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摘要
#

干燥综合征
$@@%

是一种以
A

细胞
&B

细胞异常增殖为主要特征
!

侵犯泪腺
&

涎腺等外分泌

腺的弥漫性结缔组织病
!

目前治疗尚无法修复疾病晚期损伤
'

干细胞具有多向分化潜能
!

可分化为具有特

殊功能的成熟细胞
!

且其可通过自分泌及旁分泌各种细胞因子发挥组织修复作用
!

经干细胞培养的类器

官可在结构和功能上模拟真实器官
!

因此在
@@

组织修复领域具有广阔的应用前景
(

"
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干燥综合征
$%&'()*+,- -.+/)01*!%%%

是一种全身性自身

免疫病
!

主要特征是淋巴细胞过度活化
!

进而累及外分泌

腺
!

如涎腺和泪腺
!

导致不可逆的腺体损伤以及分泌功能丧

失
(

在
%%

患者的涎腺中
!

自身抗原被抗原呈递细胞如树突

状细胞识别
!

导致
2

细胞和
3

细胞活化
!

细胞因子产生
!3

细胞产生自身抗体
!

形成异位生发中心
!

破坏涎腺上皮细

胞
!

导致腺体分泌功能减退
!

临床症状主要表现为口干
,

眼

干
!

常伴有脏器损害
!

如肺脏
&

消化系统
&

肾脏等
!

部分患者

可向恶性淋巴瘤发展K<L

(

目前
%%

治疗以糖皮质激素
&

改善病

情抗风湿药为主
!

生物制剂如
245$!

抑制剂
&67$8

抑制剂临

床研究证实无效
!

抗
9:;<

单抗临床疗效各不相同
!).(,M

激

酶
$=>?%

抑制剂
&B

细胞激活因子
$3>55%&B

细胞激活因子

受体
$3>55@%

抑制剂还在临床研究中K!L

!

上述治疗均以调节

免疫为主
!

对于晚期损伤的腺体则无法修复
!

且增加感染等

风险
!

因此需进一步找到有效的腺体修复
&

改善腺体功能的

策略
(

干细胞是一类具有免疫调节
&

多向分化与组织修复潜

能的细胞
!

在特定条件下其可以分化成不同类型具有特征

形态
&

特异分子标志和特殊功能的成熟细胞
!

如涎腺上皮细
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胞
"

内皮细胞等
!

因此本文就干细胞组织修复作用在
77

中

的研究进展做综述
#

!

干细胞分类及其作用

干细胞分类据其发育阶段分为胚胎干细胞
$!"#$%&'()

*+!" )!,,!-./*%

和成体干细胞
$012,+ *+!" )!,,!3./*%#

根据

其分化潜能分为全能干细胞
&

多能干细胞
$4,2$(4&+!'+ *+!"

)!,,!5./*%&

单能干细胞
# -./*

又称全能干细胞
!

来源于胚

泡中期胚胎的内细胞团
!

具有发育全能性
!

因其涉及到道

德
&

伦理和法律的问题
!

故很少用于临床治疗
!

与其相反的

是诱导多能干细胞
$('126!1 4,2$(4&+!'+ *+!" 6!,,*!(5./*%

是

通过导入特定的转录因子将终末分化的体细胞重新编程逆

转为多能性干细胞
!

不受伦理限制
!

因此其在细胞治疗方面

有很大应用价值
# 3./*

在分化过程中能够形成有限数量的

细胞类型
!

且易于采集和移植
!

可来源于患者自身
!

避免了

免疫排斥作用
!

故成为目前干细胞研究的热点
!

以间充质干

细胞
$"!*!'67%"0, *+!" 6!,,*!8./*%

为代表的
3./*

已经展

开了许多临床前研究和临床试验
!

因其低免疫原性
&

无免疫

排斥
&

多向分化潜能
&

免疫调节等优点
!

已作为新的治疗方

法应用自身免疫性疾病的治疗
#

干细胞中
8./*

具有免疫调节作用
!

可抑制
9/*&

单核

巨噬细胞
&:

细胞
&;

细胞的活化
&

增殖及分化
&

诱导
8<

样

巨噬细胞向
8=

样巨噬细胞转变
&

改变
>?

