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· 综述 ·

强直性脊柱炎的干细胞研究及其治疗应用

冯新哲 徐卫东

  【摘要】 强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种主要以中轴关节受累的慢性、系统性、炎症性疾病，其发病
原因尚不十分清楚。 研究证实，遗传、环境和免疫因素在 ＡＳ的发病中发挥重要作用。 目前，人们针
对此疾病的流行病学、发病机制、诊断、治疗等方面都有较为广泛和深入的研究，同时有大量研究成
果发表。 近年来，干细胞的研究作为科学研究的新方向，给人们研究 ＡＳ的发病机制和治疗 ＡＳ提供
了新的思路。 ＡＳ的干细胞研究虽起步较晚，但进展很快。 同时，这一领域也存在诸多难题等待攻
克。 本文综述了 ＡＳ发病过程中干细胞的功能研究，以及干细胞治疗 ＡＳ的最新进展。 为 ＡＳ的诊断，
治疗和预防提供依据
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  【Abstract】  Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ （ＡＳ） ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ， ｓｙｓｔｅｍｉｃ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｍａｉｎｌｙ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｘｉｓ ｊｏｉｎｔ．Ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｎｏｔ ｙｅｔ ｃｌｅａｒ．Ｓｔｕｄｉｅｓ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈａｔ ｇｅｎｅｔｉｃ，
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＳ ．Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｐｅｏｐｌｅ
ｈａｖｅ ｈａｄ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｉｎ-ｄｅｐｔｈ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ｗｉｔｈ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ．Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ａｓ ｔｈｅ
ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ， ｈａｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｎｅｗ ｉｄｅａ ｆｏｒ ｐｅｏｐｌｅ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＳ ａｎｄ
ｔｒｅａｔ ＡＳ．Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ＡＳ ｓｔａｒｔｅｄ ｌａｔｅ ， ｉｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ．Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｍａｎｙ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｗａｉｔｉｎｇ ｔｏ ｂｅ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｅａ．Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＡＳ ａｎｄ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＡＳ ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ．
  【Key words】 Ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ； Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ； Ｒｅｓｅａｒｃｈ； Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

  强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种血清阴
性脊柱关节病，它以骶髂关节慢性进行性炎症为主要特征。
炎症病变常向上蔓延至中轴骨骼、向下累及外周关节，晚期
可导致脊柱或髋关节周围软组织纤维性或骨性强直，甚至造
成严重畸形和残疾[１] 。

ＡＳ的发病机制目前仍不十分清楚。 故针对 ＡＳ 发病机
制的研究显得尤其重要，其每一点进步都可能为治疗 ＡＳ提
供新的突破口。 ＨＬＡ-Ｂ２７作为强直性脊柱炎 ＡＳ的一个重要

的遗传学标志被发现，在 ＡＳ的研究中具有里程碑式的意义。
特别是近年来全基因组关联研究（ ｇｅｎｏｍｅ-ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）在 ＡＳ中的应用使很多与 ＡＳ相关的基因被发
现，加深了人们对 ＡＳ发病机制的认识。 基于这些发现，目前
形成了各种关于 ＡＳ发病机制的多种假说，诸如：致关节炎抗
原肽假说、蛋白错误折叠假说、细胞表面 ＨＬＡ-Ｂ２７ 同源二聚
体假说等[２] 。 干细胞研究作为当前的一个热点的科研方向，
多种疾病被证实与其相关，这也引起了人们对 ＡＳ 干细胞研
究的兴趣。 已有学者发现，ＡＳ发病过程中干细胞的免疫调
节和定向分化功能异常。 一些临床实验证实，干细胞移植对
减轻 ＡＳ的症状有效[３] 。
由于 ＡＳ发病过程中的干细胞的功能以及移植治疗的研

究都处于初期阶段，系统性的总结和回顾较少，故作者对国
内外在 ＡＳ的干细胞研究和治疗方面的进展作一综述。
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一、干细胞的来源和分类及其生物学特性
（）干细胞的来源和分类
干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的细胞，它

存在于人体或动物个体发育的各个阶段的组织器官中，是各
种分化细胞或特化细胞的初始来源。 干细胞是个体发育、组
织器官的结构和功能的动态平衡，以及其损伤后的再生修复
等生命现象发生的细胞学基础[４] 。 干细胞根据分化潜能，可
分为单能、多能和全能干细胞。 根据来源分类，可分为胚胎
干细胞和成体干细胞。 胚胎干细胞存在于早期胚胎组织中，
具有多向分化潜能，并且能够分化为胎儿或成体组织中的各
种细胞类型。 成体干细胞主要分布于成体组织或器官中，可
自我复制和分化产生多种前体细胞，根据组织分布不同，可
分为造血干细胞、间充质干细胞等。

