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间充质干细胞在系统性风湿病中的应用：现状与前景
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[摘要]　间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）作为一种具有多向分化能力和免疫调节特性的细胞类型，

近年来在系统性风湿病的治疗中受到广泛关注。系统性风湿病包括系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）、类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）和干燥综合征（Sjögren 
syndrome，SS）等，这些疾病常导致患者生活质量显著下降，且现有治疗手段存在局限性。因此，探索MSC在这些疾

病中的应用具有重要意义。现有研究表明，MSC可通过调节免疫反应、促进组织修复及减轻炎症等多种机制发挥

治疗作用。然而，尽管部分临床研究已表明MSC在系统性风湿病中的潜在疗效，仍存在细胞来源选择、治疗方案优

化及长期安全性评估等问题亟待解决。本文旨在系统回顾MSC在系统性风湿病中的应用现状，分析其疗效及安全

性，并展望未来研究方向，以期为该领域发展提供参考。
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[Abstract]　Mesenchymal stem cell (MSC), a type of cell with the ability to differentiate into multiple lineages and 
immunomodulatory properties, have gained widespread attention in the treatment of systemic rheumatic diseases recently. 
Systemic rheumatic diseases such as systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, and 
Sjögren syndrome often led to a significant decline in patients’ quality of life, while current treatment methods have 
limitations. Therefore, it’s important to explore new method, and the application of MSC in these diseases has great 
significance. Current research indicates that MSC can exert therapeutic effects through various mechanisms, including 
regulating immune responses, promoting tissue repair, and reducing inflammation, and some clinical studies have showed 
the potential efficacy of MSC in systemic rheumatic diseases. However, many issues still need to be addressed, such as the 
source of cells, optimization of treatment protocols, and long⁃term safety assessments. This article systematically reviews the 
current application status of MSC in systemic rheumatic diseases, analyze their efficacy, safety, and future research 
directions, to provide a reference for development in this field.
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系统性风湿病是一类由自身免疫异常引发的全身性疾

病，主要包括系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）、类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、强直性脊

柱炎（ankylosing spondylitis，AS）和干燥综合征（Sjögren syn⁃
drome，SS）等。这些疾病通常表现为关节、肌肉、皮肤及其

他脏器的自身免疫性炎症和组织损伤，严重影响患者的身

体机能及生活质量，严重者可危及生命。根据致病机制不

同，系统性风湿病可分为自身免疫性疾病、炎症性疾病和代

谢性疾病等。尽管均与自身免疫异常相关，但不同疾病的

免疫病理机制存在差异，因此治疗策略也不尽相同[1]。
传统治疗手段如非甾体抗炎药、糖皮质激素和免疫抑

制剂等虽能一定程度缓解症状，但存在明显局限性，如长期

使用可致胃肠道损伤、感染风险增加及肾功能损害等不良

反应[2]。此外，传统药物治疗往往难以快速、有效地控制疾
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病进展，许多患者仍面临复发和病情加重的风险。因此，探

索新型治疗手段显得尤为重要。

近年，间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）在再

生医学领域受到广泛关注。作为具有多向分化潜能的成体

干细胞，MSC不仅能在体内分化成为其他细胞，还可通过分

泌多种生物活性因子调节周围细胞功能，进而改善炎症反

应并促进组织再生[3]。
本文旨在探讨 MSC 在系统性风湿病治疗中的应用潜

力，分析其作用机制并展望未来研究方向，将详细介绍系统

性风湿病的分类、传统治疗的局限性、MSC的特性及其在再

生医学中的应用。

2　MSC 的概况

2.1　MSC的基本特性

2.1.1　MSC 的来源及分离技术：MSC 是具有免疫调节、自

我更新和分化功能的细胞，来源于多种组织，常见的有骨髓

间充质干细胞（bone marrow stem cell，BMSC）、脂肪 MSC
（adipose ⁃ derived mesenchymal stem cell，ADMSC）和 脐 带

MSC（umbilical cord ⁃ derived mesenchymal stem cell，UC ⁃
MSC）[4]。最早被广泛研究的BMSC具有显著增殖能力和分

