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免疫细胞疗法在 IBD治疗中的研究进展
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［摘 要］  炎症性肠病（IBD）是一种以慢性、复发性肠道炎症为特征的疾病，包括克罗恩病（CD）和溃疡性结肠炎（UC）。

其病因和发病机制仍然不明，难以治愈。近年来，以调节性T（Treg）细胞疗法和树突状细胞（DC）疗法为代表的免疫细胞疗法

在免疫相关疾病治疗领域发展十分迅速，在 IBD治疗领域也取得了一定进展。本文主要介绍 Treg细胞疗法和DC疗法在 IBD
治疗中的应用及进展。

［关键词］  炎症性肠病；免疫细胞疗法；调节性T细胞；树突状细胞。
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［Abstract］ Inflammatory bowel disease （IBD） is a disease characterized by chronic， recurrent intestinal inflammation， includ⁃
ing Crohn's disease （CD） and ulcerative colitis （UC）. Etiology and pathogenesis of IBD are unknown， and the treatment is difficult. In 
recent years， immunocellular therapy represented by regulatory T （Treg） cell therapy and dendritic cell （DC） therapy has developed 
rapidly in the field of immune-related disease treatment， and some progress has also been made in the treatment of IBD. This review 
will introduce application and progression of Treg cell therapy and DC therapy in IBD treatment.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）包

括克罗恩病（Crohn's disease，CD）和溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis，UC），是一种累及回肠、结肠、直肠

的特发性肠道炎症疾病，主要表现为反复腹痛、腹

泻、腹部包块、黏液血便、肠梗阻、肠穿孔、体重减轻

等，发作期和缓解期交替。近年来，IBD在全球的发

病率呈上升趋势，给全球卫生系统和经济带来了沉

重负担。IBD的确切病因尚不清楚。目前认为其是

一种多因素性免疫性疾病，涉及个体遗传因素、环

境因素、肠道微生物群和免疫反应等。目前 IBD 的

治疗包括 5-氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、抗生素、

免疫抑制剂、生物制剂和手术治疗等，这些治疗手

段都有一定的局限性。免疫细胞疗法是近年来较

为流行的一种治疗方法，尤其在免疫相关疾病治疗

领域发展十分迅速，在 IBD 治疗领域也取得了一定

进展。针对 IBD的免疫细胞疗法主要包括调节性 T

（regulatory T，Treg）细胞疗法和树突状细胞（dendritic 
cell，DC）疗法，这些疗法给 IBD 的治疗带来了新的

希望。本文主要介绍 Treg 细胞疗法和 DC 疗法在

IBD 治疗中的应用及进展，为临床医生和科研工作

者提供指导。

1 Treg细胞疗法 

1. 1　Treg 细胞的分类及特点　Treg 细胞是一群具

有免疫调节功能的 CD4+T细胞亚群，主要分为两大

类，即胸腺性 Treg 细胞和可诱导性 Treg（induced 
Treg，iTreg）细胞。胸腺性 Treg 细胞又称自然 Treg
（natural Treg，nTreg）细胞，是在胸腺中生成的一类

Treg细胞。这些细胞通过细胞间直接接触形成，并

在抗原刺激之前就被释放到宿主外周血中，不具备

抗原特异性。而 iTreg 细胞又称诱导产生的适应性

Treg细胞，仅在抗原刺激或感染情况下才发挥作用。

iTreg细胞包括 1型Treg（type 1 Treg，Tr1）细胞、3型辅

助性T(helper T cell type 3,Th3)细胞和 CD8+Treg细胞

等多种亚型。nTreg细胞的主要特征为表达高亲和

力的 IL-2受体α链（CD25）和叉头盒蛋白 3（forkhead 
box protein 3，Foxp3），这对它们的抑制表型和稳定

性是必不可少的［1］。CD127（IL-7 受体 α 链）缺失被
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认为是 nTreg 细胞的另一个特征，当 CD127 被激活

