
［１６］ＥｉｓｅｍａｎＢ，ＳｉｌｅｎＷ，ＢａｓｃｏｍＧＳ，ｅｔａｌ．Ｆｅｃａｌｅｎｅｍａａｓａｎ

ａｄｊｕｎｃｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｅｎｔｅｒｏｃｏｌ

ｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｓｕｒｇ，１９５８，４４（５）：８５４８５９．

［１７］ＦｒｅｅｍａｎＪ，ＢａｕｅｒＭＰ，ＢａｉｎｅｓＳＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｅｐｉ

ｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２０１０，２３（３）：５２９５４９．

［１８］ＫｅｌｌｙＣＰ，ＬａｍｏｎｔＪＴ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｍｏｒｅｄｉｆｆｉｃｕｌｔ

ｔｈａｎｅｖｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５９（１８）：１９３２１９４０．

［１９］ＢｒａｎｄｔＬＪ，ＡｒｏｎｉａｄｉｓＯＣ，ＭｅｌｌｏｗＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌ

ｌｏｗｕｐｏｆｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｉｃｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔｆｏｒｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１２，１０７（７）：１０７９１０８７．

［２０］ＫｈｏｒｕｔｓＡ，ＤｉｃｋｓｖｅｄＪ，ＪａｎｓｓｏｎＪＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｆｔｅｒｂａｃｔｅｒｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒ

ｒｈｅａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４４（５）：３５４３６０．

［２１］ｖａｎＮｏｏｄＥ，ＶｒｉｅｚｅＡ，ＮｉｅｕｗｄｏｒｐＭ，ｅｔａｌ．Ｄｕｏｄｅｎａｌｉｎ

ｆｕｓｉｏｎｏｆｄｏｎｏｒｆｅｃｅｓｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（５）：４０７４１５．

［２２］ＡｇｉｔｏＭＤ，ＡｔｒｅｊａＡ，ＲｉｚｋＭＫ．Ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔＣｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｒｅａｄｙｆｏｒ

ｐｒｉｍｅｔｉｍｅ？［Ｊ］．ＣｌｅｖｅＣｌｉｎＪＭｅｄ，２０１３，８０（２）：１０１

１０８．

（收稿日期：２０１２１２０８　修回日期：２０１３０２２１）

作者简介：王艳（１９８６～），硕士研究生在读。主要从事骨髓干细胞移植诱导免疫耐受的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１８７８１９２２７９６；Ｅｍａｉｌ：ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

脐带间充质干细胞研究现状与临床治疗

王　艳
１，张晋林２，黄晓兵２，张潇潇３综述，朱一帆４△审校

（１．遵义医学院研究生院，贵州遵义５６３０００；２．四川省人民医院血液科，成都６１００７２；３．四川省人民医院

妇产科，成都６１００７２；４．四川省人民医院器官移植研究所，成都６１００７２）

　　关键词：脐带；间充质干细胞；临床治疗

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１８．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１８２１６１０３

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一类起

源于中胚层的成体干细胞，可以从骨髓、脂肪、胎盘、脐带血以

及脐带中分离出来，具有自我更新、高度增殖和多向分化的潜

能。１９９１年 ＭｃＥｌｒｅａｖｅｙ首次从人脐带华尔通胶（Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ

