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人脐带间充质干细胞移植治疗强直性脊柱炎

王亚莉*，齐江彤，崔玉华，张 青，曾忠友，刘厚奇

[摘 要] 目的 观察人脐带间充质干细胞移植治疗强直性脊柱炎的疗效。 方法 采用人脐带间充质干细胞治疗强直性脊柱炎

病人 10 例， 对干细胞移植治疗的患者分别在移植治疗前后的临床症状评分和化验检查进行监测。 结果 干细胞移植治疗后患者

的 BASDAI、 夜间疼痛 VAS 和 BASFI 较治疗前均有明显下降； 干细胞移植治疗后患者的血沉和免疫球蛋白 G 较治疗前有明显下

降。 结论 脐带间充质干细胞移植治疗强直性脊柱炎安全有效。
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[Abstract] We reported the efficacy of umbilical cord mesenchymal stem cell transplantation in treatment in
10 cases of ankylosing spondylitis. After the stem cell transplantation treatment, BASDAI, VAS and BASFI of
patients were obviously better than those before treatment; after the stem cell transplantation treatment, ESR and
IgG were much lower than those before treatment. Thus umbilical cord mesenchymal stem cell transplantation in the
treatment of ankylosing spondylitis is a safe and effective.
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强 直 性 脊 柱 炎（ankylosing spondylitis, AS）是 一

种进行性慢性自身免疫性疾病，主要累及骶髂关节、
脊柱及外周关节， 表现为不同程度的关节晨僵及疼

痛，严重者可出现关节的强直，造成残疾。免疫抑制剂

及非甾体类抗炎药是强直性脊柱炎传统治疗的主要

方法，但往往治疗效果不明显而且副作用较大。 研究

表明强直性脊柱炎患者骨髓间充质干细胞的免疫调

节能力明显下降， 而间充质干细胞具有显著的免疫

抑制和抗炎作用[1]，为临床治疗强直性脊柱炎提供了

新的治疗途径。 本文报道采用人脐带间充质干细胞

移植治疗 10 例强直性脊柱炎并随访 1 年的疗效。

1 对象与方法

1.1 临床资料 2011 年 2 月至 2012 年 2 月在我院就

诊的强直性脊柱炎患者， 自愿接受人脐带间充质干

细胞移植的病人，共 10 例，其中男 5 例，女 5 例，平均

年龄（28.80±6.88）岁，平均病程 4.45 年，HLA-B27 均

阳性，详细资料见表 1。 所有患者符合 1984 年修订的

AS 纽约标准[2]。所有患者病程中未接受过生物制剂抗

TNF-α 药物治疗，且肿瘤系列标志物检查均阴性。 干

细胞移植患者签署干细胞移植知情同意书，该项治疗

方案提请武警浙江省总队医院伦理委员会和科学委

员会讨论通过，治疗过程在伦理委员会监督下完成。
1.2 脐带间充质干细胞的制备

1.2.1 主 要 试 剂、 仪 器 DMEM 低 糖 培 养 基（Gibco
BRL 公司），胎牛血清(Gibco BRL 公司)，ITS（Insulin-
Transferriu-selenium）（Gibco BRL 公司）， Ⅳ型胶原

酶、0.05%胰蛋白酶 （Gibco BRL 公司）， 倒置显微镜

（OLYMPUS），CO2 培 养 箱 （Thermo，German），流 式 细

胞仪（BD FACScanto 11），流式细胞术抗体（BD 公司）。
1.2.2 脐带间充质干细胞来源与制备 脐带的前期准

备经我院伦理委员会批准，脐带取自足月剖宫产健康

孕妇，并且孕妇 HBV 抗原、抗 HCV 抗体、抗 HIV 抗

体、抗梅毒螺旋体抗体、支原体、抗巨细胞病毒抗体等
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表 1 干细胞治疗前后患者 BASDAI、夜间疼痛 VAS 和 BASFI 分析

