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间充质干细胞的临床应用若干问题

范宏杰１，刘利龙２综述，黄建强１，赵　 卫１审校

　 　 ［摘要］ 　 间充质干细胞（ＭＳＣｓ）有着独特的生物学特性，其免疫调节能力和多向分化能力更为许多难治性疾病的治疗带

来了希望。 然而，历经了半个世纪，以 ＭＳＣｓ 为基础的细胞治疗仍然未能普遍地被接受。 文章从 ＭＳＣｓ 的制备、安全性、有效

性、医学伦理和质量管控等方面综述 ＭＳＣｓ 在研究中和临床应用过程中存在的问题。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
是成体干细胞中的一员，广泛存在于身体的各种组

织，易于分离和体外扩增。 ＭＳＣｓ 强大的自我更新

能力、多向分化功能、免疫调节能力和来源广泛的

特性，使其在以治疗难治性疾病为目的的干细胞领

域占据一席之地。 ＭＳＣｓ 被广泛的用于再生医学、
组织工程、基因治疗、细胞治疗等前沿学科，被认为

是较为理想的种子细胞，有着巨大的科研和临床应

用价值。 毋庸置疑，以 ＭＳＣｓ 为基础的治疗方法为

临床疑难杂症的治疗提供了新思路、为广大患者健

康的恢复带来了希望。 但是，随着大量动物实验和

临床试验研究的深入，ＭＳＣｓ 临床应用中暴露出的

问题也越来越多，尤其是安全性问题，广泛地引起

了科研人员和临床医师的关注，ＭＳＣｓ 能否像一般

药物一样流通于市场并广泛用于临床、造福于人类

社会仍然存在着诸多争议。

１　 安全性问题

１􀆰 １　 制备过程中的安全性问题

１􀆰 １􀆰 １　 供体的选择和纯度等问题　 制备过程中应

该严格 ＭＳＣｓ 供体的选择，尤其供体是患者本身，要
充分了解供者的遗传背景以及既往病史等，明确是

否有遗传性疾病和身体健康状况是否符合要求；要
严格体检，尽可能地排除对 ＭＳＣｓ 产生不良影响的

因素，如免疫缺陷病毒、人类 Ｔ 淋巴细胞病毒等；年

龄也是重要的影响因素之一，不同年龄的供者之间

ＭＳＣｓ 的分化能力有明显的异质性［１］，总体来说年

龄越大，诱导成功率越低，要尽量避免在年老体弱

者身上提取 ＭＳＣｓ。 再者，不同组织来源的 ＭＳＣｓ 受

特异性基因表达的影响，其表面特征和功能会有一

定差异，有必要按组织源性进行选择。 制备和运

输、保存过程中要尽可能保持无菌状态，污染了的

ＭＳＣｓ 会影响实验结果或伤害到患者，且有些病毒

是无法完全消除的。 到目前为止，ＭＳＣｓ 分离的方

法有贴壁培养法、免疫磁珠法、密度梯度离心、流式

细胞仪分选法等多种，但每个方法有一定不足之

处，如贴壁培养法获得的 ＭＳＣｓ 纯度不够高、免疫磁

珠法和流式细胞仪分选法价格昂贵，且会损伤细

胞，影响存活率，常需要多种方法结合起来。 另外，
培养过程中添加物的理化特性如浓度过高或过

低［２］、一些仪器设备不恰当的操作如离心机转速过

快等，可导致细胞受损，降低存活率。 目前，在获得

纯度高、添加物干扰少、存活率高的健康 ＭＳＣｓ 方

面，尚无一套可行性、易行性、安全性较高的标准制

备流程或操作方法。
１􀆰 １􀆰 ２　 添加物的使用　 制备期间，抗生素、血清、诱
导剂等添加物的使用不可避免，这些外来物质有可

能会传播病毒、细菌、朊病毒、支原体、内毒素等，也
可能在植入机体后发生排斥反应。 胎牛血清是一

种不够精确的常用添加物，批次之间常有变化，其
含有的异基因蛋白质可进入 ＭＳＣＳ 或分布于 ＭＳＣｓ
表面，这可能改变 ＭＳＣｓ 的增值特性及免疫调节能

力甚至引起机体免疫排斥［３］。 Ｐａｕｌａ 等［４］ 在人类的

同种异体血清下培养 ＭＳＣｓ，提高了其 ｃ⁃ＭＹＣ 的表

达和细胞稳定性，细胞均正常进入衰老状态，无染

色体变异、肿瘤形成等表现，这是更为理想的无异
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基因培养环境。 多数学者认为，很有必要引进无异

