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摘要    在近几年中, 间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)逐渐因其所具备的免

疫调节特性而得到科研领域的高度重视. 由于 MSCs 可以在体外迅速扩增至临床治疗所需

要的细胞数量, 为器官移植和自身免疫性疾病等临床治疗提供了新的手段. 但 MSCs 发挥

免疫调节作用的机制依然未被研究清楚, 从而阻碍了其在临床上的应用. 本文对间充质干

细胞的非特异性免疫调节能力、可能机制的研究进展及其在疾病动物模型实验和临床研究

应用方面进行综述, 并分析探讨未来研究发展的方向, 为将来的临床应用提出可行性建议.  
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间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是

一群中胚层来源的具有自我更新和多向分化潜能的

多能干细胞[1]. 在成体组织中, MSCs主要存在于骨髓

和脂肪中, 且有研究发现其在牙髓、胎盘、胰腺、肌

肉、胎儿肝脏、脐血等组织中也广泛存在[2~9]. 因取

材的广泛方便、体外扩增操作的简单迅速及其可塑性

使得 MSCs 在临床治疗中有广阔的应用前景. 在已进

行临床治疗探索研究的诸多种类的干细胞中, MSCs
可能是最易引起研究人员兴趣的一种. 因为, MSCs
除了具备干细胞的多系分化潜能之外, 还具有特殊

的低免疫原性和免疫调节能力[10]. 这种免疫调节能

力不仅能够在外周免疫耐受、移植耐受、自身免疫、 
肿瘤逃避中发挥作用, 也能在母-胎耐受中进行调节. 
但 MSCs 发挥免疫调节功能的机制可能非常复杂,  
目前尚被未阐明, 因此对该领域的研究也日益受到

重视.  

1  间充质干细胞的免疫调节作用 
1.1  MSCs 的非特异性免疫调节能力 

MSCs的免疫调节效应是没有抗原特异性和选择

性的, 对各种免疫细胞, 如 T 淋巴细胞, B 淋巴细胞, 
树突状细胞(DC), 自然杀伤细胞(NK)等, 无论同体还

是异体来源, 均具有免疫调节作用. 本实验室最近的

工作证明, 这种无特异性的抑制增殖能力也对不同

来源的恶性肿瘤细胞同样有效, 而且该能力依赖于

干细胞特异因子 NANOG 的表达[11]. 同时有研究发现, 
间充质干细胞的免疫调节作用在其体外诱导分化后

仍然存在, 可能与 MSCs 在体外的诱导分化的不完全

有关[12]. 不同组织来源的间充质干细胞具有相似的

免疫调节作用[13,14]. MSCs 对于不同免疫细胞的体外

免疫调节能力已有了大量的研究报道和综述(表 1).  

1.2  MSCs 的免疫调节机制分析 

体外扩增的 MSCs 具有免疫调节作用, 已经为多

评  述 
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个独立的实验室所证实, 但是 MSCs 的免疫调节机制, 
尚不完全清楚, 而且不同的实验室有相当不同的结

果, 现在对它的机制认识主要包括以下几点.  
(1) MSCs 分泌可溶性细胞因子所发挥的作用. 

MSCs 分泌大量的可溶性细胞因子, 如包括巨噬细胞

集落刺激因子(M-CSF)、白细胞介素(IL-6, 7, 8, 11, 12, 
14, 15)和白血病抑制因子 (LIF)、转化生长因子

β(TGF-β)、肝上皮生长因子(HGF)、血管内皮生长因

子 (VEGF)、前列腺素 (PGE2)、基质金属蛋白酶

2(MMP2)等[20,30~33]. 由于在使用半透膜把 MSCs 和免

疫细胞分割开后, 免疫调节作用依然存在, 所以很多

研究者认为 MSCs 抑制免疫细胞增殖、活化是通过分

泌可溶性的抑制性因子实现的. 目前已被证实且发

挥作用的因子有很多种, 其中主要包括 TGF-β1, HGF, 
PGE2, IL-10, NO, 吲哚胺-2,3-双加氧酶(IDO) 等[34~37]. 
其中 PGE2 参与抑制 B 细胞活化、诱导调节性 T 亚群

