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【摘要】 器官移植是终末期器官衰竭患者最有效的治疗手段。将间充质干细胞（MSC）用于器官移植已成

为细胞疗法的重要组成部分。然而，MSC 发挥免疫抑制作用的机制还有待进一步地挖掘，且影响 MSC 发挥免疫

抑制作用的因素很多，这些原因导致 MSC 难以达到预期疗效。在本综述中将通过介绍 MSC 的免疫抑制作用及机

制、影响 MSC 发挥免疫抑制作用的因素以及 MSC 的临床应用等方面来阐述 MSC 在器官移植领域的研究进展。
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尽管当前同种异体移植物短期存活率已极大提高，但

如何使移植物长期存活仍是移植医师面临的一大挑战。器

官移植术后抗排斥反应仍然以联合应用钙神经蛋白抑制剂

（calcineurin inhibitor，CNI）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制剂、抗增殖

剂等免疫抑制剂为主，不可避免地也抑制了受者的免疫系统，

导致不同程度的免疫缺陷，进而引发感染、恶性肿瘤等并

发症。此外，免疫抑制剂对慢性排斥反应不敏感，移植物

往往难以长期存活。因此，我们亟需一种新的抑制免疫排

斥反应的方法。

间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cell，MSC） 来 源

于发育早期的中胚层和外胚层，表达主要组织相容性复合

体（major histocompatibility complex，MHC）Ⅰ、CD90、

CD105 和 CD73， 不 表 达 CD45、CD34、CD14、CD11b，

具有自我更新、多向分化和归巢的能力，在特定的环境下，

能够被诱导分化为神经、心脏、肝脏、骨、软骨、肌腱、

脂肪、上皮等多种组织细胞。有研究已经证实 MSC 具有免

疫抑制作用，可通过干扰抗原提呈细胞（antigen-presenting 
cell，APC）的激活和成熟、抑制 T 淋巴细胞的增殖、诱导

活化 T 淋巴细胞的凋亡、影响树突状细胞（dendritic cell，
DC）的分化、成熟与功能来起免疫调节作用 [1]。本文系

统地总结了影响 MSC 发挥免疫抑制作用的因素，并归纳

了 MSC 治疗移植物抗宿主疾病（graft-versus-host disease，

GVHD）和移植方面的临床应用。

1 间充质干细胞的免疫抑制作用及机制

MSC 通 过 诱 导 调 节 性 T 细 胞（regulatory T cell，
Treg）和调节性 B 细胞（regulatory B cell，Breg）的生成，

抑制效应细胞和记忆细胞的免疫应答，从而调节固有免疫

和 适 应 性 免 疫。 此 外，MSC 可 以 使 调 节 性 DC、Treg 和

Breg 数目增加，诱导 T 淋巴细胞无能，从而调节机体免疫

功 能 [1-3]。Cho 等 [4] 研 究 表 明， 骨 髓 MSC（bone marrow 
MSC，BM-MSC）可以使骨髓来源的巨噬细胞从 M1 型转

变为 M2 型，并促进 M2 型巨噬细胞增殖，增强巨噬细胞

抑制炎症的能力而削弱促炎能力。Vasandan 等 [5] 研究表

明人 BM-MSC 与人巨噬细胞共培养时，人 BM-MSC 通过

分泌前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）将人巨噬细胞

的表型转变为 M1 型来杀灭侵入的病原体。此外，人 BM-
MSC还会将已活化的M1型巨噬细胞转化为M2型巨噬细胞，

从而减轻炎症反应 [5]。人 BM-MSC 还被证实可以通过改变

自然杀伤（natural killer，NK）细胞的表型及细胞间接触等

方式抑制 NK 细胞的增殖和细胞毒性作用，并且在不同比

例共培养下均可通过细胞间接触和跨膜系统抑制恒定自然

杀伤 T（invariant natural killer T，iNKT）细胞和 γδT 淋
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巴细胞 [6]。

