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间充质干细胞在造血干细胞移植中的作用$

蒋
!

曲 综述!张红宾 审校

"重庆医科大学附属第一医院血液内科
!

3%%%$'

#

!!

!关键词$

!

间充质干细胞&造血干细胞移植&移植物抗宿主病

!中图分类号$

!

Z#$&

!文献标识码$

!

W

!文章编号$

!

$'($J&#3&

"

"%$)

#

#'J)$'3J%3

!!

造血干细胞移植%

1@Q<

&是治疗血液系统恶性疾病的有

效手段"由于造血恢复延迟#免疫重建缓慢及移植物抗宿主病

%

*

SOVCTPSBMB+9BC?-BPOBP

"

8a14

&等"均影响移植成败!作为

造血微环境的重要组成成分的间充质干细胞%

,PBP.D+

[

,O:

BCP,DP::B

"

5@QB

&来源广泛#取材方便#可进行体外扩增"可分

泌多种细胞因子"能够促进造血"具有免疫调节能力"使其在移

植中存在应用潜力!

!

!

间充质干细胞的生物学特性及功能

!!!

!

间充质干细胞的来源
!

间充质干细胞来源于中胚层"存

在于骨髓#脂肪#脐血#脐带#胎肝等组织"是一类具有自我更新

能力和多向分化潜能的干细胞!

5@QB

具有基质细胞特性"能

分泌多种细胞因子"支持骨#软骨#肌肉#韧带#肌腱#脂肪等间

质组织再生!间充质干细胞在塑料培养瓶中贴壁生长"且早于

其他细胞"利用此特性可对其进行分离#培养!目前"多采用

$%G

胎牛血清的
;J45]5

培养基进行培养"近年来逐渐使用

无血清培养基!传代培养至
A#

代时进行免疫表型分析#染色

体核型分析!

89CC-

U

O,M:O

等)

$

*研究发现无血清培养基培养的

5@QB

的基本形态学未发生变化"表型未改变"传代增殖能力

较强"无异种蛋白的混入"抑制
<

细胞增殖作用更明显!并且

冷冻保存不会改变间充质干细胞的特性"包括免疫原性和免疫

调节能力等)

"

*

"临床上可以按需求量输入
5@QB

!

!!"

!

5@QB

的表面标志
!

随着分子技术的发展"对
5@QB

表

面标记的认识逐渐深入"经流式细胞分析"

5@QB

表面均表达

Q4"/

#

Q433

#

Q4)/

#

Q4(#

#

Q4/%

#

Q4$%)

#

Q4$''

#

Q4$%'

#

Q4$3'

#

Q43/

#

Q4$"3

#

Q4($

以及一些其他表面蛋白!但不表

达
Q4#

#

Q4$$R

#

Q43)

#

Q4#3

#

Q4$/

#

Q4$3

#

Q4"&

#

Q4##

#

Q4#&

#

Q4)'

#

Q4$$(

"同时"也不表达
1;WJ4Z

#

Q43%

#

Q43%;

#

Q4&%

#

Q4&'

等"低表达组织相容性复合体
%

%

51QJ

%

&"不表达

51QJ

&

抗原!

5@QB

传代培养后"免疫表型检测细胞表面

Q4"/

#

Q433

#

Q4(#

#

Q4/%

#

Q4$%)

#

1;WJW7Q

#

Q4#$

#

Q43)

#

1;WJ4Z

及
Q4#3

抗原表达!

!!#

!

5@QB

的低免疫原性和免疫抑制性
!

细胞免疫的主要机

制是
<

细胞对异种抗原的识别$%

$

&直接识别"

Q4&

c 细胞或

Q43

c

<+

细胞识别结合抗原(%

"

&间接识别"受体的抗原提呈细

胞%

O.C-

*

P.

U

SPBP.C-.

*

DP::B

"

WAQ

&将异种抗原处理成多肽"通

过自身
51Q

分子提呈给未致敏的
<

细胞!

