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间充质干细胞移植后免疫重建和抗巨细胞病毒的免疫作用

陈达兵，杨  婷

文题释义：
造血干细胞移植：是指患者进行化疗、全身放疗和免疫抑制剂预处理后，将供者来源造血干细胞或自体造血细胞移植入患者体内，使之
进行造血重建，建立正常的造血和免疫功能。
免疫重建：是指免疫缺陷病患者通过移植正常供者的免疫器官或组织，使患者恢复免疫功能。

摘要
背景：异基因造血干细胞移植是治愈白血病等恶性血液病、重症再生障碍性贫血和遗传性血液病的最有效方法，但移植后早期常因免疫
重建延迟，显著增加巨细胞病毒感染/再激活的风险。只有促进早期免疫重建，才能激发机体产生巨细胞病毒特异性免疫应答，真正有效
的长期控制病毒复制。
目的：总结间充质干细胞移植后免疫重建和抗巨细胞病毒免疫作用的研究进展，并分析目前面临的问题及其未来发展方向。
方法：以“allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，mesenchymal stem cells，immune reconstruction，CMV”为关键词检索
PubMed数据库，检索时限为2016-2020年，排除与文章研究目的无关及重复性文章，纳入符合标准的46篇文献进行综述。
结果与结论：胸腺功能的恢复有利于促进T细胞应答库多样性的恢复，是免疫重建和抗病毒治疗优化的关键。免疫学最新进展表明，间充
质干细胞可能具有逆转胸腺衰老、修复胸腺损伤和促进胸腺再生的功能，并通过多靶点和多重机制发挥抗病毒效应并保护宿主免受病毒
攻击，但仍然存在许多局限性，miR-21基因修饰间充质干细胞有望为移植后免疫重建和抗病毒免疫提供新思路和新策略，这些将是未来细
胞疗法需要努力的方向。
关键词：干细胞；间充质干细胞；异基因造血干细胞移植；免疫重建；抗巨细胞病毒免疫；基因；综述

Immune reconstruction and anti-cytomegalovirus immunity of mesenchymal stem cells after 
transplantation 

Chen Dabing, Yang Ting
Fujian Institute of Hematology, Fujian Provincial Key Laboratory of Hematology, Department of Hematology of Fujian Medical University Union Hospital, Fuzhou 
350001, Fujian Province, China
Chen Dabing, Master candidate, Fujian Institute of Hematology, Fujian Provincial Key Laboratory of Hematology, Department of Hematology of Fujian Medical 
University Union Hospital, Fuzhou 350001, Fujian Province, China
Corresponding author: Yang Ting, MD, Chief physician, Professor, Fujian Institute of Hematology, Fujian Provincial Key Laboratory of Hematology, Department 
of Hematology of Fujian Medical University Union Hospital, Fuzhou 350001, Fujian Province, China

Abstract
BACKGROUND: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the most effective method to cure leukemia and other malignant hematological diseases, 
severe aplastic anemia, and hereditary hematological diseases. However, immune reconstitution is often delayed in the early stage after transplantation, which 
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文章快速阅读：

•   T 细胞在细胞免疫
和体液免疫中发挥
重要作用，促进 T
细胞应答库多样性
的恢复，是免疫重
建和抗病毒治疗优
化的关键；

•   移植后免疫重建障
碍的主要根源在于
移植相关性的胸腺
功能衰竭，重建胸
腺功能促进 T 细胞
再生，对于维持 T
细胞免疫应答至关
重要。

•   移植后巨细胞病毒
感染主要是体内潜
伏的巨细胞病毒重
新激活所引起；

•   当前巨细胞病毒感
染治疗成果有限；

•   移植后免疫重建状
态对巨细胞病毒激
活尤为关键。

•   间充质干细胞治疗
有利于机体免疫重
建的恢复，及时阻
断巨细胞病毒感染 / 
再激活，发挥免疫
调节和组织损伤修
复功能；

•   间充质干细胞具有
一 定 的 局 限 性，
miR-21 基因修饰间
充质干细胞有望为
移植后免疫重建和
抗病毒免疫提供新
思路和新策略。

•   间充质干细胞具有
逆转胸腺衰老、修
复胸腺损伤和促进
胸腺再生的功能；

•   间充质干细胞通过
多靶点和多重机制
发挥抗病毒效应并
保护宿主免受病毒
攻击。

造血干细胞移植后的
免疫重建机制

当前巨细胞病毒感染
及治疗现状

间充质干细胞发挥生
物学作用的机制及局
限性

间充质干细胞的免疫
重建和抗巨细胞病毒
免疫作用机制
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0   引言   Introduction
异基因造血干细胞移植是治愈血液系统疾病的最有效方法

