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骨髓间充质干细胞的临床应用研究
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上海市信号转导与疾病研究重点实验室, 上海 200092)

摘要      骨髓间充质干细胞不仅能够分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞从而调控骨骼功

能, 还能够分泌造血干细胞维持因子从而营造血液微环境。近年来, 以骨髓间充质干细胞为代表的

间充质干细胞因其体外扩增能力和免疫调控能力而被广泛地用于临床实验。该文将在描述骨髓间

充质干细胞基本功能的基础上着重探讨其在免疫性疾病和纤维化疾病中的临床应用。
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Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells and Its Clinical Applications
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(Institute of Regenerative Medicine, Shanghai East Hospital, Shanghai Key Laboratory of Signaling and Disease Research, 

School of Life Sciences and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China)

Abstract       Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) not only give rise to osteoblasts, adipocytes 
and chondrocytes, but also secrete important hematopoietic stem cell growth factors to maintain the hematopoi-
etic microenvironment. Recently, mesenchymal stem cells such as BMSCs are widely used in clinical trials to 
treat various diseases due to their fast-proliferating capacity and immunomodulatory functions. This review will 
summarize the basic cell functions of BMSCs and focus on their clinical applications in immune diseases and fi-
brotic diseases.
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1   骨髓间充质干细胞的基本功能
上世纪60年代末, Friedenstein等[1]发现, 小

鼠骨髓悬液中的一些细胞能够在体外培养过程

中贴壁并形成纤维细胞集落(colony forming unit-
fibroblast, CFU-F)。这些贴壁细胞能够在体外大

量扩增, 并在肾囊下移植后形成异位骨。异位骨中

的血细胞来源于移植受体, 而其骨组织和基质细胞

则来源于供体[2]。这一重要研究第一次证明了血细

胞和骨骼细胞来源于骨髓中不同的祖细胞。此外, 
Friedenstein等[3]和Kuznetsov等[4]还发现, 来源于单

个CFU-F的基质细胞能够分化产生成骨细胞、脂肪

细胞、软骨细胞和成纤维细胞, 从而证明了成骨干

细胞(osteogenic stem cell)或者骨髓基质干细胞(bone 
marrow stromal stem cell)的存在。此后, Caplan等[5]

将此类细胞改称为间充质干细胞(mesenchymal stem 
cell, MSC)并被广泛使用。然而, 由于Caplan等[5]称

所谓的MSC存在于体内几乎所有的实体组织和器

官中, 例如骨髓、肌肉、脂肪、牙髓、胎盘、毛囊、

脑骨膜、真皮、软骨膜、脐带、肺、肝和心脏等[6], 
所以在提及MSC时非常有必要指明其组织来源。不

同组织来源的MSC因微环境的不同性质迥异, 而且

细胞异质性差异很大。目前, 只有骨髓MSC被克隆

性移植实验证明其中存在多能性干细胞, 其他组织

来源MSC是否真正含有干细胞, 还缺乏严格的证明。

此外, 不同种属来源的MSC也有较大的差别[7]。

国际细胞与基因治疗协会(International Society 
for Cell and Gene Therapy, ISCT)规定: 人源MSC必须

表达CD105、CD73和CD90, 同时不表达CD45、CD34、
CD14、CD11b、CD79a 、CD19 和 HLA-DR[8]。 然 而, 
即使符合这些表面抗原要求的细胞仍然具有很强的

