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摘要：间充质干细胞（ＭＳＣｓ）是具有自我更新、多向分化和免疫调节能力的多能干细胞。 越来越多的研究证明了

ＭＳＣｓ 在免疫紊乱相关疾病治疗中的有益作用。 然而体内获取或体外培养的 ＭＳＣｓ 的免疫调节能力都存在异质性，
ＭＳＣｓ 的免疫调节能力也会受到微环境的调控。 本综述概述 ＭＳＣｓ 的免疫抑制能力和免疫支持能力的机制，介绍最

近关于 ＭＳＣｓ 免疫调节机制的研究及其免疫调节能力可塑性假说，并讨论在细胞生产阶段增强 ＭＳＣｓ 免疫调节能

力的策略，以期为 ＭＳＣｓ 临床转化研究提供参考。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）
是一种纺锤状的具有塑料吸附性的多能干细胞，它
具有自我更新、多向分化和免疫调节能力。 ＭＳＣｓ 可

从多种组织中分离获得，如脂肪、骨髓、胎盘、脐带、
沃顿氏胶、子宫内膜、芽牙组织和牙龈等。 国际细胞

治疗学会（ＩＳＣＴ）定义经典培养条件下的 ＭＳＣｓ 为贴
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壁生长， 高表达 ＣＤ１０５、 ＣＤ７３ 和 ＣＤ９０， 低表达

ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１９ 和 ＨＬＡ⁃ＤＲ，能够

在体内外分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨母细胞

的细胞［１］。 ＭＳＣｓ 的免疫调节能力赋予它应用于多

种衰老和炎性反应相关疾病治疗的潜力。 因 ＭＳＣｓ
低表达 ＨＬＡ 分子，同种异体来源的 ＭＳＣｓ 产品在临

床试验中也表现出了极高的安全性［２］。 基于其易

获取、易培养、多种免疫调节能力和低免疫原性的特

点，ＭＳＣｓ 有希望成为临床上治疗组织损伤和免疫紊

乱的药物。
然而 ＭＳＣｓ 疗法的临床试验结果并没有达到临

床前试验预期的效果，限制 ＭＳＣｓ 临床疗效的因素

包括：１）细胞生产过程中产生生物学效力异质性；
２）不同给药途径下不可控的体内分布和有限的半

衰期；３）在不同宿主体内的效力难以预测［２］。 ＭＳＣｓ
产品的异质性和效力评估问题的解决需要基于对

ＭＳＣｓ 免疫调节功能机制的充分了解，而目前的研究

对于 ＭＳＣｓ 的免疫调节能力（包括免疫支持作用和

免疫抑制作用）在不同微环境下的可塑性的认识仍

不充分，这造成了 ＭＳＣｓ 产品在临床应用中生产标

准不统一和疗效难以预测的问题［３］。 因此阐明

ＭＳＣｓ 免疫调节功能的相关机制是应对临床挑战时

需要解决的重要问题。

１　 ＭＳＣｓ 的免疫抑制功能及机制

ＭＳＣｓ 凭借其免疫抑制功能在多种炎性反应主

导的疾病中有治疗潜力。 ＭＳＣｓ 可以通过局部注射

的方式直接调节局部免疫反应，治疗局部损伤相关

疾病（比如皮肤损伤、心肌梗死和脑部疾病等）；也
可以通过静脉注射的方式（被阻截在肺部毛细血

管）调节肺部和循环中的免疫细胞表型，治疗组织

急性炎性反应和系统性的免疫失调（如 ＧＶＨＤ 和自

身免疫病） ［４］。
随着多组学技术的流行和成熟， ＭＳＣｓ 在治疗

炎性疾病中的作用也得到了更系统、更细致的描述。
在急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ）小鼠模型中，
ＭＳＣｓ 输注通过抑制肺部 Ｍ１ 巨噬细胞分泌趋化因

