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基因工程化间充质干细胞移植治疗炎症性

肠病的研究进展

李　宁　金世柱　杨宁宁

　　【摘要】　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类反复发作、难以治愈的肠道疾病。目前，医学上尚

无治愈ＩＢＤ的方法。间充质干细胞（ＭＳＣ）移植可以改善ＩＢＤ患者的症状，但由于其归巢

效率较低，未达到预期的治疗效果。近年来，构建基因工程化ＭＳＣ受到越来越多研究者

的关注。ＭＳＣ经外源基因修饰后可稳定表达这些基因，并使ＭＳＣ迁移至损伤部位，发

挥抗炎作用。该文就基因工程化ＭＳＣ治疗ＩＢＤ的研究进展作一综述。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类慢性肠道非特异性炎

性疾病，包括克罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ）。

ＩＢＤ的病因尚未明确，可能与遗传易感性、环境因素

及自身免疫等有关［１］。近年来，ＩＢＤ的发病率逐年

升高，青年患者所占比例也呈上升趋势。ＩＢＤ可反

复发作，难以治愈。目前主要的治疗方法是控制炎

性反应，并调节机体的免疫功能，对于药物治疗无

效且病情较重的患者可能会选择手术治疗［２］。应用

氨基水杨酸盐、糖皮质激素和免疫抑制剂等药物治

疗后，大部分ＩＢＤ患者可获得暂时性缓解，但长期

应用上述药物会引发不良反应。药物不能根治及

应用时引起的不良反应不仅给患者带来了经济负

担，也严重影响了患者的生活质量。手术治疗会对

患者造成较大的创伤，并可引起多种近期和远期的

并发症［３］。近年来，细胞疗法在ＩＢＤ的治疗中受到

越来越多的关注。间充质干细胞（ＭＳＣ）可以迁移

至肠道炎性反应部位，修复受损组织。但由于ＭＳＣ

的归巢效率较低，导致其在损伤部位发挥的修复作

用未能达到预期，从而影响了ＩＢＤ的治疗效果。基

因工程是指将外源基因通过某种方式导入目的细

胞中，使其过表达或沉默某种基因的技术。鉴于

ＭＳＣ应用的局限性，构建基因工程化 ＭＳＣ至关

重要。

１　犕犛犆

干细胞可用于治疗多种疾病，ＭＳＣ来源丰富，

易于培养，具有自我更新和多向分化的能力，是机

体内重要的免疫调节细胞。ＭＳＣ在体外扩增后可

以产生大量细胞，并且在适当条件下分化为多种细

胞表型，如成骨细胞、神经元细胞、肠上皮细胞和肝

细胞等［４］。ＭＳＣ移植作为一种新型的细胞疗法，在

很多领域表现出了治疗潜力，由于 ＭＳＣ在体外环

境中易于扩增和培养，并且具有一定的免疫抑制作

用，故已被应用于心血管疾病、自身免疫性疾病、胃

肠道疾病等的临床试验中［５］。研究表明，ＭＳＣ可以

迁移至肠道损伤部位，通过炎性反应促进受损组织

修复，从而在局部抑制病情进展［６］。然而，在应用过

程中，发现外源注射的ＭＳＣ只有少量到达靶组织，

并且其在靶组织中的存留时间短暂，导致移植ＭＳＣ

未能达到预期的治疗效果。为解决这一问题，研究

者构建了基因工程化ＭＳＣ，以期进一步提高对ＩＢＤ

的治疗效果。

２　基因工程技术

基因工程技术包括物理、化学、生物３种方法，

在应用这些方法修饰 ＭＳＣ时，可以简单描述为非

病毒方法和病毒方法。使用各种物理、化学方法对

ＭＳＣ进行修饰为非病毒方法；使用生物方法对

ＭＳＣ进行修饰为病毒方法，主要是指病毒载体的应

用，包括慢病毒载体、腺病毒载体等［７］。非病毒方法

的优势在于其可以传递更大的基因，但主要缺点是

转染效率低，基因表达时间短暂；应用病毒载体可
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以实现较高的转染效率，且不影响 ＭＳＣ的干细胞

