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摘要：再生障碍性贫血(aplastic anemia，AA)是由于物理、化学、生物或不明因素作用使骨髓造血干细胞和骨髓微环境严重受损，造

成骨髓造血功能降低或衰竭，以全血细胞减少为主要表现的一组综合征。间充质干细胞(MSC)是属于中胚层的一类多能干细胞，

主要存在于结缔组织和器官间质中。不仅具有多向分化潜能，还有多种免疫调节作用。许多研究表明 MSCs 抑制同种异体效应 T
淋巴细胞增殖，还能下调 T 淋巴细胞表面的活化分子 CD25、CD38、CD69 的表达。MSCs 对 DCs 的分化、成熟和活化具有抑制作

用，改变 DCs 的细胞因子分泌，使成熟的 DCl 分泌 TNF-a 减少，DC2 分泌 IL-10 增加，从而抑制 T 淋巴细胞增殖。MSCs 能够抑制

IL-2 和 IL-15 介导的 NK 细胞增殖，使 IL-2 刺激 NK 细胞分泌的 IFN- y 减少。通过这些机制来干预再生障碍性贫血，同时研究发

现 MSCs 免疫原性较低。尤其脐带 MSC，因为其独特优势，目前已经成为干细胞干预治疗 AA 的研究热点。
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ABSTRACT: Aplastie anemia is all acquired bone marrow failure syndrome, characterized by an empty bone marrow,
pancytopenia, as well as anemia, bleeding, infection syndrome eytokines. Mesenchymal stem cells (MSC) are widely studied as an
alternative cell source for their ability to differentiate into multiple mesenchymal lineage. Studies showed that MSC might restraint T
lymphocyte hybridoma and regulate down expression of T lymphocyte bioactive molecule, such as CD25, CD38, CD69. An important
function for MSC for autoimmune diseases is their immunomedulatory effect on differentiation, maturity and activation of dendritic cells.
UC-MSCs make TNF-a, which is secreted by maturity DC1, reduce and IL-10 augment secrete by maturity DC2. These mechanisms may
be related with aplastic anemia. Umbilical cord MSCs (UC-MSCs) had a higher proliferation capacity and lower immunogenicity, which
indicated that it might be a novel alternative seurce of human MSC for clinical application and may be a hot fields during treatment of
aplastic anemia.
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前 言

再生障碍性贫血属于血液系统疾病的一种，通常指原发性

骨髓造血功能衰竭综合征，病因不明，其发病率高，治愈率低，

严重影响着患者的生存质量。随着医疗水平的提高，对其发病

机制概括为造血干祖细胞缺陷；造血微环境异常；免疫异常。目

前研究趋向于免疫异常，大多数学者认为，再生障碍性贫血属

于 T 细胞功能异常亢进，细胞毒性 T 细胞直接杀伤和淋巴因

子介导的造血干细胞过度凋亡引起的骨髓衰竭。间充质干细胞

（MScs）是来源于发育早期中胚层的一类多能干细胞，在不同

的条件下，可以分化为脂肪、骨、软骨、肌肉、肌腱、韧带、神经、
肝、心肌、内皮等多种组织细胞，可作为理想的种子细胞用于组

织工程研究。近期研究报道，脐带血中可以分离培养出间充质

干细胞，并建立了脐带间充质干细胞的分离培养方法。最近研

究表明，MSCs 不仅有多向分化，造血支持、组织修复等功能，

还有调控免疫诱导免疫耐受的作用[1]。就脐带间充质干细胞的

特性、再生障碍性贫血的发病机制及二者的相互关系做一综

述。

1 脐带间充质干细胞的特性

1.1 形态学特性

刚分离的脐带细胞呈球形悬浮于培养液中，并混有少量血

细胞。接种 24 h 后可见细胞贴壁并伸展，48 h 后贴壁细胞明显

增多并分裂增殖、呈梭形或多角形、分布不均，3 d 后形成多个
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增殖细胞丛，7-10 d 细胞逐渐汇集成片可以传代，传代后细胞

