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摘  要 

炎症性疾病是存在于人类生命活动中的普遍性疾病，严重威胁着人们的生命健康。目前，炎症性疾病的

治疗方法主要是药物对症治疗。由于缺乏有效的治疗方式，患者面临预后不良的问题。间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)具有抗炎和免疫调节、分化成损伤细胞、归巢到炎症部位等功能，所

有这些都是炎症性疾病治疗的关键点。尽管目前国内外有大量制备MSCs的方法，但由于缺乏统一标准，

导致制备的MSCs数量、活性、纯度、表型和分化潜能有较大差异，从而进一步导致临床试验效果各异和

基础研究结论不一。本文就MSCs的制备、MSCs在炎症性疾病中的作用机制、MSCs在炎症性疾病中的应

用进行综述。 
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Abstract 
Inflammatory diseases are universal diseases existing in human life activities, which seriously 
threaten people’s life and health. At present, the treatment of inflammatory diseases is mainly 
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drug symptomatic treatment. Due to the lack of effective treatment, patients face a poor prognosis. 
mesenchymal stem cells (MSCs) have functions such as anti-inflammatory and immune regulation, 
differentiation into damaged cells, and homing to inflammatory sites, all of which are key points in 
the treatment of inflammatory diseases. Although there are a large number of methods for pre-
paring MSCs at home and abroad, due to the lack of unified standards, the number, activity, purity, 
phenotype and differentiation potential of prepared MSCs are quite different, which further leads 
to different clinical trial effects and different basic research conclusions. This article reviews the 
preparation of MSCs, the mechanism of action of MSCs in inflammatory diseases, and the applica-
tion of MSCs in inflammatory diseases. 
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炎症是机体为应对各种有害刺激时产生的一种保护性免疫反应，这些刺激包括病原体、受损细胞、

化学物质或自身免疫。其中较弱的炎症反应导致机体的持续感染，而过度的炎性反应会引起炎症性疾病

的发生[1]。炎症的主要症状包括充血、细胞和组织增生、代谢增强和局部感染引起的血管扩张、水肿和

炎症部位白细胞增多。虽然炎症对机体起保护作用，但不受控制或未解决的炎症可导致组织损伤，促炎

因子和抑炎因子失衡，炎症会持续性存在，从而导致慢性炎症的形成[2]。目前，治疗炎症的传统药物以

非甾体类抗炎药(NSAIDs)、肾上腺皮质激素类药和用于缓解疾病的抗风湿药物(DMARDs)为主，这些药

物的一个重要机制是减少炎症性白细胞的募集从而抑制适应性免疫反应[3]。间充质干细胞可以作为一种

新的治疗策略，以实现改善炎症性疾病的目的。 

1. MSCs 的制备 

1970 年，Fridenstein 等[4]首次从大鼠骨髓中分离出 MSCs，并提出这是一种多能干细胞。国际细胞

治疗学会在 2006 年提出了最低标准，用于定义 MSCs：1) MSCs 在标准培养条件下具有塑料粘附性。2) 
MSCs 的表面标记物包括 CD105、CD73 和 CD90，并且不表达造血标志物 CD45、CD34、CD14、CD11b、
CD79α、CD19 和 HLA-DR。3) MSCs 可以通过体外实验展示其分化为脂肪细胞、成骨细胞以及成软骨细

胞的能力[5]。目前国内外常用的 MSCs 制备方法包括贴壁筛选法、密度梯度离心法、流式细胞仪分选法

和免疫磁珠分离法。其制备过程通常包括分离各种组织，消化以获得细胞，并在培养瓶中培养，随后丢

弃非贴壁细胞并连续培养扩增贴壁细胞至所需传代。 
贴壁筛选法是根据 MSCs 塑料粘附特性，排除无法附着于塑料表面的造血干细胞及造血细胞，并通

过使用胰酶消化作用去除成纤维细胞等不易被胰酶消化的非干细胞杂质。制备方法如下：首先：骨髓制

备成细胞悬液，然后将其接种在培养皿中，每 3 天更换培养基以去除未能附着于表面的细胞，经过胰酶

消化并进行传代，从而逐渐纯化 BMSCs [6]。 
密度梯度离心法通过使用低黏度和低渗透压的密度梯度溶液，根据 MSCs 与其它细胞密度的差异，

从而将其分离出来[7]。将细胞悬液加入到密度梯度离心液中，经过离心使得不同类型细胞在其等密度点

沉降，然后吸取经特定位置富集的细胞。在进行离心分层的过程中，红细胞及其他成熟细胞会以大于 1.080 
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g/dL 的比例沉降于底部。其次是一些单核细胞，包括 BMSCs、造血干细胞、单核细胞等，它们会保持在

