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间充质干细胞系统：解析机体免疫调控和代谢平衡
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摘要 间充质干细胞由于其独特的生物学特性和临床应用潜能，一直是干细胞研究的热点。这里，我首次提出

间充质干细胞系统新概念：自胚胎发育早期，经历整个生长发育全过程的不同胚层、多个发育阶段，将亚全能间充

质干细胞到不同等级分化潜能间充质干／祖细胞群体统称为MSC系统。MSC系统的确立具有重要意义：(1)赋予

了MSC三大重要生物学特征，即于细胞自身特性、组织微环境功能及免疫调控功能；(2)平衡机体免疫与组织代

谢；(3)提供高效转化为临床安全有效的组织特异性干细胞。总之，该系统很好的解释了间充质干细胞的异质性，

同时丰富了我们之前提出的亚全能干细胞理论，为研究人员更好的理解问充质干细胞提供了深厚的理论平台。
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Abstract Mesenchymal stem ceils have generated great interest among researchers and physicians due t0 their unique

biological characteristics and potential clinical印plications．Here，I propose for the first time the concept of a hierarchical

system which is composed of all mesenchymal stem cells from post-embryonic subtotipotent stem ceils to MSC

progenitors．Post—embryonic subtotipotent stem ceils are left—over cells during embryonic development and are on the top

of the hierarchy．MSC system is a combination of ceils that are derived from different stages of embryonic development，

possess different differentiation potential and ultimately give rise to ceils that share a similar set of phenotypic markers．

The concept of MSC system has important implications：①it entirely explains the three important biological

characteristics of MSC：stem cell properties of MSC，MSC as components of tissue microenvironment and

immunomodulatory fuactions of MSC．②n balances immune responses and tissue metabolism．③it could provide tissue—

specific stem cells for clinical application、Ⅳitll high efficiency and safety．In a word．this concept constitutes an

important part of the biological properties of MSC and will help researchers gain better insight into MSC．
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早在1968年Friedenstein等¨o用小鼠骨髓基质

细胞移植到肾被膜下，发现小骨形成并有造血，从而
确立了骨髓基质细胞(stromal cells)能向成骨细胞

分化并支持造血的概念。继1978年Schofield旧。根

据骨髓基质细胞在体外支持造血干／祖细胞生长提

出了微环境假说，指出造血干／祖细胞依赖由基质细

胞构成的微环境维持自我更新和增殖分化，以保证

骨髓造血。1991年Caplan等首先采用问充质干细

胞(mesenchymal stem cell，MSC)命名骨髓中具有
成骨、成脂和成软骨等分化潜能特征的基质干细胞。

到1999年骨髓中的MSC就再也不是骨髓中的“二

等公民”口J，MSC具有成骨、成脂和成软骨分化潜能

的间充质干／祖细胞，作为理想种子细胞在组织工程

再生医学基础研究与临床实践中备受关注。近年随

着MSC研究深入，尤其将从发育学角度更全面认

知MSC，并系统地阐述MSC概念及所特有重要生

物学功能意义重大。

“间充质干细胞系统"概念

多年来MSC通常特指为骨髓来源的间充质干／祖
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细胞可诱导分化为脂肪细胞、成骨细胞和软骨细胞，