异质性, 因此亟需更加客观准确的方法, 鉴定出更有

效的表面抗原组合, 以用于分选更高纯度的MSC[9]。

相较于人源MSC, 小鼠骨髓MSC的细胞标志物更

加清楚, 其中包括CD51[10]、CD105[11]、Pdgfra[12]和

Lepr[13]等。CD105+Thy1.1–细胞被证明标记新生鼠

(P3)骨髓MSC[11], 然而CD105在成体小鼠中主要标

记了血管内皮细胞, 因此, CD105+Thy1.1–细胞在成

体阶段是否还是骨髓MSC的标志物有待证实。一

直以来, Nestin被作为成体小鼠骨髓MSC的经典标

志物之一[14], 然而这主要是由于成年小鼠骨髓MSC
异位表达了Nestin-GFP转基因蛋白, MSC并不表达

内源性Nestin基因[15]。因此更准确的表述应为小鼠

MSC是Nestin-GFP+细胞, 而不是Nestin+细胞。谱系

示踪实验表明: Lepr是成体小鼠MSC的重要细胞表

面标志物[13]。Lepr+细胞于小鼠围产期在骨髓中出现, 
并能够在成体骨髓中产生成骨细胞和脂肪细胞。此

外, 在骨折等应激条件下, Lepr+细胞还能产生软骨

细胞[13]。更为重要的是, Lepr不仅标记骨髓MSC, 而
且能够通过感知机体代谢水平(如Leptin水平)从而

平衡骨髓MSC的成骨和成脂分化功能[16]。

除了作为维持骨骼动态更新的干细胞之外, 骨
髓MSC还有维持造血微环境的重要作用[15,17]。人源

和鼠源MSC均位于骨髓静脉窦周[18], 通过高表达Scf
和Cxcl12等重要造血干细胞(hematopoietic stem cell, 
HSC)维持因子吸引HSC迁移至MSC周围并维持其

自我更新[15,17]。骨髓MSC的旁分泌因子并不局限于

血液生长因子, 越来越多的研究发现, 骨髓MSC还分

泌大量骨骼生长因子。最近我们的一项研究发现, 
Lepr+ MSC和成骨细胞共同分泌了一种叫Osteolec-
tin/Clec11a的骨骼生长因子, 其含量随着小鼠衰老而

显著降低[19]。Osteolectin基因缺失小鼠有显著的骨

质疏松表型, 而体内注射了重组Osteolectin之后能够

预防并治疗骨质疏松。这提示, 除了甲状旁腺激素、

生长激素和IGF-1(insulin-like growth factor-1)等系统

性激素之外, 骨髓微环境中的骨骼生长因子同样能

作为潜在的骨质疏松治疗药物。同时, 这也强调了

骨髓MSC的旁分泌作用与其干细胞功能同样重要, 
可以作为解释其细胞治疗作用的重要机制之一。鉴

于骨髓MSC临床研究的相关文章众多, 本文将着重

在免疫性疾病和纤维化疾病这两大类疾病中探讨其

临床应用价值。

2   MSC治疗免疫性疾病
MSC具有广泛的免疫调节功能, 并可以同时作

用于固有免疫系统和获得性免疫系统[20]。MSC能
够与免疫系统中的多种细胞包括树突状细胞(den-
dritic cell, DC)、自然杀伤细胞(natural killer cell, 
NKC)、T淋巴细胞和B淋巴细胞发生相互作用。这

一过程依赖于细胞间的直接接触以及多种分泌因

子的合成[21]。在固有免疫中, MSC能够通过下调

NKp30(natural cytotoxicity triggering receptor 30)以
及NKG2D(natural-killer group 2 member D)的表达进

而抑制静息态NKC的毒性作用(NKp30和NKG2D均

为NKC活化及对靶细胞杀伤发挥重要作用的激活
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受体)[22]。在获得性免疫中, MSC能够抑制单核细胞

以及CD34+造血祖细胞向DC的分化及成熟从而抑制

抗原呈递[23-24]。成熟DC与MSC的共培养会导致其

细胞表面组织相容性抗原分子II(major histocompat-
ibility complex II, MHCII)、CD11c、CD83以及白介

素-12(interleukin-12, IL-12)表达下调, 从而减弱DC
向T细胞的抗原呈递作用。MSC也能够通过抑制

DC产生的肿瘤坏死因子(tumor-necrosis factor, TNF)
进而降低其促炎效应[25]。MSC还能分泌肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、吲哚胺2,3-
双加氧酶(indolamine 2,3-dioxygenase, IDO)、前列

腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)等从而抑制CD4+ T
细胞的活性, 并减弱B细胞的增殖及抗体产生。另

外, MSC可以通过释放人类白细胞抗原-G5(human 
leukocyte antigen-G5, HLA-G5)促进调节性T细胞(T 
regulatory cell, Treg)的增殖及成熟, 进而抑制CD8+ T
细胞的细胞毒性作用[26]。

