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间充质干细胞治疗系统性红斑狼疮的机制及研究进展
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提要 系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)是常见的自身免疫性疾病之一，其发病机制与炎

症性和调节性细胞因子平衡的改变有关。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)能无限自我增殖，具有免

疫调节特性和免疫抑制作用，可用于治疗自身免疫性疾病。本文从MSCs分泌可溶性因子，调控免疫细胞；MSCs
调节细胞自噬，清除凋亡细胞；MSCs分泌的细胞外囊泡影响细胞间的信号传递等方面来具体叙述MSCs移植治

疗 SLE的作用机制。MSCs移植治疗 SLE已经进行了临床试验，验证了MSCs移植治疗 SLE的可行性，但在临床

应用之前仍有许多挑战需要克服，其有效性和安全性问题需要进一步研究。
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种复杂的自身免疫病，以存在多种自身抗

体和免疫复合物为特征，涉及多个系统，病因和发

病机制不明确。一般认为SLE与先天性免疫和适应

性免疫的过度激活相关。目前治疗SLE的常用药物

有羟氯喹、糖皮质激素、免疫抑制剂，但长期服用会

产生不良反应［1］。间充质干细胞（mesenchymal stem
cells，MSCs）是具有多谱系分化潜力的非造血干细

胞，可以很容易从多种生物组织中分离和扩增，主

要来源有骨髓、脂肪组织、脐带和胎盘组织［2］。
MSCs具有免疫调节，低免疫原性，修复受损组织，靶

向分化，趋化性及归巢的功能和特性，这为治疗 SLE
提供新的选择［3］。越来越多的实验和临床数据表

明，MSCs移植将是一种治疗 SLE的有前途的治疗策

略［4­5］。本文将总结近年来MSCs治疗 SLE的机制研

究和临床治疗进展，旨在为下一阶段的实验研究提

供新的思路和方法。

1 MSCs分泌可溶性因子，调控免疫细胞

MSCs能通过抑制巨噬细胞、自然杀伤细胞

（natural killer cells，NK）、树 突 状 细 胞（dendritic
cells，DC）等先天性免疫细胞的炎症反应抑制系统

性红斑狼疮进展［6］。MSCs诱导巨噬细胞的抗炎作

用，并影响巨噬细胞的功能。MSCs通过产生吲哚胺

2，3­双加氧酶（indoleamine 2，3­dioxygenase，IDO）、

环 氧 合 酶 2/前 列 腺 素 E2（cyclooxygenase 2/
prostaglandin E2，COX­2/PGE2）和TNF­α刺激基因­6
（TNF­α­stimulating gene­6，TSG­6）推动促炎巨噬细
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胞M1极化为抗炎巨噬细胞M2［7］。MSCs提高巨噬

细胞分泌 IL­10、IL­6和吞噬的能力，降低 IL­12和
TNF­α的表达［8］。正常情况下，MSCs对树突状细胞

具有抑制作用。MSCs可以通过TSG­6、IL­6和COX­
2/PGE2抑制单核细胞分化为DC以及DC的成熟和

功能［9­10］。脐带来源的间充质干细胞（umbilical
cord­derived mesenchymal stem cell，UC­MSCs）通过

上调 FLT3L的表达水平促进耐受性CD1c+ DC的增

殖，进而抑制 SLE患者的炎症反应［11］。Cahill等［12］

发现小鼠MSCs与 DC共培养可以诱导更多的 Treg
细胞，说明MSCs具有抑制DC的成熟、迁移和抗原

呈递的能力。NK是先天免疫系统和适应性免疫系

统之间的桥梁，MSCs对NK的抑制作用一般通过免

疫调节因子介导［13］。研究表明，SLE患者外周血中

NK的比例和NK总数相较于健康对照组明显下降，

并且 SLE患者的一级亲属的外周血中NK的杀伤活

性存在缺陷［14］。骨髓来源的间充质干细胞（bone
marrow mesenchymal stem cell，BM­MSCs）通过 IDO
和 PGE2抑制 IL­2诱导的NK细胞增殖，抑制NK细

