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骨髓间充质干细胞治疗溃疡性结肠炎的机制研究进展
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【摘 要】目前，溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）全球发病率逐年攀升，传统疗法难以有效修复受损组织并重建免疫稳态，

且临床缓解率普遍低于50%，大多数患者面临治疗耐药、黏膜屏障不可逆损伤及纤维化等难题，亟需新型治疗手段。近年研究

发现，骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）凭借多向分化潜能与炎症趋化特性，通过分泌抗炎介质

及免疫调节蛋白精准调控微环境，显著促进结肠黏膜再生与功能恢复。基于这些发现，BMSCs已成为UC治疗领域的重要研究

方向。因此，本文整合现有治疗体系，系统解析BMSCs治疗机制，以期为UC的治疗提供新的理论依据和临床指导。
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Research advances in the mechanism of bone marrow mesenchymal stem 
cells treating ulcerative colitis
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【Abstract】Currently，the global incidence rate of ulcerative colitis（UC） is increasing year by year. Conventional therapies cannot ef⁃
fectively repair damaged tissue and reconstruct immune homeostasis，with a clinical remission rate of <50%，and most of the patients 
are facing problems such as drug resistance，irreversible damage to the mucosal barrier，and fibrosis，which require novel therapeutic 
methods. Recent studies have shown that bone marrow mesenchymal stem cells（BMSCs），with the help of their characteristics of multi⁃
potential differentiation and inflammatory chemotaxis，can precisely modulate the microenvironment by secreting anti-inflammatory 
mediators and immunomodulatory proteins and significantly promote the regeneration and functional recovery of colonic mucosa. Based 
on these findings，BMSCs have become an important research direction in the field of UC treatment. Therefore，this article integrates ex⁃
isting therapeutic systems and systematically analyzes the therapeutic mechanism of BMSCs，in order to provide a new theoretical basis 
and clinical guidance for the treatment of UC.
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以结肠黏膜

慢性炎症为特征的复发性肠道疾病，近年来全球发病率呈持

续上升趋势，已成为严重威胁人类健康的公共卫生问题。传

统治疗虽可缓解症状，但疗效有限，易复发，且难以逆转肠道

损伤实现根治。近年来，骨髓间充质干细胞（bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs）因具备自我更新、多向分化

及免疫调节等特性，成为UC治疗的新兴策略。BMSCs可定

向归巢于病变部位，参与组织修复，调节免疫稳态，改善肠道

微环境，展现出良好的治疗潜力。本文旨在系统综述BMSCs
治疗UC的机制与研究进展，为其临床转化提供理论支持。

1　UC 与 BMSCs 的概述

1.1　UC的治疗现状

UC作为一种慢性非特异性肠道炎症性疾病，其病因和

发病机制涉及遗传易感性、免疫稳态失衡及环境因素交互作

用；病理生理学特征涵盖上皮屏障破坏、肠道菌群失调驱动

的异常免疫激活，表现为T细胞免疫失衡以及白细胞募集导

致的炎症级联反应，最终导致黏膜持续性损伤与功能紊
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乱[1]。临床上以反复发作、预后不佳为特点。流行病学数据

显示，全球现症患者约 500万例，预计 2025年我国炎症性肠

病人数将突破 150 万[2]。现行治疗方案包含氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素、免疫抑制剂及生物制剂等西医治疗手段，或

