种直接、可重复且成本效益高的方法。但是，
永生化细胞系作为ＩＢＤ体外模型过于简化，无法完全复制体
内环境，实验条件下观察到的细胞反应可能与ＩＢＤ体内病理
状态存在差异。类器官培养技术近年来发展迅速，类器官模

型能更好还原ＩＢＤ患者病理特征，但是，与永生化细胞系相
比，类器官及类器官芯片模型相对不成熟，需要对其进行彻

底表征，这将有助于进一步解析 ＩＢＤ。综上，永生化细胞系、
类器官、类器官芯片等体外模型，能不同程度地模拟 ＩＢＤ特
征、复杂性质以及患者个体化特征，在研究 ＩＢＤ病理及药物
研发方面显示出巨大潜力。
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