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间充质干细胞治疗的生物安全研究进展

曾贵荣,杨　 柳,罗桂芳,姜德建∗

(湖南省药物安全评价研究中心 & 新药药效与安全性评价湖南省重点实验室,长沙　 410331)

　 　 【摘要】 　 间充质干细胞是一群自我复制能力强、具有高度分化潜能的细胞,来源广泛,是细胞治疗的首要来

源。 在组织修复、自身免疫疾病和退行性疾病治疗中具有较高的价值。 生物安全是间充质干细胞临床转化的主要

障碍之一,但目前缺乏足够的认识,本文从间充质干细胞的遗传稳定性、致肿瘤发生、免疫原性方面阐述间充质干

细胞的生物安全研究进展,以期提高间充质干细胞治疗的生物安全意识,为其间充质干细胞安全评价和临床转化

提供参考。
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Research progress on the biosafety of mesenchymal stem cells

ZENG Guirong, YANG Liu, LUO Guifang, JIANG Dejian∗

(Hunan Center of Drug Safety Evaluation and Research of Drugs & Hunan Key Laboratory of
Pharmacodynamics and Safety Evaluation of New Drugs, Changsha 410331)

　 　 【Abstract】　 Mesenchymal stem cells (MSCs) possess the ability to self-renew and give rise to highly differentiated
cell types, and can be isolated from a wide range of sources, making them the first choice for cell therapy. MSCs are widely
used in tissue repair, autoimmune diseases and degenerative diseases, and have high value. Currently, biosafety is one of
the most challenging problems in the clinical translation of MSCs. Previous research on the biosafety of MSCs has been
largely unclear. Therefore, we reviewed the research progress on several aspects of MSC biosafety, including genetic
stability, tumorigenicity and immunogenicity. This review may provide a reference for the safety evaluation and clinical
transformation of MSCs.
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　 　 近年来,随着老龄化社会的加快,骨质疏松症、
神经退行性疾病、糖尿病等与年龄相关的疾病发病

率逐年攀升,给医学和生命科学带来了巨大挑战,
目前以化学药物和手术治疗为支柱的传统西医治

疗逐渐遭遇瓶颈,而以干细胞技术为核心的再生医

学快速发展并走上临床应用,为人类衰老性疾病治

疗注入了新的希望和活力[1-7]。 据 ClinicalTrials.gov
统计,全球 210 多项间充质干细胞处于临床研究[8],
主要集中于伤口愈合,骨骼肌、心血管、肝肾疾病、
肿瘤、神经退行性疾病和自身免疫性疾病以及器官

移植等。 然而间充质干细胞的生物安全限制了其

临床的应用,主要表现在人体内的间充质干细胞较



少,无法分离后直接输入体内用于细胞治疗[9],且
临床治疗需要满足以下条件[10]:充足的细胞量,分
化成特定的细胞,输注后受体中细胞存活且有效,
移植后对受体安全。 相应地,细胞治疗包括供体选

