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摘要      近年来, 干细胞研究的兴起为各种难治性疾病的治愈带来了新的希望, 标志着医学已

步入“再生医学”的新时代。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSC)是干细胞临床转化的典型

代表之一, 具有来源广泛、易于分离和扩增、免疫原性低等特点, 同时拥有旁分泌和免疫调节的作

用, 在细胞治疗和组织工程等方面应用前景非常广阔。前期大量的临床前研究和临床试验已经证

实, MSC治疗移植排斥、自身免疫性疾病、终末期肝病等方面的安全性和有效性, 但临床实践中也

发现了一系列亟待解决的问题。在这里, 我们系统回顾MSC临床转化的现状与挑战, 供同行参考。
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Abstract       Recently, stem cell therapy has shown great promising to cure various refractory diseases, sug-
gesting the coming of a new era of “regenerative medicine”. Mesenchymal stem cells (MSC), one of the representa-
tive stem cells in clinical translation, have lots of advantages, such as a wide range of sources, easy isolation and 
expansion, low immunogenicity, paracrine effects and immune regulation, making their broad applications in cell 
therapy and tissue engineering. A large number of preclinical studies and clinical trials have confirmed the safety 
and efficacy of MSC in the treatment for transplant rejection, autoimmune diseases, end-stage liver disease, tissue 
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1   MSC基本特性
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSC)是

最常见的成体干细胞之一, 最初是从骨髓中分离得

到的非造血类的干细胞[1], 它参与构成骨髓造血微

环境, 对造血干细胞的增殖与分化具有明显的支持

作用[2]。其可黏附于塑料培养板上生长, 具有类似

于成纤维细胞的形态, 能自我更新, 体外可分化为成

骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞, 表达CD29、CD44、
CD54、CD73、CD90、CD105和CD166, 但不表达

造血干细胞标志物CD11b、CD14、CD19、CD34、
CD45等[3], 同时MSC免疫原性较低, 低表达HLA-Ⅰ
类分子, 不表达HLA-Ⅱ类分子以及CD40、CD80、
CD86等共刺激因子[3], 同种异体移植时由于缺乏T
细胞活化的共刺激信号, 故不引起排斥反应, 使其成

为异基因移植的理想干细胞。目前临床使用的MSC
来源于不同组织, 包括骨髓、脐带、胎盘、脂肪等, 
主要是利用其对塑料培养皿和其他塑料容器的黏附

特性从各种组织中分离出来, 它们均表达相似的标

记物, 并具有类似的基本生物学特性。

传统观点认为, 干细胞是通过分化为特定细胞

来替代病损的组织器官, 从而实现治疗的作用。确

实, MSC具有直接分化为成骨细胞、软骨细胞的能

力, 可以通过直接替代损伤细胞从而在骨与软骨损

伤的修复中发挥重要作用[4]。然而, 当MSC移植至

体内时, 通常它们在宿主中存在的时间短暂, 可能

几天或几周, 难于被检测到, 那它们是如何发挥治

疗作用的呢？近年来的研究发现, MSC的营养支持

作用与免疫调节功能在组织损伤修复与疾病治疗

中扮演了更加重要的角色。例如, MSC通过旁分泌

营养介质(trophic mediators)可以抑制缺血导致的

凋亡、抑制瘢痕形成、刺激血管新生和维持血管

稳定性、刺激组织内源性干细胞分裂等[5-6]。在

MSC的免疫调节方面(图1), MSC能抑制T细胞增

殖、活化及分泌炎性因子(如IL-2、TNF-α、IFN-γ
等), 降低Th1/Th2比例, 引起Th17数量下降[7], 同
时MSC能诱导、增加调节性T细胞(regulatory T 
cell, Treg)的数量, 包括经典的CD4+CD25+FoxP3+ 
Treg[8-9]以及非经典的Treg(如CD8+CD28–调节性T
细胞)、IL-10+ Tr1等[10-12]; MSC可以调控B细胞的