子，显著减少了 ＣＤ３８＋树突状细胞（ＤＣ）在肺部的富

集［５］。 对于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患 者， ＭＳＣｓ 输 注 促 进 了

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 特异性抗体的维持，将表达 ＣＳＦ３Ｒ 和

ＰＴＰＲＥ 的 ＶＮＮ２ 造血干 ／祖细胞样细胞（ＨＳＰＣ）动

员起来［６］。 在小鼠伤口切除模型中，静脉输注的

ＭＳＣｓ 虽然很快在肺部被清除，但伤口处的固有免

疫细胞在治疗后表现出独特的转录变化，ＭＳＣｓ 分

泌的多种因子诱导了促血管生成的 ＣＤ９＋ 巨噬细

胞增加［７］ 。
ＭＳＣｓ 能调节多种免疫细胞的活力和功能（图

１）。 对于固有免疫系统，ＭＳＣｓ 能够抑制自然杀伤

细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ 细胞）的增殖和细胞毒

性［８］，诱导单核 ／巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化；对于适应

性免疫系统，ＭＳＣｓ 能够抑制 ＤＣ 成熟和抗原提呈反

应，诱导 ＤＣ 的调节性表型，抑制 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞增

殖，抑制 Ｂ 细胞产生抗体，抑制 Ｔ 辅助细胞 １ ／ １７
（Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７）的分化和促炎表型，诱导 Ｔ 调节性细胞

（Ｔｒｅｇ）和 Ｂ 调节性细胞（Ｂｒｅｇ）产生等［９］。
根据作用方式，可将 ＭＳＣｓ 免疫抑制功能的分

子机制大致分 ３ 种：旁分泌作用、细胞⁃细胞直接接

触和由单核 ／巨噬细胞的胞葬作用介导的间接作用。
１ １　 旁分泌作用

１ １ １　 可溶性因子：ＭＳＣｓ 在炎性环境下会分泌多

种具有抑炎作用的可溶性因子，比如研究较多的吲

哚胺 ２，３ 双加氧酶（ ＩＤＯ）、肿瘤核因子刺激基因⁃６
（ＴＳＧ６）和前列腺素 ２（ＰＧＥ２）可以诱导多种免疫细

胞产生抗炎或耐受性的表型［９］。 还有一些抑炎细

胞因分子，如转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）、白细胞介素

１０（ＩＬ⁃１０）和白细胞介素 １ 受体拮抗剂 （ＩＬ⁃１Ｒａ）也
参与了 ＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、巨噬细胞抑炎表

型的诱导作用［１０］ 。 还有一些研究相对较少的分子

也被证明介导了 ＭＳＣｓ 的免疫抑制作用。 Ｃｈｅｎ 等

报道了 ＳＴＣ２（ ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ⁃２）在 ＭＳＣｓ 中高表达，
ＳＴＣ２ 通过调节血红素氧化酶⁃１（ＨＯ⁃１）活性而减

少了过敏性接触性皮炎（ＡＣＤ）模型中 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞的数量［１１］ 。 在溃疡性结肠炎中，腹膜内注射

ＭＳＣｓ 通过分泌半乳糖凝集素 ３ （ Ｇａｌ⁃３） 而抑制

ＤＣｓ 的促炎表型［１２］ 。 静脉输入的 ＭＳＣｓ 通过分泌

干扰素 β（ ＩＦＮ⁃β）促进 ＤＣｓ 产生 ＩＬ⁃２７，从而恢复

ＮＯＤ 小鼠的 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡［１３］。
１ １ ２　 细胞外囊泡：细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉ⁃
ｃｌｅｓ，ＥＶｓ）依据直径大小不同分为 １００～１ ０００ ｎｍ 的

微囊泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）和 ３０～２００ ｎｍ 的外泌体（ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ）， ＥＶｓ 富 含 细 胞 生 物 活 性 因 子 （ ｍＲＮＡ、
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ、酶、 细胞因子、趋化因子、免疫调节因子

３
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图 １　 ＭＳＣｓ 的免疫抑制功能

Ｆｉｇ １　 Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＣｓ

和生长因子等），可调节免疫细胞的表型、功能、生
存和归巢。 大量研究证实，ＭＳＣｓ 来源的 ＥＶｓ（ＭＳＣ⁃
ＥＶｓ）中富含可溶性抑炎分子和非编码 ＲＮＡ，在治疗

多种炎性疾病和自身免疫病中发挥了重要作用［１４］。
ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 作用的免疫靶细胞中研究最多的是

巨噬细胞，ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 通过调节组织驻留巨噬细胞表

型向 Ｍ２ 型倾斜，在多种疾病中表现出改善炎性反

应的作用［１５］。 ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 还可以抑制 ＤＣ 细胞成熟

和活化，诱导 ＤＣｓ 释放 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β，诱导 Ｔｒｅｇ 的

扩增以及抑制效应 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞［１６］。 ＭＳＣ⁃ＥＶｓ
中含有丰富的功能分子，除了抑炎蛋白，还有许多具

