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Progress in the applications of mesenchymal stem cells in the treatment of psoriasis
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[Abstract]　Mesenchymal stem cells (MSCs) are a kind of multipotent non hematopoietic adult stem cells originated from mesoderm, 

which have a wide range of sources, and the ability of proliferation and differentiation, self-renewal, immune regulation, etc. MSCs can 
participate in innate immunity and adaptive immunity at the same time, and can induce immune tolerance under a variety of inflammatory 
conditions. The unique low immunogenicity and immune regulation of MSCs have been noticed in recent years. The immune recognition 
escape and immune response inhibition of mesenchymal stem cells make them full of prospects in the treatment of psoriasis. This article 
reviews the application progress of mesenchymal stem cells from different sources in the treatment of psoriasis. 
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间充质干细胞在银屑病治疗中的应用进展

贺思敏，丛宪玲

[ 摘要 ]　间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）是一类中胚层起源的多能非造血

成体干细胞，来源广泛，具有增殖分化、自我更新、免疫调节等能力，可同时参与先天性

免疫和适应性免疫，可在多种炎症条件下诱导免疫耐受，其特有的低免疫原性及免疫调节

作用近年来受到了广泛关注。间充质干细胞的免疫识别逃避及免疫应答抑制使其在银屑病

的治疗中充满前景。该文就不同来源的间充质干细胞在银屑病治疗中的应用进展进行综述。
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银屑病是一种免疫介导的以表皮过度增生为特

征的慢性炎症性皮肤病，发病率占全球人口数的

2%~4%[1]。临床上以隆起于皮肤的境界清楚的红斑、

鳞屑及瘙痒为主要表现，皮损以肘部、膝部及骶尾部

为著，其病因及发病机制尚不完全清楚。

皮肤源性 MSCs 是皮肤微环境的重要组成部

分，能分化为表皮细胞和血管内皮细胞，参与皮肤

组织的发育和再生，还能分泌细胞因子对皮肤微

环境产生重要影响。银屑病患者真皮 MSCs 在细

胞因子分泌方面存在不平衡，如作为角质形成细胞

（keratinocyte，KC）有丝分裂原促进其增殖的肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素（IL）-6、具有刺

激血管生成、内皮细胞和 KC 增殖作用的 IL-8 及可

通过不同机制调节细胞周期的干扰素（IFN）-γ 分泌

的增加 [2]，从而使患者的 KC 处于激活状态，增殖加

速，促进银屑病发生发展。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3
（caspase-3）是细胞凋亡的关键递质，其缺失或减少

可使细胞对凋亡具有抵抗力 [3]。银屑病皮损部位真皮

MSCs 中 caspase-3 表达降低，KC 凋亡减少，从而使

皮肤从稳定状态过渡到疾病状态。银屑病患者真皮

MSCs 受到促炎因子刺激后微小 RNA-155（miR-155）
的分泌会显著增加，miR-155 过表达降低了 KC 中兜

甲蛋白的表达，从而抑制了 KC 分化，干扰了正常表

皮屏障的建立 [4]。同时，miR-155 过表达还会下调真

皮 MSCs 免疫调节相关基因的表达，抑制真皮 MSCs
的免疫抑制功能 [5]。此外，miR-155 还可通过 TLR4/
MyD88/NF-κB 信号通路正向调节 CD14+ 单核细胞的

