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·专家述评·

干细胞治疗狼疮肾炎及银屑病的现状和前景＊

刘毅　熊安吉

（四川大学华西医院风湿免疫科，四川 成都６１００４１）

【摘要】　干细胞是一类具有自我复制能力 的 多 潜 能 分 化 细 胞，在 一 定 条 件 下 可 以 分 化 成 多 种 功 能 细 胞，去 替 代 机

体那些死亡并且不能再生的细胞，以期达 到 治 愈 的 效 果。对 于 无 法 再 生 的 细 胞 损 伤，干 细 胞 治 疗 显 得 不 可 替 代。目 前

全球已经有多种干细胞产品用于治疗临床疾 病，例 如 骨 关 节 炎、心 肌 梗 死 和 糖 尿 病 等。自 身 免 疫 性 疾 病 存 在 免 疫 的 异

常，而干细胞又具有良好的免疫调节作用。因 此，干 细 胞 对 于 自 身 免 疫 性 疾 病 的 治 疗 优 势 不 仅 在 于 干 细 胞 可 以 分 化 再

生为功能细胞，替代和修复死亡和受损伤的细胞，而且干细胞具有的免疫调节作用，还可以在自身免疫性疾病的发病机

制环节进行干预和阻止，治疗效果和前景较 其 他 疾 病 更 具 有 优 势。遗 憾 的 是，截 至 目 前 国 内 外 尚 无 干 细 胞 产 品 上 市 用

于治疗自身免疫性疾病。本文结合目前国内外关于干细胞治疗自身免疫性疾病的临床研究及个案报道，就干细胞产品

用于治疗狼疮肾炎及银屑病的现状和前景做一述评。
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　　自身免疫性疾病种类繁多，虽然发病机制都存在

