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  间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）
是来源于早期中胚层的干细胞，具有高度自我更新

能力和多向分化潜能［1］。20 世纪 70 年代 Frieden-
stein等［2］首次发现从骨髓中分离可在体外培养增

殖的纤维样细胞，将其移植到皮下后能够形成骨组

织和重建造血微环境。大量研究表明，MSCs来源广
泛，可以从骨髓、皮肤、脂肪及脐带等组织中获取，且

免疫原性低，能够逃避免疫监视［3］、参与免疫调控。

MSCs表达低水平的组织相容性复合体（major histo-
compatibility complex，MHC）Ⅰ类分子，不表达 MHC
Ⅱ类分子，因此不能作为有效的抗原提呈细胞来促
进免疫应答［4］。虽然确切的分子机制尚不清楚，但

已有报道 MSCs对 T细胞、B 细胞、自然杀伤细胞和
树突状细胞均发挥免疫调节作用［5 - 8］。其他研究表

明，骨髓间充质干细胞（BM-MSCs）抑制 T 淋巴细胞
生成，调节炎症介质的表达，显著降低血清肿瘤坏死

因子 - α（tumor necrosis factor，TNF-α）水平，产生调
节性 T细胞（regulatory T cell，Treg），促进骨和软骨
的修复［9］。自身免疫性疾病是在某些遗传因素和

环境因素等诱因下自身免疫耐受状态被打破或自身

免疫性细胞调节异常，免疫系统对自身抗原产生持

续迁延的免疫应答，造成了自身组织细胞损伤或功

能异常而导致的临床病症。随着研究的深入越来越

多疾病相继被列为自身免疫性疾病。然而对于自身

免疫性疾病的治疗一直是令人困扰的问题，巨大的

经济负担和病痛折磨使得患者苦不堪言。MSCs 的
免疫调节作用和组织修复能力为治疗严重的难治性

自身免疫性疾病提供了一种很有前途的新疗法。本

文综述了间充质干细胞在自身免疫性疾病治疗中的

临床应用进展。

１ MSCs与类风湿关节炎

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一
种常见的自身免疫性疾病，其主要特征是破骨细胞

的形成，淋巴细胞浸润关节形成滑膜炎，导致关节肿

痛以及关节骨质受损等，对患者生活和工作造成了

极大负担。而且，RA 患者动脉粥样硬化的风险增
加，从而导致心血管问题，成为死亡的重要原因［10］。

用于治疗 RA 的常规药物包括非甾体抗炎药（non-
steroidal anti-inflammatory drugs，NASAIDs），皮质醇
类和改善病情抗风湿药（disease-modifying anti-rheu-
matic drugs，DMARDs），例如甲氨蝶呤（methotrexate，
MTX）、柳氮磺吡啶、羟氯喹和来氟米特等。近年
来，RA的治疗选择有所增加，MTX 与生物 DMARDs
联合使用，例如 TNF-α 受体拮抗剂、阿巴西普和托
法替布等，已被证明有效。然而，它们仍然受到某些

患者疗效不佳，以及感染和恶性肿瘤等并发症的限

制。MSCs具有强大的免疫调节和抗炎作用，能通过
细胞间相互作用和多种因子的分泌来调节局部环境

和活化内源性祖细胞，从而发挥修复受损组织的作

用。MSCs还可以产生多种生长因子如转化生长因
子 - β1（transforming growth factor，TGF-β1）、血管内
皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，
VEGF）和细胞因子如白细胞介素 6（interleukin-6，
IL-6）、单核细胞趋化蛋白 - 1（monocyte chemotactic
protein-1，MCP-1）等，对组织修复和重塑具有重要作
用［11，12］。这些特性使得 MSCs成为治疗 RA 较为理
想的工具。
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Liang等［13］报道了一项纳入了 4 名难治性 RA
患者的研究，所有患者经静脉按 1 × 106 ／ kg MSCs方
式注入体内。结果显示，未能诱导病情缓解；然而，

没有观察到严重的不良事件，移植剂量低可能是失

败的原因之一。Ghoryani 等［14］在 2019 年报道了一
项纳入了 9 例难治性 RA 患者，所有患者均接受单
次静脉注射 1 × 106 ／ kg 的自体骨髓间充质干细胞
（BM-MSCs），并在 1，6，12 个月进行随访。移植后，
28 个关节疾病活动度评分（28-joint disease activity
score，DAS28）、视觉模拟量表（visual analog scale，
VAS）和红细胞沉降率（electron spin resonance，
ESR）显著降低，且未观察到不良事件。这些结果表
明，自体 BM-MSCs可以缓解难治性 RA 的病情活动
度。

