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　　[摘要]　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种常见的全球范围性的炎症性肠病。因难以治愈且易复

发,治疗费用高昂,严重影响患者的生活质量。目前 UC的发病机制尚不明确,临床尚无特异性治疗方案。巨噬

细胞在 UC病理发展中发挥了关键作用,可诱导促炎表型的 M1巨噬细胞以及抗炎表型的 M2巨噬细胞免疫稳

态。间充质干细胞(mesenchymalstemcells,MSCs)具有多向分化潜能和免疫调节能力,可调控巨噬细胞极化,维
持巨噬细胞免疫稳态,改善体内炎症环境。本文综述 MSCs调控巨噬细胞极化在 UC中的功能和在治疗中的作

用,以及其可能的作用机制,期望为未来 UC的治疗提供新的见解。
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Abstract　Ulcerativecolitis(UC)isacommonglobalinflammatoryboweldiseasethatisdifficulttocureand
pronetorecurrence,leadingtohightreatmentcostsandseverelyimpactingpatients'qualityoflife.Thepathogen-
esisofUCiscurrentlyunclear,andtherearenospecifictreatmentplansinclinicalpractice.Macrophagesplaya
criticalroleinthepathologicaldevelopmentofUCbyinducingthepro-inflammatoryM1phenotypeandtheanti-in-
flammatoryM2phenotypetomaintainimmunehomeostasis.Mesenchymalstemcells(MSCs)havemulti-direc-
tionaldifferentiationpotentialandimmunomodulatorycapabilities,andcanregulatemacrophagepolarizationto
maintainimmunehomeostasisandimprovetheinflammatoryenvironmentinthebody.Thisarticlesummarizes
thefunctionsofMSCsinregulatingmacrophagepolarizationandtheirpotentialmechanismsofactioninUC,as
wellastheirrolesintreatment,toprovidenewinsightsforfutureUCtherapy.
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　　作为一种慢性、非特异性的炎症性肠道疾病,
溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)的病变部位

