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干细胞移植在炎性肠病治疗中的临床应用
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【摘 要】 近年来，随着对干细胞以及在IBD基础、临床等方面研究的深入，干细胞移植在IBD治疗中的应用日益

受到人们的关注。虽然干细胞移植治疗IBD早期临床数据结果十分喜人。但临床疗效仍需大规模、严

格的临床对照研究加以验证，同时进一步探索其治疗的作用机制也将为探求IBD的发病机制揭开新的

篇章。
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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)包

括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩

病(Crohn’S disease，CD)，传统治疗方法的疗效欠

佳，且不良反应较多。生物制剂的应用虽然使IBD

的药物治疗现状得到一定程度上的改善，然而距离

真正控制疾病的目标依然非常遥远。因此。寻找新

的治疗方法一直是人们关注的研究热点之一。上

世纪研究者就已经注意到一些合并血液系统疾病

的IBD患者在接受造血干细胞移植(haematopoietic

stem cell transplant，HSCT)后IBD的病情得到缓

解。随着近年来对干细胞以及在IBD基础、临床方

面的深入研究，干细胞移植在IBD治疗中的应用日

益受到人们的关注。

1干细胞与干细胞移植

1．1 干细胞

干细胞是具有自我复制和潜在分化能力的细

胞总称。干细胞存在于多种组织中，但目前其出现

频率、确切作用和特点并不是十分清楚。干细胞按

发生学来源可分为：胚胎干细胞(embryonic stem

cells)和成体干细胞(adult stem cells)。成体干细

胞包括造血干细胞(haematopoietic stem cell，

HSCs)、间充质干细胞(mesenehymal stem cell，

MSC)和神经干细胞、肝干细胞、肌肉卫星细胞、皮

肤表皮干细胞、肠上皮干细胞、视网膜干细胞、胰腺

干细胞等各种组织器官特异的干细胞。
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1．2干细胞移植

干细胞移植是指将自体或异体干细胞移植给

受体，以达到对受体治疗的目的。胚胎于细胞移植

因涉及伦理学问题和潜在的不良反应，其研究受到

一定程度的限制。在目前的研究中，与IBD有关的

干细胞移植主要是HSCT和间充质干细胞移植

(mesenchymal stem cell transplant，MSCT)o

2 HSCT在治疗IBD中的应用

2．1 HSCs与HSCT

HSCs可直接从骨髓中获取，或者经动员后从

外周血中通过细胞分离法获取。HSCs可分化为髓

系及淋巴系等多种血细胞成分，CD34是其目前应

用最广泛的表面标志物。

早在50年前HSCT已开始应用于治疗疾病，

主要用于治疗血液系统及淋巴系统肿瘤。来自动

物模型及临床病例的报道均提示HSCT可能还是

治疗自身免疫疾病的一种有效方式。目前自体

HSCT用于自身免疫疾病患者治疗的最常见适应

证：系统性硬化、多发性硬化、类风湿性关节炎和系

统性红斑狼疮⋯。

HSCT前需进行预处理，包括高剂量化疗、全身

放疗和(或)抗淋巴抗体治疗。在自体HSCT中，患

者进行预处理后行自体造血干细胞获取，移植前需

特异性去除T细胞以避免自身反应性细胞的再次

注入。在异体移植中，HSCs来源于HLA配型吻合
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的供体。除了与预处理相关的并发症外，异体

