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间充质干细胞移植治疗系统性红斑狼疮的

研究进展

魏姗姗，　赖宽，　曾抗
（南方医科大学南方医院皮肤科，广东　广州　５１０５１５）

［摘要］　间充质干细胞是来源于发育早期中胚层的成体干细胞，具有高度增殖、自我更新能力、多向分
化潜能、损伤组织修复功能和免疫抑制能力。该文综述间充质干细胞，主要是脐带间充质干细胞和骨

髓间充质干细胞用于治疗系统性红斑狼疮的研究进展，并提示间充质干细胞移植在未来的细胞治疗

中是非常有前景的一种方法。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）
是一种自身免疫系统疾病，以产生病理性的自身抗体为特

征，损害多种器官的功能，如肾、心血管、神经系统、骨骼肌

和皮肤等。系统性红斑狼疮传统疗法能控制大多数 ＳＬＥ
患者的病情，改善预后，但是部分患者疗效欠佳或不能耐

受［１］。而且传统的治疗手段存在感染、卵巢功能衰竭、恶

性肿瘤、骨质疏松等副作用，可能对ＳＬＥ患者的生存时间、
生活质量造成较大的影响。针对多种细胞因子的生物靶

向治疗是近年来新兴的一种治疗方法，也具有一定的临床

应用价值。干细胞具有高度自我更新能力和多向分化潜

能，并且有强大的组织修复和免疫调节能力。最早应用于

临床的是造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ），是
一种具有多分化潜能的成体干细胞，其临床应用已有不少

成功的报告［２］。间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）是除了造血干细胞以外的另一类具有高度自我更
新和多向分化潜能的干细胞，可以从各种组织中得到，比

如骨髓、胎盘、脂肪组织等。近年来，间充质干细胞移植

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ，ＭＳＣＴ）作为新的治
疗手段被应用于难治性和重症ＳＬＥ的治疗，相关研究飞速
发展，但是仍存在挑战。本文就间充质干细胞在ＳＬＥ治疗
中的研究进展作一综述。

１　ＭＳＣｓ治疗ＳＬＥ的机制

１．１　ＳＬＥ患者ＭＳＣｓ受损
骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）是造血微环境的重要组成部分，对造血
和免疫调节有重要的作用。然而，有研究证明ＳＬＥ患者的
ＢＭＳＣｓ增殖、分化、衰老、分泌细胞因子、免疫调节等的功
能受损，主要有以下：①相对于正常患者，ＳＬＥ患者的 ＢＭ
ＳＣｓ在体外培养时生长慢、正常传代次数减少［３］。②ＳＬＥ
患者ＢＭＳＣｓ中细胞骨架和超微结构存在受损，细胞内存
在大量的自噬体，Ｆａｃｔｉｎ蛋白聚集在细胞质的边缘，纽带
蛋白在细胞质中无序密集存在，最终导致细胞增殖受

损［４］。③与正常人 ＢＭＳＣｓ相比，ＳＬＥ患者 ＢＭＳＣｓ与细胞
衰老相关的因子或通路发生改变：Ｂｃｌ２下降，细胞色素
Ｃ、Ｆａｓ、ＴＮＦα上升；活性氧自由基的水平明显升高，通过
以上调控而加重或造成细胞衰老［５］。④ＳＬＥ患者ＭＳＣｓ免
疫功能失衡：ＩＬ６、ＩＬ７水平下降，ＴＮＦα升高，Ｂ细胞增
殖、分化、分泌抗体功能受损［３，６］。

１．２　ＭＳＣｓ的免疫调节作用
间充质干细胞的免疫调节作用是多方面、复杂、原因

不明的。荧光染料标记的异基因 ＭＳＣｓ在移植后２４ｈ出
现在ＭＲＬ／ｌｐｒ狼疮鼠的肾脏、肺脏、肝脏、脾脏等组织，１１
周仍可在肾脏中检测到［７］。ＭＳＣｓ可以通过细胞间接触和
分泌一些特殊的细胞因子，比如 ＴＧＦβ１、前列素 Ｅ２，抑制
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、记忆和幼稚 Ｔ细胞的增殖［８］。在 ＳＬＥ患者
自身免疫性炎症环境中，ＭＳＣｓ可以纠正受损的 Ｔｈ１／Ｔｈ２、
Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞亚群和比例的失衡［９］。ＭＳＣｓ使 Ｂ细胞静
止在细胞周期Ｇ０／Ｇ１期，从而抑制 Ｂ细胞分化和趋化功
能以及 ＩｇＭ、ＩｇＡ和 ＩｇＧ抗体的分泌［１０］。也有研究表明

