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间充质干细胞在炎性关节炎中的应用前景

黄志芳黄烽

间充质干细胞(mesenehymal stem cells，MSCs)是存在于

健康人体骨髓、脂肪、脐带、脐血、胎盘等组织中具有多向分

化潜能的非造血干细胞，在适宜条件下可诱导分化为软骨细

胞、成骨细胞、脂肪细胞、心肌细胞、神经细胞等。近年研究发

现MSCs不仅具有多向分化潜力，同时具有强大的免疫调节

和抗炎特性，这一特性给多种自身免疫性疾病的治疗带来了

希望。本文就MSCs在炎性关节炎中的应用前景做一综述。

1 MSCs的生物学特性

1．1 MSCs的最低标准：MSCs可以从多种组织、器官中分离

培养，不同来源MSCs具有不同生物学特性，体外分离培养

方法不同获得的MSCs也不尽相同，为了使MSCs的鉴定标

准更加明确、统一，国际细胞治疗协会规定了MSCs的最低标

准【l】：①在标准培养条件下贴壁生长；②表达特征性表面抗

原，CD73、CD90、CDl05表达率>95％，不表达造血细胞表面标

志，CD45、CD34、CDl4或CDllb、CD79ct或CDl9、人类白细

胞抗原(HLA)．DR应阴性或表达率≤2％；③具有多向分化潜

力，可以向成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞分化。

1．2 MSCs的免疫学特性：MSCs的免疫调节作用成为近年的

研究热点。目前多项研究证实MSCs几乎可以和免疫系统的

所有成分发生作用，发挥强大的免疫调节作用。

MSCs分泌H因子，并表达补体调节蛋白CD55、CD46、

CD59，抑制补体系统活化。自然杀伤细胞(natural killer，NK)

是固有免疫系统的重要成员，MSCs抑制自然杀伤细胞增殖

及表面受体的表达，降低干扰素．1的分泌，从而抑制自然杀

伤细胞的功能。MSCs表达Toll样受体，Toll样受体配基3和

Toll样受体配基4会降低MSCs的免疫调节作用，这使得

MSCs不会削弱机体的抗微生物感染的能力；而干扰素一Y能

够增强MSCs的免疫调节作用，提示MSCs在自身免疫病的

慢性炎症反应中能够发挥更为强大的免疫调节作用12t。单核．

巨噬细胞是固有免疫系统的另一重要成员，MSCs能够抑

制活化巨噬细胞肿瘤坏死因子(TNr)．0【、白细胞介素(IL)．6、

IL-12p70和干扰素一1的分泌，促进抗炎细胞因子IL-10、

IL-12p40的产生，并通过抑制CD86和主要组织相容性复合

体(MHC)II类分子的表达，降低巨噬细胞活化CD4+T细胞的

能力【3】。

MSCs在获得性免疫过程中亦发挥重要调节作用。MSCs

低度表达MHC I类分子，不表达MHCⅡ类分子和T细胞激

活所必需的共刺激分子CD40、CD80、CD86，因此异基因
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MSCs不会引起T细胞增殖反应Ill。MSCs呈剂量依赖性抑制T

