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•专家论坛•
细胞治疗在肾脏移植中的应用前景*

李杨  戎瑞明

     【摘要】  当患者出现终末期器官衰竭时，可进行器官移植，延续患者生命。然而移植术后带来的器官结构功能损伤和免

疫排斥反应，影响患者生存时长和质量。细胞治疗已被广泛接受为再生医学中有效的治疗方式，主要分为干细胞治疗和免疫

细胞治疗。细胞治疗在器官移植中已取得显著的治疗效果。本文以肾脏移植为例，讨论如何利用细胞治疗调节器官移植免疫

平衡，延长移植器官和患者的生命力，为器官移植耐受诱导和维持提供新的见解。
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【Abstract】  Organ transplantation can be carried out to prolong their lives when patients get end-stage organ failure. 

However, organ structure and function damage and immune rejection after transplantation impair patients' survival time and 

quality. Cell therapy has been widely accepted as an effective way in regenerative medicine and it is mainly divided into stem 

cell therapy and immune cell therapy. Cell therapy has achieved significant therapeutic effect in organ transplantation. Taking 

kidney transplantation as an example, this paper will discuss how to regulate the immune balance of organ transplantation and 

prolong the vitality of transplanted organs and patients by cell therapy. These will provide new insights for the induction and 

maintenance of organ transplantation tolerance.
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器官移植是终末期器官衰竭的重要治疗方法之

一，但移植术后的器官结构功能损伤和免疫排斥反应

影响患者生存时长和质量。同时，部分受者在移植后

会患有代谢性疾病（糖尿病、高血压、高血脂）影响

预后 [1 ]。免疫抑制剂的应用虽可改善肾移植患者1年

生存期，但移植物的长期存活率并没有得到提高 [2]。

全身应用免疫抑制剂会显著降低受者自身免疫功能并

破坏肿瘤免疫监视机制，增加致命感染风险，诱发

心血管疾病和恶性肿瘤 [3]。近年来，细胞治疗方兴未

艾，细胞治疗在移植免疫中的研究及潜在价值日益受

到重视。

细胞治疗是指利用功能性细胞的特性，采用体

内外获取 /扩增、特殊培养等处理后，使这些细胞具

有增强免疫、靶向杀死病原体和有害细胞、促进组织

器官再生和机体康复等治疗效果。细胞治疗本质上是

给患者输注血液有效成分，是输血医学的潜在拓展方

向。从血液 /骨髓中分离提取具有特定生物学特点的

细胞，如间充质（mesenchymal stem cells，MSCs）

/造血干细胞（hematopoiet ic  s tem cel ls，HSCs）、

髓系来源的抑制性细胞（myeloid-derived suppressor 

c e l l s，M D S C s）、调 节 性 T 细 胞（ r e g u l a t o r y  T 

cel ls，Tregs）等 [4-7]，可以用于实体器官移植患者的

治疗，促进输血和器官移植学科的融合发展。美国血

液与生物治疗协会（AABB）已将传统输血、细胞治

疗、患者血液管理三大部分置于并重的状态，因此在

输血医学领域加强细胞治疗研究是其发展趋势，值得

国内输血同行借鉴。目前国内临床上血液成分单采

治疗技术 [8 ]、富血小板血浆（pla te le t  r ich  plasma，

PRP）治疗 [9 ]等开展已为输血科介入细胞治疗领域开

辟了道路。

目 前 细 胞 治 疗 临 床 应 用 研 究 更 多 集 中 在 肿 瘤

患 者 治 疗 中，如 造 血 干 细 胞 移 植（ h e m a t o p o i e t i c 

s tem cel l  t ransplanta t ion，HSCT）、嵌合抗原受体

T细胞免疫疗法（ch imer i c  an t igen  r ecep to r  T-ce l l 

immunotherapy，CAR-T）治疗血液系统疾病和实体

肿瘤等 [10-11]。随着研究的深入，越来越多非肿瘤性疾
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病（器官移植 [12]、自身免疫性疾病 [13]等）成为细胞治

