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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is comprised 
of ulcerative colitis and Crohn's disease and 
characterized by chronic inflammation of the 
intestinal tract. The etiology of IBD is still un-
known. Traditional treatment mainly controls 
active inflammation and regulates immunologic 
derangements. Commonly used drugs include 
5-aminosalicylic acid, glucocorticoid and immu-
nosuppressant. Some cases of IBD require surgi-
cal treatment eventually. Due to multipe etiolo-
gies, IBD should be managed comprehensively. 
The appearance of biological agents, genetically 
modified methods, anticoagulant therapies, and 
stem cell transplantation therapies has made it 
more likely to cure IBD. Stem cell transplanta-
tion represents a new type of treatment for IBD. 
In this article, we review the role of stem cell 
transplantation in the treatment of 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). IBD的病因仍不明
确, 传统治疗主要是控制活动性炎症和调节免
疫紊乱, 常用药物包括5-氨基水杨酸、糖皮质
激素和免疫抑制剂等, 部分病例最终需手术治
疗. 目前治疗IBD应针对多种发病机制, 采取
综合性措施. 随着治疗研究的进一步发展出现
了生物制剂、转基因方法、抗凝治疗、干细
胞移植, 使治愈IBD成为可能. 其中干细胞移
植是一种新兴的IBD治疗方法, 近年来成为治
疗研究领域的热点之一, 本文就干细胞移植治
疗IBD的研究现状及作用机制进行概述.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
病因未明, 发病机制复杂, 患者数量呈逐年增加

趋势, 发达国家发病率高于发展中国家. 据调

查, 10%-20%的患者中其家庭成员至少有1人患

IBD[1,2], 患病时间超过10年者具有发生结肠癌

的高风险率. 2003-2005年在一些发达国家(例如

丹麦, 瑞典)的调查研究发现, 克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)每年发病率分别为8.6/10万、13.4/10万[3], 发
病高峰年龄为10-40岁人群, 年轻患者较普遍; 同
时, IBD首次发作也可见于任何年龄段, 15%的

患者在确诊时年龄已超过60岁[1,2,4,5]. IBD病程迁

延、反复发作, 多数患者因疼痛生活质量受到严

重影响[6]. 近年来随着人们生活水平的不断提高

IBD在我国的发病率也渐呈上升趋势, Lok等[2]对

我国UC患者人口流行病学及临床学特征进行调

®

■背景资料
IBD病因未明, 迄
今为止还没有彻
底治愈 I B D的方
法, 药物及手术治
疗均不能获得满
意疗效.
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查研究后发现, UC患者在我国正逐年增加并对

年轻患者影响较大, 其中一部分呈严重暴发起

病, 虽多数患者病情可为内科药物治疗所缓解, 
但少数病例仍需手术治疗或者死亡. 由于IBD病

因未明, 迄今为止还没有彻底治愈IBD的方法, 
这使得广大学者寻求一种新的治疗途径, 其中

干细胞移植给IBD的临床治疗带来了全新的思

路, 干细胞移植可调节或重建患者免疫系统, 修
复受损肠道黏膜并可恢复肠道黏膜正常功能, 
拥有其他治疗方法无法替代的作用. 干细胞移

植将有望成治愈IBD的重要方法, 本文就干细胞

移植在IBD的治疗研究进展及作用机制方面作

一综述.  