有研究表明，当 MSC 旁分泌机制启动时，可通过直

接分泌抗炎细胞因子如转化生长因子（transforming growth 
factor，TGF）-β、 白 细 胞 介 素（interleukin，IL）-6、IL-
10、 吲 哚 胺 2,3- 双 加 氧 酶（indolamine 2,3-dioxygenase，

IDO）、 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）、 细 胞 间 黏 附 分 子（intercellular adhesion 
molecule，ICAM）、PGE2 和表达抑制性共刺激分子如程

序性死亡配体（programmed death ligand-1，PD-L1）从而

影响免疫细胞的数量，达到抑制免疫反应的效果 [7]。因

此，即使 MSC 在体内很快消失，这些细胞因子依然可以长

时间地抑制机体的免疫水平。有趣的是，在 C57BL/6 小鼠

GVHD 模型中，术后 3 d 通过静脉注射人 BM-MSC 至小鼠

体内，当人 BM-MSC 发生“凋亡”并被巨噬细胞吞噬后，

激活了人 BM-MSC 的免疫抑制效应机制，产生大量的 IDO
导致脾脏和肺部的炎性浸润显著减少 [8]。

2 影响间充质干细胞发挥免疫抑制作用的因素

MSC 具有免疫抑制作用，但体内实验得到的结果却不

尽相同。本综述总结了 5 点可能影响 MSC 疗效的因素。首

先，细胞来源的差别导致了 MSC 疗效的差异。其次，MSC
的剂量依赖性仍然有待进一步研究。此外，当 MSC 通过动、

静脉及局部注射等途径到达体内后，在各种因素的调节下，

如氧气浓度和细胞因子的改变等使 MSC 的表型改变，这对

MSC 在体内的疗效有着极大的影响。另外，免疫抑制剂与

MSC 的联合应用不一定会产生更好的疗效，这进一步增加

了干细胞疗法的复杂性。与此同时，MSC 外泌体在抗原提

呈和免疫调节方面发挥关键作用。因此，了解这些因素对

于未来干细胞疗法的改进尤为重要。

2.1 不同来源的间充质干细胞免疫抑制作用和机制存在 
差异

不同物种来源的 MSC 影响免疫调节的方式不尽相同。

小鼠、大鼠、仓鼠、兔子和马来源的 MSC 可以通过诱导型

一氧化氮合成酶产生一氧化氮（nitric oxide，NO）使 T 淋

巴细胞失去反应性，而在人、猴子和猪的 MSC 中，对免疫

抑制起着重要作用的是 IDO，其通过降解色氨酸和在微环

境中形成次级代谢物起到免疫抑制的作用 [9]。同一物种不

同组织来源的 MSC 的免疫抑制作用和机制也存在差异。比

如，同种异体和自体人MSC均能诱导CD4+CD25+T淋巴细胞，

然而只有同种异体的人 MSC 可以使 CD4+CD25+ 细胞毒 T
淋巴细胞抗原（cytotoxic T lymphocyte antigen，CTLA）-4+ 

T 淋 巴 细 胞 比 例 增 加 [10]。 脂 肪 间 充 质 干 细 胞（adipose 
MSC，AD-MSC）与 BM-MSC 相比，减少凋亡、纤维化和

炎症的因子更多，且 AD-MSC 高表达免疫球蛋白超家族成

员 ICAM-1，可以在炎症刺激时表达上调 [11]。在黏附和迁

移能力对比上人脐带间充质干细胞（umbilical cord MSC，

UC-MSC）较人 BM-MSC 和来自小梁骨的 MSC 要强，且

较不易扩散 [12]。此外，同一物种同一来源的 MSC 在不同

时期也有不同的变化。通过对支气管肺泡灌洗，分离并培

养肺常驻 MSC（lung resident MSC，LR-MSC）并进行基因

芯片测序发现其与人 BM-MSC 相比具有独特的细胞因子和

生长因子，同时在没有直接细胞间接触的情况下，LR-MSC
可以通过分泌可溶性介质如 PGE2 来抑制 T 淋巴细胞增殖

从而调节免疫 [13]。因此，同种异体的人 AD-MSC 和人 UC-
MSC 可能具有良好的临床应用前景。

2.2 间充质干细胞的剂量

研究表明，小鼠静脉注射 MSC 的数目通常为 5×107/kg， 
而人通过静脉注射可接受的 MSC 剂量通常为 1~2×106/kg， 
最多不超过 1.2×107/kg，皮下注射和心肌注射的剂量为

