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潘国宇, 中国科学院上海药物研究所研究员, “百人计划”, 课题组长。肝

脏是机体代谢和解毒最主要的器官之一, 也是机体多种蛋白质合成的“生
物工厂”。潘国宇课题组主要开展药物的肝脏代谢和毒性机制研究、开

发新型肝样细胞、建立离体药物筛选替代模型。近年来该课题组在干细

胞治疗的细胞动力学研究中取得了一定进展。

*通讯作者。 Tel: 021-20231000-2503, E-mail: gypan@simm.ac.cn
*Corresponding author. Tel: +86-21-20231000-2503, E-mail: gypan@simm.ac.cn

细胞的命运: 间充质干细胞的药代动力学
韩  立1,3  惠利健2,3  潘国宇1,3*

(1中国科学院上海药物研究所, 上海 201203; 2中国科学院上海生物化学与

细胞研究所, 上海 200031; 3中国科学院大学, 北京 100049)

摘要      细胞药物已成为药物研发中最新的领域之一。由于细胞药物具有增殖和自主趋化的

能力, 其体内药学特征和传统的小分子和大分子药物差异很大。目前虽然细胞药物已经开始走向

临床, 但是对于细胞类药物进入体内之后的命运变化普遍缺乏认识。如果能够借助经典药代动力

学理论, 预测不同细胞产品的体内分布、代谢/排泄规律, 进而在细胞药物进入机体之后的动态分

布和细胞疗效之间建立关系, 将可以有效提高细胞药物的临床疗效, 降低风险, 减少药物的相互作

用。在该文中, 我们以间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)为例, 总结整理了现有的一些研

究成果, 试图对细胞药物的药代动力学和其药效动力学、毒效动力学的关系进行归纳, 为今后进一

步探索细胞药物在体内命运做出贡献。
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Abstract       Recently, cellular drugs have become one of the hottest areas in drug development. Cellular drugs 
are quite different from the traditional small molecules and macromolecular drugs, because of their proliferation 
and chemotactic abilities. With the help of pharmacokinetic theories, it would be feasible to describe and predict 
the fate of cell drugs, characterize their distribution, metabolism, and excretion in the body. That will improve the 
clinical efficacy and safety of the cellular drugs, reducethe risk of drug-drug interactions. In this paper, we take 
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mesenchymal stem cell (MSC) as an example, trying to clarify the relationship between the pharmacokinetics and 
the efficacy/toxicity (PK/PD/TD) of cell drugs according to published literatures. 
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随着诺华制药的CAR-T产品KYMRIAH在2017
年8月被美国FDA批准上市, 人类疾病治疗从小分

子药物到生物大分子药物之后, 又迎来一个新的台

阶—细胞类药物[1]。细胞治疗的时代到来的如此

迅速: 美国FDA通过对诺华制药KYMRIAH审批通

过后, 仅仅三个月后又批准Kite公司的KTE-C19上
市。这标志着细胞产品已经正式作为药物走进临床。

事实上, 这些年有大量临床研究结果显示, 细
胞治疗在癌症[2]、关节炎[3-5]、中枢神经系统病变[6-9]

等领域均显示了明显的疗效。各种迹象显示, 基于

免疫细胞、干细胞等的细胞药物已经成为未来药物

研发中最具发展前景的领域之一。早在2012年, 美
国FDA就对成体细胞治疗临床研究提出了指导意

见, 并对细胞、组织及其衍生产品的生产、研发以

及临床实验等作出了规定。中国国家食品药品监督

管理总局(CFDA)也先后发文出台了《干细胞通用

要求》以及《细胞治疗产品研究与评价技术指导原

则(试行)》, 对于干细胞治疗进行风险管控, 对于细

胞批次、质量控制、工艺流程等提出了要求, 并且

对于细胞药物临床前实验的药效和安全性评价都给

出了指导性建议。遗憾的是, 无论是FDA还是CFDA, 
对于如何确认细胞药物体内暴露量和其疗效之间

的关系都没有做出明确的规定, 对于如何进行细胞

药物的药代动力学工作也只是提议具体产品具体分

析。这一方面和细胞药物体内示踪方式有限有关, 
另一方面也是由于目前对细胞药物与小分子药物的

体内药代动力学的差异缺乏认识。

目前, 虽然有一些关于细胞体内分布的研

究, 但是对于细胞药物的吸收(absorption)、分布

(distribution)、代谢(metabolism)、排泄(excretion)、 
毒性(toxicity)的系统性研究几乎没有。实际上, 通
过细胞药代动力学研究, 有可能了解并准确描述异体