化潜能。UC⁃MSC相较于BMSC增殖能力更强、免疫原性更

低且存活率更高；ADMSC则凭借易获取性和高成活率成为

近年研究热点；牙龈 MSC（gingiva⁃derived mesenchymal stem 
cell，GMSC）也展示出独特优势[5]。

不同来源 MSC生物学特性和分化能力存在差异，如人

UC⁃MSC（human umbilical cord mesenchymal stem cell，hUC⁃
MSC）因无创采集和低免疫原性而受到广泛关注[6]。在分离

技术方面，传统离心技术虽然应用广泛但细胞回收率较低。

微流控技术可高效快速分离细胞并提高细胞回收率，为

MSC高效分离提供了新的解决方案[7]。此外，流式细胞术可

对分离出的MSC进行表型分析，以确保其特性符合干细胞

标准。

2.1.2　MSC 的多向分化能力：MSC 可分化成多种细胞，为

再生医学的广泛应用提供了可能。然而，MSC的分化过程

受多种因素影响，如细胞外基质组成、细胞间信号传递以及

微环境变化等[8]。如GMSC可分化为脂肪细胞、软骨细胞和

成骨细胞[9]。BMSC 在特定培养条件下可有效分化为成骨

细胞，而在其他环境下则可分化为脂肪细胞或软骨细胞[10]。
此外，MSC在骨缺损修复、软骨再生及脂肪组织工程等领域

的应用，为多种疾病的治疗提供了新的策略和方向[11]。
2.1.3　MSC的免疫调节机制：MSC具有显著的免疫调节特

性。研究表明，MSC可通过分泌免疫抑制因子，释放调节性

细胞因子以及与免疫细胞直接相互作用等机制调节免疫反

应[12]。在炎症微环境中，MSC 可通过改变表型和分泌谱来

发挥更有效的免疫调节作用，为自身免疫疾病和组织损伤

治疗提供良好的应用前景[13]。MSC分泌的细胞因子如白介

素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）和转化生长因子⁃β（transform⁃
ing growth factor⁃β，TGF⁃β）可抑制 T 细胞和 B 细胞活性，降

低免疫反应强度[14]。GMSC可通过CD39⁃CD73⁃腺苷通路抑

制免疫应答，或通过肝细胞生长因子（hepatocyte growth fac⁃
tor 1，HGF ⁃ 1）抑 制 嗜 酸 粒 细 胞 ，从 而 干 预 严 重 哮 喘

进展[15⁃16]。
2.2　MSC在疾病中的应用

在临床应用中，MSC 因易于体外培养扩增且免疫原性

低，在大规模异体细胞移植中优势显著。在治疗 SLE中，细

胞因子和生长因子相关试剂帮助调节免疫反应和促进组织

修复，可显著改善患者症状。HUC⁃MSC可有效改善患者的

胰岛素敏感性和血糖控制。在心血管疾病领域，研究显示，

通过注射BMSC可促进心肌梗死后的心脏再生并改善心功

能。此外，血小板富集血浆常与MSC联合应用，可增强修复

效果，为患者提供新选择[4, 17]。
2.2.1　MSC 在 SS 中的应用：MSC 在 SS 治疗中的潜力逐渐

受到关注。MSC可改善 SS患者的唾液腺功能，缓解病理损

伤。研究结果表明，静脉或腹腔注射MSC可改善患者的唾

液分泌功能，减少唾液腺内淋巴细胞浸润[18]。此外还有研

究指出，特定来源的MSC，如GMSC可有效调节免疫反应并

促进腺体再生[19]。调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg 细

胞）在免疫耐受平衡与自身免疫调控中起核心作用[20⁃ 21]。
MSC通过分泌多种免疫调节因子如 TGF⁃β和干扰素⁃β（in⁃
terferon⁃β，IFN⁃β）来调节免疫反应，促进 Treg细胞增殖，从

而恢复 Th17 细胞与 Treg 细胞平衡，抑制自身免疫反应[22]。
此外，MSC 分泌的细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）可

