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附属医院风湿血液科

原 发 性 干 燥 综 合 征 （primary
sj觟gren′s syndrome，pSS） 是主要累及外
分泌腺体的自身免疫病，腺体外可出现
肺间质、肝脏、血液系统等多系统受累
的表现。 治疗主要是改善症状，合并内
脏损害者可应用糖皮质激素及免疫抑

制剂，但疗效欠佳 ［1］。
间充质干细胞 （mesenchymal stem

cells，MSCs）具有很强的抗炎、抑制免疫
和组织损伤修复能力 。 近期逐渐有
MSCs 治疗 pSS 的报道 ， 现将 MSCs 在
pSS 中的应用作一综述。
1 MSCs

MSCs 有广泛的免疫调节能力：（1）
对 T 细胞的免疫调节： ①抑制 T 淋巴
细胞的增殖 ，使其处于 G0 ／ G1 期 。 在
INF-γ 存在下，MSCs 可提高吲哚胺－2、
3 双加氧酶的活性 ， 更能抑制 T 细胞
增殖 ［2］。 ②MSCs 可改变 Th1 ／ Th2 的平
衡 ［3］；③提高调节性 T 细胞的比例 ［4］。
（2）对 B 细胞的调节 ：①活化 B 细胞 ：
MSCs 能直接或间接通过 Th 抑制活化
B 细胞的增殖、分化能力和免疫球蛋白
的产生 ［5］；②幼稚 B 细胞 、转化型 B 细
胞及记忆 B 细胞：与活化 B 细胞相反，
MSCs 可促进以上 3 种 B 细胞的增殖和
分化 ［6］。 （3）MSCs 可以抑制 NK 细胞的
增殖及其细胞毒作用；抑制 DC 细胞和
巨噬细胞的产生，削弱 DC 细胞的抗原
提呈功能和促炎症的潜能 ［7］。

MSCs 体外培养增殖迅速， 并具有
多向分化的能力。 将 MSCs 与人唾液腺
组织共同培养后可分化为具有紧密连

接结构和大量分泌颗粒的唾液腺上皮

细胞 ［8］。
2 MSCs 治疗 pSS 的基础研究

pSS 中 MSCs 功能异常 ：Xu 等 ［9］发

现 pSS 模型 NOD 小鼠骨髓来源间充质
干细胞（bonemarrow derivedmesenchymal
stem cells，BMMSCs） 增殖能力明显降
低，向骨和脂肪的分化能力也降低。 将

其与 T 细胞培养后发现，T 细胞增殖能
力增高，但其中 Foxp3＋ Treg 减少；脾脏
细胞与 NOD 小鼠 BMMSCs 共同培养后
发现，CD4＋T 细胞比例较对照组明显升
高。 提示 NOD 小鼠 BMMSCs 免疫调节
能力受限， 可能是由于 Treg 细胞的减
少而缺乏抑制免疫活性的能力。同样的
方法研究 pSS 患者，发现 BMMSCs 也表
现为免疫抑制缺陷。这说明 BMMSCs 的
免疫调节能力降低可能是 pSS 发病的
重要机制之一。
3 MSCs 治疗 pSS 的动物研究
3．1 MSCs 的免疫调节 Khalili 等 ［10］

根据治疗方法不同将 NOD 小鼠分为 4
组：（1）胰岛素治疗（对照组）；（2）给予
注射弗氏佐剂（Freund′s adjuvant，CFA）
以清除自身反应性 T 细胞（免疫抑制剂
治疗组 ）； （3）BMMSCs 移植 ； （4）CFA＋
BMMSCs 联合治疗 。 CFA、移植组及联
合治疗组与对照组相比较，唾液腺病理
组织中炎症反应、细胞浸润都较对照组
减少，但后两组淋巴细胞浸润减少程度
较单纯 CFA 治疗组更为明显。

pSS 患者主要是 Th1 细胞活化为
主 ［11］。 异基因 BMMSCs 治疗 NOD 小鼠
IFN-γ （Th1 样细胞因子） 并无下降活
化 ，但能提高 IL-4， IL-13（Th2 样细胞
因子）含量 ［9］。 Th17 及其相关细胞因子
IL-17、IL-6、IL-23 和 IL-12 在 pSS 涎腺
组织及血清中均升高，提示 Th17 是pSS
发生 、发展的重要因素 ［12 ］ 。 异基因
BMMSCs 移植后 IL-6、IL-17 显著下降 ，
说明 BMMSCs 移植可通过抑制 Th17 减
轻炎性反应。

MSCs 治疗自身免疫性风湿病时 ，
可增加 Foxp3＋ Treg 细胞数目 ［13］。 Khalili
等 ［10］发现 BMMSCs 移植组及联合治疗
组腺体组 织 中 Treg Foxp3 ＋增 加 ，而
CD4＋、CD8＋、CD19＋及 B 细胞活化因子
均显著低于对照组，随着 Treg Foxp3＋的

