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摘要：间充质干细胞可以通过旁分泌各种细胞因子减轻炎性反应和恢复肾脏损伤，以及通过调控免疫细胞维持免

疫稳态。 临床前研究表明，间充质干细胞对急性肾损伤、糖尿病肾病、狼疮性肾炎及各种肾小球疾病动物模型均有

明显的治疗效果。 临床研究中也证明了间充质干细胞治疗人类肾病是安全、有效的。 间充质干细胞疗法揭开了肾

脏疾病领域新的生物治疗模式。
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　 　 干细胞在再生医学展现的巨大治疗潜力获得了

越来越多的关注，为各种炎性反应疾病和退行性病

变提供了新的有效治疗方式［１］。 间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是从各种组织分离

的多能基质细胞，是干细胞的一个分支。 ＭＳＣｓ 能够

通过多种方式如迁移至损伤部位、免疫抑制、抗氧化

应激、促血管生成等特性发挥重要的作用。 在肾脏

疾病中，ＭＳＣｓ 的研究也得到了越来越多的关注。 本

文总结了 ＭＳＣｓ 的作用机制及其在肾脏疾病的临床

前研究及临床治疗方面的研究进展。

１　 间充质干细胞的来源和特征

干细胞根据其来源可分为：胚胎干细胞、诱导多

能干细胞和成体干细胞。 胚胎干细胞 （ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
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ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＥＳＣｓ）通常来源于着床前的囊胚，具有发

育的多能性。 Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等［２］ 提取了在胚胎干细胞

中表达但不在成熟细胞中表达的编码转录因子的相

关基因 Ｏｃｔ３ ／ ４、Ｓｏｘ２、ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｋｌｆ４，将其导入成体细胞

使其恢复到类似于胚胎干细胞的高度不成熟状态，
被称作为诱导多能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）。 但伦理和成瘤问题限制了它们的应

用。 ＭＳＣｓ 是目前最受关注的成体干细胞，在骨髓、
脂肪组织、胎盘、脐带、羊水、牙髓等不同部位都被分

离出了 ＭＳＣｓ，ＭＳＣｓ 具有多种功能，包括分化能力、
免疫调节和促血管生成，使它们成为肾脏疾病治疗

的理想候选者［１］。 人类 ＭＳＣｓ 的一个重要特性是低

表达主要组织相容性复合物（ＭＨＣ）Ⅰ类分子，不表

达 ＭＨＣ Ⅱ类分子，这意味着它们可以跨越 ＭＨＣ 屏

障进行移植，不会引起显著的免疫排斥反应［３］。 不

同来源的 ＭＳＣｓ 具有不同的性质，主要体现在增殖

速度、细胞因子谱和免疫调节能力。 骨髓间充质干

细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ＭＳＣｓ，ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）是研究最广泛

的 ＭＳＣｓ，但 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 获取的途径具有较大创伤性，
能够获取的 ＭＳＣｓ 在骨髓组织中仅占 ０􀆰 ０１％ ～
０􀆰 ０４％［４］。 脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃ＭＳＣｓ，
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ）、 脂 肪 间 充 质 干 细 胞 （ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃
ＭＳＣｓ， ＡＤ⁃ＭＳＣｓ）、胎盘间充质干细胞 （ ｐｌａｃｅｎｔａ⁃
ＭＳＣｓ，ＡＦ⁃ＭＳＣｓ）是近年来获得更多关注的成体干

