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脐带间充质干细胞的生物学特性及旁分泌作用的研究进展
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摘 要：脐带是由胚胎外中胚层和/或胚胎中胚层发育而来的组织，脐带间充质干细胞是具有自我更新、多向分化以及高

度增殖潜能的多功能干细胞。研究证明，脐带间充质干细胞具有以下功能：参与炎症反应，抑制炎症因子分泌并促进免

疫调节；参与受损伤组织的治疗与修复使其再生并改善特定疾病症状；抑制肿瘤增殖和迁移以及促进其凋亡等。然而目

前尚未明确以上功能是间充质干细胞本身发挥作用，还是其分泌的相关因子对机体修复产生作用。主要对脐带间充质

干细胞的定义、来源、生物学特性、分泌功能等方面的研究进展进行了综述，旨在更好地利用间充质干细胞修复组织，以

期为脐带间充质干细胞的后续研究提供参考依据。
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Research Progress on the Biological Characteristics and Paracrine Effects of
Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells
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Abstract：The umbilical cord is a tissue developed from the embryonic outer mesoderm and/or embryonic mesoderm. Umbilical
cord mesenchymal stem cells are multifunctional stem cells with self-renewal，multi-directional differentiation and high prolifera‐
tion potential. Studies have shown that umbilical cord mesenchymal stem cells have following functions：participating in inflam‐
matory response，inhibiting the secretion of inflammatory factors and promoting immune regulation；participating in the treat‐
ment and repair of injured tissue to regenerate and improving the symptoms of specific diseases；inhibiting tumor proliferation
and migration and promoting its apoptosis. However，it is not clear whether the mesenchymal stem cells themselves or the related
factors secreted by mesenchymal stem cells were responsible for body repair. This article mainly reviewed the progress in the defi‐
nition，source，biological characteristics and secretory function of umbilical cord mesenchymal stem cells，which aimed to make
use of the ability of mesenchymal stem cells to repair tissue，and provide references for the follow-up research of umbilical cord
mesenchymal stem cells.
Key words：umbilical cord mesenchymal stem cells；biological characteristics；immunomodulatory；paracrine effects；anti-tumor

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）
是一类来源于发育早期中胚层和外胚层的多功能

干细胞，具有成体干细胞的自我更新和多向分化

潜能，可以分化成多种结缔组织细胞、内皮细胞和

平滑肌细胞［1］，在体内分布较广泛。MSCs在一定

条件下可分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等，

因此在不同的组织中均存在MSCs，如脂肪、胎盘、

肌肉、血液、牙髓以及脐带等［2］。MSCs可以治疗

自身免疫性疾病、炎症和退行性疾病，且在各种动

物模型治疗中应用广泛［3-6］。研究表明，MSCs具
有多向分化能力、免疫调节作用、归巢能力和旁分

泌作用，有助于损伤组织修复［6］。
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目前关于出生后胎儿的遗弃组织（羊水、胎