增殖; 但由于对TGF-β同型异构体了解欠缺且检测困

难, TGF-β在 MSCs 免疫负调节中的作用报道不一, 
仍需进一步确证 3 种亚型的作用差异. 可能还包括很

多还没有被发现的细胞因子. 同时活化的淋巴细胞

所分泌的细胞因子对 MSCs 的免疫调节作用也有很

大的影响. 如 Aggarwal 和 Pittenger[15]报道了肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor α, TNF-α)可以使 MSCs
分泌的前列腺素增加 100倍, 干扰素-γ(IFN-γ)是调节

MSCs 的免疫功能的另外一个很有争议的因子, 也可

以促进 MSCs 分泌前列腺素和 IDO[38], 这种微环境能

抑制 T 细胞活化和防止免疫排斥反应[37], 在母-胎耐

受中也存在这种机制 [39]. 但同时 IFN-γ可以促进

MSCs 表达主要组织相容性复合体(MHC)一类和二

类分子[40,41]. 实际上 MSCs 的免疫调节作用可能是通

过分泌多种因子来共同调节的, 同时免疫微环境也

可以调节 MSCs 的免疫调节功能. 
(2) MSCs 与细胞间的直接接触介导其免疫调节

活性. Krampera 等人[42]认为, 细胞之间必须接触才能

产生抑制. Di Nicola等人[43]认为, MSCs与T细胞之间

的接触虽然可以增加其抑制作用, 但细胞之间接触并

非必需. 但若允许 MSCs 与 T 细胞直接接触, 抑制 T
细胞增殖作用则进一步增强. 虽然 MSCs 可能通过这

种细胞间直接接触发挥其免疫抑制活性, 但究竟有

哪些表面分子介导了这种细胞间的相互作用还有待

进一步研究. 最新一项研究[44]推动了该方向的进展, 
MSCs 细胞表面组成性表达的组织相容性白细胞抗原

G(HLA-G)参与介导了 MSCs 的免疫抑制作用.  
(3) 抗原递逞细胞(APC)参与介导 MSCs 的免疫

调节. Beyth 等人[45]研究发现, 在 MSCs 与纯化的 T
细胞培养中, 增加APC的量, 能抑制 T细胞应答和增

殖,这种抑制是细胞接触和浓度依赖的, 同时分泌大

量 IL-2, 10 和不成熟的 APC. 当加入促使 APC 成熟 
 

表 1  间充质干细胞对免疫细胞的体外调节效应 

免疫细胞种类 MSCs 的免疫调节效应 参考文献 
   

T 细胞 

① 抑制所有种类的 T 细胞增殖, 细胞周期被停滞在 G0/G1 期 
② 抑制活化(抑制活化的标志 CD25 及 CD69 等表达) 
③ 改变 T 淋巴亚群的比例(如增加调节性 T 细胞比例) 
④ 抑制 T 细胞的因子(如 IFN-γ)分泌 

[15~20] 

   

DC 细胞 

① 抑制 DC 的发育及成熟(抑制 CD14+的单核细胞分化为不成熟的 DC; 抑制 CD34+细胞来

源 DC 的分化和功能; 抑制不成熟的 DC 向成熟 DC 发育, 减少 CD80 和 CD86 的表达) 
② 诱导成熟 DC 分化成 Jagged-2 依赖的新型调节性 DC 
③ 抑制细胞因子(TNF-α)分泌 
④ 干扰 DC 迁移能力(CCL19 下调) 

[21~26] 

   

B 细胞 
① 抑制增殖, 细胞周期被停滞在 G0/G1 期 
② 抑制 B 细胞分泌免疫球蛋白 IgM, IgG 和 IgA 
③ 影响趋化功能(如 B 细胞表面 CXCL12, CXCL13, CXCR4 配体, CXCR5 配体表达下调) 

[27,28] 

   

NK 细胞 

① 抑制增殖 
② 改变细胞的表型(如减低 CD56 的表达) 
③ 抑制 NK 细胞的因子(如 TNF-α, IL-10)分泌 
④ 抑制细胞毒作用(针对表达 MHC-I 类分子的靶细胞) 

[29,30] 
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的因子时, MSCs 对 T 细胞抑制作用被部分地削弱. 
说明 MSCs 参与免疫调节是间接地通过依赖 APC 的

诱导调节, 而 APC 数量的增长又受控于组织的微  
环境. 