之一，但移植后早期常因免疫重建延迟，显著增加了并发感染

的风险。病毒感染以原发性巨细胞病毒感染或潜伏的巨细胞病

毒再激活最常见
[1]
，免疫系统正常的患者在初次感染后很少发

生巨细胞病毒症状，病毒通常保持无活性或终生潜伏在体内，

但在异基因造血干细胞移植状态下，由于预处理放化疗和免疫

抑制剂治疗使宿主的免疫力减弱，极易发生巨细胞病毒感染或

再激活，发生率高达 80%。巨细胞病毒进入人体后，可能借助

淋巴细胞或单核细胞播散全身，还会进一步加重机体免疫缺陷，

增加其他病原体如细菌、真菌和其他病毒感染的风险，可引起

巨细胞病毒血症或巨细胞病毒终末器官病变，表现为间质性肺

炎、肝炎、胃肠炎、出血性膀胱炎、视网膜炎和继发性植入不

良等多系统、多脏器的损害，是移植失败及死亡的重要原因，

也是当前亟待解决的科学问题和临床难题。

当前可用的标准抗巨细胞病毒药物如更昔洛韦、阿昔

洛韦等均为病毒抑制剂，无法彻底清除病毒，对于高载量病

毒和症状性感染往往无效，预防、抢先或维持的治疗方式都

有可能诱导耐药复发，而且药物的骨髓抑制不良反应会进一

步加重免疫缺陷，增加晚期巨细胞病毒感染的发生率和病死

率。近年虽然也陆续推出了一些抗巨细胞病毒新药，比如 

Maribavir、Letermovir、CMX-001 等，但还未有大样本临床研究

数据证实它们的疗效和安全性。由此可见，现有的抗巨细胞病

毒手段有限，寻找新的治疗方法已迫在眉睫。

在一系列研究进程中，最具有临床转化潜力的科学发现是

间充质干细胞。间充质干细胞具有逆转胸腺衰老、修复胸腺损

伤和促进胸腺再生的功能
[2]
，是治疗免疫重建迟缓的重要手段，

研究表明，其可促进机体免疫重建发挥抗巨细胞病毒效应。尽

管间充质干细胞具有良好的疗效，但在其应用过程中也暴露了

局限性，这制约了间充质干细胞的应用发展。最近的研究表明，

间充质干细胞的效应主要是由细胞外泌体介导的
[3]
，间充质干

细胞来源外泌体中所含有的 miRNAs 是间充质干细胞发挥作用的

重要因子，其中 miR-21 在间充质干细胞的生物学行为和功能中

扮演了重要的角色。miR-21 基因修饰间充质干细胞有望为移植

后免疫重建和抗病毒免疫提供新思路和新策略。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“allogeneic hematopoietic stem cell transplantation， 
mesenchymal stem cells，immune reconstruction，CMV”为关键

significantly increases the risk of cytomegalovirus infection/reactivation. Only promoting early immune reconstitution can produce a cytomegalovirus-specific 
immune response and truly and effectively control virus replication for a long time. 
OBJECTIVE: To summarize the research progress of immune reconstruction and anti-cytomegalovirus immune function of mesenchymal stem cells after 
transplantation, and analyze the current problems and future development directions. 
METHODS: The PubMed database was searched with “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, mesenchymal stem cells, immune reconstruction, 
CMV” as key words. The search time limit was from 2016 to 2020. Repetitive articles irrelevant to the research purpose of the article were excluded, and 46 
articles that met the criteria were included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: The restoration of thymus function is beneficial to promote the restoration of the diversity of T cell response pools, and is the key 
to immune reconstitution and antiviral therapy optimization. The latest progress of immunology indicates that mesenchymal stem cells may have the functions 
of reversing thymic aging, repairing thymus damage and promoting thymus regeneration, and exert antiviral effects through multiple targets and multiple 
mechanisms and protect the host from virus attack. However, there are still many limitations. The miR-21 genetically modified mesenchymal stem cells are 
expected to provide new ideas and new strategies for immune reconstruction and anti-viral immunity after transplantation. These will be the direction of future 
cell therapy. 
Key words: stem cells; mesenchymal stem cells; allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; immune reconstruction; anti-cytomegalovirus immunity; 
gene; review

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 81870138 (to YT); Joint Project of Fujian Provincial Healthy Commission and the Education 
Department of Fujian Province, No. 2019-WJ-24 (to YT); Project of Fujian Province Department of Science & Technology, No. 2017Y9056, No. 2018Y0031 (to YT)  
How to cite this article: CHEN DB, YANG T. Immune reconstruction and anti-cytomegalovirus immunity of mesenchymal stem cells after transplantation. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(25):4052-4057. 

