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人脐带间充质干细胞药物异质性

受供者因素影响的研究
吴艳  刘赢滢  姜舒  张芸  赵传鑫  谢亮  邹沛华  江颖纯*

(深圳市茵冠生物科技有限公司, 深圳 518107)

摘要      人脐带间充质干细胞(human umbilical cord mesenchymal stem cells, hUC-MSCs)因其易

于分离、扩增, 分化潜能大, 增殖能力强, 可规模化生产, 免疫原性低等特点, 有望成为最具临床应

用前景的干细胞药物。随着人脐带间充质干细胞药物上市注册申报提上日程, 供者差异导致的质

量、临床疗效不均一性成为药品上市的桎梏之一。因此, 该文就供者各种因素(母体年龄、体重、

分娩方式、孕周、妊娠并发症, 胎儿体重、性别)差异对人脐带间充质干细胞的影响及可能的解决

方案进行总结, 从而为人脐带间充质干细胞药物发挥稳定疗效提供思路, 为产品上市扫清障碍。
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Effect of Donor Factors on Drug Heterogeneity of Human Umbilical Cord 
Mesenchymal Stem Cells

WU Yan, LIU Yingying, JIANG Shu, ZHANG Yun, ZHAO Chuanxin, XIE Liang, ZHOU Peihua, JIANG Yingchun*
(Shenzhen Wingor Biotechnology Co., Ltd, Shenzhen 518107, China)

Abstract       hUC-MSCs (human umbilical cord mesenchymal stem cells), characterized by their ease of iso-
lation and expansion, significant differentiation potential, robust proliferative capacity, scalability in production, and 
low immunogenicity, hold great promise as one of the most clinically promising stem cell drugs. As the application 
for marketing authorization of hUC-MSC-based drugs is being put on the agenda, the inconsistency in quality and 
clinical efficacy due to donor variability has emerged as one of the major constraints for drug commercialization. 
Therefore, this article provides a comprehensive summary of the impact of various donor factors, including age, 
gestational age, fetal weight, gender, obesity, mode of delivery, on hUC-MSCs. It also explores potential solutions 
to address these issues. By doing so, the study aims to offer insights into achieving consistent therapeutic efficacy 
of hUC-MSC-based drugs and clearing obstacles for product commercialization, ultimately paving the way for the 
widespread application of these promising stem cell therapies.

Keywords       donor diversity; mesenchymal stem cells; umbilical cord;  heterogeneity

干细胞是一类拥有不同分化潜能 , 并在非分化

状态下自我更新的细胞 [1]。间充质干细胞 (mesen-
chymal stem cells, MSCs)是一种多能、成体干细胞。

1991年 , 美国生物学家CAPLAN[2]首次从骨髓基质

的支持性组织中分离出一些成体干细胞 , 这些细胞

可分化成软骨、骨和脂肪组织 , 并可为造血干细胞

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.07.0027
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发育成各型血细胞提供所需信号因子 , 被命名为间

充质干细胞。MSCs具有旁分泌抗炎因子和向炎症

损伤部位归巢的能力。此外 , MSCs细胞表面没有

主要组织相容性复合物Ⅱ型 (major histocompatibility 
complex Ⅱ, MHCⅡ)和共刺激分子表达 , 因而免疫原

性较低。这些特点使得MSCs在自体免疫性疾病和

退行性疾病的治疗方面具有应用价值[3]。

目前研究较多的 MSCs主要来源于骨髓、脐血、

脐带、外周血和脂肪组织 , 人脐带间充质干细胞

(human umbilical cord mesenchymal stem cells, hUC-
MSCs)因获取过程为非侵入性 , 来源丰富、取材方

便 [4]而成为干细胞药品研制的主要来源。尽管全球

范围内进行了众多临床研究, 但只有约10个MSCs产
品在韩国、加拿大、美国等国家获得批准上市 [5]。

截至2025年1月 , 中国有20多家企业已获得人脐带

间充质干细胞 (hUC-MSCs)药品的临床试验默示许

可 (investigational new drug, IND), 其中铂生卓越生

物科技(北京)有限公司的人脐带间充质干细胞(商品

名 : 艾米迈托赛注射液 )于2015年1月附条件批准上

市。同时, 美国FDA 2024年12月18日批准Mesoblast
公司的首款间充质干细胞产品Ryoncil上市。

1   人脐带间充质干细胞异质性
近年来针对各种人类疾病的 MSCs临床试验

难达预期 , MSCs的异质性是影响因素之一 , 这种

异质性表现为MSCs表型、倍增时间、免疫抑制潜

力、基因表达、增殖、分化和集落形成能力(colony 
stimulating factor, CSF)的差异 , 导致异质性的原因

除组织来源差异之外, 主要为供者因素, 如年龄、性

别等; 非供者因素, 如培养条件、培养基成分、细胞

代次、培养时间等 [6-9](图1)。同时, 我国最新发布的

《人源干细胞产品药学研究与评价技术指导原则 (试
行 )2023》强调了供者差异对产品质量的潜在影响。

为分析和解决人脐带间充质干细胞的异质性 , 推动

其上市进程 , 本文就脐带供者因素 , 总结近几年国内

外发表的hUC-MSCs的供者因素差异(母体年龄、体

重、分娩方式、孕周、妊娠并发症, 胎儿体重、性别, 
图2), 对hUC-MSCs特性的影响及可能的解决方案进

行综述。

2   脐带供者因素
2.1   供者母体

2.1.1   年龄      脐带是连接胎儿与孕妇胎盘的纽带, 
胎儿通过它从母体获取营养和氧气。hUC-MSCs基
本特性 (繁殖、集落形成和分化潜力 )受到母体供者

