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脐带间充质干细胞对类风湿关节炎患者免疫系统的作用

付 坤，曹小燕，熊 焰，陶 洪

(十堰市人民医院风湿免疫科，湖北十堰442000)

摘要：目的 探讨脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem cell，UC—MSC)移植治疗类风湿关节炎的疗效及

免疫相关因子变化情况。方法类风湿关节炎患者30例，15例常规药物治疗者为对照组，15例在常规药物治疗基础上

加行UC—MSC移植治疗者为观察组，评定2组治疗前、后ACR20临床缓解状况评分、DAS28关节活动度评分及HAQ

健康评分，检测治疗前及治疗后3个月患者血清肿瘤坏死因子一a(tumor necrosis factor-a，TNF-a)、7-干扰素

(interferon-7，IFN一7)、白细胞介素(interleukin，IL)一4、IL_17、类风湿因子、C-反应蛋白水平及血清CD3+、CD4+、CD8+、

B细胞比例，并进行2组间比较。结果治疗前，观察组DAS28评分[(5．12±0．33)分]、HAQ评分[(3．71±0．46)分]、

ACR20评分[(6．34±o．74)分]与对照组[(5．09±0．27)、(3．69±0．31)、(6．29±0．61)分]比较差异均无统计学意义

(P>o．05)；治疗后3个月，观察组DAS28评分[(3．84土0．28)分]、HAQ评分[(2．43±0．64)分]、ACR20评分[(3．07±

0．38)分]低于对照组[(4．76±o．36)、(3．31±0．52)、(4．87±0．73)分]和治疗前(P<O．05)，对照组DAS28评分、HAQ

评分、ACR20评分与治疗前比较差异无统计学意义(P>o．05)；治疗前，观察组与对照组TNF-a[(2．19±0．51)、(2．21±

0．54)址g／L]、IFN一7[(9．60±1．34)％、(9．56±1．21)％]、IL一4[(6．91±0．31)、(6．85士0．29)u／mL]、IL一17[(2．51±

0．52)、(2．52±0．45)u／mL]、类风湿因子[(198．54±136．32)、(194．81±125．56)u／mL]、C一反应蛋白水平[(32．84±

20．25)、(33．74±25．41)mg／L]及CD3+[(6．07±0．64)％、(6．12±0．61)％]、CD4+[(3．65±0．34)％、(3．69±

0．32)％]、CD8山[(1．86±0．24)％、(1．87±0．21)％]和B细胞比率[(16．46--4-_2．13)％、(16．72±2．27)％]比较差异均无

统计学意义(P>o．05)，治疗后3个月，观察组IL一4水平[(12．40_--4-0．46)u／mL]、CD4+比率[(4．82_--4-0．38)％]、CD8+比

率[(2．67_--4-0．32)％]高于治疗前和对照组治疗后[(7．64±0．21)u／mL、(3．94±0．31)％、(2．19±0．31)％]，TNF-a

[(o．84±0．24)肛g／L]、类风湿因子[(94．32±73．75)u／roLl、C_反应蛋白水平[(13．55±11．37)mg／L]低于治疗前和对照

组治疗后[(1．67士0．37)ffg／L、(167．08±89．17)u／mL、(29．48±18．56)mg／L](P<0．05)，IL一17水平[(3．02±0．62)

u／mL]及IFN讧(11．74±1．47)％]、CD3十[(6．63±0．75)％]、B细胞比率[(12．41±2．93)％]与治疗前及对照组治疗后

r(2．76±0．43)u／mL、(10．34±1．04)％、(6．27±0．72)％、(15．24±1．87)％]比较差异均无统计学意义(P>0．05)。

结论 移植UC—MSC可降低类风湿关节炎患者机体炎性相关因子，提高免疫相关因子水平。
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Abstract：Objective To investigate the effect of umbilical cord mesenchymal stem cell(UC—MSC)transplantation on

rheumatoid arthritis and the changes of immune related factors．Methods In 30 patients with rheumatoid arthritis，15

patients received conventional drug therapy(control group)and the other 1 5 patients received UC-MSC transplantation in

additional to conventional drug treatment(observation group)．Both two groups were assessed ACR20 clinical remission

score，disease activity score(DAS)28 and Health Assessment Quantity(HAQ)score before and after treatment．The

levels of tumor necrosis factor—d(TNF—a)，interferon一丫(IFN 7)，interleukin(IL)一4，IL一17，rheumatoid factor，

C—reactive protein(CRP)，and the ratios of CD3+，CD4+，CD8+and B ceils were measured before and after treatment

and compared between two groups．Results There were no significant differences in DAS28 scores(5．12±0．33"us

5．09-4-0．27)，HAQ scores(3．71±0．46 vs 3．69±0．31)and ACR20 scores(6．34±0．74 vs 6．29±0．61)between

observation group and control group before treatment(P>0．05)．After 3-month treatment，DA$28 score(3．84±

0．28)，HAQ score(2．43±0．64)and ACR20 score(3．07±0．38)in observation group were significantly lower than

those in control group(4．76±0．36，3．31±0．52，4．87±0．73)(P<0．05)and before treatment in observation group