（二）干细胞的生物学特性
干细胞的生物学特性中，最主要的是多能性和全能性。

除此之外，还有自我更新和高度增殖的能力。 最新的研究还
发现成体干细胞中的间充质干细胞具有很强的免疫调节能

力。 Ｄｅ Ｍｉｇｕｅｌ等[５]证实，间充质干细胞除了因很强的自我
更新能力及多向分化潜能而具有促进损伤组织再生修复的

作用外，对机体的免疫功能也具有很强的调控作用，主要表
现为通过影响免疫细胞的增殖、分化和免疫因子分泌而抑制
免疫反应。 肿瘤坏死因子α诱导蛋白（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ-
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ ６ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＧ-６）作为一种具有保护性的炎性
调控因子，可以反馈性抑制炎性细胞的迁移、黏附，并降低促
炎性因子的分泌，从而起到局限炎症的作用[６] 。 Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ
等[７]发现，炎性环境能够刺激间充质干细胞分泌大量 ＴＳＧ-６
以抑制炎症细胞促炎因子的表达，从而削弱其引起的促炎级
联反应。 由此可见，间充质干细胞在调节免疫反应、促进微
环境的稳态方面有着独特的优势。 这也为强直性脊柱炎等
自身免疫性疾病的干细胞治疗提供了理论依据。

二、干细胞在 ＡＳ发病中的作用
（一）ＡＳ病人干细胞成骨分化能力增强
有学者发现，相比正常人， ＡＳ 患者间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）成骨分化相关的长链非编码
ＲＮＡ和 ｍＲＮＡ存在表达差异性[８] ，提示 ＡＳ患者 ＭＳＣｓ 存在
成骨分化能力异常。 随着研究的深入，人们注意到 ＡＳ病人
干细胞在成骨行为中扮演着重要角色，表现为各种原因所致
的成骨分化能力增强。

多项干细胞体外培养实验表明，在外部致病因素刺激
下，ＡＳ病人的干细胞较正常人往往表现出成骨分化能力增
强。 有研究发现 ＭＳＣｓ通过影响骨矿化组织非特异性碱性磷
酸酶（ｎｏｎ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＮＡＰ）的活性调节骨
矿化[９] 。 ＴＮＡＰ是由碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）
编码的酶基因，已被报道在骨化中起作用[１０] 。 Ｄｉｎｇ 等[１１]通

过研究肿瘤坏死因子 ａｌｐｈａ（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ-ａｌｐｈａ，ＴＮＦ-
α）和白细胞介素 １Ｂ（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ Ｂｅｔａ，ＩＬ-１Ｂ）对人骨髓间充
质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ，ＢＭＳＣｓ）的成
骨分化的影响，来探索类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＲＡ）和脊柱关节炎（ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＳｐＡ）中骨代谢异常的

原因。 有趣的是，实验证实 ＴＮＦ-α和 ＩＬ-１Ｂ抑制胶原表达并
刺激 ＴＮＡＰ活性。 这些细胞因子对胶原蛋白表达和 ＴＮＡＰ活
性的差异作用可能有助于解释为什么在 ＲＡ中，炎症与骨侵
蚀有关，而在 ＳｐＡ 中会导致新骨形成。 Ｏｓｔａ 等[１２]最先证明

两种促炎细胞因子白细胞介素 １７Ａ（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７Ａ，ＩＬ-１７Ａ）
和 ＴＮＦ-α能相互作用诱导人类 ＭＳＣｓ 成骨分化。 通过复杂
的相互作用，ＩＬ-１７Ａ可以增强 ＴＮＦ-α的影响，表现为 ＴＮＦ-α
的诱导进一步增强了 ＩＬ-１７Ａ的协同作用。 另一项研究进一
步阐明了 ＴＮＦ-α在 ＡＳ病人 ＢＭＳＣｓ成骨分化中的作用机制。
Ｂｒｉｏｌａｙ等[１３]发现，ＴＮＦ-α刺激 ＢＭＳＣｓ 来源的成骨细胞 Ｗｎｔ
家族成员 ５Ａ（Ｗｎｔ５ａ）的表达，而Ｗｎｔ５ａ抑制剂能够显著减少
成骨分化水平。 因此研究人员推测，Ｗｎｔ５ａ 或许可成为抑制
ＡＳ新骨形成的作用靶点。 同样，Ｙａｎｇ 等[１４]证明了 ＡＳ和正
常受试者 ＰＡＤＩ４ 的表达不同。 ＴＮＦ-α以剂量和时间依赖的
方式增加人 ＢＭＳＣｓ 中Ⅳ 型肽酰基精氨酸脱亚胺酶
（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４， ＰＡＤＩ４）的蛋白表达。 研究表
明，ＰＡＤＩ４在由 ＴＮＦ-α诱导的 ＢＭＳＣｓ 增殖和分化中起作用。
为探究影响 ＡＳ病人 ＢＭＳＣｓ成骨分化的因素，Ｘｉｅ等[１５]