HSCT还可发生移植相关致死事件，例如移植抗宿

主病、再生障碍性贫IliL及IIIL液系统恶性疾病，尤其

是有15％一25％死亡率的移植抗宿主病。由于异

体移植的风险更高，大部分自身免疫疾病患者选择

自体HSCT。

2．2 HSCT在IBD机会性应用

2．2．1 自体HSCT在IBD机会性应用 自体

HSCT用于1BD的治疗始于因其他适应证接受移

植的IBD患者，术后发现其IBD病情得到明显改

善。首例报道发表于1993年，1例合并非霍奇金

淋巴瘤的CD患者接受自体HSCT后随访6个月获

得长期临床缓解引。1996年，Castro等。3‘报道2例

活动期IBD患者因乳腺癌应用自体HSCT后均获

得2年的临床缓解。1998年，又有临床报道称l例

合并非霍奇金淋巴瘤的CD患者接受自体HSCT获

得7年临床缓解，同时实验室指标也恢复正常一1。

另外，2000年Musso等”。报道l例合并霍奇金淋巴

瘤的霞度CD患者应用自体HSCT后，3年的随访

中两种疾病均获得缓解；2002年Soderholm等【61报

道l例CD患者因急性髓系白血病接受移植后第

l、2、3、5年肠镜均未见异常。

早期HSCT除大多机会性用于治疗CD外，也

有应用于UC的报道。2001年Marti等⋯报道了l

例合并乳腺癌的UC患者应用自体HSCT后获得

20个月的临床缓解的病例。

2．2．2 异体HSCT在IBD机会性应用 异体

HSCT最初也是应用于同时患有恶性血液疾病的

IBD患者。1992年和1994年Lin Yin等。“引共报

道2例伴发脓皮病的UC患者因白血病接受异体

HSCT，其分别在移植后4年和12年维持临床缓

解。1998年，Talbot等¨0。报道1例合并急性白血

病的CD患者经异体HSCT治疗后8年CD症状消

失。同年，Lopez—Cubero等一¨报道6例合并白血

病的CD的患者，其中5例在移植前有活动性CD

临床表现，接受异体HSCT后除l例患者在移植后

97d死于败血症外，其余5例在移植后1年仍维持

缓解，这些患者经15年随访仅l例复发。一项发
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表2003年的【Hl顾性研究中，ll例因血液恶性肿瘤

接受异体HSCT的IBD患者在移植后18个月行肠

镜检查未见活动期CD表现，lO例患者经平均34

个月随访未出现临床症状H引。2004年，Hawkey

等H3报道1例CD患者冈淋巴瘤行异体HSCT，随

访18个月仍维持临床和内镜缓解。

2．3 自体HSCT对CD的针对性治疗

HSCT在合并其他疾病的IBD治疗中显示出

的较好效果，提示干细胞移植在IBD治疗中的重要

价值。2003年Kreisel等H41首次报道了自体HSCT

针对性治疗CD的临床结果，接受治疗的5例CD

患者(重度活动、对传统药物和抗TNF一仅抗体均无

效)治疗期间未发生移植相关并发症，但移植后1

年一些患者肠镜检查结果提示仍有持续轻度炎症

反应。2005年，Oyama等¨孔报道了对12例难治性

CD患者进行自体HSCT的结果，显示移植后所有

患者临床症状和克罗恩病活动指数(CDAI)在出院

前就有明显改善，出院后随访7—3 7个月(平均l

8．5个月)中11例患者在未服用药物情况下能维

持临床缓解，CDAI≤150)，随访数月到数年影像学

和结肠镜下病变均得到改善。Zelinkova等(DDW

2005)对3例顽固性CD患者行自体HSCT，其中l

例对免疫抑制药联合英夫利昔单抗治疗无效的顽

固性广泛小肠受累患者，经HSCT治疗8w后达到

临床完全缓解，体重增加，不需要额外肠外营养，内

镜检查显示炎症部位明显好转，然而残留狭窄仍然

存在；另2例对抗TNF、抗CD3(维西珠单抗)治疗

均无效的顽固性CD患者进行了自体HSCT后，其

中l例男患者在活动期仅达到部分应答，进行移植

后达到临床和内镜完全缓解，随后重新应用硫唑嘌

呤(AZA)治疗，2年的随访中维持缓解，另I例女

性患者在动员期获得缓解，因此未进行移植，2年

随访中她获得临床和内镜完全缓解且成功怀孕。

2008年Cassinotti等¨虬报道了4例经HSCT治疗的

活动期CD患者其中3例获得内镜缓解。

2．4 HSCT在IBD治疗中的问题

现有资料提示IBD可能主要由遗传易感体质

决定，免疫调节紊乱是关键的、直接的发病机制，肠
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道蔺群是这种免疫损伤过程的重要激发因素，环

