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Abstract 
 
BACKGROUND: Mesenchymal stem cells (MSCs) can participate in regulating communication signal between immune cells 
(antigen presenting cell, T cell, B cell, natural killer cell and so on) and induce autoantigen-specific immune tolerance or 
immunological unresponsiveness by secreting a variety of cytokines and cell-cell contact. This therapeutic strategy makes great 
significance to auto-immune disease. Some scholars began to try and validate this strategy on autoimmune disease animal models 
as well. 
OBJECTIVE: To understand application progress of MSCs in the field of auto-immune disease.  
METHODS: The first author searched PubMed database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) and OVID database 
(http://gateway.ovid.com) for literatures concerning MSC immune characteristics, MSCs as a cell therapy manner for auto-immune 
disease and MSC oncogenicity published from 2005 to 2010. Key words were “Mesenchymal stem cell, immune characteristics, 
cell-based therapy, autoimmune disease, oncogenicity”. Duplicate articles were excluded. Finally, 31 articles were selected. 
RESULTS AND CONCLUSION: Auto-immune characteristics of MSCs and directional differentiation characteristics of stem cells 
made them distinguished from traditional immunosuppressive drugs. As a new biotherapy, MSCs open a new way for treating 
auto-immune disease, besides hematopoietic stem cells. Oncogenicity should be further identified and effectively prevented, which 
may be a main study direction in the field of MSCs. MSC for autoimmune diseases should be strictly kept. There is not enough 
evidence for replacing the traditional immunosuppressants. 
 
Huang JQ, Lin YJ. Mesenchymal stem cells for treating autoimmune diseases and its oncogenicity of cell biotherapy.Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(45):8478-8482.      [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 
摘要 

 

背景：间充质干细胞可分泌多种细胞因子，亦可通过与免疫细胞的直接接触参于对免疫细胞(抗原提呈细胞、T 细胞、B 细胞、

自然杀伤细胞等)细胞间通讯信号的调节，诱导对自身抗原的特异性免疫耐受或特异性免疫无应答。此治疗性策略对自身免

疫病具有重要意义，部分学者也开始在自身免疫病动物模型上尝试、验证这一策略。 
目的：了解间充质干细胞在自身免疫病领域的应用进展。 
方法：由第一作者检索 2005/2010 PubMed 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)及 OVID 数据库(http://gateway. 
ovid.com)有关间充质干细胞的免疫特性、作为细胞治疗手段用于自身免疫病治疗，以及间充质干细胞致瘤性等方面的文章，

英文检索词为“Mesenchymal stem cell, immune characteristics,cell-based therapy, autoimmune disease, oncogenicity”，

排除重复性研究。共保留其中的 31 篇归纳总结。  
结果与结论：间充质干细胞本身具有的免疫特性及干细胞所具有的定向分化性质，使其明显区别于传统免疫抑制药物，作为

一种新型生物治疗方法，间充质干细胞开启了继造血干细胞之后自身免疫性疾病应用细胞生物治疗的可能。相关致瘤性问题

如何进一步明确并加以有效预防，这有利于其在临床的推广应用，今后可能成为间充质干细胞相关领域研究的主要方向。间

充质干细胞在自身免疫病的临床应用尺度、适应证应严格把握，取代作为临床一线药物治疗自身免疫病的传统免疫抑制剂的

地位证据不足。 
关键词：自身免疫病；间充质干细胞；免疫特性；细胞治疗；致瘤性 
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0  引言 
 

可以把细胞治疗当成这样一种手段，它利

用自体或异体细胞取代、修复、强化受损组织

或系统的生物学功能，以此达到某种特定的治

疗目的。间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cell，MSC)细胞表面不表达 MHC-Ⅱ分子和