基因蛋白质的胎牛血清替代品或可行的无血清培

养环境来制备 ＭＳＣｓ［５⁃７］。 制备过程中要尽量避免外

来物质和环境因素对 ＭＳＣｓ 产生不良影响，以提高

所制备的 ＭＳＣｓ 质量和安全性。
１􀆰 １􀆰 ３　 鉴定和诱导分化　 ＭＳＣｓ 的鉴定方法有待完

善，目前多采用的是相差显微镜观察细胞形态和表

面标志物检测。 人们对 ＭＳＣｓ 表面抗原的认识局限

于体外培养过后的 ＭＳＣｓ，且并非所有的细胞均表达

某些特定抗原，目前仍难找到有特异性的表面标

记［８］。 实验和临床中需要 ＭＳＣｓ 完全按期望的方向

进行分化，这对 ＭＳＣｓ 的分化微环境提出了严格要

求，如 ＭＳＣｓ 诱导分化为成骨细胞需要加入一定浓

度的 β⁃甘油磷酸钠、抗坏血酸、地塞米松等［２］，部分

ＭＳＣｓ 并不会分化为目的细胞而是分化为其他细

胞，可控性仍需要提高，这和组织来源有关。
１􀆰 ２　 表型改变和成瘤性　 ＭＳＣｓ 的安全性需注意其

制备和应用过程中的成瘤性问题，细胞治疗兴起以

来，干细胞治疗引发肿瘤，已成为肿瘤发病新的重

要机制［９］。
１􀆰 ２􀆰 １　 ＭＳＣｓ 的恶变　 ＭＳＣｓ 临床应用前，常需要大

量的扩增已达到临床应用需要的数量，然而，长时

间扩增可导致 ＭＳＣｓ 表观遗传变异、形态和生物特

性改变、无限增殖甚至肿瘤形成。 在培养期间，细
胞发生遗传或表观遗传的改变会增加 ＭＳＣｓ 自发恶

性转变的概率，这种转变常伴随着 Ｐ５３、ＲＢ 等抑癌

基因的丢失和一些基因的激活及超表达［１０⁃１１］。 因

此，在培养的 ＭＳＣｓ 用于临床之前，要明确长时间培

养扩增过程中基因组和表观遗传稳定性相关因子

是否有改变，并作安全性评估。 ＭＳＣｓ 可用于如帕

金森病、脊髓损伤、脑缺血、非特异性炎症等神经系

统疾病的治疗，有很多研究者认为 ＭＳＣｓ 在神经系

统疾病的治疗中有可行性且不易发生肿瘤。 Ｚｅｉｒａ
等［１２］选了 ８ 只确定有不明原因的脑脊膜脑脊髓炎

症状的病犬，在征得主人同意情况下进行骨髓来源

的 ＭＳＣｓ 治疗，临床护理 ６ 个月到 ２ 年。 结果显示

所有病犬均无重大不良反应或恶变，一般状况和神

经系统症状有改善。 Ｍａｉａ 等［１３］用骨髓来源的 ＭＳＣｓ
通过鞘内注射治疗 １０ 只雌雄参半的马脊髓损伤，也
证明了其有效性和可行性。 但需要指出的是大多

类似的实验，实验动物数量太少，且培养时间较短，
不能以此确定治疗某种疾病，尤其是人类疾病治疗

的可行性或者安全性。 Ａｍａｒｉｇｌｉｏ 等［１４］的研究中，观
察了 １ 个在胚胎神经干细胞治疗 ４ 年后确诊为多发

行脑肿瘤的患者，从分子和细胞遗传等多方面检

测，发现此病例肿瘤并非自体产生的而是来源于移

植的干细胞。 这些研究表明，干细胞治疗导致肿瘤

发生风险的担忧并非毫无根据，目前还迫切需要进