增殖、促炎因子表达和氧化应激 [6]，CD14+ 单核细胞

产生的 TNF-α、IL-6 与银屑病的严重程度呈正相关。

近年来氧化应激已被证实与银屑病的发病机制有关，

银屑病皮损中促炎因子可使活性氧（ROS）增加，导

致 MSCs 抗氧化能力减弱及 KC 损伤 [7]，进一步促进

银屑病的发展。
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1　间充质干细胞的来源及功能

MSCs 是具有异质性、营养、归巢 / 迁移、免疫

抑制、血管生成、抗炎和抗凋亡特性的多能非造血

干细胞 [8, 9]，存在于成人及新生儿来源的各种组织 [10]。

自 1970 年人们首次从骨髓中分离出 MSCs 后 [11]，又

在脐带、脐带血、脂肪、滑膜液、羊膜、胎盘、华尔

通氏胶、牙髓、扁桃体及皮肤 [12] 中分离出此类细胞。

MSCs 可分泌多种细胞因子、生长因子及趋化因

子，具有抗炎、促血管生成、促 KC 正常化的作用 [13]。

近年来人们认为 MSCs 分泌的细胞外囊泡介导了其治

疗效力 [14]，这些囊泡具有高效的免疫调节作用，可

通过增强抗炎因子的分泌、促进调节性 T 细胞（Treg）
极化和抑制补体激活来减轻炎症 [15,16]。最初发现骨髓

源性 MSCs 能显著抑制 T 淋巴细胞增殖，后续又观

察到 MSCs 能抑制肥大细胞、树突状细胞（DC）、自

然杀伤细胞（NK）和中性粒细胞的招募、增殖分化

和分泌 [17]，诱导辅助性 T 细胞（Th）呈现 Treg 细胞

的表型及功能 [18]，抑制 ROS 生成，调节抗氧化系统，

改善炎症微环境 [19]。此外，MSCs 的主要组织相容性

复合体Ⅰ表达水平较低，并且缺乏主要组织相容性复

合体Ⅱ [20]，具有低免疫原性，能够安全地用于同种

异体环境，不会产生免疫排斥风险 [21]。

2　不同源性的MSCs在银屑病动物模型中的应用及

机制研究

2.1　人脐带来源的间充质干细胞

人 脐 带 间 充 质 干 细 胞（human umbilical cord 
mesenchymal stem cells，HUC-MSCs）具有细胞含量

高、增殖能力强，免疫原性低，取材方便等特点，近

年来 3 篇有关于 HUC-MSCs 治疗 5% 咪喹莫特乳膏

（imiquimod，IMQ）外用诱导小鼠银屑病样皮炎的动

物实验均表明，HUC-MSCs 治疗后小鼠银屑病症状

及组织病理学表现有显著改善，银屑病皮损面积及

严重度指数 （psoriasis area and severity index，PASI）
降低。Lin 等 [22] 发现 HUC-MSCs 治疗小鼠银屑病

皮炎的疗效具有良好的剂量依赖关系，在银屑病中，

IL-36 过表达会导致皮肤角化过度及棘层增厚，该实

验表明 HUC-MSCs 治疗减少了 IL-36 的表达，抑制

了辅助性 T 细胞 17（Th17）和 IL-23/IL-17 轴相关的

TNF-α、IFN-γ、IL-17 和 IL-23 的生成。王晓宇等 [23]

在建模的第 1、4 天对银屑病小鼠进行尾静脉 HUC-
MSCs 注射，结果显示，治疗组小鼠银屑病发病晚，

皮损较对照组轻。机制研究提示，HUC-MSCs 降低

了 Th17 细胞亚群比例，减少了 TNF-α 生成。Chen
等 [24] 发现 UC-MSCs 抑制了免疫细胞（T 淋巴细胞、

中性粒细胞等）及促炎因子（IL-17、IL-23 等）的表

达，同时增加了抗炎因子 IL-10 的表达，调节了小鼠

脾脏和淋巴结中 Th1、Th2 和 Th17 免疫反应的平衡。

此外还发现，HUC-MSCs 可通过抑制中性粒细胞功

能及下调浆细胞样 DC 分泌的Ⅰ型 IFN 来抑制银屑病

的严重程度和发展。

2.2　人脐带血来源的间充质干细胞

人脐血来源的间充质干细胞（human umbilical 
cord blood-derived mesenchymal stem cells，HUCB-
MSCs）可通过分泌抗炎因子起到免疫抑制作用 [25]。

