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Abstract 
BACKGROUND: Mesenchymal stem cells (MSCs) form connective tissue and organ interstitial in the body. MSCs are 
characterized by strong proliferative ability, multi-differentiation potential and immunomodulation. With advantages such as 
convenient source, easy to separate, culture, amplify and purificate, MSCs play an important role in tissue engineering and gene 
therapy research.  
OBJECTIVE: To review biological proterty of different sources of MSCs, support role for other cells, immunogenicity, immune 
regulation and their application. 
METHODS: The relevant article published between March 2001 and March 2010 were searched for in PubMed database by 
computer with the key words “mesenchymal stem cells, tissue engineering” . Also searched related article in Wanfang Database 
with the key words of “mesenchymal stem cells, tissue engineering”. A total of 182 documents were retrieved. 
RESULTS AND CONCLUSION: MSCs are derived from embryonic mesoderm, have the potential of multi-directional 
differentiation, and can be applied to tissue engineering. Moreover, MSCs provide support for cell growth, regulate immune state 
of the body, and have been extensively utilized in medical field. At present, the studies of MSCs function have achieved some 
successes, but these studies are at early stage and there are many theoretical and technical problems. Further studies are 
needed to determine how to effectively control the MSCs directional differentiation, proliferation, migration and integration in vivo 
and how to participate in host cell tissue function. 
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摘要 

背景：间充质干细胞主要存在于结缔组织和器官间质中，具有强大的增殖能力和多向分化潜能及免疫调节等多种功能；同

时具有来源方便，易于分离、培养、扩增和纯化等优点，因而在组织工程，基因治疗等领域日益受到重视。 
目的：综述不同来源间充质干细胞的生物学特性、对其他细胞的支持作用、免疫原性、免疫调节作用及其应用。 
方法：应用计算机检索 2001-03/2010-03 PubMed 数据库相关文章，检索词为“mesenchymal stem cells，tissue 
engineering”，同时检索万方数据库相关文章，检索词为“间充质干细胞，组织工程”。共检索到文献 182 篇。 
结果与结论：间充质干细胞来源于中胚层间充质，不仅具有多向分化的潜能，单独应用于组织工程，而且具有为其他细胞

的生长繁殖提供支持的作用，可以调节机体的免疫状态等特性而被广泛应用于医学领域。目前，间充质干细胞功能的研究

虽然取得了一些成就，但有关研究才刚刚起步，仍存在许多理论和技术问题，对于如何有效控制其在体内定向分化、增殖、

迁移并整合参与宿主细胞组织功能还需要大量深入和系统研究。 
关键词：间充质干细胞；组织工程；进展；应用；综述文献 
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0  引言 
 

间充质干细胞来源于中胚层间充质，具有

向成骨细胞、成软骨细胞、成脂肪细胞、骨髓

基质和心肌细胞分化能力，不仅如此，它还可

以跨胚层分化为神经细胞、肝脏细胞、胰岛细

胞等多向分化的潜能[1]。近年研究还表明间充

质干细胞不仅可单独应用于组织工程，而且可

以为其他细胞的生长繁殖提供支持作用，可以

调节机体的免疫状态。正是由于间充质干细胞

这些强大的功能，使其在组织工程、细胞替代

治疗和基因治疗等领域得到了日益广泛的应

用。 
 

1  资料和方法 
 

1.1  资料来源  由第一作者于 2001-03/03 进

行检索。中文以“间充质干细胞，组织工程”

为 检 索 词 ， 检 索 万 方 数 据 库 。 英 文 以

“ mesenchymal stem cells ， tissue 
engineering”为检索词，检索 PubMed 数据库。

共检索到文献 182 篇。 
1.2  入选标准  纳入较新有代表性的间充质干 
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细胞文献。排除较陈旧的文献及重复研究。 
1.3  资料提取  由两名评价员分别仔细阅读

