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　　[摘要]　克罗恩病肛瘘(perianalfistulizingCrohn'sdisease,PFCD)是克罗恩病(Crohn'sdisease,CD)常见的

肛周并发症。其中约1/3的患者会反复发作,严重影响患者的生活质量。PFCD的传统治疗以药物及外科手术

为主,但效果一般且复发率较高,创面较大。近年来,脂肪来源间充质干细胞(adipose-derivedmesenchymalstem
cells,ADMSC)在CD及PFCD的治疗中显示出显著效果。本文主要介绍应用 ADMSC治疗CD及PFCD的基本

原理和作用机制以及临床试验的最新结果,以期为 ADMSC治疗PFCD的研究提供参考。
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Abstract　　PerianalfistulizingCrohn'sdisease(PFCD)isacommonperianalcomplicationofCrohn'sdisease
(CD).Aboutone-thirdofthesepatientswillhaverepeatedattacks,seriouslyaffectingthequalityoflifeofpa-
tients.ThetraditionaltreatmentofPFCDismainlydrugandsurgery,buttheeffectisgeneral,therecurrencerate
ishigh,andthewoundislarger.Inrecentyears,Adiposederivedmesenchymalstemcells(ADMSC)haveshown
significanteffectsinthetreatmentofCDandPFCD.Thisarticlemainlyintroducesthebasicprincipleandmecha-
nismofADMSCinthetreatmentofCDandPFCDandthelatestresultsofclinicaltrials.Hopetoproviderefer-
enceforthestudyofADMSCtreatmentofPFCD.
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　　克罗恩病(Crohn'sdisease,CD)是一种可影响

整个胃肠道的炎性肠病(inflammatoryboweldis-
ease,IBD),以反复发作的肠道炎症和黏膜溃疡为

特点。而克罗恩病肛瘘(perianalfistulizingCrohn'
sdisease,PFCD)是CD常见且难治的并发症之一。
目前,PFCD的发病率逐年呈上升趋势,治疗PFCD
的方法主要有氨基水杨酸制剂、免疫抑制剂、糖皮

质激素、手术治疗等,但药物及手术治疗效果并不

理想[1]。因此急需寻找一种治疗效果更好的新方

法。脂肪来源间充质干细胞(adipose-derivedmes-
enchymalstemcells,ADMSC)在近几年来显现出

了优势,已经成为PFCD治疗的一种新选择,也是

未来的治疗趋势之一。

1　CD、PFCD及ADMSC的基本概况

1.1　CD
CD是一种病因不明的胃肠道慢性炎症性疾

病,近年来其发病率持续增高[2]。CD可以对胃肠

道的任何地方持续性释放炎性因子,并且具有复发

率高的特点[3]。CD 患者目前主要治疗方法为:
①轻度活动期:使用氨基水杨酸制剂来控制和减少

炎症[4];②中度活动期:最常用的是激素治疗方

法[5],激素无效或对激素产生依赖的患者可给予免

疫抑制剂,例如硫嘌呤类药物,对于激素和免疫抑

制剂都无效或产生依赖或不能耐受的患者可采用

生物制剂的方法[6];③重度活动期:首先要确定是

否存在并发症,如脓肿、肛瘘、肠梗阻等,根据患者

自身情况使用上述药物,必要时配合手术治疗。相

当部分的患者最后都避免不了手术,而手术治疗后

的复发率较高[7],因此目前科学家们致力于研究新

的治疗方法。
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1.2　PFCD
PFCD在CD患者中是一个更加严重且不易治