Attia 等 [26] 用 HUCB-MSCs 治疗 IMQ 诱导的银屑病

大鼠，建模第 6 天，行皮损边缘皮下注射 HUCB-
MSCs 注射，治疗后症状、炎症递质的高表达以及

以 CD4+T 淋巴细胞、CD8+T 淋巴细胞为主的免疫细

胞浸润均得到缓解。Lee 等 [17] 用 HUCB-MSCs 预处

理小鼠后用 IL-23 诱导小鼠银屑病皮炎发现，HUCB-
MSCs 可以使促炎因子（IL-6、IL-17、TNF-α）和趋

化因子表达减少，阻止皮损处免疫细胞浸润，抑制

IL-23 诱导的促炎基因在皮肤中的表达来预防银屑病

皮炎发生。此外，在 IL-23 应用的第 7、13 天再次皮

下注射 HUCB-MSCs，皮炎症状及组织病理学改变明

显好转，炎症因子、趋化因子及免疫细胞浸润进一步

减少，淋巴结和脾脏中引流的 Th17 细胞数量也明显

减少，表明 HUCB-MSCs 可以治疗进展中的银屑病。

机制研究提示，HUCB-MSCs 可以抑制 DC 成熟，并

直接或间接调节 DC 功能，调节 CD4+T 淋巴细胞增

殖分化和诱导 Treg 细胞的分化。

2.3　其他源性的间充质干细胞

脂肪间充质干细胞（adipose-derived mesenchymal 
stem cells，AD-MSCs）取材方便，可以最大限度地

减少免疫排斥反应 [27]，更早地阻断 T 淋巴细胞的激

活过程 [28]。Shi 等 [29] 对 IMQ 诱导的银屑病小鼠在

第 1、4 天皮下注射 AD-MSCs，治疗后小鼠皮损及

组织学症状改善，皮损中氧化促炎因子 ROS 减少， 
PASI 降低。机制研究提示，AD-MSCs 可能是通过

减少 ROS，进一步降低促炎因子（IL-6、IL-17）的

mRNA 表达水平，减少 CD45+ 细胞浸润来达到治疗

目的。Imai 等 [30] 探讨了人羊膜间充质干细胞（human 
amnion-derived mesenchymal stem cells，HA-MSCs）
对 IMQ 诱导的银屑病小鼠（耳部皮损）治疗的有效

性，在第 0、3 天静脉注射 HA-MSCs，治疗后小鼠

耳肿胀明显减轻，组织病理学提示，棘层增厚和中性

粒细胞浸润明显减轻，IL-17A、IL-22 和趋化因子配

体 -1（CXCL1）的表达显著降低。进一步研究表明，

γδ-low T 细胞是产生 IL-17 A/IL-22 的主要来源，驱

动银屑病的发生，HA-MSCs 降低了 IL-17A、IL-22
生成，同时其调节的微环境也显著减轻了 KC 对促

炎因子的反应。Kim 等 [31] 评估了人胚胎干细胞来源

的间充质干细胞（human embryonic stem cell-derived 
mesenchymal stem cells，HE-MSCs）在免疫介导的炎
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性皮肤病中治疗潜力，在第 2、4 天对银屑病小鼠进

