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［摘要］ 　 系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的传统治疗因代谢紊乱、感染风险及疗效局限亟需新突破，
间充质干细胞（ＭＳＣｓ）逐渐成为 ＳＬＥ 治疗的研究热点。 异体 ＭＳＣｓ 来源广泛、安全有效，通过调节

免疫细胞功能，改善免疫失衡，同时亦可能归巢至受损组织促进其修复从而治疗疾病。 异体 ＭＳＣｓ
治疗 ＳＬＥ 患者已有较多的临床证据，有望成为缓解疾病的新型药物。 未来研究方向包括筛选高功

能亚群（如单细胞组学鉴定干性亚群）、挖掘有效成分及工程化 ＭＳＣｓ（如生物活性材料修饰、基因

工程改造）等，通过提升 ＭＳＣｓ 功能及稳定性进一步提高其疗效。 ＭＳＣｓ 疗法有望重塑 ＳＬＥ 治疗格

局，推动自身免疫疾病迈入精准细胞治疗时代。
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　 　 系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种以产生自身抗体致

多器官、组织损伤为特征的自身免疫疾病。 激素、免疫

抑制剂及生物制剂等的长期使用会导致患者产生代谢

紊乱、感染、应答不佳等情况，寻找新型治疗方法迫在

眉睫。 间充质干细胞（ＭＳＣｓ）有多分化潜能、来源广

泛、免疫原性低的特点，同时具有免疫调节、修复、归巢

等特性。 ＳＬＥ 患者 ＭＳＣｓ 结构、功能异常可能参与了

病程进展。 目前全球已有超 １ ５００ 例 ＳＬＥ 患者接受了

异体 ＭＳＣｓ 治疗，无严重不良反应，改善了 ＳＬＥ 患者预

后、降低了病死率，但仍有部分患者应答欠佳［１］。 随

着 ＭＳＣｓ 治疗方案的优化、特定功能 ＭＳＣｓ 亚群的发

现、ＭＳＣｓ 衍生物及工程化 ＭＳＣｓ 的构建，ＭＳＣｓ 疗效有

望进一步提升。 本文旨在帮助临床医生了解 ＭＳＣｓ 治

疗 ＳＬＥ 的研究进展，从理论基础、临床实践及前景展

望等方面逐一论述，为 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 提供理论指导。

　 　 一、理论基础

１． 异体 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 的优势

ＭＳＣｓ 具有成脂、成骨、成软骨、成肌细胞等分化、
抗炎、免疫调节特性，其表达 ＣＤ７３、ＣＤ９０ 和 ＣＤ１０５
等，但不表达造血标志物如 ＣＤ３４、 ＣＤ４５、 ＣＤ１４ 和

ＣＤ７９，不同来源的 ＭＳＣｓ 表面标志物不尽相同［２］。 有
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研究发现，ＳＬＥ 患者的骨髓 ＭＳＣｓ 细胞骨架异常、生长

