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摘  要 

放射性直肠损伤(Radiation-induced Rectal Injury, RRI)是盆腔放疗后常见的严重并发症，其核心病理

特征为慢性炎症、微血管破坏与进行性纤维化，传统疗法仅能缓解症状而难以实现组织修复。近年研究

揭示，Lgr5+肠道干细胞在辐射后特异性耗竭，伴随Wnt/Notch信号通路抑制及纤维化基质形成的物理–

生化双重屏障，共同造成隐窝再生能力丧失与干细胞微环境崩溃，但这一“不可逆”过程可能存在可干

预的治疗窗口。干细胞治疗为此提供了新范式：间充质干细胞(Mesenchymal stem cell, MSCs)通过旁分

泌调控炎症–血管–纤维化轴；肠道类器官移植可原位重建上皮结构与功能；诱导多能干细胞衍生体系

突破供体限制；外泌体介导的无细胞疗法则提升安全性与可行性。 
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Abstract 
Radiation-induced rectal injury is a common and serious complication following pelvic radiotherapy. 
Its core pathological features include chronic inflammation, microvascular damage, and progressive 
fibrosis. Conventional therapies can only alleviate symptoms but are inadequate for achieving tissue 
repair. Recent studies have revealed that Lgr5+ intestinal stem cells are specifically depleted after ra-
diation, and the inhibition of Wnt/Notch signaling pathways, combined with the physicochemical dual 
barrier formed by fibrotic stroma, collectively leads to the loss of crypt regenerative capacity and col-
lapse of the stem cell niche. Nevertheless, this “irreversible” process may present a therapeutic win-
dow for intervention. Stem cell therapy offers a new paradigm: mesenchymal stem cells modulate 
the inflammation-angiogenesis-fibrosis axis via paracrine signaling; intestinal organoid transplan-
tation enables in situ reconstruction of epithelial structure and function; induced pluripotent stem 
cell-derived systems overcome donor limitations; and exosome-mediated cell-free therapies en-
hance safety and feasibility. 
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1. 引言 

放射性直肠损伤是盆腔肿瘤放疗后常见的严重并发症，临床常表现为腹泻、便血、肠梗阻甚至瘘管

形成，显著降低患者的生活质量并限制抗肿瘤治疗的实施[1]。目前传统治疗手段如药物灌肠、营养支持

及手术切除等多聚焦于症状缓解，难以逆转已形成的纤维化与微血管闭塞等核心病理改变，且高手术风

险、多并发症，凸显现有疗法在组织修复层面的根本局限[2] [3]。近年研究揭示，放射所致肠道干细胞微

环境崩溃并非完全不可逆，尤其在损伤早期仍存在再生干预窗口[4]。在此背景下，干细胞治疗因其独特

的免疫调节、促血管生成及组织再生潜能，成为突破放射性直肠损伤治疗瓶颈的新策略。本文系统梳理

肠道干细胞在放射损伤中的双重失能机制，解析间充质干细胞、类器官、诱导多能干细胞及其外泌体等

多元化治疗路径的作用机理。旨在推动干细胞疗法从实验走向规范化、个体化的再生性治愈新范式。 

2. 放射性直肠损伤的临床困境与治疗瓶颈 

2.1. 传统疗法的局限性：症状控制而非组织修复 

放射性直肠损伤是盆腔恶性肿瘤放疗后常见的并发症，其临床表现包括便血、里急后重、排便困难

及直肠狭窄等，严重影响患者生活质量[1]。当前临床治疗策略主要依赖对症处理，如营养支持、药物灌

肠、内镜下干预，但这些方法仅能缓解症状，无法逆转已形成的组织结构损伤[5]。尤其在慢性阶段，由

于肠壁纤维化和微血管闭塞，黏膜再生能力显著下降，传统疗法难以实现真正的组织修复。一项纳入 88
例慢性放射性直肠损伤患者的研究显示，肠造口术或病灶切除术可缓解部分症状[6]，但术后切口疼痛、