择、间充质干细胞分离、培养扩增、临床前、临床疗

效和安全性评价、移植等过程[11],其中任何一个环

节存在问题都将影响治疗的安全和疗效。 作为一

种新的治疗形式,间充质干细胞生物安全是细胞治

疗能否进入临床应用,保障患者生活质量的关键问

题。 因此系统的综述目前间充质干细胞生物安全

有助于促进间充质干细胞治疗的发展与应用。 本

综述从间充质干细胞遗传稳定性、致癌性、免疫原

性等方面阐述间充质干细胞治疗的生物安全研究

进展,为降低间充质干细胞治疗风险提供参考。

1　 干细胞及间充质干细胞概述

干细胞是一种未完全分化的、具有自我增殖和

高度分化潜能的细胞。 根据来源和分化增殖能力

不同,将干细胞分成多能胚胎干细胞、人诱导多能

干细胞和多能成体干细胞等三大主要细胞类型[1]。
干细胞具有非常强的分化能力,在特定条件下可被

分化成神经元、心肌细胞、肝细胞、成骨细胞等多种

细胞,移植进入机体可替换损伤组织或产生修复因

子促进组织再生[2],干细胞的分化能力极大地推动

了再生医学的发展和退行性疾病的治疗,具有传统

化学药物、生物药物不具备的优势。
间充质干细胞是一种来源于中胚层具有自我

复制更新和多向分化的多能干细胞,具有独特的免

疫表型和免疫调节能力,属于多能成体干细胞。 相

对于多能胚胎干细胞、人诱导性多能干细胞,它的

分化和增殖能力较弱[3]。 自上世纪六七十年代,
Friedenstein 研究组首次发现一群位于动物骨髓细

胞中的边缘细胞群具有成骨能力,起初被定义为贴

壁集落形成单元成纤维细胞[4]。 因这群细胞可生

成骨骼组织相关的细胞,被认为是干细胞,也有称

为造血干细胞或间质细胞体外培养的饲养细胞。
基于细胞的功能演化成成骨干细胞或骨髓间质细

胞。 此外,这一细胞在包括人类在内的其他物种中

得以证实。 随后,为适应起源于胚胎中胚层细胞的

概念,Caplan 等[5]首次提出“成年间充质干细胞”这
一概念,并被科学家和临床医生广泛应用。

间充质干细胞来源于多种人体组织,最主要的

来源为骨髓和脂肪组织[1]。 也可从脐带血、胎盘、

羊膜、牙髓、脑、子宫内膜、皮肤、鼻粘膜等组织分离

获得间充质干细胞。 它不仅可直接分化成组织特

异性细胞修复伤口而且可通过释放抗炎细胞因子、
抗凋亡和生长因子的旁分泌的形式刺激组织修复,
被认为是组织工程和再生医学的强有力工具[6-7]。
此外,间充质干细胞可在炎症、肿瘤和损伤部位归

巢替代或修复损伤的组织[1]。 基于其独特优势,间
充质干细胞是细胞治疗的理想候选物,在组织再

生、癌症、骨关节病等方面具有广阔的前景。

2　 遗传稳定性及其影响因素

欧洲药品监督管理局出台的《关于干细胞的医

疗产品的反思报告》对细胞治疗产品无污染、活力、
生长曲线、细胞鉴定、纯度、效力和遗传稳定性做了

详细的管理规定,特别强调遗传稳定性是主要的安

全担忧[12]。 遗传稳定性指标表现为染色体畸变、微
核异常、DNA 损伤、端粒缩短、表观遗传失调等。 遗

传不稳定与癌变密切相关,染色体核型分析是评价

细胞染色体结构和数量的金标准[13]。 干细胞扩增

可降低 DNA 聚合酶和 DNA 修复效能进而导致细胞

遗传突变、表观遗传学改变、DNA 双链断裂[14-15]。
而 DNA 损伤阻滞转录和复制驱动细胞衰老及转分

化失 常, 进 一 步 加 剧 组 织 老 化 和 年 龄 相 关 的

癌变[16-17]。
遗传稳定性受供体、组织来源、扩增过程培养

条件、储存条件、传代次数等影响[18]。 Stultz 等[19]

对不同供体和代数的骨髓源性人间充质干细胞的

染色体稳定性分析显示,相比于第 5、7 代,第 3 代异

常核型更多,且随着代数增加,异常核型逐渐降低。
根据供体年龄不同分成老年组(39 ~ 41 岁)和年轻

组(22 ~ 31 岁),发现老年组供体主要为染色体易

位,而年轻组为非整倍体,但老年组与年轻组的染

色体并无显著差异,提示间充质干细胞染色体异常

主要发生在早期代数,随着传代次数越多,染色体

越趋于成熟稳定。 Duarte 等[20] 比较了低温保存前

后对人脐静脉间充质干细胞的染色体状态的影响,
发现液氮冻存后检测到非克隆型染色体畸变,17 个

细胞中期中 12 个细胞显示单体性(2 个标记染色

体,其他为染色体断裂),5 个细胞染色体的结构发

生改变。 冻存 2 个月的细胞染色体 3 短臂臂内发生

倒位。 Sharma 等[21] 评价了高糖、缺血、缺氧、饥饿

等不同培养条件下人脐带和胎盘来源的间充质干

细胞遗传稳定性,发现突然降低氧浓度可增加核泡
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数量,减少细胞增殖,但未诱导衰老;而在高糖、缺
血以及低氧血清饥饿下间充质干细胞遗传保持稳