境、精神等因素可能是发病的诱因，患者自身存在

的某种免疫缺陷导致胃肠菌丛与黏膜免疫系统之

间的相互作用出现紊乱，最终造成黏膜内持续的过

度炎症反应，所以治疗的关键在于控制这种过度反

应，恢复应有的免疫平衡状态Ⅲj。

目前认为自体HSCT的治疗作用可能是通过

清除患者体内致病的活性细胞实现的08‘19]。由于

没有根本解决患者遗传易感性问题，因此存在疾病

复发的可能，但由于其可缩短移植后中性粒细胞减

低的时间间隔，因而比较而言相对较为安全。在对

390例因各种自身免疫病行自体HSCT治疗的研究

中发现动员相关致死率为1．5％，总治疗相关致死

率为9％【201。早期毒性作用主要是在免疫抑制药

预处理后IO—12d因骨髓再生障碍引起的感染、出

血或药物引起的直接器官损害，后期毒性作用是与

化疗或放疗相关的恶性疾病。

异体HCST受体的免疫造血系统可被供者替

代从而实现重建免疫，达到弥补患者免疫缺陷的目

的．因此，比较而言经后者治疗的患者复发率较低。

但其治疗相关的致病率(肝静脉栓塞病和急慢性移

植抗宿主病)和致死率也相应增高，同时异体HSCT

的供体有限是不争的事实，而且治疗成功的前提是

确保供者没有IBD遗传易感性¨7‘，然而在相关研究

确定IBD易感基因前业界尚不能确保供者遗传背景

安全，这些也限制了异体HSCT的临床应用。

因此尽管HSCT在理论上可治疗IBD，但这些

限制尤其是与治疗相关的致病率和致死率，使其仅

作为那些晚期且对免疫抑制药无反应的患者以及

不适宜行手术治疗的患者的最后选择，而用于少数

IBD患者。

3 MSCT在IBD中的应用

无论是源自自体细胞还是异体细胞，HSCT似

乎都不能很好地解决IBD的临床治疗问题。大量

研究表明MSC具有强大的免疫调节作用．MSCT在

治疗移植物抗宿主病和自身免疫性疾病的成功经

验更使人们对MSCT治疗IBD抱有极大的期待。

3．1 MSCs
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由于缺乏公认的标志物，为了后期的MSCs同

