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织中MSC样的细胞通常会以特定的组织来命名，比如 

脂肪内的MSC又叫脂肪干细胞 (adipose—derived stem 

cells，ADSCs)，牙周膜内的MSC又叫牙周膜干细胞 

(periodontal ligament stem cells。PDLSCs)。 

人们在MSC研究的初期寄希望于利用它的多向 

分化能力修复受损组织。随着研究的深入，人们发 

现MSC不仅能够分化为中胚层组织来源细胞，还具有 

较低的免疫原性，不为受体体内的T细胞和NK细胞所 

排斥等特点。体外培养的MSC在特定条件下能够抑制 

多种免疫细胞的功能。尤其在Le Blanc等 应用MSC成 

功地治疗了一位严重的急性移植物抗宿主病 (graft— 

versos—host disease，GVHD)患者后，人们对于MSC的 

这种免疫调节能力引起了足够的重视，开始尝试利用 

其这方面的特性治疗各种免疫相关的疾病。 

MSC体外能够抑~IJ CD4 T、CD8 T及记忆性T淋巴 

细胞的增殖、分化及炎性因子的分泌；能够抑制B淋 

巴细胞增殖、分化为成熟的浆细胞；能够抑制NK细 

胞增殖、NK细胞INF一 的分泌及其对细胞的杀伤作 

用；能够抑制树突状细胞的增殖、成熟、趋化及抗原 

提呈能力；能够抑~IJCD4 T细胞分化为Thl7细胞以及 

它们炎症因子的分泌。另外其对于 8 T细胞的功能 

同样是抑制的 J。 

2 MSC调节免疫细胞发挥免疫调节作用 

关于体#bMSC的免疫调节作用机制，比较公认 

的是由其分泌的一些可溶性的细胞因子介导的。具 

体因子包括IDO、NO、HLA—G、PGE2、TGF—B、 

HO一1、HGF和Galectin一1等 ]。不同的因子可能 

在MSC免疫调节过程中发挥不同的作用。例如， 

galectin一1敲除MSC对于T细胞的抑制作用明显减弱， 

而对于NK细胞的免疫反应却没有明显影响f6]。MSC总 

的作用效果可能是各因子协同实现的，加之考虑到细 

胞因子作用的空间及时间上的限制，因此，打算单纯 

利用各种免疫调节因子模拟出MSC的免疫调节作用以 

达到治疗的效果是很难实现的。 

MSC也可以通过促进调节性T细胞 (Treg)产 

生、抑制Thl7细胞分化来调节免疫 。但值得注意的 

是，有报道称MSC对=J~Treg的促进可能帮助肿瘤逃避 

免疫系统的清除l8 。]。MSC也可以通过单核／巨噬细 

胞调节免疫系统。例如，其可以诱导单核细胞发育 

成具有免疫耐受特性的树突状细胞，使其IL一10分泌 

增多，INF一 和TNF一 分泌减少，抗原提呈能力减 

弱。对于巨噬细胞来讲有两个亚型，促炎性的M1及 

抑炎性的M2。在特定情况下Msc能够促进巨噬细胞 

向M2亚型分化，帮助组织进行修复 。Akiyama等 】 

提出MSC还可以通过FAS／FASL通路诱导T细胞凋亡， 

进而引起巨噬细胞表达高浓度的TGF一13，促进Treg产 

生，最终产生治疗作用。Chiesa等 发现回输到小鼠 

体内的MsC能够通过降低树突状细胞向引流区淋巴结 

迁移，减弱其抗原提呈能力，抑制炎症反应。总之， 

MSC的免疫调节作用涉及多方面、复杂的机制。 

目前关于MSC免疫调节能力的研究都是针对体 

外培养或者回输到生物体内的MSC，而生物体内固有 

的MSC的功能，尤其与免疫系统的关系尚不清楚。 

MSC缺少特异性表面标记以及在体内的含量较少等特 

点都限制了体内MSC生理功能的研究。骨髓MSC作为 

最早发现、且研究最广泛的一类MSC，与造血干细胞 

(hematopoietic stem cells，HSC)有着密切的接触。 

HSC是多种免疫细胞的前体细胞。骨髓中的MSC可能 

在正常情况下通过调节HSC的增殖分化维持机体免疫 

稳态，在炎症或感染性疾病发生时通过调控HSC及单 

核细胞的趋化调节免疫反应。有研究报道骨髓中位于 

血管周围Nestin 的Msc~,够在低水平的病原体相关分 

子刺激下，通过表达CCL2促进骨髓中的单核细胞趋 

化到血管内，进人体循环，进而参与外周的免疫反 

应l1 。而单核巨噬细胞在正常状态下也可以通过调节 

MSC分泌CXCL12，减少HSC过多地动员入血『】 。 

3 MSC免疫调节不等同于免疫抑制 

通常所讲的MSC的免疫调节能力一般指其能抑 

制免疫反应，但两者不能等同。在某些条件下MSC也 

能发挥促进炎症反应的作用。前面提到的MSC所产生 

的一些免疫调节因子并不都是其固有表达的，外界 

的环境对于MSC发挥免疫调节作用有重要的影响。目 

前比较公认的是MSC发挥其免疫调节作用需要其暴 

露在某些特定的炎症环境中，这个过程叫MSC的激 

活 (1icensing)。能够激活MSC的免疫抑制作用的最 

主要因子是INF一 。在体外应用INF一 抗体中和掉 

IFN一 后可以阻断其对于MSC的激活作用，可以导致 

MSC的免疫抑制作用消失[1 。另~bTNF—OL和IL一1 B 

也可以参与激活MSC。这个过程可能比想象的还要 

复杂。有研究报道INF— 在低剂量时不但不能激活 

MSC的免疫抑制作用，反而可以使MSC表现出抗原提 

呈细胞的特点，使其在体内能促进具有细胞毒性的 
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抗原特异性的CD8 T细胞产生 1̈ 。外界环境能够影 

