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摘要：间充质干细胞是一群具有异质性的前体细胞,存在于多种组织中，在组织损伤时，迁

移至受损部位参与组织的损伤修复。近年来，科学家发现在炎症的发生、发展过程中，MSCs

迁移至受损组织周围，进而影响炎症周围细胞的生长与代谢及功能的发挥和损伤修复。在这

篇综述中，我们主要讨论 MSCs 的生物学特性及免疫调控作用的机制以及 MSCs 对炎症微环境10 

免疫状态的影响。这将有希望成为新的临床方法用于炎症相关疾病和免疫性疾病的治疗。 
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Abstract:Mesenchymal stem cells are a heterogeneous group of progenitor cells that exist in a variety 20 
of tissues and migrate to damaged tissues during tissue damage. In recent years, the scientists found in 

the occurrence and development of inflammation, MSCs migrate to damaged tissue, and thus affect the 

growth and metabolism of inflammatory cells and damage repair of the tissue. In this review, we 

mainly discuss the biological characteristics of MSCs and the mechanism of immune regulation and the 

effect of MSCs on the immune status of inflammatory microenvironment. This will become a new 25 
clinical method for the treatment of inflammatory-related diseases and immune diseases. 

 

Keywords: Mesenchymal Stem Cells; Immunosuppression; Innate Immune System; Adaptive Immune 

System 

\ 30 
 

 

 

 

 35 
 

 

 

 

 40 
 

 

 

 

 45 
 

 

 



 http://www.paper.edu.cn 

- 2 - 

中国科技论文在线 

0 引言 

间充质干细胞（MSCs）由一群具有异质性的前体细胞组成，这群前体细胞在组织损伤50 

修复中起到了关键性作用[1]。德国病理学家 Cohnheim 早在 130 年前就提出骨髓里存在一种

非造血干细胞，并提出在损伤修复过程中骨髓中的成纤维细胞可合成胶原纤维参与损伤修复

[2]。在组织损伤过程中，MSCs 分泌各种营养因子已广泛用于组织修复，近年，炎症环境中

的 MSCs 具有免疫抑制的特性引起了科学家的广泛关注，MSCs 免疫抑制已用于临床治疗免

疫相关疾病，防止疾病的发生发展，其免疫调节的机制还有待进一步研究。 55 

 

1 间充质干细胞的生物学特性 

1.1  MSCs 的细胞标志 

MSCs 表达多种特异性细胞标志物，人源的 MSCs 不表达 CD45, CD34, CD14 或 CD11

等造血细胞标记物；不表达 CD80, CD86 或 CD40 共刺激因子；不表达 CD31、CD18 或 CD5660 

等粘附因子。MSCs 可表达 CD105 (SH2), CD73 (SH3/4), CD44, CD90(Thy-1), CD71, 和

Stro-1；也表达粘附分子 CD106, CD166 和 CD29。成年人来源的 MSC 表达中等水平的主要

组织相容性复合物 I，低表达主要组织相容性复合物 II。Le Blanc 及同事发现干扰素刺激

MSCs 可诱导 MHC II 的表达[2, 3] 

