
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.25｜September 2021｜4065

溃疡性结肠炎：
(1) 流行病学特征；
(2) 临床表现。

间充质干细胞：
(1) 安全性和有效
性；
(2) 移植剂量和方
式；
(3) 主要机制：定植、
分化；促进微循环
重建；免疫调节。

结论：
间充质干细胞治疗溃疡
性结肠炎具有良好的临
床应用前景。
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文题释义：

溃疡性结肠炎：以慢性、反复复发、病因不明为特征，是结肠黏膜层和黏膜下层的连续性炎症，通常先累及直肠，逐渐向全结肠蔓延，

主要表现为反复黏液脓血便，其症状取决于疾病的程度和严重性。

间充质干细胞：是一种多功能干细胞，具有干细胞的所有共性，可从骨髓、脂肪、脐带等多种组织中提取，能分泌各种细胞因子，调节

免疫功能，促进组织的修复与再生。

摘要

背景：溃疡性结肠炎是一种由免疫紊乱介导而造成的肠道慢性非特异性炎症性疾病，随着病程延长，癌变发生率迅速增加。近年来，溃

疡性结肠炎发生率逐年上升，发病年龄趋于年轻化，但传统的治疗方案对部分患者效果欠佳。间充质干细胞是一种具有强大自我更新、

多向分化、低免疫原性和调节免疫功能的细胞，相关的动物和临床研究表明，间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎安全有效，但多数研究的

样本量较少。

目的：总结溃疡性结肠炎的流行病学特征和治疗现状，展望间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的临床应用前景。

方法：检索中国知网、万方和PubMed、GreenMedical数据库，以“炎症性肠病，溃疡性结肠炎，间充质干细胞，inflammatory bowel 
disease，IBD，ulcerative colitis，UC，mesenchymal stem cells，MSCs”为检索词，检索时间为2001年1月至2020年4月，检索得到文献115
篇，选择42篇文献进行归纳。文献类型包括实验分析、病例分析及综述。

结果与结论：干细胞具有归巢、分化、免疫调节作用，为其治疗溃疡性结肠炎提供了可能。相关的动物实验和临床研究表明，间充质干

细胞治疗溃疡性结肠炎安全有效，但是有关移植细胞的剂量及途径尚存在争议。随着对间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的进一步研究和

临床试验的开展，间充质干细胞移植有望成为一种治疗溃疡性结肠炎的可期方案。
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Abstract
BACKGROUND: Ulcerative colitis is a chronic nonspecific inflammatory disease of the intestine caused by immune disorders. As the course of disease prolongs, 
the incidence of canceration increases rapidly. In recent years, the incidence of ulcerative colitis has increased year by year, and the age of onset tends to be 
younger, but the traditional treatments have not been effective for some patients. Mesenchymal stem cells are a kind of cells with strong self-renewal, multi-
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

△溃疡性结肠炎反复发

作，治疗效果欠佳，间

充质干细胞具有调节

免疫功能、促进组织修

复的特性，有助于治疗

溃疡性结肠炎；

△重点对间充质干细胞治

疗溃疡性结肠炎在临

床研究方面的相关问

题进行综述，以期为溃

疡性结肠炎提供安全

有效的治疗方案。
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0   引言   Introduction
溃疡性结肠炎是炎症性肠病的一种，其发病率逐年上升，