/自体细胞进入机体之后的命运变化, 准确预测不同

细胞产品的体内分布、代谢/排泄规律, 进而提高细

胞产品的临床疗效, 降低风险, 减少药物之间的相互

作用。

在现有的细胞药物中, 间充质干细胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)因其具有多能干细胞以及免疫调节

的特性, 在实验室和临床开展了最为广泛的研究, 极
有可能成为下一个细胞药物。因此, 在本文中, 我们

以研究最为广泛的MSC为例, 总结整理了现有的一

些研究成果, 试图对细胞药物的药代动力学和其药

效、毒性的关系进行归纳, 并和大小分子药物的体

内特征进行比较, 为进一步探索细胞药物在体内的

命运做出贡献。

1   MSC的研究背景
1960年, McCulloch等[10]从 骨 髓 中 分 离 并 在

体外培养了一种具有分化潜能的细胞。1974年, 
Alexander等[11-12]证明了这种骨髓来源的细胞能够分

化成为软骨组织。1991年, Caplan[13]将这种细胞命

名为MSC。1995年, Lazarus等[14]第一次用体外培养

后的MSC注射到人体内, 证明了MSC用于人体上是

安全的。1999年, Pittenger等[15]确认了MSC是具有

多向分化潜能的多能干细胞。2001年, 开展了第一

例利用MSC修复骨折的临床应用[16]。后续研究发

现, MSC能够抑制多种免疫细胞(如B细胞、T细胞、

DC细胞等)[17-20], 对免疫系统起到调节作用。由于

MSC的免疫调节功能, 使得MSC被用于治疗与免疫

系统相关的疾病。2006年, Yañez等[21]报道的脂肪来

源的MSC具有免疫抑制特性, 可用于在鼠中控制移

植宿主疾病(GVHD)。2007年, Fang等[22]用脂肪来源

的MSC治疗GVHD病患者, 取得一定疗效。2009年, 
Sun等[23]的报道显示, 抑制骨髓间充质干细胞在小鼠

和人类上可改善红斑狼疮。

和其他干细胞相比, MSC的免疫原性较低, 免
疫调节作用明显。此外, 由于MSC在人和动物的骨

髓、脐带血、外周血、脂肪及肝脏等器官组织中均

有分布, 其获取和分离相对简单, 普通医院均可以

进行。过去十几年间, 产生了大量的MSC临床研究

成果, MSC对于肝硬化[24-25]、肌萎缩性脊髓侧索硬

化症(ALS)[26-27]等多种疾病均有较好的疗效。截止

2017年, 世界范围内有登记的各类MSC临床试验超

过500个。根据数据统计(https://clinicaltrials.gov/), 
现正在开展和已经结束的MSC临床研究的病例约有

270个。大多数临床研究处于I和II期(约220个), 还有



韩立等: 细胞的命运: 间充质干细胞的药代动力学 859

大约15个案例进入临床III期, 但是, 尚未有美国FDA
获批的MSC药物, 也没有进入IV期临床的间充质细

胞药物。这一方面由于MSC制备工艺不稳定, 药效

作用机制不明确; 另一方面也和我们对于MSC的体

内命运缺乏了解有关系。

无论是什么形式的药物, 其药效和毒性必然存

在作用的物质基础, 这是药物的药代/药效/毒性(PK/
PD/TD)研究的理论依据。作为一种药物, 研究其在

体内的变化对于判断其疗效和可能产生的毒副作用

都是十分关键的。但是, 相对于小分子和大分子药物

相对成熟的体内药代动力学研究, 人们对于细胞药物

体内命运缺乏认识。以诺华制药刚刚获批的CAR-T
产品KYMRIAH为例, 审评者在肯定其疗效的同时, 
也很遗憾地指出, “如果能够进行系统研究, 找到合适

剂量, 这不仅仅可以提高疗效, 也可能减少细胞因子

风暴。” 
因此, 我们有必要利用传统的药代动力学理论, 

结合细胞药物的自身特点, 系统地研究细胞药物的

药代动力学。遗憾的是, 至今为止, 国际上尚未建立

细胞药物体内药效(efficacy)和细胞药物在动物或人

体内药代动力学之间的关系。这是因为无论是检测

方法还是动力学理论, 细胞药物的药代动力学都和

以往的经典药代动力学研究差别很大。例如, 小分子

药物的体内清除往往具有一级动力学特征, 其体内特

性可以通过数学模型进行拟合和预测。细胞药物有

增殖能力, 进入体内之后的浓度变化往往有非线性特

征。并且, 细胞具备迁移和靶向能力, 在机体内部的

运动既和体液循环和细胞表面特征有关, 又具有一定

的生物靶向性质。此外, 细胞药物的生物活性和释放

细胞因子的能力密切相关, 对于细胞药物药效的研究

有时候可能转化为对于相关细胞因子的研究, 这一点

和小分子药物的活性代谢产物既有相似之处, 又有很

大的差异(表1)。

2   MSC等细胞药物的体内监测
MSC等细胞药物进入体内首先需要能够被检

测到, 然后才能进行后续研究工作。目前的检测手

段主要可以分为侵入式(收集体液和组织测定细胞

的mRNA、特定蛋白质等)和非侵入式(活体成像技

术等)两大类。不同的检测手段有各自的优势, qPCR
能够定量/半定量测定特定组织中的细胞数量[28]; 小
动物活体成像(in vivo imaging system, IVIS)、同位

