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时玉舫, 自受聘于中国科学院上海营养与健康研究所和苏州大学转化医

学研究院开展研究以来, 带领团队主要致力于炎症与间充质干/基质细胞

(MSCs)相互作用的基础和转化研究。团队通过一系列的研究, 系统地揭示

了MSCs免疫调节作用的分子机制, 建立了MSCs根据炎症状态调节免疫反

应的可塑性(plasticity)理论, 并率先阐述了MSCs与炎症之间的相互作用在

塑造组织微环境中的作用, 提出了干细胞赋能(empowerment)的概念。
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间充质干细胞在炎症性疾病治疗中的

基础研究和临床应用
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摘要      间充质干细胞/基质细胞(mesenchymal stem/stromal cells, MSCs), 由于其独特的免疫调

节能力而备受关注。在治疗克罗恩病、移植物抗宿主病、系统性红斑狼疮以及器官纤维化等炎症

性疾病的临床研究和应用中, MSCs均被报道可以抑制炎症, 缓解疾病进展, 展现出了良好的药用前

景。MSCs调控炎症微环境、改善疾病的方式有很多, 总体而言, 在强烈炎症因子的刺激下, MSCs
可以重塑组织微环境, 使之向有利于再生和免疫正常化的方向转变。机制上, 在炎症因子的刺激下, 
MSCs通过产生免疫抑制分子、生长因子、趋化因子、补体以及代谢产物等, 调控多种免疫细胞的

迁移、增殖和活化等生物过程以达到调控炎症微环境的目的。更新的报道甚至提出凋亡的MSCs
也能发挥免疫抑制的功能。此外, MSCs的免疫调节能力受炎症因子调控, 不是与生俱来又一成不

变的, 因此, 依据微环境中炎症因子的种类、水平, MSCs的免疫调节功能也会发生变化。该文主要

总结了近年来人们对MSCs免疫调节机制、MSCs与炎症微环境相互作用的理解以及应用MSCs治
疗炎症性疾病的临床现状。

关键词      间充质干细胞; 炎症; 免疫调节; 临床试验

Immunoregulatory Mechanisms and Applications of 
Mesenchymal Stem/Stromal Cells in Inflammatory Diseases

Wang Yu1, Xu Muhan1, Zheng Fanjun1, Wang Ying1, Shi Yufang1,2*
(1Shanghai Institute of Nutrition and Health, Shanghai Institutes for Biological Sciences, University of Chinese Academy of Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China; 2The First Affiliated Hospital of Soochow University and 
State Key Laboratory of Radiation Medicine and Protection, Institutes for Translational Medicine, Soochow University, Suzhou 215123, China)

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



562 · 四十周年专栏 ·

Abstract       Mesenchymal stem/stromal cells (MSCs) have attracted much attention due to their unique prop-
erties in immunoregulation. It has been reported that MSCs possess encouraging therapeutic potentials in treating 
various inflammatory diseases including inflammatory bowel disease, graft-versus-host disease, systemic lupus 
erythematous and organ fibrosis. MSCs employ multiple mechanisms to regulate inflammatory microenvironment. 
In general, MSCs are thought to enable the remodeling damaged tissue microenvironment to a more regenerative 
one by suppressing vigorous inflammation and secreting growth factors. Mechanically, in the presence of inflamma-
tory mediators, MSCs regulate various immunological processes including immune cell migration, proliferation and 
function through the production of immunosuppressive factors, growth factors, chemokines and metabolites. Recent 
reports even propose that apoptotic MSCs can be immunosuppressive. As the immunomodulatory capabilities of 
MSCs are not constitutive but rather are determined by inflammatory cytokines, MSCs function can vary depending 
on the levels and types of inflammation. Here, we summarize the current understanding of MSC-mediated immuno-
regulation and their interactions with surrounding microenvironments. We also discuss the advances of MSC-based 
therapies and related issues in treating inflammatory diseases clinically. 

Keywords        mesenchymal stem/stromal cells; inflammation; immunoregulation; clinical trials