细胞表型等发挥

免疫调节作用
!

因此可用于自身免疫性疾病的治疗
#

同时
!

干细胞还具有组织修复作用
!

主要体现在直接分化为多种

组织细胞
!

如脂肪细胞
&

成骨细胞
&

涎腺上皮细胞和胰岛细

胞等89:

!

另外可通过旁分泌发挥作用
!

如分泌成纤维细胞生

长因子
$@(A$&#,0*+ B$&C+7 @06+&$!DED%

8;:

&

肝细胞生长因子
&

血

管内皮细胞生长因子
&

基质细胞衍生因子
F<&

角质细胞生长

因子和胰岛素样生长因子
F<

等以及细胞外基质蛋白促进增

殖和组织损伤修复8#:

#

此外
!

干细胞在静息或应激状态下可

释放细胞外囊泡
$!G+$06!,,2,0$ H!*(),!*!-I*%!

根据大小不同

可分为外泌体
$!G&*&"!*!-G&*%&

微粒
$"(6$&40$+(6,!*!85*%

和凋亡小体
$04&4+&+(6 A&1(!*%!-I*

内容物包括
9>3&

"J>3

和
"(J>3&

脂质
&

蛋白质
&

细胞因子
&

趋化因子和生长

因子等8;:

!

可模拟
8./*

的免疫调节及组织修复作用
#

近期

研究发现
!

干细胞来源的类器官是具有一定空间和功能的

组织类似物
!

结构和功能上模拟真实器官
!

在对人体受损组

织器官修复方面亦有很大的应用潜力
#

由此可见
!

干细胞在

..

的治疗
!

包括免疫调节及组织修复作用方面均具有广阔

的应用前景
$

见表
<%#

!

干细胞在
""

中的组织修复作用

!5<

干细胞分化作用

..

主要累及涎腺
!

涎腺含有水通道蛋白
K$3L5K%

阳性

的腺泡细胞
&

细胞角蛋白
<M$/?<M%

阳性的导管
&/?K=<N

阳

性的基底细胞和
!F

平滑肌肌动蛋白
$!F.83%

阳性的肌上皮

细胞8>:

!

由于病毒感染
&

免疫炎症等因素导致腺上皮细胞凋

亡增加
!

增殖能力下降
!

因此基于干细胞的再生疗法有望替

换和修复受损的涎腺腺泡细胞或直接再生涎腺组织
!

目前

已有大量的体外试验证实与涎腺共培养的
;8F8./*

可向

腺泡细胞分化8?F@:

!80$(0

等8?:将
;8F8./*

与人涎腺体外共培

养发现
!

有
=OPANOP

的
;8F8./*

表达紧密连接蛋白以及

其他上皮标志物如
3L5K!

分泌
!F

淀粉酶
$!F38Q%!-F

钙黏

附素
!

与人涎腺上皮细胞结构相似
!

表明
;8F8./*

可向涎

腺上皮细胞表型转变
!

但该研究培养时间短
!

上皮细胞的转

变可能是暂时的
# 50$R

等8@:进一步探讨了
8./*

转分化的具

体调控因素
!

通过
=F9-

蛋白质组学确定与转化相关的
S

个

差异蛋白
3'R$1KT&U"B=OA

和
:)@S!

或可成为
;8F8./*

向

唾液上皮细胞转分化的潜在调节分子
!

指导
;8F8./*

促进

涎腺修复
#

在动物实验8$:中则发现
>V9

小鼠经
;8F8./*

干

预后
!

唾液流率
$*0,(H0$% @,&C $0+!!.DJ%

水平显著升高
!

功能

保留率为
WKPA<OOP!3L5K&3L5N&!F.83&/?K

阳性表达

显著高于对照组
!

表明
;8F8./*

上调了腺体修复的关键基

因
!

在保护
>V9

小鼠的涎腺功能方面有效
#

有研究表明
!..

患者涎腺干细胞
$.E./*%

无法维持体

内平衡和唾液产生
!5$('B,!

等8<":进一步研究了
.E./*

在
..

唾液分泌不足中的作用
!

发现
..

患者样本中
.E./*

数量较

少
&

分化能力较差
!