有抑炎功能的 ｍｉＲＮＡ［１７］。 ＥＶｓ 作为一种无细胞产

品，在未来具有替代细胞治疗的潜力，为 ＭＳＣｓ 疗法

提供了一种可行的策略。
１ ２　 细胞⁃细胞直接接触

许多研究揭示了 ＭＳＣｓ 与免疫细胞之间的直接

相互作用也一定程度上介导了 ＭＳＣｓ 的免疫抑制功

能。 在与巨噬细胞的相互作用中，ＭＳＣｓ 能够通过直

接接触启动巨噬细胞的 Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ 信号，抑制

ＸＢＰ１ 介导的 ＮＬＲＰ３ 活化［１８］；还可以通过 ＣＤ４７ 和

巨噬细胞表面的信号调节蛋白 ＳＩＲＰα 相互作用，启
动巨噬细胞内的 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ／ ＳＭＯ ／ Ｇｉｌ１ 信号通路，抑
制 ＮＥＫ７ 介导的 ＮＬＲＰ３ 活化［１９］。 而 ＭＳＣｓ 与 Ｍ１

型巨噬细胞之间的直接接触也可增加 ＭＳＣｓ 分泌的

ＴＳＧ⁃６、上调 ＭＳＣｓ 表面 ＣＤ２００ 的表达，ＣＤ２００ 与 Ｍ１
巨噬细胞表面的 ＣＤ２００Ｒ 相互作用，进一步促进巨

噬细胞向 Ｍ２ 型极化［２０］。
细胞⁃细胞直接接触也参与了 ＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞

的抑制作用。 炎性反应激活的 ＭＳＣｓ 可上调表达黏

附分子 ＩＣＡＭ⁃１，通过与免疫细胞表面的 ＣＤ４３ 相互

作用以增强 ＭＳＣｓ 和 Ｔ 细胞的相互作用［２１］。 ＣＤ２７６
与 Ｂ７⁃Ｈ３ 的相互作用也可能参与 ＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞的