盘、羊膜、脐带等）提取的MSCs受到了人们广泛

的关注，其中脐带是妊娠第 26天开始由胚胎外中

胚层和/或胚胎中胚层发育而来的组织，富含胶原

和葡糖胺聚糖（glycosamjnoglycans，GAGs），其中胶

原约占脐带干重的 50%，GAGs中透明质酸占

70%［7］。华通氏胶的主要成分是透明质酸（hyal‐
uronic acid）和硫酸软骨素（chondroitin sulfate），其

形成凝胶状包裹住华通氏胶间充质干细胞和胶原

纤维。在妊娠期间脐带是胎儿与孕母之间的血管

纽带，主要作用为保护血管，确保血液供应和从胎

儿体内排出生物废物，其表面覆盖着羊膜衍生的

单层上皮，在妊娠后期分层。脐带内含有一条脐

静脉血管和两条脐动脉血管，由华通氏胶包裹着

3条脐血管。脐动脉缺乏内外弹力层，外膜由粘

液结缔组织代替。脐静脉的特点是有一层厚厚的

肌层，内含不同方向的平滑肌纤维。所有的血管

通常都是以左螺旋转弯的方式组织起来的，无毛

细血管和淋巴管（图1~2）。

脐带间充质干细胞（umbilical cord mesenchy‐
mal stem cells，UC-MSCs）具有较高的增殖和自我

更新能力，其免疫原性低，且不存在道德伦理问

题，取材方便，是一种在兽医和人类医学应用中有

广阔前景的间充质干细胞来源。但目前关于UC-

MSCs的报道主要是其对某一种疾病的治疗作用

及机制，鲜少有归纳UC-MSCs旁分泌效应对修复

损伤组织作用的研究。本文综述了 UC-MSCs的
生物学特性，包括UC-MSCs的来源、免疫表型、增

殖分化潜能，并总结了其旁分泌作用对损伤组织

修复的影响，旨在全面认识了解UC-MSCs的生物

学特性，深入研究和探索生物学机制，以期为未来

更好地开展 UC-MSCs相关基础性研究和医学转

化应用提供理论依据。

1 UC-MSCs的生物学特性

1.1 UC-MSCs的来源

UC-MSCs来源于胎儿脐带结扎后残留的血

液和遗弃的脐带组织，是一种多功能干细胞，具有

增殖、分化等特性，且还含有免疫特权，同时具有

免疫调节的作用，可能适合基于同种异体基因的

治疗。1991年，Mcelreavey等［10］首次从人脐带的

华通氏胶中分离并培养出了一种具有高分化潜能

的成纤维样细胞。2003年，Romanov等［11］在脐带

静脉血管内皮中发现了MSCs，且其具有向骨细

胞、脂肪细胞分化的能力。此外，在脐带内膜、血

管周围间质中均发现了间充质干细胞，且这些细

胞均具有分化潜能，可以分化成骨细胞、脂肪细

胞、软骨细胞、肝细胞、神经细胞和心脏细胞等［12］。

随后，更多研究在脐带不同区域都分离出高增殖、

具有分化潜能的间充质干细胞［13-18］。

1.2 UC-MSCs的免疫表型

MSCs具有多向分化潜能，因此不同组织产生

不同类型的终末分化MSCs。不同来源的MSCs之
间有许多相似之处，但在生物学特性上表现出一

定的差异。目前临床上应用较多的为骨髓、脐带

和脐血来源的MSCs。
文献分析（表 1）发现，脐带来源和骨髓间充

质干细胞大多数表达 5-核苷酸酶（5-nucleotid‐
ase，CD73）、肿瘤新生血管的标志物（endoglin，

图1 部分脐带解剖图[8]

Fig. 1 Partial umbilical cord anatomical diagram[8]

图2 脐带切面图[9]

Fig. 2 Umbilical cord section[9]
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CD105）、CD90（thy-1），单核细胞分化抗原（clus‐
ter of differentiation 14，CD14）、Ⅰ型跨膜糖蛋白

（CD34）、白细胞共同抗原（leukocyte common anti‐
gen，LCA/CD45）和人类淋巴细胞抗原Ⅱ（human
lymphocyte antigenⅡ，HLAⅡ），这明确区分了

MSCs与造血干细胞，可达到MSC最低的鉴定标

准，但表 1所列出的表面标记并不是MSCs特定

的或者唯一的标志，原因为MSCs上的标记谱图

可能会随不同分离培养和扩增条件而发生改变。

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchy‐
mal stem cells，BM-MSCs）和器官的自体间充质