而且可能正在衰老
!

分化为腺泡细胞的

过程受阻
!

用于治疗
..

的抗风湿药物不太可能恢复唾液产

生
!

需补充新鲜的
.E./

以恢复唾液产生
#

随后
X!&'B

等8<<:

将
.E./*

分离并扩增
!

移植到辐射受损的大鼠涎腺中发现

大鼠唾液流速增加
=

倍
!

涎腺表现为紧凑腺泡结构
!

类似于

未受损的正常大鼠组织
!

涎腺照射
<

周后
!.E./*

的组中未

观察到凋亡细胞
!

该研究表明
.E./*

可以用作受损涎腺的

细胞治疗剂
!

该研究可为
.E./*

修复
..

涎腺受损提供借

鉴
#

在泪腺周围也存在干细胞通过其自我增殖能力进行修

复
!

已有研究从成年小鼠
YE

组织中分离扩增出干细胞8<9:

!

但需要大量的
YE

来分选
!

为了解决这一问题
!Z(0&

等8<9:将

成年小鼠泪腺干细胞
$YE./*%

在有表皮生长因子
$-ED%&

DED<O&['+S3

和
QF=WTS=

的
80+$(B!,

三维无血清培养条件

下培养
!

发现
YE./*

可以连续传代并长期扩增
!

表达干细

胞
=

祖细胞标记物
/?<N&/?K&4TS!

在体外可分化为腺泡或

导管样细胞
!

移植到病变
YE

内可减轻干眼病症状
!

为单能

干细胞治疗的临床研究提供了理论和技术参考
#

然而
!

细胞分离的侵入性操作
&

分离细胞的数量有限
&

细胞扩增能力不足以及细胞的异质性限制了成体细胞在临

床治疗中的广泛应用8<;:

#

近年来
!5./*

及其衍生细胞的免疫

调节和组织再生作用受到越来越多的关注
!

已有报道通过与

涎腺细胞共培养
&

使用涎腺细胞条件培养液和直接涎腺移植

等方法诱导
-./*

和
(5./*

分化为涎腺细胞
# ?0C0R0"(

等8<#:

将小鼠早期
-./*

与人涎腺成纤维细胞共培养
!

发现早期

-./*

表达淀粉酶等涎腺相关标志物
!

具有与涎腺细胞相似

的特征
!

将共培养获得的涎腺细胞移植到正常小鼠颌下腺

后
!

移植组小鼠颌下腺较未移植组明显增大
!

组织学检查未

见明显异常
!

提示可形成功能性涎腺组织
# 8!'B

等8<>:在腮腺

细胞条件培养液中处理
(5./*!

发现涎腺腺泡样和导管样结

构的形成以及淀粉酶的表达
# B70'B

等8<?:首次通过模拟视黄
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基础研究 分化作用
!"#"$%&

体外共培养发现有
!"789"7

的
:2#2;%<

表达紧密连接蛋白以及其他上皮标志物如

=>?#!

分泌
!#=2@!A#

钙黏附素
!

与人涎腺上皮细胞结构相似

"B#

!"#"$%&

提高了
'()

小鼠
$*+$

功能保留率
!

增加了
,-./$,-.0$!#$",$%1/

阳性表达
"$#

$2$%&

增加大鼠唾液流速增
!

修复了涎腺
!

表现为紧凑腺泡结构
!

类似于未受损的正常大鼠

组织

"CC#

32$%& 32$%&

体外培养可以连续传代并长期扩增
!

表达
%140$%1/$567!

分化为腺泡或导管

样细胞
!

减轻干眼病症状

"CD#

8.$%&

体外培养发现涎腺腺泡样和导管样结构的形成以及淀粉酶的表达
"CE#

8.$%& 8.$%&

直接分化为
$29.&!

表达
$(:;$%1/

和
%14;!

表达恢复受损涎腺功能的
%)<0

和
!#$",

阳性细胞

"CB#

旁分泌作用
,)#"$%&

分泌
!".6$=2*#"

4

!

抑制氧化应激介导的细胞凋亡
!

促进
%/>!3F6

小鼠涎腺修复
"CG#

).$%#9?@&

促进
'()FABC

小鼠唾流率
!