能够自我更新并在一定条件下分化成其他细

胞的未分化细胞通常被称为干细胞, 是形成各组织、

器官的原始细胞。根据其分化潜能, 可以分为全能、

多能和寡能干细胞。已有研究表明, 干细胞不仅存

在于胚胎或者胎儿中, 也存在于成年个体的多种器

官中, 它们在维持组织稳态和组织损伤修复中扮演

了重要角色[1]。

相比于其他干细胞, 间充质干细胞/基质细胞

(mesenchymal stem/stromal cells, MSCs)自上世纪60
年代末被首次发现以来, 得到了越来越多的基础和

临床医学科学家的关注。MSCs由胚胎早期中胚层

细胞发育而来, 广泛地存在于脐带、骨髓、脂肪等

多种组织中。MSCs易于分离和实现大量扩增, 并具

有很强的自我更新能力和向脂肪细胞、成骨细胞和

软骨细胞分化的能力。由于尚缺乏有效的示踪标记

来监测体内MSCs的动态变化, 因而, 目前对MSCs生
物学特性的理解主要基于体外培养的以及输注回动

物和人体内的细胞。

鉴于其多向分化的能力, MSCs已被广泛地应用

于组织损伤修复和退行性疾病的治疗, 并被认为能

以“细胞替代(cell replacement)”的方式实现其治疗效

果。的确, 利用荧光、分子标记技术, 有研究发现, 
输注的MSCs能够在一定程度上迁移并植入到受损组

织[2]。然而研究表明, 这些输注的MSCs只能短时间

存活, 并没有有效地分化并替代受损的组织细胞[3]。

同时, 在治疗如肝硬化、心肌梗死和肾脏衰竭等疾

病的临床前实验中, 尽管没有发现MSCs长时间地

存在, 疾病却能得以缓解; 甚至, MSCs的培养上清

也能发挥其治疗作用[4]。这提示, MSCs不仅仅依赖

于分化成受损细胞实现细胞替代来发挥其疾病治疗

作用。深入的研究表明, 损伤部位的MSCs能积极地

与微环境组分相互交流, 尤其在炎症微环境的调控

下, MSCs能够分泌大量的趋化因子、白细胞介素和

生长因子等, 调节损伤部位的炎症微环境, 促进干细

胞的增殖和分化, 促进内皮细胞、成纤维细胞的激

活、增殖以及细胞外基质的重塑, 从而借以“细胞赋

能(cell empowerment)”的方式, 调动内源性的免疫细

胞、组织细胞和干细胞等, 重建组织微环境的稳态[5]。

基于炎症在组织损伤和修复中的关键作用, 以
及MSCs对免疫细胞分化、增殖、迁移和功能的强

大调节作用, MSCs已经成功地被应用到了包括移植

物抗宿主病(graft-versus-host disease, GvHD)、克罗

恩肠炎等多种炎症性疾病的治疗当中, 并取得了令

人鼓舞的成果[6-7]。有趣的是, MSCs的免疫调节能力

不是生而就有又一成不变的, 而是由炎症的类型和

强度赋予和决定的。深入理解MSCs介导的免疫调

节规律, 将有助于更好地设计基于MSCs的治疗新策

略。在此, 我们探讨了目前对MSCs免疫调节作用的

理解及其相关机制, 特别强调了组织微环境对MSCs
特性的影响。同时, 我们还总结了MSCs的临床应用

现状, 提出了优化MSCs治疗的新思路。

1   炎症与MSCs的相互作用
大量研究表明, MSCs可以通过多种途径调控炎
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症、促进组织再生, 从而缓解、甚至治疗多种炎症性

疾病如GvHD[8]、系统性红斑狼疮[9]、多发性硬化[10]、

器官纤维化[11]、炎症性肠病[12]和关节炎[13]。然而, 
MSCs的作用并不是一成不变的, 而是严格受到炎症

因子种类和水平的调节的。由于炎症性疾病中, 炎
症状态常常发生变化, 因此炎症微环境中免疫细胞

和免疫分子的功能、组成等因素的动态变化, 均能

影响MSCs免疫调节的结果。

1.1   MSCs对免疫细胞的调节

MSCs能够通过产生多种因子影响免疫细胞的

招募、迁移、功能等, 从而影响炎症的进程(图1)。
大量研究证明, 多种先天免疫细胞如巨噬细胞、嗜

中性粒细胞、肥大细胞以及具有抑制功能的髓系细

胞、树突细胞和自然杀伤细胞等, 均可以被MSCs调
节[14]。例如, MSCs可以通过其分泌的肿瘤坏死因子

诱导基因6蛋白(TNF-stimulated gene 6 protein, TSG6), 
抑制巨噬细胞、单核细胞和嗜中性粒细胞向炎症

部位浸润。这种机制对应用MSCs以缓解心肌梗死、

急性肺损伤、角膜损伤和腹膜炎至关重要[15-18]。然而, 
MSCs还可以通过分泌趋化因子, 促进单核细胞、巨

噬细胞和嗜中性粒细胞向肿瘤浸润, 进而促进肿瘤

生长、转移和放化疗抵抗[19]。这些看似矛盾的现象

可能与炎症反应的类型和阶段有关。例如, 特定因

子如干扰素γ(interferon γ, IFNγ)和肿瘤坏死因子(tu-
mor necrosis factor, TNF)能够诱导MSCs产生趋化因

子, 进而招募单核细胞、巨噬细胞和嗜中性粒细胞; 

在炎症因子如IFNγ和TNF/IL1α/IL1β的刺激下, MSCs能够通过分泌趋化因子(如CCL5、CXCL10)、生长因子(如TGFβ、HGF)、细胞因子(如
IL6)以及抗炎小分子(如NO、PGE2)等， 抑制炎症反应及炎症相关细胞如TH1和TH17、浆细胞、促炎型M1巨噬细胞、自然杀伤细胞及中性粒

