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[摘要]  间充质干细胞是一种具有自我更新及多谱系分化潜能的成体干细胞，具有免疫调节特性。
研究表明，银屑病患者间充质干细胞可能通过高表达 ＨＬＡ－Ⅰ和对 ＣＤ３＋Ｔ细胞低免疫抑制能力促进炎

症反应，参与银屑病的发病过程。 目前，研究者进行了以咪喹莫特诱导的小鼠模型为基础的临床前研

究和临床试验，证实了间充质干细胞治疗银屑病的安全性和有效性，但仍可能存在潜在风险。 本文就

间充质干细胞输注治疗银屑病的研究进展作一综述。
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  银屑病(ｐｓｏｒｉａｓｉｓ)是一种易复发的慢性炎症性皮

肤病，它的三个组织学特征包括:表皮过度增生，真皮

血管扩张及炎症细胞浸润[１]。 遗传学研究表明，自身

免疫和炎症反应在银屑病中反应共存，两者之间的平

衡决定了银屑病的临床表现[２]。 银屑病的发病原因

可概括为环境和遗传相互作用，环境因素如创伤

(Ｋｏｅｂｎｅｒ现象)、药物(如咪喹莫特)、感染(链球菌性

咽喉炎)、吸烟及饮酒等可诱发银屑病[３－６]。
１ 银屑病

１.１  发病机制  银屑病是一种复杂的炎症性皮肤

病，具有遗传易感性[７]。 目前银屑病的发病机制尚未

完全阐明，多项研究证明，真皮树突状细胞(ＤＣ)与 Ｔ
细胞之间的相互作用在银屑病发病过程中发挥重大

作用，肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ－α)、辅助性 Ｔ细胞(Ｔｈ１、

Ｔｈ１７)、ＮＦ－κＢ 通路、ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路( ＩＬ－２３、ＩＬ－
１２Ｂ及 ＩＬ－２３Ｒ)等都参与了银屑病的发病过程及皮

损处的炎症反应[６，８]。 具体过程如下:在易感因素作

用下，ＤＣ 活化并产生 ＴＮＦ 和 ＩＬ－２３，刺激 ＣＤ４＋Ｔｈ１７
和 ＣＤ８＋Ｔｃ１７ 细胞活化；Ｔ 细胞活化后，增殖、迁移到

表皮，与自身抗原结合产生 ＩＬ－２２和 ＩＬ－１７ 等炎症性

细胞因子。 Ｔｈ１７细胞因子可诱导表皮过度增殖并激

活了角质形成细胞，后者又进一步产生了大量的细胞

因子和趋化因子进而形成了银屑病患者皮损处的炎

症性微环境[９，１０]。
此外，在银屑病发病过程中，ＤＣ、中性粒细胞、Ｔ

细胞及角质形成细胞等相互作用维持银屑病患者皮

损处的炎症微环境[１１]。
１.２ 银屑病的免疫学特征

８８４ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｅｐｒ Ｓｋｉｎ Ｄｉｓ. Ｊｕｌ ２０２２，Ｖｏｌ.３８，Ｎｏ.７

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D24052101213ZX02



１.２.１ 银屑病患者皮肤中的免疫细胞 银屑病患者
皮肤中的角质形成细胞释放抗菌肽(主要为 ＬＬ３７)，
与其他受损细胞的 ＤＮＡ相互结合诱导银屑病斑块中
浆细胞样树突状细胞( ｐＤＣｓ)分泌 α－干扰素( ＩＮＦ－
α)，ＩＮＦ－α诱导髓系树突状细胞活化，与 Ｔ 细胞相互
作用分泌大量细胞因子( ＩＬ－１２、ＩＬ－６、ＩＬ－２３、ＩＮＦ－α
等)，这些细胞因子通过促进角质形成细胞增殖及中
性粒细胞募集激活炎症反应[１２]。 然而，有研究表明，
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ)可能在
银屑病的发病过程中发挥作用[１３]。
１.２.２ 银屑病患者中的间充质干细胞 ＭＳＣｓ是可从
多种组织分离出来的、具有自我更新能力并表现出多
谱系分化的基质细胞[１４]。 ＭＳＣｓ 的生物学特征包括:
贴壁生长；ＣＤ９０、ＣＤ１０５、ＣＤ７３、ＣＤ１３ 及 ＨＬＡ－Ⅰ类分
子表达阳性；ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ３１、ＣＤ１４ 及 ＨＬＡ－Ⅱ类
分子表达阴性；多向分化潜能[１５，１６]。