FasL，不表达共剌激分子 B7-1，B7-2，低表达

或不表达 MHC-Ⅰ类分子、CD40，CD40L，
MSC 的这种“低免疫原性和可能诱导嵌合状态

致免疫耐受”特性的发现，受到免疫学家及移

植学家的青睐。MSC 来源广泛，造血器官、脂

肪、肌肉、脐带、胎盘、骨、软骨、血管均可

见其分布，体外获取相对简单，将此细胞用于

生物治疗，可在不引起受者强烈免疫反应的基

础上，发挥对机体的免疫调节效应。为了解该

方面的进展，加强认识，并指导临床，现就 MSC 
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在自身免疫病领域的应用进行综述。 
 

1  资料和方法 
 

资料来源：由第一作者检索 2005/2010    
PubMed 数据库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
PubMed)及 OVID 数据库(http://gateway.ovid. 
com)。英文检索词为“Mesenchymal stem   
cell, immune characteristics, cell-based therapy, 
autoimmune disease, oncogenicity”。 

纳入标准：①文章所述内容需与间充质干细

胞的免疫特性，作为细胞治疗手段用于自身免

疫病治疗，以及间充质干细胞致瘤性等方面的

研究密切相关。②同一领域选择近期发表或在

权威杂志上发表的文章。 
排除标准：重复性研究。 
数据的提取：计算机初检得到 123 篇文献，

阅读标题和摘要进行初筛，排除研究目的与本

文无关及内容重复的研究 92 篇，共保留其中的

31 篇归纳总结。  
质量评估：符合纳入标准的 31 篇文献中，文

献[1-13]探讨了间充质干细胞的免疫特性，文献

[14-21]探讨了间充质在治疗自身免疫病方面的应

用，文献[22-31]探讨了间充质干细胞的致瘤性。 
 

2 结果 
 
2.1  间 充 质 干 细 胞 治 疗 自 身 免 疫 病 理 论 基 础  
MSC 对固有性免疫应答组份之自然杀伤细胞

的调节：自然杀伤细胞在生理情况下发挥固有

性免疫应答，具有抗感染、抗肿瘤及分泌 γ-干
扰素、肿瘤坏死因子 α，β、白细胞介素 10、
粒细胞/巨噬细胞集落刺激因子等细胞因子参

于免疫调节功能，其效应的出现远早于 CTL，
表现为一种速发效应，此外，自然杀伤细胞亦

参于移植排斥反应、自身免疫病和超敏反应的

发生。外周血中自然杀伤细胞占淋巴细胞总数

的 5%~7%。根据 CD56dim，CD56bright 可分为

两个亚群，分别为细胞毒性效应细胞和细胞因

子分泌细胞。体外 MSC 与自然杀伤细胞共培养

试验，证实 MSC 可减少自然杀伤细胞活化型受

体表达，细胞因子 γ-干扰素、白细胞介素 10、
肿瘤坏死因子 α 分泌减少、对 HLA-Ⅰ(+)细胞

株的杀伤能力减弱[3H]TdR 结合物生成能力下

调，表现出以抑制为主的免疫调节功能，如果

在培养体系中加入转化生长因子β、前列腺素

E2、吲哚胺 2,3-双加氧酶的中和因子可完全逆

转自然杀伤细胞的被抑制状态，提示由 MSC 分

泌的转化生长因子 β、前列腺素 E2、吲哚胺 2,3-
双加氧酶可能是 MSC 对自然杀伤细胞发挥作

用的机制[1]。再且，活化的自然杀伤细胞亦可溶

解 MSC，无关 HLA 配型是否匹配，此效应发

生具有浓度依赖性，要求自然杀伤细胞与 MSC