1.2~6.0×106/kg[9]。与大鼠 AD-MSC 相比，大鼠 BM-MSC
在体外呈现明显剂量依赖性，但大鼠 AD-MSC 会表现出更

强的免疫抑制性。大鼠血管化复合同种异体移植的结果表

明，无论是 1×106/kg 还是 5×106/kg 大鼠 AD-MSC 或者大

鼠 BM-MSC，均可以联合 0.5 mg/kg 的他克莫司（tacrolimus，

FK506）诱导免疫耐受 [14]。在小鼠同种异体心脏移植中，

术前 4 d 分别尾静脉注射 0.5×106/kg 和 1.0×106/kg 供体来

源的小鼠 BM-MSC，联合应用吗替麦考酚酯（mycophenolate 
mofetil，MMF）的供心生存期分别为（32 ±11）d 和（27± 
14）d[15]。以上的研究表明，移植物的生存期不一定与

MSC 的剂量呈正相关，所以目前尚无法明确 MSC 在体内

的剂量依赖性，仍待更多的实验进行验证，这或许是今后

MSC 研究的又一方向。

2.3 间充质干细胞的微环境

2.3.1  间充质干细胞与氧气浓度  Estrada 等 [16] 研究发现低

氧环境可以通过限制氧化应激、DNA 损伤、端粒缩短和染

色体畸变来延长 BM-MSC 的寿命，而正常的氧浓度下可诱

导氧化应激产生活性氧，使得细胞 DNA 和蛋白质被破坏。

同时，低氧可以在保留 BM-MSC 性质不变的情况下，大大

增强其免疫抑制作用。但同时低氧状态下的 BM-MSC 分化

能力和增殖能力会有所下降，这说明低氧状态下 BM-MSC
的多向潜能性能够得到提高 [17]。有趣的是，不同组织分离

出的 MSC 在低氧条件时的表现亦不相同，例如 AD-MSC
在低氧状态的增殖能力会升高 [18]。这些研究说明不同组织

来源的 MSC 的增殖、干性、免疫抑制作用可能也不尽相同，

但现无相关研究表明其具体差异。

缺 氧 诱 导 因 子（hypoxia inducible factor，HIF） 通 路

是 MSC 在低氧条件下激活的关键信号通路，可以帮助保持

稳定的细胞形态。其中，HIF-1α 和 HIF-2α 是对 MSC 有

保护作用的关键分子。Zhu 等 [19] 研究表明 HIF-2α 通过

MAPK/ERK 通路提高人胎盘 MSC 的增殖能力，Lv 等 [20] 研 
究表明 HIF-1α 可能通过抑制 p53 途径提高大鼠 BM-MSC
存活率，Liu 等 [21] 研究表明 HIF-1α 可能通过核因子（nuclear 
factor，NF）-κB 通路提高了大鼠 BM-MSC 的抗凋亡能力，

这均有助于促进细胞适应低氧状态。Lan 等 [22] 研究表明低

氧诱导的小鼠 BM-MSC 和人牙龈源性 MSC 使抗炎细胞因

子表达增多，其机制可能是通过抑制促炎细胞因子肿瘤坏
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死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 的产生并提高抗