1  IBD的治疗研究现状

目前, IBD的治疗主要着眼于控制活动性炎症和

调节免疫紊乱, 传统药物包括5-氨基水杨酸、

糖皮质激素、免疫抑制剂等. 上述药物对CD与

UC的缓解率分别为70%和80%, 但临床疗效欠

佳, 长期应用不良反应多, 难以维持长期缓解, 
不能有效缩短IBD的自然病程, 对危重病例疗

效有限, 存在停药后复发等问题. 与过去30年相

比, 免疫抑制剂在IBD的治疗中使用更加频繁, 
但并未有效降低CD的肠道并发症[7], 对患者长

期的生活质量并没有明显改善. L ix等[8]研究发

现, 随着时间的推移CD患者较UC患者具有较高

的心理压力、焦虑情绪及病痛灾难感, 这些负

面情绪可加重IBD的自然病程, 进一步降低患者

的生活质量. 在手术治疗方面, 该疗法主要用于

内科治疗无效、合并严重并发症及结肠炎癌变

患者, 最终目的是挽救生命、改善患者健康状

况, 但术后存在不同程度复发, 其中CD复发率很

高. 随之, 在传统药物治疗的基础上出现了生物

制剂、转基因方法、抗凝治疗及干细胞移植等

新的治疗方法. 在生物治疗方面, 最常使用新型

生物制剂Infliximab作为IBD的治疗药物, 该药较

多数传统药物起效迅速, 不良反应小, 研究表明

Infliximab可有效治疗CD, 愈合瘘管提高患者生

活质量[9-11], 对IBD的治疗具有积极作用, 但其临

床效果明显时间仅持续2-4 mo, 部分治疗有效的

患者可能出现急性肠梗阻, 对可产生Infliximab
抗体的患者疗效较差, 在长期用药过程中部分

患者可能会产生严重的不良反应[12-14]. 传统IBD
的治疗目标主要是控制发作、维持缓解、预防

复发、防治并发症及保证生活质量. 近年出现

的新型治疗目标主要是早期控制发作、长期维

持缓解、改变自然病程、使肠黏膜愈合并试图

最终恢复肠道黏膜正常功能、甚至治愈疾病.

2  干细胞移植与IBD的关系

在诸多治疗IBD的研究中, 干细胞移植作为治疗

IBD的新方法主要起源于对造血系统恶性肿瘤

合并IBD患者进行干细胞移植后, 观察发现IBD
病情在临床及内镜下得到了长期维持缓解, 再
次启发了人们研究治疗IBD的新思路, 当前干细

胞移植治疗IBD在实验动物研究和临床观察方

面均取得了一定的进展.
2.1 干细胞与肠黏膜损伤修复 干细胞根据发育

阶段不同分为胚胎干细胞和成体干细胞. 成体

干细胞包括造血干细胞、间充质干细胞、肠道

干细胞等. 肠道干细胞即肠道上皮干细胞, 位于

肠道隐窝内, 越靠近肠隐窝基底部其增殖能力

越强, 越近肠腔增殖能力越弱. 肠道上皮干细胞

具有持续更新与分裂增殖能力, 能修复受损肠

道黏膜并恢复正常功能, 对维持肠道黏膜的更

新及内环境稳定发挥着重要作用, 近两年研究

报道, 肠道上皮干细胞移植后可持续生长并稳

定表达基因产物[15,16]. 在结合基因技术的基础上, 
肠道干细胞可望作为基因载体细胞治疗肠道疾

病. 采用干细胞移植治疗IBD造成的肠道黏膜

损伤中, 最佳干细胞来源为肠道上皮干细胞, 但
由于其数量来源有限, 在体外不能长期培养扩

增, 因此可采用造血干细胞作为移植来源. 在干

细胞中, 间充质干细胞是一种无造血功能的干

细胞, 他有助于组织损伤的修复, 具有较高的可

塑性及可移植性, 成人的任何器官组织中均存

在该细胞, 在特定条件下间充质干细胞能诱导

分化为脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞等多种

非造血组织细胞. 2007年Philipe在UC大鼠动物

模型中进行骨髓间充质干细胞移植实验中, 发
现这类干细胞能定居于受体的肠道上皮[17,18]. 具
有正常功能的肠道组织能使炎症所导致的急性

肠道损伤得以修复, 间充质干细胞在控制炎症

活动、修复肠道黏膜、恢复肠壁完整中起着重

要作用. 研究表明, 间充质干细胞可促进放射性

损伤的肠上皮的修复[19,20]. 间充质干细胞在修复

肠道损伤过程中, UC患者通常能恢复正常的肠

道组织结构, 但CD患者则由于过度纤维化常导

致肠腔狭窄和梗阻, 这与间充质干细胞持久增

生、组织破坏和胶原纤维沉积有关. 目前, 间充

质干细胞已成功应用于循环系统、骨关节病等

自身免疫性疾病的治疗.

