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骨髓间充质干细胞移植与肾脏病 *
卫 静 袁发焕 黄云剑△
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摘要：骨髓间充质干细胞是目前广受关注的一群成体干细胞，具有取材容易，增殖能力强，生物学特性稳定，可以跨胚层分化，低

免疫源性，参与受损组织修复等优点，随着组织工程的兴起和发展以及其自身所特有的生物学特性，人们逐渐认识到将骨髓间充

质干细胞作为肾脏病移植治疗的种子细胞具有良好的应用前景。本文就骨髓间充质干细胞的生物学特性及其在肾脏病移植治疗

中的进展做一综述。
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ABSTRACT: Bone marrow mesenchymal stem cells (MSCs) are a population of adult stem cells and have many advantages, e.g.

they are easily available, have high proliferation capability, characteristics of biology are stable, have the potential of multidirectional

differentiation, their immunogenicity is lower and participate in repairing functional tissue after injury. With the rise and development of

tissue engineering, as well as their own characteristics of biology, people gradually realize that it has potential clinical application to use

bone marrow mesenchymal stem cells as seed cells transplatation in the treatment of kidney diseases. The essay is to review the biologic

characteristics and application prospects of MSCs in transplantation for kidney disease.
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近年来，随着细胞生物实验技术的快速发展，对于干细胞

的研究与应用已成为生命科学的研究热点。干细胞是一类未分

化细胞，具有自我复制、自我更新、多向分化潜能等特性。骨髓

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是其中一种成体

干细胞，因其具有取材容易，增殖能力强，生物学特性稳定，可

以跨胚层分化，低免疫源性等优点，被广泛应用于多种疾病的

治疗研究中，具有良好的临床应用前景[1]。MSCs移植治疗肾脏

疾病的研究起步较晚，但目前大多数学者都认为 MSCs具有向

肾脏实质细胞分化的潜能，可以参与肾脏损伤后的再生和修

复，减轻肾脏损害的程度，具有保护肾脏的作用。本文就MSCs

的生物学特性及在肾脏疾病中的应用做一综述。

1 骨髓间充质干细胞的生物学特性

1976年，Friedenstein[2]首先报告骨髓中存在一种纺锤形的

成纤维细胞集落形成单位(CFU-F)，它具有高度的自我更新和

多向分化潜能，可促进造血细胞克隆形成，因而推测这种细胞

可能是间质细胞的前体细胞。随后，其它研究小组报道从骨髓

中可分离到有粘附能力的非造血干细胞，它们能分化为成熟的

间质细胞。1991年，Caplan[3]把这些具有黏附能力，在体外能高

度扩增，并可多向分化的细胞群命名为间充质干细胞(MSCs)。

2001年 Minguell[4]等将 MSCs定义为：存在于骨髓基质内的非

造血细胞来源的细胞亚群，他们可以在体外扩增，在体外经诱

导后可分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肌腱细胞、肌管、

神经细胞与支持造血干细胞的基质。

1.1 骨髓间充质干细胞的形态

一般认为，MSCs体积小，核浆比大，呈梭形。刚分离的

MSCs形态多样，12小时开始贴壁，24~36小时贴壁完成。刚贴

壁的细胞呈纺锤形、梭形或椭圆形，细胞核居中，一般有 2个或

多个胞核。随着培养时间的延长，细胞体积逐渐增大，呈集落样

生长，部分细胞呈三角形或多角形。传代后的细胞大部分呈梭

形或多角形，呈漩涡状排列。Colter[5]等认为培养的MSCs中形

态较小的细胞是循环干细胞，有较强的增殖能力，克隆形成率
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高，而形态较大的细胞为成熟的 MSCs，克隆形成率低，随着细