有不同程度的免疫异常，但是具体参与的免疫类型或

者免疫细胞却不尽相同，这就导致其临床表现千变万

化，异质性明显。而目前治疗自身免疫性疾病的主要

药物 还 是 以 激 素 和 免 疫 抑 制 剂 为 主，副 作 用 大，并 且

无法根治，病 情 反 复。近 年 来，由 于 干 细 胞 治 疗 的 优

势明显，如安全、治疗材料来源充足、治疗疾病范围广

阔等，因 此 国 内 外 干 细 胞 治 疗 发 展 迅 速，干 细 胞 在 特

定的 环 境 下，可 以 分 化 为 特 定 的 细 胞，去 修 复 不 可 再

生的死亡和受损伤的细胞，达到治疗疾病的效果。狼

疮肾炎和银 屑 病 是 由 于 免 疫 紊 乱 导 致 的 组 织 细 胞 损

伤，干 细 胞 不 仅 可 以 修 复 损 伤 的 细 胞，还 可 以 对 发 病

机制的免疫紊乱进行干预，银屑病更是存在表皮干细

胞明显异常，因此干细胞移植治疗狼疮肾炎和银屑病

优势明显。截止目前，国内外尚无干细胞产品上市用

于自身免疫性疾病，但是关于干细胞治疗狼疮肾炎和

银屑病的临床研究和个案报道广泛，且疗效稳定。因

此，本文就干细胞产品治疗狼疮肾炎及银屑病的现状

和前景做一述评。

１　干细胞治疗狼疮肾炎

系统性红斑狼疮患者中有６０％的患者都有 肾 脏

受累，系 统 性 红 斑 狼 疮 患 者 一 旦 并 发 狼 疮 肾 炎，死 亡

率明显增 加［１］。目 前 糖 皮 质 激 素 和 免 疫 抑 制 剂 仍 然

是狼疮肾炎患者的主要治疗药物［２］，但是仍然有２０％
的狼疮肾炎 患 者 对 糖 皮 质 激 素 和 免 疫 抑 制 剂 均 无 效

果［３］，长期使用 免 疫 抑 制 剂 毒 副 作 用 明 显，比 如 卵 巢

功能衰竭、继发感染和继发恶性肿瘤等［４］。异体干细

胞移植治 疗 狼 疮 肾 炎 因 其 毒 副 作 用 小 而 发 展 迅 速。
干细胞移 植 治 疗 狼 疮 肾 炎 的 原 理 是 什 么 呢？有 研 究

显示，在 小 鼠 狼 疮 肾 炎 模 型，胚 胎 间 充 质 干 细 胞 可 以

减少狼疮肾炎引起的蛋白尿渗漏，减轻淋巴细胞浸润

和炎症［５］。间充质 干 细 胞 可 以 抑 制Ｂ淋 巴 细 胞 增 生

和分化为浆 细 胞［６］，在 狼 疮 肾 炎 动 物 模 型 中，间 充 质

干细胞可以减少浆细胞在肾脏的浸润［７］，人骨髓间充

质干细胞移 植 还 可 以 减 少 狼 疮 肾 炎 模 型 小 鼠 的 补 体

Ｃ３沉积［８］。在急性肾损伤动物模型，间充质干细胞移

植会主动归 巢 到 肾 脏 受 损 的 肾 小 球 并 附 着 于 小 叶 周

围毛细血管，分化并替代受损和死亡的细胞［９］。除此

之 外，间 充 质 干 细 胞 还 能 抑 制 炎 性 因 子 的 生 成，如

ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＴＮＦ－ａ、ＩＬ－６、ＩＬ－１ｂ、ＩＬ－１２等［６，１０］，这些

炎症因子在 系 统 性 红 斑 狼 疮 的 发 生 和 发 展 中 都 起 到

较为重要的作用。有个案报道，２５岁年轻女性系统性

红斑狼疮患者出现狼疮危象，并且对传统的激素和免

疫抑制剂几乎无效，然而此时给患者输入干细胞治疗

后，患者临床症状 得 到 缓 解，狼 疮 肾 炎 减 轻，３年 后 的

随访显示，２４ｈ蛋白尿明显下降，补体Ｃ３增高［１１］。
目前国内 外 尚 无 干 细 胞 产 品 被 批 准 用 于 治 疗 狼

疮肾炎，南京大学医学院附属鼓楼医院和大连医科大

学附属第一 医 院 已 经 开 展 了 干 细 胞 治 疗 狼 疮 性 肾 炎

的临床研究，注册登记并公开在美国国立卫生研究院

临床研究网上，其临床研究结果将为干细胞产品上市

治疗狼疮肾炎提供非常重要的依据。

２　干细胞治疗银屑病

银屑病是一种损坏皮肤的自身免疫性疾病，此病

不仅 损 害 患 者 健 康，还 严 重 影 响 患 者 社 交、工 作 和 生

活。目前 银 屑 病 的 治 疗 手 段 有 限，治 疗 效 果 也 不 满

意［１２］。银屑病患者 往 往 存 在 自 杀 的 想 法 或 尝 试 自 杀

和自杀［１３］。截止目前，尚无干细胞产品上市用于治疗

银屑病，但干细胞产品用于银屑病的个案报道和临床

研究非常广 泛，且 安 全 性 和 治 疗 效 果 可 靠［１４－１６］，因 而

银屑病最有 望 成 为 下 一 个 干 细 胞 产 品 上 市 治 疗 的 疾

病。基本的原因就在于，银屑病不仅存在细胞组织不

可逆损伤 和 免 疫 异 常，还 存 在 表 皮 干 细 胞 的 严 重 异

常。因此干细 胞 移 植 有 望 能 从 根 本 上 去 治 疗 银 屑 病

而达到满 意 的 治 疗 效 果。银 屑 病 患 者 皮 肤 病 变 斑 块

中的表皮间 充 质 干 细 胞 和 健 康 人 皮 肤 表 皮 间 充 质 干

细胞分泌 的 细 胞 因 子 完 全 不 同。银 屑 病 患 者 表 皮 间

充质干细胞分泌异常的细胞因子，会刺激皮肤角质细

胞的增生并抑制角质细胞凋亡［１７］，这正是银屑病发病

的重要机 制 之 一。银 屑 病 患 者 表 皮 干 细 胞 的 表 面 抗

原和正常健康人表皮干细胞的表面抗原相比较，出现

了明显改 变。虽 然 都 表 达ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ７３、ＣＤ９０
和ＣＤ１０５，但是银屑病患 者 表 皮 干 细 胞ＣＤ３４、ＣＤ４５
和 ＨＬＡ－ＤＲ抗原 的 表 达 却 明 显 减 少［１７］。不 仅 如 此，
正常的表皮间充质干细胞有免疫调节作用，但是银屑

