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【中图分类号】　Ｒ７７７．３
【关键词】　间充质干细胞；自身免疫性干眼；免疫调节
【摘要】　间充质干细胞（ｍｅｓｏｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）具有良好的免疫调节功能，可以抑
制多种免疫细胞群增殖，直接作用抑制Ｔ淋巴细胞的活化增殖，上调Ｔｒｅｇ细胞或通过分泌
可溶性因子调节Ｔｈ１／Ｔｈ２反应平衡而发挥免疫调节作用，通过抗炎、调控各类性细胞因子
的表达等方面抑制炎性因子的分泌同时促进抑炎因子分泌，降低基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ
２）、ＭＭＰ９等可能促进泪腺组织损害因子的表达水平，进而发挥其免疫调节作用，ＭＳＣｓ能
减轻自身免疫性干眼的临床指标，恢复部分泪腺组织的分泌功能，本文就 ＭＳＣｓ对自身免
疫性干眼免疫调控的研究进展进行综述。

自身免疫性干眼是较为难治和复杂的干眼类型，发病机制为自身泪腺组

织的免疫炎症反应，目前人工泪液的替代疗法暂时缓解眼表症状，却不能长期

治愈。具有抗炎性质的药物如糖皮质激素和免疫抑制剂在长期治疗中具有较

大的毒副作用。因此寻找有效的干眼治疗方法一直是眼科临床亟待解决的问

题［１２］。而间充质干细胞（ｍｅｓｏｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）能避免以上药物的不
足，并有免疫调节、抗炎反应和组织修复等独特优势，已用于多种自身免疫病

的治疗研究，ＭＳＣｓ治疗自身免疫性干眼已逐渐引起眼科研究者的关注。

１　ＭＳＣｓ的作用机制

ＭＳＣｓ发挥免疫抑制作用的主要机制是通过细胞接触和分泌可溶性的因
子［３］。调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）主要以主动方式诱导和维持机
体外周免疫耐受，调节机体免疫平衡，它在免疫反应调节中具有重要的作用，

ＭＳＣｓ起免疫调节作用的另一种可能机制涉及调节性 Ｔ细胞的中介作用，
ＭＳＣｓ能提高调节性Ｔ细胞 （ＣＩＭＣＤ２５ＦｏｘＰ３Ｔ细胞）的比例，生成的Ｔｒｅｇ抑
制Ｔ细胞的增殖。ＭＳＣｓ通过分泌可溶性因子调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２反应平衡而发挥
免疫调节作用，有研究报道［４］，激活的淋巴细胞分泌ＩＮＦγ与 ＭＳＣｓ的免疫调

节功能存在的反馈机制：激活的淋巴细胞分泌 ＩＮＦ
γ，能活化ＭＳＣｓ的免疫调节功能，反过来抑制 ＩＮＦγ

的产生，以此来调节炎症过程。在炎症反应的情况

中，促炎因子 ＩＦＮγ、可溶性因子吲哚胺２，３加双氧

·０８４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１７年５月　第３７卷　第５期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．５Ｍａｙ２０１７



酶和抗炎细胞因子 ＩＬ１０、ＩＬ６能抑制 ＭＳＣｓ的作
用［５］，其中ＩＬ１０是ＭＳＣｓ起抑制作用的一个重要机
制［６］，ＩＬ６能阻止淋巴细胞和中性粒细胞进入凋亡，
并抑制单核细胞分化成树突细胞。近年研究发现，

在ＭＳＣｓ介导的免疫调节中起作用的其他可溶性分
子还包括肝细胞生长因子、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）１、前列腺素 Ｅ２、可诱导的
ＮＯ合成酶、可溶性的 ＨＬＡＧ５和半乳凝素３（Ｇａ
ｌｅｃｔｉｎ３）等［７８］。ＴＧＦβ是 Ｔｒｅｇ细胞的重要促分化
因子，ＴＧＦβ对Ｔｒｅｇ与Ｔｈ１７分化过程均是必不可少
的，高浓度的 ＴＧＦβ抑制 Ｔ１７细胞分化，低浓度的
ＴＧＦβ促进 Ｔ１７细胞分化［９］，Ｔ１７细胞介导炎症反
应、自身免疫性干眼等的发生和发展［１０］，有研究表