定。 Vinogradov 等[22] 采用热休克模拟高温环境下

人子宫内膜间充质干细胞的分子遗传特征,G 带显

示染色体随机断裂和非整倍体;染色体核型分析观

察到细胞无基因组不平衡现象;mRNA 测序数据显

示,与对照组相比,热休克诱导错配,破坏 DNA 修

复。 人间充质干细胞暴露在 20% O2 下培养显著增

加氧化应激水平,诱导 DNA 双链断裂、染色体畸变、
非整倍体以及端粒缩短;而 3% O2 的条件下培养干

细胞的寿命延长,遗传稳定性显著增加;利用原位

杂交分析人脂肪组织来源间充质干细胞的染色体

8、11、17,发现低氧降低非整倍体发生率;表明低氧

条件有助于增强人间充质干细胞治疗的安全性[23]。
综上可知,间充质干细胞遗传稳定性直接影响

细胞的衰老、转分化进而可引起衰老和癌变,是干

细胞治疗中的主要安全问题。 其遗传稳定性主要

受到扩增传代次数、培养条件、保存环境的影响,深
入研究影响间充质干细胞的遗传稳定性机制,调整

细胞培养条件并建立细胞产品制备的标准操作规

程,有利于提高细胞遗传稳定性,保障细胞治疗

安全。

3　 致癌特性及其影响因素

致肿瘤发生是间充质干细胞临床治疗最重要

风险之一。 由于间充质干细胞本身的自我更新和

分化潜能,长期培养能自发性转化成其他细胞,大
多数可分化成成骨细胞、软骨细胞、心肌细胞、脂肪

细胞等无害细胞,也可能分化成恶性细胞[24-25],这
是间充质干细胞的固有特性。 前期研究显示,癌症

细胞的起源和恶变与间充质干细胞特征相似,如长

期的增殖、生长调控机制[26]。 事实上,在一项将大

量未分化的人胚胎干细胞移植到免疫缺陷小鼠观

察到畸胎瘤生长的研究报道后[27],干细胞的致癌风

险被推向了风口浪尖,给干细胞快速发展浇上了一

盆冷水,警醒企业、临床和科学界关注干细胞治疗

的生物安全问题。 尽管迄今未见间充质干细胞形

成畸胎瘤的报道,但由于它具有自我增殖、分化等

与干细胞相同的特性,其致癌发生风险仍不能忽视。
干细胞的致肿瘤发生受到环境因素影响,如遗

传操作和体外培养。 文献报道,长时间培养的间充

质干细胞具有致瘤发生的潜能,转化成为高核质

比、高端粒活性和高增值能力的上皮样细胞[28-29]。

此外,遗传不稳定性与肿瘤发生密切相关[30],如在

高氧可诱导染色体畸变、DNA 损伤。 Conforti 等研

究[31]了电离辐射和饥饿应激下骨髓间充质干细胞

的恶变情况,发现辐射和饥饿的间充质干细胞失去

了典型的纺锤形形态、生长速率降低,但保持了正

常的的免疫和分化功能,更为重要的是未表现出恶

性癌变倾向。 Yong 等[32] 评估了长期保存人脂肪来

源的间充质干细胞的致瘤发生变化,发现利用低温

细胞保护剂冷冻保存 3 个月细胞的肿瘤抑制因子

p53、p21、p16、pRb、hTERT、端粒酶活性和端粒长度

未见明显变化,DNA 损伤和 p53 突变无显著影响,
表明长期保存脂肪来源的间充质干细胞发生肿瘤

风险较低。 给小鼠注射脂肪组织间充质干细胞 1 年

后显示,移植细胞被完全清除,未见肿瘤发生[33]。
然而,研究发现将间充质干细胞移植到 SCID 小鼠

中,观察到肿瘤的生长现象[29]。 椎管内内嗅粘液细

胞自体移植 8 年后,一位年轻的脊髓损伤患者出现

自体移植物来源的脊髓肿块,肿块组织学上与嗅黏

膜相似[34]。 2009 年,文献报道一例胎儿神经干细

胞移植治疗共济失调毛细管扩张 4 年后发生胶质神

经脑瘤,基因分析显示肿瘤细胞来源于供体[35]。
综上,间充质干细胞自身固有特性和培养环境

是致瘤性的决定因素。 肿瘤发生与免疫缺陷相关,
由于间充质干细胞具有免疫抑制的作用,故间充质

干细胞可能调控免疫促进肿瘤发生。 尽管现有研

究提示间充质干细胞移植的致瘤风险较低,但在间

充质干细胞临床应用前,仍需严格评估其致瘤发生

潜在影响。

4　 免疫原性及其影响因素

干细胞从健康志愿者分离获得(同种异体),也
可从患者自身分选制备。 在同种异体干细胞移植

面临伦理问题和免疫排异反应[36]。 人间充质干细

胞具有免疫调节作用[37],当机体免疫过低时,间充

质干细胞能促进炎症。 相反,免疫过度激活时,间
充质干细胞抑制炎症进而避免自身攻击。 因此,有
观点认为间充质干细胞具有免疫特权,移植时可能

不会诱发免疫反应[38]。
间充质干细胞通过以下途径发挥免疫调控作

用:通过抑制分裂素、异种抗原的 T 淋巴细胞增殖

反应,诱导初始 T 细胞无能,抑制调节性 T 细胞扩

增,抑制对同种异体细胞的 T 淋巴细胞毒性从而抑

制 T 淋巴细胞功能;它还可通过抑制自然杀伤细胞
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对病毒感染细胞的杀伤作用,抑制 IL-2 驱动 NK 细