素标记等则能定性地在整体水平上反应细胞药物体

内分布[29-30]。

非侵入式检测对于人或者动物损伤小, 可以进

行动态追踪, 定性反应输入细胞的体内分布。目前

有报道的包括荧光[31]、转基因[32-33]、同位素[34]和磁

性离子[35]等手段, 体外标记MSC, 然后在体内检测来

判断MSC细胞的存活以及清除命运。需要注意的是, 
某些标记手段会对MSC活性会有影响, 例如, 同位素

标记有可能损伤MSC活力和分化能力[36-37]; 而新型

的纳米碳量子点追踪MSC体内动态的同时, 可以促

进骨髓MSC向成骨细胞分化, 人为地提高了MSC的
清除速率[38]。这对于需要准确定量的药代动力学而

言, 都不是一个好消息。在MSC标记实验中, 最好用

两种标记方法进行标记, 相互对比验证。在实际工

作中, 往往是多种检测方式共同使用, 这样判断出的

体内MSC存活率和清除率才更为可靠。

目前可以实现定量的MSC体内测定还是依靠

侵入式检测, 首选的检测方式是qPCR。qPCR可以

通过检测DNA含量, 实现对血液、组织样品中的

MSC进行定量分析。临床前的检测可以使用人源性

特殊基因片段(例如灵长类动物特有的Alu基因或是

人微球蛋白基因)作为生物标志物, 用于检测人源性

MSC在动物体内的分布和清除[39-41], 理论上灵敏度

可以达到fM级别[42]。遗憾的是, 目前采用qPCR技术

对于MSC的定量研究有限, 数据存疑。例如, 有文献

报道, qPCR的测定灵敏度可以达到0.01 ng的gDNA, 
相当于可以从10 000个鼠源性细胞中找出1个人源

性MSC, 但是, 目前采用的分析方法并没有考虑在体

条件下基质效应等对于qPCR测试的干扰, 也没有进

行样品的回收率实验, 实验的准确性存疑[40,43]。因此, 
有必要利用药学研究中的生物分析技术原理, 进一

步系统提高MSC在体定量研究的准确性和可靠性。

此外, 还有一些新的技术运用到MSC的定量检

测中。比如, 体内流式细胞技术[44], 这种技术可用于

定量循环中荧光标记的细胞且无需提取血液样品, 
是一种无创的检测方法。Xie等[45]利用该技术比较

了MSC在健康老鼠和患肿瘤的老鼠中MSC的分布和

清除情况, 证明肿瘤会诱导MSC聚集。

3   细胞治疗的体内暴露和药效/毒性的关系
3.1   细胞药物的吸收、剂量和药效

传统小分子的给药途径分为血管外和血管内
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表1   大分子、小分子、细胞药物的药代特征比较

Table 1   Comparison of pharmacokinetic characteristics of macromolecules, small molecules and cellular drugs

药代性质

Pharmacokinetic 
characteristics

小分子药物

Small molecule drugs

大分子药物(单抗、多肽)
Macromolecular drug 
(monoclonal antibody, 
polypeptide)

细胞药物

Cellular drugs

Absorption Drug absorption differs depending on the 
route of administration and is divided 
into intra-vascular and extra-vascular 
administration. Oral drug absorption is 
related to drug properties, gastrointestinal 
properties

Intravenous administration Intravenous administration, orthotopical 
administration (eg intra-articular injection, in 
situ injection ortransplantation)

Distribution The drug distribution is affected by the 
physical and chemical properties of the 
drug itself. And the blood flow velocity 
of the body, the drug transporters, the 
combination of drug and plasma protein, 
and the physiological barrier in human 
body also affect the drug distribution

The distribution of antibody 
drugs is affected by the drug 
structure as well as the affinity 
with antigens. And the drugs 
mainly distributed in plasma 
and extracellular fluids. For 
amino acid sequences play a 
targeted role, drugs are usually 
accumulated in the  target tissue

The cell products were accumulated in 
organs with sufficient blood flow such as 
lungs, and also distributed in other targeted 
tissues. According to reports, cell products 
would distribute in some target organs and 
pathological tissues, which are closely 
related to the function of “homing”. While 
the experimental reports are quite different 
from each other, and there is no definitive 
conclusion

Metabolism & 
elimination

Many drugs are metabolized by various 
enzymes such as CYPs. The main 
metabolic organs include the liver, 
kidneys, lungs and intestines. Metabolites 
are excreted through the liver, kidneys, 
and other ways

Many drugs are metabolized 
by endoplasmic reticulum 
enzymes and proteases; and the 
metabolites are excreted mainly 
through the kidneys

The immune system, cell  apoptosis and cell 
differentiation all play roles in the clearance 
of MSCs. The disposition of cell residues of  
allogeneic cells death have not been reported

Toxicity Liver toxicity; nephrotoxicity; organ 
toxicity caused by accumulation; off-
target toxicity; DDI caused toxicity; and 
nonspecific toxicity accounts for a large 
proportion of small molecule drug toxicity

Renal toxicity caused by 
renal excretion difficulties 
of macromolecular drugs; 
immunogenic reactions and 
target-specific toxicity are 
higher in macromolecular drug 
toxicity

The mechanism of toxicity is complex. 
Toxicity is mainly manifested in potential 
risks of immunosuppression and 
tumorigenicity. On the other hand, the impact 
of a large number of allogeneic cells entering 
into the body circulatory system needs to be 
evaluated