后，其在 T 细胞上的表达下调，同时 CD25 和 Foxp3
的表达上调［2］。尽管 nTreg 细胞仅占外周 CD4+T 细

胞的 5%~10%，但其在维持肠道免疫动态平衡，以及

调节由获得性免疫效应器和先天免疫效应器引发

的促炎反应方面，起着至关重要的作用［3］。nTreg细
胞通过多种机制对效应细胞发挥强大的抑制作用，

包括细胞因子分泌、代谢中断、抑制DC活化和促进

效应 T 细胞溶解等。与 nTreg 细胞相比，iTreg 细胞

中的 Tr1 细胞只在外周发育，其特点是分泌高水平

的 IL-10、转化生长因子-β（transforming growth factor-
β，TGF-β），以及分泌中等水平的 IFN-γ，而不分泌

IL-4［4］。IL-10在传统意义上被认为是一种抗炎细胞

因子，因此 Tr1 细胞能用于 IBD 的治疗，可以降低

IBD患者的炎症负荷。此外，Tr1细胞具有抑制 T细

胞增殖、抑制骨髓炎症细胞因子产生、促进肠道杯

状细胞分化、保护和修复上皮细胞屏障等功能［5］。

1. 2　Treg 细胞疗法在其他免疫系统疾病中的应

用　早期研究表明，与健康对照组相比，从类风湿

关节炎、系统性红斑狼疮和干燥综合征等自身免疫

疾病患者外周血中分离出的 Treg 细胞数量较少或

功能存在缺陷。同时，将去除了 nTreg细胞的T细胞

转移至裸鼠会引起裸鼠发生类似人类类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮和干燥综合征的表现［6］。这为

使用 Treg治疗免疫系统疾病提供了证据。近年来，

Treg 细胞治疗其他免疫系统疾病一直是研究的热

点，并取得了一定的进展。2009年，TRZONKOWSKI
等［7］进行了首次人类 Treg细胞疗法临床试验，将体

外扩增的CD4+CD25+CD127lowTreg细胞输注给 1例急

性（Ⅳ级）移植物抗宿主病（graft versus host disease，
GvHD）患者和 2例慢性 GvHD患者，试验结果显示，

对于慢性患者，单次输注 Treg 细胞后症状缓解，免

疫抑制剂需求减少，并且体内 Treg 细胞数量增加；

而对于急性患者，需要持续多次输注 Treg细胞才能

缓解症状，并且体内 Treg 细胞数量无明显变化。

2014 年，MAREK-TRZONKOWSKA 等［8］让 12 例 1 型

糖尿病患儿接受每公斤体重 1×106~3×107个 Treg 细

胞治疗，并进行了 1年的随访。结果显示，患儿血清

C 肽水平升高，胰岛素需求量减少，此外，与接受细

胞数量较少的患儿相比，接受细胞数量较多的患儿

有更好的临床反应趋势，并且没有观察到严重的副

作用。这两个临床试验在一定程度上说明了 Treg
细胞治疗免疫系统疾病的安全性和有效性。

1. 3　Treg细胞疗法在 IBD中的应用　有研究表明，

活动性 CD 患者血液中 CD4+CD25+CD127lowTreg细胞

数量减少［9］；此外，活动性 CD 患者体内 Treg 细胞的

整合素 α4β7 的表达水平下降［10］。这两项研究表

明，Treg 细胞数量减少和功能障碍可能是 IBD 的发

病机制之一，Treg 细胞可能是 IBD 的治疗靶点。目

前主要有两种 Treg 细胞疗法治疗 IBD，一种是输注

体外扩增的或抗原特异性 Treg细胞，另外一种是增

强内源性Treg细胞。

1. 3. 1　输注体外扩增的或抗原特异性 Treg 细胞　

　CANAVAN 等［11］在 C. B-17 严重联合免疫缺陷 
（severe combined immunodefficiency disease，SCID）
小鼠的后侧和两侧肩胛上区植入了 1 cm 的人类小