在直肠至结肠近端之间,并累及结肠黏膜和黏膜下

层[1]。据最新研究显示,UC的全球年发病率已经

达到7.6/10万,且在众多发展中国家 UC患病率

呈大幅上升[2]。已有研究发现 UC患者肠道黏膜

中存在大量的巨噬细胞,可极化成促炎巨噬细胞

(M1型)和抗炎巨噬细胞(M2型)[3]。在 UC进展

过程中,M1和 M2巨噬细胞的稳态不仅可以防止

肠道组织过度促炎症化,还能有效清除体内的有害

物质,促进肠道组织损伤的修复,因此调节巨噬细

胞稳态对 UC 至关重要。间充质干细胞(mesen-
chymalstemcells,MSCs)是一种来源于中胚层的

多功能干细胞,具有多向分化潜能、迁移能力、免疫

调节以及促血管生成功能,可以从多种器官或组织

(如骨髓、脐带、脂肪、牙髓、胎盘、子宫内膜组织、角
膜缘和羊膜)中分离或制备[4]。最近研究发现,
MSCs可以通过调节巨噬细胞表型来调控巨噬细

胞的功能并实现肠道内的免疫稳态环境。
UC的发病机制尚不明确,多数理论认为 UC

的关键危险因素包括遗传学、环境因素、自身免疫

·798·



性和肠道微生物群[1]。目前临床上对 UC的治疗,
主要分为药物和手术治疗,前者疗效有限且耐药性

和疾病复发问题难以解决,后者是侵入性治疗且有

并发症风险[5],二者虽有一定治疗作用,但患者预

后普遍较差。因此,迫切需要将更有效和安全的治

疗方法引入 UC的治疗。MSCs作为一种细胞疗

法,已在脓毒症[6]、系统性红斑狼疮[7]等诸多疾病

领域表现出了治疗潜力。基于 MSCs影响巨噬细

胞的 治 疗 方 法 在 UC 中 也 展 现 出 了 良 好 的 应

用前景。
然而,目前笔者尚未见全面总结 MSCs调控巨

噬细胞极化的作用和机制的研究,本文综述巨噬细

胞在 UC 中 的 病 理 表 现,重 点 介 绍 目 前 已 知 的

MSCs调控巨噬细胞极化治疗 UC的机制和功能,
特别强调其预后和治疗潜力。
1　UC中异常的巨噬细胞行为

1.1　M1巨噬细胞与 UC
M1巨噬细胞的活化过程通常被称为经典活

化。巨噬细胞主要是在脂多 糖 (lipopolysaccha-
ride,LPS)和 Th1相关的细胞因子如干扰素-γ(in-
terferon-γ,IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α(tumornec-
rosisfactor-α,TNF-α)刺 激 过 程 中 分 化 为

M1表型[3]。
在 UC 的早期阶段,肠道巨噬细胞呈 M1极

化,释放大量炎症细胞因子和递质,一方面促进肠

道炎症反应,充当了“哨兵”的 M1巨噬细胞会招募

中性粒细胞和其他免疫细胞消灭入侵的病原体;另
一方面,M1巨噬细胞的过度极化会导致炎症细胞

过度积累,造成肠道黏膜组织的受损[8]。
1.2　M2巨噬细胞与 UC

M2巨噬细胞的活化过程被称为替代活化。巨

噬细胞在糖皮质激素、IL-4、IL-10、IL-13、转化生长

因子-β(transforminggrowthfactorbeta,TGF-β)
以及 Th2等反应下激活为 M2表型。值得注意的

是,M2巨噬细胞可以进一步分为4个亚型:M2a、
M2b、M2c和 M2d(表1)。

在 UC疾病进程中,M2巨噬细胞对组织修复

发挥了重要的作用。在炎症消退阶段,一方面 M2
巨噬细胞通过释放抗炎细胞因子和下调炎症递质,
抑制了肠道的炎症反应,吞噬了凋亡的中性粒细胞

和其他受损细胞;另一方面 M2巨噬细胞可产生多

种生长因子,诱导参与修复受损组织细胞的增殖,
推动肠道受损黏膜组织的修复过程[8-9]。

因此,维持 M1和 M2巨噬细胞在肠道内的平

衡稳态,有助于控制肠道的炎症反应,保护肠黏膜

的完整性,可以被看作是一种有广阔潜力的 UC治

疗方法。

表1　M2巨噬细胞亚型特征

M2亚型 激活因子 表面标志物 分泌因子 功能作用

M2a IL-4、IL-13、真菌或

蠕虫感染

IL-1受体、CD206、

Arg-1、FIZZ1、Ym1/2
IL-10、IL-1受体拮抗剂、

TGF-β、CCL17、CCL18、

CCL22、CCL24

消除炎症、愈合伤口、
杀灭寄生虫

M2b 免疫复合物、

TLR/IL-1β配体

IL-6受体、IL-10受体、

IL-12受体、CD86
IL-1、IL-6、IL-10、TNF-α、

CCL1

增强 Th2分化、加强感染、
促进肿瘤进程

M2c 糖皮质激素、IL-10、

TGF-β

CD163、CD206、TLR-1、

TLR-8、Arg-1
IL-10、TGF-β、CCL13、

CCL16、CCL18

免疫抑制、凋亡细胞的

吞噬作用

M2d IL-6、TLR拮抗剂 IL-10受体、IL-12受体 IL-10、IL-12、TNF-α、

TGF-β、VEGF

血管生成、促进肿瘤进程

2　MSCs调控巨噬细胞极化在UC内的表现或作用

尽可能地愈合患者肠黏膜以保持黏膜的完整,
是 UC治疗最理想的目标[10],来自多种器官或组

织间的 MSCs可以通过调节巨噬细胞的表型(图
1),使肠道炎症控制在合理的水平,减缓肠黏膜损

伤,以此达到缓解 UC和提高预后的目的。
有研究证实,在脐带间充质干细胞 (human

umbilicalcord mesenchymalstem cells,HUC-
MSCs)干预下,结肠炎和结肠癌小鼠血浆中巨噬细

胞分泌的 TNF-α和IL-6表达水平显著下降,IL-10
表达水平上升,HUC-MSCs明显促使巨噬细胞由

M1向 M2表型转变,并可能通过降低巨噬细胞比

例来 调 节 肠 道 炎 症 反 应,进 而 抑 制 结 肠 肿 瘤

的发生[11]。
体内研究表明,人胎盘源间充质干细胞(hu-

manplacenta-derivedmesenchymalstemcells,hP-
MSCs)产生前列腺素E2(prostaglandinE2,PGE2)
介导巨噬细胞向 M2型极化,促进了结肠炎小鼠肠