5@QB

免疫原型

低"不表 达
51QJ

&

和
Q43%

#

Q43%;

#

Q4&%

#

Q4&'

等!将

5@QB

加入同种异体刺激引起的淋巴细胞反应体系中"可以使

<

淋巴细胞的增殖明显被抑制"来源于无关第三者的
5@QB

同

样能产生此效应"

5@QB

的抑制作用是非
51Q

特异性的"分

化的
5@QB

与未分化的
5@QB

同样对
<

细胞有抑制作用)

#

*

!

H9:?

等)

3

*研究不同条件下培养的
5@QB

的生长情况及性质变

化"发现
5@QB

抑制
<

细胞增殖"且缺氧环境能够促进
5@QB

增殖而不改变
5@QB

的功能和免疫表型!经过
1

射线处理后

的
5@QB

增殖能力下降"但抑制
<

细胞的作用依然存在"且无

致肿瘤性!

W

**

OSYO:

等)

)

*通过共培养人
5@QB

的亚群检测

5@QB

的免疫调节功能!发现
5@QB

抑制成熟
4Q$

产生
<H6J

!

"促进成熟
4Q"

分泌
=;J$%

(抑制
<+$

细胞分泌
=6HJ

1

"而促

进
<+"

分泌
=;J3

(

5@QB

还可抑制
H̀

细胞分泌
=6HJ

1

!

5@QB

通过产生可溶性因子损害
=

*

5

#

=

*

8

#

=

*

W

"抑制
7

细胞的

分化"同时抑制
7

细胞分泌趋化因子的功能"从而影响
7

细胞

的趋化作用"而
7

细胞协同刺激分子的表达和细胞因子的产

生不受
5@QB

的影响)

'

*

!

"

!

间充质干细胞在造血干细胞移植中的应用

"!!

!

5@QB

的可移植性
!

5@QB

的低免疫原性使其在移植中

容易存活!

Q+O

U

P:

等)

(

*利用
1

射线照射致动物多器官损伤"

将标记的
1;W

不相合的异基因
5@QB

与造血干细胞%

+P,OJ

U

9-PC-DBCP,DP::

"

1@Q

&一同输注"在受损的肌肉#皮肤#骨髓#

内脏等都检测到标记的
5@QB

"表明
5@QB

移植不存在
1;W

屏障"移植后可广泛分布于非造血组织"促进组织修复!

"!"

!

5@QB

促进造血干细胞植活及造血重建
!

移植前经多次

大剂量放化疗后"骨髓造血微环境尤其是基质细胞严重受损"

难以恢复"导致造血和免疫重建困难"

1@Q

植入失败!

5@QB

通过细胞间接触"诱导
1@Q

表达归巢受体"分泌多种生长因子

和趋化因子支持造血!

5@QB

产生干细胞因子%

@Q6

&#白血病

抑制因子%

;=6

&#巨噬细胞集落刺激因子%

5JQ@6

&#酪氨酸激

酶受体配基%

6:CJ#

&#

=;J'

#粒细胞集落刺激因子%

8JQ@6

&#基质

细胞衍生因子
J$

%

@46J$

&和血管内皮生长因子%

a]86

&等)

&

*

!

大部分细胞因子都具有促进
1@Q

增殖和分化作用"

5@QB

还

可与
1@Q

相互接触而起支持作用!同时"

5@QB

在适当的诱

导条件下可向基质细胞分化"弥补了基质细胞损伤所致的造血

功能障碍!

4P;-,O

等)

/

*研究共移植脐带血和体外扩增的

5@QB

的植活情况"与单纯移植脐带血比较"实验组中性粒细

胞平均植活时间为
$)?

"对照组
""?

(血小板平均植活时间分

别为
3"?

和
3/?

(第
"'

天时"实验组中性粒细胞累计植活率

为
&&G

"对照组为
)#G

(第
'%

天时"血小板累计植活率分别为

($G

和
#$G

!表明体外扩增的
5@QB

同脐带血输注"可促进

脐带血移植植活!