ｊｅｌｌｙ，ＷＪ）分离培养出一种具有多项分化潜能的成纤维样细

胞，即人脐带间充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ）。ｈＵＣＭＳＣｓ比来源于骨髓、胎盘

及其他组织的 ＭＳＣｓ更具有优势。首先，脐带的来源不受伦理

争议，并且成本较低；其次，ｈＵＣＭＳＣｓ不会引起畸胎瘤，且具

有抑癌性。由于ｈＵＣＭＳＣｓ还具有低免疫原性、免疫调节、基

质支持、旁分泌、迁移和基因稳定性，故具有良好的临床治疗

潜能。

１　ｈＵＣＭＳＣｓ的培养与生物学标志

１．１　ｈＵＣＭＳＣｓ的培养　可使用全脐带或分离脐带动静脉和

羊膜后的华尔通胶分离出ｈＵＣＭＳＣｓ。一般采用组织块贴壁

培养法和酶消化法，后者又分为单纯胶原酶消化和胶原酶、胰

酶双酶消化。酶消化法分离培养ｈＵＣＭＳＣｓ的原代培养时间

明显短于组织块贴壁培养法。

１．２　细胞生物学标志　流式细胞检测表明，ｈＵＣＭＳＣｓ高度

表达 ＭＳＣｓ相关的细胞表面标志，如 ＣＤ１３、ＣＤ２９、ＣＤ４４、

ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ１０５和人类白细胞抗原１类分子（ＨＬＡ１），低

表达造血干细胞相关的细胞表面标志，如ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４、

ＣＤ１９和 ＨＬＡＤＲ。

２　ｈＵＣＭＳＣｓ的分化潜能

大量研究发现ｈＵＣＭＳＣｓ具有强大的分化潜能，能够分

化成内胚层、中胚层及外胚层３个胚层的细胞。在肝细胞生长

因子、成纤维生长因子联合诱导下，ｈＵＣＭＳＣｓ可表达出肝细

胞特异性抗原甲胎蛋白、清蛋白，证实ｈＵＣＭＳＣｓ可以分化为

肝细胞。同时该研究证实，ｈＵＣＭＳＣｓ体外特定条件下可以诱

导分化成脂肪细胞和成骨细胞，且可在体外连续传代４０次以

上，形态和表型保持稳定［１］。

将人ｈＵＣＭＳＣｓ与大鼠胰岛细胞共同培养，在第３、７、１４

天采用放射免疫法检测，发现共培养的ｈＵＣＭＳＣｓ随葡萄糖

浓度的增高而分泌的胰岛素量也增加，逆转录聚合酶链反应

（ＲＴＰＣＲ）检测到共培养组有Ｐｄｘ１基因表达
［２］。该研究又

将未诱导的ｈＵＣＭＳＣｓ通过尾静脉移植入糖尿病鼠体内，移

植后第６０天ＲＴＰＣＲ检测到病鼠胰腺有人胰岛素基因表达，

提示人ｈＵＣＭＳＣｓ具有在体内外的微环境中向胰岛样细胞分

化的潜能。

Ｃｈｏ等
［３］采用次声波振动（ＳＳＶ）诱导ｈＵＣＭＳＣｓ，可使其

分化为神经细胞。分化后的细胞表达神经细胞的一些特殊标

记，如 ＭＡＰ２、ＮＦＬ和 ＮｅｕｒｏＤ１。该研究提示ＳＳＶ可能通过

激活ＥＲＫ的机制诱导ｈＵＣＭＳＣｓ分化为神经细胞。

３　ｈＵＣＭＳＣｓ的研究现状及临床治疗进展

３．１　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的治疗　血液病患者接受同种

异体造血干细胞移植术后，急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）可

导致高病死率。目前，糖皮质激素是ａＧＶＨＤ最初治疗的黄金

标准。但仅对部分患者有效。有研究报道，ＭＳＣｓ对ａＧＶＨＤ

治疗有效［４］。国内研究者将４０例ａＧＶＨＤ患者分为ｈＵＣ

ＭＳＣｓ组和常规治疗组，ｈＵＣＭＳＣｓ组：接受他克莫司加甲氨

蝶呤（ＭＴＸ）＋ｈＵＣＭＳＣｓ抗 ＧＶＨＤ治疗，常规治疗组：仅接

受他克莫司＋ＭＴＸ治疗。结果ｈＵＣＭＳＣｓ组治愈率及治疗
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有效率均高于常规治疗组（犘＜０．０５），ｈＵＣＭＳＣｓ组起效的平