王黎明等［15］采用脐带间充质干细胞（UC-
MSCs）静脉输注的方式（细胞数为 1 × 107 ／人次）对
17 例 RA患者进行疗效观察，输注后饮食、睡眠、体
力、疲劳均有显著改善，而肝肾功能、血清免疫球蛋

白、C3、C4 无显著变化，疾病活动下降。2013 年，该
课题组进行了进一步的研究，实验组 136 例患者以
3，6，8 个月为间隔二次输注 UC-MSCs，UC-MSCs 输
注后无副作用且连续治疗可保持临床疗效［16］。一

项多中心、单盲、随机对照Ⅰb ／Ⅱa 期试验［17］中，实

验组 46 名患者随机分为 3 组多次经静脉注射且数
量递增（1 × 106 ／ kg，2 × 106 ／ kg，4 × 106 ／ kg）脂肪来
源的 MSCs（第 1，5，18 天），总共报告了 141 例不良
事件，其中 133 例为轻度或中度。最常见的不良事
件为发烧、呼吸道感染、头痛、尿路感染、恶心、关节

痛、乏力和不适，没有恶性肿瘤、血栓栓塞事件或死

亡的报道。给予 MSCs治疗 3 个月后的 RA 患者所
获得的临床效益趋于减弱或波动，提示可进行二次

移植。

Park等［18］在 2018 年报道了一项纳入 9 名难治
性 RA患者的临床 1a 期研究，9 名患者分 3 组分别
接受了细胞量为 2. 5 × 107，5 × 107，1 × 108 ／人次的
单次静脉输注 UC-MSCs 的治疗。结果显示 9 名患
者症状和血清学好转，试验期间无严重的不良事件。

但该研究样本量相对较小，移植 UC-MSCs后的随访
时间较短，没有安慰剂组与 UC-MSCs实验作进一步
比较。

Gowhari等［19］研究表明 MSC 移植通过减少 B

细胞激活因子（B cell activating factor，BAFF）和增殖
诱导配体（a proliferation-inducing ligand，APRIL）的
产生并降低其受体在 B 细胞表面的表达来抑制 B
细胞。MSC 移植后 BAFF 和 APRIL 的血浆水平显
著下降，表明 MSCs 移植对体液免疫有显著影响。
这些发现表明 BAFF可能是进一步研究 RA 发病机
制的目标。

综上，MSCs移植是治疗 RA 的有效方法，可显
著改善患者的临床症状，提高生活质量，阻止病情进

展；二次移植可以进一步巩固首次移植效果。MSCs
移植可能成为临床治疗 RA的新选择。

2 MSCs与系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种异质性的慢性自身免疫性疾病，血清中
出现以抗核抗体为代表的多种自身抗体和多系统受

累是 SLE 的两个重要特征。Lisnevskaia 等［20］认为

遗传易感性与外界因素如药物、紫外线、感染、压力

等共同参与了 SLE 发病。尽管影响因素不同，但基
本和最终的途径是大量免疫细胞的失调，导致 B 细
胞活化、自身抗体和免疫复合物的产生［21］。有研究

表明，SLE 患者的 MSCs在结构和生理上存在缺陷，
自体 MSCs移植不能改善 SLE 疾病活动性［22］，多采

用异体干细胞移植。

在 2010 年，孙凌云等［23］对 16 例活动性 SLE 患
者采用单次静脉注射 1 × 106 ／ kg进行异体 UC-MSCs
移植。移植后患者生物学指标、肾功能明显改善。

随后该课题组进一步开展了经静脉单次移植 1 ×
106 ／ kg异体 BM-MSCs 或 UC-MSCs 治疗 87 例难治
性 SLE患者Ⅱ期临床研究［24］。MSCs移植第 4 年随
访时完全缓解率达 50％，整体生存率达 94％。MSCs
移植使难治性 SLE 患者的器官功能障碍得到临床
缓解和改善，治疗具有良好的临床安全性。所有不

良事件认定与 MSC移植无关。一项来自 4 个临床中
心的研究结果［25］，40例 SLE患者均输注 UC-MSCs两
次（每次 1 × 106 ／ kg，间隔 1 周）。随访 12 个月后总
生存率为 92. 5％，狼疮肾炎患者肾功能与移植前比
明显改善。杨桂鲜等［26］的研究亦有相似的结果，且

剂量与疗效呈正相关。

近年来，已经公布试点单中心的临床研究中，报

道了异基因 BM 或 UC-MSCs 治疗难治性 SLE 患者
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的有效性和安全性，但是长期随访过程中有复发的

病例。一项长达 6 年的随访研究［27］，9 例 SLE 患者
均输注 BM-MSCs 两次（每次 1 × 106 ／ kg，间隔 1
周），未观察到移植相关不良事件，如心慌、头痛、恶

