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文题释义： 

免疫调节：是指生物有机体依靠自身免疫系统中的免疫分子、免疫细胞、免疫组织和免疫器官，通过与机

体其他功能系统，如神经系统、内分泌系统等相互调节、相互影响，识别并清除抗原性异物，维持自身生

理动态平衡与相对稳定的生理功能。 

免疫应答：是指机体免疫系统对抗原刺激所产生的以排除抗原为目的的生理过程。这个过程是免疫系统各

部分生理功能的综合体现，包括了抗原递呈、淋巴细胞活化、免疫分子形成及免疫效应发生等一系列的生

理反应。 

 

摘要 

背景：在生物有机体中，细胞外基质和机体免疫系统之间存在相互调控作用。免疫细胞参与调控细胞外基

质的不断重塑过程，细胞外基质中的蛋白及细胞因子等影响免疫细胞黏附、迁移、增殖和分化等功能。 

目的：从细胞外基质发出免疫调节信号、参与免疫应答、富含免疫活性因子等方面对细胞外基质的免疫调

节作用与机制作以综述。 

方法：作者以“细胞外基质，免疫调节，免疫微环境，组织再生，extracellular matrix，immune regulation，

immune microenvironment，tissue regeneration”等为关键词对中国知网、PubMed 数据库进行检索，检

索 2002 年至 2019 年的相关文献，排除与文章研究目的和研究内容无关、质量较低及重复性文章，选取

60 篇文章进行综述。 

结果与结论：细胞外基质不仅可以为组织细胞正常的生理活动提供结构支撑，其丰富的蛋白成分及免疫活

性分子在机体应对外界刺激时，还发挥着不可或缺的免疫调节作用，在机体稳态和病理状态下细胞外基质

均可参与机体免疫反应，同时也为组织再生提供适宜的微环境，在组织的修复和再生中发挥作用。对于重

建受损或缺失的组织器官，临床上主要采用同种异体的组织或器官移植，但常因供体短缺、移植排斥等问

题，不能达到很好的疗效。组织工程技术为重建受损的组织器官提供了新的方向。然而细胞外基质在组织

再生中的作用机制、最优化的应用方式、细胞外基质生物支架的标准化制备及产业化等方面仍有诸多问题

有待深入研究。 
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文章特点— 

(1)综述细胞外
基质对机体免
疫系统的调控
作用； 

(2)细胞外基质
对于受损组织
器官的修复与
再生具有重要
意义。 

 

细胞外基质发出免疫调节信号 

 

细胞外基质不断重塑参与免疫应答 

细胞外基质富含免疫活性细胞因子 

细胞外基质活化素具有免疫调节活性 
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Immunomodulation of extracellular matrix and its role in tissue regeneration   
 
Yang Wenxiao, Yang Ning, Liu Yao (Department of Children’s Stomatology, School of Stomatology, China Medical University, Liaoning 

Provincial Key Laboratory of Oral Diseases, Shenyang 110002, Liaoning Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: In biological organisms, there is a mutual regulation between the extracellular matrix and immune system. Immune cells are 

involved in the continuous remodeling of the extracellular matrix. Proteins and cytokines in the extracellular matrix influence the adhesion, 

migration, proliferation and differentiation of immune cells.  

OBJECTIVE: To review the immunomodulatory effect and mechanism of the extracellular matrix that sends immunomodulatory signals, 

participates in immune response and is rich in immunoreactive factors. 

METHODS: The authors searched the articles published from 2002-2019 in PubMed and CNKI with the keywords of “extracellular matrix, 

immune regulation, immune microenvironment; tissue regeneration” in English and Chinese, respectively. Articles irrelevant to the purpose of 

the present article, and articles of low quality and repeatability were excluded, and 60 articles were finally selected for review. 

RESULTS AND CONCLUSION: The extracellular matrix can not only provide structural support for tissue cells in normal physiological 

activities, and its rich protein components and immunoreactive molecules also play an indispensable role in immune regulation when the body 

responds to external stimuli. The extracellular matrix can participate in the immune response in both steady-state and pathological state, 

provide a suitable microenvironment for tissue regeneration and play a role in tissue repair and regeneration. Allogeneic tissue or organ 

transplantation is mainly used in the clinical reconstruction of damaged or defected tissues and organs, but usually cannot achieve good 

results due to shortage of donors and transplant rejection. Tissue engineering technology provides a new direction for the reconstruction of 

damaged tissues and organs. However, there are still many problems to be further studied, including the mechanism of extracellular matrix in 

tissue regeneration, optimized application method, standardized preparation and industrialization of extracellular matrix bioscaffolds. 