愈的疾病,它的特点是肠道内容物的炎性物质增

多,造成肛门黏膜损害。在我国,成人 CD 患者中

有25%~80%合并肛周病变,其中 PFCD 患病率

最高,占17%~43%[8]。PFCD患者大多数会反复

使用大量可能产生明显不良反应的免疫抑制药物

并接受手术治疗[9]。而这两种方法对 PFCD 患者

均无法起到彻底治愈的效果。长期使用生物制剂,
例如目前使用最广泛的英夫利西单抗(infliximab,
IFX)对于PFCD患者来说会增加尿路感染及上呼

吸道感染的风险。传统的手术治疗存在术后创面

不愈合、并发症多、严重疼痛等问题,影响患者生活

质量。由于干细胞进入身体后对已损害的组织具

有强大的再生和修复能力,因而近年来使用干细胞

治疗PFCD的方法得到了广泛关注,逐渐成为国内

外研究的热点[10]。
1.3　ADMSC

PFCD患者不能痊愈的主要原因包括肛周炎

症和组织损伤等,因此,减轻肛周炎症和组织损伤

对PFCD的治疗至关重要。间充质干细胞(mesen-
chymalstemcells,MSC)可以来源于骨髓、脂肪组

织、肝组织等[11-16]。MSC按照细胞供体来源可以

分为从患者自身分离获得的自体 MSC和从健康志

愿者身上分离获得的同种异体 MSC,根据以往研

究 无 论 是 自 体 MSC[17-24] 还 是 同 种 异 体

MSC[21,25-26],在治疗PFCD上的安全性和可行性都

得到了证实。MSC根据不同的组织来源又可以分

为多种类型,此处重点论述 ADMSC和骨髓间充质

干细 胞 (bone marrow mesenchymalstem cells,
BMSC),在以往试验中无论是 ADMSC[20-22,27]还是

BMSC[23,28]在治疗PFCD上均获得了有效的评价。
BMSC是最广泛研究的 MSC,然而由于骨髓穿刺

带来的疼痛以及获得的 MSC数量有限[29],科学家

致力于研究BMSC的替代源。目前,ADMSC已经

得到了更全面的评估,因为较其他 MSC更容易提

取,同时能保持所有关键特性,如抗炎、免疫调节和

促血管生成作用[3,30-33]。使用 MSC治疗PFCD的

一个重要方面就是其需要有足够大量的移植干细

胞,鉴于这一点,ADMSC较 BMSC在治疗 PFCD
方面更具优势,因此 ADMSC已经成为 BMSC的

可靠替代源[34]。
2　ADMSC作用机制

Serrero等[35]研究表明 ADMSC 可以通过细

胞增殖、抑制免疫反应的方式促进瘘管愈合,减少

肛管直肠的并发症。刘建伟等[36]证实 ADMSC可

以下调免疫应答、上调 T 调节细胞来促进损伤组

织愈合。Kim 等[37]研究发现 ADMSC可以实现定

向组织特异性分化,在损伤部位分泌生长因子、细
胞因子,从而加速血管和上皮细胞增殖。Munn

等[38]和 Delarosa等[39]研究表明 ADMSC 可特异

性调节B淋巴细胞、T淋巴细胞、NK细胞、单核细

胞衍生的树突状细胞和嗜中性粒细胞在内的多种

免疫细胞的增殖、激 活 和 效 应 等 功 能。谢 明 颢

等[25]研究发现 ADMSC 可下调肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)、白介素(IL)-12及血管内皮生长因子

(VEGF),上 调 抗 炎 因 子 IL-10 和 相 关 产 物。
Longhini等[40]证实 ADMSC可以通过诱导调节性

T细胞表型来提高抗炎效果。更多的作用机制还

有待研究。
3　临床应用及进展

3.1　ADMSC治疗CD的临床应用及进展

CD患者最主要的治疗是控制炎症反应[7]。
Zhang等[26]一项共纳入82例被确诊为CD并接受

皮质类固醇治疗超过6个月的患者试验中,随机分

为2 组,每组 41 例,治疗组分别 4 次静脉注射

MSC,结果发现,治疗组的 CD 活动指数评分、哈
维-布拉德肖评分、皮质类固醇用量均明显低于对

照组。Forbes等[41]在一项纳入了16例难治性CD
患者的研究中发现,静脉注射 MSC后,CD患者的

CD活动指数评分及内镜严重程度指数都明显降

低。现有研究充分表明此方法治疗 CD 具有一定

的有效性。
3.2　ADMSC治疗PFCD的临床应用及进展

2003年首次报道 MSC成功用于治疗CD相关

难治性直肠阴道瘘[17]。由于 ADMSC在治疗PF-
CD 具 有 潜 在 价 值,促 使 科 学 家 们 进 行 了 Ⅰ
期[18-19,21,28,42]、Ⅱ期[21-22,43]和Ⅲ期[44]MSC治疗PF-
CD 安 全 性 和 有 效 性 的 研 究[45]。García-Olmo
等[20]在2005年使用 ADMSC治疗 PFCD 的Ⅰ期

临床试验中纳入了4例患者,共接种了9条瘘管,
其中1例患者因肠皮瘘被排除在外,其紧急腹部手

术导致了急性败血症,无法进行后续的试验观察。
结果表明,6条瘘管的外部开口被上皮覆盖,这些

瘘管被认为已治愈;其他2条瘘管,只有外部开口

的不完全闭合。谢明颢等[25]在2015年的一项随

机对照研究中,将 ADMSC组与三硝基苯磺酸(tri-
nitrobenzenesulfolicacid,TNBS)组的小鼠进行比

较,ADMSC 组的小鼠生存率明显提高,证实了

ADMSC可以通过上调抑炎因子及下调促炎因子

的双向作用来减轻肠道的炎症反应,并且能有效治

疗结肠黏膜损伤。Panés等[27]在2016年使用同种

异体 ADMSC(Cx601)治疗PFCD的试验中纳入了

212例 患 者,随 机 分 为 2 组 (107 例 患 者 接 受

Cx601,105例患者接受生理盐水安慰剂),结果发

现接受Cx601的患者较接受生理盐水安慰剂的患

者得到缓解的比例更高。Colombo等[46]在2022
年注射复合干细胞治疗 PFCD 的试验中纳入了3
例复发PFCD并且无法采用手术治疗的患者,结果

发现,注射同种异体的 ADMSC在大多数患者中具

有良好的临床反应。Garcia-Olmo等[47]在2022年
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使用 ADMS治疗 PFCD 的40例患者长达104周

