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间充质干细胞在炎症调节中的研究进展
何  骁  黄  宏  徐  祥*  

(第三军医大学大坪医院野战外科研究所, 创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室, 重庆 400042)

摘要      间充质干细胞是一种具有多向分化潜能的成体干细胞, 它不仅能促进损伤组织的再

生与修复, 还拥有良好的免疫调节能力, 通过调控免疫细胞的增殖、分化和功能状态, 调节炎症因

子水平, 对于各种炎症相关疾病具有很好的应用前景。该文就间充质干细胞的免疫调节能力的最

新进展作一简要阐述, 并介绍其在临床前试验的研究结果。
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Abstract       Mesenchymal stem cells are a group of multi-potent adult stem cells. Beside their active effect in 
tissue regeneration and wound healing, they also show good immune regulatory effect. By regulating proliferation, 
differentiation, and functional status of immune cells, they can regulate secretion of inflammatory cytokines, showing 
great potential in inflammation-related diseases. This review aims to briefly summarize the advances for their im-
munoregulation ability. The application of the mesenchymal stem cells in preclinical trials is also described.
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间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
是一种具有多向分化潜能的成体干细胞, 能够分化

为骨、软骨、脂肪、肌肉等多种组织细胞。MSCs
主要来源于骨髓, 还可以来源于成人的组织如脐带、

脂肪、肝脏、肺、肌肉以及肾脏等。国际细胞治疗

协会将MSCs定义[1]为: (1)贴壁生长, 具有类似成纤

维细胞样形态; (2)表达基质细胞的表面抗原, 但不

表达造血细胞表面抗原; (3)具有向成骨细胞、脂肪

细胞以及软骨细胞分化的潜能。MSCs可以高表达

CD73、CD90和CD105(阳性率>95%), 低表达CD45、

CD34、CD11或CD14、CD79a或CD19、HLA-DR[2](阳
性率<2%)。近年来, 有研究发现, 低亲和性神经生

长因子受体(low affinity nerve growth factor receptor, 
LNG-FR)CD271被认为是分离高纯度MSCs的标记

之一[3]。de Miguel等[4]研究证实, MSCs除了因很强

的自我更新能力及多向分化潜能而具有促进损伤组

织再生修复的能力外, 它对机体的免疫功能也具有

很强的调控作用, 主要表现为通过影响免疫细胞的

增殖、分化和免疫因子分泌而抑制免疫反应, 因此, 
MSCs显示出较强的抗炎能力。
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1   MSCs的免疫原性
研究发现, MSCs不表达人类主要组织兼容性

抗 原MHC-II类 分 子 和CD86(B7-2)、CD80(B7-1)、
CD40(Bp50)和CD40L(gp39)等免疫共刺激分子, 而
低表达MHC-I类分子[5]。因此, MSCs不仅能逃逸同