胞毒性和细胞因子 IFN­γ产生［15­16］。这些研究说明

了MSCs通过调节先天性免疫细胞抑制 SLE的炎症

反应，防止SLE进一步发展。

MSCs能通过调节B细胞、T细胞等适应性免疫

细胞的功能抑制系统性红斑狼疮进展。SLE患者异

常活化的B细胞能产生大量自身抗体、促炎细胞因

子（IL­6和 IFN­γ）和抗炎细胞因子（IL­10和 TGF­

β）［17］。MSCs通过 IFN­γ和与程序性死亡配体通路

PD­1/PD配体通路有关的细胞间接触，抑制 B细胞

的活化和抗体的产生［18］。BM­MSCs通过基质金属

蛋白酶剪切修饰自分泌的CCL2而抑制B细胞的活

化［19］。UC­MSCs通过TGF­β1促进Bregs表达 IL­10，
有效纠正 SLE患者 Treg/Th17/Th1的失衡，预防小鼠

SLE的发生［20］。T细胞异常活化、Th1/Th2亚群失衡

与 SLE的发病机制有关。MSCs以剂量依赖性方式

抑制T细胞活化，抑制狼疮T细胞的G1/S期转变，纠

正 SLE患者中异常激活的 T细胞亚群。MSCs通过

细胞间接触和 iNOS的激活抑制CD4+ T细胞分化为

Tfh细胞，并且MSCs还能抑制 CD4+ T细胞分化为

Th1、Th17和 IL­12的分泌，促进 Treg的增殖和 IL­10
的分泌，发挥间接调控 T细胞的功能［21­23］。UC­
MSCs通过 Sirt4/p1通路促进狼疮小鼠脾脏CD4+T细
胞的衰老，延缓 SLE进展［24］。目前，由于间充质干

细胞的免疫调节特性，MSCs治疗 SLE的方法受到重

点关注。但现在对MSCs的了解并不全面，MSCs疗
法还处于临床应用的早期阶段，需要进一步探究

MSCs的免疫调节机制。MSCs的具体功能见图1。
2 MSCs调节细胞自噬，清除凋亡细胞

自噬是真核生物依靠溶酶体降解蛋白质和细

胞器的过程。在 SLE患者中，自噬缺陷会导致难以

清除的细胞碎片和过度分泌的炎性细胞因子［25­26］。
而MSCs能调节自噬相关基因的mRNA和蛋白质水

图1 MSCs的具体功能（本图由Figdraw绘制）
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平，进而调控相关细胞的自噬，如mTOR、p­Akt、p­
AMPK、p­ULK1、LC3BⅡ和Beclin1等［27］。相关研究

表明，MSCs能调控 T细胞、内皮细胞、巨噬细胞、骨

髓细胞的自噬。MSCs可以减少由于 T细胞过度活

化增殖而引发的强烈的自噬和凋亡［28］，这与MSCs
具有维持 T细胞线粒体稳态的功能有一定的关

联［29］。MSCs能通过抑制脑微血管内皮细胞的凋亡

和自噬来降低 SLE患者神经系统病变的几率［30］。
MSCs还能通过降低自噬蛋白 Beclin­1、LC3­Ⅰ和

LC3­Ⅱ的表达，抑制自噬信号的传导，作用于相关

细胞，进而保护肺部组织［31］。MSCs调节肺部微血

管内皮细胞中的 PI3K/Akt信号通路，提高内皮细胞

的自噬水平，降低内皮细胞的通透性，从而减轻肺

部损伤［32］。研究表明，MSCs可以通过抑制巨噬细

胞的自噬，实现对肺部损伤的修复和免疫反应的调

节。在矽肺大鼠实验模型中，经过MSCs治疗后，大

鼠体内的肺泡巨噬细胞中的自噬相关蛋白、微管相

关蛋白轻链 ­ 3（microtubule ­ associated protein light
chain 3，LC­3）和自噬相关基因Beclin­1的表达水平

