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文题释义：

间充质干细胞：是一类具有多向分化潜能的干细胞，能够分化成各种类型细胞，如脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞等。间充质干细胞在体

内分布广泛，可以从骨髓、脂肪、脐带等多种组织中分离得到。间充质干细胞已被研究用于治疗多种疾病，在组织修复和再生、免疫调

节、抗炎等多方面发挥重要作用。 

炎症性肠病：是一种长期的慢性肠道炎性疾病，主要包括溃疡性结肠炎和克罗恩病，前者主要损害结肠和直肠，后者可损害从口腔到肛门

之间的任意胃肠道部位，以小肠末端和结肠多见，主要临床表现为腹痛、腹泻、血便、体质量减轻等。

摘要

背景：炎症性肠病发病率逐渐升高，且暂无良好的治疗方案，研究表明与传统治疗方法相比，间充质干细胞治疗炎症性肠病展现出较佳的

疗效。

目的：综述不同来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制，为后续研究提供思路。

方法：以“间充质干细胞，外泌体，炎症性肠病，溃疡性结肠炎，克罗恩病”和“mesenchymal stem cells，MSCs，exosomes，extracellular 
vesicles，EVs，inflammatory bowel disease，IBD，ulcerative colitis，UC，Crohn’s disease，CD”分别作为中、英文关键词，在中国知网、

PubMed数据库进行检索，最终纳入符合标准的89篇文献进行综述。

结果与结论：目前用于治疗炎症性肠病的间充质干细胞共有6类，分别为骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、围产期组织来源间充质

干细胞、诱导多能干细胞衍生的间充质干细胞、胚胎干细胞衍生的间充质干细胞、牙龈间充质干细胞。移植方式共有5种，静脉注射和腹

腔注射为最常用方式，此外还有局部注射、肠系膜注射、灌肠3种方式。上述间充质干细胞减轻炎症性肠病症状或延缓其进展的主要机制

包括分化、再生、抗炎、免疫调节、神经保护、抗氧化应激、归巢、调节肠道菌群、自噬、铁死亡、内质网应激等。不同来源间充质干细

胞在功能上有一定相似性，但又具有不同特点，这些特点使它们具有独特优势和治疗潜力。然而，目前对不同来源间充质干细胞特性的研

究仍然有限，需要对不同来源间充质干细胞之间的细微差别进行更深入研究，以优化其治疗炎症性肠病的潜力，同时，临床使用安全性也

有待进一步观察。

关键词：间充质干细胞；干细胞疗法；炎症性肠病；溃疡性结肠炎；克罗恩病；机制；工程化干细胞
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0   引言   Introduction
炎症性肠病是一种非特异性的慢性肠道炎症性疾病，

包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。炎症性肠病患病率近年

来处于上升趋势，且中国是亚洲炎症性肠病发病率最高

的国家
[1]
。目前临床上主要使用氨基水杨酸制剂或激素等

药物控制或减轻患者的临床症状
[2]
，但在疾病活动性阶段

使用高剂量氨基水杨酸制剂可能导致症状恶化
[3]
，而使用

激素经常引起恶心、腹泻等不良反应，且疾病易反复发作。

传统的治疗策略不能很好地应对炎症性肠病复杂的发病

机制，在这种情况下，新兴的干细胞疗法成为一种潜在

的替代方案，即利用干细胞独特的治疗潜力恢复免疫平

衡或减轻炎症，达到治疗炎症性肠病的目的。

间充质干细胞是一类具有自我更新能力和多向分化

潜能的多能成体干细胞，广泛存在于机体多种组织中，

如骨髓、脂肪、脐带、胎盘等
[4]
。自被发现以来，间充质

干细胞卓越的再生和分化能力便引发了广泛的临床前研

究和临床试验，已被证实在包括炎症性肠病在内的多种

慢性炎症疾病中发挥治疗作用
[5-6]

。除强大的再生作用外，

间充质干细胞还通过旁分泌生物活性因子和细胞间物质

传递发挥抗炎、促血管生成、抗氧化应激、抗凋亡等多种

作用
[7]
，而不同来源间充质干细胞在分化倾向上存在区别，

功能上也有细微差异，因此了解不同来源间充质干细胞之

间的差异可为选择治疗方案提供更确切的信息。文章旨在

总结不同来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制，

分析它们在功能上的细微区别，为进一步深入研究间充

质干细胞治疗炎症性肠病的临床诊疗决策提供理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2024 年 7 月进行 

检索。

1Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250355, Shandong Province, China; 2Yankuang New Journey General Hospital, Jining 273599, 
Shandong Province, China 
Yuan Xiao, MS, Physician, Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250355, Shandong Province, China
Corresponding author: Yin Xiaoxuan, MD, Chief physician, Yankuang New Journey General Hospital, Jining 273599, Shandong Province, China

Abstract
BACKGROUND: The incidence of inflammatory bowel disease has been steadily rising, accompanied by a lack of definitive therapeutic strategies. Recent 
research endeavors have illuminated the promising potential of mesenchymal stem cells in mitigating the symptoms of inflammatory bowel disease, offering a 
glimmer of hope for afflicted patients.
OBJECTIVE: To review the mechanisms of action of mesenchymal stem cells derived from various sources in the management of inflammatory bowel disease, 
aiming to provide insights for future research endeavors.
METHODS: Utilizing the keywords “mesenchymal stem cells, MSCs, exosomes, extracellular vesicles, EVs, inflammatory bowel disease, IBD, ulcerative colitis, 
UC, Crohn’s disease, CD” in English and their Chinese equivalents in CNKI and PubMed databases, a total of 89 eligible articles were selected for this review.
RESULTS AND CONCLUSION: Currently, six types of mesenchymal stem cells are being explored for inflammatory bowel disease therapy: bone marrow-
derived mesenchymal stem cells, adipose tissue-derived mesenchymal stem cells, perinatal tissue-derived mesenchymal stem cells, induced pluripotent 
stem cell-derived mesenchymal stem cells, embryonic stem cell-derived mesenchymal stem cells, and gingival mesenchymal stem cells. Five administration 
routes have been adopted, with intravenous and intraperitoneal injections being the most prevalent, followed by local, mesenteric, and intrarectal injections. 
Their therapeutic mechanisms encompass differentiation, regeneration, anti-inflammatory effects, immune modulation, neuroprotection, antioxidant stress 
response, homing, modulation of gut microbiota, autophagy, ferroptosis, and endoplasmic reticulum stress. While sharing functional similarities, mesenchymal 
stem cells from different sources exhibit unique characteristics that confer them with distinct advantages and therapeutic potentials. Nevertheless, research 
into the specific properties of these mesenchymal stem cells remains limited, necessitating deeper exploration of their nuanced differences to optimize their 
therapeutic efficacy in inflammatory bowel disease. Additionally, the clinical safety of mesenchymal stem cells-based therapies warrants further observation 
and evaluation. 
Key words: mesenchymal stem cell; stem cell therapy; inflammatory bowel disease; ulcerative colitis; Crohn’s disease; mechanism; engineered stem cell
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1.1.2   检索文献时限   2014 年 7 月至 2024 年 7 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“间充质干细胞，外泌体，

