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 文献综述 REVIEW

干细胞治疗溃疡性结肠炎的研究进展

徐 萌, 范 恒

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )的发病机制
迄今尚不清楚, 而
目前普遍认为其
发病机制与免疫
紊乱和黏膜血管
的病变有关. 干细
胞(stem cells)具有
免疫调节和促进
血管增生的功能, 
近年来关于干细
胞对UC的免疫调
节和促进受损血
管生成方面的研
究取得了突破性
的进展. 
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Abstract  
Stem cells have the characteristics of multipotent 
differentiation and self-renewal and can modulate 
the immune system and promote angiogenesis. 
The etiology and pathogenesis of inflammatory 
bowel disease (IBD), which includes ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), are still 
not clear. It is currently widely recognized that 
the pathogenesis of UC is related with immune 
disorders and vascular lesions of the colonic 
mucosa. This article reviews the effect of stem 
cells on immune regulation and angiogenesis 
in UC. 
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摘要  
干细胞(stem cells)不仅具有多向分化潜能和
自我复制的能力, 还具有免疫调节和促进血管
增生的功能. 炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)是一种病因和发病机制尚不明
确的慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病
(Crohn's disease, CD). 目前普遍认为UC的发
病机制与免疫紊乱和黏膜血管的病变有关. 本
文就干细胞对UC的免疫调节和促进受损血管
生成两方面的作用作一论述. 

© 2015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: 干细胞移植可抑制过度活化和增殖的

效应细胞和炎性细胞因子, 增加抗炎因子的产生, 
调整失衡的免疫系统; 亦可促进溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis)患者结肠黏膜血管的生成, 使氧

和营养物质输送到局部损伤组织, 而修复受损的

结肠黏膜. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是炎症性肠

病的一种. 他以结肠黏膜的炎症为主要特征, 始
发于直肠以连续的方式向近侧延伸至部分或全

结肠[1]. 其临床主要表现为黏液血便, 可伴有腹

痛、尿急、里急后重等, 有发作期和缓解期[2]. 与
正常人相比, UC可增加结肠癌的发病风险, 左半

结肠炎患者发展为结肠癌的是正常人的2.8倍, 
全结肠炎为15倍. 在童年时期患有全结肠炎的患

者, 其患结肠癌的风险可高达162倍[3]. UC在北美

和欧洲北部的发病率和患病率最高, 而在南半球

和东方国家的发病率最低[1,4]. 据2013年最新英国

UC的临床指南报道, 在英国UC每年的发病率约

为10/10万人, 大约240/10万人的发病率, 相当于
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■研发前沿
干细胞移植可调
整失衡的免疫系
统和修复受损的
结肠黏膜. 然而干
细胞发挥免疫抑
制或增强的作用
是否与其所处的
微环境有关, 其最
佳移植途径是静
脉注射还是局部
注入, 及其在缓解
期和发病期分别
是如何发挥作用
的等等问题都是
今后研究过程中
亟待解决的. 

大约有14.6万例被诊断患有UC[5]. 近年来随着我

国工业的不断发展及国民的生活方式和饮食结

构的变化, UC在我国的发病率也不断增加[6].  
然而, UC的病因尚不明确[4]. 有报道[7]认为, 

家族遗传是最重要的独立危险因素[1]. 超过160
个基因位点与炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)易感性相关. Satsangi等[8]证实在染

色体3、7和12上存在克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和UC的易感基因位点. 大量文献报道, UC是
遗传易感性个体对肠道共生微生物的先天性和

获得性免疫异常引起的[9], 且与结肠黏膜的血管

的病变有关[10]. 
干细胞(stem cells)是具有多向分化潜能和

自我复制能力的原始的未分化的细胞, 包括胚

胎干细胞(embryonic stem cell)、成人间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)和造血干细

胞(hemopoietic stem cells, HSCs)等. 

1  干细胞对UC的作用机制

1.1 MSCs对UC的免疫调节作用 MSCs是存在

于成人骨髓, 具有广泛的增殖潜能和保持向多

组织谱系分化能力, 包括成骨细胞、软骨细胞

和脂肪细胞等. 从这些组织来源的细胞可在体

外扩增为骨、扁桃体、牙髓、硬膜、脂肪、软

骨、关节液、皮肤和头发. 然而, 在许多研究中

MSCs在受损组织中的分化能力仍不清楚[11-16]. 
MSCs除了多向分化的再生性能力, 还具有免疫

调节作用[17]. 他可通过抑制促炎细胞因子的释

放, 并与各种免疫细胞的相互作用而诱导外周

免疫耐受, 下调炎症反应和促进组织修复, 在炎

症性疾病治疗中的作用被广泛应用[18]. 
活动性UC宿主的肠道内免疫细胞和分子

与肠道菌群之间相互作用的机制, 主要是通过

先天免疫系统[巨噬细胞、树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)、白介素-10(interleukin-10, IL-10)、
信号转导和转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription-3, STAT-3)等]和适应