下降［33］。此外，MSCs还通过诱导骨髓细胞的自噬

来修复损伤的骨髓细胞，有人推测这可能与MSCs
调节PI3K/AKT通路有关［27］。

研究发现，凋亡细胞（apoptotic cells，ACs）的清

除缺陷与 SLE的发病机制密切相关。一般认为，

NF­κB信号通路的激活对炎症反应有促进作用，但

有研究表明，NF­κB信号通路的激活与MSCs的抗炎

因子的释放和免疫抑制功能的发挥联系密切。

MSCs吞噬 ACs形成 AC­MSCs，AC­MSCs通过表达

COX2来促进 PGE2的生成，PGE2抑制 T细胞反应，

发挥免疫抑制功能。这其中涉及到NF­κB信号通

路的激活［34］。 Zhang等［35］发现 BM ­MSCs衍生的

microRNA­16和microRNA­21外泌体推动巨噬细胞

向抗炎方向极化。极化巨噬细胞通过提高吞噬凋

亡细胞碎片和募集调节性T细胞的能力缓解狼疮性

肾炎小鼠的症状。

3 MSCs分泌的细胞外囊泡影响细胞间的信号

传递

MSCs主要通过分泌细胞外囊泡进行细胞之间

的信号传递和物质运输［2］。间充质干细胞来源的细

胞 外 囊 泡 （mesenchymal stem cell ­ derived
extracellular vesicles，MSCs­EVs）可促进炎症细胞表

型（如M1巨噬细胞、DC、Th1和Th17细胞）向免疫抑

制细胞表型（如M2巨噬细胞、耐受性DC和调节性T
细胞）转化，进而抑制炎症反应，减缓 SLE进一步发

展［36］。MSCs­EVs能通过多种方式抑制 T细胞的功

能。MSCs­EVs能调节糖酵解和细胞因子信号通路，

抑制 T细胞增殖。MSCs­EVs还能包裹 T细胞中的

miR­23a­3p和 TGF­β受体 2，促进 CD4+ T细胞分化

为调节性 T细胞。间充质干细胞衍生的外泌体

（mesenchymal stem cell ­ derived exosomes，MSCs ­
Exo）通过 p27kip1/Cdk2信号通路使T细胞周期阻滞

并抑制 T细胞增殖。MSC­Exo也能增加 IL­10和
TGF ­ β的表达，促进活化 T细胞凋亡和 Treg的
生成［36­37］。

MSCs­Exo是最常见的MSCs­EVs类型，能影响

MSCs和免疫细胞之间的信号传递。MSCs­Exo的表

面标记物有CD8，CD9，CD44，CD73和CD90［38］，参与

细胞迁移、免疫应答、细胞分化、抗原提呈等过程。

BM­MSCs分泌的外泌体表达miR­146a­5p，抑制白

细胞介素­1受体相关激酶 1（interleukin­1 receptor­
associated kinases 1，IRAK1）的表达，调节 Th17/Treg
细胞的比例，进而减少促炎细胞因子的产生［39］。此

外，MSCs­Exo还通过介导 TGF­β/Smad信号的转导

抑制NK细胞的增殖和激活。MSCs­Exo抑制活化的

NK细胞释放 IFN­γ和 TNF­α，降低NK细胞的细胞

毒作用，从而减轻炎症反应［38］。同时，MSCs­Exo能
传递miRNA­155和miRNA­146，调节 DC介导的内

毒素诱导的炎症反应［36］。MSCs­Exo能影响MSCs和
巨噬细胞之间的信号传递，促进巨噬细胞极化为M2
表型。MSCs­Exo诱导巨噬细胞极化，促使 IL­17+
Treg细胞增殖，这可能与巨噬细胞上的CCL20和 IL­
17+ Treg细胞上高表达的 CCR相互识别结合有

关［35］。MSCs­Exo还能通过抑制巨噬细胞M1极化来

缓解 SLE的疾病进展，这可能与 tsRNA­21109的转

移有关［40］。在体外培养，MSCs­Exo不仅能抑制巨噬

细胞M1表达 CD68和HLA­DR，而且能促进巨噬细

胞M2表达CD20和CD163，进而改善肾炎和其他关

键器官的损伤，缓解 SLE小鼠的病情进展［41］。此

外，MSCs­Exo还具有缓解神经炎症，促进血管重建

的功能，但确切的分子机制尚不清楚［2］。MSCs­EVs
的具体功能见表1。
4 MSCs治疗SLE的临床进展

MSCs移植在治疗 SLE的临床研究方面已经取

得初步进展［42］。Zhou等［43］对MSCs治疗狼疮性肾炎
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动物模型进行meta分析，发现MSCs治疗会引起 IL­
2、IL­12、IL­17和 IFN­γ水平降低，导致 ds­DNA、
ANA、Scr、BUN、蛋白尿和肾硬化评分水平降低，白