最近的研究发现, MSC对免疫系统的影响表现

为双向的调节作用[27-28]。当炎症微环境中含有高浓

度的炎症因子时, MSC会被激活成免疫抑制状态, 但

是当炎症因子水平太低时, MSC则会刺激免疫细胞

释放促炎因子[20,29-30]。下面就MSC在移植抗宿主、

自身免疫性疾病、多发性骨髓瘤和骨关节炎这四种

疾病中的治疗作用展开讨论(图1)。
2.1   移植物抗宿主病

移植物抗宿主病(graft versus host disease, 
GVHD)是细胞移植或器官移植后出现的免疫系统

疾病, 急性移植物抗宿主病(acute graft versus host 
disease, aGVHD)患者现为多器官衰竭[31-32]。2003年, 
Lazarus等[33]在一个多中心临床试验中对56名血液肿

瘤患者同时输注HSC和MSC(HSCs移植前4个小时

静脉输注MSC), 在随访的46名患者中, 有23人没有

发生aGVDH, 有11人复发时间延长。这项研究表明, 
HSC和MSC的共移植能够减少移植副作用, 并可促

进清髓后的骨髓功能恢复。2004年, Le Blanc等[31,34]

首次利用静脉输注骨髓MSC治愈了1例儿童aGVHD
患者。随后的二期临床试验发现, 在接受了异体

MSC静脉输注的类固醇抵抗急性GVHD(steroid-
refractory acute GVHD, SR-GVHD)的55名患者中 , 
30名患者完全恢复, 9名患者症状得到明显缓解。这

ADSC: 脂肪间充质干细胞; BM: 骨髓; BMSC: 骨髓间充质干细胞; GVHD: 移植物抗宿主病; I.V.: 静脉注射; MM: 多发性骨髓瘤; MS: 多发性硬

化症; MSC: 间充质干细胞; SLE: 系统性红斑狼疮; OA: 骨关节炎。

ADSC: adipocyte-derived mesenchymal stem cell; BM: bone marrow; BMSC: bone marrow mesenchymal stem cell; GVHD: graft versus host diseases; 
I.V.: intravenous injection; MM: multiple myeloma; MS: multiple sclerosis; MSC: mesenchymal stem cell; SLE: systemic lupus erythematosus; OA: 
osteoarthritis.

图1   间充质干细胞在免疫性疾病中的临床研究

Fig.1   Role of MSC in immune diseases
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一结果被另一项由37名儿童患者组成的接受了多次

MSC输注的临床试验所证实[35]。在一项更大规模的

临床试验中, 美国奥西里斯公司(Osiris Therapeutics)
完成了异体骨髓MSC治疗SR-GVHD的三期临床试

验(NCT00366145)。该研究通过对244名SR-GVHD
患者连续4周共8次静脉输注MSC, 发现实验组163名
患者与安慰剂组81名患者的整体反应率分别是82%
和73%(P=0.12)[36]。这一结果虽然印证了MSC用于

临床治疗GVHD的安全性, 但是其有效性并没有得

到证实, 因而该疗法迄今为止没有被美国食品药品

监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批
准上市。

2.2   自身免疫性疾病

自身免疫性疾病是指机体对自身抗原发生异

常免疫反应而导致自身组织损害所引起的疾病, 主
要包括脑脊髓炎(encephalomyelitis)、系统性红斑狼

疮(systemic lupus erythematosus, SLE)和多发性硬化

症(multiple sclerosis, MS)等。2007年 , Gerdoni等 [32]

通过构建脑脊髓炎小鼠模型发现静脉输注了小鼠骨

髓MSC的实验组症状显著缓解, 并且与对照组相比

表现出更低的复发率。Sun等[37]研究发现, 重症SLE
患者的骨髓HSC和MSC均出现异常, 他们从2007年
开始用异体MSC移植治疗重症SLE患者, 并且发现