均时间及治愈的平均时间均短于常规治疗组［５］。

３．２　自身免疫性疾病的治疗　狼疮性肾炎模型小鼠在接受了

ｈＵＣＭＳＣｓ输注后１１周在治疗鼠的肾脏发现人的细胞。该研

究认为ｈＵＣＭＳＣｓ移植可能通过抑制 ＭＣＰ１和 ＨＭＧＢ１的

产生，有希望成为治疗狼疮性肾炎的一种新方法［６］。

Ｌｉｕ等
［７］研究表明，ｈＵＣＭＳＣｓ体外可以抑制类风湿关节

炎ＦＬＳｓ和Ｔ细胞（Ｔｈ１向Ｔｈ２转化），并能诱导Ｔｒｅｇ生成，维

持Ｔｒｅｇ的免疫抑制功能。并将ｈＵＣＭＳＣｓ输注入ＣＩＡ模型

鼠体内证实可以减缓其关节炎的发展，该研究认为ｈＵＣＭＳＣｓ

可能成为治疗类风湿关节炎的一种治疗方法。

Ｓｕｎ等
［８］对１６例活动性系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者进行

了同种异体ｈＵＣＭＳＣｓ移植，结果表明ｈＵＣＭＳＣｓ移植可以

减轻ＳＬＥ的活动性，对其中１５例伴有狼疮性肾炎的患者可以

减少蛋白尿的生成，改善患者血肌酐和尿素氮指标，并提示

ｈＵＣＭＳＣｓ移植３个月后外周ＣＤ４＋ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ细胞百分

比明显提升。该研究证实同种异体ｈＵＣＭＳＣｓ移植对ＳＬＥ患

者治疗有效。

３．３　神经系统疾病的治疗　于靓霞等
［９］将ｈＵＣＭＳＣｓ移植

到重症肌无力大鼠中，发现经静脉输注的ｈＵＣＭＳＣｓ能快速

迁移到炎症部位和局部淋巴结，而且在淋巴结的髓质区也可以

检测到人源化的细胞。并发现ｈＵＣＭＳＣｓ与淋巴细胞直接接

触能有效抑制 ＡｃｈＲ特异性抗体的分泌，并且能显著减少

ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌的ＩＦＮγ的浓度，在一定程度上缓解重症肌

无力体内的 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡的免疫状态。该研究认为

ｈＵＣＭＳＣｓ可能通过相互接触和（或）释放细胞因子而调节机

体的免疫反应，为重症肌无力提供了一种潜在的治疗新途径。

杨华强等［１０］对２例遗传性痉挛性截瘫患者行ｈＵＣＭＳＣｓ

静脉输注和腰穿鞘内注射，发现移植后患者临床症状改善，随

访１年余，２例患者的症状持续缓解无复发。说明ｈＵＣＭＳＣｓ

移植治疗遗传性痉挛性截瘫近期疗效明显，可以改善患者的临

床症状，延缓病情的进展。Ｗａｎｇ等
［１１］对５１例经腰椎穿刺鞘

内注射ｈＵＣＭＳＣｓ治疗的无智力障碍、近１年无明显进展的

脑瘫患者，进行日常生活活动能力（ＡＤＬ）评估。发现治疗前、

后ＡＤＬ总分、步行动作、床上运动、认识交流动作得分比较，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。研究认为ｈＵＣＭＳＣｓ对无智

力障碍脑瘫患者治疗有效。

３．４　１型糖尿病的治疗　有研究证实，ｈＵＣＭＳＣｓ可在体外

诱导分化后或直接应用以治疗１型糖尿病。Ｗａｎｇ等
［１２］在体

外将ｈＵＣＭＳＣｓ诱导分化为胰岛素分泌细胞，输注给糖尿病

鼠。通过葡萄糖耐受实验发现移植后的小鼠血糖降低，在小鼠

的肝脏检测到人源的Ｃ肽和细胞核。该实验证实，ｈＵＣＭＳＣｓ

分化的胰岛素分泌细胞对糖尿病鼠的高血糖症状有改善作用。

于文龙等［１３］选择６例病程小于３个月的初发１型糖尿病

患者进行ｈＵＣＭＳＣｓ和胰岛素治疗，对照组６例行单纯胰岛

素治疗。随访９个月，干细胞治疗组的空腹血糖、糖化血红蛋

白及Ｃ肽水平都有明显的改善，而对照组Ｃ肽水平明显下降，

其他指标变化不明显。该研究提示ｈＵＣＭＳＣｓ治疗初发１型

糖尿病疗效良好。

ｈＵＣＭＳＣｓ用于治疗糖尿病并发症亦有效果。周芬莉

等［１４］将ｈＵＣＭＳＣｓ经左后肢沿坐骨神经行程选４点肌内注射

到链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导糖尿病周围神经病大鼠模型，发现糖

尿病周围神经病大鼠的坐骨神经电生理和病理显著改善，但干

细胞并未直接参与神经重建，提示可能通过其他间接途径起

作用。

３．５　肝脏疾病的治疗　近几年多项实验已证实间充质干细胞

可诱导分化为肝细胞，并有促进肝细胞再生和抑制肝细胞凋亡

的作用。国内研究者对６０例肝硬化失代偿期（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ

级、Ｃ级）患者进行了ｈＵＣＭＳＣｓ移植，移植２、４、８、１２周后，患

者血清清蛋白、前清蛋白水平逐渐升高（犘＜０．０５），总胆红素、

凝血酶原时间明显低于治疗前水平（犘＜０．０５）
［１５］。移植后患

者乏力、腹胀、纳差明显好转，未发生与移植相关的严重并发

症。研究认为ｈＵＣＭＳＣｓ治疗终末期肝硬化安全有效，能改

善患者的肝功能、凝血功能及临床症状。Ｚｈａｎｇ等
［１６］对进行

ｈＵＣＭＳＣｓ移植的肝硬化失代偿期患者随访１年，同样证实

ｈＵＣＭＳＣｓ移植可以改善患者肝功能、减轻患者腹水症状。

３．６　血液系统疾病的治疗　柴晔等
［１７］将人ｈＵＣＭＳＣｓ对

ＡＡ患者外周血单个核细胞（ＡＡＰＢＭＣ）按不同比例体外共培

养，以３色流式细胞仪测定ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ细胞占

外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞比例，结果显示Ｔｒｅｇ细胞占外周血ＣＤ４
＋

Ｔ细胞比例明显增加，差异有统计学意义，ｈＵＣＭＳＣ：ＡＡＰＢ

ＭＣ为１０∶１组差异更显著（犘＜０．０１）。郭鹏等
［１８］研究表明

脐带来源的华尔通胶间充质干细胞（Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓｊｅｌｌｙｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＷＪＣｓ）对重型再生障碍性贫血（ＳＡＡ）患者