肠。12~16 周后，给小鼠静脉注射体外多克隆扩增

的 CD4+CD25+CD127loCD45RA+Treg细胞，随后，给小

鼠腹腔注射大肠杆菌以诱导小鼠结肠炎，实验结果

显示，扩增后的 CD4+CD25+CD127loCD45RA+Treg 细

胞表型稳定、抑制能力增强，高度表达整合素α4β7、
CXCR3 和 CCR7，并且能归巢到结肠炎小鼠的人类

小肠中。这项研究解决了 Treg细胞治疗CD的许多

公认障碍，如扩增一定数量 Treg 细胞的可能性，扩

增后 Treg细胞的稳定性、抑制能力和归巢能力等问

题，并为体外扩增 Treg 细胞的临床试验奠定了基

础。DESREUMAUX等［12］进行了一项为期 12周的开

放式、多中心、单次注射、递增剂量、Ⅰ/Ⅱa期临床试

验，旨在评估Treg细胞治疗 IBD的安全性和有效性，

该研究从 20例难治性CD患者外周血中分离出Treg
细胞，并在体外用卵清蛋白（ovalbumin，OVA）诱导

OVA-Tr1 细胞产生，随后将 OVA-Tr1 细胞注射回患

者体内，同时患者食用含有 OVA 的蛋糕来激活 Tr1
细胞。结果显示，在治疗第 5周和 8周时，有 40%患

者的克罗恩病活动度指数降低。在治疗过程中，有  
11例患者发生了与治疗有关的不良反应，但最终都

得到了解决。该试验初步说明了抗原特异性Tr1细

胞治疗 IBD 的安全性及有效性，但仍需要更多临床

试验加以验证。

1. 3. 2　增强内源性 Treg细胞　除了输注体外扩增

的 Treg细胞外，还可通过增强内源性 Treg细胞来治

疗 IBD，即向体内注射一些药物以促进体内 Treg 细

胞的分化和发育，如使用 IL-2、维生素 D、维甲酸

（retinoic acid，RA）等，还可通过基因修饰技术、调节

菌群代谢产物来促进内源性 Treg 的生成或提高其

抑制能力。这些方法目前只在结肠炎小鼠模型上
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使用，结果显示对该模型有保护作用。IL-2是维持