鉴定MSC的标准采用区别于造血干细胞和内皮干
细胞等的CD73+CD90+CDl05+MHC．classl+

CD45一CD34一CD31一CDl4一皿A—DR一表型特征。
按系统发育学MSC起源于胚胎发育早期不同胚

层，胚胎期MSC起源外胚层神经脊(neural crest)，

分化为Soxl+神经上皮样细胞群体可诱导转化为

MSC；中胚层胚胎(trunk)来源MSC为另一主要原

始MSC干细胞群体，可诱导分化为骨骼和结缔组

织；早期中胚层Flk+前体干细胞具有生成内皮、血

液、肌肉和间质组织等多分化潜能；胚胎干细胞系在

ESC／EB培养体系中能产生具有造血细胞分化潜能

的母细胞集落BL—CFC和具有向脂肪细胞、成骨细

胞和软骨细胞分化潜能的间充质干细胞集落MS．

CFC，在生成MS—CFC过程中相继表达中内胚层基

因Brachyura、Mixll和Eomes，侧板中胚层和胚外中

胚层基因FoxFl、Gata 2和HANDl等，说明MSC来

自胚胎发育早期并含不同发育阶段的干细胞及其等

级分化后代；我们从人胎儿多种组织中分离获得胚

胎发育后储留在成体的MSC亚群。体内外实验证

实，人MSC具有三胚层分化潜能：血管内皮分化、

肾／心肌分化、脂肪、骨骼肌分化、重建造血系统中胚

层再生修复功能；皮肤损伤、中枢神经细胞损伤外胚

层再生修复功能；肝损伤、肺损伤内胚层再生修复功

能。据此提出了“亚全能干细胞学说”概论，并以全

基因组组蛋白图谱解析人MSC亚群中三胚层分化

关键转录因子组蛋白修饰状态、表达谱与胚胎干细

胞相似，阐明了亚全能MSC等级结构性

(hierarchy)，及三胚层分化潜能的表观遗传学分子

基础，以维持生物机体发育和组织细胞代谢平

衡‘4。161。

综上对MSC群体发育过程系统的认识，我们
首次提出问充质干细胞系统新概念：自胚胎发育早

期，经历整个生长发育全过程的不同胚层、多个发育

阶段，将亚全能间充质干细胞到不同等级分化潜能

间充质干／祖细胞群体统称为MSC系统。MSC系

统发育起源于高度异质性干细胞群体，保留自我复

制和多等级分化潜能，参与机体多组织细胞生长发

育、新陈代谢，经不同分化阶段生成问充质组织，

MSC前体细胞基本表型为CD73+CD90+CDl05+

可诱导特化成脂肪细胞、成骨细胞和软骨细胞。
MSC系统的确立赋予了MSC三大重要生物学

特征：即干细胞自身特性、组织微环境功能及免疫调

控功能。MSC系统涉及：①干细胞自身生物学特

性：囊括亚全能干细胞至间充质组织多个发育阶段、
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不同胚层组织分化潜能异质群体，是研究干细胞自

我分化、发育、复制、增殖、凋亡、衰老等诸多生命现

象的理想细胞模型；②组织微环境功能：渗透干细胞

体内移植全过程，支持／参与干细胞迁移、归巢、组织

再生修复、器官功能重建等，成为干细胞临床转化医

学关键科学问题；③免疫调控功能研究：从整体系统

生物学角度解析体内外复杂免疫网络调控，揭示干

细胞参与机体免疫调控机理，为临床用于自身免疫

性疾病治疗奠定科学基础(图1)。

Figure 1．Concept of MSC system entirely explains

the three important biological characteristics of

MSC．

MSC系统发挥重要免疫调控作用

MSC具低免疫原性，表面表达低中水平MHC—I类

抗原而不表达MHC．Ⅱ类抗原，也不表达Fas配体

和共刺激分子CD80、CD86、CD40或CD40L，MSC

主要通过分泌抑制性因子间接作用或细胞间直接接

触调节各类免疫细胞活性而发挥其免疫抑制作用。

MSC分泌转化生长因子-B(TGF—p)与肝细胞生长

因子(HGF)等抑制因子介导T细胞的增殖抑制；持

续地分泌PGE2，生成NO等造成一个免疫抑制的微

环境，抑制T细胞活化和防止免疫排斥反应。MSC

与免疫细胞接触发挥免疫网络双向调节活性；MSC

具有抑制Thl分泌IFN一-y，增加Th2分泌Ⅲ4的能

力；MSC上调CD4+CD25+Treg功能，MSC产生

IDO从而通过色氨酸途径能抑制B细胞的增殖与

活化，发挥抑制自身免疫作用。MSC可降低NK细

胞IFN一1的分泌水平参与NK细胞的免疫调节。

MSC还表达不同类型toll—like受体、抑制或活化各

种免疫效应细胞，并调节抗原递呈细胞的分化成熟，
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活化TLR4信号促进MSC分泌IL-6，IL-8，TGF—b

