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#摘要$

!

目的
!

探讨脐带间充质干细胞"

]=%[>=*

#输注治疗难治性类风湿关节炎"

FH

#的疗效和安全性$方法
!

./!:

年

!.

月至
./!D

年
!!

月该院经改善病情抗风湿药"

<[HF<*

#治疗无效的难治性
FH

住院患者
:

例!签署知情同意书后予
]=%[>=*

混悬液静脉输注
!

次!细胞数为
!j!/

0 个(
,

C

$对比输注前后患者关节肿胀压痛数%血沉%

=

反应蛋白%

.9

个关节疾病活动评分

"

<H>.9

#%疼痛视觉模拟评分"

NH>

#及相关安全性指标$结果
!

]=%[>=*

输注治疗后
1

名患者关节肿胀压痛数%血沉及
<H>.9

"

:

#明显改善!另
!

名患者无效$所有患者均未发生过敏%排斥及其他严重不良反应!血常规肝肾功无异常变化$结论
!

]=%

[>=*

输注治疗
FH

安全性良好!能在一定程度上改善部分难治性
FH

患者的病情$

#关键词$

!

间质干细胞&关节炎!类风湿&治疗效果&安全
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类风湿关节炎!

B+IJ&'K4(5'BK+B(K(*

#

FH

"是以滑膜炎为主

要病理特点的自身免疫系统疾病#可导致关节破坏和关节功能

丧失$目前的治疗方法包括非甾体抗炎药*改善病情抗风湿药

!

5(*I'*I%&45(L

O
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C

'7K(%B+IJ&'K(35BJ

C

*

#

<[HF<*

"*激素及生

物制剂$大部分患者在接受上述治疗后病情可缓解#但仍有部

分患者病情不能得到有效控制#成为难治性
FH

#预后较差$

脐带间充质干细胞!

J&M()(3')34B5&I*I73+

O

&')*KI&3I))*

#

]=%[>=*

"是存在于新生儿脐带组织中的一处多能干细胞#可

被诱导分化为多种组织细胞#连续传代培养和冷冻保存后仍具

有多向分化潜能#可用于组织器官损伤修复'

!

(

$该细胞能减少

部分炎症细胞因子的分泌'

.%1

(

#调节抑制
A

细胞的增殖'

.%:

(

#还

可促进关节骨*软骨的破损修复'

D%0

(

$近年来
]=%[>=*

输注

治疗中重度
FH

被给予广泛关注'

8

(

$本研究旨在初步探讨

]=%[>=*

混悬液输注治疗难治性
FH

的疗效及安全性$

?

!

资料与方法

?2?

!

一般资料
!

本研究为临床注册研究#已在中国临床试验

注册中心注册#注册号为%

=+(=AF%Q?T%!D//D"D0

$选取
./!:

年
!.

月至
./!D

年
!!

月本院收诊的
:

例难治性
FH

患者#均

符合
./!/

年美国风湿病学会!

H&IB(3'7=4))I

C

I4LF+IJ&'K4)%

4

CO

#

H=F

"和 欧 洲 抗 风 湿 联 盟 !

$JB4

-
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C
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C

'(7*K

F+IJ&'K(*&

#

$]UHF

"关于
FH

的分类诊断标准和评分系

统'

9

(

#其中
!

号患者同时患有慢性乙型病毒性肝炎)所有患者

.9

个关节疾病活动评分!

5(*I'*I'3K(@(K

O

*34BI(7.9

6

4(7K*

#

<H>.9

"均大于
D2!

分)所有患者在输注前均接受过
<[HF<*

药物*甚至多种生物制剂治疗而疗效欠佳)所有患者均自愿签

署知情同意书$在基线时完善血清血检查!类风湿因子*抗环

瓜氨酸肽抗体"*炎症指标'红细胞沉降率!

$>F

"*

=

反应蛋

白(*疼痛视觉模拟评分!

@(*J')'7')4

C

JI*3')I

#

NH>

"#安全性

指标!肝功能*肾功*血常规*大小便常规"并行肿胀压痛关节数

目及
<H>.9

评分$

?2@

!

