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摘要 间充质千细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)的分化潜能及免疫抑制能力的发现和

相关研究的进展，使其有望应用于临床治疗退行性疾病和免疫失调症。 MSCs发挥免疫抑制作用时，

先通过免疫激活的 T 细胞释放 IFNy、 TNFα 和 IL-l 等细胞因子，进而剌激MSCs 产生大量不同趋

化因子和一氧化氮(nitric oxide, NO); 趋化因子招募T 细胞向 MSCs 聚集， MSCs 生成的 NO抑制 T

细胞增殖，产生免疫抑制效果。相关研究进展为 MSCs有效应用于移植物抗宿主病(graft v町sus host 

disease, GVHD)等 '1各床免疫性疾病治疗提供了理论指导，并展现出极大的应用前景。

关键词 免疫抑制;间充质干细胞;移植物抗宿主病;趋化因子;一氧化氨

1974 年， Friedenstein 等[1]成功从骨髓中分离到了

一群纺锤形，可克隆生长的细胞，他们称之为间质前

体细胞(stromal precursors)，这是最早被鉴定的骨髓

|司质细胞(bone-marrow-derived stromal cells) 0 

Friedenstein等人的原创性发现虽然让人们认识到这群

细胞的自我更新和分化的潜能，但未引发对骨髓间质

细胞相关领域的深入研究。在 1991 年 Caplan 等[2]将

骨髓间质细胞更名为间充质干细胞(mesenchymal stem 

cells, multipotent mesenchymal stromal cells, MSCs) 。

在随后的研究中，人们先后从小鼠及其他哺乳动物的

脐带血、外周血、脑、肝脏、肾脏、肺等组织

中分离到 MSCs [匀，但由于骨髓来源的 MSCs 获取和

培养较为方便，故常将其作为主要的研究对象。

MSCs 是一种多能干细胞，具有多分化潜能、

自我更新及高度的增殖能力。骨髓中的 MSCs 主要

分化为多种组织细胞，特别是中胚层和神经外胚层来

源的组织细胞，如成骨、软骨和脂肪细胞等[4-6] 。

MSCs的这种多分化潜能使其被积极地应用于退行性

疾病的治疗中。

免疫抑制是指在某种物理因素(如 X 线辐射)、

化学因素(如硫瞠嘿岭、皮质类固醇等)或生物因素

(如抗淋巴细胞血清)的作用下，机体免疫应答能力降

低的过程。这些影响因素可用作免疫抑制剂以防止

移植物被排斥和治疗自体性免疫疾病，但是这些治疗

会对机体自身造成很大的损伤。近几年的研究揭示

MSCs 在特定条件下具有良好的免疫抑制能力，这为

细胞疗法用于副作用小的免疫抑制治疗提供了契机。

MSCs的免疫抑制作用在临床试验中已有一定尝

试，尤其是在治疗移植物抗宿主病(graft versus host 

disease, GVHD)中，展现了十分诱人的应用前景。由

于其具体分子作用机制尚不明确，故其安全性和治疗

效果都还有待提高。本文将介绍最近MSCs 免疫抑制

机制的相关研究进展及其在临床治疗中的应用前景。

1 MSCs免疫抑制的机制
1.1 MSCs 免疫抑制作用的临床研究

上世纪八、九十年代针对 MSCs 的研究大多

与其定向诱导分化相关直到最近几年才开始兴起

MSCs 对免疫系统调节作用的研究， MSCs 在免疫反

应相关疾病方面己展现出极大的应用潜力。如 Le

Blanc 等[7]在临床上将患者母亲的 MSCs 注入到一个

患有严重GVHD 的 9岁男孩体内，使其临床症状明显

好转，且 1 年后仍无复发，从而在人体内证实了 MSCs

的免疫抑制能力。在后续的临床研究中，他们还发

现来自第三方供体的 MSCs 和来自同型人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen, HLA)或单倍体相同供

体(haploidentical donors)的 MSCs 在免疫抑制效果和
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响应率上没有区别[8] 。类似的结果在实验室研究中