发病年龄趋于年轻化，已成为一种全球性疾病。中国溃疡性

结肠炎年发病率为 1.18/10 万人
[1]
，北方地区溃疡性结肠炎

患者的平均诊断年龄为 48.9 岁，性别差异不明显
[2]
。随着病

程延长，10 年复发率高达 70%-80%，诊断后的 5 年和 10 年

结肠累积切除率为 10%-15%，癌变发生率比一般人群高 5%-

10%，病程超过 35 年者的癌变率可达 30%[3-4]
。传统的治疗

方法主要包括 5- 氨基水杨酸、糖皮质激素、免疫抑制剂、

生物制剂、外科手术、中医中药治疗。药物治疗对部分患者

效果欠佳且不良反应大：5-氨基水杨酸可导致肝肾功能损伤、

急性胰腺炎；糖皮质激素引起生殖毒性、肾上腺皮质功能不

全、骨质疏松、白内障、痤疮、高血压、高血糖、体质量增

加等，此外还可降低机体免疫力，增加机会性感染的概率；

免疫抑制剂可引起骨髓抑制、脱发，使患者对细菌、真菌、

病毒的易感性增加，研究发现 1/4 的患者因无法耐受免疫抑

制剂的不良反应而停用
[5]
；外科手术明显降低患者的生活质

量。这些治疗方法难以彻底治愈溃疡性结肠炎，还给患者的

生理和心理带来极大的影响。 

近年来，国家陆续颁布了一系列政策鼓励干细胞研究

和临床转化应用。间充质干细胞是一种多功能干细胞，不

表达主要组织相容性复合体Ⅱ类分子，具有低免疫原性，

可分泌细胞因子和外泌体双向调节免疫功能，促进组织的

损伤和修复。随着对间充质干细胞特性、功能和临床研究

的深入，间充质干细胞将作为“种子”细胞被广泛应用到

临床疾病的治疗领域。国际上已有干细胞治疗克罗恩病的

3 期随机双盲对照的文献报道
[6]
，结果显示使用间充质干细

胞治疗克罗恩病，其缓解率明显增加。但间充质干细胞在

溃疡性结肠炎治疗中的作用尚待进一步探讨，为此文章针

对此做一综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索   由第一作者应用计算机进行检索，检索时间

为2001年1月至2020年4月，国内部分文献源自于中国知网、

万方数据库，国外部分文献源自于 PubMed、GreenMedical 

directional differentiation, low immunogenicity and immune regulation. The studies relevant animal and clinic have shown that mesenchymal stem cells are 
safe and effective in treating ulcerative colitis, but most studies have smaller sample sizes.
OBJECTIVE: To summarize the epidemiological characteristics and treatment status of ulcerative colitis, and to prospect the clinical application prospects of 
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数据库。中文检索词：炎症性肠病，溃疡性结肠炎，间充

质干细胞；英文检索词：inflammatory bowel disease，IBD，
ulcerative colitis，UC，mesenchymal stem cells，MSCs。
1.2   检索标准

纳入标准：①与溃疡性结肠炎流行病学和治疗现状相关

的文献；②间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的临床病例分析、

随机对照研究、动物实验、综述以及间充质干细胞在其他疾

病方面的相关研究。

排除标准：排除各数据库中的重复文献及重复使用的数

据。

1.3   资料提取与数据分析   根据制定的纳入和排除标准，通

过题目及摘要进行初步筛选，检索到 115 篇符合条件的相关

文献，对符合纳入标准的文献进行全文阅读，最终纳入 42

篇文献，其中 2 篇综述，5 篇文献介绍了溃疡性结肠炎的流

行病学，1 篇文献介绍了间充质干细胞名字的来源，4 篇文

献介绍了间充质干细胞的特点，7 篇文献阐述了相关动物实

验，8 篇文献阐述了临床研究，14 篇文献讲述了相关机制，

1 篇文献介绍了间充质干细胞的临床应用。检索流程见图 1。

第一作者检索中国知网、万方、PubMed、GreenMedical 数据库

中文检索词：炎症性肠病，溃疡性结肠炎，间充质干细胞；

英文检索词：inflammatory bowel disease，IBD，ulcerative 
colitis，UC，mesenchymal stem cells，MSCs

阅读题目和摘要，共选取文献 115 篇

阅读全文，纳入 42 篇文献

排除不合格文献

图 1 ｜文献检索流程

2   结果   Results 
2.1   干细胞在溃疡性结肠炎中的应用   干细胞是一类具有高

度繁殖、自我更新和分化潜能的细胞，分为全能、多能和单

能干细胞。1991 年 CAPLAN 在前人研究的基础上
[7]
，首次将

可分化为间质 / 基质细胞谱系并为造血干细胞提供造血微环
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境的基质干细胞命名为间充质干细胞。间充质干细胞是一类