年龄的影响。HUANG等 [10]研究发现 , 相较于年轻

组 (19~25岁 , n=5), 年长组 (29~35岁 , n=5)母体供者

脐带制备的 hUC-MSCs增殖和集落形成能力下降。

Factors of heterogeneity

Cell culture DonorSource

图1   导致MSCs异质性的因素                                     
Fig.1   Illustration of factors inducing MSCs heterogeneity
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培养第7至14天 , 年轻组hUC-MSCs快速生长 , 细胞

增殖率较高 , 而年长组hUC-MSCs生长速度开始下

降 , 生长曲线达到平台期 ; 年轻组和年长组 hUC-
MSCs的集落形成率无显著差异(68.25% vs 65.28%), 
同时 , 细胞形态显示 , 年轻组的 hUC-MSCs集落形

成能力更好 , 可能具有更高的增殖能力 ; 年长组的

hUC-MSCs成骨潜力下降(成骨率 , 年轻组vs年长组 : 
35.45% vs 17.33%), 但成脂潜力增加 (成脂率 , 年轻

组vs年长组: 13.27% vs 29.24%); 阳性标志物(CD44、
CD90和CD105)两组无显著性差异 , 但年轻组更高。

另一项研究发现 , MSCs标志物CD105和CD29的表

达水平随着供者 (n=20)年龄的增长而下降 , 导致差

异的原因可能为年龄较大供者的器官功能状态下

降 , 提供能够支持hUC-MSCs发育的微环境质量下

降[11]。

研究发现 , 随着母体年龄增长 , hUC-MSCs中
含杆状病毒 IAP重复蛋白 2和 3(BIRC2和BIRC3)基
因表达水平降低 [12], 这些基因属于凋亡抑制因子

(inhibitor of apoptosis proteins, IAP)家族 , 有助于抑

制细胞凋亡 , 维持细胞生存。在≤34岁女性 (n=42)
中, BIRC2基因表达量是＞34岁女性(n=13)的4.5倍以

上 , BIRC3基因表达量是其14倍以上 , BIRC5基因表

达量几乎是2倍。高表达的BIRC3和BIRC5基因表明

细胞具有较强的抗凋亡能力和干细胞特性 , 以及较

大的分化潜力。另一项研究 (n=30)发现 , 多能转录

因子性别决定区Y框蛋白2(SRY-related HMG-box 2, 

SOX2)在hUC-MSCs中的表达水平随母体年龄的增

长显著降低 [13]。在≤34岁的女性中 , SOX2基因的表

达水平显著高于＞34岁的女性。SOX2参与细胞分

化、决定细胞命运以及维护未分化细胞, 同时, 增强

细胞的多能性。

2.1.2   体重      BADRAIQ等 [14]研究发现 , 来自肥

胖供者的 hUC-MSCs表现出更长的群体倍增时间 , 
同时有更强的免疫抑制活性。相较于健康非肥胖

(BMI=21~25, n=7)供者 , 肥胖供者 (BMI＞30, n=7)
的hUC-MSCs平均生长时间无显著差异 , 然而群体

倍增时间略长 , 并且前 34小时内细胞增殖速度明

显慢于非肥胖组 ; 肥胖供者的MSCs中CD56表达

水平较低 , 对外周血单个核细胞 (peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC)增殖的免疫抑制作用更强 , 
这可能与肥胖供者的代谢状态改变有关。肥胖供者

中含patatin样磷脂酶结构域蛋白7(patatin-like phos-
pholipase domain containing protein 7, PNPLA7)表达

水平低于非肥胖组 , PNPLA7是一种与胰岛素和葡

萄糖调节相关的溶解性磷酸酶 , 参与脂质代谢与能

量代谢。尽管供者肥胖对 hUC-MSCs影响有限 , 但
肥胖相关的代谢环境可能影响其在细胞治疗中的应

用。

2.1.3   分娩方式(自然分娩/剖宫产)      GIL-KULIK
等研究 [12]发现 , 自然分娩 (n=19)的 hUC-MSCs中 , 
BIRC2基因的表达水平是剖宫产 (n=36)的近 3倍 , 
BIRC5基因的表达水平超过3.5倍 , BIRC3基因表达

图2   可能导致hUC-MSCs异质性的供者因素

Fig.2    Donor factors that may contribute to hUC-MSCs heterogeneit
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水平略高。特别是BIRC5基因 , 它还与干细胞的多