(4) 诱导 T 细胞凋亡. Augello 等人[46]研究发现, 
MSCs 抑制被刺激细胞、非特异丝裂原和抗原肽刺激

的鼠脾细胞(T, B 淋巴细胞)的增殖是通过活化程序性

死亡 1 途径(PD1)到 PDL1 和 PDL2. Plumas 等人[47]的

研究认为, MSCs 抑制 T 细胞增殖是通过诱导活化的

T 细胞凋亡, 但是对静止的 T 细胞不起作用, 这种作

用与MSCs分泌吲哚胺-2,3-加双氧酶使色氨酸转化为

尿氨酸有关.  
(5) 通过信号通路介导形成的综合网络调控作

用. 本研究分别陈述了 MSCs 分泌细胞因子和细胞直

接接触两方面的工作, 但实际上这两个方面的作用

可能是共同存在的. Di Nicola 等人 [43]的研究表明, 
MSCs 和 T 细胞的细胞间直接接触和 MSCs 产生的可

溶性的细胞因子都在 MSCs 的免疫抑制中起着一定

的作用. 但应该注意的是, 无论是细胞之间的接触还

是分泌到细胞外的可溶性因子, 它们仅仅是实施这

一复杂效应的启动步骤, 这些启动步骤继而引起了

细胞内怎样的变化, 究竟是怎样的机制导致了免疫

细胞随后发生的那些生物学改变, 这些问题正引导

着科学家的深入探索. 在本研究组最新的一项研究[25]

结果中意外发现, MSCs 能够在体外诱导完全成熟的

DCs 分化成一种 Ia 低表达、CD11b 高表达的新型调

节性 DCs, 强烈抑制淋巴细胞的增殖反应, 同时也探

测到这种DCs表面 Jagged-2分子的大规模上调, 并证

明了其免疫学特性是 Jagged-2 依赖性的. 因而推测

MSCs还有可能调节完全成熟的DCs逃脱其抗原递呈

后的凋亡命运, 使其分化成一种新型的 Jagged-2依赖

的调节性 DCs, 间接发挥其免疫调节活性, 从而解释

了异基因来源的 MSCss 体内分化后不发生排斥反应

的另一种可能机制. Jagged-2 属于 Notch 信号的一种

细胞表面配体 , 提示 Notch 信号通路可能介导了

MSCs 对 DC 的免疫调节效应. Liotta 等人[48]发现, 
MSCs 表面表达的 TLR3 和 TLR4 受体能够削弱

Notch 信号的活化, 并阻止 MSCs 对 T 细胞的免疫调

节能力, 而这一逆调控的过程在体内受到危险性感

染时尤为重要. Li 等人[49]则证明, Notch 信号的活化

直接参与了 MSCs 诱导 CD34+单核细胞向调节性 DC
分化的过程. 除了 Notch 信号通路, 目前正在被研究

的可能参与该免疫调节过程的细胞信号通路还涉及

到了 TGF-β, IGF, IDO, PGE2 等[50]. 需要注意的是, 
MSCs 所分泌的众多细胞因子也可能通过协同作用, 
而共同影响着免疫调节效应. 比如在对 T调节细胞的

分化过程中就涉及到了 IL-6 和 TGF-β的相互协调作

用, 这个过程中还包含了转录因子 Foxp3 的必需表达

和细胞内 P38 MAP 激酶信号通路的活化[51,52]. 因此, 
可以认为 MSCs 的免疫调节机制是相当复杂的, 它综

合了微环境、细胞因子、信号传导等多种作用而形成

一个相互关联的网络调控方式(图 1). 对该网络的深

入了解还需进一步的工作. 