胞增殖和 INF-γ 释放;此外,间充质干细胞也可下调

树突细胞共刺激分子表达,抑制单核细胞和 CD34+

祖细胞分化成树突细胞,降低促炎细胞因子 IL-12、
INF-γ、TNF-α 的释放而增加 IL-10 分泌。 间充质干

细胞可作为抗原呈递细胞将 HLA-Ⅰ限制性病毒或

肿瘤抗原加工呈递给 CD4+T 细胞,释放少量的 INF-
γ 和颗粒酶 B,但其 T 淋巴细胞杀伤毒性效果非常

有限[39]。 Klyushnenkova 等[40]评估了骨髓间充质干

细胞激活同种异体 T 细胞能力,发现异体骨髓间充

质干细胞无法促进外周血 T 淋巴细胞增殖,但可释

放 INF-γ。 将间充质干细胞加入初始混合淋巴细胞

共同培养观察到间充质干细胞抑制淋巴细胞增殖,
且抑制效果呈现剂量依赖性,其发生与是否进行

INF-γ 预处理无关,表明间充质干细胞开始可激活

异体 T 细胞,但由于其免疫抑制作用无法引起 T 细

胞增殖反应。 以上均提示同种异体间充质干细胞

具有免疫抑制作用且较低的免疫原性。
Deuse 等[41] 比较了人脐带间充质干细胞和成

年骨髓间充质干细胞的免疫原性,结果显示人脐带

间充质干细胞 HLA-Ⅰ 表达更低,TGF-β 和 IL-10 生

成更多,增殖更快。 骨髓间充质干细胞对异体淋巴

细胞激活和体内免疫活化能力更强,而人脐带间充

质干细胞免疫识别能力更弱。 骨髓间充质干细胞

在完全免疫小鼠显示更快的排异反应。 最近的一

项研究发现同种异体间充质干细胞移植后产生了

抗体和显著的免疫排异反应[42]。 体外研究显示,大
鼠间充质干细胞对异体 T 细胞无法激活,而 INF-γ
和 IL-1β 处理后,间充质干细胞上调 MHCⅠ、Ⅱ和

血管粘附分子-1,增加 T 淋巴细胞毒性反应。 接受

间充质干细胞异体移植的大鼠的免疫活化标志物

CD25、CD71 显著上调,生成同种抗体促进补体介导

的细胞裂解作用[43]。 Huang 等[44] 研究了间充质干

细胞分化对细胞免疫的影响,发现间充质干细胞分

化成的肌原性细胞、内皮细胞和平滑肌细胞组织相

容性复合体Ⅰa、Ⅱ 表达增加,Ⅰb 则降低。 这些细

胞与异体白血球共培养后细胞毒性显著增加。 采

用分化的细胞处理心肌梗死大鼠,检测心肌功能 6
个月,发现移植 3 个月后,间充质干细胞显著改善心

室功能。 而异体分化的细胞在移植后 5 周被完全清

除,移植 5 个月后其疗效丧失,表明间充质干细胞分

化后免疫激活排斥功能增加。 Liu 等[45]将骨髓间充

质干细胞分化的成骨细胞与异体淋巴细胞共培养

显示淋巴增殖反应,接受成骨细胞移植的新西兰白

兔表现出明显的皮肤排异反应,该研究同样证实了

间充质干细胞分化成特定细胞可产生显著的免疫

排斥反应。
综上,间充质干细胞具有免疫抑制作用,但不

具有免疫特权。 间充质干细胞异体移植需注意免

疫排异反应,且其免疫排斥反应与其组织来源、分
化状态密切相关。

5　 结语

间充质干细胞具有自我增殖、分化潜能、免疫

调控功能,是细胞治疗的理想材料,在发育和再生

医学中表现光明的前景。 在间充质干细胞治疗的

发展过程中,其生物安全(遗传不稳定、致肿瘤发

生、免疫排异反应等)会直接影响其临床转化和应

用,已成为制约其产业发展的主要障碍。 为了推动

干细胞产业迅速发展,国内外相关部门做出了许多

努力,但目前对间充质干细胞的制备及其生物安全

的研究国内外尚未形成统一的标准和体系,国家知

识产权局甚至将干细胞与再生医学、免疫治疗等明

确列为急需知识产权支持和国家重点发展的产业

之一。 在间充质干细胞应用前,需根据《干细胞制

剂质量控制及临床前研究指导原则》的质量控制标

准、《中华人民共和国药典》、ISCT-间充质干细胞鉴

定标准(2006),对生物安全风险因素,如微生物、内
毒素、致瘤性、异常毒性、残留性、核型异常率进行

检测,且国际细胞治疗协会也制定了间充质干细胞

应用于临床试验的放行标准,根据以上原则来降低

干细胞应用的生物安全风险。 未来需要深入研究

间充质干细胞遗传不稳定、致癌、免疫排异的发生

机制,对间充质干细胞产品制备和临床治疗进行严

格规范和标准化,建立质量控制和安全评估标准体

系,和准则,消除存在的安全隐患,保障人类安全。
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