增殖、活化以及其抗体分泌能力, 影响B细胞的趋

化功能[13]。近年的研究发现, MSC可以增加调节

性B细胞(regulatory B cell, Breg)的比例, 如CD5+B
细胞、CD19+CD24highCD38high B细胞等分泌IL-10
的Breg[14-15]。MSC抑制NK细胞增殖、细胞毒作用

和细胞因子的分泌[16]。MSC能抑制M1型巨噬细胞

的功能、促进M1型巨噬细胞(促炎型)向M2型巨噬

细胞(抗炎型)转化; MSC还影响APC细胞(antigen-
presenting cells)的抗原递呈功能, 通过下调抗原提

图1   MSC调控免疫细胞

Fig.1   MSC regulate the innate and adaptive immune cells
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damage repair, etc., and it is expected to achieve their clinical translation. Here, we systematically review the cur-
rent status and the challenges of MSC in clinical translation.
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呈细胞表面的MHC分子以及共刺激分子(CD40、
CD86、CD80)和抑制树突状细胞(dendritic cells, 
DC)成熟来抑制T细胞的活化[17]。

参与MSC免疫调节作用的主要分子包括转化

生长因子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)、
前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、一氧化氮

(nitric oxide, NO)、 吲 哚 胺-2,3-双 加 氧 酶(indole-
amine 2,3-dioxygenase, IDO)、肿瘤坏死因子诱导

蛋白6(tumor necrosis factor-inducible gene 6 protein, 
TSG6)、血红素加氧酶-1(heme oxygenase-1, HO-1)
等[18]。目前, 越来越多的分子被证实参与了MSC的
免疫调节, 如胰岛素样生长因子结合蛋白7(insulin-
like growth factor-binding protein 7, IGFBP7)、斯钙

素2(stanniocalcin 2, STC2)、羧基谷氨酸蛋白(matrix 
Gla-protein, MGP)等[19-21], 提示MSC免疫调节作用的

广泛性、多样性。同时, MSC免疫调节作用还具有

可塑性, 在不同的病理微环境下表现出不同的免疫

调节功能[22], 这提示MSC与疾病微环境之间的相互

作用可能在MSC治疗中扮演了重要的角色。有趣的

是, 研究还发现, MSC免疫作用还体现在介导宿主防

御反应, 如MSC通过表达鸟苷酸结合蛋白1(GBP1)
抵抗弓形虫(Toxoplasma gondii)的感染[23]。MSC也
能通过cGAS-STING通路介导对丙型疱疹病毒(gam-
maherpesvirus)感染的抵抗反应[24]。这些反应提示, 
MSC治疗有望成为降低感染相关发病率和死亡率的

新型细胞抗微生物治疗手段。

MSC迁移至损伤或炎症部位也是其发挥

治疗作用的重要基础之一。众所周知, MSC表

达多种的趋化因子受体以及生长因子受体, 如

CXCR1[chemokine (C-X-C motif) receptor 1]、
CXCR2、CXCR4、CCR1[chemokine (C-C motif) re-
ceptor 1]、CCR2、PDGFR-α(platelet-derived growth 
factor receptors-alpha)等[25]。移植到体内的MSC容易

受到不同趋化因子、生长因子的影响, 从而趋向特

定的组织或器官。特别是当组织或器官处于损伤过

程时, 大量趋化因子的释放, 可驱使MSC向病损组织

定向迁移, 促进组织损伤修复。例如, 组织损伤部位

释放大量的基质细胞衍生因子-1(stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1), 又称趋化因子CXCL12[chemokine 
(C-X-C motif) ligand 12], 通过 SDF-1/CXCR4趋
化轴, 促进MSC向病损组织迁移[26]。炎症部位

同样有大量的趋化因子产生, 如巨噬细胞炎症蛋

白-1α(macrophage inflammatory protein-1α, MIP-1α)、
白细胞介素-8(interleukin 8, IL-8, 又称为趋化因子

CXCL8)、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoat-
tractant protein-1, MCP-1)等, 可以分别通过MIP-1α/
CCR2轴、IL-8/CXCR1或CXCR2轴、MCP-1/CCR2
轴等途径, 趋化MSC至炎症部位[26-27]。