调节巨噬细胞极化和T细胞增殖而发挥免疫调节作用[23⁃24]，
在 SS相关干眼症模型中，MSC⁃EV可促进M2型巨噬细胞形

成以减轻炎症[25]。尽管现有临床试验数量有限，这些发现

仍为MSC治疗SS的机制提供了新依据。

临床研究显示 MSC 治疗通常耐受性良好且安全性较

高。在多项试验中未观察到 MSC 治疗导致的严重不良事

件，且多数患者在治疗后症状改善[26]。但MSC来源、移植途

径及剂量等因素可能影响疗效和安全性，需对不同来源的

MSC进行系统的安全性评估。尽管有研究表明MSC治疗可

能会引发暂时的免疫反应，但通常可控[27]。未来研究应继

续关注MSC治疗的长期安全性，更深入地探索不同患者群

体反应，以确保MSC治疗能够安全广泛地应用。

2.2.2　MSC在SLE中的应用：MSC治疗狼疮动物模型（特别

是狼疮肾病）的研究基础上，多项临床试验表明MSC可改善

SLE患者的临床症状[28]。但由于细胞功能受损，自体BMSC
在 SLE患者中的移植效果受限，而 hUC⁃MSC和人羊膜上皮

干细胞（human amniotic epithelial stem cell, hAESC）显示出

更好的免疫耐受性和分化潜能，为 SLE的治疗提供新方向。

临床试验结果显示，MSC 治疗可有效降低 SLE 患者的尿蛋

白含量和 SLE 疾病活动指数（systemiclupus erythematosus 
disease activity index，SLEDAI），且不良反应发生率低于传

统治疗方法[29]。
MSC治疗 SLE的机制主要涉及免疫调节和促进组织修

复。研究表明，MSC可促进Treg细胞和Th2细胞增殖，抑制

Th1细胞和Th17细胞活性，从而恢复免疫系统平衡。此外，
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MSC还可通过分泌多种细胞因子和外泌体调节周围细胞功