种异体反应性T细胞的识别, 还能逃逸CD8+细胞毒

性T细胞和自然杀伤细胞(NK细胞)的识别。因为效

应性T细胞的活化过程必须有MHC-II或共刺激分子

作为第二信号参与, 由于不表达第二信号分子, 导致

MSCs具有免疫耐受性。然而活化的NK细胞则能有

效识别并溶解MSCs。
另一方面, 研究发现, 促炎因子能够影响MSCs

的MHC-II分子的表达水平, 低浓度IFN-γ能刺激

MSCs MHC-II表达上调, 此时MSCs作为抗原提呈

细胞(antigen presenting cells, APCs); 相反, 高浓度

的IFN-γ抑制MHC-II表达, 同时上调PD-L1(B7-H1)。
因此, 存在一个IFN-γ水平决定的反馈环路, 这一环

路同时影响MHC-II和PD-L1(B7-H1)的表达, 最终

导致免疫反应的增强或减弱。由此, 我们认为, 当
MSCs暴露在损伤因素下, 例如细菌感染等, 低浓度

IFN-γ促进MSCs MHC-II分子表达上调, 从而促进了

细菌抗原的呈递作用, 导致T细胞活化并分泌IFN-γ; 
高浓度IFN-γ抑制MSCs MHC-II分子表达, 从而关闭

了抗原提呈作用并上调PD-L1(B7-H1)表达, 抑制了

活化性T细胞。MSCs作为APCs和免疫抑制细胞的

作用可以解释为体内IFN-γ不同浓度的功能, MSCs
平衡免疫促进和免疫抑制的特性被认为是未来临床

应用的重要理论依据。

新近研究发现, MSCs表达Toll样受体(Toll-like 
receptors, TLR)TLR1-TLR6, 不表达TLR7-TLR10。当

TLR3、TLR4被其天然配体(如ds-RNA、LPS等)激活, 
能够抑制MSCs的免疫调节活性[6]。因此, 在感染情况

下T细胞反应能有效增强, 从而促进病原体的清除。

2   MSCs免疫调节机制
大量研究证实, MSCs可以通过旁分泌机制以及

MSCs与免疫细胞间的相互作用, 介导调节免疫反应

平衡, 最终促使局部炎症反应下调, 减轻组织炎症损

伤。MSCs对炎症免疫反应的调节主要包括对先天

免疫和获得性免疫反应的调节。

2.1   对先天免疫反应的调节

2.1.1   巨噬细胞      近来的研究表明, MSCs的重要

功能之一就是作为对抗过度炎性反应的“监护人”[7]。

巨噬细胞是先天免疫反应的主要效应细胞, MSCs可
以通过多种方式调控其功能状态。

首先, MSCs能够通过相互作用增加巨噬细胞的

吞噬能力。MSCs通过与巨噬细胞相互作用, 上调巨

噬细胞中与吞噬功能相关分子的表达, 如清道夫受

体等, 使巨噬细胞对病原体吞噬功能增强, 减少入侵

病原的数量。一方面, 减轻了病原菌对病变部位的

直接损害作用, 另一方面, 减少了病原菌成分对免疫

细胞的刺激作用, 从而减轻局部炎性损伤和全身的

炎症反应。

其次, 在炎症微环境内, 巨噬细胞产生的肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和其他促

炎因子能刺激MSCs分泌多功能抗炎蛋白肿瘤坏死

因子α诱导蛋白-6(tumor necrosis factor-inducible gene 
6 protein, TSG-6)[8-9]。TSG-6通过与巨噬细胞膜上的

CD44受体相互作用, 从而下调NF-κB(nuclear factor-
κB)信号通路活性, 通过这一个负反馈环, 减少巨噬

细胞TNF-α以及相关促炎因子的表达, 削弱了巨噬

细胞的促炎级联反应[10]。

再者, MSCs对巨噬细胞免疫功能的调节可以

通过MSCs分泌前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)
介导。当大量革兰阴性(G–)细菌入侵机体组织时, 
细菌的脂多糖(LPS)通过TLR4结合于MSCs表面; 与
此同时, 这些细胞受到巨噬细胞分泌的TNF-α(第二

信号)刺激, 后者与MSCs表面受体肿瘤坏死因子受

体1(tumor necrosis factor receptor 1, TNFR1)结合, 
这些信号将启动牵涉到Myd88(myeloid differentia-
tion factor 88)和NF-κB活化的信号通路, 上调环氧

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)分泌, 催化增加PGE2
合成。因此, 通过细胞与细胞间接触依赖途径, 来源

