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间充质干细胞对巨噬细胞免疫调节效应的研究进展

薛婧，程愈，郝好杰，母义明
解放军总医院内分泌科，北京100853

摘要：间充质干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的成体干细胞，近年来问充质干细胞强大的免疫调节能力越来越

受到重视。巨噬细胞是人体重要的固有免疫细胞，研究发现间充质干细胞能显著调节巨噬细胞的表型和功能，此特性是间

充质干细胞抑制炎症和促进组织修复的重要机制之一。本综述主要对间充质干细胞在体内和体外对巨噬细胞功能、表型的

调节及其机制进行了分析和总结，为间充质干细胞的临床应用提供新思路。
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Abst腑ct：MesenchVmal stem cells are a kind of adult stem cells characterized by the ability to self-renew and dif佗rentiate into

multiple ceU types．Recently，more attention has been paid t0 the immunomodulation and regenerative capacities of mesenchymal

stem cells(MSCs)．Macropha2es are essential components of innate immunity．Researches have illustrated that mesenchymal

stem cells are able to regulate the phenotype and fUnction of macrophages，and the alteration of macrophages plays a piVotal

r01e in controning inflammation and facilitating tissue repair．In this review，the mechanism of the regulatory effect of MSCs on

macrophages are analvzed alld summarized，which may provide a new insight into the clinical application of mesenchymal stem cells．

KeywOrds：mesenchVmal stem cells；macmphages：ir衄unoregulation

间充质干细胞(mesenehymal stem cell，MsC)是低免疫

原性的成体干细胞，在特定的条件下可分化为脂肪细胞、

成骨细胞以及软骨细胞等多种组织细胞。研究发现除了多

向分化潜能，Msc还具有强大免疫调控能力，包括诱导

Treg细胞的分化，抑制cD4+T细胞和cD8+T细胞的增殖，

调节B细胞的增殖、分化和抗体分泌能力等”1。近年来MsC

对固有免疫细胞的调节作用受到了越来越多的关注。巨噬

细胞是固有免疫的重要组成部分，在抗击病原微生物、损

伤修复等方面具有重要作用，并能随着微环境变化而调整

分泌谱和功能状态[2】。研究发现Msc对巨噬细胞表型具有

调节作用，促进其从促炎表型向抗炎表型极化，从而发挥

抑制炎症反应，维持微环境稳态的效应，这一效应在糖尿

病、心肌梗死、难愈性创伤等多种疾病的治疗中发挥着重

要作用9“J。本文将Msc对巨噬细胞表型和功能调节的相关

研究进展进行了分析和总结，以期对MsC的免疫调节效应

有更深层次的理解。

1巨噬细胞分型

巨噬细胞根据其表面标记物、细胞因子分泌谱、功能
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等可基本分为两种类型：经典活化的M1型巨噬细胞和选择

性活化的M2型巨噬细胞。M1型巨噬细胞主要分泌促炎因

子，如肿瘤坏死因子0【(tumor necmsis factor，TNF—01)、白

细胞介素1 6(interleukin 1 B，IL一1 p)、IL一12、IL一23等，

在炎症的起始和发展中有着重要作用。常见Ml型巨噬细胞

分子标志有CDllc、HLA—DR、cDl97等；M2型巨噬细胞主

要分泌高浓度的抑炎因子和营养因子，如IL—10、转化生长

因子$、血管内皮生长因子等，能缓解炎症反应，促进组

织修复，常见M2型巨噬细胞分子标志有cD206、cDl63、

cD30l等”】。机体内多种因素能调节巨噬细胞的表型，并且

巨噬细胞表型变化与机体生理及病理过程密切相关。如人

体正常脂肪组织中，固有巨噬细胞大多为cDllb、cD301

和CD206阳性的M2型巨噬细胞，它们通过分泌IL一10等抗

炎型细胞因子促进脂肪细胞的胰岛素敏感性。随着肥胖进

程，脂肪细胞释放的高饱和脂肪酸、自三烯B4，干扰素一

^y(inte如mn一1，IFN一．y)等炎|生介质促进巨噬细胞的招募和

向M1方向极化，增多的M1型巨噬细胞分泌州F．理、IL-1 B

等促炎因子，进一步加重了脂肪组织的胰岛素抵抗”1。

2 Msc对巨噬细胞的调节机制

2．1 Msc通过分泌效应促进巨噬细胞极化研究发现，

Msc能分泌多种细胞因子和营养性因子，如前列腺素

E2(prostaglandin E2，PGE21、ILl0、TSG一6、NO、(TGF—

B)一1、IL6、犬尿氨酸、乳酸盐等，这些因子在缓解炎症和

修复受损组织过程中发挥着关键作用。Msc对巨噬细胞的
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调节作用与Msc的分泌效应密切相关，研究发现Msc分泌