炎症性肠病，溃疡性结肠炎，克罗恩病”；英文检索词为

“mesenchymal stem cells，MSCs，exosomes，extracellular  
vesicles，EVs，inflammatory bowel disease，IBD，ulcerative  
colitis，UC，Crohn’s disease，CD”。

1.1.5   检索文献类型   基础研究、临床研究等。

1.1.6   检索策略   以 PubMed数据库为例，检索策略见图 1。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 mesenchymal stem cells [Title/Abstract]
#2 MSCs [Title/Abstract]
#3 exosomes [Title/Abstract]
#4 extracellular vesicles [Title/Abstract]
#5 EVs [Title/Abstract]
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 inflammatory bowel disease [Title/Abstract]
#8 IBD [Title/Abstract]
#9 ulcerative colitis [Title/Abstract]
#10 UC [Title/Abstract]
#11 Crohn's disease [Title/Abstract]
#12 CD [Title/Abstract]
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #6 AND #13

1.1.7   检索文献量   共检索到 582 篇文献，包括中文文献

92 篇，英文文献 490 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①各类间充质干细胞治疗炎症性肠病的

研究；②各类间充质干细胞外泌体治疗炎症性肠病的研

究。

1.2.2   排除标准   ①研究内容或目的与文章主旨无关的文

献；②重复性研究；③未能阐明具体作用机制的研究。

1.3   文献筛选过程及质量评估   共检索到 582 篇文献，包

括中文文献 92 篇、英文文献 490 篇。排除研究目的不符
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及内容重复、陈旧的文献，纳入符合标准的 89 篇文献进

行综述，包括中文文献 9 篇、英文文献 80 篇。文献筛选

流程，见图 2。

激酶磷酸化缓解小鼠溃疡性结肠炎
[14]
。此外，工程化干细

胞也被证实在抗炎方面治疗炎症性肠病有显著疗效。过表

达程序性死亡配体 1 的骨髓间充质干细胞外泌体通过阻断

磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 (phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B/mammalian  
target of rapamycin，PI3K/AKT/mTOR) 通路的激活和调节

Th17/Treg 细胞的平衡来减轻结肠炎症
[15]
。另外，使用慢

病毒转染制备过表达 H19 的骨髓间充质干细胞用于治疗

溃疡性结肠炎小鼠，通过下调 miR-139 和 miR-141 的表达，

从而上调其靶基因细胞间黏附分子 1 和趋化因子受体 4
的表达，减弱硫酸葡聚糖钠盐诱导的结肠炎症反应

[16]
。 

另一项研究中，骨髓间充质干细胞来源外泌体被血红素加

氧酶 1 修饰后，增加了炎症环境中 miR-200b 的表达，通

过靶向高迁移率族蛋白 B3 减轻肠上皮细胞的炎性损伤
[17]
。

2.2.4   免疫调节   腹腔注射骨髓间充质干细胞后观察到小

鼠腹腔内形成含有巨噬细胞、B 细胞和 T 细胞的聚集体，

而敲除骨髓间充质干细胞中的血小板反应蛋白 1 可显著减

弱其诱导白细胞介素 10 阳性 B 细胞的作用，提示骨髓间

充质干细胞可能通过旁分泌血小板反应蛋白 1 诱导产生

表达白细胞介素 10 的 B 细胞，从而有助于结肠炎治疗
[18]
。

Foxp3 为控制 Treg 细胞发育和功能的关键转录因子，骨髓

间充质干细胞治疗可以提高溃疡性结肠炎小鼠脾中 Foxp3
的表达，诱导 Treg 细胞分化

[19]
。此外，过表达程序性死

亡受体配体 1 的骨髓间充质干细胞外泌体可通过抑制急

性结肠炎小鼠结肠中 T细胞的增殖，调节 Treg细胞的应答，

靶向和修复组织病变
[20]
。

2.2.5   神经保护   与肠道炎症相关的肠神经系统损伤可能

是肠道功能持续改变的基础，在治疗中发现骨髓间充质干

细胞可通过产生营养因子来防止轴突损伤并促进神经纤

维再生，其作用机制可能是减少结肠炎相关的肌肠神经

元丢失和神经纤维结构损伤
[21]
。在随后的实验中观察到

骨髓间充质干细胞对结肠炎的这种神经保护作用在一定

范围内呈剂量依赖性
[22]
，在结肠炎诱导后 3 h 给药 1×106

个细胞时，骨髓间充质干细胞有能力防止对肠神经系统

损伤，而更高剂量没有进一步的益处。另外，移植骨髓

间充质干细胞可降低小鼠肌肠神经元氧化应激和超氧化

物生成标志物水平，表明骨髓间充质干细胞有望通过保

护肠神经系统免受氧化应激诱导的损伤，作为缓解慢性

结肠炎的治疗干预手段
[23]
。

2.2.6   抗氧化应激   氧化应激已被证实在炎症性肠病的进

展中发挥作用，移植骨髓间充质干细胞可降低超氧化物

歧化酶和过氧化氢酶水平，发挥抗氧化应激作用，达到

治疗炎症性肠病的目的
[24]
。在缺氧环境下，骨髓间充质

干细胞外泌体通过限制肠上皮细胞活性氧积累和减少缺

氧诱导因子 1α 的 DNA 损伤来减轻溃疡性结肠炎损伤
[25]
。

许多研究表明低浓度过氧化氢预处理可以保护细胞免受

氧化损伤，并在调节干细胞生理过程中发挥类似生长因

子的作用
[26]
。LIU 等

[27]
通过实验证实 25 μmol/L 是过氧化

氢预处理间充质干细胞的最佳浓度，且间充质干细胞外

泌体主要是通过增强 Nrf2/Keap1/ARE 信号通路
[28]
，减轻

氧化应激诱导的细胞死亡。

图 2 ｜文献筛选流程图

中文检索词为“间充质

干细胞，外泌体，炎症

性肠病，溃疡性结肠炎，

克罗恩病”