所获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入

标准的文献。共收集到 182 篇相关论文。 
1.4  文献检索结果及质量评价  对符合纳入标

准的文献进行以下几个方面评价：①随机分配

方法。②是否采用盲法评估。文献筛选和质量

评价由第一作者独立进行并交叉核对，如有分

歧，则通过讨论或由第二作者协助解决。初检

得到 182 篇文献，阅读标题和摘要进行初筛，

排除研究目的与此文无关、内容重复及 Meta
分析，保留 30 篇文献和专著 1 篇进行综述。 

 
2 结果 
 
2.1 不同来源的间充质干细胞   
2.1.1  骨髓来源的间充质干细胞  间充质干细

胞最早发现于骨髓中，1867 年德国科学家

Cohnheim 在研究创伤愈合时，提出了骨髓中存

在非造血干细胞的观点。1976 年 Friedenstein
发现在骨髓培养中有呈纺锤状少量贴壁生长的

细胞，1987 年又发现贴壁生长的细胞在一定条

件下能分化形成类似骨及软骨的沉积物。这种

贴壁生长的细胞为骨髓间充质干细胞[2]。 
骨髓间充质干细胞表面标志：骨髓间充质干细

胞缺少独特的表面标志物，无特异性标志分子。

该类细胞既有间质细胞的表面抗原特征，又有

内皮细胞、上皮细胞、肌细胞的表面抗原，但

不表达造血细胞表面抗原标志(CD14，CD34，
CD45)，也不表达与人白细胞抗原相关的因子

(B7-1，B7-2，人白细胞抗原_DR 等)，而 CD9，
CD10，CD13，CD29，CD10，CD44，CD49e，
CD54，CD55，CD59，CD90，CD105，CD106，
CD107，CD146，CD166 等多种表面抗原标志

阳性[3]，根据这些单克隆抗原阳性特征，可以利

用这些抗原来对骨髓单个核细胞进行分离纯

化，得到纯度较高的骨髓间充质干细胞。 
骨髓间充质干细胞的分离培养：其分离方法

有：①根据骨髓间充质干细胞的底物黏附特性

实现分离的贴壁筛选法。②根据间充质干细胞

与其他细胞的密度不同来分离的密度梯度离心

法。③根据细胞表面的一些特殊标志分离的流

式细胞仪分选法。④根据细胞表面的一些表面

抗原标志来分离的磁珠分离法等。流式细胞仪

分选和磁珠分离是纯度最高的分离方法，它直

接利用间充质干细胞的表面抗原特征，用磁珠

分离出 CD45-，NGFR(+)细胞。但是骨髓间充

质干细胞的表面标志特异性不强，对细胞活性

有一定影响，操作复杂等特点，目前分离培养

方法多采用贴壁筛选法和密度梯度离心法[2]。 
骨髓间充质干细胞的诱导分化：骨髓间充质干

细胞是存在于骨髓基质内的非造血细胞来源的

细胞亚群，属成体干细胞。近来研究发现骨髓

间充质干细胞具有向中胚层和神经外胚层来源

的组织细胞分化的能力，能向骨细胞、软骨细

胞、脂肪细胞、肌腱细胞、肌管、神经细胞等

多方向分化[1]，具体向哪一方向分化是由周围微

环境所调控。地塞米松、维生素 C、β-甘油磷

酸钠、1，25-(OH)2VitD3、碱性成纤维细胞生长

因子、转化生长因子 β 及骨形态发生蛋白等能

诱导骨髓间充质干细胞向成骨方向分化。 
骨髓间充质干细胞的应用：因自体骨髓间充质

干细胞来源便捷，取材简单，对患者伤害小，

骨髓穿刺得到的骨髓间充质干细胞纯化后经体

外低温保存，其生物学性能无明显改变，可在

体外传代培养多达 30 次，扩增超过 10 亿倍其

成骨潜能也不变，无免疫原性，是目前最有希

望在临床上使用的组织工程种子细胞。 
自1976年Friedenstein发现骨髓间充质干

细胞以来，骨髓间充质干细胞应用于多种组织

缺损的修复，取得了良好的效果。Kon 等[4]将体

外培养扩增的羊骨髓间充质干细胞复合多孔羟

基磷灰石修复羊胫骨节段性缺损，术后 2 个月

骨组织的生成量及新生骨组织强度明显优于单

用羟基磷灰石的对照组，复合材料组的材料周

围及孔隙内均有骨组织形成，而对照组仅于材

料表面有骨组织形成，说明骨髓间充质干细胞

可以有效地增加骨组织工程的成骨量。刘鹏等[5]

