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间充质干细胞治疗结核分枝杆菌感染的基础

研究进展

李越，　程潮江，　王洪生，　吴信峰
中国医学科学院皮肤病研究所北京协和医学院，江苏　南京　２１００４２

［摘要］　间充质干细胞（ＭＳＣｓ）是一群具有高度自我更新能力和多向分化潜能的多能干细胞，已有多
项研究证明其对结核分枝杆菌感染的治疗潜力。ＭＳＣｓ可通过抗菌肽与关键酶的分泌、细胞表面受体
的表达，直接或间接地介导受宿主细胞由免疫抑制状态向激活状态转化，进而作为细胞治疗的一种手

段，在足量抗菌药物覆盖的基础上，辅助杀灭以结核分枝杆菌为主的分枝杆菌感染，并抑制过度的炎症

反应，减少不必要的组织损伤。本文就间充质干细胞治疗结核分枝杆菌感染的基础及临床前研究进展

作一概述。
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　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一种 多能干细胞，符合干细胞定义最基本的条件：自我更新和

分化潜能［１］。２００６年，在国际细胞治疗协会的倡导下，
ＭＳＣｓ首次被定义了最低分类标准，即：①贴壁生长；②表
达相应抗原：ＣＤ１０５、ＣＤ９０、ＣＤ７３（＋）、ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４
（－）；③成脂、成骨、成软骨分化潜能［２］。近年来 ＭＳＣｓ主

０７２ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｊｕｎ．２０２２．Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．３　



要因其成骨能力而应用于组织缺损的重建，而后随着

ＭＳＣｓ免疫调节能力的发现，更多的研究开始向炎症性肠
病、自身免疫性脑炎等非感染性炎症倾斜［３－４］，即不再过

度强调其多向分化能力的“干性”（ｓｔｅｍ），转而着眼于其
免疫调节方面的“基质性”（ｓｔｒｏｍａｌ）［５］；而随着研究进一
步深入，目前已有诸多证据表明 ＭＳＣｓ在治疗感染性疾病
方面也有其应用价值，表现为对金黄色葡萄球菌、大肠埃

希菌、绿脓杆菌、分枝杆菌、寄生虫及病毒的广谱抗菌作

用。ＭＳＣｓ既可通过促进以巨噬细胞为代表的免疫细胞分
泌抗菌肽与关键酶［６－７］，也可通过细胞表面受体的表达使

机体免疫状态由抑制向激活转化，并限制过度的炎症损

伤［８］；其自身也能进行表型的转化，在感染的不同阶段，分

化为促炎的ＭＳＣ１和抑炎的ＭＳＣ２，并表达清道夫受体、分
泌促炎或抑炎因子、招募远处的ＭＳＣｓ，诱导宿主的免疫状
态增强，使其既能在规范、足量的抗菌药的基础上辅助杀

菌，又能减轻炎症因子风暴，最大限度地诱导宿主免疫状

态的“升级”［９］。鉴于此，更有学者赋予 ＭＳＣｓ以新的定
义，即“药物信号细胞”［１０］。本文试将 ＭＳＣｓ在上述细胞、
分子等方面对结核分枝杆菌抑制作用的基础研究及少量

临床研究进行简要综述，以期为临床抗痨治疗提供一定

思路。

１　结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，Ｍｔｂ）特性

目前ＭＳＣｓ的治疗证据主要来源于结核分枝杆菌。
Ｍｔｂ可分泌休眠生存调节子（ＤｏｓＲ）和热休克蛋白 Ｘ
（ＨＳＰＸ）维持休眠；分泌阿拉伯甘露聚糖（ＬＡＭ）、过氧化
氢－过氧化物酶抑制氧化应激的杀伤；合成分枝菌酸形成
厚而富含脂质的细胞壁对抗巨噬细胞吞噬；分泌抗凋亡蛋

白及酪氨酸磷酸酯酶活化因子（ＰｔｐＡ）抑制吞噬溶酶体的
形成等。正是以上原因，使得Ｍｔｂ得以躲避以巨噬细胞为
代表的细胞吞噬，并抑制其杀伤，阻止细菌抗原向 Ｔ细胞
呈递，使感染趋于慢性化，并介导耐药结核菌株的产