1.2 MSCs 的增殖和分化能力 65 

MSCs 除了具有均一的形态学及表型特征外，进一步确认 MSC 细胞群的方法是 MSCs

可体外诱导分化成骨、脂肪和软骨。体外培养 MSC 单细胞层两到三周，MSCs 形成钙结节，

茜素红染色阳性，同时碱性磷酸酶表达增加；为了诱导成脂分化，使用地塞米松, 胰岛素, 异

丁基甲基黄嘌呤和吲哚美辛诱导培养基培养两周左右，可以观察到细胞内脂质形成，油红染

色可观察到细胞内充满脂滴，同时表达过氧化物增殖受体 2, 脂蛋白脂肪酶和脂肪酸结合蛋70 

白 aP2
[4]；为了促进成软骨分化，首先离心获得细胞团，培养基中加入转化生长因子[5]，培

养两到三周后，甲苯胺蓝染色强阳性，表明细胞外基质含有丰富的粘多糖[6]。 

1.3 MSCs 在炎症损伤中发挥免疫调节作用 

在炎症及肿瘤发生过程中，MSCs 主要通过调节炎症环境中的细胞增殖和分化来促进组

织再生并维持细胞内环境稳态[7, 8]。在组织损伤过程中，受损部位释放的炎症因子吸引 MSCs75 

至周围，并影响其增殖、分化以及细胞因子的释放[9, 10]。通过特异性迁移至受损组织，参与

组织损伤修复，因此，MSCs 能够改变受损组织炎症微环境[8, 9]，通过释放免疫调节因子、

生长因子和趋化因子激活受损组织内干细胞的活化从而促进组织损伤修复[10]。 

由于损伤组织的类型、受损时间不同及受损组织的炎症程度不同，MSCs 与组织微环境

相互接触，发生复杂的细胞间接触，产生不同的效果[7, 9, 10]。MSCs 已经被发现迁移至肿瘤80 

微环境中，发展成肿瘤相关 MSCs 和癌症相关纤维细胞[11, 12]，成为有利的细胞治疗工具参

与抗肿瘤治疗[13, 14]。 

在这篇综述中，我们将讨论在炎症形成、代谢及抗炎治疗中，MSCs 在其中发挥的重要
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作用。我们也将讨论 MSCs 如何对机体固有免疫及适应性免疫发挥免疫调节作用，从而改变

炎症微环境的免疫状态，达到治疗免疫相关疾病的作用。 85 

 

2 间充质干细胞免疫作用的发挥 

2.1 间充质干细的趋化作用 

肿瘤由于其发病过程中炎症环境的存在，被认为是“不能治愈的损伤”。在多个肿瘤动物

模型中，已经证实 MSCs 能够活化迁移至肿瘤部位，通过静脉注射和腹腔注射体外培养的带90 

有荧光素酶报告基因的骨髓来源 MSCs，研究 MSCs 的迁移路径[15]。研究还发现，绿色荧光

蛋白标记的 MSCs 追踪体内的 MSCs 迁移情况[11, 12]。例如，在受辐射照射的小鼠体内进行

MSCs 的骨髓注射，该 MSCs 来自转基因小鼠并表达绿色荧光蛋白有利于细胞移植后的追踪，

研究发现，表达绿色荧光蛋白的 MSCs 被招募至肿瘤附近[11]。 

尤其在另一项异种移植的小鼠胶质瘤模型中，比较人来源的 MSCs 与人的成纤维细胞95 

系，研究发现，只有骨髓来源的 MSCs 具有肿瘤趋向性[16]。而且，在胰癌患者的外周血中

检测到 MSCs，这项有趣的发现表明，外周血中循环的 MSCs 有可能迁移至肿瘤组织，参与

组织的损伤修复[17]。然而，在肾损伤和肝损伤的终末期，并没有检测到循环 MSCs 的存在[18]。

这表明，在损伤终末期患者体内，外周血循环 MSCs 极少，达不到修复组织损伤的作用[19]。 

在 MSCs 的肿瘤趋向性研究中，大多学者主要关注肿瘤细胞与免疫细胞分泌的趋化因100 

子，例如，趋化因子配体 CCL2、CCL5、CXCL12 和 CXCL16
[20-22]。其中 CXCL12 被广泛

报道其招募外周血中循环 MSCs 的能力，还发现肿瘤条件培养基促进人的骨髓来源 MSCs

的迁移[23]。同时发现，胰岛素样生长因子、成纤维细胞生长因子、血小板来源生长因子，

转化生长因子同样在 MSCs 的迁移中起到重要作用[24]。上述研究表明，肿瘤组织及其微环

境影响了 MSCs 的功能的发挥。 105 

2.2 炎症微环境中间充质干细胞生物学特性的改变 

组织中的 MSCs 生物学功能的发挥与其所处的组织微环境密切相关[23]。当组织中的

MSCs 由血液循环到达肿瘤组织部位时，其微环境的改变将导致其生物学功能的改变。例如，

人卵巢癌中的 MSCs 主要分泌骨形成蛋白，健康成人来源的脂肪组织 MSCs 和骨髓组织

MSCs 分泌的骨形成蛋白较少，这种蛋白在控制恶性肿瘤细胞分化与增殖过程中发挥了重要110 

作用[25]。另一项研究表明，来源于小鼠淋巴瘤的肿瘤相关 MSCs 与来源于同种小鼠的骨髓

MSCs 相比，有更强的促进肿瘤形成的能力[11]。同时，与骨髓来源 MSCs 相比，肿瘤相关

MSCs 分泌高水平的趋化因子受体 CCR2 和趋化因子配体 CCL2、CCL7 和 CCL12，进一步

证实了组织中的 MSCs 向肿瘤组织的趋化性。而且，这些趋化因子的分泌吸引周围的免疫细

胞至肿瘤组织[11]。重要地是，这些由肿瘤相关 MSCs 分泌的趋化因子持久分泌，体外研究115 

表明，将肿瘤相关 MSCs 传代后仍然有趋化因子的分泌。这表明肿瘤微环境中的肿瘤细胞和

免疫细胞通过细胞间接触和旁分泌左右引起的 MSCs 生物学功能改变具有持久性[26, 27]。 

2.3 间充质干细胞与免疫系统 

对炎症组织的细胞成分进行分析发现，炎症组织中的 MSCs 被激活后与免疫细胞相互

作用[28]。研究发现 MSCs 影响固有免疫与适应性免疫中的免疫细胞，改变炎症组织微环境，120 

影响组织损伤的发展与修复[29]。 
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2.3.1 间充质干细胞与固有免疫 