有研究发现，银屑病患者中的 ＭＳＣｓ 在细胞因子
分泌、ＤＮＡ甲基化及免疫调节方面表现异常[１３]。 银
屑病患者中的 ＭＳＣｓ凋亡、增殖分化及细胞因子分泌
异常，导致 ＭＳＣｓ 免疫调节功能受到抑制[１７]。 此外，
银屑病患者中的 ＭＳＣｓ 可以刺激角质形成细胞增殖，
促进角质形成细胞过度表达、异常增生、细胞周期缩
短[１８]。 因此，ＭＳＣｓ 在银屑病的发病过程中发挥作
用。
２ 间充质干细胞的免疫调节特性

体外实验证明，ＭＳＣｓ具有免疫调节特性，可以调
节银屑病患者中的免疫细胞，减轻银屑病患者的炎症
反应，向正常的生理反应转化。 ＭＳＣｓ 可调节树突状
细胞、ＮＫ细胞及 Ｔ淋巴细胞的细胞因子分泌，即通过
抑制 ＴＮＦ－α 及 γ－干扰素(ＩＮＦ－γ)分泌，刺激 ＩＬ－１０
分泌来调节免疫反应，进而影响其他免疫细胞的功
能[１９]。
２.１  固有免疫  在固有免疫中，髓系树突状细胞
(ｍＤＣ)在其成熟后对初始 Ｔ 细胞起抗原提呈作用，
而骨髓间充质干细胞与 ＤＣ 共培养后，细胞表面的
ＭＨＣⅡ类分子、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ８３ 和共刺激分子表达减
少，ＩＬ－１２ 表达也减少，从而削弱 ＤＣ 的抗原提呈功
能[２０]。

中性粒细胞作为抵御病毒的第一道防线，在先天
免疫中发挥重要作用。 在吞噬病原体后，中性粒细胞
经历自发性的细胞程序性死亡，维持细胞的动态平
衡。 ＭＳＣｓ可以影响中性粒细胞中促凋亡和抑凋亡基
因(包括凋亡起始蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｃａｓｐａｓｅ－８，凋亡执
行蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３及抗凋亡蛋白Ｍｃｌ－１)的表达水平，
从而抑制中性粒细胞的凋亡，显著延长中性粒细胞的
寿命[２１]。 中性粒细胞在体内具有趋化运动能力和吞
噬功能，在体外和 ＭＳＣｓ 共培养后发现中性粒细胞仍

具有良好的趋化运动和吞噬能力，与新鲜分离的中性
粒细胞相比无功能亢进作用；但中性粒细胞的活性氧
(ＲＯＳ)随培养时间延长发生变化，但总体超过新鲜分
离的中性粒细胞[２１，２２]。
２.２ 适应性免疫 在适应性免疫中，Ｔ淋巴细胞具有
多种生物学功能，包括释放细胞因子、直接杀伤靶细
胞、辅助或抑制 Ｂ 细胞产生抗体等。 ＭＳＣｓ 主要通过
细胞接触的方式抑制 Ｔ 细胞增殖，且呈剂量依赖性；
但 ＭＳＣｓ不会诱导 Ｔ细胞凋亡，而是使受刺激的 Ｔ 细
胞滞留在 Ｇ０ / Ｇ１期[２３，２４]。 Ｔ 细胞受到刺激后会分化
成不同的亚型，分泌相应的细胞因子，发挥促炎、抗炎
及维持免疫平衡等效应功能。 Ａｇｇａｒｗａｌ 等[２５]在探究
ＭＳＣｓ的免疫抑制作用机制时发现 Ｔ细胞与人骨髓间
充质干细胞(ｈＭＳＣｓ)共培养后 Ｔｈ１ 型细胞因子 ＩＮＦ－
γ水平降低，Ｔｈ２ 型细胞因子 ＩＬ － ４ 水平显著增加。
Ｍａｒｅｓｃｈｉ 等[２６] 得到了相同的实验结果。 这表明，
ＭＳＣｓ可能直接与 Ｔ 细胞相互作用，调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 的
平衡，抑制促炎因子的产生，促进抗炎因子的分泌。
此外，ＭＳＣｓ还可以诱导调节性 Ｔ细胞(Ｔｒｅｇ)增殖，在
低氧条件下 ＭＳＣｓ诱导 Ｔｒｅｇ细胞增殖能力增强[２７]。
３ 临床前研究及临床试验
３.１ 动物实验  ＭＳＣｓ 的免疫调节作用和抗炎作用
已经被用于治疗一些自身免疫性疾病，如系统性红斑
狼疮、类风湿性关节炎等。 Ｃａｍｐａｎａｔｉ 等[２８]将健康供
者的 ＭＳＣｓ与银屑病患者的 ＭＳＣｓ共培养发现，ＩＬ－６、
ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７Ａ、ＴＮＦ－α 等炎症因子分泌减少。
由此，这为 ＭＳＣｓ 治疗银屑病提供了证据支持。 因
此，ＭＳＣｓ可用于治疗银屑病，临床前研究多基于咪喹
莫特(ＩＭＱ)诱导的小鼠模型。

