
△ 通信作者,E-mail:1458278262@qq.com。

  网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1129.R.20250226.1709.004(2025-02-27)

·综  述·

不同来源间充质干细胞对自然杀伤细胞的影响
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  [摘 要] 间充质干细胞(MSC)抑制T淋巴细胞的能力促使其用于移植物抗宿主病的治疗。由于 MSC
还能调节自然杀伤(NK)细胞的活性,而NK细胞在移植物抗白血病反应中具有重要作用。因此,在移植后给

予间充质干细胞治疗或预防移植物抗宿主病的同时也可能会影响NK细胞的抗白血病作用。MSC可从多种来

源扩增,尤其是骨髓和脂肪,但细胞来源是否对其免疫调节能力产生影响尚不清楚。该文综述了不同来源 MSC
对NK细胞的免疫调节作用,以确定使用何种来源的 MSC更有利于保护NK细胞活性,从而保护移植物抗白

血病效应。
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[Abstract] The

 

ability
 

of
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(MSCs)
 

to
 

inhibit
 

T
 

lymphocytes
 

promotes
 

their
 

use
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

graft-versus-host
 

disease.Since
 

MSC
 

can
 

also
 

regulate
 

the
 

activity
 

of
 

natural
 

killer
 

(NK)
 

cells,NK
 

cells
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

graft-versus-leukemia
 

response.Therefore,the
 

treatment
 

of
 

mesen-
chymal

 

stem
 

cells
 

after
 

transplantation
 

or
 

the
 

prevention
 

of
 

graft-versus-host
 

disease
 

may
 

also
 

affect
 

the
 

anti-
leukemia

 

effect
 

of
 

NK
 

cells.MSC
 

can
 

be
 

amplified
 

from
 

a
 

variety
 

of
 

sources,especially
 

bone
 

marrow
 

and
 

fat,

but
 

it
 

is
 

not
 

clear
 

whether
 

the
 

cell
 

source
 

has
 

an
 

effect
 

on
 

its
 

immune
 

regulation
 

ability.This
 

article
 

reviews
 

the
 

immunomodulatory
 

effects
 

of
 

MSC
 

from
 

different
 

sources
 

on
 

NK
 

cells
 

to
 

determine
 

which
 

source
 

of
 

MSC
 

is
 

more
 

conducive
 

to
 

protecting
 

NK
 

cell
 

activity
 

and
 

thus
 

protecting
 

graft
 

anti-leukemia
 

effects.
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  间充质干细胞(MSC)是一种多能成体干细胞,具
有向不同中胚层谱系分化的能力和免疫调节能力。

MSC传统上是从骨髓中分离出来的(BM-MSC),但
也有文献报道了许多其他来源的 MSC[3]。其中脂肪

MSC(AT-MSC)因获取容易且涉及的伦理学问题少

等优点,被认为是临床应用中获得 MSC的一个有吸

引力的替代方法[4]。关于 MSC的免疫调节作用,体
外研究表明,MSC可抑制T、B淋巴细胞和 NK细胞

的增殖和活性,还抑制树突状细胞的分化和成熟,促
进调节性T淋巴细胞的产生[5]。MSC的免疫调节特

性使其用于造血干细胞后移植物抗宿主病(GVHD)
的预防和治疗。GVHD是异体造血干细胞移植术后

复发和死亡的主要原因,主要由供体T淋巴细胞攻击

受体组织所致。用于抑制GVHD发展的免疫抑制方

案也阻碍了同种异体造血干细胞移植的有益作用,如
移植物抗白血病(GVL)反应,降低了肿瘤复发的风

险。自然杀伤(NK)细胞被认为是介导GVL的主要

效应细胞之一,首先是因为NK细胞在移植后早期迅

速恢复,其次是因为其能杀死由于逃避机制(如主要

组织相容性复合体Ⅰ类分子(MHC-I)下调或缺乏特

异性肿瘤抗原)而逃避 T 淋巴细胞反应的肿瘤细

胞[2]。因此,在抑制T淋巴细胞免疫的同时保持NK
细胞应答的策略可能有利于GVL、GVHD的正平衡。
输注对NK细胞免疫抑制作用减弱的 MSC可改善同
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种异体造血干细胞移植的结果。有研究比较了来自

不同来源的 MSC的免疫调节特性[1]。现将不同来源

MSC对NK细胞的免疫调节作用综述如下。

1 不同来源 MSC对NK细胞增殖的影响

  NK细胞的增殖在很大程度上受细胞因子的调

节,同时也受 MSC的调节。在 MSC、NK细胞共培养

的影响方面一些研究报道了相互矛盾的结果。虽然

报道了抑制NK细胞增殖的作用,但也观察到刺激作

用。人顶叶蜕膜MSC/多能基质细胞以剂量依赖的方

式刺激白细胞介素-2(IL-2)诱导的静止NK细胞和活

化NK细胞的增殖,MSC/多能基质细胞可能产生多

种具有增殖功能的细胞因子,如IL-12,可刺激NK细

胞增殖。BLANCO等[1]对BM-MSC、AT-MSC的体

外作用进行了比较,将 BM-MSC、AT-MSC分别与

NK细胞共培养,PKH-67染色的CD56+CD3- 细胞

在IL-15存在下单独或与AT-MSC或BM-MSC共培

养,结果显示,BM-MSC、AT-MSC均诱导NK细胞增

殖明显下降,BM-MSC对 NK细胞增殖抑制更为明

显。NK细胞的细胞周期分析显示,与 MSC共培养

时进入S期和G2/M期的细胞百分比下降,未观察到

2种 MSC之间的差异。同样,用流式细胞术分析在

MSC存在下刺激5
 

d的PKH染色NK细胞上CD56
的细胞表面表达,2种 MSC中高CD56的百分比均有

所下降。然而另一项研究表明,与BM-MSC比较,来
自人诱导多能干细胞对 NK细胞增殖具有显著抑制

作用[3]。VALENCIA 等[6]比较了人BM-MSC、AT-
MSC对 NK 细 胞 增 殖 的 影 响,结 果 显 示,人 BM-
MSC、AT-MSC均诱导 NK细胞增殖减少,2种来源

