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异基因脐带间充质干细胞移植治疗类风湿关节炎一例 

王秦 马丽辉 李军霞 张少然 陈俊伟 李芳 薛丽巾 白洁 李小峰 

患者女，43岁，主因“双手指关节反复肿痛 7年，加重2 

周”于 2010年 4月到我院就诊。患者 7年前无明显诱因出现 

双手小关节肿胀，疼痛，就诊于我院风湿科，实验室检查：类 

风湿因子(RF)1：80 U／ml，双手 x线提示双手指骨端骨质疏 

松，依据美国风湿病学会(ACR)1997年修订的类风湿关节 

炎(rheumatoid arthritis，RA)分类标准诊断为“RA”，予 口服非 

甾体抗炎药(NAISDs)、帕夫林，来氟米特等药物，症状缓解。 

用药 3个月后生化提示肝功能损坏(丙氨酸转氨酶>200 U／L， 

总胆红素 27 I~mol／L)，停用上述药物 1个月后肝功能恢复正 

常，之后关节肿痛反复发作，换用甲氨蝶呤，羟氯喹等免疫抑 

制剂，均于用药3~6个月左右出现肝功能损坏等不良反应而 

停用，近 1年因病情反复换用吗替麦考酚酯(骁悉)胶囊。临 

床症状控制不满意，近2周双手指关节疼痛明显，因患者对 

免疫抑制剂的治疗不能耐受，经患者同意后住院拟行间充质 

干细胞移植治疗。入院后实验室检查：RF 320 U／ml、抗环瓜氨 

酸肽(CCP)抗体 587．6 RU／ml，抗核抗体、抗核周因子(APF)、 

抗角蛋白抗体(AKA)均为阴性，T细胞亚群检测显示 CD34+ 

CD19。66％ ，CD34‘CDI9 21％ ，CD3 CD4 34％ ，CD3+CD8 24％ ， 

RA患者疾病活动(DSA28)评分3．65。本研究程序符合本单位 

伦理委员会所制定的伦理学标准，并得到该委员会的批准， 

取得患者的知情同意。异基因脐带问充质干细胞(MSCs)由深 

~llJL科生物有限公司提供 ，要求干细胞终制品有核细胞存活 

率必须大于97％，MSCs表型鉴定显示细胞表面表型CD45阴 

性，CD105、CD44、CD29阳性 ，CD7I弱阳性。 

移植方案：MSCs移植，每周静脉滴注 1次，连续4周，移 

植细胞数 l~106／kg体质量。移植前 MSC用0．25％胰蛋白酶消 

化，反复洗涤后加入5％人体白蛋白溶液中静脉回输。移植后 

随访时间为 15个月 ，对移植前后患者临床表现改善情况和 

实验室检查如血清 RF、抗 CCP抗体 、APF、AKA、免疫功能等 

指标进行比较以及移植相关并发症等方面进行评价。 

MSCs治疗 4周后患者 自觉关节症状明显改善，移植后 3 

个月血清抗体较移植前明显降低。RF 80 U／m1、抗CCP抗体 

102．6 RU／ml，CD34 CD19—58％ ，CD34一CD19 13％ ，CD3 CD4 

25％，CD3~CD8+30％，移植后 6个月患者再次出现左手掌指第 

2关节的单关节肿痛，RF 40 U／ml、抗 CCP抗体 58．6 Ru／ml， 
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移植后 9个月 RF 106 U／ml、抗 CCP抗体 69．5 RU／ml，CD34+ 

