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间充质干细胞在干燥综合征发病机制中的作用与治疗前景

路臻豪汤建平

干燥综合征(SjSgren’s svndrome，ss)是一种以侵犯涎腺

和泪腺等外分泌腺、具有高度淋巴细胞浸润为特征的弥漫

性结缔组织病。本病可单独存在，称为原发性干燥综合

征(Drimary Sjsgren’8 syndrome，pSS)，也可以和肯定的自身

免疫病并存，称为继发性干燥综合征(secondary Sjs目ven’S

syndrome，8ss)。临床表现复杂，最常见的症状是口、眼干燥，

且常伴有内脏损害而出现多种临床表现，部分患者可向恶性

淋巴瘤发展。免疫功能紊乱为其发病及病变延续的主要基

础，确切病因仍不十分清楚，目前尚无根治的方法。近年来应

用问充质干细胞(mesenchymal stem eels，MSCs)治疗自身免

疫性疾病的临床试验越来越多，对其在pSS发病机制中的作

用也有了更深入的研究，本文通过查阅pSS发病机制及

MSC8研究的相关文献，主要对MSCs在pSS发病机制中的作

用及治疗方面的研究进展进行综述。

1 pSS的发病机制

吴东海和王国春[·以为pSS的发生和发展可分为3个阶

段：①某一环境因子作用于有遗传易感性的个体启动自身免

疫反应；②通过免疫反应的正反馈机制使自身免疫持续下

去；③不断产生的炎症引起组织损伤。

细菌或病毒感染导致单核巨噬细胞、树突状细胞等抗原

递呈细胞激活，通过释放细胞因子促使T细胞在外分泌腺导

管周围浸润，进而B细胞活化，分化为浆细胞，产生大量免

疫球蛋白及自身抗体(如抗SSA抗体、抗SSB抗体)，同时自

然杀伤(NK)细胞功能下降，导致机体细胞免疫和体液免疫

的异常反应，T、B细胞的活化和局部浸润产生多种炎性介质

和细胞因子，使腺泡和导管呈慢性、进行性破坏，导致导管阻

塞、腺泡萎缩、腺体外分泌功能受损，出现口、眼干燥等临床

表现。

2 MSCs在psS发病机制中的作用

MSCs是干细胞家族的重要成员，来源于发育早期的中胚

层和外胚层。MSCs最早在骨髓中发现，随后还发现其存在于

人体发生、发育过程的许多种组织中。目前，我们能够从骨

髓、脂肪、滑膜、骨骼、肌肉、肺、肝、胰腺等组织以及羊水、脐

带血中分离和制备MSCs，用得最多的是骨髓来源的MSCs。

MSCs因其具有多向分化潜能、造血支持和促进干细胞植入、

免疫调控和自我复制等特点而日益受到人们的关注。研究发
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现MSCs能通过多种机制改善涎腺和泪腺的外分泌功能。

2．1重建涎腺的功能

目前对骨髓来源细胞(bone lna／'uow．derived eeHs，BMDCs)

的研究发现其能改善涎腺的功能。BMDCs包括2种干细胞：

造血干细胞(hematopoietic stern ceHs，HSCs)和骨髓间充质干

细胞(BMMSCs)。

BMDCs主要通过以下4种机制改善涎腺的功能：①细胞

融合：BMDCs与涎腺上皮细胞融合；②细胞转分化：BMDcs分

化为涎腺腺泡细胞；③内皮(壁)祖细胞的血管发生：BMDCs

中的内皮祖细胞分化为新的血管并改善涎腺的功能；④局部

干细胞的旁分泌作用：BMDCs(如MSCs等)通过释放自细胞

介素(IL)．10或前列腺素E：对涎腺细胞产生旁分泌作用闭。

2．1．1细胞融合和细胞转分化：细胞融合和细胞转分化即

BMDCs在体内通过转化或表观遗传修饰成为非骨髓非造血

谱系的体细胞如涎腺上皮细胞。但研究表明口腔和涎腺上皮

细胞中细胞融合的发生率小于0．01％M，细胞转分化在1％～

12％的口腔细胞和1％的涎腺细胞中发生四，两者的发生率都

很低，故认为细胞融合和细胞转分化是可能发生的，但这2种

机制可能不适用于临床仞。

2．1．2内皮(壁)祖细胞的血管发生：内皮(壁)祖细胞的血管

发生即由属于外周血干细胞(peripheral blood stem cells，

PBSCs)的血管内皮祖细胞或骨髓单核细胞发生分化出新的

血管。Tran等嘲和Lombaert等唧在研究颈部接受照射的小鼠

时发现在涎腺中有BMDCs来源的血管(内皮细胞)，这些发

现与腺体的涎量和质量的改善是一致的，但Tran等在非肥胖

性糖尿病(NOD)小鼠中没有发现BMDC来源的内皮细胞圈。

2．1．3局部干细胞的旁分泌作用：BMDC8(主要来自MSCs)

