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间充质干细胞疗法在肾移植中的应用：

一个未完待续的故事

谢思雨　路君

【摘要】　免疫抑制药是预防器官移植术后排斥反应的主要手段，但会降低机体对病原体的反应能力，导致

感染等的风险增加。近年来，间充质干细胞（MSC）疗法在实体器官移植领域的应用备受关注。临床前研究表

明，MSC 疗法能够延长移植肾存活时间，诱导免疫耐受，加速急性肾损伤修复，促进肾功能恢复。临床试验则验

证了 MSC 疗法的安全性、耐受性和有效性。因此，本文对 MSC 的一般特性、MSC 的免疫调节和组织修复作用

以及 MSC 在肾移植临床试验中的应用进行综述，简要讨论待继续研究的问题和对未来的展望，旨在为推动

MSC 治疗在临床肾移植中的应用提供参考。

【关键词】　间充质干细胞；肾移植；免疫调节；组织修复；外泌体；免疫抑制药；排斥反应；炎症

【中图分类号】　R617,R329.2　【文献标志码】 A　【文章编号】 1674-7445（2024）03-0010-08

Application  of  mesenchymal  stem  cell  therapy  in  kidney  transplantation:  a  continued  story　  Xie  Siyu, Lu  Jun. The 900th

Hospital  of  the  Joint  Logistics  Support  Force  of  Chinese  People's  Liberation  Army, Fujian  Provincial  Key  Laboratory  of

Transplantation Biology, Fuzhou 350025, China

Corresponding author: Lu Jun, Email: junlu.heather@xmu.edu.cn

【Abstract】  Immunosuppressant  is  one of the main preventive measures for  rejection after  organ transplantation,
whereas  it  may  reduce  the  host  response  capability  to  pathogens  and  increase  the  risk  of  infection.  In  recent  years,  the
application of mesenchymal stem cell  (MSC) therapy in the field of solid organ transplantation has attracted widespread
attention.  Preclinical  studies  have  shown  that  MSC therapy  may  prolong  the  survival  time  of  transplant  kidney,  induce
immune tolerance, accelerate the repair of acute kidney injury and promote the recovery of renal function. Clinical trials
have  confirmed  the  safety,  tolerance  and  effectiveness  of  MSC  therapy.  Consequently,  general  characteristics,
immunomodulation  and  tissue  repair  function  of  MSC,  and  the  application  of  MSC  in  clinical  trials  of  kidney
transplantation were reviewed, the unresolved issues were briefly discussed and the prospects for subsequent research were
predicted, aiming to provide reference for promoting the application of MSC therapy in clinical kidney transplantation.
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器官移植是 20 世纪医学发展中最重要的成就之