招募了 １９名 ＡＳ患者和 ２１ 名对照受试者，并收集了两组人
群的 ＢＭＳＣｓ 和外周血单核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）。 实验结果显示，由于 ＢＭＳＣｓ 分泌更多的骨形
态发生蛋白 ２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＢＭＰ２）、较少的
人头蛋白（ｎｏｇｇｉｎ，ＮＯＧ）导致 ＡＳ 患者的 ＢＭＳＣｓ 比正常供体
的 ＢＭＳＣｓ具有更强的成骨分化能力。 作者推测，这种状态
可能有助于 ＡＳ 中潜在的病理性成骨。 最近有实验表明，
ＢＭＳＣｓ能够合成分泌多种物质，其中包括单核细胞化学引诱
物蛋白-１（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ-１， ＭＣＰ-１），也
称为趋化因子（Ｃ-Ｃ基序）配体-２（ＣＣＬ）。 ＭＣＰ-１具有趋化单
核细胞和嗜碱性粒细胞的能力[３] 。 Ｘｉｅ 等[１５]还观察到，在
ＭＳＣｓ的成骨分化过程中，ＡＳ 患者比正常受试者的 ＭＳＣｓ 分
泌更多的 ＭＣＰ-１。 单核细胞迁移增加，Ｍ１ 型巨噬细胞超极
化，ＡＳ患者来源的 ＭＳＣｓ 分泌更多 ＭＣＰ-１。 和对照组相比，
细胞的异常成骨亢进、ＴＮＦ-α分泌增加。 而 ＥＲＫ１／２ 抑制剂
和 ＭＳＣ中 ＭＣＰ-１的下调消除了观察到的现象。 他们确定细
胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ ，
ＥＲＫ）１／２通路过度活化与之相关。 作者推测 ＭＣＰ-１ 触发了
ＭＳＣ异常成骨分化过程中的单核细胞功能障碍，提出了 ＡＳ
中病理性成骨导致炎症的假说。
除内分泌因素外，ＢＭＳＣｓ膜表面某些特异性受体可能成

为外部因素促进其成骨分化的“桥梁”。 Ｔｏｌｌ样受体（ ｔｏｌｌ-ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）是一种单个的跨膜非催化性蛋白质，可以识
别来源于微生物的具有保守结构的模式识别受体，激发炎症
并辅助适应性免疫应答。 人ＢＭＳＣｓ 能表达不同的 ＴＬＲ，导致
不同的免疫调节作用，并且影响 ＢＭＳＣｓ 的分化[１６] 。 已有研
究证实， ＴＬＲ３ 能识别某些病毒携带的双链 ＲＮＡ （ ｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ｄｓＲＮＡ），激活基质细胞和 ＢＭＳＣｓ，缓
解炎症，促进人脂肪基质细胞的成骨分化，与 ＨＬＡ-Ｂ２７ 相关
性疾病的软骨下骨形成和脊柱硬化有关[１７] 。
综上所述，针对 ＡＳ干细胞成骨分化功能失常是内因还
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是外因的问题，有越来越多的证据表明，ＢＭＳＣｓ 的内在成骨
分化潜能可能不是真正的“凶手”，而存在于内环境中，支持
ＢＭＳＣｓ作用的各类细胞及细胞因子功能的异常可能在
ＢＭＳＣｓ 异位骨化过程中起着某种关键的作用[１８] 。 并且，ＡＳ
患者 ＢＭＳＣｓ的异常成骨分化并不是单独存在的，往往伴随
炎症状态、免疫功能失调等生物学行为。