0O.

*

等)

$%

*研究肯定了半相合
1@Q<

联合

3'$)

重庆医学
"%$)

年
$"

月第
33

卷第
#'

期

$

基金项目$国家自然科学基金资助项目%

&$)%"$$(

&(重庆市科委自然科学基金资助项目%

DBCD"%$#

X

D

[X

W$%%(&

&!

!

作者简介&蒋曲

%

$//%I

&"在读硕士"主要从事临床血液内科研究!



5@QB

输注治疗复发难治性血液病的有效性!

Q+P.

等)

$$

*研究

发现
5@QB

促进
1@Q

植活并加速造血恢复"

5@QB

分泌
@46J$

使
1@Q

通过
@46J$

'

QLQZ3

轴进入骨髓"

12L73

可促进
1@Q

自我更新!

5@QB

分泌的
@46J$

和
12L73

均能促进射线照

射后的小鼠的造血恢复"

07Q

#

A;<

#

187

在外周及骨髓中均

快速恢复!

8O.

等)

$"

*利用脐带间充质干细胞治疗小鼠经辐射

后
WZ@

%

ODMCPSO?-OC-9.B

[

.?S9,P

&导致的全血细胞减少和多

器官功能衰竭"发现
5@QB

能够促进造血恢复"提高小鼠生

存率!

"!#

!

间充质干细胞对移植物抗宿主病的预防和治疗
!

8a14

是由供者免疫活性
<

细胞介导的"与免疫功能低下的受者的

抗原反应并导致受者器官损害的全身性疾病"分为急性%

ODMCP

*

SOVCTPSBMB+9BC?-BPOBP

"

O8a14

&#慢性%

D+S9.-D

*

SOVCTPSBMB

+9BC?-BPOBP

"

D8a14

&两类"严重影响造血干细胞移植后患者

生存率#生活质量和移植疗效!供者
<

淋巴细胞广泛浸润至

受者靶器官"如肠道#肝脏及皮肤等"识别受体的
WAQ

所呈递

的组织相容性抗原"并分泌多种细胞因子"对受者组织或器官

进行攻击!

8a14

的发病机制涉及各种因素的相互作用"包

括预处理的组织损伤#炎症细胞因子释放#

WAQ

的活化#胸腺

损害和
<

#

7

淋巴细胞的免疫性效应"最终导致移植物抗宿主

病靶器官损害!

5@QB

具有免疫调节作用"能够诱导免疫耐

受"为
5@QB

减轻及防治
8a14

提供了分子基础"适量的

5@QB

在异基因造血干细胞移植中可以降低
8a14

的严重程

度和发生率"

5@QB

的免疫抑制作用使其对
8a14

还有一定

的治疗作用!

"!#!!

!

5@QB

对
8a14

的预防
!

M̀e,-.O

等)

$#

*通过临床随

机对照试验研究
5@QB

对
1@Q<

后
O8a14

的作用"发现

1@Q<

组
&"(

级
O8a14

发生率为
#&!/G

"

5@QB

与
1@Q

共移植组为
)!#G

%

AE%!%%"

&!

0M

等)

$3

*应用
5@QB

与单倍

体
1@Q

联合输注治疗
)%

例复发难治性血液系统恶性疾病"

1@Q<

成功植活"无
5@QB

相关不良反应"且
5@QB

减少了严

重性
8a14

的发生!

"!#!"

!

5@QB

对
O8a14

的治疗
!

一些临床试验也表明"

5@QB

可以治疗已发生的
8a14

!

;P7:O.D

等)

$)

*用
5@QB

治

疗
))

例
1@Q<

后发生激素抵抗性的
O8a14

的患者"

#/

例患

者得到缓解!

5@QB

来源于
1;W

全相合亲属#

1;W

半相合亲

属及无关的第三者"供者年龄
$

"

'(

岁"平均
#'

岁!