Ｃｈｅｎ等[９]研究中，使用人脐带源性间充质干细
胞(ｈＵＣ－ＭＳＣ)输注治疗 ＩＭＱ 诱导的小鼠模型，结果
表明输注 ＭＳＣ可以减缓小鼠银屑病的发展，红斑、鳞
屑等症状减轻，ＰＡＳＩ 评分下降。 在本次研究中，用
ｑＲＴ－ＰＣＲ检测小鼠背部皮肤中炎症因子的 ｍＲＮＡ水
平发现，ＩＬ－１７、ＩＬ－２３、ＩＬ－６、ＩＬ－１β 等促炎细胞因子
和角质形成细胞标志物 Ｓ１００Ａ７、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 的
表达水平明显上调，而抗炎因子 ＩＬ－１０ 的表达水平明
显下降；经 ＭＳＣ治疗后，促炎因子和标志物的表达水
平明显降低，而 ＩＬ－１０ 显著升高。 此外，ＭＳＣ 输注还
会导致小鼠的中性粒细胞数量减少、功能受到抑制，
抑制浆细胞样树突状细胞( ｐＤＣｓ)分泌 α －干扰素
(ＩＮＦ－α)。 王晓宇等[２９]研究中，同样用 ｈＵＣ－ＭＳＣ 输
注治疗 ＩＭＱ诱导的银屑病小鼠模型，凡士林组、模型
组和治疗组分别外涂凡士林软膏、５％ＩＭＱ，同时治疗
组静脉注射 ＭＳＣ。 结果表明 ｈＵＣ－ＭＳＣ 能延缓皮损
的出现，并减轻皮损严重程度，减轻小鼠皮肤角化过
度及角化不全，减少中性粒细胞及淋巴细胞浸润；同
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时治疗组中小鼠 Ｔｈ１７ 细胞比例及 ＴＮＦ－α 的水平明
显低于模型组。 类似实验还有很多[３０，３１]。

上述动物实验中，ＭＳＣｓ 可以缓解银屑病小鼠的
症状，阻止 ＩＭＱ诱导的小鼠银屑病的发展，其作用机
制可能是 ＭＳＣｓ 可以抑制效应细胞的增殖和渗透入
皮下，调节 Ｔ 细胞亚群(Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇｓ)的细胞因子
分泌，从而导致促炎环境向抗炎环境的转变。 因此，
ＭＳＣｓ可以作为治疗银屑病的一种新方法。
３.２ 临床试验 目前已有研究将 ＭＳＣｓ 用于银屑病
的临床治疗。 通过查找数据库，确定了六项临床研

究，有八位银屑病患者接受以 ＭＳＣｓ 为基础的临床治
疗。 这些患者银屑病病史最短 ２年，最长 ２９ 年(平均
１４.５年)，均接受过其他药物系统或局部治疗，症状无
明显改善。 所有患者在接受 ＭＳＣｓ 移植输注之前，均
停止其他药物治疗(表 １)。

Ｃｏｍｅｌｌａ等[３２]的病例报道中首次使用基质血管
成分细胞(ＳＶＦ)静脉注射治疗银屑病患者，患者 １ 个
月后 ＰＡＳＩ 评分由 ５０.４ 降到 ０.３，１２ 个月随访期内患
者症状明显改善，生活质量提高，且无任何不良反应。