近年来，间充质干细胞的免疫调节作用渐渐得到人们的关注，研究发现骨髓来源的

MSCs 可以抑制 T 细胞的增殖[30, 31]。科学家将关注点渐渐从 MSCs 的多能性转移到其免疫调125 

节作用上，多项实验研究发现，MSCs 对固有免疫系统中免疫相关细胞生物学活性的发生有

抑制作用。 

人体内大部分树突状细胞（Dendritic cells, DCs）处于非成熟状态，表达低水平的共刺

激因子和粘附因子，体外激发同种混合淋巴细胞增殖反应的能力较低，在摄取抗原或受到某

些因素刺激时即分化为成熟 DCs，而成熟的 DC 表达高水平的共刺激因子和粘附因子。体外130 

条件下，MSCs 已被证明其抑制单核细胞的成熟及脐带血和 CD34 +造血干细胞向树突状细

胞分化。此外，成熟 DCs 与 MSCs 共培养会导致其细胞表面的 MHC II 类分子表达减少，

CD11c、CD83 和共刺激分子，以及白细胞介素 12（II-12）的表达下降，从而降低 DCs 的抗

原呈递功能[32, 33]。MSCs 还可以通过减少 DCs 的肿瘤坏死因子（TNF）的分泌来降低其促炎

潜能[34]。 135 

自然杀伤（NK）细胞是固有免疫中重要的效应细胞，通过细胞溶解作用和分泌促炎细

胞因子，在抗病毒和抗肿瘤免疫反应中发挥了关键作用[35]。MSCs通过下调NKp30和NKG2D

的表达，抑制静息状态下 NK 细胞的细胞毒活性，这两种因子在 NK 细胞激活和靶细胞杀伤

过程中发挥了重要作用[36]。 

中性粒细胞是另一种重要的固有免疫细胞类型，其在细菌感染过程中被快速动员和激活140 

以清除体内感染的微生物。中性粒细胞在清除病原微生物的方式主要是吞噬和脱颗粒作用，

已有研究表明 MSCs 可抑制其吞噬作用的发挥，并且通过一种 IL-6 依赖机制延迟静息和活

化状态下中性粒细胞的自发凋亡[32]。 

2.3.2 间充质干细胞与适应性免疫 

肿瘤相关 MSCs 分泌趋化因子，将适应性免疫细胞趋化至 MSCs 周围，在分泌免疫抑制145 

相关蛋白，抑制免疫细胞的活化增殖。时玉舫及同事在 2008 年发现，IFNγ 需要与 TNFα 或

者 IL-1 协同作用才能诱导 MSCs 产生免疫抑制相关蛋白，例如吲哚胺-2,3-双加氧酶(IDO)、

iNOS。同时发现炎症因子 IFNγ 和 TNFα 诱导的 MSCs 高表达几种白细胞趋化因子，其中最

明显的有 CXCL9、CXCL10、CXCL11，这几种趋化因子为 T 细胞特异性趋化因子受体 CXCR3

的供体，实验证实中和 CXCR3，MSCs 的免疫抑制作用减弱[37]。吲哚胺 2,3 双加氧酶：为150 

一种含亚铁血红素的酶，再人体内主要由 IDO1 基因编码，是犬尿氨酸代谢通路中的限速步

骤，在色氨酸的代谢过程中起到了至关重要的作用。IDO 蛋白的大量表达将导致色氨酸的减

少，进而导致微生物增殖终止，如 T 细胞[38]。IDO 并不会自主表达，需由 IFNγ 诱导 MSC

表达，TNFα 可以促进 IDO 的进一步表达[39]。 

    T 细胞受体（TCR）与病原微生物抗原表位结合后，与共刺激因子协同作用，促进 T 细155 

胞增殖并发挥多种生物学功能，包括促进辅助性 T 细胞细胞因子释放， CD8 + T 细胞发挥

细胞毒性作用[30, 31, 34]。 

已经报道 MSCs 在体内和体外条件下，通过抑制 T 细胞增殖，从而 T 细胞分泌干扰素 γ(IFNγ)

减少，同时通过辅助性 T 细胞 2 (TH2)促进 Il-4 的表达，这表明 T 细胞从促炎(IFNγ-产生)

