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摘  要 

妊娠期高血压给孕妇和胎儿的健康带来了严重影响，子痫前期作为妊娠期高血压比较常见的一个临床类

型近几年来受到广泛关注。子痫前期的病因复杂、学说众多，目前的治疗方法主要是对症治疗，没有针

对根本病因的治疗方法。人脐带间充质干细胞(human umbilical cord MSC, hUCMSC)是继骨髓间充质干

细胞后受到广泛关注的一种多能间充质干细胞。随着进一步探索，众多学者发现hUCMSC在多种疾病的

治疗中都有着巨大的潜能。 
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Abstract 
Gestational hypertension has a serious impact on the health of pregnant women and fetuses. As a 
common clinical type of gestational hypertension, preeclampsia has been widely concerned in re-
cent years. The etiology of preeclampsia is complex and there are many theories. The current 
treatment methods are mainly symptomatic treatment, but there is no treatment for the root 
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cause. Human umbilical cord MSC (hUCMSC) is a kind of pluripotent mesenchymal stem cells. With 
further exploration, many scholars found that hUCMSC has great potential in the treatment of var-
ious diseases. 
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1. 引言 

妊娠 20 周以后，子痫前期的孕妇可以出现蛋白尿，高血压或其他系统损害的症状[1]。子痫前期呈持

续性进展，患者如果没有及时得到治疗，疾病进一步发展将会造成严重后果[2] [3]。子痫前期的病因有血

管内皮损伤及功能降低学说、免疫学说、循环毒性因子学说等多种学说，目前普遍认为子痫前期是子宫

螺旋动脉重铸受损，胎盘释放大量炎症因子损伤血管内皮细胞导致的。子痫前期发病机制复杂，可以造

成患者全身小血管痉挛和血管内皮细胞损伤，进而出现一系列严重后果，影响孕妇和胎儿的生命安全。

目前，临床上对于子痫前期患者主要是对症治疗，必要时可以终止妊娠[4]。但是这些方法都不是针对根

本病因进行治疗的，而近几年新兴的 hUCMSC 为子痫前期的患者提供了新的治疗方法。 
干细胞替代治疗是疾病治疗的一种前沿科学[5]，目前研究比较广泛的是骨髓间充质干细胞(bone 

marrow derived MSC, BMSC)，但由于不同个体的健康差异，BMSC 增值、扩增的能力有所下降，而且，

BMSC 的提取过程中容易受到细菌及病毒的污染，这可能会影响未来对 BMSC 的研究。而 hUCMSC 作

为一种新的多能间充质细胞，因为来源广泛，易于分离，增殖率高，免疫原性低，所受医学伦理学限制

较少，所以其临床应用具有更加广阔的研究前景，受到各界关注。目前有研究表明 hUCMSC 在心脑疾病

[6]、神经系统疾病[7]、免疫疾病[8]、血液系统疾病[9]、肝脏疾病等治疗中有巨大的潜力。现今有关

hUCMSC 治疗妇产科疾病的研究主要是妇科肿瘤与子痫前期方面的，本篇综述主要讨论 hUCMSC 治疗

子痫前期的作用机制。 

2. 修复损伤血管 

一方面，hUCMSC 可以分泌具有血管修复功能的细胞因子；另一方面，hUCMSC 分泌的外泌体

(hucMSCs-Exo)可以调节免疫功能，促进血管修复[10] [11] [12] [13] [14]。有研究表明，hUCMSC 可以分

泌成纤维样生长因子、血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子、转化生长因子等，改善组织微环境，促

进血管生成；也有众多研究者做了 hUCMSC 与血管再生修复的研究，Koh 等[15]和 Cao 等[16]也通过实

验发现 hUCMSC 对缺血性疾病有治疗作用。Liao 等[17]发现注射 hUCMSC 混合物的裸鼠中出现了含有

血液的血管结构，进一步说明了干细胞的血管修复作用。胡克苏[18]发现注入 hUCMSC 后，其他细胞可

以分泌细胞因子，这些细胞因子可以向损伤部位游走，形成微血管结构。Ang-I 可以通过磷酸化激酶受体

参与新生血管的调节与生成。萧鸿[19]等通过 hUCMSC 构建了 Ang-I 基因表达载体，并通过 Western blot
法检测到Ang-I基因表达，这也进一步说明了 hUCMSC对血管的生成与调节作用。另有研究表明 hUCMSC
在一定条件下可以整合到受损血管，分化成为内皮细胞，形成血管样结构，直接参与受损血管的修复与
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再生，改善血流灌注[20]。人脐带间充质干细胞源外泌体(hucMSCs-Exo)是由 hucMSCs 分泌的膜性小泡

