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骨髓间充质干细胞(Mesenchymal stem cell， 的低糖DMEM培养液中可稳定生长，第1、3、5代细

MSCs)是骨髓中的多能祖细胞，具有向成骨细胞、成 胞的生长曲线相似，每代细胞可2．2倍扩增，细胞周

软骨细胞、成脂肪细胞、成肌细胞等多种结缔组织分 期研究表明10％的MSCs处于DNA合成期，细胞表

化的性质，并可支持造血¨圳。体外试验和异基因移 面表达SH2、SH3、SH4、SBl0、SB20、SB21、CDl3、

植研究中均显示，MSCs具有较强的免疫调节功能， CD29、CD44、CD49b、CD90、CDl20a及CDl24等表

近年来对MSCs的免疫调节及其临床应用的研究取 面抗原以及纤维连接蛋白和I型胶原，不表达CD3、

得了较大进展。 CDl9、CD33、CD34、CD38、CD45、HLA—DR等，MSCs

1 MSCs发现过程

早在1867年，德国病理学家Cohnheim在研究

创伤愈合时，提出了骨髓中可能存在非造血组织干

细胞的观点。1976年Friedenstein等"1证实了骨髓

中非造血干细胞的存在，他们首先报道了骨髓中有

小部分黏附细胞在培养过程中可分化形成类似骨或

软骨的集落，推测这种细胞可能是间质细胞的前体

细胞，并将之称为骨髓多能基质干细胞。之后，一系

列研究报道从骨髓中分离到的这些有黏附贴壁能力

的非造血干细胞，可分化成多种成熟的间质细胞，

1991年Caplan[61将其命名为骨髓间充质干细胞

(MSCs)。MSCs又称骨髓基质细胞(Marrow stromal

cell，MSC)、基质祖细胞(Stromal precursor cell)、骨

髓基质干细胞(Bone marrow stromal stem cell)、间充

质祖细胞(Mesenchymal progenitor cell)、成纤维细胞

集落形成单位(Colony—forming unitfibroblastic，CFU-

F)等[J7|。2001年Minguell等旧1将MSCs概括为：存

在于骨髓基质内的非造血细胞来源的细胞亚群，可

在体外扩增，体外经诱导后可分化为成骨细胞、软骨

细胞、脂肪细胞、肌腱细胞、肌管、神经细胞与支持造

血干细胞的基质细胞。

2 MSCs分离培养及生物学特征

MSCs属于骨髓中的单个核细胞，可通过密度梯

度离心和塑料贴附性进行分离，在含10％胎牛血清
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不表达MHC—11分子、CIMO、CD40L、CD80(B7—1)和

