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骨髓间充质干细胞的免疫调节活性
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［摘要］　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）是一种多潜能的非造血干细胞，可以向多系分化，

如骨、脂肪和软骨，并优先归巢于损伤组织，有利于组织修复。体外研究显示它们不诱导免疫应答，对识别、清除同种异体抗原

的免疫细胞具有抑制作用。在动物实验中，骨髓间充质干细胞可以诱导外周免疫耐受并向损伤处迁移，抑制致炎细胞因子的

释放，促进损伤组织修复。这种独特作用说明它们在细胞治疗和自身免疫性疾病治疗中发挥了积极作用。
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　　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）最初发现于骨髓细胞中的贴壁细胞群，由于它

们具有向不同细胞系的分化潜能（尤其是向中胚层组织分

化）而得名。过去相当长一段时间人们的兴趣集中在利用其

分化特征进行组织工程研究，最近几年发现ＢＭＳＣｓ在体内

外对Ｔ细胞增殖有明显抑制作用，随后又发现其对Ｂ细胞、

树突状细胞和自然杀伤细胞都有类似作用，表明ＢＭＳＣｓ可

能具有治疗免疫性疾病和移植排斥反应的前景。本文就

ＢＭＳＣｓ在体内外的免疫调节机制研究进展作一综述。

１　ＢＭＳＣｓ与免疫细胞相互作用

１．１　ＢＭＳＣｓ的免疫抑制现象　ＭＳＣｓ可抑制混合淋巴细胞

培养体系（ｍｉｘｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｕｌｔｕｒｅｓ，ＭＬＣ）中初始和记忆

性Ｔ细胞反应，Ｒａｓｍｕｓｓｏｎ等［１］观察到这种抑制作用不完全

依赖于 ＭＳＣｓ。大剂量 ＢＭＳＣｓ存在时（ＢＭＳＣｓ与淋巴细胞

比例大于１１０），抑制程度有剂量依赖性，如果在６ｄ培养

期的第１天加ＢＭＳＣｓ，抑制作用最显著；相反，ＢＭＳＣｓ比例

低时（１１００～１１００００）则促进淋巴细胞增殖。ＢＭＳＣｓ的

免疫抑制作用并不随着分化而消失，已诱导分化为骨细胞和

脂肪细胞的ＢＭＳＣｓ仍有抑制作用［２］。最新研究［３］认为，当

ＩＦＮγ和致炎细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ１α或ＩＬ１β中任何一种

联合使用时，会诱导趋化因子和ＮＯ的协同作用以促进ＢＭ

ＳＣｓ免疫抑制。

　　ＢＭＳＣｓ介导的抑制作用可以跨越种系。猪 ＢＭＳＣｓ可

抑制异基因淋巴细胞激活的人淋巴细胞增殖。大鼠和人源

性ＢＭＳＣｓ均可抑制移植性外源性反应。但不同种属间抑制

机制不一样。无论是否把人ＢＭＳＣｓ和淋巴细胞用半透膜分

开，人ＢＭＳＣｓ对淋巴细胞增殖都呈现抑制作用，而对于大鼠
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ＢＭＳＣｓ而言，只有当细胞间相互接触时才表现出抑制作用。

人ＢＭＳＣｓ不能诱导免疫耐受、无反应性或凋亡。去除人和

狒狒ＢＭＳＣｓ，淋巴细胞可再次激活；ＢＭＳＣｓ在 ＭＬＣ中超过

２４ｈ，Ｔ细胞被再次激活后产生ＩＦＮγ，但停留在细胞分裂

Ｇ１ 期，不能增殖。

１．２　ＢＭＳＣｓ对Ｔ细胞的影响

１．２．１　ＢＭＳＣｓ对调节性Ｔ细胞作用　调节性Ｔ细胞是表

达ＣＤ２５的原始ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群，具有潜在抑制力［４］。在

ＩＬ２激活的淋巴细胞培养物和 ＭＬＣ 中，ＢＭＳＣｓ可增加

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋、ＣＴＬＡ４＋ 和 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ ＣＴＬＡ４＋ 细