辅以参苓白术散等中药复方。尽管当前的药物治疗能够缓

解部分患者的病情，但仍存在初始治疗无效、治疗后病情反

复发作以及药物失应答等难题[2-3]。因此，迫切需要新的、更

有效的、更安全的治疗方法。近年多项研究发现，骨髓间充

质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）移植

可通过促进结肠黏膜再生显著改善葡聚糖硫酸钠（dextran 
sulfate sodium salt，DSS）诱导的结肠炎模型病理进程，为突破

治疗瓶颈提供新方向[4]。
1.2　BMSCs

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）是一类具

有自我更新能力和多向分化潜能的成体干细胞，广泛分布于

骨髓、脂肪、脐带等间充质组织。其常见亚型包括骨髓间充

质干细胞、脂肪间充质干细胞、脐带间充质干细胞和牙龈间

充质干细胞。1976年Friedenstein团队首次从骨髓中分离出

非造血的骨髓基质细胞，因该细胞群易于分离培养且体外多

谱系分化特性卓越，在实验模型中占据主导地位[5-6]。BM⁃
SCs 通过定向迁移至炎症病灶、分泌抗炎因子调节免疫稳

态、重塑肠道菌群结构三重主要机制，促进结肠黏膜的修复

与重建，从而改善UC的临床症状，为UC的治疗提供了一种

新型途径，具有良好的应用前景[4]。因此，本文整合 BMSCs

在 UC 治疗中的作用机制（图 1）及其最新的临床研究进展，

综述如下。

2　BMSCs 治疗 UC 的作用机制

2.1　BMSCs归巢分化，修复肠道炎症区域

2002年 Saito等[7]首次揭示MSCs的归巢特性，发现MSCs
响应损伤信号向受损部位迁移分化以修复组织的现象。

Karp团队在后续研究中进一步定义了“MSCs归巢”，认为其

是指“MSCs在靶组织的血管系统中被捕获，并随后穿越血管

内皮细胞迁移至靶组织”的过程[8]。BMSCs 作为 MSCs 中的

一个重要子集，除具备上述归巢特性外，还具有高度的分化

潜能及低免疫原性的特性[9]，使其能安全定植于炎症区域分

化为多种功能细胞，实现高效无排异修复受损组织[10]。

BMSCs 的归巢能力与其表面趋化因子受体群（chemo⁃
kine receptor 3/4/5，CXCR3/4/5）直接相关[11]，当炎症区域释放

基质细胞衍生因子-1（stromal cell-derived factor-1，SDF-1）
等趋化因子时，这些受体特别是 CXCR4能特异性识别并启

动响应机制[12]。研究揭示CXCR4/SDF-1轴通过双重作用驱

动组织修复：一方面介导细胞黏附、增殖等生物学行为，另一

方面引导 BMSCs 沿 SDF-1 浓度梯度定向迁移至结肠损伤

区，通过细胞分化执行修复功能[9，13-15]。值得注意的是，胰岛

素样生长因子可通过上调CXCR4表达增强BMSCs向 SDF⁃1
迁移的趋化效应[16]。虽然BMSCs归巢特性的效率较低，但利

注：M1：M1型巨噬细胞；M2：M2型巨噬细胞；DC：树突状细胞；T cell：T淋巴细胞；Th17：辅助性T细胞；Treg：调节性T细胞；NLRP3：NLRP3炎症

小体；BMSC：骨髓间充质干细胞；herb：中草药；CXCR4：趋化因子受体；SDF-1：基质细胞衍生因子-1；LL-37：抗菌肽；SCFA：短链脂肪酸；

Dietary fiber：膳食纤维；ATP：腺嘌呤核苷三磷酸

图 1　BMSC 治疗 UC 机制图
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用慢病毒载体转染 CXCR4基因，能有效提升其靶向迁移能

力和治疗效果[17-18]。
BMSCs 分泌的胞外囊泡（extracellular vesicle，EVs）具有

BMSCs的大部分功能，无恶性分化且免疫原性更低[19]。基于

此特性，Yu T等[20]将编码EphB2的慢病毒载体转染到BMSCs
中，EphB2 高表达的 BMSCs-EVs 在 DSS 诱导的结肠炎模型

中表现出更强的组织靶向性，从而有效重建黏膜屏障并抑制

氧化应激与炎症反应。此外，在 UC 病理进程中，肠道上皮

的损伤和内皮细胞黏附分子（如 I型血管细胞黏附蛋白，vas⁃
cular cell adhesion molecule-1，VCAM-1、细胞间黏附因子 1，
intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）的表达上调，

