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Abstract
AIM: To investigate whether the stromal cell-de-
rived factor-1α (SDF-1α)/chemokine receptor 4 
(CXCR4) axis mediates the therapeutic effects of 
bone marrow-derived mesenchymal stem cells 
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SDF-1α/CXCR4轴促进间充质干细胞归巢于实验性结肠
炎受损结肠 

刘星星, 范 恒, 段雪云, 唐 庆, 寿折星, 左冬梅, 张丽娟, 曹 丹, 邹 舟 

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammaotoy bowel 
disease, IBD)的
疗效迄今仍不理
想, 迫切需要探寻
新的有效治疗手
段. 间充质干细胞
(marrow-derived 
mesenchymal stem 
cells, MSCs)因具
有 多 分 化 潜 能 , 
在体内能参与损
伤 组 织 修 复 ,  而
广泛的应用与组
织工程和细胞治
疗. 但体外扩增的
M S C s 输 入 体 内
后向 I B D归巢效
率 低 下 .  而 已 知
基质细胞衍生因
子α(stromal cell-
derived factor-1α, 
SDF-1α)/趋化因
子受体4(chemo-
kine receptor 4, 
CXCR4)轴能调控
MSCs的归巢. 本
研究通过重组慢
病毒技术构建过
表达CXCR4的骨
髓间充质干细胞
(bone marrow-de-
rived mesenchy-
mal  s tem cel ls , 
BMSCs), 观察其
向炎症结肠定向
迁移情况, 并探讨
BMSCs对IBD实
验模型的黏膜修
复、抗炎和免疫
调节作用. 

(BMSCs) for 2, 4, 6-trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS)-colitis in rats.

METHODS: BMSCs were isolated from Sprague-
Dawley (SD) rats and identified by flow cytom-
etry. Lentivirus transfection was applied to over-
express CXCR4/GFP (Ad-CXCR4-BMSCs) or 
null/GFP (Ad-GFP-BMSCs), and Western blot 
was applied to detect the protein expression of 
CXCR4 in BMSCs. Thirty-two SD rats were ran-
domly divided into four groups (n = 8 for each 
group): a control group, a model group, an Ad-
GFP-BMSCs group and an Ad-CXCR4-BMSCs 
group. Experimental colitis was induced with 
TNBS, and Ad-CXCR4-BMSCs or Ad-GFP-BM-
SCs were administered intravenously. One week 
after cell therapy, the colons were harvested. 
The expressions of GFP and SDF-1α in colon tis-
sues were measured by Western blot and immu-
nofluorescence.

RESULTS: The cell viability was approximately 
90%, and 80% of BMSCs steadily carried the GFP 
protein after lentivirus transfection. Compared 
with the control group, the protein expression 
of SDF-1α was distinctly increased in injured 
colon in the model group. One week after cell 
therapy, Ad-GFP-BMSCs failed to colonize in 
the inflamed colon and had no beneficial effect 
on pathological inflammation score compared 
to the vehicle group (3.50 ± 0.53 vs 3.62 ± 0.52, P 
> 0.05). Compared with the model group, Ad-
CXCR4-BMSCs signally down-regulated the dis-
ease activity index (2.71 ± 0.28 vs 3.88 ± 0.17, P < 
0.01) and pathological inflammation score (2.25 
± 0.71 vs 3.62 ± 0.52, P < 0.01). Compared to the 
Ad-GFP-BMSCs group, the protein expression 
of GFP was significantly increased in the Ad-
CXCR4-BMSCs group (0.70 ± 0.34 vs 0.10 ± 0.12, 
P < 0.01). 

CONCLUSION: Our findings suggest that the 
SDF-1α/CXCR4 axis plays a crucial role in BM-
SCs migration toward injured colon, which may 
provide an attractive target for BMSCs-based 
therapies for IBD. 

