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间充质干细胞治疗炎症性肠病的研究进展

兰平　 刘炫辉　 吴现瑞

　 　 【摘要】 　 炎症性肠病（ ＩＢＤ）包括克罗恩病和溃疡性结

肠炎，是多因素导致的肠道炎症性疾病，其发病率在我国呈

逐年上升趋势。 目前 ＩＢＤ 治疗方法以内科药物治疗为主，外
科手术治疗主要解决并发症，干细胞治疗 ＩＢＤ 及其并发症逐

渐被指南认可。 间充质干细胞具有多向分化潜能。 越来越

多的研究者认为，具有免疫调节及促进上皮重建作用的间充

质干细胞可应用于 ＩＢＤ 及其并发症治疗。 笔者分析国内外

相关文献，结合自身临床实践，就目前间充质干细胞应用研

究、ＩＢＤ 发病机制和治疗现状、间充质干细胞治疗 ＩＢＤ 研究

进展进行述评。
　 　 【关键词】 　 炎症性肠病；　 克罗恩病；　 溃疡性结肠

炎；　 间充质干细胞；　 治疗
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　 　 炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）包
括克罗恩病和溃疡性结肠炎，是多因素导致的肠道炎

症性疾病，我国发病率近年逐年上升。 据相关研究数

据显示：我国 ＩＢＤ 年发病率为 ３ １４ ／ １０ 万，其中克罗

恩病为 １ ０９ ／ １０ 万，溃疡性结肠炎为 ２ ０５ ／ １０ 万［１］。
目前 ＩＢＤ 治疗以内科药物治疗为主，外科手术治疗

主要解决 ＩＢＤ 并发症。 随研究进展，干细胞治疗

ＩＢＤ 的作用逐渐被认可。 ２０１６ 年欧洲克罗恩病和

结肠炎组织（ＥＣＣＯ）指南亦提到间充质干细胞治疗

ＩＢＤ 的作用［２］。

１　 间充质干细胞应用研究

　 　 早在 １８６７ 年，著名病理学家 Ｃｏｈｎｈｅｉｎ 就发现

了骨髓中非造血系干细胞，可分化为愈合伤口的成

纤维细胞。 后 Ｃａｐｌａｎ 称之为间充质干细胞。 间充

质干细胞除分布于骨髓，还广泛分布于羊水、胎盘、
胎肺、胎肾、脐血、外周血、骨骼肌、肌腱、滑膜、脂肪、
牙髓等不同组织，具有多向分化潜能，可定向分化为

造血细胞以外的神经胶质细胞、成骨细胞、成软骨细

胞、肌细胞、心肌细胞、平滑肌细胞、肌腱细胞、脂肪

细胞等多种细胞，支持造血，对造血干细胞有扩增作

用。 间充质干细胞有贴壁生长、低免疫原性等特性，
在体外易被分离和扩增，相信其在未来医学领域应

用前景广阔。
　 　 已有研究结果表明：间充质干细胞具有多向分

化潜能，但不能自发分化。 在体外特定诱导条件

（如多种细胞因子、激素和化学药物等）下，其可分

化为星形胶质细胞、成骨细胞、软骨细胞、肌腱细胞、
脂肪细胞等多种中胚层来源细胞，还可跨胚层分化

为神经细胞和胰岛细胞等［３－８］。 其诱导分化出的细

胞在体内能否有效归巢至特定部位，并有效发挥生

理功能，尚待进一步研究。 诱导因子发挥作用的机

制、诱导因子间相互作用、最佳效量比和序贯应用方

法等均对间充质干细胞应用起重要决定作用。
　 　 体内移植的间充质干细胞诱导分化比体外更复

杂。 目前学术界观点认为，经相应信号诱导后，移植

间充质干细胞至少可向 ３ 种基本细胞类型分化：
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（１）组织特异性细胞，常为受损组织所需。 例如，移
植间充质干细胞可分化为心肌细胞、平滑肌细胞和