疗的适应证。

本文将以肾脏移植为例，探讨细胞治疗在器官

移植中的应用前景，细胞治疗有望实现肾移植受者的

移植物长期存活和更低感染概率，使受者免疫抑制剂

使用量减到最低甚至脱离使用，从而实现针对移植物

的特异性免疫耐受。

1   抑 制 炎 症 反 应，减 轻 急 性 肾 损 伤   急 性 肾 损 伤

（acute  k idney in jury，AKI）常见病因包括缺血再

灌注损伤（ i schemia  reperfus ion in j r ty， IRI） [14 ]、

药物（顺铂、甲氨蝶呤、万古霉素）毒性 [15 ]、脓毒

症 [16 ]、梗阻性肾病 [17 ]等。A K I是肾移植失败的危险

因素，在移植早后期均可出现，造成移植物功能延

迟（delayed graft  function，DGF）或急性恶化，且

D G F 风险率受 A K I 分期影响。与器官移植相关的最

重要的AKI是由 IRI导致，肾小管上皮细胞（ tubula r 

epithelial cells，TECs）损伤和炎症反应是IRI的核心

环节。

MSCs是一类多能性干细胞，可分泌多种细胞因

子：包括趋化因子、抑炎因子和生长因子，具有免

疫调节的功能。当MSCs迁移到损伤部位，可以与炎

性微环境相互作用，微环境中的炎症因子可以影响

MSCs的旁分泌效果，如蛋白、核酸和脂质等，MSCs

也可借助自身分泌释放胞外囊泡或细胞因子调控炎

症反应的发生发展。我们的研究发现MSCs可以减轻

肾 IRI [18 ]。刘必成等 [19 ]报道人MSCs分泌出富含miR-

125b-5p囊泡可优先靶向受损的TECs并抑制P53蛋白

表达，从而缓解细胞周期阻滞和凋亡。另外，可向肾

谱系分化并形成体外三维肾小管结构的胚胎干细胞

（embryonic s tem cel ls，ESCs）和诱导多能干细胞

（ induced pluripotent stem cells， iPSCs）、成人肾

干细胞也可作为理想的治疗候选细胞 [20-22]。

A K I 期间释放的损伤相关分子模式和病原体相

关分子可以激活免疫系统，传导下游效应，如产生

促炎 /趋化因子，N K细胞 /巨噬细胞等活化，递呈抗

原引发排斥反应。因此，靶向免疫分子及细胞也是

减 轻 A K I 的 策 略 之 一。研 究 表 明 免 疫 负 性 调 节 细 胞

（MDSCs和Tregs）也参与调节AKI。YAN等 [23]研究

发现G-CSF通过诱导MDSCs减轻肾缺血再灌注损伤。

Foxp3+ Tregs细胞参与缺血性急性肾损伤的修复 [24]。

此 外，M S C s 与 免 疫 细 胞 的 交 互 作 用 在 抑 炎 和 保 护

A K I 中 起 到 重 要 作 用。单 核 细 胞 样 髓 系 来 源 的 抑 制

性细胞（monocyte l ike myeloid-derived suppressor 

cel ls ,M-MDSCs）来源的IL-15可以抑制TGF-β1诱导