起源于中胚层的成体干细胞，属于多能干细胞，来源广泛，

免疫原性低，具有自我更新、多项分化、分泌和免疫调节功

能，可在不同诱导条件下分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨

细胞和其他类型的细胞，直接参与受损器官的修复与再生
[8]
。

目前已有 13 项有关间充质干细胞的项目被批准使用，如急

性心肌梗死、膝关节软骨缺损、移植物抗宿主病、克罗恩病、

血栓闭塞性动脉炎等疾病，表现出了强大的治疗潜力。大量

文献报道显示，用于研究溃疡性结肠炎的间充质干细胞主要

包括骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、脐带间充质干

细胞。

2.1.1   骨髓间充质干细胞    骨髓是第一个被报道含有间充质

干细胞的组织，骨髓间充质干细胞既往称为骨髓基质成纤维

细胞，不仅对骨髓中的造血干细胞有机械支持作用，分泌各

种生长因子来支持造血，还具有间充质干细胞的共同特性。

既往文献报道中，多采用骨髓间充质干细胞治疗溃疡性结肠

炎，但抽取骨髓是有创性操作，并且细胞的寿命和分化潜能

随着年龄的增长而减弱
[9]
，限制了其在临床方面的研究进展。

2.1.2   脂肪间充质干细胞   主要来源于皮下脂肪组织，取材

方便，可从减脂术中获得的脂肪组织中提取，其提取效率是

骨髓间充质干细胞的 40 倍，且增殖速率快
[10]
。与骨髓间充

质干细胞不同，脂肪干细胞的附着力与增殖能力与年龄无关，

而与供者的体质有关，不会随着供者年龄的增加而降低。目

前已有关于脂肪间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的Ⅰ / Ⅱ期

随机对照临床研究的项目备案。

2.1.3   脐带间充质干细胞   以往认为骨髓和脂肪组织来源的

间充质干细胞最有希望应用于临床，相关的研究报道也较多，

但随着对间充质干细胞研究的进一步深入，脐带来源间充质

干细胞逐渐引起大家的关注。脐带间充质干细胞无成脂性，

分离成功率虽然较骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞低，

但脐带组织中含有的间充质干细胞数量明显高于骨髓和脂肪

组织 ( 每厘米脐带 5×104
个，每克脂肪组织 5×103

个，0.01%

骨髓单核细胞 )，分泌能力强于骨髓间充质干细胞，在大多

数情况下，脐带间充质干细胞分泌生物活性因子的浓度比骨

髓间充质干细胞分泌的生物活性因子浓度高出10-100倍 [11]
，

并且脐带来源间充质干细胞具有取材方便、免疫原性低、分

化潜能高、增殖能力强
[9]
、伦理学争议少、制备周期短等特

点，有可能成为最具有临床研究和应用前景的多功能干细胞。

3 种间充质干细胞的特点见表 1。

2.2   间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的安全性和有效性  

2.2.1   间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的安全性   间充质干

细胞的生物安全性一直是备受关注的问题。何小文等
[12]

在

葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎小鼠模型中发现，间充质干细胞

不仅能明显改善小鼠的结肠病变，还能抑制结肠炎向恶性肿

瘤转化。HU 等
[13]

对接受脐带间充质干细胞治疗的 34 例溃

疡性结肠炎患者进行了长达 2 年的随访，在随访期间未发现

恶性肿瘤、免疫排斥反应等远期并发症。KNYAZEV 等
[14]

对

140 例溃疡性结肠炎患者 (56 例接受间充质干细胞治疗和 84

例进行标准治疗 ) 进行了 5 年的随访，比较两组患者的不良

反应发生率，研究发现：与标准治疗组相比，接受间充质干

细胞治疗的患者除了偶有短暂发热外，在急性输血后反应、

严重感染、恶性肿瘤等致命性的不良反应方面，两组无显著

性差异。

2.2.2   间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的疗效   一项 Meta 分

析共纳入了 7 项间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的临床研究

(n=312)[15]
，其中包括 4 项单臂试验

[16-19](n=117) 和 3 项对照

试验
[13，20-21](n=195)。4 项单臂试验显示，间充质干细胞治疗

溃疡性结肠炎有效率的比例明显高于无效率的比例；3 项对

照试验显示，与标准治疗组相比，间充质干细胞能够显著提

高溃疡性结肠炎的缓解率 (RR=3.08，95%CI：2.15-4.41)。

由此可见，间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎安全有效，

无移植物排斥、致瘤、严重感染等并发症。但由于目前纳入

研究的样本数量较少，尚需要大量的随机双盲对照试验来进

一步评价间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的安全性和疗效。

2.3   间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的移植剂量和方式   目

前间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的最佳剂量和输注方式尚

不明确。明确间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的最佳移植剂

量和移植方式，可为临床应用提供个体化治疗。

2.3.1   移植剂量   明确间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的最

佳剂量，不仅可以减少取材，降低生产成本，还可优化治疗

方案。熊轩轩等
[22]