(P<0．05)．There were no significant differences in DAS28 score．HAQ score and ACR20 score in control group after

treatment in comparison with those before treatment(P>0．05)．Before treatment。there were no significant differences
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in the levels of TNF—d((2．19--4-0．51)，(2．21±0．54)“g／L)，IFN一7((9．60±1．34)％，(9．56±1．21)％)，IL一4

((6．914-0．31)，(6．85±0．29)u／mL)，IL一17((2．51±0．52)，(2．52±0．45)u／mL)，rheumatoid factor((198．54±

136．32)，(194．81±125．56)u／mL)，CRP((32．84±20．25)，(33．74土25．41)rag／L)，CD3+ratio((6．07±0．64)％，

(6．12±0．61)％)，CD4+ratio((3．65--4-_0．34)％，(3．69--4-_0．32)％)，CD8+ratio((1．86±0．24)％，(1．87±0．21)％)

and B cell ratio((16．46±2．13)％，(16．724-2．27)％)between observation group and control group(P>0．05)．After

3-month treatment，IL一4 level((12．40-+-0．46)u／mL)，CD4+ratio((4．82±0．38)％)and CD8+ratio((2．67±

0．32)％)in observation group were significantly higher than those before treatment and in control group after 3-month

treatment((7．64±0．21)u／mL，(3．94±0．31)％，(2．19±0．31)％)，and the levels of TNF-口((0．84-+-0．24)>g／L)，

rheumatoid factor((94．32士73．75)u／mL)and CRP((13．55±11．37)mg／L)in observation group were significantly

lower than those before treatment and in contr01 group after treatment((1．67±0．37)ug／L，(167．08±89．17)u／mL，

(29．48±18．56)mg／L)(P<0．05)．The IL一17 level((3．02±0．62)u／mL)，IFN一7 ratio((11．74±1．47)％)，CD3+

ratio((6．63±0．75)％)and B eell ratio(12．41±2．93)in observation group after 3-month treatment showed no

significant differences in comparison with those before treatment and control group after treatment((2．76士0．43)u／mL，

(10．34±1．04)％，(6．27±0．72)％，15．24±1．87)(P>0．05)．Conclusion UC-MSC transplantation can reduce the

levels of inflammatory factors in patients with rheumatoid arthritis and improve the levels of immune—related factors．

Key words：Rheumatoid arthritis；umbilical cord mesenchymal stem cell；immune system

类风湿关节炎是一种以关节慢性炎症为主的自身

免疫性疾病，确切发病机制目前尚不明确，一般认为与

免疫系统存在密切关系[1。2]。本文回顾性分析15例行

脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem

cell，UC—MSC)移植治疗的类风湿关节炎患者临床资

料，分析其疗效及免疫相关因子变化情况，报道如下。

1资料与方法

1．1 一般资料 2014年10月 2016年6月十堰市

人民医院诊治的类风湿关节炎患者30例，男14例，女

16例；年龄30～75岁。类风湿关节炎诊断符合1987

年美国风湿病学协会诊断标准。纳入标准：(1)无其他

严重并发疾病；(2)2个月内未接受过血制品治疗。依

据治疗方法不同，15例行常规药物治疗者为对照组，

男7例，女8例；年龄(46．34-5．2)岁。另15例在常规

药物治疗基础上加行UC—MSC移植治疗者为观察组，

男7例，女8例；年龄(47．5±4．6)岁。2组年龄、性别

比例比较差异均无统计学意义(P>0．05)。本研究经

十堰市人民医院医学伦理委员会审批通过，患者均签

署知情同意书。

1．2 方法

1．2．1 UC—MSC制备将新获得(本院产科)的脐带

组织用10 mL含有10％青、链霉素的PBS溶液冲洗2

次，剪成0．5 mm×0．5 mm小块后，置入50 mL离心

管中，加入质量分数0．5％透明质酸酶，置37℃恒温

培养箱中消化15 min。溶液呈半黏稠状态时，离心半

径8 cm，2 000 r／min离心5 min，使用100 ffm滤网过

滤液体，将过滤后液体放置在细胞培养皿中，加入体积

分数10％胎牛血清的DMEM培养基，37℃恒温培养

箱中培养，体积分数5％CO。条件下培养细胞至

80％～90％丰度(3～5 d)，进行细胞传代。

1．2．2 治疗方法 对照组采用来氟米特、甲氨蝶呤

片、塞来昔布、双氯芬酸钠缓释片进行常规治疗；观察

组在对照组治疗基础上，静脉注射UC—MSC(1 X 108)

