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间充质干细胞治疗强直性脊柱炎的研究进展
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［摘要］强直性脊柱炎是临床中一种发病率较高的自身免疫性疾病，其特征是脊柱和紙骼关节异常骨化和强 

直，并且随着疾病的进一步发展,最终导致患者生活质量急剧下降。目前此病的治疗在临床上仍然是一个难点问 

题。考虑现有(非笛体抗炎药、糖皮质激素、抗风湿药和生物药物)治疗方法的局限性，寻求一种副作用少、潜力高 

的治疗途径是非常有必要的。间充质干细胞作为一种在免疫调节及抗炎方面有良好作用的细胞,随着干细胞理 

论与技术的发展,极有可能是治疗强宜性脊柱炎的一个新的途径。本文就近些年来关于间充质干细胞治疗强直 

性脊柱炎的基础与临床研究进行了综述，以期为今后的研究应用提供新的思路。
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[Abstract] Ankylosing spondylitis is an autoimmune disease with a high clinical incidence. It is characterized by abnormal 

ossification and rigidity of the spine and sacroiliac joints, and with the further development of the disease, the patient's 

quality of life is dramatically reduced. At present, the treatment of this disease is still a difficult problem in clinic. 

Considering the limitations of existing therapies (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, antirheumatics, and 

biologic drugs), it is necessary to seek a treatment pathway with fewer side effects and higher potential. With the 

development of stem cell theory and technology, mesenchymal stem cells may be a new way to treat ankylosing spondylitis. 

This article reviews the basic and clinical research of mesenchymal stem cells in the treatment of ankylosing spondylitis in 

recent years, in order to provide new ideas for future research and application.
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强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis, AS )是_种 

进行性的自身免疫性疾病，临床表现一般为腰部及紙 

骼关节间歇性、反复性晨僵、疼痛，严重者会出现关节 

强直，活动受限，从而导致生活质量急剧下降叫临床 

中常使用非笛体消炎药或免疫抑制剂等治疗AS,尽 
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管这些治疗减轻了炎症反应,缓解了临床症状，改善了 

AS患者的生活质量，但仍然伴随着治疗效果不及预 

期或副作用较多的情况出现叫既往研究表明,AS患 

者骨髓来源的间充质干细胞(mesenchymal stem cell, 

MSC)免疫调节能力显著下降叫亟须补充正常的MSC 

来修复AS患者异常的免疫功能。MSC具有显著的免 

疫调节、抗炎及再生特性，可以通过细胞间接触和分 

泌可溶性因子来减轻炎症反应，帮助组织修复。此外, 

骨髓MSC不表达人类白细胞抗原，这使其成为免疫介 

导疾病的有利治疗选择;随着近些年MSC理论和技术 

的不断发展与完善，为临床治疗AS提供了新的途 

径Z。本文就MSC治疗AS的研究进行综述，以期为 

相关基础研究提供参考，以此来进一步探究临床应用 
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的可行性。

