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人脐带间充质干细胞及其衍生物治疗缺血-再灌注损伤的
研究进展

乜茹　段云龙　庞明泉　王志鑫　樊海宁

【摘要】　缺血-再灌注损伤（IRI）可导致肝、肾、心肌及脊髓等器官功能受损和组织坏死，目前尚缺乏有效

的治疗方案。人脐带间充质干细胞（HUC-MSC）及其衍生物具有抗炎、抗凋亡、清除活性氧簇、改善线粒体及

内皮功能等特性，是理想的基因治疗载体细胞，为不同器官 IRI 的治疗提供了新的可能性。本文综述了 IRI 的概

念及发生机制、HUC-MSC 及其衍生物的生物学特性及其与其他来源间充质干细胞的比较及 HUC-MSC 治疗不同

器官 IRI 的作用机制，并总结分析 HUC-MSC 在保护不同器官免受 IRI 方面的优势与不足，对未来研究方向进行

展望，旨在发掘更具应用价值的研究路径。
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【Abstract】 Ischemia-reperfusion injury (IRI) can lead to organ dysfunction and tissue necrosis in the liver, kidney,
myocardium  and  spinal  cord,  and  there  is  currently  a  lack  of  effective  treatment  options.  Human  umbilical  cord
mesenchymal stem cell (HUC-MSC) and their derivatives have anti-inflammatory, anti-apoptotic, reactive oxygen species
scavenging,  mitochondrial  and  endothelial  function  improvement  properties,  and  are  ideal  gene  therapy  carrier  cells,
providing new possibilities for the treatment of IRI in different organs. This article reviews the concept and mechanisms of
IRI, the biological characteristics of HUC-MSC and their derivatives and their comparison with mesenchymal stem cells
from other sources, and the mechanisms of HUC-MSC in treating IRI in different organs. It also summarizes and analyzes
the  advantages  and  disadvantages  of  HUC-MSC  in  protecting  different  organs  from  IRI,  and  prospects  future  research
directions to explore more valuable research paths.
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缺 血 -再 灌 注 损 伤 （ ischemia-reperfusion  injury，