生长速度快，形成较为均一的长梭形、多角形细胞，其他形态的

细胞极少见，一般 3-5 d 便可达 80%-90%融合，传代培养至 23
代，细胞形态无明显改变，第 28 代后，细胞生长速度减缓、部分

细胞呈平铺状、胞体变大、胞浆内出现空泡等现象[2]；置显微镜

下 UC-MSCs 与骨髓 MSCs 相似，贴壁生长，为典型成纤维细胞

样，多旋涡状生长，低密度时较扁平，密度增加时细胞细长；扫

描电镜下呈长条状纤维样，细胞膜表面不光滑，有小结节状物，

细 胞 无 明 显 突 起 ， 细 胞 间 无 网 络 状 连 接 ； 射 电 镜 观 察

UC-MSCs：核大，不规则，核仁明显，常染色质多，异染色质少，

胞浆少。胞质内细胞器较少，以粗面内质网和线粒体为主，内有

大量游离核糖体，部分细胞可见内质网肿胀。
1.2 表面标志

据文献报道，间充质干细胞表达粘附分子 CD54、CD50、
CD44、CD13 等 ， 整 合 素 家 族 成 员 CD29、CD49b、CD49d、
CD51，表达基质受体 CD44、CD58、CD105，强阳性表达抗原标

记 SH2（CD105）、SH3（CD166）、SH4（CD73），不表达造血细胞

表面标志如 CD34、CD45、CD133、CD135, 同时不表达 CD31、
HLA-DR。间充质干细胞能够表达大量参与细胞黏附的受体及

支持造血所需要的生长因子。UC-MSCs 与骨髓来源的 MSCs
一样，能够稳定表达 CD29、CD44、CD73、CD 105 和 HLA-1；但

不表达 CD34、CD45 和 HLA-DR，不表达协同刺激分子 CD80、
CD86 和 CD40[3]。一般认为，整合素家族成员 CD29，粘附分子

CD44、CDl05 等是其重要标志[3]。CDl06、SH2(CDl05)、HLA-1 表

达低于骨髓 MSC[4]，表明 UC-MSCs 是更原始的间充质干细胞

群。有些报道发现，传代的 UC-MSCs 表面 CD40、CD80、CD86、
HLA-DR、CD34、CD45 表 达 阴 性 ， 而 高 表 达 CD105、CD90、
CD29、CD49。
1.3 免疫原性