发挥了局部的旁分泌作用。研究通过插套管于涎腺导管中并

注入重组腺相关病毒(rAAV)进行ILl0的局部输送，发现

其对NOD小鼠的涎腺有调节作用，如增加涎量、减少炎症浸

润等191，提示BMDCs移植(来自MSCs)后释放的IL-IO可能会

在涎腺中起到类似的有益作用；另一个可能的机制是MSCs

被肿瘤坏死因子(TNF)．0【激活并释放前列腺素E2，使巨噬细

胞再程序化并分泌II广10㈣。

目前关于BMDCs是否可再生涎腺上皮细胞仍有争议。但

对于BMDCs能使小鼠涎腺功能改善已达成共识。

2．2参与泪腺的组织修复

发生在pSS的泪腺炎症可导致泪膜水层分泌不足，引起

干燥性角结膜炎。泪腺炎症的特点是存在免疫细胞浸润，腺泡

上皮细胞(分泌细胞)丢失以及炎性细胞因子产生增多。到目

前为止，还不清楚导致腺泡细胞丢失和泪腺分泌减少的机制
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以及为什么剩下的泪腺细胞不能增殖以重建一个有功能的

泪腺。

对于泪腺的组织修复机制还存在争议：一种是通过干，祖

细胞的增殖进行修复，另一种是通过现有细胞的转分化进行

修复【ll-，31。几个关于涎腺和胰腺的研究表明干，祖细胞存在于

这些组织中并参与组织的修复盼m，但要区分上述2种假说仍

存在技术困难嗍。利用世系遗传标记追踪胰岛素启动子，结果

表明在胰腺修复期间，新的B．细胞可由现有的B．细胞产生，

与干憩细胞参与的假说矛盾㈣。相反，已从涎腺和胰腺中分
离并扩增出干细胞陋捌，其来源可能是肌上皮细胞，定居在导

管周围区域阎，且组织损伤后其数量急剧增加旧。目前认为很

可能有多种机制参与组织的修复∽B堋。

在SS患者的泪腺中，免疫细胞浸润并在导管周围区域形

成病灶旧，如果泪腺的这个区域确实定居有干细胞，就可以推

测这些干细胞在免疫攻击中丢失，因此缺乏泪腺的修复。反

之，如果可以在体外分离并扩增出泪腺干细胞，就能移植到

病变的泪腺进行组织修复，这个方法可以与那些旨在抑制自

身免疫性炎症环境的方法结合以恢复或增强泪腺的功能。

3 MSCs治疗磷洛的研究进展

目前psS的治疗目的主要是缓解临床症状，阻止免疫病

理的进展和保护脏器功能，尚无可以根治该病的方法。治疗

包括3个层次：①涎和泪液的替代治疗以改善口眼干燥症

状；②增强pSs外分泌腺的残余功能，刺激涎和泪液分泌；③

系统用药改变pSS的免疫病理过程，最终保护患者的外分泌

腺体和脏器功能1221。

研究表明，在Ss的NOD／LtJ小鼠模型和人类患者中的

BMMSCs均存在免疫功能的缺陷，而应用BMMSCs进行治疗

后均能抑制自身免疫及恢复涎腺的分泌功能圈，故MSCs治

疗可能为pss患者提供了一种崭新、有效、安全的治疗方式。

3．1 MSCs促进涎的分泌：人工涎替代治疗的效果很不理想，

而对于出现系统损害的患者才给予糖皮质激素、免疫抑制剂

等治疗，故主要依靠药物(如毛果芸香碱、环戊硫酮等)刺激

涎分泌。但这必须建立在患者的腺体仍有足够的分泌涎的腺

泡细胞的基础上，在大部分腺泡细胞都被破坏的情况下，则

对药物刺激不敏感，甚至毫无作用，同时长期应用催涎剂只

能缓解口干而且通常有不良反应。此时，间充质干细胞促进

涎分泌的作用就显得尤为重要。

杨兆安等伽在研究sS大鼠模型的过程中发现：BMMSCs

移植治疗组静态涎总流率和每天饮水量与对照组相比，差异

有统计学意义(砌．05)。经标记的BMMSCs移植后第1周主
要分布于针道附近，第2周主要分布于腺泡之间的问质中，

第4周开始在下颌下腺其他区域出现。术后第1周，免疫组

织化学染色移植干细胞未见淀粉酶表达，第8周少量移植于