一，是终末期器官衰竭患者的首选治疗方案[1]。虽然

同种异体器官移植的短期存活率已大幅提高，但是其

长期存活率的提升仍是临床医学面临的一大挑战。目

前，免疫抑制药联合应用是预防器官移植术后排斥反

应的主要手段，但会降低机体对病原体的反应能力并

抑制机体肿瘤免疫，从而造成严重的不良反应，包括

产生肾毒性、增加心血管疾病和糖尿病的风险等[2-3]。

为解决这一问题，研究者开始探索为受者输注具有免

疫调节特性的细胞治疗策略，以期控制排斥反应、诱

导移植物免疫耐受、减少受者对终身非特异性免疫抑

制的需求。

间充质干细胞（mesenchymal  stem cell，MSC）

是一种非特化细胞，可以从多种组织中分离，包括骨

髓、脂肪、真皮、脐带和关节滑液等，已在自身免疫

性疾病以及实体器官移植等临床研究中应用[4-5]。以

往研究表明，MSC 能够诱导调节性免疫细胞，同时

干扰抗原提呈细胞的成熟和激活。MSC 暴露于炎症

介质中，可以产生细胞因子、生长因子、细胞迁移因

子 ， 有 助 于 组 织 的 维 持 和 修 复 。 输 注 的 外 源 性

MSC 能够迁移到受损器官，抑制组织损伤并促进修

复和再生[6]。临床前研究结果加速了 MSC 治疗向临

床应用的转化，多项临床试验已深入探究了 MSC 治

疗的安全性和有效性[7-9]。本文通过综述 MSC 的免疫

抑制作用及组织修复机制，概述 MSC 及其衍生物在

肾移植治疗方面的临床前研究和临床试验进展，并讨

论未来临床研究中将要解决的关键问题和可能的应对

措施。 

1    MSC 的主要特征

根据国际细胞治疗学会的定义，MSC 是一种异

质性的非造血多能细胞群，其定义包括：（1）可在

塑料介质上黏附生长；（2）表达表面抗原 CD105、

CD73 和 CD90， 而 不 表 达 CD45、 CD34、 CD14、

CD11b、CD79α、CD19 和人类白细胞抗原（human

leukocyte antigen，HLA）-DR；（3）具备分化为骨

细胞、脂肪细胞和软骨细胞的潜力[10]。尽管从不同组

织中分离的 MSC 具有相似特征，但它们并不完全相

同。MSC 存在同源异质性，并具有不同的功能特性。 

2    MSC 的主要作用机制
 

2.1    免疫调节

MSC 仅表达低水平的主要组织相容性复合体

（major  histocompatibility  complex，MHC） Ⅰ类 分

子，几乎不表达 MHC Ⅱ类分子，缺乏共刺激分子，

具有极低的免疫原性和较低的抗原提呈能力，不容易

引起严重的排斥反应[11-12]。同时，MSC 具有维持免

疫稳态的功能，它的免疫调节特性具有双向性，在免

疫力低下时候，起到增强免疫的作用；而对过强的免

疫反应产生抑制作用[13]。已有研究表明，MSC 适用

在 同 种 异 体 移 植 时 诱 导 免 疫 耐 受 微 环 境 ， 输 注

MSC 可有效延长移植物存活[14]。MSC 通过旁分泌机

制分泌可溶性免疫调节因子，并通过直接接触调节降

低宿主对移植物的反应。MSC 可抑制 T 细胞，活化

调节 B 细胞、树突状细胞（dendritic cell，DC）和巨

噬细胞，从而减少急性和慢性同种异体免疫反应[15]。

T 细胞诱导的同种异体反应阻碍机体免疫耐受。

研究证明，人类自体和同种异体 MSC 抑制记忆 T 细

胞产生，延长同种异体移植物存活时间[16]。MSC 可

抑制辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）1 增殖并使其

极化为 Th2，增加白细胞介素（interleukin，IL）-10

及其他 Th2 的细胞因子分泌。此外，MSC 还可通过

提高 Foxp3+调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）

比例，诱导同种异体移植物免疫耐受[17]
。

B 细胞分泌与供器官结合的抗体，诱导抗体介导

的排斥反应。以往研究证明，MSC 可抑制供者特异
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性抗体形成，通过阻滞细胞周期，阻止 B 细胞成