比较了输注不同剂量间充质干细胞 (1×105
，

1×106
，1×107) 的溃疡性结肠炎小鼠在疾病活动指数、大体

形态、组织学评分等方面的差异，结果显示：当输注剂量为

1×106
，1×107

时，与剂量1×105
相比，疾病活动指数、大体形态、

组织学评分均明显下降，三者差异有显著性意义 (P < 0.05)；

输注剂量为 1×106
与 1×107

相比，三者改变无显著性差异 (P >  

0.05)，故提示最佳治疗剂量为 1×106
。ROBINSON 等

[23]
研究

表明，在葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎动物模型中，当间充质

干细胞输注剂量为 1×105
时，间充质干细胞迁移到结肠后主

要集中在黏膜固有层；剂量为 1×106
时，间充质干细胞可跨

壁迁移，并移植入肌间神经节，且结肠病变处白细胞数量明

显下降；与剂量为 1×105
相比，剂量为 1×106

，3×106
治疗的

结肠黏膜层和黏膜肌层白细胞数量明显减少 ( 均 P < 0.01)；

与 3×106
相比，治疗剂量为 1×106

的黏膜层白细胞数量减少 

(P < 0.01)。由此推测，间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的最

佳剂量为 1×106
。但临床研究方面，尚无统一的治疗剂量。

表 1 ｜骨髓、脂肪和脐带来源间充质干细胞的特点

种类 搜集细胞

的创伤性

提取效率 分泌能力 组织含有间充质

干细胞的数量

国内治疗溃疡

性结肠炎临床

研究备案情况

骨髓间充质

干细胞

+++ + + + 无

脂肪间充质

干细胞

++ ++ 不详 ++ 有

脐带间充质

干细胞

无 不详 ++ +++ 有
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综  述

2.3.2   移植方式   目前了解到间充质干细胞的输注方式包括

静脉注射、腹腔注射、灌肠、内镜下局部黏膜注射、肠系膜

下动脉注射
[19]
，尚未发现关于最佳移植方式的临床研究。

在动物研究层面上注射方式使用最多的是腹腔注射和静脉注

射。GONCALVES 等
[24]

和葛翠翠
[25]

通过对照研究间充质干细

胞治疗结肠炎小鼠模型，发现与腹腔注射相比，受损肠黏膜

在静脉移植治疗后明显改善；而 WANG 等
[26]

从体质量变化、

大便潜血情况、小鼠生存率及间充质干细胞迁移到结肠组织

的数量等方面比较了静脉移植治疗组和腹腔注射组的差异，

其认为腹腔注射可能是最佳的移植方式；PAN 等
[27]

在间充

质干细胞治疗结肠炎小鼠模型中，从体质量变化、生存率、

疾病活动指数方面也证实腹腔注射比静脉注射有效。目前尚

未得出统一的结论，需要更多的研究进一步探索最佳的移植

方式，以指导临床试验方案的进行。但是静脉注射简单易行，

创伤性小，且静脉可为间充质干细胞的迁移、归巢、分化创

造适宜的微环境，修复受损肠黏膜。因此在临床研究中，采

用静脉注射移植的方式比较多。

2.4   间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的作用机制  

2.4.1   定植、分化   干细胞定向迁移的数量与组织的损伤程

度有关。随着损伤的加重，间充质干细胞迁移率增加，恢复

期数量则明显减少
[28-29]

。当肠道出现炎症时，间充质干细胞

可在体内迁移并定居于肠黏膜表面，增殖并分化为新的结肠

黏膜上皮细胞从而修复损伤部位
[19，30]

。BRITTAN 等
[31]

在诱

导的溃疡性结肠炎动物模型中发现，骨髓间充质干细胞移植

后可在肠道定植并分化成肠上皮下肌成纤维细胞，通过改善

肠道微环境促进肠黏膜修复和新生血管形成。在人体内，间

充质干细胞是直接分化为肠黏膜上皮细胞还是分化为肌成纤

维细胞，通过改善肠道微环境来促进肠上皮细胞修复和新生

血管形成，尚需要进一步研究证实。

2.4.2   促进微循环重建   研究提示，血管内皮生长因子可增

加血管通透性，促进炎症细胞浸润，在溃疡性结肠炎的发病

机制中起着重要作用
[32]
。结肠微血管功能障碍和新生血管异

常生成所致组织持续低灌注和缺血，最终导致溃疡性结肠炎

反复发作，溃疡迁延不愈。动物实验表明，间充质干细胞可

迁移至结肠分化为血管内皮细胞进而促进受损部位新生血管

的形成
[33-35]