细胞的迁移、增殖; 或者促进具有免疫抑制功能的细胞如调节性T细胞和B细胞、抗炎型M2巨噬细胞以及未成熟树突状细胞的产生和功能。同时, 
MSCs还借助如PD-L1等分子, 直接通过细胞间的接触来抑制T细胞的激活和功能发挥。输注的MSCs可能引起机体的免疫反应进而凋亡, 凋亡

的MSCs也具有诱导免疫抑制的能力。

Activated by IFNγ and TNF/IL1α/IL1β, MSCs can suppress the migration and proliferation of pro-inflammatory cells including Th1/Th17 cells, plasma 
cells, pro-inflammatory M1 macrophages, natural killer cells and neutrophils, or enhance the function and infiltration of anti-inflammatory B cells, M2 
macrophages and immature dendritic cells through a concerted production of chemokines(CCL5, CXCL10), growth factors (TGFβ, HGF), cytokines 
(IL6) and anti-inflammatory mediators (NO, PGE2). Beside these paracrine or endocrine factors, MSCs also directly inhibit T cell function through 
membrane bounded molecules including PD-L1. In addition, immunosuppression could also be induced by apoptotic MSCs.

图1   MSCs免疫抑制作用的特征和机制

Fig.1   Immunosuppressive mechanisms of MSCs
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同时, 在非啮齿类哺乳动物中, 相同因子诱导的吲哚

胺2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO), 
却通过调控TSG6抑制了髓系细胞的迁移[20]。这些

发现揭示了炎症微环境中MSCs与先天免疫细胞相

互作用的复杂性, 也使准确预测MSCs治疗结果面临

巨大挑战。

MSCs能够通过调节先天免疫细胞, 对T细胞和

B细胞发挥间接调节作用。例如, MSCs通过调控具

有免疫抑制功能的巨噬细胞、单核细胞和树突细胞

的形成, 抑制效应T细胞的活化, 促进调节性T细胞

的产生。此外, MSCs还可以通过其产生的免疫抑制

分子如一氧化氮(NO)[8]、前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2)[21]、IDO、转化生长因子 β(transforming 
growth factor β, TGFβ)[21]、白血病抑制因子(leukemia 
inhibitory factor, LIF)[22]、程序性死亡配体1(pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1)[23]、肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)[24]、血红素氧化酶

1(heme oxygenase 1, HO1)[25]、半乳糖凝集素[26]等, 
对T细胞产生直接作用,  例如抑制细胞毒性T细胞

的活化和辅助T细胞1、辅助T细胞17(T helper 1/17 
cell, TH1/17)的分化。相比于T细胞, MSCs对B细胞

活化、增殖和抗体产生的影响仍处于研究的初级阶

段。但已有研究显示, MSCs对难治性慢性GvHD的

改善是由调节性B细胞增加而介导的[27], 表明B细胞

在MSCs介导的免疫调节中也扮演重要角色。

1.2   影响MSCs免疫调节功能的因素

当与主要组织相容性抗原复合(major histocom-
patibility antigen complexes/human leucocyte antigen, 
HLA)不匹配的外周血单个核细胞共培养时, 研究人

员观察到MSCs表现出了明显的免疫抑制作用[28]。

将MSCs移植到患有炎症性疾病的宿主中时, MSCs
也能强烈地抑制T细胞的激活和增殖, 从而抑制T细
胞介导的炎症反应。基于以上结果, 最初, 研究人员

一直认为MSCs的免疫抑制功能是与生俱来的。然

而, 2008年, Ren等[8]的实验表明, 在没有T细胞激活

信号的情况下将MSCs和T细胞共培养, MSCs并不能

抑制T细胞的增殖。类似地, 当MSCs与T细胞杂交

瘤或T细胞母细胞共培养时(这两种细胞只增殖, 不
产生炎症因子), MSCs也不能抑制这两种细胞的增

殖。然而将MSCs暴露于IFNγ与TNF或白细胞介素

1(interleukine 1, IL1)时, MSCs则完全抑制T细胞杂

交瘤和T细胞母细胞的增殖。深入的研究表明, T细

胞激活时释放的IFNγ协同TNF或IL1对诱导MSCs的
免疫抑制功能有决定性的作用, 自此, 科学家们提出

了MSCs的免疫抑制需要炎症因子授权的理论[5]。

更为复杂的是, 炎症因子刺激的MSCs并不总

是发挥免疫抑制的作用。例如, 当暴露于低水平的

IFNγ和TNF时, MSCs反而会促进免疫细胞的浸润

从而促进炎症。其实验证据来自于对GvHD和实验

性自身免疫性脑脊髓炎(experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE)的研究。人们发现, 在疾病