熟，减少抗体分泌[18]。此外，MSC 输注可提高调节

性 B 细胞数量和 IL-10 水平，调节体液免疫。接受

MSC 输注的肾移植受者调节性 B 细胞亚群增多，有

助于其建立自发的免疫耐受[19]。

DC 负责将同种异体抗原直接提呈给 CD4+T 细

胞，将相关蛋白质抗原交叉提呈给 CD8+T 细胞。输

注的 MSC 能够干扰 DC 增殖和成熟，阻止 DC 归巢

到次级淋巴器官，下调 MHC Ⅱ类分子和共刺激分子

表达，抑制同种异体反应并诱导 Treg 产生。接受

MSC 输注的肾移植受者移植物和次级淋巴器官中出

现大量未成熟的耐受 DC，诱导 Treg 数量增多，供者

特异性 T 细胞增殖被抑制[20]。

巨噬细胞具有 M1 和 M2 两种亚型。M1 型巨噬

细胞拥有抗原提呈能力，诱导强烈的 Th1 反应。与之

相反，M2 型巨噬细胞在限制免疫反应、诱导血管生

成和组织修复方面起着关键作用 [21]。MSC 存在时，

巨 噬 细 胞 大 量 增 殖 和 迁 移 并 表 现 出 M2 表 型 ， 而

M2 表型被认为是一种促耐受表型，可减少肿瘤坏死

因子、干扰素（interferon，IFN）和 IL-12 分泌，增

加 IL-10 产生，促进 Treg 增殖并抑制效应性 T 细胞

反应[22]。在角膜移植模型中，输注的 MSC 通过将巨

噬细胞极化为 M2 表型，抑制同种异体排斥反应[23]。

在免疫调节过程中，MSC 阻止激活的中性粒细

胞被招募到损伤区域，减少它们与血管内皮细胞结

合，降低中性粒细胞对血管的损伤。同时，MSC 抑

制补体介导的外周血单核细胞增殖。由 MSC 分泌的

促炎因子限制肥大细胞脱颗粒及向趋化因子迁移。此

外，MSC 可抑制自然杀伤（natural killer，NK）细胞

增殖，降低 NK 细胞毒性[15]。 

2.2    组织修复

再生微环境中，MSC 通过旁分泌与其他细胞

（包括成纤维细胞、内皮细胞、上皮细胞和巨噬细胞）

发生相互作用，在组织修复过程中扮演关键角色[24]。

血管生成是组织修复中的关键步骤，MSC 通过分泌

血管内皮生长因子、血管生成素和基质细胞衍生因子

等调控该过程[5]。MSC 抑制氧化应激过程并激活蛋白

激酶 B 途径发挥抗凋亡作用，调控内皮细胞增殖和

迁移[25]。此外，MSC 细胞外囊泡可能通过将线粒体

转移到受损细胞中，促进缺血-再灌注后细胞快速恢

复三磷酸腺苷供应[26]。

动物模型研究发现，MSC 可降低心脏和其他器

官（如肺、肝和肾）的纤维化程度，减缓肾移植术后

间质纤维化和小管萎缩（interstitial fibrosis and tubular
atrophy，IF/TA）的发生过程[27]。同时，MSC 处理组

大鼠间质组织内 DC 浸润减少，促炎因子表达减少，

抗炎因子表达增多[28]。在同种异体移植物中，MSC
可抑制内皮细胞损伤，通过稳定微血管系统修复同种

异体移植物血管组织生理功能[29]。此外，有研究表

明 MSC 介导的代谢调节以及对脂质毒性预防作用可

减轻急性肾损伤[30]。 

3    MSC 在肾移植临床试验中的应用

鉴于 MSC 的免疫调节特性，肾移植临床试验研

究重点关注 MSC 是否调控宿主对同种异体移植物的

免疫反应。大量动物模型的临床前数据为 MSC 在肾

移植中的应用奠定了基础。

2009 年，意大利的一个团队启动自体 MSC 在活

体肾移植受者中的安全性和可行性的试点研究，2 例

患者除使用低剂量抗胸腺细胞球蛋白（antithymocyte
globulin，ATG）、巴利昔单抗和糖皮质激素外，在

肾移植术后 7 d 静脉输注了骨髓来源的 MSC，结果发

现 MSC 抑制 T 细胞增殖的作用没有受到药物影响，

细胞输注后 2 周内 2 例患者出现肾功能恶化，组织学

检测证实与急性排斥反应无关，CD4+T 细胞、CD8+

T 细胞、CD14+单核细胞、CD20+细胞和 CD68+巨噬

细胞水平下降，而中性粒细胞增加、补体 C3d 沉积

增多。基于早前小鼠肾移植模型的实验结果，推测可

能是因为输注 MSC 产生了促炎介质，促进中性粒细

胞募集。随后团队修改临床研究方案，在移植前 1 d
进行 MSC 输注，2 例活体肾移植受者接受 MSC 输注

后未出现移植综合征[31]。该团队 2018 年发布了 4 例

接受 MSC 治疗的患者 5~7 年的临床和随访情况。结

果显示，所有患者的移植物功能稳定，未增加感染或

肿瘤的易感性，3 例患者循环记忆 CD8+T 细胞比例仍

然低于基础水平，2 例患者 Treg/记忆 CD8+T 细胞比

值 、 循 环 中 幼 稚 B 细 胞 和 过 渡 B 细 胞 数 量 持 续

升 高 ， 1 例 患 者 仅 使 用 小 剂 量 吗 替 麦 考 酚 酯

（mycophenolate mofetil，MMF）单药治疗[32]。

2012 年一项前瞻性随机试验研究包括 156 例活

体 肾 移 植 受 者 ， 是 肾 移 植 研 究 领 域 规 模 最 大 的

MSC 临床治疗，研究了自体 MSC 联合低剂量钙调磷

酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）（52 例）、

标准剂量 CNI（53 例），以及抗 IL-2 受体抗体联合
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标准剂量 CNI（51 例）的治疗情况，分别在术中再