，促进微循环的重建，从而有利于结肠黏膜炎症

的修复。间充质干细胞是否通过调节血管内皮生长因子促进

肠黏膜血运重建，需要进一步探讨。

2.4.3   免疫调节作用   免疫功能紊乱被认为在溃疡性结肠炎

的发生发展中发挥关键作用。研究提示间充质干细胞可能通

过抑制不适当的免疫反应并提供各种细胞因子而不是直接恢

复受损细胞来协助组织再生
[36]
。

溃疡性结肠炎发病的机制尚不明确。研究发现，在活动

性溃疡性结肠炎患者的肠黏膜中，存在细胞因子风暴，特别

是白细胞介素 17 水平明显增高
[37]
。调节性 T 细胞 (Regulatory 

T cells，Tregs)/ 辅助性 T 细胞 17(T help cell 17，Th17) 比例失

衡可能与溃疡性结肠炎的发生发展有关。仅有 Foxp3 表达的

CD4+CD25+
调节性 T 细胞才有免疫调节作用，Foxp3 与核受

体结合可明显抑制白细胞介素 17 的转录，从而影响 Th17 细

胞的分化
[38]
。研究发现，Rab27A 和 Rab27B 是与外泌体有关

的 GTP 酶，与外泌体的分泌及其在各种细胞中质膜的对接有

关。与健康对照组相比，在活动性溃疡性结肠炎组的结肠黏

膜中可观察到 Rab27A+
或 Rab27B+

肠道免疫细胞数量明显增

加，这表明外泌体介导的免疫反应在溃疡性结肠炎的发病机

制中起着重要的作用
[39]
。间充质干细胞可通过分泌外泌体，

诱导 T 淋巴细胞凋亡，刺激单核细胞分泌白细胞介素 10 和

转化生长因子 β，促使 CD4+CD25+ Foxp3+
调节性 T 细胞上调，

降低炎性因子白细胞介素 4 水平，增加抗炎因子白细胞介素

10 水平来调节免疫应答。转化生长因子 β、白细胞介素 10

等抗炎因子又能够刺激体外间充质干细胞更有效地分泌外泌

体，反过来促进调节性 T 细胞上调，减轻肠道炎症反应，促

进受损组织的修复与再生
[40-41]

。

3   讨论   Discussion
3.1   存在的问题   溃疡性结肠炎是一种原因不明的非特异性

肠道炎症性疾病，病变主要局限在大肠黏膜与黏膜下层，自

直肠逆行性向近端发展，累及全结肠，以反复黏液脓血便、

腹痛、腹泻、营养不良为主要表现，并发症多，癌变率高。

近年来的研究表明，免疫因素占主导地位。当易感人群受环

境因素的影响，先天免疫系统无法清除肠道内微生物或食物

等抗原时，肠黏膜屏障功能减弱或破坏，肠上皮黏膜通透性

增加，最终导致过度的免疫反应。肠道免疫系统识别错误，

释放大量的细胞因子和炎症递质如白细胞介素 17，刺激炎症

免疫应答逐级放大，最终导致组织损伤；病理组织检查可发

现肠黏膜中淋巴细胞浸润，隐窝结构紊乱。

间充质干细胞免疫原性低，可以异体移植，根据机体

需要双向调节免疫反应。相关的动物和临床研究表明，间充

质干细胞可通过损伤趋化作用在肠道黏膜表面定植、分化，

促进组织修复与再生，改善肠道微环境，促进微血管重建，

调节炎症因子，抑制免疫应答来治疗溃疡性结肠炎，但间充

质干细胞治疗溃疡性结肠炎的具体信号传导通路尚不清楚。

关于间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎还需要以下几个方面继

续探索：虽然动物实验和临床研究证实间充质干细胞治疗溃

疡性结肠炎有效，但既往多数研究的样本量少，尚需高质量

的随机双盲对照试验进一步验证其作用和机制；相关动物

实验提示间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的最佳治疗剂量在

1×106
左右，但由于小鼠与人存在物种的差异，临床上需进

一步研究确定最佳输注剂量及治疗间隔；间充质干细胞的输

注方式包括静脉注射、腹腔注射、灌肠、内镜下局部黏膜注射、

肠系膜下动脉注射等，静脉输注简单方便，且可为间充质干

细胞的迁移、归巢创造适宜的微环境，故临床上多采用静脉

输注的方式，但同样需要设计合理的试验来评估最佳移植途

径以及其治疗效果与年龄分层、输注次数的关系。

3.2   结论   溃疡性结肠炎发病率逐年上升，发病年龄趋于年
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轻化，药物治疗对部分患者效果欠佳。为了减轻患者的痛苦，

急需寻找新的治疗方法来指导临床工作。目前间充质干细胞

应用于临床治疗溃疡性结肠炎仍面临巨大困难，但近两年中

国干细胞在“双轨管理模式下”规范快速发展，现已有 74

个干细胞临床研究项目通过国家备案，这些项目大多采用的

是间充质干细胞。欧盟国家已将间充质干细胞写入难治性移

植物抗宿主病的治疗指南
[42]
。截至 2020 年 4 月，国内已有

3 项关于间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的临床研究项目备

案。目前间充质干细胞分离、体外培养及扩增等技术非常成

熟，随着对间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的进一步研究和

临床试验的开展，间充质干细胞移植有望成为一种治疗溃疡

性结肠炎的可期方案，广泛应用于临床为患者提供个体化的

治疗，改善患者预后，提高生活质量。
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