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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of 
chronic non-specific inflammatory disease with 
unknown etiology; it is associated with genetic 
factors, immune factors, intestinal flora, infection, 
and other factors. In recent years, mesenchymal 
stem cells (MSCs) have attracted more and more 
attention in the treatment of IBD, and the thera-
peutic effects may be associated with their anti-
inflammatory and immunomodulatory effects as 
well as intestinal epithelium reconstruction. In 
this article, we will review the causes of IBD and 
possible mechanisms of MSCs in treating IBD. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因未明的慢性非特异性肠道炎症性
疾病, 其发病与遗传、免疫、肠道菌群、感
染等多方面因素有关. 近年来间充质干细胞
(mesenchymal stem cells, MSCs)在IBD治疗中
的作用得到越来越多的重视, 其治疗IBD可能
与其抗炎、免疫调节及肠上皮重建等多方面
机制有关. 本研究将对IBD的病因以及MSCs
在治疗IBD中的可能机制进行综述. 

© 2014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: 炎症性肠病(i n f l ammato ry bowe l 
disease, IBD)作为一种病因尚未完全明确的慢性

非特异性肠道炎症性疾病, 其传统的治疗方法多

不能使患者的病情得到长期的缓解及控制复发. 
而间充质干细胞在IBD治疗中的作用得到了较多

的认可和一定程度的进展. 本文通过综述国内外

文献对上述问题进行探讨. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 其具体的

病因还未完全明确, IBD主要分为溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's dis-
ease, CD)两种类型. 本病呈慢性复发迁延病程, 
治疗效果不佳, 多数患者的生活质量受到严重

影响[1]. 近年来, 随着人们不断提高的生活水平

以及类似于西方化生活方式的转变, 我国IBD的
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发病率逐年上升. 其明确的病因和发病机制尚

未完全清楚, 最有可能的是具有易感基因的人

群在环境和肠道菌群作用下, 发生免疫紊乱以

及炎症反应失调. 目前IBD的治疗主要还是集中

在控制IBD患者的炎症活动和调节IBD患者的免

疫紊乱两个方向, 5-氨基水杨酸、糖皮质激素、

免疫抑制剂和生物制剂往往是临床治疗过程中

常采取的方案, 但上述治疗均存在一定的不良

反应, 且不能使IBD患者的病情得到长期的缓解

及控制复发. 近年来, 利用干细胞移植来修复机

体的受损组织从而治疗或者治愈疾病成为医学

界的热点研究, 并且在国内外也有较多的报道

证明了干细胞移植在IBD患者治疗中的作用, 所
以说这为IBD的治疗提供了新的选择. 在国内外

的研究中, 间充质干细胞在IBD治疗中的作用

得到了较多的认可和一定程度的进展. 因此, 本
文将对间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 
MSCs)与IBD的研究进展作一综述, 探讨MSCs
治疗IBD的可能机制. 

1  IBD的病因 

IBD是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括

UC与CD, 两者在组织学和临床表现上具有较大

的差异. 其中CD可发生于消化系统的任何部位

(从口腔至肛门均可以受累), 但多见于末段回肠

和邻近的结肠, 呈现出非连续性的肉芽肿性病

变, 表现为节段性或跳跃性的分布, 病变间的黏

膜正常; UC最常见于直肠和结肠, 其病变累及

部位多自肛端的直肠逆行向近段发展, 病变局

限于黏膜层以及黏膜下层, 呈连续性病变, 表现

为肠道黏膜充血水肿以及糜烂或者浅溃疡形成. 
目前国内外的学者多认为IBD是多因素共同作

用的结果, 现将其病因简述如下: (1)易感基因: 
IBD具有家族聚集的现象和遗传倾向, 目前多数

研究显现出IBD的地域、种族的差异以及单卵

双生子的高共患率, 以上这些均证明了遗传因

素在IBD的发病过程当中起着重要的作用, 当
前的研究指出NOD2 /CARD15和ATG16L1基因

是西方犹太人与白种人群CD的重要易感基因
[2,3], 此外CD的相关基因IL23R、PTPN2也被认

为与CD患者的自主免疫紊乱有关联[4]; 而对于

UC的患者而言, MICA和MICB发生基因突变之

后, 其与受体NKG2D的结合能力可能发生改变, 
进而可以影响免疫系统的活性, 诱发UC的发病
[5]; 此外TNF-308A基因发生突变以后, TNF-α的
活性增加或者是分泌增多进而可以导致患者肠