生［１１－１２］。

２　ＭＳＣｓ治疗Ｍｔｂ现有的基础研究

２．１　ＭＳＣ可分泌促炎因子，诱导巨噬细胞表型转化
ＰＧＥ２（前列腺素 Ｅ２）与一氧化氮（ＮＯ）：ＭＳＣ上的

ＴＬＲ３和ＴＬＲ４受到 ＰＡＭＰ的激活后，可通过 ｐ３８ＭＡＰＫ
ＣＯＸ２通路，酶解巨噬细胞膜上的花生四烯酸生成 ＰＧＥ２，
后者可促进呼吸爆发，增强ＮＯ分泌，抑制Ｍｔｂ在Ｍｃ中的
生长，该结果亦可于脓肿分枝杆菌的体内、体外实验中复

现［１３］；ＰＧＥ２还可维持与放大巨噬细胞吞噬与杀伤，通过
表达抗凋亡因子ｂｃｌ２抑制其凋亡，并促进中性粒细胞形
成细胞外网状陷阱，增强其捕捉与杀伤病原菌的能

力［６，１４］。

ＴＮＦα、ＩＬ６与ＩＬ１β：受到抗原相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）

刺激后，ＭＳＣ１可自分泌 ＴＮＦα，激活自身 ＴＮＦＲＴＲＡＦ
ＮＦκｂＩＬ１β通路，促进炎症进展；当机体与病原体之间的
免疫状态趋于平衡，ＭＳＣ２再通过 ＴＮＦＲ和 Ｂ７Ｈ１两种受
体的高表达，与炎症微环境中已有的ＴＮＦα和ＩＦＮγ相结
合，抑制上述 ＮＦκｂ通路释放下游产物 Ｊａｇｇｅｄ１、ＩＬ６、
ＩＬ８，既抑制 ＮＫ细胞的成熟，又能进一步激活 Ｎｏｔｃｈ信
号，促进ＤＣ细胞向 ＤＣｒｅｇ表型转化，后者通过共刺激分
子与已经活化的Ｍ１型巨噬细胞直接接触，促进巨噬细胞
由Ｍ１向Ｍ２型转化，分泌ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ等细胞因子，
促进Ｔｒｅｇ增值，抑制过度的免疫炎症，促进受损组织的修
复［１，１５］。一项关于牛分枝杆菌（Ｍ．ｂｏｖｉｓ）的研究发现ＭＳＣｓ
抗菌作用的实现需要提前“诱导”：研究者将１×１０７ＣＦＵ
（菌落形成单位）的Ｍ．ｂｏｖｉｓ注射入小鼠腹腔，并将实验组
提前以 Ｐｏｌｙ（Ａ：Ｕ）（ＴＬＲ３的配体）１０μｇ／ｍＬ与待注射
的ＭＳＣｓ（７５×１０５）孵育诱导成促炎的 ＭＳＣ１表型；发现
实验组肉芽肿形成数量虽为对照组１．５倍，但包含分枝杆
菌的肉芽肿数量却减少了３倍，且每个肉芽肿内的分枝杆
菌数量也减少了３．５倍；ＣＦＵ计数较对照组明显减少，差
异有统计学意义；ＴＮＦα较对照组升高２０倍，ＩＬ６升高１１
倍，ＩＬ１β少许升高［１５］。

单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）：也称作 ＣＣＬ２，主要由
银屑病患者的角质形成细胞产生和释放，近年来也被证明

可由ＭＳＣｓ所分泌；ＭＣＰ１可与单核细胞上的ＣＣＲ２结合，
将其募集至感染部位，并激活其胞内钙离子通道，促使上

述免疫细胞钙离子内流、促进氮氧化物产生和溶菌酶的释

放［１６］。

２．２　ＭＳＣ可分泌抗菌肽促进呼吸爆发
ＬＬ３７：由中性粒细胞及上皮细胞产生，为带正电的双

亲性α螺旋肽，可通过电荷吸引破坏细菌外膜、与细菌
ＤＮＡ结合、抑制蛋白质合成、中和ＬＰＳ、招募巨噬细胞等作
用发挥广谱抗感染效应［１７］。ＬＬ３７不仅直接破坏细菌结
构，还能与甲酰肽样受体结合，促进中性粒细胞、单核细胞

及Ｔ细胞的趋化；通过 Ｐ２Ｘ７受体被巨噬细胞内化，促进
胞内细菌的清除，并且这一行为常伴随活性氧的增加和溶

酶体的形成［１８］。在急性呼吸窘迫综合征、脓毒症等诸多

疾病模型中，ＭＳＣｓ已被反复证实可通过 ＬＬ３７的分泌减
少细菌负荷，改善预后［１９］。有研究向受 Ｍｔｂ感染的巨噬
细胞中加入 ＬＬ３７后发现，ＮＦκＢ通路的关键下游产物
ＩＬ１β在ｍＲＮＡ水平上表达上调，同时巨噬细胞自噬相关
标记物的水平也有所增加［２０］。在一项对 Ｍｔｂ感染小鼠的
动态观察中发现，ＬＬ３７的表达水平在感染后第２１天出现
峰值，而此时间段正值Ｔｈ１细胞所介导的保护性免疫达到
最强，因此推测该时段高表达的抗菌肽主要介导了其抗菌