炎细胞因子 IL-10 的生成来实现的 [22-23]。除此之外，低氧

状态还可以提高 BM-MSC 的迁移能力 [21]。总的来说，低

氧浓度有利于 MSC 保持原始特性，并发挥出更强的免疫抑

制作用。因此，充分把握好氧浓度，可以使 MSC 在器官移

植领域发挥更大的作用。

2.3.2  间充质干细胞的“授权”与激活  MSC 需要在特定

的微环境中发挥免疫作用。因此，为了启动 MSC 的免

疫抑制活性，必须用促炎细胞因子即干扰素（interferon，

IFN）-γ、TNF-α、IL-1α、IL-1β 或 IL-17 等进行“授权”

（licensing），使得其抑制性表面分子 PD-L1 上调 [24]。然而，

不同浓度的 IFN-γ 和 TNF-α 可能会导致 MSC 产生不同

的反应。低浓度的 IFN-γ 使得大鼠 BM-MSC 可以有效授

权并激活，高浓度则导致大鼠 BM-MSC 不能有效激活 [17]。

促炎细胞因子可激活 MSC 并产生多种可溶性细胞分子，包

括 IDO、NO、PGE2 以及 TGF-β 等，抑制效应 T 细胞的 
增殖 [2,25]。

正常情况下，MSC 表面存在低水平的 ICAM。经适当

浓度的促炎性细胞因子如 IFN-γ 预处理 MSC 后，ICAM
如半乳糖凝集素 -1、血管细胞黏附分子 -1 等分泌增加，造

成 接 触 依 赖 效 应（contact-dependent effects）， 即 ICAM
数量越多，其免疫抑制作用越大，从而增加了 MSC 对 T
淋巴细胞的抑制作用。与此同时，促炎细胞因子还诱导

MSC 分泌趋化因子配体 -9、CXC 趋化因子配体 10（CXC 
chemokine ligand 10，CXCL-10）和 CC 趋化因子配体 2（CC 
chemokine ligand 2，CCL2）等的产生，这些因子均具有募

集效应 T 细胞的作用。一旦 MSC 和效应 T 细胞接触，NO
或 Fas/FasL 配体便使效应 T 细胞发生凋亡 [9,25]。

2.4 间充质干细胞与免疫抑制剂

器官移植受者通常在移植术后联合使用免疫抑制剂，

延长移植物术后生存期。免疫抑制剂如 CNI、mTOR 抑制

剂和抗增殖剂等，通过抑制免疫细胞的数量而改善移植物

功能，从而减少免疫排斥反应。Hajkova 等 [26] 研究表明，

MSC 能削弱药物对免疫系统产生的负面影响。在许多动物

器官移植模型中，不同免疫抑制剂对 MSC 的疗效亦有不

同影响。Inoue 等 [27] 研究表明，MSC 在体外表现出免疫抑

制作用，但在 Lewis 大鼠移植到 ACI 大鼠的心脏移植模型

中，术后 5~9 d 每日腹腔注射低剂量环孢素（ciclosporin，

CsA），同时在术后 0 d 和 3 d 分别从门静脉系统和尾静脉

注射供体大鼠 BM-MSC，不但无法延长移植物生存期，反

而使 CsA 对移植物的保护作用被逆转，缩短了移植物的生

存期。这可能是由于 CsA 破坏促炎细胞因子环境，导致抗

供体反应加重，进而阻止 MSC 的活化引起的。有趣的是，

在小鼠的同种异体皮肤移植模型中的研究表明，在移植物

的下方植入纳米纤维材料，并在其上植入受体小鼠 AD-
MSC 及 10% 重量百分比的 CsA，24 h 后发现巨噬细胞由

M1 型转变为 M2 型，同时产生高水平的 IL-10，起到免疫

抑制的作用从而延长了移植物生存期 [28]。

在 C57BL/6 小鼠移植到 Balb/c 小鼠的同种异体心脏移

植模型中，在术后 24 h 分别静脉注射 C57BL/6、Balb/c 和

C3H 来源的 BM-MSC，并在术后 0~13 d 每日灌胃低剂量

西罗莫司（sirolimus，SRL），均可以有效延长移植物生存

期。在小鼠同种异体心脏移植模型中，术前 4 d 注射供体

小鼠 BM-MSC 并联合腹腔注射 MMF、CsA 或 SRL 均可延

长移植物生存期 [15,29]。Song 等 [30] 研究表明，在大鼠同种

异体后肢移植中，多点注射受体大鼠 BM-MSC 并联合肌肉

注射 FK506 有助于术后神经恢复和移植物的生存。An 等 [31]