特性，还可根据所用病毒的类型，实现长期稳定的

转基因表达［８］。尽管目前非病毒方法的应用越来越

广泛，但 ＭＳＣ的基因修饰通常还是通过病毒载体

实现的。ＭＳＣ在体内定位、存活、保留等方面存在

局限性，使其临床应用受到限制，基因工程是改善

ＭＳＣ性能的一种常用方法。

３　修饰犕犛犆的基因

ＭＳＣ可以被多种外源基因修饰，并稳定表达这

些基因，经过改造的 ＭＳＣ可以分泌抑制细胞凋亡

的因子，增强促进血管再生、抗炎、修复等功能，更

有利于对ＩＢＤ的治疗
［９］。以下主要对部分与ＩＢＤ

损伤和修复相关的基因作一概述。

３．１　细胞间黏附分子１

细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）可参与细胞间的

信号传递，对调节机体免疫应答有重要作用［１０］。研

究表明，ＩＣＡＭ１与 ＭＳＣ密切相关，生理状态下，

ＭＳＣ几乎不表达ＩＣＡＭ１，而当发生炎性反应时，

ＭＳＣ可显著上调ＩＣＡＭ１的表达。ＩＣＡＭ１表达

上调有助于增强ＭＳＣ的免疫抑制作用，当犐犆犃犕１

基因被阻断或者被敲除后，ＭＳＣ的免疫抑制作用被

逆转［１１］。研究表明，过表达ＩＣＡＭ１的 ＭＳＣ可减

轻结肠组织的病理损伤，改善ＩＢＤ小鼠的一般状

况，促进体质量恢复，降低小鼠的病死率；与其他治

疗组比较，过表达ＩＣＡＭ１的 ＭＳＣ可显著减少

Ｔｈ１细胞和Ｔｈ１７细胞的数量，同时升高Ｔｒｅｇ细胞

所占比例［１２］。该研究结果提示，ＩＣＡＭ１的过表达

可增强 ＭＳＣ调节Ｔｈ细胞亚群的能力，并可促使

ＭＳＣ向受损组织迁移，在局部减轻炎性反应，从而

对ＩＢＤ起到较好的治疗作用。

３．２　ＩＬ２５

ＩＬ２５可通过减少Ｔｈ１／Ｔｈ１７相关细胞因子的

合成，抑制Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞的免疫应答，从而减轻多

种由自身免疫性疾病诱导的炎性损伤［１３］。研究表

明，ＩＬ２５可抑制ＩＢＤＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１／Ｔｈ１７细

胞分化，在ＩＢＤ的受损黏膜中ＩＬ２５的表达明显降

低［１４］。ＩＬ２５诱导的 ＭＳＣ抗炎活性明显增强，在

ＩＢＤ大鼠肠道炎性反应的减轻及组织学修复过程中

具有重要意义。ＩＬ２５诱导的 ＭＳＣ在结肠炎大鼠

中抑制Ｔｈ１７细胞分化的能力增强，同时使Ｔ细胞

的数量显著增加［１５］。此外，ＩＬ２５诱导的ＭＳＣ还可

以促进肠上皮细胞的增殖和迁移［１６］。以上结果提

示，ＩＬ２５主要通过抑制Ｔｈ１７细胞分化、上调Ｔｒｅｇ

细胞表达帮助 ＭＳＣ缓解ＩＢＤ症状，同时增强了