胞比例［５６］。相反，在有丝分裂原激活的淋巴细胞培养物中，

ＢＭＳＣｓ使ＣＤ２５＋和 ＣＤ３８＋细胞数量下降［７］。有丝分裂原

活化单核细胞之前，去除 ＣＤ２５＋细胞，不会影响 ＢＭＳＣｓ抑

制Ｔ细胞增殖的能力。在同种异体反应和有丝分裂原活化

淋巴细胞培养物中，多种不同的因子参与调节性Ｔ细胞的诱

导。此外，ＢＭＳＣｓ也可产生成骨蛋白２，该蛋白通过产生

ＣＤ８＋调节性Ｔ细胞介导免疫抑制作用［８］。

１．２．２　ＢＭＳＣｓ对辅助性 Ｔ细胞和细胞毒性 Ｔ细胞的作

用　当促进辅助性Ｔ细胞分化的信号ＣＤ３、ＣＤ２８、ＩＬ４、ＩＬ２
和ＩＬ１２存在时，初始Ｔ细胞成熟为可分泌ＩＦＮγ的细胞。

ＢＭＳＣｓ抑制Ｔ细胞产生ＩＦＮγ、ＩＬ４和 ＴＮＦα。最近有报

道［３］称ＢＭＳＣｓ强烈抑制ＩＦＮγ产生，但ＩＦＮγ又是诱导其

免疫抑制性所必需的，故认为 ＢＭＳＣｓ产生免疫抑制作用之

前，必须遇到初始Ｔ细胞活化产生的一部分ＩＦＮγ。该报道

称ＢＭＳＣｓ不能影响初始Ｔ细胞活化。且经进一步实验证

实，源于ＩＦＮγＲ１－／－大鼠的 ＢＭＳＣｓ不能抑制 ＣＤ３抗体诱

导的共培养体系中脾细胞增殖，ＩＦＮγ抗体可以完全阻断

ＢＭＳＣｓ抑制作用，这表明 ＢＭＳＣｓ附近细胞最初产生的

ＩＦＮγ对诱导其免疫抑制性具有重要作用。

　　如果在 ＭＬＣ体系刚开始培养时就加入 ＢＭＳＣｓ，会抑制

ＣＤ８＋Ｔ细胞介导的溶解反应。但在细胞溶解期加入ＢＭ

ＳＣｓ，并不会影响细胞溶解的发生［６］。ＢＭＳＣｓ可能抑制同种

异体反应的传入期，并预防细胞毒性Ｔ淋巴细胞形成。一旦

细胞毒性Ｔ淋巴细胞被激活，ＢＭＳＣｓ就不再有作用。

１．２．３　ＢＭＳＣｓ抑制Ｔ细胞的可能机制　人ＢＭＳＣｓ通过可

溶性因子抑制ＣＤ４＋和ＣＤ８＋细胞的形成。抑制因子不是由

ＢＭＳＣｓ分泌的，因为细胞培养的上清液不能抑制Ｔ细胞增

殖。目前已发现一些可溶性因子，但所得资料有矛盾之处。

肝细胞生长因子抗体和转化生长因子抗体可以部分恢复纯

化Ｔ细胞增殖。其他一些与抑制Ｔ细胞增殖相关的因子包

括ＩＦＮγ、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＴＧＦβ和ＩＬ２，它们确切机制尚不

清楚。但Ｘｕ等［９］报道ＩＬ１０和ＴＧＦβ并不具有抑制Ｔ细

胞增殖的能力。Ｌｉｕ等［１０］指出加入ＦａｓＬ和 ＴＧＦβ抗体可

减弱刀豆蛋白 Ａ 活化的 ＭＬＣ中 ＢＭＳＣｓ的抑制作用，但

ＩＬ１０抗体无此作用。

　　ＢＭＳＣｓ可能通过吲哚胺２，３二氧化酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，

３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）抑制 Ｔ细胞增殖。它由ＩＦＮγ诱导产

生，可催化色氨酸变为丙氨酸，通过色氨酸缺失抑制Ｔ细胞

反应。Ｍｅｉｓｅｌ等［１１］指出人ＢＭＳＣｓ需经ＩＦＮγ诱导后才表

达ＩＤＯ，并且ＩＦＮγ对ＩＤＯ酶的活化存在剂量依赖性。经丝

裂霉素Ｃ预处理的外周血单核细胞激活 Ｔ细胞培养体系，

ＢＭＳＣｓ存在时可检测到显著的ＩＤＯ活性。加入色氨酸可以

恢复Ｔ细胞增殖，说明ＩＤＯ活化可能是Ｔ细胞免疫抑制机

制之一。但在 ＭＬＣ中，以未分离的单核细胞做为应答细胞，