"(

例患

者一个剂量单位的
5@QB

"

"&

例接受
"

个及以上计量单位的

5@QB

"其中"

$)

例%

$)

'

"&

&输注的
5@QB

来源于
"

个及以上的

供者!研究表明
5@QB

供者年龄#

1;W

相合程度及
5@QB

移

植前是否已接受其他治疗对治疗效果无影响!输注
5@QB

后

完全缓解的患者"

$

年后移植相关死亡率较低"

"

年生存率高于

部分缓解甚至不缓解的患者!输注
5@QB

后"未发现患者近期

或远期的不良反应!

+̂O9

等)

$'

*基于自愿原则将
3(

例难治性

O8a14

的患者分为
5@QB

治疗组%

)E"&

&和对照组%

)E$/

&"

临床试验证实来源于第三方的
5@QB

同传统的免疫抑制剂一

起使用对难治性
O8a14

的治疗是安全有效的"

5@QB

可能降

低
D8a14

的发生率和严重程度"而不增加感染率和肿瘤复发

的风险!

"!#!#

!

5@QB

对
D8a14

治疗
!

5@QB

在治疗
O8a14

方面

已经取得一定疗效"近年来不少研究者研究
5@QB

对
D8a14

的治疗效果"张乐施等)

$(

*输注
5@QB

治疗
$"

例难治性

D8a14

患者"累及器官包括全身皮肤#关节#肺脏#肝脏#口

腔#眼睛等"

#

例获得完全缓解"

'

例获得部分缓解"总有效率为

()G

%

/

'

$"

&!

5@QB

输 注 前 后
Q43

'

Q4&

#

Q43

c

Q4")

c

#

62LA#

c

#

62LA#

c

Q43

c及
62LA#

c

Q4")

c比例均显著升高"

差异有统计学意义%

!

#

%!%)

&"

Q4$/

c细胞比例无明显改变!

+̂9M

等)

$&

*应用骨髓腔内注入
5@QB

治疗
3

例难治性硬皮病样

D8a14

"中位随访时间为
$3!$

个月"

3

例患者均获得临床症

状改善!

0P.

*

等)

$/

*对
$/

例难治性
D8a14

患者给予
5@QB

治疗"结果显示"

(#!(G

%

$3

'

$/

&的患者得到缓解"

3

例完全缓

解"

$%

例部分缓解(其中口腔黏膜#胃肠道#肝脏和皮肤获得较

佳临床治疗效果!存活的
$3

例患者中
)

例停用免疫抑制剂"

)

例减量超过
)%G

!随访时间为
&$

"

$"/3?

"中位随访时间为

'/(?

"

"

年生存率达
((!(G

"明显高于历史对照组!同时发

现"患者在输注
5@QB

后"

Q4&

c

Q4"&

I

<

淋巴细胞比例升高"

Q4&

c

Q4"&

c

<

淋巴细胞比例下降以及
Q4&

c

Q4"&

I

'

Q4&

c

Q4"&

c比值有显著上升的趋势!提示
Q4&

c

Q4"&

I调节性
<

淋巴细胞亚群可能比
Q43

c

Q4")

c调节性
<

淋巴细胞亚群更

能有效抑制
<

淋巴细胞增殖和活化!赖沛龙等)

"%

*研究应用体

外扩增
5@QB

治疗难治性
D8a14

相关性干眼"表明
5@QB

发

挥强大的免疫调节作用"其机制可能是通过诱导
,O4Q

生成具

有调节功能的新型
KO

**

P?"+-

*

+Q4$$R+-

*

+5@QJ4QSP

*

"进而

经高分泌细胞因子
=;J$%

#

<86J

0

"低分泌
=;J'

#

=;J$"

"恢复

<+$(

与
<SP

*

细胞的平衡"从而促进
D8a14

相关性干眼患者

免疫病理的恢复!随后"

0P.

*

等)

"$

*应用
5@QB

治疗
D8a14

相关性干眼症"发现
5@QB

能够通过提高
Q4&

c

Q4"&

I

<

细胞

水平调节免疫"改善继发于
D8a14

的干眼症症状!