细胞增殖，促进初始n细胞向调节性T细胞和Th2细胞亚

群分化，抑制Thl和Thl7亚群分化，从而发挥免疫调节和抗

炎作用。MSCs对B细胞功能的影响目前仍然存有较大争议。

部分学者在研究中发现MSCs与B细胞共培养，能够抑制B

细胞增殖及免疫球蛋白的产生；而另有学者在研究中得出相

反的结论，MSCs对B细胞的功能具有刺激作用，产生不同结

论的具体机制仍然不明，可能与MSCs的来源和特性不同有

关，或者与B细胞的刺激抗原不同有关。MSCs的免疫调节作

用是通过细胞之间直接接触和分泌可溶性细胞因子共同实现

的，IL-10、转化生长因子(TGF)一B、前列腺素E：等是MSCs发

挥作用的重要介质131。

1．3 MSCs的多向分化潜力：MSCs来源于中胚层，可以定向

诱导分化为各种中胚层组织细胞，如成骨细胞、软骨细胞和脂

肪细胞，在特定条件下，也可以跨谱系、甚至跨胚层分化，如分

化为神经组织细胞、胰岛样细胞、上皮细胞等。不同组织来源

的MSCs其增殖、分化能力各有特点，如滑膜来源MSCs成软

骨能力最强，其次是骨髓、骨膜来源的MSCs阁。

2 MSCs在炎性关节炎中的应用

MSCs来源广泛，在体外具有自我更新和多向分化能力，

同时具有强大的抗炎和免疫调节特性，在炎性关节炎的治疗

中具有一定的应用前景。

2．1类风湿关节炎(rheuma￡oid arthritis，RA)：RA是一种常见

的以慢性、对称性、进行性滑膜炎为主要表现的炎性关节炎，

最终导致骨和软骨破坏。Jones等[6在研究中发现，RA患者滑

膜MSCs的数目、体外增殖能力以及软骨分化能力均明显下

降i提示RA患者的滑膜炎不仅导致骨和软骨破坏，同时损伤

了关节固有的软骨再生能力。MSCs兼具软骨分化及免疫调

节特性使其成为治疗RA的希望。Zheng等171在研究中发现

同种异体骨髓来源MSCs和MSCs诱导分化的软骨细胞能够

在体外呈剂量依赖性抑制Ⅱ型胶原诱导的RA患者外周血

和(或)关节液的T细胞增殖反应，并抑制炎性细胞因子干扰

素．1和711NF一仪的产生，促进抗炎因子IL_4和IL-IO的分泌，

显示了MSCs治疗RA的应用前景。另一项关于MSCs的体外

研究证实，同种异体脂肪来源MSCs呈剂量依赖性抑制RA

患者外周血T细胞增殖，降低炎性细胞因子干扰素佩7INF—d
和IL-17的分泌，增加抗炎因子IL-IO的释放，并促进调节性

T细胞亚群的分化；不仅如此，脂肪来源MSCs还能够抑制

RA患者成纤维细胞样滑膜细胞炎症细胞因子的释放，减少

基质降解酶的产生圈。

与体外实验的一致结果相反，MSCs在RA动物模型的治
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疗效果却颇具争议。部分动物实验的研究结果显示，胶原诱