的MSCs向肌成纤维细胞分化，这种作用是通过Ras-

ERK1 /2 -Smad2 /3信号通路介导的 [25 ]。SONG等 [26 ]报

道MSCs经过 IL-1β预处理，通过调节miR-146a诱导

巨噬细胞向M2表型（M2表型为选择性活化的巨噬细

胞，具有抗炎作用）分化，强化了免疫调节功能，

更好地对急性肾损伤起保护作用。我们发现MSCs通

过分泌 S O S 蛋白（一种鸟苷酸交换因子）可以促进

Tregs分化、趋化和免疫抑制功能增强—赋能调控免

疫微环境（未发表）。TAN等报道自体MSCs通过抑

制T细胞增殖和单核细胞分化，并调节NK细胞和B细

胞功能发挥免疫抑制的作用，应用于活体供肾移植，

与抗IL-2受体抗体诱导相比，可降低急性排斥反应的

发生率，同时降低机会性感染的风险 [27]。

由此可见，干细胞（MSCs、ESCs、 iPSCs）及

其衍生物、MDSCs、Tregs在抑制炎症反应，减轻急

性肾损伤中都发挥了重要作用。不同类型细胞的交互

影响（协同或拮抗）也为细胞治疗在肾移植中的临床

应用提供了新的可能。

2   抗排斥反应，诱导免疫耐受   同种异体免疫排斥

是肾移植后的一个重要并发症，可由T细胞或抗体介

导。细 胞 免 疫 排 斥 反 应 以 T 细 胞 和 巨 噬 细 胞 浸 润 为

主，体液免疫排斥反应涉及MHC分子识别和补体系

统激活。通过输注免疫细胞调节患者体内免疫微环

境，控制和降低移植器官损伤引发的固有免疫反应

和供受体刺激诱导的适应性免疫应答，可以提高移植

器官的存活率。目前已证实Tregs、MDSCs和HSCs在

抗肾移植排斥反应、诱导免疫耐受中发挥了一定的作

用。

T r e g s 被 认 为 是 免 疫 耐 受 的 核 心，也 是 器 官 移

植免疫耐受形成的原因和标志。CD4 +CD25 +Foxp3 + 

Tregs是Tregs中最重要功能性亚群，Foxp3表达和功

能稳定可帮助Tregs产生抗炎性细胞因子、调节抗原

提呈细胞（antigen presenting cells，APCs）功能、

消耗生长因子、破坏代谢途径和诱导免疫细胞凋亡 [28-

29]。供者抗原或者受者APCs可驱动预存体内的Tregs

扩增，但数量较少，不足以抗衡诱导移植排斥反应的

免疫细胞 [30 ]，因此需要输注外源性Tregs或移植前输

注同种抗原，以扩增或诱导特异性Tregs，将受体的

免疫系统转向接受同种异体移植。一项天然调节性

Tregs细胞（nTregs）应用于肾移植受者的Ⅰ/Ⅱa期临

床试验显示，治疗组的患者中有8例（8/11，73%）T

细胞活化被抑制，实现了稳定的单药免疫抑制治疗，

而对照组仍接受标准的双联或三联免疫抑制药物 [31]。

另 一 项 研 究 显 示，给 肾 移 植 小 鼠 输 注 人 工 诱 导 的
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CD4+CD25+Tregs细胞（iTregs）降低了循环供体特异