Tab 1 BASDAI, night pain VAS and BASFI analysis

Group BASDAI t P VAS t P BASFI t P

Pre-transplantation 5.09±1.63 7.30±2.58 35.00±24.61

Post-transplantation

1 month 4.81±1.63 0.38 >0.05 5.90±1.85 1.6 >0.05 33.80±24.67 0.11 >0.05

3 months 1.60±0.77a 6.12 <0.001 0.2±0.42a 10.68 <0.001 9.30±3.02b 3.28 <0.01

6 months 2.34±1.38a 4.07 <0.001 0.7±1.57a 8.05 <0.001 16.5±13.22c 2.09 <0.05

12 months 3.19±0.78b 3.33 <0.01 3.5±2.17a 4.16 <0.001 16.90±8.02c 2.21 <0.05

a) P<0.001, b) P<0 .01, c) P<0.05, compared with pre-transplantation.

图 1 治疗前后患者 BASDAI、夜间疼痛 VAS 和 BASFI 变化

Fig 1 BASDAI, night pain VAS and BASFI change of patients
before and after treatment

表 2 干细胞治疗前后患者血沉、免疫球蛋白 G、C 反应蛋白分析

Tab 2 Analysis of ESR, CRP, and IgG in patients before and after transplantation

Group ESR t P CRP t P IgG t P

Pre-transplantation 45.3±1.63 3.28±3.19 16.85±2.76

Post-transplantation

1 month 33.2±19.06 1.12 >0.05 2.42±1.97 0.73 >0.05 15.78±2.58 0.90 >0.05

2 months 18.10±14.51a 2.74 <0.01 1.23±1.06 1.93 >0.05 13.39±1.13a 3.67 <0.01

6 months 15.30±6.27a 3.33 <0.01 1.31±0.76 1.90 >0.05 13.38±1.50a 3.19 <0.01

12 months 19.90±9.02a 2.74 <0.01 1.23±0.88 1.95 >0.05 16.50±2.74 0.28 >0.05

a) P<0.05, compared with pre-transplantation

图 2 干细胞治疗前后患者血沉、免疫球蛋白 G、C 反应蛋白

的变化

Fig 2 The changes of ESR, IgG, and CRP in patients before and
after stem cell therapy