道黏膜致炎因子与抑炎因子的失衡, 提示TNF-
308A可能为UC患者的易感基因[6]; (2)肠道微生

物: 国内外众多的学者经过研究认为肠道内大

量的微生物可能在IBD的发病过程有着一定的

作用, 由致病菌分泌的毒素能够同肠道上皮细

胞膜表面的特异性受体相结合, 从而导致肠道

黏膜损伤或诱发炎症反应[7], Antonelli等[8]通过

研究指出空肠弯曲菌、难辨性梭状芽孢杆菌以

及巨细胞病毒可能参与在IBD患者的急性发作

过程中. 其中, 难辨性梭状芽孢杆菌在I B D患

者的发病以及转归的过程之中, 尤其是在使用

了抗生素治疗的患者当中可能发挥着重要的

作用[9,10]; (3)肠道黏膜上皮的损伤: 肠黏膜屏障

是肠道防御的重要组成部分, 肠黏膜上皮细胞

是肠内容物与固有层免疫细胞之间的天然屏障, 
其与IBD间的关系一直受到较为广泛的关注, 曾
敬清等[11]通过研究指出肠黏膜上皮细胞在病原

微生物的刺激下可在炎症的早期即通过转化行

使DC样专职抗原提呈细胞的作用, 从而诱发肠

黏膜Th2促炎应答进而参与IBD患者的发病, 而
Dotan等[12]通过研究指出IBD患者的肠道黏膜

上皮细胞通过增强Th0细胞的活化和增殖并使

其向Th1细胞分化, 分泌干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)等炎性因子, 加重结肠的炎症反应; (4)肠
道免疫: 免疫因素, 无论是肠黏膜的固有免疫还

是肠黏膜的获得性免疫, 均在IBD的发病中起

着重要的作用和地位, 这一点也得到了国内外

学者和专家的广泛认可, 各国学者也在肠道免

疫方向进行着较多和深入的研究. 最新的研究

发现, 肠黏膜组织中固有性免疫应答调节功能

的异常与缺失在IBD患者的发病过程中发挥着

重要的地位和作用[13,14]. 肠道内的致病微生物抗

原特异性激活IBD患者肠道黏膜内的淋巴细胞

[如B细胞、T细胞、自然杀伤细胞(natural killer 
cell, NK)、Mφ和DC细胞等]是IBD患者免疫学

的重要特点[15-17]. 上述免疫系统的异常应答可

以导致体内多种炎症因子如介白素(interleukin, 
IL)-12、IL-1β、IFN-γ、IL-17、IL-4、IL-13等
分泌增加, 引发或者加重肠道黏膜的免疫损伤. 
此外, 近年来也有较多的证据表明miRNA在肠

道黏膜上皮的差异性表达对肠道的屏障功能也

有着显著的影响, miRNA也与IBD的发生以及发

展过程密切相关[18], miRNA表达谱也有可能成

为IBD患者有效的诊断工具与治疗靶点[19]; (5)其
他因素, 如维生素, Ikoma等[20]通过研究指出补充

了维生素D和维生素E对IBD的模型大鼠肠道黏

■研发前沿
本文通过对国内
外文献的综述来
探讨 I B D的可能
病因以及间充质
干细胞治疗 I B D
的可能机制, 为间
充质干细胞在临
床中的应用提出
一定的理论依据.
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膜的愈合具有明显的促进作用, 以上研究表明

维生素在IBD患者的发病过程可能发挥着一定

的作用.  

2  间充质干细胞与IBD 

2.1 间充质干细胞 MSCs最初是20世纪70年代

由Friedenstein等[21]发现的基质细胞, 随后的进

一步研究证实了这些细胞的可塑性并被命名为

MSCs. MSCs不仅可以来源于骨髓, 还可以来

源于成人的组织如脂肪、肝脏、肺、羊水、肌

肉以及肾脏等, MSCs具有较强的自我更新能力

和多向分化的潜能, 在适当的诱导条件下MSCs
能够向成骨细胞、脂肪细胞、肌细胞、神经细

胞、肝脏细胞、心肌细胞和表皮细胞分化[22]. 国
际细胞治疗协会将MSCs定义[23]为: (1)贴壁性, 
具有类似脂肪细胞的形态; (2)表达基质细胞的

表面抗原, 但不表达造血细胞表面抗原; (3)拥有

向成骨细胞、脂肪细胞以及软骨细胞分化的潜

能. 目前在临床和基础研究中使用的MSCs主要

来自骨髓以及脐带血. 
2.2 间充质干细胞治疗IBD的可能机制 MSCs用
于治疗IBD在国内外均有相关的报道, García-
Olmo等[24]报道了将自体MSCs局部注射进入克