能性和分化有关 , 表达量越高 , 细胞的干性越强 , 分
化潜力越大。因此 , 从自然分娩的年轻女性获取的

hUC-MSCs具有更强的抗细胞凋亡能力和干性 , 具
有更好的治疗潜力和临床应用价值。

2.1.4   孕周 (足月 /早产 )      PENOLAZZID等 [15]研

究发现 , 早产儿 (孕周＜ 37周 , n=11) hUC-MSCs
的成骨标志物成骨特异性转录因子 2(runt-related 
transcription factor 2, RUNX-2)表达水平低于足月儿

(n=9), 且成骨培养21天无矿化, 而足月儿hUC-MSCs
从第14天起矿化水平高。因此 , 骨相关疾病治疗应

优先使用足月儿hUC-MSCs。
AVERCENC-LEGER等 [16]、HONG等 [17]研究发

现 , 健康足月婴儿 (n=50) hUC-MSCs显示出较高的

细胞增殖能力。然而 , 在早产儿 (n=13) hUC-MSCs
中检测到八聚体结合转录因子 4A(octamer-binding 
transcription factor 4A, OCT4A)和性别决定区Y框蛋

白17[SRY (sex determining region Y)-box 17, SOX17]
蛋白 , 在足月 (孕周≥37周 , n=9) hUC-MSCs中未检

测到。OCT4A和SOX17能调节细胞干性 , OCT4在
维持干细胞的多向分化潜能和自我更新中发挥着至

关重要的作用 , 其也是产生诱导多能干细胞的必要

因子。早产儿hUC-MSCs显示出更高的多能性潜能 , 
随着妊娠的进展, MSCs多能性潜能受到限制。因此, 
早期妊娠来源的hUC-MSCs可能更适合再生医学应

用。

MINTEMURRO等 [18]研究显示 , 早产儿 (n=24) 
hUC-MSCs能表达阶段特异性胚胎抗原 -4(stage-
specific embryonic antigen-4, SSEA-4)、RUNX1和
OCT-4等胚胎细胞标志物 , 并具有分化成多种细胞

类型的能力, 同时, SOX2表达水平较高, 尤其在孕周

较短时。因此 , 早产儿脐带可能是多能细胞的一个

重要来源。

2.1.5   妊娠并发症      在妊娠期间 , 胎儿的器官发

育处于高度活跃状态 , 这一过程与母体的新陈代谢

活动紧密相连。母体糖尿病可引起血管异常 , 导致

血管病变 , 影响胎儿生长和组织灌流。KARACA
等 [19]研究发现 , 相较于健康供者 (n=7), 妊娠糖尿

病 (GDM)(n=7)供者的 hUC-MSCs标志物 CD90、
CD44、CD105和CD73阳性的细胞数量增加 , 而慢

性糖尿病合并肾病血管并发症 (chronic diabetes who 
developed nephropathy as vascular complication, VC-

PGDM)组CD90、CD44、CD105和CD73阳性的细

胞数量则显著减少 ; 脐带的形态学结果显示 , GDM
组因华通氏胶增厚导致脐带直径显著增加 , 从而

GDM组的干细胞数量增加 , 但质量和数量随着传代

数的增加而下降 , 另GDM组脐带血管直径没有变

化。在VC-PGDM组中, 长期高血糖导致血管壁增厚, 
间接使得脐带直径缩小 , 从而导致华通氏胶量和干

细胞数量减少。同时 , GDM组和VC-PGDM组的细

胞更易凋亡。

MOMTANUCCI等 [20]研究发现 , 相较于健康

组 , 糖尿病母体 (n=20) hUC-MSCs的CD90、CD117
和干细胞因子 (stem cell factor, SCF)的表达水平以

及结合指数均低 ; hUC-MSCs的生长速度慢 , 增殖率

低 , 达到生长平台期的细胞数量低 ; 诱导成脂标志

物FABP4和神经元分化标志物TUB3 mRNA的表达

量低于健康组, 成骨分化潜能较弱, 可能因为糖尿病

母体的子宫环境显著不同于正常情况。因此 , 从糖

尿病母体中提取的hUC-MSCs不适用于细胞临床治

疗。

2.2   胎儿

2.2.1   体重      GIL-KULIK等 [13]研究发现, SOX2表
达水平与胎儿出生体重呈负相关 , 体重低则SOX2基
因表达水平高。SOX2是一种多功能的转录因子, 在
干细胞的多种功能中扮演着关键角色 , 同时 , SOX2
能够与其他转录因子协同作用 , 从而调控细胞的生

长与存活。SOX2的高表达与干细胞的多能性、自

我更新能力以及增殖特性紧密相关 , 这可能还会增

强细胞的迁移和黏附能力 , 并对旁分泌特性产生影

响 [21-23]。同时 , 研究发现 , 成骨细胞标志物RUNX-2
表达水平随着婴儿体重的减轻而下降 , 表明婴儿体

重影响hUC-MSCs的成骨分化 [15-16]。hUC-MSCs的
细胞产量和新生儿体重相关 [24], 出生体重≥3.33 kg
和＜3.33 kg的供者脐带制备的细胞产量有显著差