去除色氨酸并无免疫抑制作用并且１甲基ＤＬ色氨酸（１

ＭＴ，ＩＤＯ抑制剂）抑制ＩＤＯ不能阻断这种抑制效应［１２］。

　　早期报道［５］称由环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）合成

的ＰＧＥ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２），可诱导产生调节性Ｔ细

胞。ＢＭＳＣｓ表达ＣＯＸ１和ＣＯＸ２。当纯化 Ｔ细胞和ＢＭ

ＳＣｓ共培养时，ＣＯＸ２和ＰＧＥ２生成增加。植物血凝素活化

的淋巴细胞与ＢＭＳＣｓ共培养时，前列腺素合成物抑制剂可

以恢复该淋巴细胞大部分的活性。但是，Ｓａｔｏ等［１３］报道称

吲哚美辛（ＰＧＥ２阻断剂）、ＩＬ１０抗体、ＴＧＦβ抗体或１ＭＴ
对ＢＭＳＣｓ介导的免疫抑制性没有影响，阻断实验说明这些

因子未参与 ＢＭＳＣｓ介导的免疫抑制作用。Ｔｓｅ等［１２］研究

同种异体淋巴细胞培养体系发现，不论是ＢＭＳＣｓ产生的ＩＬ

１０、ＴＧＦβ、ＰＧＥ２ 还是去除色氨酸都没有免疫抑制作用。

　　关于ＢＭＳＣｓ免疫抑制机制的早期报道各不相同。不同

实验室研究结果的差异可能是实验条件或所用ＢＭＳＣｓ不同

引起的，也可能是培养方法和淋巴细胞激活方式等不同。

　　最近报道［３］称 ＢＭＳＣｓ的免疫抑制功能与ＩＦＮγ和

ＴＮＦα、ＩＬ１α或ＩＬ１β中任何一个促炎症因子联合作用有

关。这些细胞因子混合物诱导ＢＭＳＣｓ高表达几种趋化因子

和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮ

ＯＳ）。趋化因子促使Ｔ细胞向邻近 ＢＭＳＣｓ的局部迁移，在

该处一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）抑制 Ｔ细胞应答。不加入

细胞因子，单独培养ＢＭＳＣｓ只产生最低限量的趋化因子，所

以未被抗原处理的ＢＭＳＣｓ不吸引Ｔ细胞。但是，ＣＤ３抗体

存在时，ＢＭＳＣｓ与脾细胞共培养，可产生大量细胞因子，包

括ＣＸＣＬ９（ＭＩＧ）和ＣＸＣＬ１０（ＩＰ１０），这些是Ｔ细胞特异性

趋化因子，不足１０ｎｇ／ｍｌ浓度就可产生显著趋化性。ＣＸ

ＣＲ３和ＣＣＲ５是Ｔ细胞特异性受体，阻断它们可以抑制趋化

作用，逆转 ＢＭＳＣｓ的免疫抑制效应。中和ＩＦＮγ或阻断

ＴＮＦα、ＩＬ１α和ＩＬ１β三者可抑制趋化因子的产生。Ｔ细胞

群和ＢＭＳＣｓ共培养，并将ＩＦＮγ抗体加入脾细胞上清液

（ＳｕｐＣＤ３ａｃｔ）中，可完全恢复Ｔ细胞增殖能力。在ＳｕｐＣＤ３

ａｃｔ中同时中和 ＴＮＦα、ＩＬ１α和ＩＬ１β，可完全逆转ＢＭＳＣｓ
和Ｔ细胞共培养体系中对Ｔ细胞增殖的抑制作用，但是单

独一个抗体或某两个抗体没有抑制 Ｔ 细胞增殖的作用。

ＩＦＮγ和 ＴＮＦα、ＩＬ１α或ＩＬ１β具有协同作用诱导 ＢＭＳＣｓ
抑制Ｔ细胞增殖，ＴＮＦα、ＩＬ１α和ＩＬ１β之间可以交替发挥

作用。其他致炎细胞因子如 ＧＭＣＳＦ和ＩＬ６没有此作用。

但Ｔ细胞不能产生大量的ＩＬ１α和ＩＬ１β，在脾细胞应答 Ｔ
细胞细胞因子时它们由抗原提呈细胞产生。
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　　最近也有报道［９］称在缺乏活化Ｔ细胞或外源性炎症细

