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　　间充质干细胞（ＭＳＣｓ）是一种具有自我更新和多向分化潜

能的成体干细胞，可被诱导成脂肪、骨、软骨、肌肉、神经和内皮

细胞等多种组织细胞，已成为再生医学、组织工程和人工器官

研究的重要种子细胞［１］。近年研究发现，ＭＳＣｓ具有低免疫原

性和免疫调节的特性，能在体外大量扩增，在组织器官移植可

抑制树突状细胞（ＤＣ）成熟，避免和减轻宿主免疫应答，诱导特

异性免疫耐受的形成，而且还能通过分泌多种细胞因子，改善

造血微环境，促进移植后造血功能的重建具有一定的作用［２５］。

１　ＭＳＣｓ的来源、分布及免疫学特性

ＭＳＣｓ起源于中胚层的间充质，其形态与成纤维细胞相

似，主要分布于骨髓、肌肉、肝脏、脂肪、外周血、脐带血、胎盘、

胎肺、胎肾等结缔组织和器官间质中［６］。到目前为止，仍未发

现 ＭＳＣｓ的特异性标志分子，据国际细胞协会，ＭＳＣｓ表达

ＣＤ７３、ＣＤ９０ 和 ＣＤ１０５，而不表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４ 以及

ＣＤ１１ｂ、ＣＤ７９ａ、ＨＬＡＤＲ等
［７］。同时，ＭＳＣｓ表面仅表达中等

量的 ＭＨＣⅠ类分子，不表达 ＭＨＣⅡ类分子和共刺激分子，

如ＣＤ４０、ＣＤ８０和ＣＤ８６等，因此 ＭＳＣｓ具有低免疫原性，体外

培养和体内输注均体现出“免疫逃避”的特性，不引起Ｔ细胞
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的活化和增殖［８］。体内外实验还表达 ＭＳＣｓ具有非 ＭＨＣ限