开始时或复发期间—炎症水平较低的情况下, 输
注MSCs的治疗效果会大打折扣, 甚至促进疾病的

发展[5]。这说明, 组织微环境中炎症因子的水平对

MSCs的免疫调节模式具有深远的影响, 提示组织

中炎症因子构成的变化可以影响MSCs的免疫调节

特性。此外, 组织微环境中细胞因子的种类也能影

响MSCs的免疫抑制功能。例如TGFβ、I型干扰素、

环孢素和地塞米松等, 均被发现能够赋予MSCs促进

炎症的能力[29]。在小鼠肝硬化模型中, MSCs和地塞

米松共同输注反而促进了纤维化的进程[29]。这些研

究结果表明, 诱导MSCs的免疫抑制特性需要存在一

定程度的炎症, 而免疫抑制分子的存在会干扰MSCs
的作用。提示在输注前将MSCs提前暴露于炎性环

境或可增加MSCs的免疫抑制效果。

除炎症因子外, MSCs的免疫调节能力还受其他

环境因素的影响, 例如缺氧和细胞外基质组分。缺

氧是炎症组织微环境的典型特征之一, 并深刻地影

响炎症的过程以及MSCs的免疫调节功能。例如低

氧能够诱导MSCs分泌更高水平的IL、血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和
趋化因子[30]。此外, 低氧条件下培养的MSCs较常氧

培养MSCs, 具有更强的治疗EAE的能力[4]。同时, 炎
症通常伴随着胶原蛋白、糖蛋白等细胞外基质组分

的异常改变。而细胞外基质的组成及其3D结构亦

可作为调节MSCs特性和功能的信号。例如, 相比

于非生理性硬表面, 如常规组织培养塑料, 接种在胶

原蛋白3D支架中的MSCs产生更多的免疫相关因子, 
这些因子可以更大程度地抑制同种异体淋巴细胞的

活化[31]。这提示, 来自细胞外基质的信号可能会指

导MSCs的免疫调节特性。

1.3   MSCs免疫调节的机制

受细胞因子激活的MSCs产生大量趋化因子, 
其中大多数是CXC-趋化因子受体3(C-X-C chemo-
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kine receptor type 3, CXCR3)和CC-趋化因子受体

5(C-C chemokine receptor type 5, CCR5)的配体 , 包
括CC-趋化因子配体5(C-C motif chemokine ligand 5, 
CCL5)、CXC-趋化因子配体9(C-X-C motif chemo-
kine 9, CXCL9)、CXCL10和CXCL11。这些因子能

够通过形成梯度的方式招募免疫细胞, 诱导免疫细

胞向炎症部位迁移。利用延时显微镜, 研究人员观

察到了T细胞可以在细胞因子激活的MSCs附近积

累, 同时, CXCR3或CCR5的药理学阻断剂可以阻止

T细胞迁移和MSCs的免疫抑制功能, 这表明, MSCs
能够以CXCR3和CCR5配体依赖的方式招募T细胞

到MSCs附近继而抑制T细胞功能[8]。揭示了趋化因

子–趋化因子受体相互作用在MSCs免疫调节功能中

的关键地位[8]。

除诱导MSCs中趋化因子的稳定表达之外, 研
究人员发现, 在MSCs与外周血单个核细胞共培养

实验中, IFNγ协同TNF或IL1, 同时刺激诱导型一氧

化氮合成酶(inducible nitric oxide synthases, iNOS)
(在啮齿动物中)或IDO(在人和其他哺乳动物中)的
表达[32]。iNOS参与NO的产生, 而IDO是分解代谢酶, 
通过介导色氨酸代谢影响多种生物系统。T细胞被

募集到MSCs周围后, 被NO或IDO介导的代谢所抑

制。具体地, iNOS催化产生的NO通过对Janus激酶

(Janus kinase, JAK)信号传递和激活转录蛋白(signal 
transducer and activator of transcription, STAT)信号通

路的影响, 导致T细胞的细胞周期停滞[33]。而IDO可

将必需氨基酸色氨酸转化为犬尿氨酸, 再进一步转

化为犬尿喹啉酸、邻氨基苯甲酸和其他分解代谢物。

IDO对免疫细胞的确切作用尚不完全清楚, 一个可

能的解释是色氨酸分解代谢会降低这种必需氨基酸

在微环境中的水平, 从而影响免疫细胞的存活。值

得注意的是, MSCs表达的IDO还可以通过其代谢产

物, 诱导单核细胞分化成炎症抑制型巨噬细胞(M2
巨噬细胞), 从而减弱炎症并促进修复过程[34]。这些

发现共同证明了趋化因子和iNOS或IDO之间的相互

作用对MSCs免疫调节功能的重要意义。

除iNOS和IDO外, MSCs的免疫抑制特性还通

过产生PGE2、TSG6、HO1、半乳糖凝集素、HGF、
LIF、IL6等来介导[4,16,21-22,24-26,35]。其中, 研究最广泛

的是PGE2和TSG6。例如在细胞水平上, MSCs分泌

的PGE2被发现与促进巨噬细胞分泌IL10、抑制树突

状细胞成熟、抑制自然杀伤细胞的细胞毒作用, 以

及通过间接机制诱导调节性细胞有关[36]。TSG6则
被发现在关节炎、心肌梗死、角膜损伤、急性肺损

伤和腹膜炎小鼠模型中可以减弱炎症并增强组织修

复[15-18]。特别地, MSCs释放的TSG6可以与CD44结
合并抑制中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞向发炎