CD86(B7-2)，低表达或不表达MHC．I类分子，

MSCs的一些典型的表面标记见表1一’10J。MSCs经

过数十代传代和低温冷冻保存后，表型和分化潜能

不发生明显改变⋯J。成人骨髓中分离得到的MSCs

经培养后为异质细胞，形态学上存在差异，以3

cells／em2的低密度进行培养，可观察到几种形态不

同的细胞：形体较大，呈梭形而增殖较慢的细胞和快

速增殖的细胞；此外，还有一种较小的细胞，其直径

约7斗m，以对称或不对称方式增殖，增殖相当迅速，

该类细胞称为RS(Rapidly self-renewing)细胞。在

同一培养体系中，RS细胞的上述抗原表达较弱，而

CDll7和KDR的表达比成熟MSCs要高，Rs同样

具有多向分化潜能，只是RS细胞在自我更新和多

向分化上更加原始¨2’13J。

3 MSCs免疫调节作用

MSCs不仅参与调节髓系细胞的生长，也参与淋

系细胞的发育，是构成早期淋巴细胞生长的微环境

成分之一。研究表明MSCs表达胸腺上皮细胞相似

的表面分子，提示MSCs可能在骨髓微环境的免疫

调节中发挥重要作用，在骨移植同时进行骨髓移植，

发现供者基质细胞能够从骨髓转移至胸腺，并在其

中参与胸腺细胞的阳性选择u4|。尽管对MSCs与

免疫系统的关系并不清楚，但现有的研究表明MSCs

可通过不同机制调节机体免疫系统。体外研究提

示，MSCs能够抑制淋巴细胞增殖反应和调节淋巴细

胞部分细胞因子的分泌。

MSCs不能刺激同种异体T细胞增殖，也不刺激

其表达活化分子，如CD25、CDl34等[15|。用IFN一1

诱导MSCs，使MSCs MHC—I抗原表达增高，并表达

MHC—II抗原，甚至再加入CD28抗体以传递共刺激
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表1人骨髓间充质干细胞的典型表面标记
Tab．1 Phenotypic characterization of human mesenchy-

mal stromal cultures

分子B7仍不能引起异体T细胞增殖【1引。在同种异

体的混合淋巴细胞培养体系(Mixed lymphocyte cul-

ture，MLC)中加入MSCs，几乎使T细胞增殖被完全

抑制，该抑制作用是非MHC限制性的，第三者MSCs

(非刺激源非反应源)也有相似的效应117’18j。MSCs

可抑制PHA刺激的CD3+、CD4+和CD8+T细胞增

殖，可显著降低PHA刺激后T细胞CD25、CD38和

CD69的表达，可抑制MLC和PHA引起的淋巴细胞

增殖，这种抑制作用具有剂量依赖性，淋巴细胞增殖

的抑制程度随MSCs数量的增加而加强，当MSCs与

淋巴细胞的比例为1：100时仍可对T细胞的增殖产

生一定程度的抑制作用[19,20]。MSCs的T细胞抑制

作用不能被抗SDF一1、OPG、HGF和TGF—B抗体所恢

复，在包含MSCs的PHA刺激的粒细胞培养中，加

入鸟嘌呤核苷，不影响淋巴细胞的增殖。MSCs可抑

制CIM+和CD8+淋巴细胞的增殖，并能降低活化标

记的表达¨“。

来源于成人骨髓、胎肝及小鼠、狒狒的MSCs均

可抑制由非特异性丝裂原(刀豆蛋白、植物血凝素

等)或同种异体甚至异种刺激引起的淋巴细胞增殖

反应E17,20,22,23]。

MSCs引起Thl细胞IFN-1分泌减少，而使Th2

分泌IL4增加Ⅲj。T细胞和MSCs共培养后，CD4+

CD25+调节性T细胞亚群和CD8+T细胞亚群在共

培养后显著增加嵋引。

以上资料说明在体外实验中，无论是同基因还

是异基因的MSCs都能有力地抑制淋巴细胞增殖反

应，包括细胞和非特异性丝裂原刺激的T细胞增殖

反应。MSCs的免疫调节成为目前移植领域研究的

新热点，对其可能的机制进行了研究，目前认为主要

有以下几方面。

在加入MSCs的MLC中同时加入抗TGF．B，和

HGF，T细胞增殖反应得到了一定程度的恢复，故

MSCs的抑制效应可能通过TGF．B，和HGF介

导旧1|。以CD3／CD28抗体联合刺激小鼠T细胞，加

入MSCs后，T细胞增殖被显著抑制，MSCs的免疫

抑制效应无需抗原递呈细胞参与【26|。

MSCs与成熟树突状细胞(DCs)共培养后CD83

的表达显著降低，使其处于不成熟状态；同时，提高

了DCs抗原提呈分子HLA—DR、CDla和共刺激分子

CD80和CD86的表达，下调了IL-12的分泌；经

MSCs处理的成熟DCs对异基因T细胞的刺激能力

减弱；MSCs能够抑制单核细胞分化为DCs，该作用

是可逆的，且不需细胞直接接触；证明MSCs对特异

性免疫应答具有相当的调节能力EZT]。MSCs可引起
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成熟的DCl细胞的TNF-仅分泌降低，DC2分泌IL一