于MSCs的PGE2能与巨噬细胞表面E2和E4受体结

合, 促进巨噬细胞表型转化, 由促炎表型转化为抗

炎表型, 继而产生大量的抗炎因子IL-10, 即MSCs促
进了巨噬细胞的重编程[11]。重编程巨噬细胞分泌的

IL-10能显著降低嗜中性粒细胞(polymorphonuclear 
neutrophil, PMN)渗出并迁移到感染组织, 限制了

PMN介导的组织损伤。此外, 也有研究认为, MSCs
的抗炎效应可能是通过额外的作用方式包括启动

后表达抗活性氧蛋白斯钙素-1(anti-reactive oxygen 
species protein stanniocalcin-1)[7]来实现的。

2.1.2   NK细胞      NK细胞也是先天免疫的主要效
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应细胞之一, 通常认为, 对于抗病毒反应起主要作

用。NK细胞具有自发的溶细胞活性, 而这些细胞通

常缺乏MHC-I分子, NK细胞的杀伤效应是由在靶细

胞上的活化和抑制受体与MHC分子相互作用之间

传入信号的平衡调节。研究表明, MSCs被认为具

有免疫豁免性, 它不能被未活化的NK细胞溶解杀

伤; 但有证据表明, 活化的NK细胞对于MSCs具有杀

伤效应[12]。MSCs表达低水平的MHC-I分子, 后者能

保护MSCs免受NK细胞介导的杀伤; 此外, MSCs表达

一些针对NK受体的多种配体, 如NKp30、NKG2D和

DNAM-1 KK, 这些配体能被活化的NK受体识别, 从
而触发NK细胞杀伤同种异体或自体的MSCs(促进

溶解)[12]。然而, 这一反应能被γ干扰素(interferon-γ, 
IFN-γ)部分阻止, 低浓度的IFN-γ能够上调MSCs的
MHC-I类分子表达, 同时, IFN-γ可能会抑制NK细胞

表面受体NKp30、NKG2D和NKp44的表达, 从而损

害了NK细胞的杀伤功能。

当NK细胞和MSCs共培养时, NK细胞的增殖和

杀伤功能均被强烈抑制。研究证实, IFN-γ、色氨酸

降解酶2,3-吲哚胺二氧化酶(indoleamine 2,3-dioxyge-
nase, IDO)、PGE2和转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)等介质介导了MSCs抑制NK
细胞杀伤功能和增殖反应的功能[12]。MSCs分泌的

PGE2被证实部分影响NK细胞增殖、CD56表达和

细胞毒性作用, 但不影响细胞分泌和表达活性受体。

TGF-β的抑制作用能部分恢复NK细胞的增殖, 而同

时阻断PGE2和TGF-β能完全恢复NK细胞增殖; 也有

研究认为, 如果阻断IDO和PGE2的作用几乎能完全恢

复NK细胞的增殖[13]; 还有文献报道, 这种抑制效应要

求NK细胞和MSCs细胞间的直接接触[14]。总之, 这些

研究表明, MSCs对NK细胞的抑制存在不同的机制。

2.1.3   嗜中性粒细胞      作为先天免疫的主要效

应细胞之一的PMN是加重组织炎症损害的效应细

胞。研究表明, MSCs可以通过IL-6依赖的途径减轻

PMN呼吸爆发(氧爆发), 抑制其迁移, 减少其引发的

炎症反应; 同时, MSCs能抑制PMN凋亡, 延长其寿

命[15]。另有研究发现, MSCs可以通过诱导Th2细胞

(CD4+CD45RO+T细胞)产生IL-17, 增强中性粒细胞

的吞噬功能, 使中性粒细胞主要发挥对病原体的清

除作用而不是引发炎症放大效应[16]。

2.2   对获得性免疫反应的调节

2.2.1   DC细胞      树突状细胞(dendritic cell, DC)

是获得性免疫的主要功能细胞之一, 它具有强大的

抗原提呈功能, 即抗原提呈细胞(antigen presenting 
cells, APCs)。当它与MSCs共培养时, DC表达CD83、
HLA-DR和共刺激分子被抑制, 由此形成不成熟的

DC, 导致其诱导T细胞活化的能力被强烈抑制; 另
一方面, 与MSCs共培养后降低了DC促炎细胞因子

TNF-α、IFN-γ和IL-12的分泌, 增加了抗炎细胞因子

IL-10的分泌。因此, 这些结果显示, MSCs能抑制DC
的成熟分化和表型改变。MSCs对DC的这一作用

效应主要是由MSC分泌的IL-6、PGE2和巨噬细胞

集落刺激因子(macrophage-colony stimulating factor, 
M-CSF)所介导。

2.2.2   T细胞      T细胞是获得性免疫的另一主要效

应细胞。T细胞受到同种异体抗原、丝裂原和CD3
以及CD28抗体刺激时, 能迅速发生增殖反应, 而
MSCs能抑制这一反应。研究证实, 这一抑制效应主

要是由可溶性因子介导的, 如TGF-β、肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)和IDO, 其中, IDO
被认为在MSCs抑制T细胞增殖反应中起主要作用。