抑制作用［２２］。 经典的凋亡受体⁃配体也被证明参与

了 ＭＳＣｓ 诱导 Ｔ 细胞凋亡的过程［９］。 最近，Ｍｉｔｔａｌ 等
报道了 ＣＤ８０ 在 ＭＳＣｓ 接触依赖性诱导 Ｔｒｅｇ 增加的

过程中发挥的作用，敲低 ＣＤ８０ 可消除 ＭＳＣｓ 对

ＦｏｘＰ３ 的诱导和 Ｔｒｅｇ 介导的 Ｔ 细胞增殖抑制，影响

ＭＳＣｓ 在角膜移植中的治疗效果［２３］。
１ ３　 线粒体转移

２００６ 年 Ｓｐｅｅｓ 等首次报道了在 ＭＳＣｓ 中细胞间

的线粒体转移现象，此后越来越多的证据表明，细胞

间的线粒体转移是挽救功能障碍的受体细胞、实现

细胞间能量交换的重要途径。 线粒体转移涉及各种

机制，包括形成纳米管（ｔｕｎｎｅｌｉｎｇ ｎａｎｏｔｕｂｅ，ＴＮＴ）、分
泌微囊泡、间隙连接和细胞融合等［２４］。 ＭＳＣｓ 作为

组织稳态的维持者，线粒体转移作用也是 ＭＳＣｓ 调

４
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节功能的作用机制中不可忽略的一项［２５］。 在免疫

调节方面，ＭＳＣｓ 可通过 ＴＮＴ 或分泌 ＥＶｓ 的方式将

线粒体转移到巨噬细胞中，增强巨噬细胞的氧化磷

酸化（ＯＸＰＨＯＳ）、吞噬作用和抗炎表型［２５⁃２６］。 Ｔｈ１７
细胞摄取 ＭＳＣｓ 的线粒体后也可能导致 ＯＸＰＨＯＳ 和

抗炎表型的增加［２７］。 Ｔｒｅｇ 摄取活性线粒体后可通

过增强氧化磷酸化、提高能量产生的方式增强免疫

抑制潜力［２８］。 Ｌｕ 等发现 ＭＳＣｓ 可通过 ＥＶｓ 将功能

性线粒体转移到肝内嗜中性粒细胞并修复其线粒体

功能，抑制局部 ＮＥＴｓ 的形成，对缺血再灌注肝损伤

有治疗作用［２９］。
１ ４　 凋亡的和死亡的 ＭＳＣｓ

许多研究报道了凋亡的 ＭＳＣｓ 在脓血症、急性

肺缺血再灌注损伤和急性肾损伤等多个疾病模型中

均具有与正常活性的 ＭＳＣｓ 近似的治疗效果［３０］。
Ｌｕｋ 等发现热灭活的 ＭＳＣｓ 虽然不能在 ＭＬＲ 中抑制

Ｔ 细胞增殖，但静脉注射后能够降低 ＬＰＳ 诱导的炎

性反应，升高 ＩＬ⁃１０ 的血清水平［３１］。 这些现象表明

凋亡的、甚至死亡的 ＭＳＣｓ 有可能也参与了 ＭＳＣｓ 在
炎性反应疾病中的治疗作用。

凋亡的或死亡的 ＭＳＣｓ 介导的免疫抑制作用需

要单核 ／巨噬细胞的参与。 吞噬细胞清除凋亡细胞

的过程称为胞葬作用（ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ），凋亡的 ＭＳＣｓ
被巨噬细胞吞噬后可改变巨噬细胞的代谢和炎性反

应状态，从而发挥免疫抑制作用。 最近的研究发现

自然凋亡的 ＭＳＣｓ 在小鼠急性肝损伤模型中也具有

和正常的 ＭＳＣｓ 相当的保护作用，推测是细胞凋亡

时磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）的释放介导了单核巨噬细胞

的 Ｍ２ 极化作用［３２］。 Ｚｈｅｎｇ 等发现 ＭＳＣｓ 在凋亡时

释放的凋亡囊泡（ａｐｏＶｓ）仍然能够通过胞葬作用依

赖性的方式调节肝脏巨噬细胞的表达谱，缓解 ２ 型

糖尿病（Ｔ２Ｄ）的症状。 ａｐｏＶｓ 是通过钙网蛋白（ｃａｌ⁃
ｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，ＣＲＴ）的暴露向巨噬细胞发出“吃掉我”的
信号［３３］。 凋亡或死亡的 ＭＳＣｓ 停止代谢，因此比正

常活性的 ＭＳＣｓ 可控性和安全性更高。 这些研究结

果对于 ＭＳＣｓ 的治疗机制提出了新的见解，凋亡的

或死亡的 ＭＳＣｓ 产品可能成为 ＭＳＣｓ 临床应用的策

略之一。

２　 ＭＳＣｓ 的免疫支持作用及机制

ＭＳＣｓ 不仅能够抑制炎性反应的进展，同时还能

够支持免疫细胞的正常功能。 例如在炎性反应较弱

时，ＭＳＣｓ 分泌的趋化因子可以招募免疫细胞浸润，
维持机体正常的免疫应答。 在感染引起的急性炎性

反应中，ＭＳＣｓ 还能够增强先天免疫细胞的功能以增

强机体的抗菌抗病毒能力，例如抑制中性粒细胞和

ＮＫ 细胞的凋亡，通过多种途径将线粒体转移到巨

噬细胞中以赋予它们额外的生物能，增强其吞噬能

力［３４］。 这些作用赋予了 ＭＳＣｓ 在炎性疾病治疗领

域独特的优势。
除此之外，ＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞具有保护作用。 一

些研究报道了 ＭＳＣｓ 分泌的 ＩＬ⁃７ 对 Ｔ 细胞存活具有

保护作用［３５］。 Ｘｉｏｎｇ 等报道了人胎盘 ＭＳＣｓ 衍生的

外泌体 （ ｈＰＭＳＣ⁃Ｅｘｏ） 中的 ｍｉＲ⁃２１ 能够通过启动

ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ⁃Ｎｒｆ２ 信号降低衰老 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中的氧

化应激损伤［３６］。 在 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的研究中

发现，ＭＳＣｓ 的输注促进了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 特异性抗体

的维持，表达 ＣＳＦ３Ｒ 和 ＰＴＰＲＥ 的 ＶＮＮ２ 造血干 ／祖
细胞（ＨＳＰＣ）样细胞在 ＭＳＣｓ 输注后被动员起来，
ＭＳＣｓ 处理还增加了体内和体外 Ｔ 细胞中共刺激分

子 ＣＤ２８ 的表达［６］。
ＭＳＣｓ 与免疫抑制剂的联合用药能够减轻免疫

抑制剂对免疫系统造成的不良反应。 Ｂａｓｓａｎｉ 等报

道了 ａＧＶＨＤ 患者骨髓中缺少 ＣＤ４０＋ ＭＳＣｓ，在骨髓

移植中促炎因子可诱导 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 表达 ＣＤ４０，ＣＤ４０
抑制了 ＯＸ４０Ｌ 的表达并有助于恢复 Ｔｒｅｇ 稳态，从
而促进了 Ｂ 细胞的正常发育，维持骨髓稳态［３７］。
Ｈｅ 等在淋巴结中发现了具有免疫支持功能的 ＭＳＣｓ
（ＬＮＭＳＣｓ），与 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 不同，它们产生并分泌高

