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成人骨髓间充质干细胞对实体器官移植之影响☆ 
在诱导耐受中已成为有意义的候选细胞 

刘奎利，石炳毅 

Influence of adult bone marrow mesenchymal stem cells on solid organ transplantation: 
Significant candidate cells during tolerance induction    

Liu Kui-li, Shi Bing-yi 

Abstract 
BACKGROUND: Mesenchymal stem cells (MSCs) from adult bone marrow can alter alloimmune response in vitro and vivo. Their 
potentiality is great in solid organ transplantation. 
OBJECTIVE: To develop MSC antirejection therapy and identify behind mechanishm of MSCs immunomodulation ability.  
METHODS: We searched Pubmed (1994-Mar.2009) with the key words of “mesenchymal stem cells, solid organ transplantation, 
tolerance, immunosuppression, animal model”.  
RESULTS AND CONCLUSION: Totally 262 English articles about influence and mechanism of action of adult bone  marrow 
mesenchymal stem cells on solid organ transplantation were collected. The 49 suitable articles were included without earlier 
publication time, repeated and analogous study. Human mesenchymal stem cells did not express MHC2 Ⅱ antigen and T cell 
costimulatory molecules B7. Coculture with allogenic T lymphocytes could not induce T cell proliferation, but inhibited mixed 
lymphocyte reaction and mitogenstimulated T cell proliferation. Inhibitory effects of mesenchymal stem cells on T cell proliferation 
were not limited by major histocompatibility complex. Mesenchymal stem cells no matter from donors or recipients had similar 
immunoloregulation effects. Allogene mesenchymal stem cells could cause immunereaction in vivo, no complete immune 
privilege. The in vivo effects of mesenchymal stem cells will strongly depend on their localization and migration pattern after 
injection. Therefore, MSCs are interesting candidate cells for tolerance induction in clinical organ transplantation. 
 
Liu KL, Shi BY.Influence of adult bone marrow mesenchymal stem cells on solid organ transplantation: Significant candidate cells 
during tolerance induction.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(1): 147-151.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：来源于成人骨髓的间充质干细胞在体内外能够改变同种异体免疫反应，在实体器官移植中具有很大的应用潜力。 

目的：发展间充质干细胞的抗排斥治疗，进一步明确间充质干细胞免疫调节能力的机制。 

方法：应用计算机检索 Pubmed 数据库(1994/2009-03)，以 Mesenchymal stem cells，Solid organ transplantation，

Tolerance，Immunosuppression，Animal model 为检索词。 

结果与结论：共收集 262 篇关于成人骨髓间充质干细胞对实体器官移植的影响及作用机制的文献，全部为英文。排除发表

时间较早、重复及类似研究，纳入 49 篇符合标准的文献。人间充质干细胞不表达 MHC2 Ⅱ类抗原和 T 细胞共刺激分子 B7，

与同种异体 T 淋巴细胞共培养不引起 T 细胞增殖，此外还抑制混合淋巴细胞反应及丝裂原刺激的 T 细胞增殖。间充质干细

胞对 T 细胞增殖的抑制作用不受主要组织相容性复合物的限制，无论是来自供者、受者的间充质干细胞均具有相似的免疫

调节作用。异基因间充质干细胞在体内能够引起免疫反应，不是完全免疫豁免的。间充质干细胞在注射后，在体内的效应

强烈依靠其位置和迁移模式。在诱导耐受的临床器官移植研究中，间充质干细胞是有意义的候选细胞。 

关键词：移植；免疫调节；人；骨髓间充质干细胞；干细胞 
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0  引言 

 

来源于成人骨髓的间充质干细胞在体外
和体内能够改变同种异体免疫反应。间充质干
细胞能够通过培养扩增到很大数量，因此在实
体器官移植中具有很大的应用潜力。为发展间
充质干细胞的抗排斥治疗，间充质干细胞免疫
调节能力背后机制有必要进一步明确。目前，
间充质干细胞作用于免疫系统效应细胞的可

能机制已经被大量报道，但是其在体内的作用机
制还不清楚。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机进行检
索。以Mesenchymal stem cells，Solid organ 

transplantation ， Tolerance ，
Immunosuppression，Animal model为检索词，
检索Pubmed数据库(1994-01/2009-03)。文献
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检索语种限制为英文。 