明ＴＧＦβ和肝细胞生长因子介导了 ＭＳＣｓ的抑制作
用［１１１２］。由此可见，ＭＳＣｓ有抗炎、抑制自身免疫疾
病、减弱移植治疗过程中的排斥反应等作用。在治

疗自身免疫性疾病方面具有其独特的优势，有传统

药物无法比及的长处［１３］。

２　ＭＳＣｓ免疫调控作用

ＭＳＣｓ的免疫调节作用是多方面多层次的，ＭＳＣｓ
可以通过抑制免疫细胞群的增殖、改变免疫细胞群

的比例及平衡发挥免疫抑制作用。自身免疫性干眼

是以ＣＤ４＋Ｔ细胞为主的泪腺淋巴细胞浸润，有研
究报道细胞因子在自身免疫性干眼的发生发展中起

到重要作用［１４］。Ｔｒｅｇ是具有免疫抑制功能的ＣＤ４＋
Ｔ细胞亚群，调节机体免疫平衡，能够抑制辅助性 Ｔ
淋巴细胞的增殖和活化。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋的细胞在自
体免疫调节方面起着重要作用，Ｔｒｅｇ在人外周血中
占ＣＤ４＋细胞的５％ ～１０％。据报道，ＭＳＣｓ能显著
提高ＣＤ４＋ＣＤ２５Ｔ细胞的比例，但如果将 ＣＤ４＋细
胞中ＣＤ２５＋细胞去除后用异种单个核细胞加以刺
激，则ＭＳＣｓ的共培养Ｔｒｅｇ的比例不产生任何影响，
结果表明ＭＳＣｓ在免疫反应中提高 Ｔｒｅｇ细胞的扩增
潜能。ＸＵ等［１５］研究报道ＭＳＣｓ治疗 Ｓｊｇｒｅｎ’ｓ综合
征相关干眼的动物模型和临床试验中Ｔｒｅｇ细胞比例
下降。我们前期实验中采用流式细胞学和 ＲＴＰＣＲ
的检测方法，检测了泪腺组织和脾脏组织中Ｆｏｘｐ３＋
Ｔ细胞的比例以及泪腺组织中 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的表达
水平，结果显示 ｈＵＣＭＳＣｓ治疗组泪腺组织 Ｔｒｅｇ的
比例较干眼模型组升高，同时泪腺组织中Ｆｏｘｐ３ｍＲ
ＮＡ的表达水平显著升高，差异具有统计学意义，与
ＸＵ等［１５］研究报道结果一致。

１９８６年，ＭＯＳＭＡＮＮ等［１６］首次提出将 Ｔｈ分为
两个亚群：Ｔｈ１和 Ｔｈ２，Ｔｈ１主要分泌 ＩＬ２、ＩＦＮγ等
为炎性细胞亚群，Ｔｈ２分泌 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０等为抗
炎性细胞亚群，Ｔｈ２细胞特征性的细胞因子 ＩＬ４，抑
制Ｔｈ１细胞相关细胞因子 ＩＦＮγ的产生和分泌，参
与 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞之间平衡的调控。有研究发
现［１７］，ＭＳＣｓ下调炎性细胞因子（ＴＮＦγ、ＩＬ１２和 ＩＬ

１７）的产生，上调抗炎细胞因子（ＩＬ４和 ＩＬ１０）的产
生，改变 Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡，并抑制体外单核细胞的成
熟，削弱树突状细胞的抗原呈递功能和促炎症潜能。

有学者研究发现原发性干燥综合征患者外周血中

Ｔｈ２相关细胞因子 ＩＬ４的表达水平升高，干燥综合
征患者唾液腺Ｔｈ２相关细胞因子ＩＬ４的表达水平升
高。通常以 ＩＦＮγ和 ＩＬ４的比例作为反映 Ｔｈ１和
Ｔｈ２细胞之间平衡的指标，ＳＳ患者颌下腺和外周血
中ＩＦＮγ和ＩＬ４的比例升高，反映干燥综合征患者
以Ｔｈ１细胞相关细胞因子的作用为主要作用。促炎
因子ＩＬ６自身免疫性疾病如类风湿性关节炎和干眼
的炎症反应过程中起着重要的作用［１８１９］。有报道指