细胞，相对于 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，它们有着更小创伤的获取

途径、更强的增殖能力和更强大的免疫抑制能

力［５］。 这可能是因为它们比 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 有着更早期

的胚胎学起源，是理想的 ＭＳＣｓ 获取来源。

２　 间充质干细胞的作用机制

２􀆰 １　 ＭＳＣｓ 的旁分泌作用

虽然最初提出 ＭＳＣｓ 可通过被诱导分化而参与

组织的再生修复作用，然而这种方式非常低效，大量

的研究证明 ＭＳＣｓ 的旁分泌作用是其主要的机制，
ＭＳＣｓ 的旁分泌作用主要通过在损伤部位分泌大量

的生物活性细胞因子（主要包括抗炎因子、趋化因

子、生长因子和细胞外囊泡）而发挥治疗作用［６］。
ＭＳＣｓ 分泌的趋化因子会募集巨噬细胞和淋巴细胞

来分泌促炎因子，ＭＳＣｓ 并不是本身就带有天然免

疫抑制特性的，它需要促炎因子的刺激才会更大量

地分泌抗炎因子，这是 ＭＳＣｓ 介导免疫抑制的关键

步骤［７］。 ＭＳＣｓ 分泌的吲哚胺 ２，３ 双加氧酶 （ ｉｎ⁃
ｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓ⁃
ｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２ ）、 白 介 素 １０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，
ＩＬ⁃１０）、转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
β，ＴＧＦ⁃β）等抗炎因子对免疫细胞有着广泛的影响。
其他方面，ＭＳＣｓ 分泌的血管内皮生长因子、造血生

长因子对炎性反应损伤后的血管重塑至关重要［３］。
细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ，ＥＶ）是 ＭＳＣｓ 衍生

的膜封闭的颗粒，近期的研究发现在肾病的动物模

型中，ＥＶ 可以通过多种机制发挥作用［８］，是治疗肾

脏疾病的一个新思路。
２􀆰 ２　 ＭＳＣｓ 对免疫系统中的调控作用

ＭＳＣｓ 对各种免疫细胞都有不同程度的影响。
在固有免疫方面，ＭＳＣｓ 分泌的细胞因子可以调控

树突状细胞（ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ）的成熟和迁移［９］ 。
ＭＳＣｓ 还可以被活化的 ＮＫ 细胞分泌的干扰素 γ
（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γ， ＩＦＮ⁃γ） 诱导释放 ＩＬ⁃１０、 ＩＤＯ、 ＰＧＥ２
等，抑制 ＮＫ 细胞的过度反应［１０］ 。 ＭＳＣｓ 对巨噬细

胞的调控主要是诱导促炎型的 Ｍ１ 型极化为抗炎

型的 Ｍ２ 型。 在适应性免疫方面， ＭＳＣｓ 主要是通

过分泌抗炎因子 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０、ＩＤＯ 等抑制 Ｔ 细胞

向促炎型 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 分化，促进抗炎 Ｔｒｅｇ 细胞的

分化［１１］ 。

３　 ＭＳＣｓ 治疗肾脏疾病的基础和临床研究

进展

３􀆰 １　 ＭＳＣｓ 治疗急性肾损伤

急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＫＩ）指肾功

能突然下降，导致尿素和其他含氮废物潴留以及细

胞外液容量和电解质失调。 ＡＫＩ 中肾小管的损伤主

要是由缺血性和肾毒性引起的氧化应激和炎性反

应，不同来源的 ＭＳＣｓ 通过多种机制对 ＡＫＩ 实现保

护作用。 在抑制炎性反应上，主要是通过提高旁分

泌抗炎因子来减轻肾脏组织的损伤［１２］。 在氧化应

激方面，研究发现 ＭＳＣｓ 在 ＡＫＩ 中通过上调醌氧化

还原酶 １ 和超氧化物歧化酶来拮抗和限制氧化还

原反应［１３］。 血管损伤是 ＡＫＩ 的早期病理生理变

化，ＭＳＣｓ 还可以通过调控血管内皮生长因子基因的

表达，维持 ＡＫＩ 损伤后血管生成［１３］。 此外，在 ＡＫＩ
发病过程中补体系统是介导炎性反应重要介质之

一， ＭＳＣｓ 能够下调 Ｃ５ａ ／ Ｃ５Ａｒ 和抑制 ＤＣ 的成熟并

１３
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促进它们向耐受性免疫抑制表型的转变［１４］。 最近，
许多研究表明恢复线粒体功能是 ＭＳＣｓ 修复 ＡＫＩ 受
损组织的潜在治疗靶点，其中涉及多个通路，例如