ＭＳＣ诱导肠上皮再生的能力。因此，ＩＬ２５可能成

为辅助ＭＳＣ治疗ＩＢＤ的新疗法。

３．３　ＩＬ３５

ＩＬ３５是一种免疫抑制性细胞因子，已被应用

于多种慢性炎性反应和免疫相关性疾病的潜在治

疗［１７］。ＩＬ３５主要由Ｔｒｅｇ细胞产生，其免疫抑制功

能不仅表现为抑制 Ｔｈ１７细胞分化，还包括促进

Ｔｒｅｇ细胞扩增，扩增的 Ｔｒｅｇ细胞又可以分泌

ＩＬ３５，从而增强了它的免疫抑制作用
［１８］。ＩＬ３５在

ＩＢＤ中具有抗炎活性，有研究表明，ＩＬ３５主要通过

抑制Ｔ细胞增殖和Ｔｈ１７细胞分化等多种机制发挥

抗炎作用［１９］。ＩＬ３５可使Ｔｈ１／Ｔｈ１７相关转录因子

的基因表达降低，发挥抗炎活性，减轻ＩＢＤ患者的

结肠损伤［１８］。为了探讨ＩＬ３５在治疗ＩＢＤ中的潜

在作用，ＭＳＣ是ＩＬ３５的理想载体，ＩＬ３５ＭＳＣ可

通过下调促炎性细胞因子的表达来改善ＩＢＤ症状。

研究表明，ＩＬ３５ＭＳＣ可增加Ｔｒｅｇ细胞数量，Ｔｒｅｇ

细胞可阻止病理性免疫反应进展，并可以产生抗炎

性细胞因子，传递抗炎信号［２０］。因此，ＩＬ３５的过表

达可能成为ＩＢＤ治疗的新靶点。

３．４　ＩＬ３７ｂ

ＩＬ３７与炎性反应密切相关。与健康受试者比

较，ＩＬ３７在ＩＢＤ患者血清中的表达水平较低，而在

病变组织中的表达水平明显升高，且与病变组织的

严重程度呈正比［２１］。该结果表明ＩＬ３７可能对炎

性反应起负反馈调节作用，并参与了疾病的整个进

展过程；而ＩＢＤ患者血清中ＩＬ３７的表达水平降低

可能是由于其在肠道损伤组织中消耗过多所致。

ＩＬ３７ｂ是ＩＬ３７的主要活性形式，具有较强的免疫

抑制作用，犐犔３７犫基因修饰的 ＭＳＣ可以明显减轻

ＩＢＤ的病情严重程度
［２２］。这可能是ＩＬ３７ｂ通过促

进Ｔｒｅｇ细胞增殖来实现的，并且ＩＬ３７ｂ可上调抗

炎因子ＩＬ２的表达，还可下调促炎因子干扰素γ

（ＩＦＮγ）的表达
［２３２４］。因此，犐犔３７犫基因的过表达

有望成为促进ＭＳＣ治疗作用的新途径。

３．５　ＣＸＣ趋化因子受体４

基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）是促进干细胞归

巢至受损组织的重要因素之一，它可以与ＣＸＣ趋化

因子受体４（ＣＸＣＲ４）相互作用，与干细胞的迁移和

组织定位的过程相关。ＣＸＣＲ４是ＳＤＦ１的受体，

位于ＭＳＣ的表面
［２５］。ＭＳＣ经犆犡犆犚４基因修饰后

不影响其生物学活性及细胞活力，而可以增强其迁
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移能力，使更多的ＭＳＣ聚集于受损部位，即可增强