为 BMSCs 的黏附创造了有利条件，进一步推动了其向炎症

部位的迁移[21]。现代药理学研究表明，牛膝/麝香等中药成

分通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein ki⁃
nase，MAPK）信号通路有效促进 BMSCs 向受损组织的定向

迁移。这一发现与中医理论中“引经报使”的归巢效应形成

机理关联[16，22]。值得注意的是，Ma YM等[23]通过系统研究证

实，化浊解毒复方对UC的治疗效应正是基于其增强BMSCs
向病灶部位特异性归巢的能力。

BMSCs 依托其多向分化潜能与归巢靶向特性，经由

CXCR4/SDF-1 趋化因子受体-配体轴介导的跨内皮迁移机

制，实现向炎症病灶的精准定位。在此过程中，黏附因子的

表达增强有效促进血管外渗效率，而慢病毒技术则通过基因

修饰优化损伤部位的再生条件。此外，中医药治疗可协同提

升归巢特异性与修复效率，形成综合调控网络（图2）。

2.2　BMSCs调控免疫细胞、炎症因子抑制炎症反应

UC患者普遍呈现明显免疫失衡，其结肠病变区中巨噬

细胞及抗原提呈细胞异常活化，促使趋化因子过度表达，触

发免疫细胞-内皮黏附级联反应，驱动炎性细胞浸润并破坏

Th17/Treg（T helper cell 17/regulatory T cell）之间的平衡[24]。
BMSCs 通过调控免疫细胞表型的转化、抑制促炎介质的分

泌进而缓解炎症进程，核心机制主要包括以下方面。

2.2.1　BMSCs调节固有免疫　BMSCs通过调节巨噬细胞极

化表型、抑制中性粒细胞浸润、阻断树突状细胞成熟调节固

有免疫[10]。在UC结肠黏膜病变中，浸润的M1型巨噬细胞分

泌肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞

介素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎因子，而 M2 巨噬细胞型

释放白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）、转化生长因子-β
（transforming growth factor-beta，TGF-β）等抗炎介质。BMSCs
经分泌前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）、IL-10诱导M1
向M2表型转换，该过程通过EVs激活 Janus激酶 1/信号转导

因子及转录激活因子 1/6（janus kinase 1/signal transducer and 
activator of transcription 1/6，JAK1/STAT1/STAT6）通路实现，

显著缓解DSS诱导的UC炎症[1，25]。
NLRP3 炎症小体（NLRP3 inflammasome）是机体的第一

道防线，被认为是固有免疫的重要组分，激活后促进白细胞

介素-1β/白细胞介素-18（interleukin-1 beta/interleukin-18，
IL-1β/IL-18）释放[26]。 Gong J 等[27] 证实 BMSCs 通过抑制

NLRP3及其下游因子表达缓解炎症，其外泌体携带的 miR-
539-5p 通过靶向 NLRP3 阻断半胱天冬酶-1/气孔蛋白 D
（cysteine-aspartic acid protease-1/gasdermin D，Caspase-1/
GSDMD）通路抑制细胞焦亡[28-29]。

中性粒细胞浸润引发活性氧（reactive oxygen species，
ROS）释放增多，导致肠上皮细胞紧密连接破坏及 DNA 损

伤 [30]。 Zhu F 等 [31] 在研究中表明，BMSC-EVs 可以抑制

DNA 损伤标志物，且缺氧预处理能增强其 ROS 清除与抗

凋亡能力。

核因子 κB（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells，NF-κB）信号通路异常激活是UC核心机制，

Du YQ 等[32]研究发现 BMSCs 联合三七皂苷（panax notogin⁃
seng saponins，PNS）通过上调 miR-146a-5p 抑制白细胞介

素-1受体相关激酶 1/肿瘤坏死因子受体相关因子 6/核因子

κB（interleukin-1 receptor-associated kinase 1/TNF receptor-
associated factor 6//NF- κB，IRAK1/TRAF6/NF-κB）通路，显

