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文题释义： 
间充质干细胞的特性：间充质干细胞是一群来源于中胚层的具有自我更新和多向分化潜能的多能干细胞，广

泛存在于多种组织器官，通过造血支持、分泌功能、免疫调节、改善微环境等，在多种组织器官损伤修复、

自身免疫性疾病和移植物抗宿主病及排异反应中发挥治疗作用。 
间充质干细胞免疫调节特性及在器官移植中应用的研究意义：间充质干细胞的免疫调节特性是其发挥疾病治

疗作用的主要机制之一，已在造血干细胞移植后移植物抗宿主病和多种自身免疫性疾病治疗中显示了良好疗

效，间充质干细胞对 T 细胞、B 细胞、NK 细胞及抗原呈递细胞多方面的调节作用和诱导免疫耐受的重要功能，

也为同种异基因器官移植的排异反应治疗提供了理论依据，并被大量动物实验和部分临床试验所证明，因此，

为解决器官移植排异反应的重大难题，间充质干细胞移植作为一种新的治疗策略，其免疫调节功能及作用机

制研究亟待明确，有关理论也将为其他炎症免疫损伤相关疾病的治疗奠定基础。 
 
摘要 
背景：异体器官移植是解决终末期器官衰竭最为有效的方法之一，有效克服移植排斥反应、成功诱导移植免

疫耐受是器官移植亟待攻克的重大难题，临床目前所用免疫抑制药仍存在减轻慢性排斥反应作用有限、毒性

大，易引发慢性感染和肿瘤等问题。近年来，间充质干细胞在器官移植后诱导的免疫耐受是当前研究的热点。 
目的：综述间充质干细胞的免疫调节特性及其在器官移植中应用的研究进展。 
方法：应用计算机检索 CNKI 数据库、PubMed 生物医学数据库，中文检索关键词为“间充质干细胞；免疫

调节；器官移植；排异反应；免疫耐受”，英文检索关键词为“mesenchymal stem cells；immunomodulatory；
organ transplantation；rejection reaction；immune tolerance”。纳入有关间充质干细胞免疫学特性及在器

官移植中应用的论文报道和综述。 
结果与结论：从骨髓、脂肪、脐带、羊膜等多种组织分离而来的间充质干细胞，除了具有自我复制和多向分

化潜能外，还具有低免疫原性和免疫调节特性，可以抑制 T 细胞、B 细胞的增殖与活化；抑制 NK 细胞的增

殖、细胞毒作用和细胞因子分泌；调节树突状细胞、巨噬细胞的功能活性，可诱导免疫耐受；在肾脏、肝脏、

心脏和皮肤移植抗排斥反应的基础与临床研究中，显示了长期、良好的治疗效果和颇具潜力的应用前景。 
关键词： 
间充质干细胞；T 细胞；B 细胞；NK 细胞；巨噬细胞；免疫调节；器官移植；免疫耐受；国家自然科学基金 
主题词： 
间质干细胞；免疫调节；器官移植；免疫耐受；组织工程 
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间充质干细胞的主要免疫调节特性及临床应用 