等因子并发挥促炎症作用；活化TLR3信号促进

MSC分泌IDO，PGE-2，几4，IL—IRA并发挥炎症

抑制作用。我们证明MSC可抑制DC细胞分化和

成熟；分泌PGE2抑制CD34+细胞向cDC分化、促

进CD34+细胞向pDC分化，抑制DC诱导的Tll细
胞生成Thl型、促进分泌Th2型细胞因子等功能；

通过Jagged-2关键分子维持MSC—DC免疫活性，诱

导产生一类新型regDC亚群；诱导受者在体内形成

稳定嵌合体。系列研究证实了MSC在免疫调节中

表现出重要双向调控作用Ⅲq1|，为进一步揭示

MSC体内复杂调控机理，认知与干预免疫性疾病提

供实验室依据。

MSC系统平衡机体免疫与组织代谢

MSC系统概念丰富了其科学内涵、不仅明确MSC

系统多胚层来源、具有多系分化潜能，强调间充质组

织不同分化发育阶段干细胞自我复制，增殖等特征，

更是将MSC系统微环境功能研究及免疫调控特性

纳入再生医学研究领域并从整体系统生物学角度解

析免疫与组织代谢平衡。我们首次提出了MSC系

统干细胞担当机体重要调节免疫与组织代谢平衡角

色，在整体水平系统性发挥免疫网络负调控作用，抑

制组织损伤后等机体过度炎性反应，以此转化机体

为组织再生修复、功能重建状态，进一步发展了亚全

能干细胞学说。在生理尤其病理情况下，我们发现

MSC可迁移到损伤组织和炎症区域，促进特异性

干／祖细胞多功能调控，MSC在体外不添加任何外

源因子的情况下能够诱导造血干祖细胞生成调节型

DC，且在体内外具有较强的免疫抑制作用；MSC通

过分泌几-1 o激活JAK—STAT5信号通路，改变关键

转录因子SOCS3基因的组蛋白修饰状态、影响其转

录活性，激活的细胞因子信号抑制因子3的表达、并

诱导新型调节性DC亚群生成，而调节性DC不仅

在体外具有较强的免疫抑制作用，而且在体内通过

抑制免疫炎性亢进的反应，产生免疫耐受，降低免疫

排斥反应等旧2|。促进受体组织干细胞的增殖修复，

改善损伤器官功能，成为治疗重大疾病有效手段。

MSC系统参与重要多组织代谢平衡，探索

MSC在机体向不同组织分化及谱系特化内在调控

机理，对指导防治代谢失调性疾病具重要临床意义。

在干细胞分化过程中一种谱系分化通常抑制另一谱

系的分化，MSCs向成骨细胞分化过程中，Runx2在

上调成骨分化特异基因表达的同时，也能抑制

·265·

PPAR@的表达；骨形态蛋白信号分子(BMP)，特别

是BMP2在骨髓基质细胞向成骨细胞或脂肪细胞

的谱系决定过程中具有重要作用，通过作用于

TAZ、Msx2和D蛋白等多个靶基因操纵细胞的命

运。作为成脂分化的主要启动因子之一的c／

EBPet，以及负责激活成脂分化特异性基因表达的关

键转录因子PPARl2均被证明能够通过抑制Runx2

的转录阻碍MSC成骨细胞分化。众多信号通路参

与了干细胞向成脂及成骨分化的调控，每一条信号

通路中又由众多上下游分子的级联反应组成，而且

各通路间又存在着极其广泛的交叉与对话。最近对

成脂及成骨分化中差异基因表达的分析发现，在

MSC向成脂或成骨分化谱系定型前大部分分化相

关基因的表达呈抑制状态，生物信息学的计算与分

析提示，miRNA可能参与了MSC谱系定型前基因

抑制状态的维持，基于其具有靶基因调控上的广泛

性和功能的多效性，miRNA最有可能成为调控细胞

命运决定的关键因素。发现了一些在MSC向成脂

和成骨谱系分化有重要调控作用的miRNA。miR一

100能够通过靶向下调BMPR2抑制MSC的成骨分

化。miR-22对MSC的成脂分化和成骨分化具有反

向的调控作用，即miR-22在MSC过表达后可通过

靶向HDAC6，抑制MSC向成脂分化的同时促进其

向成骨分化。而miR一17-5p和miR·106a则通过直

接靶向谱系特化关键转录因子BMP2，继而下调成

骨性转录因子TAZ、MSX2和Runx2的表达，解除

对成脂性关键转录因子C／EBPa和PPAR一／的抑制