IRI）常见于心肌梗死、卒中、器官移植以及需要暂

时中断血流的手术中，它涉及到因缺血缺氧导致的氧

化应激、炎症反应、细胞凋亡以及血液恢复流动时对

组织和细胞造成的进一步损害的病理过程[1-3]。人脐

带间充质干细胞（human umbilical cord mesenchymal
stem cell，HUC-MSC）因其低免疫原性、快速自我

更新和强大增殖能力而受到关注。HUC-MSC 参与定

向细胞分化、血管生成、组织修复，并具有抗炎作

用，能够调控细胞的增殖和凋亡，使其成为修复

IRI 的潜在新靶点[4-5]。此外，HUC-MSC 的修复功能

也可以通过其分泌的细胞外囊泡（extracellular vesicle，
EV）和外泌体（exosome，Exo）来实现 [6]。本文综

述了 HUC-MSC 及其衍生物修复不同组织 IRI 的作用

机制，为 IRI 的治疗提供新的思路。 

1    IRI 概述
 

1.1    IRI 的定义

IRI 是临床上常见的病理现象，是指遭受一定时

间缺血的组织或器官（如心脏、肝脏、肾脏、脊髓、

脑等）因血流恢复引发的细胞损伤[7-8]。临床上，IRI
的表现因受损组织的不同而异。心脏 IRI 可导致心律

失常、心力衰竭等症状，脑部 IRI 可能引起神经功能

缺损，如偏瘫、言语障碍等，而肝脏 IRI 则表现为肝

功能异常和黄疸等。根据不同的病理生理机制，IRI
的严重程度和临床表现也会有所不同，常常伴随炎症

反应、细胞凋亡和组织坏死等现象[9-10]。IRI 不仅影响

患者的预后，还可能导致长期的功能障碍和并发症发

生。因此，精准判断临床表现和深入了解 IRI 的机制

对于改善治疗策略和提高患者的预后至关重要[11-12]。 

1.2    IRI 的发生机制

IRI 的机制复杂，为了更好地理解 IRI 的病理过

程，以下将详细探讨其发生的主要生物学机制，涉及

氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等多种生物学过程[13]。 

1.2.1   细胞凋亡与坏死　细胞凋亡和坏死是 IRI 中细

胞死亡的两种主要方式。细胞凋亡是一种程序性细胞

死亡，通常通过内源性或外源性信号通路激活，涉及

一系列特定的生物化学变化，例如细胞膜的磷脂酰丝

氨酸外翻和细胞核的碎裂等[10]。坏死则是由于细胞受

到严重损伤而导致的非程序性死亡，通常伴随细胞膜

的破裂和细胞内容物的释放，可能引发局部炎症反

应[13]。IRI 发生时，细胞凋亡与坏死的相互作用可能

加重组织损伤并影响功能恢复。 

1.2.2    氧 化 应 激 与 活 性 氧 簇 的 生 成 　 活 性 氧 簇

（reactive oxygen species，ROS）的生成是 IRI 细胞

损伤的关键因素之一。在缺血状态下，细胞代谢降

低，线粒体功能受损，能量产生显著减少。当血流恢

复时，氧气迅速进入缺血组织，促使线粒体重新启动

氧化磷酸化过程，这一过程中产生的 ROS 会导致氧

化应激，进而损伤细胞膜、蛋白质及 DNA[14]。ROS
不仅直接参与细胞的氧化损伤，还通过激活多条信号

通路 [ 如核因子（nuclear factor，NF）-κB、丝裂原

活化蛋白激酶等 ] 促进炎症反应，进一步加重组织

损伤[15]。 

1.2.3   炎症反应的激活　炎症反应的激活是 IRI 过程

中组织损伤和功能障碍的核心环节。缺血导致的细胞

损伤会释放多种炎症因子（如细胞因子和趋化因

子），这些因子吸引免疫细胞（如中性粒细胞和巨噬

细胞）聚集到损伤部位，进一步释放更多的炎症介

质，加剧局部炎症反应[16]。此外，研究表明，IRI 中

的炎症反应与 ROS 的产生密切相关，ROS 不仅直接

损伤细胞，还可以通过激活炎症信号通路（如 NF-
κB）促进炎症因子的表达，从而形成恶性循环[15]。 

1.2.4   线粒体功能障碍　在缺血状态下，线粒体的能

量代谢受到抑制，三磷酸腺苷的生成减少，导致细胞

能量不足。恢复血流后，线粒体功能恢复，但过量的

氧气和营养物质涌入导致大量 ROS 生成，进一步加

剧细胞损伤[7]。此外，线粒体膜的通透性改变和内源

性信号的失调也会导致细胞凋亡的加剧[12]。 

1.2.5   内皮细胞功能障碍　IRI 发生后，内皮细胞功

能障碍是 IRI 的重要特征之一。研究发现，缺血后内

皮细胞的一氧化氮合成减少，导致血管舒张功能受

损，增加血栓形成风险[14]。此外，内皮细胞的损伤还

会导致炎症因子的释放，进一步加重局部的炎症反

应，形成恶性循环[16]。改善内皮细胞功能可有效减

轻 IRI 带来的不良影响。 

1.2.6   钙超载　钙超载是 IRI 中的另一个关键病理过

程。在缺血状态下，细胞内的钙离子浓度通常会升

高，恢复血流后，细胞内钙离子的急剧增加会激活多

种钙依赖性酶，如钙调蛋白依赖性蛋白酶导致细胞损

伤和死亡[13]。钙超载不仅影响细胞的能量代谢，还会

导致线粒体功能障碍和内皮细胞的损伤，进而加剧

IRI[17]。这些机制并非独立存在，而是相互关联，共

同导致 IRI 引发的组织损伤。因此，深入理解 IRI 的
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机制对于开发有效的治疗策略具有重要意义。 