静脉输注异体骨髓及脐带来源的MSC能够缓解疾病

症状。2018年, Wang等[38]发现, 81名接受了异体骨

髓及脐带MSC静脉输注的SLE患者五年存活率达到

84%, 27%的患者症状完全缓解, 另有7%的患者症状

部分缓解, 且包括血清白蛋白、外周白细胞及血小

板数量、蛋白尿水平等在内的SLE检测指标在随访

过程中均得到持续改善。MSC对于MS的治疗仍处

于起步阶段, Bonab等[39]招募了25名对传统治疗耐受

的MS患者, 通过对患者进行鞘膜下注射经体外扩增

的MSC并随访12个月后发现, 除3名患者因个人原因

没有完成治疗外, 其余的22名患者均没有出现严重

的副作用。通过比较临床指标, 其中有4人症状得到

缓解, 6人出现恶化, 12人没有变化, 这表明, MSC也
许可作为改善或稳定MS患者症状的一种治疗手段。

2.3   多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是一种

恶性血液肿瘤, 表现为浆细胞(效应B淋巴细胞)在
骨髓中克隆性增殖并积累, 血液或尿液中出现单克

隆免疫球蛋白[40], 并伴随相关终末器官或组织的损

伤[41]。在临床上约80%患者表现为骨痛、骨骼变形

和病理性骨折。在骨损伤部位, 破骨细胞显著增多

而成骨分化受到明显抑制[40,42]。由于浆细胞为B淋
巴细胞的终末分化细胞, 因此, 世界卫生组织将其归

属为B淋巴细胞瘤的一种, 称其为浆细胞骨髓瘤/浆
细胞瘤。

随着对疾病致病机理的逐渐剖析和多种更为

高效的新型药物的投入使用, MM患者的生命周期

明显延长[43]。研究者们在探究其致病机理的基础上

进一步开发新型治疗手段及药物, 以期进一步提高

该疾病的治愈率从而延长患者寿命[41]。其中, 基于

MSC的细胞治疗给MM的治疗带来了希望。2005年, 
Lazarus等[33]第一次发表了对患有血液恶性肿瘤的

患者进行HSC和MSC共移植的研究结果, 绝大多数

患者恢复快速且未伴有GvHD的发生。该研究表明, 
MSC和HSC的共移植可降低移植的副作用, 提高其

成功率。2008年, Ning等[44]发现, 将HSC与骨髓MSC
共移植, 可以明显减缓排斥反应, 但MM复发概率远

高于对照组。这可能是由于MSC分泌的部分小分

子蛋白(如IL-6[45])可以促进MM细胞的存活和增殖。

也有研究报道称, 不同来源的MSC对于MM的作用

并不相同, 如脐带或胎盘来源的MSC对于MM的增

殖并没有显著的影响[40]。因此, 在大规模的临床试

验完成前, MSC在MM治疗中的使用必需慎重[44]。

2.4   骨关节炎

骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种病因复杂

的退行性疾病, 伴随着关节软骨磨损、骨刺形成、

半月板磨损以及滑膜炎等症状, 严重影响患者的生

活质量, 也给社会带来巨大经济负担[46]。目前在临

床上的治疗主要以药物减缓、半月板修复、关节

置换为主, 还未研发出一种药物能够完全治疗骨关

节炎[47]。MSC由于其容易获得, 具有成骨、成脂和

成软骨能力, 且致瘤性低, 已有相关临床试验将其用

于治疗OA患者。

目前, 移植MSC治疗骨关节炎主要包括两种

方式, 即自体移植和异体移植。在自体移植方面, 
Sekiya等[48]从10名OA患者的滑膜中分离获得MSC, 
将其与患者自体的血清共培养14天后再注射到软骨

缺损部位, 患者的症状以及各项骨关节炎指标都有

明显改善。在异体移植方面, Vega等[49]从健康人骨

髓中分离MSC, 在体外扩增7~10天后再注射到膝关

节炎患者关节腔, 随访1年后发现, 与只注射透明质
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酸的对照组相比, 移植骨髓MSC的15名膝关节患者