三、干细胞免疫调节功能失常促进机体形成炎症微环境
研究发现，与健康捐献者 ＢＭＳＣｓ 相比，虽然从 ＡＳ 患者

获得的 ＢＭＳＣｓ显示出正常的增殖能力、细胞活力、表面标记
和多重分化的特征，但其免疫调节能力显着降低[１９] 。 干细
胞免疫调节功能失常往往促进机体炎症微环境的形成，表现
为抑制炎症能力减弱和促进炎症的能力增强。

（一）ＡＳ病人干细胞促炎能力增强
特定环境干预下，ＡＳ病人 ＢＭＳＣｓ 可表现为促炎能力增

强。 李玉溪等[２０]认为由于 ＡＳ 长期处于炎症环境中，ＭＳＣｓ
的相关免疫调节功能很可能发生了变化。 于是他们选择了
ＴＮＦ-α和γ-干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ-γ，ＩＦＮ-γ）共同刺激来模拟炎
性环境，并试图通过全基因组表达谱芯片的分析方法找出
ＡＳ-ＭＳＣ中的相关基因和潜在信号通路。 研究发现，ＡＳ-ＭＳＣ
中得分最高的两条信号通路分别是丝裂原激活的蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路和 ＴＬＲ
信号通路，表示炎性模拟环境下 ＡＳ-ＭＳＣ 中 ＭＡＰＫ信号通路
和 ＴＬＲ信号通路活跃。 提示其促进炎症的能力增强。 Ｘｉｅ
等[１５]发现，ＡＳ病人 ＭＳＣ 成骨分化能力增强。 相比对照组，
在其病理性成骨过程中，分泌更多 ＭＣＰ-１，以致单核细胞功
能障碍，使其分泌更多 ＴＮＦ-α等炎症因子，加重了 ＡＳ 病人
体内的炎症环境。 可见，ＡＳ病人 ＭＳＣｓ功能异常是炎症微环
境形成的重要因素之一。 Ｌｉ 等[２１]发现，由于 ＴＲＡＦ４ 的表达
升高，经脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）诱导的 ＡＳ 患者
ＭＳＣｓ中的自噬功能弱于正常人 ＭＳＣｓ，推测其可能与 Ｂｅｃｌｉｎ-
１磷酸化改变有关。 有研究已经证明，细胞自噬功能失调有
助于许多自身免疫性疾病的发生发展，也会加重 ＡＳ病人的
肠道炎症

[２２] 。 故在感染条件下，ＡＳ 患者 ＭＳＣｓ 自噬水平失
调可加重自身炎症反应。 不仅如此， ＭＳＣｓ 衍生的脂肪细胞
也可能在 ＳｐＡ的发病机制中起作用。 在自身免疫性疾病中，
脂肪组织作为炎症因子的来源不是罕见的现象

[２３] ，其分泌
抵抗素水平常升高。 抵抗素主要见于人体脂肪组织，可增加
白细胞介素１２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１２，ＩＬ-１２）和 ＴＮＦ-α等促炎因子分
泌增多

[２４] 。 在 ＡＳ 中，抵抗素已经被认为与炎性标志物相
关，也被证明是预测脊柱病变影像学进展和骨赘形成的重要
指标[２５] 。

（二）ＡＳ病人干细胞抑炎能力下降
ＡＳ患者 ＢＭＳＣｓ还表现为抑制炎症的能力下降。 有学者

通过对 ＢＭＳＣｓ 和巨噬细胞共培养之后发现：ＡＳ 患者的
ＢＭＳＣｓ抑制巨噬细胞活化的功能减弱，可能致使 ＡＳ患者体
内 ＴＮＦ-α升高，从而最终导致 ＡＳ 的发病[２６] 。 任明亮等[２７]

研究发现，ＡＳ患者的外周血中辅助性 Ｔ细胞１７（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ
１７， Ｔｈ１７）／调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）失衡，并且
ＡＳ 患者的 ＢＭＳＣｓ 可体外诱导处于平衡状态下的外周血

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ 失衡。 Ｔｈ１７细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞是一对功能上相互
拮抗的免疫细胞，前者的主要效应细胞因子是 ＩＬ-１７，而白细
胞介素 ２３（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-２３，ＩＬ-２３）能促进 Ｔｈ１７ 细胞分泌 ＩＬ-
１７[２８] 。 所以， ＩＬ-２３-Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ-ＩＬ-１７ 在功能上组成了一个
轴，共同参与机体的免疫平衡调节。 可见，ＡＳ 病人 ＭＳＣｓ 对
辅助性 Ｔ细胞免疫调控异常，干扰了正常适应性免疫应答，
加重了炎症微环境，也因此影响骨质重塑。 Ｗｕ等[１９]通过共