干细胞的采集具有侵入性，细胞数量有限，干细

胞数量随供体年龄的增长而减少，UC-MSCs更加

原始，其具有与胚胎干细胞更多共同的表达基

因 ，能 表 达 出 胚 胎 干 细 胞 的 一 些 表 面 标 志

物［13-15］，如 SSEA-4、Sox2、Nanog和Nucleostemin基
因。Nanog参与未分化胚胎干细胞的自我更新，

Nanog基因表达量的高低与细胞的分裂、分化情

况以及干细胞干性具有相关性。Nanog基因在

分裂旺盛的细胞中高表达，随着细胞分化程度的

加深，Nanog基因的表达量逐渐降低，在完全分

化的细胞中，Nanog基因不表达［23］。表明 UC-

MSC具有很强的干细胞特性，不会随着年龄的增

殖而降低分化潜能。SSEA-4胚胎干细胞表面标

志物和几个重要的自我更新调控基因可以进一

步证明 UC-MSCs的中间同一性，即它们与胚胎

干细胞和成体干细胞有一些相似的特征，这可能

是再生医学的一个重要标志，因为胚胎和成人干

细胞在细胞治疗策略中均存在一些障碍，因此探

寻一种无胚胎和成人干细胞限制的新干细胞来

源具有重要意义。

MSCs能通过细胞间的直接接触或分泌可溶

性因子来改变 T细胞、B细胞、树突细胞和自然杀

伤（natural killer，NK）细胞的功能［24］。以上结果

说明 UC-MSCs是一类具有很强干细胞特性的细

胞，其具有免疫调节功能，主要通过诱导分泌更多

的免疫调节细胞因子从而达到免疫抑制活性的作

用。由于UC-MSCs具有较低的免疫原性，故UC-

表1 不同来源的MSCs表面标志物

Table 1 Surface markers of MSCs from different sources
来源

骨髓[19-20]

脐带血 [21]

华通氏胶[13-14, 16]

脐血管[15, 18]

脐带内膜[17]

脐带血管周围[22]

表面标志物

阳性

CD29、CD44、CD71、CD73、CD90、CD105（SH2）、CD106、
CD120a、CD124、CD166（SH3）
CD29、CD44、CD73、CD105、CD106、HLAⅠ
CD13、CD29、CD44、CD73、CD90、CD105、CD117（C-kit）、

HLAⅠ、OCT4、Sox2、Nanog和Nucleostemin
CD13、CD29、CD73、CD90、CD105、OCT-4、SSEA-4、
Nanog、ZFX、Bmi-1、Nucleostemin
CD44、CD73、CD105、CD106、CD166、STRO-1、SSEA-4、
HLA-ABC
CD44、CD73（SH3）、CD90（Thy-1）、CD105（SH2）、CD117
（C-kit）、MHC I

阴性

CD14、CD34、CD45、HLA-DR
CD14、CD34、CD45、CD133、HLAⅡ
CD31、CD34、CD45、HLAⅡ、CD14
CD34、CD45、HLA-DR、SSEA-3、TRA-1-60、
TRA-1-81
CD19、CD34、CD45、CD117、CD133、HLA-DR
CD34、CD45、CD235a、CD106、CD123、SSEA-4、
HLA-DR、HLA-DP、HLA-DQ（MHCⅡ）、HLA-G、
OCT-4

注：CD29—整合素β1；CD44—归巢细胞粘附分子；CD71—转铁蛋白受体；CD73—5-核苷酸酶；CD90—Thy-1细胞表面抗原；CD105（SH2）—
肿瘤新生血管的标志物；CD106—血管细胞粘附分子-1；CD120 a—肿瘤坏死因子受体 1型；CD124—白细胞介素-4；CD166（SH3）—活化