著降低氧化应激与炎症水平。值得注意的是，Deng YF 团

队[33-34]在完全弗氏佐剂（complete freund's adjuvant，CFA）诱

导的炎症模型中，利用行为学测序及抑制剂验证的实验方式

揭示：BMSCs 通过下调 P2X 嘌呤受体 3（介导 ATP 依赖性中

性粒细胞活化）表达，抑制小胶质细胞中促炎因子的释放，发

挥镇痛作用，为UC相关的内脏痛的治疗提供新靶点。

树突状细胞（dendritic cell，DC）是桥接固有免疫和适应

性免疫的重要细胞类型，其成熟态特征性高表达主要组织相

容性复合体Ⅱ类（major histocompatibility complex class Ⅱ，

MHC-II）及CD40/80/86等共刺激分子。DC异常活化通过促

进 T 细胞免疫紊乱而加剧炎症反应[35-36]。研究表明 BMSCs
通过多重机制抑制DC功能：阻断 IL-1/CD40L信号轴及 JAK/
STAT3 通路抑制其分化成熟；干扰内吞功能减少 IL-12/
TNF-α分泌；下调CD83/CD86等表面抗原降低T细胞激活能

力[10，35，37]。BMSCs 外泌体通过过表达吲哚胺 2，3-双加氧酶

（indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO）诱导程序性死亡配体

（programmed cell death ligand 1，PD-L1）上调并抑制MHC-II/
CD40表达[38]，同时miR-23b过表达抑制 p50/p65核转位阻断

NF-κB通路，双重调控DC免疫活性[39]。
2.2.2　BMSCs 调节适应性免疫　在适应性免疫中，Th17/
Treg平衡对维持免疫稳态具有核心作用[40]。Wang H 等[41]在
研究中指出，BMSCs 通过抑制 CD4、CD8 T 细胞增殖、降低

炎症信号释放SDF-1→BMSCs
表面CXCR4识别并激活

CXCR4/SDF-1轴双重作用：介导

黏附与增殖；沿浓度梯度迁移

归巢启动阶段[11-12] 定向迁移阶段[9，10，13-15，21] 功能执行阶段[16-20，22，23]

分化修复；EVS 抑制炎症与氧化

应激；基因修饰、中药及复方干预

图 2　BMSCs 归巢机制与调控流程图
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IL-2和 IL-6、促进潘氏细胞再生并降低 SIgA水平，表明其通

过免疫抑制机制修复肠道免疫功能，具有免疫调节潜力。

叉头盒蛋白P3（Forkhead box P3，FOXP3）是Treg细胞功

能的核心转录因子，其表达水平直接决定免疫抑制效能。王

艳国等[42]通过 UC小鼠模型证实，BMSCs通过双重作用机制

缓解炎症：一方面恢复脾脏 TNF-α/IL-10的生理平衡，另一

方面显著上调FOXP3表达以促进Treg分化。磷脂酰肌醇 3-
激酶/蛋白激酶 B/雷帕霉素靶蛋白（phosphoinositide 3-ki⁃
nase/protein kinase B/mechanistic target of rapamycin，PI3K/
Akt/mTOR）信号通路作为初始T细胞分化的关键调控者，其

活性抑制可促进Treg发育。PD-L1作为核心调控因子，通过

抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路驱动 Treg 分化[43-44]。Gao F 等[44]研
究发现，BMSCs 通过 PD-L1 依赖性阻断 Akt 磷酸化，抑制

Akt/mTOR 信号级联，进而提升 Treg 比例及 IL-10 水平。

BMSCs-EVs中miR-29a-3p可抑制 Th17极化[45]，同时He HX
等[46]利用 BMSCs-EVs 递送 PD-L1 证实其可同步改善 Th17/
Treg失衡与氧化损伤。