CD19—47％ CD34-CD19 45％ CD3 CD4 26％ CD3+CD8+l9％。 

血清抗体水平较前升高，加用来氟米特及 NAISDs等药，再度 

出现肝功能异常，移植后 14个月RF 40 U／ml、抗 CCP抗体 

98．5 RU／ml，CD34+CD19—82％，CD34-CD19 6％ ，CD3℃D4 61％， 

CD3~CD8 3％，目前换用重组人肿瘤坏死因子受体融合蛋 白 

(商品名：益赛普)治疗 ，病情稳定。 

MSC移植并发症 ：该例患者移植输注异基因 MSC过程中 

及随访中未见不良反应发生。 

讨论 RA是一种高度致残性自身免疫性疾病，临床特征 

为对称性多关节炎，病理改变为滑膜炎 、软骨及骨破坏 ，最终 

导致关节畸形。目前国际公认的 RA的最佳治疗策略是早 

期联合使用改善病情的抗风湿药物，这些联合方案使 RA患 

者的致残率有所下降，但其临床缓解率仅能达到40％ 70％。 

近年的研究发现 MSCs具有免疫调节作用 ，这为调节 RA患 

者机体免疫紊乱，以及修复受损的关节带来了新的希望【1_。 

MSCs存在于骨髓中的一类干细胞，能分化为分泌多种细胞 

因子、黏附分子的骨髓基质细胞，支持造血和调节免疫功能 

且无免疫原性。体内外研究均表明 MSCs具有诱导免疫耐 

受和免疫调节的作用、抑制 T细胞增殖、治疗移植物抗宿 

主病(GVHD)等。同时 MSCs具有趋化特性，可以阻止炎性 

介质的释放，减轻炎症反应 ，降低组织损伤，有利于阻止病情 

进展I2]。 

研究表明MSC功能异常在RA致病因素中占重要地位。 

Watanabe等嘲提出类风湿样滑膜纤维母细胞(RSFs)存在于 

RA患者关节滑膜中，由MSC分化而来。具有肿瘤样生长方 

式。Papadaki等_4I研究发现RA患者与健康人相比CD34+细胞 

的数量减少，且凋亡的细胞数量增多，单核细胞和纯化 CD34+ 

细胞的克隆潜力存在缺陷，在长期骨髓培养后的骨髓祖细胞 

重建的很少。患者的长期骨髓培养后形成的基质层不能支持 

正常的造血，并且产生大量的肿瘤坏死因子(TNF)．0【。长期骨 

髓培养上清中TNF． 水平与 CD34+细胞及集落形成细胞的数 

量成反比，与 CD34+细胞的凋亡数量成正比。 

我们前期对胶原诱导关节炎 (collagen induced arthritis， 

CIA)模型及 RA的研究中，也证实间质干细胞移植治疗胶原 

关节炎大鼠均无并发症，关节炎评分及关节病理有明显改善， 

检测 T细胞亚群Thl7及调节性T细胞均提示有免疫调控作 

用，其疗效肯定。进一步提示MSCs能调节RA患者机体免疫 

紊乱 ，阻止病情进展翻。因此在用异基因脐带 MSC移植治疗胶 

原关节炎大鼠(CIA)有效的基础上，尝试用异基因 MSC移植 
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治疗 RA，其中 1例患者为停用其他药物，单独采用细胞移植 

治疗 ，取得较好疗效。对淋巴细胞亚群的观察发现 ，移植前后 

有一定的变化，提示患者体内T细胞亚群在疾病的发生发展 

中可能有一定的作用，但因病例数少，还需继续观察。本研究 

目前为止未见明显不 良反应的发生 ，提示异体(异基因)MSC 

移植是安全的。 

异体脐带间质干细胞移植可治疗多种疾病，其疗效肯定， 

没有排斥反应 ，不需要组织配型，移植后不需要用抗排斥药 

物；移植细胞来源丰富，体外易大量培养扩增；安全，无明显 

不良反应，此项新技术的全面开展，将为 RA及其他自身免疫 

病治疗提供新方法 ，为阐述 MSCs在 自身免疫性疾病发病中 

的作用及致病机制提供新的理论依据。 
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神经性肌强直一例 
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患者女，62岁。主因“四肢肌肉疼痛、吞难困难 1个月，加 

