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摘要:足月分娩的胎盘是获得优质间充质干细胞(mesenchymalstemcell,MSC)的丰富来源,MSC具有强大的再生能力和免

疫抑制作用.因胎盘间充质干细胞(placentalmesenchymalstemcell,PMSC)具有免疫抑制作用,且容易从医院的妇产科获

得而不会引起伦理问题,被认为是最有前途的移植细胞,被广泛应用于抗移植物宿主排斥反应、自身免疫性疾病和伴有炎症

成分的非免疫性疾病.该文就PMSC的特点、免疫调节机制进行综述,旨在为PMSC的临床应用提供新思路.
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　　在过去的十年中,胎盘间充质干细胞(placental
mesenchymalstemcell,PMSC)显示出潜在的临床

应用价值.人类足月胎盘是一种主要的干细胞来

源,含有大量不同类型的胎儿和母体干细胞.近年

来,大量研究集中在PMSC的免疫调节功能上.人

间充质基质细胞目前是再生医学中的原型细胞,是

临床前和临床试验中研究最广泛的细胞类型[１].

PMSC相对于其他组织来源的间充质干细胞(mesenＧ
chymalstemcell,MSC)有许多优势:PMSC的分

离不需要使用侵入性方法,分离出的细胞是同质群

体,培养时增殖率高于其他组织 MSC,未接触有害

物质和其他应激源,临床疗效和安全性高于其他组

织 MSC.此外,PMSC免疫抑制能力较强,无衰老

问题[２Ｇ３].本文对 PMSC进行综述,旨在为 PMSC
的临床应用提供新思路.

１　PMSC的特征

１．１　母胎界面组织来源 MSC的特点 　胎盘分为羊

膜上皮(amnioticepithelium,AE)、羊膜(amniotic
membrane,AM)、绒毛膜 (chorionicmembrane,

CM)、绒毛膜绒毛(chorionicvilli,CV)、不含绒毛

的绒毛膜滋养层(chorionictrophoblastwithoutvilli,

CTＧV)、蜕 膜 (decidua,DC)和 全 胎 盘 (whole
placenta,Pla)[４].通过对胎盘组织源性 MSC进行核

型分析,将胎盘组织源性 MSC分为脐带(umbilical
cord,UC)、AM、CM、CV 和 DC５种类型 MSC.
其中 CMＧMSC 和 CVＧMSC 来源于胎儿,而 DCＧ
MSC来源于母体组织[５].母胎细胞在免疫原性上

没有差异,但母源性细胞与胎源性细胞在免疫调节

能力上存在差异.胎源性细胞能够更强地抑制T细

胞增殖和细胞毒性,抑制 NK细胞并诱导巨噬细胞

向 M２型转化,而母源性细胞能够更强地诱导Treg
并触发 Th２亚群的极化[６].

１．２　不同胎盘层 MSC的特征 　免疫表型分析结

果显示,胎盘各层细胞表面标志物表达相似,MSC
谱一致,CD４４、CD７３、CD９０和 CD１０５表达强烈,
而不表达 CD３４和 CD４５造血标志物[７Ｇ８].MSC经

长期培养后,仍可保持其干细胞特征[７].人胎盘间

充质干细胞(humanplacentalmesenchymalstem
cell,hPMSC)典型地表现为成纤维细胞形态.足

月胎盘不同层 MSC的增殖率和分化潜力不同.与

CMＧMSC、CTＧVＧMSC、CVＧMSC 和 DCＧMSC 相

比,AEＧMSC和 AMＧMSC具有更高的增殖能力和

分化潜力[９].
此外,有研究发现,与 AMＧMSC、CMＧMSC和

DCＧMSC相比,CVＧMSC分泌的多种旁分泌因子水

平更高,因此推测 CVＧMSC可能是更合适的用于

治疗疾病的细胞来源[５].绒毛膜板(chorionicplate,

CP)来源的 MSC(CPＧMSC)具有较好的成脂诱导作

用.通过分析整体基因表达模式推测,CPＧMSC可

能在无血清培养液中具有更高的增殖能力[１０].这

些结果表明,CPＧMSC优于其他胎盘来源的 MSC,
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且无血清培养体系更适合胎儿来源的 MSC增殖.
此外,CPＧMSC 具 有 更 高 的 增 殖 能 力,高 表 达

CD１０６,具有较强的迁移能力,更强的调节巨噬细

胞从 M１转化到 M２的能力[１１].
人羊 膜 源 性 干 细 胞 (humanamnionＧderived

stemcell,hADSC)包括人羊膜上皮干细胞(human
amnioticepithelialstemcell,hAESC)和人羊膜间

充质干细胞 (humanamnioticmesenchymalstem
cell,hAMSC).hAMSC 低表达 MHCＧⅠ类抗原,
不表达 MHCＧⅡ类抗原和β２微球蛋白,不表达共