2   MSC临床转化
MSC的易于分离和扩增、多向分化、向病损

组织定向迁移、旁分泌和免疫调节的功能决定了

其在细胞治疗和组织工程等方面的广阔应用前景。

目前在美国国立卫生研究院(National Institutes of 
Health, NIH)临床数据库(ClinicalTrials.gov)注册的

MSC相关临床试验超过900项, 但绝大部分研究仍处

于I、II期研究阶段(图2), 适用症非常广泛, 包括心血

管疾病、骨与软骨疾病、肝脏疾病、脊髓损伤、移

图2   在ClinicalTrial注册的MSC临床试验的分期情况

Fig.2   Clinical trial phases of MSC-related studies
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植排斥、自身免疫病等(图3)。以下将以MSC治疗

移植排斥、自身免疫性疾病、终末期肝病等疾病为

例, 介绍MSC的临床研究现状。

2.1   MSC治疗移植物抗宿主病

MSC参与构成骨髓造血微环境, 对造血干细胞

的增殖与分化具有明显的支持作用[2], 临床上将其

与造血干细胞联合移植以促进移植后造血恢复[28], 
或是用于治疗异基因造血干细胞移植后继发性植

入功能不良(poor graft function, PGF)[29]。随后发现, 
MSC不仅能预防移植物抗宿主病(graft versus host 
disease, GVHD)的发生, 也可以作为GVHD的有效治

疗手段。Le Blanc等小组[30]2004年首次报道了利用

半相合MSC成功治疗1例以肝脏和胃肠道表现为主

的严重的难治性IV级aGVHD。随后, 欧洲血液和骨

髓移植团体(the European Group for Blood and Mar-
row Transplantation, EBMT)入组55例患者的多中心

临床研究结果显示, 39例患者出现了完全或部分缓

解, 儿童、成人患者的完全缓解率为68%、43%; 总
的有效反应率高达70%; 且完全缓解的患者(com-
plete responders)的2年存活率明显高于部分缓解患

者(partial responders)和没反应的患者(non-respond-
ers)[31]。之后, Osiris公司开展了prochymal(MSC产品)
治疗aGVHD的三期临床试验性研究, 初步结果表明, 
实验组与对照组的总体反应率无明显的差异, 但实

验组的完全缓解率高于对照组(40% vs 28%), 且实验

组中, 胃肠道有效反应率可高达88%[32]。近期, Ring-
den等[33]对全球报道的MSC治疗激素抵抗性aGVHD
的病例进行meta分析, 结果显示, MSC治疗是安全、

有效的, 在病情早期以及在儿童aGVHD患者中使用

疗效更优。

MSC治疗慢性GVHD(cGVHD)的起步较晚, 早
期Muller等[34]的报道中, 3例cGVHD患者接受MSC
治疗仅有1例患者稍有反应。同期国内有研究报

道, MSC在治疗4例硬皮病的cGVHD患者取得较满

意的疗效[35]。随后研究证实, MSC可以作为激素抵

抗型MSC的挽救性疗法, 19例接受MSC治疗的难治

性cGVHD患者, 73.7%的患者出现了完全或部分缓

解; 2年存活率为77.7%。前瞻性临床研究也证实了

MSC治疗激素抵抗型cGVHD的安全性和有效性, 对
cGVHD引起的干眼症也有显著的改善作用[14,36-37]。

近期一项随机对照、双盲临床研究发现, 半相合造

血干细胞移植中联合MSC输注可显著降低cGVHD的

发生率, 提示MSC在cGVHD预防中的应用前景[38]。有

趣的是, 系统的临床免疫学观察发现伴随MSC改善

cGVHD患者, 外周血B淋巴细胞亚群发生了明显变

化, 例如, CD27+CD19+记忆性B淋巴细胞的增加, 外
周血B细胞活化因子(B cell-activating factor, BAFF)
水平降低, BAFF与B淋巴细胞比值明显下降[39], 表
达IL-10的CD5+调节性B细胞(regulatory B cell, Breg)
的比例显著增加[14], 提示B淋巴细胞亚群的改变可能