异 (2.86×106/mL vs 2.13×106/mL, P=0.017, n=100 vs 
101)。
2.2.2   胎儿性别      BALZANO等[25]首次证实了干细

胞基因的表观遗传调控和性别之间存在特定关系。

男婴 (n=6)脐带制备的hUC-MSCs中的OSC4和DNA
甲基转移酶 1(recombinant DNA methyltransferase 
1, DNMT1)基因的表达水平显著高于女婴 (n=6)。 
DNMT1是关键的表观遗传基因 , OSC4诱导DNMT1
表达 , 维持DNA甲基化 , 抑制衰老和发育相关基因
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表达 , 保持细胞增殖和未分化状态。但男婴 hUC-
MSCs中OSC4和DNMT1高表达导致细胞分化快 , 干
性减弱 , 组织修复能力弱。DNA甲基化与正常精子

产生相关 , 相关基因突变可能导致精子产生障碍。

因此 , 男婴hUC-MSCs可用于诊断与精子产生障碍

相关疾病。

性别差异对特定mRNA水平影响研究表明 , 不
同性别来源(n=12)的hUC-MSCs在涉及成脂和成骨分

化的miR-145-5p和miR-185-3p水平上无显著差异 [26], 
因此, 性别对成骨和成脂分化的影响不大。然而, 女
婴hUC-MSC中自噬标志物LC3 II/I比率较高, 提示自

噬在女婴细胞分化中可能更为活跃[27]。

ZHANG等 [28]研究了异卵双胞胎脐带来源的

hUC-MSCs(n=10)的特性。不同性别 hUC-MSCs在
表型和多谱系分化潜力上相似 , 但男婴hUC-MSCs
的细胞增殖和成脂分化能力更强 , 细胞群体倍增时

间更短 ; 成骨分化能力相当 , 关键基因NANOG、编

码端粒酶逆转录酶 (telomerase reverse transcriptase, 
TERT)、OSC4和SOX2的表达水平更高, 血管生成因

子表达上调 , 细胞因子白细胞介素 -6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-8和肿瘤坏死因子 α(tumour necrosis 
factor-α, TNFα)表达水平较低 , 而 IL-17A和 IL-10较
高。在Toll样受体4(toll like receptor 4, TLR4)刺激下, 
男婴 hUC-MSCs的免疫调节因子表达水平显著增

加。炎症环境下 , 男婴hUC-MSCs的免疫调节作用

更有效。同时, 男婴hUC-MSCs中Y染色体相关基因

KDM5D表达水平较高。另一项研究发现, 男婴hUC-
MSCs中BIRC2和BIRC3基因表达量比女性高 , 尽管

幅度不显著 , 但这表明抗细胞凋亡能力可能存在性

别差异[12]。

3   解决脐带供者异质性的可能方案
3.1   根据治疗目的筛选最佳供者

hUC-MSCs是治疗多种疾病的潜在细胞。其关

键特性, 包括增殖、分化和免疫抑制功能, 对临床效

果至关重要。为保证疗效, 针对特定疾病, 选择合适

的具有治疗优势的供者是很必要的(表1)。
根据上表供者因素对干细胞质量指标的影响

程度来分 ,  供者年龄影响最大 , 其次为孕周、新生

儿体重、新生儿性别、母体肥胖和分娩方式。hUC-
MSCs的增殖能力和克隆性受供者年龄、性别和胎

儿体重影响[29,30]。年轻供者的hUC-MSCs增殖率高[6], 

适合骨科和组织工程治疗。年长供者的hUC-MSCs
更适合脂肪组织相关疾病。肥胖供者不推荐用于细

胞治疗。理想来源是BMI正常、健康、年轻母体的

足月新生儿脐带。早产儿和低体重儿脐带在多功能

转录因子表达上有优势 , 可作为多能干细胞来源。

新生儿性别差异在特定疾病治疗中提供优势。

3.2   MSCs标准化策略

单个供者的MSCs具有独特的特征和生物学活

性 , 因此 , 采用统一供者筛选标准的MSCs仍存在明

显的个体差异。而细胞治疗产品需要稳定、统一

的生物学特征来实现一致的治疗效果。显然 , 早期

国际细胞治疗协会 (International Society for Cellular 
Therapy, ISCT)的MSCs通用要求已不能满足要求 , 
需根据治疗目标评估其所需的MSCs特定活性, 例如

分化潜力、免疫表型、分泌能力和血管生成能力。

3.2.1    利用药效模型来筛选特定功能的 MSCs       
XIE等 [31]提出根据疾病机制和治疗策略 , 结合 ISCT
的MSCs通用要求 (Ⅰ类标准 )和企业内部控制 (Ⅱ类标

准), 为特定疾病制定MSCs的III类标准, 即从个体差

异中筛选最佳种子细胞。从12个供者hUC-MSCs中, 
选出3个免疫调节作用不同的hUC-MSCs细胞株 , 并
在肝纤维化模型小鼠上进行疗效验证 , 最终确定高