UC-MSCs 具有低免疫原性，且不受种属、年龄、性别等的

限制。UC-MSCs 表达 HLA-I，不表达 HLA-DR，不表达主要组

织相容性复合物 MHC-Ⅱ类分子和凋亡基因配体(Fas L)、不表

达或极低水平表达 MHC-I 类分子，不表达共刺激分子 CD80
(B7-1)，CD86(B7-2)，和 CD40，说明它们缺少 T 细胞活化所必

需的第二信号系统[5,6]。研究发现 [7]；小剂量的 UC-MSCs 有刺激

T 细胞增殖的活性，大剂量的 UC-MSCs 可明显抑制 T 淋巴细

胞的增生及异基因混合淋巴细胞反应；UC-MSCs 移植入正常

大鼠脑内，未发现脑肿瘤和明显的排斥反应；在造血系统恶性

肿瘤患者接受骨髓干细胞移植的同时输注供者来源的 MSC，

观察到 MSC 移植组的移植物抗宿主病发生率明显低于未移植

MSC 组。这些初步的结果都为 MSC 的免疫原性提供了直接的

证据。
1.4 脐带间充质干细胞对相关细胞因子的调节作用

1.4.1 对 T 淋巴细胞的调节 T 细胞在胸腺中发育，T 细胞在发

育的每个阶段，其 TCR、CD3、CD4、CD8 等分子的表达情况各

异，涉及严密而复杂的调节机制，逐渐分化成成熟的 T 细胞。T
细胞依赖 TCR 识别特异性抗原，并通过 CD3 分子向细胞内传

递信号。T 细胞分为辅助性 T 细胞、细胞毒性 T 细胞、调节性 T
细胞，其中调节性 T 细胞是具有免疫抑制功能的功能亚群，其

CD4+CD25+Tr 细胞是目前免疫领域研究的热点。据报道，这群

细胞具有免疫无能和免疫抑制特性，不仅能抑制自身免疫性疾

病发生，还可能参与肿瘤免疫的调节，Aggarwa 等 [8]。而 Foxp3
是免疫抑制性 CD4+CD25+Tr 调节性 T 细胞的共同标志。杨靖

等人研究发现[9]。同时检测到 MSC 组 Foxp3 的表达明显增强，

同时抑炎因子 TGF-β、IL-10、分泌增加，促炎因子 IFN-γ 和

IL-12 分泌减少。小剂量的 MSCs 可刺激 T 细胞的增殖，但是大

剂量的 MSCs 抑制所有种类的 T 细胞增殖。研究发现[10]。健康

小鼠与再障小鼠 MSC 及培养上清均抑制 T 细胞凋亡，使 T 细

胞活化标志 CD25 等降低[11]。MSCs 还可以改变 T 淋巴亚群的

比例。多数研究 [12]。将正常的异基因 MSCs 移植给再障的患者，

可以继续发挥对 T 细胞的免疫调节作用[13]。UC-MSCs 移植可

上调再障患者 CD4+CD25+Foxp3+T 细胞水平[13]。UC-MSCs 除

了能够抑制 T 淋巴细胞的增殖，还能够改变 T 细胞亚群及 T
细胞分泌的细胞因子[14]，这种抑制特性表明，UC-MSCs 对免疫

反应具负调节作用，可能为自身免疫性疾病治疗提供一条新途

径，有助于 UC-MSC 的临床应用。
1.4.2 对 B 淋巴细胞的调节 B 淋巴细胞（B lymphocyte）简称 B
细胞，是免疫系统中的抗体产生细胞。主要存在于血液、淋巴

结、脾、扁桃体及其他粘膜组织。介导体液免疫应答。此外，B 淋

巴细胞还具有抗原提呈功能，活化的 B 淋巴细胞能产生多种细

胞因子参与免疫调节，在炎症反应、造血过程中也有重要作用，

是机体另外一种重要的免疫效应细胞，在抗原刺激下，B 细胞

被激活、增殖，产生抗体属于特异性体液免疫应答，活化 B 细胞

还具有加工和提呈抗原给 T 细胞的作用。有学者研究 MSCs 抑

制 B 淋巴细胞增殖中发现，MSCs 是通过使 B 淋巴细胞停留在

细胞周期的 GO／G1 期发挥作用的，而不是通过诱导细胞凋

亡[15]，实验结果显示还可以抑制 B 细胞分泌免疫球蛋白 IgM，

IgG 和 IgA。还影响 B 细胞的趋化功能，如 B 细胞表面 CX-
CLl2、CXCLl3、CXCR4 配体、CXCR5 配体表达下调。
1.4.3 对 DC 细胞的调节 成熟的 DC 细胞是机体内专职的、功
能强大的抗原递呈细胞，DC 对 T、B 细胞具有直接或间接的激

活作用。成熟的 DC 细胞高表达 MHC-Ⅰ类 分子、MHC-Ⅱ类分

子、CD80、CD86 等[16]，MSC 能不能通过抑制 DC 成熟、抑制 DC
向淋巴结迁徙，或者通过影响 DC 在抗原捕获和呈递阶段受体

或协同受体的表达等多方面来发挥抑制作用呢，目前处于研究

阶段。Zhang 等 [17]，抑制 DC 成熟过程中 CD40、CD86、CD83 表

达的上调；影响 DC 的胞饮作用，减低分泌 IL-12 的能力及对异

基因激活 T 淋巴细胞的活化作用。Beyth 等 [18]，Aggarwal 等在

实验中应用髓系来源的 CD1C+ 的 DC1 与 MSC （10：1）在

GM-CSF+IL-4 的条件下共培养，2 天后在培养体系中加入脂多

糖，16 小时后分析上清中 TNF-α 水平，髓系来源的 BDCA-4+
的 DC2 与 MSC（1：1）在 IL-3 的条件下共培养，2 天后加入脂多

糖，16 小时后分析上清中 IL-10 水平。结果发现 MSC 下调成熟

DC1 分泌 TNF-α 的能力，上调成熟 DC2 分泌 IL-10 的能力，也

证实 MSC 对 DC 的影响。Karen 等 [19]。阻止 CCR7 趋化因子受

体的表达，同时降低了向淋巴组织移动的能力。以上总结 hM-
SC 对 DC 的作用大体有四点：①抑制 DC 的发育及成熟。②诱

导成熟 DC 分化成 Jagged-2 依赖的新型调节性 DC。③抑制细
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胞因子分泌。④干扰 DC 迁移能力(CCL19 下调)。
1.4.4 对 NK 细胞的调节 杀灭肿瘤细胞，发挥 GVL 效应；杀灭