道功能和结构的恢复[12]。子宫内膜再生细胞(en-
dometrialregenerativecells,ERCs)是 MSCs的一

种类型,IL-1β预刺激下的ERCs与对照组相比,可
显著提高结肠炎小鼠脾脏内IL-4、IL-10等抗炎因

子表达水平,促进CD206+ M2巨噬细胞群产生,同
时抑制IL-6、IFN-γ、TNF-α等细胞因子的表达,
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ERCs治疗显著减轻了结肠炎小鼠结肠损伤和结

肠长度缩短的情况[13]。
生物信息学分析表明,UC病程中的巨噬细胞

和肠细胞通过配体-受体对进行沟通,且脂肪源间

充质干细胞(adiposetissue-derivedmesenchymal
stemcells,ADMSCs)可以通过与巨噬细胞沟通来

阻断炎症表达,从而减轻 UC[14]。用 ADMSCs治

疗DSS诱导的结肠炎小鼠,减少了 M1巨噬细胞浸

润程度,小鼠结肠炎活动指数显著降低,抗炎因子

基因(IL-10、TGF-β等)的组织 mRNA 水平增加,
炎症因子基因(IL-6、TNF-α等)的 mRNA 水平下

降,同时抑制琥珀酸积累,提高 PHD2以防止 M1
巨噬细胞过度表达 HIF-1α,从而改变了 M1巨噬

细胞糖酵解途径;M1巨噬细胞分泌的琥珀酸可以

诱导 ADMSCs分泌 PGE2,这将进一步促使巨噬

细胞表型由 M1向 M2转变[15]。
人腭扁桃体源的间充质干细胞(tonsilsmes-

enchymalstemcells,TMSCs)是一种独特的 MSCs
群体,TNF-α预处理的 TMSCs可通过上调前列腺

素内过氧化物合酶(PTGS)/PGE的表达来增强免

疫能力,且在体外实验中有效抑制了 Th1细胞分

化,诱导 M2抗炎巨噬细胞的极化[16]。
以上研究均证实,MSCs可以通过调节促炎和

抗炎巨噬细胞的平衡,减轻 UC炎症微环境中的炎

症反应和肠组织病理学变化。

图1　MSCs调控巨噬细胞极化

3　MSCs调节巨噬细胞极化可能的机制

3.1　旁分泌效应

细胞在增殖的时候,对邻近靶细胞产生生物作

用的同时会释放一种信号,这个信号发生的过程叫

“旁分泌效应”。MSCs通过两个主要机制调控巨

噬细胞来显示其治疗功能:一种是细胞因子和激素

的旁分泌因子介导的机制,另一种是 RNA 和其他

分子的外泌体介导的机制[17]。
MSCs在炎症性肠病的治疗效果方面表现出

了明显的异质性,归巢于结肠受损组织处的 MSCs

数量不足,持续时间也较短,因此可以推测 MSCs
的归巢性和多向分化并不是治疗 UC等炎症性肠

病的关键机制[18]。而旁分泌作用则可能是 MSCs
参与组织损伤与修复的主要机制。MSCs在炎症

区域的存活能力较差,通过分泌可溶性因子如趋化

因子、细胞因子和生长因子等来发挥旁分泌作用调

节巨噬细胞极化,造成抗炎和免疫抑制效应,达到

缓解 UC等炎症性疾病的目的[17]。MSCs通过分

泌 血 管 内 皮 生 长 因 子-A (vascularendothelial
growthfactor-A,VEGF-A)、PGE2、NO、趋化因子
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配体2(C-Cmotifchemokineligand2,CCL2)等旁