英文检索词为“mesenchymal stem cells，
MSCs，exosomes，extracellular vesicles，
EVs，inflammatory bowel disease，IBD，
ulcerative colitis，UC，Crohn's disease，CD”

检索中国知网，获得中

文文献 92 篇

根据纳入排除标准

筛选文献

检索 PubMed 数据库，获得英文文献 490 篇

通过阅读文章题目、摘要及精读进行筛选，

对 89 篇文献进行分析、总结

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞及其外泌体发展历程   见图 3。

图 3 ｜间充质干细胞及其外泌体发展历程

1983 年，PAN
等首次发现间

充质干细胞外

泌体

1976 年，FREIDENSTEIN
等首次在骨髓里发现

了一群非造血的骨髓

基质细胞

1970s            1980s            1990s            2000s            2010s            2020s           至今

1987 年，JOHNSTONE
等正式将其命名为

“外泌体”

1992 年，ARNOLD 
CAPLAN 把这类细

胞命名为“间充质

干细胞”

2006 年，LU
等首次分离

出脐带间充

质干细胞

2006 年，国际

细胞治疗协会

规范了间充质

干细胞的定义

2001 年，ZUK
等首次分离出

脂肪间充质干

细胞

2.2   骨髓间充质干细胞    骨髓间充质干细胞是被发现的首

个间充质干细胞类型，因其易于分离培养和卓越的体外

多谱系分化的特性，在实验模型中占主导地位。

2.2.1   分化   骨髓间充质干细胞移植到炎症性肠病大鼠

体内后，可定植于受损的肠上皮各层细胞中，通过激活

Wnt/β-catenin 信号通路抑制骨髓间充质干细胞的自我增

殖，促使其分化为肠上皮细胞，补充受损的肠上皮组织，

修复炎症区域
[8]
。

2.2.2   再生   骨髓间充质干细胞具有较强的再生作用，由

造模引起的隐窝丢失、脓肿形成和局灶性溃疡在移植骨

髓间充质干细胞后消失，取而代之的是上皮分岔、不规

则隐窝和杯状细胞增多等肠黏膜修复表现，表明骨髓间

充质干细胞可促进实验性肠损伤后黏膜细胞再生，对受

损结肠有较强的再生和保护作用
[9-10]

。另有研究表明移植

骨髓间充质干细胞来源外泌体也可通过刺激上皮再生修

复和减少上皮细胞凋亡来改善结肠炎
[11]
。

2.2.3   抗炎   研究表明，使用骨髓间充质干细胞能够减少

中性粒细胞向炎症结肠的浸润，降低炎症因子表达，提示

骨髓间充质干细胞可能通过直接影响体内炎症细胞来发

挥抗炎作用
[12]
，使用白细胞介素 6 预处理可增强这种抗

炎功能
[13]
。骨髓间充质干细胞外泌体通过抑制体内炎症反

应、环氧化酶 2 和核因子 κB 激活及 p38 丝裂原活化蛋白
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2.2.7   归巢   在机体受到损伤或炎症刺激时，间充质干细

胞能够定向迁移到受损或炎症部位，这种归巢功能被证

实是间充质干细胞治疗疾病的一大特点
[29]
。使用 CXCR2 

mRNA 修饰的骨髓间充质干细胞治疗炎症性肠病时，可观

察到间充质干细胞特异性地迁移到发炎的结肠部位，以

响应从结肠受损组织释放的巨噬细胞炎症蛋白 2 和巨噬

细胞炎症蛋白 5，显著降低促炎因子水平，减轻小鼠炎症

性肠病的症状
[30]
。

骨髓间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制，见

表 1。

2.3   脂肪间充质干细胞   脂肪间充质干细胞在 2001 年由

Zuk 利用负压吸引技术从人脂肪组织中鉴定和分离出来。

相较于其他来源的间充质干细胞，脂肪间充质干细胞易

于获取、分离程序简单、增殖能力较强，这些特征使脂

肪间充质干细胞成为目前治疗炎症性肠病最有前途的方

法之一。

2.3.1   抗炎   脂肪间充质干细胞主要是通过减少炎症细胞

在肠道的浸润和下调各种炎症递质的产生，抑制黏膜增

厚及黏膜下细胞浸润等事件，以发挥其抗炎作用
[31]
。类

似的结果在另一项关于脂肪间充质干细胞外泌体的实验

中被证实，实验组促炎因子的表达下调，抑炎因子的表

达上调，结肠炎性损伤得到有效修复
[32]
。此外，有研究

选用肠系膜注射脂肪间充质干细胞的方法，发现肠系膜

注射脂肪间充质干细胞除了调节炎症因子水平外，还可

通过抑制炎症性 Th17 细胞反应改善三硝基苯磺酸诱导的

结肠炎
[33]
。

2.3.2   免疫调节   脂肪间充质干细胞外泌体可通过调节

Treg 细胞种群，减少肠黏膜细胞浸润，使炎症性肠病小

鼠的临床症状和组织损伤减轻
[34]
。除 Treg 细胞外，脂肪

间充质干细胞还可调节免疫细胞亚群如肠固有层的树突

状细胞和巨噬细胞，从而降低总体临床评分和组织损伤，

减轻炎症反应
[35]
，这些对免疫失衡的纠正作用可持续存

在，并对长期维持肠道稳态至关重要
[36]
。另外，M1 和

M2 巨噬细胞在免疫调节中发挥着重要作用。YUAN 等
[37]