缓慢、衰老及凋亡增加，成骨能力和细胞迁移能力下

降，分化及免疫调节功能受损，而自体骨髓 ＭＳＣｓ 治疗

ＳＬＥ 疗效欠佳［３⁃６］。 此外，异体 ＭＳＣｓ 来源广泛，可从

多种组织（包括脂肪、骨髓、胎盘、羊水、子宫内膜、牙
组织等）中分离，只表达低水平的主要组织相容性复

合体（ＭＨＣ）⁃Ⅰ类分子，不表达 ＭＨＣ⁃Ⅱ类分子和其他共

刺激分子等，具有低免疫原性的特征，因此无需进行预

处理，大大降低了治疗费用，减少了并发症的发生［７⁃９］。
动物研究也发现，狼疮模型鼠 ＭＳＣｓ 增殖、分化能

力减低、分泌细胞因子功能受损［如分泌转化生长因

子（ＴＧＦ）⁃β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃７ 等细胞因子减少］、免疫调节能

力下降（在抑制 Ｔ、Ｂ 细胞增殖、分化等方面能力下

降） ［１０］。 同样，狼疮鼠骨髓来源 ＭＳＣｓ 自体输注无法

改善病情，而健康小鼠骨髓来源 ＭＳＣｓ 输注能显著延长

狼疮鼠生存期、减少尿蛋白，改善肾脏病理损害［１０⁃１１］。
２． ＭＳＣｓ 功能及治疗 ＳＬＥ 的机制

（１）ＭＳＣｓ 对免疫细胞的调控作用：研究发现，淋
巴细胞异常活化与 ＳＬＥ 发生发展密切相关。 从动物

实验研究过渡到临床试验研究，揭示了 ＭＳＣｓ 可通过

分泌可溶性因子来调控 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞等适应性免疫

细胞和树突状细胞（ＤＣｓ）、巨噬细胞、自然杀伤（ＮＫ）
细胞等固有免疫细胞，从而纠正 ＳＬＥ 患者的免疫失衡

状态。
ＭＳＣｓ 能分泌 ＩＬ⁃１０、一氧化氮（ＮＯ）和 ＴＧＦ⁃β 等

来抑制辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）１、Ｔｈ１７、滤泡辅助性 Ｔ 细胞

（Ｔｆｈ），上调 Ｔｈ２ 和调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ），从而调节修

复 ＳＬＥ 患者的 Ｔ 细胞紊乱［１２⁃１３］。 ＭＳＣｓ 通过基质金属

蛋白酶（ＭＭＰｓ）剪切修饰自分泌的 ＣＣ 趋化因子配体 ２
（ＣＣＬ２）而抑制 Ｂ 细胞活化、增殖，降低 ＣＤ２７ 和 ＣＤ３８
表达，减少免疫球蛋白产生［１４⁃１５］。 ＭＳＣｓ 治疗上调 Ｆｍｓ
相关酪氨酸激酶 ３ 配体（ ＦＬＴ３Ｌ），从而促进耐受性

ＣＤ１ｃ ＋ 髓样树突细胞（ＣＤ１ｃ ＋ ＤＣｓ）的增殖分化，抑制

炎症反应［１６］。 ＭＳＣｓ 通过产生吲哚胺 ２，３⁃双加氧酶

（ＩＤＯ）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）等促进促炎巨噬细胞 Ｍ１
向抗炎巨噬细胞 Ｍ２ 极化、提高吞噬能力，也可抑制

ＮＫ 细胞增殖［１７⁃１９］。
（２ ） ＭＳＣｓ 的归巢及修复作用： ＳＬＥ 患者输注

ＭＳＣｓ 后，体内炎症部位会发出 “求救信号”，吸引

ＭＳＣｓ 向该部位聚集，ＭＳＣｓ 随即可通过分化、分泌细胞

因子等促进修复。 研究表明，许多分子参与了 ＭＳＣｓ
归巢及迁移，如基质衍生因子 （ ＳＤＦ⁃１ ）、骨桥蛋白

（ＯＰＮ）、生长因子等。 迁移归巢至受损组织的 ＭＳＣｓ
通过诱导分化或旁分泌多种生长因子，包括 ＴＧＦ⁃β、神
经生长因子（ＮＧＦ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）等来促进心脏、肝脏、肾脏、神经