5@QB

共

培养可促进
Q4&

c

<

细胞分化为
Q4&

c

Q4"&

I

<

细胞"从而调

节
<+$

#

<+"

的平衡"治疗有效的患者体内"

<+$

分泌的细胞因

子水平较高"如
=;J"

#

=6HJ

1

"而
<+"

分泌的
=;J$%

#

=;J3

则

较低!

"!$

!

5@Q

在
1@Q<

中与感染的关系
!

由于
5@QB

的免疫抑

制作用"研究者们提出
5@QB

可能增加患者感染风险!

1@Q<

后患者免疫功能缺陷"巨细胞病毒%

Q5a

&特异性细胞毒
<

细

胞和辅助
<

细胞反应缺乏"不能清除感染和产生免疫保护"易

发生
Q5a

活动性感染"而
5@QB

进一步抑制患者免疫功能"

可能增加肺部感染概率!韩冬梅等)

""

*研究
5@QB

在单倍体移

植中对感染的影响"对
&#

例单倍体造血干细胞移植患者的术

后感染情况进行了监测"其中"单纯单倍体造血干细胞移植

%

1@Q<

&

3"

例"单倍体造血干细胞移植联合
5@QB

输注

%

1@Q<c5@QB

&

3$

例!结果显示"

1@Q<

组共有
"$

例合并肺

部感染"发生率为
)%G

(

1@Q<

联合
5@QB

输注组有
$)

例合并

肺部感染"其发生率为
#(G

!

5@QB

输注在单倍体造血干细胞

移植过程中并未增加肺部感染及
Q5a

感染概率!另外"

1@Q<

组
"

例%

"

'

3"

&死于肺部感染"

1@Q<c5@QB

组
3

例%

3

'

3$

&死于肺部感染"两组比较差异无明显统计学意义%

!E

%!#/'

&"

5@QB

输注不增加肺炎相关性死亡率!考虑
1@Q<

本

身预处理强度大"抗排异药物作用强"感染发生率较高"

5@QB

在其中的免疫调节作用相对不明显!再者"输入体内的
5@QB

大部分在短时间内死亡"免疫调节作用持续时间短"同时

5@QB

促进植活"缩短粒系植入时间"进而缩短了感染时间窗!

然而"

59PS,O.CB

等)

"#

*随访
#%

例
1@Q<

联合输注
5@QB

的患

者与
"&

例
1@Q<

患者"发现共移植组
$

年内累计肺部感染率

)'$)

重庆医学
"%$)

年
$"

月第
33

卷第
#'

期



%

3&G

&较单纯
1@Q<

组%

$)G

&高%

!

#

%!%$

&"且
5@QB

组真菌

感染明显增加"而
Q5a

感染无明显差异!

"!%

!

5@QB

与血液系统恶性肿瘤复发的关系
!

5@QB

通过细

胞间的相互影响作用和可溶性因子"抑制异基因
<

细胞的增

殖及免疫反应"而受抑制的
<

细胞可能削弱移植物抗肿瘤效

应!

H-.

*

等)

"3

*通过小样本临床对照试验发现"间充质干细胞

与造血干细胞共移植组原发疾病复发率为
'%G

%

'

'

$%

&"明显

高于对照组
"%G

%

#

'

$)

&!且
5@QB

组恶性肿瘤中位复发时间

早于对照组!

;-M

等)

")

*进行临床随机对照试验表明"共移植组

原发疾病复发率为
$"!&G

"

"

年生存率为
'/!(G

"对照组复发

率为
/!#G

"

"

年生存率为
'3!#G

!

#

!

展望与问题

近来越来越多的临床实践表明"体外扩增的
5@QB

能够成

功植入体内"在异基因造血干细胞移植中"

5@QB

对
1@Q

有协

同作用和免疫抑制作用"能促进植活并减少
8a14

的发生!