病异常的表 皮 间 充 质 干 细 胞 却 完 全 丧 失 了 免 疫 抑 制

作用［１８］。所以，银屑病非常顽固的临床表现和对药物

疗效极差的根源就在于，表皮干细胞作为修复受损和

死亡组织 细 胞 的 最 后 一 道 防 线 都 是 异 常 的。临 床 研

究显示，给 予 银 屑 病 患 者 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 移 植 治

疗，患者的临床症状得到明显改善［１９－２０］，Ｏｈａｓｈｉ　Ｋ等

人也报道了１例５４岁男性具有长达１０年病程的银屑

病患 者，给 予 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 移 植 治 疗 后，在 此 后

的８个月随访中，病情持续缓解，效果明显［１５］。因此，
结合目前干细胞治疗银屑病的临床实验结果来看，尝

试干 细 胞 治 疗 银 屑 病，至 少 在 理 论 上 来 讲，是 非 常 值

得去尝试的。
韩国天主 教 大 学 圣 玛 丽 医 院 和 中 国 军 事 医 学 科

学院附属医 院 已 经 开 展 了 间 充 质 干 细 胞 治 疗 银 屑 病

的临床研究，注册登记并公开在美国国立卫生研究院

·２６５１· 西部医学２０１８年１１月 第３０卷第１１期　Ｍｅｄ　Ｊ　Ｗｅｓｔ　Ｃｈｉｎａ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２０１８，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１



临床研究网上。紧接着，中南大学湘雅医院和北京大

学第三医院 也 相 继 开 展 了 间 充 质 干 细 胞 治 疗 银 屑 病

的临 床 研 究，相 信 在 不 久 的 将 来，干 细 胞 产 品 有 望 为

银屑病患者带来希望。

３　小结和展望

干细胞治 疗 应 用 于 自 身 免 疫 性 疾 病 的 优 势 就 在

于其不仅可以替代和修复损伤或死亡的细胞组织，还

可以在免 疫 紊 乱 的 发 病 环 节 进 行 干 预。对 于 银 屑 病

这种存在表皮干细胞异常的自身免疫性疾病来说，干

细胞移植治 疗 更 是 可 以 从 发 病 的 根 本 环 节 去 治 疗 疾

病，治疗效果理论上是很可观的。但是干细胞治疗银

屑病和狼疮肾炎的有效性和安全性还需要大规模、多

中心的临床研究来最后证实。无论如何，在目前并没

有干细胞产品上市治疗自身免疫性疾病的情况下，狼

疮肾炎和银 屑 病 有 望 成 为 自 身 免 疫 性 疾 病 的 代 表 去

尝试干细胞治疗，进而揭开干细胞治疗自身免疫性疾

病的序幕，对于狼疮肾炎和银屑病患者以及广大风湿

免疫科的医务人员来说，都是非常值得期待的。
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［１７］ Ｒ．Ｆ．Ｌｉｕ，Ｆ．Ｗａｎｇ，Ｑ．Ｗａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ

ｆｒｏｍ　ｓｋｉｎ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｏｆ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｐｒｏｍｏｔｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ＨａＣａＴ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅ－

ｓｅａｒｃｈ，２０１５，１４（４）：１７７５８－１７７６７．
［１８］ Ｒ．Ｈｏｕ，Ｊ．Ｌｉ，Ｘ．Ｎｉｕ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，８６（３）：１８１－１８６．
［１９］ Ｘ．Ｌｉ，Ｊ．Ｌｉ，Ｌ．Ｗａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ　ｂｙ　ａｌｌｏ－

ｇｅｎｅｉｃ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ　ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１５，５：２８８．
［２０］ Ｔ．Ｍａｓｓｚｉ，Ａ．Ｆａｒｋａｓ，Ｐ．Ｒｅｍｅｎｙｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｎ－ｙｅａｒ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｏｆ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ　ａｆｔｅｒ　ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｂｕｔ　ｎｏｔ　ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，２００６，２１２（１）：８８－８９．
（收稿日期：２０１８－０９－０８；修回日期：２０１８－０９－１８；编辑：母存培 郭翠）

·３６５１·西部医学２０１８年１１月 第３０卷第１１期　Ｍｅｄ　Ｊ　Ｗｅｓｔ　Ｃｈｉｎａ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２０１８，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１