表 １ 临床试验基本信息

文献 患者信息 既往治疗 细胞类型 输注剂量及方式 治疗效果

Ｃｏｍｅｌｌａ[３２] ４３ 岁，男，患有重

度银屑病 ２０余年

生物制剂、固醇类药

物、外用药物、免疫

抑制剂、光疗

基质 血 管 成

分细胞(ＳＶＦ)
静脉输注 １ 个月后 ＰＡＳＩ 评分由

５０.４ 下降为 ０.３，１２ 个

月随访期内，患者报告

症状减轻，生活质量改

善

Ｃｈｅｎ[３３] ３５ 岁，男，患有银

屑病 １２ 年，伴有

弥漫性大 Ｂ 细胞

淋巴瘤(Ⅳ期)

淋巴瘤化疗 ３ 个周

期，自体造血干细胞

移植(ａｕｔｏ－ＨＳＣＴ)两
次

同种异体

ＵＣ－ＭＳＣｓ
１× １０６ / ｋｇ·次，静脉输

注 １次
６ 个月后淋巴瘤缓解，
１２个月银屑病缓解，五
年无复发

Ｃｈｅｎ[３３] ２６ 岁，女，患有银

屑病 １８ 年，秋冬

季严重

固醇类药物 同种异体

ＵＣ－ＭＳＣｓ
１× １０６ / ｋｇ·次，连续静

脉输注 ３ 次，３ 个月后

以同样剂量输注 ２ 次

作为巩固疗法

银屑病完全好转，四年

无复发

Ｄｅ Ｊｅｓｕｓ[３４] ５８ 岁，男，患有银

屑病 ２９ 年，银屑

病关节炎 ８年

甲氨 蝶 呤、依 那 西

普、氯倍他索软膏、
塞来昔布及各种中

草药

自体

ＡＤ－ＭＳＣｓ
静脉输注 ２ 次(第 ０ 天

和第 ４０ 天)，移植 １０
个月后接受依那西普

治疗

４０ 天后， ＰＡＳＩ 评分由

２１.６ 降为 ８. ９，但关节

肿痛没有减轻依那西

普治疗后明显好转，但
两年后感染肺结核，银
屑病和银屑病关节炎

复发

Ｄｅ Ｊｅｓｕｓ[３４] ２８岁，女，２５ 岁时

诊断出患有甲状

腺功能亢进症

定期使用甲氨蝶呤

五年(１６~ ２１ 岁)，同
时使用氯倍他索、氯
雷他定和羟嗪治疗

自体

ＡＤ－ＭＳＣｓ
静脉输注 ３ 次 (第 ０
天、第 ３０ 天 和 第 ７１
天)，后期需要接受钙

泊三醇、抗组胺药物等

配合治疗

２３１ 天后，ＰＡＳＩ 评分由

２４下降到 ８.３

Ｗａｎｇ[３５] １９ 岁，男，患有重

度斑块型银屑病 ５
年，伴有抑郁症

甲氨蝶呤、阿维 Ａ、
环孢素及依那西普

同种异体

Ｇ－ＭＳＣｓ
３× １０６ / ｋｇ·次，连续静

脉输注 ２ 周，５ 周后再

输注 ３次

斑块完全消失，３ 年无

复发

Ｓｅｅｔｈａｒａ-
ｍａｎ[３６]

３８ 岁，男，患有寻

常型银屑病 ２年
ＭＳＣ－ＣＭ 局部应用 １个月 １个月后，ＰＳＳＩ 评分由

２８分降为 ０ 分，６ 个月

内无复发

Ａｈｎ[３７] ４７ 岁，男，患有寻

常型银屑病 ２５年
光疗、各种中草药治

疗

同种异体

ＵＣ－ＭＳＣｓ
静脉输注 １ 次，局部注

射 ３次
１２２ 天后，ＰＡＳＩ 评分由

９. ９ 分 降 为 １. ７ 分，
ＤＬＱＩ评分由 ２７分降为

３分，至今无复发

０９４ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｅｐｒ Ｓｋｉｎ Ｄｉｓ. Ｊｕｌ ２０２２，Ｖｏｌ.３８，Ｎｏ.７
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  Ｃｈｅｎ 等[３３]用脐带间充质干细胞(ＵＣ－ＭＳＣｓ)治
疗了两例寻常型银屑病患者，皮损消失，且均保持四
年或五年无复发。 其中一例患者曾接受自体造血干
细胞移植(ａｕｔｏ－ＨＳＣＴ)治疗弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤
发生感染，控制感染后移植输注 ＵＣ－ＭＳＣｓ，淋巴瘤和
银屑病均完全缓解，并保持五年无复发，且无任何不
良反应。 类似地，Ｄｅ Ｊｅｓｕｓ 等[３４]报道了脂肪来源的
ＭＳＣｓ(ＡＤ－ＭＳＣｓ)治疗两例银屑病患者。 患者 １ 有银
屑病关节炎，输注 ＭＳＣｓ 后 ＰＡＳＩ 评分由 ２１.６ 下降到
８.９，然而关节症状并无改善，使用依那西普和英夫利
昔单抗后，关节疼痛减轻，然而两年后感染肺结核，银
屑病和银屑病关节炎复发。 患者 ２在接受 ＭＳＣｓ之前
停用其他药物，接受三剂 ＭＳＣｓ 后 ＰＡＳＩ 评分由 ２４ 降
到 ８.３，但需要其他药物配合治疗，后期需要接受钙泊
三醇、抗组胺药物等配合治疗。