增加了
,-./$%.9+

表达
"C$#

!"#"$%&$!"#"$%&#9?@&

促进了
'()

小鼠
92*$*2*<

分泌
!

修复涎腺
"$#

$2#"$%&#9D< $2#"$%&#9D$

在组织修复
$

黏蛋白等方面较
,)#"$%&

显著改善
!

促进涎腺功能恢复
"!"#

类器官
9$%&

产生腺泡样细胞
$

导管样细胞和肌上皮样细胞组成的涎腺器官样细胞
!

重建了腮腺缺

陷小鼠涎腺功能所需的传入和传出神经通路

"!!#

8.$%&

产生与人类胚胎涎腺相似的涎腺器官
!

移植入腮腺缺陷小鼠后在腺泡细胞附近检测

到
%)74E

内皮细胞和
=F!!7E

神经纤维

"!D#

G$"2H58$F.%&

形成了涎腺组织
!

形态和表型与人类涎腺相似
"!9#

临床研究
F%#"$%&

显著缓解了
$$

口干
$

眼干症状
!

降低了
$$),I

和
D,$!

对受累器官均得到改善且安全
"!##

,)#"$%&

明显缓解了患者口干
$

眼干症状
!

改善了涎腺和泪腺分泌功能
$$$),I

评分及
9$$.+I

评分
!

降低了
IJ2$IJ"!%7$%0$9$+

"!E#

注
%!"#"$%&%

骨髓间充质干细胞
&$2$%&%

涎腺干细胞
&32$%&%

泪腺干细胞
&8.$%&%

诱导多能干细胞
&,)#"$%&%

脂肪间充质干细胞
&).$%#

9?@&%

牙髓干细胞来源外泌体
&!"#"$%&#9?@&%

骨髓间充质干细胞来源外泌体
&$2#"$%&#9D$%

涎腺间充质干细胞来源的细胞外囊泡
&9$%&%

胚

胎干细胞
&G$"2H58$F.%&%

人颌下腺干
F

祖细胞
&F%#"$%&%

脐带间充质干细胞
&$*+%

唾液流率
&,-./%

水通道蛋白
/&!#=2@%!#

淀粉酶
&!#$",%

!#

平滑肌肌动蛋白
&$29.&%

涎腺上皮祖细胞
&:2?%

骨形态发生蛋白
&HIJ#"

C

%

转化生长因子
"

C

&92*%

表皮生长因子
&*2*<%

成纤维细胞生长因

子
<&HK::D%

微管蛋白
"D&$$),I%$$

疾病活动指数
&9$$.+I%$$

患者报告指数
&9$+%

红细胞沉降率
&($)I%

眼表疾病指数

,)#"$%&

显著改善了
($)I

评分
$

泪膜破裂时间
$

泪液渗透压和
$KG8LMHL

试验评分
"!B#

"$%&

不良事件大多与原发病及原发病并发症相关
!

表明
"$%&

输注是
$$

患者的一种相对

安全治疗方法

"<N#

研究分类 作用机制 干细胞种类 结果
参考

文献

表
!

干细胞组织修复作用在干燥综合征中的应用

酸和
OPB

信号将
8.$%&

直接分化为涎腺上皮祖细胞

'$29.&(!

发现
8.$%#$29.&

表达
;*@#L0M

转录因子
$

)$(:;($%1/

和
%14;

等涎腺发育重要祖细胞标志物以及可

以恢复受损涎腺功能的
%)<0

和
!#$",

阳性细胞
!

且
+',

测

序显示
8.$%#$29.&

类似于人类胎儿颌下腺的转录谱
!

为生成

功能性
8.$%

衍生的涎腺腺泡细胞和三维类器官奠定了基础
!

提示多能干细胞有望成为治疗
$2

的潜在重要来源
!

但由于其

多分化特性
!

需要密切监测细胞分化和特定谱系发育的控

制
!

且目前尚未有
.$%&

治疗
$2

的临床研究报道
*

!Q<

干细胞旁分泌作用

近期研究发现
!