组织的迁移[17]。

除可溶性因子外, MSCs还通过细胞表面分子和

受体的相互作用, 直接影响多种免疫细胞, 从而调节

免疫应答。其中最值得注意的是PD-L1[23]。IFNγ介
导MSCs上调PD-L1的表达, PD-L1则通过与免疫细

胞上表达的程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell 
death protein 1, PD1)的结合, 向活化的T细胞传递抑

制信号, 从而抑制T细胞增殖。因此, MSCs中PD-L1
表达的下调会减弱其免疫抑制作用[37]。

尽管MSCs具有长期的免疫调节作用, 但研究

表明, 输注MSCs在受损组织中不会长时间存在[3]。

对此现象的一种解释是输注的MSCs会启动免疫反

应, 例如, 激活补体系统进而诱导MSCs凋亡[38]。有

研究表明, 体内C5a可诱导中性粒细胞的积聚和活

化, 从而损伤输注的MSCs[39]。值得注意的是, 凋亡

的MSCs也具有诱导免疫抑制作用的能力。在GvHD
小鼠模型中, 输注MSCs可在细胞毒性免疫细胞的识

别和攻击下发生细胞凋亡, 而这一作用对于MSCs
执行免疫抑制功能亦是必不可少的。研究发现, 在
GvHD模型中, 机体的吞噬细胞在吞噬凋亡MSCs
的过程中获得了表达高水平IDO的能力, 由此而实

现免疫抑制功能[40]。值得注意的是, 细胞实验表明

IFNγ和TNF—诱导MSCs免疫调节能力的主要炎

症因子, 亦可导致MSCs的凋亡[41]。因此, 深入理解

凋亡MSCs免疫调节作用的形成方式和作用机理, 对
优化基于MSCs的治疗策略极其重要。

2   MSCs的临床应用现状
如前所述, MSCs具有强大的免疫调节能力, 提

示MSCs输注可以从调节免疫状态、促进组织修复

等方面为急、慢性炎症性疾病的治疗提供策略。截

止到2019年初, 世界范围内在ClinicalTrials.gov上登

记的MSCs相关的临床试验已超过900项, 其中国内

的超过190项。超过200项旨在为MSCs在多种疾病

治疗中的安全性和有效性做出初步评估的研究已经

完成, 其中主要涉及到炎症性疾病、移植排斥、心

血管疾病和器官损伤等(表1)。初步的研究数据提
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示, 基于MSCs的治疗具有很好的安全性。然而值得

注意的是, 尽管临床上尚缺乏MSCs输注导致严重并

发症或死亡的报道, 应用MSCs进行治疗时, 仍需严

密监测小概率的由MSCs输注引起的不良后果[42-44], 
这包括异源MSCs引起的排斥反应、异位组织形成、

肿瘤生长促进、大量细胞输注产生的微血栓、即时

血液介导的炎症反应(instant blood-mediated inflam-
matory reaction)等。这些不良反应的出现至少在一

定程度上, 与输注MSCs的特性、数量以及病人的个

体情况有关。因此, 对MSCs治疗安全性以及不良反

表1   代表性的MSCs临床治疗案例总结(根据参考文献[14]修改)
Table 1   Representative clinical studies of MSC-based therapies (modified from references [14])

分类(登记在ClinicalTrials.
gov的案例)

Categories (cases registered 

in ClinicalTrials.gov)

代表性研究

Representative studies

疾病

Diseases
类型

Types
临床结果

Clinical outcomes
MSCs来源

MSCs sources
参考文献

References

Inflammatory diseases
(>200 cases)

GvHD Case report Safe and effective for treating gas-
trointestinal grade IV acute steroid 
refractory GvHD

Allogeneic BM-MSCs [64]

Phase II Ameliorated inflammation in skin, 
oral mucosa and liver in patients 
with chronic GvHD; improved 
survival rate of patients with acute 
GvHD

Allogeneic BM-MSCs, 
HLA-identical, mis-
matched or haploiden-
tical showed similar 
effects

[6,27]

Phase III No apparent response observed Allogeneic MSCs [48]

Crohn’s disease Phase II/III No serious adverse reactions; safe 
and feasible; promoted anal fistula 
recovery

Allogeneic BM-MSCs 
or AD-MSCs

[7,54]

Systemic lupus 
erythematosus

Case report Ameliorated disease Allogeneic UC-MSCs 
or BM-MSCs

[65-66]

Phase I/II No serious adverse reactions; safe 
and feasible; relieved disease

Rheumatoid 
arthritis

Phase Ib/IIa Safe and feasible Allogeneic AD-MSCs [67]