2    HUC-MSC 及其衍生物
 

2.1    HUC-MSC
间充质干细胞（mesenchymal  stem cell，MSC）

是一类具有自我复制能力和多向分化潜能的多能干细

胞，主要来源于中胚层。这些干细胞可以从脐带、骨

髓、脂肪组织和胎盘等多种组织中分离，并因其免疫

调节作用和组织修复能力而备受关注。MSC 能够释

放多种细胞因子，这些因子在调节微环境和促进损伤

修 复 中 发 挥 重 要 作 用 [18-19]。 国 际 细 胞 治 疗 学 会 于

2006 年就 MSC 的定义和识别标准达成了共识[20]，主

要包含以下 3 项准则：（1）能在塑料培养皿上贴壁

生长；（2）表面表达 CD73、CD90 和 CD105，而不

会表达 CD11b、CD14、CD34、CD45、CD79a 和人

类白细胞抗原 -DR；（3）具有在体外分化成骨细

胞、脂肪细胞和软骨细胞的潜力。在特定信号因子的

诱导下，MSC 能够迁移至病变区域并分化为特定类

型的细胞。由于它们含有丰富的细胞因子、趋化因子

和核酸等物质，且来源广泛、制备简便、免疫原性低

和具有良好的生物相容性，MSC 在器官损伤和恶性

肿瘤等疾病的研究中得到了广泛应用[6,21]。因此，基

于 MSC 的独特特性，其衍生物如 MSC 来源外泌体

（MSC-derived exosome，MSC-Exo）和 MSC 来源细

胞外囊泡（MSC-extracellular  vesicle，MSC-EV）也

成为研究热点[22-23]。

HUC-MSC 源自新生儿脐带中的透明、黏液状的

华通胶组织。与骨髓间充质干细胞（bone marrow
mesenchymal stem cell，BMSC）相比，HUC-MSC 的

分离过程无创，来源丰富，增殖能力更强，因此被视

为一种重要的 MSC 资源 [24]。作为成体干细胞 MSC
中的一种，HUC-MSC 的采集过程简便，无伦理争

议，且具有低免疫原性、快速自我更新、稳定的倍增

能力和强大的增殖潜力。同时，HUC-MSC 避免了其

他来源细胞生长周期长和受供者年龄影响的问题，这

些特性使其成为细胞治疗和再生医学领域的优选细胞

类型[25]。此外，HUC-MSC 在减轻炎症损伤和促进组

织修复方面具有重要的治疗潜力，并且作为理想的基

因治疗载体细胞，已经在多种疾病的基础研究中得到

应用[26-28]。研究表明，HUC-MSC 在体外培养中能够

持续增殖，并在多次传代后仍保持其干细胞特性。具

体而言，这些细胞在适宜的培养条件下，可以实现

15~20 代的扩增，且在增殖过程中表现出较低的细胞

凋亡率[29]。HUC-MSC 还具有显著的免疫调节特性，

能够抑制 T 细胞的增殖和活化，从而降低排斥反应的

风险[30]。这些细胞的低免疫原性使其在异体移植中表

现出良好的生物相容性，能够在不引发明显排斥反应

的情况下被宿主接受。 

2.2    HUC-MSC 的衍生物——EV 与 Exo
EV 是由细胞分泌的直径为 30 nm~10 µm 的生物

膜包裹的囊状结构，不含功能性细胞核，无法自我复

制，参与细胞间通讯，并可能影响受体细胞的结构和

功能[31]。EV 中含有活性蛋白、脂质、多种类型核酸

（如微小 RNA、信使 RNA 和 DNA）及其他细胞组

分，可在不同细胞间传递这些物质[32]。根据直径大

小，EV 可分为 4 个不同的亚型：Exo（50~150 nm）、

微囊泡（0.1~1.0 µm）、凋亡小体（>1 µm）和大型

囊泡（1~10 µm），其中 Exo 是发挥其生物活性的主

要成分[33-34]，MSC 通过旁分泌机制在组织损伤修复

中发挥关键作用。在此过程中，EV 作为 MSC 释放的

核心成分，在生理和病理过程中发挥重要作用，包括

维持细胞生存、调节排斥反应、促进血管生成以及参

与组织修复和再生，已成为近些年的研究热点[35-38]。

尤 其 是 HUC-MSC 来 源 细 胞 外 囊 泡 （HUC-MSC-
extracellular  vesicle，HUC-MSC-EV），富含多种生

物活性物质，已成为细胞间信号传递的重要介质[39]。

MSC-Exo 是 MSC-EV 的主要类别，MSC-Exo 直

径介于 50~150 nm 之间，具有与细胞相似的表面结

构，它们通过传递包括信使 RNA、非编码 RNA、脂

质和蛋白质在内的活性生物分子，在细胞间通讯发挥

作用[6,40]。MSC-Exo 作为一种新型无细胞治疗载体，

具有稳定性高、易于储存、排斥反应风险低等优点。

此外，其高度的生物相容性、归巢能力、多效载荷携

带能力以及易于表面功能化修饰的特性，使其成为药

物递送领域极有前景的新选择 [41-42]。MSC-Exo 相较

于 MSC 具有显著优势，例如在癌症治疗中实现微小

核糖核酸的递送[43]。预处理方法和工程化 Exo 策略可

进一步提高 MSC-Exo 的治疗活性[44]。王光华等[45] 发

现，MSC-Exo 在多个重要器官（包括大脑、心脏、

肝脏、肾脏、肠道和肺部）的 IRI 中显示出保护作

用，为 IRI 的治疗提供了新途径。Wang 等[46] 通过对

不同来源 MSC-Exo 进行蛋白组学分析，发现 HUC-
MSC-Exo 在组织损伤修复方面的作用优于骨髓和脂

肪 MSC-Exo。 
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2.3    HUC-MSC 与其他 MSC 的比较