出ＩＬ６发挥作用是由于促进细胞产生胶原酶和前列
腺素Ｅ２，增加炎性因子 ＴＮＦα的作用，并参与其他
炎性因子的分泌，导致组织的破坏和炎症反应的进

一步加重。ＲＯＥＳＣＨＥＲ等［２１］研究显示在干燥综合

征患者的血清和唾液中，ＩＬ６的水平显著升高。ＰＦ
ＨＩＧＦＥＬＤＥＲ等［２２］报道干眼患者结膜组织中 ＩＬ６等
多种炎性因子的表达也是显著升高的。同样研究报

道，在人脐带间充质干细胞治疗自身免疫性疾病如

类风湿性关节炎后，患者临床指标和症状均有所缓

解并且炎性因子ＩＬ６等的表达水平显著降低。推测
低表达水平的ＩＬ６在泪腺组织中可发挥多种作用抑
制Ｔ细胞增殖与分化，从而减轻炎症反应的进一步
发展。

白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋ１β，ＩＬ１β）也是一种促
炎细胞因子，生物学效应较为广泛，也是炎症反应的

诱导剂，研究显示炎症组织损伤后 ＩＬ１β的分泌和
释放能加重组织淋巴细胞的浸润，使炎症反应加重

并持续进行，同时 ＩＬ１β还能促进其他炎症因子的
合成和释放。ＡＲＯＮＯＷＳＫＩ等［２３］报道在脑组织中

ＩＬ１β还可以激活小胶质细胞，小胶质细胞即可释放
细胞因子和氧自由基等，导致组织的损伤，参与到脑

组织的炎症反应。我们前期实验显示炎症期 ＩＬ１β
的分泌和释放能加重组织淋巴细胞的浸润，加重炎

症反应，干眼模型组泪腺组织中 ＩＬ１β的表达水平
较正常对照组显著升高，而 ｈＵＣＭＳＣｓ治疗组泪腺
组织中ＩＬ１β的表达水平较干眼模型组显著降低，
治疗后泪腺组织炎症反应得以控制，炎症因子 ＩＬ１β
在泪腺组织的含量也下降［２４］。

３　ＭＳＣｓ对自身免疫性干眼的组织病理学影
响

　　ＭＳＣｓ能减低内源性基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９的表达水平，ＭＭＰ
是一组结构和功能相关的能够降解细胞外基质的锌

依赖性的内肽酶，是一族蛋白酶家族。ＭＭＰ家族中
有２６个成员，根据作用底物以及片断同源性，可以
将其分为６大类，为胶原酶、明胶酶、基质降解素、基
质溶解素、ｆｕｒｉｎ活化的 ＭＭＰ和其他分泌型 ＭＭＰ。
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ＭＭＰ２、ＭＭＰ９是分解型胶原、纤粘连蛋白（ＦＮ）和
层粘连蛋白（ＬＮ）的明胶酶。ＭＭＰ在炎症反应、细胞
迁移、血管生成、细胞迁移、恶性肿瘤的浸润转移和

自身免疫性疾病等一系列的生理病理过程中发挥重

要作用［２５］。在角膜化学烧伤模型中，角膜上皮高表

达 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９，提示在局部组织浓度升高的
ＭＭＰ对眼表角膜组织的损害具有加速作用［２６］。在

正常腺体中 ＭＭＰｓ的表达量很低，但在其他细胞因
子如 ＩＬ６、ＩＬ１β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）等诱导下 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９合成增
加［２７］。其他疾病研究中发现 ＩＬ１７可通过激活 ＮＦ
κＢ信号通路上调ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达。研究报
道在干燥综合征患者和小鼠干燥综合征的模型中唾

液腺和泪液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平升高。ＭＭＰ
降解细胞外基质，角膜上皮屏障被破坏，眼表微环境

改变，使干眼炎症反应进一步加重。所以ＭＭＰ家族
成员 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９可能参与到兔自身免疫性干眼
泪腺、眼表组织的损害和炎症反应的发展。ＹＡＮＧ
等［２８］研究发现骨髓来源的 ＭＳＣｓ能减低内源性
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达水平。经脐带治疗的自身免
疫性干眼兔的泪腺组织中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达水
平较干眼模型组下降［２９］，推测泪腺组织中 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９表达水平的降低能减少泪腺细胞外基质的破
坏和降解，减轻眼表组织淋巴细胞的浸润和炎症反