水平的 ＭＣＰ⁃１ 以促进 Ｔ 细胞增殖和分化，全身输注

ＬＮＭＳＣｓ 可 挽 救 ＣＴＸ 处 理 引 起 的 小 鼠 的 免 疫

抑制［３８］。
正如上述，ＭＳＣｓ 既能够抑制免疫细胞的过度免

疫应答和增殖，又能分泌趋化因子促进免疫细胞向

炎性反应部位归巢、支持免疫细胞的存活。 ＭＳＣｓ 的
作用综合表现为抑炎还是促炎，一定程度上可能取

决于 ＭＳＣｓ 分泌物的组成成分；ＭＳＣｓ 的治疗效果还

在很大程度受到患者自身炎性反应状态的影响［９］。
希望在未来能够调控 ＭＳＣｓ 的促炎和抑炎能力从而

实现更好、更精准的治疗效果，因此如何调节和评估

ＭＳＣｓ 的免疫调节能力是研究 ＭＳＣｓ 免疫调节作用

机制时需要关注的重要问题。

５
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３　 ＭＳＣｓ 的免疫分型机制

许多因素会影响 ＭＳＣｓ 的免疫调节能力，但究

竟是什么分子机制决定了 ＭＳＣｓ 的免疫调节表型一

直没有完全明确。 时玉舫等于 ２０１４ 年提出了“ＮＯ
和 ＩＤＯ 是 ＭＳＣｓ 免疫调节功能‘ｏｎ⁃ｏｆｆ’的开关”的假

说［３９］：高水平的促炎因子存在时，ＭＳＣｓ 会表达高水

平的 ＩＤＯ 和 ｉＮＯＳ，展现出免疫抑制能力；而低水平

的促炎细胞因子虽足以诱导 ＭＳＣｓ 上调趋化因子的

表达，却不能诱导足够水平的 ＩＤＯ 和 ｉＮＯＳ，这会造

成免疫细胞的浸润却不能抑制免疫反应的进行，即
炎性反应增强。

还有一种假说认为 ＴＬＲ 活化类型决定了 ＭＳＣｓ
的免疫调节表型： Ｗａｔｅｒｍａｎ 等研 究 发 现， 使 用

ｄｓＲＮＡ（ｐｏｌｙＩ：Ｃ）活化 ＭＳＣｓ 表面的 ＴＬＲ３，ＭＳＣｓ 会

分泌大量的抑炎分子，抑制 Ｔ 细胞增殖，促进 Ｔｒｅｇ
产生；而使用 ＬＰＳ 活化 ＭＳＣｓ 表面的 ＴＬＲ４ 后，ＭＳＣｓ
产生抑炎分子的水平远低于 ＴＬＲ３ 活化的 ＭＳＣｓ，并
且分泌很多单核 ／巨噬细胞和中性粒细胞趋化因子，
增强 Ｔ 细胞介导的免疫反应［４０］。 但这种假说没有

得到更多的有力证据支持。 Ｂｅｌｄｉ 等的研究认为

ＴＮＦ⁃α ／ ＴＮＦＲ２ 轴可作为 ＭＳＣｓ 免疫功能的一个检

查点（ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ），ＴＮＦＲ２ 与 ＭＳＣｓ 抑制 Ｔ 细胞增

殖、活化、分泌促炎因子和诱导 Ｔｒｅｇ 的能力密切

相关［４１］。

４　 增强 ＭＳＣｓ 免疫调节功能的策略

４ １　 预激活

在 ＭＳＣｓ 输注前使用炎性反应因子或药物处理

的方法模拟炎性反应微环境，预先启动 ＭＳＣｓ 免疫

抑制功能称之为预激活（ｐｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ），该处理可以

获得生物学效力更高的细胞产品，使细胞进入体内

后立即发挥强大的免疫调节作用。
４ １ １　 炎性反应介质：ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α（或 ＩＬ⁃１β）
是对 ＭＳＣｓ 免疫抑制能力有诱导作用的促炎细胞因