参与了MSC的治疗机制。总体来说, MSC对cGVHD
的临床治疗效果是值得肯定的。随着研究的深入, 
MSC有望成为cGVHD的重要治疗手段之一。

2.2   MSC治疗肝衰竭 
我国是乙肝大国(近1.3亿慢性乙肝病毒携带

者), 其中20%~30%的患者将发展为终末期肝病。以

肝衰竭为例, 主要类型为慢加急性肝衰竭(acute-on-
chronic liver failure, ACLF), 占87.6%, 主要发病机制

为当基础肝病遭受各种肝损伤诱因急性打击时首先

出现肝功能严重损伤(初发反应), 继而出现全身和

Bone/cartilage disease

Immune/autoimmune disease
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Cardiovascular diseases

Diabetes
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图3   在ClinicalTrial注册的MSC临床试验的主要适用症

Fig.3   Clinical trial indications of MSC
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肝脏免疫系统异常应答(继发反应), 最终演变为终

末阶段的多脏器功能衰竭, 死亡率超过50%[40-41]。目

前临床研究认为, MSC治疗肝衰竭是安全、有效的。

在一项开放标签随机对照研究中, 56例乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)相关的ACLF患者接受了

同种异体骨髓MSC治疗, 每周注射MSC, 持续4周治

疗, 随访24周。结果发现, MSC治疗降低患者血清总

胆红素(total bilirubin, TBIL)水平, 改善终末期肝病

评分模型 (model for end-stage liver disease, MELD)
的评分, 降低严重感染的发生率, 进而提高累积生存

率。此外, 未发现MSC输注的异常反应, 且任何试

验患者中均未检测到肿瘤发生[42]。在另外一项MSC
治疗ACLF的临床研究中, 入组了20例HBV相关ACLF
患者, 接受3次脐带MSC输注治疗, 剂量为5×105细胞/kg, 
每4周输注1次。结果显示, 脐带MSC输注显著增加

ACLF患者的血清白蛋白(albumin, ALB)、胆碱酯

酶、凝血酶原活性和血小板计数, 且增加患者存活

率; 并降低TBIL、ALT(alanine transaminase)水平和

MELD评分[43]。在一项为期24个月的前瞻性研究中, 
通过肝动脉单次输注1×108脐带MSC治疗11例HBV
相关ACLF患者, 治疗组在MSC移植4周后, 患者血