作用，从而发挥其调控MSC向脂肪生成和骨生成

的命运决定作用。上述研究初步揭示了miRNA通

过调控BMP／TGFl3通路、Wnt通路或影响成脂成骨
关键转录因子的表观遗传修饰，在MSC向成脂和

成骨分化的命运决定中发挥复极其重要双重调控效

应口卜玎1。总之，MSC系统决定所谓干细胞组织分

化谱系命运：骨脂新陈代谢通常由MSC在转录水

平互相排斥制约的关键转录分子控制，这些转录因

子和信号途径相互交织，形成杂的调控网络，有效的

维持着体内脂肪和成骨生成及代谢的自稳态(图
2)。

MSC系统高效转化为临床安全有效

组织特异性干细胞

MSC系统在再生医学中具有广阔应用前景：韩国与

加拿大相继批准自体与异体MSC干细胞新药产品
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Figure 2．MSC system balances illflllnulle responses

and tissue metabolism．

上市、进入临床应用。MSC系统含有不同组织来源

不同分化阶段干祖细胞，作为临床治疗理想种子细

胞，具多胚层多组织分化，支持营养组织器官，促进

参与组织再生修复、功能重建，并兼重要双向免疫调

控作用。半个多世纪干细胞移植实践已证明组织特

异性干细胞如造血干细胞能有效用于临床治疗多种

重大疾病，然而组织特异性干细胞依然有诸多科学

与临床难题，其中间充质干细胞多系组织细胞分化

的潜能，及诱导分化为功能细胞效率急需解决。针

对间充质干细胞具多胚层分化潜能特点，提出问充

质干细胞转决定态的概念：即间充质干细胞经诱导
活化组蛋白表观遗传学修饰由静息态转化为激活态

模式。特点是干细胞决定分化关键转录因子的组蛋

白表观遗传学修饰处于激活态128J。依据胚胎发育

程序，在特定的细胞因子作用下，将处于转决定态的

间充质干细胞诱导分化为特化组织细胞。此概念的

提出从理论上丰富了亚全能干细胞学说，建立的高

效向三胚层多种组织转分化关键技术，突破了干细

胞新药规模化制备的瓶颈，为未来开展成体干细胞

的产业化奠定了必备理论技术基础。

在临床实践中胰腺干细胞若依赖组织获取存在

困难、且体外扩增十分有限，使用间充质干细胞作为

种子细胞在体外诱导分化获得足够临床移植用数量

的胰腺干细胞将可能解决以上难题。我们以问充质

干细胞作为种子细胞，采用非病毒诱导、使用不同浓

度的Activin A激活Nodal／Activin信号通路并联合

其它信号转导通路的激活，依据胚胎发育胰腺是内

胚层来源器官，在原肠形成期epiblast细胞首先形成

原条(primitive streak)、进一步分化成为中内胚层、

限定性内胚层(definitive endoderm)、经区域特化可

中国实验血液学杂志J脚Hematol2013；21(2)

形成胰腺内胚层、获得胰腺干细胞，我们建立了3阶

段诱导体系，第1阶段将人多潜能成体干细胞诱导

形成限定性内胚层细胞，第2阶段将限定性内胚层

细胞进一步诱导成胰腺干／祖细胞，第3阶段将胰腺

干／祖细胞诱导成胰岛素分泌细胞。间充质干细胞

在分步诱导过程中依次由原5％提高到80％高效率

的诱导获得限定性内胚层细胞，获得效率达90％以

上PDXl阳性的胰腺干细胞，并可进一步诱导分化

为有功能的胰腺内分泌细胞及外分泌细胞，表达胰

腺干／祖细胞及胰岛素分泌细胞的特异标志基因及

转录因子，诱导获得的终产物能够分泌胰岛素并对

葡萄糖刺激具有良好的反应性【29 J。

随着MSC系统在基础理论与临床实践中深入

和广泛研究，相信MSC系统可形成一系列具有临

床应用转化优势的特异性干祖细胞，发挥重要的多

胚层组织分化再生、免疫调节作用及组织代谢平衡

等功能，也必将为临床重大疾病治疗提供更多实用

价值安全有效干细胞技术和产品。
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