系统、骨骼、肌肉、皮肤等器官组织修复［２０］。

　 　 二、临床实践

１． ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 安全有效

自 ２００７ 年开始，孙凌云教授团队率先开展异体

ＭＳＣｓ 治疗复发 ／难治性 ＳＬＥ，并取得了突破性进展。
最初的探索性研究纳入了 １６ 例常规治疗无效的患者

难治性 ＳＬＥ 患者，静脉输注 ＭＳＣｓ １ × １０６ 个 ／ ｋｇ，无治

疗相关不良事件，患者 ２４ 小时尿蛋白、ＳＬＥ 疾病活动

指数（ ＳＬＥＤＡＩ） 评分、抗双链 ＤＮＡ（ ｄｓ⁃ＤＮＡ） 抗体滴

度、血清肌酐水平均有下降［８］。 随后又进行了扩大样

本量的单中心、随访期 ４ 年的Ⅱ期临床研究，招募了

８７ 例难治性 ＳＬＥ 患者，其中 ６９ 例输注 １ 次 ＭＳＣｓ，１８ 例

多次输注 ＭＳＣｓ，结果显示所有患者均未出现 ＭＳＣｓ 治

疗相关不良事件，其总生存率为 ９４％ ；仅 ５ 例患者死

亡（均为非 ＭＳＣｓ 治疗相关）；约 ５０％ 的 ＳＬＥ 患者在

４ 年随访时达到并保持临床缓解；所有患者 ＳＬＥＤＡＩ 评
分及 ２４ 小时尿蛋白水平均显著降低［２１］。 其后，孙凌

云教授又牵头开展了随访期 １２ 个月的多中心临床研

究，招募了 ４０ 例活动性 ＳＬＥ 患者，静脉输注 ＭＳＣｓ １ ×
１０６个 ／ ｋｇ ２ 次，中间间隔 １ 周，结果显示 ６ 例患者出现

非 ＭＳＣｓ 治疗相关不良事件（其中 ３ 例死亡，３ 例发生

感染事件），患者总生存率为 ９２． ５％ ，治疗有效率（包
括完全及部分临床应答）为 ６０． ０％ ，ＭＳＣｓ 治疗后患者

ＳＬＥＤＡＩ 评分和英国狼疮评估组（ＢＩＬＡＧ）评分、２４ 小

时尿蛋白、血清尿素氮和肌酐水平均显著降低，而补体

Ｃ３ 水平明显升高［９］。
目前全球已有超过 １ ５００ 例 ＳＬＥ 患者接受了异体

ＭＳＣｓ 治疗，患者血清肌酐、尿蛋白、ＳＬＥＤＡＩ 评分等指

标均显著改善［１］。 异体 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ、干燥综合征、
类风湿关节炎、系统性硬化症等疾病均未出现严重不

良事件，仅少数患者会出现发热、出汗、心悸、面色潮

红、静脉炎等一过性输液反应［２２⁃２３］。 因此，异体 ＭＳＣｓ
治疗 ＳＬＥ 安全性高、耐受性良好，并有利于改善 ＳＬＥ
患者的预后，已成为 ＳＬＥ 治疗的热门细胞制剂，具有

广阔应用前景。
２． ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 方案优化

由于脐带来源充足、取材方便、易于制备等特点，
脐带来源的 ＭＳＣｓ 为目前的治疗首选。 但无论是输注

骨髓还是脐带来源 ＭＳＣｓ，对 ＳＬＥ 患者的 ＳＬＥＤＡＩ 评

分、尿蛋白定量、血清白蛋白水平影响均无显著差

异［２１］。 此外，对 １ 次或多次输注 ＭＳＣｓ 治疗效果的观

察结果显示，无论在狼疮小鼠［２４］ 亦或 ＳＬＥ 患者［２５］ 中

１ 次及多次输注异体 ＭＳＣｓ 后患者疾病活动性、肾脏损
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害及抗 ｄｓＤＮＡ 抗体滴度等方面均无显著差异。
研究证实，环磷酰胺预处理并未提高 ＭＳＣｓ 治疗

狼疮小鼠的疗效，异体 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 患者临床试验

结果也显示环磷酰胺预处理组与非预处理组疗效无统

计学差异［２１］，输注 ＭＳＣｓ 前给予大剂量环磷酰胺预处

理，反而会增加并发症风险。
３． ＭＳＣｓ 药物的研发

截止 ２０２５ 年 １ 月，在美国临床试验数据库（Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｔｒｉａｌ． ｇｏｖ）上注册登记的干细胞治疗 ＳＬＥ 的研究项目