清ALB、ALT、AST(aspartate transaminase)、胆红素、

直接胆红素、PT(prothrombin time)、国际标准化比

值(international normalized ratio, INR)和MELD评分

均有显著改善; 在24个月时, ALB、PT和INR水平仍

有显著增加[44]。同样通过肝动脉输注MSC的另一研

究中, 发现自体骨髓MSC移植对于HBV相关的肝衰

竭患者是安全的。短期结果是明显的, 移植组ALB、
TBIL、PT和MELD评分在移植后2~3周均有改善。

然而, 长期效果并不显著, 在随访192周后MSC治疗

组和对照组之间肝细胞癌的发病率或死亡率没有显

著差异[45]。关于MSC治疗肝衰竭可能机制, 早期研

究认为, MSC可以分化为肝细胞样细胞(hepatocyte-
like cells, HLCs)从而改善肝脏功能。但是, 输注的

MSC在体内能否分化为肝细胞样细胞仍然存在争

议。有研究发现, MSC治疗效果等同甚至好于诱导

的HLCs, 提示转化为HLCs并不一定是MSC改善肝

衰竭的必经之路[46]。目前的研究更倾向于认为, 改
善肝衰竭主要是依赖于MSC的营养支持以及免疫

调节, 如增加抑炎因子TGF-β、IL-10, 减少促炎因子

IL-6、TNF-α等, 抑制Th1、Th7、细胞毒性CD8+ T
细胞、NK细胞, 促进调节性T细胞、调节性DC细胞、

M2型巨噬细胞等, 从而改善异常的免疫微环境[46]。

2.3   MSC治疗肾移植排斥

肾移植是治疗终末期肾病患者的最有效方

法, 肾移植后排斥是导致移植肾失功甚至移植失

败的主要原因。基于实体器官移植动物模型的一

些令人鼓舞的数据, 现已开展MSC治疗肾移植排

斥的临床研究。一项探索性研究发现, 2个活体肾

移植患者接受自体MSC的输注, 在MSC输注后7
天和14天血清肌酐升高, 病理活检结果排除急性

排斥但存在炎症浸润。2个患者移植肾功能稳定, 
CD4+CD25highFoxP3+CD127– Treg比例增加, 显著抑

制了CD45RO+RA–CD8+ T细胞的扩增以及减少CD8+ 
T细胞的活性[47], 提示MSC在肾移植中应用的可行

性。另一项同种异基因的MSC治疗肾移植患者的

研究中, MSC输注患者未出现相关的毒副作用。同

时, MSC治疗组中他克莫司剂量(0.045±0.002 mg/kg)
明显低于对照组(0.077±0.005 mg/kg)。在12个月随

访中, 所有患者均存活且具有稳定的肾功能[48], 提示

MSC在肾移植中具有潜在优势, 可以减少维持长期

移植物存活和功能稳定所需的常规免疫抑制药物

的剂量。此外, 一项大型随机对照研究评价了自体

MSC输注对肾移植后急性排斥及肾功能的影响[49]。

研究入组了159例患者, 分为MSC治疗联合正常免疫

抑制剂组、MSC治疗联合低剂量免疫抑制剂组和正

常免疫抑制剂联合抗IL2受体抗体组。研究发现, 3组
患者移植物存活时间接近(13~30月); 移植6个月后, 
MSC联合正常免疫抑制剂组和MSC联合低剂量免疫

抑制剂组的急性排斥发生率明显低于对照组, 且两

个MSC组患者的肾功能恢复明显好于对照组; 1年随

访发现, 两个MSC治疗组患者感染发生率明显低于

对照组。研究表明, 与抗IL2受体抗体治疗组相比, 
MSC治疗能有效减低急性排斥的发生率, 且减少感

染[49]。近期, 一项多中心随机对照研究评价了MSC
输注作为诱导疗法(induction therapy)预防移植肾功

能延迟恢复(delayed graft function, DGF)和急性排

斥反应, 试验中的21例患者在肾移植前接受2×106

细胞/kg脐带MSC静脉输注, 在手术过程中, 通过肾动

脉注射5×106个MSC。尽管MSC组和非MSC组之间没

有出现显著差异, 但MSC作为诱导治疗可以显着降低

DGF的发生率(MSC组比非MSC组: 9.5% vs 33.3%)[50]。

2.4   MSC治疗炎症性肠病

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, BD)是

–
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累及回肠、直肠、结肠的一种特发性肠道炎症性疾

病, 主要分为克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis, UC)两类[51]。目前, MSC
治疗克罗恩病的临床试验主要涉及管腔型或瘘管型

克罗恩病。Molendijk等[52]报道了使用同种异体骨髓

来源的MSC改善顽固性肛瘘型CD的愈合, 共入组21
例顽固性肛瘘型CD患者, 其中5例单次注射1×107个

MSC, 5例注射3×107个MSC, 5例注射9×107个MSC, 
6例为对照组, 结果显示, MSC组有7例(47%)、对照

组有2例(33%)患者达到肛瘘愈合, 注射3×107个MSC
促进肛瘘愈合的效果最佳。Panes等[53]报道了利用

同种异体脂肪来源的MSC治疗复杂性肛瘘的III期随

机、双盲、平行组、安慰剂对照研究, 共入组212例
患者, MSC组107例, 对照组105例。研究发现, MSC
组有53例(50%)、对照组有36例(34%)患者达到肛