研究表明 PGE2 的局部分泌是 MSC 诱导产生 Treg 的重要途

径，而糖皮质激素则是通过阻断全身 PGE2 的生物合成起免

疫抑制作用，这可能与 MSC 发挥免疫抑制功能相冲突，因

此 MSC 可能不适合与糖皮质激素联用。以上结果表明，由

于受体内微环境的影响或与 MSC 的相互作用，不同的免疫

抑制剂的疗效可能不同。因此，选择合适的免疫抑制剂联

合 MSC 可以起到事半功倍的效果，反之则影响器官移植受

体的预后。

2.5 间充质干细胞外泌体与移植

外泌体最早于 1983 年在绵羊网织红细胞发现，1987 年

Johnstone 认为其作用是清理废物，即在网织红细胞成熟的

过程中清除特定的蛋白质，并将其命名为“exosome”。

MSC 通过分泌细胞因子和可溶性物质介导免疫调控作

用，而 MSC 外泌体和 MSC 有着相似的功能，包括促进组

织修复、免疫抑制以及神经保护作用。在小鼠支气管肺泡

发育不良模型中，MSC 外泌体可以通过调节巨噬细胞 M1/
M2 表型的改变来降低高氧状态带来的炎症损伤 [32]。在小

鼠自身免疫性脑脊髓炎模型中，MSC 外泌体可以降低神经

炎症并增加 Treg 的数量。在体外，IFN-γ 刺激后得到的外

泌体使得外周血单个核细胞增殖减少，促炎性因子减少而

免疫抑制性因子 IDO 增加 [33]。一项临床研究表明 MSC 的

外泌体可以在体内降低外周血单个核细胞释放促炎因子的

能力 [34]。此外，通过监测供心外泌体信号，可以准确了解

移植术后免疫排斥反应的强度，这将是一种新颖而有效的

生物标记方法 [35]。鉴于现有的关于 MSC 外泌体在移植领

域中的研究较少，这几乎是一个全新的领域，也是值得研

究的领域。 

3 间充质干细胞的临床应用

由于 MSC 在器官移植中的潜力，许多临床研究使用

MSC 来改善移植受者预后，除了使用药物外，还使用 MSC
作为辅助治疗。根据美国临床试验数据库的搜索表明，目

前 有 超 过 700 项 关 于 MSC 的 临 床 试 验 登 记 在 案 https://
clinicaltrials.gov，中国临床试验数据库有超过 100 项登记

在案 www.chictr.org.cn。我们收集了近几年来 MSC 在治疗

GVHD 及移植领域的临床应用（见二维码 1、2）[36-48]。这

些研究表明，MSC 具有降低 GVHD 风险、改善移植物功能

和保护移植物存活的作用。 
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MSC 具有强大的免疫抑制能力，并且具备很少的不良

反应，甚至可以降低免疫抑制剂带来的不良反应。然而，

MSC 具有很强的可塑性，在不同来源、剂量、微环境等条

件下免疫抑制能力不尽相同。因此，需要在未来的临床试

验中通过改变上述条件来进一步探索、改良、验证 MSC 的

安全性、有效性和低毒性，才能做到高效化、个体化。此外，

通过分离出稳定的大量外泌体来替代 MSC 稳定地发挥免疫

调节的作用，这些将是未来细胞疗法需要努力的方向。通

过这些方面的探索，MSC 可能会在器官移植舞台上发挥出

更好的作用。
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