的随访中证实了此方法对瘘管愈合的远期疗效。
在使用 ADMSC治疗各种疾病的研究中发现,其特

性对于治疗PFCD显示出强大的潜在疗效[19,48-50]。
综上,在现有的使用 ADMSC 治疗 PFCD 的研究

中,证实了其具有一定的有效性。
4　ADMSC治疗PFCD存在的问题和面临的风险

4.1　肿瘤风险和安全性问题

感染和肿瘤是使用 ADMSC治疗PFCD的主

要不良反应[3]。MSC可能通过诱导肿瘤细胞增殖

和促血管生成而产生致癌作用[51]。涂超等[52]报道

BMSC分泌的外泌体可以通过激活 Hedgehog信

号通路增加癌细胞 MG63和SGC7901的生长,从
而引起 肿 瘤 的 发 生、增 殖 和 转 移。Garcia-Olmo
等[47]在2022年的一项试验中,纳入了40例使用

Darvadstrocel(间充质干细胞)治疗PFCD的患者,
观察并随访了此种方法是否具有长期安全性和有

效性,在第104周,报告了7个治疗引起的严重不

良事件。使用 ADMSC治疗 PFCD的安全性仍需

更多的临床研究加以证实。
4.2　缺少标准化治疗方案及疗效评价

目前为止,使用 ADMSC治疗PFCD缺少一个

标准化的诊疗方案,例如使用剂量及给药方式

等[53]。①使用剂量:最近试验数据表明,较高的血

清药物浓度可能与较高的瘘管愈合率相关[54-55];
②给药方式:将 ADMSC注射到内部开口周围的组

织中时,ADMSC的功效可能是最高的[53];③注射

频率:使用此方法治疗的具体周期及注射频率无法

确定;④愈合标准:对于 ADMSC治疗 PFCD是否

有效及瘘管愈合无明确的评价标准,评估瘘管愈合

所用标准存在差异,缺少瘘管愈合的定义;⑤缺乏

与其他治疗方式的对比:ADMSC治疗与生物制剂

治疗、免疫抑制剂治疗及手术治疗等其他治疗方式

尚未进行全面比较。治疗方式的不同会带来不同

的治疗效果,并且标准化的治疗方案是得到良好治

疗效果的必要前提。
4.3　治疗成本高昂

使用 ADMSC治疗PFCD是一种新兴的治疗

方式,未大规模应用于临床,此方法需要移植大量

的 ADMSC,但目前 ADMSC 的提纯工艺尚不完

善,另外 ADMSC的保存及传送困难都增加了此方

式的治疗成本。并且 PFCD患者大部分需要采用

手术与注射 ADMSC的双重治疗方法,虽然 ADM-
SC现在被证明了用于 PFCD是有效的,但在大部

分情况下也不能完全避免手术治疗,只采用手术治

疗PFCD有炎症和瘘管复发的可能性[56]。
5　展望与结论

国内外的科学家在 ADMSC治疗PFCD方面

已经进行了深刻的研究,目前已经证实了此方法是

有效的,但也存在很多问题,最主要的是治疗的最

佳细胞注射数量以及最佳细胞传送方式缺乏标准

化的方案。除以上所提及的问题,此方法尚未普及

笔者认为有以下几个原因:①ADMSC的稳定性:
包括来源、培养过程、特异性免疫能力、体内的增殖

修复能力等;②ADMSC的保存与运输:低温保存

后的 ADMSC细胞活性有一定的下降,死亡细胞增

多[57],长距离的运输也会影响细胞活性;③冻存剂

的使用问题:二甲基亚砜是目前最常用的干细胞冷

冻剂,但是Sánchez-Salinas等[58]的研究表明将使

用二甲基亚砜冻存的 ADMSC注射入人体后会产

生严重的不良反应,例如恶心、呕吐、腹胀、低血压

和心血管疾病等,但是使用乙二醇等其他的冻存剂

也不可避免的会引起干细胞的损伤[59];④注射频

率与间隔时间:每次注射的间隔时间无统一标准;
⑤注射剂量与瘘管复杂程度的关系:对于单个与多

个瘘管以及瘘管的高低位置的不同无明确的注射

剂量的区别。
综上所述,根据目前的研究,使用 ADMSC治

疗CD和PFCD有着巨大的潜力,其对于炎症的特

异性作用、瘘管的愈合作用都不容小觑,有望成为

手术治疗和药物治疗的替代方法,同时此方法也存

在很多风险和问题。目前的临床试验结果仍然较

少,治疗经验仍有不足,因此,需要更多的研究证明

ADMSC治疗PFCD的安全性及有效性,探究更多

的方法以提高 ADMSC的治疗效果。相信在不久

的将来,ADMSC能为 CD及PFCD患者带来更加

显著的效果。
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