吻合口瘘及再狭窄等问题仍频发，提示现有治疗手段存在根本性局限[7]。此外，加速康复外科(enhanced 
recovery after surgery, ERAS)策略虽在围手术期管理中有所应用，但其核心仍聚焦于减少应激反应，而非
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促进受损组织再生[8]。因此，放射性直肠损伤的管理亟需从“控制症状”向“修复组织”转变，探索能

够逆转病理进程的新型治疗路径。 

2.2. 纤维化与微血管破坏构成再生障碍的核心病理特征 

放射性直肠损伤的慢性阶段以进行性闭塞性动脉内膜炎和间质纤维化为典型病理特征，这一过程由

持续的氧化应激、炎症因子释放及成纤维细胞异常活化共同驱动[9]-[11]。研究表明，放疗后局部组织中

血管抑素、血小板衍生生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)及趋化因子 CXCL16 表达显著上调，

导致内皮细胞凋亡、微血管密度下降及血流灌注不足[9]。同时，TGF-β/Smad 通路激活促使成纤维细胞向

肌成纤维细胞转分化，后者大量分泌 I 型、III 型胶原。基质金属蛋白酶 MMPs 及其抑制剂 TIMPs 表达上

调，但 MMP/TIMP 比例失衡导致 ECM 净沉积，形成致密交联的纤维基质并积累胶原[10] [12]。这种“缺

血–纤维化”恶性循环严重阻碍了上皮细胞的再生与修复。影像学研究进一步证实，CT 和 MRI 可清晰

显示肠壁增厚、分层模糊，直肠腔内超声则能精准评估各层厚度变化及瘘管形成[11]。该病理特征解释了

为何单纯抗炎或止血治疗在晚期病例中收效甚微，也凸显了靶向纤维化与血管再生的必要性。 

2.3. 干细胞微环境崩溃揭示“不可逆损伤”的可逆性窗口 

有研究发现，放射性直肠损伤并非完全不可逆，其关键在于肠道干细胞(intestinal stem cells, ISCs)微
环境的破坏程度。Lgr5+肠道干细胞对辐射高度敏感，放疗后迅速凋亡，导致隐窝再生能力丧失[13]。然

而，动物实验表明，通过类器官技术移植健康 Lgr5+干细胞，可有效重建受损上皮结构，恢复屏障功能[14]。
此外，间充质干细胞也被证实可以促进血管生成，在放射性膀胱炎模型中显著修复尿路上皮损伤[15]。值

得注意的是，即使在放疗后的组织中，基质血管成分(stromal vascular fraction, SVF)仍保留一定的促愈合

潜能，提示内源性修复机制并未完全丧失[16]。这些发现为“不可逆损伤”提供了可逆性窗口——在干细

胞耗竭尚未完全固化前，通过外源性干细胞补充或内源性微环境调控，有望实现功能性再生。因此，未

来治疗策略应聚焦于干细胞微环境的重建，细胞治疗的多靶点干预，突破当前再生障碍的瓶颈。 

3. 肠道干细胞系统在放射损伤中的双重失能机制 

3.1. Lgr5+肠道干细胞的特异性耗竭与 DNA 损伤应答失效 

Lgr5+肠道干细胞位于隐窝底部，是维持肠上皮稳态和再生的核心细胞群。然而，其高度增殖特性使

其对电离辐射极为敏感。研究揭示了直肠上皮干细胞损伤的剂量依赖性：单次照射剂量在 10 Gy 及以下

时，Lgr5+细胞簇结构得以保存；但当剂量达到或超过 18 Gy 时，其隐窝簇结构则几乎被完全破坏[17]。
这种特异性耗竭不仅源于直接的 DNA 双链断裂，更关键的是其 DNA 损伤应答机制存在内在缺陷。正常

