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间充质干细胞辅助治疗耐多药结核病的研究进展

宋瑞娟
!

李锋
!

卢水华

!摘要" 化学治疗是近代人类对抗结核病的最重要手段%抗结核化疗药物的出现在一定程度上降低了结核病

对人类的威胁,随着耐药结核病的出现及流行%加上抗结核新药开发进度缓慢%抗结核化疗出现了瓶颈,在探索

抗结核药物治疗方案的道路上%人类逐渐认识到免疫治疗的重要性%近年来间充质干细胞#

CGH,

$在急性炎症和细

菌性肺炎中的免疫调节作用得到了认可,有研究表明%间充质干细胞对于结核病有潜在的治疗作用,作者对

CGH,

辅助治疗耐多药结核病#

CSN.BR

$的进展进行综述,

!关键词"

!

间质干细胞+

!

结核%抗多种药物性+

!

免疫调节+

!

治疗%临床研究性+
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全球约
$

"

'

的人口感染结核分枝杆菌#

CBR

$%其中
$

"

$%

可能发展为活动性结核病'

$

(

,尽管人类已经接种结核病疫

苗#卡介苗$

$%%

多年了%但结核病仍然是当今世界上排名第

二位的致死性传染病,近年来%随着艾滋病/糖尿病等并发

疾病的流行及抗生素的滥用%全球耐多药结核病#
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$和广泛耐药结核病#
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bSN.BR

$患者明显增多,

XKe

结核病报告#

/%$D

年$显示%

/%$1

年全球
'&'O

的新发

结核病和
/%&DO

复治结核病为
CSN.BR

%约有
1M

万例
CSN.BR

新发患者%其中
(&0O

为
bSN.BR

'

/

(

,目前%

CSN.BR

的治

疗成功率不高%且二线抗结核药物价格高昂/不良反应大%患

者耐受性差%部分药物还可诱导
CBR

产生耐药的风险%迫

切需要新的药物来改善现状+尽管氯法齐明/德拉马尼/贝达

喹啉等已经被纳入
CSN.BR

化疗方案中%但最终疗效并不

乐观'

'.1

(

%人类仍在寻找更有效的治疗手段,在抗生素出现

之前%约
'%O

的菌阳肺结核患者可依靠自身免疫力获得痊

愈'

D

(

%提示免疫治疗可能为耐药结核病的治愈带来新的希

望,当前%间充质干细胞#

3>,>-:6

@

345,;>3:>55,

%

CGH,

$

辅助治疗
CSN.BR

/

bSN.BR

/脓肿分枝杆菌等的研究尝试

取得了一定疗效%笔者对
CGH,

辅助治疗
CSN.BR

的进展

进行综述如下,

>L?)

的免疫调节作用和对结核病的作用

一/免疫调节

吞噬细胞是固有免疫系统的重要组成成分%

CBR

进入

肺泡后首先被肺泡巨噬细胞吞噬%被胞内溶体酶杀灭+但当

入侵的菌量较多或毒力较强时%部分
CBR

侥幸存活%继而

感染肺定植巨噬细胞%分泌细胞因子/趋化因子%导致大量外

周血单核细胞/

B

细胞/中性粒细胞/树突状细胞等至感染部

位%启动适应性免疫应答'

)

(

,研究认为%

CGH,

可直接或间

接地下调白细胞介素
.$%

#

La.$%

$/

La.)

等炎症相关基因表

达%促进吞噬细胞吞噬病原体'

0

(

%并分泌前列腺素
2/

#

UQ2/

$促进感染了
CBR

的巨噬细胞的转录因子蛋白

#

A_.

2

R

$信号通路活化%增加自由基#如
Ae

$的产量%抑制胞

内
CBR

的生长'

M

(

,同时%

CGH,

可以利用细胞膜表面清道

&
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夫受体介导
CBR

内吞作用%抑制
CBR

的生长+雷帕霉素可

诱导激活
CGH,

%强化其对
CBR

的吞噬杀伤作用'

(

(

,另外%

人们还发现
"

干扰素#

LA_.

"

$可以诱导
CGH,

呈现出主要组

织相容性复合体
,

#

CKH.

,

$分子介导的胞内抗原提呈作

用%以及
CKH.

#

分子介导的胞外可溶性抗原提呈作用'

$%

(

,

进一步研究发现%当
LA_.

"

水平低下时%

CGH,

细胞表达

CKH.

,

分子增加%具有类似抗原提呈细胞#

FUH

$的作用+

LA_.

"

水平升高时%

CKH.