胞因子时，ＢＭＳＣｓ可延长淋巴细胞生存期。相反，加入活化

Ｔ细胞或外源性细胞因子，Ｔ细胞首先进入细胞周期停滞然

后于２４ｈ内死亡。他们认为这种凋亡依赖于 ＮＯ，因为用

ｉＮＯＳ抑制剂时没观察到Ｔ细胞凋亡。当使用ｉＮＯＳ－／－或是

ＩＦＮγＲ１－／－ＢＭＳＣｓ时，也没观察到凋亡。因此推测 ＮＯ诱

导的细胞周期停滞和活化Ｔ细胞的凋亡，是ＢＭＳＣｓ介导免

疫抑制机制的一部分。

　　Ｓａｔｏ等［１３］认为ＢＭＳＣｓ介导的免疫抑制机制中较显著

的是ＮＯ，它是快速弥散的气体活性分子。ＮＯ和来源于ＮＯ
的活性氮可以和许多酶、离子通道和受体相互作用［１４］。

ｉＮＯＳ催化ＮＯ产生，它在人和大鼠有３个基因型：（１）ｉＮＯＳ，

可诱导巨噬细胞分化，在免疫调节中发挥作用；（２）ｎＮＯＳ，可

诱导神经元分化；（３）ｅＮＯＳ，可诱导内皮细胞分化。ＮＯ高度

不稳定，只在局部发挥作用，故认为ＢＭＳＣｓ对致炎细胞因子

产生应答，趋化因子介导淋巴细胞动员，借此趋化免疫细胞

到邻近ＢＭＳＣｓ的环境中，发挥 ＮＯ对淋巴细胞的抑制作用。

ｉＮＯＳ活性选择性抑制剂 Ｎ６甲基精氨酸（ＬＮＭＭＡ）阻断

ｉＮＯＳ之后，可以完全阻断Ｔ细胞细胞因子诱导的ＢＭＳＣｓ免

疫抑制作用［１３］。在ＢＭＳＣｓ、脾细胞和ＣＤ３抗体混合共培养

体系中，ＬＮＭＭＡ 和其他ｉＮＯＳ抑制剂如 １４００Ｗ 和 Ｌ

ＮＡＭＥ可以恢复正常的脾细胞增殖。此外，ｉＮＯＳ－／－ＢＭ

ＳＣｓ不能抑制脾细胞克隆或成群增殖。在致炎细胞因子的

作用下ＢＭＳＣｓ对ｉＮＯＳ的表达高度上调。缺乏ｉＮＯＳ的

ＢＭＳＣｓ不具有免疫抑制能力，故 ＮＯ在ＢＭＳＣｓ的免疫抑制

作用中很重要。

　　来源于ｉＮＯＳ缺失或ＩＦＮγＲ１缺失大鼠的ＢＭＳＣｓ缺乏

这种细胞因子诱导的免疫抑制作用。注入野生型ＢＭＳＣｓ，

而不是ｉＮＯＳ－／－或ＩＦＮγＲ１－／－型ＢＭＳＣｓ，可以防止大鼠的

移植物抗宿主病。野生型 ＢＭＳＣｓ可抑制迟发性超敏反应，

但是ｉＮＯＳ－／－ ＢＭＳＣｓ只能加重它。因此，ＢＭＳＣｓ通过趋化

因子和 ＮＯ协调作用诱导的免疫抑制作用需要致炎细胞因

子的参与。由此可见 ＢＭＳＣｓ免疫抑制性不是自发的，而是

由致炎细胞因子ＩＦＮγ联合 ＴＮＦα、ＩＬ１α或ＩＬ１β诱导产

生［３］。因此，致炎细胞因子可在特定状态下诱导免疫抑制。

这些细胞因子诱导ｉＮＯＳ和趋化因子显著上调，这可能会使

得免疫细胞包括 Ｔ细胞、Ｂ细胞和抗原提呈细胞向邻近

ＢＭＳＣｓ的局部迁移，在该环境中高水平 ＮＯ会抑制免疫细胞

功能。因此细胞因子诱导趋化因子和 ＮＯ 协同作用是

ＢＭＳＣｓ介导免疫调节的关键。

１．３　ＢＭＳＣｓ对自然杀伤细胞的作用　ＩＬ２活化的 ＮＫ细

胞可以分泌ＩＦＮγ，而ＢＭＳＣｓ可减弱其分泌［５］。ＢＭＳＣｓ不

能抑制ＮＫ细胞介导的 Ｋ５６２细胞溶解。ＢＭＳＣｓ和淋巴细

胞以１１而不是１１０比例混合时，抑制细胞毒性Ｔ淋巴

细胞和ＮＫ细胞的细胞毒功能［６］。这说明ＢＭＳＣｓ非常高浓

度时，才能下调ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＮＫ细胞扩增。这种高浓度

的ＢＭＳＣｓ不可能在体内使用。

１．４　ＢＭＳＣｓ调节 Ｂ细胞功能　 大鼠实验中，ＢＭＳＣｓ在

ＣＤ４０Ｌ抗体和ＩＬ４［１５］或有丝分裂原［１６］的激活下抑制Ｂ细

