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摘要：间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSC) 主要来源于中胚层，有自我复制和多种分化的潜能。随着研究的深入，

其广泛的免疫调节能力日益受到关注。近年来发现，MSC 广泛参与银屑病发生、发展的各个环节，该发现为银屑病的临床

治疗提供了新的途径与思路。本文对各组织来源 MSC 对银屑病炎症发生环节的调节机制进行总结和分析，并归纳总结近年

来中医药干预 MSC 与炎症、细胞增殖方面的研究结果，旨在为通过干预 MSC 治疗银屑病的临床应用提供新思路。
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Abstract: Mesenchymal stem cells（MSC） are mainly derived from mesoderm, and have self-replication and the 
potential of multiple differentiation. With the deepening of research, their extensive immunomodulatory ability has been paid 
more and more attention. In recent years, MSC have been widely involved in the occurrence and development of psoriasis. 
This pathogenesis provides a new way and thinking for the clinical treatment of psoriasis. In this review, we summarized and 
analyzed the regulation mechanism of MSC derived from various tissues on the pathogenesis of psoriasis inflammation, and 
summarized the conclusions of traditional Chinese medicine intervention on MSC and inflammation and cell proliferation in 
recent years, aiming to provide new ideas for the clinical application of intervention MSC in the treatment of psoriasis.

Key words: mesenchymal stem cells; psoriasis; botanical drugs; immune regulation

银屑病是一种炎症性皮肤病，具有较强的遗传

特性，且遗传背景复杂。该病由表皮角质形成细胞

过度增生而成，典型皮损的特点为皮肤呈红色、上

覆银白色鳞屑，界限分明。该病是由 T 细胞为主导

的免疫功能紊乱性疾病，其病因复杂，治疗后易反复，

严重影响患者生活质量。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSC)

是一类起源于中胚层的成体干细胞，具有自我更

新及多向分化潜能，可分化为多种间质组织。近年

来，有研究发现 MSC 除了有多向分化潜能，还具
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有强大的免疫调控能力 [1]，包括诱导调节性 T 细

胞（regulatory cells，Tregs）的分化；抑制 CD4+ T、

CD8+ T 细胞的增殖；调节 B 细胞的增殖、分化及抗

体分泌等能力 [2]，并有望成为银屑病治疗的一种途

径。中药中某些成分已被证实对 MSC 有干预作用，

目前有研究显示其在成骨、抗肿瘤及抗衰老等领域

均有作用 [3-5]。MSC 有望成为中医药治疗银屑病的

新靶点和新途径。本文归纳总结各种来源的 MSC 参

与银屑病发病的机制研究及近五年中医药调控 MSC

与炎症、细胞增殖的相关研究，以期对 MSC 治疗

银屑病和中医药通过新靶点治疗银屑病的研究有所

启发。

1   MSC 治疗银屑病的作用机制

1.1   真皮间充质干细胞

真皮间充质干细胞（dermal mesenchymal stem 

cells，DMSC）取材方便、对供体损伤小、细胞资

源丰富、可作为种子细胞，具有广泛的应用前景 [6]。

已有研究证实，DMSC 通过参与 T 淋巴细胞活化、

旁分泌、氧化应激反应、调控角质形成细胞及甲基

化等过程，调控银屑病的发生和发展。

微小核糖核酸（microRNA，miRNA）已被发现

是导致 DMSC 增殖减缓的原因，进而加重了银屑病

皮损。银屑病患者 DMSC 中 miR-31 的低表达抑制

DMSC 的增殖，促进 T 淋巴细胞的活化，进而加重

银屑病的皮损症状 [7]。此外，银屑病患者 DMSC 抑

制 T 细胞增殖功能的减弱会导致白介素（interleukin，

IL）-11 分泌增加、IL-6 及肝细胞生长因子减少，这

也是银屑病的发生机制之一 [8]。miR-155 水平的升

高会导致 DMSC 功能受损，被认为是银屑病发病机

制的关键途径 [9]。

DMSC 通过旁分泌，参与银屑病炎症因子的释

放过程。银屑病皮损组织中的 MSC 存在异常，具体

表现为 MSC 上皮细胞生长因子的分泌增加，碱性成

纤维细胞生长因子的分泌减少 [10]。Campanati 等 [11]

