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骨髓间充质干细胞在移植免疫方面的研究进展 *
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摘要：骨髓间充质干细胞（ M esenchym alstem cells,M SC s） 是存在于骨髓中一类低免疫原性的非造血成体干细胞,体外研 究 表 明

M SC s 能够通过抑制混合淋巴细胞反应 抑制抗原呈递细胞分化成熟及功能发挥、抑制 C TL 形成、抑制 N K 细胞活性、增加调节性

T 细胞比例等途径发挥免疫调节作用。 体内实验证明，M SC 输注能够延长狒狒异体皮肤移植的存活时间，而在小鼠心脏移植的模

型中，体外诱导免疫耐受的 M SC s 在活体内反而加速了小鼠的排斥反应，临床上输注 M SC s 可缓解移植物抗宿主病（ G V H D） 。 本

文对 M SC s 的免疫学特性及免疫调控功能的研究进展作一综述。
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A B STR A C T:M esenchym alstem cells（ M SC s）are a kind ofadultstem cells w ith low im m unogenic and able to exertim m unom odu-

latory function by various approaches,such as suppression oflym phocyte proliferation through the m ixed lym phocyte reaction,reduction

ofthe dentritic cellgeneration,m aturation and function,inhibition N K activity,dow n-regulation ofthe C TL form ation and enhancem ent

ofregulatory T-cellproportion.In vivo experim ents show thatM SC s infusion can prolong the survivaltim e ofallogeneic skin graftin ba-

boon,butaggravation ofacute rejection ofheartallograftin m ice,clinicalreports have been docum ented aboutclinicalapplication ofM

SC in the m anagem entofgraft-versus-hostdisease In this review ,the im m unologicalcharacteristics and the im m unom odulation functions
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器官移植已逐渐成为治疗各种终末期肾、肝、心、肺疾病的

首选治疗方案，己有报道，骨髓干细胞移植后在受者体内可通

过形成稳定的造血系统的嵌合状态诱导对供者移植物的特异

性耐受[1]。 将胚胎样干细胞移植入未经任何预处理的大鼠体内

形成造血嵌合状态可特异性地诱导受体对相同供者来源的心

脏移植物的耐受[2]。 但是胚胎干细胞潜在的致瘤性和它所存在

的伦理道德的问题限制了它的临床应用。 骨髓间充质干细胞

（ M esenchym alstem cells,M SC s） 是存在于骨髓中一类非造血

干细胞，在适宜的条件下可以分化为多种组织细胞，如成骨细

胞[3]、软骨细胞、成肌细胞、神经细胞等等[4]。具有容易获得、容易

体外培养增殖、抗原性小、组织修复能力强等特性，是移植领域

应用前景广阔的种子细胞。 利用 M SC s 的低免疫原性，抑制免

疫反应的功能，在细胞移植、器官移植等方面的应用研究己成

为热点。 本文就 M SC s 的免疫特性以及诱导移植免疫耐受的研

究进展作一综述。

1 M SC s 的低免疫原性

大量文献显示 M SC s 能逃避同种异体免疫反应细 胞 的 识

别，或者说 M SC s 具有低免疫原性[5]。 M SC 不表达 M H C II类分

子和 FasL，不表达共 刺 激 分 子 B 7-1，B 7-2，也 不 表 达 或 低 水 平

表达 M H C I 类分子，C D 40 和 C D 40L [6]。 此外将 M SC s 与异基

因外周血单个核细胞或同种异体 T 细胞共同培养后不能引起

同种异体 T 细胞显著的增殖，不能刺激外周血单个核细胞释放

干扰素（ IN F-γ） ，与之相反，人或鼠科动物的成纤维细胞则能刺

激 T 细胞，分泌 IN F-γ[7]。 M SC s 不仅具有低免疫原性还具备较

低的抗原提呈能力。 这种免疫逃避机制可能在器官移植方面有

临床应用价值。 一项体外的实验证实：相对于自体 M SC s，同种

异体的间充质干细胞有更强的免疫抑制作用 [8]，通常 M SC s 被

认为表达 M H C I 类 抗 原，低 表 达 M H C II 类 抗 原，但 是 K ram -

pera 等。 发现鼠科动物 M SC 既不表达 M H C I类抗原也不表达

M H C II 类抗原[9]，而 Potian 等[10]发现人 的 M SC 既 表 达 M H C I

类抗原也表达 M H C II类抗原，但是二者都没有免疫原性，都对

免疫反应有抑制作用， 这说明 M H C 的表达与否并不是 M SC s

免疫逃避或者免疫抑制的原因。 在 γ 干扰素作用下可以诱导
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M H C II类抗原的表达，但经过这样处理的 M H C 并不能刺激 T