Multiple sclerosis Phase 1/2 Safe and feasible; induced imme-
diate immunomodulatory effects

Autologous BM-MSCs [68]

Diabetes and related  com-
plications
(>40 cases)

Type 1 diabetes Phase 1/2 Safe; moderate improvement of 
metabolic measures

Allogeneic UC-MSCs [69]

Type 2 diabetes Phase 1 Safe and effective Allogeneic placenta-
derived MSC

[70]

Kideny diseases
(>30 cases)

Lupus nephritis Phase II No apparent effect observed Allogeneic UC-MSCs [59]

Diabetic kidney 
disease

Phase Ib/IIa Ongoing Allogeneic BM-MSCs [61]

Kidney transplan-
tation

Phase I/II Safe and feasible; reduced inci-
dence of acute rejection

Autologous BM-MSCs [71]

Cardiovascular disease (>70 
cases)

Myocardial 
infarction

Phase I Safe and feasible Allogeneic BM-MSCs [72]

Ischaemic and
non-ischaemic
cardiomyopathy

Phase I/II Safe and feasible; reduced wound 
size and function improvement

Autologous or alloge-
neic BM-MSCs

[73-74]

Liver diseases
(>50 cases)

Liver fibrosis and 
cirrhosis

Phase I/II Improved liver function Autologous or alloge-
neic BM-MSCs

[75-76]

AD: 脂肪组织; BM: 骨髓; UC: 脐带; MSCs: 间充质干细胞。

AD: adipose tissue; BM: bone marrow; UC: umbilical cord; MSCs: mesenchymal stem cells.
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应的监测、预防以及及时控制等方面的研究, 仍然