一步的工作来评估这类细胞治疗的安全性。
１􀆰 ２􀆰 ２　 特定环境可诱发 ＭＳＣｓ 恶变 　 体外培养或

植入后的 ＭＳＣｓ 在一定的微环境下易发生恶变，如
低氧、化学物质诱导、生物因素等。 生理状况下，低
氧环境较为常见，也普遍存在于胚胎干细胞和成体

干细胞发育的早期阶段，在维持干细胞特性方面有

着举足轻重的作用。 病理状态下也会出现低氧环

境，如肿瘤的形成和生长、受伤、关节炎、缺血性心

脏病等，这种环境影响 ＭＳＣｓ 的归巢和移植。 为了

适应这些生理或病理环境，ＭＳＣｓ 必须对各种原因

导致的不断变化的低氧环境作出感应和调整。 Ｎｅｋ⁃
ａｎｔｉ 等［１５］ 研究了低氧微环境下华通氏胶来源的

ＭＳＣｓ 的增值和分化特点，他们在实验中观察到，低
氧状态下 ＭＳＣｓ 的 ＨＩＦ⁃１α、ＨＩＦ⁃２α 的 ｍＲＮＡ 表达水

平提高，Ｎｏｔｃｈ 受体和配体以及下游基因 ＨＥＳ１ 的表

达均较正常环境的 ＭＳＣｓ 表达有明显提高，早期中

胚层和内皮基因表达提高如 ＤＥＳＭＩＮ、 ＣＤ３４、 ＡＣＴＣ
等，β⁃ｇａｌ 染色测细胞衰老情况发现很少有细胞进入

衰老阶段，形态学上大部分变为宽大扁平的细胞，
因此认为长期在低氧环境下培养必然引起 ＭＳＣｓ 的

恶性转化。 生物因素会影响 ＭＳＣｓ 的增值、分化、恶
性转化，病毒便是其中一种。 病毒对 ＭＳＣｓ 有很强

的感染作用，如一些逆转录病毒、腺病毒、疯牛病毒

等。 Ｖａｌｌｅ 等［１６］对 ＭＳＣｓ 的致癌性进行了深入研究，
他们用多瘤病毒 ＪＣＶ 的 Ｔ 抗原等诱导鼠骨髓来源

的成体 ＭＳＣｓ 使其经历肿瘤形成转变，并将之植入

裸小鼠中，比较了植入与未植入 ＭＳＣｓ 的裸小鼠的

区别；在此期间 ＭＳＣｓ 有致癌性转化，肿瘤生长过程

中伴随表现型的改变，这种诱导干细胞恶性转化可

为研究提供一类新型的肿瘤模型。 Ｔａｎｇ 等［１０］ 的研

究中分离了 １０ 个捐献者的脐带源性 ＭＳＣｓ，评估他

们的自发情况下恶化潜力和致癌剂 ３⁃甲基胆蒽诱

导下的恶化情况。 他们通过形态学变化、增殖率、
细胞的衰老能力、端粒酶活性、染色体异常和形成

肿瘤的能力来评估其恶性转化情况。 结果发现自

发组的脐带源性 ＭＳＣｓ 历经 ４９􀆰 ５ ｄ 均进入衰老，未
自发恶化；而 ３⁃甲基胆蒽诱导组中，ＭＳＣｓ 的增值率

均明显提高，有 ２ 例在 ３００ｄ 的实验时间内均未能进

入衰老状态，细胞形态发生明显变化。 这些 ＭＳＣｓ
的端粒逆转录酶表现为高活性，在体外长期培养过

程中端粒并未缩短，端粒长度的改变是 ＭＳＣｓ 恶变

为肿瘤的重要特点，ＭＳＣｓ 明显地维持较长的端粒
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长度，为细胞逃避衰老提供了途径，因而得到了经