密度为 1.053 至 1.073 g/dL 的血浆溶液中，直到离心过程结束。血浆及其溶解物悬浮密度较低，小于 1.050 
g/dL。而脂肪细胞由于密度最低，所以会漂浮在最上层[8]。此后再通过 800 g 转速离心 20 min，可以观

察到离心管内液体被明显分层。在分离液之上会形成一个灰白色云雾状层，这就是单个核细胞层。在获

取该层细胞后，再通过差速贴壁法去除未贴壁细胞，从而获得纯化的 BMSCs。 
细胞表面标志物分选法包括流式细胞仪分选法和免疫磁珠分离法。流式细胞仪分选法利用 MSCs 细

胞体积及其表达标志物的特征，将其从混合物中分离出来[9]。免疫磁珠分离法则是根据 MSCs 表面抗原

的存在或缺失的进行正选或负选，通过包被抗体的磁珠从而获得相对纯化的 MSCs [10]。 
长时间高速离心导致细胞活力降低，且密度梯度离心法操作技术难度大，推广困难；而流式细胞仪

分选法和免疫磁珠法对实验条件要求高，费用昂贵，即使能短时间内培养出高纯度的 MSCs，性价比低，

临床上应用不多；贴壁筛选法可以更好地保护细胞活力，并且操作全程不会对细胞活性造成损伤，同时

具有快速、简单、经济的特点，因此在实验室及临床上广泛应用[11]。但是 MSCs 的分离纯化和培养扩增

至今仍缺乏统一的标准。 

2. MSCs 的作用机制 

MSCs 通过调节免疫细胞控制抗炎、归巢到炎症部位、分化成损伤细胞等，从而促进炎症性疾病恢

复。 

2.1. 免疫调节 

MSCs 主要通过与各种免疫细胞的相互作用，通过细胞间接触和旁分泌发挥免疫调节功能[12]。 

2.1.1. 先天性免疫 
巨噬细胞是天然免疫屏障的重要细胞组分，首先感知到外来的危险信号并做出快速反应，吞噬和清

除外来生物体和凋亡细胞。巨噬细胞可分为两种亚型：M1 巨噬细胞和 M2 巨噬细胞，M1 型通过分泌促

炎细胞因子如肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-1β 和 IL-6 来诱导炎症反应，而 M2 型通过释放抗

炎细胞因子如 IL-10 来发挥抗炎反应。这两种活动的不平衡会导致持续的炎症，阻碍正常的修复过程，

对组织修复造成损害。MSCs 促进巨噬细胞表型从 M1 转变为 M2，通过减少 IL-6 和 IL-23 的生成，增加

IL-10 和 TGF-β的表达，发挥抗炎作用[13]。Geng 等[14]发现 MSCs 可以通过激活 M2 型巨噬细胞来改善

炎症，研究表明与 MSCs 共培养的巨噬细胞可以获得抗炎 M2 表型，增加 CD206 和分泌型细胞因子 IL-10
的表达。此外，将正常的巨噬细胞、脂多糖刺激的巨噬细胞和 MSCs 共培养的巨噬细胞分别注射到急性

肾损伤(AKI)小鼠中，发现输注正常巨噬细胞和脂多糖刺激的巨噬细胞的小鼠遭受了更严重的功能和组织

学损伤，而输注 MSCs 共培养的巨噬细胞的小鼠肾损伤更轻。 
中性粒细胞是炎症反应的第一效应物，在炎症早期迅速被招募到炎症感染部位，但是，中性粒细胞

的过度募集可能会放大炎症效应并加重炎症损伤。中性粒细胞除了可通过产生更高水平的活性氧(ROS)、
髓过氧化物酶(MPO)以及抗微生物肽而表现出较强的杀菌活性外，还可产生更低水平的促炎细胞因子(如
IL-17A、IFN-γ和 IL-6)，从而在炎症性肠病中产生保护作用[15]。MSCs 可减少促炎细胞因子的产生，增