■同行评议者
高英堂 ,  研究员 , 
天津市第三中心
医院
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■研发前沿
由于BMSCs经体
外扩增后其表面
的CXCR4表达明
显 下 降 ,  导 致 归
巢 能 力 降 低 .  本
文研究重点是利
用慢病毒载体转
染BMSCs使其过
表达CXCR4蛋白. 
重 点 观 察 S D F -
1α/CXCR4轴能否
促进BMSCs向炎
症肠道归巢而增
强对IBD的疗效.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 调查基质细胞衍生因子α(stromal cell-
derived factor-1α, SDF-1α)/趋化因子受体
4(chemokine receptor 4, CXCR4)轴在骨髓间充
质干细胞(bone marrow-derived mesenchymal 
stem cells, BMSCs)治疗2,4,6-三硝基苯磺酸
(2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)诱导
的结肠炎中的作用. 

方法: 从SD大鼠骨髓中分离BMSCs并使用
流式细胞术鉴定. 通过慢病毒技术使BMSCs
表达绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, 
GFP; Ad-GFP-BMSCs)或共表达CXCR4和
GFP(Ad-CXCR4-BMSCs), Western blot检测
BMSCs转染前后CXCR4蛋白表达. 32只大鼠
被随机分成4组(n  = 8): 空白组、模型组、Ad-
GFP-BMSCs组和Ad-CXCR4-BMSCs组. 采
用TNBS诱导实验性结肠炎, 尾静脉注射Ad-
CXCR4-BMSCs或Ad-GFP-BMSCs治疗结肠
炎大鼠. 细胞治疗1 wk后收集结肠组织, 免
疫荧光以及Western blot检测结肠部位GFP和
SDF-1α表达. 

结果: 慢病毒转染后B M S C s的存活率大约
为90%, 80%的BMSCs能够稳定表达GFP蛋
白. 相对空白组, 结肠炎大鼠结肠部位SDF-
1α表达明显上升. 尾静脉注射治疗1 wk后, 与
正常组比较, Ad-GFP-BMSCs组不能迁移至
受损结肠并显著的下降炎症病理分数(3.50
±0.53 vs  3.62±0.52, P >0.05). 与模型组比
较, Ad-CXCR4-BMSCs能够显著的下降结肠
炎疾病活动指数(2.71±0.28 vs  3.88±0.17, 
P <0.01)和病理炎症分数(2.25±0.71 vs  3.62±
0.52, P <0.01). 与Ad-GFP-BMSCs组比较, Ad-
CXCR4-BMSCs组结肠部位GFP蛋白表达明
显增高(0.70 ± 0.34 vs  0.10 ± 0.12, P <0.01). 

结论: SDF-1α/CXCR4轴在BMSCs归巢于受损
的结肠部位中发挥重要的作用, 可能为炎症性

肠病的细胞治疗提供潜在的方法和理论依据. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 成功构建稳定过表达趋化因子受体

4(chemokine receptor 4, CXCR4)的骨髓间充质

干细胞(bone marrow-derived mesenchymal stem 
cells, BMSCs), 证实上调CXCR4能促进外源性

BMSCs向炎症肠道归巢进而增强对炎症性肠病

(inflammaotoy bowel disease, IBD)的治疗作用, 并
探讨其机制, 为临床有效应用BMSCs治疗IBD提

供理论参考. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammaotoy bowel disease, IBD)
是以结肠黏膜慢性炎症和溃疡形成为主要病理

特点的疾病, 主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 近
年来大量证据表明异常的免疫和炎症应答是

IBD发病的关键机制. 慢性炎症破坏了肠道上

皮层并形成了黏膜溃疡, 抑制炎症的过程伴随

着肠道组织重塑[1]. 通过干细胞技术和组织工程

技术定向诱导特定的细胞以替代功能障碍的细

胞或组织缺损, 这可能是治疗肠道疾病的根本

办法[2]. 骨髓间充质干细胞(bone marrow-derived 
mesenchymal stem cells, BMSCs)是一类具有自

我复制能力的多潜能细胞, 在组织工程、细胞

移植、基因治疗等方面已被广泛应用[3,4]. 但是

外源性的BMSCs输入体内后向受损的肠道归巢

的效率是非常低下的[5]. 大量研究表明基质细胞

衍生因子1α(stromal cell-derived factor-1α, SDF-
1α)与其特异性受体趋化因子受体4(chemokine 
receptor 4, CXCR4)能调控BMSCs归巢于受损组