间充质干细胞的
基本特征： 
(1)自我更新； 
(2)多向分化能力； 
(3)低免疫原性； 
(4)分泌功能。 

免疫调节作用： 
(1)抑制 T 细胞、B 细

胞的增殖与活化； 
(2)抑制 NK 细胞的增

殖、细胞毒作用和细
胞因子分泌； 

(3)调节树突状细胞、
巨噬细胞的功能活
性。 

临床意义： 
(1)间充质干细胞独特的免疫学特性及

多种功能活性，可明显诱导免疫耐
受，延长移植肾脏、肝脏、心脏和
皮肤的存活时间； 

(2)提高移植物功能； 
(3)减轻免疫抑制剂使用剂量和不良反

应等方面疗效突出； 
(4)临床研究取得了初步的安全有效

性，具有良好的临床应用前景。 
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Abstract 
BACKGROUND: Allogeneic organ transplantation is one of the most effective therapies to treat end-stage organ failure. However, it is an 
important problem to effectively overcome the transplantation reaction and induce the immune tolerance of transplantation. The current use of 
immunosuppressant drugs in clinical practice still has some problems such as limited effect on reducing chronic rejection and high toxicity, 
and causing chronic infection and tumor. In recent years, the immunomodulatory properties of mesenchymal stem cells have attracted 
attention in immune tolerance after organ transplantation.  
OBJECTIVE: To review the immunomodulatory properties of mesenchymal stem cells and their research progress in organ transplantation.  
METHODS: CNKI and PubMed databases were retrieved by using computer to search relevant articles about immunomodulatory properties 
of mesenchymal stem cells and their application in organ transplantation. The key words were “mesenchymal stem cells; immune regulation; 
organ transplantation; rejection reaction; immune tolerance” in Chinese and English, respectively.  
RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells isolated from bone marrow, adipose tissue, umbilical cord, amniotic membrane and 
other tissues not only have self-replication and multidirectional differentiation potentials, but also have low immunogenicity and conspicuous 
immunomodulatory properties. Mesenchymal stem cells can inhibit the proliferation and activation of T cells and B cells, and inhibit the 
proliferation, cytotoxic effect and cytokine secretion of NK cells. Immune tolerance is induced by mesenchymal stem cells through regulating 
the function and activity of dendritic cells and macrophages. The basic and clinical researches have shown good long-term therapeutic effects 
and promising application prospect on the anti-rejection response to kidney, liver, heart and skin transplantation.  
Subject headings: Mesenchymal Stem Cells; Immunomodulation; Organ Transplantation; Immune Tolerance; Tissue Engineering 
Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81660074 (to WF); Guizhou Provincial Science and Technology Major 
Project, No. Qian-ke-he-zhong-da-zhuan-xiang-zi [2011]6002 (to YLM) 
 

0  引言  Introduction  
器官移植是终末期器官衰竭患者现阶段最有效的

治疗方法之一。近年来，随着供体保存、受者选择、外

科技巧和术后管理等方面的改进及完善，患者的生存率

和生活质量得到了明显提高和改善。慢性排斥反应是影

响受者长期生存的最大障碍，且排斥反应会导致移植物

功能不全，长期使用免疫抑制剂也会导致慢性感染和恶

性肿瘤的高发。迄今为止，没有免疫抑制剂能够完全有

效抑制器官移植后的排斥反应。移植免疫耐受的诱导是

目前解决器官移植排斥反应较为理想的方法[1]。干细胞

疗法作为一种新兴的治疗免疫排斥及抗免疫炎症的生

物治疗手段逐渐成为国内外研究的重点之一。间充质干

细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是一群来源于中

胚层的多能干细胞，除了具有自我复制和多向分化潜能

之外，它还具有低免疫原性和免疫调节作用的生物学特

性，研究表明MSCs能抑制异基因移植物抗宿主病发生、

诱导免疫耐受并改善移植物功能及存活时间。MSCs对T
细胞、B细胞、树突状细胞、NK细胞和巨噬细胞等具有

多种作用，通过发挥独特的免疫调节特性显著降低排斥

反应的发生。 
 
1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源  检索CNKI数据库、PubMed生物医学数

据库建库至2018年3月收录的相关文献。中文检索关键

词为“间充质干细胞；免疫调节；器官移植；排异反应；

免疫耐受”，英文检索关键词为“Mesenchymal stem 
cells； Immunomodulatory；organ transplantation；
rejection reaction；Immune tolerance”。 
1.2  入选标准 

纳入标准：①近年发表有关间充质干细胞免疫调节

特性研究及其在器官移植应用的相关文章；②具有原创

性，论点、论据可靠的文章；③权威杂志的文献优先。 

排除标准：与文章关系不强或一些重复研究和相对

陈旧的理论观点。 
1.3  数据的提取  研究内容由3人独立提取，差异通过讨

论解决，信息记录侧重于间充质干细胞的免疫调节特性

及在器官移植中的应用。文献检索流程见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2  结果  Results  
2.1  MSCs 的 基 本 特 征   2006年国际细胞治疗协会