也得到了证实， BALB/c 小鼠和 C57BL/6 小鼠来源的

MSCs对激活的 C57BL/6小鼠T细胞呈现相同的免疫

抑制效果[5] 。 这说明 MSCs 在发挥免疫抑制作用时

没有主要组织相容性复合体(m勾or histocompatibility 

complex, MHC)限制性，为临床应用提供了极大便利 。

但 MSCs 在免疫抑制作用的效果上仍然存在较大争

议，也有研究报道没有发现这种免疫抑制作用[例 。 在

临床或实验中发现的 MSCs 不同的治疗效果，很大程

度上是由于 MSCs 免疫抑制的分子机理还不甚清楚，

还不足以准确高效地指导临床治疗。 因此，对 MSCs

免疫抑制机制的进一步了解，对基础及临床研究均有

很大的指导意义 。

1.2 MSCs 免疫抑制机制

此前己报道的MSCs进行免疫抑制的临床研究中，

K∞等[10]用仅2xl06个MSCs细胞/千克体重的剂量，即

可抑制骨髓移植病人 GVHD 的发生，并且在病人体内

没有发现同种异体反应性T细胞(alloreactive T 臼11s)的

增殖。 数量如此有限的 MSCs 细胞要在整个体内环境

中抑制大量T细胞的功能，应该存在某种MSCs 与 T细

胞相互识别的机制。近年来研究表明，在 MSCs 对

T 细胞的免疫抑制过程中， 细胞间接触及可溶性因子

的作用均十分重要。目前，研究较多的相关因子包

括 TGFß 、 IL-I0、前列腺素 E2 (prostaglandin E2 , 

IFNy + 

TNFα， IL- Iu or IL- I ß 

PGE2)、肝细胞生长因子(hepatocyte growth fac tor, 

HGF) 、呵|睐肢 2 ， 3 - 二氧化酶(indol eam i n e 2 ,3-

dioxygenase, 100) 、 血红素加氧酶 1 (heme oxyge­

nase-l , HO- l )等 [ 1 1 - 1 5] 。 最近也有报道诱导型一氧化

氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)及其产

物 NO (nitric oxide)在 MSCs 抑制 T 细胞增殖中发挥

重要作用 [6， 1 6] 。然而，到目前为止，对 MSCs 免疫抑

制机制还没有达成统一的认识。

最近我们的一组研究表明，未经处理的小鼠

MSCs 的确不具备抑制免疫反应的能力， 但一旦受到

相关促炎症因子的剌激，它们即具有很强的免疫抑制

作用 。 使用 C03 特异性抗体(anti-C03)激活的 T 细

胞条件培养液(conditi oned medium )，或 IFNy 与

TNFα 、 IL-lα 、 IL-l 日 中任一种联合剌激 MSCs 后 ，

即可使这些细胞获得免疫抑制能力 [6] 。这一 MSC s

民导性免疫抑制作用机制的提出，为解释过去实验和

临床中遇到的困惑开拓了一种新的思路和方法 。

在该实验中，我们发现中和抗体单独阻断 IFNγ

或联合阻断 TNFα、 IL-lα 和 IL-Iß，都将使 MSCs 丧

失免疫抑制能力 。 而阻断 TNFα 、 IL-lα 和 IL-l ß 

之一或其中两种， MSCs 的免疫抑制能力变化不大。

同时， IFN博l 基因敲除(/FNyRl-l-)小鼠的 MSCs 在以

上细胞因子存在的条件下将丧失免疫抑制能力 。 这

些结果证明 IFNy 与 TNFα 、 IL-lα 、 IL-Iß 中任一

NO 
NO 

NO 
NO NO NO 

NO 
NO 

• NO NONO . 
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Fig.l Schematic representation of immunosuppression mediated by MSCs [6J 
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寿培舜等:间充质干细胞免疫抑制机制且在疾病中的应用