Key words: immune cells; extracellular matrix; immune; immunomodulation; immune microenvironment; cytokine; extracellular matrix protein; 

tissue regeneration 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81600825 (to LY); Shenyang High-Level Innovative Talent Project, No. 

RC190480 (to LY) 

 

0  引言  Introduction  

细胞外基质是由细胞分泌到细胞外间质中的大分

子物质所构成的复杂网架结构，由间质基质和基底膜构

成。间质基质主要由细胞分泌产生，是一种以Ⅰ型和Ⅲ

型胶原蛋白、纤连蛋白、弹性蛋白和多种蛋白聚糖为主

要成分的松散的胶原纤维网络结构。基底膜是由IV型胶

原蛋白、层粘连蛋白、巢蛋白以及硫酸乙酰肝素蛋白聚

糖等构成的致密薄片状蛋白网络结构，它能够将细胞与

周围的基质分开，作为物质运输的屏障发挥作用
[1]
。 

完整的细胞外基质结构为组织细胞正常生理活动

提供物理支撑，并作为细胞表面受体的配体聚合物，形

成独特的细胞微环境，调节细胞生物学功能。细胞外基

质不仅可以通过合成、降解、重组和化学修饰调控组织

微环境的稳态，还可同时作为包括炎症递质在内的信号

分子存储库，将外界刺激传递到增殖、分化和迁移的细

胞，进行免疫调控
[2]
。 

细胞外基质生物支架已被应用于组织再生和功能

重建。近几年研究发现，细胞外基质在机体稳态和病理

状态下均参与免疫反应，调节细胞外微环境，参与组织

修复和再生。文章就细胞外基质的免疫调节性能及其在

组织再生中作用的研究进展做一综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  第一作者于2019年12月在中国知网、

PubMed数据库检索2002年1月至2019年12月相关文

献，以“extracellular matrix； immune regulation；

immune microenvironment； immune cell； immune 

cytokine；tissue regeneration”为英文检索词。检索文

献类型：综述性论文、研究性论文及著作等。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①与细胞外基质相关的文献；②与免疫

调节有关的研究；③研究内容与组织再生相关。 

排除标准：①与主题相关性不高的文献；②证据等

级不高、质量较低的文献；③内容重复的文献。 

1.3  质量评估  通过上述标准进行检索，根据纳入标准

共检索到文献1 184篇。根据排除标准，通过阅读题目

和摘要进行初步筛选，排除与研究目的和研究内容相关

性差、质量较低及重复性文献，最终纳入60篇符合标准

的文献进行综述。 

1.4  数据的提取  研究内容由杨文箫进行提取，并通过

与刘尧讨论解决分歧，分别探讨细胞外基质免疫调节信

号、细胞外基质蛋白免疫调节性能、细胞外基质中生长

因子的免疫调节活性、细胞外基质活化素的免疫调节活

性及以上在组织再生过程中发挥的作用，并探讨细胞外

基质在组织工程中的应用。文献筛选流程图见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

检索词： 

细胞外基质； 

免疫调节； 

免疫微环境； 

组织再生； 

extracellular matrix； 

immune regulation； 

immune microenvironment； 

immune cell； 

immune cytokine； 

tissue regeneration。 

 

检索中国知网、PubMed

数据库 

 

 
共检索到文献 1 184 篇 

 

排除与研究内容相关性差、

质量较低及重复性文献 

 

最后纳入 60 篇文献进行综

述 

 

图 1  文献检索流程图 
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2  结果  Results  