发现来自健康供体的 DMSC 通过分泌活性、可溶性

因子发挥旁分泌作用，能够调节微环境中炎症因子

的释放；炎症因子的释放在健康 MSC 组中显著低

于银屑病患者组。银屑病患者的 MSC 存在辅助性 T

细胞（helper T cell，Th)1-Th17 和 Th2 通路的失衡，

皮肤 MSC 参与银屑病的发病机制 [12]，而肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 抑制剂能够缓

解此病理性失衡 [13]，具体表现为降低一些 Th1-Th17

细胞因子的表达，并使表达不足的几种 Th2 细胞因

子表达上调 [14]。

DMSC 能直接参与银屑病皮损异常增生。研

究证实银屑病患者的 DMSC 能促进角质形成细胞

（keratinocytes，KC）增殖，但诱导 KC 细胞凋亡的

潜能下降 [15]。DMSC 也能在基因层面调控银屑病的

病程。银屑病 DMSC 的全基因组启动子甲基化谱与

正常 DMSC 的有显著差异，特别表现在表皮增生、

血管生成及炎症相关的甲基化基因 [16]。血管再生相

关基因 EDIL3、AMOT 和细胞外基质蛋白 1 参与银

屑病的血管过度生成及扩张 [17]，血小板内皮细胞粘

附分子 1、PTGS1、FGD5 和黑色素瘤细胞粘附分子

则作为促血管生成基因被证实在银屑病血管增生病

理层面起重要作用 [18]。而 DMSC 中的血管内皮生长

因子 A、胰岛素样生长因子结合蛋白 -5 及 GATA6 等

血管生成相关基因表达谱也存在显著差异 [19]。银屑

病皮肤病变的 DMSC 可能通过减少与炎症和血管生

成相关的脂多糖诱导的 TNF、HHEX 及双特异性磷

酸酶 1 表达，参与局部炎症反应的发生 [20]。因银屑

病患者 DMSC 具有促血管生成的潜能和免疫调节的

作用，因此推测其可能参与了银屑病的早期发展。

1.2   骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal 

stem cells，BMSC）是存在于骨髓内的一种非造血系

干细胞 , 具有无限增殖和多向分化能力。病理状态下

的 BMSC 凋亡率高，促进血管增生与炎症发生，从

而导致银屑病的典型临床症状。

银屑病患者 BMSC 可能因异常免疫反应，导致

其无法抑制过度活跃的免疫细胞，具体表现出异常

的增殖活性、凋亡率上升和特有的基因表达谱 [21]。
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同时，银屑病特有的微环境能诱导驻留的 MSC 产