的多种因子具有调节巨噬细胞表型和功能的作用。

PGE2是一种重要的细胞生长因子，具有抗炎和免疫抑

制作用。Nemeth等隅1最早报道小鼠骨髓来源Msc能通过分

泌PGE2促使巨噬细胞向M2表型分化，巨噬细胞分泌ILlo

增加，从而缓解小鼠败血症。Ylostalo等[91的研究发现人

源性Msc同样能通过PGE2促进巨噬细胞向M2表型极化。

chiossone等p1发现，人骨髓来源MSc通过分泌PcE2促进

单核细胞在巨噬细胞集落刺激因子作用下极化为一种特殊

类型的抑炎型巨噬细胞。这些巨噬细胞能够抑制NK细胞的

激活和cD8+T细胞复制、促进调节性T细胞的增殖，从而

同时减轻固有免疫和获得性免疫反应。以上研究表明PGE2

是Msc促进巨噬极化的重要细胞因子之一。

肿瘤坏死因子诱导蛋白6“umor necrosisfacto卜仅一

stimulated protein一6，TsG一6)是一种30 ku的糖蛋白，与炎

症调节和细胞外基质的稳定性相关。Ko等”州发现，输注人

源Msc后，通过分泌TsG一6使小鼠肺部B220及cDllb呈

阳性并伴有IL一10、F4／80、Lv6c高表达的单核／巨噬细胞增

多，提示单核／巨噬细胞向M2极化。Liu等⋯1在小鼠骨髓来

源MSc治疗小鼠结肠炎的研究中，同样发现Msc通过分泌

TSG一6抑制巨噬细胞炎性因子分泌，从而有效缓解结肠炎。

白细胞介素1受体拮抗剂(interleukin一1一receptor anta—

gonist，IL一1RA)属于IL一1家族，可与IL—l竞争结合位点，

从而拮抗IL一1的促炎作用。在非特异性有丝分裂原导致

的肝损伤模型中，Lee等”21发现Msc输注后肺部M2型巨

噬细胞增多，敲除Msc的IL一1RA基因后，肺部巨噬细胞

IL一10、A职1的表达下降，Msc缓解肝损伤作用减弱。Luz—

crawford等”纠在小鼠关节炎模型中用ILlRA基因敲除Msc

进一步验证了ILlRA在Msc促进巨噬细胞极化中的作用。

除了以上细胞因子，近年来也有报道MsC可通过分泌

IL一6、吲哚胺2，3一二加氧酶(indoleamine 2，3一dioxygenase，

ID0)、乳酸盐等因子以及外泌体促进巨噬细胞向抑炎表型

极化‘5，14-161。如Tang等‘171发现Msc分泌的小囊泡中Ang一1

mRNA能调节巨噬细胞表型向M2极化。Francois等”41发

现，经过IFN一1和TNF一仅预处理的人源Msc分泌IDO增

加，促使人单核细胞向cDl4(+)／cD206(+)的M2型巨噬细的

分化。该型巨噬细胞能通过IL一10抑制T细胞分化。以上研

究提示，Msc在不同疾病模型中，分泌的主要效应因子有

所差异，但是这些细胞因子大多能调节巨噬细胞表型，从

而达到放大MSc免疫抑制效应的效果。

2．2其他调节机制Msc的分泌效应被认为是Msc调节巨

噬细胞表型和功能的主要方式，但近期有研究团队另辟蹊

径，发现MSc和巨噬细胞的直接接触同样参与了巨噬细胞

的表型转变。Braza等发现肺部巨噬细胞吞噬了外源输注的

MSC后会转变为M2表型，有效缓解了小鼠哮喘【1 81。同样，

有研究报道热失活的人源Msc仍有免疫调节效应。Luk

等“91通过热失活使Msc在保留细胞完整性和免疫表型的同

时，失去分泌效应和对炎症信号主动回应的能力。热失活

Msc失去对T细胞和B细胞的调节能力，但仍能抑制单核，

巨噬细胞TNF—d的合成。Goncalves等口1将MSC破裂后细

胞膜形成的颗粒(membrane particles，MP)输入体内，发现

MP能被单核细胞识别并捕获，诱导促炎单核细胞凋亡，并

增加抗炎单核细胞比例。这些研究提示我们，除了Msc主

动分泌细胞因子，单核／巨噬细胞对Msc的主动识别、吞

噬也参与了巨噬细胞表型的改变。

此外最近研究报道，MsC还能够通过向巨噬细胞传递

线粒体调节巨噬细胞功能Ⅲ。24l。Phinnev等‘221发现，Msc可

分泌外泌体调低巨噬细胞Toll样受体的表达，使巨噬细胞

更易吞噬Msc释放的线粒体。进一步的，Jackson等[2引报道

了Msc线粒体可以通过细胞间隧道纳米管直接传递给巨噬

细胞。通过吞噬Msc来源线粒体，巨噬细胞的能量代谢和噬

菌作用均有所增强，从而增加了清除病原微生物的能力。

Msc能通过多种机制调节巨噬细胞表型和功能，但是

值得注意的是，Msc对巨噬细胞功能的调节不是单向的，

巨噬细胞同样能够影响Msc的分泌功能。如巨噬细胞能分