ＭＳＣｓ 可以通过 ＳＩＲＴ３ 刺激肾小管细胞生长并增强

线粒体功能，还可以通过影响 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和线粒体

凋亡信号通路来恢复线粒体损伤［１５］。
基于大量关于 ＭＳＣｓ 在 ＡＫＩ 中的临床前证据，

关于 ＭＳＣｓ 治疗 ＡＫＩ 的临床试验也得到了开展（表
１）。 有研究开展了关于 ＭＳＣｓ 预防 ＡＫＩ 的Ⅰ期临床

试验，５ 例患有潜在肾脏疾病的患者在心脏大手术

后，为预防 ＡＫＩ 的发生，在肾主动脉输注了 ＭＳＣｓ，
患者肾功能在术后均未恶化［１６］。 而在另一项临床

试验中，１５６ 例心脏手术后患有早期 ＡＫＩ 的患者接

受 ＭＳＣｓ 治疗后在肾损伤方面并没有观察到明显的

恢复信号［１７］。 当然这可能由于 ＭＳＣｓ 治疗效果不

如预防效果或者被持续的肾损伤所掩盖。 有研究

团队设计了一种 ＭＳＣｓ 的组合生物设备ＳＢＩ⁃１０１，
将受试者的血液超滤液在体外经 ＭＳＣｓ 调节后再

输送回去，不过受限于入组患者多合并有严重基础

疾病，并正在接受连续肾脏替代治疗，患者没有取得

明显的临床改善。 但是在细胞因子水平的检测上，
肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、
ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β１ 以及趋化因子 ＭＣＰ⁃１ （ＣＣＬ２）、
ＭＣＰ⁃２ （ＣＣＬ８） 和 ＭＣＰ⁃３ （ＣＣＬ７） 的变化验证了

离体 ＭＳＣｓ 的干预方式与既往研究的 ＭＳＣｓ 调控促

炎反应转变为抗炎反应的生物学一致［１８］ 。 为了更

加具体地观察到 ＭＳＣｓ 的临床作用，有研究者提出

了一套新的临床设计方案：建立更加同质性的入

组患者，仅包括由肾小管上皮细胞损伤直接引起

的 ＡＫＩ 患者，排除了其他器官受损而病情严重的

患者，将有助于更好地判断 ＭＳＣｓ 在 ＡＫＩ 中的具体

作用［１９］ 。
３􀆰 ２　 ＭＳＣｓ 治疗糖尿病肾病

糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿

病患者最严重的并发症之一，也是导致终末期肾病

的主要原因之一。 免疫炎性反应是 ＤＮ 持续发展的

驱动因素，炎性因子的释放促进巨噬细胞浸润肾小

球和间质，与 ＤＮ 的恶化程度密切相关［２０］。 有研究

发现 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 可以通过激活转录因子 ＥＢ 来调节

巨噬细胞的分化以抑制小鼠 ＤＮ 的进展［２１］。 类似

的研究结果也表明在 ＤＮ 大鼠中 ＭＳＣｓ 可以减轻肾

脏的巨噬细胞浸润，下调 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β
等炎性因子的分泌［２２］。 除了聚焦于巨噬细胞外， Ｔ
细胞也被认为在 ＤＮ 进展中扮演着重要的角色，研
究表明在 ＤＮ 大鼠中，ＭＳＣｓ 可以通过抑制 ＤＣ 的成

熟来影响 Ｔ 细胞的增殖和活化，从而改善肾脏局部

炎性反应和纤维化［２３］。 此外，相较于只能模仿人

类 ＤＮ 早期的链脲佐菌素（ ＳＴＺ）和高糖高脂饮食

的 ＤＮ 动物模型，ＢＴＢＲ ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠是更理想化的

ＤＮ 模型，近来研究结果表明 ＭＳＣｓ 在治疗 ＢＴＢＲ
ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠模型中可以通过免疫抑制、抗氧化凋

亡、自噬调节和维持线粒体稳态发挥作用［２４］ 。 当

然在大多数已发表的研究结果中，不同来源的

ＭＳＣｓ 都显著改善了 ＤＮ 模型的血糖并降低 ＳＣｒ、
ＢＵＮ 和尿蛋白等［２５］ 。

相较于大量的基础研究，目前只有少数临床试

验报告了 ＭＳＣｓ 对于 ＤＮ 的安全性和治疗作用（表
１）。 一项针对 ＤＮ 的多中心 ＲＣＴ 的临床试验采用

ＭＳＣｓ 相关产品———骨髓来源的间充质前体细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＭＰＣｓ）进行治疗，入
组的 ３０ 例患者在 １２ 周随访中，ＭＰＣｓ 组显示出更