发现脂肪间充质干细胞可通过抑制琥珀酸盐积累，增加

脯氨酰羟化酶 2 来阻止 M1 巨噬细胞过表达缺氧诱导因子

1α，从而重新编程 M1 巨噬细胞的糖酵解途径，逆转其促

炎作用。研究证明巨噬细胞极性可在早期注射或缺氧环

境诱导下转变为抗炎 M2 表型
[38-39]

，移植的脂肪间充质干

细胞大多数在腹腔内形成聚集体，并通过分泌因子在远

离炎症结肠的部位诱导为 M2 巨噬细胞，从而缓解结肠炎

症状
[40]
。

脂肪间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制，见

表 2。
2.4   围产期组织来源间充质干细胞   自脐带间充质干细胞

于 2006 年被首次分离得出后，研究人员先后从围产期组

织中分离出不同间充质干细胞用于治疗炎症性肠病，它

们既拥有与骨髓间充质干细胞相似的基因谱，也具有更

强的增殖能力，且在获取渠道上更不受阻碍，因此成为

了一种新型的替代方案。

2.4.1   再生   工程化间充质干细胞是细胞治疗的重要发展

方向，过表达白细胞介素 10 基因的人脐带间充质干细胞

可促进肠组织细胞增殖和血管再生进而促进结肠组织修 

复
[41]
。此外，脐带间充质干细胞来源外泌体被证实同样

具有优异的再生能力，富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶

联受体 5 是肠道干细胞的特异性标志物，脐带间充质干

细胞来源外泌体可上调其表达水平，赋予肠道类器官更

优异的生长和出芽能力，加速肠道干细胞和上皮再生，

促进实验性结肠炎的黏膜愈合
[42]
。

2.4.2   抗炎   研究表明脐带间充质干细胞可抑制细胞外调

节蛋白激酶磷酸化，从而增强中性粒细胞从 N1 表型到

表 1 ｜骨髓间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制

作用

机制

移植方式 指标变化 作用方式 参考

文献

分化 静脉注射 wnt3a、β-catenin、c-myc↓ 通过 Wnt/β-catenin 信号

通路促进骨髓间充质干

细胞向肠上皮细胞分化

[8]

再生 腹腔注射 促进结肠上皮恢复和黏

膜再生

[9]

静脉注射 促进结肠上皮黏膜再生 [10]
局部注射 促进结肠上皮黏膜再生 [11]

抗炎 静脉注射 MPO、TNF-α、IL-1β、IL-6、NF-
κB、IFN-γ、IL-17A↓

直接影响体内炎症细胞

发挥抗炎作用

[12]

静脉注射 TNF-α、IL-6、IL-1β↓ 直接影响体内炎症细胞

发挥抗炎作用

[13]

静脉注射 TNF-α、IL-6、IL-1β、COX-2、NF-
κB↓

抑制环氧化酶 2 和核因

子 κB 激活及 p38 丝裂原

活化蛋白激酶磷酸化

[14]

静脉注射 IFN-γ、IL-1β、IL-8、IL-6、IL-2、
NF-κB、TNF-α、Th17↓，IL-4、
Treg↑

阻断 PI3K/Akt/mTOR 通

路的激活和调节 Th17/
Treg 细胞的平衡

[15]

静脉注射 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8↓ 降低促炎因子水平 [16]
静脉注射 cleaved caspase-3、Bcl-2↓，ZO-

1↑
减少肠上皮细胞的凋亡，

减少细胞间紧密连接结

构的损伤

[17]

免疫

调节

腹腔注射 TNF-α、IFN-γ、IL-6↓，IL-10、IL-
10+ B 细胞 ↑

促进腹腔内产生白细胞

介素 10 阳性 B 细胞

[18]

静脉注射 Foxp3、TNF-α↓，IL-10↑ 诱导 Treg 细胞分化 [19]
静脉注射 抑制 T 细胞增殖，调节

Treg 细胞的应答

[20]

神经

保护

灌肠 nNOS-IR↓，ChAT-IR↑ 防止结肠炎相关的肌肠

神经元丢失和神经纤维

结构损伤

[21]

灌肠 IL-6、IL-1β、TNF、Nos2、Arg1、
Gata3、Mrc1、HO-1↓，Foxp3↑

保护肠神经系统免受氧

化应激诱导的损伤

[23]

抗氧

化应

激

静脉注射 CD8、TNF-α、IFN-γ、IL-4、p-NF-
κB、ROS、MDA↓，过氧化氢酶、
SOD1↑

通过减少活性氧的产生

和增加抗氧化剂的形成

来减少氧化应激

[24]

静脉注射 IL-17A、IL-23、TNF-α、IFN-γ、
MDA↓，SOD、GSH↑

限制肠上皮细胞活性氧

积累和减少缺氧诱导因

子 1α 的 DNA 损伤

[25]

灌肠 ROS、MDA↓，SOD、CAT、GSH-
Px、T-AOC↑

激活 Nrf2/Keap1/ARE 通

路

[27]

灌肠 Keap1、ROS、MDA↓，Nrf2、
HO-1、NQO-1、ROS、MDA、
SOD、CAT、GSH-Px、T-AOC↑

激活 Nrf2/Keap1/ARE 通

路

[28]

归巢 静脉注射 IFN-γ、TNF-α、IL-12、IL-13、IL-
17↓，IL-10↑

特异性地迁移到炎症结

肠部位

[30]

表注：↓ 代表蛋白表达下调，↑ 代表蛋白表达上调。wnt3a：无翅型 MMTV 整合

位点家族成员 3A；β-catenin：β- 连环蛋白；c-myc：MYC 癌基因；MPO：髓过氧

化物酶；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IL：白细胞介素；NF-κB：核因子 κB；IFN-γ：
干扰素 γ；COX-2：环氧合酶 2；cleaved caspase-3：裂解型半胱天冬酶 3；Bcl-2：B

细胞淋巴瘤 -2 蛋白；ZO-1：紧密连接蛋白 1；Foxp3：叉头状转录因子 3；nNOS：
神经元型一氧化氮合酶；ChAT：胆碱乙酰转移酶；Nos2：一氧化氮合酶 2 基因；