1 MSC概述

1968年，国外学者首次从骨髓中提取到一种可 

在体外进行自我增殖和分化的细胞，并将其命名为 

MSC冏。随后的研究发现,MSC具有免疫调节、抗炎、再 

生修复等作用,并可从多种组织中获得,如脐带、骨 

髓、脂肪组织等宀。近些年来,MSC已被广泛应用于 

一些临床疾病的治疗之中,特别是在免疫调节及损伤 

修复方面展现出了极佳的效果;MSC的治疗途径是通 

过分泌旁分泌因子或直接作用于患者体内的各种免 

疫细胞,刺激或抑制免疫应答叫叫在免疫系统过度激 

活时发挥抑制炎症的作用,以此平衡机体的炎症反应 

来维持组织稳态问;另外,MSC还可分化成不同的细 

胞群，定点迁移到受损组织或器官中,并在其中起着 

组织修复的关键作用问。基于这些方式,MSC通过影 

响细胞的免疫功能、调控机体的炎症、提高受损细胞 

的成活率，从而发挥免疫调节、平衡炎症、损伤修复的 

作用,使它在免疫、炎性及组织损伤疾病的治疗中具 

有良好效果。

2 MSC治疗AS的基础研究

2.1 MSC的免疫调节作用

HLA-B27抗原在临床中被认为是AS发病的重 

要免疫遗传标志物。目前有关HLA-B27诱导AS的 

发病机制主要集中在3个领域:第一是HLA I类歼 

通过关节源性肽向TCD8+细胞呈递异常抗原，诱发 

T细胞的特异性免疫反应闻；第二是HLA-B27重链 

的异常及其在免疫效应细胞上的白细胞免疫球蛋白 

受体识别问;第三是HLA-B27重链错误折叠引发的 

内在生物学效应閃。此外,B细胞、T细胞同样被证明 

通过参与不同的免疫反应在AS免疫发病过程中扮 

演重要角色卩叫因此，重建正常的免疫功能,是治疗 

AS的最终目的。MSC已在多项临床研究中被证实可 

发挥高效免疫调节的作用，例如：由MSC所分泌的肝 

细胞生长因子可作用于CD14+单核细胞，并可调节异 

体T细胞功能、抑制T细胞增殖，发挥免疫抑制的作 

用,显示了 MSC免疫调节的多形性问。在临床中，患 

者在进行MSC移植后的24 h内,CD4+、CD25+调节性 

T细胞的比例上升,淋巴细胞增殖下降,MSC移植后 

患者的免疫程序立即启动,说明了 MSC在整个免疫 

反应过程中发挥着不可替代的作用㈣。除此之外，凋 

亡细胞被证实可刺激MSC表达诱生型环氧化酶，同 

时增加前列腺素E2的产生，以此来达到增强免疫抑制 

功能的作用，再次证明了 MSC在免疫疾病的治疗中 

不可或缺⑷。总而言之,MSC可凭借不同途径参与人 

.综 述.

体的免疫活动，抑制T细胞的增殖，最终达到免疫抑 

制的目的。当前，关于MSC对B细胞的抑制作用，在临 

床中也被广泛关注。有研究显示，将MSC注射到早期 

阶段的自发性狼疮模型小鼠体内,当小鼠体内的MSC 

被7干扰素激活后，可抑制小鼠B细胞增殖,从而减 

轻疾病的临床症状，显露了较好的免疫治疗效果㈤; 

然而人体中骨髓来源的MSC无法直接抑制人类B细 

胞，需借助一定的媒介，才能发挥作用。随后,有研究 

首次发现佛柏酯可能是激活人体内MSC抑制B细胞 

的良好工具化合物⑷，但因研究例数相对较少,未来 

还需更进一步的探索研究。综上所述,MSC所呈现的 

免疫调节特点同样适用于AS的免疫治疗，未来或许 

能够在临床中取得意想不到的成效。

2.2 MSC的炎症抑制作用

白细胞介素(interleukin,IL)-23是一种使血清水 

平显著升高的炎症细胞因子，已被证明能在AS的发 

病过程中诱发慢性炎症,并引起AS患者紙骼关节长 

期疼痛沖。在一些临床研究中,MSC可通过抑制血 

清中的IL-23,从而发挥抑制炎症的作用曲;例如： 

肝移植后输注骨髓来源的MSC可显著降低1—23的 

细胞因子水平，进而减轻患者的排异反应，提高移 

植的成功率閃;来源于脂肪组织的MSC可大幅降低 

IL-23受体的表达，下调血清IL-23的水平，从而实现 

减轻神经炎症的目的巴值得注意的是,MSC及其细 

胞外囊泡可同时下调IL-23和IL-22的产生，由此增 

强调节性巨噬细胞的抗炎表型,在机体中实现炎症抑 

制画。如上所述,IL-23是引起AS慢性炎症的重要影 

响因素，而MSC又能有效降低血清中IL-23的因子 

水平,改善患者的炎症表现，因此对于AS的抗感染 

治疗而言，将MSC作为首选方案是可行的。

2.3 MSC的再生修复作用

研究表明,AS患者机体中的自然杀伤细胞(nat­

ural killer cell,NK)细胞亚群血清水平明显升高,而随 

着NK细胞数量的增加,会促使脊柱及紙骼关节的损 

伤逐渐加重，加速AS的疾病进程，严重时可出现关 

节畸形，最终造成AS患者的脊柱及紙骼关节活动受 

限画。因此对于临床中晚期AS患者来讲，治疗的重心 

在于修复关节的损伤。MSC通过分化成不同的细胞群 

的方式,包括(中胚层、外胚层或内胚层细胞),借此促 

使许多组织和器官进行再生修复;与此同时,MSC衍生 

的细胞外囊泡可经过释放外泌体加速成骨和血管 

生成，从而体现了 MSC在再生修复方面拥有巨大的潜 

力㈣;另外，骨髓来源的MSC,能为受损的心肌结构和 

功能提供全面的恢复和再生，且无不良事件发生，这 
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反映出MSC在器官损伤方面的应用安全有效，值得 