,

表达下降%

CGH,

失去
FUH

细

胞性能'

$$

(

,

适应性免疫是人类抵抗
CBR

感染的关键,肉芽肿的

形成是适应性免疫应答的形式之一%肉芽肿主要由吞噬有

CBR

的巨噬细胞等组成%限制
CBR

的活动和炎症损伤'

$/

(

,

研究发现%

CGH,

聚集于肉芽肿的边缘%可能在肉芽肿的形

成过程中有重要辅助作用'

$'

(

+细胞免疫的激活是适应性免

疫应答的另一表现%较弱的免疫反应不能有效地限制
CBR

的生长繁殖%较强的免疫反应会对机体产生免疫损伤'

D

(

,

G646>34=4!#

等'

$1

(研究发现%来源于药物敏感结核病#
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SG.BR

$和
CSN.BR

的
HS1

i

B

细胞

受到
CBR

脂抗原刺激后%增殖及分泌
LA_.

"

均较健康人明

显减少%分泌
La.1

增加'

$1

(

+

B4-

等'

$D

(研究显示%

SG.BR

或

CSN.BR

感染均可抑制辅助性
B

细胞#

B6$

/

B6/

$活化%下调

LA_.

"

/

La./

%上调
La.1

/

La.)

/促炎性细胞因子'如肿瘤坏死因

子
.

3

#

;<3"?->:?",#,74:;"?.

3

%

BA_.

3

$(的表达,但
a#3

等'

$)

(研究指出%在
SG.BR

和
CSN.BR

患者中调节性
B

细

胞#

B?>

P

$水平均较正常人群增高+

_4-

等'

$0

(的研究也指出%

CSN.BR

患者外周血中
B?>

P

水平明显增加%且自然杀伤细

胞#

AV

$活性减低,

N4

P

6<T4-,6#

等'

$M

(研究认为%

CBR

的侵袭招募
CGH,

至感染部位%

CGH,

在
LA_.

"

的作用下分泌
Ae

抑制
B

淋巴

细胞免疫增殖+但
a#

等'

$(

(研究发现%当
LA_.

"

水平低下%不

能诱导
CGH,

产生足够的
Ae

时%

CGH,

可分泌化学因子促

进
B

细胞增殖+祝秉东等'

/%

(用
CBR

抗原持续刺激小鼠造

成
B

细胞功能-耗竭.%

LA_.

"

/

La./

水平降低%此时用
CGH,

干预治疗%但未能恢复
B

细胞功能+

V#3

等'

M

(研究发现%

CGH,

能够提高
CSN.BR

小鼠外周血
L_A.

"

/

BA_.

3

/单核

细胞趋化蛋白
.$

#

CHU.$

$/

Ae

和
UQ2/

等细胞因子水平%促

进单核细胞/巨噬细胞/

HS1

i

B

淋巴细胞/

HSM

i

B

淋巴细胞

在肺部感染病灶聚集,

G<-

等'

/$

(研究发现%

CGH,

可通过分泌细胞因子促进

B?>

P

细胞的增殖/

B

细胞向
B6$

表型分化/抑制过度炎症反

应和组织损伤,另外%在细胞免疫低下时%

AV

细胞分泌微

量的
LA_.

"

即可促进
CGH,

合成大量
HH

趋化因子配体
/

#

HHa/

$%

HHa/

反过来和
La.$/

/

La.$M

共同促进
AV

细胞分

泌大量
LA_.

"

%形成正反馈循环%强化
AV

细胞的免疫应

答'

//

(

%增强其对
CBR

的杀伤作用,

二/组织修复和抗菌作用

CGH,

的自我更新和多向分化潜能%使其具备了再生和

组织修复的能力,外源性输入的
CGH,

可在多种炎症因子

的诱导下迁移到肺组织%在损伤部位聚集%分化成肺泡细胞

和毛细血管内皮细胞等修复受损组织'

/'

(

+同时可能通过表

达
La.$N

拮抗剂%减少中性粒细胞/炎症因子/巨噬细胞炎症

蛋白
/

#

CLU./

$的产生%发挥抗炎/抗纤维化作用'

/1

(

,

CGH,

在病原体的刺激下能够直接分泌人抗菌肽
.'0

#

aa.'0

$

'

/D

(

%

aa.'0

是人类抗菌肽家族的唯一成员%具有微

弱的抗菌活性%能够调节感染了
CBR

的巨噬细胞的免疫活

性%调控抗炎和促炎细胞因子的分泌'

/)

(

,

G#,;"

等'

/0

(研究发

现%

CGH,

能够摄取环丙沙星#

LAA

$%并在条件培养内释放%

被释放的
LAA

经测试仍具有抗菌活性%因此
CGH,

可能作

为
LAA

或其他抗生素的运载工具%依靠-归巢活动.%将抗生

素释放到骨髓/内脏等深部组织%杀灭深部
CBR

,

>L?)