词检索 PubMed 数据库，检索时限为 2016-2020 年，排除与文

章研究目的无关及重复性文章，纳入符合标准的 46 篇文献进行

综述。

1.2   入选标准   ①与间充质干细胞促进免疫重建和抗巨细胞病毒

的相关研究；②权威杂志在近期发表的文章；③与研究内容关

系密切的文章。

1.3   排除标准   与文章研究目的无关及重复性文章。

1.4   质量评估及数据提取   初检得到文献 156 篇，通过阅读标题

与摘要进行初步筛选，排除与研究内容重复、无关且设计不合

理的文章，根据纳入标准进一步筛选后，共保留文献 46 篇，见

图 1。

以“allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
mesenchymal stem cells，immune reconstruction，CMV”为关键

词检索 PubMed 数据库，获取文献

阅读题目、摘要，排除不相关研究

初筛纳入文章 156 篇

阅读全文，排除重复性研究

最终保留文章 46 篇

初筛

二次筛选

图 1 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   造血干细胞移植后的免疫重建机制   免疫重建是造血干

细胞移植后患者恢复的一个重要进程，受多种因素影响和调

控。由于大剂量放化疗或其他免疫抑制剂的移植预处理，患

者在移植后失去了自身原有的细胞免疫功能。在造血功能重

建之后，粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞等固

有免疫防御屏障也快速恢复，而淋巴细胞的适应性免疫功能

重建却明显滞后于细胞数量的恢复，往往需要数月甚至更长

的时间，故此缺乏针对巨细胞病毒的特异性免疫应答反应。

在适应性免疫应答中，T 细胞既是抗原特异性的细胞毒效应

细胞，在清除病原体 ( 如病毒 ) 感染细胞和异常分化细胞过

程中发挥重要作用，也是体液免疫功能的调节者，受抗原刺

激的 B 细胞在分化成熟过程中需要依赖 T 细胞释放的细胞因

子；T 细胞还可进一步激活固有免疫细胞如吞噬细胞等，从

而更有效地杀死病原体。因此，促进 T 细胞应答库多样性的

恢复，是免疫重建和抗病毒治疗优化的关键，这是当前的研
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究焦点和热点问题。 
移植初期，患者体内会有一些来源于供者的初始 T 细胞和

记忆细胞，以及预处理后残留的受者成熟 T 细胞，这些 T 细胞

可以快速转化为效应细胞，为机体提供短暂却不完整的免疫保

护作用。然而，稳定持久的免疫重建需要通过胸腺选择才能实

现
[4]
。研究证实，异基因造血干细胞移植患者免疫重建障碍的

主要根源在于移植相关性的胸腺功能衰竭
[5-6]