久不衰的增殖潜力。［１０，１７］

１􀆰 ２􀆰 ３　 肿瘤环境的 ＭＳＣｓ　 有研究表明，肿瘤细胞

和 ＭＳＣｓ 之间有着相互作用，肿瘤组织在 ＭＳＣｓ 的影

响下也可以表达间充质细胞标记物 Ｖｉｍ、ＣＫ、ＣＤ９９，
一些肿瘤细胞能分泌趋化因子、细胞因子等活性小

分子物质刺激 ＭＳＣｓ 的迁移并募集 ＭＳＣｓ 于肿瘤细

胞周围［１０，１８］，ＭＳＣｓ 也可分泌一些可溶性分子如趋

化因子 ＣＣＬ⁃５ 等来提高肿瘤细胞的迁移。 ＭＳＣｓ 是

肿瘤基质的重要组分，被认为是肿瘤相关的成纤维

细胞的前体［１９］。 处于肿瘤部位的 ＭＳＣｓ 持续暴露

于肿瘤微环境的免疫细胞和炎症细胞因子 ／趋化因

子中，由此获得不同于一般组织 ＭＳＣｓ 的功能，这些

独特的功能在调节肿瘤微环境和促进肿瘤生长中

起着重要作用。 Ｒｅｎ 等［２０］ 从自发淋巴瘤的小鼠中

分离出了 ＭＳＣｓ，发现这种 ＭＳＣｓ 能有效地招募单核

细胞、 巨噬细胞和中性粒细胞到肿瘤，用 ＴＮＦ⁃α 刺

激骨髓来源的 ＭＳＣｓ 模拟淋巴瘤源性 ＭＳＣｓ 趋化因

子的产生和功能，并促进了淋巴瘤、黑色素瘤、乳腺

癌的发生和生长。 因此，肿瘤部位的 ＭＳＣｓ 与免疫

细胞有交互作用，能通过募集巨噬细胞和单核细胞

提高肿瘤的生长。
１􀆰 ３　 其他　 ＭＳＣｓ 应用广泛，组织工程、基因治疗、
细胞移植等多个领域均有应用。 然而，关于其不良

反应的报道也较为常见，干细胞治疗可能导致多种

疾病，如动脉硬化症［２１］、胃癌［２２］、骨肉瘤［２３］、儿童

白血病等。 由于很难回顾性地鉴别人类成熟的肿

瘤细胞的源细胞，尤其是这些细胞表达不仅只有一

种细胞类型的标记物， 大多数类型的肿瘤细胞的起

源仍然未知［２４］。 ＭＳＣｓ 经过体外培养后，细胞体积

变大，植入血管后更不易通过一些细小管道，在血

流、细胞间相互作用等影响下易形成细胞团块，阻
塞血管影响血流，严重可导致局部组织缺血坏死，
ＭＳＣｓ 治疗有导致心肌梗死、血栓、栓塞等风险［２５］。
另外，ＭＳＣｓ 的作用靶点、长期治疗后果、体内存留

或转归仍然不够明确，其是否能长期存留、有何机

制、存留后对机体是否有影响、该如何应对等均有

待于深入探究。

２　 有效性问题

２􀆰 １　 ＭＳＣｓ 生物学特性的改变　 ＭＳＣｓ 经过体外培

养过后，生物学特性会发生改变，有学者将体外培

养的不均一的 ＭＳＣｓ 群体也称为间充质基质细胞，
表达 ＣＤ７３、ＣＤ１０５ 等，伴随分化且植入性、自我更新

能力减弱，其不均一性表现在 ２ 周内形成的成纤维

细胞集落形成单位大小、增值能力、分化能力的不

同［８］。 ＭＳＣｓ 在培养过程中如控制不好，会失去原

有的活性或生物学特性，形成无效的细胞或分化为

非目的细胞。 生物学特性改变过后的 ＭＳＣｓ 可能会

上调促炎作用的细胞因子和趋化因子，如 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ１、ＩＬ８、ＩＬ⁃３２、ＣＸＣＬ１０、ＬＩＦ、ＩＣＡＭ、ＣＣＲ１；相反，对
有抗炎作用的 ＩＬ⁃１０ 等活性因子失去分泌能力［２６］。
Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等［２７］的研究中，ＭＳＣｓ 经过致癌性转化后