(International Society for Cellular Therapy，ISCT)制定

了MSCs的标准[2]：①在标准培养条件下，MSCs贴壁生

长，具有类似成纤维细胞样形态；②大于95%的MSCs
必须表达CD44、CD105、CD73和CD90，但不表达(≤
2%)CD45、CD34、CD14(或CD11b)、CD79a(或CD19)
和HLA-DR；③在体外特定条件下可诱导分化为成骨细

胞、脂肪细胞和成软骨细胞。同时，MSCs大多数处于

G0/G1期，表达Oct4、Nanog和SOX2等干性标志蛋白分

子。 
2.2  MSCs的免疫原性  来自于不同组织的MSCs均不

表达或极低表达MHC-Ⅰ类分子，不表达MHC-Ⅱ类分

子、Fas配体和共刺激分子B7-1、B7-2、CD40、CD40L；
表达共抑制分子B7-H1和B7-H4[3-4]。而免疫应答需要细

胞表达如MHC、黏附分子ICAM、共刺激分子等特异性

图 1  文献检索流程 

通过检索 PubMed、
CNKI数据库建库至

2018 年 3 月有关干

细胞应用于器官移

植相关文献 

中文检索关键词：“间充质干细胞；免疫

调节；器官移植；排异反应；免疫耐受”；

英文检索关键词：“mesenchymal stem 
cells；immune regulation；organ 
transplantation；rejection reaction；
immune tolerance”。 

筛选文题、摘要纳入文献 2 670 篇，去

重后排除不相关文献 最终纳入文献 53 篇
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分子及T细胞活化、功能发挥等多个环节与复杂机制的

参与，一般认为效应T细胞活化依赖于MHC-Ⅱ类分子和

共刺激分子，以上充分说明MSCs的低免疫原性。 
应用单克隆抗体阻断B7-1的表达或沉默T细胞

HLA-DRα表达，MSCs对T细胞增殖的抑制作用明显减

弱[5]，T细胞不能被很好地激活，从而诱导免疫耐受；移

植的同种异体MSCs可以在体内存活很长一段时间后才

被受体免疫细胞识别[6]，也提示MSCs的低免疫原性，

可能是MSCs在预防和治疗器官移植排斥反应中疗效维

持的重要依据。 
2.3  MSCs的免疫调节作用 
2.3.1  对T淋巴细胞的影响  器官移植免疫排斥过程中

的关键环节是T细胞对异种抗原的识别，其主要是两大

信号途径：①直接识别，受者CD4+Th细胞或者CD8+CLT
细胞可直接识别供体抗原提呈细胞(antigen presenting 
cells，APC)表面的MHCs分子和抗原肽-供者MHCs分
子复合物；②间接识别，受者的APC如树突状细胞能够

呈递供者抗原并通过自身的MHC分子-共刺激分子激活

T细胞。在没有共刺激信号的情况下，受者的T细胞就处

于无反应/克隆无能状态，因此通过阻断共刺激信号可以

诱导免疫耐受。 
调节性T细胞(regulatory T cell，Treg)是具有抑制免

疫功能的CD4+T淋巴细胞，占外周CD4+T淋巴细胞的

5%-10%。Treg是研究最多且临床上最为有效的Th细
胞，尤其是CD4+CD25+Foxp3+Treg。主要涉及两种作

用机制：①通过细胞表面标志物(CD28、CD2、LFA-1、
CD8)与其他抗原提呈细胞的配体(LFA-3、ICAM-1、
MHCⅠ、B7)接触来发挥抑制功能；②分泌一些免疫抑