干细胞通过其旁分泌作用修复受损

组织
!1RPJ

等 NCGO发现将脂肪来源的
"$%&),)#"$%&(

植入

%/>!3F6

小鼠颌下腺中后除了有再生的唾液导管
!%14N

基

因高表达外
!+',

测序发现
,)#"$%&

可通过旁分泌途径释

放骨形态发生蛋白
6)!".6(+

转化生长因子
"

4

)=2*"

4

(

等

抑制氧化应激介导的细胞凋亡
!

并可激活
OPB

下游启动子

活性
!

诱导抗氧化作用
!

促进腺泡细胞进入修复周期从而起

组织修复作用
!

表明
,)#"$%&

可通过旁分泌作用抑制腺泡

细胞凋亡
* ST

等NC$O研究了牙髓干细胞来源的外泌体
)).$%#

9?@&(

对
$$

涎腺的作用
!

用
I*'##

处理涎腺上皮细胞

)$29%(

体外模拟
$$!

发现
).$%#9?@&EI'*##

组
$29%

存活

率
$,-./

的表达量更高
!

将
).$%#9?@&

经尾静脉注入
'()F

PH)

雌性小鼠发现促进了小鼠唾流率
!

甚至较羟氯喹治疗组

)

阳性对照组
(

对唾液流率的影响更明显
!,-./$

环磷腺苷

效应元件结合蛋白
)%.9+(

表达量也是增加的
!

且该研究发

现
).$%#9?@&

可能是通过
2.9+

介导的
K,".F.1,F%+9!

途径使
$$

涎腺上皮细胞功能恢复活力
!

为
$$

治疗提供了

新思路
*
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!!!!!!

据报道来自
!"#"$%&"'(#"$%&

和
)*+,-./

的凝胶

"$%&#)0#"$%&$

的具有治疗各种免疫疾病的潜力
% 123

是

涎腺导管细胞分泌的生长因子
!

参与涎腺的生长
"

再生和维

持
!

同时抑制涎腺上皮细胞凋亡
&323#4

可促进涎腺的再上

皮化
% 2*+5+

等7$8将
!"#"$%&

及
!"#"$%&#16.&

组经尾静脉

注射入
78(

小鼠体内
!

发现
4

组均促进更多
123

分泌
!

且

3234

表达水平为对照组的
49:

倍
!

而
;73#!';23#"

<

"

""=4"

胱天蛋白酶
9 (%'$=>$

和
?@#<"

表达下调
!

表明

"$%&

可通过旁分泌作用促进血清
123

及
3234

表达水平
!

有效修复涎腺
%

另外涎腺间充质干细胞
($2#"$%&$

是生长

于涎腺的组织干细胞
!

具有较强的免疫调节作用和较高的

再生潜能
% @AB

等7!"8发现
$2#"$%&

比
)0#"$%&

或
'(#"$%&

的增殖能力强
!

将
$2#"$%&

和
)0#"$%&

来源
1C

分别经导

管后注入涎腺导管结扎模型
%:D!@:E

小鼠
!

发现
$2#"$%&#

1C$

在组织修复
'

黏蛋白等方面较
)0#"$%&''(#"$%&

显

著改善
!

表明可促进
$2

功能恢复
!

但本研究中涎腺导管结

扎模型有可逆性可能
!

仍需进一步验证
%

!9>

干细胞与类器官

类器官是指利用体细胞
'

成体干细胞或多能干细胞进

行体外三维培养而形成的具有一定空间结构的组织类似

物
!

虽然它不是真正意义上的人体器官
!

但在结构和功能上

模拟真实器官
!

研究数据更能代表人体内细胞真实的生理

反应过程并且在长期扩增的同时保持遗传和表型稳定 7!;8

%

类器官培养技术日益发展
!

给再生医学研究和疾病治疗带

来了新思路
!

有望为干燥综合征的研究提供可能
%

涎腺类器官为了产生唾液并将其输送到口腔
!

应该具

有腺泡状结构
(

产生唾液
$'

管状结构
(

传送唾液
$'

肌上皮细

胞
(

协助唾液分泌
$

和相应的唾液分泌神经调节系统
%

;+/+F+

等 7!!8 首次将几个小分子
(!"=G'$!#G><:G4'@(7#

<H><IH

和
3234$

首先在体外诱导小鼠
1$%&

分化为口腔外

胚层
!