在最近的一项研究中，Ｗａｎｇ 等[３５]报道一例 １９
岁男性寻常型银屑病患者接受同种异体人牙龈 ＭＳＣｓ
治疗方案，经 ５次输注(３×１０６ / ｋｇ·次)后皮损完全消
退，三年未复发，且无任何不良反应。 Ｓｅｅｔｈａｒａｍａｎ
等[３６]利用间充质干细胞条件培养液(ＭＳＣ－ＣＭ)局部
治疗一例 ３８岁寻常型银屑病患者，银屑病头皮严重
指数(ＰＳＳＩ)评分由 ２８ 分降到 ０ 分，生活质量得到改
善，无任何不良反应。 近来，Ａｈｎ 等[３７]报道了一例 ４７
岁男性寻常型银屑病患者接受同种异体 ＵＣ－ＭＳＣｓ治
疗方案，患者皮损消除，生活质量得到改善，未出现恶
心、发热等不良反应。

此外，还发现五项正在进行 中 的 临 床 试 验
( ＮＣＴ０３７６５９５７、 ＮＣＴ０３３９２３１１、 ＮＣＴ０３２６５６１３、
ＮＣＴ０４２７５０２４、ＮＣＴ０２９１８１２３)，ＭＳＣｓ 输注类型为 ＡＤ
－ＭＳＣｓ或 ｈＵＣＢ－ＭＳＣｓ；输注剂量无确定标准，最小剂
量为 ５×１０５ / ｋｇ 每次，最大剂量为 ２×１０８ / ｋｇ 每次；输
注频率无特定标准；输注方式为静脉输注，其中一项
(ＮＣＴ０２９１８１２３)为皮下注射。

ＭＳＣｓ治疗银屑病的临床疗效可能优于传统的治
疗方法，在所有病例报道中，以 ＭＳＣｓ 移植输注治疗
为基础的治疗方案有效率为 １００％，均无任何严重不
良反应，且七位银屑病患者只有两位复发。 但是，由
于未进行大规模临床试验，ＭＳＣｓ 的输注方式、输注剂
量及输注频率都不确定，需要进一步扩大样本量进行
研究。 此外，还应考虑间充质干细胞输注类型及同种
异体 /自体间充质干细胞，延长随访时间，以免发生不
良反应。
４ 小结

在炎性细胞因子作用下，ＭＳＣｓ 对固有免疫和获
得性免疫都会产生影响，并且迁移到炎症部位调节局
部炎症反应。 有研究为 ＭＳＣｓ 治疗银屑病提供了理
论证据支持[１８]。

基于此，研究者首先进行了以咪喹莫特诱导的小

鼠模型为基础的动物实验，发现 ＭＳＣｓ 治疗的银屑病

小鼠皮损恢复较快，且无复发，证明了 ＭＳＣｓ 治疗银

屑病的有效性和安全性。 但是，目前 ＭＳＣｓ 作为银屑

病的一种治疗方法在临床上应用较少，且使用的细胞

类型、给药方法及剂量存在很大差别，无法确定一个

统一的标准化治疗方法。
尽管在上述几例病例报道中，ＭＳＣｓ 用于治疗银

屑病都取得了不错的研究进展，但也应该注意到

ＭＳＣｓ治疗存在潜在风险，例如诱发感染、促进肿瘤细

胞增殖等，如纤维肉瘤、淋巴瘤、黑色素瘤等[３８，３９]。 因

此，在大规模将 ＭＳＣｓ输注作为银屑病的治疗方法之

前，还要进行大规模的前瞻性队列研究，对患者进行

随访观察，记录治疗效果及不良反应，确定标准化治

疗方法或者根据患者类型制定治疗方案。
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