蛋白水平升高。研究发现，与普通 SLE治疗方式相

比，接受UC­MSCs治疗的 10例 SLE患者，其临床症

状及体征显著改善，SLEDAI评分和自身抗体滴度

下降，血清中 CXCL13、IL­4、BDNF、BMP­4、EGF、β­
NGF含量下降［44］。研究者通过对 60例 SLE患者进

行随访 6个月发现，与对照组相比，静脉注入 UC­
MSCs的实验组病情可明显改善，复发率降低，体内

炎症因子和免疫复合物降低，并且随访中未发现移

植相关并发症［45］。Liang等［46］对接受同种异体MSCs
移植的 SLE患者进行了为期六年的随访观察，发现

所有患者对治疗的耐受性良好，肿瘤形成或感染的

风险没有增加。研究者对接受同种异体MSCs移植

治疗的 87例重度难治性 SLE患者进行了四年的随

访观察，发现MSCs移植与不良反应的发生无关，初

步证明MSCs移植是难治性 SLE患者的一种可行且

安全的治疗方法［47］。
尽管大多数研究表明MSCs移植可以改善系统

性红斑狼疮患者的疾病状况，但少数研究表明MSCs
治疗无效甚至存在安全风险。BM­MSCs对 SLE小

鼠抗 dsDNA或蛋白尿的产生没有影响［18］。一项临

床研究发现，在标准免疫抑制治疗的基础上，与安

慰剂组相比，MSCs治疗组的蛋白尿、血清白蛋白、补

体和肾功能水平没有显著差异，说明UC­MSCs在标

准免疫抑制治疗的基础上无明显附加效果［48］。此

外，随着供体年龄的增长，BM­MSCs逐渐衰老，功能

逐渐减弱，导致移植后效果不佳［49］。大多数静脉输

注的MSCs会在肺部聚集并被清除，这可能是间充

质干细胞治疗无效的原因之一［50­51］。因此，MSCs移
植治疗 SLE在临床应用之前仍有许多挑战需要克

服，其有效性和安全性问题需要进一步研究。

5 小结与展望

MSCs具有免疫调节，低免疫原性，修复受损组

织，靶向分化，趋化性及归巢的功能和特性。研究

表明，MSCs可以通过分泌可溶性因子，调控免疫细

胞；调节细胞自噬，清除凋亡细胞；分泌细胞外囊泡

影响细胞间的信号传递的作用机制参与SLE患者的

治疗。有实验和临床研究表明MSCs移植可以明显

改善 SLE患者的疾病状况和生存质量，但少数研究

发现MSCs治疗SLE无效甚至存在安全风险，这可能

与MSCs被受体的免疫细胞清除以及MSCs的衰老

有关。尽管MSCs移植已被证实能显著提高 SLE患

者的治疗效果，并改善其生存质量和预后，但还缺

乏前瞻性的随机对照试验（RCT）作为支持。目前，

已有多项关于使用异体MSCs治疗 SLE的临床研究

在 clinicaltrials.gov上进行注册。这些RCT研究的结

果将是至关重要的，它们将进一步验证异体MSCs
治疗 SLE的疗效。虽然MSCs移植在 SLE治疗中的

应用还处于临床应用的早期阶段，它的有效性和安

全性问题还需要进一步研究，但是它具有广阔的应

用前景，有望成为治疗SLE新的治疗方式。
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表1 MSCS⁃EVS的具体功能

类型

MSCS­EVS
MSCS­EVS
MSCS­EXO
BM­MSCS­EXO
MSCS­EXO
MSCS­EXO
MSCS­EXO

作用机制

调节糖酵解和细胞因子信号通路

传递MIR­23A­3P
调节P27KIP1/CDK2信号通路

传递MIR­146A­5P
调节TGF­β/SMAD信号通路

传递MIRNA­155和MIRNA­146
转移TSRNA­21109

作用

抑制T细胞增殖

促进CD4+T细胞分化为TREG
阻滞T细胞周期并抑制T细胞增殖

调节TH17/TREG细胞失衡

抑制NK细胞的增殖

调节DC介导的内毒素诱导的炎症反应

抑制巨噬细胞M1极化
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