IFN-γ刺激MSCs分泌IDO, 后者降解色氨酸导致犬尿

氨酸(kynurenine)生成, 进而抑制细胞增殖, 乃至介导

T细胞凋亡。调节性T细胞(regulatory cell, Treg)不同

于辅助性T细胞1(helper T cell 1, Th1)和Th2, 是具有免

疫抑制功能和调节功能的成熟T细胞亚群。MSCs还
能通过释放人白细胞抗原-G5(HLA-G5)、TGF-β1直
接诱导Treg细胞增殖[17-18], 从而抑制免疫炎症反应。

2.2.3   B细胞      B细胞为体液免疫的主要效应细

胞, 与MSCs共培养, 后者能影响B细胞的增殖、凋

亡、免疫球蛋白(immunoglobulin, Ig)的分泌和趋化

性。当同种MSCs与B细胞接触时, B细胞对丝裂原

的刺激反应能完全被抑制, 加入程序性细胞死亡分

子(PD-1、PD-L1和PD-L2)的阻断抗体, 则能部分恢

复抗原刺激B细胞增殖的活力[19]; 无论是体内还是

体外, MSCs均能调节B细胞Ig的分泌。以1:10(MSCs: 
B细胞)比率接触共培养导致IgG分泌增加, 但当两

种细胞未发生直接接触时, IgG的分泌却明显减少。

此外, 在MSCs:B细胞高比率(1:1)接触培养情况下, 
MSCs还能抑制其IgM、IgG和IgA的分泌, 显著降低

CXCR4、CXCR5和CXCR7的表达, 从而抑制B细胞

的趋化活性, 减轻体液免疫反应。

总之, 大量研究证实, MSCs在体内外均能调节

不同免疫细胞增殖、功能状态及表型的转化, 尽管
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MSCs潜在的免疫抑制机制尚不十分清楚, 但是许多