增加，腺体炎症也逐渐缓解。 TGF-β 和
IL-10 是维持 Treg 增殖和功能的重要
的细胞因子，TGF-β 在腺体炎症和异常
状态下高表达 ［14］。 BMMSCs 移植后唾液
腺中 TGF-β、IL-10 均增高 ［9］。 TNFα 等

炎性细胞因子在 pSS 发病机制中有重
要作用 ［15］。 Khalili 等 ［10］发现 CFA 组 、
BMMSCs移植组及联合治疗组的唾液腺
组织中，TNF-α mRNA、TNF-α 浓度均明
显低于对照组，但后两组降低程度更为
明显 。 这提示 BMMSCs 可通过 TGF-β
和 IL-10 调控免疫反应，并可降低 TNF-
α 减缓炎性反应。

NOD 小鼠输注异基因 GFP 标记的
BMMSCs 后，唾液腺组织中可见 GFP 阳
性的细胞，而正常小鼠移植后未见此类
细胞。 说明 NOD 小鼠颌下腺可能存在
异常微环境从而诱导 BMMSCs 迁移至
局部 。 基质细胞源性因子 1 （Stromal
cell-derived factor-1，SDF-1） ／ C-X-C 趋
化因子受体 4（C-X-C chemokine receptor
4，CXCR4）轴被认为是调节 MSCs 的细
胞因子 ［16］。 NOD 小鼠唾液腺组织 、血
浆、 淋巴结以及脾脏中 SDF-1 均增高，
但唾液腺组织中增高更为显著 ， 提示
SDF-1 可能是决定 BMMSCs 迁移到炎
性局部的重要因子 ［9］。
与此同时， 他们发现 NOD 小鼠和

pSS 患者 BMMSCs 的 CXCR4 表达均明
显低于对照组 ， 给予 NOD 小鼠输注
GFP 标记的、 同时加入 CXCR4 中和抗
体的 BMMSCs 后发现 ， 在唾液腺中
CXCR4 封闭的 BMMSCs 较未封闭者明
显 减 少 ， 更 为 重 要 的 是 发 现 输 注
CXCR4 封闭的 BMMSCs 后唾液腺分泌
功能没有修复。前述的 BMMSCs 移植后
NOD 小鼠的 Treg 细胞数目、IL-10、IL-6
和 TGF-β 浓度的改变， 在应用 CXCR4
中和抗体的 BMMSCs 移植后全部消除
或减弱了。 另外，BMMSCs 移植后血浆
中 pSS 相关的抗核抗体、 抗 α-胞衬蛋
白抗体及抗 SSA 抗体均显著下降 ，而
CXCR4 封闭后则这种抑制作用降低 。
这表明 BMMSCs 可通过 SDF-1 ／ CXCR4
轴迁移至炎性组织 ， 进而发挥免疫调
节、腺体修复等作用。
3．2 MSCs 对腺体的修复 异基因
BMMSCs 移植后 NOD 小鼠颌下腺炎性
反应的区域较未移植者明显缩小，唾液
流率增加 ［9］。 表皮生长因子 （epidermal
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growth factor，EGF） 是唾液腺导管细胞
分泌的生长因子 ， 有助于维持腺体功
能 ［17］。 Khalili 等［10］发现联合治疗组NOD
小鼠的血浆 EGF 水平及 EGF mRNA 较
其他各组增高。提示异基因 BMMSCs 可
有效抑制 pSS 模型小鼠炎性反应，修复
唾液腺的分泌功能。
4 MSCs 移植治疗 pSS 的临床研究

Xu 等 ［9］对 24 例 pSS 患者进行异
基因脐血来源间充质干细胞移植。移植
后几乎所有患者临床症状都能改善 ，
SSDAI及 VAS 评分下降。 11 例口眼干
燥的患者在移植 2 周后唾液流率显著
增加。4 例血小板减少的患者，在移植 2
周后血小板上升；3 例严重的溶血性贫
血患者的血红蛋白提高；7 例 pSS 相关
的自身免疫性肝病患者的肝功能较前

改善；1 例合并有严重肠炎、 腹泻的患
者在移植后症状改善，同时体重较前增
加；但 3 例合并有神经系统损害 （脊髓
炎、脑白质营养不良、周围神经病变）的
患者疗效并不满意。所有患者的临床用
药均减少，2 例停用免疫抑制剂，1 例停
用激素 。 所有患者移植后血浆抗 SSA
和抗 SSB 抗体浓度均下降。
5 总结与展望
尽管以上研究表明 MSCs 治疗可

能为 pSS 带来新的曙光，但仍有许多问
题亟待解决。如：MSCs 对体内的不同生
理免疫应答水平有何影响； 予以 MSCs
治疗后免疫调节作用能维持多久；不同
来源的 MSCs 作用有无差异等等。 虽然
临床研究中尚未有 MSCs 移植后出现
肿瘤的报道 ［18］。但现有的临床研究报道
随访时间较短、例数少，尚需长期、大样
本临床观察，才能对其安全性做出正确
地评估。
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