以间充质干细胞为种子细胞构建组织工程皮肤

修复烫伤创面，观察移植 2 周后实验组创面基

本愈合，表皮角质化，真皮层毛细血管增生，6
周后创面收缩到原始面积的 61%，而空白对照

组收缩到原始面积的 21%，骨髓间充质干细胞明

显增加了皮肤的生成速度，是一种优秀的皮肤组

织工程组织细胞。2007 年吴坚等[6]采用荧光金逆

行示踪方法来评价自体骨髓间充质干细胞组织

工程化神经修复犬坐骨神经 5 cm 缺损，结果显

示再生神经修复了缺损，恢复了神经干的连续

性，再生神经具有良好的物质运输功能。骨髓

间充质干细胞虽然取得了巨大的成就，但随着

研究的深入也会暴露一些缺陷。 
骨髓间充质干细胞的缺点和应用前景：虽然骨髓

间充质干细胞在种子细胞中有很多优势，但存在

给患者带来一定创伤，数量少，对培养基中胎牛 
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血清的来源和质量要求严格，在数量上随标本来源人群

年龄增长而明显下降等缺点[7]。无论如何，骨髓间充质

干细胞是目前研究最多的组织工程种子细胞之一，但有

关研究才刚刚起步，仍存在许多理论和技术问题：采集

获得细胞数量少，如何建立规范的分离纯化和扩增技

术，以满足临床需要。还需探明细胞分化和调控的确切

机制，研究多种调控因素间的相互作用，找到使其向不

同组织转化的最佳条件，如何选择适宜载体以及基因修

饰问题还待进一步深入研究。 
2.1.2  脐血来源的间充质干细胞  近来大量研究证实

人类脐带血中不仅含有大量的造血干细胞，其中还包括

多种其他的干/祖细胞，包括间充质干细胞、内皮祖细胞

和非限制性体干细胞等。随着美国、欧洲和中国相继建

立了脐带血库及国际脐带血登记处，人们对脐血来源间

充质干细胞的研究逐渐深入，越来越认识到脐血来源的

间充质干细胞具有很多优秀的价值。 
脐血来源间充质干细胞的表面标志：Lu 等[8]自人脐血单

个核细胞中获得成纤维样细胞，发现该细胞可以表达

CD29，CD44，CD90，CD95，CD105，CD166 及 MHC-
Ⅰ，而不表达 CD14，CD34，CD40，CD45，CD80，
CD86，CD117，CD152 和 MHC-Ⅱ，其中 CD90 和