ＭＳＣｓ是通过 Ｔ细胞对 Ｂ细胞起作用的［１１］。此外，ＭＳＣｓ
还可以干涉树突状细胞的分化、成熟和功能［１２］。ＭＳＣｓ不
仅可以对细胞产生作用，还可以调节细胞因子的产生。例
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如研究提示 ＵＣＭＳＣＴ可以下调 Ｔｈ１细胞因子（ＩＦＮγ、ＩＬ
２）和促炎因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１２），增加 Ｔｈ２细胞因子
（ＩＬ４、ＩＬ１０）［１３］。总之，ＭＳＣｓ可能通过影响 Ｔ淋巴细胞、
Ｂ淋巴细胞、自然杀伤细胞、抗原提呈细胞及细胞因子而
起到免疫调节的作用。

２　ＭＳＣＴ治疗ＳＬＥ的实验室和临床研究

２．１　ＭＳＣＴ在ＳＬＥ动物模型中的研究
异基因正常小鼠ＢＭＭＳＣｓ与环磷酰胺静脉注射治疗

ＭＲＬ／ｌｐｒ狼疮鼠相比都可以逆转多器官功能障碍，但是
ＢＭＭＳＣｓ更有效［１４］；另一篇报道称人ＢＭＭＳＣｓ和环磷酰
胺一起治疗ＭＲＬ／ｌｐｒ鼠与单用环磷酰胺相比可以显著改
变尿蛋白和肾脏病理损害［１５］。除此之外，脐血间充质干

细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄＭＳＣｓ，ＵＣＭＳＣｓ）治疗也可以缓解
ＭＲＬ／ｌｐｒ鼠狼疮肾炎，并且呈现剂量依赖性，单次和多次
ＵＣＭＳＣｓ治疗都可以降低２４ｈ尿蛋白、血肌酐和 ａｎｔｉｄｓ
ＤＮＡ［７］。Ｃｈａｎｇ等［１３］用人脐带血来源的间充质干细胞

（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄＭＳＣｓ，ＨＵＣＢＭＳＣｓ）治疗
ＮＺＢ／ＷＦ１狼疮鼠，降低ａｎｔｉｄｓＤＮＡ，减轻肾脏损害并延长
寿命。近年来，脂肪间充质干细胞在狼疮动物模型中的研

究越来越多，对于ＳＬＥ所造成的免疫系统损害有一定的调
节作用，可以减轻肾脏的损害，降低 ａｎｔｉｄｓＤＮＡ、ＩＬ１７的
浓度［１６］。总之，不同来源的ＭＳＣｓ在不同的狼疮鼠模型研
究中均显示可以改善疾病的临床表现，控制组织病变的发

展。

２．２　ＭＳＣＴ在ＳＬＥ患者治疗中的研究
２．２．１　ＭＳＣＴ治疗ＳＬＥ的疗效

在动物实验的基础上，Ｓｕｎ等在２００７年率先应用异基
因ＢＭＭＳＣＴ治疗了４例难治性或严重 ＳＬＥ患者，获得良
好临床疗效。随访１８个月，４例患者病情稳定未出现反
复，血清学指标、肾脏病理都有好转［１４］。２０１０年 ＬｉａｎｇＪ
等［１７］报道应用ＢＭＭＳＣＴ治疗１５例难治性ＳＬＥ，病情均得
到控制，随访１２个月，ＳＬＥＤＡＩ评分、蛋白尿和血清抗体均
下降。一个多中心的 ＵＣＭＳＣＴ临床研究在１２个月的临
床随访中发现：３２５％的 ＳＬＥ患者达到显著的临床缓解，
２７５％达到部分临床缓解，１６７％在６月内复发，需要再
次ＭＳＣＴ治疗［１８］。一个随访 ４年（平均 ２７月）的 ＢＭ
ＭＳＣＴ／ＵＣＭＳＣＴ治疗８７例 ＳＬＥ临床研究显示：ＭＳＣＴ安
全性高，生存率达９４％，５０％的患者达到临床缓解，２３％的
患者出现复发，但没有发生严重的移植相关不良反应［１９］。