制性的免疫调节作用，及调控机制十分复杂，包括抑制Ｔ细胞

增殖、诱导调节性Ｔ细胞扩增、抑制Ｂ淋巴细胞分泌抗体和自

然杀伤（ＮＫ）细胞增殖、影响抗原递呈ＤＣ成熟和迁移等，其调

节作用主要通过转化生长因子（ＴＧＦ）β１、前列腺素（ＰＧ）Ｅ２、

白介素（ＩＬ）１０、一氧化氮、干扰素（ＩＦＮ）γ等可溶性细胞因子

介导，还有可能经过细胞间直接作用进一步加强［９１１］。ＭＳＣｓ

的分离鉴定需具备塑料表面黏附性、定向诱导性及复合细胞分

子标志表达等特征。

２　ＭＳＣｓ免疫耐受能力的调节

２．１　ＭＳＣｓ对ＤＣ功能的影响　ＭＳＣｓ的免疫调节作用是目

前移植领域研究的热点，其抑制Ｔ淋巴细胞活化增殖的特性

已得到公认。然而免疫应答的发生不仅与 Ｔ淋巴细胞有关，

还有赖于ＤＣ与Ｔ淋巴细胞之间的相互作用。因此，ＭＳＣｓ也

有可能在抗原特异性的淋巴细胞活化、增殖之前通过调节ＤＣ

的产生或其抗原提呈能力来发挥作用。ＤＣ作为体内功能最

强大的抗原提呈细胞，不仅是机体启动免疫应答的关键角色，

而且在诱导和维持外周免疫耐受中起着重要作用［２］。ＭＳＣｓ

对ＤＣ分化成熟免疫调节发挥着重要作用。邓春艳等
［１２］研究

小鼠 ＭＳＣｓ在体外对同种异体骨髓来源的ＤＣ分化、成熟及功

能的影响，发现 ＭＳＣｓ能对ＤＣ发挥强烈的抑制作用，且这种

作用受 ＭＳＣ／ＢＭＣ（骨髓有核细胞）比例的影响，较高的 ＭＳＣ／

ＢＭＣ比例（１∶１０）能完全抑制ＢＭＣ向ＤＣ的转化，表现为ＤＣ

特异性抗原ＣＤ１１ｃ表达明显受抑单核细胞相关抗原ＣＤ１４表

达增加，抗原提呈分子 ＭＨＣⅡ类抗原ⅠＡｂ、共刺激分子

ＣＤ８６以及成熟相关抗原ＣＤ８３的表达均相应下降，细胞的抗

原摄取能力亦明显下降；较低的 ＭＳＣ／ＢＭＣ比例（１∶５０）也能

发挥部分抑制作用，ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１４、ＣＤ８３表达轻度下降，提示

ＤＣ的转化及后期成熟过程受到制约，不成熟ＤＣ增多，对维持

同种异体组织器官移植免疫耐受延长存活有着非常重要的

价值［２］。

２．２　ＭＳＣｓ对Ｔ细胞的作用　近年研究，体外诱导扩增调节

性ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）能够诱导供

者特异性免疫耐受。ＭＳＣｓ可通过抑制抗原特异性Ｔ细胞增

殖，促进Ｔｒｅｇ的产生和改变Ｔｈ１和Ｔｈ２的平衡，进而起到调

节Ｔ细胞免疫的作用
［１３１４］。在给链脲霉素诱导的胰腺β细胞

损伤大鼠模型输注 ＭＳＣｓ，结果使Ｔｒｅｇ细胞升高
［１５］。将大鼠

ＭＳＣｓ与ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 Ｔ 细胞共同培养，发现培养的小鼠

Ｔｒｅｇ显著上升。ＭＳＣｓ对非同种 Ｔ 细胞的作用是否通过

ＭＳＣｓ分泌的细胞因子诱导产生Ｔｒｅｇ而介导免疫耐受仍有待

研究［１６］。

２．３　ＭＳＣｓ对ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３Ｔ细胞的作用 ＭＳＣｓ能诱

导同种异体ＣＤ４＋Ｔ细胞Ｆｏｘｐ３
＋和ＣＤ２５＋ｍＲＮＡ蛋白的表

达。尽管 ＭＳＣｓ诱导单个核细胞表达Ｆｏｘｐ３不需要细胞间的

直接接触，但诱导纯化Ｔ细胞表达Ｆｏｘｐ３则需细胞间直接接

触。经用拮抗剂和抗体中和证实，ＭＳＣｓ产生的 ＰＧＥ２和

ＴＧＦβ１在ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３

＋Ｔ细胞的诱导中具有同等的

作用。纯化的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔ细胞经与 ＭＳＣｓ共培养

后可表达ＴＧＦβ１并能够抑制混合淋巴细胞反应中同种抗原

驱动的Ｔ细胞增殖应答，支持诱导调节性 Ｔ细胞涉及 ＭＳＣｓ

与ＣＤ４＋Ｔ细胞间的直接接触及随后ＰＧＥ２和 ＴＧＦβ１的表

达［１７］。Ｓｅｌｍａｎｉ等
［１８］发现 ＭＳＣｓ与活化 Ｔ细胞直接接触，通

过ＩＬ１０依赖途径分泌可溶性 ＨＬＡＧ５Ｈ而抑制同种异体Ｔ

细胞的增殖，增加 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋ Ｔ 细胞数量，表明

ＭＳＣｓ分泌的 ＨＬＡＧ５是 ＭＳＣｓ抑制功能的关键分子。

２．４　ＭＳＣｓ对Ｂ淋巴细胞及ＮＫ细胞的作用　经体外研究发

现，ＭＳＣｓ能抑制Ｂ淋巴细胞的分化增殖，使其停滞于Ｇ０／Ｇ１

期，而致其凋亡，并影响其趋化活性。还能下调Ｂ淋巴细胞趋

化因子ＣＸＣＲ４和ＣＸＣＲ５等及其配体，减少ＩｇＭ、ＩｇＧ和ＩｇＡ

的表达［１９］。且这种作用与 ＭＳＣｓ分泌的可溶性因子有关，因

此 ＭＳＣｓ产生的某些可溶性因子有可能在防治组织器官移植

排斥过程中也起着重要的作用。ＭＳＣｓ还可影响 ＮＫ细胞。

ＭＳＣｓ不单抑制ＮＫ细胞增殖，而且阻碍相关效应分子的诱导

功能。ＭＳＣｓ对ＮＫ的抑制作用与ＮＫ细胞表面受体ＮＫｐ３０、

ＮＫｐ４４和ＮＫＧ２Ｄ的下调，其与吲哚胺２，３双加氧酶和ＰＧＥ２

等的介导有关［２０］。

３　ＭＳＣｓ在同种异体动物组织器官移植实验中的免疫耐受

作用

同种异体组织器官移植排斥反应是目前尚未克服的世界