隆氏病患者的9个瘘管中. 8 wk后复查发现75%
的瘘管愈合. 我国学者刘静等[25]亦报道了对1例
顽固性溃疡性结肠炎患者采用脐带血MSCs治
疗得到了良好的效果. 通过国内外大量的动物

实验和临床试验研究, 考虑MSCs治疗IBD的可

能机制主要有以下几个方面. 
2.2.1 MSCs在IBD治疗中的抗炎作用: MSCs对
I B D患者损伤和炎症的部位具有很强的趋向

性[26,27], MSCs这类在体内微环境下主动迁徙至

损伤部位并且进行修复的作用被称为MSCs的
“归巢”作用[28-31]. 段征等[32]对UC大鼠模型的

均尾静脉注射入1 mL使用了荧光标记的骨髓间

充质干细胞并进行观察, 发现第14天时UC模型

大鼠病变部位的IA值高于同组其余消化系各段

以及正常组大鼠的结肠(P <0.05), 这指出迁移至

炎性或损伤部位的结肠的骨髓间充质干细胞要

显著高于正常的结肠. MSCs具有分泌抗炎细胞

因子, 如前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、
IL-10、吲哚胺2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-di-
oxygenase, IDO)的功能, 也有促进Th2细胞和

DC祖细胞释放IL-4、IL-10的作用[33], Aggarwal
等[34]通过研究发现MSCs可以分泌PGE2, 在培养

基中加入TNF-α或IFN-γ, MSCs分泌PGE2增加, 

这进一步说明炎症因子可增强MSCs分泌PGE2, 
从而进一步去抑制T细胞、DC以及NK细胞. Li-
ang等[35]利用人脐带血来源的MSCs治疗肠炎模

型的小鼠, 发现人脐带血来源的MSCs不仅能够

抑制IFN-γ基因的表达, 还能够阻断肠黏膜固有

层内浸润的单核细胞释放IL-17, 进而使炎症和

损伤处的IFN-γ、IL-17含量降低. 以上这些均证

明了MSCs可以通过其“归巢”作用迁移至肠

黏膜的受损部位, 并通过其抗炎的作用治疗IBD. 
2.2.2 MSCs在IBD治疗中的免疫调节作用: 上文

已指出, 尽管目前IBD的发病机制尚不完全清楚, 
但国内外许多学者都认为自身免疫异常和紊乱

在IBD患者的发病过程中起着重要的作用, 多种

免疫性淋巴细胞在IBD患者的免疫异常与紊乱

过程中有着重要的地位. MSCs具有多种免疫调

节的作用, MSCs可以通过抑制T细胞的增殖、

抑制DC的成熟和功能、抑制B细胞的增殖以及

最后的分化进行免疫调节, 对其他的免疫细胞如

NK细胞和巨噬细胞也有着免疫调节的作用[36]. 
Kramrera等[37]通过对小鼠模型的研究指出MSCs
可通过细胞接触依赖机制进而明显下调幼稚性

T细胞以及记忆性抗原特异性T细胞对其同源

肽的反应. Comoli等[38]通过研究指出MSCs可以

阻止外周血单核细胞中富集的B细胞产生免疫

球蛋白, Krampera等[37]也同样通过研究证明了

MSCs具有影响B细胞的分化、抗体产生和趋化

行为的能力. Aggarwal等[34]通过研究提出MSCs
可以导致髓样DC细胞TNF-α表达的下降, 上调

淋巴样DC细胞IL-1的表达; Nauta等[39]通过研究

表明MSCs可以通过产生IL-6抗体和抗巨噬细

胞集落刺激因子抗体进而阻断DC的免疫抑制. 
Sotiropoulou等[40]通过研究证明MSCs可抑制被

IL-2激活的NK细胞分泌IL-10、TNF-α、INF-γ
等炎症因子. 以上学者的研究证实了MSCs可能

是通过对多种免疫细胞的调节而影响IBD病程

中的免疫异常与紊乱, 从而达到治疗IBD的目的. 
2.2.3 MSCs在IBD治疗中的上皮重建作用: 在
IBD的治疗过程中, MSCs可以定植在受损的肠

道组织中修复肠上皮, 其可能机制在于以下三

个方面: (1)MSCs分化为肠上皮细胞和内皮细

胞修复受损肠上皮: Komori等[41]将来源于转基

因小鼠且表达绿色荧光蛋白(green fluorescent 
protein, GFP)的骨髓移植进入使用三硝基苯磺

酸(trinitro-benzene-sulfonic acid, TNBS)诱导的

结肠炎大鼠体内, 发现给予TNBS 28 d以后, 大
鼠结肠上皮细胞中的表达GFP阳性的细胞占到
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总数的37.6%, 这些表明骨髓MSCs是肠黏膜中