作用［１６］。ＬＬ３７不仅可由 ＭＳＣｓ所分泌，还可反向调节
ＭＳＣｓ的增值与迁移［２１］。

１７２皮肤性病诊疗学杂志　２０２２年６月　第２９卷第３期



β防御素：β防御素主要由黏膜上皮细胞和白细胞产
生，分４型，除β防御素１外均为诱导性分泌。低氧作为
一种对炎性因子的非特异性反应，也可引起 β防御素２
的ｍＲＮＡ转录增加，破坏细菌细胞壁，减轻 ＬＰＳ介导的炎
症反应，刺激 ＭＳＣ迁移、增强巨噬细胞吞噬活性［２１］。在

Ｍ．ｂｏｖｉｓ感染模型中，β防御素２与分枝杆菌抗原的融合尚
可提高卡介苗的接种效果［２２］。有研究显示，转入 β防御
素３基因的牛与对照组相比，气道上皮细胞和巨噬细胞内
β防御素３的表达显著增加，其感染 Ｍ．ｂｏｖｉｓ的风险降
低［２０］。

铁调素：主要由肝细胞产生，但在炎性病灶处的

ＭＳＣｓ、淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞中也有较高表
达；铁调素可通过与运铁素结合，促进该蛋白的内化与降

解，从而减少细胞内铁的输出，将铁储存在巨噬细胞等免

疫细胞内，抑制细菌对铁元素的吸收与利用［２３］。

２．３　ＭＳＣ可表达细胞表面受体促进巨噬细胞吞噬
清道夫受体（ＳＲｓ）：已知巨噬细胞中的 ＳＲｓ，如 ＭＡＲ

ＣＯ和 ＣＤ３６，可通过识别 Ｍｔｂ细胞壁上的脂蛋白，介导
Ｍｔｂ的内化［２４］；而 ＭＳＣｓ表面同样存在上述两种受体，但
是否参与Ｍｔｂ的吞噬，却尚未可知。Ａｒｓｈａｄ团队先后使用
两种不用颜色的荧光，分别标记低密度脂蛋白与结核分枝

杆菌，动态孵育２４ｈ后，荧光融合率达７０％；为进一步验
证ＭＳＣｓ可通过ＳＲｓ内化Ｍｔｂ的假设，作者加入 ＳＲｓ特异
性抗体阻断，导入ｓｉＲＮＡ行 ＳＲｓ基因敲低，反向证明了其
结论成立［２５］。

Ｔｏｌｌ样受体和 ＮＯＤ样受体：有研究者以 ＴＬＲ４和
ＮＯＤ２刺激ＭＳＣｓ，发现ＭＳＣｓ可通过ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
增强ＮＦκＢ活性，促进 ＩＬ１β等促炎因子的分泌，并通过
分泌细胞外囊泡的形式，传递结核分枝杆菌至吞噬细胞内

体，参与内体与溶酶体的融合，诱导细菌的溶解［２６］。为增

强巨噬细胞吞噬，ＭＳＣｓ还可形成纳米管道，向巨噬细胞输
送线粒体等细胞器，增强其代谢活性，促进以 Ｍｔｂ、金葡菌
为代表的病原菌的吞噬［２７］。

２．４　ＭＳＣ可通过自噬杀伤结核分枝杆菌
自噬：通过荧光追踪结核分枝杆菌与自噬体特异性标

志物ＣｙｔｏＩＤ与ＬＣ３，检测感染Ｍｔｂ７ｄ内的 ＭＳＣｓ细胞裂
解物中ＣＦＵ计数及干细胞活力。Ｋｈａｎ等［２５］证实，Ｍｔｂ在
ＭＳＣｓ内可以复刻巨噬细胞中 Ｍｔｂ的自噬杀灭过程；而沉
默自噬启动子Ｂｅｃｌｉｎ１的阴性对照组的ＣＦＵ上升，则反向
证明了ＭＳＣ的内在自噬介导了其杀菌过程。反之，１～５
μｍｏｌ范围内的雷帕霉素所诱导的 ＭＳＣ呈剂量依赖性自
噬增强，伴随 ＣＦＵ的下降及间充质干细胞 ９０％活力的
保持。