，移植后新生的初

始 T 细胞只有在经过胸腺的阴性和阳性选择之后，才能分化发

育为成熟 T 细胞形成完整的免疫系统。但是，胸腺功能可能因

个体衰老或病理损伤而衰退，导致成熟 T 细胞的输出量减少，

细胞免疫功能下降
[7]
。相对于胸腺再生能力较强的儿童，成人

患者在移植后由于胸腺成熟而恢复较慢。此外，预处理放化疗、

免疫抑制治疗和移植物抗宿主病均会对胸腺上皮微环境造成急

性损伤，表现为胸腺细胞减少和基质细胞成分改变，导致 T 细
胞再生延迟。移植物抗宿主病还可干扰胸腺细胞的成熟，表现

为胸腺萎缩退化、胸腺小体消失和皮髓质差别消失，严重阻碍

了 T 细胞的正常发育。

随着对增龄性胸腺衰退和移植后胸腺损伤的认识，如何重

建胸腺功能促进 T细胞再生，对于维持 T细胞免疫应答至关重要。

既往的研究主要集中在细胞因子对胸腺再生的刺激作用
[8]
，如

角化细胞生长因子和白细胞介素 7。角化细胞生长因子可能通过

改善胸腺微循环促进免疫重建
[9]
，白细胞介素 7 虽是维持体内 T

细胞内稳态的重要因子
[10]
，但高浓度的白细胞介素 7 是否能增

加胸腺细胞输出，尚缺乏证据；另有研究报道，粒细胞 - 巨噬

细胞集落刺激因子与白细胞介素 7 融合的细胞因子 (GIFT7) 可促

进 CD44intCD25- 双阴性胸腺祖细胞的扩增和巨细胞病毒特异性 T
细胞数量增加。最近研究发现，上调胸腺上皮细胞特异性转录

因子 (FOXN1) 基因、过继性输注胸腺上皮祖细胞样细胞能逆转

增龄性胸腺衰退，而 c-Met 和 Wnt/β-catenin 信号通路可能参与

调控胸腺再生。然而，上述方法对于胸腺功能的恢复成果有限，

因此迫切需要探索进一步的方法。

2.2   巨细胞病毒感染 / 再激活的主要机制   巨细胞病毒感染的细

胞类型十分广泛，其中 CD34+
造血干细胞和间充质干细胞容易感

染巨细胞病毒，是巨细胞病毒在体内终身潜伏、重新激活和扩散

传播的主要站点。更为严峻的是，间充质干细胞受染后功能受损，

对机会性感染的防御能力也显著降低，以致移植患者体内呈现出

巨细胞病毒特异性的免疫缺陷状态，在患者免疫重建以前，这种

免疫缺陷状态会持续存在很长一段时间。此外，巨细胞病毒感染

还常侵犯体内多个脏器或系统，其中以肝、肺损害最多见。研究

者发现巨细胞病毒肺炎并非产毒型的感染，不会引起病毒的激活

和传播，而肝脏组织中却可以检测到巨细胞病毒的广泛性裂解复

制。因此，造血干细胞、间充质干细胞、肝脏组织是研究巨细胞

病毒潜伏 / 持续感染所需的细胞和组织来源。

移植后巨细胞病毒感染主要是由移植前血清学阳性患者

(R+) 体内潜伏的巨细胞病毒重新激活所引起的，而移植前血清学

阴性患者 (R-) 的原发感染主要源自血清学阳性供者 (D+) 的造血

干细胞，由于现行的献血者筛查防范和去白细胞血制品的广泛

应用，输血传播的巨细胞病毒原发感染已很少见。巨细胞病毒

再激活大多发生在移植后早期 (<100 d)，但移植后期也可能因为

移植物抗宿主病的强化免疫抑制治疗，或因巨细胞病毒本身及

抗病毒药物对造血的抑制作用，导致机体免疫重建延迟，巨细

胞病毒反复再激活而呈持续性症状感染。目前已知供、患者的

巨细胞病毒血清学状态可以直接影响移植后巨细胞病毒感染的

发生率和移植预后。例如，当供者阴性、患者阳性 (D-/R+) 时，

因移植物中几乎没有巨细胞病毒特异性 T 细胞，移植后巨细胞

病毒感染的概率会明显增高；而供、患者巨细胞病毒均为阳性 (D+/
R+) 时，因移植物中含有大量的巨细胞病毒特异性 T 细胞，移植

后巨细胞病毒感染的概率会明显降低。

2.3   当前巨细胞病毒感染 / 再激活的治疗现状   移植后巨细胞病

毒感染 / 再激活的治疗仍是目前临床工作中较为棘手的难题。

虽然近年来有新的病毒检测技术和治疗手段，但从诊断到治疗

仍存在很多问题。巨细胞病毒感染治疗的最终目标是避免病毒

反复重新激活、降低病毒载量以及阻止或减轻巨细胞病毒终末

器官病变的发生，但现有的治疗手段十分有限，疗效也不甚理想。

过早停用或者减少免疫抑制剂可能增加移植物抗宿主病的风险；

阿昔洛韦、更昔洛韦等抗病毒药物虽然能抑制病毒复制，但不

能完全清除病毒，对高负荷的病毒载量 (> 500 IU/mL) 和巨细胞

病毒症状性感染往往无效，单用易产生耐药性，如给予普遍性

预防则有发生迟发性巨细胞病毒病的潜在危险。此外，药物的

不良反应如更昔洛韦的骨髓抑制和膦甲酸钠的肾毒性也令人担

忧，抗病毒药物的骨髓抑制作用不仅阻碍了造血恢复，还影响

了细胞毒性 T 淋巴细胞的产生，以致机体自身的免疫防御功能

被削弱或延迟。因此，即使积极给予药物治疗，死亡率仍较高。

近年陆续推出的抗病毒新药包括 Maribavir、Letermovir、CMX-
001 等，尚无大样本的临床研究数据证实疗效。

临床研究显示，与血清学阴性供者 (D-/R+) 相比，血清

学阳性供者 (D+/R+) 的移植物中因富含巨细胞病毒特异性细

胞毒性 T 细胞，可以发挥过继性的抗巨细胞病毒作用，巨细

胞病毒感染的概率明显降低
[11]
。鉴于此，国内外开展了多

项供者巨细胞病毒特异性细胞毒性 T 细胞输注治疗的临床试

验，均能取得一定的疗效
[12-13]

