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王丹丹，孙凌云

DOI：1 0．7504／nk201 5090201 中图分类号：R593．2 文献标识码：A

摘要：自身免疫病发病机制复杂，重症患者临床治疗困难间充质干细胞(MSCs)具有免疫调节及造血支持等生物

学特性，可用于，临床移植治疗重症难治性自身免疫病患者如系统性红斑狼疮、干燥综合征、系统性硬化症、多发性肌

炎皮肌炎等，疗效显著。本文根据课题组近十年临床工作介绍MSCs治疗重症自身免疫病的相关研究进展
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Abstract：The pathogenesis of autoimmune disease is complicated and the clinical treatment is difficult for severe patients．

Mesenchymal stem cells(MSCs)are characterized by immunoregulation and hematopoietic support，and have been used in clinic

for severe autoimmune diseases including systemic lupus erythematosus，Sj69ren's syndromeJ systemic sclerosis and polymyositis／

dermatomyositis．Here we will describe the experience of MSCs in treating autoimmune diseases according to our ten years’clinical

studies．
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自身免疫病发病机制复杂，可累及全身多器官

多系统，传统治疗方案以糖皮质激素和细胞毒药物

为主。随着新型免疫抑制剂如霉酚酸酯、来氟米特

和生物制剂如TNF受体拮抗剂、抗CD20单克隆抗

体的临床应用，患者愈后明显改善，但仍有部分患者

对药物治疗反应不佳，病情迁延不愈并呈急性发作，

直接威胁患者生命。
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近年来，国内外开展造血干细胞移植(HSCT)

治疗自身免疫病患者，如系统性红斑狼疮(SLE)、系

统性硬化症(SSc)、多发性肌炎皮肌炎(DM／PM)等，

短期疗效较好，但存在费用高，自体移植复发率高等

问题，难以作为常规治疗。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)

是来源于发育早期中胚层的多能干细胞，最早是由

Friedenstein报道。并定义为构成骨髓微环境的一种

具有粘附性的、成纤维细胞样细胞群。骨髓是MSCs

的主要来源，其他组织包括脂肪、脐血、脐带、胎盘、

肺等也能分离获得MSCs。MSCs具有易纯化、体外

扩增迅速、可长期传代的特点。脐带MSCs由于其

细胞更原始、来源更广泛而成为目前MSCs治疗中

主要细胞。

MSCs没有特异性的表面标志物，其高表达多

种细胞表面抗原，如CD73、CD90、CDl05等及多

种整合素和黏附分子，不表达CDl4、CD34、CD45。

MSCs具有多向分化潜能，在特定的诱导条件下，它

不仅能分化为脂肪、骨和软骨等中胚层组织细胞，而

且能够分化为其他胚层组织细胞，包括神经细胞及

皮肤、肺、肝、肠等上皮细胞。MSCs分泌多种细胞
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因子，如巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-

stimulating factor,M．CSF)、IL．6和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)等，参与造

