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摘要：白癜风是一种以黑素细胞数量减少或功能丧失为特征的获得性色素脱失性皮肤病。 目前白癜风常规治疗

手段有药物治疗、光疗及外科治疗。 细胞移植作为治疗白癜风的一种重要外科手段，对于稳定期、局限型或其他方

法治疗无效的白癜风疗效确切，但复色率差异较大。 如何最大程度实现难治性白癜风患者皮损复色，联合治疗是

较好选择。 近年来，关于细胞移植联合策略的相关报道逐渐增多，为提高白癜风患者的皮损复色率带来新的希望。
本文对细胞移植联合策略的应用进展进行综述，旨在为难治性白癜风临床治疗提供更多选择。
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　 　 白癜风（ｖｉｔｉｌｉｇｏ）是一种常见的后天性色素脱失

性皮肤黏膜疾病，以全身性色素脱失斑为特征，给患

者的心理和生活带来极大困扰。 该病在世界范围普

遍存在，患病率约为 ０ ５％ ～２％ ［１］ 。 外科治疗作为
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稳定期白癜风的有效治疗手段，主要分为组织移植

和细胞移植。 细胞移植对于稳定期白癜风的疗效已

被证实，但如何最大程度实现白癜风患者皮损复色

仍需进一步研究［２⁃３］。 近年来，在白癜风治疗中，细
胞移植联合治疗策略被陆续报道，极大提高了白癜

风皮损的复色率，现对细胞移植联合其他治疗策略

的应用进展进行综述。
细胞移植是将皮肤组织中获取的黑素细胞移植

到白斑区以达到治疗白癜风的目的。 细胞移植分为

自体非培养细胞移植和自体培养细胞移植。

１　 自体非培养细胞移植治疗白癜风的研究

进展

　 　 自体非培养表皮细胞混悬液 （ ｎｏｎｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ＮＣＥＳ）移植因无需细胞传代培

养，有着治疗周期短的优点，但其对大面积白癜风的

治疗存在局限性，需进行反复多次移植治疗。 随着对

ＮＣＥＳ 的研究，其对稳定期白癜风的疗效已得到认可。
有研究对 ４１ 例稳定期白癜风患者进行 ＮＣＥＳ 治疗，
移植６ 个月后 ２７ 例（６５ ８％）患者的复色率＞７５％［２］。
ＮＣＥＳ 治疗白癜风的长期随访数据显示：ＮＣＥＳ 对于

节段型白癜风和皮损小于 １％体表面积，且指尖未受

累的非节段型白癜风有着更好的治疗效果［４］。 毛囊

外根鞘细胞悬液移植是一种新兴细胞移植技术，有着

供体部位创面小和移植物充足的优点。 有研究对

２６ 例白癜风患者进行毛囊外根鞘细胞悬液移植，结
果显示 ２２ 例（８４ ６％）患者复色率＞７５％［５］。 研究表

明毛囊外根鞘细胞悬液移植对稳定期白癜风有着良

好的复色效果且不存在供体部位并发症，是一种很

好的 ＮＣＥＳ 的替代方案。
１ １　 自体非培养表皮⁃真皮细胞移植

有学者将非培养真皮细胞悬液作为辅助剂添加

至 ＮＣＥＳ 中，改善了 ＮＣＥＳ 对稳定期白癜风的治疗

效果。 他们将 ４０ 例白癜风患者按照稳定期分为

１ 组（稳定期为 ３～６ 个月）、２ 组（稳定期＞１２ 个月），
并按照治疗方式不同分为 Ａ（接受 ＮＣＥＳ 治疗）、
Ｂ 组两个亚组（接受自体非培养表皮⁃真皮细胞移植