广泛推广閃。总之,MSC—方面具有极强再生修复作 

用,另一方面致使NK细胞的活性降低悶，这将为未来 

使用MSC修复AS患者受损的关节和组织提供有力 

的理论支撑。

3 MSC治疗AS的临床研究

近些年，应用MSC治疗AS在炎症控制及免疫抑 

制方面取得了良好的效果,既往研究表明,这或许是一 

种安全有效且无明显严重副作用的治疗选择砂规。在 

临床研究中,通常将AS患者的免疫学、炎症指标作 

为观测MSC是否发挥出治疗作用的一个标准。

3.1免疫因子变化

研究证实,MSC参与了 AS的患者的免疫活动， 

在MSC治疗后，患者的免疫球蛋白G水平降低,临床 

症状得到改善，但此研究局限性在于未能观测到MSC 

对C反应蛋白水平的调控脚;苏鸿君等网发现MSC可 

降低患者细胞黏附分子、血清肿瘤坏死因子(tumor 

necrosis factor,TNF)- a水平，随后免疫抑制功能立即 

启动，再次反映出MSC在AS的免疫调节治疗上具有 

多形性。同样,在使用MSC治疗后，发现了特异性免 

疫抑制会立即启动,AS患者的血清TNF- a及IL-23 

水平可在短时间内大幅度降低,之后患者的临床症状 

逐渐缓解、关节功能逐渐恢复閃。除此之外,MSC还能 

借助抑制巨噬细胞的活性来下调血清TNF_ a水平, 

以此在AS患者的治疗中达到重建正常免疫应答的 

目的叫由此可知,MSC的免疫治疗特点既有多形性, 

又有高效性，同时反映了 MSC可借助不同途径来调 

控AS的异常免疫功能。

3.2炎症因子变化

研究显示,MSC能够显著降低AS患者的C反应 

蛋白、血沉水平,从而来缓解AS患者的疼痛,并首次 

发现了中剂量组的MSC疗效最佳阿;Wang等脚首次 

证明静脉输注异体MSC对活动性AS患者是一种安 

全有效的治疗方法,同时发现治疗后血清C反应蛋白 

水平降低、患者脊柱影像学表现明显改善。宋庆林軻同 

样采用静脉输注MSC治疗AS,而后观察到患者C反 

应蛋白水平降低，睡眠、饮食、关节活动度明显改善, 

但此研究局限性在于没有对照研究，不能充分说明 

MSC的有效性。此外,MSC与药物的首次对比研究, 

表明了 MSC可降低AS患者的血清白细胞水平，更进 

一步发现MSC的疗效显著优于抗风湿药叫但是此方 

面的研究相对较少,为了得到确切的结论,未来还需 

在此领域加强探索。根据上述,MSC能阻止炎症介质 

的释放，减轻炎症反应，缓解AS患者临床症状。

以上均为MSC疗效的探索性研究，尽管观测指 

标不同，但都能说明MSC治疗AS是一种安全、可行 

的选择。由于目前MSC治疗AS的相关临床研究规模 

较小，以至于尚未形成统一的治疗标准，因此未来还 

需要进一步在该领域探索。

4结语
目前,AS的主流治疗方法或多或少存在一定的 

副作用，且长期使用容易出现耐药，而MSC的出现及 

发展为AS的治疗提供了新的希望。近年来研究表 

明,MSC在AS的治疗过程中是相对安全、高效的，它 

调节了 AS患者体内活化的免疫细胞并在随后的慢 

性炎症过程中发挥抗炎及再生修复的作用。尽管如 

此，在正式临床推广MSC治疗AS之前，仍存在一些 

不足之处需要完善，例如：需要确定MSC的来源、 

MSC的最佳治疗剂量、MSC的给药方式及给予干预 

治疗的最佳时期。未来仍需要进行大规模、高质量的 

研究,来探索MSC治疗AS的可行性。
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