血调控和细胞信号及免疫调控。目前MSCs已用于

临床治疗急性移植物抗宿主反应(GVHD)、缺血性

脑病、缺血性心脏病等，安全有效[I。]。我们自2007

年开展异体MSCs移植(MSCT)治疗重症难治性自

身免疫病患者，取得良好疗效，至今已完成600余

例。MSCs可诱导疾病缓解，修复受损器官，改善疾

病愈后，为重症难治性自身免疫病患者的临床治疗

开辟了新途径。

1 MSCs移植治疗重症系统性红斑狼疮(SLE)

最初人组的4例重症难治性SLE患者对大剂

量激素及环磷酰胺治疗无效，异体骨髓MSCs移植

治疗后12个月，SLE疾病活动度评分(SLEDAI)显

著下降，24 h尿蛋白定量较移植前显著降低，且患者

外周血CD4+Foxp3+调节性T细胞(Treg)比例显著

上升，首次证明了异体骨髓MSCs移植治疗难治性

SLE患者安全有效[4]。随后，我们报道了异体骨髓

及脐带MSCs移植治疗难治性SLE患者的I期临床

研究，结果表明异体骨髓及脐带MSCs移植治疗均

可显著诱导疾病缓解，降低蛋白尿，改善肾功能，上

调血清白蛋白及补体、降低自身抗体水平口。6]。同时

研究发现患者外周血Treg细胞比例移植后显著升

高，并伴有细胞因子TGF．$的升高及IL—lo的降低。

在此基础上课题组进一步开展了异体MSCs移

植治疗SLE患者的Ⅱ期临床研究[．“，87例重症难治

性SLE患者纳入研究，平均随访27个月(12～48个

月)，结果表明：94％患者存活，第4年随访完全缓

解率为50％，维持缓解最长时间为42个月，总体复

发率为23％，8％患者为临床无反应。临床评价指标

方面的观察发现，血清白蛋白及补体C3水平移植

后显著升高，SLEDAI评分、24 h尿蛋白定量、血清肌

酐及尿素氮、血清自身抗体(ANA及抗dsDNA)显

著下降，对于血液系统受累的患者，移植后血红蛋白

及血小板水平显著升高。通过亚类分析表明，环磷

酰胺预处理组与非预处理组、骨髓MSCs移植与脐

带MSCs移植组疗效无显著差异。移植后患者病情

稳定，激素及免疫抑制剂剂量减少。

近期我们报道了脐带MSCs移植治疗活动期

SLE患者的多中心临床研究【8 J，来自4家临床中心

的40例患者入组，每例患者给予2次MSCs静脉输

注治疗，间隔1周，每次剂量106／kg体重，随访12

个月，发现6例非移植相关不良事件(3例患者死

亡，3例患者出现感染事件)，总体生存率为92．5％，

临床反应率为60％(32．5％患者达到MCR，27．5％患

者达到pcR)，移植后患者SLEDAI及BILAG评分

显著下降，血清白蛋白及补体c3显著升高，24h尿

蛋白定量、血清肌酐及尿素氮水平下降，同时发现

MSCs移植可改善血液系统及皮肤系统BILAG评分。

移植后9个月及12个月时复发率分别为12．5％及

16．7％，提示MSCs移植后6个月可给予重复输注以

维持疾病的长期缓解。

基于以上研究结果，课题组进一步分析了MSCs

1次输注与2次输注之间疗效的差异一]，入组58例

难治性SLE患者，一次移植组30例，两次移植组

28例，平均随访26～27个月，结果发现，两组患者生

存率分别为100％及96．4％，临床完全缓解率分别

为53．3％及28．6％；复发率分别为26．7％及22．2％。

SLEDAI评分、血清白蛋白、补体c3及抗双链DNA

抗体改善率方面两组元显著差异。两组中分别有

86．7％及88．9％的患者有。肾脏受累，异体MSCs移植

后24 h尿蛋白均显著下降，12个月随访时1移植组

尿蛋白下降更为明显。肾功能不全患者移植后血清

肌酐显著下降，且两组间无显著差异。对于血液系

统受累的患者，MSCs移植后外周血血小板及血红

蛋白均显著上升，两组间差异无统计学意义。1次

移植组有23．3％的患者、两次移植组有32．1％的患

者发生感染相关不良事件，两组间差异无统计学意

义。在最后一次随访时，两组均有2例患者停用免

疫抑制剂，一次移植组有80．0％患者、两次移植组有

78．6％患者使用糖皮质激素5～10mg／d维持剂量。
SLE可累及多系统多器官，f临床上90％SLE患

者可有肾脏受累，通过异体MSCs移植治疗难治性

狼疮肾炎患者，随访12个月，总体生存率为95％，

完全缓解率为30．9％。通过COX回归分析发现，完