。北大人民医院血研所团队发

表的最新研究提出，供者巨细胞病毒特异性细胞毒性 T 细胞

能促进受者内源性的巨细胞病毒特异性免疫重建，有免疫保

护作用
[13]
。另有临床试验证实，输注供者抗原特异性的巨细

胞病毒特异性细胞毒性 T 细胞能够过继转移抗病毒的免疫功 

能
[14]
，治疗安全且有效，但是由于制备时间长且操作繁杂而无

法规模化使用。研究还发现，巨细胞病毒特异性细胞毒性 T 细
胞单次输注的复发率较高，为 30%-50%，重复输注可能在一定

程度上延缓或避免复发。究其原因，其疗效主要还是受制于患

者体内的巨细胞病毒负荷和免疫受损程度，只有促进早期免疫

重建，才能激发机体产生巨细胞病毒特异性免疫应答，真正有

效地长期控制病毒复制，以实现稳定持久的抗巨细胞病毒效应。

2.4   机体免疫重建与巨细胞病毒感染 / 再激活的相关因素   目前

已知移植后免疫重建是一个高度复杂而有序的动态变化过程。

一方面， 病毒血症需要免疫重建来控制和清除，另一方面，巨

细胞病毒特异性免疫应答建立又需要来自巨细胞病毒抗原的刺

激
[13，15-16]

。如 D-/R- 组合因为缺乏病毒抗原的刺激，不会发生巨

细胞病毒特异性免疫应答
[17]
；倘若有巨细胞病毒抗原的持续刺

激，供者巨细胞病毒特异性细胞毒性 T 细胞也可能会在受者体

内不断增殖形成持久的病毒学应答，从而有效控制巨细胞病毒

感染
[13]
。以免疫重建不佳或不稳定重建是巨细胞病毒反复再激

活的主要发病机制，而巨细胞病毒感染 / 再激活又反过来会对

移植后免疫重建规律产生影响。机体的免疫状态是巨细胞病毒

激活的关键因素，造血干细胞移植后的免疫重建是一个缓慢的

过程，研究已经证实移植后细胞免疫重建较早，主要包括 T 淋

巴细胞和自然杀伤细胞重建，在移植早期 T 细胞的功能直接影

响造血干细胞移植后早期并发症的发生，对移植早期巨细胞病

毒激活尤为关键。移植后免疫重建延迟增加了巨细胞病毒的激

活率，不利于机体的抗病毒免疫。已经有大量的临床证据表明，

细胞免疫特别是 T 细胞介导的免疫应答在机体防御巨细胞病毒
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感染中起着核心的作用。移植过程中患者自身免疫系统被清除，