刺激分子如CD８０、CD８６和CD４０[１２].hADSC的成

骨分化率较高.与其他干细胞相比,hADSC具有

更新、多分化潜能、无致瘤性、低/无免疫原性、无

伦理或法律问题等巨大优势,其强大的旁分泌作

用,特别是免疫调节作用使其可能成为多种疾病细

胞治疗的干细胞来源[１３].
这些发现表明,从胎盘的特定层分离的 MSC

可以获得更均匀的细胞群[９].本研究团队认为,在

未来的临床应用中,特定层 MSC变异较少的特点

应被视为一种优势,可以使临床结果更一致.

２　PMSC对免疫细胞的免疫调节机制

PMSC可以通过分泌可溶性介质或细胞Ｇ细胞

接触机制对 T细胞、B细胞、树突状细胞、单核细

胞、NK细胞等免疫细胞发挥免疫调节作用[１４].此

外,炎性细胞因子启动hPMSC可增强其免疫调节

作用[６].

２．１　PMSC 对 T细胞的免疫抑制作用 　 首先,

PMSC通过分泌可溶性介质对 T 细胞发挥免疫抑

制作用.炎症环境在PMSC的免疫抑制特性中起着

关键作用.活化的免疫细胞产生促炎因子,如IFNＧ
γ、TNFＧα、ILＧ１α和ILＧ１β.在炎症环境下,hAMSC
开始合成免疫抑制可溶性介质吲哚胺Ｇ２,３Ｇ双加氧

酶(indoleamineＧ２,３Ｇdioxygenase,IDO)、前列腺素

E２ (prostaglandin E２,PGE２)和 ILＧ１０[１５Ｇ１６].被

IFNＧγ激活的 PMSC使可溶性介质IDO 和 PGE２
的合成增加,外泌体(exosome,EXO)衍生 miRNA
上调,抗 炎 因 子 (ILＧ１０、ILＧ４ 和 ILＧ６)分 泌 增

加[１６Ｇ１７],促炎因子(ILＧ２、ILＧ１２、TNFＧα和IFNＧγ)
分泌减少[１８].

IDO是色氨酸分解代谢的第１个限速酶.色氨

酸缺乏会阻碍活化T细胞的细胞周期进程,导致细

胞周期停滞在 G１中期,此时 T 细胞容易发生凋

亡[１９Ｇ２０].犬尿氨酸代谢产物是一种内源性配体,可

激 活 芳 基 烃 受 体 (arylhydrocarbon receptor,

AhR),AhR信号通路可诱导IDO表达.AhR的激

活使 T 细胞向免疫抑制的 Foxp３＋Treg而不是促

炎 Th１７的分化倾斜[２１].T细胞亚群也可受到犬尿

氨酸 代 谢 产 物 的 影 响,如 ３Ｇ羟 基 氰 氨 苯 酸 (３Ｇ
hydroxyanthranilicacid,３ＧHAA)和喹啉酸.据报

道,３ＧHAA和喹啉酸可诱导 TH１．３ＧHAA,还可通

过抑制树突状细胞活化和CD４＋T细胞增殖来抑制

T细胞功能[２２].在 EXO 衍生的 miRNA 中,有９
个参与调控 T 细胞激活/无能和控制单核细胞向

M２表型分化的关键蛋白[２３].TLR 的触发可能在

调节 MSC方面发挥重要作用[２４Ｇ２５],Bulati等[１７]研

究发现,刺激hAMSC上的 TLR３和 TLR４诱导了

许多参与免疫调节的基因转录,但这种刺激不足以

产生旁分泌因子(细胞因子、EXO衍生的miRNA).

PGE２是 MSC介导的 T细胞免疫抑制的重要脂质

因子,它可降低T细胞增殖,刺激ILＧ４和ILＧ１０分

泌,促 进 适 应 性 CD４＋ CD２５＋ Foxp３＋ Treg 生

成[１６].同时,高水平的抗炎因子(如ILＧ１０、ILＧ４、

ILＧ６)对免疫抑制作用很重要,仅hAMSC就能产

生高水平的ILＧ６.ILＧ６是一种众所周知的促炎因

子,但在某些情况下,其也可以发挥间接抑制作

用,通过诱导T细胞的无能来降低树突状细胞对T
细胞的激活作用,从而抑制免疫反应[２６].ILＧ１０能

够控制促炎因子和抗炎因子的平衡,并促进Th１调

节,这为 Th１驱动的疾病治疗开辟了新的途径.