胞传代次数的增加，细胞形态、排列基本趋于一致。

1.2 骨髓间充质干细胞的分化潜能

骨髓间充质干细胞具有多向分化能力是其作为 "种子细

胞 "进行细胞移植治疗受损靶器官的基础。研究表明MSCs能

够在外界及体内微环境的作用下分化为特定的组织细胞，而且

MSCs不仅可以定向分化为中胚层细胞，还可以横向向外胚

层、内胚层细胞分化[6-8]。

1.2.1 体外诱导分化 骨髓间充质干细胞自我更新与分化是由

细胞外部环境的信号与细胞内在的 "程序 "共同决定的，而在

很大程度上，细胞内在的遗传因素的发挥需要外部信号的参与

及调控，即细胞外环境的改变可以促进细胞的更新与分化。以

往对 MSCs进行体外诱导即是通过向细胞培养基中加入各种

诱导因子如血清、糖分、维生素以及各种细胞因子等促进细胞

分化；或者是与其它细胞共培养，利用其它细胞分泌的各种因

子完成MSCs的诱导分化。经典的成骨诱导方法既是在MSCs

培养液里添加 β-甘油磷酸钠、维生素 C、地塞米松、胎牛血

清，几周后骨髓间充质干细胞即可呈现形态改变，细胞内碱性

磷酸酶活性上调，细胞外基质中矿化物质沉积等成骨细胞特

性。而在培养基中加入地塞米松及胰岛素，细胞即可分化为含

有脂滴的脂肪细胞。此外，骨髓间充质干细胞还可以与其它细

胞共培养而向特定细胞分化。Richardson[9]等将人MSCs和髓核

细胞单独及共同培养，观察髓核细胞在或不在细胞接触的情况

下能否促进 MSCs分化，结果显示：当细胞接触培养后 7d，定

量 PCR显示MSCs中的髓核标记基因显著增加，且随细胞比

例而变化；在未接触细胞培养后，不管其细胞比例如何，髓核细

胞及MSCs中髓核标记基因均无显著变化，说明人髓核细胞和

MSCs接触共同培养可以促进MSCs分化。

1.2.2 体内诱导分化 体内实验研究结果表明，骨髓间充质干细

胞具有多胚层分化潜能。Xiang[10]等采用Ⅰ型胶原 -黏多糖支架

培养骨髓间充质干细胞 3周，再移植到犬膝关节软骨缺损处，

12周后犬膝关节功能恢复，缺损处被软骨组织充填。Arnhold

等[11]将 BMSC移植入视紫红质基因敲除鼠眼内，发现移植的细

胞不仅能整合进 RPE，而且在神经上皮各层显示出神经元和神

经胶质细胞的形态，更有意义的是它维持了光感受器细胞的存

活。

2 骨髓间充质干细胞移植与肾脏病

2.1 肾小球疾病

为了研究MSCs对肾小球疾病损伤修复的作用，2001年 I-

masawa[12]等将 GFP标记的骨髓干细胞移植入经钴 60γ射线

照射的小鼠体内后，2~24周观察发现，移植受体鼠肾小球内的

GFP阳性细胞呈时间依赖性增加，激光共聚焦显微镜显示这些

细胞位于肾小球的系膜区，将受体鼠的肾小球分离后培养，约

84%的细胞呈结蛋白阳性，这些细胞中有 60%的细胞呈 GFP

阳性，在培养液中加入血管紧张素Ⅱ后，GFP阳性细胞产生收

缩反应，提示骨髓干细胞有分化成肾小球系膜细胞的潜能。同

年，Ito[13]等也发现将带有增强型绿色荧光蛋白(EGFP)标记的骨

髓干细胞植入抗 -Thyl肾炎小鼠体内，在重建的小球中，11%

~12%的细胞来自植入的骨髓。在肾炎的进程中，骨髓来源的

CD45阳性细胞仅一过性增多，而 CD45阴性细胞持续增加并

始终占骨髓来源细胞的一半以上，系膜细胞特异性标记显示骨

髓来源的 Thy1阳性细胞持续增加直到重构停止，最终达到肾

小球细胞总数的 7%~8%。激光扫描显微镜显示骨髓来源的

Thy1阳性细胞为肾小球毛细血管提供结构支持，提示他们是

系膜细胞，Thy1是间充质干细胞的表明标志物，这一结果提示

间充质干细胞在体内可分化为系膜细胞。

Rookmaaker[14]等将骨髓移植入受体鼠体内 5 周后，用抗

Thy1. 1抗体诱导受体鼠发生抗 -Thyl. 1肾炎，7天后观察发现

抗 -Thyl. 1肾炎鼠供体骨髓来源的细胞分化为肾小球内皮细

胞，且该细胞数目较未诱导肾炎受体鼠显著增加了 4倍多，并

呈时间依赖性增加，28天后供体骨髓来源的内皮细胞水平仍

保持较高，且供体骨髓来源的肾小球系膜细胞数目增加了 7倍

多。Hayakawa[15]将绿色荧光蛋白转基因小鼠骨髓移植入受体鼠

内，5周后尾静脉注射 Habu蛇毒制备肾炎模型，经激光共聚焦

显微镜检查及免疫组化分析发现，注射蛇毒后 1~3天内，有大

量 GFP阳性细胞存在于肾小球内，7天后肾小球内 GFP阳性

细胞减少，其中 2.24%的 GFP阳性细胞表达血管内皮特异性标

志物 -血栓调节素（TM），42天后肾小球内 GFP阳性细胞同时