而供者免疫系统重建需要数月甚至更长时间。患者一旦获得免

疫重建就能拥有健康完整的适应性免疫应答体系，不需要抗巨

细胞病毒药物治疗也能自发清除巨细胞病毒的亚临床激活，但

在还未获得免疫重建之前或免疫重建不全时，巨细胞病毒感染 /
再激活的发生风险很高。

在免疫重建过程中，与巨细胞病毒感染相关的影响因素主

要有以下几个方面：细胞毒性 T 细胞多为 CD8+
的细胞毒性 T 细

胞
[16]
，它通过主要组织相容性复合物限制性识别病毒肽复合物发

挥杀伤效应，此过程有赖于 CD4+ Th 细胞的辅助；在首次清除病

毒抗原之后，一部分 T 细胞需要分化为记忆性细胞毒性 T 细胞群，

才能在再次免疫应答反应中发挥重要作用。更重要的是，病毒血

症与免疫重建之间还存在双向调控的关系，病毒血症需要免疫重

建来控制和清除，而免疫重建也需要病毒抗原来刺激抗原特异性

T 细胞的增殖活化。临床研究中发现：①当供、患者均为血清学

阴性 (D-/R-) 时，因缺乏病毒抗原的刺激，患者体内不能检测到抗

病毒免疫应答反应；②受低水平病毒抗原的不断刺激，第三方细

胞毒性 T 细胞有可能会在患者体内增殖活化，形成持久的病毒学

应答；③若病毒抗原持续存在，也可能会发生 T 细胞功能性耗竭，

丧失其活化增殖能力、细胞因子分泌功能和细胞毒作用，导致免

疫保护功能障碍，巨细胞病毒再发感染的风险增高。另外，移植

物抗宿主病的发生及强化免疫抑制治疗均可导致免疫重建延迟，

造成持续性症状感染。这些研究表明，T 细胞免疫重建不佳或不

稳定重建是巨细胞病毒反复重新激活的主要危险因素，而巨细胞

病毒再激活也会对免疫重建的基本规律造成干扰。

2.5   间充质干细胞发挥生物学作用的机制及局限性  

2.5.2   间充质干细胞的局限性   尽管间充质干细胞在临床具有

广泛的应用，但在其应用过程中也暴露了其局限性：体外扩增

效率差异大；培养需时较长，无法及时满足病情需要；危重患

者的疗效较差；需要多次回输；即便治疗有效也可能因脏器功

能衰竭而最终死亡等，这些问题制约了间充质干细胞的应用发

展。间充质干细胞日益凸显的局限性，源于对间充质干细胞的

作用机制了解甚微，尚不足以准确高效地指导临床应用。当前，

迫切需要研发调控间充质干细胞增殖、迁移、分化和免疫抑制

功能的关键技术，提高疗效和无病生存率。此前有研究发现，

间充质干细胞经体外扩增培养后回输，在受者骨髓中无法检测

出外源性的间充质干细胞。随后的动物实验证实，外源性间充

质干细胞回输后很快迁移至淋巴组织或组织损伤部位，发挥组

织修复功能和免疫调节作用。

2.5.3   miR-21 在间充质干细胞生物学行为中发挥的作用   最近

研究表明，间充质干细胞的效应主要由细胞外泌体介导
[3]
。 

间充质干细胞来源外泌体在组织损伤部位发挥作用，能促进转化

生长因子 β 诱导的 CD4+CD25-T 淋巴细胞转化为 Foxp3+Treg 细胞，

抑制淋巴细胞产生和分泌干扰素 γ、白细胞介素 6、肿瘤坏死

因子 α 等炎性细胞因子，发挥免疫调节功能。间充质干细胞来

源外泌体可以通过抑制 Th17 细胞并诱导 Treg 细胞来调节免疫应

答
[22]
。此外，间充质干细胞来源外泌体还能直接激活受体细胞，

或作为递质转运生物活性物质进入受体细胞中，参与细胞间的

信息传递，促进间充质干细胞的增殖和迁移能力，介导损伤修

复和组织再生。已有研究表明，间充质干细胞来源外泌体中所

含有的 miRNAs 是间充质干细胞发挥作用的重要因子，它们可以

通过调控其靶基因的表达来调节间充质干细胞的各种生物学行

为和功能。miR-21 是哺乳动物细胞中含量最丰富的 microRNA 之

一，是一类内源性的具有调控功能的非编码 RNA，可通过与靶

基因碱基互补配对，引起其降解或阻遏 mRNA 翻译，在转录后

水平对基因进行调控，由于其在调节细胞凋亡和致癌性转化中

的作用而被深入研究。研究发现，miR-21、miR-23a 和 miR-210  
表达升高时间充质干细胞的抗凋亡能力增强，而表达下调则加

速细胞凋亡，揭示 miRNA 对间充质干细胞自我更新的调控作用。

FANG 等
[23]

以脐带间充质干细胞来源外泌体为研究对象，经过

测序、过表达和 knockdown 等实验技术揭示了外泌体中 miR-
21、miR-23、miR-125b 和 miR-145 对组织功能修复起主导作用。

此外，有研究表明间充质干细胞来源外泌体通过 miR-21 抑制细

胞凋亡
[24]
，miR-21 表达升高通过多种途径产生旁分泌因子，从

而下调细胞中促凋亡基因产物 PDCD4、PTEN、Peli1 和 FasL 的表

达
[25-26]

，过表达 miR-21 还可增强间充质干细胞的增殖、侵袭和

分化
[27]
。miR-21 基因修饰可以增强干细胞活性，并通过调节血

管生成基因的表达促进新血管形成
[28-29]

。miR-21 保留了间充质

干细胞的纤维化机械记忆，参与并促进间充质干细胞向脂肪细

胞、神经细胞等分化，作用机制与转化生长因子 β 信号通路的

抑制相关
[30-31]