方法

?2@2?

!

]=%[>=*

的增殖和输注
!

选用
]=%[>=*

#均取自于

签署知情同意书的健康产妇正常生产后$每批细胞至少经过

D

次无菌*内毒素*支原体检测及艾滋梅毒*梅毒*乙肝表面抗

原的检测)同时需满足以下检测要求%有效性检测包括细胞表

型检测#阴性指标!
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*
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*

XUH%<F

"

#

!e

#阳性指标!

=<81

*

=<"/

*

=<!/D

*

=<::

"

$

"/e

*细胞数量

检测*细胞活力检测%细胞活力大于
"/e

$
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混悬液

0/.

重庆医学
./!9

年
!

月第
:8

卷第
.

期



表
!

!!

:

例患者的基线特征&

'

'

项目
!

号
.

号
1

号
:

号

年龄!岁"

:D D. D8 :/

性别 女 女 女 女

病程!月"

!/9 "0 "0 .9

病情

!

压痛关节数!个"

8 0 !. :

!

肿胀关节数!个"

8 0 !! :

NH>

评分!分"

./ 1/ :/ ./

$>F

!

&&

&

+

"

:" 8/ .. :

<H>.9

!

:

"评分!分"

D2D/ D2:D D2D" D21!

=

反应蛋白!

&

C

&

U

"

:2/ 928 120 !/2.

输注前治疗药物 甲氨蝶呤 激素 激素 甲氨蝶呤!停用
.

个月"

来氟米特 火把花根片 托珠单抗

英夫利昔单抗

输注后治疗药物 甲氨蝶呤 激素减量 激素
:

月后加用激素

火把花根片 甲氨蝶呤 甲氨蝶呤

静脉输注的细胞数为
!j!/

0 个&
,

C

$

?2@2@

!

随访及观察指标
!

在输注结束后每
.

"

1

个月定期复

诊#对关节肿胀及压痛数*

$>F

*

NH>

*

=

反应蛋白*

<H>.9

!

:

"*

血尿常规*肝功及肾功进行评估和检测$

<H>.9

!

:

"

d/2D0j

!压痛关节计数槡 "

G/2.9j

!肿胀关节计数槡 "

G/28/j)7

!

$>F

"

G/2/!:j

!

NH>

评分"$

<H>.9

%

#

.20

分可认为临床缓

解#

%

.20

"

12.

分表示疾病活动度低#

$

12.

"

D2!

分表示疾病

中度活动#

$

D2!

分表示疾病活动度高$

@

!

结
!!

果

@2?

!

一般情况
!

所有患者均为女性#年龄
:/

"

D8

岁#平均

!

:92D/E82D!

"岁#病程
.9

"

!/9

个月#平均!

9.2//E102::

"个

月#在输注结束后随访
:

"

!/

个月#平均!

828DE.298

"个月$

所有患者在进行
]=%[>=*

输注前后的药物使用情况#见表
!

$

@2@

!

药物方案的调整
!

所有患者在
]=%[>=*

输注后均继续

接受原口服药物方案治疗$

1

个月后
!

号患者因出现白细胞

下降停用甲氨蝶呤#并在
!/

个月后加用甲泼尼龙片
:&

C

&

5

治

疗$

.

号患者于第
:

个月将甲泼尼龙片由
9&

C

&

5

减量为
0

&

C

&

5

$

1

号患者未再使用生物制剂$

:

号患者因前期出现肝

功异常停用甲氨蝶呤
.

个月后肝功恢复正常#输注前患者未服

用甲氨蝶呤#后因关节肿痛加重#在第
:

个月时恢复甲氨蝶呤

并加用甲泼尼龙片
9&

C

&

5

#同时予关节腔注射复方倍他米松

注射液$

图
!

!!

:

例患者的
<H>.9

&

:

'评分变化情况

@2A

!

临床疗效
!

!

"

1

号患者的关节肿胀*压痛数目#血沉均

较输注前减少$

!

号患者的
<H>.9

!