培养实验对 ５１ 例 ＡＳ 患者 ＢＭＳＣｓ 进行了研究。 虽然从 ＡＳ
患者获得的 ＢＭＳＣｓ 显示出正常的增殖能力，细胞活力，表面
标记和多重分化特征，但其免疫调节能力显著低于健康捐献
者。 此外，ＡＳ 患者 ＰＢＭＣｓ 中，Ｆｏｘｐ３ ＋Ｔｒｅｇ 细胞的比例有所
减少，同时伴随 ＣＣＲ４ ＋ＣＣＲ６ ＋Ｔｈ１７ 细胞增加。 动物实验显
示，Ｔｈ１７细胞表现为促炎，而 Ｔｒｅｇ细胞表现为抗炎。 由此得
出结论，ＢＭＳＣｓ免疫调节能力减弱造成 ＡＳ炎症加重，其诱导
了 ＣＣＲ４ ＋ＣＣＲ６ ＋Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞在外周血不平衡。
由此可见，ＭＳＣｓ免疫调节和分化功能异常与 ＡＳ的炎症

和骨化相关，为 ＡＳ中的炎症和骨化搭建了桥梁。 相信 ＡＳ中
ＭＳＣｓ功能失调相关机制的研究能够有助于人们进一步加深
对 ＡＳ炎症和骨化关系的认识，也为抑制炎症和骨化打开“突
破口”。
四、干细胞治疗 ＡＳ的进展及其风险
（一）干细胞移植对缓解 ＡＳ病人症状有效
动物实验证实，干细胞移植 ＭＳＣｓ 能够抑制诱导分化成

Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞的 ＣＤ４ ＋Ｔ 细胞的增殖、激活和分化，伴随
着功能诱导的 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｆｏｘｐ３ ＋Ｔｒｅｇ的百分比的增加细
胞和 ＩＬ-１０分泌增加。 该研究进一步证明了 ＭＳＣｓ 在注射小
鼠后，观察到 Ｔｈ１７细胞受抑制和 ＣＤ４ ＋ -ＣＤ２５ ＋ -Ｆｏｘｐ３ ＋ -
Ｔｒｅｇ细胞百分比的增加[２９] 。 可见干细胞移植能够增强免疫
调节能力。 目前，干细胞移植研究主要针对 ＲＡ、系统性红斑
狼疮、多发性硬化等常见的自身免疫病。 ＡＳ 的干细胞移植
研究报道较少。
国外较早报道了关于 ＡＳ的干细胞移植的疗效。 此处值

得一提的是，虽然 ＡＳ症状常表现严重，但通常不危及生命。
因此，干细胞移植很少用于这些患者。 对于那些接受过人干
细胞移植作为 ＡＳ的治疗的患者，其中的大多数往往伴随血
液系统疾病。 ２０１２年国际上报道了第 １ 例自体造血干细胞
移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ，ＨＳＣＴ）治疗 ＡＳ
的案例[３０] 。 １名 ＨＬＡ-Ｂ２７ 阳性男性 ＡＳ患者在 ４６ 岁时接受
了高剂量化疗和自体 ＨＳＣＴ，患者在整个两年的随访期内实
现了临床缓解。 另一例报告中，１ 名 ３９ 岁同时患有活动性
ＡＳ和急性髓性白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的
男性被给予移植前全身照射和环磷酰胺化疗，然后进行同种
异体外周血 ＳＣＴ。 他经历了临床缓解和放射学症状部分好
转，并在移植后 ３年未服用任何药物且无疾病症状[３１] 。
近年来，国内研究人员也开始在人体干细胞移植治疗

ＡＳ方面做了一些尝试。 王亚莉等[３２]
采用人脐带间充质干

细胞移植治疗 １０例强直性脊柱炎并随访 １年的疗效。 干细
胞移植治疗后 ３ 个月、６ 个月、１２ 个月患者的 Ｂａｔｈ强直性脊
柱炎病情活动指数（Ｂａｔｈ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
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ｉｎｄｅｘ， ＢＡＳＤＡＩ）、夜间疼痛评分（ＶＡＳ）和 Ｂａｔｈ强直性脊柱炎
功能指数（Ｂａｔｈ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ ， ＢＡＳＦＩ）
均明显好于治疗前；干细胞移植治疗后 ３ 个月、６ 个月、１２ 个
月患者的血沉较移植前有明显下降；免疫球蛋白 Ｇ 在干细胞
移植治疗后 ３ 个月、６ 个月较移植前有明显下降。 宋庆林
等[３３]对 ３６例接受过 ＭＳＣｓ 移植的 ＡＳ患者进行了回顾性研
究，经过 ４ ～１１个月的随访后发现，所有患者的晨僵时间、关
节疼痛、关节肿胀、血沉指数和 Ｃ 反应蛋白 （ Ｃ-ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）指标均有改善。 患者进行复查时，对患者进行
血常规及肝肾功能检查，与传统治疗相比，差异具有统计学
意义。 Ｗａｎｇ等[３４]