比值在 10∶1 以上[2]。 

MSC 对特异性免疫应答的调节： 
MSC对抗原提呈细胞及T细胞第一激活信

号的调节：抗原提呈细胞能捕捉抗原，并将其

加工成抗原肽，形成抗原肽与 MHC 分子的二元

配体，呈现于抗原提呈细胞表面，分别作为

CD8+和 CD4+T 细胞的 T 细胞受体配体，T 细

胞通过 T 细胞受体结合抗原肽，由此形成由抗

原提呈细胞向 T 细胞传递的第一激活信号。树

突状细胞是体内最重要的抗原提呈细胞，在此

本文主要介绍 MSC 和树突状细胞通过细胞间

通讯作用后树突状细胞在分化、成熟、及抗原

提呈能力 3 个方面的改变。在正常情况下，树

突状细胞由其前体细胞 pre-DC 需经过分化为

未成熟树突状细胞，再经发育为成熟树突状细

胞，见图 1。MSC 存在下的树突状细胞前体细

胞，在粒细胞/巨噬细胞集落刺激因子、白细胞

介素 4、白细胞介素 3 等作用下，并未能分化

为未成熟树突状细胞，而更多的表现为巨噬样

细胞的特征[3]。对 CD40L 和内毒素作用下的树

突状细胞发育，也有抑制作用。MSC 与树突状

细胞通过细胞间相互接触后，可产生多种细胞

因子，如白细胞介素 6、巨噬细胞集落刺激因子、

前列腺素 E2，利用抗白细胞介素 6、巨噬细胞

集落刺激因子、前列腺素 E2 可部分恢复 MSC
对树突状细胞的抑制作用，提示 MSC 产生的细

胞因子参于调节树突状细胞分化[4]。在 MSC 存

在下，无论未成熟、成熟树突状细胞树突状细

胞，其表达的 MHCⅠ，Ⅱ类分子的水平亦明显

降低，故认为提呈抗原肽的能力较为减弱。值

得注意的是，MSC 并不影响 T 细胞表面 T 细胞

受体复合物的表达。 
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图 1  树突状细胞分化、发育、成熟的调控因素 
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MSC 对 T 细胞激活第二信号的调节：第二信号又

称为共刺激信号，是由抗原提呈细胞表面表达的共刺激

分子与 T 细胞表面的相应配体相互作用而形成的。树突

状细胞表面的 CD54，CD40，CD80，CD86 等均是共

刺激分子，尤其是共刺激分子 CD25 被视为成熟树突状

细胞的标志。在 T 细胞表面存在相应的配体如 CD28、
细胞间黏附分子 1，2、LFA-3 等，当 T 细胞受体结合

树突状细胞提呈的抗原，同时树突状细胞与 T 细胞表面

的共刺激分子相互作用成为共刺激信号时，即形成 T 细

胞激活所需的双信号，将 T 细胞激活，进入增殖状态。

在 MSC 存在下，树突状细胞表面的共刺激分子如

CD80，CD40 的表达降低，HLA-DR 表达增高以阻止树

突状细胞进入成熟状态。不成熟的树突状细胞虽然能够

有效摄取和加工抗原，但通过抗原提呈给 T 细胞时可诱

导 T 细胞的抗原特异性无反应性，即耐受状态[5]。缺乏

共刺激信号的 T 细胞，不仅不能激活增殖，而且对再次

剌激也不产生反应，即使再次刺激包括正常的激活双信

号，T 细胞也不能产生应答[6]。 
MSC 对 T 细胞激活第 3 信号的调节：CD4+T 细胞

初次激活时接受的第三信号是树突状细胞和其他一些

细胞表达的 Th 细胞极化信号，这是一些可溶性分子或

膜结合分子，分别促进 CD4+Th 细胞分化成 Th1，Th2，
TR/TS (regulatory T cell, TR/suppressor T cell, TS)，因