白细胞粘附分子；CD14—单核细胞分化抗原CD14；CD34—CD34分子；CD45—白细胞共同抗原；HLA-DR—人白细胞抗原DR；HLAⅠ—

人白细胞抗原Ⅰ；CD133—造血干细胞抗原；HLA Ⅱ—人白细胞抗原Ⅱ；CD13—胺肽酶N；CD117（C-kit）—干细胞生长因子；OCT4—八

聚体转录因子；Sox2—性别决定区Y框蛋白 2；Nanog—同源盒转录因子；Nucleostemin—核干细胞因子；CD31—血小板-内皮细胞粘附分

子；SSEA-4—阶段特异性胚胎表面抗原 4；ZFX—X-连锁凋亡蛋白；Bmi-1—B细胞特异性莫洛氏鼠白血病病毒插入位点-1；HLA-DP—人

白细胞抗原DP；SSEA-3—阶段特异性胚胎表面抗原3；TAR-1-60—肿瘤相关抗原谱系60；TRA-1-81—肿瘤相关抗原谱系8；STRO-1—基质

细胞抗原 1；HLA-ABC—人类白细胞ABC抗原；CD19—B淋巴细胞抗原 CD19；MHCⅠ—主要组织相容性复合体；CD235 a—糖蛋白A；
CD123—白细胞介素-3受体；HLA-DQ—人白细胞抗原DQ；HLA-G—人白细胞抗原G。
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MSCs成为最有希望治疗免疫性疾病的一种细胞。

但目前对于 UC-MSCs的大部分研究仍局限于动

物实验，在体内是否具有同等的效果还需进一步

研究。

1.3 UC-MSCs的增殖分化潜能

1.3.1 UC-MSCs的增殖能力 UC-MSCs较壁蜕

膜间充质干细胞（parietal decidual mesenchymal
stem cells，PD-MSCs）、BM-MSCs和脂肪间充质干

细胞（adipose-derived mesenchymal stem cells，AD-

MSCs）具有更强的增殖能力［25-26］。不同来源的细

胞具有相似的细胞因子分泌谱，此外间充质干细

胞分泌的细胞因子，如碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF）、角质细胞生

长因子（keratinocyte growth fatcor，KGF）、血管内

皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）和干细胞因子（stem cell factor，SCF）等，在

