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问充质干细胞治疗克罗恩病的研究进展
吴小佳， 陈锦阳1 庄 盼1 刘军权2▲

1．浙江卫未生物医药科技有限公司，浙江杭州310053；2．杭州金域医学检验所有限公司，浙江杭州310053

[摘要】克罗恩病(CD)是一种易复发且发病症状多样的慢性炎症性肠病，目前尚无特效治疗手段。间充质干细胞

(MSCs)具有抗感染、免疫调节、组织修复等潜能，近年来国内外有较多应用MSCs治疗CD的临床研究。本文综述

了利用骨髓MSCs和脂肪MSCs等治疗CD的相关报道，并从MSCs对自然杀伤细胞、树突状细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞和调节性T细胞的免疫调节机制及MSCs的组织修复能力方面，阐述了MSCs治疗CD的机制、效果和

安全性，以期为未来CD的临床治疗提供新的思路和方法。
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Research advances in the treatment of Crohn’S disease with mesenchymal

stem cells

形u xi喇ia7 CHEN Jinyanf ZHUANG Pan’LIU Junquart2▲

1．Zhejiang Weiwei Biomedical Science and Technology Co．，Ltd，Zhejiang Province，Hangzhou 3 10053，China；2．Hangzhou

King Med Diagnostics，Co．，Ltd，Zhejiang Province，Hangzhou 3 10053，China

[Abstract】Crohn’S disease(CD)is a chronic inflammatory bowel disease that is prone to relapse and has various symptoms．

Currenfly，there is no effective treatment．Mesenehymal stem cells(MSCs)have the potential of anti—inflammatory，immune

regulation，tissue repair，etc．In recent years，there have been many clinical studies on the application of MSCs in the

treatment of CD at home and abroad．This article reviews the related reports on the use of bone marrow—derived MSCs and

adipose—derived MSCs in the treatment of CD．In terms of the immune regulation mechanism of natural kiBer cells，dendritic

ceils，maerophages，neutrophils，and regulatory T cells and the tissue repair ability of MSCs，the mechanism，efficacy and

safety of MSCs in the treatment of CD are described，in order to provide new ideas and methods for the clinical treatment of

CD in the future．
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克罗恩病(Crohn’S disease，CD)是一种以肠组织

区跨壁和瘘管形成为特征的慢性炎症性肠病【ll，临床

的主要症状有腹痛[21、腹泻、腹部包块、体重下降、瘘管

形成和肠梗阻【3】等，具有迁延不愈、易复发、并发症多

等特点。CD的发病机制尚不十分清楚，目前普遍认为

与遗传[41、免疫[51、环境[63、微生物菌群171和感染[81等相关。

CD可能是遗传易感性、环境因素和肠道微生物改变

之间复杂相互作用的结果[91，突变的易感基因造成机

体对侵蚀的微生物感应不足，肠道微生物菌群失调造

成大量侵袭性细菌引起环境失衡，最终导致固有免疫

和适应性免疫失衡扩大炎症反应，免疫抑制机制缺陷

致使免疫反应过度激活，造成辅助性T细胞1型(T

helper cell type 1，rI’111)【101、Thl7t11】和调节性T细胞(reg—

ulatoryT cell，Treg)比例紊乱【121，成为CD的根本表现。
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目前CD的治疗方法为药物和手术，对药物治疗无效

的危重患者需采用外科手术治疗，但手术存在高复发

率且伴有致残的可能【13】。干细胞疗法作为新的治疗手

段越来越受重视，其中，间充质干细胞(mesenchymal
stem cells，MSCs)因其抗感染、免疫调节、组织修复等

生物学特陛，可实现肠道免疫重建、减少免疫介导的肠

道炎症的发生，成为治疗CD最具潜力的方法之一。
1 MSCs治疗CD的机制研究

CD致病本质是由于肠黏膜免疫反应异常导致的

持续性炎症反应和肠黏膜损伤。多项研究发现，MSCs

能成功治疗系统性红斑狼疮峥旧、移植物抗宿主病i垌、

心肌梗死旧、多发性硬化陋191等疾病，突出了MSCs的

免疫平衡和免疫自稳的调节特性。MSCs通过分泌

细胞因子，如吲哚胺2，3双加氧酶(indoleamine 2，3一

dioxygenase,IDO)、前列腺素E：(prostaglandinE2，PGE2)、转

化生长因子13l(transformin器,rowthfoctor一131，TGF一131)、人
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白细胞抗原一G5(human leukocyte antigen，HLA—