分泌因子来促进巨噬细胞的募集反应,将单核细胞

向 M2亚群转变,有效逆转肠道炎症环境[19]。Liu
等[20]的研究发现,腹膜内递送 MSCs后,其分泌的

血栓反应素-1(thrombospondin-1,THBS-1)可诱

导 TGF-β的活化,一方面与B细胞上的 TGF-β受

体结合,另一方面刺激巨噬细胞向 M2表型极化,
二者共同促使IL-10抗炎因子的产生,有效控制结

肠炎的进展和复发。研 究 表 明,在 炎 性 结 肠 中

MSCs最低程度表达特异性趋化因子受体 CX-
CR2,而当 CXCR2在 MSCs中表达时结肠炎程度

显著增加,故 MSCs可通过分泌趋化因子缓解炎症

性肠病,推测此过程与 MSCs上的信号蛋白7A 高

表达诱导巨噬细胞极化为 M2型并产生IL-10密

切 相 关[21]。 此 外, 其 他 可 溶 性 因 子 如

PGE2[12,15-16]、IDO[22]、IL-6[13,23]也可能通过旁分泌

调节巨噬细胞极化治疗 UC。
MSCs来源的细胞外囊泡(extracellularvesi-

cles,Evs)根据形态分为外泌体(exosomes,30~
150nm)、微囊泡(microvesicles,100~1000nm)、
凋亡囊泡(apoptoticvesicles,50~5000nm)。Evs
是一种脂质双层膜微粒,几乎所有细胞类型都会释

放Evs作为细胞之间以及细胞-生物体之间的通讯

信号,许多证据显示,Evs除了具有信号传递功能,
还在细胞分化与增殖、血管生成、免疫信号传导、肠
道微生态重建等方面发挥重要作用,有助于 UC的

治疗和恢复[24]。此外,MSCs来源的Evs可调控巨

噬细胞的表型,从而有效逆转肠道炎症程度。研究

发现,ADMSCs的 Evs能够诱导单核细胞向巨噬

细胞 M2表型转化来缓解 UC[19,25]。An等[26]证

实,ADMSCs的Evs是通过 TNF-α刺激基因6,来
降低结肠中 TNF-α、IL-6、IFN-γ等炎症因子的表

达,并 诱 导 巨 噬 细 胞 从 M1 向 M2 转 化。Qian
等[27]发现,ADMSCs来源的外泌体可通过转移

miR-216a-5p 至 巨 噬 细 胞 中 显 著 富 集,激 活

HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路进而促进巨噬细

胞向 M2转化,且在缺氧状态下转化效率更高。此

外,研究表明,BM-MSCs来源的外泌体主要作用于

UC小鼠结肠处的巨噬细胞,且显著增加了结肠中

M2巨噬细胞标志物的表达,推测BM-MSCs来源

的外泌体调控巨噬细胞极化是通过促进巨噬细胞

分泌IL-10实现[28]。另外,多项研究证实,MSCs-
Evs可以诱导肠道巨噬细胞从 M1向抗炎表型 M2
转化,降低受损肠道上皮细胞的炎症因子表达,促
进肠黏膜的愈合[29]。
3.2　细胞-细胞的直接接触