检测均阴性，孕妇孕期各项检查包括 TORCH、唐氏筛

查等均正常。 无菌条件下采集脐带后送往实验室，进

行脐带间充质干细胞的培养和制备。
1.3 人脐带间充质干细胞移植治疗 将经过检测合

格的细胞收集成间充质干细胞悬液 30 ml (内含间充

质干细胞数 2×107~3×107)，给患者外周静脉 30 min 输

注。 选择较粗静脉血管穿刺，保持静脉通畅，防止细

胞聚团阻塞小血管，每间隔 4 周治疗 1 次，总疗程 4次。
所有患者输注过程无任何不良反应。
1.4 观察指标 主要观察患者治疗前和治疗后 1 个

月、3 个月、6 个月、12 个月 BASDAI、 夜间疼痛评分

（VAS）和 BASFI 的变化，以及治疗前后血沉、CRP、免

疫球蛋白 G 的变化。 疾病活动指数和综合功能评分

等所有评定由专人负责，评定结果入病案文档。 接受

干细胞治疗后患者停用所有非甾体抗炎药及免疫抑

制剂治疗。 数据以均数±标准差形式呈现，采用 t 检验

比较差异的显著性。

2 结果

2.1 治疗后患者评分变化 干细胞移植治疗后 3 个

月、6 个月、12 个月患者的 BASDAI、 夜间疼痛评分

（VAS）和 BASFI 均明显好于治疗前；治疗后 12 个月

患者的夜间疼痛评分（VAS）较治疗后 6 个月有增加，
见表 1，图 1。
2.2 治疗后患者化验检查变化 干细胞移植治疗后

3个月、6 个月、12 个月患者的血沉较移植前有明显下

降， 免疫球蛋白 G 在干细胞移植治疗后 3 个月、6 个

月较移植前有明显下降患者在移植前后 C 反应蛋白

变化不明显，见表 2，图 2。
2.3 不良反应 移植组 10 例患者没有出现发热、呕吐

等反应，1 例患者注射时有外渗， 重新选择血管再次

静脉注射，无任何反应。
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3 讨论

现在随着环境污染等因素， 强直性脊柱炎的发

病率呈逐渐上升的趋势。 以往的治疗以免疫抑制、非

甾体类抗炎药等对症治疗为主，经常无法阻止疾病的

免疫反应及进展。最新的研究表明[1]AS 患者体内存在

着自身免疫调节异常，患者的骨髓间充质干细胞存在

明显的免疫调节异常， 所以 AS 本身就是干细胞病。
研究发现[3]AS 患者体内存在着 T 淋巴细胞亚群的失

衡，即 Thl7 细胞明显升高而 Treg 细胞明显降低。 AS
患者骨髓间充质干细胞明显下降的免疫调节功能极

可能是 AS 病理发生的起始因子。
越来越多的证据表明， 间充质干细胞是人类自

身免疫性疾病细胞治疗的理想细胞选择[4-5]。间充质干

细胞发挥免疫调节功能主要是通过上调 Treg 细胞功

能从而抑制 T 细胞增殖、抑制 B 细胞增殖分化、调节

NK 细胞活性和阻止树突状细胞(dendritic cells，DCs)
成熟实现的。 另外，间充质干细胞可抑制 B 细胞向浆

细胞分化，减少免疫球蛋白的生成，理论上间充质干

细胞的这种免疫调节作用可以很好的应用于自身免

疫性疾病的治疗[6]，本研究也发现患者在脐带间充质

干细胞移植治疗后 IgG 有明显下降。 最新研究[7]也证

实间充质干细胞对移植物抗宿主病、 类风湿性关节

炎、糖尿病和多发性硬化症等免疫相关性疾病具有免

疫调节治疗作用，所以脐带 MSCs 的免疫调节功能给

包括 AS 在内的自身免疫性疾病的细胞治疗带来了

曙光。 为这类疾病的治疗提供了新的思路。 脐带间充

质干细胞来自脐带，脐带是胎儿出生后的废弃物，无

伦理问题，具有多向分化潜能、低免疫原性和很好的

免疫调节特性，容易进行体外培养扩增，并且具有非

常肯定的免疫调节作用。
本文 10 例患者为临床确诊 AS， 病程均较长，患

者应用脐带间充质干细胞经外周静脉输注，移植治疗

结束随访 1 年， 结果显示移植组治疗后 3 个月、6 个

月、12 个月患者的 BASDAI、夜间疼痛评分（VAS）和

BASFI 均明显好于治疗前； 治疗后 1 年发现患者的

夜间疼痛评分（VAS）较治疗后 6 个月有增加。 提示患

者接受干细胞移植治疗后临床评分指数改善在治疗 1
个月后逐渐出现， 治疗后 3 个月，6 个月作用持续体

现，在治疗后 12 个月患者再次出现夜间疼痛，但较移

植治疗之前要明显减轻的。 血沉、IgG 也显示与临床

疾病活动指数以及夜间疼痛和功能评分相似的效果

体现。 患者在移植前后 C 反应蛋白变化不明显。 IgG
在治疗后 12 个月再次出现上升，夜间疼痛再次出现。
提示患者脐带干细胞移植的免疫抑制及调节作用可

能会持续半年左右，病人需要继续接受干细胞移植

治疗进一步巩固疗效。 在几个疗程治疗后也可动态

随访血沉、 免疫球蛋白及 C 反应蛋白来进一步确定

患者的治疗方案及疗程。笔者[8-9]采用自体骨髓间充质

干细胞转化神经干细胞治疗脑瘫时也发现这样的规

律， 患者自体骨髓干细胞移植治疗后 1 个月效果明

显，治疗后 6 个月运动功能持续改善，6 个月后进步

幅度减小，甚至停止不前，但不会出现倒退现象，再次

干细胞移植治疗继续有效。 虽然有报道[10]认为 AS 患

者血沉和 BASDAI 评分之间无关联，对判断 AS 病情

活动价值不大，但本文显示两者有较好的关联性。 本

研究发现脐带间充质干细胞移植治疗有很好的临床

效果，但病人治疗的疗程，远期效果，骶髂关节的病变

是否可以逆转等等问题尚需进一步探索、随访。
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