灌注时和移植后第 2 周静脉给予 1~2×106/kg MSC，

期间继续维持 MMF 和糖皮质激素治疗。在 12 个月

的随访中，各组患者和移植物存活率差异无统计学意

义，但 MSC 治疗组患者术后 1 个月内肾功能恢复更

快，前 6 个月内急性排斥反应发生率较低，与对照组

相比，MSC 联合低剂量 CNI 组机会性感染率降低，

而 MSC 联合标准剂量 CNI 组未观察到[33]。2015 年，

Mudrabettu 等 [34] 对 4 例活体肾移植受者进行了 2 次

静脉注射 MSC 的安全性评估，MSC 分别于肾移植

前 1 d 和移植后 1 个月输注。结果显示 MSC 给药安

全且耐受性良好，未发生移植物功能障碍或急性排斥

反应，MSC 治疗后患者 Treg 水平显著升高，CD4+

T 细胞增殖水平未降低。荷兰 Reinders 等 [35] 研究了

使用自体 MSC 治疗肾移植术后急性排斥反应，与肾

移植术后 4 周相比，术后 6 个月急性排斥反应和

（或）IF/TA 增加，6 例患者中，2 例患者未发现持

续的小血管炎现象，但 3 例患者出现了机会性感染。

肾 移 植 临 床 试 验 研 究 中 还 尝 试 了 同 种 异 体

MSC 治疗。Peng 等[36] 的研究中，6 例肾移植受者分

别接受了 2 次供者来源的 MSC 输注：手术期间通过

动脉注射、术后 1 个月时通过静脉注射，同时使用低

剂量他克莫司。1 年随访结果显示，MSC 输注联合低

剂量他克莫司治疗是安全的，联合治疗组的急性排斥

反应发生率、患者和移植物存活率以及肾功能与对照

组差异无统计学意义。该研究后续又纳入 20 例患

者，肾移植术后 2 年随访结果提示，MSC 与低剂量

他克莫司联用治疗方案与使用标准剂量他克莫司治疗

方案在移植物存活方面的效率相同。此外，与对照组

相比，MSC 联用组肾组织中 NK 细胞比例下降 [37]。

Lee 等 [38] 研究了将供者 MSC 输注在 HLA 不匹配活

体供肾移植受者中的安全性和有效性。结果显示，

MSC 输注期间和输注后未发生不良反应，但随访期

间 3 例受者分别于肾移植术后 1 周和 8 周发生急性排

斥反应，受者外周血未检测到混合嵌合现象。

Sun 等[39] 在 21 例尸体供肾肾移植受者中评估了

第三方脐带来源 MSC 的应用效果，MSC 在肾移植术

前 30 min 静脉注射和术间肾动脉注射，并与一项多

中心随机试验中的配对肾移植受者进行比较。结果显

示，两组间急性排斥反应发生率和移植物功能差异无

统计学意义，随访 1 年，两组的感染率和估算肾小球

滤过率相似，但肾移植术后 7 d，1 例患者移植肾组