。以上研究提示 miR-21 在间充质干细胞的生物学

行为和功能中扮演了重要的角色。

此外，miRNAs 还被认为是免疫调控的关键因素，参与淋

巴细胞的选择和增殖，以及 T 细胞的分化和恒定，在自身免疫

性疾病研究中，miR-21 通过抑制 T 细胞活化，减轻免疫反应。

研究表明，miR-21 可以抑制 Th1 表达促炎症因子干扰素 γ，上

调 Th2 表达抗炎症因子白细胞介素 4，诱导 Th1/Th2 平衡向 Th2
偏移，以及促进 Treg 细胞的分化，发挥免疫抑制作用。另有学

者认为，miR-21 是双向调节剂，一方面可以刺激记忆性 T 细胞

的活化，另一方面通过下调趋化因子受体 7 表达抑制初始 T 细

胞的活化。综上，miR-21 具有一定的免疫调节能力，这一发现

○ 间充质干细胞发挥生物学作用的机制

○ 间充质干细胞的局限性

○ miR-21 在间充质干细胞生物学行为中发挥的作用

2.5.1   间充质干细胞发挥生物学作用的机制   在一系列研究进

程中，最具有临床转化潜力的科学发现是间充质干细胞。间充

质干细胞是维持骨髓生态中的关键元素，其能够提供物理支持

并分泌可溶性因子来控制和维持造血干细胞
[18]
。间充质干细胞

联合移植可改善造血干细胞的治疗效果
[19]
。作为一种重要的免

疫调节细胞，间充质干细胞可以改变炎症环境，上调脾脏和肝

脏中 CD4+IL-10+IFN-γ+ T 细胞的产生并下调血清白细胞介素 27 水

平
[20]
，抑制 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞的增殖，调节 Treg/

Th17，Th1/Th2 等平衡，诱导移植后的免疫重建，通过选择性阻

止免疫细胞迁移并下调趋化因子和趋化因子受体来调节免疫重

建
[21]
。尤为独特的是，间充质干细胞具有强大的自我更新能力

和多向分化潜能，在不同条件下可诱导分化为多种造血细胞以

外的组织细胞，正是这种多向分化潜能使其在组织修复中发挥

重要作用，它既可以诱导分化为很多组织细胞，直接修复替代

损伤的组织，也可以通过旁分泌效应，分泌细胞因子参与组织

修复。理论上而言，早期应用间充质干细胞治疗巨细胞病毒感染，

有利于机体免疫重建的恢复，及时阻断巨细胞病毒感染 /再激活，

也能发挥免疫调节和组织损伤修复功能，有效控制病情，恢复

正常的生理功能。另外，间充质干细胞来源广泛、免疫原性低、

没有主要组织相容性复合体的限制性、取材方便、无道德伦理

问题限制、易于体外培养制备等优点，应用前景十分广阔。除

此之外，间充质干细胞在造血干细胞移植后的移植物抗宿主病、

自身免疫性肝病、系统性红斑狼疮等疾病的治疗上也显示出一

定的应用优势和前景。
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为移植后免疫重建和抗病毒免疫提供新的研究方向及相应的理