膝关节疼痛明显减轻, 通过影像学分析发现破损软

骨有显著修复。De Windt等[50]首次发现, 异体骨髓

MSC与自体软骨细胞及其基质混合共同注射到OA
患者关节腔内能够显著改善膝关节炎症状, 并且没

有不良反应。与自体移植相比, 异体移植的成本低、

方便、快捷, 但显著的缺点是宿主免疫排斥反应的

风险。然而, MSC的免疫排斥反应相对低, 其自体移

植和异体移植的免疫排斥反应没有明显差异[51-52]。

MSC虽然最早在骨髓中被发现, 但在脂肪、滑

膜、肌肉、脐带等组织中也有存在。由于脂肪MSC
容易获得, 因此运用脂肪MSC治疗骨关节炎的临床

案例也不少。Nguyen等[53]从OA患者腹部脂肪组织

分离出基质血管组分(stromal vascular fraction, SVF), 
将其与患者自体外周血血浆混合共同注射到关节

腔, 随访至术后18个月后发现, 接受SVF注射的患者

疼痛减轻, 骨关节炎指数明显下降, 膝关节功能评分

明显上升。Park等[54]使用从脐带中分离扩增的MSC
和透明质酸混合注射到OA患者关节腔内, 随访7年
后发现患者膝关节软骨组织有明显修复, 且无严重

不良反应。

关于MSC改善OA患者症状机制的探讨有多种

观点。Murphy等[55]从山羊骨髓中分离出MSC进行

体外培养并且重新注射到OA山羊的关节腔内, 通
过荧光标记发现, 移植进去的细胞大部分位于关节

表面, 少量位于软骨基质, 并由此推测, MSC可能是

通过分化为软骨从而达到修复的目的。与之不同, 
Barry和Murphy[56]认为, MSC的治疗效果是通过其

旁分泌作用来实现的。Horie等[57]将人骨髓MSC体
外培养之后注射到OA大鼠关节腔内, 促进了OA大

鼠半月板修复并且抑制了骨关节炎进程。qPCR检
测发现, MSC的数量在一周内急剧减少, 但大鼠的

Ihh(Indian hedgehog)、Pthlh(parathyroid hormone-
like hormone) 和Bmp2(bone morphogenetic protein 
2)以及Col2a1的表达显著上升, 从而支持了Barry和
Murphy的观点。Van Buul等[58]通过体外培养发现, 
MSC能够抑制炎症因子IL-1β和参与软骨基质降解

的金属蛋白酶的表达, 减轻了炎症反应。

虽然, MSC治疗骨关节炎在临床上的应用越来

越多, 但也存在一些问题。Pers等[59]取出OA患者自

身脂肪MSC进行体外培养再移植到关节腔内, 发现

不同剂量的细胞均对患者的疼痛减轻程度和关节功

能改善有一定作用, 但只有低剂量组有显著差异。

虽然没有明显的不良反应, 但有患者在移植后出现

不定期的心绞痛以及膝关节疼痛和肿胀。骨髓MSC
含量少, 从体内取出后需经过扩增才能达到移植要

求。有研究表明, 体外长期培养过的MSC不能一直

保持稳定的软骨分化能力, 细胞活力也大大下降, 移
植到体内容易成纤维化而不是变成有功能的透明软

骨[60-61]。此外, 从脂肪中抽出的SVF是一群具有高度

异质性的细胞, 其中的干细胞比例非常少, 具体发挥

修复软骨的细胞类型不够明确, 是否足够安全也还

存在一定的争议。

3   MSC治疗纤维化疾病
纤维化是一类出现在多种组织和器官中的疾

病, 常表现为器官和组织内的结缔组织增多、实质

细胞减少, 严重的纤维化会导致器官的功能失调。

如肺纤维化导致呼吸衰竭, 肝纤维化导致肝硬化, 肾
纤维化导致肾功能衰竭, 血管纤维化导致动脉粥样

硬化等, 严重的纤维化甚至可能会危及生命。纤维

化疾病几乎可以影响到人类的大部分组织和器官: 
皮肤、肺、肾脏、胰腺以及心脏等[62], 可能产生硬

皮病、肺纤维化、缺血性心脏病、肝硬化以及慢性

肾炎等疾病, 严重影响人类的生活质量。尽管科研

人员已经对这类疾病有一定的了解, 但是目前对于

纤维化疾病尚无有效的治疗药物。下面就MSC在心

脏、肝脏、肾脏和肺脏这四种器官纤维化中的治疗

作用展开讨论(图2)。
3.1   心脏纤维化

心脏是人类最重要的器官之一, 由于成年人的

心肌细胞再生和修复能力很差, 在经历心脏损伤后

心肌细胞难以修复完全, 产生了瘢痕组织, 导致病

理性心脏扩张, 再次破坏心肌细胞的功能, 使心肌

细胞纤维化扩大和延伸、心律失常, 最终导致心力

衰竭[63]。近年来, MSC移植由于其具有潜在的治疗

功能而被作为一种可能的细胞治疗手段。

2002年, Min等[64]发现, 通过将人骨髓MSC或者

人骨髓MSC和胎儿心肌细胞以11׃的比例进行心肌

内移植, 能够重建受损的心肌并且显著地改善猪心

肌梗死模型。相较于对照组, 单独注射MSC和共注

射MSC与胎儿心肌细胞均可以改善心脏功能。然而, 
MSC是通过分化为心肌细胞参与梗死组织的修复还

是通过旁分泌机制发挥作用依然未知。研究表明, 
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MSC的分泌因子能够参与血管再生与重建从而起到