源性研究，国际细胞治疗协会(ISCT)规定了MSCs

的基本定义∞¨：①在培养基中可黏附于塑料；②在

体外分化条件下至少可分化成成骨细胞、脂肪细胞

和软骨；③CDl05、CD73及CD90阳性率至少95％；

血细胞生成抗原(如CD45、CD34)和单核细胞、巨

噬细胞标志物(CDl4或CDIlb)和B细胞标志物

(CD79、CD19)均阴性(阳性率≤2％)；在未受如

IFN-^y刺激下不表达HLA-DR。

3．2骨髓来源的MSCs在IBD的应用

最近研究显示骨髓源性间质干细胞(bone

marrow—derived MSC。BM—MSCs)具有免疫调节

作用，体外实验中表现对T细胞增殖、B细胞功能、

树突状细胞成熟的抑制作用心2以31。已有研究报道

BM-MSCs可应用于治疗移植排斥反应、移植物抗宿

主病、实验性自身免疫性脑脊髓炎及胶原性关节炎。

3．2．1 自体BM．MSCs在IBD的应用 IBD患者

较健康对照组的BM—MSCs功能上是否存在缺陷目

前还尚无定论，因此目前自体BM．MSCs的临床应

用仍有争议。近期一项来自荷兰的研究Ⅲ’对10

例中重度CD采用静脉输注自体BM-MSCs 6周后。

临床疗效显示5例患者CDAI指数改善，3例患者

达到临床应答(CDAI下降>70)；2例结肠广泛受

累患者的内镜下克罗恩病严重指数(CDEIS)分别

下降10．0和24．7。整个过程仅有l例因发生过敏

反应。同时，该小组还发现CD患者BM．MSCs与健

康对照组相比在形态学、表型和生长潜能上无显著

性差异，且前者可在体外显著降低外周血单个核细

胞的增殖能力从而发挥免疫调制作用，因此患者

BM-MSCs功能上与健康对照组的差异还有待进一

步的研究。

3．2．2异体BM-MSCs在IBD的应用 在美国一

种名为Prochyma的于细胞产品已获FDA批准开始

临床试验，它是取自于18—32岁健康志愿者骨髓

的静脉注射制剂类MSCs。目前已经通过针对CD

治疗的Ⅱ期临床试验，并正进行Ⅲ期临床试验心”。

Ⅱ期临床试验针对对激素、英夫利昔单抗和其他抑

制药均无效的10例中重度CD患者(CDAI>220)。
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患者随机接受两种剂量的MSCs注射。结果显示，

注射后第7天，平均CDAI下降62，大部分患者症

状得到改善，注射后第28天，平均CDAI显著下

降Ⅲ】。I／3患者炎症性肠病问卷(IBDQ)得分≥

170。提示其得到临床缓解。一项俄国的研究将

MSC应用于UC患者，也取得较好疗效旧“。该研

究对39例UC和1 1例CD患者采用异体BM-MSCs

静脉治疗，对照组为30例UC和10例CD，继续原

有治疗。两组均在治疗前2—3w停用免疫抑制药，

将激素量减少至15—20mg·d～，氨基水杨酸类药

物维持29·d～，随访共4—8w。结果显示：试验组

临床评分(CAI和CDAI)和组织学评分(Mayo指数

和Gebs指数)较对照组均显著下降，试验组中34

例患者完全戒断激素，其中7例患者激素减量至

5rag·d一(CAI为结肠炎活动指数)。该研究表明

BM—MSCs治疗可显著降低患者疾病活动程度。

3．3 脂肪来源的MSCs在IBD的应用

由于充足的自体BM．MSCs不易获得，但MSCs

在身体内其他部分特别是皮下脂肪组织中分布广

泛，从中分离出来的脂肪来源间充质于细胞(Adi-

pose—derived mesenchymal stem cells，ASCs)最近成

为最具吸引力的替代品，其可在受损组织的修复与

再生中发挥重要作用。研究发现ASCs不仅可抑制

炎症反应，同时还具有定向分化的潜能，且有研究

认为其与BM—MSCs在免疫调节功能上相似。

近年来，应用ASCs在CD肛周瘘管治疗中显

示出较好的应用前景。人群调查显示CD肛周瘘

管的累计发病率为20％一25％，其导致局部疼痛

与不适大大影响患者的生活质量。CD肛周瘘管治

疗的最终目标是瘘管的完全持续闭合，从而避免手

术治疗，提高患者生活质量。但在大多数患者，即

使通过持续药物和手术治疗，仍然无法达到瘘管的

完全愈合。Garcia--OlmoⅢ3的首例试验是针对1

例年轻的CD伴反复直肠阴道瘘的患者，其通过各

种手术治疗及药物治疗(包括英夫利昔单抗)后直

肠阴道瘘症状仍无法控制。该研究先用手术将阴

道后壁直肠黏膜开口处用可吸收缝线缝合，后采用

自体ASC进行该缝合处直肠黏膜局部注射。lW后
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伤口完全愈合且无不良事件发生。后续的I期临