细胞的增生和分化[11]，这说明 M SC s 免疫抑制的机制并不依赖

M H C 表 达， 抗 原 递 呈 细 胞 和 调 节 性 T 细 胞。 N icola 等 应 用

Transw ell的研究表明，细胞间的直接接触和 M SC s 产生的可溶

性的细胞因子都在 M SC s 的免疫抑制中起着一定的作用[12]。

2 体外 M SC s 免疫抑制作用

体外研究表明，M SC s 能够抑制混合淋巴细胞反应（ M LR）

中或丝裂源 PH A 刺 激 引 起 的 T 淋 巴 细 胞 的 增 殖，M SC s 还 能

够抑制抗 C D 3 抗体和抗 C D 28 抗体刺激引起的 T 细胞的增殖

反应，进一步的研究表明 M SC s 对 T 淋巴细胞增殖反应的抑制

作用与 M SC s 的来源无关，M SC s 的抑制作用是不受主要组织

相容性复合物限制的，因为 M SC s 不论来自与刺激细胞，效应

细胞相同的供体或是来自第三者，都具有抑制作用[13]。M SC s 对

淋 巴 细 胞 亚 群 的 抑 制 作 用 已 经 有 很 多 报 道 。 C D 3+、 C D 4+、

C D 8+T 细胞都是有抑制作用[11,14]。 鼠源性的 M SC s 显示对 T 细

胞、B 细胞的分裂增殖均有抑制[15]。M SC s 培养液的上清对 T 细

胞的活化没有影响， 但对激活的 B 细胞有抑制作用， 在通过

IL-4，抗 C D 40 激活的鼠科动物的 B 细胞中，M SC s 培养液的上

清显示出抑制作用 [16]，M SC s 抑制免疫并不是通过诱导淋巴细

胞凋亡或致 T 细胞无能而实现的，有文献报道加入抗 -TG Fβ
可恢复 T 细胞增殖，这提示细胞因子在 M SC s 抑制免疫中起到

重要的中介作用[17]。 很多研究显示不论是自体的，还是同种异

体的 M SC s 都对免疫反应有抑制作用。 这说明 M SC s 具有遗传

的 非 限 制 性，D jouad[18]等 证 实 无 论 人 源 的 还 是 鼠 源 的 M SC s

都能抑制异基因的混合淋巴细胞试验，这说明其作用机制可能

是跨越物种界限。 M SC s 与淋巴细胞以隔膜分离或直接细胞接

触 其 抑 制 率 相 似,这 表 明 抑 制 效 应 是 由 可 溶 性 因 子 介 导 的 。

M SC s 不是 C TL 的靶细胞,实验表明 C TL 在裂解 相 应 靶 细 胞

时,对同一供体来源的 M SC s 却没有裂解效应[19]。 Jiang[20]等 证

明，M SC 抑制了 C D 14 单核细胞向 D C 的分化；M SC 在 D C 成

熟 的 过 程 中 下 调 了 A PC 相 关 分 子 ， 如 C D 1a、C D 40、C D 80、

C D 83、C D 86 和 H LA -D R 的表达， 体系中如去除 M SC 并加入

D C 的诱导剂后可逆反这种抑制作用。 与 M SC 共培养后的 D C

与单纯 D C 相比， 炎性因子如 IFN -γ、IL-12、TN F-α 分泌减少，

炎性抑制因子如 IL-10 分泌增加。 最近，N auta 等[21]报道了 M SC

不仅对单核细胞来源 D C ， 并且对 C D 34 细胞来源 D C 的分化

和功能也有抑制作用。 此研究结果提示，M SC 抑制 D C 的发育

与成熟是其免疫调节功能的机制之一人的 M SC 能抑制由白介

素 -2 激活的 N K 细胞分泌 IN F-γ [22]， M SC s 不能诱导 N K 细胞

产生 IN F-γ，说明它不能激活 N K 细胞，而且它们可逃避被同种