10增加，NK细胞IFN．^y分泌减少，实验表明了异基

因MSCs和上述免疫细胞之间的作用，提供体外

MSCs介导的免疫耐受的机制，为移植排斥反应以及

自身免疫性疾病的治疗提供了实验依据ⅢJ。

对MSCs分化为骨、软骨和脂肪细胞后的免疫

特性研究表明，分化细胞表面有HLA—1分子表达而

无HLA-Ⅱ分子表达，Western blot法可检测到细胞

内表达HLA．11分子；以分化的细胞作为刺激细胞，

不引起同种异体淋巴细胞增殖反应，甚至分化细胞

经IFN—Y刺激也未发生该反应悼引。

4动物实验及临床研究

MSCs不表达MHC—I类分子和FasL，不表达或

低表达MHC．I类分子，也不表达共刺激分子B7．1、

B7．2、CD40、CIMOL，提示MSCs在体内很难被免疫

系统识别，输注到异基因宿主体内后，能够逃逸宿主

的免疫监视系统，在宿主体内长期存活心9|。有研究

表明MSCs无免疫原性，能够逃逸细胞毒性T细胞

和自然杀伤细胞的作用，是一类免疫特许细胞，因

此，使MSCs成为理想的细胞治疗材料，即使在HLA

不匹配的个体间进行移植也不需要对宿主采用免疫

抑制，在细胞替代治疗中具有良好应用前景归J。这

些现象的发现为MSCs在免疫调节中的应用提供了

基础。

将黑色素瘤细胞与MSCs同时输注给小鼠，可

明显促进肿瘤细胞在小鼠体内的生长，因而在未来

的有关MSCs的临床研究中应该充分考虑这种潜在

的副作用心3|。Bartholomew等【201观察到狒狒的

MSCs除了体外能够抑制混合淋巴细胞培养中T细

胞增殖外，在皮肤移植的同时体内一次性静脉注射

供者或第三者MSCs，可以延长移植皮片的存活时

间，其效果与当前临床应用的免疫抑制剂环孢霉素

A相当。接受同种异体心脏移植的大鼠输注基因标

记的MSCs后，在骨髓和排斥的心脏组织中发现了

标记细胞，免疫排斥组织中的标记细胞表现为成纤

维样，其中一小部分向心肌细胞分化，说明标记细胞

能够迁移至免疫排斥组织中，并参与组织修复m]。

Lazarus等【3u报道一组临床接受同种异基因骨

髓移植患者，其中同时接受同种异基因MSCs者的

移植物抗宿主疾病(Graft versus host disease，

GVHD)发生率明显降低。Katarina以异基因造血干

细胞移植治疗一个9岁患急性淋巴细胞白血病的男

孩，发生了GVHD，通过移植其母亲的MSCs，其

GVHD症状和相关的临床病理学指征得到了明显改

善，该患者1年后仍生存正常，可见MSCs在体内具

有相当的免疫调节作用池1。MSCs成为GVHD治疗

的一种新的方法‘33|。MSCs可通过诱导T细胞无反

应陛，改善实验性自身免疫病脑脊髓炎的病情，MSCs
在自身免疫病的治疗中具有良好的应用前景㈨蚓。

5展望

综上所述，过去几年中对MSCs的免疫调节作

用及其临床应用的研究取得了长足进展。结合其促

进造血重建的作用，可以预见MSCs在防治GVHD

和宿主抗移植物病(免疫排斥)中能有效发挥作用。

进一步的研究将拓展MSCs的应用范围，扩大MSCs

作为细胞治疗的适应症，为治疗疾病提供新策略。

MSCs具有广阔的应用前景，但还有许多问题有待解

决，如MSCs的起源，MSCs特定功能的调控机制，体

外操作对其生物学特性的影响等。进一步深入开展

MSCs免疫调节功能的基础研究，MSCs体内免疫调

节效应研究等具有重要意义。另外，如何充分发挥

中医药多途径、多靶点、毒副作用小等优势，通过实

验研究筛选有效的中药及其有效成分，在动物体内

外对MSCs进行干预，值得进一步研究。
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