ILＧ１０也可能由PMSC分泌.ILＧ４促进 Th１中ILＧ
１０的产生[２７].hPMSC增加ILＧ１０的产生,降低ILＧ
１７的水平,以抑制淋巴和血液中的 Th１７,纠正哮

喘大鼠中的 Th１７/Treg失衡[２８].
其次,PMSC通过细胞Ｇ细胞接触机制对 T 细

胞起免疫抑制作用.强免疫调节许可信号来自于

hAMSC和受刺激的PBMC之间的直接作用.PDＧ
１/PDＧL１信号通路抑制免疫应答的起始和作用阶

段,是维持免疫稳态的重要组成部分之一[２９].据报

道,该通路可能在 MSC接触依赖性介导的免疫调

节中起重要作用[３０].PMSC 通过 PDＧ１抑制受体

PDＧL１介导的物理接触机制抑制T细胞的增殖[３１].
当这些细胞共培养时,hAMSC上的PDＧL１和激活

的PBMC上的PDＧ１均上调[３２Ｇ３３].PDＧL１通过细胞Ｇ
细胞接触机制影响 T细胞抑制.当PMSC暴露于激

活免疫细胞产生的促炎因子IFNＧγ时,hAMSC上的
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PDＧL１和激活的PBMC上的PDＧ１上调,导致T细胞

萎缩、T细胞正常诱导和T细胞凋亡[２９Ｇ３０].
然后,PMSC通过 MSC衍生的小细胞外囊泡

(MSCＧderivedsmallextracellularvesicles,MSCＧ
sEV )对T细胞发挥免疫抑制作用.MSC通过分泌

旁分泌因子发挥作用,sEV是这种分泌组的重要组

成部分[１７].PDＧL１ＧPD１轴不仅可以通过细胞Ｇ细胞

接触机制发挥免疫抑制作用,还可以通过sEV 发

挥免疫抑制作用[３１].在炎症组织中观察到 PDＧL１
细胞外囊泡 (PDＧL１extracellularvesicles,MSCＧ
sEVＧPDＧL１)的显著高积累[３２].来自 MSC的sEV

表达广泛的趋化因子受体,这些受体响应炎症位点

产生趋化因子[１７].炎症组织中血管渗透性增加使

细胞外囊泡通过小血管到达受影响组织[３４].MSCＧ
sEVＧPDＧL１可被多种活化免疫细胞识别,通过减

少促炎因子的表达和增强抗炎因子的生成,使局部

免疫微环境发生重构,从而导致 T细胞无能、T细

胞常规诱导和 T 细胞效应消除的结果[３２].MSCＧ
sEVＧPDＧL１是治疗自身免疫性疾病的良好天然载

体平台.综上所述,PMSC可能通过释放旁分泌因

子将炎症环境转变为抗炎环境,最终导致免疫抑

制[１８].PMSC对 T细胞的免疫调节机制详见图１.

图１　PMSC对T细胞的免疫调节机制

２．２　PMSC对B细胞的免疫抑制作用 　多项研究

表明,来自骨髓的 MSC(bonemarrow MSC,BMＧ
MSC)和脂肪组织的 MSC (adiposetissueＧderived
MSC,ASC)强烈抑制 B细胞增殖[３５Ｇ３６].BMＧMSC
和 ASC需要通过炎症刺激和 T细胞接触来启动其

对B细胞的调节作用[３６Ｇ３７],而 hAMSC 能够降低

CpG传感器(CD２０５、TLR９和 CD１４)的表达以及

ILＧ１受体相关激酶４的表达,从而影响早期 CpG
诱导的B细胞激活,抑制整个下游信号通路,进而

强烈抑制CpG激活的 B细胞增殖[３８].目前,关于

PMSC与B细胞相互作用的研究很少.PMSC与其

他组织源性 MSC在B细胞上的作用机制及临床应

用差异有待进一步研究.

２．３　PMSC对APC的免疫抑制作用　树突状细胞

是最高效的APC,其环境依赖性适应在体内Th分

化中起着关键作用.许多因素涉及调节 Th分化程

序,包括共刺激、肽ＧMHCＧⅡＧTCR 相互作用、树

突状细胞的成熟程度[３９].PMSC通过抑制单核细

胞向树突状细胞分化和成熟发挥免疫抑制作用,这

与 CD８０ 和 CD８３ 的 表 达 降 低 有 关[４０].此 外,

PMSC可以增加树突状细胞免疫抑制分子(B７H３、

B７H４、CD２７３、CD２７４)和IDO 的表达,减少ILＧ
１２、ILＧ２３的分泌,并增加树突状细胞分泌ILＧ１０.
树突状细胞通过上述机制促进Th１向Th２的转化,
从而发挥免疫抑制作用[１４].