异体反应的自然杀伤细胞的识别，不能够被同种异体的细胞毒

性 T 淋巴细胞或自然杀伤细胞裂解[23]。

3 M SC s 在活体内免疫抑制的作用

实验发现骨髓移植同时进行骨移植能促进嵌合体的形成，

延长移植物的存活时间，表明骨中包含了具有免疫调节能力的

细胞[24]。 B arthololm ew 等[25]以狒狒为动物模型，发 现 以 2.0×
106 M SC /kg 体重剂量输注体外扩增的供体狒狒的 M SC s 可以

延长组织不相容植皮的存活时间，即使采用“ 第三方”（ 即不是

供体也不是受体）M SC s 输注仍能抑制免疫排斥反应。 2000 年

Liechty 等[26]报道，将人体 M SC s 植入妊娠早期的胎羊，在胎羊

免疫功能发育前及发育后分别植入， 在这种异基因的体系中，

人 类 M SC s 在 各 种 组 织 中 持 续 存 在 达 13 个 月， 移 植 的 人 类

M SC s 经历了部位特异性分化，成为软骨细胞、脂肪细胞、肌细

胞、心肌细胞、骨髓基质细胞和胸腺基质细胞，出乎意料的是，

在胎羊免疫功能发育后，这些细胞也能长期存活，而且保持他

们各自分化潜能完全没有出现排斥反应。 然而，G rinnem o 等 [27]

研究用人的 M SC s 治疗小鼠心肌缺血时，在注射 M SC s 一周后

发现小鼠外周血单核细胞在注射部位聚集，增殖，分化，而对照

组没有这种反应，显示 M SC s 引发了小鼠在心肌的局部免疫反

应。 Inoue S 关于小鼠心脏移植的模型中，体外诱导免疫耐受的

M SC 在活体内反而加速了小鼠的排斥反应[28]，而在胰岛移植中

应用 M SC s 门脉注射后显著延长胰岛细胞的生存时间[29]，这说

明 M SC s 在活体内免疫反应的机制比较复杂。

4 M SC s 与移植物抗宿主病（G V H D）

移植物抗宿主病是同种异基因造血干细胞移植的主要并

发症之一，它是指移植对宿主抗原的反应，移植物中包含成熟

T 细胞，输入宿主体内后对免疫力低下的宿主细胞产生排斥反

应， 通过刺激宿主细胞释放炎症介质如 TN F-α、IL-1。 轻微的

G V H D 能防止宿主原发病的复发，特别是对白血病，而严重的

G V H D 常常是致命的。 急性的 G V H D 机制是供体成熟的 T 细

胞遇到宿主抗原递呈细胞（ A PC） 时，发生序贯的激活、增殖等

反应，M SC s 能抑制 T 细胞的活化与增殖， 改变细胞因子的水

平与成分，抑制免疫应答，从机理来看 M SC s 有细胞治疗的潜

在价值，在动物移植的研究中已取得了令人鼓舞的结果，证明

M SC s 能提高同种异型造血干细胞（ H SC） 的移植物成活率[30]。

在临床上病案报告 20 岁女性患急性髓细胞样白血病骨髓移植

后出现 IV 度 G V H D ，导致肝、肠功能受影响，并且对免疫移植剂

没有反应，在给予其母亲的 M SC s 移植后，肝、肠功能迅速改善，

停用环孢霉素 A 后复发，再次输注 M SC s 后，病情再次缓解[31]。

5 结语

M SC s 体 内 外 的 实 验 研 究 中 所 显 示 出 的 低 免 疫 原 性 和 免

疫调节特性，为它们在器官移植，自身免疫性疾病等方面的临

床应用提供了一个新的方法，但是它在活体内是否和体外作用

一致，活体内的免疫作用机理，是否会导致感染与肿瘤都有待

于进一步研究。 从基础研究到临床应用，对 M SC s 诱导移植免

疫来说仍有很长的路要走。
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