2.1  细胞外基质向细胞表面受体发出免疫调节信号  在机

体发生炎症或有感染入侵时，组织中细胞外基质蛋白能

够特异性识别免疫细胞表面受体，如整合素，并发出免

疫调节信号，激活机体免疫功能
[3]
。整合素是一种αβ异

二聚体跨膜黏附受体，普遍存在于脊椎动物细胞表面，

它能够将细胞内的肌动蛋白细胞骨架与细胞外环境连

接起来，在细胞膜上发挥双向传递信号的功能
[4]
。 

研究表明，在流感病毒的刺激下，细胞外基质中胶

原蛋白能够识别T淋巴细胞表面的特异性受体整合素

α1β1，介导CD8
+
T细胞向肺部淋巴组织招募

[5]
。另有研

究发现在炎症过程中，细胞外基质基底膜中的层粘连蛋

白也能发出信号，上调中性粒细胞表面的血小板内皮细

胞黏附分子1，进而上调其表面的整合素α6β1受体表达，

促进中性粒细胞的跨膜转运及免疫细胞向损伤炎性组

织浸润
[6]
。 

2.2  不断重塑的细胞外基质参与免疫应答反应  在机体稳

态下，完整结构的细胞外基质具有免疫屏障作用，参与

机体免疫耐受；在机体受到病原体入侵时，入侵的病原

体与机体免疫细胞之间相互作用，劫持宿主蛋白水解系

统，进而调控局部细胞外基质重构，诱导免疫细胞迁移

至局部受损组织，介导免疫反应
[7]
。细胞外基质蛋白主

要包括胶原蛋白、蛋白聚糖、糖胺聚糖和黏附蛋白等，

其结构与成分的重塑与组织局部免疫应答密切相关。 

2.2.1  胶原蛋白  胶原蛋白是哺乳动物体内含量最丰

富的蛋白质，主要沉积于细胞外基质中，具有维持组织

形状、结构和机械性能的功能
[8]
。基质金属蛋白酶是降

解细胞外基质中胶原蛋白的主要酶群，根据其结构及底

物特异性分可为六类，分别为：胶原酶、明胶酶、基质

溶解素、基质分解素、膜型基质金属蛋白酶和其他非分

类基质金属蛋白酶
[9]
。在机体损伤或病原体入侵时，激

活的单核细胞及巨噬细胞产生基质金属蛋白酶，调控细

胞外基质中胶原蛋白不断重塑，促进免疫细胞迁移到疾

病部位，发挥免疫调节作用
[10]

。在肿瘤免疫中，骨肉瘤

细胞能够通过激活STAT3信号通路，高表达基质金属蛋

白酶2及基质金属蛋白酶9，裂解细胞外基质基底膜中Ⅳ

型胶原，促进肿瘤细胞的快速生长和侵袭
[11]

。有学者报

道骨髓干细胞可诱导癌细胞中基质金属蛋白酶12的高

表达，导致间质基质中的Ⅰ型胶原降解，促进前列腺癌

侵袭和转移
[12]

。 

金属蛋白酶组织抑制剂是基质金属蛋白酶的关键

调控因子，通过与基质金属蛋白酶结合抑制其活性，参

与细胞外基质重塑。研究发现，在急性肺损伤小鼠模型

中，金属蛋白酶组织抑制剂1基因能够抑制肺泡组织中

基质金属蛋白酶9活性，抑制中性粒细胞向损伤部位的

迁移，降低肺部的炎症反应，促进肺损伤修复
[13]

。 

2.2.2  糖胺聚糖与蛋白聚糖  糖胺聚糖是广泛存在于

动物细胞表面和细胞外基质中的线性多糖。在细胞外基

质中，除透明质酸外，其他糖胺聚糖均以共价键附着在

核心蛋白上，并以蛋白聚糖的形式存在于细胞外基质

中。糖胺聚糖的种类和结构具有多样性，能够使蛋白聚

糖具有不同的生物学活性。细胞外基质中的蛋白聚糖在

细胞的黏附、迁移、增殖和分化等方面发挥重要功能
[14]

。 

透明质酸(hyaluronan，HA)是唯一不含硫酸根且不

与核心蛋白结合的糖胺聚糖。透明质酸由透明质酸合成

酶(hyaluronan synthase，HAS)合成于细胞内并被释放

到细胞外参与形成细胞外基质。在健康组织细胞外基质

中，透明质酸以高分子量透明质酸 (high molecular 

weight hyaluronan，HMW-HA)的形式(>1 000 kD)存在，

HMW-HA结构稳定，被证实具有一定的免疫耐受作用
[15]