Treg促进作用的细胞株治疗效果最佳 , 作为肝纤维

化治疗的种子细胞。

 BAI等 [32]研究发现 , 程序性死亡配体 1(pro-
grammed cell death ligand 1, PD-L1)表达水平与

MSCs对CD4+ T细胞增殖的抑制作用和Treg细胞产

生的促进作用呈正相关 , 并在自身免疫性肝炎小鼠

模型中进行了验证, PD-L1高表达的hUC-MSCs治疗

效果更佳, 促炎因子分泌较低, 抗炎因子较高。因此, 
PD-L1表达水平可作为hUC-MSCs治疗自身免疫性

疾病的效力指标。

研究发现 , 不同供者hUC-MSCs对BV2细胞增

殖具有不同的抑制能力 [33]。在脊髓损伤 (spinal cord 
injury, SCI)动物模型中, 研究结果验证了hUC-MSCs
的治疗效果与其对小鼠小胶质细胞BV2增殖抑制的

能力呈正相关 [34], 对BV2细胞增殖抑制力高的hUC-
MSCs在改善后肢运动功能方面具有更好的治疗效

果 , 可增加神经损伤后保护机制关键基因Zbtb16、
Per3和Hif3a的表达水平。因此 , 筛选对BV2细胞增

殖抑制力高的 hUC-MSCs, 有助于提高治疗急性脊

髓损伤疾病的疗效。



1755吴艳等: 人脐带间充质干细胞药物异质性受供者因素影响的研究
表

1 
  不

同
供
者
因
素
对

hU
C

-M
SC

s的
影
响
及
临
床
应
用
建
议

Ta
bl

e 
1 

  I
nfl

ue
nc

e 
of

 d
iff

er
en

t d
on

or
 fa

ct
or

s o
n 

hU
C

-M
SC

s a
nd

 su
gg

es
tio

ns
 fo

r 
cl

in
ic

al
 a

pp
lic

at
io

n
供
者
因
素

D
on

or
 fa

ct
or

s

影
响

  E
ffe

ct
  

临
床
应
用
建
议

C
lin

ic
al

 a
pp

lic
at

io
n 

su
gg

es
tio

ns

参
考
文
献

R
ef

er
en

ce
s

成
骨

O
st

eo
ge

ne
si

s

成
脂

A
di

po
ge

ne
si

s

细
胞
增
殖

C
el

l p
ro

lif
er

at
io

n

抗
凋
亡

A
nt

i-a
po

pt
os

is

标
志
物

M
ar

ke
r

免
疫

Im
m

un
ity

多
能
性

Pl
ur

ip
ot

en
cy

组
织
修
复

Ti
ss

ue
 re

pa
ir

血
管
生
成

A
ng

io
ge

ne
si

s

M
at

er
na

l a
ge

 (n
=

10
2)

+
+

+
+

+
+

+
N

A
N

A
It 

is
 a

dv
is

ab
le

 to
 sc

re
en

 re
la

tiv
el

y 
yo

un
g 

do
no

rs
. I

n 
ca

se
s o

f d
is

ea
se

s a
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 

ad
ip

og
en

ic
 fu

nc
tio

n,
 o

ld
er

 d
on

or
s m

ay
 b

e 

co
ns

id
er

ed

[1
0-

13
,2

9-
30

]

G
es

ta
tio

na
l a

ge

(n
=

11
4)

+
N

A
+

-
+

N
A

+
N

A
N

A
In

 th
e 

fie
ld

 o
f b

on
e 

re
pa

ir 
tre

at
m

en
t, 

fu
ll 

- t
er

m
 

do
no

rs
 sh

ou
ld

 b
e 

se
le

ct
ed

. P
re

te
rm

 u
m

bi
lic

al
 

co
rd

s c
an

 b
e 

a 
so

ur
ce

 o
f m

ul
tip

ot
en

t s
te

m
 c

el
l 

tis
su

es

[1
5-

18
]

In
fa

nt
 w

ei
gh

t

(n
=

23
2)

+
N

A
+

-
N

A
N

A
+

N
A

N
A

N
or

m
al

ly
, d

on
or

s w
ith

 n
or

m
al

 b
od

y 

w
ei

gh
t a

re
 se

le
ct

ed
. I

n 
fie

ld
s w

he
re

 th
e 

re
qu

ire
m

en
ts

 fo
r d

iff
er

en
tia

tio
n 

ar
e 

lo
w

 a
nd

 

th
os

e 
fo

r p
ro

lif
er

at
io

n 
ar

e 
hi

gh
, s

uc
h 

as
 sk

in
 

tra
ns

pl
an

ta
tio

n,
 d

on
or

s w
ith

 re
la

tiv
el

y 
lo

w
er

 

bo
dy

 w
ei

gh
t c

an
 b

e 
us

ed

[1
3,

24
,2

9]

In
fa

nt
 se

x 

(n
=

34
)