BMSCs 通过调节固有免疫和先天性免疫，并借助外泌

体抑制多个炎症通路，减少促炎因子的释放，修复肠道损伤，

从而纠正UC的免疫失衡并缓解炎症反应（表1）。

2.3　BMSCs调节肠道微生态

肠道微生物群作为胃肠道内细菌、病毒及真菌等共生微

生物的复杂生态系统，通过发挥“定植抗性”抵抗异常微生物

的定植和病原菌的扩增，在维护宿主健康方面发挥着至关重

要的作用[47]。UC 患者的菌群呈现显著紊乱特征：厚壁菌门

（Firmicutes，F）/拟杆菌门（Bacteroidetes，B）丰度降低导致 F/
B比值失衡、变形菌门异常增殖破坏生态稳态。研究表明，

BMSCs可通过增强短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）
合成、调节宿主的免疫反应和修复肠上皮紧密连接等多重途

径，重塑肠道菌群结构并缓解炎症进程[48-49]。
健康肠道微生物群以厚壁菌门和拟杆菌门为主（占比

>90%），其代谢产生的 SCFA（如丁酸盐）通过诱导 Treg分化

及抑制中性粒细胞浸润维持肠道稳态[48]。研究证实静脉移

植 BMSCs可恢复肠道厚壁菌/拟杆菌比例及丰度的同时，还

可促进乳酸菌增殖，增强丁酸盐合成，为“肠-脑轴”机制研

究奠定基础[50-51]。此外，Tan X 等[52-53]研究表明，BMSCs通过

上调 Muribaculaceae 和 Lachnospiraceae 丰度，不仅缓解应激

性肠道疾病的疼痛，还通过增强紧密连接蛋白表达修复

肠道屏障，抑制病原菌及其产物穿透肠道黏膜屏障进而改

善UC症状。

作为间充质干细胞中抗菌机制研究最深入的来源，BMSCs
的抗菌效应主要依赖 LL-37 抗菌肽（LL-37 antimicrobial 
peptide）[54-55]。LL-37 在类固醇受体 4（toll-like receptor 4，
TLR4受体）依赖途径中作为配体直接激活细胞迁移[56]，或经

形式趋化因子受体 1（formyl peptide receptor like 1，FPRL1受

体）介导的表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep⁃
tor，EGFR）反式激活及血管生成效应间接促进迁移[57]。研究