性抗体的水平和移植物内抗体沉积，减少了CD4+ T细

胞、CD8+IFN-γ+细胞、NK细胞、B细胞和M1表型巨

噬细胞（经典活化的巨噬细胞，具有促炎作用）在炎

性部位的浸润 [32]。

Tregs的体外编辑与回输是诱导肾移植免疫耐受

很具有吸引力的新研究方向。仿照CAR-T细胞治疗思

路，扩增经过基因工程改造以表达识别标靶抗原的合

成受体（CAR）的多克隆Tregs，如HLA-A2  CAR，

已被应用于临床试验 [33]。HLA-A2是大多数种族尤其

是亚洲人共有的主要组织相容性抗原，A2-CARTregs

能特异性抑制HLA-A2抗原激活，而不会引发相关细

胞因子激活，对异种皮肤移植的效果明显好于多克隆

Tregs[33]。另外，通过A2-CAR激活修饰nTregs导致其

信号传导、增殖和免疫抑制功能增强，但细胞表型和

表观遗传学的稳定性不受影响 [34]。CAR-Tregs提高了

诱导免疫耐受的特异性，避免受者免疫抑制过低和易

患肿瘤风险，已成为治疗肾脏移植排斥反应和诱导免

疫耐受的新策略。

MDSCs是具有抗炎和免疫抑制功能的未成熟的

髓样细胞群。MDSCs在建立肾移植免疫耐受过程中

的作用日渐被认识。MDSCs免疫抑制机制多样 [35-37]：

可抑制 T 细胞、B 细胞增殖，促进 T 细胞凋亡；通过

TGF-β和IFN-γ使NK细胞数量减少，功能失活；上调

血红素氧合酶1的表达，抑制树突状细胞（dendr i t ic 

c e l l s，D C s）成 熟，促 进 I L - 10生 成 并 具 有 细 胞 保

护作用；通过细胞间作用（C D40 / C D40L）和细胞

因子（ I L -10，T G F - β及 I F N - γ）调节C D4 +T细胞，

诱 导 T r e g s 生 成。有 文 献 报 道，相 比 单 次 大 量 回 输

MDSCs，少量多次输注更利于免疫抑制作用的发挥
[38]。在肾脏移植模型中，MDSCs抑制效应T细胞的增

殖，并以接触依赖的方式诱导细胞凋亡，不影响Treg

功能 [39]。而在临床研究方面，LUAN等 [40]研究发现肾

移植受者体内CD11b +CD33 +HLA-DR-MDSCs增多，

并且MDSCs累积与Tregs的增加呈线性相关。

循环单核细胞HLA-DR密度被用作肾移植过继细

胞疗法（adoptive cell therapy，ACT）试验中的安全

标志物，接受泼尼松龙治疗的肾移植受者HLA-DR密

度降低，与单核细胞源性MDSCs的积聚有关，依据

随访结果，受者HLA-DR密度过低，患恶性肿瘤几率

高 [41]。另外，肾移植受者患皮肤鳞状细胞癌的风险上

升也与MDSCs数量增加有关 [42 ]。说明MDSCs不仅与

移植耐受有关，而且与肿瘤免疫监测有关。未来需要

更多研究来评估肾移植受者MDSCs水平升高的预后

价值和临床意义。

HSCs是诱导肾脏移植免疫耐受较早得到临床验

证的细胞之一。我们早在2009年就开展了供者HSCs

输 注 联 合 肾 移 植 的 国 际 注 册 临 床 研 究（注 册 号：

ChiCTR-TNC-09000399），发现患者术后Tregs比

例增加，出现一过性嵌合体并减少了免疫抑制剂的

用量，表明成功诱导了部分免疫耐受。目前已发现

H S C s 可 通 过 供 者 反 应 性 克 隆 清 除、共 刺 激 信 号 阻

断、诱导嵌合体 [43]、促进调节细胞分化 [44]等机制诱导

供者特异性免疫耐受。西北大学LEVENTHAL团队对

8名HLA不相合肾病患者进行肾移植联合HSCs输注，

移植术前注射氟达拉滨（days-4，-3，和-2）和200-

cGy全身照射（days-1）以清除受体免疫系统，术后

第一天输注CD34 +供者HSCs，同时输注辅助细胞取

得了更好的诱导免疫耐受效果，5名受试者体内产生

了长期的嵌合体并完全撤除了免疫抑制剂 [45]。由此可

见，在移植受者体内建立持久的高浓度供体嵌合体对

HSCs发挥功能性的免疫抑制作用有重要意义。

3  减轻纤维化  肾移植引发的氧化炎性损伤和细胞/抗

体介导免疫排斥反应，最终导致肾间质纤维化和肾小

管萎缩。肾纤维化是所有慢性肾病（chronic  k idney 