心或呕吐等，移植前后血清肿瘤标志物 AFP、CEA、
CA125、CA199 均未见升高。此外，Liang 等［28］报道

的一项长期回顾性研究，178 名 SLE 患者经静脉注
射 1 × 106 ／ kg UC-MSCs。随访过程中，18 例患者出
现超急性不良事件，15 例患者出现带状疱疹，2 例患
者出现癌症，14 例患者死亡证实与移植无关。

之前有报道称，活动性 SLE患者的 Treg 细胞数
量和功能均降低［29］。然而，两者都可以通过激素治

疗来恢复［30］，表明 Treg 细胞在 SLE 的发病机制中
发挥作用。已经有研究表明，转录因子 FoxP3 在
Treg发育和功能中充当关键分子，因此被广泛用作
Treg的标记物［31］。孙凌云等［23］观察到 UC-MSC 移
植后 3 个月显著上调外周血单核细胞中 CD4 +

FoxP3 + Treg细胞的百分比。此外，Treg 细胞的恢复
与 TGF-β表达的增加有关，TGF-β是在 Treg 细胞活
化和功能中起重要作用的细胞因子［32］。Treg 细胞
通路的上调可能是机制之一。

综上所述，MSCs移植联合免疫抑制剂治疗能明
显改善 SLE患者的病情活动，且疗效呈现剂量依赖
性；同时，反复多次注射可延缓病情进展，减少复发。

但最合适的剂量，多次输注间隔时间仍需大规模的

实验来验证。

3 MSCs与干燥综合征

干燥综合征（sjogren’s syndrome，SS）作为一种
慢性全身性自身免疫性疾病，其特征是泪腺和唾液

腺等外分泌腺淋巴细胞浸润。临床表现复杂，最常

见的症状是口干、眼干，且常伴有脏器损害，部分患

者可向恶性淋巴瘤发展［33］。MSCs 具有高度增殖、
免疫调节及多向分化能力，可抑制多种免疫细胞增

殖分化、炎症因子分泌及抗体产生等，同时促进损伤

组织修复，因此 MSCs移植成为探索 SS 治疗的新方
法。

Xu等［34］对 24 名 SS患者（11 例唾液腺受损，13
例存在多器官受累）静脉注射 UC-MSCs，该研究结
果显示，UC-MSCs移植显著缓解了 SS 症状，降低了
干燥综合征疾病活动指数（Sjogren’s syndrome

disease activity index，SSDAI）和 VAS，且未观察到相
关副作用。这项研究证实，MSCs的治疗作用是通过
其免疫调节活性，调节 CD4 + T 细胞、促进 Treg 和辅
助型 T细胞 2（Th2）发育以及抑制 Th17 和滤泡辅助
T细胞（Tfh）的炎症反应。此外，作者还证明了基质
细胞衍生因子 - 1 ／ C-X-C 趋化因子受体 4 型
（stromal cell-derived factor-1 ／ chemokine receptor 4，
SDF-1 ／ CXCR4）轴在改善唾液腺功能方面发挥着重
要作用。

多项研究发现 MSCs 可抑制 NOD 小鼠 CD4 + T
细胞增殖［35］，抑制 Th17 细胞分化［36］，降低 IL-17A
表达，改善 NOD小鼠唾液腺及泪腺分泌功能。有实
验证明 SS患者的 BM-MSCs免疫功能存在缺陷［34］，

可能参与了 SS的发生。
综上，UC-MSCs移植能显著增加 SS 患者的唾

液流率，改善临床症状，并抑制炎症反应，同种异体

MSCs移植治疗 SS 是一种新的、有效的、安全的方
法。

４ MSCs与多发性肌炎 ／皮肌炎

多发性肌炎 ／皮肌炎（polymyositis ／ dermatomyo-
sitis，PM ／ DM）是一种自身免疫性疾病，以近端骨骼
肌无力和明显的皮肤表现为特点，可累及肌肉、肺、

肾等多个器官［37］。目前 PM ／ DM 的发病机制尚不
明确，有研究认为 Th 细胞相关的细胞功能紊乱在
PM ／ DM 发生、发展中起着重要作用［38］。因此，

MSCs移植有望成为治疗 PM ／ DM 的新型治疗手段，
多项研究表明该方法有较满意的临床效果［28，38，39］。

Liang等［28］报道的一项长期回顾性研究中，32
名 PM ／ DM患者经静脉注射 1 × 106 ／ kg MSCs，根据 9
年的随访结果显示，11 例患者死亡均证实与移植无
关，患者症状和血清学指标均有改善。赖勤等［38］和