重伴饮水呛咳 1周”于 2010年 11月入院。入院前 1个月无 

明显诱因出现四肢肌肉疼痛，两侧对称，屈侧明显，双手手指 

不能伸直 ，双腕关节活动障碍，抬臂无受限，伴吞咽困难，肌酸 

肌酶 902 U／L。入院前 1周上述症状加重，并出现发音困难， 

饮水呛咳，憋气，双侧手指 、肘关节、双足足趾不能伸直，无 

关节肿胀 ，伴大汗。复查肌酸激酶 877 U／L。为进一步诊治以 

“肌酶升高”收入我院。查体：体温 36．7 ，血压 120／70 mill 

Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)，脉搏 90~Jmin，呼吸 18次／min。神 

志清楚，构音障碍，双侧瞳孔等大等圆，直径 3 mm，光反射灵 

敏，双眼动充分，无眼震。双侧面纹对称，伸舌居中。四肢近端 

肌力V级 ，远端Ⅳ级，四肢远端肌张力高。双侧腱反射减弱， 

双侧病理征未引出。双侧肢体针刺觉对称，双侧指鼻试验稳 

准，双侧跟膝胫试验欠合作。颈无抵抗。双侧手指、肘关节屈 

曲，双足足趾不能伸直，双腕、双踝关节僵直，各关节区无红 

肿、压痛。双肺呼吸音清，未闻及干湿性哕音，心律齐，腹软， 

全腹无压痛反跳痛。辅助检查：IgG：20 100 mg／L；IgA、IgM均 

正常；抗核抗体、抗双链 DNA(dsDNA)抗体均阴性；类风湿因 

子(RF)阴性，抗角蛋白抗体(AKA)，抗核周因子(APF)，抗环 

瓜氨酸肽(CCP)抗体均阴性 ；双手正位(含腕关节)片：左侧第 
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3-4远侧指间关节及右手第 2近侧指间关节伸展不良，考虑 

肌肉病变所致，双手部分指骨及右侧第 1掌骨远端轻度骨 

质增生；头 CT：老年性脑改变。肌电图见纤颤波及正锐波。本 

患者入院后逐渐出现呼吸困难加重，复查肌酸激酶 223 U／L， 

完善肺 CT、心脏彩色多普勒超声、心电图均不支持肺部疾 

病及心功能障碍，故呼吸困难不考虑为肺脏、心脏病变所致 ， 

未给予特殊治疗 ，肌酶 自行下降，呼吸困难无缓解 。结合手 

部挛缩样改变及 x线表现 ，考虑其呼吸困难 、吞咽和发音困 

难、关节挛缩可能为神经病变导致的肌肉改变。神经内科会诊 

诊断神经性肌强直明确。予地塞米松 15 mg／d静脉滴注 10 d， 

后减量至停药。同时予卡马西平、巴氯芬、维生素 B．、维生素 

B．：治疗。患者症状逐渐好转，肌酸激酶恢复正常。6个月后患 

者发音困难、饮水呛咳、憋气，均完全缓解。四肢肌强直较前明 

显缓解。 

讨论 神经性肌强直是一种由周围神经病变引起的自发 

性连续性肌肉活动综合征。1961年首先由Isaacs报道，故又 

称lsaacs综合征。本病诊断主要依靠临床表现和肌电图，其特 

征包括l1_ ：①任何年龄均可发病，多发于20岁左右，男性多 

见，病程数月至数年，少数有家族遗传史；②持续性的肌束震 

颤和肌僵硬，静息和睡眠状态不缓解，伴有疼痛，股部、小腿、 

肩部肌肉最易累及，有时出现手足畸形，波及延髓支配的肌肉 

时，出现咀嚼、吞咽、发音困难，亦可累及胸肌、呼吸肌出现呼 

吸困难、肺活量下降；③随意运动后肌松弛困难，腱反射可因 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