泌IL一1 B刺激Msc的IL一1RA和PGE2合成，Msc分泌的

IL一1RA和PGE2进一步改变了巨噬细胞表型峭’2“。

3 MSC对巨噬细胞的调节与疾病治疗的关系

巨噬细胞分布广泛，是机体内重要的抗原提呈细胞和

吞噬细胞，在应对外源性病原微生物和维持机体稳态上发

挥着重要作用，参与了许多免疫和炎症性疾病的发生、发

展和修复过程。在体内和体外研究中均发现Msc可促进单

核细胞，M1型巨噬细胞向M2型巨噬细胞极化№¨‘26之71。Kim

和Hematti【26】最早报道人骨髓来源的Msc能促进M2型巨噬

细胞产生。他们发现人源性巨噬细胞与人骨髓来源的Msc

共培养后，巨噬细胞cD206表达上调，抗炎因子如IL一10

分泌增加，并伴随着吞噬功能增强。张泽宇等口8l也发现脂

肪间充质干细胞能促进巨噬细胞极化，并增强巨噬细胞清

除凋亡中性粒细胞的能力。体内研究方面，多种疾病的动

物模型中均发现Msc输注后受损组织内的巨噬细胞表型和

功能发生改变，从而缓解疾病进展，促进组织修复。wang

等口卅研究发现急性心肌梗死模型小鼠输注小鼠骨髓间充质

干细胞后，受损心肌组织M2型巨噬细胞增多，促进了心肌

组织血管再生和形态、功能的修复。用氯膦酸盐去除巨噬

细胞后，Msc治疗作用被削弱。在输注Msc治疗急性肾损

伤、sTz诱导的急性胰岛损伤、难愈型创伤、败血症、脊

髓挫伤等以急性炎症为特征的疾病过程中也有类似现象报

道【16’3“”1。对于慢性炎症性疾病，如类风湿关节炎、2型糖

尿病等，Msc也能够通过调节组织巨噬细胞表型向M2型

分化，延缓了疾病进展”’3”。此外，Msc对巨噬细胞的调

节也参与了自身免疫性疾病的治疗m1。You等口3】发现Msc

输注后诱导肝Kupffer细胞向抑炎表型极化，从而减轻大鼠

肝移植后的急性免疫排异反应。Ko等”0】发现MSc输注后，

通过调节肺部单核／巨噬细胞向免疫抑制表型分化，减轻

了小鼠角膜异体移植术后的排异反应和自身免疫性葡萄膜

炎。Msc对巨噬细胞的调节作用同样参与了Msc在生物工

程学中的应用。Ding等”4’报道以骨髓间充质干细胞为基础

的工程软骨可以通过增加巨噬细胞向M2极化抑制炎症，从
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而使工程软骨更好地在体内发挥作用。需要注意的是，间

充质干细胞调节巨噬细胞向M2表型极化也参与了肿瘤的发

展”5。3“，这提示我们揭示间充质干细胞对巨噬细胞的调节

机制，将有助于肿瘤性疾病的治疗。

4结语

近年来研究揭示了Msc和巨噬细胞之间存在着复杂的

调控关系。MSc能通过分泌PGE2、TsG一6、ILRA、IL6、

IDo等多种因子，传递线粒体等调节巨噬细胞的表型和功

能，此外巨噬细胞对Msc的主动识别、吞噬也参与了巨噬

细胞表型的改变。Msc通过调节巨噬细胞显著放大自身的

抗炎效应和免疫抑制效应，这是Msc治疗2型糖尿病、急

性肾损伤、类风湿关节炎、移植后排斥反应等多种炎症性

疾病和自身免疫性疾病的重要机制之一。目前Msc调节巨

噬细胞的具体分子机制仍有许多不明确之处，进一步研究

Msc对巨噬细胞表型和功能的影响将能更好地阐明Msc对

各种自身免疫性及炎症性疾病的治疗机制，帮助我们优化干

细胞临床运用方式，对于Msc治疗的发展具有重要意义。
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化疗是治疗肺霍奇金淋巴瘤的首选方法；放

疗很少使用，因放疗引起不可逆的肺实质损伤。局

限性肺霍奇金淋巴瘤可手术治疗。Vanden Eynden

等[1”统计，完整切除局限性病灶的患者10年生

存率为87．5％，较部分切除或未切除的患者生存率

明显延长。但是报道手术效果的文献稀少，鉴于

其对人体的损伤，手术主要作为化疗的辅助措施。

肺霍奇金淋巴瘤的预后与组织学分型、分期、年

龄、“B症状”等因素相关，原发性肺霍奇金淋巴

瘤的预后优于继发性。本例患者肺内病灶广泛分

布且病变累及全身，予ABVD方案。2个疗程后

PET／CT评估达到部分缓解，4个疗程后PET／cT评

估达到完全缓解，现患者已行5个疗程化疗，过

程顺利，继续应用此方案。

综上，影像学表现为结节伴空洞的肺淋巴瘤

少见，且症状体征表现多样、无特异性，极易漏

诊或误诊。若患者持续性干咳、胸部cT显示空气

支气管征，尤其伴淋巴结肿大，需警惕肺淋巴瘤。
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