CD166 的表达水平高于骨髓间充质干细胞，提示脐血间

充质干细胞中骨祖细胞的含量较丰富，而且脐血间充质

干细胞可以表达 CD105(转化生长因子 β受体Ⅲ)，提示

转化生长因子β信号通路可能在控制其向软骨细胞分化

中有一定作用。 
    脐血来源间充质干细胞的分离培养：脐血中间充质干

细胞含量极其稀少，培养困难，据统计约有 1/4 的脐带

血样单个核细胞培养后出现间充质干细胞，3/4 的脐带

血样单个核细胞培养后出现破骨样细胞[9]。由于这个特

点，在细胞的分离方法中流式细胞仪和免疫磁珠分离法

对细胞活性影响较大，甚至可导致细胞完全失去活性，

操作复杂，因而应用不普遍。单纯贴壁法虽然方法简单，

但所获细胞成分复杂，细胞纯度不足，其内可杂以红细

胞、巨噬细胞和破骨样细胞等多种细胞成分，经多次传

代，仍可见较多杂质细胞存在，增殖活力相对较低。现

多提倡密度梯度离心法结合贴壁法进行分离。也有人认

为密度梯度离心的方法能增加间充质干细胞分化成为

成骨细胞克隆的数量，在培养过程中能更多更快的形成

成纤维细胞集落形成单位。故认为此法分离脐血来源的

基质干细胞是较合理的[10]。因为脐血间充质干细胞数量

少，频度低，对细胞进行有效扩增尤其必要。Bieback
等[11]认为脐血间充质干细胞分离培养成功的关键在于

分离在脐血采集后 15 h 内进行、所得脐血量大于 33 mL
以及单个核细胞总数多于 1×108个。总之脐血间充质干

细胞分离培养较困难，还需要今后进一步探索以找到一

种高效的分离培养方法。 

脐血来源间充质干细胞的应用及前景：近年的研究证实

脂肪间充质干细胞可以向骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

神经细胞、肌肉细胞、内皮细胞、肝细胞等细胞分化[12]，

脐血来源的间充质干细胞因为免疫原性极低，表现出间

充质干细胞的所有功能，在组织工程中应用越来越广泛。 
中国 1996 年开始相继建立了脐带血库，但其研究

及临床应用还处于起步阶段，脐带血间充质干细胞含量

较少，每 10 万有核细胞中含有 0.05~2.80 个间充质干

细胞，每份脐带血有核细胞数仅有(0.7~3.2)×108个，脐

带血中间充质干细胞的量为 3.5~896.0 个，数量太少，

分离扩增较难[13]。脐血间充质干细胞的培养、增殖、分

离纯化技术还不成熟，免疫原性、组织相容性及体内成

骨特性还未明确，内皮祖细胞和非限制性体干细胞组织

工程骨中的作用还未探明，内皮祖细胞在组织工程骨血

管化的作用还没有相关的研究。 
2.1.3  脂肪来源的间充质干细胞  近来研究发现脂肪

组织中存在一类间充质干细胞称为处理过抽脂术细胞，

因其克隆细胞株增殖能力强，具有多向分化潜能，在体

外培养中保持稳定的生长增殖活性，具有与骨髓间充质

干细胞一样的多向分化潜能，故又称为脂肪干细胞[14]。 
脂肪来源间充质干细胞的表面标志：大量的研究表明，

脂肪干细胞与骨髓间充质干细胞不仅具有非常相似的

生物学特性，而且在细胞表面标志谱的表达方面也非常

接近，脂肪来源间充质干细胞的表面标志为：CD9，
CD10，CD13，CD29，CD10，CD44，CD49e，CD49d，
CD54，CD55，CD59，CD90，CD105，CD107，CD146，
CD166 等多种表面抗原标志阳性，与骨髓间充质干细胞

相比仅为骨髓间充质干细胞 CD106 阳性，脂肪间充质

干细胞为 CD49d 阳性[3]，由此可见两种来源的间充质干

细胞功能上也会基本相同。 
脂肪来源间充质干细胞的分离培养：脂肪干细胞在一出

现就表现出非凡的能力，这些脂肪干细胞不像骨髓间充

质干细胞对培养基中胎牛血清的来源和质量有严格的

要求，在加有任何批号胎牛血清的 DMEM 培养基中均

能很好的繁殖，传代培养中增殖迅速，并且保持稳定的

人倍增率直到 13~15 代。在数量上处理 300 mL 的脂肪

组织可以得到(2~6)×108 个脂肪干细胞，脂肪干细胞在

体外的生长状态类似成纤维细胞和骨髓间充质干细胞，

传代培养细胞可在两三天增殖 1 倍，经过多次传代后

(10~20 代)，细胞的增殖速度无明显的减慢[14]。 
脂肪来源间充质干细胞的应用：近年的研究证实脂肪

间充质干细胞可以向骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、神

经细胞、肌肉细胞、内皮细胞、肝细胞等细胞分化[15]。

在 2005年Peterson等[16]用骨形态发生蛋白 2修饰的脂

肪干细胞成功的修复了裸鼠股骨缺损，为脂肪干细胞作

为组织工程化骨的种子细胞奠定了基础。 
脂肪来源间充质干细胞的应用前景：细胞克隆试验表
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明，骨髓间充质干细胞只占成人骨髓的 (0.2~1.0)× 
10-5[7]，而脂肪组织比骨髓中所含的间充质干细胞概率