细胞可见淀粉酶表达，具备了类似腺泡细胞的分泌功能；对

照组贝Ⅱ未见以上现象。结果表明，BMMSCs移植入Ss大鼠下

颌下腺后能长时间存活，且有较强的迁徙、分化能力，可促进

涎分泌，显著改善大鼠的口干症状。可见BMMSCs移植对ss

的治疗是有效的，但其作用机制是干细胞向涎腺细胞分化，
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还是干细胞修复下颌下腺浸润灶，或是两者皆有，仍有待进一

步研究。

3．2脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem

cells，UCMSCs)移植治疗SS：和BMMScs相比，UCMSCs作为

一个细胞来源有以下优点：①从脐带收集对捐献者来说简单、

无非侵袭性；②脐带可以被预先贮存，而骨髓标本在注入前必

须立即从捐献者处采集；③UCMSCs相对于从其他组织来源

分离出来的MSCs更加原始；④UCMSCs有更大的增殖潜能，

并对实验动物及人类的自身免疫性疾病均具有疗效。故

UCMSCs很可能成为骨髓MSCs的理想替代物，并具有更大

的应用潜能。

xu等嘲发现注入异基因IJCMSCs能使患者的DSS得到

缓解，疗效可归因于其具有免疫调节活性，使CD妒T细胞分

化为调节性T细胞和Th2细胞，同时抑制Thl7和滤泡辅助

性细胞(Tin细胞)的炎症反应。他们应用uCMsCs治疗24例

pSS患者的研究表明UCMSCs能够使患者在疾病活动和器官

功能方面有相当大的改善。

免疫功能紊乱为pSS发病及病变延续的主要基础。涎腺

组织的导管上皮细胞起了抗原递呈细胞的作用，早期细菌或’

病毒刺激激活抗原递呈细胞，从而使T细胞在导管周围浸润，

进而B细胞活化，T、B细胞的活化和局部浸润产生多种炎性

介质和细胞因子，引起腺体破坏，出现口、眼干燥等临床表现。

pSS的主要特点是存在免疫细胞浸润，腺泡上皮细胞(分

泌细胞)丢失以及炎性细胞因子产生增多。研究表明免疫

细胞浸润并在导管周围区域形成病灶，而MSCs很可能定居

在导管周围区域并在免疫攻击中丢失，因此缺乏腺体功能的

修复；MSCs可在内皮(壁)祖细胞的血管发生、局部干细胞的

旁分泌等协同作用下重建腺体的功能；在组织修复过程中，很

可能有多种机制参与，包括干／祖细胞的增殖和现有细胞的转

分化等。

目前pSS的研究进展受制于对疾病病理生理和临床演变

的认识不足。合适的动物模型对于进一步了解该病是必要的，

为此已构建了多种ss动物模型，包括自发性、转基因、基因敲

除、免疫诱导及移植嵌合体模型等，使我们能观察到腺体打破

免疫耐受及最终导致临床疾病的不同阶段，并且已在治疗领

域取得了一些成功，发现MSCs能在大部分腺泡细胞都被破

坏的情况下促进涎的分泌，UCMSCs相对于BMMSCs的优势

使其逐渐成为研究的热点，在pss的治疗中有巨大的应用潜

能。这些研究结果尚有待于在临床上进一步论证，但MSCs作

为一种有效的治疗pSS的新方法正日益受到关注。
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MS)的中心关键是肥胖和胰岛素抵抗。糖代谢异常及合并的

心血管事件都可能成为RA死亡率增加的因素。有研究发现

RA患者中糖尿病的患病率达到15％。19％t田，高于普通人群

的糖尿病患病率；RA并发糖代谢异常的现状如何?RA与糖

尿病的发生是否存在内在的关联性?RA并发糖尿病与传统

糖尿病相比有什么自身的特点?临床如何来处理这种类型的

糖代谢异常是我们在RA的诊治过程中值得探讨及有待解决

的问题。通过复习文献对以上问题作如下小结。

1 RA并发糖尿病的现状

万方数据