达 ４０ 项。 随着多项临床试验的开展、数据支持及流程

的不断规范，ＭＳＣｓ 正在逐步作为细胞活性药物用于临

床。 自 ２０１６ 年起，欧洲、日本、加拿大和印度相继批准

上市了 ＭＳＣｓ 药物，用于治疗包括移植物抗宿主反应、
克罗恩病、严重肢端缺血等。 我国 ＭＳＣｓ 相关产品处

在“类双轨制”监管阶段，目前已有多项Ⅱ期、Ⅲ期临

床试验正在开展，如江苏睿源生物技术有限公司的

“脐带干细胞注射液治疗活动性狼疮肾炎”已获批新

药临床试验申请（ＩＮＤ）；孙凌云教授团队发起的“人脐

带间充质干细胞治疗狼疮肾炎的随机盲态平行对照多

中心研究”也在稳步推进中，上述研究对 ＭＳＣｓ 早日作

为药品上市均具有里程碑式作用。
基于大量研究的循证医学证据，２０２２ 年 １ 月由孙

凌云教授团队牵头，国内风湿免疫领域众多专家共同

完成的《异体间充质干细胞治疗系统性红斑狼疮专家

共识》中指出了异体 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 的推荐意见，主要

包括适应证原则上为中重度 ＳＬＥ；使用正常的异体

ＭＳＣｓ 治疗；推荐输注 ＭＳＣｓ 数量为（１ ～ ２） × １０６个 ／ ｋｇ；
如 ＭＳＣｓ 初始治疗有效，病情再次复发后可重复输注

ＭＳＣｓ 等［１］。 该专家共识的发布，规范了 ＭＳＣｓ 治疗

ＳＬＥ 的基本原则、细胞来源及治疗、剂量、疗效评估等

诸多问题，为临床医生临床实践提供了高级别证据。

　 　 三、ＭＳＣｓ 治疗相关新技术

ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 仍然面临细胞异质性大、细胞活

性及稳定性低、部分患者疗效欠佳等问题，筛选特定功

能的 ＭＳＣｓ 亚群、挖掘有效成分或有效的 ＭＳＣｓ 衍生

物、构建工程化 ＭＳＣｓ 等有望进一步提升 ＭＳＣｓ 疗效。
１． 功能性 ＭＳＣｓ 亚群的筛选

尽管 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 在临床中取得较好的疗效，
但仍有部分患者无应答，ＭＳＣｓ 异质性细胞亚群可能是

影响治疗效果的不可或缺的因素，选择合适亚群的

ＭＳＣｓ 有望提高疗效。 ＭＳＣｓ 是一群混合细胞，随着单

细胞组学的发展，对 ＭＳＣｓ 异质性的认知更为全面。
有研究从单细胞水平揭示了 ＭＳＣｓ 亚群（包括干性亚

群、功能亚群和增殖亚群）及不同传代或不同供体的

ＭＳＣｓ 差异［２６］。 一项对脐带来源 ＭＳＣｓ 进行单细胞测

序的研究鉴定了 Ｃ１、Ｃ２ 及 Ｃ３ 这 ３ 个细胞亚群，其中

Ｃ１ 亚群的成脂分化能力减弱，免疫抑制功能受损，对
狼疮动物模型治疗无效［２７］。

２． ＭＳＣｓ 有效成分的筛选

细胞外囊泡（ＥＶｓ）是 ＭＳＣｓ 旁分泌的主要方式，
ＭＳＣｓ 外泌体（ＭＳＣｓ⁃ｅｘｏ）是一种由脂质双层结构包裹

的直径为 ３０ ～ １５０ ｎｍ 的最常见 ＥＶｓ，是具有与 ＭＳＣｓ
功能类似的无细胞制剂。 与直径为 ３０ ～６０ μｍ 的 ＭＳＣｓ
相比，纳米级的 ＭＳＣｓ⁃ｅｘｏ 具有栓塞风险低、稳定性好、
穿透力强、不存在伦理争议的特点，可实现生物活性物