给药。吸收, 一般指血管外给药后, 药物从给药部位

到体循环的环节。通常, 细胞给药大部分都是通过

血管内途径给药, 从这个角度来看, 细胞药物不存在

吸收的过程。但是, 不同给药方式依然会对疗效有

一定影响。静脉注射操作简单, 是细胞治疗中最普

遍的给药方式。此外, 根据不同疾病特征, 也存在非

静脉给药方式。比如: 在结肠炎的治疗中, 研究者发

现腹腔给药相较于静脉给药, MSC更加容易聚集到

受损部位, 肠道黏膜的恢复水平更好[46]; 在心肌梗死

的治疗中, 研究者直接将MSC注射到受损的部位, 发
现MSC能够促进肌血管再生, 改善心肌梗死[47]; 在关

节炎的治疗中, 关节腔给药是最能发挥药效的治疗

方式, 其原因可能是因为关节腔内给药后MSC浓度

能长期维持, 达肌肉水平的100倍以上[43,48]。

在MSC等细胞制品的吸收研究中, 给药剂量

和药效的关系是一个迫切需要关注的问题。例如, 
有相当多报道证明, MSC在治疗心脏疾病[49-51]、关

节炎[52]、GVHD[22,53]等疾病中取得很好的疗效。但

是对于MSC剂量、疗程和疗效的关系没有进行应

有的探索往往实验者在研究中默认MSC给予量在

105~107/kg之间, 对于确切的细胞给予数量、细胞

纯度和药效之间的关系并不清楚。Hashemi等[51]在

研究MSC治疗急性心肌梗死的实验中, 分别给予大

鼠2×107、2.4×108、4.4×108(细胞/动物)三个剂量的

MSC, 然后检测心脏功能恢复指标, 发现不同剂量

组间并没有显著差异, 作者即推测MSC疗效与剂量

没有依赖关系。事实上, 在另外一项MSC对于绵

羊心肌梗死后修复的研究中, 研究者发现, MSC在
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较低剂量(2.5×107~7.5×107)下的药效要强于高剂量