治疗心脏疾病的作用。MSC的分泌因子能抑制局部

免疫反应, 阻止纤维化和细胞凋亡, 促进血管生成, 
进而缓解心肌梗死[65]。Tang等[66]通过构建大鼠心肌

梗死模型发现, 心脏直接注射大鼠骨髓MSC后心肌

血管内皮细胞生长因子显著提高, 并且伴随着梗死

部位血管密度和局部血流量的提高, 左心室收缩能

力明显改善。2010年, Timmers等[67]发现, 向心肌梗

死猪模型静脉注射人源MSC培养液就能够相较于对

照组显著提高心肌血管密度, 降低心肌梗死区域, 维
持心脏的收缩与舒张。但遗憾的是, 该研究并没有

分析是哪个细胞因子或者趋化因子对提高血管密度

起到重要的作用。

自体和异体骨髓MSC的心脏内移植已被证实

是安全的[68]。在一项随机双盲实验中, 研究人员将

59名慢性心力衰竭患者分成3组并在心脏内注射

MSC、骨髓单个核细胞以及安慰剂, 实验结果表明, 
注射MSC组的左心室收缩功能(left ventricular end-
systolic volume, LVESV)没有明显下降, 但是疤痕组

织有显著性减少(P<0.001)[69]。在另一项涉及60名
严重缺血性心脏病患者的自体骨髓MSC治疗试验

中, 研究者进行了随机双盲以及安慰剂对照实验。6
个月的随访结果表明, 注射MSC组的LVESV对比

安慰剂组有显著性下降(P=0.001), 左心室射血分数

(left ventricular ejection fraction, LVEF)有显著性升

高(P<0.000 1), 患者心脏功能有所改善[70]。

3.2   肝纤维化

三种主要的肝炎病毒HAV、HBV和HCV会直

接影响肝细胞并诱发急性肝炎[71]。由于肥胖、酒精

损伤或者非酒精损伤等原因导致的慢性肝炎患者如

果没有得到有效的治疗, 大部分会发展成为肝纤维

化直至肝硬化。部分肝硬化患者可以利用抗病毒治

疗阻断或逆转慢性肝病纤维化, 也有一些在体外和

动物模型中被证明具有抗纤维化能力的化合物, 但
是在临床上没有被证实能有效治愈疾病[72]。肝移植

的手术耗时长且费用昂贵, 移植供体有限, 因此并不

适用于所有患者。

MSC能否作为一种治疗手段目前正在探寻之

Lung Liver

IPF: autologous BMSC I.V.

Kidney Heart

CLF: allogenic BMSC I.V.

ALC: autologous BMSC I.V.

HF: autologous BMSC hepatic artery infusion 

CKD: autologous ADSC I.V.

ADPKD: autologous BMSC I.V.

AKI: autologous UC-MSC EV injection

IHF: autologous BMSC intracardial injection

MI: autologous and Autologous BMSC

intracardial injection or I.V.

MSC

ADPKD: 常染色体显性多囊肾病; ADSC: 脂肪来源干细胞; AKI: 急性肾损伤; ALC: 酒精肝硬化; BMSC: 骨髓间充质干细胞; CKD: 慢性肾病; 
CLF: 慢性肝衰竭; EV: 外泌体; HF: 肝纤维化; IHF: 缺血性心力衰竭; IPF: 特发性肺纤维化; I.V.: 静脉注射; MI: 心肌梗死; MSC: 间充质干细胞; 
UC-MSC: 脐带间充质干细胞。

ADPKD: autosomal dominant polycystic kidney disease; ADSC: adipose-derived stem cell; AKI: acute kidney injury; ALC: alcoholic liver cirrhosis; 
BMSC: bone marrow mesenchymal stem cell; CKD: chronic kidney disease; CLF: chronic liver failure; EV: extracellular vesicle; HF: hepatic fibrosis; 
IHF: ischemic heart failure; IPF: idiopathic pulmonary fibrosis; I.V.: intravenous injection; MI: myocardial infarction; MSC: mesenchymal stem cell; 

UC-MSC: umbilical cord mesenchymal stem cell.