大，成纤维样细胞集落形成单位试验表明，脂肪中干细

胞至少是骨髓的 500 多倍[17]。且 Muschler 等[7]还发现

骨髓来源的干细胞随年龄的增大逐渐减少，而且细胞集

落试验表明女性的细胞集落随年龄明显下降。可见脂肪

干细胞在临床应用上比骨髓来源的干细胞更具潜力，这

更说明了脂肪干细胞比骨髓间充质干细胞具有优越性。

脂肪组织来源广泛，取材方便，可获得基质细胞数量大，

易于培养扩增，脂肪抽吸术是一种可以获得大量脂肪的

安全、微创技术，通过美容及整形外科常用的手段，可

获得足量的种子细胞。这就降低了培养增殖的难度，显

著降低了临床上实际组织工程骨移植的风险。 
2.1.4  其他来源的间充质干细胞  在随后的研究中，人

们逐渐从外周血、骨骼肌或皮肤的组织结构中发现了间

充质干细胞的存在[18-20]。在骨髓中发现了一种更原始的

细胞[21-23]，称为多能成体祖细胞，这种干细胞具有胚胎

干细胞的某些特征，不仅可以在体内、外分化为包括 3
个胚层来源的几乎所有组织的细胞，而且具有极强的增

殖能力，体外培养至少可以扩增 30 代以上。其表面标

志为 CD13+、CD44-、CD45-、c-Kit-、FLK-1dim、MHC-
Ⅰ-、MHC-Ⅱclass-。在不久的将来相信会发现更多种类

的间充质干细胞供组织工程应用。 
2.2  间充质干细胞对其他细胞的支持作用  近来研究发现

间充质干细胞虽然仅占骨髓单核细胞总数 1/100 000~ 
1/10 000，但却发挥了重要的作用。间充质干细胞可以

同其他间充质细胞一起构成结缔组织骨架，分泌细胞因

子及胞外基质蛋白，调节造血细胞的增殖和归巢。Liu
等[24]用 RT-PCR 和 ELISA 等方法检测了在创伤微环境

作用下生长因子在骨髓间充质干细胞中的表达，显示在

创伤微环境作用下骨髓间充质干细胞可分泌转化生长

因子 β1、表皮生长因子、血管内皮生长因子、血小板

衍生生长因子、角质细胞生长因子、成纤维细胞生长因

子、肝细胞生长因子等，而这些生长因子在创伤修复过

程中起到关键的促进作用。这些研究表明间充质干细胞

可以在共同培养中对许多细胞有支持作用。血细胞的分

化和成熟有赖于造血干细胞和祖细胞与由间充质干细

胞、胞外基质和血管组成的微环境接触，间充质干细胞

通过分泌多种细胞因子等功能直接或间接对造血细胞

的分化、成熟进行调控，所以间充质干细胞可以支持、

调节造血干/祖细胞的生长繁殖。 
间充质干细胞的这些机制不仅显著促进造血干细

胞移植治疗造血系统疾病的研究，而且为进一步促进组

织工程的快速血管化提供了理论依据。有学者在构建组

织工程骨时，不仅植入有成骨潜能的间充质干细胞，而

且同时植入加速血管形成的内皮细胞，结果发现成骨细

胞及其前体细胞能分泌血管内皮生长因子，而同时发现

内皮细胞可以分泌骨形态发生蛋白，促进成骨分化的同

时刺激血管发生和形成[25]。 
2.3  间充质干细胞的免疫调节作用 

间充质干细胞的免疫原性：目前已经发现，间充质干

细胞的免疫原性非常低，其表面表达 MHC-Ⅰ、MHC-
Ⅱ、淋巴细胞相关抗原 LFA-3、干扰素相关细胞黏附因

子 ICAM-1 抗原，但不表达 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞活

化膜抗原 CD80，CD86 和 CD40，极大限制了 CD3 标

记的 T 淋巴细胞和单核细胞的活化增殖[26]。这些分子是

效应性 T 细胞激活所必需的，共刺激分子缺无，使 T 细

胞活化的第二信号丧失，导致 Th 细胞的无反应性而促

成免疫耐受，表现出耐受原性和低免疫原性。虽然间充

质干细胞表面存在 MHC-Ⅱ类分子，但在与同种异体淋

巴细胞共培养时却不能引起细胞的增殖反应，即使加入

C 干扰素诱导 MHC-Ⅱ类分子表达，也不能刺激同种异

体反应。实验表明，在不表达 MHC-Ⅰ类和 MHC-Ⅱ类