论依据。鉴于 miR-21 参与调控间充质干细胞的自我更新、组织

修复和免疫抑制功能，补充外源性 miR-21 将有可能弥补间充质

干细胞体外扩增效率的差异，促进间充质干细胞向损伤组织迁

移并修复，增强免疫重建，减轻病毒感染等相关并发症。因此，

miR-21 基因修饰间充质干细胞有望为移植后免疫重建和抗病毒

免疫提供新思路和新策略。

2.6   间充质干细胞的免疫重建和抗巨细胞病毒免疫作用机制  
2.6.1   间充质干细胞的免疫重建机制   研究表明，间充质干

细胞具有逆转胸腺衰老、修复胸腺损伤和促进胸腺再生的功 

能
[2]
，其可能的作用机制包括：①在衰老大鼠模型中，显著提高

胸腺指数和脾脏指数，增强 T 淋巴细胞活性
[32]
；②通过血液循环

迁移至受损胸腺组织，改善胸腺中淋巴细胞和细胞因子的免疫微

环境，重建免疫平衡
[2]
；③通过上调 Treg 细胞，发挥抗移植物抗

宿主病的作用并修复胸腺损伤
[2]
；④促进白细胞介素 7 的分泌

[33]
。

此外，间充质干细胞可分泌多种可溶性细胞因子如集落刺激因子、

白细胞介素、转化生长因子 β、肝上皮生长因子、血管内皮生长

因子、前列腺素、基质金属蛋白酶 2 等发挥免疫调节作用。同时，

间充质干细胞也是细胞微环境的建造者，其为免疫细胞构建生长

所需的微环境，并分泌各种细胞因子维护其功能，这一系列研究

表明间充质干细胞参与了免疫重建的进程。

2.6.2   间充质干细胞抗巨细胞病毒免疫的机制   人巨细胞病毒

感染具有种属和细胞特异性，造血干细胞、间充质干细胞和肝

窦内皮细胞是巨细胞病毒在人体内潜伏、重新激活和扩散传播

的主要站点，更为严峻的是，间充质干细胞受染后功能受损，

对机会性感染的防御能力也显著降低，以致移植患者体内呈现

出巨细胞病毒特异性的免疫缺陷状态，在患者免疫重建以前，

这种免疫缺陷状态会持续存在很长一段时间。移植前患者可能

因巨细胞病毒感染使得造血干细胞和间充质干细胞功能受损，

供者 CD34+
干细胞移植可以替换患者原有的病态造血干细胞，

但仍保留患者自身的间充质干细胞。移植前巨细胞病毒血清学

阳性患者可因巨细胞病毒潜伏在间充质干细胞而成为巨细胞病

毒再激活并持续感染的重要危险因素；而且间充质干细胞作为

造血微环境的主要基质细胞，其受染后的功能缺陷还严重阻碍

了造血功能重建。间充质干细胞与造血干细胞联合移植有望在

患者免疫功能重建前的过渡阶段起到一定的保护作用，从而达

到促进造血恢复、遏制巨细胞病毒重新激活和发挥抗巨细胞病

毒效应的治疗目的。

间充质干细胞兼具有造血支持、免疫调节和组织修复功能，

在移植免疫中的应用研究已经取得较好的进展，近年来先后在

加拿大、新西兰和日本获批用于治疗难治性移植物抗宿主病。

除移植物抗宿主病之外，间充质干细胞在防治病毒感染方面也

具有巨大潜力。

研究也发现，间充质干细胞在调节机体适应性免疫应答

方面具有双重作用，它既可以抑制宿主对同种异型抗原的免

疫应答，抑制组织器官移植诱导的免疫排斥反应和系统性红

斑狼疮、类风湿关节炎等自身免疫反应，避免移植物抗宿主

病的发生，也可以发挥抗病毒免疫作用，以保护宿主免受病

毒攻击。PD-1/PD-L1 信号轴和吲哚胺 2，3- 双加氧酶代谢通

路可能参与了间充质干细胞的免疫调控
[45]
，其中吲哚胺 2，

3- 双加氧酶通路还可能直接操控间充质干细胞免疫功能双

向调控的切换。此外，有研究发现，间充质干细胞通过外泌

体 miR-21 介导调节性 T 细胞的 AKT/GSK-3β/Foxp3 信号通路改 

变
[46]
，发挥免疫调节和组织修复功能。体外研究发现，间充质

干细胞不影响巨细胞病毒特异性细胞毒性 T 细胞的抗病毒活性，

还能分泌干扰素 γ 协助介导病毒特异性细胞毒效应；临床研究

也表明，间充质干细胞治疗没有增加移植物抗宿主病患者病毒

复发的危险或损害宿主免疫应答；一项多中心回顾性研究显示，

间充质干细胞共移植治疗组中巨细胞病毒血症发生率明显低于

对照组。因此，有理由认为间充质干细胞对抗病毒免疫具有一

定的疗效。

3   总结   Summary 
间充质干细胞具有调节机体免疫系统的潜力，是治疗免

疫重建迟缓的一种有前景的治疗策略。其可通过逆转胸腺衰

老、修复胸腺损伤和促进胸腺再生参与免疫重建的进程，并

通过多靶点和多重机制发挥抗病毒效应并保护宿主免受病毒

攻击。目前在大多数研究中都显示了间充质干细胞具有加强

免疫重建和抗病毒免疫的潜力，然而仍然存在许多局限性，

例如体外扩增效率差异大；培养需时较长，无法及时满足病

情需要；危重患者的疗效较差等，这些问题制约了间充质干

细胞的应用发展。miR-21 基因修饰间充质干细胞有望为移植

后免疫重建和抗病毒免疫提供新思路和新策略，这些将是未

来细胞疗法需要努力的方向。通过这些方面的探索，间充质

干细胞可能会在移植后免疫重建和抗病毒免疫舞台上发挥出

更好的作用。  
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人类免疫缺陷病毒
[34]
、乙型肝炎病毒和流感病毒的治疗研究结果显示间充质干细

胞可能通过多靶点和多重机制发挥抗病毒效应并保护宿主免受病毒攻击
[35-37]

①稳定肺微血管和肺泡上皮细胞屏障
[38]
；

②保护肺支气管上皮细胞和内皮细胞避免凋亡 [39]；

③降解肝内过量沉积的细胞外基质，减轻肝纤维化
[40]
；

④促进巨噬细胞的吞噬抗炎功能
[41]
；

⑤分泌小分子物质和细胞因子，包括粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子和肝细胞生

长因子等，促进抗炎
[42]
；

⑥促进受损组织器官的干祖细胞增殖，修复组织器官
[43]
；

⑦免疫抑制作用，减轻病毒感染后期的过激免疫反应及组织持续损伤
[44]
。
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