在临床治疗其他疾病上取得的效果

移植物抗宿主病#

P

?47;.T>?,<,.6",;!#,>4,>

%

QJKS

$是

CGH,

治疗免疫相关疾病的典型代表,

/%%/

年报道了首例

联合输注人类白细胞抗原#

KaF

$单倍体相合的
CGH,

和肝

星状细胞#

KGH

$治疗
/%

岁女性急性骨髓性白血病#

FCa

$%

移植物迅速存活且未发生
QJKS

%随访
'

年无病生存'

/M

(

,

R4?"-

等'

/(

(在造血干细胞移植前
%&D

%

/6

输注第三方

CGH,

治疗恶性血液性疾病%成功降低了急慢性
QJKS

的

发生率%对于已经发生
QKJS

的患者有治疗缓解作用,

C<?"#

等'

'%

(进行一项多中心
#

"

,

期临床研究%用第三方无

关供者的骨髓
CGH,

治疗急性激素难治性
QKJS

%共纳入

$1

例恶性血液病患者%

(

例系
,

级急性
QKJS

%

D

例系
-

级

急性
QKJS

+

$%

例累及胃肠道%

(

例累及皮肤%

'

例累及肝

脏%

0

例累及
/

个脏器+给予
CGH,

静脉滴注
/

次"周%

/g$%

)

个&

8

P

f$

&次f$

%连续
1

周%必要时再继续给予
1

周+

1

周

末%

$'

例患者对治疗有反应%

M

例症状完全缓解%

D

例部分缓

解+随访
/1

周末%

$$

例存活%其中
$%

例完全缓解%

$

例部分

缓解+

()

周末%

M

例完全缓解者存活%

)

例死亡%死亡者中仅

/

例系
QKJS

复发+所有患者治疗过程中未见明显
CGH,

注射相关不良反应,

糖尿病#

SC

$为当今社会的常见病/高发病%对人类生

命安全有极大威胁%免疫紊乱/胰岛细胞损伤可能是其病因%

CGH,

为糖尿病的治疗提供了新的手段,于文龙等'

'$

(用自

体
CGH,

联合胰岛素治疗
)

例新发
$

型糖尿病%对照组单用

胰岛素控制血糖%

(

个月后治疗组空腹血糖/糖化血红蛋白

及
H

肽均较治疗前明显改善%对照组变化不明显+即使并发

有酮症酸中毒的严重
$

型糖尿病%静脉滴注
CGH,

也能获

益'

'/

(

+

Q<4-

等'

''

(纳入不同医院的
)

名胰岛素治疗控制不佳

的
/

型糖尿病%给予脐带血提取的
CGH,

移植术%随访
/

年

后空腹血糖及餐后
/6

血糖均较稳定%

'

例脱离胰岛素治疗%

另外
'

例胰岛素使用剂量减少+

K<

等'

'1

(用脐带血
CGH,

辅

助
'%

例
/

型糖尿病患者进行基础治疗%对照组
'%

例仅用基

础降糖方案%随访超过
/

年%不仅明显改善患者胰腺功能/减

少并发症%且未见明显急慢性不良反应,

CGH,

治疗系统性红斑狼疮#

Ga2

$/多发性硬化症#

CG

$

&

%%'

&
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等自身免疫性疾病的效果也得到肯定%

X4-

P

等'

'D

(对
M0

例

接受
CGH,

移植的重症/难治性
Ga2

患者随访
1

年%总存活

率达
(1O

%总康复率
D%O

%复发率
/'O

,

a5<7?#<

等'

')

(进行

了一项随机/双盲/安慰剂对照的
CG

,

期患者临床研究%

(

例常规药物治疗效果不佳的患者随机分出
D

例接受
CGH,

治疗%

1

例给予安慰剂对照%治疗前两组患者头颅
CNL

增强

显示钆平均累计增强病灶数差异无统计学意义%随访至
)

个

月末时
$

例安慰剂组患者因病情反复退出%其余患者进行头

颅
CNL

增强显示!治疗组病灶处对比剂钆平均累计增强病

灶数较对照组降低#

'&$

个%

(DO#$^$&$

%

M&M

+

$/&'

个%

(DO#$̂ 1&1

%

'/&D

$+随后两组治疗方案对调%继续随访

)