响Msc的免疫调节功能，关于这一方面最有争议的要 

数Toll样受体激活后对于MSC免疫调节能力的影响。 

MSC表达多种具有功能的Toll样受体，其中研究最多 

的是TLR3和TLR4。有研究报道MSC的TLR3或者TLR4 

激活后能够通过影响Notch通路减弱Msc的免疫抑制 

能力I 1 Ol~也有研究报道TLRs激活后能够促进MSC表 

达IDO，进而增强其免疫抑制能力I2 ]。更有报道称， 

MSC的TLRs激活后不但不能抑制免疫反应，反而能使 

其具有促炎表型，促进机体的炎症反应 。这些实验 

结果的不一致，甚至矛盾，正说明了MSC免疫调节作 

用的复杂性，可能实验设计及实验条件上微小的差异 

都能导致不同的结论。Bunnell等 。0关于MSC的免疫调 

节作用提Ⅲ了一个模型，他认为MSC既可以促炎也可 

以抑炎，就像单核细胞那样具有MI与M2两个亚型。 

短期、低剂量的TI R4激活能够使MSC表达促炎的表 

型，增强炎症反应，而TLR3激活却能使MSC表达抑 

炎表型，抑制炎症反应。 

细胞所处的微环境影S~MSC的免疫调节作用，这 

时于有效地应用MSC进行治疗是非常重要的。例如在 

应用MSC治疗GVHD的过程中，只有当机体内发生足 

够程度的炎症反应，IFN一 浓度达到一定水平时注射 

MSC才能发挥治疗效果。预防性地应用MSC并不能减 

轻或者减少GVHD的发生。另~,bMSC并不是对于所有 

类型的炎症反应性疾病都有治疗作用，在胶原诱导的 

关节炎动物模型巾，MSC对于急性炎症有很好的治疗 

作用，但对于慢性炎症，其不但不能治疗疾病，反而 

能加速疾病的进展。有趣的是MSC对于GVHD的治疗 

也显示f 急性组更好的治疗效果l5 。 

4 MSC可以治疗免疫系统疾病 

在过去的30年，大量的报道集中于研究MSC治疗 

疾病的作用。在动物模型中MSC已经被证明可以有效 

地治疗试验性的自身免疫性的脑脊髓炎、糖尿病 、 

自身免疫性肠病等0 l。美国围立健康卫生院的网站也 

公布 目前所进行的关于MSC的临床试验，这些实验 

主要也是涉及MSC的免疫调节作用，具体包括Crohn 

病、GVHD、自身免疫性肝炎、多发性硬化、系统性 

红斑狼疮、慢性儿童免疫性血小板减少和1型糖尿病 

等 (http：／／www．clinicahria1．gov)。由于其免疫抑制的 

特性，人们认为MSC在外周免疫耐受和诱导移植免疫 

耐受中发挥着重要的作用。最近Le Blanc等 又报道 

应用来源于HLA血缘相合的供者、非血缘相合供者及 

HLA不相合的非血缘供者的MSC注射人55例GVHD患 

者，其中超过一半的患者得到治疗。这项研究说明 

MSC对HLA相合及不相合的GVHD患者均具有治疗作 

用。~)]'Liang等 0也报道异体来源的MSC具有治疗 

SLE患者的作用，表现为血清学指标的改善和肾脏功 

能的恢复。 

此外，MSC与疾病的关系不仅体现在治疗疾病方 

面，其同样有可能在预防疾病方面一展身手。MSC易 

于获得和扩增，不易引起异体的排斥反应并且能够被 

稳定地转染特定的基因，因此可以作为特异性抗原表 

位的载体，有可能在疫苗制备方面得以应用。目前虽 

然公认MSC具有抑制免疫反应的特性，但是经过特定 

修饰的MSC表现出了一定的激发机体特异性免疫反应 

的能力胆 ，具体机制尚不清楚。 

目前应用MSC的临床治疗实验大部分是治疗异常 

免疫相关疾病的。MSC应用的方法可简单分为局部应 

用和系统应用两种。局部应用可能更注重于利用MSC 

的旁分泌及替代作用；系统应用目前比较接受的观 

点是利用其抗炎及调节免疫的作用。自GVHD之后， 

MSC也被大量地用来尝试治疗其他免疫相关疾病。虽 

然有许多关于MSC有效性的报道，但是这一方面仍然 

存在一定问题：缺乏足够的监督及严格的实验设计； 

一 些已完成的试验并未公布试验结果，无法参考；缺 

乏长期的安全性及有效性方面的证据。总之，MSC作 

为一种极具治疗潜力的细胞，距其真正走入临床还有 

一 段很长的路要走。 
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