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·细胞治疗专题·
间充质干细胞治疗

李艳菊1　刘洋2　王茜3

（1．南方医科大学 珠江医院 血液科�广东 广州510282；2．北京协和医学院；3．复旦大学医学院 ）
　　关键词：间充质干细胞；细胞治疗；组织工程
　　中图分类号：Ｒ456　　文献标识码：Ａ　　 文章编号：1004-549Ｘ（2008）10-0751-03

　　间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ�ＭＳＣｓ）是骨髓中
存在的一类成体干细胞�具有高度可塑性而且来源广泛�易
于在体外扩增�是目前细胞治疗和组织工程治疗研究的热门
的种子细胞�具有广阔的临床应用前景。
1　什么是ＭＳＣｓ

ＭＳＣｓ是属于中胚层的一类多能干细胞�主要存在于结
缔组织和器官间质中�以骨髓组织中含量最为丰富�由于骨
髓是其主要来源�因此又统称为骨髓间充质干细胞
（ＢＭＭＳＣｓ）。它具有以下特性：1）自我更新能力。ＭＳＣｓ通
过不对称分裂一方面实现增殖与分化�同时维持自身干细胞
数量的稳定。2）多向分化力和修复损伤能力。ＭＳＣｓ具有广
泛的分化潜能�在一定的分化条件下可以分化为成骨细胞、
脂肪细胞等间质细胞�而且可以跨胚层分化为神经元、神经
胶质细胞、内皮细胞 ［ 1—5］。3）强大的增殖能力。ＭＳＣｓ在体
外具有很强增殖能力�并且可以长时间保持其未分化状态�
如本实验室建立的培养方法能有效扩增ＭＳＣｓ�传代20代以

上仍能保持细胞分裂能力和分化潜能 ［6］。4）低免疫原性和
免疫调节功能。ＭＳＣｓ低表达或不表达 ＭＨＣ-Ⅰ和 ＭＨＣ-Ⅱ
类分子�不表达共刺激分子 ＣＤ80、ＣＤ86、ＣＤ40�这种作用不
受ＭＨＣ限制的�所以异体的ＭＳＣｓ具有低免疫原性 ［7�8］。大
量实验证实ＭＳＣｓ在体外具有免疫抑制功能�它能够抑制由
异体抗原或非特异性丝裂原植物血凝素 （ＰＨＡ）引起的 Ｔ细
胞增殖反应而具有免疫抑制能力 ［9］。5）分泌细胞因子的能
力。随着对ＭＳＣｓ的深入研究�目前认为 ＭＳＣｓ除了具有多
向分化潜能�还能在损伤局部反应性分泌各种各样的营养因
子�这些因子包括脑源性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）、神经生长
因子 （ＮＧＦ）、血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）、血管内皮生长因
子受体2（ＶＥＧＦＲ2）、碱性成纤维生长因子 （ｂＦＧＦ）等 ［10—14］�
这些因子也参与了组织器官的损伤修复。
2　ＭＳＣｓ的加工处理

1．1诱导分化　ＭＳＣｓ在合适的培养体系中可以向多种组织
细胞分化�如成骨细胞、软骨细胞、肌腱细胞、肌细胞、脂肪细
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胞、心肌细胞、神经细胞、肝细胞和内皮细胞等。本实验室将
ＭＳＣｓ在1μｍｏｌ／Ｌ地塞米松、10μｇ／ｍｌ胰岛素、0∙5ｍｍｏｌ／Ｌ
3-异丁基-1-甲基黄嘌呤的培养基下培养�ＭＳＣｓ能够向脂肪
细胞转化 ［15］�将 ＭＳＣｓ在10ｇ／Ｌ表皮生长因子�1200Ｕ／ｍｌ
ｂＦＧＦ下培养�ＭＳＣｓ能够向神经细胞转化 ［6］。
1．2基因转染　ＭＳＣｓ是易于外源基因的转染和表达�而且
转染的外源基因能够长期表达�并且不影响 ＭＳＣｓ的体外增
殖能力和多向分化能力�将促红细胞生成素基因转染 ＭＳＣｓ�
可使ＭＳＣｓ分泌促红细胞生成素�加速造血干细胞的分
化 ［16］�Ｇａｏ等 ［ 17］通过逆转录病毒载体将 ＶＥＧＦ基因转入
ＭＳＣｓ�体外实验检测到 ＶＥＧＦ基因可以稳定表达 3个月�
ＭＳＣｓ联合ＶＥＧＦ基因转染有助于ＭＳＣｓ治疗缺血性心脏病。
3　ＢＭＭＳＣｓ的临床应用