Arg1：精氨酸酶 1；Gata3：GATA 结合蛋白 3；Mrc1：甘露糖受体 C 型 1；HO-1：
血红素加氧酶；ROS：活性氧；MDA：丙二醛；SOD1：超氧化物歧化酶 1；GSH：
谷胱甘肽；GSH-Px：谷胱甘肽过氧化物酶；T-AOC：总抗氧化能力；Keap1：Kelch

样 ECH 相关蛋白 1；Nrf2：核因子红细胞 2 相关因子 2；NQO-1：醌氧化还原酶 1。
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表 2 ｜脂肪间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制

机制 移植方式 指标变化 作用方式 参考

文献

抗炎 腹腔注射 IL-12、IFN-γ、TNF-α↓ 抑制炎症细胞因子的表达 [31]
静脉注射 IL-6、TNF-α、iNOS↓，IL-10↑ 调节炎症因子表达 [32]
肠系膜注

射

TNF-α、IL-1β、IL-17A、IL-
6↓，IL-10、TGF-β、Foxp3、
Ki-67、TSG-6↑

抑制炎症性 Th17 细胞反

应

[33]

免疫

调节

腹腔注射 IFN-γ、TNF-α、IL-12、IL-
17↓，TGF-β、IL-4、IL-10、
CD4+CD25+Foxp3+ Treg↑

调节 Treg 种群 [34]

腹腔注射 IFN-γ、TNF-α、IL-6、MCP-
1↓，IL-10、Arg1↑

调节免疫细胞亚群 [35]

腹腔注射 Th1、Th17、IL-23、IL-17、
IFN-γ↓，CD4、PD-1、GITR、
Th2、IL-1β、TNF-α↑

通过直接或间接调节受体
Treg 细胞来控制炎症反应

[36]

腹腔注射 iNOS、IL-6、TNF-α、IL-1β↓ 通过 PHD2/HIF-1α 途径对
M1 巨噬细胞的糖酵解途

径进行重编程

[37]

静脉注射、

腹腔注射

IL-6、IL-17a、TNF-α↓，IL-
10、TGF-β↑

使巨噬细胞向 M2 表型转

化

[38]

静脉注射 iNOS、TNF-α、IL-1β、IL-6↓，
Arg1、CD206↑

通过调节 HMGB1/TLR4/
NF-κB 信号通路诱导巨噬

细胞 M2 极化

[39]

腹腔注射 TNF-α、IL-1β、IFN-γ、IL-
17↓，IL-10↑

增加结肠中 M2 巨噬细胞

的百分比

[40]

表注：↓ 代表蛋白表达下调，↑ 代表蛋白表达上调。IL：白细胞介素；TNF-α：肿

瘤坏死因子 α；IFN-γ：干扰素 γ；iNOS：诱导型一氧化氮合酶；TGF-β：转化生长

因子 β；Ki-67：增殖细胞核抗原；TSG-6：肿瘤坏死因子刺激基因 6；MCP-1：单核

细胞趋化蛋白 1；Arg1：精氨酸酶 1；Th1：辅助性 T 细胞 1；PD-1：程序性细胞死

亡蛋白 1；GITR：糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体家族相关蛋白；Th2：辅助

性 T 细胞 2；CD206：甘露糖受体。

N2 表型的极化，使小鼠肠道炎症得到缓解
[43]
。另有其他

从围产期组织中分离得到的间充质干细胞也发挥了较强

的抗炎能力，如从羊膜中分离得到的间充质干细胞可抑

制炎症递质在大鼠结肠中的表达水平，对大鼠结肠炎有

显著改善作用
[44]
。将羊水来源间充质干细胞外泌体应用

于脂多糖诱导的人肠道上皮下肌成纤维细胞炎症模型，

外泌体处理组促炎反应显著降低，表现出外泌体具有治

疗炎症性肠病的潜力
[45]
。而胎盘来源间充质干细胞衍生

外泌体通过调节结肠炎小鼠的促炎和抗炎细胞因子之间

的平衡来减轻结肠炎
[46]
，将小檗碱工程化载入胎盘间充

质干细胞外泌体中，除了可观察到结肠中炎症因子的表

达降低，还可观察到巨噬细胞向 M2 表型极化增强，从而

改善小鼠结肠炎
[47]
。

2.4.3   免疫调节   脐带间充质干细胞可减少炎症结肠的 T
细胞浸润，增加肠系膜淋巴结中 Treg 细胞的数量，且干

扰素 γ 刺激可通过分泌更多的前列腺素 E2 和吲哚胺 2，3-
双加氧酶增强这种免疫抑制作用

[48]
。QI 等 [49]

证明脐带间

充质干细胞在输注至体内后，可阻止 Tr1 细胞凋亡，促进

Tr1 细胞增殖，增加脾脏和肠系膜淋巴结中 Tr1 细胞比例，

在结肠炎中发挥免疫调节作用。此外，脐带间充质干细胞

及其外泌体在诱导 Treg细胞的同时还可抑制 Th1的生成，

调节 Th1/Th17/Treg 细胞和相关细胞因子的再平衡，有效

缓解小鼠结肠炎症状
[50-52]

。还有研究表明脐带间充质干细

胞来源外泌体主要通过肿瘤坏死因子 α 诱导基因 6 蛋白

修复黏膜屏障，维持 Th2 和 Th17 细胞之间的平衡，达到

治疗炎症性肠病的目的
[53]
。

2.4.4   调节肠道菌群   肠道菌群失调是肠道屏障功能和免

疫稳态失衡的重要因素，下调导致肠道菌群失调的优势

差异菌群，可重塑肠道菌群的结构和多样性，加速整体

肠道健康和愈合
[54]
。进一步实验中使用广谱抗生素消耗

小鼠肠道菌群，发现随着肠道菌群的消耗，实验组与对

照组的炎症反应呈现出相同的趋势，表明肠道菌群的存

在对于结肠炎肠道免疫稳态的保护作用是不可或缺的
[55]
。

另外，通过降低硫代谢和核黄素代谢活性，逆转被三硝

基苯磺酸破坏的氨基酸、赖氨酸和鞘脂代谢以及次生胆

汁酸的生物合成，也可使异常菌群恢复正常
[56]
。

2.4.5   自噬   自噬在维持肠道稳态、调节肠道生态和抗微

生物保护中起着关键作用
[57]
，可通过诱导溶酶体降解紧密

连接蛋白调节肠道屏障功能，从而降低肠上皮通透性
[58]
。

PAN 等
[59]