■研发前沿
目前, 干细胞移植
治疗IBD的研究主
要集中于造血干
细胞和骨髓间充
质干细胞移植, 在
基础和临床研究
方面均取得了一
定的进展, 但移植
后免疫重建的研
究、干细胞在体
内的转化过程及
机制、移植适应
证的选择、个体
化治疗方案、如
何进一步提高移
植成功率等都是
未来研究的关键. 
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2.2 干细胞移植的理论基础 干细胞移植的实践

与概念始于造血干细胞, 并被几十年的动物实

验所支持, 在对患有血液系统疾病或恶性肿瘤

的患者进行干细胞移植后发现他们原来患有的

IBD得到了意想不到的缓解[21,22]. 目前, 干细胞

移植在造血系统疾病方面应用较成熟, 在治疗

自身免疫性疾病方面也得到了进一步发展. 自
身免疫性疾病的治疗以提高宿主的免疫耐受性

为重点, 而IBD患者对肠道共生菌的免疫耐受发

生障碍, 这促使我们考虑从促进免疫细胞耐受

性治疗入手, 改变IBD的自然病程. IBD是多基因

病, 易感点位于第3、7、12、16号染色体上. 研
究表明, 突变是IBD的易感因素, Hugot等[23]和Ino-
hara等[24]在2001年报道了IBD的第1个易感基因

NOD2/CARD15, 该基因主要存在于单核细胞、

巨噬细胞、潘氏细胞、树突状细胞、肠道上皮

细胞以及T、B淋巴细胞内[25-27], NOD2/CARD15
编码的蛋白质仅在外周血单核细胞中表达, 其
作用是介导细胞凋亡以及诱导核因子κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)的激活. NOD2/CARD15存在3
个突变位点, 突变在IBD肠黏膜的严重损伤中具

有重要作用, 使患者体内合成大量蛋白, 其蛋白

表达可能在造血干细胞内. 因此, 通过造血干细

胞移植可重建患者免疫系统从而达到治疗目的. 
在骨髓源性干细胞中含有多种干细胞组分, 

具有多向分化能力, 可直接定居于肠道或与肠

道干细胞融合并促进受损微循环的重建等多种

机制修复黏膜、恢复正常的肠上皮功能, 也可

能其中还参与了肠道的免疫调节, 研究证明骨

髓干细胞移植能使IBD模型小鼠受损的肠黏膜

组织微循环得以重建, 最终加速受损组织的修

复[28], 骨髓干细胞可能成为肠上皮再生的可替代

来源.

3  干细胞移植治疗IBD的机制及临床试验研究

3.1 造血干细胞移植 在干细胞移植中造血干细

胞移植(hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT)应用的较为普遍, HSCT指通过大剂量

放、化疗或其他免疫抑制剂的预处理方法清除

受体异常的造血和免疫系统, 阻断其发病机制, 
然后将供者的造血干细胞移植入受体内, 以替

代原有的病理性造血干细胞, 使受体质量建造

血及免疫功能, 最终达到治疗目的. HSCT按造

血干细胞的来源分为骨髓移植、外周血造血干

细胞移植、脐带血干细胞移植和纯化CD34+细

胞移植等. 据造血干细胞供者和受者关系及遗

传背景分为自体移植、同基因移植和异基因移

植. 在进行异基因HSCT时首先要经过移植前预

处理, 要求受者和供者具有相匹配的人类白细

胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)系统, 并
有一定数量的造血干细胞作为前提. IBD肠道

炎症的发生、发展和转归过程与肠道黏膜免疫

系统密切相关. 在人体免疫调节中, T淋巴细胞是

重要的免疫细胞, 分为辅助性T淋巴细胞(helper T 
cells,Th)、细胞毒T淋巴细胞(cytotoxic T lympho-
cyte, CTL)和调节性T淋巴细胞, 其中调节性T淋
巴细胞对自身免疫调节起着重要作用[29], 主要

使机体的自身免疫耐受与自身免疫反应维持平

衡[6]; T淋巴细胞功能异常可导致多种疾病[30-32], 
同时也是IBD发病的重要因素; IBD患者受累肠

段能产生大量抗体, 当T淋巴细胞产生免疫应答

时: Th1为主的免疫应答发展为CD, 此时促炎介

质IL-2、INF-γ、TNF释放增加, 引起炎症反应

或迟发型超敏反应; Th2为主的免疫应答发展为

UC, 此时抗炎介质IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、
IL-13释放增加, 从而增强体液免疫应答. 正常情