性难题，长期免疫抑制剂的应用不仅要面临药物本身的毒副作

用的危险，而且还伴随着高感染和潜在的诱发肿瘤等的风险，

ＭＳＣｓ独特的免疫抑制作用在这方面可能具有潜在的防治组

织排斥功效。Ｗａｎｇ等
［２１］在大鼠异基因肝移植模型中实验发

现，ＭＳＣｓ能显著抑制急性异体移植的排斥反应，是 ＭＳＣｓ诱

导ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３Ｔ细胞增殖，提示 ＭＳＣｓ的免疫调节效

应与Ｔｒｅｇ细胞的增殖有关。Ｗａｎ等
［２２］将肝脏移植大鼠分为

自体骨髓 ＭＳＣｓ治疗组和未治疗组，发现ＩＬ２、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ水

平显著下降ＩＬ１０水平升高。Ｙｕ等
［２３］给小面积肝移植的小

鼠，静脉回输经基因修饰表达肝细胞生长因子的 ＭＳＣｓ，可明

显改善移植肝的功能，促进移植肝的再生。证明 ＭＳＣｓ输注可

提高肝移植的免疫耐受，延长移植肝的存活时间。Ｐｏｐｐ等
［２４］

对大鼠心脏移植发现，ＭＳＣｓ联合低剂量麦考酚吗乙酯

（ＭＭＦ），可使移植心脏的大鼠平均存活时间大于１００ｄ，而对

照组仅为１３ｄ。周云峰等
［２５］对同种异体大鼠肾移植前后输注

供体的 ＭＳＣｓ观察到可使受试大鼠生存期显著延长，肾功能改

善，病理切片检查显示免疫排斥程度减轻。表明 ＭＳＣｓ可降低

受者对移植肾的免疫排斥反应。Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｗ等
［１０］实验观察

到狒狒在皮肤移植的同时体内一次性静脉注射供者或第三者

ＢＭＳＣｓ，可以延长移植皮片的存活时间，其效果相当于目前临

床应用的免疫抑制剂环孢霉素 Ａ。ＭＳＣｓ诱导免疫耐受的机

制目前认为具有两种方式，即通过细胞间直接接触和释放可溶

性细胞因子，使淋巴细胞获得免疫抑制能力及增殖活化，启动

级联信号放大系统。混合淋巴细胞反应证实ＢＭＳＣｓ能够促

进Ｔｒｅｇ增殖，齐丙迪等
［２６］研究小鼠ＢＭＳＣｓ诱导同种异体移

植受体免疫耐受，证实ＢＭＳＣｓ具有刺激 Ｔ淋巴细胞向 Ｔｒｅｇ

细胞分化，受体外周血在ＢＭＳＣｓ输注１周后能较对照组明显

刺激ＴＧＦβ和ＩＬ１０，抑制ＩＦＮγ的分泌。这可是受体形成一

个有利于免疫耐受的微环境，并使静脉输注ＢＭＳＣｓ可减少

Ｔｈ１分泌的细胞因子，ＩＦＮγ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α而增加

Ｔｈ２细胞分泌的ＩＬ４、ＴＧＦβ和ＩＬ１０的分泌，因此，间接推断
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ＢＭＳＣｓ改变Ｔｈ１／Ｔｈ２的比例，使Ｔ细胞向有利于免疫耐受的

Ｔｈ２细胞分化。另外异基因ＢＭＳＣｓ可以通过抑制受体髓系

ＤＣ细胞表面分子表达和抑制ＤＣ分泌ＩＬ１２的方式抑制其成

熟和功能，从而促进移植物的存活，诱导免疫耐受［４，２７］。胎盘

和脐带来源的 ＭＳＣｓ具有增殖能力强、免疫原性低、取材方便、

无道德伦理问题限制等特点，最有可能替代不易获取，培养需

要时间，不能及时用于患者需要的供体骨髓 ＭＳＣｓ成为更具临

床应用前景的细胞来源。为了满足临床研究的需要，美国Ｏｓｉ

ｒｉｓ公司提供标准，最大限度地减少异质性的 ＭＳＣｓ商品，已获

ＦＤＡ批准进行多项 ＭＳＣｓ临床研究，相信在不久的将来 ＭＳＣｓ

在组织器官移植和移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）等的防治上创造

更加灿烂的辉煌。
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［２３］ＹｕＹ，ＹａｏＡＨ，ＣｈｅｎＮ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｍｐｒｏｖｅｓｍａｌｌｆｏｒｓｉｚｅｌｉｖｅｒ

ｇｒａｆｔｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２００７，１５（７）：１３８２１３８９．

［２４］ＰｏｐｐＦＣ，ＥｇｇｅｎｈｏｆｅｒＥ，ＲｅｎｎｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｃａｎｉｎｄｕｃｅｌｏｎｇｔｅｒｍａｃｃｅｐｔａｎｃｅｏｆｓｏｌｉｄｏｒｇａｎａｌｌｏｇｒａｆｔｓｉｎｓｙｎｅｒ

ｇｙｗｉｔｈｌｏｗｄｏｓｅｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，２０

（１／２）：５５６０．

［２５］周云峰，张炜，张炜小，等．骨髓 ＭＳＣｓ输注对移植肾的保护作用

［Ｊ］．中华实验外科杂志，２００７，２４（６）：７２１７２３．

［２６］齐丙迪，孟宝玺，杨阳，等．第三方骨髓间充质干细胞诱导同种异

体移植受体免疫耐受机制的研究［Ｊ］．中华整形外科杂志，２０１１，

２７（３）：２０７２１２．

［２７］孟宝玺，郑岩，杨阳，等．第三方骨髓间充质干细胞对同种异体皮

肤移植的影响［Ｊ］．中华整形外科杂志，２０１０，２６（２）：１２０．
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