2  MSCs 的免疫调节能力在临床应用上的
探讨 

作为临床应用的希望, 间充质干细胞的这些免

疫调节优势已经在许多不同的疾病动物模型中开展

了研究, 包括异体免疫排斥(器官和干细胞移植)、自

身免疫和肿瘤免疫. 而且, 相应的临床病例也有报道. 
但从目前的研究中发现, MSCs 的这种免疫调节能力

对于急性炎症似乎更有效, 在慢性或稳定性的炎症

状况下 MSCs 的免疫耐受效应并不理想. 可能是因为

在这种情况下, 并不需要其再去控制已经超负荷的

免疫系统反应[53].  

2.1  MSCs 对急性移植物抗宿主病(acute graft- 
versus-host disease, aGVHD)的治疗作用 

MSCs对 GVHD的治疗作用, 首先在动物实验中

得到证实. Min 等人[54]的研究发现, IL-10 过表达的

MSCs 对移植物抗宿主病(GVHD)有更好的治疗效果, 
但是也有相反的结论[55]. Lazarus 等人[56]用 HLA 相合

的骨髓或未分选的外周血干细胞和供者 MSCs 共输

入治疗高危的白血病患者, 没有发现明显毒性反应. 
在可评价的 15 例患者中, 2 例形成 MSCs 嵌合体, 无
Ⅲ~Ⅳ级 GVHD, 3 例有Ⅱ级、12 例有Ⅰ级 GVHD, 初

步结果表明对预防 GVHD 有效, 是否能减少、减轻 
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GVHD 需更多的观察. Le 等人[57]率先报道了用第三

者的骨髓来源的 MSCs 治疗Ⅳ度急性 GVHD 的个案, 

发现明显有效 .  随后在进一步的研究 [ 5 8 ]中 ,  使用

MSCs 单次或者两次静脉注射治疗类固醇耐药的 
VHD, 75%患者 GVHD 消失, 而且患者的生存率和没

有用 MSCs 治疗的患者比较也有明显提高. Fang 等 
人 [59]报道了用脂肪来源的 MSCs 治疗耐药的急性

GVHD 也有很好的疗效. 但 MSCs 对于慢性移植物抗

宿主病(chronic Graft-versus-host disease, cGVHD)的
治疗还未见报道.  

2.2  MSCs 对自身免疫性疾病的治疗 

目前临床上对自身免疫病的治疗, 主要是采取

非特异性抑制机体免疫功能的措施. 免疫抑制剂的

使用, 虽然在一定程度上减轻了自身免疫性疾病的

症状, 但不能从根本上控制疾病的发展. 
(1) MSCs 治疗系统性红斑狼疮(SLE). 目前干细

胞移植治疗 SLE, 给 SLE 患者带来了新的希望, 其中

造血干细胞的移植治疗已经应用于临床 [60]. 但是

Ikehara[61]应用 MLR/lpr 狼疮鼠的模型比较了传统的

骨髓移植和包含有一定数量的T细胞和MSCs的骨髓

移植的疗效, 结果提示传统的骨髓移植只能暂时缓

解自身免疫性疾病的症状, 但接受了含有 MSCs 输注

组的鼠生存时间超过两年依然未显示出任何自身免

疫性疾病的症状. 
Deng 等人[62]的研究发现, 在 BXSB 的 SLE 小鼠

模型中, 单纯采用 MSCs 移植, 移植后 1~5 周内能够

显著抑制抗核抗体(ANA)的水平, 并且可以使 BXSB
小鼠的寿命明显延长. 在体外实验中, 骨髓源 MSCs
可以显著抑制 BXSB 来源的 B 细胞的增殖和早期活 

 

 
 

图 1  间充质干细胞的免疫调节机制模式图 
Ialow: 低水平表达 Ia 分子; CD11bhig: 高水平表达 CD11b 
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化, 即 CD25 的表达, 使 B 细胞分泌 IgG 水平明显下