况下, 肠道成纤维细胞可产生基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMPs), 其作用可降

解细胞外基质阻止其大量沉积, 而活化的具有

正常功能的T淋巴细胞可激活成纤维细胞产生

MMPs[33], 研究表明, IBD病变肠黏膜中MMPs的
表达均明显高于正常的肠黏膜, MMPs在IBD的

发病机制中起着重要作用[34]. IBD肠道成纤维细

胞与正常肠道成纤维细胞相比具有显著的增殖

和胶原分泌能力, 这表明IBD患者肠道产生免疫

反应时功能异常的T淋巴细胞激活成纤维细胞,
使MMPs产生异常, 从而导致病程的进一步发

展. 因此, 造血干细胞移植治疗IBD的可能机制

为: (1)移植后的干细胞能参与IBD患者受损肠

黏膜的修复, 取代肠黏膜中受损的细胞成分, 还
可参与调节肠道内的免疫反应; (2)调节T淋巴

细胞功能使肠道正常表达MMPs; (3)移植的前

提是摧毁机体病态免疫, 在此基础上进行自体

或异体HSCT, 可恢复正常免疫, 阻止了机体对

自身组织的免疫攻击, 使IBD的免疫发病机制根

除; 与此同时, 在干细胞动员及预处理时应用的

超常剂量免疫抑制剂对IBD的治疗具协同作用. 
针对IBD的发病机制采用HSCT, 当IBD患者接受

HSCT治疗后全身免疫系统得以恢复正常、异

常的T淋巴细胞会消失, 通过免疫系统重建可恢

复全身正常的免疫反应, 从而治愈IBD.
3.2 骨髓间充质干细胞移植 骨髓间充质干细胞 

■相关报道
研究表明干细胞
移植后可迁移至
受损肠道参与损
伤组织修复和功
能 重 建 ,  并 可 恢
复肠道正常的免
疫 功 能 ,  国 内 外
仍在进行临床研
究探索.
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(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs) 
是骨髓基质细胞的前体细胞, 是由中胚层分化

而来的一种具有多向分化潜能的非造血成体干

细胞, 主要存在于骨髓, 可塑性很强, 在不同诱

导条件下可分化为多种细胞[35-37], 诸如心肌细

胞、肝细胞、神经细胞、血管内皮细胞等. BM-
SCs移植治疗IBD的可能机制为: 首先, 受损肠道

对BMSCs可能有特异性趋化作用, 可释放趋化

性细胞因子使BMSCs归巢, 对UC大鼠模型进行

BMSCs移植后发现, 迁移至受损结肠的BMSCs
高于正常结肠 [38].  在修复消化系损伤过程中 , 
BMSCs随损伤的加重迁移率增加, 恢复期则明

显下降[39]. 研究还证实, 移植后的BMSCs能在大

鼠UC模型的肠道中定位[40], 从而分化成具有一

定功能的肠道上皮细胞, 可参与消化系损伤修

复和功能重建[41], 与此同时BMSCs可抑制T、B
淋巴细胞增殖, 降低树突状细胞抗原呈递作用

以及改变自然杀伤(natural killer, NK)细胞的功

能[42,43], 从而抑制肠道的异常免疫反应, 还可调

节细胞因子IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-8和 
TNF-α[44]等的分泌, 进一步调节受损肠道的炎症

反应; 其次, BMSCs还可参与受损肠道微环境的

重建, 促进新生血管形成[45], 从而有利于肠道黏

膜的修复过程; 最终达到治愈IBD的目的, 移植

后重建的免疫系统功能替代了原有的导致肠道

慢性炎症的异常的免疫系统功能. BMSCs移植

后并发症少、骨髓采集安全方便、对机体损伤

小, 易于分离、纯化和体外扩增, 不涉及伦理道

德问题, 因此是干细胞移植治疗IBD的理想细胞.
3.3 H S C T治疗I B D的临床试验研究 1993年, 
Drakos报道了第1例淋巴瘤合并CD患者在接受

同种异体HSCT后其CD病情得到了改善. 随后, 
至少有22例癌症合并CD患者在接受自体造血

干细胞移植(autologous hematopoietic stem cell 
transplantation, AHSCT)后病情得到缓解, 其中19
例移植后中位随访时间7年达长期缓解, 18例在