G5)、白细胞介素(interleukin，IL)一6、IL一8、IL—10等，对

自然杀伤(natural killer，NK)细胞㈣、单核细胞衍生

的树突状细胞(dendritic cells，DCs)【211、中性粒细胞

(neutrophil，NEU)[221和巨噬细胞(macrophage，M由)[23-241

等具有调节作用。通过降低肠黏膜的炎症反应，上调

Treg的CD4*T细胞亚群，防止炎症反复发作，避免固有

免疫和适用性免疫对肠道应激反应，维持肠道免疫系

统稳态。且MSCs具有组织修复能力，可增殖分化成

表皮细胞、成纤维细胞等，对受损的细胞进行替换和

修复，同时通过细胞因子的旁分泌作用激活成纤维细

胞，促进血管新生，修复受损的组织。

1．1 MSCs对免疫细胞的影响

1．1．1 NK细胞MSCs对NK细胞的作用与剂量有关幽。

低剂量的MSCs可促进NK细胞的增殖和杀伤作用；

高剂量的MSCs可以通过旁分泌IDO、PEG：、TGF—B 1

和HLA—G5等免疫抑制因子和直接接触下调NK细

胞表面活化受体抑制NK细胞的杀伤活性，减少

IFN一1的产生，抑制CD的THl型炎症反应。

1．1．2 N EU MSCs对NEU具有双向调节作用1221。一方

面，MSCs可以通过分泌IL一6抑制NEU的凋亡，分泌

IL一8和M书迁移因子将NEU募集到炎症部位，增强

其清除病原体的能力。另一方面，MSCs还可以通过胞

外囊泡和胞吞作用抑制NEU进入受损组织，吞噬NEU，

防止NEU无限激活对CD受损组织造成过度伤害。

1．1．3 M‘p CD为Thl型炎症反应。M 4)可在THl细胞

产生的细胞因子刺激下发育成活化的MI型，促进炎

症的应答。MSCs可以通过旁分泌产生PGE：，与M书

的EP2和EP4表面受体结合，以及通过细胞接触机制

刺激M书信号通路和改变下游基因的表达，使M书

转变为旁路活化的M2型。M2型M书可分泌大量

IL一10等抑炎因子，从而发挥免疫抑制作用，促进损

伤组织的修复[231。

1．1．4单核细胞衍生的DCs MSCs对DCs具有抑制

作用f21】。①MSCs可以抑制成熟的DCs(mDCs)细胞

表达HLA—DR分子、共刺激分子CD80、CD86和分泌

CD 1 Ot。(至)MSCs通过旁分泌或激活Notch信号通路使

mDCs和DCs的前体细胞CD34+造血干细胞向调节

性DCs分化。(蔓)MSCs减少趋化因子的产生使DCs抗

原呈递和迁移能力下降，致通过DCs抗原递呈激活

的T细胞功能下降。

1．1．5 Treg动物实验证实MSCs外泌体能够上调

Treg的CD4q'细胞亚群圜。有研究发现，CD患者外周

血Treg比例低于正常组【12】，Thl7比率和Thl7／Treg

高于正常组t11l。而Treg的耗竭和Treg—T效应细胞的

·综 述·

失衡在CD的发病机制中起关键作用。Treg对免疫反

应具有抑制作用，能防止固有免疫与适用性免疫对肠

道共栖菌的不良反应，从而维持肠道稳态。

1．2 MSCs的组织修复能力

MSCs的归巢特性在趋化因子的作用下可选择性

地将MSCs迁移到受损组织部位，经过自我分化为表

皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞等，替代受损细胞，

同时分泌的干细胞生长因子促进血管内皮细胞的增

殖和分化形成新的毛细血管网，恢复血液供应，加速

组织修复。

1．2．1 MSCs迁移归巢特性MSCs能选择性地迁移到

组织损伤和炎症的部位，MSCs表面趋化因子4与基

质细胞衍生因子1结合可使细胞迁移到达受损组织

附近。在MSCs表达的细胞黏附分子和胞外表达的黏

附分子配体结合后向毛细血管壁内皮细胞黏附。MSCs

在趋化因子金属球蛋白和纤维连接蛋白的作用下，可

以迁出血管内皮，离开血液循环，进入受损组织。

1．2．2 MSCs诱导分化促进血管新生作用MSCs有较

强的增殖能力和诱导分化作用是创面愈合进程中组