性免疫系统(B细胞和T细胞)而发挥作用的 [19].  
MSCs可增加IL-10的生成, 抑制T淋巴细胞的增

殖和活化, 及细胞毒性和自然杀伤细胞(natural 
killer cell, NK)产生的细胞因子而发挥广泛免疫

调节作用[20]. 
1.1.1 IL-10: IL-10是由T细胞、某些B细胞和巨

噬细胞产生的具有多效抗炎作用的细胞因子. 
Toll样受体2(Toll-like receptors 2, TLR2)、转录

因子GATA3、转录因子MAF、Jun蛋白、STAT

蛋白等均可影响IL-10的产生, 并且不同分子的

调节使对IL-10在先天性和适应性免疫系统的

表达不同. IL-10可通过与细胞表面的IL-10受体

(IL-10 receptor, IL-10R)和STAT3的活化诱导抗

炎应答; 通过作用于DCs和巨噬细胞, 而抑制Th1
细胞的应答发生; 通过增强调节性T(regulatory T, 
Treg)细胞的分化, 而提供了正向调节环路[21]. 

全基因组关联研究指出IL-10轴线在IBD发

病机制中起着重要作用. 巨噬细胞分泌的IL-10
依赖于肠道内环境的稳定和Treg细胞的维持, 
而IL-10R表达的缺失可削弱巨噬细胞的调节作

用, 导致严重的结肠炎发生[22]. IL-10作用IL-10R
后通过其下游的信号可阻断核因子-κB(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)依赖性信号而抑制对促

炎细胞因子的诱导[23]. 
Engelhardt等[24]认为IL-10和IL-10R的缺乏, 

是由编码IL-10或IL-10R的基因突变引起, 导致

原发性免疫缺陷而造成免疫系统严重失调. 由
于UC患者存在IL-10的缺乏或IL-10R的缺陷, 故
造血干细胞移植应及早成为治疗结肠炎的选择. 
1.1.2 DCs: DCs在人体的免疫防御系统中参与

抗原摄取、加工、提呈, 是人体最有效的抗原

呈递细胞(antigen presenting cell, APC), 能够调

节T淋巴细胞的活化[25,26]. DCs表达大量的微生

物模式识别受体, 包括TLR和NOD-样受体. TLR
具有抵御病原体和保护上皮的作用, 从而促进

肠道内环境的稳定和维护上皮屏障. 正常肠上

皮细胞主要表达TLR3和TLR5, 而缺乏TLR2和
TLR4. UC患者的TLR4表达却增加, 活化的TLR
可激活先天和适应性免疫反应, 导致NF-κB和其

他重要的转录因子的活化, 而促进肠道炎症的发

生[1]. Siddiqui等[27]实验发现使用E-钙黏蛋白刺激

的DCs, 在T细胞介导的结肠炎肠道和肠道相关

淋巴组织大量积聚, 且高表达TLR, 并促进辅助

性T17细胞在肠道的反应, 产生促进肠道炎症的

细胞因子, 如IL-6和IL-23, 进而促进肠道慢性炎

症的病理反应. 
MSCs可从DCs最初的分化和IL-12的分泌, 

及DCs对T淋巴细胞的活化刺激作用发挥免疫

抑制效应. DCs引发免疫应答的能力依赖于他

们从抗原处理到抗原提呈过程中主要组织相容

性复合体Ⅱ类(major histocompatibility complex 
Ⅱ, MHC-Ⅱ)类分子和T细胞表面的共刺激分子

(CD80、CD86)的表达. 在成熟的DC中, MSCs
能够下调共刺激分子CD80和CD86的表达, 降低

IL-12的分泌, 从而抑制T细胞的活化和增殖[25]. 
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■相关报道
成人间充质干细
胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)
可通过调节机体
的先天免疫系统
和适应性免疫系
统而发挥广泛的
免疫调节作用; 干
细胞“归巢”到
受损的黏膜组织
可促进新血管的
形 成 及 增 加 V P, 
而防止UC的发展.