研究发现脐带间充质干细胞可促进肠紧密连接蛋

白的表达，下调结肠组织中自噬标志物 LC3A/B的蛋白表达，

从而延缓肠上皮细胞自噬死亡，维持肠壁的机械屏障。

2.4.6   铁死亡   研究发现，炎症性肠病患者受损的肠道可

表现出铁沉积、谷胱甘肽耗竭和脂质过氧化等铁死亡的

基本特征
[60]
。WANG 等

[61]
证明脐带间充质干细胞通过上

调铁死亡相关基因，抑制肠上皮细胞铁死亡，促进肠道

干细胞和上皮细胞再生从而达到改善炎症性肠病的目的。

miR-129-5p 修饰脐带间充质干细胞来源外泌体，可靶向酰

基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 抑制脂质过氧化和铁死

亡，通过减少肠道炎症和修复损伤来缓解炎症性肠病
[62]
。

2.4.7   内质网应激   肠道上皮细胞是内质网应激的主要

感受器之一，当肠道受到炎症刺激时，上皮细胞内的内

质网应激反应会被激活
[63]
。BANERJEE 等

[64]
使用 NOD.

CB17-Prkdcscid/J 小鼠进行实验，其特征是具有严重的免

疫缺陷，发现内质网应激相关蛋白的表达显著下降，且

基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9 的表达也下降，

从而维持结肠黏膜的完整性，防止组织降解和炎症细胞

向结肠迁移。

围产期组织来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作

用机制见表 3。
2.5   其他来源的间充质干细胞   除上述三大主要来源的间

充质干细胞外，还有其他来源的间充质干细胞在治疗炎

症性肠病方面展现了较佳疗效，见表 4。如诱导多能干细

胞衍生的间充质干细胞可促进结肠炎小鼠的黏膜愈合，

表现为实验组溃疡边缘每个隐窝的 CD44+
上皮细胞和增殖

上皮细胞 (Ki67+) 的数量增加，即通过 CD44 和透明质酸的

相互作用促进结肠隐窝上皮细胞的增殖
[65]
。研究发现，

胚胎干细胞衍生的间充质干细胞可提高结肠炎小鼠的循

环胰岛素样生长因子 1 水平，上调下游 IGF1R-PI3K-AKT 通

路，维持结肠上皮的完整性
[66]
。牙龈来源间充质干细胞

可通过白细胞介素 10 信号调节炎症免疫细胞，使用抗白

介素 10 受体抗体治疗逆转了这种作用
[67]
，证实白细胞介

素 10 可能是介导牙龈来源间充质干细胞在炎症性肠病中

发挥保护作用的关键细胞因子。除此之外，过表达缺氧诱

导因子的牙龈来源间充质干细胞外泌体可以与免疫细胞、

内皮细胞和成纤维细胞相互作用，并将炎症性肠病中促

炎环境改变为消炎和促进组织愈合的状态
[68]
。
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图 4 ｜不同来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制

表 3 ｜围产期来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制

机制 移植方式 指标变化 作用方式 参考

文献

再生 腹腔注射 TNF-α、IL-6、IL-1β↓，IL-
10、CD31↑

促进肠组织细胞增殖和血

管再生

[41]

腹腔注射 加速肠道干细胞和上皮再

生

[42]

抗炎 腹腔注射 NF-κB、IL-1β、IL-6、
TNF-α↓，IL-10↑

通过抑制 ERK 磷酸化诱导

中性粒细胞向 N2 表型极化

[43]

静脉注射 TNF-α、CXCL1、CCL2、IL-6↓ 抑制炎症递质的表达水平 [44]
体外培养 IL-1β、IL-6、TNF-α、TLR-

4↓，IL-10↑
降低促炎反应 [45]

局部注射 IL-1β、TNF-α、IL-6、
IFN-γ↓，IL-10、TGF-β↑

调节促炎和抗炎细胞因子

之间的平衡

[46]

静脉注射 IL-6、TNF-α、PGE2、NO、
CD86↓，CD206↑

调节结肠巨噬细胞的极化

来调节炎症反应

[47]

免疫

调节

腹腔注射 CD25+Foxp3+ Tregs↑ 增加肠系膜淋巴结中 CD25+ 

Foxp3+ Treg 细胞的数量

[48]

腹腔注射 CD4+IFN-γ+ Th1、CD4+IL17A+ 
Th17、CD4+ T↓，Tr1↑

增加 Tr1 细胞比例 [49]

腹腔注射 Th17、IL-6、IL-4、IL-17↓，
Tregs↑

调节 Treg/Th17 细胞之间

的平衡

[50]

腹腔注射 CD3、CD4、CD8、Th1、
Th2、Th17、TNF-α、IL-6、
IFN-γ、IL-4、IL-17↓，Tregs、
TGF-β1↑

调节 Th1/Th17/Treg 细胞和

相关细胞因子的再平衡

[51]

静脉注射 IL-6、IL-17、IFN-γ、Th17↓，
Tregs↑

调节 Th17 细胞和 Treg 细

胞之间的平衡

[52]

腹腔注射 CXCL14、IL-1β、IL-11、IL-
12、Th17↓

维持 Th2 和 Th17 细胞之间

的平衡

[53]

调节肠

道菌群

腹腔注射 Foxp3+Tregs、IgA+
浆细胞 ↑ 通过调节 Tregs-IgA 反应，

促进肠道菌群的恢复

[54]

腹腔注射 IL-17A、IL-17C、IL-6、IL-
1α、IL-1β、IL-12a、CXCL2、
Th17↓，CCL5、IL-10、Treg、
Th2↑

通过调节 Tregs-IgA 反应，

重塑肠道菌群的结构和多

样性

[55]

腹腔注射 调节代谢通路失调，使异

常菌群功能恢复到正常

[56]

腹腔注

射、静脉

注射

IL-6、TNF-α、LC3A/B↓，
occludin↑

延缓肠上皮细胞自噬死亡，

维持肠壁的机械屏障

[59]