状态向抗炎(Il-4-产生)状态的转变[34]。 160 

http://baike.baidu.com/item/%E5%85%B1%E5%88%BA%E6%BF%80
http://baike.baidu.com/item/%E5%85%B1%E5%88%BA%E6%BF%80
http://baike.baidu.com/item/%E5%85%B1%E5%88%BA%E6%BF%80
http://baike.baidu.com/item/%E6%B7%8B%E5%B7%B4%E7%BB%86%E8%83%9E
http://www.baidu.com/link?url=95ClFHXWc1HEi6tyETnWh_nlJeNsq8QLmDDIrHEO2yYnX4cogPcnY0YCq1foyxiyxGQfcP6FbXq7kWDn_ojC_q
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    T 细胞的重要生物学功能之一是 MHC 限制性杀伤病毒感染的细胞或同种异体移植细

胞，其主要由细胞毒性 T 淋巴细胞（CTLs）介导。已经报道 MSCs 可下调 CTLs 介导的细

胞毒作用[40]，从而使肿瘤细胞逃避 CTLs 的杀伤作用。 

调节性 T 细胞是特异性 T 细胞的亚群，通过抑制免疫系统过度活化，来维持机体内环境免

疫系统平衡和对自身抗原的免疫耐受。已报道 MSCs 诱导浆细胞样树突状细胞分泌 IL-10，165 

以促进调节性 T 细胞的产生及增殖[34, 41]。另外，MSCs 在与抗原特异性 T 细胞共培养后，

可以通过免疫调节因子 HLA-G 同种型 HlA-G5 的释放直接诱导调节性 T 细胞的增殖[42]。 

第二类参与适应性免疫应答的主要细胞类型是分泌特异性抗体的 B 细胞。可能是由于

实验条件的不同，MSCs 和 B 细胞之间相互作用的结果存在差异。迄今为止发表的实验结果，

大多表明 MSCs 在体外抑制 B 细胞增殖。 MSCs 也可以抑制 B 细胞分化和趋化因子受体表170 

达[43]，Vasconcelos
[39]发现，5%乙酰化的壳聚糖比 15%乙酰化的壳聚糖诱发更多的 M2 巨噬

细胞。Yue Sun 等人[40]发现 IMC（intrafibrillarly-mineralized collagen）能诱发局部巨噬细胞

极化为 M2 巨噬细胞，而 EMC （extrafibrillarly-mineralized collagen ）则促使局部巨噬细胞

朝着 M1 巨噬细胞的方向分化。另外，Barro 等人[41]的研究发现某些疾病（比如过敏性鼻息

肉、蛲虫病、创伤修复、外来物引起的肉芽肿等）的炎症部位也能诱发更多的 M2 巨噬细胞。175 

而 MSCs 的免疫抑制作用的发挥将抑制炎症的发展，进而影响巨噬细胞的分化。 

 

3 间充质干细胞的免疫调控作用临床研究 

MSCs 的免疫表型为 MHC I 阳性,不表达 MHC II, CD40, CD80, CD86，因此当 MSCs 移

植入同种异体的受体，供体 MSCs 的 MHC I 可激活 T 细胞，然而缺乏共刺激因子导致 T 细180 

胞对 MSCs 的免疫无能。已经有报道，MSC 可以调控树突状细胞、T 细胞、B 细胞、巨噬

细胞的增殖，影响 T 细胞、B 细胞的活化及抗体分泌和细胞因子的分泌。早在 2002 年

Bartholomew 和同事对远交系的狒狒实施皮肤移植，同时移植入 MSCs，发现 MSCs 能增加

MHC 不相容皮肤移植的成活率[31]；2005 年 Lazarus HM 等发现 MSCs 与造血细胞共移植，

可提高移植的成功率并减少物抗宿主病的发生[6]；同年 Zappia E 等利用自身免疫脑脊髓炎模185 

型发现MSCs通过移植诱导T细胞免疫无能，极大的改善了疾病模型的症状[44]。因此将MSCs

移植入炎症及免疫相关疾病发挥其免疫调节作用，对临床上免疫相关的疾病治疗将有极大的

帮助。 

 

4 结语 190 

MSCs 是干细胞家族的重要成员，来源于发育早期的中胚层和外胚层，属于多能干细胞，

MSCs 最初在骨髓中发现，因其具有多向分化潜能、造血支持和促进干细胞植入、免疫调控

和自我复制等特点而日益受到人们的关注。在组织损伤修复过程中，MSCs 分泌各种生长因

子促进组织再生修复，同时，其免疫抑制作用的发挥，保护机体免于炎症反应过度造成的二

次损伤。MSCs 免疫调节作用的发挥同样为免疫相关疾病提供了新的临床治疗方案。 195 
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