:

"评分在输注后第
.

个月

即降至
!21D

分临床缓解#并持续至输注后第
!/

月$

.

号患者

在输注后第
8

月
<H>.9

!

:

"降低至
.289

分#病情仅轻度活动#

后期未再随访$

1

号患者
<H>.9

!

:

"亦于输注后第
:

月直降至

/2:"

分临床缓解#后期未再随访$但
:

号患者输注后
<H>.9

!

:

"未能下降#并在
"

个月后增至
02!1

分$

:

例患者的
<H>.9

!

:

"*

$>F

*

=

反应蛋白的变化情况分别见图
!

"

1

$

图
.

!

:

例患者的
$>F

变化情况

图
1

!!

:

例患者的
=

反应蛋白变化情况

@2C

!

不良反应事件
!

所有患者在接受
]=%[>=*

输注治疗后

短期内均未发生过敏*排斥*严重感染#恶性肿瘤或死亡事件$

治疗前后常规及生化检查无异常$

A

!

讨
!!

论

!!

FH

发病机制尚不明确#目前认为可能与
A

细胞分化异常

密切相关'

"%!!

(

$

=<:

G

A

细胞在不同细胞因子及微环境作用下

可分化为辅助
A

细胞!

A+

"

!

*

A+.

*

A+!8

和调节性
A

细胞

!

ABI

C

"等不同亚群'

!!

(

$

A+!8

细胞可促进血管翳*破骨细胞及

滑膜血管的生成#而
ABI

C

可抑制自身反应淋巴细胞#维持其内

8/.

重庆医学
./!9

年
!

月第
:8

卷第
.

期



稳态#故
A+!8

*

ABI

C

细胞失衡被认为是
FH

发病的关键要

素'

"

(

$而
]=%[>=*

能促进
ABI

C

分化'

.

(并保持其免疫抑制能

力'

!.

(

#能抑制白细胞介素!

VU

"

%!8

*

VU%..

*干扰素!

VcY%

&

"*肿瘤

坏死因子!

AYc%

'

"等炎症因子#配体
==F0

和趋化因子
==U./

的生成'

.

(

#能促进吲哚胺
.

#

1%

双加氧酶的表达和可溶性免疫

抑制因子如
VU%!/

*转化生长因子!

AWc%

%

"和前列腺素
$.

!

?W$.

"的生成'

:

(

#通过降低
A+!

&

A+!8

应答#增强调节性
A

细

胞应答从而,重置-免疫系统'

!1

(

$该细胞还能促进关节骨*软

骨的破损修复'

D

(

#提高软骨质量'

0

(

$间充质干细胞输注治疗安

全性较好#国内外应用
]=%[>=*

治疗的报道均未出现过敏*

排斥*关节肿块*感染或其他严重不良反应'

D

#

8

(

$

本研究发现#

]>%[>=*

输注治疗能减轻
1

例难治性
FH

患者的临床症状#但对另
!

例患者无效$

!

*

.

*

1

号患者在输注

]>%[>=*

前后均配合了
<[HF<*

药物治疗#关节肿痛程度#

$>F

*

=

反应蛋白水平及病情活动度均得到明显改善#但第
:

名患者输注
]>%[>=*

前后均停用甲氨蝶呤#仅服用正痛风痛

宁片及白芍总苷胶囊#考虑基础免疫调节力度不足#可能影响

疗效$笔者推测#

]>%[>=*

输注可能通过抑制炎症因子的分

泌#诱导
ABI

C

的分化并协同其发挥免疫抑制功能#同时促进软

骨损伤修复而起到减轻关节炎症及肿胀#促进关节骨及软骨破

损修复#从而起到缓解
FH

症状的作用$但因本研究样本量

少#尚不能明确该治疗的确切疗效及其起效的机制$

生物治疗必将成为
FH

治疗的一个重要手段$

]=%[>=*

治疗是难治性
FH

治疗的一个新方法#有广泛的应用前景#但

这一方法仍需要大样本量*多中心的随机对照临床研究来进一

步证实其有效性$
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