此，这些信号分子分别称为 Th1 细胞极化因子(白细胞

介素 12、白细胞介素 23、白细胞介素 27、1 型干扰素、

细胞间黏附分子 1 等 )、Th2 细胞极化因子 (包括

MCP1/CCL2、OX40L)、TR/TS细胞极化因子(包括白细

胞介素 10、转化生长因子 β)。在 CD3+T 细胞与 MSC
共培养时，培养体系中的促炎性细胞因子如肿瘤坏死因

子 α下调，抗炎性细胞因子如转化生长因子 β、白细胞

介素 10 等高表达[7]，所以为 TR/TS细胞极化因子，表现

为培养体系中 CD4+CD25+TR/TS细胞的增高[8]，MSC 借

此类细胞抑制 CD3+T 细胞的增殖能力[9]。 
MSC 对免疫应答效应阶段的调节：在此阶段，免

疫效应细胞和效应分子共同发挥作用，维持机体正常生

理状态，或引发自身免疫病等免疫相关性疾病。MSC
可分泌转化生长因子 β、前列腺素 E2、肝细胞生长因子

等抗炎性细胞因子[12]，分泌一氧化氮使免疫细胞 STAT
磷酸化下调，抑制增殖，分泌吲哚胺 2,3-双加氧酶使促

进淋巴细胞增殖的色氨酸因代谢而减少；MSC 抑制周

期蛋白 D 合成，上凋 P27，使 T 细胞细胞周期停止在

G1。值得注意的是，MSC 通过下调 T 细胞表面

Fas/FasL，并抑制内源性蛋白酶在介导 T 细胞死亡中的

作用，Bcl-2 没有改变，所以 MSC 抑制 T 细胞增殖，但

不诱导凋亡[10]。MSC 可引起 Th1 分泌 γ-干扰素减少，

抑制细胞免疫；阻断 CTL 分裂，使细胞周期不可逆地

停止于 G0/G1 期，抑制 CTL 增殖[11]；并提高调节性

CD4+CD25+T 淋巴细胞的在 T 细胞中的比例[11]，以达到

免疫抑制效应；MSC 提升了 B 细胞的存活力，但介导

G0/G1 细胞周期阻断，抑制其增殖。CD38+/CD138+阳

性 B 细胞的比例在 MSC 存在下明显减少，MSC 抑制 B
细胞分化，可能抑制其免疫球蛋白的分泌[12]；但 MSC
促进 TH2 分泌白细胞介素 4，白细胞介素 4 可促进体液

免疫，部分文献也认为 MSC 可促进免疫球蛋白合    
成[13-14]，MSC 与 B 淋巴细胞之间的相互作用有待探讨。 
2.2  MSC 在治疗自身免疫性疾病领域中的应用   