导性关节炎(CIA)模型鼠腹腔或静脉单次注射(5-6)x106个

异基因MSCs能够降低关节炎的发病率，减轻关节炎症状，并

阻止骨和软骨的破坏[9-t2]。而另有部分研究者在动物实验中发

现异基因MSCs并不能改善CIA模型鼠的病情，甚至会加重

关节炎的症状。SchurgeIS．等【13】腹腔或静脉注射lxl06个同种

异体骨髓来源MSCs并未改善CIA模型鼠的病情，可能是体

外培养导致MSCs归巢至淋巴器官的能力下降，从而使其免

疫调节能力难以发挥。影响MSCs疗效的另一原因可能是

CIA模型鼠体内的炎症环境使MSCs的免疫调节作用发生改

变。TNF-a是CIA模型鼠体内主要的炎症细胞因子，HLA．G、

CD90是MSCs发挥免疫调节作用的主要介质。TNF—O-处理

MSCs超过48 h，HLA．G、CD90的表达明显下降，TNF．d可能

是MSCs丧失免疫调节能力的主要原因之一。TNF．仅抑制剂

与MSCs联合关节腔注射治疗CIA模型鼠，不仅关节炎症状

得到明显改善，而且促进了关节软骨的再生【·41。

目前国内外尚缺乏MSCs治疗RA的大规模i艋床试验，

在部分病例报告中，显示自体或异体MSCs治疗RA具有一

定的疗效。Ra等[151jfclJ用自体脂肪来源MSCs治疗3例难治性

RA，3例患者均显示了良好的安全性及有效性。Liang等【，唰
用同种异体脐带来源MSCs或骨髓来源MSCs治疗4例难治

性RA，其中l例无效，另外3例病情均得到一定的缓解。王

秦等㈣应用异基因脐带MSCs移植治疗1例RA亦取得了较

好疗效，且未见明显的不良反应发生。由于病例数偏少，MSCs

治疗RA的安全性及有效性尚需进一步验证。

2．2骨关节炎：骨关节炎是一种退行性骨关节疾病，主要表

现为关节软骨进行性消失，骨质过度增生。骨关节炎发病与

衰老、肥胖、创伤、炎症、遗传等多因素相关。由于关节软骨

的再生修复能力有限，临床上又缺乏有效促进软骨修复的

治疗方法，目前骨关节炎治疗以减轻症状为主。近年对于

MSCs的多向分化潜力及抗炎特性的逐步深入了解，使得

MSCs成为有效控制骨关节炎的希望。Mokbel等【18】利用两性

霉素B注入驴的双侧腕关节诱导骨关节炎模型，造模成功

后右腕关节注入悬浮于3 ml透明质酸的(1．8，2．3)x106／ml

自体骨髓来源MSCs，左腕关节注射相同体积透明质酸作为

对照组，实验结果显示自体骨髓来源MSCs关节腔注射不仅

能够改善骨关节炎症状，而且能够延缓骨关节炎的放射学进

展，促进关节软骨修复。Toghraie等It9】单次关节腔注射lxl06

个同种异体髌下脂肪垫来源MSCs治疗兔的骨关节炎模型，

治疗后8周放射学及组织学检查显示MSCs治疗能够延缓骨

关节炎的进展。

MSCs治疗骨关节炎动物模型的有效性及安全性使其逐

步开始进入骨关节炎的临床治疗。Varma等嘞睁50例轻中度

膝骨关节炎患者分为2组，其中A组接受关节镜手术治疗，B

组在关节镜手术同时接受了MSCs局部关节腔注射，随访结

果显示关节镜手术联合MSCs治疗能够显著改善骨关节炎的

临床转归，提高生活质量。Davatchi等【2l】利用自体骨髓来源

MSCs关节腔注射治疗4例中重度膝骨关节炎患者，4例患者

疼痛症状均有减轻，其中3例患者行走时间延长，但关节活动

范围没有明显改变。MSCs治疗骨关节炎的有效性及安全性

尚需大规模临床试验进一步验证。

2．3脊柱关节炎(sDondyloarthritis，SpA)：SpA是一组相互关

联的系统疾病，包括强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis，

AS)、反应性关节炎、银屑病关节炎、炎性肠病相关性关节炎

等。其发病均与HIA—B27具有不同程度的相关性。HLA．B27

诱发SpA发病的确切机制未明，可能是HLA—B27游离重链

在内质网发生错误折叠，激发未折叠蛋白反应，活化CD4+Th

细胞，导致IL．17等前炎性细胞因子的释放I捌；或游离重链在

抗原递呈细胞表面形成同源二聚体，与KIR3DL2+CD4+T细胞

结合，促进后者的存活、增殖及释放炎症细胞因子1231。在B27

诱发SpA发病过程中，自身免疫功能紊乱起重要作用，而

MSCs免疫调节作用异常可能参与这一过程的发生。wu等洲

发现AS患者骨髓来源MSCs的免疫调节作用显著低于健康

人，异常的MSCs导致初始CD4+Th细胞向Thl7分化，调节

性T细胞数目减少，MSCs免疫调节作用异常可能是As发病

的始动因素，而健康同种异体来源的MSCs可能具有一定的

治疗作用。Ghannam等1251在研究中发现骨髓MSCs能够抑制

脐带血初始CD4+Th细胞向Thl7分化，并抑制Thl7细胞产

生IL-17、IL-22等前炎性细胞因子，促进Thl7表达转录因子

FOXP3，使其具有调节性T细胞表型。另有学者在研究中证实

骨髓MSCs抑制小鼠腹膜活化巨噬细胞TNF．a，IL-6等炎性

细胞因子的释放131。健康同种异体来源MSCs对SpA关键致病

因子IL-17、TNF：q的抑制作用，以及促进调节性T细胞分化

的能力使其在SDA临床治疗中颇具前景。

尽管目前国内外尚未见到MSCs治疗SpA的相关报道，

但是已有学者在一些相关疾病的治疗中取得了一定的进展，

如炎性肠病∞，预示MSCs可能在SpA的临床治疗中具有一

定的前景。

MSCs具有强大的免疫调节和抗炎特性，并具有多向分化

潜力，而其低免疫原性又为其应用于临床治疗提供了安全性

保障，使其在炎I生关节炎的治疗中具有一定的应用前景。但是

MSCs治疗炎性关节炎的疗效、安全性以及个体化方案的制定

尚需大规模临床试验的验证。
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