再生细胞的重要来源. Brittan等[42]通过研究指出, 
TNBS结肠炎模型小鼠行异基因骨髓移植以后, 
骨髓来源的内皮细胞、周细胞和血管平滑肌细

胞散在分布于血管壁上, 且能够见到完全由骨

髓来源的细胞构成的血管. 这说明MSCs能够分

化成肠道上皮细胞以及内皮细胞, 进而发挥修

复肠道组织的功能; (2)MSCs分泌细胞因子促进

肠上皮重建: Kim等[43]通过研究显示MSCs能够

分泌粒细胞集落刺激因子、粒-巨噬细胞集落刺

激因子、巨噬细胞集落刺激因子等多种集落刺

激因子. 而Liu等[44]通过对脐带血来源的MSCs的
检测发现其能够分泌较多IL-6、IL-8、基质金

属蛋白酶抑制剂1(tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1, TIMP-1)、TIMP-2等细胞因子. Weil
等[45]通过研究证实MSCs可以通过旁分泌IL-6、
肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)
和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)等多种细胞, 并且通过下调凋亡信

号通路进而使受到缺氧而损伤的胎儿肠黏膜上

皮细胞的存活和增殖能力增强. 上述细胞因子

在肠道黏膜屏障的保护和肠道上皮的修复的过

程中发挥着关键性的作用. IL-6可以通过调节

bcl-2和fas抑制由于缺氧而诱导的肠黏膜细胞的

凋亡[46]; HGF能够通过抑制肠上皮细胞凋亡, 进
而诱导肠黏膜的再生[47]; VEGF能够促进血管的

生成, 提高移植的干细胞的成活率[48]. 所以说, 
MSCs可以通过直接或间接分泌多种细胞因子

促进肠上皮的重建; (3)MSCs调节肠道干细胞微

环境促进肠上皮重建: 国外学者[49,50]通过研究表

明在受损的肠黏膜组织中, MSCs不但可以分化

为肌成纤维细胞进而修复受损组织, 而且在肠

上皮组织自我更新的过程也发挥着关键性的作

用. Brittan等[51]通过研究发现骨髓来源的成纤维

细胞能够分泌多种细胞因子, 进而调节肠黏膜

上皮干细胞的微环境, 进而间接维持肠黏膜上

皮的稳定. 所以说, 移植的MSCs与其定植部位

肠道的微环境间存在相互作用的效应. 

3  结论 

MSCs是近年来IBD治疗的重点, 具有广泛的研

究空间与前景. 但MSCs对IBD的治疗仍然处于

一个实验性的时期, 仍有许多临床研究或者基

础研究的问题需要解决, 如MSCs移植的途径与

数量和最佳时机的选择, MSCs移植后的免疫重

建、分化途径以及在其IBD治疗中的具体作用, 

MSCs在机体内存活以及维持效应的有效时间, 
MSCs在体内是否会诱发肿瘤等, 以上仍有较多

的问题需要在以后的研究中不断探索. 但相信, 
随着MSCs移植技术的不断发展, 会有更多的

IBD患者从中受益, 也为未来IBD的治疗提供了

一个新的方法及方向. 
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出了一定的理论
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■名词解释
间 充 质 干 细 胞
( m e s e n c h y m a l 
stem cells, MSCs)
定义为 :  (1)贴壁
性, 具有类似脂肪
细胞的形态 ;  (2)
表达基质细胞的
表面抗原, 但不表
达造血细胞表面
抗原 ;  (3)拥有向
成骨细胞、脂肪
细胞以及软骨细
胞分化的潜能. 
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■同行评价
本文综述立题有
依据 ,  目的明确 , 
内 容 集 中 ,  举 例
贴 切 ,  分 析 讨 论
客 观 ,  参 考 文 献
适 中 ,  较 全 面 综
述MSCs治疗IBD
的疗效及其疗效
机制, 对IBD的临
床治疗研究有参
考意义. 