细胞增殖、分化、生长和组织修复中发挥重要作

用。其中 UC-MSCs的 bFGF表达水平高于 DP-

MSCs，而 KGF、VEGF和 SCF的表达水平均低于

DP-MSCs［27］。bFGF具有促进表皮细胞及其他细

胞生长分裂和增殖的作用。故 UC-MSCs增殖能

力高于DP-MSCs。
近年来，有研究发现，与正常氧浓度（21% O2）

情况相比，体外培养UC-MSCs在低氧情况下（3%
O2）能提高增殖能力和克隆形成能力，且低氧预处

理的 UC-MSCs可通过Wnt/β-catenin途径促进其

体外迁移能力和蛋白水解酶活性［28］。Wnt信号级

联是生物体发育过程中一种进化上保守的调节因

子，是维持成年组织多能性和自我更新特性的关

键因素。Wnt的激活能促进细胞的增殖［29］。以上

研究表明 UC-MSCs能通过分泌细胞因子促进细

胞增殖和生长分裂。此外，不同体外培养条件都

是通过激活Wnt途径达到促进UC-MSCs增殖的目

的。因此增加该通路在UC-MSC生物学中的作用

将会极大增强对信号机制的了解，包括UC-MSCs
的多能性、干性维持和分化潜能等，以及进一步了

解该通路和其中的控制点是否具有明确的治疗潜

力，可以为临床上进行间充质干细胞移植治疗提

供新思路。

1.3.2 UC-MSCs的分化潜能 在一定的诱导条

件下，UC-MSCs除了能分化成中胚层的成骨细胞

和脂肪细胞外，还能分化成外胚层的神经元样细

胞。UC-MSCs的分化潜能受外界信号调控，不同

种类的培养环境会诱导出不同类型的细胞，如神

经元样细胞、胰岛样细胞、心肌样细胞等具有特

定功能的细胞，参与损伤组织的修复，从而使

机体恢复正常功能。孔吟皓等［30］在体外诱导UC-

MSCs向胰岛样细胞分化的研究中发现，神经元素

3（neurogenin 3，Ngn3）过表达能促进 UC-MSCs向
胰岛素分泌细胞分化，为治疗 1型糖尿病提供更

多的胰腺β细胞。徐雄峰等［31］在壳聚糖薄膜上培

养 UC-MSCs，发现其抗炎相关基因，如白血病抑

制因子（leukemia inhibitory factor，LIF）、白细胞介

素 6信号转导因子（interleukin 6 cytokine family
signal transducer，IL6ST）、白细胞介素 10（interleu‐
kin 10，IL-10）、肿瘤坏死因子 α刺激基因-6（umor
necrosis factor α stimulated gene 6，TSG6）、细胞色

素 C氧化酶（cytochrome c oxidase Ⅱ，COX-2）、斯

钙素 1（stanniocalcin 1，STC-1）、白细胞介素 1受体

拮抗剂（interleukin 1 receptor antagonist，IL1RN）、

白细胞介素 4（interleukin 4，IL-4）、白细胞介素 3
（interleukin 3，IL-3）mRNA及其他蛋白的表达水

平远高于普通平板培养，为软骨修复再生的临床

应用和研究提供了一条新的途径。

何万里等［32］推测，UC-MSCs向心肌细胞分化

与 T转录调控因子 5（T box transcription factor，
Tbx5）、结合蛋白 4（GATA binding protein 4，GA‐
TA4）和心脏转录因子（NK2 homeobox 5，Nkx2.5）
的表达量有关，当 Tbx5、GATA4和Nkx2.5低表达

时，无法自发分化，当Tbx5、GATA4和Nkx2.5表达

量达到一定程度后，会调控下游基因心肌标志

物——心肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）和

心肌肌钙蛋白T（cardiac troponin T，cTnT）的表达。

加入缬沙坦诱导能使 Tbx5、GATA4和 Nkx2等转

录因子表达量增高，从而使具有表向心肌细胞分

化潜能的 UC-MSCs向心肌样细胞分化。上述研

究表明，不同的培养环境能将UC-MSCs诱导成为

不同类型的细胞，虽然这些诱导分化而来的细胞

是否具备该诱导样细胞的功能还有待进一步研

究，但也为后续针对性疾病的治疗，如心肌类疾

病、糖尿病以及许多多发性疾病的治疗提供了一

种新的思路，具有重要的临床意义。

2 UC-MSCs旁分泌作用

MSCs具有旁分泌效应，可促进免疫调节以及
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抗凋亡和抗氧化作用，这可能有助于治疗神经