加 IL-10 的产生，从而减少中性粒细胞向炎症部位的流入和积聚[16]。MSCs 还可以通过调节免疫调节因

子(如 TGF-β, PGE2, HLA-G5)和膜结合分子(PD-L1, VCAM-1 和 Gal-1)，从而抑制 T 细胞的活化。在葡聚

糖硫酸钠(DSS)诱导的急性结肠炎小鼠模型中，产生 IL-22 的中性粒细胞靶向结肠上皮细胞以增加保护性

抗微生物肽的产生[17]。 
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树突状细胞(DC)是人免疫系统中的主要抗原呈递细胞。活化的 DC 可以产生多种促炎细胞因子(如
TNF-α, IL-1β, IL-6 和 IL-12)，并表达高水平的共刺激分子(如 CD40, CD80 和 CD86)，从而促进炎症的发

展。MSCs 通过影响表型、细胞因子释放、分化和成熟，从而削弱其抗原呈递能力[18]。MSCs 还可通过

阻止 DC 对 CCL19 的迁移能力，从而干扰了 DC 抗原的呈递[19]。MSCs 减少成熟树突状细胞(DC)上主

要组织相容性复合体 II 类、CD40 和 CD86 共刺激分子的表达，从而抑制 T 细胞增殖，此外，MSCs 可通

过 IL-6 依赖性机制抑制树突细胞的分化[20]。MSCs 可以通过释放 TSG-6 来抑制 DC 的成熟和功能，在

MSCs 存在的情况下，成熟 DC 表面表型(CD80, CD86, MHC-II 和 CD11c)的低表达。此外，当与 MSCs
共培养时，典型的 DC 功能，如 IL-12 的产生和引发 T 细胞的能力下降[21]。因此，MSCs 可维持树突状

细胞的不成熟或半成熟抑制表型。Benkhoucha 等[22]发现 HGF 预处理的树突状细胞可使程序性死亡配体

1 (PD-L1)的表达增加，并能够促进分泌 IL-10 的调节性 T 细胞的发育。总之，MSCs 主要破坏 DC 的三个

主要功能，即抗原呈递、共刺激分子表达的上调和迁移的能力[12]。 
自然杀伤(NK)细胞是自然免疫系统的主要效应细胞，不依赖抗体和补体，即能直接杀死靶细胞。MSCs

能抑制 IL-2 诱导的灭活 NK 细胞的增殖；此外，IL-2 激活的 NK 细胞能有效地溶解 MSCs，其中活化的

NK 受体 NKp30、NKG2D 和 DNAM-1 是负责诱导 NK 介导的针对 MSCs 的细胞毒性的主要受体[23]。研

究表明，IFN-γ 处理的 MSCs 可以通过增加 HLA 类的表达来阻止 NK 介导的细胞溶解效应[23]。进一步

的研究发现，MSCs 可通过分泌可溶性因子，包括转化生长因子-b1 (TGF-b1)和 PGE2，改变 NK 细胞的

表型，从而抑制其增殖[24]。Spaggiari 等[25]发现吲哚胺 2, 3-IDO 和 PGE2 对 NK 细胞发挥协同作用，有

助于介导 MSCs 诱导的抑制。此外，据报道，MSCs 通过释放的 HLA-G5 抑制 NK 细胞介导的细胞溶解

作用[26]。 

2.1.2. 适应性免疫 
T 淋巴细胞是适应性免疫系统的主要效应细胞。MSCs 被证明在混合淋巴细胞反应(MLR)中抑制

CD4+和 CD8+ T 细胞的增殖，此外，MSCs 还可抑制 T 细胞对其同源抗原的反应[27]。MSCs 可以通过分

泌 CXCL9、CXCL10、18 和 CCL2 (单核细胞趋化因子蛋白-1)来化学吸引 T 淋巴细胞。研究表明，MSCs
可抑制幼稚的和记忆T细胞与抗原呈递细胞交流的反应[27]。Ren等[28]发现当MSCs与T细胞共培养时，

由于细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)和血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)的表达增加，MSCs 显著上调了 T 细胞

的粘附能力，从而对 T 细胞活化和白细胞募集到炎症部位至关重要。与 CD4+ T 细胞共培养的 MSCs 通
过激活 Notch1/FOXP3 通路，从而提高 CD4+ CD25 FOXP3+细胞的百分比[29]。Wang 等[30]发现人类胎