子。 被 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 刺激的 ＭＳＣｓ 会通过上调一

系列趋化因子和抑炎分子（ ＩＤＯ、ｉＮＯＳ、ＴＳＧ６ 等）的

表达来增强其免疫抑制能力，使用促炎因子处理

ＭＳＣｓ 可能有助于减少供体依赖性的免疫抑制能力

的差 异［４２］。 ４ 种 炎 性 反 应 因 子 （ ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１７、
ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α）联合预处理的脐带血来源 ＭＳＣｓ（ＣＢｔｉ

ＭＳＣｓ）表现出增强的糖酵解能力、免疫调节能力和

归巢特性，即使在冻存⁃复融后仍能保证这种状态，
有效改善 ＧＶＨＤ 小鼠的预后［４３］。 ＩＬ⁃１α 和 ＩＬ⁃１β 的

联合可导致 ＭＳＣｓ 产生更高水平的 Ｇ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃１０ 和

具有抑炎功能的外泌体［４４］。
４ １ ２　 筛选药物：以已知的 ＭＳＣｓ 免疫调节机制为

基础，在临床获批的药物或丰富的天然提取物单体

分子库中筛选比促炎因子更稳定、更有效的小分子

药物来增强 ＭＳＣｓ 免疫调节能力，也是一种提高

ＭＳＣｓ 临床治疗效力的策略。 Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ（ＴＰＬ）是一

种从中草药中提取的三乙醇三萜纯化物，已被证明

在体外具有抗炎的作用，Ｈｅ 等研究发现低浓度的

ＴＰＬ 预处理 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ，能够在不影响 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 表型

和增殖活力的情况下，在体外明显提高 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 中

ＴＧＦ⁃β、ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＩＦＮ⁃γ 诱导的 ＩＤＯ 的表达增加［３２］。
Ｄｅｎｇ 等筛选出了一种能够增强 ＭＳＣｓ 抑炎功能的小

分子化合物———氯唑沙宗 （ ｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ，ＣＺ），ＣＺ
不会像炎性反应因子那样增加 ＭＳＣｓ 的免疫原性，
从而赋予了 ＭＳＣｓ 更持久、更好的疗效［４５］。

总而言之，预激活的策略操作简单、效果显著且

不存在明显的安全性问题，是临床试验中应用最多

的策略。 在筛选预激活药物时应综合考虑激活效

果、持久性和引起 ＭＳＣｓ 免疫原性增加等多个因素。
４ ２　 调整代谢状态

４ ２ １　 能量代谢：在巨噬细胞中，炎性反应会使代

谢倾向糖酵解途径，有助于促炎因子的产生。 炎性

反应环境也会上调 ＭＳＣｓ 的糖酵解途径，但这有助

于抑炎分子的表达，例如 ＩＤＯ 和 ＰＧＥ２［４６］。 Ｋｉｌｌｅｒ 等
报道了丙戊酸（ＶＰＡ）可增强 ＭＳＣｓ 的糖酵解、细胞

呼吸和免疫抑制活性［４７］。 Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ⁃Ｌｏｐｅｚ 等则报道

促炎细胞因子通过抑制 ＡＴＰ 合酶的活性诱导了

ＭＳＣｓ 中 ＡＭＰＫ 依赖性的糖酵解增加，ＡＴＰ 合酶抑

制剂处理有助于增强 ＭＳＣｓ 的免疫抑制能力和治疗

效果［４８］。 Ｊｉｔｓｃｈｉｎ 等报道在 ＭＳＣｓ 中，糖酵解通过

ＳＴＡＴ１ 糖基化来促进 ＩＤＯ 的表达［４９］。 这些研究都

说明了糖酵解水平对 ＭＳＣｓ 抑炎能力的重要性。
４ ２ ２　 氧化还原稳态：氧化应激，即一种由自由基

（活性氧 ＲＯＳ 和活性氮 ＲＮＳ）积累，并与细胞损伤、
器官衰竭和衰老过程有关的病理生理状态。 ＭＳＣｓ
对氧化应激具有很强的抵抗力，并通过表达还原酶

（超氧化物歧化酶、谷氨酸过氧化物酶、过氧化氢

６
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酶、 ｓｉｒｔｕｉｎｓ、 ＨＯ⁃１）、 非酶清除 （ 还原谷胱甘 肽、
ＨＩＦ⁃１α、热休克蛋白、核因子）、抗氧化剂和细胞保