1.1.3 T淋巴细胞: T淋巴细胞分为CD4+ T细胞(辅
助性Th细胞)细胞和CD8+ T细胞(细胞毒性T细
胞). CD4+ T细胞在抵抗病原菌和肠道菌群过度

繁殖中起着关键性作用, CD4+ T细胞失调致使

某一亚群过度活化可导致IBD的发生. 普遍认为

UC的发病机制主要由Th2细胞介导[9,28]. Neurath
等[29]报道UC患者的黏膜炎症和上皮增生是由

Th2细胞因子增高所致, 如IL-5和IL-13. Fuss等[30]

通过实验证明UC与非典型Th2细胞反应有关, 
通过非经典NKT细胞介导产生IL-13和对上皮细

胞具有细胞毒性潜力. 
MSCs不仅可在免疫应答的第一步抑制DCs

的分化和成熟, 而且可直接作用于T淋巴细胞进

行免疫调节. MSCs与胸腺上皮细胞表面有共同

的标志物. 他们表达参与T淋巴细胞相互作用的

黏附分子, 包括血管细胞黏附分子-1(vascular cell 
adhesion molecule-1, VCAM-1)、细胞间黏附分

子-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
和白细胞功能相关抗原-3(leukocyte function-
associated antigen-3, LFA-3). 他表达MHC-Ⅰ分

子, 但不表达MHCⅡ类分子及B7-1、B7-2、
CD40或CD40L[13,14,31]. MSCs介导的免疫抑制机

制主要通过细胞表面分子和可溶性因子作用的, 
他可选择性地抑制T淋巴细胞和B淋巴细胞的

增殖. 骨髓MSCs通过可溶性因子可有效地抑制

B淋巴细胞的增殖, 通过细胞-细胞间的接触, 经
程序性死亡分子-1(programmed death-1, PD-1)
与其配体PD-L1、PD-L2作用激活程序性死亡

-1(programmed death-1 pathway)通路而抑制T淋
巴细胞的增殖[32]. 

不少研究[33]发现Th17细胞在IBD的发病机

制中亦有重要作用. 幼稚的CD4+细胞具有分化

成Th1细胞、Th2细胞和诱导Treg细胞和Th17细
胞成熟的潜力. Th17细胞是自身免疫组织损伤

相关的促炎性CD4+ T细胞的细胞群体[34]. Th17
细胞的分化需要STAT-3的调节, STAT-3不仅可

调节产生Th17细胞因子(IL-17、IL-21)的基因和

IL-23受体, 而且还可调节Th17细胞分化所必需

的转录因子, 即RORγt、IRF4和BATF. RORγt表
达于Th17细胞, 是T细胞发育和分化的关键转录

因子[35]. 
M S C s在体外阻止幼稚的C D4+ T细胞向

T h17细胞分化并抑制T h17细胞产生I L-17、
IL-22、IFN-γ和TNF-α. Ghannam等[20]研究发现

可通过促炎性细胞因子调节MSCs的黏附分子

的表达, 促进Th17细胞黏附到MSCs而发挥免

疫调节作用. MSCs表达CD54水平较低, 在炎性

细胞因子TNF-α和IFN-γ协同作用下可高表达

CD54, 从而使T细胞表达的C11a/CD18与其配体

CD54结合, 并使Th17细胞分泌的CCL20与MSCs
趋化因子受体CCR6结合, 从而诱导Th17细胞与

MSCs黏附. MSCs可诱导FOXP3基因座的启动

子上的组蛋白H3K4me3三甲基化, 而抑制Th17
细胞的RORC基因对应区域的三甲基化, 抑制

CD4+ T细胞的增殖活化, 而发挥免疫抑制作用. 
转录因子FOXP3可调控幼稚T细胞向Treg

细胞发育, 是Treg细胞发育的关键调控基因[36]. 
Treg细胞是表达CD4、CD25和转录因子FOXP3
的T淋巴细胞, 即CD4+CD25+FOXP3+ T细胞, 可
保护机体防止自身免疫的发生, 在维持肠道免