Treg细胞发育稳态和抑制功能所必需的，可使用低

剂量 IL-2、IL-2突变体来增加Treg细胞数量，并提高

其抑制能力［13］。TYAGI等［14］给三硝基苯磺酸（trini⁃
trobenzene sulfonic acid，TNBS）诱导的标准免疫人源

化 NSG小鼠结肠炎模型注射低剂量的 IL-2，结果显

示小鼠体内 Treg 细胞数量增多，结肠炎程度减轻，

且这种保护作用不依赖于Treg细胞的HLA-限制性。

GLASSMAN 等［15］报告了一种 IL-2 突变体 IL-2-REH
（L18R，Q22E，Q126H），又称 IL-2 受体部分激动剂。

该突变体通过调节受体二聚化调控 STAT5信号，从

而特异性诱导 Foxp3+Treg 细胞扩增，扩增后的 Treg
细胞保留了免疫抑制功能，并且能够促进葡聚糖硫

酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的小鼠结肠

炎恢复。

维生素 D 和 RA 可促进 Treg 细胞的发育，提高

Treg细胞的免疫抑制能力，因此，可使用维生素D和

RA受体激动剂增强内源性 Treg细胞的功能。有研

究表明，给小鼠喂养富含维生素D的饲料后，小鼠结

肠中的梭状芽孢杆菌ⅩⅣa 和类杆菌的数量增加，

RORγt/Foxp3+Treg 细胞的数量增加，小鼠对实验性

结肠炎的易感性下降［16］。另外，还有研究发现 CD
患者血液中 Treg 细胞整合素 α4β7 的表达水平下

降，使用RA受体 a激动剂可以纠正这种缺陷。在体

外使用 RA 受体 a 激动剂孵育 CD 患者的 Treg 细胞

后，将其注射给移植了人胎小肠的 C. B-17SCID 小

鼠。在 Treg 细胞静脉注射前 3天，使用禽类副结核

分 枝 杆 菌（Mycobacterium avium paratuberculosis，
MAP）诱导小鼠结肠炎。实验结果显示，孵育后的

Treg细胞整合素α4β7的表达增加，功能和抑制能力

稳定，并且这些 Treg细胞能迁移到结肠炎小鼠的人

胎小肠中［10］。

同时，还可以使用基因修饰技术来促进 Treg细
胞的产生和归巢。XU等［17］通过一种慢病毒载体将

CYP 基因和 ALDH 基因转入 DC，修饰后的 DC 可产

生高浓度的 1，25-二羟基维生素D（活性维生素D代

谢物）和 RA（活性维生素 A 代谢物），同时增强了

Foxp3+CCR9+T细胞的诱导作用。将修饰后的DC注

射给 TNBS 诱导的结肠炎小鼠，小鼠结肠炎的程度

减轻。

另外，调节肠道菌群代谢产物也可增加内源性

Treg细胞的数量。KUIPERS等［18］研究表明，肠道菌

群的代谢物胆汁酸可激活维生素 D受体，增加小鼠

结肠中 RORγ+Treg 细胞数量，降低小鼠实验性结肠

炎的程度以及小鼠对实验性结肠炎的易感性。

2 DC疗法 

2. 1　DC 的分类及特点　DC 是重要的抗原提呈细

胞，其主要功能是迁移到淋巴结进行抗原递呈，能

够诱导各种不同的免疫反应，并在维持对自身抗原

的免疫耐受方面发挥关键作用。DC有未成熟细胞

和成熟细胞两种状态。未成熟的DC存在于外周组

织中，其主要功能是作为吞噬细胞，参与维持免疫

耐受的过程。成熟的 DC 存在于淋巴器官中，主要

负责抗原提呈，其表达 T细胞激活所需的表面共刺

激分子，从而促进炎症发展。人肠道中的 DC 可分

为 CD103-SIRPα+DC、CD103+SIRPα+DC 和 CD103+ 
SIRPα-DC。其中，CD103+亚群通常被认为是一种调

节性或耐受性细胞类型。肠道CD103+DC细胞通过

产生RA和TGF-β，这可以促进Treg细胞的生成［19］。

2. 2　DC疗法在其他免疫系统疾病中的应用　近年

来，DC治疗其他免疫系统疾病一直是研究的热点。

2011年，GIANNOUKAKIS等［20］进行了首次致耐受性

树突状细胞（tolerogenic dendritic cell，TolDC）疗法临

床试验，证明了 TolDC 治疗 1 型糖尿病的安全性和

耐受性。2015 年，BENHAM 等［21］进行了一项 DC 治

疗类风湿关节炎的Ⅰ期临床试验，在这项试验中，

研究者给 18 例携带 HLA-DRB1 等位基因的类风湿

关节炎患者单次皮内注射瓜氨酸肽修饰的自体DC。

治疗 1个月后，观察到患者体内效应性T细胞减少，

Treg 细胞/效应性 T 细胞增加，炎症细胞因子减少，

疾病评分降低，耐受性良好，不良事件严重程度为  
1级（最严重为 4级）。这两个试验在一定程度上说

明了DC疗法在治疗免疫系统疾病上的安全性和有

效性，提示DC疗法在 IBD的治疗中也可能有效。

2. 3　DC疗法在 IBD中的应用　有研究表明，UC患

者肠道中 CD103+DC数量减少，同时这些 CD103+DC
产生 Treg 细胞的能力受损，并表现出诱导 Th1/Th2/
Th17 细胞应答的促结肠炎功能，说明肠道中 DC 数

量减少或功能障碍是 IBD 发病的机制之一，可以使

用DC来治疗 IBD［22-23］。

2. 3. 1　TolDC 疗法　目前研究最多的是 TolDC，这

类细胞表现出不成熟的表型，并且对诱导 DC 成熟

的刺激具有抵抗力。TolDC的特征是共刺激分子和

IL-12表达减少，诱导 T细胞增殖能力降低，同时 IL-

10分泌增加，并且有助于诱导Treg细胞产生［24］。目

前可使用多种方法产生TolDC，包括地塞米松（dexa⁃
methasone，Dex）、vit D3（活性维生素 D 代谢物）、雷

帕霉素（rapamycin，Rapa）、TGF-β、IL-10、四环素和

大环内酯类抗生素、BET溴结构域蛋白的抑制剂、表

观遗传修饰、非甾体抗炎药、他汀类药物、白藜芦
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醇、丙酮酸乙酯、DC靶向纳米颗粒等［25］。

PAIATTO等［26］给 TNBS诱导的结肠炎小鼠注射

OVA 耐受小鼠的 CD11c+DC。实验结果显示，OVA
耐受的 DC 表面共刺激分子表达减少，注射了 OVA
耐受 DC 的小鼠体重下降减少，结肠炎程度减轻。