；

当组织损伤，在活性氧或透明质酸酶(hyaluronidase，

HYAL)等的作用下，促炎性的碎片化透明质酸(< 250 kD)

分解释放，进而识别免疫细胞表面的Toll样受体，刺激

促炎性细胞因子的释放，维持炎症反应；当炎症消退后，

HMW-HA的合成恢复正常并重新在细胞外基质中占据

主导地位
[16]

。透明质酸可与多种蛋白质共价结合，如与

CD44和透明质酸介导的细胞游走受体 (Receptor for 

hyaluronan-mediated motility，RHAMM)结合，影响机

体的免疫过程。CD44基因缺陷型小鼠急性肺损伤后，

由于CD44的缺失，透明质酸片段在损伤部位不断累积，

中性粒细胞清除不足，同时抑制转化生长因子β1的活

化，加重小鼠肺损伤，抑制损伤后修复重建
[17]

。RHAMM

是一种与细胞运动迁移相关的透明质酸受体，在稳态时

很少检测到；而组织损伤后，RHAMM出现快速短暂的

表达升高，积极参与透明质酸介导的细胞外基质重塑、

细胞迁移和细胞分化等过程，表明透明质酸介导的

RHAMM分子信号对组织损伤后的修复过程具有重要意

义
[18]

。 

多功能蛋白聚糖是一种含有硫酸软骨素的蛋白多

糖，多功能蛋白聚糖通过其核心蛋白中的特定结构域与

透明质酸相互作用。在机体发育的早期，细胞外基质呈

松散且开放的网络结构，有利于细胞增殖、迁移和分化，

促进组织生长发育；在组织损伤的修复过程中，细胞外

首先重塑形成松散且开放的细胞外基质，有利于细胞向

损伤部位的迁移，促进组织损伤修复
[19]

。由透明质酸、

多功能蛋白聚糖及多种纤维蛋白构成的这种开放且松

散的细胞外基质称为“临时基质”，这种离散状态的细

胞外基质呈缆索状，有利于白细胞黏附
[20]

。研究表明，

将脐带间充质干细胞移植到损伤小鼠角膜，在脐带间充

质干细胞表面发现的含有透明质酸、多功能蛋白聚糖等

的复合物具有免疫抑制特性，且对T细胞和巨噬细胞的

促炎表型都有所抑制，可以保护干细胞免受免疫过程破

坏，促进修复受损组织
[21]

。 

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖由核心蛋白和硫酸乙酰肝
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素糖链组成。硫酸乙酰肝素产生于细胞内的高尔基体，

通过共价键连接核心蛋白形成蛋白多糖，随后通过正常

的胞吐机制分泌到细胞外基质中
[22]

。硫酸乙酰肝素蛋白

聚糖的强阴离子性质及其高度可变的结构，能够为许多

具有免疫活性的蛋白配体提供结合位点，发挥免疫调控

作用。在炎性环境中，硫酸乙酰肝素蛋白聚糖可作为白

细胞表面选择素的配体，直接参与调控白细胞的招募。

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖还可分解为可溶性硫酸乙酰肝

素片段，可溶性硫酸乙酰肝素片段固定血管和淋巴管内

皮细胞表面的趋化因子，形成内皮细胞表面的浓度梯

度，引导白细胞的定向迁移
[23]

。硫酸乙酰肝素可以结合

多种细胞因子，有助于保存细胞因子的活性，并形成局

部细胞外基质细胞因子储存库，在发生炎症时释放细胞

因子，发挥免疫调节作用；此外，硫酸乙酰肝素还可以

激活树突状细胞表面的TLR4受体，诱导树突状细胞释

放促炎性细胞因子，激活机体免疫反应
[24]

。 

2.2.3  黏附蛋白  层粘连蛋白作为细胞外基质主要的

黏附蛋白，是构成细胞外基质基底膜的重要组成部分，

其结构域可以识别细胞表面的特异性受体，促进细胞迁

移及各种因子黏附。 

白细胞外渗发生在毛细血管后小静脉，在这一过程

中，白细胞需要穿过内皮细胞、血管内皮基底膜及实质

基底膜三层结构。层粘连蛋白411广泛分布于所有内皮

细胞基底膜，而层粘连蛋白511主要分布于毛细血管和

毛细血管后小静脉基底膜
[25]