情况下，ISCs 依赖 p53、ATM/ATR 等通路启动细胞周期阻滞或凋亡以维持基因组稳定性，但在高剂量辐

射下，Lgr5+细胞中 STING-cGAS 通路激活不足，导致 I 型干扰素分泌减少，削弱了对 DNA 损伤的感知

与修复能力[18] [19]。此外，REGγ蛋白的表达下调进一步抑制 Lgr5 转录活性，阻碍干细胞的扩增[20]。动

物实验显示，照射后第 3 天，小鼠空肠组织中调控肠道干细胞功能的关键信号通路蛋白 β-catenin 表达显著

下调且核转位受阻，伴随 Ki67 阳性增殖细胞显著减少，肠绒毛高度缩短，屏障功能受损[21]。这种“高增

殖–低修复”特性使 Lgr5+细胞成为放射性肠损伤的首要靶点，其不可逆耗竭直接导致上皮再生失败。 

3.2. Wnt/Notch 信号通路失衡导致隐窝再生能力丧失 

Lgr5+干细胞的自我更新与分化严格依赖于 Wnt 和 Notch 信号通路的动态平衡。Wnt 信号维持干细胞

“干性”，而 Notch 信号则抑制分泌型细胞分化，促进吸收型肠上皮细胞生成[22]。单细胞测序研究证实，

放射损伤模型中维持干细胞稳态的核心信号网络的动态平衡被打破：Wnt/β-catenin 通路的异常激活破坏
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了干细胞正常的增殖–分化程序[23]；同时，Notch 通路受到抑制，导致隐窝内潘氏细胞异常增多而肠细

胞减少，破坏上皮功能极性[24]。值得注意的是，即使部分 Lgr5+细胞存活，其“干性”也因 YAP/Wnt 信
号失衡而丧失，仅表现为 CD81+等异质性亚群，再生潜能有限[25]。因此，恢复 Wnt/Notch 信号轴是重建

隐窝再生能力的关键。 

3.3. 纤维化基质形成物理与生化双重屏障阻碍干细胞归巢 

慢性放射性肠损伤的病理核心是进行性间质纤维化，这一过程不仅由 TGF-β驱动的成纤维细胞活化

介导，还涉及血管抑素、PDGF 等因子诱导的微血管闭塞[9]。纤维化基质沉积在隐窝周围，形成致密的

胶原网络，构成物理屏障，阻碍外源性或残余内源性干细胞向损伤区域迁移[26]。同时，纤维化微环境富

含炎症因子和活性氧，进一步抑制干细胞存活与功能[27] [28]。尽管 Setd4+等储备干细胞可在损伤后期激

活并参与隐窝裂变再生[29]，但纤维化基质降低了干细胞的迁移与整合效率[30]，因此纤维化不仅造成结

构性塌陷，更通过生化信号紊乱形成“再生禁区”，使干细胞疗法难以奏效。突破这一双重屏障，需联合

抗纤维化策略与基质重塑干预，为干细胞归巢创造有利条件。 

4. 干细胞治疗策略的多元化路径及其作用机制 

4.1. 间充质干细胞通过旁分泌调控炎症–血管–纤维化轴 

间充质干细胞在组织修复中的核心作用并非依赖其直接分化，而是通过旁分泌大量生物活性因子调

控微环境。研究表明，MSCs 可分泌 TSG-6、PGE2 等抗炎分子，抑制 NF-κB 通路活化，从而降低 TNF-
α、IL-6 等促炎因子水平，并促使 M1 型巨噬细胞向 M2 型极化，形成抗炎微环境[31] [32]。动物实验证

实：局部肌肉注射移骨髓来源间充质干细胞可分化为血管内皮细胞，并上调局部血管内皮生长因子的表

达，有效增加缺血肌肉的微血管密度，促进血管新生[33]。此外，骨髓间充质干细胞来源的外泌体(Bone 
Marrow-derived Mesenchymal Stem Cell Exosomes, BMSC-Exos)能够显著抑制 TGF-β受体及下游 Smad 蛋