+
+

+
+

N
A

N
A

+
+

+
Fo

r d
on

or
s, 

it 
is

 a
dv

is
ab

le
 to

 se
le

ct
 th

os
e 

w
ho

 

ga
ve

 b
irt

h 
na

tu
ra

lly
. H

ow
ev

er
, i

n 
th

e 
ar

ea
 

of
 b

on
e 

re
pa

ir 
tre

at
m

en
t, 

th
er

e 
ar

e 
no

 su
ch

 

re
st

ric
tio

ns

[2
5,

28
-2

9]

M
at

er
na

l o
be

si
ty

 

(n
=

14
)

-
-

+
N

A
+

-
N

A
N

A
N

A
It 

is
 re

co
m

m
en

de
d 

to
 se

le
ct

 d
on

or
s w

ith
 a

 

no
rm

al
 B

M
I (

bo
dy

 m
as

s i
nd

ex
)

[1
4]

D
el

iv
er

y 
m

et
ho

d

(n
=

55
)

-
N

A
N

A
+

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

Fo
r d

on
or

s, 
it 

is
 a

dv
is

ab
le

 to
 se

le
ct

 th
os

e 
w

ho
 

ga
ve

 b
irt

h 
na

tu
ra

lly
. H

ow
ev

er
, i

n 
th

e 
ar

ea
 

of
 b

on
e 

re
pa

ir 
tre

at
m

en
t, 

th
er

e 
ar

e 
no

 su
ch

 

re
st

ric
tio

ns

[1
2,

15
]

Pr
eg

na
nc

y 

co
m

pl
ic

at
io

ns

(n
=

34
)

+
+

+
N

A
+

+
N

A
N

A
N

A
C

lin
ic

al
 a

pp
lic

at
io

n 
is

 n
ot

 re
co

m
m

en
de

d
[1

9-
20

]

+:
 表

示
有
影
响

; -
: 表

示
没
有
影
响

; N
A

: 表
示
未
见
报
道
。

n :
 表

示
所
引
用
文
献
中
样
本
量
的
总
和
。

+:
 th

er
e 

is
 in

flu
en

ce
; -

: t
he

re
 is

 n
o 

in
flu

en
ce

; N
A

: t
he

re
 is

 n
o 

re
po

rt.
 n

: t
he

 to
ta

l s
am

pl
e 

si
ze

 a
cr

os
s t

he
 c

ite
d 

lit
er

at
ur

es
.



1756 · 综述 ·

 3.2.2   确定MSCs生物学效力指标      研究供者间的

差异性指标 , 选择合适的指标作为生物活性标志物 , 
是解决MSCs差异性的方法之一。单细胞RNA测序

结果显示 , hUC-MSCs的高变异基因主要富集在细

胞外区域 , 与MSCs的功能特性相关 , 参与发育、信

号转导和细胞增殖 [35]。不同基因表达模式的亚群 , 
例如CD142+和CD142– hUC-MSCs, 表现出不同的增

殖和伤口愈合能力。这些高变异基因可作为生物学

效力的潜在标志物。

CHENP等 [36]利用单细胞和空间转录组测序系

统分析 , 确定了4种脐带华通胶来源 (Wharton jelly-
derived mesenchymal stem cells, WJ-MSCs)亚群 , 分
析了这些亚群的转录组特征、细胞异质性和细胞发

育轨迹 , 研究中选择的生物功能性MSCs(标志物为

S100A9、CD29和CD142)在体外和体内均表现出良

好的伤口修复性能。

此外 , 研究人员还开发了一系列方法 , 如对单

细胞转录组谱数据库进行分析 , 通过拷贝数变异和

预测双倍体 /非整倍体状态潜在评估MSCs质量 [37]; 
基于标志物分离纯化MSCs亚群 , 促进MSCs质量标

准化 , 选择高质量MSCs亚型用于转化医学 [8]; 采用

单细胞光学成像与单细胞空间脂质组学相结合的方

法 , 来评估单细胞形态并探索与脂质代谢免疫反应

的关系 [38]; 利用代谢组学分析和细胞因子的组合来

预测MSCs的免疫抑制效力 [39]等。上述方法仍有局

限性, 转化应用需大量研究、验证。

3.3   合并不同供者MSCs
为减少供者间差异 ,  KUCI等 [40]提出合并多

个单一供者的 MSCs, 以实现治疗效果的一致性。

KANNAN等 [41]比较了单个供者和三个供者 BM-
MSCs主细胞库细胞混合后培养, 合并细胞具有更稳

定的特征 : 单个供者和合并供者细胞产量的变异系

数(coefficient of variation, CV)为90% vs 60%; 免疫抑

制能力的CV为300% vs 32%, 同时, 合并后表面标志

物和分化能力不变 , 细胞衰老特征和致瘤性特性和

单个供者相似。选择具有相似特征的不同供者细胞

进行合并培养 , 并在风湿性关节炎 (rheumatic arthri-
tis, RA)动物模型上验证疗效, 结果显示, 混合供者的

MSCs保持了所有MSCs特征 , 并展现出了更强的免

疫抑制能力 , 能降低疾病严重程度 , 同时 , 毒性研究

证明混合MSCs安全性良好[42]。这与MEBARKI等[43]