研究已经证实MSCs体的生物学作用, 预示了良好的

应用前景。

3   MSCs对主要脏器的炎症损伤的调节
免疫炎症反应对于组织再生是不利的因素, 尽管

炎症可能加速修复反应, 带来的负面效应却是纤维化

形成, 阻碍再生。因此, 减轻损伤脏器的炎症反应程度, 
可以减轻纤维化修复, 有利于组织向再生修复发展。

3.1   MSCs与脊髓损伤

在脊髓损伤实验中, MSCs能显著减轻实验性

脊髓损伤的慢性炎症和损伤所致的机械刺激高敏感

性[21], 并且证实MSCs对于感觉运动功能的增强作用

至少有部分是通过其抗炎/免疫抑制作用来实现的。

长期高压氧(hyperbaric oxygen, HBO)能够促进缺血

性卒中的神经发生, 同时抑制其炎症反应[22]。在另

外一个犬脐带血MSCs移植于脊髓损伤的实验中, 研
究者通过使用犬脊髓损伤模型, 分别于伤后不同时

相点移植犬脐带血MSCs(cMSCs), 结果显示, 1周和

2周移植组, 不仅促进再生相关分子Tuj-1、nestin、
MAP2、NF-M、NT-3和GFAP表达上调, 而且使得

与炎症相关的转录因子和分子如pSTAT3、GALC和
COX2的表达降低。总之, 上述结果表明, 对于神经

损伤后的MSCs移植, MSCs不仅能直接促进损伤局

部的再生修复, 而且还能通过减轻局部的炎症反应, 
减轻炎性损伤, 同时减少纤维化形成[23]。

3.2   MSCs与哮喘

通过气管给哮喘小鼠移植骨髓MSCs, 发现能明

显减少支气管肺泡灌洗液和气道中的嗜酸性粒细胞以

及单核细胞的数量, 增加IL-10及IL-12水平, 并且小鼠

气道杯状细胞的增生以及对于乙酰胆碱的反应性均

有明显的下降, 同时上调肺淋巴结中CD4+CD25+调节

性T细胞的数量。显然, 骨髓MSCs气管内移植能够显

著减轻哮喘小鼠的气道炎症反应, MSCs主要通过上调

Treg和促进IL-10分泌来控制免疫反应程度以减轻肺部

炎性损伤, 从而提高了肺功能[24]。

另有文献报道, 骨髓MSCs能够抑制Th2介导的

小鼠气道过敏性炎症, 部分通过IFN-γ机制来抑制气

道高反应性和肺部炎症[25], 但并没有影响抗原特异性

CD4 T细胞的增殖, 反而促进了体内Th1表型的表达。

总之, 由于MSCs所具有的免疫抑制效应, 使得

它在慢性哮喘的气道重塑和气道炎症治疗中也表现

出抑制炎症的作用[26]。因此, MSCs移植有望在多种

肺脏炎性疾病的治疗发挥作用。

3.3   MSCs与结肠炎

人牙龈来源的MSCs在实验性结肠炎中具有

免疫调节功能和抑制炎症相关的组织破坏作用[27]。

研究发现, 牙龈来源的MSCs(gngival mesenchymal 

Innate immunity
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T cell
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↓ Respiratory
   burst
↓ Apoptosis

↓ INF-γ

↓ INF-α

↓ Cell proliferation
↑ Phagocytosis

↑ IL-10

Natural killer cell
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Adaptive immunity

Mesenchymal stem cell
MHC-II–, B7–, CD40–

Secrete factors:
TSG-6

Hepatocyte growth factor
Prostaglandin E2

Indoleamine 2,3-dioxygenase
Heme oxygenase-1

TGF-β1
Nitric oxide

↓ CD4+ and CD8+
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MSCs是一种免疫豁免细胞, 能够抑制先天免疫(中性粒细胞、巨噬细胞和NK细胞)和获得性免疫(T细胞和B细胞)。
MSCs are immune exemption cells that can suppress the innate immunity (neutrophils, macrophages and NK cells) and acquired immunity (T cells and 
B cells).

图1   MSC在免疫调节中的意义(根据文献[20]做适当修改)
Fig.1   The role of MSC in immunomodulatory (modified from reference [20])
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stem cells, GMSCs)能够抑制外周血淋巴细胞增殖, 
诱导一系列免疫抑制因子表达, 包括IL-10、IDO、

诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide syn-
thase, iNOS)和COX-2来对抗炎症因子IFN-γ。同时, 
GMSCs能够明显改善实验性结肠炎模型的临床和

组织病理状态, 修复受损的胃肠道黏膜组织, 减少腹

泻及体重下降, 从而抑制疾病发展。这些效应主要

是通过抑制炎症细胞的渗出和炎症因子的释放, 同
时提高调节性T细胞在结肠病变部位的渗出和抗炎

因子IL-10的分泌来实现的。

3.4   MSCs与心肌梗塞

在急性心肌梗塞模型中通过移植MSCs发现, 炎
症因子TNF-α、IL-1β和IL-6的蛋白产量以及基因表达

均有减少, 同时, I和III型胶原的沉积受到抑制, 基质金

属蛋白酶-1(matrix metalloproteinase-1, MMP-1)和基质

金属蛋白酶抑制剂-1(tissue inhibitor of metalloprotei-
nase-1, TIMP-1)的蛋白以及基因表达也受到抑制[28]。

在类似实验中运用重组腺病毒–肿瘤坏死因子受体

(rAAV-TNFR)转染的MSCs能够通过抗凋亡和抗炎

的机制来改善心肌梗塞后左心室功能, TNFR改良的

MSCs(MSCs-TNFR)移植组炎症因子TNF-α、IL-1β
和IL-6的蛋白质分泌和基因表达减少了, 同时抑制

了心肌细胞的凋亡[29]。另有报道称, 冠状动脉内输

注STAT3敲除的MSCs与野生型MSCs相比, 分泌更少

的胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, 
IGF-1), 但是HGF却较多, 通过STAT3依赖的机制能

够显著改善缺血后左心室功能, 减少促凋亡和促炎

信号通路的活化[30]。

众所周知, 内毒素血症时心肌功能会出现明显障

碍, 在通过输注MSCs向LPS诱导的大鼠内毒素模型中

发现, LPS诱导后6 h大鼠血清中上升的TNF-α、IL-1β
和IL-6都有明显的下降趋势, 同时提升了IL-10的水平, 
从而削弱了内毒素血症对心肌功能的影响[31]。