血管内皮细胞等，均为心脏组织重要成分［９］。 （２）
功能相关细胞，常为局部组织所需，一般用于特殊组

织微环境组成或局部组织修复［１０］。 （３）调节性细

胞，分泌营养和免疫调节细胞因子，可用于组织修复

和再生［１１］。 近期研究结果显示：间充质干细胞治疗

ＩＢＤ、心肌梗死、肝硬化、脊髓损伤、肌萎缩侧索硬化

等有效，可通过调节性 Ｔ 淋巴细胞降低炎症相关肿

瘤发病率［１２－１５］。

２　 ＩＢＤ 发病机制和治疗现状

　 　 ＩＢＤ 病因和发病机制尚未完全明确，可能与易

感基因、内源性或外源性诱因、机体自身免疫调节相

关［１６－１７］。 易感性、起始性和调节性免疫基因分布已

初步明确。 肠道微环境尤其是肠道菌群的作用十分

重要。 肠黏膜免疫系统机制紊乱或病变长期活动导

致慢性组织损伤反应是复杂关键点。
　 　 ＩＢＤ 易复发，目前相关指南推荐的内科治疗策

略主要为诱导缓解、减少急性活动和并发症发

生［１８］。 ＩＢＤ 治疗常用药物包括氨基水杨酸类制剂、
糖皮质激素、硫嘌呤类药物、生物制剂（英夫利昔单

克隆抗体）及其他（甲硝唑、益生菌、沙利度胺、粪便

移植等）。 尽管 ＩＢＤ 联合治疗一定程度提高了临床

疗效，但其缓解率仍不容乐观［１９－２０］。 药物治疗不良

反应较多，如头晕、恶心、严重感染、神经及肾功能障

碍、恶性肿瘤甚至死亡等［２１］。 临床上亟待探索针对

ＩＢＤ 发病机制的新治疗方法。

３　 间充质干细胞治疗 ＩＢＤ 研究进展

３．１　 间充质干细胞治疗 ＩＢＤ 可能机制

３．１．１　 免疫调节：间充质干细胞多效免疫调节作用

尚未完全阐明，其效果可能因物种、培养环境、炎症

状态而不同［２２］。 克罗恩病中 Ｔ 淋巴细胞向辅助性

Ｔ１ 和 Ｔ１７ 淋巴细胞分化，溃疡性结肠炎中其向辅助

性 Ｔ２ 淋巴细胞分化，调节性 Ｔ 淋巴细胞数量减少

引起的炎症因子浸润是 ＩＢＤ 重要免疫性病因［２３－２５］。
间充质干细胞对 Ｔ 淋巴细胞功能影响随两者数量

比例而不同［２６］。 已有 ＩＢＤ 动物模型实验研究结果

显示：间充质干细胞可显著抑制 Ｔ 淋巴细胞向辅助

性 Ｔ１ 和 Ｔ１７ 淋巴细胞分化，促进调节性 Ｔ 淋巴细

胞分化，从而下调相应促炎症因子（ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ、
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２）水平，上调抑炎症因子（ ＩＬ⁃１０）
水平［２７－２８］。

３．１．２　 促进上皮重建：在炎症或组织损伤刺激下，
间充质干细胞可向间叶来源细胞多向分化并修复组

织细胞［２９］。 已有研究结果显示：将表达绿色荧光蛋

白的骨髓间充质干细胞移植至结肠炎大鼠模型，
２８ ｄ 后大鼠结肠表达绿色荧光蛋白的上皮细胞数

量比例达 ３７ ６％，表明间充质干细胞可分化为结肠

上皮细胞［３０］。 间充质干细胞还可分泌多种细胞因

子，可能促进肠上皮细胞再生，以细胞更替方式修复

受损组织［３１］。
３．２　 间充质干细胞治疗 ＩＢＤ 研究概况

３．２．１　 基础研究：间充质干细胞治疗 ＩＢＤ 动物模型

研究较多，其间充质干细胞多为同源异体，取材来源

包括脐血、骨髓、脂肪等，动物多为葡聚糖硫酸钠、三
硝基苯磺酸等诱导的结肠炎鼠模型。 多数研究结果

均显示：间充质干细胞有助于改善 ＩＢＤ 炎症反

应［３２－３９］。 Ｔａｎａｋａ 等［３２］ 和 Ｔａｎａｋａ 等［３３］ 通过尾静脉

注射同种异基因间充质干细胞至葡聚糖硫酸钠诱导

的结肠炎大鼠模型，其结果显示：间充质干细胞有助

于减少血便，控制体质量下降，修复肠黏膜微小损

伤，避免结肠缩短。 Ｚｕｏ 等［３４］ 将绿色荧光蛋白转载

至同种异基因间充质干细胞，移植至三硝基苯磺酸

诱导的结肠炎大鼠模型，其结果显示：间充质干细胞

治疗作用可能与调节性 Ｔ 淋巴细胞分布相关。 Ｑｕ
等［３５］通过皮下注射荧光染色间充质干细胞至吲哚

美辛诱导的 ＩＢＤ 大鼠模型，其结果显示：肠黏膜可

检测到荧光，提示间充质干细胞治疗作用可能与受

损组织再生修复相关。 Ｂａｎｅｒｊｅｅ 等［３６］ 和 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ
等［３７］将人脐血、骨髓、脂肪来源间充质干细胞移植