学者们也从理论和实践等各方面证实了
5@QB

使用的安全性

和可行性!但目前仍有不少问题"

5@QB

在治疗
8a14

的同

时是否削弱了抗肿瘤效应"增加了感染机会"如何平衡抗

8a14

作用和抗肿瘤效应"有待大量的实验研究和临床试验

以明确(

5@QB

的培养体系对人体的影响#

5@QB

制备流程的规

范化以及
5@QB

给药时机#剂量#给药途径#给药间隔和疗程"

骨髓腔注入
5@QB

效果是否优于静脉输注等问题"均有待临床

试验验证!
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异基因造血干细胞移植%
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&是现如今治疗多种血液系统恶性

疾病的重要手段"急性移植物抗宿主病%
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O8a14

&是其常见的并发症"同时也是导致早期移植

相关死亡的主要因素"严重影响了患者的生存时间和生存质

量!因此"临床上迫切需要解决这一问题!
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是在
O::9J

1@Q<

术后
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以内产生的一种特异免疫现象!其特点是

过度的炎症反应"即当炎性细胞因子增加时"供体
<

淋巴细胞

活化和识别宿主抗原"攻击宿主细胞和组织并产生更多的炎性

细胞因子"从而导致宿主体内各细胞因子的分泌失去平衡"造

成
O8a14

"即,细胞因子风暴-理论)
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!新发现的辅助性
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&是一种不同于
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和
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的
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细胞亚群"白细胞介素
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&是其

主要的效应分子"而
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细胞及其相关的细胞因子与

O8a14

的关系目前仍然存在很大争议"部分研究表明
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细胞能够促进
O8a14

的发生)
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"但也有研究表明在
<+$(

细胞缺失时受者的
O8a14

表现反而加重"从而提出
<+$(

细

胞可能是一种保护性因素!本文就现阶段
<+$(

细胞及其相

关的细胞因子在同种异基因造血干细胞移植术后
O8a14

中

的作用作一综述!
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细胞及其相关的细胞因子

在造血干细胞移植后的早期阶段"同种异体反应性
<

细

胞产生的炎性细胞因子通过诱导免疫细胞的活化在
O8a14

的发生过程中发挥关键作用"并且造成组织的直接损伤!活化

的
Q43
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细胞可以分化为具有独特功能特征的不同类型的

辅助细胞%

<+$

#

<+"

#

<+$(

以及
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细胞&"这些亚群在不同

靶组织的
O8a14

中起到不同甚至相反的作用!
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&等是促进
O8a14

发生#发展的重

要细胞因子"其主要由
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淋巴细胞所分泌"而由
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淋巴细

胞所产生的细胞因子如
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等"则主要通过抑制
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细胞的活化从而达到抑制
O8a14

发生#发展的目的!在研究

实验性变应性脑脊髓炎%
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&的过程中发现了
<+$(

细胞"其主要通过促进炎症细

胞因子#趋化因子等的释放来参与机体的各种免疫和炎症过

程"从而刺激
=6HJ

1

的启动并产生抗体!
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细胞的分化需

要转化生长因子
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&和
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的参与"它具有产生
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等细胞因子的

作用)
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"这些细胞因子与同种异体组织排斥反应及
O8a14

的

产生和发展相关)
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!目前"研究认为
<+$(

细胞在自身免疫性

疾病特别是中枢神经系统自身免疫病#抗感染免疫和移植免疫

中发挥重要的调节作用)
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细胞与
O8a14

O8a14

主要由供者
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淋巴细胞和炎性细胞因子所诱导"

对宿主细胞和靶器官产生攻击"从而使患者出现皮肤#胃肠道#

肝脏等损害!既然"
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细胞在适应性免疫和机体天然免疫

中发挥重要调节作用"那么"该细胞在
O8a14

中是否也发挥

重要的作用呢+ 目前"
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细胞在
O8a14

发病中的作用尚

未取得共识"不同研究组甚至得出相反的结论!
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细胞和
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细胞动态平衡的调节
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细胞是

共表达
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细胞亚型"在成人外周血中
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