白的表达，并降低 I 型胶原和 CTGF 等纤维化关键蛋白的沉积，有效阻断纤维化进程[34]。这种“炎症–

血管–纤维化”三轴协同调控机制，使 MSCs 成为多系统损伤修复的理想候选。 

4.2. 肠道类器官移植实现上皮结构的原位重建 

主肠道类器官源自单个 Lgr5+肠道干细胞，能够在三维基质中自组织形成包含隐窝–绒毛样结构和全

部肠上皮细胞类型的微型肠道，奠定了其作为理想再生移植物的生物学基础[35]。近年来，研究已成功将

类器官应用于放射性肠损伤的修复：将荧光标记的人多能干细胞来源肠类器官移植至受损小肠后，供体

细胞能够有效地整合入宿主上皮，并分化为表达 MUC2 (杯状细胞)和 LYZ (潘氏细胞)等功能性标志物的

成熟细胞，完成结构上的原位重建[36]。肠道类器官技术为肠上皮再生提供了革命性的策略。 

4.3. 诱导多能干细胞衍生体系突破免疫排斥与供体限制 

诱导多能干细胞(Induced Pluripotent Stem Cells, iPSCs)通过重编程体细胞获得多能性，其衍生的肠道

上皮细胞或类器官理论上可实现自体移植，彻底规避免疫排斥。研究证实，人 iPSCs 在 Activin A、Wnt3a
及 FGF4 诱导下可高效分化为 SOX17+/FOXA2+内胚层，再经 CDX2 激活形成肠前体细胞，最终生成功能

性上皮[37]。利用 CRISPR/Cas9 技术破坏 B2M 和 CIITA 基因从而构建的 HLA 无效的 iPSC 系，可构建

“现货型”治疗产品，适用于异体移植而不引发强烈排斥[38]。 

4.4. 外泌体介导的无细胞疗法提供安全高效的替代方案 

间充质干细胞来源的外泌体(Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes, MSC-Exos)作为无细胞治疗载
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体，继承了母细胞的免疫调节与组织修复功能，同时避免了细胞移植相关的栓塞、致瘤及免疫原性风险。

外泌体富含 miRNA、蛋白质及脂质，可通过内吞或膜融合将内容物递送至靶细胞。MSC-Exos 在治疗放

射性肠损伤方面展现出潜力。研究显示，在放射性肠炎小鼠模型中，MSC-Exos 治疗能有效促进肠上皮再

生并抑制细胞凋亡[39]。其作用机制可能涉及关键的抗炎通路。在肠道炎症模型中，MSC-Exos 被证实可

通过上调 SIRT1 的表达，进而抑制 NLRP3/caspase-1 炎症小体通路的活化[40]。因此，靶向 SIRT1/NLRP3
轴可能是 MSC-Exos 缓解辐射所致肠道炎症与细胞死亡的重要机制之一。MSC-Exos 还可通过递送 miR-
29b 发挥抗纤维化作用。肺纤维化模型中，BMSC-EVs 携带的 miR-29b-3p 能够抑制成纤维细胞活化并下

调 COL1A1 的表达。在角膜纤维化模型中，BMSC-Exos 递送的 miR-29b-3p 同样能显著降低 COL3A1 等

细胞外基质蛋白的表达。这些证据共同表明，MSC-Exos 携带的 miR-29b 能够靶向抑制 COL1A1 和

COL3A1 的转录，从而减缓纤维化进程[41] [42]。临床前研究表明，外泌体作为递送载体具有卓越的生物

屏障穿透能力：静脉注射的外泌体可在给药后数分钟内跨越血脑屏障并在靶组织达到峰值浓度[43]。行业

报道也显示 MSC 外泌体的冻干制剂可实现长期稳定保存。目前基于 MSC 外泌体的细胞治疗产品已进入

临床试验阶段，特别是在治疗急性呼吸窘迫综合征方面，多项研究已初步证实了其安全性[44]，为肠道疾

病应用奠定基础。表 1 总结了放射性直肠损伤的核心病理机制与对应的干细胞治疗策略。 
 

Table 1. Integrated analysis of the core pathological mechanisms of radiation-induced rectal injury and stem cell treatment 
strategies 
表 1. 放射性直肠损伤的核心病理机制与干细胞治疗策略的整合分析 