ＣａｒｒｉｏｎＦ等［２０］报道了２例自体 ＢＭＭＳＣｓ治疗 ＳＬＥ，随访
１４周后发现：并没有显著改善疾病的活动度，但是可以增
加ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ（Ｔｒｅｇ）细胞的比例。

ＭＳＣＴ在ＳＬＥ合并症的应用也有显著的临床疗效。
ＧｕＦ等［２１］利用 ＢＭＭＳＣｓ／ＵＣＭＳＣｓ治疗难治性狼疮肾
炎，随访 １２月发现肾脏病变缓解率达到 ６０５％，虽然

２２４％的患者出现了反复，但与治疗基线相比，肾小球滤
过率显著升高。ＬｉＸ等［２２］报道了应用 ＢＭＭＳＣｓ／ＵＣ
ＭＳＣｓ治疗３５例出现顽固性血细胞减少的 ＳＬＥ患者（２０
例白细胞减少，２４例红细胞减少或血小板减少），治疗后
血细胞都得到了明显的提高。ＳｈｉＤＹ等［２３］利用ＵＣＭＳＣｓ
治疗出现弥漫性肺泡出血的ＳＬＥ患者４例，症状均得到了
缓解，１月后血氧饱和度恢复正常，血小板和血红蛋白也
较移植前明显升高，其中仅１例患者治疗后３个月因感冒
出现了病情的反复。

２．２．２　ＭＳＣｓ用法、用量及治疗前用药
ＭＳＣｓ输注剂量一般是单次 １×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ静脉输

注［１４，１９２３］，也有部分研究选用双次（第０天，第７天）１×
１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ静脉输注［１８，２４］。ＷａｎｇＤ等［２５］研究显示，单次

和双次输注相比，在超过１年的随访时间内，ＳＬＥ的缓解
率、复发率、疾病活动度、血清学改善并没有出现显著的差

异。

在ＭＳＣＴ治疗前给药方面，有不少研究在患者自身状
况允许的情况下，在治疗前 ４，３，２天分别给予ＣＴＸ治疗，
１０ｍｇ／Ｋｇ· ｄ或 治 疗 前 共 给 予 ＣＴＸ ０４１８ ｇ
等［１４，１８，１９，２２，２５］。在ＬｉＸ等［２２］的研究中，１５例患者治疗前
２４天静脉给予ＣＴＸ０４１８ｇ，２０例没有应用环磷酰胺治
疗，结果显示：两组的 ＳＬＥＤＡＩ、缓解率、血细胞计数、Ｔｒｅｇ／
Ｔｈ１７细胞比例均没有显著的差异。
２．２．３　ＭＳＣＴ的安全性

ＭＳＣＴ治疗ＳＬＥ的安全性较高。在已发表的临床研
究中（总共３５６例 ＳＬＥ患者），除了１例患者在输注 ＵＣ
ＭＳＣｓ开始后５分钟时出现轻度的头晕、发热（很快得到缓
解）［２４］，另外 １例在治疗过程中出现了上呼吸道感染
外［１７］，未见其他不良反应报道。

在远期不良反应方面，因为ＭＳＣＴ的异基因甚至异种
来源同时具有较强的免疫抑制性能，需排除引起肿瘤易感

性的可能。有报道称人胎儿 ＢＭＳＣｓ和人脂肪 ＭＳＣｓ单独
或与肿瘤细胞株Ｆ６或ＳＷ４８０（１：１或１：１０）一起可以促进
ＢＡＬＢ／ｃｎｕ／ｎｕ小鼠肿瘤细胞的生长［２６］。另一方面，有报