炎症调节功能、前列腺素合成调节功能削弱，丧失

了对有免疫抑制作用的 ＰＧＥ２ 和 ＰＧＩ２ 的分泌功能，
并且产生了具有促炎作用的凝血噁烷类物质；人类

白细胞抗原 ＨＬＡ⁃２ 和 ＣＤ８６ 分子的表达上调，导致

了 ＭＳＣｓ 能表达 ＭＨＣ⁃Ⅱ类分子和 ＣＤ８６，分泌炎症

细胞因子和趋化因子活化 Ｔ 淋巴细胞，进而丧失免

疫抑制作用。 转变后的 ＭＳＣｓ 通过改变有关酶活性

和功能的途径改变了前列腺素类分子的合成，表现

为高表达 ＰＴＧＳ２ 和 ＰＴＧＳ１，低表达 ＰＴＧＥＳ， ＰＴＧＩＳ，
ａｎｄ ＰＴＧＤＳ。 ＭＳＣｓ 有复制衰老现象，体外增值过程

中经历时间如果较长，细胞的形态学、活性、分化能

力等方面会改变，会在一定程度上降低其植入性，
影响存活率［２８⁃２９］。 这些特征性改变会导致应用过

程中有效性的降低，甚至可能在一些疾病的治疗过

程中根本无效。
２􀆰 ２　 移植后 ＭＳＣｓ 的低存活率　 ＭＳＣｓ 的注入途径

有多种：静脉、局部、动脉、肌肉、鞘内注射等。 静脉

注射的 ＭＳＣｓ 会经右心房、右心室、再到肺，肺的截

留作用会减少干细胞的体内循环数量，导致 ＭＳＣｓ
主要分布于肺并且大多数死亡，到达靶组织或损伤

组织的量已经很少，疗效被大幅度削弱［３０］。 局部注

射的 ＭＳＣｓ 有可能引起局部组织的病理反应，加重

病情。 另外 ＭＳＣｓ 进入机体后，大部分会因缺氧、营
养物质缺乏等环境因素而死亡，少数存活的 ＭＳＣｓ
并分泌相关的细胞因子、趋化因子而起作用，ＭＳＣｓ
移植后的存活率仍然很低。 如能提高其植入性和

体内存活率，必然会对疾病的治疗带来积极效应，
并加快其临床应用的步伐。
２􀆰 ３　 ＭＳＣｓ 的适应与禁忌证　 ＭＳＣｓ 的禁忌证和禁

忌证目前仍无统一的规范化标准。 目前适合用

ＭＳＣｓ 治疗的疾病有很多，如骨缺损为代表的组织

工程疾病［３１］、血液病造血干细胞移植、再生医学、基
因治疗等。 然而 ＭＳＣｓ 并非万能的，过去的几十年

里，ＭＳＣｓ 的作用很多时候被过分地夸大，随着研究

的深入，不适合用 ＭＳＣｓ 治疗的疾病也越来越多地

被揭示。 有很多疾病应该被列为 ＭＳＣｓ 治疗的禁忌

证或相对禁忌证，如高度过敏体质者、全身器官
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衰竭、晚期恶性肿瘤、严重感染、艾滋病、乙肝、梅
毒、凝血功能障碍性疾病如血友病等。 另外，如糖