(2.5×108~4.5×108)[54]。这些结果表明, MSC剂量增加

有可能和小分子一样, 疗效有平台期, 甚至产生剂量

相关性的毒副作用。在一项MSC和肿瘤相关性研究

中, 研究者发现, 少量的MSC可以有效抑制肿瘤细胞

生长, 大量(106)MSC则使实验动物的肿瘤发生率和

体积都大大提高[55]。更高的MSC剂量还有可能直接

造成实验动物的死亡[39]。

因此, 在MSC等干细胞研究中, 应该效仿小分

子和大分子药物研究, 注意量效关系的探索, 查明观

察到的现象背后的深层次机制和细胞制品体内暴露

量的关系。

3.2   分布

药物在体内的分布除了药物本身理化性质之

外, 主要还受到血流量、药物转运体、人体生理屏

障等因素的影响。小分子药物还受到血浆蛋白、组

织非特异性结合以及转运体转运的作用。大分子药

物一般不与血浆蛋白结合, 和组织、细胞的结合也

大多具有靶向性。细胞药物的分布则相对更加复杂, 
因为细胞药物是活的, 且具有一定靶向性, 在疾病状

态下分布的改变更加明显, 而且病人的年龄、给药

方式都会影响MSC的分布, 进而影响药效[56-57]。

从目前的数据来看, MSC等细胞药物进入体内

之后, 在最初的时间里, 主要分布在血液和淋巴循环

丰富的组织器官。Zangi等[58]以Balb/C小鼠为研究模

型, 发现当通过静脉注射给予鼠源的MSC后2小时, 
MSC先聚集在肺部, 之后是肝肾。在裸鼠上的研究

发现, 当给予人脂肪来源的MSC后, MSC主要分布在

肺部, 但是肝肾的组织也能检测到相当数量的人源

MSC[59]。临床上, Gholamrezanezhad等[60]用放射标记

骨髓来源的MSC, 追踪其在体内的分布, 发现MSC首
先在肺部聚集, 然后是肝脏和脾脏。到目前为止, 比
较公认的是, MSC等在肺部分布最多, 其他组织分布

差异很大。例如, 有文献报道, MSC等细胞进入体内, 
在肌肉、脾脏分布要远远高于肝、肾和骨髓[61]。

上述现象单纯是由于肺、肝、肾等器官的血

流量充足引起, 还是由于别的原因引起尚不得而知。

有一种解释是, 由于静脉给药后, 细胞药物在经过血

流量充足的肺部时, 由于MSC等细胞直径大于肺系

的毛细血管直径, 导致MSC在肺部被滞留下来。一

个间接的证明是, 以大鼠为实验对象的研究发现, 当
给予血管扩张药物硝普化钠之后, 相较于没有给硝

普化钠的组, 聚集在肺部的MSC数量显著下降[62]。

这个研究在一定程度上支持了上述这种说法。此外, 
必须考虑干细胞的重新分布现象—肺部的MSC可
能在48小时内重新分布到其他组织[63]。

考虑到MSC具备自主定向迁移的特性, 似乎不

应该把它们的分布完全归于一个被动过程, 必须考

虑“归巢”等主动因素的影响。

3.3   “归巢”—细胞药物特殊的组织分布现象

“归巢(homing)”最早是指某一特定的淋巴细

胞群或亚群定向归巢到相应的组织或器官, 是由

Gallation在1983年提出[64]。后来“归巢”这一概念逐

渐引申至干细胞。2009年, Krap等[65]提出, 将“间充

质干细胞归巢”定义为MSC在特定组织中血管系统

里被捕获, 随后跨越血管内皮细胞迁移至特定组织