道称ＭＳＣｓ有抗肿瘤的作用。胎儿皮肤或脂肪组织来源
的ＭＳＣｓ可以通过抑制人肝癌细胞株、乳腺癌（ＭＣＦ７）、原
代白血病细胞的增殖、克隆、致癌基因表达进而抑制其生

长［２７］。ＷａｎｇＤ等［２４］在一个长达６年的随访研究中发现：
肿瘤标记物ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９在ＵＣＭＳＣＴ治疗前
后并无差异。有纳入３６篇研究的 ｍｅｔａ分析显示：自体或
异基因ＭＳＣｓ注射治疗和肿瘤的发生无相关性［２８］。但由

于目前研究病例数较少，缺乏大样本的长期研究。

３　ＭＳＣｓ与造血干细胞移植治疗ＳＬＥ

相对于造血干细胞移植治疗ＳＬＥ，ＭＳＣＴ发展晚，推迟
了１０年，但是发展迅速，特别是近５年有飞跃的发展。目

８５ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｆｅｂ．２０１７．Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１　



前仅有的文献显示与造血干细胞移植相比，ＭＳＣＴ有好的
临床疗效，低复发率，低移植相关死亡率，低成本和好的耐

受性。尽管如此，ＭＳＣＴ的稳定仍依赖于小剂量的激素和
环磷酰胺［２９３０］。但是对于造血干细胞移植是否清髓，是否

进行 ＣＤ３４＋免疫选择及准备阶段免疫抑制剂和生物制剂
的应用还需要多中心的临床试验进行验证。对于 ＭＳＣｓ
与造血干细胞移植治疗ＳＬＥ的优劣目前并没有定论，暂有
的证据仅限于目前仅存在的不多的临床研究。

４　展望

在过去的５年里，ＭＳＣＴ在 ＳＬＥ治疗中的研究有了飞
跃的发展，有很多体内和体外的研究证实了 ＭＳＣｓ的免疫
学特性以及多分化潜能，为 ＭＳＣｓ在临床实践中的应用提
供了理论的支持，让人们认识到 ＭＳＣＴ可能是治疗难治性
和重症ＳＬＥ的一种新方法。虽然目前临床研究已初具规
模，并显示出良好的前景，但由于 ＭＳＣｓ本身存在的基因
突变、过度增殖及分化、过度免疫抑制等的可能，具有导致

感染及肿瘤发生等的风险，其大规模应用还需要进一步的

研究和深入探讨。除此之外，最佳的治疗时间、剂量及频

率、治疗间隔、输注途径、治疗前、后用药等还需要进一步

的研究和完善。期待更大规模、更完善的临床及基础研究

为ＭＳＣＴ在临床中的应用提供更充分、有力的证据，为
ＳＬＥ的治疗提供更安全、有效的干细胞治疗方法。
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《中国皮肤性病学书目提要及著者传略》征文及研修班招生通知

　　为了系统总结我国皮肤性病学文献及介绍做出重要贡献的著者，廖万清院士，郖国维国医大师领衔编
辑《中国皮肤性病学书目提要及著者传略》。凡为本书提供书目及著者传略者、向筹建的中国皮肤科博物

馆赠送文物者，可获赠《中国皮肤科学史》（６００元）１册。
为推动、推进、推广我国政策规定的外用中药临方调剂、中医中药疗法，全面落实我国中医药发展战

略，２０１７年继续举办全国皮肤美容化妆品制剂研修班，马振友、李斌传授实用处方，示教实习，学员学会为
止，实现每个单位均有外用中药临方调剂室、人人会配制外用中药的局面。刘巧、刘红霞等全国名老中医

传授示教火疗、火针、脐疗、薰蒸、烟薰、熨烙、鲜药、刺络拔罐、太乙神针等实用疗法，学员互教互学。报名注

册者获赠《皮肤美容化妆品制剂手册》和《皮肤病中医方剂制剂手册》各１册。赠送临方调配乳膏基质及苍
龙岭牌等皮肤外用产品试用。对索取征文及招生信息和获取试用药品者，来函必复、必赠。

联系人：马振友；手机／微信：１３２２７０１５５３３，１３３７９０３３００２；ＱＱ：３８６９６６７２７。
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