生血管生成和促炎介质，导致 BMSC 的抗氧化能力

降低 [22]。

1.3   脂肪间充质干细胞

脂肪间充质干细胞（adipose-derived mesenchymal

stem cells，AMSC）可以较容易地从脂肪组织中获得，

且具有与其他 MSC 相同的再生特性。有能力分化成

多个细胞系，提供修复、维护或增强各种组织功能

的潜力 [23]。

尹秀平等 [24] 研究发现寻常型银屑病患者的

AMSC 对外周血 Tregs 淋巴细胞抗炎功能的调节能

力下降，但对外周血 Th17 淋巴细胞无促炎作用。De 

Jesus 等 [25] 报告了一例寻常型银屑病和一例银屑病

关节炎患者使用自体 AMSC 治疗的案例。前者在

三次输注后，银屑病皮损面积和严重程度指数评分

从 24.0 分下降至 8.3 分，好转时间达 292 d；后者经

AMSC 治疗后，TNF-α 下降、活性氧产物活性显著

降低，但关节疼痛症状未改善。此外，这两例患者

均未发现因 AMSC 输注导致的严重不良事件。

1.4   人脐带血源性间充质干细胞

人脐带血源性间充质干细胞（human umbilical 

cord blood-derived mesenchymal stem cells，HUC-

MSC）主要来源于脐带华通氏胶，在特定条件下可向

多种细胞分化 [26]，异体移植排斥反应较轻微 [27]。

Sah 等 [28] 发现皮下注射异源的超氧化物歧化酶

3 转导的 MSC 可有效阻止咪喹莫特诱导的银屑病小

鼠模型疾病发展。其作用机制为抑制效应细胞的增

殖和渗透入皮下，通过对 Toll 样受体 -7、核因子 -κB、

p38 有丝分裂原激活激酶和 Janus 激酶细胞因子和趋

化因子的表达及信号通路进行抑制，从而达到阻止

银屑病疾病进展的效果。

2   中医药干预 MSC 的临床研究

《素问 · 阴阳脏象大论》指出，“肾主骨生髓，

精生髓、髓居其中，髓养骨，骨生髓，聚髓为脑”，

MSC 相当于中医的“精”和“髓”[29]，故较多学者

通过补肾培元中药干预研究 MSC。此外，尚有学者

认为可通过扶正祛邪法干预 MSC，调节免疫平衡治

疗银屑病 [30]。

2.1   中药单方

单方是中药方剂的一种配伍方式，常由单味中

药组成。其具有药效专一、组成精炼的特点。现代

药理学可通过中药单方更简明地研究其有效成分。

BMSC 异常的增殖活性和凋亡率上升是导致银屑病

发生的原因之一；已有研究报道证实中药单方能促

进 BMSC 的增殖、减少凋亡细胞、抑制炎症因子的

生成及减少 MSC 损伤。杜仲醇提取物可提升 BMSC

内 RhoA/ROCK 信 号 路 径 ROCK1 及 RhoA 信 使

RNA 表达量 , 促进成骨分化和 BMSC 增殖 [31]；杜仲

叶提取物槲皮素能通过激活 ERK 磷酸化促进 SD 大

鼠 BMSC 的增殖 [32]。牛膝提取物可显著促进 BMSC

增殖 , 抑制细胞凋亡 [33]，可通过上调沉默信息调节

因子 1 水平来促进 BMSC 向髓核样细胞增殖与分化。

龟板提取物能够促进 BMSC 的增殖，维生素 D 受

体可能是龟板提取物调控 BMSC 增殖与分化的一个

作用靶点 [34]。地龙提取物在浓度为 5 mg/ml 时促进

BMSC 增殖作用最为明显 , 浓度为 500 mg/ml 时会

抑制 BMSC 的增殖 [35]。黄芪、红芪小分子提取物分

别为 60、20 mg/L 体外培养 MSC 72 h 后 , 对 BMSC

增殖有明显促进作用 , 且维持其遗传物质染色体的稳

定性 [36]。银杏叶提取物 EGb761 具有保护被氧化应

激损伤的 HUC-MSC 作用 , 其机制可能与 p53/p21 信

号通路的下调有关 [37]。

2.2   中药复方

中药复方是指在中医理论指导下，按照组成原

则妥善配伍而成的一组药物，具有多靶点、多层次

的特点，但研究难度较大。中药复方在补肾培元，

扶正祛邪等指导思想下配伍药物，能在适当的药物

浓度下，激活相关信号通路，促进 MSC 增殖，有潜

力通过干预 MSC 治疗银屑病。

补肾活血方主要组分为鹿角胶、补骨脂、淫羊

藿、丹参、黄芪、熟地黄及白芍等中药。研究显示，

其药物质量浓度为 150 mg/L 时促 BMSC 增殖作用
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最强；药物质量浓度在 150 ～ 200 mg/L 时，增殖率

明显下降 [3]。补肾活血汤（熟地黄、菟丝子、杜仲、

肉苁蓉、枸杞子、补骨脂、山萸肉、独活、当归、

红花及没药）的石油醚提取物能刺激单核细胞趋化

蛋白 -1/CC 趋化因子受体 2 信号轴，上调 Wnt5a 蛋

白表达，且其迁移活性与 Wnt5a 通路相关 [38]，可以

促进 BMSC 体外迁移，其作用机制可能与 Wnt5a/

磷脂肌醇信号途径有关 [39]。该方促进 BMSC 增殖的

有效部位在补肾组乙酸乙酯部位 , 可使 BMSC 处于

增殖期细胞数目增多，100 μg/ml为最佳药物浓度[40]。

3   小结与展望

MSC与银屑病发病机制之间存在复杂的相关性。

MSC 能够通过参与 T 淋巴细胞活化、旁分泌、氧化

应激反应、调控角质形成细胞、甲基化、效应细胞

的增殖和渗透、血管生成和促炎介质释放等过程，

从而参与银屑病的发病过程。而中药单方或复方通

过促进 MSC 增殖、抑制细胞凋亡及减少氧化应激损

伤等途径，达到控制炎症反应的目的。中医药已初

步验证可对 MSC 产生正面影响，对银屑病发病有治

疗作用。进一步发现 MSC 对银屑病的影响，验证中

医药对 MSC 的干预作用，能够对自身免疫性疾病及

炎症性疾病的治疗机制有更深层次的理解，为进一

步治疗相关疾病打下良好基础。
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