织[6,7]. 本研究通过重组慢病毒技术构建过表达

CXCR4的BMSCs, 观察其向炎症结肠定向迁移

情况, 并探讨BMSCs对IBD实验模型的黏膜修

复、抗炎和免疫调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 34只♀ SPF级SD大鼠, 购自湖北省疾病
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■相关报道
SDF-1α/CXCR4
轴在药物趋化作
用、肿瘤转移和
干细胞归巢中发
挥重要作用, SDF-
1α/CXCR4轴能广
泛的应用与其他疾
病及机制研究中, 
值得借鉴和引用.

预防控制中心[许可证号: SCXK(鄂)2010-0057], 
其中4周龄大鼠2只, 体质量150 g±20 g, 用于

提取和培养BMSCs; 8-10周龄大鼠32只, 体质

量250 g±30 g, 用于分组实验; 2,4,6-三硝基苯

磺酸(Sigma, P2297); 10%胎牛血清(fetal calf 
serum, FBS, Gibco, P16000-044); 细胞培养用

青霉素-链霉素混合液(Solarbio, P1400-100); 
LentivirusNull/CXCR4和LentivirusGFP/CXCR4(上海吉

凯基因, GOSL29538); 细胞培养基(dulbecco's 
modified eagle medium, DMEM, 北京赛默飞世

尔生物, SH30021.01B); 胰蛋白酶(杭州吉诺生

物, P13010501); FITC标记抗体CD29、CD45、
CD90、CD11b(Biolegend); 兔抗大鼠绿色荧光

蛋白(green fluorescent protein, GFP)多克隆抗体

(Chemicon, MAB3580); RIPA裂解液(Beyotime, 
P0012A); 兔抗大鼠CXCR4多克隆抗体(Abcam, 
ab2074); 兔抗大鼠SDF-1α多克隆抗体(Abcam, 
ab9797); 羊抗兔IgG二抗(Beyotime, A0208); 荧
光显微镜(Nikon); 流式细胞仪(Becton-Dickinson 
Biosciences).
1.2 方法

1.2.1 BMSCs的分离、培养和鉴定: 取4周龄♀大

鼠颈椎脱臼处死, 750 mL/L乙醇浸泡15 min. 无
菌条件下分离胫骨、股骨, 剪开胫骨、股骨干

骺端, 再用1 mL注射器吸取预冷磷酸盐缓冲液

(phosphate buffered saline, PBS)冲洗骨髓腔, 获得

骨髓细胞悬液, 置于含有10%FBS和双抗(青霉素

100 U/mL、链霉素100 U/L)的DMEM中, 37 ℃, 
50 mL/L CO2培养箱中培养. 24 h后首次半量换液, 
然后每3 d全量换液. 当黏附细胞长到80%融合时

加入胰蛋白酶消化传代, 经3-4次传代后得到纯

化的BMSCs后可用于后续实验. 取生长状态良

好的3代BMSCs, 加入胰蛋白酶消化, PBS冲洗获

得细胞悬液. 加入anti-CD29-PE-Cy7、anti-CD90-
Alexa Fluor488、anti-CD45-PE、anti-CD11b-
Flour647, 4 ℃, 孵化30 min, 送流式细胞仪检测, 
CellQuest TM软件分析实验结果. 
1.2.2 结肠炎模型的建立: 禁食24 h后, SD大鼠给

予10%水合氯醛(3 mL/kg)腹腔注射麻醉. 将聚乙

烯导尿管缓缓插入大鼠肛门8 cm, 先后缓缓注

入500 mL/L的乙醇溶液0.25 mL和TNBS 0.6 mL, 
将大鼠提尾倒置30 s, 然后以特伦德伦伯卧位放

置以避免液体流出. 待大鼠清醒后可自由饮食

和进水. 
1.2.3 慢病毒转染: 慢病毒构建由上海吉凯基因

公司合成, 慢病毒载体元件顺序为Ubi-MCS-GFP, 

克隆位点为Age I/Age I. LentivirusCXCR4/GFP能够共

表达CXCR4和增强型GFP, LentivirusNull/GFP仅表达

荧光标志物GFP. 第3代BMSCs经胰蛋白酶消化

后按4×103/孔接种于含有10% FBS和DMEM的

12孔培养板中, 37 ℃, 50 mL/L CO2培养24 h. 然
后以20的感染复数(multiplicity of infection, MOI)
进行慢病毒转染. 转染Lentivirus CXCR4/GFP的细胞