肌肉痛［33］、噬血细胞淋巴组织细胞增多［34］、急性肝

功能衰竭［35］以及其他疾病［36］。此外有研究认为，

MSCs还可用于治疗退行性疾病和神经紊乱，如帕

金森氏病（Parkinson's disease，PD）［37］。同时MSCs
还具有低免疫原性、刺激抗炎分子分泌、抑制炎症

反应、对正常组织无毒、易于临床使用等特点，引

起了人们广泛地关注［38］。

UC-MSCs作为饲养细胞可以分泌多种促进

有丝分裂因子，如 bFGF、KGF、β-神经生长因子

（β-nerve growth factor，NGF）等，且其作为饲养层

可以为细胞间提供复杂的微环境，如刘峰等［39］采

用UC-MSCs饲养层细胞培养人胚胎干细胞，结果

发现，胚胎干细胞能在UC-MSCs饲养层上生长，

并维持未分化的状态，从而解决鼠源性细胞饲养

层带来的安全问题和人源成体干细胞伦理问题。

Nam等［40］将 UC-MSCs作为人晶状体上皮细胞与

动物/无血清共培养体系中的饲养细胞，发现其除

了能分泌出KGF和NGF因子刺激人角膜缘上皮细

胞生长外，还能通过整合素信号来发挥调节功能，

使其有望成为一种新的人角膜缘上皮细胞生长促

进因子，从而建立治疗人角膜缘上皮细胞缺乏症

的无动物培养体系。此外研究发现，UC-MSCs还
可以为脐血干细胞长期培养提供基质支持［41］。以

上研究证明 UC-MSCs作为饲养细胞相对于其他

类型的饲养层细胞而言在免疫原性、材料获取以

及医学伦理方面具有相当大的优势。

UC-MSCs细胞分泌的营养因子可能部分归因

于分泌的旁分泌因子，其中包括外泌体（图 3）。

UC-MSCs外泌体富含一系列增殖和抗凋亡因子，

如转化生长因子-β（transforming growth factor-β，
TGF-β1）、表皮细胞生长因子（epidermal growth
factor，EGF）、粒细胞集落剌激因子（granulocyte
Colony-stimulating factor，G-GSF）、粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony
stimulating factor，GM-GSF）、血小板源生长因子

AA（platelet derived growth factor AA，PDGF-AA）
和 VEGF，此外还有一些趋化因子，如单核细胞

趋化蛋白 -1（monocyte chemoattractant protein-1，
MCP-1）、核细胞趋化蛋白 -3（monocyte chemoat‐
tractant protein-3，MCP-3）、趋化因子配体 5（che‐
mokine C-C motif ligand 5，CCL5）、转录共抑制因

子（groucho，GRO）和白细胞介素 8（interleukin，
IL-8）［42］。

2.1 免疫调节

在病理情况下，损伤部位伴有一定程度的免

疫功能紊乱，研究发现，UC-MSCs外泌体具有一

定的免疫调节作用，MSCs集中到损伤部位，通过

抑制炎症因子和趋化因子来减轻炎症反应［3］。

UC-MSCs还可以通过旁分泌机制或细胞之间的

直接接触调节中性粒细胞表型极化，诱导中性粒

细胞从N1转化成N2，使前炎症因子和抗炎因子

的表达达到平衡，以减轻炎症，实现免疫调节

作用［4］。

注：IL—白介素；IDO—吲哚胺2，3-双加氧酶；VEGF—血管内皮生长因子；PGE2—甲基前列腺素E2；TGFβ—转化生长因子β；CCL-5—趋

化因子配体5；DC—树突状细胞。

图3 间充质干细胞通过与树突状细胞和T调节细胞的相互作用提供免疫调节作用[38]

Fig. 3 Mesenchymal stem cells (MSCs) provide an immunoregulatory effect by interactions of dendritic cells and T regulatory cells[38]
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此外，UC-MSCs外泌体的治疗作用也已在许

多炎症动物模型中得到证实，且UC-MSCs是炎症

性疾病和自身免疫性疾病的潜在候选治疗方案。

Ahmadvand等［5］在研究UC-MSCs外泌体对实验性

自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型的临床评分和炎

症/抗炎细胞因子的影响中发现，用UC-MSCs外泌

体进行静脉注射治疗后，小鼠体内促炎因子白细

胞介素-17 a（interleukin 17 a，IL-17a）、肿瘤坏死因

子（tumour necrosis factor-α，TNF-α）和干扰素 γ
（interferon-γ，IFN-γ）显著降低，且抗炎因子 IL-4
和 IL-10明显提高。经过UC-MSCs外泌体处理的