种细胞因子联合剌激在 MSCs 的免疫抑制过程中是

必须的[6] 。

进一步研究表明， MSCs 在受 IFNy 与 TNFα 、

IL-la、 IL-Iß 中任一种细胞因子联合刺激后，会分

泌大量T 细胞特异性趋化因子如 CXCL9 、 CXCL10

及 CXCL1 1 (CXC-chemokine ligand)，并且大幅上调

iNOS 的表达，增加 NO 的生成。由于 NO 扩散溶解

迅速，仅能在有效距离内发挥其细胞毒作用，抑制 T

细胞增殖，这就需要T细胞特异性趋化因子配合招募

T 细胞，使其聚集于 NO 浓度较高的 MSCs 周围，

MSCs才能利用高浓度的 NO抑制T细胞的增殖。使

用的OS 的选择性抑制剂或将 iNOS基因敲除(iNO;;'吁，

均会使 MSCs 丧失免疫抑制能力[6]。而阻断 CXCR3

(CXC-chemokine receptor 3, CXCL9 、 CXCL1 0 及

CXCL1 1 的受体)使MSCs不能招募T细胞，进而使免

疫抑制能力下降[6] 。

小鼠体内实验也证实了上述 MSCs 的免疫抑制

作用机理。在小鼠 GVHD 疾病模型中，注射来自于

iNOS-1也小鼠或 IFNyRI-/- 小鼠的 MSCs，均不能缓解

GVHD症状，而使用来自于野生型小鼠的 MSCs 则能

显著改善其症状并延长存活时间[6] 。

因此由以上研究提出了 MSCs 和 T细胞相互作

用，产生免疫抑制的初步模型(图1)，这也是目前为止

关于 MSCs 免疫抑制机制的最为合理的解释之一。

它很好地解决了此前研究中关于 MSCs 抑制免疫反

应是通过可珞性因子还是细胞间接触发挥作用的争

论[5，6]。己有研究证明 T 细胞受体(T cell receptor, 

TCR)不是免疫抑制过程的靶点， NO介导的免疫抑制

是通过抑制TCR 下游 STAT5 的磷酸化，进而影响其

下游调控的代谢通路，抑制 T 细胞增殖[制自]0 T 细胞

被MSCs抑制后，其表达的细胞因子也将随之减少，反

馈调节减弱 MSCs 的免疫抑制能力。也有研究报道

在 IFNy和 TNFα存在的条件下， MSCs 通过产生 NO

促进淋巳瘤细胞的凋亡[川。此外还发现， MSCs 与免

疫细胞作用抑制细胞增殖的过程是双向性的，在

MSCs 抑制免疫细胞增殖的同时， MSCs 自身的增殖

也受到了影响[5 ， 6] 。上述几方面的原因一起作用使

MSCs发挥免疫抑制作用的同时也维持了免疫系统的

稳态。

此免疫抑制模型还体现出促炎症因子在机体免

疫系统中并非总是促进炎症反应，在本模型中促炎症

因于激活 MSCs 的免疫抑制能力，井招募免疫细胞趋

化性迁移，使 NO 介导的免疫抑制得以发生。这个

17 

发现让挠们开始重新认识炎症因子在免疫系统中的

作用，是对现有免疫学知识的更新和补充。 MSCs 免

疫抑制作用的发现和作用机制的不断阐明，不仅将促

进我们对机体复杂免疫系统的深入研究，而且使

MSCs在应用于临床疾病治疗方面也具有更广阔的应

用前景。

2 MSCs 免疫抑制在疾病治疗中的研究与

应用

MSCs 在治疗多种疾病，尤其是与免疫反应和再

生修复相关的疾病上具奋极大的应用潜力。由于胚

胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)存在的伦理问

题和较强的免疫原性，在很大程度上限制了其临床应

用。而 MSCs 所具有的免疫抑制能力，使其能很好

地处理与宿主免疫系统的关系，因此我们可以大胆预

言，除造血干细胞外，使用 MSCs 调节免疫反应将根

可能是最早将干细胞应用于临床治疗的方法1肌25] 0 

Bartholomew 等[26]研究MSCs在同体内调节免疫的能力

时发现，通过给灵长类动物注射同种异体 MSCs 可以

延长其皮肤移植的存活时间。人 MSCs 的免疫抑制

作用机理与小眠类似，区别在于人的 MSCs 是通过

IDO 而不是 NO 发挥免疫抑制作用。 MSCs 在疾病

中的研究与应用主要集中在以下几个方面。

2.1 GVHD 

GVHD 是一类常见的同种异体组织(如骨髓等)

移植后的并发症，供体组织中的免疫细胞会将受体细

胞视为异己，并对其进行攻击。目前，异体骨髓移

植仍是治疗造血系统恶性疾病、某些肿瘤及先天性

疾病的最有效方法，而 GVHD 是限制治疗的最大障

碍，急性重度GVHD是骨髓移植后致死的一个重要原

因。即使供受体 HLA配型基本吻合，移植前后也使

用了免疫抑制剂，但 GVHD 的发生仍不能有效避免。

MSCs免疫捕制的最显著效果就是其治疗GVHD

的能力。有报道显示MSCs 可以在体外抑制 TCR 诱

导激活的 T细胞增殖[5] 体内实验也证实了 MSCs 对

GVHD有显著的疗效。当 GVHD 疾病模型小鼠在接

受骨髓移植术后立即用 MSCs 处理时， GVHD症状显

著改善，且存活期得到明显延长。而用来自 iNOS-1吟

或 IFN惯1-1- 小鼠的 MSCs 处理 GVHD 模型小鼠，其

症状则没有改善[7 ， 27] 。由此证明了'IFNy 及 NO 对

MSCs 调控的免疫抑制至关重要。

临床研究中也证实MSCs在治疗人GVHD中具有

十分显著的疗效[22]。通过给8个患有3-4级 GVHD 、激
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素耐药的病人和一个患有广泛型慢性GVHD的病人移