命名为Ad-CXCR4-BMSCs, 转染LentivirusNull/GFP

的细胞命名为Ad-GFP-BMSCs, 并作为阴性对照

组. 转染后的细胞置于荧光显微镜下观察细胞

存活率、转染效率以及GFP蛋白表达. 
1.2.4 疾病活动指数: 利用疾病活动指数(disease 
activity index, DAI)来评估TNBS诱导的结肠

炎的严重程度. DAI是由体质量丢失比例、大

便黏稠度和便血程度组成, 具体的评分标准如

下[8]: (1)体质量丢失比例(0: <1%; 1: 1%-5%; 2: 
5.1%-10%; 3: 10.1%-15%; 4: >15%); (2)大便黏

稠度(0: 正常大便; 2: 软便; 4: 液状便); (3)便血

程度(0: 无潜血; 2: 阳性潜血; 4: 肉眼血便).
1.2.5 实验分组及治疗: 在1 wk的驯化期后, 32只
♀SD大鼠被随机分成4组(n  = 8): 空白组、模型

组、Ad-GFP-BMSCs组和Ad-CXCR4-BMSCs组. 
在整个实验过程中, 每天记录大鼠的DAI, 每组

大鼠都通过尾静脉注射治疗. 第1天, 除空白组

外, 其余3组均给予TNBS诱导结肠炎. 第4天, 结
肠炎组大鼠分别接受PBS、Ad-GFP-BMSCs(2
×106/mL)或Ad-CXCR4-BMSCs(2×106/mL)各
1 mL. 第11天, 大鼠禁食24 h后行麻醉剖腹手术. 
迅速取下完整结肠并测量其长度, 然后末端结

肠被纵向打开, 用生理盐水轻微冲洗结肠, 收集

结肠并用于多种研究. 
1.2.6 病理学评估: 迅速把末端结肠样本固定在

4%的甲醛中并用石蜡包埋, 切片机制成厚约4 
μm的结肠切片并用苏木精和曙红(hematoxylin 
and eosin, HE)染色, 然后进行病理学分析. 我们

利用结肠炎症病理分数来评估结肠受损程度, 
具体标准如下[9]: 400倍显微镜下, 0: 结肠黏膜含

0-1个多形核细胞/高倍视野(polymorphonuclear 
cell/high power field, PMN/hpf); 1: 2-10 PMN/
hpf; 2: 11-20 PMN/hpf; 3: 21-30 PMN/hpf; 4: >30 
PMN/hpf. 
1.2.7 免疫荧光检测: 用O.C.T混合物包埋结肠组

织并储存于液氮中, 冰冻切片机制作厚8 μm的

结肠冰冻切片. 冰冻切片混入丙酮固定10 min, 
PBS冲洗2次, 10%FBS封闭1 h. 冰冻切片加入羊

抗大鼠GFP抗体4 ℃过夜, 随后加入FITC标记的

2013-11-28|Volume 21|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本研究首次通过
慢病毒构建过表
达CXCR4的BM-
SCs, 并探讨上调
CXCR4的BMSCs
能否促进其归巢
于受损结肠从而
增强IBD疗效.