1.2  资料筛选及评价 

纳入与排除标准：有关成人骨髓间充质干细
胞对实体器官移植作用机制的随机对照试验，
包括临床、动物和细胞学观察。 

结局测量指标：移植物的存活时间、受者的
生存时间、移植物的病理及免疫检查等。 

资料提取与文献质量评价：对每一篇符合纳入
标准的文献进行以下几个方面的评价：①随机
分配方法。②是否采用盲法。③是否采用意向
治疗分析。④动物脱落或患者失访情况。文献
筛选和质量评价由2位作者独立进行并交叉核
对，如有分歧，则通过讨论解决。 

计算机初检得到262英文文献，阅读标题和
摘要进行初筛，排除因研究目的与此文无关的
109篇，内容重复性的研究104篇，共保留49篇
文献进行综述。 

 

2  文献证据综合提炼 

 

器官移植对于许多危重疾病如肝、肾、心
脏和其他器官是惟一明确的治疗手段，但需要
长期应用免疫抑制剂来防止器官排斥，对患者
来说仍然是一个沉重的负担。通常用于维持免
疫耐受的药物都是非特异性的免疫抑制剂，并
有严重的不良反应。形成肿瘤和机会感染的风
险，在接受长期免疫抑制治疗的移植受者中显
著增加[1]。肿瘤可能和机会感染不能被避免，因
为这些风险是由于人们期望的免疫抑制效果所
引起，这种抑制结效果不仅影响排斥反应，而
且作用于整个免疫系统。另外，个别药物引起
非免疫性副反应，这些副反应对患者的影响更
大，例如FK-506有神经毒性[2]，CsA有肾毒性[3]。
尽管如此，在接受移植的患者中，使用免疫抑
制剂仍是是不可缺少的，因为它们的撤除会引
起典型的器官移植排斥。 

来源于成人骨髓的间充质干细胞是近年来
研究中最有希望的用于诱导耐受的细胞群，已
经证明在体外这些细胞能有效调节同种异体
免疫反应[4]。间充质干细胞很容易从成人骨髓
的抽取物获得，或者是从其他组织如肾周围脂
肪获得，并能够大量培养扩增，这对于它的临
床应用是一个重要前提条件。间充质干细胞能
够从进行活体器官移植的每个供者获得，可以
使基于间充质干细胞治疗的受者进行个体化
治疗。 

在临床中，间充质干细胞已经被用于预防

和治疗移植物抗宿主病[5]、骨发育不良[6]和其
他情况。对于这些用途，间充质干细胞需要被
准确的鉴定，有标准化的生产方式，确保每个
被移植的细胞在体内都能发挥同样的效应。间
充质干细胞能够通过黏附于塑料表面形成成
纤维样克隆的特性，从骨髓中被分离。当通过
流式细胞仪分析时，目前尚没有哪个细胞表面
标志可以单独用来鉴定间充质干细胞。人类和
大鼠的间充质干细胞CD90表达阳性，CD90是
大鼠造血干细胞特征性的表面标志。间充质干
细胞表达MHC Ⅰ类抗原，但不表达MHC Ⅱ

类抗原。另外，人类间充质干细胞CD73和
CD105是阳性的。间充质干细胞不表达CD45，
CD45是成熟白细胞的主要标志，此外间充质
干细胞也不表达CD4，CD25以及造血干细胞
的标志CD34。间充质干细胞的共刺激分子
CD86的染色也是阴性的，但是有研究观察到
它们微弱的表达CD80[7]，暗示其在体内有作为
抗原递呈细胞的功能。能分化形成脂肪细胞、
软骨细胞和格根包尔氏细胞，是鉴定间充质干
细胞公认的必要条件，但并不是每一个塑料黏
附的、由骨髓获得的细胞都能分化成所有的3

种间充质组织，提示所谓的间充质干细胞培养
物是不同成分的混合物，真正且完全能够分化
成所有间充质组织的干细胞是其中很小的组
成部分。 

通过供者细胞的输注而获得同种异体移
植耐受，并不是一个全新的概念。已经有研究
证明随着移植物被移植进入的过客白细胞具
有免疫调节效应，能够导致移植物的耐受[8]。
因此，和移植器官一起进入的供者细胞，能够
和宿主免疫系统相互作用，有能够诱导免疫耐
受的潜力。供者白细胞的使用，是促进移植器
官耐受的很好的范例，至少在动物模型中是这
样的[9-10]。为发展关于间充质干细胞在临床器
官移植中的免疫耐受的应用，间充质干细胞和
免疫系统细胞的相互作用必须被彻底弄清。目
前，其在体外的免疫调节作用基本得到公认，
但是它们在体内的作用仍然存在争议，一些关
键性问题还没有搞清楚，如在通过静脉、门脉
和动脉注射以后，在活体内间充质干细胞功能
发生了何种变化？间充质干细胞在体内能否
永久的和免疫系统细胞相互作用？是通过细
胞与细胞接触的作用还是通过释放可溶性因
子发挥作用呢？ 