植入(O.7-9)x106 个 MSCs 细胞/千克体重， 8 个急性

GVHD病人中的 6人治疗后症状完全消失，但其中一

人患上巨细胞病毒急性胃肠炎;2人经治疗后未见明显

效果而死亡。 5 人在移植后 2 个月至 3 年内仍然存

活，他们的存活率比未经治疗的 16 例病人要高得多。

2.2 自体免瘦性疾病

自体免疫性疾病是一类人体自身免疫系统攻击

自体正常细胞的疾病。正常情况下，人体内免疫系

统只针对外来的抗原或体内的异常细胞(如肿瘤细胞)

进行攻击井清除，是一种自我保护的生理机制。但

在某些情形下，免疫系统可能会产生对自身正常细胞

及组织的异常过度反应或组织伤害，进而造成疾病。

而 MSCs 的免疫抑制特性恰好能为自体免疫性疾病

的治疗提供解决方法。

2.2.1 1 型糖尿病(IDDM) 膜岛素依赖型糖尿病

(insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM)，也称 I 型

糖尿病(diabetes mellitus type 1)，是一类由机体免疫

系统对分泌膜岛素的膜岛自细胞攻击的自体免疫性

疾病[28] 。

将患IDDM的小鼠先经辐射处理，再同时注入骨

髓细胞(bone marrow cells, BMCs)和 MSCs，可以使其

血糖水平和血清中的膜岛素水平迅速地恢复到正常

水平。而 BMCs 和 MSCs 均不能独自发挥作用。研

究显示BMCs和MSCs的作用机制是诱导受体自身膜

脏膜岛素分泌细胞的再生，同时MSCs抑制了 T细胞

介导的免疫反应对新生膜岛自细胞的攻击酬。

2.2.2 实验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE) 实验性

自身免疫性脑脊髓炎(expe血nenta1 autoimmune encep­

ha1omyelitis, EAE)是一类中枢神经系统的自体免疫性

疾病。它是由 T 细胞和巨噬细胞介导的一类典型的

多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)小鼠模型。

关于 EAE 的针对T细胞的 MSCs尝试治疗己经

得到了成功，可以实现兔疫抑制或免疫耐受[叫。将

MSCs注射入由髓黯少突胶质细胞糖蛋白(myelin oli­

godendrocyte glycoprotein, MOG)引发 EAE 的不同病

程小鼠，在发病前期及高峰期的小鼠中症状有显著改

善，而对进入稳定期的小鼠没有作用。中枢神经系

统的病理学分析显示接受MSCs移植的小鼠炎症反应

注脱髓鞠作用有所缓解。 T细胞对MOG 的回应及有

丝分裂原都能被 MSCs 抑制。在该过程中 IFNy 及

TNFα 有所减少，而且-2 能解除 MSCs 的抑制作用。

这些结果表明 MSCs 能通过免疫抑制作用有效地干

·特约综述.