。白细胞穿过单层内皮细胞

需要2-5 min，但穿透基底膜需要20-30 min，这表明基

底膜是白细胞外渗过程中关键的限速因素
[26]

。 

研究表明，在层粘连蛋白411基因缺陷小鼠的血管中，

层粘连蛋白511会出现代偿性表达升高，且与野生型小鼠

相比，层粘连蛋白411基因缺陷小鼠由于选择性减少了T

淋巴细胞的外渗，其疾病易感性和严重程度明显降低。当

抑制了层粘连蛋白411的主要受体，即整合素α6β1后，也

得到了相似的结果。上述表明，层粘连蛋白511抑制了整

合素α6β1介导的T淋巴细胞在含层粘连蛋白411的基底膜

上的迁移，提示T淋巴细胞与血管内皮基底膜中的层粘连

蛋白411直接相互作用，促进T淋巴细胞外渗
[27]

。 

2.3  细胞外基质富含具有免疫调节活性的细胞因子  细胞

因子是细胞能够在胞浆内合成的大量可溶性小分子蛋

白物质并分泌至细胞外，通过旁分泌、自分泌或内分泌

的方式发挥作用
[28]

，其中生长因子、肿瘤坏死因子及趋

化因子等与免疫细胞的增殖、分化和迁移密切相关。这

些小分子蛋白物质不断沉积、储存于细胞间，成为细胞

外基质重要组成成分，与细胞外基质其他成分协同调控

免疫细胞的基本活动与功能。 

生长因子是一类通过与特异性受体结合，发挥调节

细胞生长、参与创伤愈合、调节免疫应答等功能的多肽

类物质。转化生长因子β已被证实可调控体内外大多数

免疫细胞的激活、增殖和分化，参与免疫反应的几乎所

有阶段
[29]

。转化生长因子β分泌之前，前期转化生长因

子β多肽与附着在细胞外基质纤连蛋白结构域上的转化

生长因子β结合蛋白结合，二者相互作用激活并促进转

化生长因子β的分泌，参与调控免疫应答
[30-31]

。 

肿瘤坏死因子α是一种主要由巨噬细胞和单核细胞产

生的促炎性细胞因子，它既是免疫刺激剂，又是宿主抵抗

感染源和某些恶性肿瘤的必要介质
[32]

。研究证明肿瘤坏死

因子α与细胞外基质中胶原蛋白、纤连蛋白及层粘连蛋白

结构域结合，在整合素β1的介导下，增强CD4
+
T细胞的

黏附能力，为T细胞的迁移提供停止信号
[33]

。当与纤连蛋

白结合时，肿瘤坏死因子α还可刺激单核细胞中基质金属

蛋白酶9的表达，调控免疫细胞的迁移
[34]

。且体外研究表

明，肿瘤坏死因子α可以显著增强肥大细胞中基质金属蛋

白酶9的mRNA表达，上调基质金属蛋白酶9的活性，促进

局部细胞外基质蛋白水解，增强肥大细胞浸润
[35]

。 

趋化因子是具有协调免疫细胞迁移和定位功能的

细胞因子，分泌至细胞外的趋化因子以可溶性形式或与

细胞外基质成分结合，形成浓度梯度，将免疫效应细胞

引导到感染或炎症部位，发挥趋化功能，并协调免疫细

胞之间的相互作用，对于产生初级和次级适应性细胞和

体液免疫应答至关重要
[36]

。研究证实，趋化因子可以与

细胞外基质中层粘连蛋白协同作用，促进白细胞对内皮

细胞的黏附，增强淋巴细胞转移，促进胸腺内T淋巴细

胞分化成熟
[37]

。 

2.4  细胞外基质降解形成具有免疫调节活性的细胞外基质

片段  细胞外基质重塑过程中，通过酶或化学方式裂解

较大的细胞外基质分子，产生一种作为细胞或细胞受体

生理信号的生物活性肽，称为细胞外基质活化素

(Matrikines)
[38]