２．５　ＭＳＣ可双向调节免疫反应
在一项体外实验中，ＬＰＳ刺激１ｈ可将 ＭＳＣ０诱导成

促炎的ＭＳＣ１，于感染的早期表达 ＴＬＲ３／４、ＭＨＣＩＩ，提呈抗
原，分泌趋化因子，促进巨噬细胞与Ｔ细胞的活化，提前使
机体“戒备”［２８］。而ＬＰＳ刺激４８ｈ或 Ｐｏｌｙ：ＩＣ刺激１ｈ可
将ＭＳＣ０诱导成抑炎的 ＭＳＣ２，于感染的中晚期抑制过度
的炎症，使免疫损伤局限于病灶，避免炎症因子风暴级联

扩大，并分泌一定水平的 ＴＧＦβ和 ＶＥＧＦ，提前修复组织
损伤［２９］，最终缩短病程，整体提高以宿主为导向的免疫状

态，从而在Ｍｔｂ的早期吞噬、杀伤促进，晚期纤维化形成上
起到宏观调控作用［８］。

２．６　ＭＳＣ可分泌关键酶抑制结核生长
ＩＤＯ１（吲哚胺２，３双加氧酶１）：ＭＳＣ１在病原相关

分子模式（ＰＡＭＰｓ）的刺激下，可通过 ＴＬＲ４ＳＴＡＴ２ＩＤＯ１
通路，促进ＩＤＯ１分泌，该作用又在ＩＦＮγ和ＩＬ１β的作用
下得到加强，从而在感染早期发挥自主的、广谱的抗菌作

用，但该过程于小鼠实验中不能复现，或为人类 ＭＳＣｓ所
独有［３０］。而在感染中后期，ＩＤＯ１持续裂解色氨酸，后者
作为分枝杆菌生物合成的关键底物，因而持续性消耗，抑

制其增殖；另外，控制细菌生长所消耗的色氨酸水平明显

低于抑制Ｔ细胞免疫反应之所需，这表明在细菌感染的早
期阶段，ＩＤＯ的分泌是针对对抗微生物而非激起炎症因子
瀑布［３１］。而其酶解产物犬尿氨酸作为经典的抑炎分子，

可抑制ＮＫ细胞、ＤＣ细胞的活化与增值，并促进Ｔｒｅｇ的增
值，从而平衡过度的 Ｔｈ１型免疫反应，限制炎症的爆
发［１５］。

３　ＭＳＣ治疗结核分枝杆菌现有的临床研究

为寻求治疗多重耐药与泛耐药结核的新方法，有研究

在标准抗痨药治疗４周的基础上，辅以骨髓间充质干细胞
单次（１×１０６／ｋｇ）静脉输注，观察６个月后发现：①感染者
自体骨髓间充质干细胞表面标记符合上述 ＭＳＣｓ分类标
准；②２１例患者胸部Ｘ线征象于总体上较前改观，其中１６
例治愈，５例好转；③治疗组患者外周血γＩＦＮ水平较基线
升高，与生理盐水对照组有统计学差异［３２］。该研究对３６
例已有抗痨药物覆盖的多重耐药结核患者行单次 ＭＳＣｓ
静脉输注后行临床观察，治疗组中有２９例（８１％）患者获
得了临床表现、细菌学及影像学上的改善，７５％的患者获
得治愈，且均未观察到明确的不良反应；而对照组中，仅

１４例（３９％）改善，却有１６例（４４％）治疗失败（临床症状
无改善、痰涂片仍阳性或胸片病灶无缩小）。有趣的是，在

连续５次痰涂片转阴的观察过程中，治疗组与对照组的差
异随时间延长而逐渐缩小：ＭＳＣｓ输注后４个月，６０６％的
治疗组痰涂片转阴，而对照组为４３８％；输注后６个月，二
者的转阴率为７１９％和７１４％，差异已不再有统计学意
义（Ｐ＞０．０５）［３３］。可能碍于痰涂片本身阴性率高，且该结
果与临床表现、胸片结果不平行，研究者并未进行深入

探讨。

２７２ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｊｕｎ．２０２２．Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．３　



４　结语

ＭＳＣｓ作为细胞治疗的一种手段，在机制上可通过直
接、间接的方式，在感染的不同时期，分别发挥促炎和抑炎

的作用，综合调控机体对结核分枝杆菌的免疫反应，使整

体的免疫状态由抑制向活跃转化。但是，目前关于 ＭＳＣｓ
治疗结核感染的临床实验仅有两项，且治疗效果的评估均

建立在足量、规范的抗痨药物基础之上，在 ＭＳＣｓ大规模
应用于临床实践之前，仍然需更多高级别的证据对其安全

性及有效性加以佐证。
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