尿病、ＣＯＰＤ 等疾病目前已经有较好的治疗体系，
ＭＳＣｓ 治疗作为可选择的治疗途径或许会有一定的

效果，但也需要从患者的经济能力、机体承受力等

多角度多社会因素权衡其中的利弊，采取更为有效

的治疗措施。

３　 伦理性和监管方面的问题

３􀆰 １　 伦理性问题 　 ＭＳＣｓ 从供体如胎盘、脐带、血
液、骨髓等器官或组织收集，需要征得供体提供者

的同意，且要对供体提供者进行全面体检，以保障

获得优质的 ＭＳＣｓ 并尽可能地排除对受体身体造成

伤害的可能；ＭＳＣｓ 的使用要严格控制，不应该无视

道德底线地乱用、滥用；ＭＳＣｓ 用于治疗患者前，要
充分地向患者说明病情以及 ＭＳＣｓ 的作用、可能带

来的已知的危害或是未知的影响，让患者理解干细

胞治疗现状，并征得患者的同意。
３􀆰 ２　 干细胞监管问题　 干细胞治疗的监管程序十

分复杂，采集、建库、制备、检测、保存、运输等会导

致误差累积，每个程序需要的人员资质和环境应有

严格要求［７］，很有必要作出界定、准入管理，按照质

量控制要求进行严格监管。 其复杂程度堪比一门

新兴学科，目前尚未形成一套行之有效的方法，相
关部门应给予重视。 对干细胞实验的前后及临床

应用进行评估及强制性规范的制度迫切需要，尽管

可能会因此在一定程度上阻碍科学研究［３２］，但可相

对有效地维护患者的利益。 干细胞治疗技术牵涉

面甚广，有关道德伦理、监管、实验和治疗标准等问

题的分歧一直都存在。 甚至以“人文关怀”为依据

的干细胞治疗，仍然面临着不被接受的尴尬［３３］。 因

此，有必要形成较为成熟、统一的监管体系，来使干

细胞治疗工作标准化。

４　 结　 语

ＭＳＣｓ 来源广泛，有着极强的自我更新、免疫调

节、多向分化等功能，为股骨头坏死［３４］、心肌梗

死［３５］、脑创伤［３６］、血管疾病［３７］ 等多种难治性疾病

的治愈带来了希望，为广大患者带来了福音。 然

而，以 ＭＳＣｓ 为基础的细胞疗法，仍然有许多问题需

要在将来得到解决，如对 ＭＳＣｓ 免疫调节能力、体内

外行为和应答机制的进一步认识，ＭＳＣｓ 致瘤性和

特异标志物的缺乏，ＭＳＣｓ 低存活率和如何提高移

植率等；提示我们该疗法在用于临床治疗前，必须

要投入完成大量的基础研究或动物实验［３８］。 ＭＳＣｓ

仍未能作为适于临床的，安全性、可行性、易行性、
可控性、有效性高的商品流行起来，这里面的伦理

问题、监管问题仍然存在争议。 不可否认 ＭＳＣｓ 治

疗仍有着广阔的应用前景，但这种争议短期内仍然

难以消除，这也是广大科研工作者和临床医师在使

用 ＭＳＣｓ 的时候需要考虑的。
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ：
ｓａｆｅｔｙ， ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１５，１２：１８１􀆰

［１３］ 　 Ｍａｉａ Ｌ， ｄａ Ｃｒｕｚ Ｌａｎｄｉｍ⁃Ａｌｖａｒｅｎｇａ Ｆ， Ｔａｆｆａｒｅｌ ＭＯ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉ⁃

·８８２· 东南国防医药 ２０１７ 年 ５ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３，Ｍａｙ ２０１７

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２０１７ 东南国防医药 ＼ｄｎｇｆ０３　 ６ 校样排版：陆姣　 时间　 ２０１７ ／ ７ ／ １０



ｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｏｒｓｅｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｖｅｔｅｒ Ｒｅｓ，
２０１５，１１：６３􀆰

［１４］ 　 Ａｍａｒｉｇｌｉｏ Ｎ， Ｈｉｒｓｈｂｅｒｇ Ａ，Ｓｃｈｅｉｔｈａｕｅｒ ＢＷ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎ ａｎ ａｔａｘｉａ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｍｅｄ，２００９，６（２）：ｅ１００００２９􀆰

［１５］ 　 Ｎｅｋａｎｔｉ Ｕ， Ｄａｓｔｉｄａｒ Ｓ， Ｖｅｎｕｇｏｐａｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎＨｕｍａｎ
Ｗｈａｒｔｏｎ􀆳ｓ Ｊｅｌｌｙ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｒｏｍａｌ Ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒＨｙｐｏｘｉａ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１０，６（５）：４９９⁃５１２􀆰

［１６］ 　 Ｄｅｌ Ｖａｌｌｅ Ｌ， Ｐｉｎａ⁃Ｏｖｉｅｄｏ Ｓ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ｌｉｚ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒｇｏ ＪＣＶ Ｔ⁃ａｎｔｉｇｅｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１０，９（４）：２８６⁃２９４􀆰

［１７］ 　 Ｓｈａｙ ＪＷ， Ｗｒｉｇｈｔ ＷＥ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ ａｎｄ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０１１，２１（６）：３４９⁃３５３􀆰

［１８］ 　 Ｋａｓａｓｈｉｍａ Ｈ， Ｙａｓｈｉｒｏ Ｍ， Ｎａｋａｍａｅ Ｈ，ｅｔ ａｌ􀆰 ＣＸＣＬ１⁃ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ Ｍｏｔｉｆ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｕｓｅ⁃ｔｙｐｅ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６，１８６（１１）：３０２８⁃３０３９􀆰