织细胞增长迅速的主要原因。MSCs促进血管新生并

激活成纤维细胞，血管新生是创面愈合的主要步骤。

MSCs是一种多能干细胞，在不同诱导条件下可以分化

为脂肪细胞、软骨细胞、成骨细胞、肌细胞、神经胶质

细胞及神经细胞等。有报道l"263，将MSCs移植于创面局

部，取愈合组织进行免疫荧光染色后发现，MSCs可表

达血管内皮细胞标志CD31，提示MSCs在体内可分化

为血管内皮细胞和平滑肌细胞，参与创面的上皮重建。

MSCs通过自分泌或旁分泌方式分泌多种细胞因子，

促进血管内皮细胞的增殖和分化，在先前的毛细血管

处形成新的毛细血管网吲，建立和恢复局部血液供

应，加速肉芽组织增生，促进难愈性创面愈合。

2 MSCs治疗CD的临床应用

MSCs可从多种组织中提取，体外分离、培养、扩

增技术已臻成熟。目前应用脂肪MSCs(adipose rues—

enchymal stem cells，AMSCs)和骨髓MSCs(bone mar

row mesenchymal stem cells，BMSCs)治疗CD的临床

报道较多，这些研究均肯定了MSCs治疗CD的有效性

和安全性防3q。

2．1 MSCs临床治疗CD的有效性

有报道显示[281，在7个欧洲国家和以色列的49家

医院进行了随机、双盲、平行、安慰剂对CD肛瘘患者

应用AMSCs进行Ⅲ期临床研究。结果提示，AMSCs治

疗CD愈后好。有报道[z91对43例CD患者经手术瘘管

彻底切开术且完全缝合后用AMSCs细胞与纤维蛋白

混合注入内开口周围的黏膜下层和瘘管管壁。于12个月
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和24个月时分别观察到有79．3％和80．8％瘘管完全

愈合。有研究显示∞，分阶段分别用自身AMSCs和自

身富血小板血浆对1 1例18岁以上临床缓解期或疾病

稳定期患者进行治疗，中期随访31个月(21。37个月)，

发现91％(10／11)瘘管完全愈合，9％(1／11)部分愈合。

回顾性研究发现【31]，用AMSCs治疗23例肛瘘妇女后，

其中有6例妇女在AMSCs治疗缓解期时成功怀孕，

并且5例妇女足月妊娠，提示CD肛瘘患者AMSCs

治疗后能跨越妊娠的心理障碍，减轻肠道炎症反

应，增加怀孕成功率。有报道显示[321，用中医“挂线”疗

法与自体AMSCs移植结合治疗CD肛瘘，取得了良

好的临床效果。有研究发现圈，用BMSCs连续局部注

射10例CD患者，治疗12个月后全部患者病情缓

解，1年治愈率为88％，2年为50％，4年为37％。

2．2 MSCs临床治疗CD的安全性

MSCs不表达或极低水平表达HLA一Ⅱ类分子、

组织相容性复合体I类分子和共刺激分子等。因此，

异体MSCs在宿主体内可获得移植宿主的免疫耐受

或者免疫豁免性(33】。有研究显示[341，近几年应用MSCs

动物实验和临床研究发现：应用MSCs后实验小鼠体

质无明显改变，未出现死亡，无急性毒性症状[35／，精神

状态、粪便等排泄物均正常，也无致瘤性、成瘤性和促

瘤陛【3叼。在上述的研究中也证明MSCs的临床不良反

应少见，是安全有效的治疗方法。

3结语

综上，CD是病因不明确且复发率高的严重肠道

性疾病，而目前常规治疗方法不能有效控制疾病进展，

MSCs可以作为其重要治疗手段之一。由于MSCs来

源广，移植后受体对其的免疫豁免性，以及MSCs直

接或结合其他材料能有效治愈CD患者肠腔瘘管、提

高患者生活质量、减轻CD引起的疼痛、促进损伤组

织修复、缩短患者住院时问等特点而被广泛地应用于

临床实践。虽然MSCs对CD的治疗具有确切效果，但

是MSCs在CD受损组织的存活时间和疗效时长及回

输高密度细胞数量和提高回输频次是否提高CD的

治疗效果和疗效时长有待动物实验和临床试验进一

步验证。
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