织中未检测到 MSC。一项前瞻性Ⅰ~Ⅱ期临床对照试

验评估了除标准免疫抑制外，为尸体供肾移植受者注

射第三方 MSC 的可行性、安全性和耐受性 [40]。除

1 例有缺血性心脏病病史患者输注 MSC 约 3 h 后发生

非 ST 段抬高型心肌梗死，未见其他不良反应，各组

间机会性感染发生率相似。与其他肾移植受者队列相

比，MSC 治疗患者在肾移植术后 30 d CD4+Treg 数量

增加，且与移植物功能改善情况相关。尽管存在

HLA 错配，但仅 1 例患者产生了新生供者特异性抗

体。Dreyer 等 [41] 在 2020 年报道了一项临床试验结

果 ， 评 估 了 肾 移 植 术 后 6 个 月 进 行 单 次 第 三 方

MSC 输注的安全性。与以往研究结果不同，无患者

发生新生供者特异性抗体，这可能是因为 MSC 输注

时患者的免疫状态比移植期更稳定。MSC 输注后未

观察到白细胞亚群显著变化，表明延迟给药可能也具

有免疫调节作用[27]。通过对以上临床试验数据结果整

理分析，我们合理地假设 MSC 可以有效诱导移植免

疫耐受状态，允许部分患者停用免疫抑制药。 

4    MSC 外泌体在肾移植研究中的应用

MSC 治疗方法已普及，然而研究尚不能排除长

期培养的 MSC 促进肿瘤生长、排斥反应发生和病原

体传播、细胞分化缺失和形态改变的风险。为降低这

些风险，需要开发更安全、更有效的治疗方法。

外泌体（exosome，Exo）是细胞分泌的膜封闭

囊泡，含有多种生物活性成分，包括蛋白质、核酸和

脂质，是细胞间通讯的主要介质，可通过向靶细胞递

送各种遗传和蛋白质来复制原始 MSC 功能。临床前

研究已确定 Exo 在 MSC 介导的损伤组织修复过程中

起主导作用。MSC-Exo 因具有与 MSC 相似的修复功

能而被广泛应用于慢性肾病特别是糖尿病肾病和肾纤

维化的治疗。MSC-Exo 通过将多种生长因子和非编

码微小 RNA 转移到受损肾细胞，促进细胞增殖、自

噬和血管生成，抑制细胞凋亡、炎症、氧化应激和小

管间质纤维化，减轻肾损伤，恢复肾功能。尽管

MSC-Exo 的功能可能因 MSC 的来源而异，但都有治

疗作用。

Wu 等 [42] 实 验 证 实 MSC-Exo 中 的 长 链 非 编 码

RNA 通过下调 SIRT1 基因表达，促进 CD4+T 细胞向

Treg 分化，从而诱导肾移植免疫耐受。也有研究证

实，Exo 可以作为监测肾、心、肝、胰岛和肺移植免

疫耐受的生物标志物，且 Exo 能够减轻缺血-再灌注
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引起的移植物损伤[43]。MSC-Exo 能够作为药物和分