disease，CKD）包括移植肾失功的共同结局。研究表

明MSCs与肾纤维化关系密切。不同来源的MSCs（脂

肪来源MSCS、骨髓来源MSCs、胚胎干细胞）对肾纤

维化都有一定的修复作用 [46 -49 ]。MSCs的治疗剂型和

是否与其他药物联合使用影响肾纤维化的治疗效果。

与 未 治 疗 组 和 静 脉 注 射 M S C s 组 相 比，细 胞 片 剂 的

MSCs存活率更高，分泌HGF和VEGF更持久，显著抑

制肾功能障碍、微血管损伤和纤维化 [50]。骨髓间充质

干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells ,BM-

MSCs）联合低剂量FK506可以改善免疫抑制功能 ,有

效减少移植肾的慢性退行性改变和钙调神经磷酸酶抑

制剂对移植肾结构的毒性作用 [51]。此外，肾损伤后炎

症微环境的MSCs（内源性MSCs）发生活化，通过旁

分泌和赋能方式，并根据组织炎症强度直接调节免疫

反应。本课题组在 IRI诱导的肾纤维化组织中发现，

肾组织驻留MSCs向肌成纤维细胞分化的现象，这种

现象可被M-MDSCs通过Ras-Erk1 /2 -Smad2 /3信号通

路抑制 [25 ]。基于外源性MSCs来源广、获取方便、免

疫原性低、不良反应低等优点而受到重视，外源性

MSCs的输注或靶向递送基因或分子可达到修复损伤

组织的目的。而如何调控炎症微环境的MSCs，避免

过度纤维化是修复肾组织结构的关键。

最 近，免 疫 细 胞 在 肾 纤 维 化 中 的 治 疗 效 果 也
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得到了证实。Q I U等在单侧输尿管梗阻（u n i l a t e r a l 

ureteral  obstruction，UUO）诱导的小鼠肾纤维化模

型中发现过继转移M D S C s或G M - C S F预处理可有效

改善细胞外基质（extracellular matrix，ECM）沉积 ,

有效延缓肾小管间质纤维化，促进肾脏Tregs浸润，

同时下调Th1细胞（一种辅助性T淋巴细胞） [52 ]。从

肾损伤、再生到纤维化，免疫反应变化错综复杂，

不同免疫细胞在肾损伤后的急慢性发病机制中发挥

着不同作用。早期Tregs扩增不仅保护肾脏免受初始

损伤，还可防止晚期肾纤维化的发展。同时，Tregs

细胞可以调节巨噬细胞表型和功能，以控制炎症和

促进修复。不同MDSCs亚型的免疫抑制调控机制有

所差异。MDSCs，尤其是粒细胞样髓系来源的抑制

性细胞（granulocyte like myeloid-derived suppressor 

cel ls ,G-MDSCs），在慢性肾脏炎症和纤维化期间积

聚在肾脏中，通过控制效应T细胞、DC和巨噬细胞的

过度扩增，抑制肾脏炎症和纤维化。基于此，确定肾

损伤后急慢性阶段的Tregs和MDSCs异质性，利于提

供有针对性的肾纤维化细胞治疗策略。

4   展望   现阶段，细胞治疗在肾移植中的应用场景主

要集中在以下3个方面：（1）抑制炎症反应，减轻急

性肾损伤；（2）抗排斥反应，诱导免疫耐受；（3）

减轻纤维化。细胞治疗的临床疗效存在较大的个体化

差异，原因可能与多种因素有关，包括患者临床状况

及细胞治疗时间点、治疗细胞的来源和剂量、扩增和

改造，细胞产品半衰期和体内动力学等。考虑到当前

细胞治疗在器官移植临床应用过程中的切实问题和移

植免疫学的发展，我们展望未来细胞治疗在器官移植

中的应用将在以下几个方面有所偏重与突破：（1）

进一步深入研究并明确不同细胞治疗调节器官移植免

疫平衡的机制；（2）明确器官移植前后细胞治疗时

机、给药方式；（3）提供稳定、安全和有效的细胞

产品，降低移植受者感染和患癌风险；（4）建立统

一严苛的质量标准以实现产品品质的一致性，包括规

范生产工艺、提高技术 /研究人员操作熟练程度、加

强微生物检测。同时，个体化治疗是细胞疗法取得更

好治疗效果的必由之路。
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