二抗孵化, 标记的冰冻切片随后置于荧光显微

镜下进行观察. 
1.2.8 Western blot检测: 将RIPA裂解液加入BM-
SCs或结肠组织中充分裂解, 3000 r/min, 4 ℃离

心15 min, 取上清获得蛋白萃取物. 将萃取蛋白

在200 V电压下进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离并电转移至聚偏氟乙烯膜. 用包含

5%脱脂奶粉的洗涤缓冲液进行蛋白封闭2 h, 先
后加入抗-SDF-1α抗体和抗-GFP抗体, 4 ℃过夜, 
然后分别加入酶标羊抗兔Ig-G2抗并进行化学发

光分析. 
统计学处理 实验计量数据以mean±SE表

示, 两组间差异采用t检验, 多组间均数差异采用

单因素方差分析, 采用SPSS18.0统计软件进行分

析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 BMSCs形态学特征及表型鉴定 原代培养的

BMSCs约5 h开始贴壁, 纯化后的细胞大部分呈

梭型, 漩涡状生长. 经过消化、传代, 第3代BM-
SCs用于流式细胞术表型鉴定. 结果显示: BM-
SCs高表达CD29和CD90, 而几乎不表达CD45和
CD11b(图1), 表明纯化后的细胞为BMSCs.
2.2 慢病毒转染结果 慢病毒转染后48 h, BMSCs
的存活率大约为90%, 约80%的BMSCs能够稳

定表达GFP蛋白(图2). 通过Western blot检测, 我
们发现1-3代BMSCs几乎不能表达CXCR4, 但是

在转染LentivirusCXCR4/GFP 48 h后, 3代Ad-CXCR4-
BMSCs表达CXCR4蛋白量明显升高, 我们继续

传代至第5代, Ad-CXCR4-BMSCs仍能稳定高表

达CXCR4(图3). 
2.3 结肠炎模型评估及治疗 造模后第4 d, 结肠

炎大鼠出现明显的体质量下降、腹泻、黏液脓

血便、食欲下降、毛色欠光滑、活动迟缓等症

状. 相对于空白组, 模型组的DAI分数显著上升

(P <0.01). 与模型组相比, 尾静脉注射Ad-GFP-
BMSCs并不能缓解大鼠的体质量下降、腹泻

和血便等症状. 相反的是, 在第10天和第12天, 
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图  1  BMSCs形态学特征及表型鉴定. A: 光镜下第3代BMSCs(×100); B: 共表达CD29和CD90鉴定; C: 共表达CD45和CD11b

鉴定. BMSCs: 骨髓间充质干细胞.

图  2  BMSCs表达GFP蛋白(荧光显微镜下, ×100). A: LentivirusNull/GFP转染BMSCs; B: LentivirusCXCR4/GFP转染BMSCs. BMSCs: 

骨髓间充质干细胞; CXCR4: 趋化因子受体4.
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图  3  CXCR4在各代BMSCs中的表达. 1-3: 1-3代BMSCs; 

4-6: 3-5代Ad-CXCR4-BMSCs. CXCR4: 趋化因子受体4; 

BMSCs: 骨髓间充质干细胞.
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Ad-CXCR4-BMSCs能够显著的下降DAI分数

(P <0.01), 意味着结肠炎大鼠严重的症状得到了

明显的改善(图4). 第12天, 我们可以观察到模型

组大鼠结肠肠管长度变短, 管腔明显变粗, 肠壁

变薄, 部分大鼠出现严重的肠壁间渗出和黏连. 
对结肠进行病理学分析可见模型组大鼠结肠黏

膜腺体排列不规则、水肿、充血、糜烂、浅表

或线状溃疡. 黏膜层或黏膜下层可见大量的炎

性渗透物如淋巴细胞和巨噬细胞聚集(图5). 通
过显微镜半定量计数评分, 模型组的病理炎症

分数较空白组显著增加(P <0.01). 与模型组比较, 
Ad-CXCR4-BMSCs能够显著的修复受损的肠道

黏膜并下降病理炎症分数(P <0.01), 但Ad-GFP-
BMSCs组和模型组之间比较病理炎症分数并无

统计学差异(图6).
2.4 Western blot和免疫荧光检测结果 Western 
blot结果表明: 与正常组比较, 在受损的结肠部

位SDF-1α蛋白表达显著升高(图7). 为了观察外

源性BMSCs向受损结肠迁移效率, BMSCs被标

记上GFP并通过尾静脉注射进SD大鼠. 免疫荧

光结果显示GFP蛋白零星的表达于Ad-GFP-BM-
SCs组结肠, 但是却广泛的表达于Ad-CXCR4-
BMSCs组结肠部位(图8). 通过Western blot也表

明相对于Ad-GFP-BMSCs组, Ad-CXCR4-BM-
SCs组结肠部位GFP蛋白表达明显升高(P <0.01, 
图7).