[21]，熊智慧[22]等研究表明，外泌体可以参与免疫调节，调整 vEGF 与 sFlt-1 的表达，促进受损血管内

皮细胞恢复。另外，hUCMSC 容易与外源基因转染，其基因表达有一定组织特异性，因而可能成为基因

治疗载体。或许我们可以把血管生成因子的基因转载到 hUCMSC，将携带血管生成因子基因的 hUCMSC
定向输入到受损血管部位，进而达到修复血管的目的。 

3. 归巢作用 

hUCMSC 有向损伤或炎症部位定向移动的作用，这被称为归巢作用 [23]。分形素 (fractalkine 
CX3CL1)-CX3CR1 (Fracta-lkine receptor CX3CL1)具有相互作用，CX3CR1为CX3CL1的受体，而hUCMSC
具有 CX3CR1，二者的相互作用可能造成了 hUCMSC 的归巢作用。有体外研究表明子痫前期患者的血清

可以损伤人脐静脉内皮细胞(Human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)，hUCMSC 可以通过归巢作用

移动到受损部位，这也为用 hUCMSC 治疗子痫前期的患者提供了基础[24]。 

4. 减轻炎症反应 

hUCMSC 在归巢后可以分泌细胞因子来减轻炎症反应。hUCMSC 的这种归巢作用可能与黏附分子等

相关。付丽华[25]的实验发现 hUCMSC 可以通过归巢作用减轻炎症，作者认为这可能是由于 hUCMSC
抑制了免疫细胞释放炎症因子。同样，外泌体可以通过调整 M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞的比例减

轻炎症反应。M2 型巨噬细胞可以抑制炎症反应，促进组织修复，减少炎症因子的释放，而 M1 型巨噬细

胞可以促进炎症反应，分泌炎症物质[26] [27]。Li 等[28]研究表明外泌体可以减少 M1 型巨噬细胞生成，

减少促炎因子的释放，进而减轻炎症反应。另有研究表明[29] [30]发现处理过的 hucMSCs-Exo 可以刺激

M2 型巨噬细胞极化，减轻炎症反应，降低小鼠死亡率。 

5. 调节免疫反应 

hUCMSC 可以从多个方面调节免疫反应。hUCMSC 可以抑制 T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞的增值能力。

hUCMSC 还可以改变免疫细胞分泌的细胞因子，外泌体也可以通过调整辅助性 T 细胞与调节性 T 细胞的

比例减轻免疫反应。hUCMSC 可以改变自然杀伤细胞或树突状细胞分泌的细胞因子，产生各种抗炎或耐

受表型，调节免疫和炎症反应[23]。辅助性 T 细胞与调节性 T 细胞具有拮抗反应，辅助性 T 细胞可以促

进炎症反应，而调节性 T 细胞可以减轻炎症反应。Liu 等[31]发现外泌体可以上提调节性 T 细胞的比例，

同样，郭礼妍等[32]发现外泌体可以减少辅助性 T 细胞数目，增加调节性 T 细胞的数目，进而减轻炎症

反应。Horwitz 等[33]研究发现 hUCMSC 可以抑制移植物抗宿主反应，这可能与 hUCMSC 作为有分化潜

能的细胞可以修复组织，也可以分泌修复损伤组织的细胞因子有关。4~8 代 hUCMSC 甚至可以不表达共

刺激分子和 HLAⅡ类分子，这可以使 hUCMSC 存活于异体，免于 NK 细胞和 T 淋巴细胞的识别。 

6. 分泌多种细胞因子 

hUCMSC 可以经过自分泌或旁分泌作用分泌多种细胞因子，这些种类繁多的细胞因子可以促进血管

内皮细胞生长与损伤组织的修复。有报道表明 hUCMSC 的细胞因子谱范围广阔，包含白血病抑制因子、

血管内皮生长因子、白介素 6、巨细胞集落刺激因子等，可以促进血管内皮细胞生长和增殖[34] [35] [36]。
崔雪梅[37]等的实验表明向大鼠体内移植 hUCMSC 可以减少内皮损伤因子 AngⅡ和 ET-1 含量减少，说明

hUCMSC 可能会通过调节内皮损伤因子的表达来缓解妊娠期高血压。张丹[38]的实验表明 hUCMSC 可以

降低血压并改善螺旋动脉重铸，推测是 hUCMSC 通过旁分泌机制促进血红蛋白酶 1 的释放导致的。关洪
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波等发现子痫前期患者的血清可以破坏脐静脉内皮细胞，而 hUCMSC 干预脐静脉细胞则导致细胞上清中

NO 含量增加，内皮素 1 含量减少，这有可能是 hUCMSC 分泌细胞因子导致的[36] [39]。 
与其他间充质干细胞相比，hUCMSC 有更明显的优势和广阔的应用前景。hUCMSC 用于子痫前期的

治疗是一个切实可行的研究方向，但是应用 hUCMSC 进行治疗仍有一些问题亟待解决。首先是有关

hUCMSC 自身致瘤性的问题，hUCMSC 长期传代培养会不会恶变，出现恶变后应该怎样鉴定与解决[40]；
其次，如何将 hUCMSC 应用到临床治疗中，只依靠临床试验并不能全面准确的验证 hUCMSC 的疗效，

注射 hUCMSC 的剂量与频率，注射后有无副作用都需要进行大量相关的动物实验研究和临床试验，尽可

能避免对人体的伤害。尽管有很多问题尚不确定，但 hUCMSC 治疗依旧值得我们研究探索。 
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