应的进一步加重。

４　ＭＳＣｓ对干眼相关因子的调控作用

近年来发现 Ｔｈ１７细胞参与宿主的免疫防御反
应，是干眼等自身免疫性疾病发病的主要细胞［３０］。

在干眼发病过程中，Ｔｈ１７细胞的过度活化及功能亢
进，诱导相关炎性因子、趋化因子的产生，在破坏角

膜上皮的基础上参与泪腺组织炎性细胞的浸润和组

织破坏，导致炎症反应的发生［３１］，研究结果显示

Ｔｈ１７细胞相关的细胞因子 ＩＬ１７在干眼模型组较正
常对照组显著升高［３２］。ＲＥＮ等［１８］研究报道，ｈＵＣ
ＭＳＣｓ治疗组 ＴＧＦβ的表达水平显著升高，而 ＩＬ６
的表达水平降低，同时实验结果显示 ｈＵＣＭＳＣｓ治
疗组Ｔｈ１７细胞效应因子 ＩＬ１７的表达显著下降，推
测高浓度的 ＴＧＦβ和低表达水平的 ＩＬ６抑制 Ｔ细
胞向Ｔｈ１７细胞方向分化，导致 ＩＬ１７的表达水平降
低，组织炎症细胞浸润和功能破坏减轻。

实验还采用聚合酶链反应方法检测泪腺组织中

与自身免疫性干眼相关细胞因子 ＩＬ４、ＴＮＦα、ＩＬ６
和ＩＬ１β的ｍＲＮＡ表达水平，发现ｈＵＣＭＳＣｓ输注后
除了ＩＬ４的表达上调外其余细胞因子表达均有不同
程度的降低［３１］。上述结果进一步表明各种细胞因

子不同程度地参与了自身免疫性泪腺炎的病理生理

过程，说明 ｈＵＣＭＳＣｓ治疗组能减轻以上相关炎性
因子的表达水平以及增加抑炎因子的表达，从而减

轻泪腺组织的损害和炎症反应的加重。

ＴＮＦα也是参与到干眼的一种促炎细胞因子，
具有多种的生物学效应。ＴＮＦα在炎症反应的过程
中能够破坏血管内皮细胞的完整性，从而使血管的

通透性增加，进而诱导炎症反应的损伤级联放大，还

可以促进炎性因子如 ＩＬ６等的释放，使炎症组织部
位淋巴细胞浸润增加及组织结构和功能破坏，使炎

症反应进一步加重。ＹＡＮＧ等［２８］报道干眼患者泪液

中ＴＮＦα水平显著升高。同样 ＴＲＯＵＳＤＡＬ等［３２］研

究发现将腺病毒介导的抗 ＴＮＦα转基因的方法，观
察其对兔自身免疫性干眼的作用，可显著增加泪液

的分泌量，泪膜稳定性升高、角膜荧光素钠染色着色

减轻并且泪腺组织淋巴细胞浸润减轻。ＴＮＦα的低
表达能抑制炎症因子的激活和释放，减轻泪腺组织

的炎症反应。

５　ＭＳＣｓ对自身免疫性干眼的临床表现影响

在疾病早期阶段通过耳缘静脉输注 ｈＵＣＭＳＣｓ
能减轻兔自身免疫性干眼的临床表现，即泪液分泌

量和泪膜稳定性增加，角膜荧光素钠染色减轻，同时

组织病理学显示泪腺中的淋巴细胞浸润减轻［３１］。

这和国内外学者研究结果一致［３３３４］。为探讨 ｈＵＣ
ＭＳＣｓ发挥的免疫调控作用，进一步检测发现 ｈＵＣ
ＭＳＣｓ输注后泪腺组织中 Ｔｈ１／Ｔｈ１７相关细胞因子
（ＩＦＮγ、ＩＬ１７）及其转录因子 （Ｔｂｅｔ、ＲＯＲＣ）ｍＲＮＡ
的表达水平较干眼组显著降低。同时 ｈＵＣＭＳＣｓ治
疗后泪腺中的ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞的比例较干眼组
明显增加［３１］。

综上所述，ＭＳＣｓ主要通过抗炎、调控各类细胞
因子的表达等方面对自身免疫性干眼进行免疫调控

作用。ＭＳＣｓ可以抑制Ｔ淋巴细胞的活化增殖，同时
上调Ｔｒｅｇ、Ｔｈ２细胞的功能，抑制炎症因子的分泌同
时促进抑炎因子分泌，同时降低ＭＭＰ２、ＭＭＰ９等可
能促进泪腺组织损害因子的表达水平，进而发挥其

免疫调节作用，从而控制疾病的进展。ＭＳＣｓ能减轻
自身免疫性干眼的临床指标，恢复部分泪腺组织的

分泌功能，同时组织病理学显示能减轻泪腺组织、结

膜等眼表组织淋巴细胞的浸润，减轻组织的损伤同

时恢复泪腺组织的分泌功能。随着 ＭＳＣｓ调控机制
的深入研究，相信在不久的将来，ＭＳＣｓ可以在各种
免疫相关性疾病中发挥其免疫调节机制，更好地造

福人类。
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