病理层次 核心机制 关键分子/细胞事件 对应治疗策略 作用机理 

细胞自主性 
耗竭 

Lgr5+肠道 
干细胞特异性 
凋亡与 DNA 
损伤应答失效 

① 辐射诱导 DNA 双链断裂； 
② STING-cGAS 通路激活不足致 I 型 
干扰素分泌减少；③ REGγ下调 
抑制 Lgr5 转录活性 

肠道类器官移植 
移植健康 Lgr5+干细胞来源类器官， 
原位重建隐窝–绒毛结构，分化为 
功能性杯状细胞与潘氏细胞 

iPSCs 衍生肠上皮 
Activin A/Wnt3a/FGF4 诱导 iPSCs 
分化为 SOX17+/FOXA2+内胚层及 CDX2+

肠前体细胞，突破供体限制 

信号通路 
失衡 

Wnt/Notch 信号

轴紊乱致隐窝再

生能力丧失 

① Wnt/β-catenin 异常激活破坏增殖–

分化程序；② Notch 抑制致潘氏细胞

增多而吸收细胞减少；③ YAP/Wnt
失衡使存活干细胞丧失“干性” 

间充质干细胞 
旁分泌调控 

分泌 TSG-6、PGE2 等抗炎因子， 
抑制 NF-κB 通路，促使 M1 型巨噬 
细胞向 M2 型极化，重塑再生微环境 

微环境 
屏障形成 

纤维化基质构成

物理与生化双重

屏障 

① TGF-β/Smad 通路激活肌成纤维 
细胞致胶原沉积(物理屏障)；② 炎症

因子与 ROS 富集抑制干细胞存活 
(生化屏障)；③ 血管抑素/PDGF 致 
微血管闭塞 

MSC-Exos 
无细胞疗法 

① 上调 SIRT1 抑制 NLRP3/caspase-1 炎

症小体活化；② 递送 miR-29b 
靶向抑制 COL1A1/COL3A1 转录 
减缓纤维化；③ 避免细胞移植的 
栓塞与致瘤风险 

内源性 
修复残留 

Setd4+储备 
干细胞激活受限 

损伤后期 Setd4+细胞参与隐窝裂变再

生，但纤维化基质降低其迁移与整合

效率 
联合干预策略 抗纤维化治疗(基质金属蛋白酶激活)联合

干细胞移植，为内源性修复创造有利条件 

5. 临床转化瓶颈与未来展望：从机制修复到再生性治愈 

5.1. 临床转化突破口 

尽管多元化干细胞策略在临床前动物模型中展现了强大的上皮修复与抗纤维化潜力，但从实验台走

向盆腔放疗患者的床边，仍面临挑战。结合现有临床试验数据与技术成熟度，以下三个方向可能率先进

入放射性直肠损伤的临床验证阶段： 

5.1.1. 无细胞疗法的应用 
鉴于 MSC-Exos 具有无致瘤、无血管栓塞风险的安全性优势，Yang 等在放射性肠炎小鼠模型中发现，
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静脉输注 MSC-Exos 可通过上调 miR-195 介导的 Akt 与 Wnt/β-catenin 通路活性，有效促进 Lgr5+肠道干