分子的鼠类动物间充质干细胞、表达 MHC-Ⅰ和 MHC-
Ⅱ类分子的人类间充质干细胞都能抑制免疫应答[27]。所

以移植同种异体间充质干细胞和同体的间充质干细胞

所引起的效果是相同的，同样不会引起免疫排斥反应。

这些研究为异体间充质干细胞进一步在组织工程中的

应用提供了理论基础。 
间充质干细胞对外周血 T 淋巴细胞的调节作用：另外有

研究表明间充质干细胞不仅免疫原性极低，而且有重要

的免疫调节作用，间充质干细胞可以在体外共培养中抑

制 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和单核细胞的增殖。Kim    
等[28]在对人脐带血造血干细胞移植 NOD/SCID 小鼠动

物模型的研究中发现，异源性人骨髓间充质干细胞共移

植可以有效克服双份脐带血移植带来的“单供体优势现

象”，这可理解为异源人间充质干细胞有效抑制了发生

在双份脐带血的“移植物抗宿主反应”。这些研究为间

充质干细胞应用于移植物的移植排斥反应和移植物抗

宿主反应提供了前所未有的解决方法。但这些现象的机

制究竟是怎样的还有待探究。 
目前对于间充质干细胞和免疫系统的关系并不十

分清楚，但已有一些证据显示间充质干细胞通过不同的

机制调节免疫系统。在体外，间充质干细胞能够抑制 B
淋巴细胞的增殖和一些细胞因子的分泌。把间充质干细

胞和 B 淋巴细胞用半透膜隔开培养情况下，这种抑制作

用依然存在，证明有一种可溶性因素在发挥作用，而且

B 淋巴细胞并不是简单通过细胞凋亡的方式被抑制的，

而是被抑制在 G0/G1期；B 淋巴细胞的 CXCR4，CXCR5
和 CCR7 表达配体和 CXCL12，CXCR4，CXCL13 和

CXCR5 趋化配体一样被有效的调整了，因此可以认为

间充质干细胞是通过影响 B 淋巴细胞的趋化性来抑制

细胞增殖的[29]。对于上面的研究有人提出了相同的见

解，认为转化生长因子 β1 和肝细胞生长因子介导了间
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充质干细胞的抑制效应，并且通过抗体中和实验，证实

了在加了骨髓基质细胞的混合淋巴细胞培养中同时加

入抗重组人转化生长因子和抗重组人肝细胞生长因子

抗体，T 细胞的增殖反应得到一定程度的恢复[30]。但 Tse
等[26]虽然承认这种抑制作用有可溶性因素存在，但同时

认为这种抑制作用并不能被白细胞介素 10、转化生长因

子 β、前列腺素 E2 和培养基中缺少色氨酸来解释；在

混合培养中间充质干细胞并不能刺激单核细胞和T淋巴

细胞增殖，也不像非专业性抗原递呈细胞那样，这种抑

制作用并不能被 CD28 和 γ-干扰素介导的刺激因素消

除；并建议同种异体间充质干细胞移植并不需要免疫抑

制剂。Le Blanc 等[31]认为抑制作用不仅和移植的剂量有

关，而且和间充质干细胞体外培养时间也有关。在体外

加入高剂量间充质干细胞(1~4)×104 个时外周血淋巴细

胞被抑制，再加入极低剂量间充质干细胞(10~1 000 个)
时则低度抑制或者刺激淋巴细胞增殖；在培养间充质干

细胞第 6 天时加入抑制效果最强烈，在 3~5 d 时加入可

以有效地抑制细胞增殖。间充质干细胞免疫调节作用的

机制虽然还未完全探明，但这些研究都为以后的研究提

供了非常有益的线索，为间充质干细胞应用于临床提供

了理论基础。 
 
3  小结 
 

目前，间充质干细胞功能的研究虽然取得了一些成

就，但有关研究才刚刚起步，仍存在许多理论和技术问

题，对于如何有效控制其在体内定向分化、增殖、迁移

并整合参与宿主细胞组织功能还需要大量深入和系统

研究。如何选择适宜载体以及基因修饰问题还待进一步

深入研究。 
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