胞增殖。已证实同种异体ＢＭＳＣｓ抑制ＢＸＳＢ鼠体内Ｂ细胞

增殖、活化和分泌ＩｇＧ，该ＢＸＳＢ鼠用于制作人系统性红斑狼

疮模型［１７］。与动物实验相一致，人 ＢＭＳＣｓ可以抑制由抗免

疫球蛋白抗体、可溶性ＣＤ４０配体和细胞因子活化的Ｂ细胞

的增殖能力［１８］。此外，ＢＭＳＣｓ会影响Ｂ细胞分化、产生抗体

和趋化行为。Ｋｒａｍｐｅｒａ等［１８］认为ＩＦＮγ存在时，ＢＭＳＣｓ只

能降低Ｂ细胞增殖能力。这可能与ＩＦＮγ诱导ＢＭＳＣｓ产生

的ＩＤＯ有关，其次，ＢＭＳＣｓ也可通过色氨酸途径抑制效应细

胞的增殖反应。尽管这些现象的机制尚未完全清楚，但实验

证实ＢＭＳＣｓ释放的可溶性因子足以抑制Ｂ细胞增殖。相

反，培养ＢＭＳＣｓ的上清液并无作用，说明释放抑制因子需要

来自Ｂ细胞的旁分泌信号。

１．５　ＢＭＳＣｓ对抗原提呈细胞的作用　ＢＭＳＣｓ通过减少单

核细胞向树突状细胞转变，间接减弱Ｔ细胞活性［６］。此外，

ＢＭＳＣｓ抑制Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ体系中单核细胞来源的树突状细胞

的功能和分化［１９］。去除 ＢＭＳＣｓ后抑制作用随之消失。树

突状细胞成熟过程中，ＢＭＳＣｓ抑制 ＣＤ１Ａ、ＣＤ４０、ＣＤ８０

（Ｂ７１）、ＣＤ８６（Ｂ７２）和 ＨＬＡＤＲ水平上调，但是ＣＤ８３表达

增加［５６］。更重要的是，从ＢＭＳＣｓ共培养体系中分离出的树

突状细胞激活 ＭＬＣ中ＣＤ４＋细胞的能力减弱了［１９］。

　　ＢＭＳＣｓ可以削弱树突状细胞分泌促炎症细胞因子ＩＦＮ

γ、ＩＬ１２和 ＴＮＦα的能力，而抗炎因子ＩＬ１０分泌量增

加［１，５］。ＴＮＦα抑制树突状细胞成熟、迁移以及激活Ｔ细胞

的能力，这可能是诱导ＢＭＳＣｓ免疫抑制作用的另一种途径。

可见，间充质干细胞对Ｔ细胞活化抑制作用极有可能与抑制

抗原提呈细胞活化有关。

２　ＢＭＳＣｓ抑制体内免疫应答

　　尽管ＢＭＳＣｓ体外免疫抑制作用研究广泛，但关于体内

移植后的抑制能力研究甚少。

　　Ｘｕ等［９］将有核骨髓细胞和Ｃ５７ＢＬ／６大鼠的脾细胞注

入到受致死性辐射的Ｆ１（Ｃ５７ＢＬ／６×Ｃ３Ｈ）大鼠体内建立移

植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）模型。所有

阳性对照组大鼠于１５～２２ｄ都发生广泛 ＧＶＨＤ，阴性对照

组大鼠接受同基因型Ｆ１骨髓者无此现象。经ＢＭＳＣｓ预处

理过的大鼠接受骨髓移植后，ＧＶＨＤ反应显著降低。所有经

ＢＭＳＣｓ预处理的大鼠至少存活３３ｄ，有一些超过８０ｄ。相

反，经ｉＮＯＳ－／－或是ＩＦＮγＲ１－／－ ＢＭＳＣｓ预处理的大鼠行骨

髓移植后未见保护作用，因为它们的生存期与无ＢＭＳＣｓ预

处理的骨髓移植对照组相似。对骨髓移植后１４ｄ大鼠行组

织学检查发现，白细胞浸润程度与生存结果有明显相关性：

ＧＶＨＤ诱导的大鼠显示肝脏、肺脏和皮肤淋巴细胞浸润，但

ＭＳＣｓ预处理的大鼠几乎没有。此外，ＩＦＮγ抗体或 Ｌ

ＮＭＭＡ扭转了这种保护作用，但是 ＴＮＦα、ＩＬ１α和ＩＬ１β３
种抗体该作用不明显。此实验证明ＩＦＮγ和 ＮＯ 对体内
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ＢＭＳＣｓ介导的免疫抑制性有重要作用，这与体外实验结果