的过程。当机体缺血、缺氧、损伤时, MSC具有向

损伤部位优势分布的特质。Ortiz等[66]用博来霉素

诱导小鼠肺损伤, 在给予小鼠MSC后, 发现MSC可
以“归巢”到受伤的肺部, 并分化成上皮样表型的细

胞, 并减少肺组织炎症。在mdx小鼠上探索MSC在
治疗肌肉损伤功能时, 研究者发现, 移植的MSC会
迁移到受损部位, 并分化成骨骼肌细胞[67]。“归巢”
现象发生的原因可能和MSC细胞表面的化学因子

受体有关, CCR1、CCR4、CCR7、CCR10、CCR9、
CXCR5、CXCR4和CXCR6等都可能在不同程度上

参与了MSC的迁移过程[63,68-69]。

许多研究者认为, MSC的归巢能力可能是MSC
起到治疗作用的关键。但是需要指出的是, 外源性

提供的MSC细胞“归巢”到损伤部位的数量往往有

限且不会持久[70]。例如, 即使通过冠脉注射, 骨髓来

源的MSC在注射75分钟后只有不到2.6%留在梗阻

区域[71]。在肿瘤动物模型中, 据估计向肿瘤部位发

生“归巢”的MSC不足注射剂量的0.01%[55]。目前比

较主流的观点是, MSC的免疫调节功能可能在疾病

治疗中发挥更加重要的作用。有研究发现, 在治疗

GVHD等自身免疫疾病中, MSC通过免疫抑制作用

起到治疗作用[72-73]。MSC分泌物如外泌体[7,74-75]等也

能起到治疗作用。Li等[75]证明了人脐带来源的MSC
的外泌体可以通过抑制EMT(上皮间质转化)而改善

CCl4诱导的肝纤维化保护肝细胞; Ruenn等[7]证明, 
MSC通过旁分泌出外泌体能够改善心肌缺血再灌注

损伤。所以在MSC的治疗作用中, 可能有一部分是

通过MSC分泌的外泌体来实现的。



862 · 特约综述 ·

综合现有研究结果我们推测, MSC及其分泌的

肿瘤坏死因子诱导基因-6(TSG-6)、肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体(TRAIL)、白介素-6(IL-6)、前列

腺素E(PGE)等[40,76-77]起到的免疫调节功能可能发挥

最主要的疗效, 而MSC迁移到疾病病灶部位并分化

成特定细胞这一能力, 对某些疾病(如关节炎)的治

疗也起到了帮助[78-80]。需要指出的是, MSC分泌的

细胞因子在其药效中意义重大, 其药代动力学特征

和MSC本身差别明显, 在某种程度上起到了小分子

药物代谢研究中的“活性代谢产物”作用[81]。因此, 
探索不同疾病中MSC归巢的意义, 并针对MSC产生

的“药效物质”进行体内分布和药效关系研究, 可以

使得MSC治疗有更好的针对性。

3.4   清除与排泄

细胞药物的代谢和清除有自己的特殊性。一般

而言, 小分子药物往往在通过肝脏I、II相代谢酶代

谢修饰后, 通过肾脏或是胆汁排泄; 大分子在体内主

要的清除途径是通过全身的蛋白酶体系分解代谢或

是靶标介导的清除(target mediated clearance, TMC)。
外源性细胞药物的清除主要和免疫系统有关。例如, 
有文献报道显示, 激活的NK细胞可以杀死MSC, 这
可能是MSC体内清除的主要途径之一[82]。对于细胞