BMSC 来源于骨髓，通常通过骨髓穿刺或抽取手

术获取。BMSC 具有多向分化潜能，能够分化为成骨

细胞、脂肪细胞、软骨细胞等细胞类型。在临床应用

方面，BMSC 已被应用于多种疾病的治疗，包括骨缺

损修复、心血管疾病和神经损伤等[47]。然而，BMSC
的增殖能力相对较低，在体外培养过程中容易失去其

干 细 胞 特 性 [48]。BMSC 的 免 疫 调 节 功 能 与 HUC-
MSC 相似，但在某些条件下，HUC-MSC 可能表现

出更强的免疫抑制效果 [49]。Tao 等 [50] 研究表明，与

BMSC 相比，HUC-MSC 在体外实验中表现出更高的

增殖率和更强的成骨能力。然而，BMSC 获取过程复

杂且侵入性强，骨髓抽取不仅需要专业的医疗设备，

还可能导致患者疼痛和不适，这在一定程度上限制了

其临床应用的普及性[51]。BMSC 在体外扩增后，其功

能可能会受到影响，导致治疗效果的不确定性[52]。随

着年龄增长，BMSC 的质量和数量逐渐下降，限制了

其在高龄患者中的使用[49,53]。尽管 BMSC 在再生医学

中具有重要的临床应用前景，但其获取和应用的局限

性促使研究者们探索其他干细胞来源，以期找到更为

理想的治疗选择。

脂 肪 间 充 质 干 细 胞 （ adipose-derived
mesenchymal stem cell，ADSC）主要来源于腹部、臀

部和大腿等部位的脂肪组织。获取 ADSC 的过程相

对简单且创伤性小，通常通过抽吸脂肪来获得。与其

他干细胞来源（如骨髓或脐带）相比，脂肪组织的获

取更为方便，且在手术过程中对患者影响较小[51]。此

外，脂肪组织的丰度使得可以提取到大量的干细胞，

满足临床应用的需求。研究表明，ADSC 的分离和培养

过程可以在体外持续较长时间而不影响其多向分化能

力，这为其在再生医学中的应用提供了良好的基础[54]。

ADSC 的局限性主要体现在 3 个方面：（1）虽然

ADSC 的获取相对简单，但其分离和培养过程仍然

可 能 受 到 细 胞 老 化 和 分 化 潜 能 降 低 的 影 响 [54]；

（2）ADSC 在不同个体间的生物学特性可能存在差

异，这可能影响其临床效果；（3）ADSC 在某些情

况下可能会引发肿瘤形成的风险，这需要在临床应用

中谨慎评估[47]。因此，尽管 ADSC 在再生医学中具

有广泛的应用前景，但仍需进一步的研究来改善其安

全性和有效性。

胚 胎 间 充 质 干 细 胞 （ embryonic  mesenchymal
stem cell，EMSC）来源于早期胚胎，通常在体外受

精过程中获取。EMSC 以其全能干性著称，能够分化

为体内几乎所有类型的细胞，包括内胚层、中胚层和

外胚层细胞。然而，EMSC 在体外培养时容易受到环