治疗）。 移植 ２４ 周后，１Ａ 组中 ３ 例患者（３０％）复色

率大于 ７５％，１Ｂ 组中 １０ 例患者（１００％）复色率大于

７５％，而 ２Ａ 组中 ６ 例患者（６０％）复色率大于 ７５％，
２Ｂ 组中 ７ 例患者（７０％）复色率大于 ７５％。 结果表

明，在稳定期为 ３～６ 个月的白癜风患者中自体非培

养表皮⁃真皮细胞移植的复色率明显高于 ＮＣＥＳ，在
稳定期大于 １２ 个月的白癜风患者中二者复色率无

显著差异［６］。 造成这种结果的原因是非培养真皮

细胞悬液中含有真皮间充质干细胞及其所分泌的外

泌体与细胞因子，其可以抑制 Ｔ 细胞的增殖并诱导

Ｔ 细胞的凋亡。 而稳定期较短（３ ～ ６ 个月）的白癜

风患者其皮损及皮损周围的 Ｔ 细胞数量高于稳定

期较长（＞１２ 个月）的患者，故自体非培养表皮⁃真皮

细胞移植对于稳定期较短（３ ～ ６ 个月）的白癜风患

者疗效更佳。 因此，稳定期小于 １２ 个月的白癜风患

者可首选自体非培养表皮⁃真皮细胞移植。 自体非

培养表皮⁃真皮细胞移植对于稳定期白癜风的早期

治疗有着重要意义。
１ ２　 自体非培养滤泡细胞⁃表皮细胞移植

有研究尝试将非培养滤泡细胞与表皮细胞联合

移植用于治疗难治性白癜风。 选取 ３０ 例白癜风患

者（共计 ８４ 处皮损，其中 ７４％的皮损为难治性白癜

风）随机给予自体非培养滤泡细胞⁃表皮细胞移植与

ＮＣＥＳ。 移植 １６ 周后，ＮＣＥＳ 组中 ２４ 处皮损（５７％）
复色率大于 ７５％，１３ 处皮损 （ ３１％） 复色率大于

９０％。 在接受自体非培养滤泡细胞⁃表皮细胞移植

治疗的 ４２ 处皮损中，有 ３２ 处皮损（７６％）复色率大

于 ７５％，２２ 处皮损（５２％）复色率大于 ９０％。 结果表

明自体非培养滤泡细胞⁃表皮细胞移植的复色效果

优于 ＮＣＥＳ［７］。 这可能是因为自体非培养滤泡细胞⁃
表皮细胞移植较单一 ＮＣＥＳ 具有更多的 ＯＣＴ４＋干细

胞及黑素细胞生长因子。 自体非培养滤泡细胞⁃表
皮细胞移植对于难治性白癜风有着良好的复色效

果，是一项有着很好应用前景的细胞移植新方法。

２　 自体培养细胞移植

与 ＮＣＥＳ 相比，自体培养黑素细胞移植（ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＣＭＴ）有着以少量黑素细

胞治疗大面积白斑的优点。 曾有研究对 １６ 例白癜

风患者共 ２８ 个皮损给予 ＣＭＴ 治疗，移植 ６ ～ ８ 个月

后 ８７ ５％的病灶复色率＞５０％，未出现疤痕或其他

并发症［３］。 有学者［８］对 ２５ 例白癜风患者共 １００ 个

皮损分别给予 ＣＭＴ 与 ＮＣＥＳ 治疗，移植 ６ 个月后，
ＮＣＥＳ 组中 ３１ 处（６２％）皮损复色率＞７０％，ＣＭＴ 组

中 ２６ 处（５２％） 皮损复色率＞７０％，且二者之间无差

５８５１
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异无统计学意义［８］。 以上说明 ＮＣＥＳ 与 ＣＭＴ 对于

稳定期白癜风有相同的治疗效果。 因此，对于大面

积白癜风患者应首选 ＣＭＴ 技术，ＣＭＴ 无疑是一种

安全、可行、有效的白癜风治疗方式，但因其存在治

疗周期较长等问题，故在治疗小面积白癜风患者时，
还应首选操作简便的 ＮＣＥＳ 技术。
２ １　 自体黑素细胞⁃角质形成细胞共培养移植

角质形成细胞是调节黑素细胞的主要表皮细

胞。 研究发现，角质形成细胞来源的外泌体通过旁

分泌的方式促进黑素细胞的增殖和树突状形成，并
且增强酪氨酸酶活性和黑色素的产生［９⁃１０］。 有研究

发现在体外研究与角质形成细胞共培养的黑素细胞

的增殖特性时发现在两种细胞共培养的第 ２０ 天黑

素细胞的阳性率达到最大值，并提出黑素细胞⁃角质

形成细胞共培养模型可用于治疗白癜风［１１］。 因自

体黑素细胞⁃角质形成细胞共培养移植符合生理学

特点，所以其对白癜风的治疗有着不错的应用前景。
２ ２　 自体黑素细胞⁃间充质干细胞共培养移植

间充质干细胞可分泌一系列具有生物学活性的

分子，称为分泌体，通常分为细胞因子、趋化因子、细
胞粘附分子、脂质介质、白细胞介素、生长因子、激
素、细胞外囊泡等分子，并以旁分泌的方式使这些分

子参与各种生物过程。 有研究发现白癜风皮损区黑

素细胞受损的原因可能是磷酸酶和张力蛋白同源物

基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏ⁃
ｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ，ＰＴＥＮ）高表达和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ Ｂ，ＡＫＴ）磷酸化的减少。 而间充质干细胞可以

通过靶向张力蛋白同源物（ＰＴＥＮ） ／磷脂酰肌醇 ３
激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶

Ｂ（ＡＫＴ）通路来调节黑素细胞的细胞增殖和凋亡。
与黑素细胞共培养的间充质干细胞可增强黑素细胞

的增殖并抑制张力蛋白同源物表达，从而抑制氧化

应激诱导的细胞凋亡［１２］。 有研究［１３］ 发现黑素细

胞⁃脂肪间充质干细胞共培养时，脂肪间充质干细胞

可以以旁分泌的方式通过上调黑素细胞生长因子

（如 ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ 和 ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）的释放来增加黑素细胞中整合素的表

达，从而刺激黑素细胞的增殖和迁移［１３］。 角质形成

细胞刺激黑素细胞增殖和迁移的作用优于脂肪间充

质干细胞，但角质形成细胞的获取可能会在供区留

下疤痕。 而脂肪间充质干细胞来源于脂肪组织，是

一种易获取和无限量的间充质干细胞来源，且不存

在留下疤痕的风险。 因此，脂肪间充质干细胞或许

是与黑素细胞共培养的最优选择。 以上是一些基础

研究，对于自体黑素细胞⁃脂肪间充质干细胞共培养

移植应用于白癜风治疗中，还需大量临床验证。

３　 细胞移植联合光疗治疗白癜风的研究

进展

３ １　 细胞移植联合窄谱中波紫外线

窄谱中波紫外线 （ ｎａｒｒｏｗ ｂｏｕｎｄ ｕｌｔｒａ ｖｉｏｌｅｔ Ｂ
ｌｉｇｈｔ，ＮＢ⁃ＵＶＢ） 能够有效治疗白癜风是因为 ＮＢ⁃
ＵＶＢ 具有免疫抑制作用并且能够诱导黑素细胞分

化和黑色素产生。 有学者回顾了 ３９ 项研究后得出

光疗可提高黑素细胞移植的治疗效果并推荐 ＮＢ⁃
ＵＶＢ 作为黑素细胞移植后标准治疗［１４］。 有研究将

４３７ 例患者分为 ４ 组，第 １、２、３ 组分别在 ＣＭＴ 移植

前、移植后和移植前、后给予 ＮＢ⁃ＵＶＢ 治疗，第 ４ 组

仅接受 ＣＭＴ 治疗。 移植 ６ 个月后，第 ３ 组治疗效果

最佳，８１ ３％的患者复色率大于 ９０％，９４ ８％的患者

复色率大于 ５０％。 且 ４ 组间存在显著统计学差

异［１５］。 表明 ＮＢ⁃ＵＶＢ 与黑素细胞移植联合治疗可

加速复色反应，尤其是在移植前后皆给予 ＮＢ⁃ＵＶＢ。
黑素细胞移植前给予 ＮＢ⁃ＵＶＢ 可通过影响角质形成

细胞释放各种细胞因子，诱导浸润的 Ｔ 淋巴细胞凋

亡，为移植的黑素细胞建立适合的微环境，移植后给

予 ＮＢ⁃ＵＶＢ 治疗可能会刺激黑素细胞的活性和扩

散，ＮＢ⁃ＵＶＢ 的免疫抑制作用可能为黑素细胞的增

殖和迁移提供保护。 同时有学者选取了 ４２ 例稳定

期白癜风患者进行自身对照实验，Ａ 组仅接受 ＮＣＥＳ
移植治疗，Ｂ 组接受移植与 ＮＢ⁃ＵＶＢ 的联合治疗。
得出结论在 ＮＣＥＳ 治疗后联合 ＮＢ⁃ＵＶＢ 治疗可增强

复色反应［１６］。 因此，ＮＢ⁃ＵＶＢ 与细胞移植联合治疗

可取得更为理想的复色效果，但是在 ＮＢ⁃ＵＶＢ 的照

射时间、照射密度、照射次数和照射剂量仍未达成明

确共识，还需进一步研究。
３ ２　 细胞移植联合 ３０８ ｎｍ 准分子激光

３０８ ｎｍ 准分子激光是一种靶向光疗仪器。 与

ＮＢ⁃ＵＶＢ 一样，有诱导 Ｔ 细胞凋亡和刺激黑素细胞

增殖和迁移的效果，其对于白癜风的治疗效果已得

到证实［１７］。 在之前的研究中将 ３０８ ｎｍ 准分子激光

与其他疗法（如他克莫司）联合用于治疗白癜风，并
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取得良好效果［１８］。 故可尝试将 ３０８ ｎｍ 准分子激光