。当机体发生炎症或感染入侵时，

Matrikines通过独特的模式识别受体，对成纤维细胞、

上皮细胞或免疫细胞传递分子信号，激活免疫系统清除

病原体及促进修复损伤组织，调控免疫炎性反应
[39]

。 

Matrikines已经被证实具有完整细胞外基质分子所

没有的趋化性能。基质金属蛋白酶8和基质金属蛋白酶9

可裂解细胞外基质中胶原蛋白，形成脯氨酸-甘氨酸-脯

氨酸序列的细胞外基质多肽，脯氨酸-甘氨酸-脯氨酸多

肽与白细胞介素 8具有结构同源性，它可以激活

CXCR1/2受体，导致中性粒细胞趋化，促进慢性肺炎炎

症级联反应的发生
[40]

；丝氨酸蛋白酶如中性粒细胞弹性

酶，可裂解细胞外基质中层粘连蛋白332，产生的生物

多肽可以促进中性粒细胞的趋化
[41]

；基质金属蛋白酶12

裂解细胞外基质中弹性蛋白，形成的棕榈酰六肽

(Pal-VGVAPG)被证实具有诱导单核细胞趋化、促进巨

噬细胞向损伤组织募集的能力
[42]

。 

此外，细胞外基质中多功能蛋白聚糖可被基质细胞

来源的聚蛋白多糖酶1(ADAMTS1)裂解，产生含有N-
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末端G1结构域的多功能蛋白聚糖活性片段，命名为

Versikine。Versikine片段通过Batf3分子信号调控树突

状细胞分化，促进T细胞介导的免疫应答过程
[43]

。

Versikine还可影响巨噬细胞功能，促进炎性细胞因子白

细胞介素6、白细胞介素1β的释放
[44]

。 

2.5  细胞外基质在组织工程中的应用与免疫调节  对于重

建受损或缺失的组织器官，临床上主要采用同种异体的

组织或器官移植，但常因供体短缺、移植排斥等问题，

不能达到很好的疗效。组织工程技术为重建受损的组织

器官提供了新的方向。组织工程技术的三大基本要素包

括：种子细胞、生长因子和支架材料(图2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

学者提出将细胞与天然或合成的支架结合使用，确

保细胞能够在这些支架上附着、整合，有序地进行增殖

和分化，最终形成组织器官
[46]

。目前，应用于组织工程

的支架材料主要分为人工支架材料和生物支架材料两

大类，包括：以聚乳酸(polylactic acid，PLA)、聚己内

酯 (polycaprolactone，PCL)和聚乙交酯 (polyglycolic 

acid，PGA)等合成材料制备的人工合成支架；以胶原蛋

白、蚕丝蛋白、明胶和壳聚糖等制备的天然聚合物支架；

以天然组织器官等支撑的天然生物支架。人工合成支架

材料的亲水性、弹性和硬度等性能不佳，组织相容性较

差，且研发需要大量的时间和经济支持；天然聚合物材

料的机械性显著低于天然组织，且不具有天然组织细胞

之间复杂紧密的层次和结构；天然生物支架具有良好的

生物相容性，但存在异种或异体间免疫反应，且来源不

足、费用高昂，无法广泛应用于临床
[47]

。 

在组织再生领域，移植物的免疫排斥反应直接影响

组织再生疗效。同种异体移植的排斥反应是先天免疫系

统和获得性免疫系统协调作用的结果，受体T细胞识别

供体来源的同种异体抗原，启动免疫排斥反应，受体T

细胞激活并进行克隆扩增，分化为效应细胞，攻击破坏

移植物
[48]

。低免疫原性的移植物可以减少机体的免疫排

斥，显著提升组织再生疗效。研究表明，细胞外基质生

物支架不含主要组织相容性复合体Ⅰ类和Ⅱ类抗原，且

具有抗炎和免疫抑制作用，可延缓体内生物降解速度，

降低体外致敏T细胞增殖活性及促炎性细胞因子白细胞

介素2、干扰素-γ水平，并促进巨噬细胞向M2表型极

化，下调受体T细胞的异种免疫排斥反应，对组织工程

疗法的临床应用具有重要意义
[49]