扰 EAE 中的自体免疫性攻击[30] 。

2.2.3 类风湿性关节炎(RA) 类风湿性关节炎

(rheumatoid arthritis, RA)是一种由自身免疫障碍导致

免疫系统攻击关节的长期慢性炎症。这种炎症会造

成关节变形直至残疾，并会因关节痛楚及磨损而失去

部分活动能力。这种疾病还会影响其他组织，包括

皮肤、血管、心脏、肺部及肌肉等[31 J 。

越来越多的证据显示 CD4+T细胞介导的自身免

疫应答及B细胞、渗入滑膜的巨噬细胞在 RA的发病

中起着关键性的作用阳。由单核细胞/巨噬细胞及成

纤维细胞分泌的 TNFα 在 RA 中也有着重要的作用，

官主要通过诱导包括 IL-l 、 IL-6 、 IL-15 及 IL-18 等

一些细胞因子和粒细胞巨噬细胞集落剌激因子影响

RA 的发生。最近一些治疗尝试通过使用相应的抑

制剂来阻断TNFα或且-1 与相应受体的结合，三种抗

TNF药物巳在临床实验中被证明对缓解甚至阻止损

伤有效。而以胶原诱导性关节炎小鼠作为研究人风

湿性关节炎的动物模型，给其注射MSCs后并未见效，

经分析在关节处未见经标记的 MSCs，因此 MSCs 的

疗效与其是否能迁移到目标位置有密切联系[33] 。

有报道显示间，通过给小鼠注射溶于弗氏完全佐

剂中的 11型胶原以诱发胶原诱导性关节炎，在同时注

入 MSCs 的小鼠中井未发生不可逆转的骨及软骨损

伤，证明 MSCs 对胶国诱导性关节炎有治疗作用。

研究显示，这是由于 MSCs 诱导 T 细胞的低反应性

(hyporesponsiveness )，从而使 T 细胞增殖减少，调节

炎症细胞因子的表达特别是显著下调了血清中

TNFα 的浓度。

2.3 其他

除了上述所提及的临床应用研究， MSCs在心肌

梗塞、中风、黑色素瘤、视网膜变性、器官衰竭

等领域也有一定的应用潜力(表1)。

3 小结与展望

MSCs 具有的多向分化潜能、低免疫原性和免

疫调节能力等特性，使其成为多种疾病细胞治疗的首

选。作为细胞药物，理想的种子细胞应具备的条件

是:取材容易、对机体损伤小;体外培养过程中有较

强的繁殖能力，易于扩增;植入机体后能够较快适应

环境，综合来看， MSCs都能较好地符合这些要求。而

且，近年来发现 MSCs 具有的免疫抑制作用使其无论

作为干细胞进行组织修复，还是单独作为免疫抑制剂

治疗GVHD 等免疫相关疾病都具有良好的应用前景。
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Table 1 Biological effects of MSCs in preclinical models of disease (35] 

疾病 物种 目标器官

与人 HSCs 共移植 羊 造血器官

心肌梗寨 大鼠 心脏

中风 大鼠 CNS 

黑色素瘤 小鼠 皮肤

视网膜变性 大鼠 眼部

急性肺损伤 小鼠 肺部

急性肾衰竭 大鼠 肾脏

肝衰竭 大鼠 肝脏

当然 MSCs 要全面应用于临床泊疗仍有多方面

的问题亟待解决。尽管目前 MSCs 在绝大多数条件

下应用仍被认为是安全的但它们对免疫功能的长期

影响及引发肿瘤的可能性仍然未有系统的研究。此

外，目前的 MSCs 免疫抑制模型是通过什么代谢通路

发挥作用仍不甚清楚，其与研究较多的 STAT 、 NF­

曲等通路存在怎样的关联，如何协调控制免疫系统的

稳态等问题都还有待探索。 MSCs 在免疫抑制过程

中如何感受细胞因子的剌激，在细胞内又如何调控

iNOS 和相关趋化因子的表达等问题都还有待解决。

同时 MSCs 在不同物种中的免疫抑制机制仍需进一只

步研究。

目前， MSCs 免疫抑制作用应用于泊疗急性

GVHD等免疫相关疾病的临床研究正在积极开展，造

血干细胞(haemopoietic stem cells, HSCs)移植相关的

基础与临床研究也进展迅速，这将为我们提供丰富的

临床信息，进一步加深我们对 MSCs 和免疫系统相互

作用机制的理解。虽然在目前的临床实验中， MSCs 

作为细胞药物应用于免疫相关疾病的治疗仍然存在

响应率和安全性等问题。但随着 MSCs 免疫抑制作

用机制研究的不断推进，其分子机制不断被发现，上

述问题一定会逐步改善， MSCs 在临床治疗上将具有

十分广阔的应用前景。
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Mechanism of Immunosuppression and Clinical Applications of 

Mesenchymal Stem Cells 

Pei-Shun Shou1气 Yin Huang1#, Juan-Juan Su1, Qing Chen' , Wen-Zhao LF , 

Xin-Li TianI, Guang-Wu X时， Guang-Wen Re时， Yu-Fang Shi'忡

('/nstitute ofHealth Sciences, Shanghai Institutesfor Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences & Shanghai Jiao Tong 

Universiη School of Medicine, Shanghai 2αW25， China; 2Department of Molecular Genetics, Microbiology and Immunology, 

Robert Wood Johnson Medical School, Universi;η of Medicine and Dentistry of New Jersey, NJ 08854, USA) 

Abstract The discovery of the differentiation and immunosuppression capabi1ity of mesenchymal stem 

cells (MSCs) makes them great candidates for treating various immune disorders such as graft versus host disease 

(GVHD) and autoimmune diabetes. Recent studies have shown that the immunosuppression property of MSCs is 

not innate, but rather induced by inf1ammatory cytokines (IFNy, in combination with TNFα， IL-lα， or IL-Iß) 

released by activated T cells. The effect of these inflammatory cytokines is exerted 伽rough the induction of MSCs 

to þroduce large 缸nount of chemokines and nitric oxide (NO). Chemokines drive T cell to the proximity of MSCs, 

whereby high concentration of NO suppresses T cell activities. These studies provide fundamenta1 inforination for 

better clinica1 applications of MSCs in clinical settings. 

Key words immunosuppression; mesenchyma1 stem cells; graft versus host disease; chemokine; ni回c oxide 
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