2.1  间充质干细胞是否能够引起免疫反应  迄今
为止大部分报道提示，通过静脉系统注射的间
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充质干细胞是免疫豁免的，能够逃脱宿主免疫系统的监
视[11-12]。自体绿色荧光蛋白转染的来源于狒狒的间充质
干细胞，通过静脉注射，被检测超过19个月；在静脉注
射入各种组织后，然后使用实时定量PCR来检测各个组
织，异基因间充质干细胞在被注射后9个月仍然能够从
组织中被鉴定[12-13]。同这些来自于狒狒的实验数据相
似，来自于异基因大鼠的经静脉内注射的间充质干细胞
不会被排斥，甚至能保持分化成骨的特性[14]。另外有报
道显示，异基因间充质干细胞在混合淋巴反应中作为刺
激物，不会引起脾细胞的增殖[15]。但是，同这些早期的
研究相反，近来报道提示异基因间充质干细胞在某些特
定条件下，会被宿主的免疫系统排斥。被移植给异基因
鼠的促红细胞生成素转导的间充质干细胞不能够支持
造血，同注射同样细胞给同基因鼠相反[16]。而且，异基
因间充质干细胞能够诱导一个记忆性T细胞反应，如
Nauta等[17]做的一个细胞毒实验中，它被脾细胞消灭。
注射猪间充质干细胞给局部缺血的心肌组织，可以被同
种特异性免疫球蛋白M和免疫球蛋白G发现，因此
Poncelet等[18]推断间充质干细胞能够引起一个体液反
应。Popp等[19]所建模型中，经门静脉注射受者肝脏中
的异基因鼠的间充质干细胞，这些细胞在7 d内可从肝
脏内清楚看见。使用PCR检测，注射后4 d在雌性受者
的腹部淋巴结中发现了雄性异基因鼠的间充质干细
胞，但是在脾脏、胸腺和肺中没有发现。相似的关于
鼠的结果已经被Sudres等[20]报道。总之，间充质干细
胞不是完全免疫豁免的，在体内，异基因间充质干细
胞或许会引起一个免疫应答导致其被排斥，因为间充
质干细胞在从体内被清除后就不能有效地参与耐受的
维持，了解间充质干细胞在器官移植后在体内和免疫
系统间如何相互作用是很重要的。另外，大多数体外
实验表明当间充质干细胞不能近距离接触效应细胞的
时候，连续的旁分泌效果在体内是无用的。 

2.2  间充质干细胞在体外影响免疫反应的机制  很多作者
已经独立证明间充质干细胞在混合淋巴反应中可抑制T

细胞增殖[4，15，21-22]。几种作用机制被提出并用来解释
这种现象，其中最可能的机制是间充质干细胞通过不止
一种方式和免疫系统相互作用。          

间充质干细胞能够激活CD4/CD25双阳性调节性T

细胞[23]，这些T细胞在体外和体内都是强力的免疫反应
抑制剂[24]。调节性T细胞能够延长皮肤移植物的存活时
间[25]，在骨髓移植后减轻移植物抗宿主病[26]。 

间充质干细胞分泌的可溶性细胞因子已经被发现
在体外能够抑制T细胞增殖。Aggarwal 等[4]认为前列腺
素E2能够改变T细胞功能，在他们的模型中，额外添加
前列腺素E2合成酶抑制剂吲哚美辛可部分恢复T细胞的
增殖。Sato等[27]报道，间充质干细胞拥有一氧化氮合酶，
因此能够生成一氧化氮。一氧化氮可以抑制T细胞增殖，