Ｔ淋巴细胞（ＴＬＣｓ）的抑制作用呈剂量依赖性，通过上调

Ｆｏｘｐ３的表达而发挥ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的免疫调节

作用可能是其机制之一。Ｍａ等
［１９］将免疫性血小板减少性紫

癜（ＩＴＰ）患者的外周血单个核细胞和骨髓单个核细胞分别与

ｈＵＣＭＳＣｓ共培养，结果发现自身反应性Ｔ和Ｂ淋巴细胞的

增殖和自体血小板的破坏均被ｈＵＣＭＳＣｓ抑制。ｈＵＣＭＳＣｓ

不仅可以抑制共刺激分子ＣＤ８０、ＣＤ４０和ＦａｓＬ的表达，而且

间接改变ＩＴＰ患者Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞因子的转向。该项研

究还表明ｈＵＣＭＳＣｓ可以逆转功能障碍的巨核细胞，ｈＵＣ

ＭＳＣｓ移植可能是一个潜在的治疗ＩＴＰ的方法。Ｔｉａｎ等
［２０］体

外研究证实ｈＵＣＭＳＣｓ可以通过增强ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化达到

抑制白血病细胞增殖的作用，为ｈＵＣＭＳＣｓ治疗白血病提供

了一定的理论基础。

３．７　肿瘤疾病的治疗　赵雯红等
［２１］研究发现腺病毒介导ＩＬ

１２基因可成功转染ｈＵＣＭＳＣｓ形成 ＡｄＩＬ１２ＭＳＣｓ，转染后

细胞ＩＬ１２基因在蛋白及 ｍＲＮＡ水平均有明显表达。ＡｄＩＬ

１２ＭＳＣｓ分泌的外源性ＩＬ１２显著抑制卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞的

增殖并诱导其凋亡，并抑制卵巢癌ＳＫＯＶ３移植瘤在裸鼠体内

的生长（犘＜０．０５）。

Ｍａ等
［２２］证实ｈＵＣＭＳＣｓ在体内可以显著抑制乳腺肿瘤

的生长，并进一步探讨了机制，认为ｈＵＣＭＳＣｓ的抑瘤作用可

能与细胞周期的阻滞、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ

蛋白激酶的活性有关。Ｗａｎｇ等
［２３］研究表明ｈＵＣＭＳＣｓ与食

管癌细胞人工融合可抑制食管癌细胞生长、增加细胞凋亡和抑

制肿瘤的发生；此外，表达ｄｕｓｐ６／ｍｋｐ３通路明显增加，该研究

证实融合的ｈＵＣＭＳＣｓ与食管癌细胞可诱导细胞凋亡，并不

是转化成癌症干细胞的途径。Ｍａｔｓｕｚｕｋａ等
［２４］研究表明，ＩＦＮ

β基因转染的ｈＵＣＭＳＣｓ（ＩＦＮβｈＵＣＭＳＣｓ）可以抑制肺癌

Ｈ３５８或ＳＷ１５７３两种癌细胞的生长，向这些细胞条件培养基

中加入抗ＩＦＮβ的抗体，这种抑制消失。向 Ｈ３５８支气管肺泡

癌模型鼠尾静脉输注ＩＦＮβｈＵＣＭＳＣｓ，同样证实ＩＦＮβｈＵＣ

ＭＳＣｓ可以抑制肺泡癌的生长。卢兆桐等
［２５］利用Ｌｅｗｉｓ肺癌
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动物模型探讨脐带来源的间充质干细胞对肺癌生长及转移的

影响。用１６只Ｃ５７ＢＬ／６小鼠分别建立Ｌｅｗｉｓ肺癌模型，并随

机分为对照组（ＮＳ组）和 ＭＳＣ组，每组８只。ＭＳＣ组分别于

接瘤后第７、１２、１７天时尾静脉注射脐带 ＭＳＣ（１×１０６／只），在

第２１天时处死全部荷瘤小鼠，结果发现ＮＳ组和 ＭＳＣ组的平

均瘤体质量两组相比差异无统计学意义，ＮＳ组和 ＭＳＣ组的

平均肺转移数分别为（３．７５±１．３９）个、（１．１３±１．１３）个，差异

有统计学意义，抑制转移率为７０．０％。该研究认为脐带来源

的 ＭＳＣ对Ｃ５７ＢＬ／６小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌本身的生长无影响，但能

够抑制肿瘤的转移。
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