子传递的载体，预处理靶效应微小 RNA，使用预处

理的 Exo 提高药物敏感性，可缩短患者治疗时间，改

善患者预后。

临床前研究引入了 MSC 培养新技术，如使用水

凝胶、球形或中空纤维和生物反应器的 3D 培养条

件，有利于大规模生产 Exo。为了优化 Exo 的分离和

纯化过程，切向流过滤和不对称场流分离等新方法开

始应用，但仍缺乏快速分离、纯化、定量和鉴定

Exo 的标准技术[44]。Exo 在体内的分布是一个动态的

过程，虽然研究者已经制定了几种 Exo 体内追踪方

案，但目前对 MSC-Exo 分布情况的认识仍然有限，

其在体内的分布和清除情况，还需要深入研究。总

之，MSC-Exo 为预防肾移植术后排斥反应及肾功能

下降提供了更多选择。随着 MSC-Exo 生产、纯化和

表征的标准化，其质量和安全性不断提高，MSC-Exo
在器官移植中的应用效果将会越来越好。 

5    MSC 治疗有待解决的问题及展望
 

5.1    剂量和来源

目前，达到临床效果所需的 MSC 剂量尚未标准

化，器官移植中 MSC 的理想来源尚未确定。早期

MSC 通常从骨髓中分离，现阶段可以从其他易得组

织如脂肪组织或脐带中分离。脂肪来源的 MSC 与骨

髓来源的 MSC 具有相似的表型和免疫调节特性[45]，

但不同来源 MSC 许多基因存在表达差异，这些差异

会影响细胞功能。此外，多次传代培养的 MSC 可能

发生染色体变异，因此，临床试验研究需要选择适合

的组织来源 MSC，且 MSC 培养过程应避免过多的传

代次数。

MSC 可以从器官移植受者、供者或第三方同种

异体中分离。以往研究表明，自体和异体 MSC 都能

够 抑 制 同 种 异 体 反 应 ， 并 且 具 有 相 当 的 疗 效 [46]。

MSC 具有低免疫原性，输注完全不匹配的同种异体

MSC 后，未观察到受者出现排斥反应。Crop 等[47] 证

明在肾移植术前输注供者来源的 MSC 不会导致排斥

反应，反而可以抑制同种异体反应。然而，也有研究

报道同种异体 MSC 输注后会诱导产生记忆 T 细胞并

导致排斥反应[48]。因此，不能排除同种异体来源的

MSC 会加速移植物排斥反应的可能。 

5.2    与免疫抑制药的相互作用

由于 MSC 和免疫抑制药有相同的靶标（主要为

T 细胞），因此它们之间可能存在相互作用。了解哪

些药物对 MSC 功能产生积极或消极的影响是至关重

要的。体外研究表明，他克莫司和西罗莫司（雷帕霉

素）可降低 MSC 的免疫抑制功能，同时，MSC 也会

降低这两种药物的免疫抑制作用[49]。MSC 与霉酚酸

联用则未见对彼此免疫功能的影响。高剂量他克莫司

对 MSC 有细胞毒性，而治疗剂量的霉酚酸和雷帕霉

素仅抑制 MSC 增殖。环孢素和 MSC 对多种活化淋

巴细胞的抑制作用具有叠加效应，也有研究表明霉酚

酸和 MSC 具有协同免疫抑制作用[6]。

与体外观察结果不同，体内实验发现雷帕霉素

和 MSC 有协同作用，可以延长同种异体移植物的存

活时间 [50]。在大鼠肾移植模型中，环孢素降低了

MSC 的免疫抑制作用[51]。因此，需要更多研究明确

哪些药物与 MSC 联用对治疗最有效。 

5.3    给药时间

MSC 可以在移植前、移植中或移植后输注，可

以单次或多次注射。确定给药时机是另一个关键问

题。小鼠心脏移植模型研究结果显示，移植前输注

MSC 比移植后输注更有效地预防移植排斥反应 [52]。

Perico 等 [53] 的 临 床 试 验 也 观 察 到 移 植 后 早 期 输 注

MSC 可导致一过性的肾功能障碍。因此最佳的细胞

输注方案和输注时间需要纳入更多的试验患者提供更

有力的数据。 

5.4    不良反应及安全性

为了获得足够数量的细胞，MSC 需要在体外大