图2   间充质干细胞在纤维化疾病中的临床研究

Fig.2   Role of MSC in fibrotic diseases
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中。在一项由110名乙型肝炎导致的慢性肝衰竭患

者参与的随机分组研究中, 实验组为外周静脉注射

同种异体骨髓MSC, 对照组为标准药物治疗。治疗

24周后研究人员发现, 实验组的存活率(73.2%)高于

对照组存活率(55.6%)[73]。在另一项涉及72名酒精

肝硬化患者的随机分组实验中, 实验组为自体骨髓

MSC肝动脉注射, 随访6个月后发现, 其纤维化指标

以及MELD(model for end-stage liver disease)分数没

有显著性差异, 但是实验组Child-Pugh分数较对照

组有显著性下降[74], 表明其有可能减缓纤维化发展。

对于慢性乙型肝炎引起的肝硬化和肝衰竭, 自体骨

髓MSC移植能够提高患者的肝功能临床指数[75-76]。

Peng等[76]通过对527名患者进行分组移植实验, 将自

体骨髓MSC通过肝动脉进行输注, 2~3周后发现, 患
者的白蛋白、总胆红素、凝血酶原时间和晚期肝病

模型的指标与未进行移植的患者相比有显著提高, 
但192周后患者肝肿瘤细胞数和死亡率与对照组无

差异。因此, 他们认为, 自体骨髓MSC移植只在短期

内有效, 而对长期预后并无作用。

肝硬化主要指晚期肝脏纤维化, 酗酒以及肝炎

病毒感染是主要发病原因。目前认为, 星状细胞是

肝脏纤维硬化的主要细胞来源[77], 然而谱系示踪研

究表明, 血管周围的Gli1+MSC样细胞在CCl4诱导的

肝脏纤维硬化过程中也能产生肌成纤维细胞。这两

种细胞都处于肝脏血管周, 但他们之间的关系以及

与肝脏纤维硬化的关系仍存在许多疑惑[77]。Chen
等[78]通过活体成像技术发现, 循环MSC可在肝脏损

伤刺激后被招募至肝脏中, 并指出CCR9、CXCR4
和c-MET是招募过程中细胞迁移必要的指导性因子, 
MSC可下调肝脏星状细胞的活性以抑制胶原蛋白积

累和肝脏纤维的发育。Sakaida等[79]通过CCl4诱导

构建肝纤维硬化小鼠, 并通过尾静脉注射全骨髓细

胞后发现, 供体源GFP+细胞与纤维组织接近并强烈

表达基质金属蛋白酶MMP-9, 4周后小鼠肝纤维硬

化明显减少。

近年来, 有研究表明, MSC可分化为骨组织以

外的其他细胞, 如肝细胞[80-81]。Lee等[80]发现, 人骨

髓和脐带MSC在体外肝细胞生长因子和抑癌蛋白

M作用下, 可分化成具有肝细胞表型和功能的细胞。

Stock等[81]将人骨髓MSC在体外特定生长条件下进

行诱导培养, 待细胞获得肝细胞功能特征后原位移

植入免疫缺陷小鼠中, 并在小鼠肝脏实质中检测到了

移植的细胞。然而两篇发表在Nature的文章陆续发现, 
移植之后所检测到的骨髓来源肝细胞是骨髓细胞与

肝细胞的融合而形成的, 并非转分化而来[82-83]。由此

可见, MSC在体可分化为肝细胞缺乏说服力, MSC
与肝细胞之间的关系仍有待探索。

3.3   肾纤维化

慢性肾炎以每年8%的增长率影响了全球人口, 
其阶段性标志为肾间质纤维化[77], 然而目前并无有

效的药物和方法阻止慢性肾炎发展为肾衰竭[84]。肾

脏发生损伤之后的自我修复能力有限, 目前对于肾

脏疾病有三种常见的疗法: 透析、肾脏移植以及普

通药物治疗。虽然这些治疗方法提高了存活率, 但
是发病率和死亡率依旧很高, 不能从根本上改变肾

脏的病理损害或者不能有效预防各种并发症的发

生, 因此迫切需要一种新的治疗方法[85]。

用MSC治疗肾脏疾病可分为自体移植和异

体移植, 主要包括脂肪MSC、骨髓MSC以及脐带

MSC。在一项涉及40名慢性和急性肾炎患者的自体