需要不断深入。尽管大规模严格实验尚未完成, 但
已有的数据已经为MSCs治疗或减轻炎症性疾病的

可能性提供了证据。接下来, 我们将通过讨论一些

经典的临床试验, 阐述MSCs在这些疾病中的治疗作

用。

基于MSCs的免疫抑制功能, 该细胞最初被用

于治疗1例难治性GvHD, 并取得较好临床效果。此

后, 相关研究团队开展了MSCs治疗类固醇抵抗型重

度GvHD的二期临床试验[6]。在治疗的55例GvHD病

人中, 30人的疾病症状完全消失, 9人症状减轻。结

合相关的动物实验数据, 这些研究结果提示, MSCs
输注在治疗GvHD和促进供体植入方面极具应用前

景[8,27,45-47]。然而, 不是所有应用MSCs治疗GvHD的

结果都是有效的[48]。造成这种治疗效果不稳定的原

因有很多。一种可能的解释是, 病人炎症状态的差

异会影响MSCs的激活状态, 从而影响其免疫抑制功

能的发挥。如前所述, 临床前实验表明, 具有免疫抑

制功能的药物, 如类固醇激素或环孢素的施用会显

著抑制MSCs的免疫抑制功能[29,49], 而在心脏移植小

鼠模型中, 低剂量环孢素的使用会削弱MSCs的治疗

作用[49]。产生这样的结果部分是由于类固醇的使用

下调了MSCs赖以进行免疫调节的iNOS或IDO的表

达水平[29]。

MSCs, 尤其是脂肪来源的MSCs(adipose tissue 
derived MSCs, AD-MSCs), 在克罗恩肠炎的治疗上

取得了显著而稳定的效果。基于AD-MSCs的免疫

调节和组织修复功能, 早先研究人员发现AD-MSCs
的局部注射有效促进了瘘管的恢复[50]。随后开展

的一系列临床研究表明, 无论是自体还是异体AD-
MSCs, 都能安全有效地提高克罗恩病患者的恢复程

度[51-53]。令人兴奋的是, 三期临床试验结果也显示

了AD-MSCs在治疗克罗恩病上的积极作用[7], 这也

是少数几个进入三期临床试验的MSCs临床研究之

一。同时研究人员也尝试了其他MSCs, 如骨髓来源

的MSCs(bone marrow derived MSCs, BM-MSCs)[54], 
同样地, BM-MSCs也显示了良好的治疗效果。然

而, Multistem产品的1项临床试验表明, 静脉输注的

MSCs对缓解溃疡性结肠炎没有明显效果[55]。这提

示, MSCs的输注途径对其治疗效果有重要的影响。

中国目前有超过1亿的肾脏病患者, 随着社会

经济发展和生活方式的改变, 糖尿病肾病已经成为

了慢性肾脏病的首位致病原因[56]。在临床前和临床

研究中, MSCs同样也被广泛地应用于治疗糖尿病和

肾脏疾病(表1)。实验动物模型数据显示, MSCs通过

多种机制保护受损肾脏, 包括促进肾细胞存活、降

低上皮细胞自噬、抑制异常的免疫反应和重塑细

胞外基质等[47,57-58]。这些临床前期研究催生了MSCs
治疗肾病的开端。迄今已有多达30项临床试验涉及

急性或慢性肾病、糖尿病肾病、肾移植和狼疮性肾

炎。虽然其中大多数研究仍在进行之中, 但已有前期

数据(如肾移植数据)提示了MSCs的良好治疗前景[47]。

同样地, 并不是所有的结果都是积极的。例如在

2017年的1项小规模研究中, 研究人员并没有发现

MSCs在狼疮性肾炎的治疗中有明显效果[59]。因此, 
长期的、大规模的研究以充分评估利用MSCs进
行肾病治疗的安全性、可行性和有效性, 仍亟待开

展。值得注意的是, 由于治疗糖尿病肾病临床前研

究的成功[60], 第一个大规模、标准化的人体临床试

验—“Nephstrom”已经启动, 此项目将用以评估

同种异体BM-MSCs治疗糖尿病肾病的安全性和有

效性[61]。

综上, 应用MSCs治疗多种炎症性疾病的临床

试验提示了MSCs治疗具有很好的安全性, 并取得了

令人鼓舞的进展。但是, MSCs治疗的疗效和稳定性

还有待进一步的优化。关于MSCs的生物学特征、

免疫调节机制以及MSCs与疾病微环境相互作用的

深入研究, 仍亟待开展。

3   优化MSCs治疗的可行策略
虽然大量研究显示了MSCs具有良好的临床应

用潜力, 但MSCs治疗的稳定性、可预测性仍不能

令人满意。造成这种现象的重要原因之一是影响

MSCs治疗诸多因素的最佳选择标准仍不清楚。其

中包括MSCs捐献者的情况、受试者的状态以及

MSCs的组织来源、培养条件、输注剂量、前期处

理和介入方法等(图2)。
3.1   MSCs供体和组织差异性 

由于更方便得到也更易大量扩增和标准化, 越
来越多的临床试验更倾向于选择使用异体而不是自

体MSCs。尽管自体和异体MSCs在GvHD、克罗恩

病等多种炎症性疾病中都被证明具有治疗效果(表
1), 然而, 至少有1项研究表明, 在小鼠迟发型超敏反

应模型(delayed-type hypersensitivity, DTH)中, 不同

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



568 · 四十周年专栏 ·

供体小鼠MSCs间的异质性会导致其治疗效果的差

异[62]。尽管类似的临床研究尚未开展, 在选择MSCs
供体时, 应该要考量诸如年龄、性别、健康状态等

因素。另外, 临床前实验表明, 不同组织来源MSCs
的免疫调节能力也具有差异。虽然应用于临床试

验的MSCs大多为骨髓来源, 其他来源MSCs的应用

也在逐步增多。例如, ClinicalTrials.gov登记的数据

显示, 十年间脐带和脂肪来源MSCs的用量超过了

30%。Philipp Mattar等[63]曾对临床前实验中应用的

骨髓、脂肪、脐带等来源MSCs的免疫调节特性进

行了比较, 他们的研究发现, 不同来源的MSCs调控

不同亚群免疫细胞的能力有些许差异, 其中多数情

况下脂肪来源MSCs的表现更好。因此, 我们期待

可以根据不同疾病炎症反应的类型, 界定不同来源

MSCs的最佳适应症。然而, 目前仍缺乏针对特定临

床适应症最合适的MSCs来源的研究。

3.2   MSCs的培养和预处理 
在绝大部分的研究中, MSCs都培养于含有

2%~10%无病原胎牛血清的完全培养基内。但在临

床上, 异种血清的使用无法避免潜在的安全风险, 且
血清批次的不同也会导致MSCs特性的不一致。因

此, 无血清培养基的发展是标准化MSCs生产的关键

步骤。除此之外, 低氧条件会诱导MSCs分泌多种