MSCs虽然主要通过旁分泌效应调控巨噬细

胞极化,但细胞间的直接接触也是不可忽视的调控

机制之一。Hydroactive凝胶是一种用于伤口处理

的无菌透明凝胶,包裹此凝胶的 WJ-MSCs激活了

细胞-细胞相互作用,促进了巨噬细胞由 M1向 M2
转化,以及伤口处新生血管的生成[30]。另有研究

发现,M1巨噬细胞与 MSCs之间的细胞接触作用

是 MSCs治疗LPS诱导的流产的关键机制[31]。人

羊水干细胞具有 MSCs的特性,能够以细胞-细胞

接触方式释放旁分泌因子,进一步诱导腹膜巨噬细

胞由 M1向 M2极化,并显著降低IL-6、TNF-α等

促炎因子的表达[32]。
3.3　线粒体转移

MSCs与包括巨噬细胞在内的衰老受损细胞

之间的线粒体转移,可以替换有缺陷的线粒体,恢
复衰老受损细胞的生物能,促进受损组织的损伤修

复,进而改善炎症性疾病[33]。
MSCs的线粒体转移作用机制在调控巨噬细

胞极化中起了重要作用。研究发现,MSCs通过

Evs介导的线粒体转移促进了巨噬细胞的氧化磷

酸化,增加了巨噬细胞标志物 CD206的表达,将巨

噬细胞表型由促炎表型 M1转向抗炎表型 M2,同
时 MSCs向巨噬细胞进行线粒体转移还增强了巨

噬细胞的吞噬功能,这可能有助于提高炎症性疾病

中病原微生物的清除能力[34]。此外,Yuan等[35]的

研究发现,MSCs可以通过隧道纳米管(TNT)样结

构向巨噬细胞进行线粒体转移,并增强了获得线粒

体转移的巨噬细胞的吞噬能力,增强了巨噬细胞的

线粒 体 功 能,且 会 部 分 促 进 巨 噬 细 胞 向 M2
型极化。
3.4　凋亡和胞葬作用

MSCs在作用过程中会发生必要的凋亡并释

放凋亡囊泡,凋亡的 MSCs具有抗炎特性和调控免

疫细胞的作用,且吞噬细胞发挥胞葬作用(effero-
cytosis)清除凋亡细胞,会产生抗炎递质并影响巨

噬细胞的极化[36]。
Zheng等[37]研究发现在钙网蛋白的介导下,

MSCs释放的凋亡囊泡可以通过胞葬作用依赖性

的方式在转录水平上诱导巨噬细胞重新编程,抑制

了2型糖尿病小鼠肝脏中巨噬细胞的积聚,诱导了

巨噬细胞向 M2抗炎表型的转化。Liu等[38]的研

究再次证实,MSCs释放的凋亡囊泡能促进巨噬细

胞由 M1向 M2表型极化,促进皮肤伤口的愈合。
另有研究发现,凋亡的 MSCs除了能调控巨噬细胞

表型和增强巨噬细胞的吞噬能力,还可以降低

TNF-α和 NO的产生,并提高IL-10的水平[39]。
4　小结

MSCs通过多种机制调节巨噬细胞的极化状

态,从而在 UC的治疗中发挥作用。MSCs可通过

旁分泌效应、直接细胞间接触、线粒体转移、影响凋

亡和胞葬等方式,调控巨噬细胞的数量和功能,减
少肠道组织炎症,并促进肠道黏膜的损伤修复。
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然而,MSCs调节巨噬细胞极化虽然在 UC治

疗中具有巨大潜力,但在充分理解 MSCs调节巨噬

细胞极化的分子机制之前,其在临床应用中的安全

性和有效性仍然存在不确定性,还需要进行更多的

基础研究和临床试验来推动 MSCs治疗在临床上

的应用。另外,在治疗 UC过程中,MSCs可能引

发免疫反应,导致治疗效果不稳定,甚至产生不良

反应。因此,在进行 MSCs治疗研究时,应该谨慎

考虑剂量、频次以及个体差异等因素,并在治疗过

程中进行严密监测和评估。
在进一步的研究中,我们可以探索不同来源的

MSCs对巨噬细胞极化的影响差异,以及寻找最佳

治疗剂量和给药时机,开发更加有效的 MSCs治疗

策略。此外,我们还可以探讨 MSCs调节巨噬细胞

极化在其他炎症性疾病中的应用价值,为更广泛的

临床应用提供依据。
综上,MSCs调节巨噬细胞极化作为一种新型

治疗策略,为 UC患者带来了新的希望,但也面临

着一些潜在的风险和挑战。通过不断努力,相信

MSCs调节巨噬细胞极化的应用前景将不断扩展,
为 UC患者带来更好的治疗效果和生活质量。
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