50 mL，共4次，每次间隔1个月。

1．2．3 免疫相关因子检测 治疗前及治疗后3个月，

分别采集患者肘静脉血10 mI。，离心半径8 cm，

2 000 r／min离心5 min，取上层血清，采用

Luminex200多功能液相芯片分析系统检测血清肿瘤

坏死因子一a(tumor necrosis factor—a，TNF—a)、7-干扰

素(interferon一7，IFN一7)、白细胞介素(interleukin，

IL)一4、一17及类风湿因子、C一反应蛋白水平，应用美国

BD公司FACSClibur流式细胞仪检测血清CD3+、

CD4+、CD8+及B细胞比例。

1．3 观察指标 治疗前及治疗后3个月，根据

ACR20类风湿关节炎临床缓解标准[1]、DAS28标

准[33分别对治疗效果及关节活动度进行评价和评分，

并采用健康评定量表(Health Assessment Quantity，

HAQ)[41评价患者状况；比较2组治疗前、后TNF—o【、

IFN一7、IL一4、IL-17水平及CD3+、CD4+、CD8+及B细

胞比率。

1．4统计学处理应用SPSS 19．0软件进行统计分

析，计量资料以均数±标准差(z±s)表示，比较采用t

检验；检验水准口一0．05。

2 结 果

2．1 2组疗效评价 治疗前，2组DAS28、HAQ、

ACR20评分比较差异无统计学意义(P>0．05)。治

疗后3个月，观察组DA$28、HAQ、ACR20评分低于

治疗前及对照组治疗后(P<0．05)，对照组治疗后与

治疗前比较差异无统计学意义(P>0．05)。见表1。

表1 2组疗效评价 (；±s，分)

注：a与治疗前比较，P<0．05；b与对照组比较，P％0．05。

2．2 2组治疗前、后免疫相关因子水平比较 治疗
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前，2组免疫相关因子水平比较差异均无统计学意义

(P>o．05)。治疗后3个月，观察组血清TNF—a、类风

湿因子、C一反应蛋白水平低于治疗前及对照组治疗后，

IL一4水平及CD4+、CD8+比率高于治疗前及对照组治

疗后，差异均有统计学意义(P<0．05)，IFN一7、IL一17

水平及B细胞、CD3+比率与治疗前及对照组治疗后

比较差异均无统计学意义(P>0．05)。对照组治疗后

TNF—d、IFN一7、IL一4、IL-17水平及CD3+、CD4+、

CD8+、B细胞比率与治疗前比较差异均无统计学意义

(P>0．05)。见表2。

表2 2组治疗前、后免疫相关因子水平比较 (j±s)

注：a与治疗前比较，P<O．05；b与对照组比较，P<O．05。

3讨论

传统非甾体类抗炎药物和慢作用抗风湿药物是临

床治疗类风湿关节炎的常用药物，但受口服耐受等因

素影响，不能完全控制病情，患者致残率较高。间充质

干细胞对机体免疫反应及免疫耐受具有调节作用口]。

间充质干细胞可抑制T细胞增殖活化，调节相关免疫

细胞及因子，缓解炎症反应；在趋化因子诱导下可迁移

至受损组织，对受损组织进行修复，抑制促炎因子释

放，对多种自身免疫性疾病的免疫耐受有良好缓解作

用[6]。此外，间充质干细胞在体外可诱导分化为骨、软

骨、脂肪、腱、肌肉等细胞，可聚集至关节病变部位，对

关节组织进行损伤修复[7_8]。研究结果[93显示，类风湿

关节炎患者关节炎症反应与CD4+T细胞大量浸润呈

正相关，而Thl细胞可分泌如IL一1、TNF—a、IFN—a等

炎性因子，其中TNF-a具有促进炎性反应的作用，并

贯穿类风湿关节炎发生、发展的过程。

张效北等[1 o]研究结果显示，采用MSC治疗的类

风湿关节炎患者的显效率、有效率均明显高于未使用

MSC治疗的对照组。李慧等[111采用UC—MSC治疗类

风湿关节炎大鼠，观察免疫炎性病理过程，结果显示模

型组大鼠血清IL-1、IL-6、IL-18、TNF—Ot、血管细胞黏

附分子一1和中性粒细胞表面CDllb表达水平均高于

正常组，UC—MSC组大鼠治疗后血清IL一1、IL一6、

IL一18、TNF—a、血管细胞黏附分子一1和中性粒细胞表

面CDllb表达水平明显低于模型组和治疗前，表明

UC—MSC可缓解类风湿关节炎的免疫炎性关节症状。

苏毅等[1幻研究结果显示，自体外周血造血干细胞可促

进患者造血功能重建，改善近期临床症状。

有学者[13]认为，以TNF—a、趋化因子、IL等细胞

因子为靶点的类风湿关节炎治疗具有良好的治疗效

果；韩博等n43认为，骨髓问充质干细胞可促进机体损

伤修复及细胞再生。本研究结果显示，观察组患者治

疗后3个月DAS28、HAQ、ACR20评分均较治疗前明

显下降，且血清TNF—a、类风湿因子、C一反应蛋白水平

低于治疗前及对照组治疗后，IL一4水平及CD4+、

CD8+比率高于治疗前及对照组治疗后，差异均有统计

学意义，表明移植UC—MSC可提高类风湿关节炎患者

机体免疫力，降低炎性反应及其所产生的炎性因子水

平。
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