床试验该研究又对5例CD合并有瘘管的患者进

行自体ASCs治疗心引。l例患者因在体外培养过

程中，ASCs受细菌污染而退出试验，余4例共8处

瘘管接受了自体ASC瘘管局部注射，随访12～30

个月(平均22个月)。结果显示，6处瘘管呈完全

闭合，另2处部分闭合，流出物减少，未发现有不良

反应。以上初步研究结果显示了ASCs对CD及其

并发症具有治疗作用。Garcia．Olmo等”叫的Ⅱ期临

床试验纳入49例肛瘘患者，其中14例为CD相关

肛瘘，将其随机接受ASC复合纤维蛋白胶或单一

纤维蛋白胶治疗。肛瘘愈合以引流物的消失以及

外口完全上皮化为界。结果显示：总体上，复合治

疗组的肛瘘愈合率是对照组的4倍(RR=4．43)，

生活质鼍前者高于后者；在肛瘘亚组CD人群中，

ASC复合纤维蛋白胶治疗组7例患者5例愈合，而

对照组7例患者仅l例愈合；未发现ASC治疗CD

瘘管的严重不良事件。

3．4 MSCT在IBD治疗中的问题

作为移植供体，MSC来源广泛、免疫原性极小，

临床应用时甚至可以不用严格配型"¨，术前不需

要化疗预处理，这些特点使其更易于在未来可能的

临床治疗中推广使用。调查显示100多例接受

MSCT的患者中急性毒性作用发生率很低，但长期

不良反应仍不清楚一“。

早期有研究称MSCs可刺激小鼠体内肿瘤的

生长和转移，而且肿瘤生长的高危因素在人体内仍

不明确。因此在MSCs使用前患者需要进行全身扫

描，以减少因应用MSCs促进不明肿瘤的生长的可

能口3嘲】。另外，有学者曾提出体外大量扩增的干细

胞可能导致恶变的观点，研究中曾发现人体ASCs在

长期体外培养后(4—5个月)可能引起自发性转变，

然而，Bemardo等Ⅲ1将lO名健康志愿者的BM．

MSCs增殖至44w直至其老化或达25代时未见任何

畸形。因此，在MSCs体外培养时应注意鉴定标识核

型和表型，以使患者安全性得到最大保障。

综上所述，目前干细胞移植对IBD的治疗研究

多集中于传统治疗无效的难治性IBD，尤其是CD，
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目前对UC的治疗报道少见，但理论上传统治疗无

效的慢性UC患者应可从中获益。异体HSCT可能

通过预处理阶段的免疫抑制药应用，以及替换黏膜

固有层中致病的免疫细胞，从而使CD患者获得临

床缓解。当疾病恶化，应用化疗会发生较高致病率

和致死率时，自体HSCT可作为一种治疗选择。

MCST作为一种新兴的干细胞治疗方法，骨髓或脂

肪组织来源的MSCs均可作为移植治疗的细胞来

源。虽其不取代固有层致病的炎症细胞，但可通过

某些MSCs来源的信号起到抑制炎症区域免疫细

胞的作用，而且由于其缺乏MHCII类抗原。MSCs

几乎不引起免疫排斥反应故有利于异体移植∞¨．

此外不需要化疗预处理是MSCs的又一大优势，使

其未来临床应用更为方便。但究竟自体还是异体

MSCT中哪个是更合适的治疗办法目前尚无定论。

MSCs对CD患者的进一步临床研究正在欧美多个

中心紧锣密鼓地进行，实际应用效果值得期待。
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【摘 要】 炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease，CD)，其致病原因尚不清楚。目前常用的药物治疗伴有明显不良反应而且无法完全

治愈疾病。最近几年IBD基因治疗引起关注。通过抑制炎症因子基因以及上调免疫调节因子基因表达

来恢复肠道细胞因子的平衡是一种有前途的治疗IBD的方法。本文简要介绍几个可以用于IBD基因治

疗的分子(如TNF-a、IL·10、NF—KB和IL-22等)以及它们相应的动物临床试验结果和未来展望。
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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)包

括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease，CD)。目前病因尚不十分清楚，

可能与基因、环境、免疫因素有关⋯。众多研究表

明CD与Thl细胞介导的免疫反应关联较大，而

UC与Th2有关。参与致病的相关因子包括仅肿瘤

坏死因子(tumour necrosis factor alpha，TNF—d)，Y

干扰素(interferon gamma，IFN一1)，白细胞介素12

(interleukin一12，IL·12)和白细胞介素18(interleu．

kin·18，IL一18)，抗炎因子包括白细胞介素10(inter．
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