小鼠脊髓中的浸润性细胞显著减少。研究表明

UC-MSCs外泌体通过将巨噬细胞促炎表型M1转
化为抗炎表型M2来减少肺气肿从而有助于免疫

调节改善肺部疾病［6］。上述研究表明，UC-MSCs
具有强大的抗炎作用，能参与多种免疫调节，是一

种理想的治疗选择，可用于不同炎症性疾病的临

床试验。

2.2 血管生成

血管能为组织提供必需的氧气和营养物质，

在伤口愈合和组织再生中发挥至关重要的作用。

目前尚未明确 UC-MSCs在促进血管新生中的主

要机制，但研究发现，UC-MSCs可以通过提高细

胞因子及生长因子的分泌诱导血管新生，如

VEGF、细胞角蛋白（cytokeratin 19，CK-19）、肿瘤

增殖标志物（Ki-67）、血小板-内皮细胞粘附分子

（platelet endothelial cell adhesion molecule-1，PECAM-

1/CD31）、基质金属蛋白等［43］。

Qu等［44］研究发现，UC-MSCs外泌体能抑制移

植静脉内膜增生，加速大鼠移植静脉模型的内皮

再生作用，并能作用于 PI3K/AKT和MAPK/ERK1/
2信号通路的下游，诱导VEGF表达，促进血管生

成。Zhang等［45］研究发现，UC-MSCs外泌体在修

复大鼠颅骨缺损模型中，UC-MSCs可促进内皮祖

细胞的增殖、迁移和血管生成分化，其外泌体

miR-21是潜在的细胞间信使，通过上调NOTCH1/
DLL4途径促进血管生成。上述研究表明，UC-

MSCs外泌体在促进血管生成、修复受损血管上有

重要作用。

2.3 促进伤口愈合

纤维细胞由间充质细胞分化而来，也是疏松

结缔组织中数量最多、体积最大的细胞，其具有较

强的增殖分裂能力，在组织损伤修复期间，成纤维

细胞数量会明显增多，使结缔组织再生。UC-

MSCs可以迁移到损伤部位，通过旁分泌作用于成

纤维细胞和角质细胞，创造一个促进愈合的生物

微环境，进而促进成纤维细胞增殖。Shi等［46］在大

鼠糖尿病足溃疡模型中，通过股静脉注射 UC-

MSCs后发现其具有向创伤组织迁移和定位的能

力。主要是通过 UC-MSCs促进大鼠创伤部位再

上皮化、肉芽组织形成以及血管生成，UC-MSCs
促进大鼠创伤部位再一次生长上皮组织。同时，

在注射UC-MSCs后 IL-10等抗炎细胞因子和趋化

因子配体（chemotactic cytokines ligand，CCL）、中

性粒细胞趋化因子（cytokine induced neutrophil che‐
moattractant，CINC）、趋化因子（C-X3-C基元）配体

［chemokine（C-X3-C motif）ligand，CX3CL］等显著

增加，伤口创面处 VEGF、bFGF和肝细胞生长因

子（hepatocyte growth factor，HGF）的显著增加，促

进了血管生成，抑制了炎症反应，从而加快创伤面

的愈合。以上研究证明，UC-MSCs有望成为治疗

难愈合伤口的有效选择。

2.4 减少纤维化

受损组织中纤维结缔组织增多，实质细胞减

少，严重情况下会导致器官衰竭。UC-MSCs外泌

体可以减轻纤维化程度，提高损伤部位细胞活

力。Zhang等［43］指出尾静脉注射的UC-MSCs在大

鼠子宫受损的内膜区域聚集，子宫内膜间质标志

物Vimentin和上皮标志物 CK-19表达明显增强，

血管标志物 CD31、VEGFA和MMP9表达普遍上

调。IFN-γ、TNF-α和 IL-2在第 2次和第 3次 UC-

MSCs注射组中均显著下调，纤维化标志物α-SMA
和 TGF-β的表达也显著下调，表明UC-MSCs能通

过抑制子宫内膜过度纤维化和炎症，促进子宫内

膜细胞增殖和血管重塑，进而促进子宫内膜损伤

的修复和生育能力的恢复。研究表明，UC-MSCs
通过阻断 SMAD2/3通路和 TAK-1/p38丝裂原活

化蛋白激酶信号通路进而降低细胞外基质成分基

因 Fn-1、COL1A1和 COL10A1的表达和减少 TGF-

β1因子诱导的纤维化，从而减轻急性炎症，减少

纤维化，促进组织功能恢复。以上研究表明UC-

MSCs在减少纤维化上具有一定优势，可以促进损

伤修复［3］。但其在临床应用中仍面临很多挑战，

需要研究人员对其内在主要作用机制进行深入研

究，为UC-MSCs用于临床治疗奠定了理论基础。
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2.5 抗肿瘤特性