降, BXSB 来源的 T 细胞和 MSCs 共培养能够显著下

调 IL-4 生成细胞比例, 相应的 IFN-γ生成细胞则上升. 
提示 MSCs 可以调节异常的 Th0 分化平衡, 同时在一

定程度上纠正 BXSB的 Th0 分化平衡. 上述研究可能

部分解释了骨髓源 MSCs 移植治疗 SLE 有效的机制. 
(2) MSCs 治疗类风湿性关节炎(rheumatoid ar- 

thritis, RA). 已有研究显示, 使用 MSCs 移植治疗胶

原诱导的关节炎(自体免疫性关节炎动物模型), 可以

避免严重的骨和软骨的破坏 [63], 降低复发率 [64]. 但
Djouad 等人[65]在相同的动物模型中得出了完全相反

的结论, MSCs 移植对于治疗胶原诱导的关节炎没有

任何作用, 但是由于在小鼠的关节腔内并没有发现

移植的 MSCs, 所以实验动物的症状加重, 可能并不

是由 MSCs 所导致的 . 在体外实验中 , 他们发现

TNF-α可以逆转 MSCs 对 T 细胞增殖的抑制作用, 认
为在胶原蛋白诱导形成的关节炎动物模型中 MSCs
没有发挥治疗作用可能与此有关.  

(3) MSCs 治疗多发性硬化 (multiple sclerosis, 
MS). Zappia 等人[66]利用 EAE 模型评价了 MSCs 的疗

效, 实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental auto-
immune encephalomyelitis, EAE)是 T 细胞和巨噬细胞

诱导的自身免疫性中暑神经系统炎症, 是常用的 MS
的动物模型. 他们发现, MSCs 移植在 EAE 炎症初期

十分有效, 神经系统的病理结果显示 MSCs 移植后炎

性渗出减少, 神经脱髓鞘也减少, 同时移植的 MSCs
可以在受体小鼠的淋巴结被发现 , 但是在炎症的  
稳定期 MSCs 移植则没有疗效. 因而有研究者[66,67]认

为, MSCs 诱导 T 细胞无反应性可能发生在二级淋巴

器官中.  

3  展望 
综上所述, MSCs 是一种广泛分布于成体各个组

织器官中的一种具有多系分化潜能的干细胞, 体外

培养易于扩增. MSCs具有和 ES细胞相似的自我更新

能力和分化潜能, 可以分化为 3 个胚层的细胞. MSCs
具有低免疫原性的特点, 不受 MHC 的限制. 该特性

使 MSCs 成为组织工程理想的种子细胞, 使干细胞产

业化生产成为可能. MSCs 所特有的免疫调节作用, 
在临床应用方面有更加广阔的前景, 目前非 HLA 相

合的 MSCs 已经在临床上应用于耐药的急性 GVHD
的治疗, 并已取得了良好的效果, 可以明显延长患者

的生存期. MSCs 用于自身免疫病的治疗研究尚在临

床前阶段. 但是由于这种细胞一方面可以抑制炎症

反应, 另一方面可以修复损伤的组织细胞, MSCs 治

疗自身免疫性疾病具有其他药物所没有的优势. 但
是也应注意到, MSCs 不同于其他的免疫抑制剂, 作
为活体细胞, MSCs 移植后在体内的行为会受到体内

免疫微环境的影响, 所以 MSCs 在病理情况下对免疫

系统的作用仍然需要进一步的研究才能确定. MSCs
对免疫系统正常的动物有普遍的非特异性的免疫下

调作用, 这可能会增加感染的机会, 或促进体内原有

的肿瘤细胞的增殖. 虽然在已完成的 MSCs 人体安全

实验中, 还没有这方面的发现, 但是这一点在临床应

用中仍需要注意. 本实验室的研究发现, 间充质干细

胞的免疫调节能力已经在多种疾病模型和临床病例

治疗中被证实, 它所具备的治疗能力是非常具有应

用前景的. 但是, 由于临床病症的复杂性、MSCs 免

疫调节机制仍未被研究清楚等问题, 间充质干细胞

在临床上的应用必须考虑到人体和病症的个体性差

异等问题, 它的使用需要更加严谨和科学的调控. 
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