MSC 在血液系统自身免疫病领域的应用：造血干细胞

移植及骨髓移植后均可发生急性或慢性移植物抗宿主

病，与骨髓移植相比，造血干细胞移植后急性移植物抗

宿主病的发生率不增高，但是慢性移植物抗宿主病的发

生率显著高于骨髓移植，统计学分析提示造血干细胞移

植后2年发生广泛型慢性移植物抗宿主病的概率比骨髓

移植高 2.37 倍，造血干细胞移植后Ⅱ~Ⅳ级急性移植物

抗宿主病的发生率为 37%，略高于骨髓移植的 31%，

而慢性移植物抗宿主病的发生率为 65%，明显高于骨髓

移植的 51%。对于为什么造血干细胞移植后急性移植物

抗宿主病的发生率不增高而慢性移植物抗宿主病明显

增高的原因，目前暂无一致的解释。部分学者已在动物

身上发现，用 MSC 可减少造血干细胞移植后慢性移植

物抗宿主病的发生率[15]，本实验室曾将 MSC 用于预防

同种异体器官移植排斥反应。因为骨髓移植与造血干细

胞移植相比在成份上含 MSC 等骨髓基质细胞的不同，

故推测移植物内 MSC 缺失可能是造血干细胞移植后慢

性移植物抗宿主病发生率高的原因，机制如下：①MSC
可加快骨髓造血微环境的重建，造血干细胞移植与MSC
共输注后，造血功能快速重建，可减少感染的发生率及

严重程度，这对移植物抗宿主病有一定的保护作用，既

往动物和临床移植结果也表明在保护性环境下可以减

少移植物抗宿主病的发生。②MSC 可诱导 Th0 向 Th2
转化，使与移植物抗宿主病发生有关的 CD4+Th1 细胞

相对减少，即便在 Th1 辅助下 CTL 激活，MSC 对 CTL
也有增殖抑制效应。③CD4+CD25+TR/ TS细胞的增高，

MSC 借此类细胞减少造血干细胞移植后移植物抗宿主

病发生率[7]。④在移植后继续使用粒细胞集落刺激因子

可能有利于减少移植物抗宿主病，已知 MSC 可分泌粒

细胞集落刺激因子。 
MSC 在风湿性疾病领域的应用：系统性红斑狼疮是一

种由于遗传、环境、激素等各种因素参于的自身免疫性

疾病。随着一些基础和临床研究的进展，认为系统性红

斑狼疮是一种造血干细胞疾病，1995 年以来，临床上

开始用造血干细胞移植治疗一些常规药物治疗无效的

重症系统性红斑狼疮患者，至此以后造血干细胞移植治

疗系统性红斑狼疮得到长足的发展。近来有学者提出间

充质干细胞异常导致骨髓造血微环境改变在系统性红
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斑狼疮发病机制中可能起作用[16]。鉴于 MSC 在骨髓造

血微环境稳定中的不可或缺、其低免疫原性和可能诱导

嵌合状态致免疫耐受性质及所具有的调节 T、B 细胞活

化、增殖、分化及炎症性细胞因子分泌的活性，这些特

性为其在治疗系统性红斑狼疮方面提供了可能[17]，利用

同种异体 MSC 输注后重建骨髓造血微环境，修复系统

性红斑狼疮患者造血干细胞的缺陷[18]，并调节 T、B 细

胞功能和炎症性细胞因子分泌，抑制自身反应性抗体如

IgG、IgM、抗 ds-dna 抗体和循环免疫复合物的产生[19]，

延缓或逆转狼疮肾病理改变，而达到治疗或缓解系统性

红斑狼疮、减少免疫抑制药物应用的目的，见图 2。其

他结缔组织病如类风湿性关节炎也开始尝试使用

MSC[20]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MSC 在其他自身免疫病领域中的应用： 
MSC 在神经系统自身免疫病领域的应用：MSC 用