制性的细胞因子，间接发挥免疫抑制功能。最早是在小

鼠皮肤移植模型中发现CD4+CD25+Treg可诱导移植免

疫耐受[7]，随后的研究均表明，CD4+CD25+Treg参与了

多种机制诱导的移植免疫耐受。在气道炎症小鼠中，

MSCs抑制过敏原特异性的Th2细胞反应就与其诱导

Treg生成有关[8]。在小鼠自身免疫性脑脊髓炎模型和类

风湿性关节炎患者T细胞体内外研究发现，MSCs均明显

提高CD4+、CD25+Foxp3+或CD4+CD25+CD127(low/-)的

Treg细胞比例 [9-10]。在动物和人的器官移植研究中，

MSCs能诱导同种异体移植物免疫耐受，作用机制也与

Treg细胞比例上调密不可分，Treg细胞比例减少，则出

现移植排斥反应[11]。MSCs还能显著抑制免疫性血小板

减少症患者的Th1细胞分泌白细胞介素2和干扰素γ，同

时促进Th2细胞分泌白细胞介素4和白细胞介素10，从

而调节Th1/Th2的平衡；MSCs也可通过上调Treg的数

量诱导ITP患者的免疫耐受[12]。脂肪MSCs还可通过减少

活化的T细胞数量及促进Th2型免疫应答，而抑制鼻息肉

患者的嗜酸性粒细胞性炎症反应[13]，MSCs也可直接抑

制CD4+T细胞增殖产生免疫抑制作用[14]。最近的研究报

道，MSCs通过诱导前列腺素E2和吲哚胺-2，3-双加氧

酶生成，抑制同种反应性T细胞激活，发挥免疫抑制作

用[15-16]。 
2.3.2  对B淋巴细胞的调节  B淋巴细胞在抗原和T细
胞的双重作用下，可以大量增殖并进一步分化成浆细

胞，从而分泌抗体参与免疫反应。关于MSCs对B淋巴

细胞免疫调节作用的研究报道并不完全一致，但大多数

的研究认为MSCs是抑制B细胞功能的。MSCs对B细胞

的免疫调节作用是通过释放可溶性因子[17](干扰素γ、

肿瘤坏死因子α、白细胞介素2、白细胞介素6、白细胞

介素10、转化生长因子β)、细胞与细胞接触来抑制B淋
巴细胞的增殖、抗体生成、分化和趋化。最近的研究还

发现，在CpG刺激下，骨髓MSCs与CD3+T细胞的直接

接触，明显提高MSCs对CD19+B细胞增殖的抑制效   
应[18]。MSCs可以将B细胞阻滞于G0/G1期，却不引起B
细胞凋亡。当去除抑制因素后，MSCs对B淋巴细胞的