巨噬细胞是另一种高效的 APC.巨噬细胞主

要分为２类:经典激活的 M１型巨噬细胞和交替激

活的 M２型巨噬细胞.M１型巨噬细胞主要参与促
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炎和吞噬反应,有效清除病原体;M２型巨噬细胞

主要参与抗炎反应,促进血管生成、组织修复和伤

口愈合[４１].MSC及其细胞外囊泡可诱导经典炎症

单核细胞向非经典抗炎状态转变,也可诱导 M１型

巨噬细胞转化为 M２型巨噬细胞[４２],主要由以下机

制调节:首先,PMSC对巨噬细胞分化的免疫调节

作用是由可溶性分子肌动蛋白介导的[４３].hPMSC
分泌的胰岛素样生长因子 １(insulinＧlikegrowth
factor１,IGFＧ１)、胎盘生长因子(placentalgrowth
factor,PGF)、PGE２等细胞因子可能参与了 M２
型巨噬细胞的极化.以壳聚糖(chitosan,CS)为基

础的 可 注 射 水 凝 胶 与 固 定 化 IGFＧ１C 结 构 域 肽

(immobilizedIGFＧ１Cdomainpeptide,CSＧIGFＧ１C)
水凝胶可促进 hPMSC 的产生和 M２型巨噬细胞

ILＧ１０的分泌,从而抑制炎症反应[４４].其次,MSC
来源的 EXO 在巨噬细胞极化中发挥重要作用.

MSCＧEXO 富集了 ３００ 多种 miRNA,其中 miRＧ
let７家族约占总表达量的四分之一.MSCＧEXO 通

过 miRＧlet７/高迁移率族蛋白 A２/NFＧκB 信号通

路[４５]和 miRＧ２１aＧ５p/Krüppel样因子６/细胞外信

号调节蛋白激酶２信号通路促进 M２型巨噬细胞极

化[４６].然后,趋化因子的协同作用对巨噬细胞招募

和巨噬细胞编程也很重要[４７].MSC趋化因子,特

别是CＧC基序趋化因子配体２(CＧCmotifchemoＧ
kineligand２,CCL２),以及最近在 MSC分泌组中

发现的CＧC/CＧXＧC趋化因子异源二聚体发挥着免

疫调节的生物学作用[４８].在被趋化因子 CＧC基序

受体２标记的巨噬细胞中,MSC分泌的 CCL２和

CＧXＧC基序趋化因子配体１２(CＧXＧCmotifchemoＧ
kineligand１２,CXCL１２)作为异源二聚体共同上调

ILＧ１０的表达,导致肠道驻留的B细胞和 T细胞中

ILＧ１０的旁邻表达[４９].

３　展望

尽管各种组织来源的 MSC已进入临床试验,
但仍存在一些问题,如 MSC生存率低以及可能发

生癌变、血栓形成和栓塞的风险.来自不同胎盘层

的 MSC具有不同的特征,可见细胞起源非常重要.
为了实现更精准的治疗,在每一项研究中,需要指

定用于获得hPMSC的胎盘区域,需要用严格的标

准来规范 MSC来源的选择、培养基组成、培养条

件、给药途径、药物剂量、疗程、应用适应证等.还

需要探索哪些胎盘来源的细胞群可能在未来更有前

途/适合于特定的免疫疾病.此外,有研究表明,仅

用 MSCＧsEV治疗即可获得PMSC的临床益处,但

需要进一步的研究来探讨给药时机和策略问题.
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Immunomodulatoryeffectandmechanismofplacentalmesenchymalstem
cells

YOU Lijuan１,２,ZHU Ziwen１,XU Guiling１,QIAO Jing１ (１．Departmentof Pediatrics,Shanghai
Children＇sMedicalCenter,ShanghaiJiaoTong UniversitySchoolof Medicine,Shanghai２００１２７,

China;２．ShanghaiPudongNewAreaAirportCommunityHealthServiceCenter,Shanghai２０１２０２,

China)

Abstract:TheplacentaobtainedfromafullＧtermdeliveryprovidesabundanttissuesourceforobtaininghighＧqualitymesenchymal
stromalcells(MSC)．Thesecellsarerecognizedfortheirrobustregenerativecapacityandimmunosuppressiveeffects．Because

placentaMSChaveimmunosuppressiveeffectsandareeasilyobtainedfromtheobstetricsandgynecologydepartmentwithout
raisingethicalconcerns,theyareconsideredtobethemostpromisingtransplantationcellsandarewidelyusedinthetreatment
ofantiＧgrafthostrejection,autoimmunediseasesandnonＧimmunediseases withinflammatorycomponents．Thisreview
summarizesthecharacteristicsandimmuneregulatorymechanismsofplacentalmesenchymalstemcells(PMSC),aimingto

presentnewideasfortheclinicalutilizationofPMSC．
Keywords:placental;mesenchymalstemcell;immunomodulatoryeffect
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