来自于一氧化氮合酶敲除鼠的间充质干细胞抑制T细胞
增殖的能力减弱。 

间充质干细胞在体外用γ干扰素刺激时，表达吲哚
胺2，3加氧酶，当加入混合淋巴反应中[28]，能够抑制T

细胞应答。吲哚胺2，3加氧酶是一种胞质酶，可以催化
必需氨基酸色氨酸转化成3-氨茴酰丙氨酸。表达吲哚胺
2，3加氧酶的间充质干细胞抑制T细胞应答，是因为吲
哚胺2，3加氧酶剥夺了同种反应性T细胞克隆的色氨酸，
它是T细胞增殖必须的氨基酸[29]。吲哚胺2，3加氧酶的
表达也被认为是在抗原递呈细胞和T细胞的相互作用中
T细胞的主要抑制机制[30-32]，并且已经被证明是在妊娠
中胚胎耐受的主要调控机制[33]。因此，吲哚胺2，3加氧
酶在外周耐受的建立和维持中扮演着一个关键性的角
色。另外，吲哚胺2，3加氧酶和色氨酸的代谢产物在体
外能够直接抑制T细胞的增殖，在体内能延长移植物的
存活[34-35]。相反，Gieseke等[36]提出间充质干细胞不能
够通过表达吲哚胺2，3加氧酶起作用，在他们的模型中，
带有γ干扰素受体突变的间充质干细胞不表达吲哚胺2，
3加氧酶，但也能像对照组间充质干细胞一样有效抑制
外周血单核细胞的增殖。总结这些资料，相信间充质干
细胞抑制T细胞增殖至少在部分上是通过表达吲哚胺2，
3加氧酶来完成的。 

另外，除了直接抑制免疫应答，间充质干细胞和抗
原递呈细胞相互作用，能够改变APC的免疫活性。同基
因和异基因的间充质干细胞在共培养中，都能够抑制树
突状细胞的分化和增值[23，37]。间充质干细胞也能够减
少树突状细胞分泌肿瘤坏死因子α，缺乏肿瘤坏死因子
α能够干扰树突状细胞的成熟、迁移到淋巴结和刺激T

细胞[38-41]。Nauta等[42]报道间充质干细胞抑制单核细胞
分化成树突状细胞；Beyth等[43]报道间充质干细胞能够
通过接触和剂量依赖的模式把单核细胞变成免疫抑制
性的。另外，间充质干细胞能够吞噬脾细胞[7，44]，在用
干扰素γ[45]刺激时表达MHCⅡ类抗原，其自身可以作为
APC发挥作用。Stagg等[46]因此提出间充质干细胞是一
个新的APC亚群，因为同基因的干扰素γ处理的间充质
干细胞在体内能诱导抗原特异性细胞毒性CD8+T细胞。
Chan等[44]证实间充质干细胞发挥了APC的功能，因为
用小剂量抗原处理的间充质干细胞能够刺激抗原活化
的CD4+T细胞的增殖。因此，间充质干细胞的APC性质
可以被利用诱导异体抗原的耐受。 

总之，目前资料显示间充质干细胞和免疫系统间是
一个复杂的相互作用机制，没有一个机制被证明是惟一
对间充质干细胞诱导抑制T细胞增殖起作用的机制。在
简单的体外环境中获得的结果不能自动适用于一个动
物活体实验，因此需要阐明是否间充质干细胞在体内能
够永久的改变免疫应答。 

2.3  间充质干细胞在体内是否能够诱导免疫耐受  因为间
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充质干细胞在体外有力的免疫抑制特性，自然的猜想是
间 充 质 干 细 胞 在 体 内 同 样 能 够 抑 制 免 疫 应 答 。
Bartholomew等[47]报道间充质干细胞在体内，能够在一
定程度内延长皮肤移植物的存活时间，作用的可能机制
是通过一个非特异性反应，因为第三方皮肤移植物的存
活被延长到同样的时间。Inoue等[7]报道，在单独应用间
充质干细胞在大鼠心脏移植模型中，对于移植物的存活
没有任何效果。在这个完全的异基因血管移植模型中，
无论是移植后立即注射供者来源的间充质干细胞，还是
3 d后再次注射，都不能影响心脏移植物的存活。注射
受者来源的间充质干细胞也是同样，额外使用5 d的环
孢霉素保护间充质干细胞不被排斥，但结果却缩短了心
脏移植物的存活时间。同上述相反，Zhou等[48]发现在心
脏移植前使用间充质干细胞并且在移植后反复使用，能
够显著延长移植物的存活时间，间充质干细胞的使用时
间和累积的使用剂量，在这个模型中明确影响移植物的
存活时间。 

总之，间充质干细胞在体内的效应不像其在体外那
样清楚，在某些情况下间充质干细胞能够引起排斥，在
某些情况下它们能够促进长期的移植物存活，大概间充
质干细胞在体内的效应受其所处的微环境影响很大。另
外，细胞的使用时间和总细胞数量对于间充质干细胞在
实体器官移植后的效应扮演着重要角色。 