其归巢性［２６］。研究表明，过表达ＣＸＣＲ４的ＭＳＣ可

下调ＩＢＤ小鼠的促炎因子表达，降低肿瘤负荷
［２７］。

该结果提示，过表达ＣＸＣＲ４的ＭＳＣ具有有效的抗

肿瘤作用，这可能是因为ＣＸＣＲ４增强了ＭＳＣ向肠

道受损部位聚集的能力。此外，ＣＸＣＲ４的过表达既

不会影响 ＭＳＣ的分化能力，也不会增强其增殖能

力，而是会增强ＭＳＣ对ＳＤＦ１的趋化性
［２７］。综上

所述，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４通路可能对ＭＳＣ的归巢和存

活起关键性作用，ＣＸＣＲ４的过表达在促进 ＭＳＣ归

巢至损伤部位方面具有一定的应用前景。

４　总结

近年来，随着中国经济水平的提高，ＩＢＤ的患病

率也呈升高趋势，因其具有难以治愈的特点，给患

者带来了身体和精神上的痛苦。为了解决这一难

题，研究人员提出应用基因工程化 ＭＳＣ治疗ＩＢＤ。

将外源基因通过病毒转染等方式导入 ＭＳＣ中，可

以在提高其治疗效果的同时不改变ＭＳＣ的生物学

表型。基因工程化 ＭＳＣ主要通过增强 ＭＳＣ的迁

移能力，增加其归巢至损伤部位的数量，促进肠上

皮细胞的增殖和迁移，抑制Ｔｈ１细胞和Ｔｈ１７细胞

分化并促进Ｔｒｅｇ细胞扩增，下调促炎性细胞因子

的表达，上调抗炎性细胞因子的表达等机制治疗

ＩＢＤ。基因工程化 ＭＳＣ治疗方案的提出为今后临

床治疗ＩＢＤ提供了新的希望，但其应用于人体的安

全性仍有待于进一步研究。
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［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２００６，８（４）：３１５３１７．

６　ＳｏｏｎｔａｒａｒａｋＳ，ＣｈｏｗＬ，ＪｏｈｎｓｏｎＶ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
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４５６４６７．
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ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１０（４）：
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ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１７，９（１２）：５３２０５３３１．

１７ ＦｏｎｓｅｃａＣａｍａｒｉｌｌｏ Ｇ， ＦｕｒｕｚａｗａＣａｒｂａｌｌｅｄａ Ｊ， Ｙａｍａｍｏｔｏ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１５，７５（２）：
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·７５１·国际消化病杂志２０２１年６月第４１卷第３期 　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２５，２０２１，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３



ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｒｅｇｓ ａｎｄ
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２７ ＺｈｅｎｇＸＢ，ＨｅＸＷ，ＺｈａｎｇＬＪ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ
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［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＲｅｐ（Ｏｘｆ），２０１９，７（２）：１２７１３８．

（收稿日期：２０２００５１４）

（本文编辑：周骏）

２０２１年本刊可直接用缩写的常用词汇

２０２１年本刊对一些消化科医师比较熟悉的常用词汇允许直接用缩写，即第１次出现时，

可以不标注中文，如下所列（按英文缩写的首字母顺序排列）：

ＡＬＴ（丙氨酸氨基转移酶） ＧＧＴ（γ谷氨酰转肽酶） ＰＰＩ（质子泵抑制剂）

ＡＳＴ（天冬氨酸氨基转移酶） ＨＢＶ（乙型肝炎病毒） ＰＶＤＦ膜（聚偏氟乙烯膜）

ＡＴＰ（三磷酸腺苷） ＨＥ染色（苏木精伊红染色） ＲＯＣ曲线（受试者操作特征曲线）

ＢＭＩ（体质量指数） 犎犚（风险比） 犚犚（相对危险度）

ＣＡ１２５（糖类抗原１２５） ＩＬ（白细胞介素） ＲＴＰＣＲ（反转录聚合酶链反应）

ＣＡ１９９（糖类抗原１９９） ＭＡＬＴ淋巴瘤（黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤） ＳＤＳＰＡＧＥ（十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳）

ＣＦＵ（菌落形成单位） ＭＡＰＫ（丝裂原激活蛋白激酶） ＳＰ法（链霉素抗生素蛋白过氧化物酶连结法）

ＣＴ（计算机断层扫描） ｍｉＲＮＡ（微ＲＮＡ） ＴＢＳ（Ｔｒｉｓ盐酸缓冲液）

ＤＡＢ显色（二氨基联苯胺显色） ＭＲＩ（磁共振成像） Ｔｈ（辅助性Ｔ细胞）

ＤＥＰＣ（焦碳酸二乙酯） ＭＴＴ（四甲基偶氮唑盐） ＴＮＢＳ（三硝基苯磺酸）

ＤＭＳＯ（二甲基亚砜） ＮＦκＢ（核因子κＢ） ＴＮＦ（肿瘤坏死因子）

ｄＮＴＰ（脱氧核糖核苷三磷酸） ＮＫ细胞（自然杀伤细胞） Ｔｒｅｇ（调节性Ｔ细胞）

ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附测定） 犗犚（比值比） ＷＨＯ（世界卫生组织）

ＦＤＡ（食品和药品管理局） ＰＢＳ（磷酸盐缓冲液） ９５％犆犐（９５％可信区间）

ＧＡＰＤＨ（甘油醛３磷酸脱氢酶） ＰＣＲ（聚合酶链反应）
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