3．1器官移植　Ｓｂａｎｏ等 ［18］将 ＭＳＣｓ静脉输注后�能够抑制
同种移植皮片排异反应。也有学者将 ＭＳＣｓ用于防止心脏
移植的慢性免疫排斥反应�有待取代经典的免疫抑制剂疗
法 ［19］。由于ＭＳＣｓ能够抑制同种异体的 Ｔ细胞增殖 ［20］�最
近有研究发现中剂量的 ＭＳＣｓ（3∙4×105／ｋｇ）联合造血干细
胞 （ｈｅｍｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ�ＨＳＣｓ）输注有利于避免 ＧＶＨＤ的
发生�但同时复发率相对 ＨＳＣｓ单独移植组显著增高�故提
议ＭＳＣｓ大规模的应用于临床必须将其安全性量化 ［21］。本
实验室用体外扩增培养的 ＭＳＣｓ与脐血 ＭＮＣｓ共移植�能加
快裸鼠骨髓的造血恢复�且未增加移植相关死亡率。我们检
测肝、脾、肠、肺、脑、皮肤等组织病理切片检查示�移植脐血
ＭＮＣｓ、ＭＳＣｓ后各组织的结构基本正常�说明移植 ＭＳＣｓ并
不加重急性ＧＶＨＤ。结果显示人ＭＳＣｓ和脐血ＭＮＣｓ共移植
能加快裸鼠体内造血恢复�能耐受较大剂量 ＭＮＣｓ的输入而
无加重急性ＧＶＨＤ等不良反应 ［22］。
3．2心血管系统疾病　体外和体内实验都证实ＭＳＣｓ可以向
心肌细胞分化�将 ＭＳＣｓ移植到心肌损伤大鼠模型�受体的
心室功能得到改善�移植的细胞表达心肌的表型。Ｃｈａｎｇ
等 ［23］将骨髓ＭＳＣｓ注入心肌梗塞大鼠梗塞区的边缘�梗塞区
域出现新生心肌细胞�心功能明显改善。通过导管将骨髓和
外周血干细胞 （ＰＢＳＣｓ）移植给冠状动脉硬化性心脏病患者�
结果发现移植干细胞可以明显改善患者梗死区的室壁运动�
而且梗死区新生细胞明显增加 ［24］。这些研究结果显示间充
质干细胞移植在心血管疾病中的治疗效果。
3．3神经系统疾病　本实验室培养经采用生长良好的第 3
代ＭＳＣｓ进行向ＮＳＣｓ的诱导分化�应用维甲酸向神经干细
胞的诱导分化并获得成功�诱导 ＭＳＣｓ产生神经元表型 ［6］。
Ｆｕｅｎｔｅｓ等 ［25］将3∙5×105个胎儿腹侧中脑细胞和8×104个
的基质细胞移植入由6-ＯＨＤＡ所造的帕金森模型纹状体内�
发现基质细胞的移植可显著减少旋转次数�但不如胎儿中脑
细胞移植减少的程度大�从而说明提高基质细胞的定向分化
程度是治疗的关键。Ｍｉｍｕｒａ等 ［26］先将 Ｎｏｔｃｈ基因的细胞外
区域转染入ＭＳＣｓ�再用 ｂＦＧＦ、ＣＮＴＦ诱导 ＭＳＣｓ转化为神经
细胞�然后把这种ＭＳＣｓ来源的神经细胞 （ＭＳＤＮＣ）移植入中
风大鼠损伤侧�发现约有45％ＭＳＤＮＣ存活�84％表达神经元
标志ＭＡＰ22�仅 （1∙0±0∙123）％表达 ＧＦＡＰ�并从移植部位

迁移到损伤周围区域�证实了ＭＳＤＮＣ对中风有治疗作用。
3．4　对肠辐射损伤的修复　本实验室将 Ｃ57ＢＬ／6雌性小
鼠给予60Ｃｏγ射线全身致死量照射后�尾静脉移植 Ｃ57ＢＬ／6
雄性小鼠的骨髓ＭＳＣｓ和骨髓单个核细胞�治疗组的生存率
较其它组显著升高 （Ｐ﹤0∙05）�病理切片显示对肠道损伤
有明显修复�ＰＣＲ检测显示修复的细胞来源为供鼠细胞�骨
髓ＭＳＣｓ联合骨髓单个核细胞移植有促进肠道辐射损伤修

复的作用�其作用优于单纯的骨髓单个核细胞移植�为骨髓
ＭＳＣｓ用于修复肠道辐射损伤提供了试验依据 ［15］。
3．5　对糖尿病足的治疗　糖尿病足是糖尿病的严重并发
症�张海君等 ［27］抽取患者自体骨髓血350ｍｌ�分离单核细胞
悬浊液约40ｍｌ�进行缺血下肢的多点肌肉注射。结果发现�
移植后2个月�足部疼痛改善率为84∙6％�小腿疼痛缓解率
为100％�患肢冷感明显改善或消失。提示该疗法有可能改
善缺血下肢血流�是1种简便、安全、有效的糖尿病足治疗手
段�值得进一步研究。
4　ＢＭＭＳＣｓ的展望

ＭＳＣｓ来源充足�易于获得�易于体外扩增�有多向分化
能力�同时具有低免疫原性和免疫调节功能�ＭＳＣｓ己成为体
内基因治疗的靶细胞�并被看作是转基因的潜在体�拓宽了
ＭＳＣｓ的研究领域�具有广泛的临床应用前景�但是还有许的
问题亟需解决�纵观这些研究用于动物水平的占有相当大的
比例�所以有待于ＭＳＣｓ更多地应用于临床；虽然 ＭＳＣｓ具有
多向分化能力�但移植的细胞是否具有功能�还需要进一步
解决ＭＳＣｓ的质化问题。ＭＳＣｓ的低免疫原性、免疫调节功
能和分泌细胞因子的能力使其成为生物治疗的亮点之一；
ＭＳＣｓ的最高研究目标是能够用于三维的组织工程研究�但
三维组织工程的临床应用还有一段距离。上述关键问题的
深入研究将会加大认识 ＭＳＣｓ的细胞生物学特性和细胞生

物学行为�为ＭＳＣｓ临床应用奠定坚实的理论基础。
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《中国输血杂志》2008专题报道
红细胞输注无效 （1期 ）　　　 “新基因 ”的鉴定与确认 （2期 ）　　血型基因的研究与应用 （3期 ）
血小板的研究与应用 （4期 ） 临床合理用血 （5期 ） 无偿献血招募 （6期 ）
临床合理用血 （7期 ） 抗震救灾·输血 （8期 ） 血小板保存 （9期 ）
细胞因子治疗 （10期 ）
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