［１９］ 　 Ｑｕａｎｔｅ Ｍ， Ｔｕ ＳＰ， Ｔｏｍｉｔａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｏｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１１，１９（２）： ２５７⁃２７２􀆰

［２０］ 　 Ｒｅｎ Ｇ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＲ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｂｙ ｔｕｍｏｒ⁃ｅｄｕｃａｔｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｓ ｍｉｍｉｃｋｅｄ ｂｙ ＴＮＦａｌｐｈａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ２０１２，１１（６）：８１２⁃８２４􀆰

［２１］ 　 Ｑｉｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＮＲ４Ａ Ｏｒｐｈａｎ
Ｎｕｃｌｅａｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＮＯＲ１ ｉｎ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１４，３２（９）： ２４１９⁃２４２９􀆰

［２２］ 　 Ｋａｓａｓｈｉｍａ Ｈ， Ｙａｓｈｉｒｏ Ｍ， Ｎａｋａｍａｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ． ２０１５，１１３（３）：４４３⁃４５２􀆰

［２３］ 　 Ｂｏｎｕｃｃｅｌｌｉ Ｇ， Ａｖｎｅｔ Ｓ， Ｇｒｉｓｅｎｄｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２０１４，５（１７）：７５７５⁃７５８８􀆰

［２４］ 　 Ｒｉｃｃｉ⁃Ｖｉｔｉａｎｉ Ｌ， Ｐａｌｌｉｎｉ Ｒ， Ｌａｒｏｃｃａ ＬＭ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，
２００８，１５（９）：１４９１⁃１４９８􀆰

［２５］ 　 Ｊｕｎｇ ＪＷ，Ｋｗｏｎ Ｍ， Ｃｈｏｉ ＪＣ． Ｆａｍｉｌｉａｌ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｍｂｏｌｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ， ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ［Ｊ］ ． Ｙｏｎｓｅｉ Ｍｅｄ Ｊ， ２０１３，５４（５）：１２９３⁃１２９６􀆰

［２６］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｐ， Ｓｏｕｚａ⁃Ｍｏｒｅｉｒａ Ｌ， Ｍｏｒｅｌｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｔｅｃｔ ｆｒｏｍ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｇｕｔ． ２０１３，６２（８）：１１３１⁃１１４１􀆰

［２７］ 　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｒ， Ｒｏｓｕ⁃Ｍｙｌｅｓ Ｍ， Ａｒａｕｚｏ⁃Ｂｒａｖｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｌｏｓｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｕｐｏｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１４，３（４）：６０６⁃６１９􀆰

［２８］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｘｉｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎＭｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ ＣｅｌｌＡｇｉｎｇ ａｎｄ Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１１，６（６）：ｅ２０５２６􀆰

［２９］ 　 Ｚｈｕ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｏｆ ｆｅｔａｌｏｒｉｇｉｎ ｄｅｐｏｓｉｔｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍｃｕｌ⁃
ｔｕｒｅ ｕｎｄｅｒ ｓｅｒｕｍ⁃ｆｒｅｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０１５，１５（２）：１６３⁃１８０􀆰

［３０］ 　 Ｍäｋｅｌä Ｔ，Ｔａｋａｌｏ Ｒ， Ａｒｖｏｌａ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ ｉｎ ａｎ
ｉｎｔａｃｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１５，１７（４）：３９２⁃４０２􀆰

［３１］ 　 Ａｌｈａｇ Ｍ， Ｆａｒｒｅｌｌ Ｅ， Ｔｏｎｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｈｅａｌ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ
Ｓｕｒｇ， ２０１２，１６：４７⁃５５􀆰

［３２］ 　 Ｓｈｅｎ Ｈ． Ｓｔｒｉｃｔｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｓｏｕｇｈｔ ｔｏｃｕｒｂ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９９：３８９􀆰

［３３］ 　 Ｎｏｔａｒａｎｇｅｌｏ ＬＤ． Ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｗｉｌｄ⁃ｔｈｅ ｕｓｅ ａｎｄ ａｂｕｓｅ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１３，８８（６）：４４７⁃４４８􀆰
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