中位随访时间超过20 mo后仍达到临床缓解, 18
例中有2例同时服用传统药物[46]. 这表明在不服

用任何药物的情况下AHSCT也能带来长期的临

床缓解疗效, 这引起了人们极大的关注, 使IBD
临床治疗方法出现了全新的思路. 2003年报道, 
对2例Infliximab疗效较差的CD患者进行HSCT
发现CD活动指数(Crohn's disease activity index, 
CDAI)完全正常[47]; 同时, Burt等[48]也作了报道; 
在IBD的治疗中, 有两例关于AHSCT作为CD主

要治疗方法的报道, 第1例来自于芝加哥的Ⅰ期

临床试验, 包括12例活动性中重度CD患者, 在使

用传统治疗和抗TNF-α单克隆抗体治疗无效情

况下, 用环磷酰胺联合粒细胞集落刺激因子动

员后采集外周血干细胞, 经CD34+纯化处理, 在
移植前用环磷酰胺和抗胸腺球蛋白进行预处理, 
结果发现出院时CDAI和CD症状均得到改善, 在
随访7-37(中位时间为18.5) mo后发现影像学及

内镜异常均逐渐改善, 其中11例获得维持缓解

(CDAI≤150)[49]; 另1例报道来自米兰的Ⅰ-Ⅱ临

床试验, Cassinotti等[50]对4例难治性CD患者进

行自体造血干细胞移植后, 撤出所有传统治疗

药物, 4例患者有3例经中位随访时间16.5 mo后
临床和内镜评估达到了维持缓解; 在这2例报道

中进行HSCT后均无患者死亡. 目前欧洲正进行

Ⅲ期临床试验, 旨在调查大剂量免疫抑制剂加

用AHSCT所带来的潜在临床疗效. 国外报道了1
例出生后10 mo患有IBD合并CD3γ缺陷的患儿, 
出生后2 mo时经常发生顽固性腹泻、反复肺

部感染、口腔念珠菌病, 在进行严格的移植前

准备后为该患儿进行第1次异基因HSCT, 并在5 
mo后进行第2次移植, 在第2次移植后的第19天
患儿由IBD导致的严重腹泻、肛周病变、直肠

瘘得到了显著改善[51]. 国内报道, 2004年对5例
复发性CD患者进行自体AHSCT治疗, 有4例缓

解, 1例术后6 mo复发[52]. 所有这些相关报道在

HSCT治疗IBD的进一步研究中给人们产生了

巨大鼓舞.

4  结论

干细胞移植治疗IBD具有广阔的应用前景, 他可

从遗传和免疫方面对IBD起到治疗作用, 能够改

变IBD的自然病程、达到长期维持缓解、愈合

受损肠道黏膜、恢复肠道正常功能并显著提高

患者生活质量. 当前干细胞移植对IBD的治疗还

处于试验性阶段, 主要用于对难治性CD试验性

治疗的研究, 尚缺乏大量的临床资料, 有待于更

多病例研究和长期随访. 随着干细胞移植技术

的迅速发展, 成纤维细胞、骨髓细胞诱导成多

能干细胞相继报道, 给干细胞移植治疗IBD的研

究和应用打开了新的前景. 此外, 干细胞移植在

基础和临床研究方向上仍存在着有待解决的问

题, 如干细胞移植治疗最佳时机的选择; 移植适

应证的选择; 合理的预处理方案; 自体移植物去

除T淋巴细胞的利弊; 如何进行个体化治疗; 并
发症的防治; 移植后激素减量的方法; 移植后免

疫重建的研究; 干细胞移植后在体内的转化过

■创新盘点
本文就干细胞移
植治疗 I B D 的研
究进展进行综述, 
并对其治疗的可
能机制进行了概
括总结. 
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程及机制; 如何进一步提高移植成功率等都是

未来研究的方向, 随着基础研究的深入和临床

实践经验的不断积累, IBD患者有望得到彻底的

治愈. 我们期待着干细胞移植能在IBD的治疗中

得到广泛和有效的应用. 在未来的一段时间内, 
随着技术的不断创新, 治疗经验的不断丰富, 会
有越来越多的患者得到更好的救治, 重获健康. 
干细胞移植治疗在IBD中的应用将仍是消化系

疾病的研究热点, 相信不远的将来应用干细胞

移植治疗IBD将会成为必然趋势.  
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