然后过表达
$.6H

和
3.6J<!

激活
323D

和
323<K!

产

生由
'L=:

阳性腺泡样细胞
'%M<I

阳性导管样细胞和
!#

$"'

阳性肌上皮样细胞组成的涎腺器官样细胞
!

将胶原胶

包裹的涎腺类器官原位移植到腮腺缺陷的小鼠体内后
!

小

鼠
1$%&

来源的涎腺类器官与周围组织连接并成熟
!

且在味

觉刺激后
!

涎腺类器官移植小鼠的唾液产量显著增加
!

这表

明原位移植的涎腺类器官重建了调节涎腺功能所需的传入

和传出神经通路
% ;+/+F+

等7!98的另一项研究在改变部分培

养条件后
!

成功地诱导人
A=$%&

产生与人类胚胎涎腺相似

的涎腺器官
!

将形成的类器官与胚胎小鼠涎腺间充质组织

共移植到腮腺缺陷小鼠体内后
!

观察到涎腺类器官的进一

步发育和成熟
!

并在腺泡细胞附近检测到
%(><N

内皮细胞

和
;O!!>N

神经纤维
%

另外除
1$%&'A=$%&

外
!

基于单能干细胞的类器官目前

也有报道
% $PA

等7!<8将人颌下腺干
:

祖细胞
(*$"2QRA$:=%&$

进

行三维培养生成类器官
!

在体外由
323<S

诱导
!

在第
<G

天
!323<S

诱导芽和规则导管样结构的形成
!

其中包含位置

特异性
M<H

阳性细胞和
!$"'

阳性细胞
!

腺泡和肌上皮标

记物的表达增加
!

表明
323<S

有助于从
*$"2QAR$:=%&

分化

为腺泡和肌上皮细胞
&

随后将
323<S

处理的
*$"2QAR$:=%&

与小鼠颌下腺间充质重建
!

随后被移植到裸鼠的肾包膜中

发现
!

接近生理的涎腺组织形成
!

其形态和表型与人类涎腺

相似
!

具有强大的分泌功能
!

该研究表明
323<S

在体外促进

了
*$"2QRA$:=%=

衍生的涎腺类器官的发育
!

分化为具有成

熟特征的涎腺组织
!

为涎腺疾病的再生治疗提供了基础
%

目

前尚无涎腺类器官用于治疗
$2

疾病模型的报道
!

但基于该

领域研究的快速进展
!

有望取代功能低下的涎腺而发挥治

疗作用
%

!9G

临床研究

目前干细胞用于治疗
$$

的相关临床研究较少
!

但均显

示出较好的临床疗效
% TP

等7!#8对
4G

例
$$

患者
(<<

例涎腺

受损
!<>

例存在多器官受累
$

静脉注射脐带间充质干细胞

(O%#"$%&$!

发现
O%#"$%&

移植显著缓解了
$$

口干
'

眼干

症状
!

降低了
$$

疾病活动指数
($$('?$

和
C'$!

且安全
!

对

其器官受累如血液系统
'$$

相关免疫性肝炎均得到改善
!

证

明
O%#"$%&

是一种可靠的
"$%&

细胞来源
!

其输注是
$$

的

一种新治疗方法
%

除静脉注射外
!@A

等7!>8评估了
EG

例腺体

局部注射
'(#"$%&

的
$$

患者
!

在
E

个月随访期内
!$$

患者

口干
'

眼干症状明显缓解
!

涎腺和泪腺分泌功能
'$$('?

评

分及
$$

患者报告指数
(1$$=U?$

评分明显改善
!

免疫球蛋白

(?V$2'?V"!%>'%G'1$U

均明显降低
!

安全性方面除了
4

例

患者皮肤瘙痒感持续不超过
4 *

外
!

无其他不良事件
!

分析

其原因可能与干细胞扩增和培养的方法有关
!

该研究使用

人血小板裂解物作为培养基
!

这可能具有减少动物源性因

子免疫反应的优势
%

近期
"AJ*+QW

等7!?8对
:G

例继发于
$$

的

重度干眼症患者局部泪腺注射
'(#"$%&

研究
!<4

个月的随

访中显示
'(#"$%&

组眼表疾病指数
(8$(?$

评分
'

泪膜破裂

时间
'

泪液渗透压和
$J*A,BQ,

试验评分显著改善
!