进一步揭示，LL-37 表达调控对肠道屏障功能具有双向

调节作用，其水平下调可通过上调紧密连接蛋白-1（zonula 
occludens-1，ZO-1）增强黏膜防御；选择性抑制大肠杆菌等

致病菌增殖，同时促进益生菌（如双歧杆菌）定植[58]。
作为肠道稳态的核心调控者，微生物群通过 SCFA代谢

与定植抗性维持屏障功能。BMSCs 通过调控菌群数量、促

进益生菌增殖及借助LL-37介导抗菌效应，协同修复上皮紧

密连接，逆转UC病理进程中的菌群-免疫失衡。

3　BMSCs 治疗 UC 的临床实验

已有大量基础研究证实，通过促进 BMSCs 向 DSS 或三

硝基苯磺酸（trinitrobenzenesulfonic acid，TNBS）诱导的实验

性结肠炎模型小鼠结肠组织的靶向归巢，可显著增强其治疗

效果[4，12，21，59]。在1项调查BMSCs在UC中安全性和有效性评

估的 IB/IIA 期随机对照临床试验中，研究了 6 例患者，患者

在 BMSCs 治疗 2 周后 Mayo 内镜严重程度评分降低，症状减

轻。治疗 3个月后，根据炎症性肠病患者报告的治疗影响，

所有患者对BMSCs治疗非常满意或满意[19，60]。
1项包含 7例受试者的临床研究显示，在输注骨髓来源

的间充质干细胞 5 个月后，UC 患者腹泻和腹痛频率逐渐改

善、内镜下活动指数从7分降至5分，以及肠道黏膜炎症区域

的范围和黏膜固有层的淋巴细胞浸润均显著减少。数据显

示BMSCs是有助于UC患者的临床改善[61]。
通过 12例中重度 UC患者的 1项对照研究发现，BMSCs

表 1　BMSCs 免疫调节核心机制

免疫类型

固有免疫

适应性免疫

靶细胞

巨噬细胞极化

NLRP3炎症小体

中性粒细胞浸润

树突状细胞成熟

Th17/Treg平衡

调控机制

PGE2、IL-10分泌→JAK1/STAT1/STAT6通路→M1向M2转换

抑制NLRP3活化及 IL-1β/IL-18↓
miR-539-5p阻断细胞焦亡通路

清除ROS、DNA损伤标志物的释放↓
P2X3受体表达↓→促炎因子释放↓

抑制 IL-1/CD40L轴及 JAK/STAT3通路

PD-L1↑→MHC-Ⅱ↓
 FOXP3↑→Treg↑

PD-L1抑制PI3K/Akt/mTOR→炎症因子↓、Treg↑
miR-29a-3p→Th17极化↓

参考文献
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联合疗法使UC患者 2年复发风险降 3倍（P=0.03），缓解期延

长 5 个月（P=0.049），临床评分改善显著（P=0.001），证实早

期应用BMSCs可增强疗效[62]。
另外 1 项通过针对 103 名炎症性肠病患者（包括 56 例

UC 患者）的 5 年临床跟踪调查研究发现，接受 BMSCs 联合

抗炎治疗的患者，在慢性炎症复发、重症感染、恶性转化及

死亡发生率等安全性指标上，与 208名接受标准疗法（5-氨
基水杨酸、糖皮质激素、免疫抑制剂）的对照组患者相比，

除短暂发热外未观察到统计学差异，证明 BMSCs 创新疗法

在 IBD 临床治疗中具有明确的安全性，为其推广应用提供

了重要依据[63]。

4　小结与展望

BMSCs 通过分化为肠上皮细胞等迁移至受损组织部

位，促进组织修复和再生，并抑制免疫细胞活化以平衡免疫

稳态、减少炎症因子释放。同时，BMSCs来源的外泌体携带

生物活性物质进行信号传导与免疫调节，较细胞移植更具稳

定性和安全性。此外联合疗法（如免疫抑制剂/生长因子）可

以增强疗效，为 UC 的治疗提供了新策略。尽管 BMSCs 在
UC治疗方面展现出巨大潜力，但其临床应用仍存在多重挑

战：骨髓来源的侵入性采集、体外扩增难度高；归巢效率低；

有循环清除风险；治疗参数（剂量/途径）未标准化；临床证据

多限于小样本研究，需大样本RCT验证长期安全性和疗效。

外泌体作为保留 BMSCs 复杂生物功能的仿生纳米载

体，具备优异的生物相容性特征，在避免系统性清除的同时

可显著延长体内循环半衰期。将其工程化为靶向炎症精准

递送和个性化高性能治疗技术的开发提供了新思路。相较

于全身循环给药，局部注射策略能实现治疗成分在炎症部位

的快速富集，从而显著提升干预效率。此外，当前细胞规模

化培养多依赖含 2%~10%胎牛血清的培养体系，但血清批次

差异和保存条件波动常导致实验可重复性受限，因此开发成

分稳定的无血清培养基体系已成为实现标准化细胞培养的

关键环节。值得注意的是，有部分临床研究显示，少数受试

者出现轻微或严重的不良反应，提示其有潜在尚未阐明的生

物安全隐患。因此，聚焦于阐明 BMSCs 的生物学特性及其

作用机制，可为完善临床试验受试者筛选体系及指导安全治

疗方案的开发提供科学支撑。

综上所述，随着细胞治疗技术的不断进步，BMSCs治疗

UC具有独特优势和广阔前景，但仍面临一些局限性和挑战。

未来需突破归巢效率、扩增工艺优化、联合治疗策略开发及

推进多中心临床试验，以推动BMSCs的临床转化。
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