稳定的血浆清除率 （ ｍＧＦＲ） 和肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ） ［２６］。 虽然没有表现出显著的治疗效果，但
没有患者产生针对供体 ＨＬＡ 的持续抗体和发生不

良事件。
３􀆰 ３　 ＭＳＣｓ 治疗狼疮性肾炎

５０％的系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者都会出现狼

疮性肾炎（ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ），多达 １０％的 ＬＮ 会进

展为终末期肾病［２７］。 ＬＮ 被视为一种典型的免疫复

合物肾小球肾炎，其特征是针对核抗原的自身抗体

导致肾脏受累。 一项纳入 ２８ 项动物实验的荟萃分

析显示，在狼疮肾炎动物模型中，不同来源的 ＭＳＣｓ
的治疗都显著降低狼疮小鼠的 ｄｓ⁃ＤＮＡ、ＡＮＡ、ＳＣｒ、
ＢＵＮ、蛋白尿。 ＭＳＣｓ 治疗组的炎性因子 ＩＬ⁃２、
ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１７ 和 ＩＦＮ⁃γ 也较对照组有一定程度的降

低［２８］。 不仅如此，ＭＳＣｓ 相较于常规免疫抑制治疗

也展现了更好的效果，在对照环磷酰胺（ＣＴＸ）的研

究中观察到，ＭＳＣｓ 组较 ＣＴＸ 治疗组能够更好地恢

复肾功能，表现为 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠血清和尿肌酐水平

正常化［２９］。 在 ＬＮ 中，ＩｇＧ、炎性免疫细胞和炎性因

子是造成足细胞损伤的主要因素，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在患狼

疮的 Ｂ６􀆰 ＭＲＬ⁃Ｆａｓｌｐｒ 小鼠中通过减少巨噬细胞浸润

２３



杨蕴钊　 间充质干细胞在肾脏疾病治疗中的应用进展

和将巨噬细胞极化为 Ｍ２ 型恢复了足细胞足突之间

的裂隙隔膜损伤，同时减少了 ＩｇＧ 和 Ｃ３ 在肾小球

中的沉积［３０］。 Ｂ 细胞高反应性在 ＳＬＥ 发病机制中

起重要作用，Ｂ 细胞是调控自身免疫的重要靶点，而
ＭＳＣｓ 可以通过抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠中 ＢＡＦＦ（主要由

Ｔ 细胞和 ＤＣ 细胞表达来激活 Ｂ 细胞）的产生而抑

制 Ｂ 细胞的过度活化［３１］。 此外， ＭＳＣｓ 还可以剂量

依赖性抑制 ＬＮ 鼠中的 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ１ 淋巴细胞，促进

Ｔｒｅｇ 细胞的增殖［３２］。 这些都体现了 ＭＳＣｓ 在 ＬＮ 中

的强大免疫稳态能力。
基于动物实验取得的大量令人鼓舞的结果，

ＭＳＣｓ 治疗 ＬＮ 的临床试验也相应得到了开展（表
１）。 最早开展的 ＬＮ 临床试验选用 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 治疗

４ 例难治性 ＳＬＥ 青年患者，在 １２⁃１８ 个月的随访期

间，所有患者肾功能损伤均得到缓解，血清 Ｃ３ 降

低［２９］。 有更大样本量的研究纳入了 ８１ 例活动性和

难治性 ＬＮ 患者进行 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 和 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的治疗，
在 １２ 个月的随访中，６０􀆰 ５％患者的肾脏炎性反应得

到缓解［３３］。 在另一项临床试验中，５０％患者的肾脏

炎性反应在 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 治疗后的第 ４ 年得到完全缓

解，仅 ５ 例患者（６％）死于非治疗相关事件，更进一

步验证了 ＭＳＣｓ 的长期有效性和安全性［３４］。 一项

多中心的 ＲＣＴ 临床试验选用 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗重症 ＬＮ
患者也取得了令人满意的结果［３５］。 然而并非所有