3  讨论

临床上IBD治疗的主要药物(如柳氮磺胺嘧啶、

糖皮质激素、免疫抑制剂)并不能持续有效地缓

解IBD的病情并会带来大量的不良反应, 因此科

研者急需探索新的治疗方法. 在此项研究中, 我
们首先探索了BMSCs在实验性结肠炎中的治疗

效果以及潜在的作用机制. TNBS诱导的模型是

一个稳定并广泛应用的结肠炎模型[5,10], 他在组

织学及免疫学方面都非常类似于人类的CD, 主
要表现为强烈的细胞浸润以及分泌大量的Th1
型细胞因子比如干扰素-γ和肿瘤坏死因子-α[11]. 
本研究通过直肠灌注TNBS迅速的建立起严重

的结肠炎模型, 大鼠表现为急剧上升的DAI分
数、严重的结肠病理学改变以及大量的炎性细

胞浸润.
干细胞(stem cell, SC)是一类具有自我复制

能力的多潜能细胞, 在一定条件下, 他可以分化

成多种功能细胞. BMSCs是一种存在于骨髓中的

非造血干细胞, 易于体外培养扩增, 并在培养过

程中保持多分化潜能, 其具有遗传背景稳定, 体
内植入排斥反应较弱等特点, 所以他被认为是

一种用于组织工程和细胞治疗的理想细胞[12,13]. 
BMSCs作为一种新的治疗方法能治疗炎症介导

的多种疾病[14-16]. 有研究证实, 静脉注射BMSCs
能有效治疗TNBS诱导的炎症性肠病[17,18], 他能

够显著减缓UC的症状, 抑制炎症因子分泌, 提高

白介素-10的表达, 同时抑制Th1细胞活性[19]. 虽
然BMSCs在再生医学中具有很大的治疗潜力, 
但是也有大量研究表明系统释放的BMSCs到达

受损组织的效率是非常低下的, 循环的BMSCs
大部分停留于肺血管床 [5,20,21].  本实验也通过

Western blot和免疫荧光技术证实了在Ad-GFP-
BMSCs组大鼠结肠部位只能发现极其微量的

GFP表达, 表明单纯通过尾静脉注射的BMSCs
并不能有效的迁移至受损的结肠部位. DAI分数

以及病理学分析也表明Ad-GFP-BMSCs并没有

有效的缓解实验性结肠炎. 最近有研究进一步

明确证实在TNBS诱导的结肠炎中, 静脉注射的

BMSCs迅速的聚集在肺、心、肝、肾等组织器

官而没有证据发现其归巢于结肠组织[5]. 外源性

的BMSCs能否成功的到达受损的结肠黏膜就成

了IBD细胞治疗的关键因素. 
SDF-1α是趋化因子亚家族成员之一, 他在

药物的趋化作用、肿瘤转移以及干细胞归巢中

扮演者重要作用[22]. CXCR4属于G蛋白偶联的7
次跨膜的趋化因子受体, 在体内许多细胞, 尤其

在造血干/祖细胞的表面均有CXCR4的构成性

表达. 目前认为SDF-1α是CXCR4的唯一生理配

体, CXCR4也是SDF-1的唯一受体, 两者的亲和

■应用要点
本文不仅能为有
效利用BMSCs临
床治疗 I B D 提供
理论参考, 而且有
助于更深入理解
BMSCs在IBD体
内的归巢及治疗
机制.
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GFP: 绿色荧光蛋白; CXCR4: 趋化因子受体4; BMSCs: 骨髓
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力很高[23]. 有研究显示SDF-1能特异的对CXCR4
产生趋化作用, 表达CXCR4的干细胞能够沿着