至 ＩＢＤ 动物模型，其结果显示：间充质干细胞可缓

解症状，促进病理组织修复。 笔者单位前期将间充

质干细胞移植至结肠炎小鼠模型，研究结果显示：
间充质干细胞可能通过抗炎作用诱导结肠炎缓

解［３８－３９］。
　 　 尽管相关基础研究数据丰富，但其不能完全代

表临床应用可行性，主要原因包括：（１）人类 ＩＢＤ 病

因和发病机制复杂，而动物模型常由药物诱导所得，
不能准确模拟人类 ＩＢＤ 特征。 （２）不同物种来源的

间充质干细胞功能存在差异。
３．２．２　 临床研究：目前，自体或同种异体间充质干

细胞治疗 ＩＢＤ 已有较多临床试验结果［４０－４６］。 其移

植方式主要为局部注射（治疗克罗恩病合并肛瘘）
和静脉注射（治疗克罗恩病和溃疡性结肠炎）。
　 　 Ｇａｒｃíａ⁃Ｏｌｍｏ 等［４０］ 通过瘘管内局部注射自体脂

肪来源间充质干细胞治疗 ８ 例克罗恩病合并肛瘘患
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者，其结果显示：８ 周后，６ 例患者瘘管愈合，２ 例患

者肛瘘改善。 Ⅱｂ 期临床试验结果显示：与对照组

比较，注射自体脂肪来源间充质干细胞的克罗恩病

合并肛瘘患者瘘管愈合率和生命质量更高，发生肛

周脓肿风险显著降低［４１－４２］。 已有研究结果显示：注
射了自体骨髓来源间充质干细胞的克罗恩病合并肛

瘘患者，除直肠黏膜愈合较好外，局部黏膜和循环中

具有抗炎作用的调节性 Ｔ 淋巴细胞数量比例显著

上升［１４］。 ｄｅ ｌａ Ｐｏｒｔｉｌｌａ 等［４３］ 通过瘘管内局部注射

人异体脂肪来源间充质干细胞，其结果显示：间充质

干细胞可在 １２ 周和 ２４ 周的治疗周期上有效改善克

罗恩病合并的肛瘘。 备受瞩目的一项Ⅲ期临床试验

结果显示：高浓度（１２０×１０６ 个 ／ ｍＬ）间充质干细胞

治疗克罗恩病合并肛瘘患者（治疗组）与安慰剂组

比较，瘘管愈合 ／ 未愈合比例更高（５３ ／ ７ 比 ３６ ／ １０５），
愈合时间更短（６ ７ 周比 １４ ６ 周） ［４４］。 其后续研究

结果也进一步证实了间充质干细胞治疗克罗恩病合

并肛周病变的安全性和远期效果［４５］。 笔者单位正

在开展的同种异体间充质干细胞凝胶治疗克罗恩病

合并肛瘘患者研究，目前效果显著。 上述临床研究

结果均已证实：间充质干细胞治疗克罗恩病合并肛

瘘效果确切，给药方式、间充质干细胞来源、疗效评

估尚待进一步研究。
　 　 静脉注射间充质干细胞治疗克罗恩病和溃疡性

结肠炎效果远不及局部注射治疗克罗恩病合并肛瘘

明显。 Ｆｏｒｂｅｓ 等［４６］ 的Ⅱ期临床试验结果显示：对
１５ 例 ＩＢＤ 患者静脉注射同种异体间充质干细胞［２×
１０６ 个 ／ （ｋｇ·周）］，１２ 例患者产生临床应答，８ 例获

得临床缓解，７ 例获得内镜下缓解；１５ 例患者整体生

命质量获得改善。 静脉注射同种异体骨髓来源间充

质干细胞治疗 ＩＢＤ 可有效改善患者克罗恩病活动

指数或溃疡性结肠炎临床活动度指数［４７］。 但

Ｄｕｉｊｖｅｓｔｅｉｎ 等［４８］的研究结果显示：静脉注射自体骨

髓来源间充质干细胞的 ７ 例 ＩＢＤ 患者中，仅 ３ 例产

生临床应答，４ 例反而出现疾病进展。 Ｄｈｅｒｅ 等［４９］

的Ⅰ期临床试验结果显示：静脉注射间充质干细胞

治疗 ＩＢＤ 的 １０ 例患者中，５ 例患者病情加重，其中

２ 例严重不良事件被认为与静脉注射间充质干细胞

相关。 可见，静脉注射间充质干细胞治疗克罗恩病

和溃疡性结肠炎的安全性尚有待考证。

４　 结语

　 　 间充质干细胞治疗 ＩＢＤ 虽尚未正式应用于临

床，但现有临床和基础研究结果均已显示出其治疗

ＩＢＤ 及相关并发症的潜在价值。 笔者相信，随着相

关临床研究进一步深入，间充质干细胞将为 ＩＢＤ 患

者治疗带来福音。
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１１，１２８ （ ４）：８７２⁃
８８０． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＰＲＳ．０ｂ０１３ｅ３１８２１７４３２９．

［１６］ Ｆｒｉｅｓ Ｗ， Ｃｏｍｕｎａｌｅ Ｓ． Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ： ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１１， １２ （ １０）： １３７３⁃１３８２． ＤＯＩ： １０． ２１７４ ／ １３８９４
５０１１７９６８１８２６１．