个月%复查增强
CNL

显示%两组钆平均累计增强病灶数均

较治疗前降低,

有报道指出%

CGH,

在治疗克罗恩病/类风湿性关节炎/

系统性硬化等疾病均有涉及'

'0

(

%

CGH,

对免疫紊乱性疾病的

疗效越来越得到广泛认可%间接说明了
CGH,

的免疫调节机

制的通用性可能,

间充质干细胞用于治疗结核病的研究

CGH,

在多种疾病中的疗效启发人们探索其治疗肺部

疾病的可能,

Q<4-

等'

'M

(研究发现%

CGH,

能够下调肺损伤

小鼠肺部
BA_.

3

/

La.$

1

/

CHU.$

/

La.)

和基质金属蛋白酶

#

34;?#Z3>;455"

E

?";>#-4,>

%

CCU

$

(

/

CCU$/

%上调血管内皮

生长因子 #

J2Q_

$/血管内皮细胞生长因子受体
/

#

J2Q_N/

$和转化生长因子#

BQ_

$

.

1

$

%减少肺组织细胞坏

死%改善肺气肿和肺功能,郝昱芳和耿立霞'

'(

(用骨髓
CGH,

静脉注射治疗脓毒败血症大鼠%对照组静脉注射等量磷酸缓

冲盐#

URG

$+结果显示%治疗组大鼠存活率明显高于对照组%

肺部组织病变程度/

La.)

/

La.$0

/

BA_.

3

/

HHa/

等炎症因子

的
3NAF

和蛋白表达较对照组均明显降低,

C4"

等'

1%

(分

别用高剂量/低剂量和
URG

治疗铜绿假单胞菌感染的小鼠%

结果显示高剂量
CGH,

可明显降低肺部/肺泡灌洗液及血液

中的细菌载量%且肺泡灌洗液中中性粒细胞/髓过氧化物酶/

巨噬细胞炎性蛋白和总蛋白浓度也明显减少,

CGH,

在急性肺损伤/肺部感染方面的作用体现了

CGH,

的免疫调节/组织修复和抗菌作用%那么它在结核病

中的疗效如何呢6

/%%M

年%

2?"86#-

等'

1$

(进行一项历时
'

年

的前瞻性研究%纳入
$D

例
CSN.BR

和
$/

例
bSN.BR

患者%

所有患者均为播散性肺结核%长期抗结核药物治疗效果不

佳%其中
$0

例并发慢性纤维性空洞%均进行自体
CGH,

全身

移植辅助化疗+结果显示%所有患者临床症状均改善%

/%

例

患者治疗
'

%

1

个月后痰菌阴转%

)

例肺部纤维性空洞消失%

(

例长期随访无复发,

/%$/

年
G8?46#-4

等'

1/

(用患者自体

CGH,

全身移植治疗
CSN.BR

%发现患者肺部空洞缩小甚至

闭合+后于
/%$1

年纳入
)%

例
CSN.BR

患者%进行
CGH,

辅

助抗
CSN.BR

治疗的安全性和有效性的
#

期临床研究%将

'%

例化疗后
1

周内接受单剂量
CGH,

注射治疗的患者作为

实验组%将
'%

例只接受化学治疗的患者作为对照组+结果显

示%实验组治愈率#

D'&'O

%

$)

"

'%

$是对照组#

$)&0O

%

D

"

'%

$

的近
'

倍%且安全性/耐受性较好%无注射相关不良反应#血

胆固醇升高/恶心/淋巴细胞减少/贫血/一过性血钾及
"

.

谷

氨酰胺转移酶升高等$

'

1'

(

,

/%$)

年韩国的一项研究采用脓

肿分枝杆菌感染小鼠模拟
CSN.BR

小鼠#取等量小鼠随机

分为两组%即实验组和对照组$%并予以实验组
CGH,

'

CGH,

/&Dg$%

D个"只/

CGH,$&%g$%

D个"只(干预治疗和对照组

静脉注射
URG

+结果显示%实验组小鼠肺部和脾脏载菌量较

对照组明显降低+注射了
CGH,

的小鼠存活
#

$D!

的概率较

高%且剂量越大%存活率越高'

M

(

,虽然目前可获得的
CGH,

辅助治疗结核病的相关研究的文献有限%但上述文献科学性

较好/证据级别较高%对临床治疗结核病有一定的指导意义,

>L?)