盘 MSCs 可抑制 T 细胞增殖，其机制是通过表达高水平的细胞粘附分子程序性死亡配体 1 和 2 (PD-L1 和

PD-L2)来阻止细胞周期。此外，骨髓来源的 MSCs 可表达高水平的 Toll 样受体(TLR) 3、4，它们负责核

因子-kB (NF-kB)活性和细胞因子的产生，TLR3 和 TLR4 的表达表明在感染情况下可恢复有效的 T 细胞

反应[31]。当 MSCs 受到干扰素-γ和一种额外的促炎细胞因子(如 TNFα、IL1α或 β)的刺激时，激发 MSCs
高水平表达几种趋化因子和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)，趋化因子驱使 T 细胞迁移到 MSCs 附近，在那

里 T 细胞的反应性被一氧化氮(NO)抑制[32]。 
MSCs 还可通过细胞间接触影响 B 细胞。研究表明 MSCs 可抑制 B 细胞的增殖，这种作用依赖于

T 细胞的存在，但是，MSCs 直接靶向 B 细胞分化，不依赖于 T 细胞。在 MSCs 存在的情况下，成浆

细胞的形成减少，并诱导产生调节 B 细胞[33]。此外，MSC 和 B 细胞接触会导致 MSCs 产生的血管内

皮生长因子(VEGF)增加，促进 B 细胞内的 AKT 磷酸化，抑制 caspase 3 介导 B 细胞的凋亡[34]。除了

直接接触，MSCs 还通过分泌趋化因子促进 B 细胞的趋化和运动[35]。MSCs 通过 G0/G1 的细胞周期阻

滞从而抑制 B 细胞的增殖，此过程主要由可溶化性因子介导[36]。MSCs 可通过改变了细胞外反应激酶

和 p38 丝裂原激活蛋白激酶途径的磷酸化模式，增强 B 淋巴细胞的活力，并阻断了其在 G0/G1 期的细
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胞周期[37]。 

2.2. 归巢 

归巢是指 MSCs 在血管系统内阻滞，然后跨过内皮细胞进行迁移[38]。归巢可分为非系统和系统归巢

两种[39]。MSCs 被移植到靶组织，然后通过趋化因子梯度被迁移到损伤部位，这种方式被称为非系统性

归巢；相反，在系统归巢中，MSCs 首先被募集进入到血流中，然后经历一系列步骤退出循环并迁移到

损伤部位。全身归巢大致可分为五个步骤：1) 束缚和滚动；2) 激活；3) 逮捕；4) 移行或滞育；5) 迁移[40]。 

2.3. 分化 

分化也是 MSCs 治疗炎症性疾病的关键机制，它具有炎症损伤恢复和促进组织修复所需的强大增殖、

分化、趋化和免疫调节特性[41]。MSCs 可以分化为中胚层细胞，如软骨细胞、成骨细胞、内皮细胞、脂

肪细胞，并且还具备转分化为其他胚层细胞的能力，如神经元细胞及肝卵圆细胞[42]。研究表明，MSCs
可在结肠炎小鼠的肠道损伤部位直接分化为肠上皮细胞或内皮细胞，还可通过与肠上皮干细胞结合并分

泌细胞因子保护胃黏膜[43]。此外，MSCs 还可以通过分化为血管内皮细胞，促进血管生成，改善局部血

供，在组织修复中发挥显著作用[44]。在生理条件下，MSCs 可以通过分化为肾小管上皮细胞和肾小球内

皮细胞从而促进急性肾损伤恢复和维持肾功能[45]。 

2.4. 旁分泌 

MSCs 的另一个关键机制是抗炎因子(趋化因子、生长因子和细胞因子)的旁分泌，包括转化生长因子

-β1 (TGF-β1)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、前列腺素 E2、干扰素-γ、肝细胞生长因子(HGF)、成纤维细胞

生长因子(FGF)、双加氧酶(IDO)和一氧化氮(NO)等[46]。这些抗炎因子可增加血管生成，减少凋亡和纤

维化，增强神经元存活和分化，抑制纤维化(疤痕形成)和凋亡，限制局部炎症，调节免疫反应[47]。此外，

MSCs 还可通过旁分泌通路分泌外泌体，一种与亲代 MSCs 相似的免疫调节功能的细胞外囊泡，MSC-Exos
可以通过将它们的成分(如 DNA、蛋白质/肽、mRNA、微小 RNA (miRNA)、脂质和细胞器)转移到受体细