量扩增，扩增过程中存在 MSC 基因突变风险，增加

细胞输注后肿瘤的形成风险[54]。另外，MSC 的免疫

抑制作用也可能诱发机会性感染和肿瘤。虽然以往

MSC 的研究尚未观察到病毒感染风险增加[5]，但是仍

然需要持续监测临床不良反应，并长期观察统计细胞

治疗疗效。 

5.5    微环境因素影响治疗效果

体外研究可以精准控制培养条件，密切监测

MSC 状态。然而 MSC 在体内发挥的免疫抑制作用并

不一定总能达到预期效果。体内给药后，MSC 暴露

于宿主免疫细胞和可溶性细胞因子或趋化因子中，可

能引起表型改变，影响治疗结果。细胞因子在疾病进

展中起着关键作用，而它们的表达在疾病的不同阶段

有所不同。不稳定的细胞因子可能导致 MSC 疗效降

低。此外，用于器官移植和治疗免疫性疾病的免疫抑

制药也会增加体内微环境的复杂性[55]。 
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5.6    储　存

维持细胞稳定性对于细胞治疗至关重要。大量体

外研究表明，细胞储存条件影响细胞形态、活力和治

疗特性。保存不当可能大幅减少细胞药品中活细胞数

量并影响治疗效果，2~8 ℃ 的低温保存是无细胞破坏

性的储存条件，在短时间内能够适于维持细胞活力[56]。

而超低温冻存的细胞复苏后，需要一个恢复阶段，才

能保证其在体内存活并发挥免疫调节和治疗作用。

储存液成分也会影响 MSC 的活力。储存过程

中，次黄嘌呤和黄嘌呤氧化酶累积以及细胞膜去极化

可 导 致 离 子 稳 态 破 坏 [57]。 虽 然 与 分 化 细 胞 相 比 ，

MSC 更能抵抗渗透和氧化应激，但是仍需尽量减少

载体溶液对细胞的破坏。储存介质的离子平衡需要与

细胞内环境相似，避免细胞活力随时间延长而下降。

溶液组成需严格模拟人体血浆的电解质组成、渗透压

和 pH 值。添加 1% 人血清白蛋白的乳酸钠林格溶液

有助于提高 MSC 在低温储存时的存活率[58]。未来研

究应严格测试不同的储存溶液并确定最佳储存时长，

最大程度确保细胞的稳定性和疗效。 

5.7    临床前应用研究

在大型动物实验中，我们可以更好地了解 MSC-
Exo 的生物学和功能特征。然而，目前还没有关于

MSC-Exo 在大型动物模型中的应用研究。大型动物

（猪或猴子）比使用小动物模型更有说服力，在疾病

的复杂性、有效细胞剂量、移植后的细胞存活率以及

与移植相关的组织炎症和免疫反应方面大型动物实验

表现与人类更接近。因此，在临床应用前，增加

MSC-Exo 在大型动物移植模型中的作用研究是非常

有必要的[51]。 

6    小　结

综上所述，目前关于 MSC 治疗在肾移植中应用

研究主要集中在以下 2 个方面：（1）预防或减轻缺

血-再灌注损伤；（2）急性排斥反应治疗、免疫耐受

诱导以及最小化免疫抑制药物的不良反应。MSC 可

能通过诱导持久的免疫抑制微环境，在肾移植中预防

或治疗同种异体移植物功能障碍和排斥反应。使用

MSC 可减少患者对免疫抑制药的需求，避免产生药

物相关的严重不良反应。

目前的临床数据表明，MSC 治疗在中短期是安

全的，但长期影响还需进一步评估。部分体外和体内

结果矛盾，可能是一些未知参数影响了 MSC 治疗的

有效性，未来还需制定更加严谨的治疗方案。而关

于 MSC 在肾移植中的疗效，目前的数据尚不足以得

出明确结论，需要进一步的研究。在将基于 MSC 疗

法推向广泛的临床试验前，仍需对给药剂量等条件进

行研究。即使该领域还存在许多的未知和困难需要解

决，我们依然坚信 MSC 的功能探索和临床应用之间

的差距终将被弥合，在肾移植中应用 MSC 治疗方法

的未来可期。
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