肿瘤细胞具有异质性，肿瘤微环境中除了肿

瘤细胞外，还包括其他细胞，多种细胞之间相互作

用，共同影响肿瘤的发展进程［47］。利用MSCs作
为基因的载体进行靶向治疗是治疗各种类型癌症

的新途径之一。MSCs在医疗应用上的简单性和

优势使其成为癌症治疗中一种独特而有前景的选

择，其作为治疗性基因微载体的优势之一是易于

提取细胞，在不损失其主要生物学特性的前提下

具有丰富的体外增殖能力，可用于治疗受损或受

伤的组织、免疫疾病等。

研究表明 UC-MSCs直接注射到有MDA-MB-

231乳腺癌干细胞的免疫缺陷异种移植小鼠模型

中，UC-MSCs可减少这些小鼠的肿瘤体积和肿瘤

重量，且UC-MSCs可能通过激活细胞凋亡和抑制

Wnt信号传导，在体外抑制人肺癌和肝细胞癌细

胞的恶性生物学行为［48］。此外，其还能通过细胞

周期阻滞机制诱导肿瘤休眠［49］；UC-MSCs可显著

抑制食管鳞状细胞癌的生长，miR-375表达增强

或ENAH表达减弱会抑制食管鳞癌细胞增殖、侵

袭、迁移、瘤体形成，促进凋亡［50］。以上研究表明，

UC-MSCs对肿瘤微环境具有显著的趋向性，能够

向肿瘤位点迁移，在疾病治疗中具有显著效果，可

以作为基因或抗癌药物的载体。

3 展望

1968年世界首例骨髓干细胞移植治疗患者

的临床应用［51］开启了干细胞在医学上的应用。干

细胞是一种珍贵的生物遗传资源，不仅能运用于

治疗各种疾病，还有利于物种遗传资源保存。在

众多的以细胞为基础用于治疗的案例中，UC-

MSCs是较有效且可靠的细胞来源，从脐带分离出

来的 MSCs是目前医学领域备受关注的研究热

点，相对于其他来源的MSCs，脐带来源的MSCs具
有较高的增殖能力和自我更新能力，且其免疫原

性低、无道德伦理问题、获得方式可靠。加强脐带

的研究及保存对人类的健康具有重要意义，随着

实验技术的不断进步，该领域的研究也得到很大

的发展。现阶段已证实，UC-MSCs对多种威胁人

类生命的疾病，如血液系统疾病、心血管疾病、糖

尿病、免疫性疾病、癌症等均具有一定的辅助治疗

效果，但其生物学机制仍需进一步研究和探索。

目前对UC-MSCs的研究主要集中在人源细胞、绵

羊、马等物种上，对于一些濒危物种的研究还较

少，如对野生盘羊UC-MSCs进行保存管理，有利

于后续盘羊的克隆［52］。加强稀有物种 UC-MSCs
的保存，将有助于为稀有动物种质资源及其相关

繁殖试验研究和技术平台的建立提供参考。UC-

MSCs具备多种有益的生物学特性，但其释放的一

些细胞因子或趋化因子也可能是有害的，如TNF-

α和 IL-6，因此细胞移植时的剂量、移植频率等问

题，均需要研究人员进一步探索。目前对 UC-

MSCs表面标记尚存在一定争议，因其来源多样

性、供体差异及其他原因，学术界尚未对其标志物

表达达成普遍共识，因此确定UC-MSCs的特异性

标记物，对未来UC-MSCs的鉴定、保存和临床治

疗应用具有重要的现实意义。
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