护防御来应对［５０］。 这些调节氧化还原状态的活动

与 ＭＳＣｓ 的免疫调节作用同时发生，可以促进 ＭＳＣｓ
和组织细胞的存活，也可能增强 ＭＳＣｓ 的免疫调节

能力。 例如使用 ＣＲＥＢ 启动剂 ＦＳＫ 处理 ＭＳＣｓ 上调

ＣＲＥＢ１⁃ＮＲＦ２ 轴的活化可以提高细胞的 ＧＳＨ 水平，
从而增强 ＭＳＣｓ 的增殖能能力、对 ＰＤＧＦ 的趋化性

和抑制 ＣＤ３＋Ｔ 细胞增殖的能力［５１］。
４ ２ ３　 自噬水平：Ｇａｏ 等提出 ＭＳＣｓ 的自噬水平能

通过影响 ＴＧＦ⁃β１ 分泌来调节对 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的增殖

抑制能力，雷帕霉素（自噬活化剂）处理过的 ＭＳＣｓ
抑制 Ｔ 细胞增殖的能力更强［５２］。 但是在另一项研

究中，ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 刺激启动了 ＢＥＣＮ１ ／ Ｂｅｃｌｉｎ １
依赖的自噬反应，自噬通过减少活性氧产生而降低

了 ＰＧＥ２ 的表达，从而抑制了 ＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞的免

疫抑制［５３］。 最近他们又报道了 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 诱

导的 ＡＫＴ 活化下调了伴侣介导的自噬（ＣＭＡ），进
而促进了 ＣＸＣＬ１０ 和 ｉＮＯＳ 的表达， ＣＭＡ 缺陷的

ＭＳＣｓ 在炎性肝损伤中表现出了更好的治疗效

果［５４］。 ＭＳＣｓ 的自噬能力可能与其在炎性反应环境

下上调免疫抑制的能力存在关联，是临床前强化

ＭＳＣｓ 抑炎状态的候选靶点之一。 自噬在 ＭＳＣｓ 免

疫调节功能中发挥的作用也需要更多的深入研究。
４ ３　 优化培养基质

细胞外基质的成分和形态也会影响 ＭＳＣｓ 的免

疫调节能力。 Ｗｏｎｇ 等利用模拟骨髓生物物理参数

的水凝胶作为 ＭＳＣｓ 培养基质，结果显示软细胞外

基质能最大限度地提高骨髓来源的 ＭＳＣｓ （ ＢＭ⁃
ＭＳＣｓ）产生旁分泌因子的能力［５５］。 ３Ｄ 培养可以增

强 ＭＳＣｓ 的干性和旁分泌功能。 Ｒｅｇｍｉ 等生产的

ＭＳＣｓ ３Ｄ 微球比 ２Ｄ 培养的 ＭＳＣｓ 分泌更高水平的

ＰＧＥ２，对结肠炎的治疗效果也更好［５６］。 Ｄｅｎｇ 等生

产的人胚胎来源的 ＭＳＣ⁃３Ｄ 球显示出抗炎因子和营

养因子的分泌显著增加，在脊髓损伤治疗上展现出

更大潜力［５７］。 因此，优化 ＭＳＣｓ 体外扩增的培养基

质也是增强其生物学效力的一个策略。
４ ４　 鉴定和筛选生物学效力更强的 ＭＳＣｓ

利用塑料黏附特性和体外培养的方法分离得到

的 ＭＳＣｓ 在细胞形态、生理学和功能方面表现出显

著差异，这造成了 ＭＳＣｓ 的异质性［５８］。 在应用 ＭＳＣｓ

前，鉴定和筛选效力更高的细胞群有助于预测和提

升 ＭＳＣｓ 的治疗效果。 一些研究提出了有潜力的

ＭＳＣｓ 免疫功能标志物。 ＣＤ１４６＋ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 在炎性

反应刺激时显示出更高的分泌能力，并且在炎性反

应启动时具有更大的免疫调节能力，对 Ｔ 细胞和巨

噬细胞有更强的调节能力［５９］。 最近 Ｚｈａｎｇ 等对

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 和 ＷＪ⁃ＭＳＣｓ 单细胞测序分析得到了 ５ 个

特征亚群，其中高表达 ＣＤ１０６（ＶＣＡＭ⁃１）、ＣＤ２４８、
ＣＤ１０５ 和 ＬＡＭＰ２ 的软骨前体细胞亚群表达更高水

平的免疫应答相关基因，ＣＤ１０６＋ 细胞在体外也比

ＣＤ１０６－细胞表现出了更强的 Ｔ 细胞增殖抑制能

力［６０］。 Ｘｉｅ 等对不同供体来源的 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 的单细

胞测序分析结果鉴定了 ＣＭＫＬＲ＋亚群可能代表了免

疫调节能力更强、成骨分化潜力更大但增殖能力更

弱的 ＭＳＣｓ［６１］。 一些综述文章中总结了其他更多的