抑制作用可被解除，B淋巴细胞增殖、转化形成IgM、

IgG3的能力均可得以恢复[19]，MSCs与B细胞非接触性

共培养中发现，MSCs通过所分泌的物质介导B细胞终

末分化主要调节因子Blimp-1表达的下调，PAX-5表达的

上调来抑制B细胞的终末分化[20]。MSCs与B细胞接触可

诱导MSCs产生更多的血管内皮生长因子，进而诱导

AKT磷酸化增加，抑制Caspase-3介导的CD19+B细胞凋

亡[21]。因而，MSCs可能是控制B细胞介导的移植物排

斥和自身免疫性疾病的有效策略，然而MSCs如何与T
细胞、树突状细胞或巨噬细胞相互作用，影响B细胞功

能还了解甚少。 
2.3.3  对NK细胞的影响  NK细胞是颗粒细胞毒性免

疫细胞，除了有细胞杀伤功能外，还具有调节适应性免

疫应答的作用。它们可以将自身和非自身细胞区别开

来，通过裂解、激活靶细胞，产生炎症因子，引起炎症

反应和组织器官损伤[22]。MSCs能够抑制活化的NK细胞

的细胞毒作用以及NK细胞增殖和细胞因子分泌；也可

通过降低活化标志物如NKp30、NKp44、NKG2D和

CD132的表达改变NK细胞表型[23-24]。MSCs可以通过自

分泌或旁分泌方式，经前列腺素E2、吲哚胺-2，3-双加

氧酶、转化生长因子β和可溶性HLA-G5的调控介导对初

始活化的及白细胞介素15或白细胞介素2诱导的NK细

胞的增殖产生抑制效应[25-27]，MSCs对NK细胞的影响仍

需要细胞-细胞接触来产生[28]。另有研究认为，MSCs
与NK细胞之间还具有双向调节作用[25]，也就是说活化

的NK细胞还可以通过受体与配体结合的溶胞途径清除

非自体来源的MSCs。而MSCs表达MHC-Ⅰ分子，能躲

避NK细胞的杀伤[27]。MSCs与NK细胞共培养后，CD73+

在NK细胞中显著表达，但CD39+表达水平保持不变[29]，

表达CD73+的调节性NK细胞能够将5'-单磷酸腺苷转化

为具有免疫调节作用的腺苷，从而控制炎症反应、维持
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免疫稳态，诱导免疫耐受[30]。 
2.3.4  对树突状细胞的调节  树突状细胞作为唯一专

职的抗原提呈细胞，主要是活化初始型T细胞，它在免

疫应答的启动、调控和维持中起重要作用。树突状细胞

不仅是T细胞启动的决定性因素，而且是维持体内自身

耐受性的关键因素。未成熟的树突状细胞通常被认为是

致免疫耐受性的，而成熟的树突状细胞则呈现免疫原

性。在肿瘤坏死因子α刺激的条件下，不完全成熟的树

突状细胞诱导无反应性T细胞或调节性T细胞(分泌白细

胞介素10)增多而引起T细胞免疫耐受[31]。MSCs可影响

树突状细胞的增殖、分化、抗原内吞、细胞因子释放及

抗原递呈能力。当MSCs存在条件下培养树突状细胞刺

激的外周血淋巴细胞时，T细胞的增殖可以被显著抑制，

这种抑制效应是由MSCs所分泌的前列腺素E2所介  
导[32]。将同种异体胰岛和MSCs共同移植后，受体小鼠

树突状细胞的成熟、内吞作用和促炎因子白细胞介素12
分泌均被显著抑制[33]；MSCs不仅能抑制单核细胞向树

突状细胞的初始分化，还可通过MSCs衍生的前列腺素

E2对早期树突状细胞的成熟和功能产生明显抑制作  
用[34-35]；MSCs分泌的白细胞介素6和单核细胞集落刺激

因子也可显著抑制树突状细胞的分化、内吞作用和白细

胞介素12、肿瘤坏死因子α的分泌及诱导MHC Ⅱ类分

子的低表达，而产生更高水平的白细胞介素1β和白细胞

介素10[36]。当用MSCs处理成熟的树突状细胞时，抗原

呈递分子HLA-DR、CD1a和共刺激分子CD80、CD86
的表达降低，与下调的白细胞介素12一起，抑制成熟树

突状细胞对同种异体T细胞的活化能力[34]，树突状细胞

转化或发育为诱导免疫耐受的免疫表型。MSCs对树突

状细胞的影响是可逆的，这可能有益于更好地规避其他

免疫抑制剂使用所致的长期免疫力低下等突出缺点。 
2.3.5  对巨噬细胞的影响  巨噬细胞在加工呈递抗原

和免疫调节方面发挥重要作用，既是一类APC，又是机

体固有免疫的重要组成部分。根据巨噬细胞的激活和发

挥免疫功能的方式，分为成M1型(致炎)和M2型(分泌白

细胞介素10、抗炎)。在脂多糖刺激下，骨髓MSCs的Toll
样受体4被激活，通过髓样分化因子88(MyD88)/NF-κB
途径促进环氧合酶2(COX2)/前列腺素E2的分泌，作用