的报道都是乐观的，昆明一项针对重症 ＬＮ 患者的

ＲＣＴ 临床试验中，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 组并没有比标准免疫抑

制剂组有额外的治疗效果，该项临床试验被迫中

止［３６］。 当然这并不是意味着 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 没有起到免

疫抑制的作用，重症 ＬＮ 的病情进展有可能会掩盖

ＭＳＣｓ 的作用。
３􀆰 ４　 ＭＳＣｓ 治疗原发性肾小球疾病

肾小球肾炎 （ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＧＮ） 常由各种

病因诱发的自身免疫反应引起，是导致终末期肾病

的常见原因。 相较于 ＡＫＩ、ＤＮ、ＬＮ， ＭＳＣｓ 在肾小球

疾病的研究没有得到太多的关注，可能由于 ＧＮ 通

常起病隐匿，治疗效果需要较长周期的验证，难以确

定最佳治疗时机。
３􀆰 ４􀆰 １　 ＭＳＣｓ 治疗抗肾小球基底膜 （ａｎｔｉ⁃ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ａｎｔｉ⁃ＧＢＭ） 肾炎：肾小球肾炎中

最严重和进展最快的病理类型是以肾小球新月体形

成为主的抗肾小球基底膜肾炎，常会在短期进入终

末期肾病。 其主要机制是其针对基底膜Ⅳ型胶原蛋

白 α⁃３ 链的循环抗体与基底膜结合并引发炎性反

应。 有研究首先报道了 ｈＢＭ⁃ＭＳＣｓ 在患有 ａｎｔｉ⁃ＧＢＭ
肾炎的 Ｗｉｓｔａｒ⁃Ｋｙｏｔｏ 大鼠发病早期的治疗作用，
ｈＢＭ⁃ＭＳＣｓ 显著降低了 ａｎｔｉ⁃ＧＢＭ 肾炎大鼠的尿蛋

白水平和血清肌酐水平，减少了肾小球新月体形成，
其治疗机制可能与调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细

表 １　 在 Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ 注册已经完成或终止的有关 ＭＳＣｓ 治疗人类肾病的临床试验总结

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＭＳＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
　 　 　 　 ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ｏｒ ｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ

（截止到 ２０２２ 年 ４ 月 ２９ 日）

肾脏疾病 ＮＣＴ 编号 研究内容 ＭＳＣｓ 类型 ＭＳＣｓ 来源 给药途径

ＡＫＩ ＮＣＴ００７３３８７６ 同种异体多能基质干细胞治疗心脏手术后急性肾损伤［１７］ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 肾主动脉

ＮＣＴ０１６０２３２８ 评估 ＡＣ６０７ 治疗心脏手术患者肾损伤的安全性和有效性的研究［１７］ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 肾主动脉

ＣＫＤ ＮＣＴ０２１６６４８９ 多囊肾病慢性肾功能衰竭患者的间充质干细胞移植［５０］ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 自体来源 静脉

ＮＣＴ０２１９５３２３ 慢性肾脏病患者中的自体骨髓间充质干细胞［５１］ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 自体来源 外周静脉

ＮＣＴ０１８４０５４０ 用于肾脏闭塞性疾病的间充质干细胞［５２］ ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 自体来源 动脉

ＮＣＴ０２２６６３９４ 人类肾血管性高血压中的缺氧和炎性损伤［５３］ ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 自体来源 动脉

ＬＮ ＮＣＴ００６９８１９１ 间充质干细胞移植治疗难治性系统性红斑狼疮［５４］ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 外周静脉

ＮＣＴ０１７４１８５７ 脐带来源间充质干细胞移植用于活动性和难治性系统性红斑狼疮［３５］ ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 外周静脉

ＮＣＴ０３１７４５８７ 评估 ＣＳ２０ＡＴ０４ 在狼疮性肾炎受试者中的安全性［５５］ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 静脉