该实验说明 TolDC 在实验性结肠炎小鼠中的疗效，

为进一步的临床试验打下了基础。目前，人类

TolDC 疗法试验还在Ⅰ期临床试验阶段。 JAU⁃
REGUI-AMEZAGA 等［27］进行了一项Ⅰ期、单中心、

序贯队列剂量研究，研究者将自体 TolDC 腹腔注射

给 9例CD患者，并对其进行了 1年的随访。结果显

示，未见不良反应，但也未见明显疗效。该Ⅰ期试

验仅证明了自体 TolDC 的安全性和可行性，未证明

其有效性，还需要进行进一步验证。

2. 3. 2　其他 DC 相关疗法　除了 TolDC 疗法外，还

有一些其他相关疗法，比如使用蠕虫排泄/分泌产物

处理 DC、用骨髓间充质干细胞（bone marrow mesen⁃
chymal stem cells，BMSCs）诱导调节性树突状细胞

（regulatory dentritic cell，RDC）的产生、口服一些药

物来抑制 DC 的成熟或者增强 DC 的抑制能力。这

些方法均可减轻小鼠实验性结肠炎的程度，这些方

法或许对 IBD患者有效。

JIN等［28］使用蠕虫排泄/分泌产物处理DC，并将

处理后的 DC 注射给 TNBS 诱导的结肠炎小鼠。实

验结果显示，处理后的DC成熟度下降，在小鼠体内

使 Th1 型免疫反应向 Th2 型免疫反应转变，Treg 细

胞数量增加，小鼠结肠炎程度减轻。这是一种新的

方法，在小鼠实验中已经表现出明显效果。然而，

由于蠕虫是一种寄生虫，并且对人体有害，因此这

种方法仍然需要进一步改进和研究。

JO等［29］利用BMSCs诱导产生RDC，并将这些细

胞注射给 DSS诱导的结肠炎小鼠。实验结果显示，

小鼠体内促炎细胞因子（IL-6、TNF-α和 IFN-γ）的分泌

减少，抗炎细胞因子（IL-10 和 TGF-β）的分泌增加，

Treg细胞数增加，小鼠结肠炎程度减轻。

另外，还可以口服一些药物来抑制 DC 成熟或

者提高 DC 的抑制能力，如口服姜黄素、GSK-J4 等。

姜黄素是从姜黄根茎中提取的一种天然苯酚和黄

色色素，具有抗炎活性。ZHAO 等［30］使用姜黄素溶

液给 TNBS诱导的结肠炎小鼠灌胃，实验结果显示，

小鼠结肠组织中 JAK/STAT/SOCS 信号通路激活受

到抑制，炎症细胞因子分泌减少，DC表面共刺激分

子减少，小鼠结肠炎程度减轻。GSK-J4是组蛋白去

甲基化酶 JMJD3/UTX 的选择性抑制剂。DOÑAS
等［31］使用 GSK-J4 溶液给 DSS 诱导的结肠炎小鼠灌

胃。实验结果显示，小鼠体内 DC 中的视黄醛脱氢

酶（retinaldehyde dehydrogenase，RALDH）表达和活

性增加，DC合成 RA的能力增加，DC诱导的 Treg细
胞的稳定性及抑制能力提高，小鼠结肠炎的症状

改善。

近期研究发现，益生菌可促进 DC 耐受性表型

产生，减少 IBD患者 DC表面共刺激分子表达、促炎

细胞因子产生和 Toll 样受体（Toll-like receptors，
TLRs）表达，服用益生菌或许可以减轻 IBD 患者的

病情［32］。

最近有研究表明在DC中敲除催产素受体（oxy⁃
tocin receptor，OXTR）可加重DSS诱导的小鼠结肠炎

程度，催产素（oxytocin，OXT）通过 PI3K/AKT通路诱

导 TolDC 产生，给 DSS 诱导的结肠炎小鼠注射 OXT
预处理的DC可显著减轻结肠炎程度［33］。

3 小结与展望 

IBD 的治疗仍然是一个全球性难题，最主要的

原因是 IBD 的发病机制复杂，且未找到确切病因。

虽然免疫细胞疗法在其他免疫相关疾病中取得了

一定疗效，但在 IBD 的治疗中仍处于动物实验或   
Ⅰ期、Ⅱ期临床试验阶段，此外，临床试验数量较

少，目前只能在一定程度上说明免疫细胞疗法治疗

IBD的安全性和有效性，因此，还需进一步的临床试

验进行验证。最主要的原因是免疫细胞的生产成

本较高，同时试验未达到预期效果，这阻碍了临床

试验的进一步进行。合成生物学和基因组编辑技

术的发展将提高 Treg 细胞和 DC 的生产效率，并降

低其生产成本。在 IBD 的治疗中，免疫细胞疗法仍

是一种有前途且安全的方法，可单独或联合其他疗

法应用。生产效率的提高及生产成本的下降将进

一步推动临床试验的进行，为难治性 IBD 患者的治

疗带来希望。
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