的 MSC的效果无显著差异。

2 不同来源 MSC对NK细胞细胞毒活性的影响

  NK细胞介导的靶细胞杀伤是一个多步骤的过

程,最终在含有穿孔素和颗粒酶的细胞毒性颗粒的免

疫突触上脱颗粒。NK细胞膜上溶酶体相关膜蛋白-1
的上调被认为是 NK细胞膜活化后脱粒的标志。一

些文献报道了 MSC对NK细胞的细胞毒性作用的积

极影响。YEN等[7]发现,人胚胎干细胞衍生间充质

细胞比BM-MSC更明显地抑制活化的 NK 细胞对

K562的细胞毒性作用。人胚胎干细胞衍生间充质细

胞与NK细胞共培养后IL-2、IL-15激活的 NK细胞

对K562细胞毒性分别从51.40%降至3.56%、28.
96%降至1.96%,与新分离的BM-MSCs比较,效果

仍然存在。BLANCO等[1]评估了 MSC对 NK细胞

的细胞毒活性的影响,CD56+CD3- 细胞在存在或不

存在 MSC的情况下用IL-15培养4
 

d收集NK细胞,

以不同的效应靶比与钙黄蛋白染色的靶细胞孵育,以

NK敏感肿瘤细胞系 MCF-7为靶细胞,测定裂解靶细

胞释放到上清液中的荧光,结果显示,BM-MSC、AT-
MSC预孵育均降低了 NK细胞的细胞毒活性,但与

AT-MSC比较,BM-MSC对 NK细胞毒性具有更大

的抑制作用。DELAROSA等[8]研究也表明,与 AT-
MSC比较,BM-MSC对 NK细胞毒性具有更大的抑

制作用。

3 不同来源的 MSC对NK细胞因子分泌的影响

  NK细胞能产生多种细胞因子,包括γ干扰素

(IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等,使其能参与炎

症和免疫反应的独立调节,至少部分是由于其细胞毒

性功能。已有文献报道了 MSC对 NK细胞介导的

IFN-γ、TNF-α分泌的不同影 响,部 分 文 献 报 道 了

MSC对NK细胞介导的IFN-γ、TNF-α产生的刺激

作用[5]。BM-MSC增强了IL-12/IL-18激活的NK细

胞分泌IFN-γ的能力,并以剂量依赖性的方式通过细

胞间接触及分泌的可溶性因子。这样 MSC增强了

NK细胞的激活,可能提高了其在损伤部位的抗微生

物功 能[12]。此 外 DELAROSA 等[8]研 究 表 明,人

ASC、人BM-MSC同样能诱导IL-2活化的 NK细胞

产生IFN-γ。相反BLANCO等[1]观察了NK细胞与

BM-MSC、AT-MSC共培养后IFN-γ、TNF-α、IL-10
的分泌情况,用IL-15刺激CD56+CD3-细胞,48

 

h后

加入IL-12和IL-18,观察到BM-MSC比AT-MSC更

有效地抑制了IFN-γ的分泌,BM-MSC、AT-MSC存

在时 TNF-α均 明 显 降 低。RIBEIRO
 

等[9]观 察 到

BM-MSC、脐带基质间充质干细胞(UCM-MSC)在抑

制CD56dim
 

NK细胞活化,以及TNF-α、穿孔素 mR-
NA表达的能力相似,只有 AT-MSCs能明显下调活

化 NK 细胞分泌 TNF-α[10-12]。需更多的研究验证

MSC是否能更有效抑制NK细胞分泌TNF-α。关于

颗粒酶BmRNA的表达,UCM-MSC诱导这种细胞毒

性蛋白在活化的 NK 细胞上的表达增加,而 BM-
MSC、AT-MSC则略微降低其表达[13-14]。VALEN-
CIA等[6]研究表明,BM-MSC、AT-MSC均明显降低

了IFN-γ、TNF-α、IL-10分泌,而粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子的分泌则无明显影响。2种 MSC的效果

未发现明显差异。

4 小  结

  MSC可有效调节 NK细胞的受体、细胞因子分

泌、细胞毒性功能和增殖。由于基于NK细胞的免疫

疗法在癌症治疗中具有巨大的前景,这些特征在通过

促进或至少维持NK细胞的GVL作用靶向特异性抗
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肿瘤作用时可能非常重要。同种异体造血干细胞移

植的成功与GVL效应的发展有关,降低了复发的风

险。寻找控制GVHD同时保持GVL效果的治疗方

法仍具有挑战性。
近年来,MSC输注已成为治疗GVHD的一种有

前景的方法。临床试验表明,该方法安全且耐受性良

好,可改善类固醇难治性急性 GVHD患者的预后。
从人类白细胞抗原相同的兄弟供体、单倍体相同的供

体或第三方获得 MSC的效果未观察到有差异。有趣

的是已考虑了基于 MSC输注并旨在将 GVHD 与

GVL效应分离的方法,并显示出令人鼓舞的结果。

MSC对NK细胞的作用已被大量文献报道,但有关

不同来源的 MSC对NK细胞的影响尚未得出统一的

结论。通过比较不同来源 MSC对NK细胞的影响对

临床 MSC的应用至关重要,选择使用对NK细胞活

性影响较小的 MSC有利于保护GVL效应。
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