行 HE-MSCs 皮下注射。治疗后皮炎症状及组织病理

学特征显著改善，机制研究发现，HE-MSCs 治疗后

小鼠血清和皮损中介导银屑病发生发展的 Th1 细胞

因子（TNF-α、IFN-γ 等）和 Th17 细胞因子（IL-17A
和 IL-23）的表达被抑制（表 1）。

Kim 等 [32] 研究发现扁桃体来源的间充质干细胞

（tonsil-derived mesenchymal stem cells，T-MSCs） 通

过调节程序性死亡受体 -1/ 程序性死亡 - 配体 1（PD1/
PD-L1）途径抑制 Th17 介导的自身免疫反应，从而

缓解银屑病小鼠症状。研究者发现在无刺激诱导的

情况下 T-MSCs 较其他 MSCs 高表达和分泌 PD-L1，
PD-1/PD-L1 途径在各种感染、自身免疫和癌症模型

小鼠的 T 细胞调节中起重要作用。T-MSCs 分泌的

IFN-β 上调了 T 淋巴细胞上 PD-1 的表达，增强了其

与 PD-L1 的结合，通过细胞间直接接触和旁分泌效

应抑制了 Th17 分化，从而抑制了 Th17 介导的免疫

反应。同时，T-MSCs 治疗后，银屑病发生发展相关

基因 IL-23，TNF-α，IFN-γ，IL-17 等表达显著降低，

介导 Th17 反应的免疫细胞浸润也显著降低。Sah 等
[19] 探究了细胞外超氧化物歧化酶 -3（SOD3）转导的

异基因 MSCs 作为银屑病新疗法的可行性，在 IMQ
应用的 -1 天和第 6 天，分别皮下注射 SOD3 转导的

MSCs 和普通 MSCs。治疗后发现上述两组银屑病小

鼠的红斑、鳞屑、表皮厚度、炎性因子及单核细胞

浸润均显著改善，且 SOD3 转导的 MSCs 治疗组效

果更为显著。进一步研究提示，SOD3 转导的 MSCs
可以通过负性调节 Toll 样受体 7、丝裂原活化蛋白激

酶和 NF-ΚB 通路有效抑制银屑病的发生，且通过负

性调节 JAK-STAT 通路，抑制中性粒细胞和 DC 在

皮肤、脾脏和淋巴结中的募集。同时，上调环磷酸

腺苷（cAMP）水平，cAMP 通过抑制促炎因子（如

TNF-α、IL-17 和 IFN-γ）的释放以及促进 IL-10 的

释放来调节 T 淋巴细胞功能和维持免疫内环境稳定，

从而抑制疾病进展。

3　MSCs在银屑病患者中的临床应用研究

近年来世界各地陆续发表了关于不同源性的

MSCs 对银屑病治疗的临床报道，共 6 篇，其中 5 篇

为个案报道，1 篇为单臂临床实验。

3.1　脂肪来源的间充质干细胞治疗 
2021 年，中国 Yao 等 [33] 报告了一项单臂临床实

验，7 例中重度银屑病患者（平均 PASI 为 9.8）参与

研究，最终 3 例患者退出，4 例完成试验，2 例完成

了 1 年的随访。在第 0、4、8 周以 0.5×106 个细胞 /
kg 及 2~3 ml/min 的输注率，对患者进行 AD-MSCs
治疗。治疗期间记录了暂时性发热、咽炎、头痛等不

良事件，其中发热最为多见，但机制尚不清楚，可能

与 AD-MSCs 制剂的急性输液反应有关 [34]。随访期间

1 例严重不良事件为胃癌，患者在最后一次治疗近 6
个月后的常规体检中诊断为胃癌，于全麻下行腹腔镜

胃癌根治术，术后恢复良好，组织病理结果示低分化

腺癌，无淋巴转移。短串联重复序列分析表明，该患

者胃癌是原发性疾病，不太可能与 AD-MSCs 输注有

关。所有接受治疗的患者，从基线到第 12 周，PASI
逐渐下降，最佳改善率为 46%。治疗过程中，患者

缓解程度均未达到 PASI 50 或 PASI 75，但在随访期

间，2 例患者皮损持续减少，6 个月后达到了 PASI 
50，其中 1 例 PASI 50 维持了近 3 年。 

2018 年，Comella 等 报告了 1 例男性重度银屑

病患者静脉输注脂肪来源的血管基质组分（stromal 
vascular fraction，SVF）的安全性和可行性 [34]。SVF
是脂肪来源的干细胞 /MSCs、内皮细胞 / 祖细胞、周