受体体内的 DC ，调节 GVHD。Rasmusson 等[20]。但也有试验将

hMSC 和无关供体的 NK 细胞 （1：1） 在 rhIL-2 的条件下共培

养，24 小时收集上清检测 IFN-γ 的量，发现共培养使接受 IL-2
刺激的 NK 细胞分泌 IFN-γ 的能力下降[8]。可以推测，共移植可

以降低一些炎症因子的分泌。以上对 NK 细胞的作用总结四

点：①抑制增值②改变细胞的表型（如减低 CD56 的表达）③抑

制 NK 细胞因子分泌。④抑制细胞毒作用。

2 再生障碍性贫血的发病机制

2.1 造血干祖细胞缺陷

包括量和质的异常。AA 患者骨髓 CD34+ 细胞较正常人明

显减少，减少程度与病情相关，其 CD34+ 细胞中具有自我更新

及长期培养启动能力的“类原始细胞”明显减少。AA 造血干祖

细胞集落形成能力显著降低，体外对造血生长因子反应差，免

疫抑制治疗后恢复造血不完整。部分 AA 有单克隆造血证据，

且可向 PNH、MDS 甚至白血病转化。(骨髓造血于细胞在量和

质上均出现异常。AA 患者不仅骨髓中的祖细胞总数减少，而

且集落形成细胞及 CD34 细胞与正常相比也比较低。CD34 是

造血干／祖细胞的代表性表面标志，主要表达于早期造血干细

胞、祖细胞，在造血干细胞、祖细胞的粘附和归巢过程中起作

用。Scopes 等报道 AA 患者骨髓 CD34+ 细胞较正常人显著减

少，减少程度与病情相关[21]。AA 造血干祖细胞集落形成能力显

著降低，骨髓祖细胞体外培养显示 CFU-GM、BFU-E、CFU-E 及

CFU-GEMM 测定均显著减少，体外对造血生长因子(HGFs)反
应差，免疫抑制治疗后恢复造血不完整，经同基因骨髓移植成

功后，正常造血功能很快恢复，表明再障发病机理主要是造血

干细胞缺乏或异常[22]。
2.2 造血微环境异常

AA 患者骨髓活检除发现造血细胞减少外，还有骨髓“脂肪

化”、静脉窦壁水肿、出血、毛细血管坏死，部分 AA 骨髓基质细

胞体外培养生长情况差，分泌的各类造血调控因子明显不同于

正常人，骨髓基质细胞受损的 AA 造血干细胞移植不易成功。
(造血微环境是造血细胞赖以增殖和分化的全部环境因素的总

称，其中基质细胞及其产生的多种细胞因子在正常造血中发挥

重要作用。造血微环境的紊乱可诱导造血干细胞某些抗原(如
Fas)表达增加，使造血干细胞易发生凋亡，从而导致 AA 的发

病。内皮细胞是造血微环境的重要基质细胞之一，研究表明内

皮细胞对粒系造血功能有明显的影响，在有内皮细胞的培养体

系中 CFU-GM 的产率均显著高于无内皮细胞的相应培养体

系，内皮细胞的损伤将直接导致 AA 的发病[23]。研究表明，AA
患者骨髓基质细胞分泌的多种造血调控因子出现紊乱，骨髓活

检除发现造血细胞减少外，还伴有骨髓脂肪化、静脉窦壁水肿、
出血、毛细血管坏死，骨髓基质细胞受损的 AA 做造血干细胞

移植不易成功，提示造血微环境缺陷在再障发病中起重要作

用[24]。
2.3 免疫异常

目前主要认为其发病机制是 T 淋巴细胞的免疫功能异常，

表现为不仅存在 T 细胞数量异常，其功能和表型也有明显改

变，T4／T8 比例失调，Thl／Th2 比例也明显高于正常对照，细

胞毒 T 淋巴细胞 (CTL) 的活化，使造血负调控因子如 IL-2、
IFN-γ、TNF 分泌增加，这些细胞因子除了对造血干细胞(HSC)
的增殖和分化有直接抑制作用以外，还能刺激骨髓造血细胞，