药物的清除部位, 目前没有统一说法。有文献报道, 
静脉注射的MSC会在20小时之内在肺部富集并且不

会再次分布到其他组织, 然后在48小时内被清除[43]。

另外, 有研究发现, 肺部受到放射损伤的大鼠和正常

的大鼠对于外源性MSC清除时间有明显不同。受到

放射损伤的大鼠, 在2小时内MSC聚集在肺部, 72小
时后达到峰值, 在第7天依然有很高的响应值, 直到

14天后完全消失。在正常大鼠, 普遍的响应值比较低, 
并且在第7天的时候已经基本被机体清除完毕[83]。

肺部损伤动物对于 MSC消除速率下降这一事实暗

示肺部可能是MSC清除的主要部位之一。

MSC在体内存活周期到底是多长, 不同文献差

异巨大。有文献报道, 静脉注射后的MSC在体内的

存活时间不超过1天[82]。研究人员从β-galactosidase
转基因小鼠中分离出MSC, 再注射到心肌梗死区, 发
现大约在28天后, MSC才基本消失[84]。另有文献报

道, MSC在体内的生存周期很长, 在免疫缺陷的小

鼠上可以长达17个月[85]。Vilalta等[59]从人脂肪分离

MSC后, 转染EGFP后注射进裸鼠体内, 他们发现, 在
1周内大约75%的人源的MSC被清除, 而肝脏内的

MSC在32周时依然可以被检测到。

以往实验中MSC生存时间的巨大差异可能与

选择的动物品系有关。Zangi等[58]比较正常小鼠、

裸鼠、NOD/SCID、Balb/c小鼠体内MSC的清除时间, 
发现免疫缺陷的裸鼠、NOD/SCID在120天依然能够

观察到MSC, 而具备免疫系统的Balb/c小鼠在20天
左右就已经检测不到MSC信号。目前认为, MSC的
清除主要是通过免疫系统来识别并清除的, 因此使

用免疫缺陷动物(裸鼠、NOID/SCID等)研究MSC等
细胞药物的药代动力学并不合理。此外, 由于MSC
的治疗功能有一部分是通过免疫调节实现的[86], 用
免疫缺陷型动物开展药效研究也不是十分理想。鉴