细胞、成纤维细胞等的细胞混合物。患者银屑病史

20 年，期间接受过生物制剂、局部用药、免疫抑制

剂和光疗，均无明显改善。接受了 1 次 SVF 溶液

静脉输注治疗（3~6）×106 个有核细胞。1 个月后，

PASI 从基线的 50.4 降至 0.3，随访 1 年未复发。 
2016 年，菲律宾 De Jesus 等 [35] 报告了 2 例自体

AD-MSCs 治疗银屑病有效的病例。第 1 例为男性患

者，病史近 30 年，银屑病性关节炎病史 8 年。接受

过口服、外用药及生物制剂治疗，症状未持续缓解。

接受了 2 次 AD-MSCs 输注 [ 第 0、40 天，（0.5~3.1）

×106 个细胞 /kg]，耐受良好，随访 1 年无不良反应。

第 1 次治疗 40 d 后，PASI 由基线 21.6 降为 8.9，但

关节疼痛、指甲状况和膝盖肿胀无变化。随访中

PASI 降低持续到第 157 天，关节痛仍存在，遂于

AD-MSCs 治疗 10 个月后接受依那西普治疗，皮损

及关节肿痛有显著改善。1 个月后又接受了英夫利昔

单抗治疗，临床症状进一步改善。AD-MSCs 治疗 2
年后感染肺结核，银屑病和关节炎复发。第 2 例为女

性患者，银屑病史近 10 年，伴甲亢，定期服用甲氨

蝶呤，辅以糖皮质激素治疗银屑病，为期 5 年。接受

了 3 次 AD-MSCs 输注 [ 第 0、30、71 天，（0.5~3.1×106）

个细胞 /kg]，第 3 次输注后 PASI 从 24.0 降至 8.3，
随访 1 年无不良反应，皮损改善持续了 292 d，银屑

病复发。

3.2　脐带来源的间充质干细胞治疗

2021 年韩国 Ahn 等 [36] 报告微小处理脐带间充质

干细胞（minimally manipulated umbilical cord-derived 
mesenchymal stem cells，MM-UC-MSCs） 治 疗 1 例

银屑病。患者男，病史 25 年，接受了中药、激光和

药物治疗，疗效欠佳。基线 PASI 为 9.9，皮肤病生

活质量指数（dermatology life quality index，DLQI）
为 27。以 1 周为间隔接受 3 轮治疗，第 1 轮，静脉

（110 ml）和局部（每只手和手腕 4 ml，每只耳朵 1 
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表1  不同源性MSCs治疗银屑病皮炎动物实验基本信息

作者 国
家

发表
年份

动物 疾病模型 MSCs 类型
治疗组小鼠
MSCs 输注

剂量
输注时间

输注
方式

治疗效果 机制研究

Lin 等
[22]

中
国

2022 6~8 周龄
雄性

BALB/c
小鼠

5%IMQ
外用

 + IL-12
（10 ng）
皮下注射
诱导 7 d
小鼠模型

HUC-MSCs ① 1×107 个
细胞 /kg ；

② 2×107 个
细胞 /kg ；

③ 4×107 个
细胞 /kg ；
④新鲜

hUC-MSCs 
2×107 个
细胞 /kg

造模前 尾静脉
注射

①银屑病症状（红斑、
鳞屑和表皮增厚）好转，
PASI 降低；②组织病理
学；表皮增厚、微脓肿、
棘层增厚明显改善，红
细胞外渗、炎性细胞浸
润程度显著降低

① HUC-MSCs 降 低 了
IL-36 表 达； ② HUC-
MSCs 抑制了 Th17 细胞
和 IL-23/IL-17 轴相关的
TNF-α、IFN-γ、IL17
和 IL-23 的生成

Attia
等 [26]