抑制铁

死亡

静脉注射 IL-1β、TNF-α、IL-6↓，MUC-
1、GPX4↑

通过 MUC-1 通路抑制铁死

亡

[61]

静脉注射 COX2、ACSL4↓，GPX4↑ 抑制脂质过氧化和铁死亡 [62]
调节内

质网应

激

静脉注射 GRP78、MPO、MMP2、
MMP9↓

通过调节内质网应激蛋白

的表达减少炎症浸润

[64]

表注：↓ 代表蛋白表达下调，↑ 代表蛋白表达上调。IL：白细胞介素；TNF-α：肿

瘤坏死因子 α；IFN-γ：干扰素 γ；NF-κB：核因子 κB；CXCL1：趋化因子 CXC 配体

1；CCL2：趋化因子 CC 配体 2；TLR-4：Toll 样受体 4；PGE2：前列腺素 E2；NO：
一氧化氮；LC3A/B：微管相关蛋白 1 轻链 3 的 A 和 B 亚型；occludin：闭锁蛋白；

MUC-1：黏蛋白 1；GRP78：葡萄糖调节蛋白 78；MMP2：基质金属蛋白酶 2；
MMP9：基质金属蛋白酶 9。

表 4 ｜其他来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制

来源 机制 移植

方式

指标变化 作用方式 参考

文献

诱导多能

干细胞

肠道

再生

腹腔

注射

CD44、LGR5、Ki67↑ 通过 CD44 和透明质酸的

相互作用促进结肠隐窝上

皮细胞的增殖

[65]

胚胎干细

胞

肠道

再生

静脉

注射

CXCL1、CXCL2、IL-6、
MCP-1↓，IGF-1、IGF1R、
p-IGF1R、AKT、p-AKT↑

升高胰岛素样生长因子1，
上调 IGF1R-PI3K-AKT通路，

促进结肠上皮再生

[66]

牙龈 免疫

调节

静脉

注射

NK1.1+
、CD11b+

、CD4 
T、IL-17、IL-4、IFN-γ、
TNF-α↓，IL-10、Foxp3、
Tregs↑

通过白细胞介素 10 信号

调节炎症免疫细胞

[67]

消炎 腹腔

注射

TNF-α↓，IL-10↑ 将促炎环境改变为消炎和

促进组织愈合的状态

[68]

表注 : ↓ 代表蛋白表达下调，↑ 代表蛋白表达上调。IL：白细胞介素；TNF-α：肿

瘤坏死因子 α；IFN-γ：干扰素 γ；MCP-1：单核细胞趋化蛋白 1；IGF-1：胰岛素样

生长因子 1；IGF1R：胰岛素样生长因子 1 受体；p-IGF1R：磷酸化的胰岛素样生长

因子 1 受体；AKT：也称为蛋白激酶 B(PKB)；p-AKT：磷酸化的 AKT。

表 5 ｜不同来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的功能特点

来源 特点 获得途径 分化倾向 难易程度

骨髓 数量丰富，分化能

力强

骨髓穿刺采集 软骨细胞、成骨细

胞

较难，需要手术

操作

脂肪 采集简单，对供者

影响小，含量较高

脂肪抽吸手术 脂肪生成谱系 较易，操作简便

脐带 细胞原始，分化能

力强，无伦理争议

采集脐带或胎

盘组织

脂肪细胞、成骨细

胞、软骨细胞

较易，非侵入性

羊膜 细胞原始，分化能

力强，无伦理争议

羊膜组织 脂肪细胞、成骨细

胞、软骨细胞

较易，非侵入性

诱导多

能干细

胞

多向分化潜能、无

伦理争议

已分化的体细

胞重编程

多种类型细胞，取

决于诱导条件和培

养环境

中等

胚胎干

细胞

多向分化潜能、低

免疫原性

早期胚胎或原

始性腺中的胚

胎干细胞

多种类型细胞，取

决于来源、培养条

件和诱导因子

较易，但不同来

源存在差异

牙龈 含量较高，提取简

单，无伦理争议

拔牙或牙髓治

疗获取

脂肪细胞、成骨细

胞、软骨细胞

较易，但受限于

牙齿可获得性

2.6   不同来源的间充质干细胞功能对比   骨髓间充质干细

胞在实验中占主导地位，而大多数临床试验选用的是脂肪

间充质干细胞，因此在间充质干细胞的最佳组织来源方面

并没有达成共识。不同组织来源间充质干细胞之间的功

能差异突出了它们的不同特性，从而适用于特定的治疗

应用，它们治疗炎症性肠病的功能特点见表 5，作用机制

见图 4。有证据表明脐带间充质干细胞具有较高的增殖率，

其次是脂肪间充质干细胞，效力均超过骨髓间充质干细 

胞
[69]
；在治疗炎症性肠病时，脂肪间充质干细胞产生的

集落形成单位数量是骨髓间充质干细胞 2 倍以上
[70]
。而

不同的间充质干细胞可能分化产生不同的细胞系，骨髓

间充质干细胞表现出更倾向软骨细胞和成骨细胞分化
[71]
，

而与骨髓间充质干细胞相比，脐带间充质干细胞更倾向
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表 6 ｜间充质干细胞治疗炎症性肠病的移植方式比较