于巨噬细胞的前列腺素受体EP2和EP4，诱导巨噬细胞

向M2型分化，并促进抗炎因子白细胞介素10分泌[37]。

随后进一步发现MSCs分泌的肿瘤坏死因子诱导蛋白6
与巨噬细胞上的CD44相互作用，能减弱由酵母聚糖/ 
TLR2/NF-κB通路诱导的炎症[38]。此外，MSCs的吲哚胺- 

2，3-双加氧酶激活对M2巨噬细胞的生成也有明显促进

作用，而M2巨噬细胞还参与对T细胞的抑制效应，进一

步增强MSCs免疫抑制作用[39]。MSCs在白细胞介素6的
参与下通过前列腺素E2调节免疫抑制功能，同时前列腺

素E2的分泌对M1巨噬细胞向M2巨噬细胞转化产生协

同作用。在类风湿性关节炎小鼠中，使用白细胞介素6
缺乏的MSCs，显著降低了在体内诱导Th2细胞的免疫

应答作用，表明MSCs的免疫抑制功能主要依赖于白细

胞介素6激活的信号通路，且前列腺素E2可能是其作用

的下游信号分子[40]；在诱导破骨细胞分化时，COX2/
前列腺素E2能够刺激白细胞介素6产生，而白细胞介素6
又反馈诱导破骨细胞中前列腺素E2、COX2的分泌增 
加[41]。前列腺素E2所介导的巨噬细胞分泌的白细胞介素

10主要是p38-MAPK信号途径被激活所致，而白细胞介

素6的增高与此信号途径无关。MSCs还可通过STAT3
途径诱导M2型巨噬细胞的极化，从而抑制免疫炎症反

应[42]。以上结果证实MSCs可影响巨噬细胞向M2型巨噬

细胞的转化，增强了免疫抑制功能，减轻了免疫炎症反

应。MSCs调节各免疫细胞涉及的相关机制，见图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4  MSCs免疫调节特性在器官移植中的临床应用  MSCs
对T细胞、B细胞、树突状细胞、NK细胞和巨噬细胞等

发挥独特的免疫调节作用，显著降低排斥反应的发生，

是其能够应用于器官移植领域的前提。大量基础研究及

一些动物实验、临床研究已经证实，MSCs在调节免疫

细胞功能和改善同种异体造血干细胞移植物抗宿主病

及治疗自身免疫性疾病方面展现明显疗效，也为MSCs
治疗器官移植排异反应奠定了较好的理论和实践依据。

截止2018年3月，基于不同来源的MSCs(骨髓、脐带、

脂肪等)在Clinical Trials.gov注册了734项临床试验[43]，

其中器官移植方面有13项，主要应用于肝、肾、胰腺移

植领域，见表1。Vanikar等[44]首先使用供者脂肪MSCs
进行了一项非随机临床试验，其主要目的是在100例终

末期肾病患者中诱导肾移植的免疫低反应性，经过18个
月随访，与100例对照组相比较，脂肪MSCs组移植物

的存活率显著提高，肾小球滤过率高于对照组水平 
10.0 mL/min，肾功能明显改善，产生了持续的低水平

的免疫抑制效应，此后的其他研究也得到了类似的结

果。同期的一项为期1年的前瞻性、随机非盲临床试验 

图注：PGE2：前列腺素 E2；IDO：吲哚胺-2，3-双加氧酶；TGF-β：
转化生长因子 β；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IFN-γ：干扰素 γ；

IL-6：白细胞介素 6；IL-10：白细胞介素 10；HLA-G5：人白细胞

抗原 G；M-CSF：单核细胞集落刺激因子。 
图 2  间充质干细胞调节多种免疫细胞涉及其主要作用机制 
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中，比较了自体骨髓MSCs输注与抗CD25抗体巴利昔单