埃
及

2021 雄性成年
大白鼠

5%IMQ
外用诱导
12 d 大鼠
模型

HUCB-MSCs 2×106 个
细胞

IMQ 应用
的第 6 天

皮下
注射

①皮损消失，表皮厚度
恢复正常，毛发再生良
好；②组织病理学：表
皮厚度均匀、基膜完整、
真皮内新生血管减少、
炎性细胞浸润减少；③
透射电镜：基底层细胞
呈柱状，细胞突起通过
桥粒紧密连接，并通过
半桥粒与基底膜相连

HUCB-MSCs 主要抑制
淋巴免疫细胞（CD4+ 及
CD8+T 细胞）的浸润

王晓
宇等
[23]

中
国

2021 8~10 周
龄
雌性

C57BL/6
小鼠

5%IMQ
外用诱导
6 d 小鼠
模型

HUC-MSCs 1.5 × 106 个
细胞 / 次

IMQ 应用
的第 1 和
第 4 天

尾静脉
注射

①小鼠银屑病发病晚，
皮损较对照组轻，PASI
降低；②组织病理学：
皮肤增厚、角化过度和
角化不全显著减轻，浸
润的炎性细胞减少

HUC-MSCs 降低了 Th17
细胞亚群比例，减少了
TNF-α生成

Chen
等 [24]

中
国

2019 8 周龄
雌性

BALB/c
小鼠

5%IMQ
外用诱导
6 d 小鼠
模型

UC-MSCs 1×106 个
细胞

停用 IMQ
的第 1 天

尾静脉
注射

①小鼠银屑病症状改善，
PASI 降低，角蛋白 16 降
低，表皮紊乱正常化；
②皮损处 T 淋巴细胞、
中性粒细胞等浸润显著
减轻，促炎因子（IL-17、
IL-23、IL-6） 和 KC 分
化标记物水平降低，抗
炎因子 IL-10 升高；③小
鼠脾脏和淋巴结中引流
的 Th1 和 Th17 细胞的百
分比降低，Th2 细胞增加

UC-MSCs 可通过抑制中
性粒细胞功能及下调浆
细胞样树突状细胞分泌
IFN-I

Lee
等 [27]

韩
国

2017 8~12 周
龄

C57/BL6
雄性小鼠

IL-23（500 
ng/20μl）
隔日 1 次
皮下注射
诱导

15 d 小鼠
模型

HUCB-MSCs 2×106 个
细胞 / 次

IL-23 应用
的第 -1 天、
第 7 天和
第 13 天

皮下
注射

①皮炎症状受到抑制，促
炎 细 胞 因 子（IL-6、IL-
17、TNF-α）和趋化因子
表达减少；②组织病理学：
表皮厚度减少、免疫细胞、
促炎因子及趋化因子的基
因表达被抑制；③淋巴结
和脾脏中引流的 Th17 细
胞数量减少

HUCB-MSCs 可以抑制
DC 成熟及通过直接调节
或间接调节 DC 功能从
而调节 CD4+T 细胞增殖
和分化、诱导 Treg 细胞
的分化

Shi 等
[29]

中
国

2021 8~10
周龄

C57BL/6
雄性小鼠

5%IMQ
诱导

7 d 小鼠
模型

HAD-MSCs 1×106 个
细胞 / 次

IMQ 应用
的第 1 天
和第 4 天

皮下
注射

①小鼠红斑、鳞屑、瘙
痒改善，PASI 显著降低；
②组织病理学：表皮增
厚明显减少

AD-MSCs 可 能 通 过 减
少 ROS，进一步使促炎
因 子（IL-6、IL-17） 的
mRNA 表达水平降低，
CD45+ 细胞浸润减少

Imai
等 [30]

日
本

2019 - IMQ
诱导

5 d 小鼠
模型

HA-MSCs 　 IMQ 应用
的第 0 天
和第 3 天

静脉
注射

①小鼠耳肿胀明显明显
减轻；②组织病理学：
表皮棘层增厚和中性粒
细胞浸润明显减轻；③
皮损处 IL-17A、IL-22 和
CXCL1 的表达显著降低

HA-MSCs 降 低 了 IL-
17A、IL-22 生成，同时
其调节的微环境也显著
减轻了 KC 对促炎症因
子的反应

Kim
等 [31]