治疗结核病面临的问题

CGH,

的低免疫源性及容易获得性使其广泛用于临床,

近年来%人们看到其在结核病治疗方面的可能前景%但成为

一项成熟的临床治疗技术仍面临很多困难,

一/缺乏国内研究数据的支持

由于国内外人群体质或所感染菌种的差别%任何治疗手

段在拟引入国内时都需再次进行各种基础/临床前研究%我

国关于
CGH,

治疗结核病的研究极少%需要大量相关试验填

补空白%完善国内数据,

二/自体骨髓
CGH,

移植的隐患

无论自体还是异体%骨髓可能是
CGH,

最容易获得的途

径%但多项研究注意到骨髓
CGH,

可能携带
CBR

,

R>43>?

等'

11

(指出受气溶胶攻击的小鼠肺部
CBR

可迅速播散到骨

髓%并可较长时间维持高载菌量+在抗结核药物治疗后%因大

部分活性菌存在于
CGH,

丰富的组织%使得
CBR

仍可低浓

度存在于骨髓,

S4,

等'

1D

(研究发现%即使治疗成功的结核

病患者%其骨髓
CGH,

中仍可检测到有活性的
CBR

+

Q4?6

@

4-

等'

1)

(用治愈后的结核病小鼠的骨髓
CGH,

注入健康小鼠体

内%可致其发生活动性肺结核%可见骨髓
CGH,

可能为
CBR

提供了一个逃避免疫和药物杀伤的庇护所%可能是结核病复

发或播散的源头,有研究指出%无论小鼠还是人类%

CBR

优

先感染并持续潜伏于骨髓中表达神经生长因子受体
HS/0$

的特定
CGH,

'

1D

(

%从骨髓
CGH,

中经细胞分离复苏
CBR

%大

部分也是来源于
HS/0$

富集的细胞'

11

(

+因此对于自体骨髓

CGH,

移植是否有必要纯化去除
HS/0$iCGH,

%筛除

HS/0$iCGH,

是否影响疗效等问题都需要进一步探究,

三/

CGH,

治疗结核病的适应证

目前%

CGH,

只是作为难治性
CSN.BR

或
bSN.BR

的

补救措施%由于部分
CSN.BR

或
bSN.BR

特别是初治

CSN.BR

或
bSN.BR

对化学治疗仍较敏感%建议首选抗结

核药物治疗,难治性
CSN.BR

或许有一定的免疫特征%阐

明难治性
CSN.BR

的免疫调控机制有助于早期有效的免疫

干预,

四/

CGH,

治疗/管理缺乏规范

无论结核病还是非结核病%

CGH,

治疗最佳切入时间

&

$%'

&

中国防痨杂志
/%$0

年
'

月第
'(

卷第
'

期
!

H6#-IF-;#;<=>?:

%

C4?:6/%$0

%

J"5&'(

%

A"+'



点/剂量/频次/途径/疗程等均尚未达成统一共识%或许不同

疾病有不同的最佳治疗方案,

CGH,

干预治疗结核病领域

尚未深入%需要更多高质量的研究去明确,另外%

CGH,

的

最佳制剂条件/储藏/运输等问题也尚未完全解决,

五/

CGH,

的双面作用

随着对结核病研究的增加/认知的完善%结核感染所形

成的肉芽肿不再被单纯地视为机体的免疫保护机制,近年

来%多项研究认为
CGH,

治疗形成的肉芽肿%一方面限制了

CBR

的活动%另一方面也抑制了
B

细胞的免疫活性%可能

协助了
CBR

的免疫逃逸和长期潜伏%为结核病复发留下隐

患+且在感染器官形成免疫抑制性微环境%增加对病原微生

物的易感性'

$'

%

10

(

,另一项研究发现%大部分含有
CBR

的

CGH,

被证实具有抗酸性%肺结核患者的淋巴结切片内也存

在抗酸染色阳性的
CBR

%不排除
CGH,

作为
CBR

播散的媒

介%导致肺外结核的发生'

(

(

,

小
!!

结

综上所述%

CSN.BR

预后较差%新药开发进度缓慢%

CGH,

为难治性结核病的治疗带来了希望,虽然研究发现%

骨髓
CGH,

内有
CBR

潜伏%具有免疫抑制性作用%但仍被

证实临床治疗有效%可以提高
CSN.BR

患者生存率/痰菌阴

转率%以及促进肺部病灶吸收等%但尚未能完全阐明其免疫

调节机制%需要未来更多的研究进一步证明,期待随着国内

外对
CGH,

治疗结核病研究的深入%结核病所面临的问题得

以攻破%让
CGH,

真正成为治愈耐药结核病的强大武器,
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