3.5   MSCs与肾损伤

在急性肾损伤小鼠模型中, 6 h后静脉输注

MSCs(2×105细胞)发现, 与未输注组相比, MSCs治疗

组小鼠血清肌酸酐水平明显降低, 并且明显改善了

肾脏的功能, 表现在IL-1β、IL-6和TNF-α的低表达

以及IL-4和IL-10的高表达。然而, 在灌注48 h后, 这
种细胞因子谱发生了变化, Th1细胞因子的降低没有

之前明显, 并且IL-6明显升高。此外, 增殖细胞核抗

原(PCNA)检测发现, MSCs治疗组小鼠在24 h时肾脏

组织再生与对照组相比明显加快。同时, 治疗组小

鼠Bcl-2/Bad的比例在24 h和48 h也明显升高了。所

以提示, MSCs的免疫调节能力发生在早期, 主要是

通过改变炎症因子谱向Th2分泌谱变化[32]来实现的。

由于组织激肽释放酶对于氧化器官损伤具

有多效保护性, 研究发现, 经激肽释放酶改良的

MSCs(TK-MSCs)在培养体系中可以分泌重组人激

肽释放酶并且提高血管内皮生长因子的分泌量, 同
时与对照组MSCs相比, 更能够抵抗氧化应激诱导的

细胞凋亡。通过移植TK-MSCs可以有效地保护受损

肾脏, 表现在血尿素氮、血清肌酐水平以及肾小管

损害的下降。病理观察发现, 肾脏间质中性粒细胞

和单核/巨噬细胞的渗入明显减少, 同时降低了髓过

氧化物酶MPO的活性、过氧化物的形成、 p38细胞

分裂素活化蛋白激酶的磷酸化以及TNF-α、单核细

胞化学吸引蛋白质1和胞间黏附分子1的表达, 由此

表明, TK-MSCs能显著减轻肾脏组织内的炎症反应

程度[33-34]。

3.6   MSCs与脑急、慢性损伤

外 伤 性 脑 损 伤(traumatic brain injury, TBI)是
目前世界上造成残疾和死亡的主要原因之一。有

研究发现, 在大脑损伤的边缘部位, 星形胶质细胞

和内皮细胞高表达基质细胞因子1α(stromal cell-
derived factor 1α, SDF1α)[35], 通过慢病毒转染SDF1α
特异性受体CXCR4(CXC chemokine receptor 4)于
MSCs(MSCsCXCR4)后, 尾静脉注射MSCsCXCR4至小鼠

TBI模型, 不仅发现更多的MSCs趋化至大脑损伤部

位, 同时还激活了MSCs的Akt信号通路, 促进其分泌

更多的细胞因子和生长因子, 促进了TBI边缘部位血

管生成和神经保护[36]。

前瞻性临床试验发现, 通过腰椎穿刺输注人脐

带间充质干细胞6个月后可以明显改善TBI后遗症患

者的Fugl-Meyer评分(Fugl-Meyer assessments, FMA)
和功能独立自主量表评分(functional independence 
measures, FIM), 表现在运动、感觉和自我意识等大

脑功能的恢复[37]。

4   意义与展望
MSCs因其免疫调节及多向分化的特性, 越来

越受到临床的重视, 同时MSCs易于从不同组织中获

取并且具有良好的体外扩增能力, 使得其在组织损

伤炎症与修复的临床运用中具有广阔的前景。作为
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最有希望进入临床应用阶段的种子细胞, MSCs在许

多疾病的治疗中表现出了它的优越性, 特别是对于

免疫调节失衡导致的炎症性相关疾病的治疗中表现

出良好的效果。此外, 通过发挥其组织修复作用还

能加速由于创伤等原因导致的组织损伤。

更重要的是, MSCs具有低免疫原性, 在异体运

用中未发现有明显的排斥反应, 这也为MSCs的广泛

应用提供了可能性。目前, 已有越来越多关于MSCs
的相关临床试验通过注册并开始实施, 相信在未来

的细胞生物治疗领域, MSCs将占有重要的地位。但

是, 目前对于MSCs的研究还只是冰山一角, 还有许

多未知的问题需要研究和解释。
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