瘘愈合标准, 证实了MSC对瘘管的愈合作用显著。

Duijvestein等[54]报道了使用自体骨髓来源的MSC治
疗难治性管腔型CD的I期研究, 有2例患者肠道黏膜

愈合明显, 初步证实了MSC治疗的安全性和可行性。

Forbes等[55]开展了一项II期研究, 使用同种异体骨髓

来源的MSC治疗难治性的管腔型CD共15例, 患者每

周接受2×106个/kg的MSC输注, 持续4周, 发现其中

有12例患者具有临床改善(clinical response), 8例患

者达到临床缓解(clinical remission), 7例患者达到内

镜下改善(endoscopic improvement), 证实同种异体

MSC可以降低难治性管腔型CD患者的CD活性指数

(Crohn’s disease activity index, CDAI)和CD内镜严重

程度指数(Crohn’s disease endoscopic index of sever-
ity, CDEIS)评分。目前, 一项多中心、随机、安慰

剂对照、双盲的III期研究正在进行, 旨在研究MSC
治疗IBD的安全性和有效性[56]。在溃疡性结肠炎方

面, 一项针对严重性UC的I/II期研究, 通过外周血和

肠系膜上动脉联合注射, 证实了MSC输注的安全性, 
同时发现, MSC能减轻弥漫性和深部溃疡形成以及

严重的黏膜炎症[57]。

2.5   MSC治疗系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 
SLE)是一种弥漫性、全身性自身免疫病, 主要累及

皮肤、黏膜、骨骼、肌肉、肾脏及中枢神经系统, 
同时还可以累及肺、心脏、血液等多个器官和系统, 
表现出多种临床症状; 血清中可检测到多种自身抗

体和免疫学指标异常[58]。2010年, 一项MSC治疗的

探索性临床研究中, 共入组15例患者, 在超过12个月

的随访中发现, 患者24小时蛋白尿显著减少和SLE
疾病活动指数(SLE disease activity index, SLEDAI)
评分改善, 所有患者的抗dsDNA滴度在MSC移植后

1个月均下降[59]。2013年, 一项前瞻性临床研究发现, 
87例患者4年随访的总生存率为94%(82/87), 1年完

全临床缓解率(complete response, CR)为28%(23/83), 
1年复发率为12%(10/83); 4年随访期间的总复发率

为23%(20/87); SLEDAI评分、血清自身抗体、白蛋

白和补体水平的显著改善[60], 提示疾病活动性下降。

随后, 一项多中心的研究发现, 12月随访的总生存率

为92.5%(37/40), 32.5%(13/40)患者达到显著临床缓

解(major clinical response, MCR), 27.5%(11/40)患者

达到部分临床缓解(partial clinical response, PCR)。
随访3、6、9和12个月, SLEDAI评分均显著下降, 
英岛狼疮评定组指数(British isles lupus assessment 
group, BILAG)评分在3个月时显著下降, 并在后续

的随访中持续下降。肾、造血和皮肤系统的BILAG
评分显著改善。在狼疮性肾炎患者中, 移植后24小
时蛋白尿减少, 在9个月和12个月具有统计学差异[61]。

近期, 一项针对狼疮肾的随机双盲、安慰剂对照试

验, 共入组患者患者18例(试验组12例, 对照组6例), 研
究发现, 2组患者疾病缓解无明显差异, 提示除了标

准免疫抑制外, MSC没有明显的治疗作用[62]。尽管

如此, MSC输注治疗SLE患者仍是一种安全的治疗

方法, 未有任何不良并发症的报道。现阶段仍然需

要更多的随机、双盲、对照试验进一步评价MSC在
SLE治疗中的安全性和有效性。

3   MSC临床转化的挑战
尽管目前MSC临床治疗显示巨大的应用前景, 

但是也不能忽视临床试验失败或者终止的案例, 如
Osiris公司的Prochymal产品在治疗GVHD的3期临床

试验未达预期疗效[32], 这也是Prochymal产品未获得

美国FDA批准上市的主要原因。2014年, Athersys公
司宣称其产品MultiStem(R)在治疗溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)的II期临床试验同样未达到预期