细胞的增殖与分化，从而维持辐射后肠上皮的结构完整性[39]。同时，基于 MSC-Exos 治疗急性呼吸窘迫

综合征的冻干制剂已进入临床研究阶段，这些证据显示，开展 MSC-Exos 保留灌肠治疗慢性放射性直肠

损伤的临床转化具备充分的可行性与前期基础。 

5.1.2. 生物材料搭载 MSCs 的局部递送 
针对 MSCs 在纤维化基质中归巢效率低下的瓶颈，Moussa 等在大鼠放射性直肠炎模型中证实，将脂

肪来源 MSCs 包封于硅烷化羟丙甲纤维素温敏水凝胶中经内镜局部递送后，细胞在损伤部位的滞留率与

存活率显著提升，并保留了旁分泌功能，进而有效改善结肠上皮屏障功能与通透性[45]。这一策略可

在不改变细胞生理状态的前提下，显著提升局部有效作用浓度，弥补静脉输注的靶向缺陷。此外 MSCs
的内容物构成复杂，含多种功能分子；未来通过工程化改造如负载特定抗纤维化药物或 miRNA、表面

修饰靶向配体进一步提高其靶向性和治疗效果，这些策略有望将外泌体疗法从“概念证明”推向临床

优化。 

5.1.3. 标准化类器官冻存与复苏体系 
建立放射性肠损伤患者自体健康直肠隐窝类器官的“保险库”，即在放疗前活检取样并扩增冻存，

若后期发生严重放射性肠损伤则利用自体类器官进行原位移植，以此规避异体免疫排斥。目前，法国国

家健康与医学研究院已启动一项基于患者来源类器官的临床前研究，旨在通过辐照类器官模型筛选并评

估针对放射性肠损伤与炎症性肠病的多模式治疗策略，为该方向的后续转化奠定了关键的技术基础。 

5.2. 远期愿景与待攻克的核心难题 

放射性直肠损伤的终极治疗目标不仅是黏膜层的修复，更要实现具有生理蠕动功能的全层肠段再生，

因此远期研究还需直面以下深层科学问题： 

5.2.1. 血管化与神经支配的协同再生 
当前类器官移植仅能恢复上皮屏障，缺乏平滑肌与肠神经系统的支持。Li 等最近通过 3D 嵌入式生

物打印技术，成功构建了厘米级肠道结构，其内部不仅包含隐窝–绒毛形态，还形成了由 HUVEC 细胞

自组织产生的致密毛细血管样网络[46]。未来需借助此类 3D 生物打印技术构建包含血管网络与间质细胞

的肠道“组装体”，以解决移植后长期存活与功能整合问题。 

5.2.2. 纤维化基质的原位逆转 
现有抗纤维化策略多为“抑制进展”，而晚期放射性直肠损伤面对的是已形成的致密疤痕。目前尚

无确切方法能够逆转已建立的放射性肠纤维化病理改变，纤维化的早期预防与评估仍是当前亟需突破的

瓶颈[47]。因此，开发能够特异性激活基质金属蛋白酶或靶向清除衰老成纤维细胞的新一代药物，并将其

与干细胞疗法联用，是逆转这一“再生禁区”的关键所在。 
未来，采用自体来源的直肠类器官作为上皮种子细胞，联合负载抗纤维化 miR-29b 与促血管生成 miR-

132 的工程化 MSCs，并以温敏或可注射水凝胶作为局部递送载体。该方案通过三要素协同作用，有望同

时解决上皮再生不足、血管化缺失及纤维化逆转困难三大难题。 
干细胞疗法的兴起，为放射性直肠损伤从“对症控制”迈向“结构修复”提供了变革性思路。间充质

干细胞、类器官及外泌体等策略正逐步突破传统抗炎与营养支持的局限，通过重建免疫稳态、改善微环

境及再生功能性上皮，直击该病难愈的病理核心。未来，随着对其修复机制的深入解析及临床转化研究

的推进，干细胞技术有望成为逆转放射性损伤、实现组织功能性再生的关键治疗手段。 
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