
www. wjgnet. com

 
wcjd@wjgnet. com 

世界华人消化杂志 2006年5月8日; 14(13): 1314-1317
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW 

炎症性肠病及其干细胞移植再生修复

魏亚明, 聂玉强, 李瑜元, 沙卫红

魏亚明, 聂玉强, 李瑜元, 沙卫红, 广州医学院附属广州市第一
人民医院消化科, 广州市临床医学研究所 广东省广州市 510180 
广东省科技厅项目, No. 2004-139-50
通讯作者: 魏亚明, 510180, 广东省广州市, 广州医学院附
属广州市第一人民医院消化科, 广州市临床医学研究所. 
weiyaming@163. com
电话: 020-81045568
收稿日期: 2006-03-03     接受日期: 2006-03-20

摘要
炎症性肠病(IBD)在我国发病率逐步升高, 其
相关病理学研究和再生修复成为研究的热点. 
炎症性肠病存在易感基因NOD2, 发病与感
染、饮食、药物、肠道菌群变化及免疫因素
有关. 肠道干细胞, 具有自我更新与增殖能力. 
肠黏膜被破坏时, 陷窝残存的干细胞向外生长
并移行, 重建绒毛直至肠黏膜恢复正常. 肠道
干细胞的增殖和分化与多种细胞因子作用有
关. 造血干细胞移植治疗IBD是最近出现的一
种新型治疗方法, 自体与异体移植均有较好临
床疗效, 基础研究已经证实移植的造血干细胞
可以定居于肠道上皮, 但移植修复损伤肠道黏
膜的详细机制则有待于深入研究. 
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0  引言

近年来, 随着人民群众生活水平提高, 炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)这种在欧

美发病率较高的疾病, 在我国发病率正逐步升

高 [1-2], 其中难治性IBD也显著增加. IBD包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD), 他们共同表现为肠黏膜炎

症, 且相关肠癌发病率较高, 因此, 炎症性肠病

的病理学基础和再生修复研究成为近年来消化

领域研究的热点. 

1 IBD病理学基础

IBD与遗传因素、免疫因素有关, 常以感染、饮

食、药物、肠道菌群失调等为诱因发病. 流行

病学调查发现, IBD易感性在不同人种中区别较

大, 黑人, 黄种人等有色人种发病率较低, 而白

种人较高, IBD近亲属中患病几率是其他人群

的10-100倍[3-4]. 在遗传因素方面, Hugot et al [3]和

Inohara et al [4]在2001年几乎同时报告了IBD的

第一个易感基因NOD2, 该基因主要表达于单核

细胞中, 位于16号染色体着丝点附近, 他编码的

NOD2蛋白含1040氨基酸, 参与细胞凋亡和核因

子κB(NF-κB)激活. 其N末端是半胱-天冬氨酸蛋

白酶补充区域, 是IL-1受体, C末端包括caspase募
集区, 核苷结合区及富含亮氨酸的重复序列区, 
具有结合、识别细菌的脂多糖及激活NF-κB功

能, 而NF-κB在IBD炎症反应过程起着信号通路

作用. NOD2基因有3个易发突变位点, 突变使患

者体内大量合成蛋白, 并结合相应抗原提呈给

单核细胞, 将信号传递给肿瘤坏死因子(TNF)受
体及其相关蛋白, 引起细胞内产生炎症因子的

级联放大反应, 导致IBD. 同时, 人类白细胞抗原

(HLA)的某些类型如DR2基因与UC有关, DR1和
DQ5与Crohn病呈正相关. 其他易感标记物包括

组织相容性复合体(MHC)、某些细胞受体、细

胞因子、细胞黏附分子、免疫球蛋白等. 在免

疫因素方面, 消化道黏膜本身起着免疫屏障和

抗黏膜损伤作用, 肠道黏膜免疫系统存在辅助

细胞亚群, 正常情况下可对肠道内容物和正常

菌群产生免疫耐受, 对病原体则产生免疫反应. 
IBD时这种免疫耐受失衡, 可对肠道共生菌及化

学物质产生免疫反应, 致使肠壁和外周血中激

活的CD4+T细胞分泌大量炎症因子和化学趋化

因子, CD4+T细胞可以分为Th1和Th2细胞, Th1
细胞诱导肉芽肿性炎症, 白介素12(IL-12)和干扰

素(IFN-γ)在炎症发展中起关键作用, 而Th2细胞

则可诱导浅表黏膜炎症, 由IL-13起主导作用, 二
者通过细胞因子相互调节[5]. 因此, 也有人认为

IBD是一种自身免疫性疾病, 临床采用细胞因子

或免疫抑制剂治疗. 动物实验已经证实IL-12能
够阻断IBD进展, 下调炎症反应因子. 环境诱因, 
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主要包括感染、饮食、药物和微生物. 饮食不

当, 吸烟, 或药物导致肠道菌群失调和免疫缺陷, 
创伤或外科手术及感染时, 常伴肠道黏膜的通

透性增高, 正常黏膜功能的下调, 会导致炎症级

联放大反应和组织的损伤. 