SDF-1α的浓度梯度迁移实现归巢过程[15,24]. 跟
先前的报道相类似[25], 本实验也证实在TNBS

诱导的结肠炎模型中, 受损结肠部位的SDF-1α
表达持续升高. 但是外源性的BMSCs并不能表

达足够量的CXCR4蛋白[26], 这将阻碍BMSCs有
效的迁移和归巢于受损的结肠部位. 慢病毒载

体是以人类免疫缺陷型病毒为基础发展起来的

基因治疗载体, 他对分裂细胞和非分裂细胞均

具有感染能力, 并可以在体内较长期的表达且

■同行评价
I B D 被世界卫生
组织列为难治性
疾病, 寻求新的治
疗方法成为当务
之急, BMSCs具有
很强的分化和免
疫调节作用, 有望
成为治疗 I B D 的
新方法. BMSCs体
外扩增后, 其表面
CXCR4表达下调, 
将导致BMSCs归
巢 能 力 下 降 ,  本
研究通过慢病毒
使BMSCs过表达
CXCR4, 成功诱
导其向炎症肠道
的迁徙, 增强BM-
SCs对IBD的治疗
效果.
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图  5  各组大鼠结肠组织病理
学分析(HE×100). A: 正常组; B: 

模型组; C: Ad-GFP-BMSCs

组; D: Ad-CXCR4-BMSCs组. 

GFP: 绿色荧光蛋白; CXCR4: 

趋化因子受体4; BMSCs: 骨髓

间充质干细胞.
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图  6  各组大鼠结肠组织病理学评估. A: 正常组; B: 模型组; 

C: Ad-GFP-BMSCs组; D: Ad-CXCR4-BMSCs组. bP<0.01 

vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组. GFP: 绿色荧光蛋白; CXCR4: 

趋化因子受体4; BMSCs: 骨髓间充质干细胞.
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图  7  各组结肠组织SDF-1α和GFP蛋白表达. 1: 正常组; 2: 

模型组; 3: Ad-GFP-BMSCs组; 4: Ad-CXCR4-BMSCs组. 

GFP: 绿色荧光蛋白; SDF-1α: 基质细胞衍生因子; BMSCs: 

骨髓间充质干细胞; CXCR4: 趋化因子受体4.

图  8  各组结肠组织GFP表达(×200). A: Ad-GFP-BMSCs

组; B: Ad-CXCR4-BMSCs组. GFP: 绿色荧光蛋白; BMSCs: 

骨髓间充质干细胞; CXCR4: 趋化因子受体4.
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安全性高. 慢病毒载体能够有效的转移并长期

的表达外源基因, 其在基础实验研究中具有广

阔的前景[27,28]. 本实验通过重组慢病毒技术成

功的构建了Ad-CXCR4-BMSCs并使其过表达

CXCR4蛋白. 同时该慢病毒载体技术能够共表

达增强型GFP, GFP能够用来有效的示踪BMSCs
在活体内的迁移 [29]. 本研究发现A d-C X C R4-
BMSCs组大鼠临床症状及结肠病理变化都得到

了显著的改善. 同时Western blot和免疫荧光技

术也证实了Ad-CXCR4-BMSCs组结肠部位的

GFP蛋白表达比Ad-GFP-BMSCs组升高, 这些都

表明SDF-1α/CXCR4轴有效地提高了尾静脉注

射的BMSCs迁移至受损结肠部位的效率. 在治

疗机制方面, 越来越多的证据表明BMSCs能够

通过分化成结肠上皮层或基质层细胞来修复肠

道组织[10,30]. 另一方面, BMSCs也可能通过发挥

抗炎和免疫调节功能来治疗炎症性肠病[31]. 
总之, 我们的实验阐明了相对于正常BM-

SCs, 静脉注射过表达CXCR4的BMSCs能够更

有效的迁移至受损的结肠部位, 减轻和修复结

肠损伤, 改善TNBS诱导的结肠炎症状. 这些结

论可能给SDF-1α/CXCR4轴在BMSCs的IBD治

疗提供新的思路和理论依据. 
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