脐带MSC外泌体注射的随机分组实验中, 实验组血

清中TGF-β1和IL-10显著增多, TNF-α显著降低, 说
明其有减轻肾病炎症反应的作用[86]。Roemeling-van
等[87]在16名晚期肾病患者中发现, 其自体脂肪MSC
的细胞增殖率与健康人的相似, 说明了肾脏疾病患

者自体移植MSC治疗的可行性。Bateman等[88]发现, 
脂肪MSC可以降低肾脏损伤的标志物, 提高急性肾

脏损伤的存活率。此外, 该研究发现, 静脉输注50万
个MSC并无不良反性, 但如果输注更高剂量会出现

肺栓塞。Andrade等[89]发现, 尽管骨髓MSC可以移植

到肾脏中, 但是其发挥作用主要通过旁分泌而非转

分化途径。事实上, 干细胞转分化为肾脏细胞取代

受损细胞的现象非常罕见。

Brodie等[90]发现, 在体外低氧培养的MSC可以

增加细胞保护因子, 为进一步优化肾脏病的干细胞

治疗提供了新策略。应用天然聚合物(如携带MSC
进行组织修复的生物支架)是提高MSC治疗效果的

另外一种有效方法。这些生物支架包括海藻盐酸、

胶原蛋白、白蛋白、透明质酸、富血小板血浆和明

胶[91]。基于MSC的细胞治疗被认为是治疗肾病的新

方法, 但仍需要进一步的临床研究证明其有效性。

3.4   肺纤维化

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, 
IPF)是一种严重的呼吸系统疾病, 临床主要表现为
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不可逆转的肺功能丧失并最终导致死亡[92]。目前被

FDA批准的治疗药物包括吡非尼酮和尼达尼布。虽

然这两种药物对于患者的肺部纤维化症状有改善作

用, 但是只能在纤维化早期起作用[93], 并不能诱导损

伤组织的再生[94]。一项在9名中等IPF患者中的临床

研究表明, 在IPF患者体内静脉注射异体骨髓MSC
细胞是安全的, 并且在治疗60周后患者的用力肺活

量(forced vital capacity, FVC)平均下降3%, 肺一氧

化碳弥散量(diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide, DLCO)平均下降5.4%[95], 但是该实验缺少

安慰剂对照试验的数据。目前, 并没有充分的临床

证据表明MSC对肺纤维化有治疗效果[96]。

4   存在的问题与展望
MSC移植作为一种颇有前景的细胞疗法, 迄今

为止, 已经在全世界范围内开展了877项临床实验研

究(ClinicalTrials.gov)。然而令人遗憾的是, 尚未有

一种基于MSC的细胞疗法被FDA批准上市。MSC的
来源及功能差异较大, 目前临床研究所使用的MSC
均为非克隆化(non-clonal)培养而来, 其细胞异质性

极大, 缺乏特异性细胞表面标志物对其有效细胞亚

群进行分离纯化。MSC的治疗原理目前更多归因于

其旁分泌功能而非干细胞功能, 因此将其冠以“干细

胞治疗”之名, 有商业炒作之嫌。

展望未来, ISCT推荐检测IFN-γ刺激MSC后所

产生的IDO含量从而对MSC的免疫调控能力进行质

量控制[97]。除此之外, 不同的体外分离及培养方法

也会对治疗效果产生影响, 尤其需对MSC制备过程

中的衰老细胞比例加以评估。最后需要指出的是, 
全身性MSC静脉输注会导致绝大多数MSC栓塞在

肺部毛细血管中而达不到靶器官[98], 这提示今后的

临床研究应当更多地集中在器官内移植。总而言之, 
只有我们对MSC的转录组、蛋白组及分泌组进行更

深入地分析[99], 并在其生产制备过程中引入标准化

的质控体系, 才有可能使其更安全有效地应用于临

床疾病治疗。
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