韩
国

2019 8 周龄
雌性

C57BL/6
小鼠

5%IMQ
诱导

6 d 小鼠
模型

HE-MSCs 2.5×106 个
细胞 / 次

IMQ 应用
的第 2 天
和第 4 天

皮下
注射

①小鼠红斑、鳞屑和皮
肤增厚的症状显著缓解；
②炎性细胞浸润、角化
不全和角化过度等组织
病理学特征也显著改善

HE-MSCs 治 疗 后 介 导
银屑病发生发展相关的
Th1 细胞因子（TNF-a、
IFN-γ 等 ） 和 Th17 细
胞 因 子（IL-17A 和 IL-
23）的基因表达被抑制
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ml，面部 2 ml）分别注射含有 MM-UC-MSCs 的溶

液，第 2、3 轮仅为局部注射。在第 1 轮治疗后的第

7 天，患者双手及手腕周围的红斑略减少，瘙痒略减

轻，鳞屑脱落略增加。第 1 轮治疗后 122 d，手或手

腕红斑几乎全部消失，耳部红斑显著减少。PASI 和
DLQI 分别从 9.9 降至 1.7 和 27 降至 3。随访 5 个月，

皮损基本清除，未复发，无不良反应。

2016 年，中国 Chen 等 [37] 报告了 2 例静脉输注

HUC-MSCs 治疗银屑病患者。第 1 例患者为男性，

病史 12 年，新诊断为弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（Ⅳ期），

进行了 3 个周期的标准淋巴瘤化疗和 2 次自体造血干

细胞移植。在第 2 次造血干细胞移植后银屑病皮损明

显减少，但在 6 周内出现新发皮损，且第 2 次移植后，

患者反复感染，持续发热 38℃左右，全血细胞计数

不稳定。感染控制后，给予了 1 次 HUC-MSCs（1×106/
kg）注射以支持移植。6 个月后，淋巴瘤完全缓解，

银屑病显著缓解，在 12 个月内恢复正常，随访近 5
年，病情稳定，无淋巴瘤或银屑病复发。第 2 例患者

为女性，病史 18 年，秋冬季节皮损加重，局部用药

可缓解，反复发作。以 1 周为间隔进行了 3 次 HUC-
MSCs（每次 1×106/kg）输注，皮损消退，3 个月后，

又进行了 2 次 HUC-MSCs 输注作为巩固治疗，随访

4 年未复发。

3.3　其他来源的间充质干细胞治疗

2020 年，美国 Wang 等 [38] 报告了 1 例反复注射

同种异体人牙龈间充质干细胞（gingival mesenchymal 
stem cells ，G-MSCs）治疗的银屑病患者的安全性和

疗效的研究。患者男，重度斑块型银屑病史 5 年，接

受过多种局部或全身治疗，但疗效有限。因此接受

了 G-MSCs 治疗，第 1 周连续注射 2 次 G-MSCs（每

次 1×106/kg），注射后观察到斑块逐渐清除，且未出

现不良反应，5 周后，在 7 d 时间内给患者再次输注

3 次 G-MSCs，最后一次注射 1 周后，银屑病皮损完

全清除，随访 3 年病情稳定未复发。

4　小结和展望

体内外研究表明，MSCs 治疗的优势可能在于减

少疾病复发频率、拥有更长的疾病缓解期，临床应用

以 AD-MSCs 或 HUC-MSCs 为主，以静脉注射和皮

下注射为主要给药方式，有效率高，疗效相对较持久。

静脉给药时最常见的不良反应为一过性发热，此外尚

未发现严重不良反应。因此基于 MSCs 的细胞疗法

可能成为常规治疗或生物制剂治疗不敏感的银屑病

患者治疗的一种新思路。但 MSCs 具有干细胞特性，

且多为细胞悬液制剂，因此在临床应用中也存在如移

植物抗宿主病、成瘤性、肺栓塞、局部皮肤反应等潜