2.4  间充质干细胞在体内发挥效应的可能机制  假定间充
质干细胞在体内就像在体外发挥一样的功能是不正确
的。因为越来越多的资料表明，异基因的间充质干细胞
能够引起一个免疫反应和从宿主体内被清除，如果间充
质干细胞需要置于效应细胞附近才能发挥作用，它们有
效地发挥免疫抑制作用似乎是不可能的。例如，可溶性
细胞因子像NO和PGE2在体内不可能引起间充质干细
胞效应。因此，间充质干细胞静脉注射应用后，注射位
置和迁移的模式将会显著影响其作用机制。假定间充质
干细胞转移到淋巴组织，同免疫细胞相互作用，引导免
疫应答向耐受发展，最后从宿主体内被清除。有报道证
明间充质干细胞能够永久改变T细胞的增殖能力，甚至
在被清除后。Glennie等[35]报道在间充质干细胞存在的
情况下，T细胞被阻止在细胞周期的G1阶段，在间充质
干细胞被清除以后，T细胞在再次接受刺激和使用白介
素2的情况下仍不能增殖。 

另外，目前的体外资料支持干扰素γ处理的间充质
干细胞能够作为APC发挥作用这种假设[44，46]，间充质
干细胞能够吞噬其他细胞和微弱表达CD80支持这种观
点。间充质干细胞在用干扰素γ刺激下也能表达IDO，在
APC介导的诱导耐受中，它扮演着一个重要角色[32，49]。
因为APC本身是致耐受的[32，41，49]，间充质干细胞充当
致耐受的APC，是诱导体内移植物耐受背后的关键机
制。前面提到的间充质干细胞的位置和迁移模式或许有

力影响其在体内的特性。Stagg等[46]报道，间充质干细
胞作为APC，必须同效应细胞群接触才能发挥作用，因
此间充质干细胞在体内并不是直接的抑制免疫应答，而
是间接地通过其他细胞来抑制免疫应答。 

 

3  结论 

 

间充质干细胞在注射后，在体内的效应强烈依靠其
位置和迁移模式，需要接近效应细胞而发挥作用的机
制，如分泌可溶性细胞因子，或许在体内并不适用，因
为间充质干细胞很早就从宿主体内被清除。宿主体内同
基因间充质干细胞通过分泌可溶性因子抑制T细胞增
殖，但是研究提示异基因间充质干细胞能够比同基因间
充质干细胞更有力的抑制免疫应答。 

近年来体内实验表明，间充质干细胞在某些条件下
能诱导长期的移植耐受，细胞的使用时间和总细胞数量
对于间充质干细胞在实体器官移植后的效应扮演着重
要角色，因此在诱导耐受的临床器官移植研究中，间充
质干细胞是有意义的候选细胞。 

另外，在用于人体之前，大动物移植模型将会帮助
进一步阐明间充质干细胞在体内的效应。为了这个最终
目的，非人类的灵长类同种异体肾移植后应用间充质干
细胞是一个合适的模型。初期的临床研究已经证明自体
移植的安全性，但仍然没有进行异基因输注间充质干细
胞，进行实体器官移植患者间充质干细胞的临床实验将
很快证实间充质干细胞的潜在能力。 
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来自本文课题的更多信息--  

关于作者：文章资料收集、成文为第一作者，审校是第
二作者，由第一作者对文章负责。 

利益冲突：无利益冲突。 

伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：人间充质干细胞不表达 MHC2 Ⅱ
类抗原和 T 细胞共刺激分子 B7，与同种异体 T 淋巴细胞共
培养不引起 T 细胞增殖。除了这种低免疫原性外，间充质
干细胞还抑制混合淋巴细胞反应及丝裂原刺激的 T 细胞增
殖。动物实验表明，间充质干细胞在体内可以诱导免疫耐受。
最近研究明确指出，间充质干细胞对 T 细胞增殖的抑制作
用不受主要组织相容性复合物的限制，无论是来自供体、受
体的间充质干细胞均具有相似的免疫调节作用，在预防和治
疗移植物抗宿主病、诱导器官移植免疫耐受等领域有较好的
应用前景。 

本综述增加的新信息：异基因间充质干细胞在体内能够
引起免疫反应，不是完全免疫豁免的。间充质干细胞在注射
后，在体内的效应强烈依靠其位置和迁移模式。间充质干细
胞在某些条件下能诱导长期的移植耐受，细胞的使用时间和
总细胞数量对于间充质干细胞在实体器官移植后的效应扮
演重要角色。 

临床应用的意义：在诱导耐受的临床器官移植研究中，
间充质干细胞是有意义的候选细胞。 