ＮＣＴ０４３１８６００ 异基因羊膜间充质干细胞治疗狼疮性肾炎［５６］ Ａｍｎｉｏｔｉｃ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 静脉

ＮＣＴ０１５３９９０２ 人脐带来源间充质干细胞治疗狼疮肾炎的 ２ 期研究［３６］ ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 同种异体 静脉

ＤＮ ＮＣＴ０１８４３３８７ 间充质前体细胞在糖尿病肾病中的安全性和有效性［２６］ ＭＰＣｓ 同种异体 静脉
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细胞的平衡、抑制过度的免疫炎性反应有关［３７］。 有

趣的是该团队的另一项研究利用 ＭＳＣｓ 衍生的条件

培养基 （ＭＳＣｓ⁃ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉａ，ＭＳＣｓ⁃ＣＭ）也显示

出对 ａｎｔｉ⁃ＧＢＭ 肾炎大鼠的治疗作用［３８］，ＭＳＣｓ⁃ＣＭ
通过影响 ＭＣＰ１ 促进 Ｍ１ 型巨噬细胞向 Ｍ２ 的极化转

变，减轻体内免疫炎性反应，而对 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 没有明显影响。 此外，一些研究利用 ＭＳＣｓ 作为

载体，将一些已经证实对 ａｎｔｉ⁃ＧＢＭ 肾炎有抑制作用

的基因传导到 ＭＳＣｓ 中，如激肽释放酶［３９］、谷胱甘肽

Ｓ⁃转移酶 Ｍｕ ２［４０］、抗氧化基因 １［４１］，结果表明转基

因过后的 ＭＳＣｓ 可以更大程度地抑制炎性细胞因子

的表达，减少巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞向肾脏的浸

润。 这些发现推动了转基因 ＭＳＣｓ 作为新的方式靶

向治疗肾脏疾病。
３􀆰 ４􀆰 ２　 ＭＳＣｓ 治疗系膜增生性肾小球肾炎（ｍｅｓａｎ⁃
ｇｉａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＭｓＰＧＮ）：ＭｓＰＧＮ
是一种以系膜细胞增生及系膜基质增多为主要病理

特征的肾炎，抗 Ｔｈｙ１􀆰 １ 肾炎是最经典的 ＭｓＰＧＮ 动

物模型，通过注射抗 Ｔｈｙｌ􀆰 １ 单克隆抗体可特异性识

别大鼠肾小球系膜细胞表面 Ｔｈｙｌ􀆰 １ 分子，进而导致

补体依赖性系膜溶解和肾小球内炎性细胞浸润及明

显的蛋白尿产生。 有研究表明通过肾动脉注射

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ可以显著改善 Ｔｈｙ１ 肾炎的系膜细胞溶解，
并降低蛋白尿的水平［４２］。 在另一项研究中，胎膜来

源的 ＭＳＣｓ 移植 Ｔｈｙ１ 大鼠后抑制系膜细胞的增殖、
巨噬细胞浸润、系膜基质积聚以及细胞外基质相关

分子的表达［４３］。
３􀆰 ４􀆰 ３　 ＭＳＣｓ 治疗局灶节段性肾小球硬化 （ ｆｏｃａｌ
ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ）：ＦＳＧＳ 是由对足

细胞有损伤的循环因子、药物、毒物所引起的肾小球

疾病，主要的病理特征是弥漫或者阶段性的足突消

失。 嘌呤霉素氨基核苷大鼠肾病模型（ＰＡＮ）与阿

霉素大鼠肾病模型是两种常见的 ＦＳＧＳ 啮齿类动物

模型，具有类似人 ＦＳＧＳ 的病理特征。 有研究表明

在 ＰＡＮ 模型中 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 可以通过调节肾脏中的

Ｔｈ１ 向 Ｔｈ２ 细胞分化来实现对足细胞的保护［４４］。
此外，还有一些 ＭＳＣｓ 治疗阿霉素大鼠肾炎的研究

结果表明，ＭＳＣｓ 可以通过增加肾基质金属蛋白酶 ／
金属蛋白酶⁃１ 的比率，下调 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 炎性因子