研究了针对非甾体抗炎药物治疗失败的

ＡＳ患者静脉滴注同种异体 ＭＳＣ 的效果和安全性，进行了为
期 ２０周的临床试验。 在研究中，３１例 ＡＳ患者在第 ０，７，１７？
和 ２１天接受了四次 ＭＳＣ的静脉滴注。 据报道，试验第 ４ 周
末，依据 ＡＳ 疗效评估标准进行评估，有效应答者达到
７７．４％，反应时间约 ７．１ 周。 ＣＲＰ 在第四周降低并于 ２０ 周
升高。 通过 ＭＲＩ检测平均总炎症程度降低，未观察到不良反
应。 研究结论认为，ＭＳＣ的静脉滴注是安全、可行的，有希望
用于 ＡＳ的治疗。

（二）干细胞移植治疗 ＡＳ存在并发症风险
近年来，干细胞移植治疗 ＡＳ虽然获得了不少令人欣喜

的疗效，但是也发生了一些较为严重的并发症事件。
其中，虽然少有报道 ＨＳＣＴ治疗 ＡＳ的的并发症事件，但

是我们不妨从 ＨＳＣＴ治疗各种自身免疫病、血液系统疾病中
吸取经验。 有证据显示，ＨＳＣＴ 治疗后可能继发二次自身免
疫病，包括关节炎、系统性红斑狼疮、血管炎、硬皮病等[３５] 。
２０００年的一例病例报告描述了 ３ 位 ＨＬＡ-Ｂ２７ 阳性患者自体
ＳＣＴ后首次出现 ＳｐＡ 症状。 ３ 名患者中有两人 Ｘ 线显示患
有骶髂关节炎。 所有 ３ 例患者均有肌腱端炎的病变。 ＳｐＡ
症状在 ＳＣＴ后的 ４到 １５．５年之间出现[３６] 。 ２０１０年，另一例
病例报告描述了同种异体 ＳＣＴ后 ２６ 岁男性患者未分化 ＳｐＡ
的发展。 患者在 １０岁被诊断患有急性 Ｂ 淋巴细胞白血病，
并从他父亲那里获得了同种异体 ＳＣＴ。 患者 ＳＣＴ后 １０ 年出
现了 ＳｐＡ征象[３７] 。 诸多 ＨＳＣＴ 并发症事件促使研究人员把
目光转向了 ＭＳＣ移植治疗的研究。 ＭＳＣ特有的免疫调节功
能使其成为颇有价值的治疗工具。 尽管如此，ＭＳＣ已被报道
涉及白血病发生和支持各种类型的癌症中的肿瘤生长[３８] 。
所以，进一步认识和解决干细胞移植治疗中并发症发生和疗
效时间短的问题，成为干细胞治疗方法能否普及的关键所
在。 并且如何优化干细胞材料选择、取材方法和治疗时机也
是值得我们关注的地方。

五、总结和展望
ＡＳ的干细胞研究虽起步较晚，却成果颇丰。 干细胞的

功能失常贯穿了 ＡＳ发生发展的整个过程，其以独特的生物
学特性为治疗自身免疫性疾病带来了希望。 目前，干细胞参
与 ＡＳ发病的具体机制仍不十分清楚，其与 ＡＳ中最有代表性
的炎症和骨化的发生究竟有何种关联也不得而知，而解决这
些难题显得很有必要。 虽然干细胞移植治疗 ＡＳ已经取得了
一些令人欣喜的疗效，但是目前依然缺乏大样本、长期的流

行病学研究，对其并发症的发生机制尚不清楚。 干细胞治疗
的最佳用法、用量、取材方法和材料选择等还需通过进一步
临床实践去验证。 治疗后症状缓解具有时效性的现象也是
一个亟待解决的难题。 相信在不久的将来，这些问题的解决
一定能够大大推动人们对 ＡＳ发病机制和治疗的认识，也为
最终攻克这一疾病提供宝贵的经验。
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