患者主观

和客观体征和症状均显著改善
!

提示
'(#"$%&

局部注射入

腺体对
$$

患者疗效显著
%

在其安全性问题上
!@A+/V

等7!@8研

究了
D4

例
$$

患者接受
"$%&

移植治疗后的不良事件
!H

例

患者出现超急性不良事件
(

包括发热
'

头痛
'

心悸等症状
$!

随访期间
<

例发生恶性肿瘤
!I

例发生死亡
!

死亡病例多发

生于
"$%&

治疗后的前
>

年内
!

大多与原发病及原发病并

发症相关
!

表明
"$%&

输注是
$$

患者的一种相对安全治疗

方法
!

不良事件发生率均可接受
!

但该研究并未明确报道
$$

患者治疗后感染率以及
"$%&

具体种类
%

综上所述
!

目前对于干细胞治疗
$$

患者的临床研究均

显示较好的疗效
!

但细胞来源
'

给药方式
'

细胞培养方法
'

移

植后在体内能否发挥长期稳定功能
'

细胞浓度及治疗持续

时间等不同对其治疗效果
'

不良反应均有影响
!

如
@+B.#

1&RA/.&+

等7!$8报告设定了不同的细胞剂量组
!

结果显示高剂

量组
"$%&

并没有产生更好的细胞增殖效果
!

因此
!

以上均

为在未来临床试验中需要关注和解决的问题
%

干细胞具有自我更新能力
'

多向分化潜能
'

免疫调节能

力
'

旁分泌因子作用决定了其在组织修复与再生中的广泛
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应用与无限潜力
!

促使其显示出巨大的应用前景
"

目前大多

数临床研究仍处于早期阶段
!

在研究中也存在一些问题
!

在

细胞培养方面
!

长时间的体外培养
!

可能会导致细胞出现基

因变异或染色体异常
!

同时应使用化学成分明确的无血清

培养基
!

避免使用动物学清产生相关免疫反应
"

其次
!

在干

细胞规模化生产方面
!

由于
!"#$

具有异质性
!

成本较高
!

阻碍了细胞制备工艺的标准化进程
!

因此评估产品安全性

和有效性仍具有挑战性
"

此外
!

对于临床应用
!

必须保证

!"#$

治疗的安全性
!

循环系统输注
#

动脉或静脉输注
$

!"#$

相对安全
!

但也存在诱发肿瘤
%

炎症反应和纤维化的

风险
!

同时
!

由于
!"#$

可抑制免疫系统
!

并促进新血管的

形成
!

这可能会造成肿瘤的生长及转移
!

且在修复过程中
!

纤维化反应也可能发生
!

因为
!"#$

也可分化为成纤维细胞
"

与
!"#$

相比
!

其来源的
%&'$

具有更强的靶向性
!

体积

更小
!

可穿过血脑屏障
!

更好地发挥作用
!

但其在临床应用

中也存在诸多挑战
!

首先由于
%&'$

的循环半衰期较短
!

因

此向靶部位提供治疗剂量的
%&'$

一直是一个挑战
"

其次不

同的保存条件也会影响外泌体的活性
"

在
7() *#

反复冻融

后
!

外来体部分聚集或融合
!

减少了外来体和活性物质的总

数89":

" %&'$

之间存在异质性
!

调控
!"#

产生
%&'$

的过程并

对其进行修饰以提高
%&'$

在疾病应用中的一致性也是至

关重要的
"

近期
!

有较多的研究集中于将
!"#$

或
!"#$+

,&'$

通过各种技术进行修饰
!

例如基因工程
%

表面修饰和组

织工程
!

以增强其靶向归巢和治疗效率
!

用于治疗自身免疫

性疾病
!

在抗炎和修复方面
!

与非工程化
!"#$

相比具有更

大的优势
!

但工程化技术在
;;

中的研究较少
"

综上所述
!

虽

然目前存在诸多挑战
!

但以干细胞为基础的组织工程依然

代表了未来再生医学治疗领域的发展方向
"
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