疫耐受中起着核心作用. Treg细胞受到抗原激活

后产生IL-10和/或转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)发挥抗炎作用而维持

肠道的免疫稳态. Treg细胞在免疫反应过程失衡

可导致慢性肠道炎症的发生[19]. Treg细胞在数量

和功能上的缺失, 以及效应T细胞对Treg细胞介

导的抑制作用的缺陷, 都可能导致T细胞的调节

失衡, 在许多实验模型中这些缺陷导致自身免

疫性疾病的发生已被证实[37]. 
Va l m o r i等 [ 3 4 ]曾报道人类T h 1 7细胞在

I L-2和I L-1β存在时可优先从F O X P3+的幼稚

Treg(na ive Treg, NTreg)分化而来, 而非幼

稚的C D4+ T细胞. U e n o等 [38]发现循环中I L-
17+FOXP3+双表达的CD4+ T淋巴细胞在IBD患

者中增加. 这种双表达ROR-γt和FOXP3的CD4+ 
T淋巴细胞的Treg细胞对自体T细胞增殖的抑

制能力下降, 从而有利于Treg细胞向Th17细胞

转换. Danese等[39]认为骨髓MSCs不仅可抑制

Th17细胞的生成, 还可促进Th17细胞重编程为

表达抑制性FOXP3的Treg细胞. FOXP3与核受

体RORγ t相互作用可明显抑制IL-17的转录, 从
而影响Th17细胞的分化[40]. 
1.2 干细胞对受损血管的作用 UC患者的黏膜血

管的病变多表现为黏膜血管纹理模糊、紊乱或

消失、充血、水肿、质脆、出血等. 平滑肌细

胞(smooth muscle cell, SMCs)过度积累在血管性

疾病的发病机制中起关键作用. 以往大量的研

究致力于SMCs的迁移和增殖, 而阻止血管损伤

的治疗方法仍未取得明显效果[41]. 胃肠组织损伤

后的修复过程需要肉芽组织的生成, 如成纤维

细胞的增殖, 结缔组织基质的沉积, 以及最为重

要的黏膜微血管的生成[42]. 干细胞的靶向动员、
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■创新盘点
UC患者反复发作
是否与肠道CD4+

记 忆 T 细 胞 长 期
存在及结肠黏膜
的血管生成和抗
血管生成之间的
平 衡 失 调 有 关 . 
MSCs在治疗UC
时发挥免疫抑制
或增强的作用是
否与其所处的微
环境有关.

归巢、分化和增殖有助于受损器官组织的病理

重塑, 为治疗血管相关的疾病提供了新的治疗

方法. 
1.2.1 SDF-1与CXCR4: Deng等[43,44]通过实验发

现, 反复的炎症刺激结肠黏膜可导致结肠黏膜

生成病理性血管, 病理性血管的生成是导致UC
反复发作和愈合不良的关键因素. 结肠黏膜的

微血管功能障碍和内皮屏障缺陷造成组织持续

低灌注和缺血, 并且结肠黏膜早期释放的组胺

和血管内皮生长因子促进血管通透性(vascular 
permeabil i ty, VP)增加, 导致血管周围组织水

肿、血管瘀血和缺氧、炎症细胞浸润, 导致结

肠糜烂或溃疡 .  采用骨髓来源的内皮祖细胞

(bone marrow-derived endothelial progenitor cells, 
BMD-EPCs)来介导损伤的血管内皮的再生和新

生血管的发生. 在组织修复过程中, 基质细胞衍

生因子-1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)及
其受体CXCR4在BMD-EPC“归巢”到受损部

位和新血管的形成中起到重要作用, 并且可增

加VP而阻止UC的发展. 
SDF-1是趋化因子CXC亚家族的一员, 最初

是从小鼠骨髓基质细胞分离, 被认为在造血干

细胞归巢中发挥重要作用的细胞因子. 目前唯

一已知的SDF-1受体即CXCR4, 是七跨膜G-蛋白

偶联受体, 也是感染HIV-1型毒株的主要辅助受

体. SDF-1可诱导CXCR4转染细胞的趋化性[45]. 
Tachibana等[46]通过研究CXCR4基因敲除对小鼠

血管的影响, 发现在缺乏CXCR4或PBSF/SDF-1
的小鼠中, 胃肠道大血管形成中是存有缺陷的, 
小肠表现为多处出血或充血, 表明CXCR4负责

小肠肠系膜血管的分支和血管内皮细胞的正常

发生, PBSF/SDF-1和CXCR4的相互作用在器官

血管发育中起着重要的生理作用. 
Yamaguchi等[47]通过切除无胸腺小鼠的股

动脉致使后肢缺血, 静脉移植E P C s后立即局

部肌注SDF-1, 发现局部的SDF-1可与EPCs表
面大量表达的CXCR4相互作用, 使EPCs迁移到

缺血区域, 促进新生血管的生成. Kalka等[48]亦

将人E P C s移植到无胸腺裸鼠的缺血后肢, 发
现缺血后肢的血流恢复, 并且局部毛细血管密

度均明显改善, 肢体损失率显著下降. 因此, 体
外扩增h E P C s可能作为治疗新生血管的一个

新策略. 
HSCs不仅可作用于受损器官的愈合过程, 

而且有助于病理重塑. Sata等[41]实验建立血管成

形术后再狭窄、血管移植物和高血脂引起的动

脉粥样硬化的小鼠模型, 发现HSCs可促进血管

祖细胞归巢至受损血管, 并分化成平滑肌细胞

或内皮细胞促进血管重塑. Möhle等[49]通过分离

急性髓细胞白血病患者外周血中原代白细胞, 
发现CXCR4是一种显著表达于CD34+造血祖细

胞的表面抗原, 其表达与SDF-1诱导内皮迁移效

能有关, 并且在HSCs的归巢中发挥作用. 
1.2.2 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF): 在胚胎脉管系统发育过程