全缓解率与基线蛋白尿及血清肌酐水平显著相关。

总体缓解率(CR+PR)为60．5％，且部分缓解率与基

线蛋白尿水平显著相关。异体MSCs移植后肾脏

BILAG评分、24 h尿蛋白定量、血清肌酐及尿素氮

显著下降；狼疮总体SLEDAI评分下降，血清白蛋白

显著升高。该研究表明异体MSCs移植可显著诱导

狼疮肾炎缓解，且越早移植，疗效越佳【l0|。对于血

液系统受累患者，异体MSCs移植治疗后白细胞、血

小板及血红蛋白水平显著升高[11|。同时课题组用
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异体MSCs移植抢救治疗了4例弥漫性肺泡出血患

者，移植后患者血红蛋白及血小板水平显著升高，血

氧饱和度显著改善，胸部CT平扫提示肺部出血病

灶显著吸收‘123，提示异体MSCs移植可以作为重症

SLE患者的抢救治疗措施之一。

2 MSCs移植治疗重症难治性干燥综合征(pSS)

I期临床研究入组24例重症难治性干燥综合

征(pSS)患者，随访12个月，所有患者均能耐受脐

带MSCs移植治疗，无移植相关不良反应。MSCs移

植后口干眼干等临床症状明显缓解，干燥综合征疾

病损伤指数(Sjogren’s syndrome disease damage index，

SSDDI)移植后下降(移植前：5．63±1．44，1个月：

4．33±1．79，3个月：4．08±1．44，6个月：3．46±1．18，

12个月：3．08±1．21，与移植前比，P均<0．05)；疾

病活动指数(Sjogren‘s syndrome disease activity index，

SSDAI)移植后改善。静态唾液流率移植后2周即

有显著改善[2周：(1．00±o．78)mE／10min，基线：

(0．63±0．73)mL／10min，P<O．00l，n=11]，移植后1

个月较移植前上升2倍[(1．26±1．02)mE／10min，

与移植前比P<O．001]，并在后续随访过程中维持

稳定。动态唾液流率移植后显著升高(与移植

前比，p均<o．05)。视觉模拟评分(VAS)，口干量

表评分(TESS)在随访2周、1个月及3个月时显

著下降。腮腺造影提示移植后12个月患者唾液

腺充盈及排空功能均改善。此外，pSS并发的肝

功能异常及血液系统受损在移植后均有显著改

善。MSCs移植后1个月患者血清抗SSA／Ro抗

体水平下降f移植前(84．76±62．19)kU／L，1个月

(0．51±0．22)kU／L，P<O．01)；抗SSB／La抗体水平下

降[移植前(146．62±83．08)kU／L，1个月(52．61±

38．67)kU／L，P<0．001]，且血清球蛋白水平显著下

降。机制方面的研究发现MSCs移植后患者外周

血CD4+CD25+Foxp3+Treg比例升高而CD3+CD8。IL一

17A+’rhl7细胞比例下降，血清TGF—B升高而IL一17

下降。该研究表明MSCs移植治疗对pSS患者安全

且有较好的临床疗效，可能通过调节Treg／7h17细

胞平衡发挥治疗作用【1引。

3 MSCs移植治疗重症难治性系统性硬化症(SSc)

入组5例SSc患者，均符合SSc分类诊断标

准，给予脐带MSCs移植治疗，所有患者均无移植

相关不良反应。MSCs移植后患者皮肤厚度评分

(MRSS)显著下降，生活质量评分(HAQDI)改善，

血清抗核抗体水平下降，伴有血管炎及难治性皮肤

溃疡的患者移植后皮肤溃疡显著好转。此外，机制

方面的研究发现，UC MSC移植后SSc患者外周血

CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞比例增加，血清TGF—p

水平升高，而外周血CD3+T细胞绝对数减少。进一

步研究发现MSCs体内外均可诱导SSc患者T淋巴

细胞凋亡，而SSc患者骨髓来源MSCs表达Fas、FasL

及MCP一1水平均显著下降，不能诱导T细胞凋亡。

该研究表明MSCs移植治疗SSc患者安全日．有较好

的临床疗效，可通过诱导宿主T淋巴细胞凋亡上调

TGF．B及Treg诱导宿主免疫耐受¨4|。

4 MSCs移植治疗重症难治性多发性肌炎／皮肌

炎(PM，DM)