抗诱导治疗结果的不同，在肾移植后1个月以及1年的随

访期中观测到MSCs组肾小球滤过率明显高于对照组

(平均差异9.1 mL/min)，移植后肾功能得到了更明显的

改善，同时，MSCs组的105例中仅有8例(7.5%)经活检

证实存在急性排斥反应，低于对照组51例中有11例
(21.6%)。MSCs组的急性排斥反应的发生率和排斥反应

的严重程度均明显降低，机会性感染的发生率也较低[45]。

脂肪或供者来源的MSCs结合低剂量环孢素A在肾脏移

植的临床试验中也有相同的报道，即联合MSCs治疗器

官移植排斥反应的效果更佳[46-47]。也有文献报道，短期

内MSCs与低剂量免疫抑制药物联合使用可促进移植物

免疫耐受，也存在潜在的损伤组织器官再生与功能恢复

机制[48]。在第1例肝脏移植患者使用干细胞产品的临床

试验中，为期1年的观察发现，最小化的使用免疫抑制

剂药物不但更加安全，且移植物获得了更长期的存活，

形成部分免疫耐受，提示器官移植后MSCs移植或

MSCs配合免疫抑制剂治疗，可能是长期减少、减轻排

异反应，减少免疫抑制药物用量和不良反应的有效手

段，为提高器官移植的安全性和有效性提供了诱人的新

技术应用前景。 
 
3  总结与展望  Conclusions and prospects  

根据ISCT的建议提出了MSCs最低标准，当前MSCs

分离、扩增和治疗使用的程序标准化亦为分离和培养非

克隆基质细胞群提供了基本要求，中国在2015年颁布的

《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》(试行)
也明确提出制剂质量的稳定性等。然而，每个非克隆