和ČESNIK等[44]的观点相符, 建议通过筛选最佳供者

标准 , 混合多个供者的hUC-MSCs, 以降低细胞产品

的异质性。

目前 , 已有两种含合并供者的MSCs产品用于

治疗应用[7]。第一种为印度的Stempeutics, 是首家将

MSCs池商业化的公司。治疗药物产品Stempeucel®

由来自三名健康捐赠者的BM-MSCs组成 , 治疗肢体

缺血、膝关节骨关节炎、肛管周围瘘管和糖尿病

足等。另一种德国的 “MSC-Frankfurt am Main”或
MSC-FFM, 是由来自八名同种异基因供者的混合

骨髓单核细胞 (bone marrow mononuclear cells, BM-
MNCs)组成 , 用于类固醇和治疗难治性急性GvHD
患者。虽然合并MSCs在解决产品异质性方面确有

进步, 但应用仍有其局限性, 包括组织相容性、免疫

排斥和免疫致敏反应, 因多供者合并的MSCs叠加了

HLA多样性, 潜在放大了免疫排斥反应。

在我国 , 药品监管机构发布的《人源干细胞产

品药学研究与评价技术指导原则 (试行 )2023》中明

确 : 原则上按药品开发的人源干细胞产品不建议进

行合批。

3.4   改进生产工艺, 增强MSCs优势功能

3.4.1   通过致敏调节MSCs旁分泌      间充质干细胞 
(MSCs)在临床上可以治疗多种疾病 , 供者间的差异

给生产标准化和临床疗效的预期带来了挑战。为了

解决这些问题并增强MSCs的治疗潜力, 研究人员探

索了许多致敏策略 , 包括炎症因子诱导、缺氧诱导

和三维培养技术 [45]。这些方法优化了MSCs分泌功

能因子特性, 这些功能因子针对特定疾病, 具有增强

的免疫调节、血管生成和再生功能。

炎症因子刺激MSCs被认为是模拟体内炎症微环

境的最常用手段之一 , 可有效提高MSCs的免疫抑制

功能。 MEBARKI等 [43]研究了hUC-MSCs在正常和炎

症条件下的特性 , 发现了加入促炎症细胞因子不影响

hUC-MSCs形态、增殖和表面标志物, 但干扰素-γ(IFNγ)
和 IFNγ+TNFα显著诱导了2, 3-双加氧酶 (indoleamine 
2,3-dioxygenase, IDO)表达 , 通常该指标正常状态下

不表达 , 其参与MSCs的免疫调节功能 [46]。炎症条

件下 , 细胞间黏附分子 -1(intercellular cell adhesion 
molecule-1, ICAM-1)和血管细胞黏附分子1(vascular 
cell adhesion molecule-1, VCAM-1)表达水平增加, 参
与T细胞调节 [47-48]。IFNγ和 IFNγ+TNFα诱导的UC-
MSCs能显著抑制T细胞增生 , 显示 IFNγ在增强免疫

调节中的关键作用 , 为hUC-MSCs在免疫和炎症性
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疾病中的应用提供了理论支持。基于此 , 采用炎症

因子刺激hUC-MSCs的生产工艺已获法国监管机构

批准, 用于治疗2型冠状病毒相关疾病。

WIESE等 [49]采用三种细胞因子 (TNFα、IL-1β
或 IFNγ)刺激hUC-MSCs, 每种细胞因子激活后反应

趋同 , 可解决未刺激细胞群之间的不均匀性。hUC-
MSCs经TNFα刺激后大部分免疫和炎症过程有关

基因谱上调 , IFNγ刺激产生明显更高水平的调节

突触膜胞吐蛋白 2(regulating synaptic membrane 
exocytosis 2, RIMS2)和CXCL12。CXCL12又称间质

细胞衍生因子1(stromal cell-derived factor 1, SDF-1), 
一种淋巴细胞和MSCs的趋化分子 , 是hUC-MSCs治
疗特定疾病的疗效相关因子。因此 , 将因子刺激的

MSCs引发的生物标志物作为疗效的效力指标, 可以

区分具有不同功能特性的MSCs群体, 减少差异性。

采用6种炎症因子体外和hUC-MSCs共培养后

进行单细胞转录组测序发现: 与IFNγ共培养的MSCs
其免疫调节能力增强 , 与TNFα共培养的MSCs其趋

化潜力增强; 与IL-4共培养的MSCs其分泌胶原的能

力增强[50]。同时, 也发现IFNγ和TNFα共培养后可以

降低脐带MSCs的异质性, 为临床提供均一化更好的

干细胞产品。

 缺氧预处理是增强MSCs功能的另一种关键方

法。MSCs的低氧预处理可以刺激生长因子的分泌 , 
例如血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和肝细胞生长因子 (hepatocyte growth 
factor, HGF), 这些因子对于血管生成和组织再生