2 肠道干细胞研究进展

干细胞(stem cell, SC)具有终身自我更新能力, 
可根据环境变化产生多种高度分化的子代细

胞. 肠道干细胞也称肠道上皮干细胞, 位于肠道

隐窝内具有自我更新与增殖分化功能. 解剖学

上, 肠道干细胞位于在陷窝纵向切片第2至7层
细胞之间. 肠上皮干细胞通常发生不对称分裂, 
生成一个子代干细胞和一个可继续分化的子细

胞. 但在发育时或损伤后则发生对称性分裂, 分
裂成两个子代干细胞或两个可继续分化的子细

胞. 正常情况下约5%发生对称分裂, 即一个干细

胞生成两个子代干细胞, 以完成陷窝内干细胞

更替或凋亡[6]. 肠黏膜屏障被破坏时, 陷窝干细

胞将产生溃疡相关细胞, 并逐渐向绒毛移行, 形
成单独的导管结构, 分泌黏蛋白和表皮生长因

子(EGF), EGF又可以促进这种细胞的生成, 通过

这种残存的干细胞发生对称性分裂以再生陷窝, 
重建绒毛直至肠黏膜恢复正常. 肠黏膜修复速

度取决于陷窝的干细胞数量、细胞周期时间、

对称分裂的发生频率以及环境刺激给予的强度. 
肠道上皮干细胞自身基因表达和其所处的微

环境是其增值和分化的决定因素, 在非对称分

裂及向绒毛上移过程中逐渐失去干细胞功能. 
影响肠道干细胞的增殖和分化的因素十分复

杂, 目前知道表皮生长因子是对隐窝上皮细胞

增生最有效的细胞因子[7]. T细胞因子-4(T cell 
factor-4, TCF-4), 可调节肠道干细胞增殖或上

移 [5]. 成纤维细胞生长因子可以促进上皮细胞的

有丝分裂, 并调节细胞的分化, 其中碱性成纤维

细胞生长因子作用于小肠隐窝细胞外基质, 通
过与干细胞表面的酪氨酸蛋白激酶受体的结合

而发挥作用. 给予足量的外源性碱性成纤维细

胞生长因子, 能够加快干细胞增殖分化速度, 促
进干细胞进入增殖周期, 修复受损肠道上皮[8]. 
TNF[9]和角化细胞生长因子[10]可有效地促进受

损后的小肠干细胞分裂, 增加定向祖细胞的数

量. 胰岛素样生长因子可与其他生长因子协同

作用促进干细胞增殖和分化[11]. 肝细胞生长因

子, 作为一种促有丝分裂原, 其生物学机制与碱

性成纤维细胞生长因子类似, 体内外试验均证

明对肠道干细胞有明显的促增殖作用[12]. 其他

生长因子对肠道干细胞增殖分化的作用尚在进

一步研究中. 

3 造血干细胞移植根治炎症性肠病

传统IBD治疗法方有: 糖皮质激素、水杨酸制

剂结合局部灌肠及全身用药. 症状重或顽固者

可用免疫抑制剂如硫唑嘌呤、环磷酰胺、环孢

菌素等. 近年迅速发展的IBD生物学治疗[13], 用
TNF-α单抗等促炎因子拮抗剂和抗炎因子等细

胞因子治疗, 在临床疗效显著. 其次是用反义

核酸等小分子干扰技术为主的基因治疗, 尚处

于临床前实验研究阶段. 而最近新出现的一种

IBD治疗新方法——干细胞移植(hematopoietic 
stem cell transplantation, HSCT), 使IBD临床治

疗出现了全新的思路. 最初HSCT移植的病例报

告来自于淋巴瘤或白血病合并IBD的移植患者, 
Ditschkowski et al [12,14]随访11例施行异基因外周

血HSCT的白血病合并CD或UC患者, 发现移植

后中位时间34 mo时, 存活10例均未表现IBD活

动性. Lopez et al [15]报道6例恶性血液病合并CD
的患者行异基因HSCT取得类似疗效. 1例日本

非霍奇金淋巴瘤合并UC患者[16], 1例瑞典UC和
白血病患者[17]行自体HSCT后, 长期随访也取得

了完全治愈的结果. 2003年Burt et al [18]和Kreisel 
et al [19]以CD为指征共对3例难治性CD患者进行

自体外周血HSCT, 随访1 a, 患者病情缓解(CD
活动指数CDAI评分<100). 以上报道提示无论自

体或异体HSCT对IBD都有较好的临床疗效, 但
HSCT对肠黏膜的损伤修复机制尚未明了. 