胞来模拟亲代 MSC 的功能[48]。 

3. MSCs 在炎症性疾病中的应用 

MSCs 可用于治疗多种炎症性疾病，包括炎症性肠病、I 型糖尿病、特应性皮炎、系统性红斑狼疮、

类风湿关节炎、骨关节炎、多发性硬化症、移植物抗宿主疾病、神经退行性疾病(帕金森病)等。在一项为

评估局部注射 MSCs 治疗克罗恩病狭窄的安全性及有效性的临床试验中[49]，对 10 例克罗恩病患者进行

了 11 次 MSCs 注射，结果显示 MSCs 注射治疗克罗恩病具有良好的耐受性，患者狭窄完全或部分消退。

在一项包括 10 名初诊 I 型糖尿病患者的随机、三盲、安慰剂对照的 I~II 期临床试验中[50]，患者静脉注

射自体 MSCs1 年后，低血糖发作的次数减少、HbA1c 和 c 肽水平下降、病人的生活质量得到了显著的改

善。此外，一项关于评估 MSCs 在实验性特应性皮炎模型中的免疫调节作用的研究中发现[51]，MSCs 可
以通过降低嗜酸性粒细胞、免疫球蛋白 E (IgE)和前列腺素 G2 (PEG2)的水平，并提高 Tregs 的百分比，

从而减轻特应性皮炎相应症状。2010 年此外，一项为确定异基因间充质干细胞移植(MSCT)治疗难治性先

天性红斑狼疮(SLE)的安全性和有效性的临床试验，15 名持续活动的 SLE 患者在接受 MSCs 治疗后

SLESDAI 评分和 24 小时蛋白尿显著下降，临床症状均有所改善[52]。在一项 15 例膝骨关节炎患者的前

瞻性、单盲、随机对照试验研究中[53]，经关节内注射自体骨髓抽吸浓缩物和富含血小板血浆 12 个月后，

关节炎患者症状、功能和膝关节相关生活质量明显改善。另外，一项旨在评估 MSCs 对活动性类风湿关

节炎患者的安全性及有效性的非随机的、开放的 I/IIa 的临床试验中[54]，15 名年龄在 18~65 岁的符合条
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件的患者在接受 MSCs 后的第 4、12、26 和 52 周进行了随访，发现虽然炎症标志物、TNF-α、IL-6 和 ESR
的水平与基线相比保持不变，但两种 S/TJC 的 ACR66/68 评分均显示出显著改善，与基线相比具有较大

的疗效(ES) (p < 0.01, ES = 0.83 和 p < 0.001, ES = 0.93)。由于 MSCs 具有免疫调节和生物再生特性，一项

基于上述特性的旨在评估其应用于多发性硬化症的安全性及疗效的双盲、随机对照的 I/IIa的试验中[55]，
通过定期随访、实验室评估及影像学分析发现，21 名多发性硬化症患者均未观察到严重的即刻或晚期不

良事件。此外，在一项旨在评估 MSCs 治疗帕金森病的安全性及耐受性的单中心、开放、剂量递增的 I
期临床试验中[56]，研究表明在最高剂量的 52 周时，包括肿瘤坏死因子-α、趋化因子(C-C 基序)配体 22
等外周炎症标志物较前减少，而脑源性神经营养因子有所增加，患者症状有所缓解。 

4. 总结与展望 

综上所述，MSCs 作为一种非传统治疗方法，在治疗炎症性疾病方面具有广阔应用前景。MSCs 具有

抗炎和免疫调节、分化成损伤细胞、归巢到炎症部位、促进细胞增殖和血管生成等功能，从而有效促进

炎症性疾病的治疗。此外，MSCs 还具备来源充足、取材方便、自身移植无免疫排斥反应和不涉及伦理

学问题等诸多优点。但是，不同的研究者有不同的分离和培养 MSCs 的方法、不同的培养条件(如补充剂、

细胞接种密度、氧浓度、供体的年龄)可能会影响细胞增殖和分化潜能，细胞移植剂量、移植频率、细胞

移植时间窗的选择、给药途径、注射速率等技术问题尚未得到解决，因此，无法保证其能达到最佳的临

床效果和安全性。此外，作为一种细胞疗法，MSCs 主要的风险是致瘤性、促炎性和纤维化。因此，仍

需要进一步进行更多的多中心、大样本的队列研究来验证 MSCs 治疗炎症性疾病的有效性和安全性。 
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