表达 TM抗体的细胞为 2.11±0.13%，且这种水平可以稳定 12

个月。2006年 Hauger[15]将 SPIO标记的MSCs经尾静脉移植入

抗 -Thyl肾炎模型鼠体内，6d后MRI扫描 T2加权像肾脏皮质

区可见低信号改变，免疫组化及荧光观察显示该变化是有 SPI-

O所致，而将 SPIO标记的MSCs移植入正常鼠体内，MRI扫描

未见异常信号改变，提示 SPIO标记的MSCs可以在病变肾小

球内定植。

最近一些研究认为 MSCs在体内不仅可以分化为肾脏实

质细胞，而且还可以通过分泌多种细胞因子促进肾小球损伤修

复，改善肾功能。Kunter [17] 等将MSCs经左肾动脉移植入抗

-Thyl肾炎模型鼠左肾内，第 4~10d观察，20-50%的肾小球内可

见荧光标记的MSCs，免疫双标 85~ 95%的MSCs不表达内皮

细胞、系膜细胞等特异性标志物，但模型鼠血肌酐、尿素氮水平

明显下降，肾小球病理改变明显减轻，该学者认为 MSCs主要

是通过分泌多种细胞因子促进肾小球损伤的修复。另一些学者

也有类似的发现，Uchimura 等将 MSCs经左肾动脉移植入抗

-Thyl肾炎模型鼠肾内，7d后观察，左肾肾小球内可见 CM-DiI

标记的细胞，其中 16.5±1.2%的细胞同时表达内皮细胞标志

物 RECA-1，肾小球微血管密度值较右肾明显提高，认为 MSCs

进入体内通过分化为内皮细胞参与受损肾小球的重建，并且提

出MSCs还可以分泌大量的 VEGF增强内皮细胞活力，促进内
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皮细胞生长。

2.2 急性肾小管坏死

急性肾小管坏死主要是缺血和 /或肾毒性损害所引起的，

尽快提供新生的肾小管细胞，恢复肾小管功能是治疗的关键。

Kale[18]等将纯化的骨髓细胞移植入缺血 /再灌注损伤模型，发

现该细胞可以分化为肾小管上皮细胞重建坏死的肾小管。An-

jos-Afonso[19]等将携带 eGFP的慢病毒转染 MSCs，移植入轻微

创伤的模型鼠体内，PCR及免疫组化观察显示该细胞可以分化

为肌纤维母细胞，肺上皮细胞及肾小管上皮细胞等多种细胞。

另外一些学者也有相似发现[20-22]，分别通过不同的诱导方式建

立急性肾小管坏死模型，将MSCs经静脉注入动物模型体内后

不同时相点观察MSCs定植、肾小管病理改变及肾功能恢复情

况，发现 MSCs移植后可以定植于肾小管，减少肾小管上皮细

胞坏死数量，促进肾功能恢复。

Togel[23]等持相反的观点，通过建立 I/R 模型，移植 MSCs

后进行连续观察，未发现 MSCs分化为小管细胞表型，但移植

鼠肾脏内明显观察到坏死组织减少，炎症细胞浸润减轻，该学

者发现移植后的 24小时，炎症因子 IL-1β、TNF-α、IFNγ和

iNOS显著减少，而抗炎症因子 IL-10和 bFGF、TGF-α和 Bcl-2

表达上调。他们认为MSCs不是通过分化为靶细胞发挥效应，

而是依赖复杂调控的旁分泌机制对肾脏的修复起重要作用。还

有些学者认为MSCs的作用机制可能有时间效应，早期表现为

旁分泌，在后期有可能分化为受损靶器官细胞[24]。总之目前比

较公认的是只有MSCs而非造血干细胞有此修复作用。

3 问题与展望

MSCs由于取材方便、增殖旺盛，分化组织类型广泛，易于

携带外源基因，自体移植避免了免疫排斥反应，不存在社会伦

理、道德观念等方面的问题，在组织工程、细胞移植与基因治疗

方面拥有广阔应用前景。前期实验结果也基本上肯定了MSCs

在促进受损肾脏再生修复、保护肾功能方面有明确的效果。但

目前仍存在诸多问题：①MSCs的特征性标记物还不明确，到

目前未发现 MSCs特异性标志物②MSCs修复受损肾脏的机

制仍存在争议，究竟是 MSCs直接分化为肾实质细胞，还是通

过减轻炎症对肾脏的损害，抑或通过其它尚未发现的机制促进

肾脏损伤的修复③如何促进 MSCs在肾内的完全意义上的转

化④MSCs移植的方法、细胞的数量和最佳时机等还不确定⑤

MSCs移植后的效果、安全性等问题仍需基础和临床应用研究

来进一步解决完善。相信随着这些难题的解决，人类可以通过

有效手段介导MSCs在体内的生物学行为，使其达到特异性和

预期性的治疗目的，从而为未来肾脏疾病的治疗提供一条新的

有效的途径。
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