移植方式 优点 缺点

静脉注射 简单易行；药物通过血液循环迅

速传递到全身，起效快

大部分间充质干细胞在到达肺部

时被清除，针对靶器官起效的间充

质干细胞数量减少

腹腔注射 使间充质干细胞更直接地作用于

肠道及其周围组织；可提高局部

间充质干细胞的浓度

操作相对复杂；可能引起局部疼

痛、感染等并发症

局部注射 可以直接将间充质干细胞输送到

病变部位，提高局部浓度；减少

间充质干细胞在循环过程中的损

失，提高利用率

操作相对复杂，需要精确定位病变

部位；可能引起局部疼痛、肿胀等

不良反应

肠系膜注射 直接注入肠系膜血管，使其更接

近肠道病变部位；可提高间充质

干细胞在肠道的滞留时间

技术要求较高，需要精确定位和操

作；可能引起局部出血、感染等并

发症。

灌肠 安全、方便、微创 可能引起肠道不适或感染；治疗仅

针对病变部位在直肠或结肠下段

于成骨分化
[72]
，脂肪间充质干细胞则表现出明显更强的

脂肪生成谱系分化倾向以及更高的血管生成潜力
[73]
。对

抗炎功能进行比较时，可观察到脐带间充质干细胞和骨

髓间充质干细胞在体内展现出比胚胎干细胞和诱导多能

干细胞衍生间充质干细胞更佳的抗炎效果
[74]
，而骨髓间

充质干细胞也比脂肪间充质干细胞更具治疗性
[75]
。另外，

在免疫调节方面，有研究认为脂肪间充质干细胞发挥免

疫调节作用的速度比骨髓间充质干细胞慢
[70]
，这可能是

不同来源间充质干细胞之间存在细微而独特的免疫调节

特性，使得在不同实验条件下展现出不同的结果，而现

有的实验尚未对这些细微之处进行深入的比较。

2.7   不同移植方式对间充质干细胞治疗炎症性肠病的影响   
目前静脉注射与腹腔注射是治疗炎症性肠病最常用的移

植方式，有研究表明在改善炎症性肠病小鼠生存率方面腹

腔注射优于静脉注射，而溃疡修复效果方面静脉注射优于

腹腔注射
[76]
，意味着 2 种给药方式发挥治疗作用的机制

有差异，可能各有优劣之处。根据炎症性肠病的症状特点，

近来又出现局部注射、肠系膜注射、灌肠等针对性的给

药方式。现有的间充质干细胞不同给药方式治疗炎症性

肠病的优缺点见表 6。

径或提高疗效及安全性，仍面临诸多挑战。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   关于间

充质干细胞治疗炎症性肠病方面的研究较多，并一致认为

间充质干细胞及其外泌体在缓解炎症性肠病症状及病情

进展方面展现出治疗潜力，确立了其作为潜在治疗策略的

重要地位。然而，当前研究多局限于动物模型，少数药物

被批准用于临床研究中，其成果向临床转化的有效性及安

全性尚待验证。此外，对于患者而言，局部注射、腹腔注射、

肠系膜注射等移植方式具有一定侵入性，而相对简便的

静脉注射和灌肠方式能否在临床试验中发挥理想疗效仍

存在疑问。除此之外，动物实验提示的最佳治疗剂量 ( 约
1×106) 在人体中的适用性需经严谨的临床试验加以确认，

以克服物种间的生理差异。尽管不同来源间充质干细胞

在治疗炎症性肠病中展现出良好效果，但其具体的抗炎、

免疫调节机制尚待深入剖析。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前已有文献对间

充质干细胞治疗炎症性肠病进行综述，但尚未有文章总

结归纳不同来源间充质干细胞治疗炎症性肠病有何区别，

此文章将目前为止的细胞、动物实验汇总，以不同来源

间充质干细胞发挥何种作用机制分类，对不同来源间充

质干细胞在治疗机制上的侧重点进行总结分析，且对不

同移植方式进行总结归纳，为临床上根据不同功能需要

选择不同来源间充质干细胞，以及根据不同的病情特点

选择移植方式提供了有力依据。

3.3   综述的局限性   近年来关于间充质干细胞治疗炎症性

肠病的研究越来越多，文章主要总结了骨髓、脂肪、围产

期组织来源间充质干细胞的多种作用机制，但关于牙龈、

胚胎干细胞、诱导多能干细胞等其他来源的间充质干细

胞，目前研究较少，未能对进一步的机制进行深入研究，

而且将不同来源间充质干细胞进行横向对比的相关研究

较少，在对比功能差异时难免有所偏颇。

3.4   综述的重要意义   文章对现有间充质干细胞治疗炎症

性肠病的文献进行了全面而详细的综述，按照其来源不

同进行归纳总结，并根据作用机制进行分类，对不同来

源间充质干细胞治疗炎症性肠病的作用机制侧重点进行

分析。大多数研究聚焦于骨髓、脂肪、围产期组织来源，

主要作用机制体现在抗炎、免疫调节、分化、再生等方面。

骨髓间充质干细胞优势在分化、再生、神经保护等方面，

脂肪间充质干细胞优势在增殖、归巢、免疫调节等方面，

围产期组织来源间充质干细胞优势在调节肠道菌群、调

节自噬、降低铁死亡等方面。在移植方式上，目前研究

大多使用静脉注射与腹腔注射两种方式，且腹腔注射效果

略强于静脉注射，新兴的局部注射、灌肠与肠系膜注射

也在研究中发挥了各自优势。此外，新兴的工程化干细

胞在治疗炎症性肠病方面展现出了较佳优势，对间充质

干细胞进行预处理或载入优势蛋白，可有助于发挥间充

质干细胞的治疗优势。这些为后续研究提供了理论依据，

可根据病情特点挑选更佳来源的间充质干细胞及更有优

势的移植方式，加速药物的临床转化。 

2.8   不同来源间充质干细胞治疗炎症性肠病的临床药物转
化   目前关于间充质干细胞及其外泌体的临床药物转化是

研究热点，得到国家药品监督管理局批准的用于治疗炎

症性肠病的间充质干细胞临床默示许可现有 3 项
[77]
，但

国内未有相关药物获批上市。Darvadstrocel 是同种异体脂

肪来源间充质干细胞，可用于克罗恩病难治性肛瘘的治

疗，分别于 2018 年和 2021 年在欧盟和日本获批上市。

Darvadstrocel 已被证实在多个国家和地区的临床试验中取

得较佳疗效
[78-80]

，与安慰剂组相比，Darvadstrocel 组的临

床缓解比例具有统计学上的显著优势 (50% vs. 34%)[81]
，且

治疗后的临床缓解可长达 104 周
[82]
。Cupistem 于 2012 年

在韩国获批上市，是自体脂肪来源间充质干细胞产品
[83]
。 

目前在部分国家已获批上市的两种产品均为脂肪来源，

但其他来源的间充质干细胞如骨髓
[84-86]

、脐带
[87]
、羊膜

[88]
、

胎盘等
[89]
，也被证实在临床试验中发挥疗效。然而，这

些临床研究具有单中心、样本量小、缺乏随机对照设计

等缺点，且缺乏长期随访数据的积累，如何优化给药途
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