能，减轻炎症反应。如 UC⁃MSC 通过上调外周耐受性树突

状细胞数量增强机体对自身抗原的耐受性，减轻 SLE 患者

症状。然而，MSC疗效存在个体差异，可能与MSC来源、患

者病理状态及其免疫环境等因素密切相关，需进一步研究

来阐明。

尽管 MSC 治疗 SLE前景良好，但仍面临诸多挑战。首

先，MSC的来源问题仍是重要研究方向。自体MSC存在功

能损伤，而异体MSC则可能引发免疫排斥反应。其次，MSC
的制备和存储条件也影响其临床效果，标准化的操作流程

尚未建立。此外，MSC治疗的长期安全性和有效性尚需通

过大规模临床试验验证。为克服这些挑战，研究者正在探

索改进 MSC 培养技术，以增强其免疫调节能力和治疗效

果[29⁃30]。未来研究需进一步优化MSC的应用策略和个体化

治疗方案，以提高SLE患者的治疗效果。

2.2.3　MSC 在神经免疫疾病中的应用：多发性硬化（mul⁃
tiple sclerosis，MS）是累及脑和脊髓的慢性脱髓鞘性自身免

疫性疾病。UC⁃MSC在减轻神经炎症和修复脱髓鞘损伤方

面优于其他来源的干细胞，可有效降低复发率和减轻残疾

程度[31⁃32]。有研究发现神经诱导的 MSC（neuralized mesen⁃
chymal stem cell，NMSC）可显著改善实验性变态反应性脑脊

髓炎（experimentally allergic encephalomyelitis，EAE）小鼠模

型的神经功能，并减少炎症反应[33]。同时，多项临床研究显

示，使用UC⁃MSC可显著降低患者的年复发率，并改善扩展

残疾状态量表（expanded disability status scale，EDSS）评

分[34]。MSC 的治疗效果不仅体现在临床症状的改善，还包

括生物标志物的变化。研究发现，接受自体MSC移植的患

者虽未出现血清神经丝轻链浓度的显著变化，但其影像学

指标与疾病活动度相关[35]。此外，MSC衍生的EV在减少炎

症和促进神经保护方面效果良好，为无细胞治疗策略提供

了新方向[36]。这些研究为 MSC 在 MS治疗中的应用提供了

新的视角和可能性，但仍需进一步临床验证和长期随访

研究。

3　MSC 的未来方向与挑战

MSC 在再生医学和免疫调节领域应用潜力巨大，尤其

在系统性风湿病治疗中。未来研究方向应集中于优化MSC
的治疗策略及机制探索。首先，尽管大量临床前研究支持

MSC的应用，但其在人体移植后存活率和功能维持的系统

性数据仍不足，限制了真实治疗效果评估。尽管MSC的免

疫原性相对较低，但大规模异体细胞移植仍存在一定免疫

排斥风险。如何进一步降低或调节仍需深入研究。通过基

因工程技术提高MSC的移植效率和存活率，免疫调节和再

生能力更强[37]。其次，MSC⁃EV 作为新兴的治疗手段，值得

进一步关注其在自身免疫疾病中的应用潜力[38]。此外，还

应关注MSC的来源及其对疗效的影响，特别是不同来源的

MSC 在临床应用中的差异[39]。最后，随着对 MSC 生物学理

解的深入，探索MSC与其他治疗方法的联用，以期达到更好

的协同治疗效果。

3.1　技术进步与应用前景

随着技术的不断进步，MSC的来源、特征化和标准化等

方面均取得显著进展。单细胞 RNA 测序技术可更深入了

解 MSC 异质性，为开发疾病的个性化治疗提供新的可能

性[40]。现代细胞培养与扩增技术，如三维培养和微流控技

术,提高了MSC的活性和扩增效率。基因工程技术，如规律

间隔成簇短回文重复序列及相关蛋白 9（clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats ⁃ associated protein 9， 
CRISPR/Cas9）可精准提高 MSC 分泌生长因子能力。这些

细胞的多向分化潜能不限于成骨细胞和软骨细胞，还能分

化为神经细胞和心肌细胞 [41]。有效改善 MSC 在缺血环境

中的存活率和功能可提高其疗效[42]。同时，将 MSC 与其他

疗法（如生长因子和免疫调节剂）相结合有助于提升疗效。

此外，改进 MSC 的安全性与有效性以降低不良反应，可确

保其在异质性患者中的适用性。未来，结合个性化医疗和

精准治疗的MSC 有望在再生医学领域发挥更重要的作用。

整体而言，这些技术进步不仅扩大了 MSC 的治疗适应证范

围，也为提高患者的生活质量提供了新希望[43]。
3.2　伦理和安全性问题

在 MSC 的应用中，伦理和安全性问题不可忽视。MSC
的来源问题引发伦理讨论，尤其是细胞来源于人类胚胎涉

及生命伦理和个人权利等复杂议题[44]。此外，MSC 治疗的

安全性需严格监控，临床试验中应关注免疫反应及其长期

影响[45]。现有研究表明，MSC 的免疫调节特性可能导致肿

瘤发生的风险，临床应用前需进行深入安全性评估[42]。因

此，建立完善的伦理审查机制和安全监测体系，有助于确保

MSC治疗的安全性和有效性。

3.3　个体化治疗的可能性

个体化治疗在MSC应用中前景广阔。随着对患者基因

组和表型特征研究的深入，可根据个体生物学特征制定更

精准的MSC治疗方案。通过基因组学与表观遗传学结合，

识别特定患者对 MSC 治疗的响应差异，从而优化治疗策

略[46]。同时，MSC 的分泌因子和外泌体在调节免疫和促进

组织修复中的作用为个体化治疗提供新思路[47]。然而，实

现真正个体化治疗仍需解决MSC的来源、制备和标准化等

技术难题，并加强对个体差异的理解 [43]。未来研究应整合

多种组学数据，推动MSC个体化治疗的临床转化。

MSC 在系统性风湿病中的应用现状显示出其潜在疗

效，尤其在减轻炎症、调节免疫反应以及促进组织修复等方

面。尽管多项临床研究初步验证了 MSC 的安全性和有效

性，但不同研究结果仍存在异质性。未来需进一步明确

MSC的作用机制和最佳治疗方案，以实现个体化治疗目标。

研究者可通过大规模随机对照临床试验验证MSC在不同类

型系统性风湿病患者中的疗效，推动其临床应用。此外，对

MSC来源、处理方法和给药途径的标准化研究也至关重要，

将提高治疗的一致性和可重复性。基础研究应聚焦MSC与

免疫系统的相互作用，深入探讨其在疾病模型中的作用机

制。结合现代生物技术，如单细胞测序与多组学分析，可为
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MSC的功能特性提供更全面的理解。

综上所述，MSC 在系统性风湿病治疗中的前景值得期

待，但要实现其潜力仍需通过系统的基础和临床研究解决

现存问题。只有在科学验证的基础上，才能为患者提供更

安全有效的治疗选择。
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