于MSC免疫原性较低, 很多研究直接使用正常动物

进行人源性MSC的药效学和药代动力学研究。例如, 
Sadeghi等[87]证明, 人源MSC在正常大鼠模型上对于

治疗产后损伤, 慢性免疫性血小板减少症有治疗作

用。但是对于小鼠免疫细胞能够在多大程度上识别

人类MSC并没有详细报道。

需要指出的是, MSC的分化潜能是有限的。体

外研究的数据表明, MSC平均最长的培养时间是

118天, 平均传代次数是9代, 之后MSC普遍会丢失

性状[88]。有研究者通过基因芯片的手段分析MSC体
外培养第3、5、7代之间的基因表达差异, 发现有78
个基因发生变化, 主要是涉及细胞增殖和生长的基

因[89]。因此, 有理由怀疑, 虽然在实验动物中, 研究

者在30多周甚至更长时间能够检测到细胞的标记信

号, 但是那可能是已经分化后的MSC, 而不是一开始

具有分化潜能和治疗效果的MSC。并且, 在体外实

验中发现, 当MSC形态改变后, MSC本身的干细胞

分化能力显著下降[88]。Wassef等[90]用分化和未分化

的MSC在治疗糖尿病的大鼠中发现, 分化后的MSC
基本没有疗效, 因此推断, MSC的确切清除周期不能

仅仅通过标记信号来判断。但是, 如何检测具有功

能的MSC, 目前尚无较好的方法。

3.5   MSC的毒副作用

目前MSC的临床试验中没有显示这些细胞安全

性的不利事件。尽管如此, 由于MSC药效机制复杂、

靶点众多, 因此, 需要更多的证据来从多方面评估其

毒副作用。例如, 与MSC治疗相关的潜在的长期风险

可能无法在短期内观察到, 这些风险包括MSC的免

疫抑制和促进肿瘤生长作用。尤其是对于癌症患者

使用MSC治疗需要谨慎, 因为已经有明确证据表明, 
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MSC能够分泌趋化因子(例如CCL5), 在MSC进入肿

瘤基质后, 促进癌症细胞迁移, 加速患者病情恶化

程度[91]。此外, 癌细胞分泌的外泌体会诱导MSC转
化成癌细胞; 而体内的MSC也会被肿瘤组织招募, 
分泌生长因子, 帮助肿瘤组织血管生成[92-93]。

由于目前细胞治疗大多还是通过静脉注射给

药, 而MSC倾向于在肺部聚集。因此给与MSC后细

胞有可能引起肺部栓塞, 进而侵入肺实质。考虑到

MSC的免疫抑制作用, 有文献认为, 这从另外一方面

增加了肿瘤发生的风险[94]。但是该研究是在免疫缺

陷的小鼠上进行的, 在具有正常免疫功能的动物是

否会出现类似现象还需要进一步确认。当然, 如果

患者自身免疫功能低下的话, MSC成瘤的可能性无

法完全排除。此外, MSC的免疫抑制疗效有可能会

产生风险。在一例MSC的临床研究中, 有患者出现

了真菌感染和肾衰现象, 医务人员推测, 这有可能是

MSC的免疫抑制的副作用[95]。

药物的毒性和疗效往往是相辅相成的, 很难发

现绝对无毒又疗效卓越的药物。MSC作为细胞治

疗药物, 具有副作用也不意外。事实上, 有报道不

同剂量的MSC对于实验动物体内肿瘤生长的作用

是不同的[96]。MSC低剂量时, IFN-γ相关抗原可能

可以刺激T细胞增殖, 强化机体的免疫调控; 而大剂

量的MSC则体现了免疫抑制作用[55]。从这个角度

来看, 如果能够建立起MSC的量效关系, 发现MSC
合理的临床剂量, 可能能极大程度上规避MSC带来

的副作用, 提高疗效, 这正是细胞药代动力学研究

的意义所在。

4   展望
细胞治疗是新药研发的新趋势。开发具备真正

临床疗效的MSC是科学家努力的目标。但是MSC治
疗效果不稳定、缺乏明确机制研究等因素均阻碍了

其成药性。至今为止, 虽然有大量临床研究在进行

中, 目前只有Osiris公司的Prochymal作为孤儿药, 用
于治疗GVHD。MSC仍然没有作为药物被美国FDA
获批。但是我们看到, 目前已经有一些MSC治疗药

物, 比如Mesoblast公司的MPC已经被批准在澳大利

亚上市。2018年2月, Mesobalst公司宣布, 研发的治

疗类固醇难治性急性移植物抗宿主病(aGVHD)的间

充质干细胞候选产品MSC-100-IV(remestemcel-L)在
第28天的总缓解率(ORR)达到69%, 与45%的历史控

制率相比有显著性差异。此药物第3期临床试验成

功, 将拟申报美国FDA批准。这是一个令人振奋的

消息，但是MSC作为一种药物研发依然有比较长

的路要走。通过研究MSC在体内的动力学过程, 我
们可以更好地检测MSC在体内的动态变化, 确定其

作用机制, 同时, 能够预测MSC治疗中合适的剂量, 
这对于探索MSC药物合适的治疗窗并降低MSC治
疗中的不确定性、增加疗效和减少毒性等会有很

大帮助。
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