中, VEGF是内皮细胞分化和血管生成必不可少

的细胞因子, 并且在各种疾病状态下可诱导血

管的生成, 他在调控血管生成过程中起着核心

作用. 缺氧和某些细胞因子可使VEGF的表达上

调, 从而诱导内皮细胞增殖, 促进细胞迁移, 抑
制细胞凋亡, 且可增加血管通透性[50]. 

Sandor等[42]推测UC愈合速度之所以慢, 是
由结肠黏膜的血管生成和抗血管生成之间的平

衡失调引起的. 其中, 抗血管生成的因子包括血

管抑素和内皮抑素. 实验表明在炎症发生早期, 
不仅VEGF的表达水平增加, 而且血管抑素和

内皮抑素也显著增加. 血管抑素和内皮抑素是

通过被裂解的细胞外基质及渗出的血浆蛋白激

活的蛋白酶所产生, 蛋白酶水平的升高可降低

VEGF的水平[51]. 
Hayashi等[52]在UC模型大鼠病变的结肠壁

周围局部注射MSCs, 结果发现MSCs可加速大

鼠结肠炎的愈合, 认为MSCs可能分化为结肠间

质细胞, 并为受损组织提供VEGF和TGF-β1, 促
进血管生成和调节免疫系统, 以加速结肠炎的

愈合. 
Frysz-Naglak等[53]通过测定UC患者血清和

血浆中VEGF的浓度, 发现VEGF的浓度与UC的
临床活动度呈正相关. 在活动期, VEGF基因及

其Flt-1受体基因的表达比正常对照组和非活动

期UC显著增高. 与此相反, Kapsoritakis等[54]发现

活动期UC患者血浆VEGF水平均较正常健康对

照组低, VEGF的浓度与UC活动与否无明显关

系, 并认为UC的病理过程不依赖VEGF. 不少学

者推测VEGF在UC患者中表达的差异可能与遗

传背景有关, 不同的环境因素和地理区域造成

UC患者的血管生成成分的不同, VEGF的表达水

平亦不同[53]. 

2  结论

近年来关于干细胞治疗UC已成为研究热点, 并
取得了一定成就. 在免疫方面, 干细胞移植可抑



218               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期 

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

制过度活化和增殖的效应细胞和炎性细胞因子, 
增加抗炎因子的产生, 调整失衡的免疫系统; 在
受损血管方面, 干细胞可促进UC患者结肠黏膜

血管的生成, 使氧和营养物质可以输送到局部

损伤组织, 而修复受损的结肠黏膜. 
虽然, UC的发病机制从遗传、免疫和受损血

管等方面都取得了突破性的进展, 但至今仍未完

全明确, 这也使得干细胞治疗UC的研究受到一定

的限制. 人们普遍认为MSCs可以下调炎症, 而也

有些报道提出骨髓MSCs可能是产生IL-7的主要

来源, 维持IBD患者肠道CD4+记忆T细胞使炎症

长期存在而发挥病理作用; MSCs发挥免疫抑制

或增强的作用与其所处的微环境有关. 故关于干

细胞治疗UC的机制亦有不少问题, 如干细胞的最

佳移植途径是静脉注射还是消化内镜局部注入, 
干细胞移植体内后在缓解期和发病期分别是如

何发挥作用的, 干细胞移植后是否改变UC相关结

肠癌的发病率, 以及干细胞移植体内后存活时间

及与体内内环境的相互作用等等. 这些问题是今

后研究干细胞治疗UC过程中亟待解决的, 并使干

细胞为临床治疗UC提供充足的理论依据. 
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■名词解释 
MSCs归巢: MSCs
在靶组织的脉管
系统里被捕获, 随
后跨越内皮细胞
迁移至靶组织的
过程.  
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■同行评价
本文对干细胞治
疗UC研究进展做
了详尽的论述、
条理清晰、文献
较全面, 对UC的治
疗及进一步的研
究具有参考价值. 