至关重要 [51]。在缺氧条件下 , MSCs激活HIF-1α-
GRP78-Akt信号通路 , 促进MSCs的存活、增殖和血

管生成细胞因子分泌[52]。

3D培养技术也是一种改善异质性的方法。通

过形成MSCs 3D球状体, 模仿体内MSCs生态并增强

其功能表型特征 , 球状体结构增加了细胞生长的空

间 , 不仅保留了MSCs表型和分子特征 , 而且还显著

增强了其免疫调节、抗纤维化、血管生成和营养特

性相关的功能 [53]。比较研究表明 , MSCs的3D培养

可以改变其转录组谱 , 导致免疫调节、增生、分化

和血管生成过程的基因过度表达 [54]。另一项研究发

现 , 通过3D培养可致细胞内和外mRNA谱发生显著

改变, 从而增强免疫调节和血管生成作用[55]。

3.4.2   其他      ZHANG等 [33]研究发现不同供者

MSCs在细胞增殖和体内外免疫调节功能方面具有

供者依赖性变化, 可能是MSCs临床疗效不一致的因

素之一。IFNγ和NF-κB信号转导与MSCs的免疫调

节功能呈正相关, 通过IFNγ和TNFα激活这两种途径

可以消除在免疫抑制功能方面的供者依赖性差异。

SHI等 [56]研究发现 , MSCs中CD317+ MSC的百

分比与其免疫抑制活性密切相关 , CD317+ MSC的

PTX3表达水平增加 , 从而稳定肿瘤坏死因子诱导

蛋白6(tumor necrosis factor-stimulated gene-6, TSG-
6)并提高MSC治疗免疫性疾病的疗效。因此纯化

CD317+ MSC可降低MSCs异质性, 提高MSCs疗效一

致性。

此外 , 选择合适培养基的组成 [57], 采用标准化、

稳健的培养条件(如温度、传代次数等)和冷融程序[9]

进行生产, 从技术上最大限度地降低异质性, 优化生

产流程 , 包括冷冻保存、细胞库管理、药物使用和

运输等方面 , 生产出更均一的细胞治疗产品 [58]。研

究表明标准化的生产工艺和质量控制可以降低供者

导致的异质性[59]。

3.5   克隆MSCs(cMSCs)
与异源完整MSCs群体相比 , cMSCs亚群的分

离和扩增可能是提高最终治疗细胞产品一致性的

解决方案。RENNERFELDT等 [60]通过集落形成测

定和细胞标记 , 可以分离cMSC群体。传统培养4天
后 , 大多数CSF都包含多个起源细胞 : 35%来自单个

细胞 , 48%来自两个细胞 , 其余来自3个或4个细胞 , 
难以保证起源细胞的一致性, 因此, 每个孔仅有一个

细胞, 使用96孔板进行CSF分析和细胞标记, 收集分

离良好的单细胞CFUs形成的 cMSC库。韩国SCM 
Lifescience公司已采用该技术进行骨髓来源的克隆

MSCs的分离、制造并申请了专利, 其产品已用于炎

症性免疫疾病的临床试验[61]。

3.6   MSCs修饰

WRUCK等 [62]分析发现 , MSCs多样性主要与

起源有关 , 微环境和表观遗传学是关键。诱导多能

干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)衍生的

MSCs(induced pluripotent stem sells derived MSCs, 
iMSCs)在产生时, 表观遗传和染色质重塑, 导致与年

轻化相关的基因表达 , 从而克服与年龄相关的缺点

(如分化和增殖能力有限 )。这是一种减少年龄和组

织相关引起的异质性的策略。iMSC产品已在多个

国家开展临床研究 , 我国首个 iPSC来源的间充质干

细胞2022年9月8日批准进入临床试验 , 由中盛溯源
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生物科技有限公司开发。

          

4   结语和展望
MSCs异质性可能是由于组织来源、供者和

MSCs亚群之间固有的生物学差异引起的, 也可能是

通过制备方法引入的。可以选择合适的组织来源、

供者、特定MSCs亚群和合并多个供者的MSCs、克

隆MSCs等策略降低异质性 , 同时 , 改进培养条件、

加强细胞的功能效力检测等方法。

关于脐带供者差异的影响 , 已报道的研究样本

量不一且较为分散 , 同时 , 供者因素可能通过影响

基因表达和信号通路 , 改变治疗潜力。因此。需建

立严格的供者筛选标准和产品放行标准 , 选择特定

MSCs亚群进行疾病模型验证, 深入研究供者因素调

控hUC-MSCs的分子机制 , 开展大规模临床试验验

证其有效性和安全性。开发新技术提高hUC-MSCs
质量和活性 , 以降低免疫原性、延长保存时间。探

索hUC-MSCs与其他治疗手段的联合应用 , 提高治

疗效果。针对不同治疗适应症 , 需依据hUC-MSCs
的不同治疗机制, 设定不同的供者筛选标准。          

总而言之 , 人脐带间充质干细胞作为一种具有

广阔应用前景的干细胞药物 , 其药物特性受脐带供

者因素差异的影响研究具有重要的科学价值和社会

意义。不断深入研究和技术创新有望为干细胞治疗

和再生医学领域带来新的突破和进展。
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