质的稳定靶向运输，目前在包括癫痫、帕金森、脑卒中

等神经系统疾病及多发性硬化症、类风湿关节炎、１ 型

糖尿病等多种自身免疫疾病的动物模型中展现出独特

疗效及安全性［２８］。
３． 基因工程技术增强 ＭＳＣｓ 疗效：对 ＭＳＣｓ 进行基

因工程修饰，构建特殊结构或加入特定治疗分子，有望

提高疗效。 孙凌云教授团队利用电喷微流控技术制备

负载 ＭＳＣｓ 的多孔可黏附微球，其多孔结构促进了细

胞与外界物质交换、保护 ＭＳＣｓ 在体内持久、高效发挥

免疫调节作用，在狼疮鼠模型中取得显著疗效［２９］。 该

团队还开发了负载 ＭＳＣｓ 水凝胶（Ｈｙ⁃ＭＳＣｓ）用于系统

性硬化症的治疗，Ｈｙ⁃ＭＳＣｓ 可通过调节胶原合成来抑

制模型鼠皮下注射博来霉素后的纤维化［３０］。 韩国研

究团队开发了一种二氧化铈纳米颗粒固定的 ＭＳＣｓ 纳

米囊泡混合系统（Ｃｅ⁃ＭＳＣＮＶｓ）用于治疗类风湿关节

炎，作为抗氧化剂的铈纳米颗粒能够清除关节中过量

产生的 ＲＯＳ，诱导巨噬细胞极化；ＭＳＣＮＶｓ 含有大量

ＭＳＣｓ，通过保护软骨细胞来防止骨和软骨的破坏；
ＭＳＣＮＶｓ 可向靶细胞传递细胞因子，调节免疫细胞失

衡［３１］。 有研究发现，ＭＳＣｓ 不能产生足够的血管生成

素⁃１（ＡＮＧ１），而基因工程改造后的 ＭＳＣＡＮＧ１可促进血

管生成，加快伤口愈合［３２］。

　 　 四、总结

关于 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ 的研究方兴未艾，异体 ＭＳＣｓ
作用于多靶点，在治疗中重度、难治性 ＳＬＥ 中表现出

良好的安全性及显著的疗效，并已逐步形成完善的专

家共识，ＳＬＥ 的治疗或将进入 ＭＳＣｓ 治疗时代。 但目

前仍需进行更多的基础及临床研究深度解析 ＭＳＣｓ 治

疗 ＳＬＥ 的具体机制，结合单细胞测序、工程化 ＭＳＣｓ 及

其衍生物设计等技术进一步优化 ＭＳＣｓ 疗法，ＭＳＣｓ 成

药之路前景广阔，有望实现 ＳＬＥ 的长期缓解，为干细

胞治疗免疫疾病开辟新纪元。
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（本文编辑：李昊阳）

·读者·作者·编者·

２０２５年７期《临床内科杂志》综述与讲座———“系统性红斑狼疮的治疗进展”栏目导读

系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种以多系统受累和免疫异常为特征的复杂自身免疫疾病，其临床表现异质性强，治疗难度大。近
年来，随着免疫学研究的深入和生物靶向药物的快速发展，ＳＬＥ的治疗模式正经历巨大变革。本期“综述与讲座”栏目特别邀请上
海交通大学医学院附属仁济医院风湿科吕良敬教授为“系统性红斑狼疮的治疗进展”专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰稿。吕

良敬教授撰写的《嵌合抗原受体Ｔ细胞治疗系统性红斑狼疮的研究进展》，从嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法的原理、临床应用
及其未来探索方向出发，深入介绍了ＣＡＲＴ治疗ＳＬＥ的研究进展。南京大学医学院附属鼓楼医院风湿免疫科冯学兵教授撰写的
《间充质干细胞治疗系统性红斑狼疮进展》则从理论基础、临床实践及相关新技术等３个角度出发，对间充质干细胞（ＭＳＣｓ）治疗
ＳＬＥ的进展进行了详细介绍。厦门医学院附属第二医院风湿免疫科范薇教授撰写的《免疫吸附在系统性红斑狼疮治疗中的应用》
对免疫吸附技术治疗ＳＬＥ的原理、常用吸附柱、临床应用现状及安全性等进行了全面阐述。中南大学湘雅医院风湿免疫科左晓霞
教授撰写的《血液置换在重症系统性红斑狼疮中的应用》则对３种主要的血液置换技术在重症系统性红斑狼疮患者中的应用进行
综述，值得临床医师重点关注。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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