效果[63]。此外, MSC用于心脏修复(Miltenyi Biotec
公司、FBC Pharmicell公司和Stempeutics Research
公司分别开展的3项临床研究)、急性肾损伤(Al-
loCure公司开展的临床研究)、缺血性中风(Manipal 
Acunova公司开展的临床研究)等临床试验也失败或
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者终止[63]。究其原因, 以下几方面的问题值得思考。

3.1   MSC的免疫相容性

传统认为, MSC具有低免疫原性, 低表达

MHC-I分子和HLA-I类分子, 不表达HLA-II类分子

以及CD40、CD80、CD86等共刺激因子[18], 具有类

似“免疫豁免”的性质, 可以用于同种异基因抑制而

不引起排斥, 因此, 目前MSC产品多数是来自少数

供者并大规模扩增得到的。然而, 已经有研究证明, 
MSC在组成性表达MHC I类分子并且当暴露于炎症

信号(如干扰素-γ)时, 具有表达MHC II类的能力[64-65]。

尽管, MSC能表达相关的免疫抑制分子, 但这些是否

足以抵抗同种异体免疫反应仍有待验证[64-65]。另外, 
供体MSC和受体之间的免疫相容性在某些情况下是

至关重要的, 如促进移植骨髓的植入、治疗肾移植

后的抗体型排斥或者需要长期重复多次输注的慢性

疾病等。尽管这不一定是造成临床试验失败的主要

原因, 但可以在后续同种异基因MSC临床研究中关

注这一问题。

3.2   MSC的质量

首先, 临床应用的MSC主要来源于健康志愿

者, 而不同个体之间存在差异, 其细胞属性也不尽相

同[66]; 其次, MSC的体外扩增不可避免地造成细胞

的衰老[67], 而细胞衰老不仅会造成自身功能的下降, 
还会出现衰老相关分泌表型(senescence-associated 
secretory phenotype, SASP)并分泌一些因子影响周

围细胞的功能[68]; 此外, 目前用于临床试验的MSC多
为低温复苏的, 低温及冻存液等因素均可导致MSC
存活率及功能的下降[69-70]。以上原因均可造成目前

临床应用的MSC质量参差不齐。而目前临床应用的

MSC的准入标准仍采用2006年国际细胞移植学会

提出的鉴定标准[71]: (1)标准培养条件下, 能贴壁生

长; (2)CD105、CD73、CD90的表达不低于95%, 而
CD45、CD34、CD14/CD11b、CD79a/CD19、HLA-
DR的表达不超过2%; (3)具有成骨、成脂及成软骨

三向分化潜能。尽管2016年该学会推荐增加MSC
免疫调节功能相关因子检测作为补充检测标准[72], 
但总体而言, 现阶段仍然缺乏MSC生物学有效性的

评价体系。 如何保证并提高临床用MSC质量, 特别

是生物学有效性的评测, 已成为亟待解决的瓶颈问

题。在此基础上, 预测MSC生物学功能的指标挖掘

也显得非常重要, Marklein等[73]开拓了利用MSC形
态预测其成骨能力的方法。Klinker等[73]发现, IFN-γ

刺激后MSC出现形态改变, 通过形态改变能有效预

测MSC的免疫调节功能, 甚至可以通过转录因子的

表达, 预测MSC促血管新生或者抑制免疫的状态[74]。

相关研究的进一步推进, 对于建立预测MSC生物学

功能的快检指标, 筛选满足临床应用需求的MSC具
有重要意义。

3.3   MSC的异质性

众所周知, MSC具有异质性。一方面, 可以表

现为同一组织来源的MSC中存在不同的功能亚群, 
如有研究表明, 骨髓MSC存在多种形态不同的MSC
亚群, 这些MSC亚群成骨、成脂、成软骨分化能力

存在差异, 免疫调节功能也不尽相同[75]。另一方面, 
也可以体现为不同组织来源的MSC存在功能差异, 
如大量的研究报道, 脐带、脂肪、骨髓来源的MSC
功能存在差异[76-77], 且特定组织来源的MSC在其靶