相一致。

　　Ｎａｕｔａ等［２０］评价了ＢＭＳＣｓ预防实验性自身免疫性脑脊

髓炎（ＥＡＥ）的能力。ＥＡＥ是一种中枢神经系统自身免疫性

疾病，该病受Ｔ细胞和巨噬细胞调节，是多发性硬化病模型。

注入 ＭＯＧ３５５５可造 ＥＡＥ大鼠模型。大鼠用 ＭＯＧ３５５５
免疫接种后第３天和第８天，向同基因型大鼠经静脉植入扩

增的ＢＭＳＣｓ（１０６）。注入同基因型 ＢＭＳＣｓ可降低疾病严重

程度，但不会影响疾病的发生。此外，注入ＢＭＳＣｓ可使脑和

骨髓的脱髓鞘作用减弱，也可使Ｔ细胞和巨噬细胞浸润降

低。分析脾细胞增殖反应时，看到源于该模型大鼠的Ｔ细胞

和同基因型ＢＭＳＣｓ对ＣＤ３／ＣＤ２８抗体或刀豆蛋白 Ａ显著

无反应性，说明诱导出的Ｔ细胞无能性与早期的体外研究结

果相一致。

　　其他神经性疾病的研究也证实了ＢＭＳＣｓ对损伤神经细

胞的保护作用。在这些研究中，大鼠发生卒中时，不论中枢

神经损伤的类型如何，ＢＭＳＣｓ的治疗效应有赖于抗凋亡、抗

炎症和营养分子的释放，也可能与局部祖细胞及其后代诱导

分化为神经细胞有关［２１］。

　　中枢神经系统性疾病所得的结果与其他疾病动物模型

实验所得结果一致。比如，链脲佐菌素造模的糖尿病大鼠，

经ＢＭＳＣｓ治疗后促进了胰岛和肾小球内源性修复［２２］。相

似的，同时注入ＢＭＳＣｓ和骨髓细胞可以抑制糖尿病大鼠胰

腺Ｂ细胞特异性 Ｔ细胞的增殖，并在缺乏ＢＭＳＣｓ转分化

（ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒａｔａｔｉｏｎ）时，通过诱导受者来源的胰腺Ｂ细胞再

生恢复大鼠的血糖和胰岛素水平［２３］。这些实验说明，体内

注入ＢＭＳＣｓ通过调节病原性Ｂ细胞和 Ｔ细胞以及对靶器

官的旁效应发挥治疗作用。

　　其他实验从另一个角度观察细胞因子介导的ＢＭＳＣｓ旁

效应。比如在急性肾功能衰竭的模型中，注入ＢＭＳＣｓ后，通

过抑制致炎细胞因子，如ＩＬ１β、ＴＮＦ和ＩＦＮγ，以及对靶器

官的抗凋亡作用恢复肾功能［２４］。相似的，肺纤维化模型中

ＢＭＳＣｓ也有抗炎活性，该模型中 ＢＭＳＣｓ通过释放ＩＬ１受

体的抗体抑制Ｔ细胞产生ＩＬ１α和巨噬细胞产生ＴＮＦ［２５］。

ＢＭＳＣｓ另一个重要的治疗作用是由释放营养因子如 ＷＮＴ

相关分子ＳＦＲＰ２介导的，可以治疗局限性缺血性心肌病和

恢复心室功能［２６］。

　　值得注意的是，在所有的研究中，尽管ＢＭＳＣｓ植入和转