。与天然生物支架相

比，通过脱细胞技术获得的细胞外基质生物支架可以在

不破坏原始组织结构及成分的情况下去除细胞外基质

中的细胞残留物，消除不同机体间的免疫排斥反应，不

仅保留了天然细胞外基质的机械性能，且富含多种生长

因子，有利于为组织再生提供良好的环境
[50-51]

。因此，

细胞外基质生物支架的低免疫原性，使其在组织再生领

域具有广泛临床应用前景。 

随着对组织器官来源的细胞外基质生物支架研究

的深入，其免疫调节性能在组织再生中的作用倍受关

注。脱细胞肝脏支架植入大鼠腹壁缺损进行肝脏再生研

究，发现较少的炎症细胞和大量抑炎性M2表型的巨噬

细胞浸润，肝组织再生疗效明显提高
[52]

。将脱细胞胸腺

支架与胸腺上皮细胞植入无胸腺小鼠体内，观察到骨髓

源性淋巴祖细胞的归巢，提示细胞外基质促进了T淋巴

细胞介导的适应性免疫建立
[53]

。但是，组织来源细胞外

基质支架仍存在着供体组织稀少、医源性创伤、病原体

转移、机械性能和降解动力学不可控等问题
[54-55]

。 

间充质干细胞是一种具有高度的自我更新能力、多向

分化潜能和免疫调节能力的多能干细胞。在异体器官移

植、自身免疫性疾病治疗中，应用间充质干细胞免疫调节

性能，诱导机体免疫耐受所取得的疗效受到广泛关注
[56]

。

细胞来源细胞外基质支架能够避免组织来源细胞外基质

支架潜在的供体病原体转移等问题，其含有丰富的组织再

生相关分子信号，并可根据修复组织的不同需求进行体外

自组装设计，高度仿真模拟细胞生理微环境以介导组织的

再生与重塑过程
[57]

。间充质干细胞-细胞外基质是一种生

物活性强、生物相容性好的天然生物材料。研究表明，将

人骨髓来源间充质干细胞的细胞外基质与软骨细胞混合

植入小鼠皮下，14 d后观察到明显的软骨形成且无免疫排

斥反应，表明骨髓间充质干细胞-细胞外基质是一种潜在

的适用于软骨细胞扩展的培养基质以及体内软骨再生的

生物活性基质
[58]

。与骨髓间充质干细胞单独植入免疫缺陷

小鼠相比，同时植入间充质干细胞-细胞外基质组在细胞

的生存力、血管密度和骨形成方面的能力明显优于单独植

入骨髓间充质干细胞组
[59]

。使用骨髓间充质干细胞-细胞

外基质对人工合成的蚕丝蛋白-壳聚糖支架进行修饰，用

于治疗大鼠坐骨神经离断损伤，结果显示，骨髓间充质干

细胞-细胞外基质组在再生神经纤维的强度、神经标志物

的表达量和再生神经功能的恢复上都明显优于人工支架

组，表明骨髓间充质干细胞-细胞外基质有效促进了神经

功能恢复及周围神经的再生
[60]

。间充质干细胞-细胞外基

图 2  组织工程技术的三大基本要素与细胞外基质 

细胞外基质： 

兼具生长因子
和支架材料双
重功能，在组织
工程技术中极
具应用价值 
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质可能为基于干细胞的组织再生治疗提供适宜的免疫微

环境，从而促进组织再生和修复，值得更深一步的研究。 

 

3  讨论  Discussion  

近年来研究表明，细胞外基质与免疫系统及免疫应

答密不可分。细胞外基质不仅可以为组织细胞正常的生

理活动提供结构支撑，其丰富的蛋白成分及免疫活性分

子在机体应对外界刺激时，还发挥着不可或缺的免疫调

节作用，同时也为组织再生提供适宜的微环境。然而细

胞外基质在组织再生中的作用机制、最优化的应用方式、

细胞外基质生物支架的标准化制备及产业化等方面仍有

诸多问题有待深入研究。细胞外基质生物支架显示出其

他支架材料不可比拟的优势，已经在牙髓、神经、皮肤

等组织再生中取得了令人欣喜的疗效，有望实现受损器

官再生与重建。因此，细胞外基质免疫调节性能方面的

相关研究有望为促进组织再生提供新的思路和方向。   
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