潜在分子标志物，如 ＣＤ２００、ＣＤ２７１、ＧＳＴＴ１ 等［６２］。
４ ５　 使用 ＭＳＣｓ 衍生的非活细胞产品

ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 作为一种无细胞产品， 能够克服

ＭＳＣｓ 需要面对的不可控分化、微脉管系统的阻塞风

险或引起免疫排斥等安全性问题，而且成分稳定，不
易受宿主微环境影响，因而疗效将会比细胞产品更

易预测［６３］。 迄今有许多研究表明，ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 中含有

ＭＳＣｓ 分泌的功能活性分子，在炎性反应动物模型中

显示出与细胞治疗相似的效果［６４］。 因此开发基于

ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 的疗法可能成为有潜力的 ＭＳＣｓ 治疗的替

代方案，目前已有大量应用 ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 治疗的临床试

验正在进行中。 无论是静脉注射、皮下注射还是其

他给药方法，ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 都会在短时间内从体内代谢

出去，在未来还需要积极研究延长 ＭＳＣ⁃ＥＶｓ 在体内

半衰期的技术。
正常有活力的 ＭＳＣｓ 或许不是 ＭＳＣｓ 疗法所必

需的，直接制备凋亡 ＭＳＣｓ 或 ＭＳＣｓ 碎片产品是未来

可以尝试研究的一种细胞疗法替代策略，因为它们

比活细胞更易于进行标准化生产和效力评估。 凋亡

的 ＭＳＣｓ 衍生的 ＥＶｓ 也被证明具有治疗潜力［３３］。
但是目前对于凋亡或死亡 ＭＳＣｓ 产品的功能机制还

缺乏充分的理解，如何诱导细胞凋亡和失活也没有

形成统一的规范，未来应继续深入探索凋亡或死亡

的 ＭＳＣｓ 产品在临床前模型中的应用效果和作用机

制，为临床试验积累经验。
以上增强 ＭＳＣｓ 生物学效力的策略是基于

７
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ＭＳＣｓ 免疫调节功能的可塑性机制提出的（总结如

图 ２）。 使用促炎因子或其他药物对 ＭＳＣｓ 进行预

激活是目前研究和应用最多的策略，但这种方法

仍没有去除细胞生产过程中产生的 ＭＳＣｓ 生物学

效力的异质性；调整细胞的生理状态、优化培养基

质、效力筛选、基因工程、多能化诱导以及使用非

活细胞产品的策略仍在临床前试验甚至实验室探

索阶段，明确 ＭＳＣｓ 免疫调节功能的强化策略还有

很长的路要走。

５　 总结

ＭＳＣｓ 来源广泛、易于获取和扩大培养、免疫原

性低、兼有多向分化和免疫调节作用，这些优点使得

ＭＳＣｓ 成为细胞疗法中的优势候选者。 ＭＳＣｓ 的免疫

调节作用作为其核心功能，既能够维持机体正常的

先天免疫应答和免疫调节功能，表现为免疫支持作

用；也能够通过直接或间接的方式抑制炎性反应的

过度发展，表现为免疫抑制作用，在抗感染的同时保

护正常组织免受免疫系统的攻击。 因此人们对

ＭＳＣｓ 用于各种炎性疾病和免疫失调类疾病寄予很

高的期望，在多种相关疾病中进行干细胞移植的尝

试，最近 ＭＳＣｓ 还在代谢性和神经退行性疾病中显

示出益处［６５］。
目前的 ＭＳＣｓ 临床试验结果提示我们对于

ＭＳＣｓ 免疫调节功能的理解还不够充分，围绕 ＭＳＣｓ
的免疫调节功能可塑性相关的科学问题还有待研究

和挖掘，未来的研究仍需寻找 ＭＳＣｓ 免疫调节功能

的关键控制点和检查点，在临床研究中优化细胞培

养和移植策略，了解不同类型疾病、不同患者对于治

疗的反应和效果。 希冀基础与临床研究相结合，最
大化 ＭＳＣｓ 的治疗效果和优势，最终建成一套灵活

有效的 ＭＳＣｓ 治疗免疫失调疾病的规范。

图 ２　 ＭＳＣｓ 免疫抑制能力增强策略

Ｆｉｇ ２　 Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＭＳＣｓ
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