组织损伤修复中展现出良好的能力[78-79]。MSC功能

亚群的鉴定一直是国际研究热点, 研究发现, 骨髓中

Nestin+细胞具有MSC的分化特性与造血支持能力[2]。

而睾丸、肾脏等组织Nestin+细胞同样具有MSC特
性和修复病损组织的能力[78-79]。骨髓中Lepr+细胞具

有MSC特性, 在HSC干性维持中扮演重要角色[80-81]。

Gli1被证实是心、肾、肺等组织MSC的重要标志, 
并参与了损伤后纤维化的发生[82-83]。因此, 定义不

同MSC亚群的功能特征, 获得适合不同损伤修复的

MSC功能亚群也是提高MSC临床治疗效果的重要

手段之一。

3.4   MSC的定向迁移

MSC定向迁移/归巢到特定组织, 取决于组织

分泌的趋化因子和MSC表面相应趋化因子受体之

间的匹配性和相互作用。研究发现, 新鲜分离的

MSC具有较好的归巢效应, 但体扩增后会导致归巢

能力的降低[84]。例如, 识别CXCL12(也称为SDF-1α)
的CXCR4趋化因子受体在原代骨髓MSC上高度表

达, 但培养后CXCR4会逐渐丢失[84-85]。当然, 也存

在组织和MSC之间趋化因子和受体不匹配的情况, 
如当特定趋化因子(CXCL1、CXCL2和CCL7)在梗

死心肌中表达升高, 但相应趋化因子受体(CCR1和
CXCR2)在MSC上的表达水平却非常低[86]。因此, 
已有研究通过基因修饰MSC, 使其表达的特定的趋

化因子受体, 从而增加其靶向性。如CCR7修饰的

MSC能有效靶向次级淋巴器官(secondary lymphoid 
organs, SLO), 并显著改善在小鼠接触性超敏反应模
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型中的小鼠移植物抗宿主病(GVHD)[87]。CXCL13
在疾病过程中高表达, 其受体CXCR5的MSC可靶向

迁移至病损皮肤组织, 并显著减轻超敏反应[88]。这

为实现MSC的精准靶向治疗提供了坚实基础。

3.5   MSC的治疗机制

MSC的作用非常广泛且作用机制较为复杂, 以
免疫调节为例, 体外实验中MSC展现出广谱的免疫调

节能力, 不仅能调控适应性免疫细胞, 也能影响固有

免疫细胞[18], 甚至介导抗感染等宿主防御反应[23-24], 然
而, 其针对特定免疫相关疾病的治疗机制仍知之甚

少。MSC对免疫系统的影响具有两面性, 例如, 当
MSC数量少时, 倾向于使树突细胞促进T细胞活化; 
而MSC数量多时, 可以产生相反的效果[89]。类似地, 
低剂量的IFN-γ可使MSC表达MHC-II类分子并表现

为抗原呈递细胞[90]; 较高剂量的IFN-γ导致MHC-II
分子表达降低[90]并分泌相关的抗炎因子[91]。这些发

现表明, MSC对免疫系统的作用是具有可塑性的, 且
与疾病微环境密切相关, 因此系统解析MSC在特定

疾病中的治疗机制, 既要了解机体病理微环境炎症

因子的组成及强度, 又要考虑MSC对抗炎因子的应

答反应及对靶细胞的调控需求, 优化MSC剂量、介

入时机、生物学功能等, 以达到预期的效果。

综上所述, MSC治疗已从基础研究、动物实验

逐步跨进了临床转化阶段, I、II期的研究也取得了

鼓舞人心的成果, 然而, 我们应该清晰认识到这仅

仅是MSC临床转化的开端, 更应认真总结现阶段的

临床转化经验, 重视临床转化中暴露的问题(质量标

准、功能亚群、精准靶向、治疗机制等), 再次回归

到基础研究与动物实验中来解决问题, 进而推进临

床转化。总体来说, 以解决临床问题为导向推进临

床转化, 并在临床转化过程中解决新的问题, 实现

MSC的临床转化。
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