［１７］ Ｓａｎｄｓ ＢＥ， Ｇｒａｂｅｒｔ Ｓ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｒ Ｉ，２００９，９２（３）：
７３⁃７７．

［１８］ Ｗａｎｇ Ｆ， Ｌｉｎ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖｅｒｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＴＮＦ⁃
ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１５，７１（８）：９１１⁃９１９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２２８⁃０１５⁃１８７７⁃０．

［１９］ Ｐａｎａｃｃｉｏｎｅ Ｒ， Ｇｈｏｓｈ Ｓ， Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ａｎｄ ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｅｉｔｈｅｒ ａｇｅｎｔ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１４，１４６
（２）：３９２⁃４００．ｅ３． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１３．１０．０５２．

［２０］ Ｒｕｆｆｏｌｏ Ｃ， Ｓｃａｒｐａ Ｍ， Ｂａｓｓｉ Ｎ． Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ，ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ｏｒ ｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１０，３６３
（１１）：１０８６⁃１０８７． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｃ１００５８０５．

［２１］ Ｋｏｚｕｃｈ ＰＬ， Ｈａｎａｕｅｒ ＳＢ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２００８，１４（３）：３５４⁃３７７． ＤＯＩ：１０．３７４８ ／ ｗｊｇ．１４．３５４．

［２２］ Ｒｅｎ Ｇ， Ｓｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｅｓ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ，２００９，２７（８）：１９５４⁃１９６２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｓｔｅｍ．１１８．

［２３］ Ｓｔｒｏｂｅｒ Ｗ， Ｆｕｓｓ ＩＪ． Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１１， １４０
（６）：１７５６⁃１７６７． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１１．０２．０１６．

［２４］ Ｂａｎｄｚａｒ Ｓ， Ｇｕｐｔａ Ｓ， Ｐｌａｔｔ ＭＯ． Ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，２８６
（１ ／ ２）：４５⁃５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｉｍｍ．２０１３．１１．００３．

［２５］ Ｃｈａｏ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｙａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｂａｌａｎｃｅｓ ｏｆ ＣＤ４（ ＋） Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｃｒｏｈｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，２９（１０）：
１８０８⁃１８１４． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｇｈ．１２５９２．

［２６］ Ｌｉｕ ＸＪ， Ｚｈａｎｇ ＪＦ， Ｓｕｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｉｓ ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００９，１５８（１）：３７⁃４４． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１３６５⁃２２４９．
２００９．０３９９５．ｘ．

［２７］ Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｒｅｙ Ｅ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｐ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２００９，５８（７）：９２９⁃９３９． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／
ｇｕｔ．２００８．１６８５３４．

［２８］ Ｇｏｎｚáｌｅｚ ＭＡ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｒｅｙ Ｅ， Ｒｉｃｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２００９，１３６（３）：９７８⁃９８９． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２００８．１１．０４１．

［２９］ Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｌｉ Ｍ， Ｃｈｅｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ Ｃｘｃｒ４ ｇｅｎｅ ｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｈｏｍｉｎｇ
ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１３，６７（３）：
１１８１⁃１１９１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１３⁃０１３⁃９６３２⁃６．

［３０］ Ｌａｎｚｏｎｉ Ｇ， Ａｌｖｉａｎｏ Ｆ， Ｍａｒｃｈｉｏｎｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｒｏｐｈｉｃ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２００９，１１（ ８）：１０２０⁃１０３１． ＤＯＩ：
１０．３１０９ ／ １４６５３２４０９０３２５３８４０．

［３１］ Ｋｏｍｏｒｉ Ｍ， Ｔｓｕｊｉ Ｓ， Ｔｓｕｊｉｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄ
Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅｇｅｎ，２００５，１３（１）：１０９⁃１１８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１０６７⁃１９２７．
２００５．１３０１１４．ｘ．

［３２］ Ｔａｎａｋａ Ｆ， Ｔｏｍｉｎａｇａ Ｋ， Ｏｃｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｖｉａ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄａｍａｇｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２００８，８３（２３ ／ ２４）：７７１⁃７７９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．
２００８．０９．０１６．

［３３］ Ｔａｎａｋａ Ｈ， Ａｒｉｍｕｒａ Ｙ， Ｙａｂａｎａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｌｉｎｅａｇｅ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｄｅｘｔｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，
４６（２）：１４３⁃１５２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃０１０⁃０３２０⁃７．

［３４］ Ｚｕｏ Ｄ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｓｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１３，３２ （ ６）：１３３７⁃１３４４． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ． ２０１３．
１５２９．

［３５］ Ｑｕ Ｂ， Ｘｉｎ ＧＲ， Ｚｈａｏ ＬＸ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
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