的表达，抑制 ＲＡＳ 的表达和 ＭＡＰＫ 信号通路的激活

等多方面发挥作用［４５⁃４６］。 另一项研究是通过对

ＦＳＧＳ 家族患者的肾脏穿刺获得的组织进行外显子

测序，发现了新的基因突变位点，利用基因编辑技术

构建的 ｐ􀆰 Ｇｌｙ１６１７ＶａｌｆｓＸ１５ 突变小鼠具有 ＦＳＧＳ 的

病理特征，并发现 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可以通过影响 ＩＬ⁃２２ 来

改善 ＦＳＧＳ 小鼠的早期病情进展［４７］。
ＭＳＣｓ 用于治疗肾小球肾炎的临床研究并不多，

大多是一些病例报道。 有研究报道了一例自体

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ治疗抗中性粒细胞胞质抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＣＮＡ）相关肾血管炎的临床研

究，一例 ７３ 岁男性 ＡＣＮＡ 患者在经历利妥昔单抗治

疗伴发严重的自身感染和标准免疫治疗无效后选择

了自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植，１２ 个月的随访中，患者在没

有其他任何治疗方式干预的情况下达到了临床缓

解［４８］。 另有报道一例 １３ 岁男孩在肾移植后出现了

ＦＳＧＳ，鉴于免疫抑制剂治疗后的肾毒性作用所引起

的肾小管萎缩和间质纤维化，患者接受了同种异体

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植，２２ 个月的随访显示，循环免疫炎性

因子减少并且无不良事件发生［４９］。 当然，从这些单

一的病例中尚不能得出多种 ＭＳＣｓ 对 ＧＮ 明确有效

的结论，更多 ＧＮ 患者大型队列的建立将有助于

ＭＳＣｓ 在该领域临床研究的进展。

４　 总结与展望

大量临床前研究都证实了 ＭＳＣｓ 在肾脏疾病具

有保护作用，免疫调节被认为是一个很重要的治疗

机制，包括抗炎、抗氧化和抗细胞凋亡的作用。 目前

的关键在于如何最大限度地发挥 ＭＳＣｓ 的治疗效

果，迄今已经提出了几种提高 ＭＳＣｓ 治疗效率的方

法，如预处理（生理、药物、物理）和基因修饰。 经过

一定方式预处理后的 ＭＳＣｓ 比常规的 ＭＳＣｓ 有着更

好的治疗效果，如缺氧刺激后的 ＭＳＣｓ 在治疗 Ｔｈｙ１
肾炎中可以更加有效地减少肾小球细胞凋亡和炎性

反应［５７］。 二甲双胍环境培养的 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 在治疗

ＬＮ 小鼠时明显增强了 ＭＳＣｓ 的免疫调节功能［５８］。
预处理似乎是一种刺激 ＭＳＣｓ 发挥更理想效果的方

法。 此外，ＭＳＣｓ 的治疗时间点是一个关键，ＭＳＣｓ
在大多数动物实验中都显示出了一定的疗效，但
是大多数的治疗都是在疾病模型的早期开展的，
而对 ＭＳＣｓ 长久的影响关注较少，有研究显示在动

物模型的病情后期，ＭＳＣｓ 向脂肪异常分化并发生

纤维化［５９］ ，这可能是 ＭＳＣｓ 远期的不良影响。 在

４３
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临床试验方面，尽管 ＭＳＣｓ 所取得的效果仍然存在

争议，但 ＭＳＣｓ 的安全性和低致敏性得到了验证。
还有一点需要考虑的是，在大多数肾病的治疗中

常会联合免疫抑制剂和糖皮质激素，而在临床试

验中发现标准剂量的免疫抑制剂和糖皮质激素会

干扰 ＭＳＣｓ 功能，但不影响其免疫抑制特性［６０］ 。

所以在联合使用免疫抑制药物、糖皮质激素和

ＭＳＣｓ 之前，应考虑以上问题。 除此之外，临床试

验中还有许多关键问题尚待解决，包括确定最佳

细胞类型、给药途径和时机，以及细胞剂量和次

数。 总之，如何更加有效地发挥 ＭＳＣｓ 的治疗作用

还亟待于今后更多的研究。
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