与细胞移植联合应用于白癜风的治疗。 有研究将

１０ 例白癜风（共计 ３９ 处皮损）随机分为 ３０８ ｎｍ 准分

子激光组、ＮＣＥＳ 组、３０８ ｎｍ 准分子激光＋ＮＣＥＳ 组以

及对照组。 移植 １４ 周后，ＮＣＥＳ 组中仅有 １ 处皮损复

色率大于 ６５％，３０８ ｎｍ 准分子激光＋ＮＣＥＳ 组中有

４ 处皮损复色率大于 ６５％，３０８ ｎｍ 准分子激光组和对

照组未见皮损复色率大于 ６５％，说明 ３０８ ｎｍ 准分子

激光可增加 ＮＣＥＳ 的复色率［１９］。 ３０８ ｎｍ 准分子激光

与细胞移植联合治疗较单一细胞移植治疗有着更好

的治疗效果，但目前缺乏 ３０８ ｎｍ 准分子激光照射时

间、照射剂量和照射次数等方面的相关研究。

４　 其他联合治疗策略

４ １　 细胞移植联合微针与 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃ｆｌｕｏｒｏｕ⁃
ｒａｃｉｌ，５⁃ＦＵ）

在之前的研究中，微针联合 ５⁃ＦＵ 治疗白癜风比

单一使用微针或 ５⁃ＦＵ 更有效。 其原因可能是因为

局部 ５⁃ＦＵ 和微针的协同作用［２０⁃２１］。 因此，有研究

尝试将微针、５⁃ＦＵ 与 ＮＣＥＳ 联合应用于治疗耐药性

肢端白癜风。 他们将 ５０ 例耐药性肢端白癜风患者

纳入研究并分为两组，Ａ 组仅接受 ＮＣＥＳ 治疗，Ｂ 组

在 ＮＣＥＳ 移植 １ ～ ２ 周前接受微针与局部 ５⁃ＦＵ 治

疗。 在移植后 ２４ 周后，Ａ 组有 １０ 例患者（４０％）复
色率大于 ７５％，Ｂ 组有 ２１ 例（８４％）患者复色率大于

７５％。 结果表明微针联合 ５⁃ＦＵ 可增强 ＮＣＥＳ 对耐

药性肢端白癜风的复色反应［２２］。 因此，可将微针、
５⁃ＦＵ 与细胞移植作为一种新的 ３ 联治疗策略。
４ ２　 细胞移植联合环孢素

细胞移植的常见并发症是移植物周围存在光

晕，导致患者满意度下降。 移植物周围光晕可能是

由皮损周围正常皮肤中存在的细胞毒性 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞所致。 而环孢素是一种钙调神经磷酸酶抑制剂，
可选择性地作用于 Ｔ 细胞，是临床上用于预防器官

移植的常用药物。 有研究对 ５０ 例稳定期白癜风患

者分别给予 ＮＣＥＳ 治疗与 ＮＣＥＳ 联合环孢素治疗。
移植 ６ 个月后，ＮＣＥＳ 组中，２８％（ｎ ＝ ７）的患者复色

率＞７５％。 在 ＮＣＥＳ 联合环孢素组中，１００％（ｎ ＝ ２５）
的患者复色率＞７５％。 接受 ＮＣＥＳ 联合环孢素治疗

的患者能够更快速、均匀地复色，不存在任何移植

物周围光晕［２３］ 。 说明环孢素与细胞移植联合治疗

能够提高复色率，并减少移植物周围光晕并发症

的发生，同时也为移植物周围光晕是由皮损周围

正常皮肤中存在的细胞毒性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞所致提供

了证据。
４ ３　 细胞移植联合富血小板血浆

富血小板血浆（ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是一

种自体血浆制剂，含有高浓度的血小板，激活后会释

放多种生长因子，可促进黑素细胞、角质形成细胞和

成纤维细胞增殖，其对于稳定期白癜风是一种安全、
有效的治疗手段［２４］。 有学者将 ４０ 例稳定期白癜风

患者分为两组，Ａ 组用乳酸林格氏液悬浮的 ＮＣＥＳ
治疗，Ｂ 组用 ＰＲＰ 悬浮的 ＮＣＥＳ 治疗。 在移植 ６ 个

月后，Ａ 组有 １０ 例患者（５０％）复色率大于 ７５％，Ｂ
组有 １５ 例患者（７５％）复色率大于 ７５％［２５］。 表明将

黑素细胞悬浮在自体 ＰＲＰ 中可以增强 ＮＣＥＳ 的复

色效果。 因此，富血小板血浆与细胞移植联合治疗

会提高白癜风患者皮损的复色率。

５　 问题与展望

白癜风是一种常见的色素脱失性皮肤疾病，对
患者的心理和生活造成沉重的负担。 目前，细胞移

植联合其他治疗方式较单一细胞移植治疗有更好的

复色效果已有较多证据，但仍存在样本量小和随访

时间短等问题。 因此，对于联合治疗策略仍需进一

步研究，为最大程度实现复色目的探寻新的治疗策

略。 随着研究的深入，期待更多联合治疗策略的出

现为白癜风患者带来希望。
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