MSCs可能含有不同比例的干细胞亚群，这反过来可能影

响总细胞群的生物学特性，包括MSCs的免疫调节功能，

因此在MSCs分离、纯化、扩增体系、质量控制等还缺乏

针对其不同适应证的完善质量标准与评价体系的情况 
下[49]，特别是受者患有终末期肾病、慢性肝病或慢性心

功能衰竭等严重疾病时，是否会对MSCs的生物学效力和

治疗效果产生不利影响？移植的MSCs非预期分化或长

期治疗效果如何？因此，针对性地加强MSCs制剂工艺和

质量标准研究，对于MSCs应用于器官移植治疗，具有安

全性与有效性的基础性保障作用[50]。 
在MSCs临床转化应用的初期，2015年中国颁布的

《干细胞临床研究机构管理办法》必将促进干细胞制剂

研究与开发的科学规范化发展，从制剂质量可控，移植

途径和剂量明确，体内示踪及功能学、免疫学、分子生

物学评价，长期随访等，全面评价MSCs临床安全、有

效性的体系建设，也将为MSCs应用于器官移植提供可

靠的临床参考。MSCs的给予途径就是一个突出问题，

方便、常用的MSCs静脉注射，可能因部分MSCs直径

较大、中性粒细胞和血小板促进MSCs表达黏附分子等，

可使MSCs被“截留”在毛细血管网中[51]，如肺组织大

表 1  Clinical Trials.gov 中注册的间充质干细胞应用于实体器官移植的临床试验 

移植器官 MSCs 来源 MSCs 剂量 免疫抑制方案 给入途径 入选人数 试验阶段(期) 试验状态 

肾脏 UC-MSCs 2 次：移植前 48 h 2×106/kg，
术中经肾动脉 5×106/kg 

ATG、泼尼松龙 
MMF、CNI 

静脉注射、

动脉注射 
260 Ⅰ 注册，NCT02490020

肝脏 UC-MSCs 3 次：术后 1×106/kg，每 4
周 1 次，持续 12 周 

未知 静脉注射 50 Ⅰ 未知，NCT01690247

肾脏 同种异体

BM-MSCs 
4 次：术后每周 1×106/kg，连

续 4 周 
未知 静脉注射 120 Ⅰ、Ⅱ 进行中，

NCT02563366 
肾脏 自体 BM-MSCs 2 次：移植物动静脉松开   

10 min 内及移植后 2 周内

(1.0-2.0)×106/kg 

MMF、TAC、CsA 
 

静脉注射 159 Ⅱ 完成，NCT00658073

肾脏 自体 BM-MSCs 2 次：移植期间及移植后 7 d 
(1.0-2.0)×106/kg 

MMF、TAC/CsA、泼

尼松龙 
静脉注射 15 Ⅰ 完成，NCT00734396

肾脏 自体 BM-MSCs 1 次：移植后第 7 天 2×106/kg ATG、MMF、CsA、
类固醇 

静脉注射 4 Ⅰ、Ⅱ 已终止，

NCT00752479 
肾脏 自体 BM-MSCs 2 次：移植前 1 d 及移植后第

30 天(1.0-2.0)×106/kg 
MMF、TAC、泼尼松

龙 
静脉注射 15 Ⅰ 进行不招募

NCT02409940 
肾脏和肝脏 同种异体

BM-MSCs 
1 次：移植后 3 d 
(1.5-3.0)×106/kg 

MMF、TAC、类固醇 
 

未知 40 Ⅰ、Ⅱ 未知，NCT01429038

肾脏 同种异体

BM-MSCs 
4 次：移植后第 1，4，7，12
天 1×106/kg 

ATG、低剂量 TAC、

MPA、泼尼松龙 
静脉注射 120 Ⅰ、Ⅱ 尚未招募，

NCT02561767 
肾脏 自体 AD-MSCs 4 次：移植后第 1，4，7，12

天 1×106/kg 
巴利昔单抗诱导 未知 120 Ⅰ、Ⅱ 尚未招募，

NCT02492308 
肝脏 同种异体

BM-MSCs 
2 次：术中经门静脉及术后  
2 d 静脉给予 1×106/kg 

巴利昔单抗、TAC、 
类固醇 

门静脉、 
静脉注射 

7 Ⅰ 招募中，

NCT02957552 
肾脏 自体 BM-MSCs 3 次：术后第 1，2，3 天分别

给予 1×106/kg，2×106/kg，
3×106/kg 

巴利昔单抗、MMF、
类固醇 

静脉注射 24 Ⅱ 招募，NCT03478215

胰腺 自体 BM-MSCs 未知 未知 未知 30 Ⅰ、Ⅱ 未知，NCT00646724

表注：UC-MSCs：脐带间充质干细胞；BM-MSCs：骨髓间充质干细胞；AD-MSCs：脂肪间充质干细胞；ATG：抗胸腺细胞球蛋白；MMF：霉酚酸酯；CNI：钙调

神经磷酸酶抑制剂；TAC：他克莫司；CsA：环孢菌素；MPA：麦考酚酸；NCT 为注册编号。 
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量“扣留”MSCs的现象，可能影响MSCs归巢到靶组

织，而动脉输注可能导致“微血管闭塞”[52]，通过介入

方法经靶器官供血动脉输注MSCs，避免了被肺毛细血

管网的“截留”，可实现最佳的治疗效果，但也有禁区

或存在一定伤害[53]，局部注射虽然有MSCs定植的明显

优势，但临床应用可行性低或存在明显损伤。此外，多

中心、大样本研究数据库和规范化治疗方案的建立，更

是建立可推而广之的标准化方案的重要基石。 
总之，不同来源的MSCs发挥的免疫调节作用能够

减轻异体器官移植的免疫排斥反应，改善移植物的生存

状况；但是仍有许多问题需要解决，如MSCs其他的免

疫调控机制仍不清楚，MSCs体内输注是否具有致瘤性

危险等。尽管还需要面对诸多的临床应用问题，仍有充

分的理由相信，随着对不同来源MSCs认识的不断深入

及对各自生物学特性与功能差异的了解，针对器官移植

排斥反应发生机制的不断探索，采用适宜的MSCs来源

和相应质量标准及最佳临床方案，终将实现移植MSCs
治疗异体器官移植的排异反应。   
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