于神经系统自身免疫性疾病的治疗特别有价值，除了胚

胎干细胞具备向神经细胞分化潜能外，MSC 的神经细

胞分化的发现对神经内科的研究具有革命性的意思。对

于那些传统免疫调节和免疫抑制药物无效的多发性硬

化患者，目前没有特殊的治疗方法，而多发性硬化所伴

随的中枢神经系统损害更是束手无策。治疗多发性硬化

的最终目标有 2 个方面：①消除自身反应性淋巴细胞，

并通过介导自身免疫耐受预防自身免疫再次发生。②通

过再生修复已受损组织[21]。治疗上须要中止中枢神经系

统因自身免疫所致的脱髓鞘病变，同时不能忽略对已发

生病变的中枢神经系统进行修复。为此，细胞治疗被认

为是神经再生的一个最为有效的手段。胚胎干细胞因为

其伦理方面的问题未能在临床上使用，而 MSC 不受此

类约束。其鞘内或静脉内给药后发挥局部免疫调理、神

经保护并修复受损神经系统，这些特性对多发性硬化、

自身免疫性脑脊髓炎及其他自身免疫性神经系统病变

发挥疗效[22]。临床前研究也提示间充质干细胞输注后，

可迁移至神经系统炎症部位，分化为神经细胞样细胞

群，促进髓鞘再生。 
MSC 在内分泌系统自身免疫病领域的应用：1 型糖

尿病已被证实是一种 T 细胞介导自身免疫性疾病，胰岛

β-细胞的破坏使机体内源性胰岛素不能满足正常的生

理需要而致糖尿病。外源性胰岛素依赖治疗是目前本病

的基础治疗。静脉注射 MSC 给糖尿病动物模型可显减

少致糖尿病 T 细胞的体内负荷，提高 CD4+CD25+TR/TS

细胞的比例，减少胰岛β-细胞的破坏[23]；另一方面，利

用间充质干胞携带胰岛素分泌相关基因作为治疗载体，

在不引起机体免疫排斥条件下分泌胰岛素改善机体代

谢[24]。两方面结合可抑制免疫破坏、并促进 β-细胞再

生，有望成为今后治疗 1 型糖尿病的一个方向。 
MSC 在消化系统自身免疫病领域的应用：MSC 移

植用于治疗白细胞介素 10 缺乏动物所导致的自发性肠

炎，提示白细胞介素 10 可能在肠炎的发生和治疗中发

挥作用。但是体外培养的间充质干细胞并不表达白细胞

介素 10，所以作者认为间充质干细胞治疗肠炎并不是直

接通过白细胞介素 10 起作用的，与之相反，体内及体

外的试验也提示间充质干细胞可表达血管内皮生长因

子和转化生长因子 β1。血管内皮生长因子和转化生长因

子 β1 可表达于多种细胞，并参于肠炎的治疗[25]。血管

内皮生长因子是一种可以刺激淋巴细胞和血管内皮细

胞聚集的细胞因子，血管内皮生长因子在肠道损伤修复

中的作用也已被详细描述。转化生长因子 β1可以促进纤

维及其他细胞增生并促进伤口愈合，而体内试验并没有

发现间充质干细胞在创伤部位局部发生分化。因此，

MSC 在此类像肠克罗恩病、溃疡性结肠等自身免疫性

肠炎中可通过分泌并依靠血管内皮生长因子和转化生

长因子 β1发挥作用。此类作用在自身免疫性肝炎中也有

报道[26]。 
2.3  MSC 生物治疗致瘤性问题  理论上机体任何一个组

织均有发生肿瘤的可能，如胚胎干细胞源性畸胎瘤，神

经母细胞瘤，临床上对间充质干细胞来源的肿瘤知之尚

少，目前的研究指向人体的尤文氏瘤等骨肉瘤系来源于

间充质干细胞[27-28]。研究者通过体外琼脂板接种试验、

裸鼠接种试验、高级灵长类动物静注 MSC 试验，根据

是否有集落形成[29]，接种后急性[30]、慢性毒性反应，移

植物抗宿主病等，判断其致瘤性[31]，目前多数的研究报

道认为采用原代、P1~3 的 MSC 进行治疗，可避免其致

瘤性的发生，但仍有少数学者在致瘤性方面提出疑问，

他们认为肿瘤的发生是由于机体免疫监视功能低下而

导致，实验室对于体内输注间充质干细胞后因机体免疫

监视功能改变而出现的肿瘤未见有相关报道，故有必要

增加一些体内的试验研究观察指标，如对输注后机体免

疫状态的描述，T 细胞及其亚群、巨噬细胞、自然杀伤

细胞等的功能以及血清中某些细胞因子水平等等；另一

不足之处在于目前多数的致瘤性观察时间以月计算，观

察时间短暂，对间充质干细胞输注后其在体内作用的时

效性即作用持续时间及异体间充质干细胞在体内存在

时间缺乏长期的试验室监测。 

图 2  系统性红斑狼疮可能发病机制及 MSC 作用位点 
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3  讨论 
 

在过去的 10 年里，自身免疫病涉及的领域日渐扩

大，它的发病出现在机体任何一个部位，血液病中的再

生障碍性贫血，特发性血小板减少性紫癜诸如此类。细

胞治疗，继骨髓移植用于血液病恶性肿瘤后，在自身免

疫病方面也得到了认可，它们可能的效果要优于现阶段

临床上所使用细胞毒类或者免疫抑制类药物。对于生物

治疗致瘤性的回答，较为保守的观点是，在评价生物治

疗致瘤性以最大程度确保患者安全的同时，应严格把握

MSC 临床应用尺度、适应证，一票否决或全盘采用并

不合适，取代作为临床一线药物治疗自身免疫病的传统

免疫抑制剂的地位证据不足。 
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