10例DM／PM患者(DM 4例，PM 6例)，女9

例，男1例，年龄19～44岁，病程6～60个月(平均7．5

个月)，均符合Bohan及Peter 1975年提出的DM／

PM分类诊断标准，所有患者均对大剂量激素及足

疗程免疫抑制剂治疗无效，伴有严重并发症如间质

性肺炎、难治性皮肤溃疡。所有患者接受异体骨髓

或脐带MSCs移植治疗。治疗后随访7～24个月，平

均17个月，均无移植相关死亡及并发症。移植后6

个月，患者血清肌酸激酶(CK)持续下降[移植前：

(2380．0±673，8)U／L；1个月：(1027．0±266．7)u／L；

2个月：(486．2±143．1)U／L；3个月：(92．9±19．5)u／

L；6个月：(248．8±135．6)U／L，与移植前比，P<0．05]；

6例患者移植后12月CK降为(106．0±39．4)u／

L。血清肌酸激酶同T酶(CK—MB)同步下降[移

植前：(145±45)u／L；1个月：(96±34)u／L；2个

月：(67±22)U／L；3个月：(28±5)U／Lj 6个月：

(36±10)U／L，与移植前比，P均<0．05]。患者总体

生活质量评分(VAS)及手T肌力评分(MMT)较移

植前明显改善。MRI提示股四头肌处炎症信号较移

植前显著减少。6例患者伴有间质性肺炎，移植后

复查肺部高分辨CT提示炎症改变较前有不同程度

吸收，肺功能改善。l例患者伴有双膝及双肘难治

性皮肤溃疡，移植后溃疡面渗出减少，新生肉芽组织

长出，6月后溃疡基本愈合。该研究表明异体MSCs

移植治疗难治性DM／PM患者安全有效[1“。

5 MSCs移植治疗重症难治性其他自身免疫病

同时我们开展了异体MSCs移植治疗重症难治
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性类风湿关节炎(RA)、炎症性肠病(IBD)、Stevens—

Johnson综合征、脓皮病等均有良好疗效，提示异体

MSCs可用于治疗多种重症难治性自身免疫病患

者[16-19]。在这些研究基础上进一步开展随机对照

临床研究可为自身免疫病患者的临床治疗开辟新途

径。
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《胸部影像学》出版简介

目前临床、影像及病理等多学科共同诊断疾病的多学科协作诊疗模式，已成为临床实践的主流。《胸部影像学》正

是以这一模式为基础，在影像诊断为主的基础上，密切结合临床及病理学，为疾病的诊断提供了明确的途径。它由爱思唯

尔出版公司出版，归属于“影像学大师系列”。它被业内奉为最经典的肺部影像学专著，均由国际最顶尖的影像学专家共

同撰写，代表着该领域最顶尖水平。其内容包括胸部疾病的x线、CT、MRI、PET—cT及超声等影像学表现，以及相关的

病理和，临床表现的小结，并以表格的形式总结了各种胸部疾病的典型表现特点和医生须知的关键点。《胸部影像学》分为

96章，包括了各种肺部疾病。它侧重于影像学征象分析、鉴别诊断和诊断流程的制定；同时兼顾临床和病理医生，提供了

大量图片及相关诊断要点。对于每天不断进行诊断和鉴别诊断的影像科、病理科和临床医生而言，本书具有重要的参考价

值。

联系人：史景云；地址：上海市肺科医院上海市杨浦区政民路507号1号楼1楼。

联系电话：021—65115006—3160；邮箱：1076218371@qq．com。
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