分化水平极度有限，但仍有疗效，这说明临床治疗中这些细

胞的多分化潜能（这是干细胞的特性）并不是必需的。

　　ＢＭＳＣｓ的免疫调节作用引起了人们关于 ＢＭＳＣｓ对肿

瘤生长影响的观察。据报道，ＢＭＳＣｓ可以抑制或更多的是

刺激体外肿瘤细胞增殖和（或）体内肿瘤生长［８，２７３０］。这些相

互矛盾的结果可能与 ＢＭＳＣｓ的异型性、所采用的实验肿瘤

模型有关，肿瘤的内环境可能会影响 ＢＭＳＣｓ的行为［２２］。

ＢＭＳＣｓ促进肿瘤生长可能有２个主要机制：（１）ＢＭＳＣｓ与肿

瘤细胞相互接触可能会支持肿瘤的发生发展，比如与肿瘤相

关的基质细胞整合在一起［３０］；（２）ＢＭＳＣ对肿瘤宿主免疫系

统的抑制作用有助于肿瘤发生，正如抑制黑素瘤的排斥反应

一样，这可能是由调节性ＣＤ８＋Ｔ细胞介导的［８］。不考虑肿

瘤细胞、免疫细胞和 ＭＳＣｓ之间的相互作用，但是必须考虑

ＭＳＣｓ具有引起肿瘤发生的潜在危险性。

３　展　望

　　当前关于ＢＭＳＣｓ免疫抑制性的资料普遍认为它治疗免

疫介导性疾病有很大潜力。但是，不能过高估计ＢＭＳＣｓ的

潜在治疗效果，在细胞治疗实现之前还有很多问题需要解

决。当前我们所了解的ＢＭＳＣｓ生物学特性都是在细胞培养

扩增状态下，而原始未给予人工干预状态下的 ＢＭＳＣｓ的生

物学功能了解甚少。培养扩增后的ＢＭＳＣｓ改变了它们最基

本的生物学特性，包括分子改变的积累。此外，不同的分离

方式和培养条件也使得不同的实验小组对ＢＭＳＣｓ有不同的

生物特性描述，甚至有时相互矛盾。尽管已经有些表面标志

物用于识别分离人间充质干细胞，但是仍需要有一个统一的

标准，现在尚没有确切的普遍认可的表面标志物。

　　进一步研究的方向包括：（１）用于动物和临床试验中分

离培养扩增间充质干细胞所采用的方法，以利于比较取自不

同部位细胞的产物；（２）鉴别细胞表面标志物以更好地分析

间充质干细胞内部的体系分布，以利于更好地增殖同系细

胞；（３）进行动物实验研究间充质干细胞免疫抑制机制以更

好地利用其免疫抑制性；（４）体内跟踪实验观测间充质干细

胞体内的存活和归巢；（５）多中心随机临床试验进一步证实

其安全性和有效性。最后，患者体内追踪间充质干细胞可以

直接诊断以进一步研究局部效应，从而说明间充质干细胞的

生物学活性。更好地理解认识这一细胞群体，就意味着有新

的治疗方法进行免疫调节用于治疗多种免疫疾病。
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