在风险 [39,40]，在临床应用中需对其供体组织来源、纯

度、制备工艺等进行严格的评估和核查。目前关于

MSCs 治疗的长期安全性数据和治疗结果较少，局部

或静脉注射给药剂量、间隔、频率无标准化方案，未

来仍需大量临床数据进一步优化完善相关治疗方案。

作者 国
家

发表
年份

动物 疾病模型 MSCs 类型
治疗组小鼠
MSCs 输注

剂量
输注时间

输注
方式

治疗效果 治疗效果

Kim 等
[32]

韩
国

2018 8 周龄
C57BL/
6 雌性
小鼠

5%IMQ
诱导

6 d 小鼠
模型

T-MSCs 1×106 个
细胞 / 次

IMQ 应用
的第 1 天
和第 3 天

尾静脉
注射

①小鼠红斑、鳞屑和皮
肤增厚显著缓解；②组
织病理学：角化过度和
角化不全等银屑病特征
性变化明显减轻；③银
屑病发生发展相关基因
IL-23，TNF-α，IFN-γ，
IL-17 等表达显著降低，
介导 Th17 反应的免疫细
胞浸润也显著降低

① T-MSCs 衍 生 的
PD-L1 通过细胞间直
接接触和旁分泌效应
抑 制 了 Th17 分 化；
② T-MSCs 分 泌 的
IFN-β上调了 T 淋巴
细胞上 PD-1 的表达，
增强了其与 PD-L1 的
结合

Sah 等
[19]

韩
国

2016 8 周龄
C57BL/
6 小鼠

5%IMQ
诱导

12 d 小鼠
模型

SOD3 转导的
MSCs、普通

MSCs

2×106 个
细胞 / 次

IMQ 应用
前 1 天和
第 6 天

皮下
注射

①银屑病小鼠红斑、鳞
屑和增厚均显著减少；
②组织病理学：表皮厚
度和单核细胞浸润均减
少

① SOD3 转 导 的
MSCs 可 以 通 过 负
性 调 节 Toll 样 受 体
7、丝裂原活化蛋白
激酶和 NF-ΚB 通路
有效抑制银屑病的发
生；②通过负性调节
JAK-STAT 通 路， 抑
制中性粒细胞和 DC
在皮肤、脾脏和淋巴
结中的募集；③上调
cAMP 水 平，cAMP
通过抑制促炎症因子
（ 如 TNF-α、IL-17
和 IFN-γ）的释放以
及促进 IL-10 的释放
来调节 T 细胞功能和
维持免疫内环境稳定

续表
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当前研究发现，MSCs 可通过特异性地抑制免疫

细胞活性及其分泌、调节其功能并减弱其对炎症触发

因子的一系列反应来治疗银屑病，且 MSCs 治疗后，

银屑病有较长的缓解期，但均未表明 MSCs 如何在体

内分布及保持其作用的持久性。因此，未来的研究应

关注 MSCs 对各种生理条件的反应性，进一步探究

MSCs 进入人体后的分布和持续性作用，以更好地阐

明 MSCs 治疗的安全性和有效性。
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更佳，并且时间越久这种优势越明显。在 4C 延续护

理模式中，护理人员与银屑病患者、照顾者建立了密

切的联系，会时常进行及时、有效的沟通，并可通过

疾病健康教育指导、纠正患者的不良生活习惯、用药

习惯，帮助患者正确认识自身疾病和提高自我护理能

力。微信群中鼓励患者进行同伴教育，由“老患者”

给“新患者”分享经验，这种方式调动了“老患者”

的积极性，增加了“新患者”的求知欲，一举两得，

使新、老患者均能重视自我管理，提高自我管理能力。

综上所述，对银屑病出院患者进行 4C 延续护理

干预可提高患者生活质量、外用药依从性以及自我管

理能力。
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