Wang 等［39］的研究亦有相似的结果，显示出 MSCs
移植治疗 PM ／ DM的有效性和安全性。

赖勤等［38］观察到 UC-MSCs移植后，IFN-γ 水平
升高，而 IL-4 水平显著降低。Th1 细胞表达上调和
相关分泌的炎症因子水平升高，而 IL-4 水平的降低
说明 Th2 细胞表达下调，表明 UC-MSCs可能参与了
Th细胞平衡的调节，从而导致 PM ／ DM 患者临床症
状的缓解。

目前关于 PM ／ DM 的研究较少，需要进行更大
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规模和随机的临床研究，以评估 PM ／ DM 患者 MSCs
移植的长期有效性及安全性，包括肿瘤、感染等风

险，及最佳移植剂量浓度。

5 MSCs与系统性硬化症

系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）是一种
以皮肤增厚和纤维化进而萎缩为特征并且可引起多

系统损害为表现的结缔组织病，年轻女性发病率较

高，并可能导致残疾，临床表现具有异质性，皮肤和

其他器官胶原异常沉积导致多器官功能障碍，肺、心

脏或肾脏受累的个体预后较差［40］。目前尚不清楚

纤维化的具体机制，且纤维化不可逆转，尚无安全有

效的治疗方法［41］。MSCs 具有分化为成骨细胞、肌
肉细胞以及内皮细胞的潜力。与健康人相比，SSc
患者的 MSCs表现出异常的细胞功能，如 TGF-β 和
VEGF的表达增加，内皮细胞分化受损，这可能在
SSc纤维化的发展过程中起关键作用［42，43］。基于这

些发现，同种异体 MSCs 移植似乎是治疗 SSc 的一
种有希望的疗法。

Liang等［28］报道的一项长期回顾性研究中，39
名 SSc患者经静脉注射 1 × 106 ／ kg MSCs。根据 9 年
的随访结果显示，6 例患者死亡均证实与移植无关，
所有患者皮肤症状和血清学指标均有改善，显示

MSCs移植治疗 SSc的有效性和安全性。
Keyszer等［44］在 2011 年报道了一项对 5 名重症

SSc患者采用静脉注射（0. 2 ～ 1. 8）× 106 ／ kg MSCs
的研究，3 例患者肺部受累（1 例合并肺纤维化），4
例患者有皮肤溃疡，2 例患者合并有肌炎。主要指
标为“改良”罗德南皮肤评分（modified Rodnan total
skin thickness score，MRSS 评分）、肺功能、氧饱和
度，次要指标为抗体滴度及细胞变化水平。随访时

间为 6 ～ 19 个月。1 ～ 6 个月间有 4 名患者皮肤症
状有所改善，3 例肢端坏死明显减轻。由于病例的
异质性，对 BM-MSCs移植的疗效不能得出确切的结
论。从研究结果看，BM-MSCs 移植是安全的，治疗
效果最显著的是皮肤溃疡愈合。

在已发表的病例里，2 例 SSc 患者除接受血浆
置换和利妥昔单抗治疗外［45］，还进行了异体 UC-
MSCs移植。在另一项开放研究中［46］，14 例 SSc 患
者（3 例合并肺间质性疾病）采用单次静脉注射 BM-
MSCs联合血浆置换方法治疗 SSc。研究过程中，

MRSS评分随着抗 - Scl70 抗体滴度的降低而下降，
肺部受累也有所改善。

６ 小结与展望

MSCs移植多采用静脉注射方式，骨髓或脐带来
源的干细胞在实际中较易获得。MSCs 移植剂量一
般为 1 × 106 ／ kg 不超过 1 × 108 ／ kg，MSCs 移植重复
给药较单次治疗效果好。MSCs 移植治疗自身免疫
性疾病的有效性已得到广泛证实，考虑其安全性问

题，感染和癌症是 MSCs移植的两个重点，也是关键
问题。一项长期随访显示［30］，MSCs 移植之前和之
后 6 年，血清肿瘤标志物未增加，仍没有 MSCs移植
与感染和癌症发生率之间相关性的报道。基线水平

时，由于慢性炎症和免疫系统受损，与普通人群相

比，自身免疫病患者更有可能患感染和癌症。此外，

激素和免疫抑制剂的广泛使用，也会增加感染的风

险和癌症的发病率。其对不同自身免疫性疾病的调

控机制尚未完全阐明，仍缺乏更大规模和随机的多

中心临床研究。干细胞治疗科学领域期望高质量的

临床证据，以支持干细胞转化应用，临床研究也可以

为干细胞基础研究指明未来发展方向［47］。可以相

信，随着人们对 MSCs 的生物学特性和临床应用认
识的逐步提高，MSCs 移植必将有更广泛的应用前
景。
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