按照器官移植理论, IBD所造成的肠道黏膜

损伤, 其移植治疗的最佳干细胞来源自然应是

肠道上皮干细胞. 但由于肠道上皮干细胞来源

数量有限, 在体外尚不能长期培养和扩增, 因而

目前临床IBD移植干细胞均来自造血干细胞. 造
血干细胞移植按干细胞来源分为骨髓移植(bone 
marrow transplantation, BMT), 外周血造血干细

胞移植(peripheral blood stem cell transplantation, 
PBSCT), 脐带血干细胞移植(cord blood stem 
cell transplantation, CBSCT)等, 按遗传背景又

分为自体(auto-)干细胞移植和异体(al lo-)干细

胞移植. 近年来, 随着重组人干细胞因子在干

细胞动员中的应用和分离采集技术的进步, 除
脐带血干细胞移植外, 自体与异体的干细胞移

■同行评价
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植已几乎全部采用外周血干细胞移植技术来进

行. 在预处理方案上除沿用传统大剂量化疗加

全身放疗外, 现在又发展了非清髓性移植或小

移植技术[20], 大大增加了移植成功率和降低了

移植相关死亡率. Oyama et al [21]分别用环磷酰

胺(cyclophosphamide)和粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)作
动员剂, 进行自体HSCT, 观察一年半以上, 共计

12例中11例持续缓解(CDAI<100), 仅1例复发. 
Garcia-Olmo et al [22]用自体脂肪间充质干细胞移

植治疗CD瘘管患者, 6/9得到治愈. 鉴于IBD病因

涉及免疫遗传方面, 而HSCT则有利于重建和恢

复患者免疫遗传系统, 这无疑为IBD的治疗提供

了新的选择. IBD虽有易感基因, 但并不是遗传

性疾病, 就像HSCT治疗自身免疫性疾病[23]一样, 
自体干细胞移植因不存在干细胞来源和移植排

斥反应, 因而疗效较好, 在难治性炎症性肠病治

疗中有着良好的应用前景[24-25]. 
异体干细胞移植虽然在血液病伴IBD的患

者中取得了较好的效果, 但尚未得到大样本临

床资料证实. 考虑到IBD是慢性渐进性疾病, 绝
大多数CD患者经相应传统治疗后, 可获得一定

好转, 发病15 a后约半数尚能生存, 急性重症病

例近期病死率低于10%, 其中半数以上患者需要

手术治疗; UC患者经传统治疗后, 多得到某种程

度的康复, 轻型者康复率90%, 重型症状减轻和

好转率超过50%, 保守治疗无效还可手术治疗, 
而全结肠型UC的病死率可达25%左右[26-27]. 相对

于自体干细胞移植而言, 异体干细胞移植增加

了移植排斥反应风险, 存在HLA相合供体干细

胞来源缺乏, 移植成功后患者免疫抑制剂的使

用和生活质量等问题, 除非有完全配合的供者, 
否则选择异体HSCT治疗IBD在获得大规模临

床验证前, 应严格掌握适应证. 尽管如此, 应用

HSCT治疗IBD的探索已成为趋势, 而要使HSCT
治疗IBD取得更大的临床应用, 甚至成为重症

IBD患者的常规疗法, 不仅需要对更多患者进行

治疗研究和长期随访, 不断完善临床移植方案, 
移植机制研究尽快取得突破性进展也是关键. 

从临床用HSCT治疗IBD需要药物预处理以

破坏IBD患者炎症的免疫反应环境, 纠正了异常

的肠道菌群环境, 有利于肠道黏膜的修复. 但我

们依然不清楚这种修复是依赖于“土壤”的变

化还是“种子”的改变, 修复损伤的干细胞是

来自植入细胞还是原有肠道干细胞, 或者是二

者兼而有之？我们已在UC大鼠动物模型中, 用

雄性大鼠Y染色体作为植入标志, 将雄性大鼠的

骨髓间充质干细胞植入雌性大鼠, 发现其可以

定居于受者肠道上皮[28], 这一点也得到国外同行

的认可[29-30]. 这种定居于肠道上皮的间充质干细

胞是否已转化为肠道上皮干细胞, 是否具有连

续分裂分化成不同上皮细胞的能力尚无直接证

据. 因此, 造血干细胞体外诱导分化成为上皮干

细胞或不同分化阶段的上皮细胞, 以及追踪肠

道损伤黏膜修复细胞的来源, 对于奠定造血干

细胞移植治疗炎症性肠病的理论基础, 对以后

造血干细胞移植用于治疗胃、食道疾病, 甚至

癌症都会有重要的启示作用.
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