因子, 如IL-6、VEGF和趋化因子等。相一致地, 将
MSCs培养于氧浓度低于5%的环境中能够提高其在

非人灵长类心肌梗死动物模型、EAE模型中的治疗

效果[4,77]。因此, MSCs培养时的氧浓度也应受到严

格的控制。此外, 由于MSCs的大规模应用需要大量

细胞, 如何保证MSCs稳定的体外传代亦是一个极大

的挑战。有趣的是, 尽管体外扩增通常会损伤细胞

干性, 但体外扩增MSCs的免疫调节能力却能很好地

保持, 甚至随着传代略有升高[78]。我们建议尽快推

广成分明确的无血清培养基培养代替有血清培养方

法, 严格控制各种培养添加剂(如生长因子)的使用, 
建立严格的细胞种鉴定、扩增、保存规定, 控制传

代次数, 尽可能地减少由于细胞培养造成的细胞和

治疗效果的差异。

如前所述, 炎症因子的授权对激活MSCs的免疫

调节特性至关重要。利用炎症因子(如IFNγ和TNF)
对MSCs进行预处理, 是提高MSCs免疫调节能力的

可行方法之一。在临床前实验中, 已有数据表明, 用
IFNγ或IFNγ联合TNF/IL1预处理MSCs能够提高其在

DTH、肝损伤、结肠炎、GvHD、关节炎和急性局

部缺血动物模型中的治疗功效[62]。然而, 利用预处

理的MSCs进行人体临床试验的案例尚且缺乏。因

此, 急需开展基于炎症因子预处理MSCs治疗炎症性

当MSCs用于临床疾病治疗时, 对使用的细胞以及受试病人, 都应进行严格的评估, 以获得最优的治疗效果。其中, MSCs的纯度、来源、应用剂

量以及是否进行预刺激以及病人的炎症状态、MSCs输注途径、治疗时间、是否使用免疫抑制剂等, 需要着重考虑。

When design MSC-based therapies, various factors regarding to the cells to be used and the patients to be tested should be strictly evaluated to optimize 
therapeutic effects. These factors include the purification, source, application dosage and pretreatment of MSCs, the inflammatory status in patients, ad-
ministration route, treatment time, and the appropriate use of immunosuppressant.

图2   影响MSCs治疗效果的关键因素

Fig.2   Considerations for MSC-based clinical applications

Donor, 
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疾病的安全性、有效性和稳定性的实验和评估。

3.3   输注策略、受试者的选择

除了MSCs自身的性质外, 输注剂量和给药方

法也可能引起MSCs临床应用结果的差异。虽然临

床前实验表明, MSCs会趋向于聚集在损伤组织周

围, 但目前尚不清楚临床试验中注射的MSCs是否会

迁移到炎症部位, 或全身性地发挥治疗效果。尽管

大量研究表明, 在治疗诸如GvHD在内的炎症性疾

病中, 无论是全身还是局部施用MSCs都能获得良好

的治疗效果(表1)。至少有报道认为, 在治疗克罗恩

肠炎时, 局部给予MSCs的治疗效果要远远好于系统

性输注[55]。这提示, 依据疾病的类型, 选择合适的输

注方法(局部, 静脉或动脉输注)将有助于最优化治

疗效果。

依据病人的情况, 选择合适的介入时机对于安

全有效地发挥MSCs的治疗作用亦非常关键。尽管

许多实验显示, MSCs不能自发成瘤, 但依旧要考虑

MSCs促进肿瘤增长的可能性[19,79]。因此, 肿瘤患者

在应用MSCs时需格外注意, 甚至应避免使用MSCs
进行治疗。然而, 亦有已经登记在ClinicalTrials.gov
的旨在利用基因修饰MSCs进行肿瘤治疗的临床试

验, 尽管项目尚未启动[80]。此外, 由于炎症微环境在

塑造MSCs的免疫调节特性时起着重要的作用, 因
此受体病人的炎症状态将会影响MSCs的治疗效果。

如前所述, 临床前期研究显示, 当炎症水平很高时施

用MSCs将更有可能抑制GvHD, 而在疾病早期炎症

水平较低的时候施用则效果较差[8,46]。同样, 在EAE
活跃期施用MSCs会比在复发期具有更好的治疗效

果[81]。甚至在某些情况(如免疫抑制剂存在的情况)
下, MSCs可能具有促进炎症的作用。因而为了更深

入地认识炎症微环境对MSCs特性的影响, 并以此为

根据优化治疗策略, 我们建议在开展MSCs治疗的临

床试验时, 应准确评估参与者的炎症状态。

4   总结
MSCs是存在于骨髓、脂肪等多种组织中的

多能干细胞, 除具有向脂肪、成骨细胞、软骨细胞

等分化的能力外, 还拥有强大的免疫调节功能。目

前的研究表明, 在炎症因子的刺激下, MSCs能够通

过协调分泌趋化因子和免疫调节分子, 或细胞间接

触的方式, 调节多种免疫细胞, 抑制炎症, 重建组织

稳态, 从而展现出了良好的医用前景。尽管在使用

MSCs治疗多种疾病上取得了重大进展, 然而现有

的基于MSCs的治疗方法大多关注于这些细胞在炎

症疾病治疗中的安全性和有效性的初步研究, 实现

MSCs治疗的大规模、稳定的推广依旧存在困难。

应用MSCs治疗的最佳方案, 包括供体选择、给药途

径、剂量、频率、适应症、适应人群等诸多因素仍

亟待确定。由于炎症在组织再生过程中对MSCs免
疫调节活性的塑造起着重要的作用, 而施用MSCs后
的免疫调节效果也会受免疫抑制剂的影响。因此, 
发展相应的技术以准确评判病人的炎症因子水平和

种类, 将有助于指导MSCs的个性化治疗, 提高治疗

的有效性和准确性。此外, 这些详细的动态炎症网

络的检查将会加深我们对MSCs和炎症微环境之间

相互作用的理解, 并改善MSCs在炎症性疾病治疗中

的应用效果。同时, 深入研究MSCs的免疫调节机制, 
发现MSCs借以调节免疫反应的“干细胞因子”, 将有

助于更加方便、安全、可靠地推广基于MSCs的治

疗新方案。
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