特别是使 CD34+ 细胞表达 Fas 抗原，从而通过 Fas／FasL 使

CD34+ 细胞发生凋亡，最终导致造血功能衰竭。细胞毒 T 淋巴

细胞(CTL)的活化与增生主要局限在骨髓(BM)中，是造成造血

功能异常的主要原因。目前研究发现[25]，在 T 细胞亚群分化过

程中转录因子具有重要的调节作用。近年来，转录因子对 Th1
和 Th2 两类细胞的发育分化及相关细胞因子群谱的调控作用

备受关注，其中转录因子 T-bet 正调控 Th1 的发育，GATA-3 正

调控 TH2 的发育，两者最终决定 Th 细胞向 Th1 方向还是向

Th2 方向极化，最后研究结果显示 [26]。同时还有研究学者认

为 [27] PDC1/PDC2 比例失调，PDC 亚型之间平衡向 PDC1 的漂

移可能是导致 T 细胞向 Th1 细胞反应偏移的原因；再生障碍

性贫血患者 T 细胞活化所需要的共刺激信号 B7-2 途径处于高

度激活状态，导致了 T 细胞的异常激活；再障患者 Th3 细胞、
CD4+CD25+ 调节 T 细胞数量和血浆中调节因子（TGF-β）水平

下降导致 SAA 免疫耐受被打破。

3 脐带间充质干细胞在再生障碍性贫血机制研究中

的应用

研究显示，再障患者的间充质干细胞与正常人的间充质干

细胞在形态学和免疫表型上基本一致，只是增值能力低于正常

骨髓间充质干细胞，其传代能力也差。再障患者和正常人来源

的间充质干细胞在抑制 T 淋巴细胞活性方面的区别是[20]，正常

人的间充质干细胞对植物血凝素刺激下的 T 淋巴细胞具有抑

制性，但是再障患者的这种抑制作用明显减弱，并且认为这种

减弱的抑制作用可能发生在疾病的各个阶段。董毅等 [28]研究显

示：人脐带 MSCs(human umbilical cord-MSCs，hUCMSCs)较骨

髓等其他组织来源的 MSCs 具有更强的分化增殖能力、更低的

免疫原性。所以来源于脐带的间充质干细胞同样可以治疗再障

小鼠。
再生障碍性贫血患者外周血和骨髓 CD3+ 淋巴细胞比例

增高，CD4+/CD8+ 细胞比值降低，造血负调控因子分泌增多。
因此，再生障碍性贫血的治疗关键是抑制 T 细胞的活化与增

殖。目前，免疫抑制剂是治疗再生障碍性贫血的常规手段，但费

用高，副反应强等缺点该患者治疗带来困难，同时干细胞移植

存在排斥反应及抑制物抗宿主反应成为再障治疗的难题。这就

有待于我们寻找新的治疗途径。脐带间充质干细胞能抑制自身

免疫性疾病患者 CD3+T 或 CD3+CD28+T 细胞的增殖和 T 细

胞的增殖、改变 CD4+T/CD8+T 比例及 T 细胞分泌的 γ- 干扰

素，表明脐带间充质干细胞对免疫反应具负调节作用[3]。脐带来

源的干细胞具有多向分化能力，且脐带取材安全，来源广泛，因

此具有用于细胞替代治疗的可能[3]。目前对于脐带间充质干细

胞治疗再障的相关机制还处于探索及研究阶段，有待于我们进

一步了解。

4 展望

综上所述，免疫介导机制在获得性 AA 的发病过程中起到
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非常重要的作用。AA 患者的造血干细胞上存在未知的非特异

性抗原，接触致病因素后会激活异常免疫反应，破坏免疫耐受，

诱发免疫排斥，从而导致造血功能受抑衰竭。MSC 有独特的免

疫学特性，不表达或低表达 MHC 分子及共刺激分子，无免疫

原性，能够逃逸细胞毒性 T 细胞和自然杀伤细胞攻击。被认为

具有抗原提呈细胞和免疫抑制细胞的功能，并与维持骨髓造血

稳态内环境有关。而从脐带中分离出的间充质干细胞低表达

HLA-DR 和 CD34，高表达 CD29、CD90、CD73，其来源广泛，易

于取材、对供体无损伤和不受伦理的制约等优点受到人们的关

注。对于 hMSC 调节 T 淋巴细胞来治疗再生障碍性贫血目前

还处于探索及研究阶段，相信随着 hMSC 免疫调节机制的进一

步阐明，将会成为治疗再生障碍性贫血提供新的思路和方法，

也会使 hMSC 在干细胞移植治疗中发挥巨大作用。
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受体激活时表现出神经毒性作用。然而病理条件下、缺血和增

加的谷氨酸水平主要开放含 NMDA 受体的突触外 2B 亚基。
尽管这些临床前期的结果暗示麻醉剂的神经保护作用，但是用

于指导临床措施的实验仅仅是初步实验，且缺乏严格的对照，

其确切的神经保护作用有待进一步研究。

3 总结和展望

外科手术后的 POCD 是一种重要的并发症，可导致生活质

量的下降。尽管有很多的研究数据，但对这些数据的解释缺乏

比较性，还无法形成统一的认识，因此其生理病理机制还没有

清楚地确定。进一步研究阐明其发病机制有助于对 POCD 的研

究建立标准的检测、诊断和防治方法。
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