境因素的影响，可能导致细胞特性的丧失或不稳

定[53]。研究表明，HUC-MSC 在增殖能力和免疫调节

功能上表现出色，且在体外培养过程中相对稳定，不

易丧失干细胞特性[55]。EMSC 局限性还体现在以下两

个方面：（1）EMSC 的获取方式具有较大的伦理争

议，主要集中对胚胎的道德地位及其权利的问题上。

许多国家对 EMSC 的研究和应用设定了严格的法律

和伦理框架，限制其使用。HUC-MSC 来源于出生后

废弃的人类脐带，其获取过程相对简单且不涉及伦理

争议。因此，HUC-MSC 被认为是一个更具伦理优势

的干细胞来源，能够避免胚胎的伦理困境，同时仍具

备良好的增殖能力和分化潜力[50]。（2）EMSC 的研

究通常需要较高的技术水平和资金支持，而 HUC-
MSC 的获取和培养相对简单，降低了研究和临床应

用的门槛。这些风险使得 EMSC 的临床应用受到限

制，尤其是在临床试验阶段。相比之下，HUC-MSC
在临床应用中的表现相对安全，研究表明其在治疗糖

尿病足溃疡、心血管疾病等方面具有良好的疗效，且

不易引发排斥反应[50]。因此，尽管 EMSC 在理论上

具有更强的再生能力，但 HUC-MSC 在实际应用中更

具优势，尤其是在安全性和伦理方面。 

3    HUC-MSC 治疗 IRI 的机制
 

3.1    抑制细胞凋亡与坏死

细胞凋亡和坏死是 IRI 中细胞死亡的两种主要形

式。HUC-MSC 及其衍生物通过调节铁死亡、内质网

应激以及干预凋亡相关信号通路等多种途径抑制细胞

凋亡和坏死，减轻组织损伤。HUC-MSC 衍生的神经

干细胞通过调节 p53/GPX4/SLC7A11 通路，降低细胞

中铁死亡水平，增强对脑 IRI 的神经保护作用 [56]。

Zhang 等 [57] 通 过 建 立 H9C2 心 肌 细 胞 的 缺 氧 /复 氧

（hypoxia/reoxygenation，H/R）模型，在 HUC-MSC-
EV 干预后评估细胞凋亡相关信号分子的水平和内质

网应激程度。结果显示，在心肌细胞 H/R 损伤的情

况下，内质网应激和细胞凋亡率增加。HUC-MSC-
EV 可 以 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 -3-激 酶 /蛋 白 激 酶

B（protein kinase B，Akt）通路来缓解 H/R 期间内质

网应激诱导的细胞凋亡。李灵玉等[58] 通过建立小鼠

肾脏 IRI 模型，发现肾脏 IRI 组小鼠肾组织细胞凋亡
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数量显著增加，Exo 组相较于肾脏 IRI 组细胞凋亡数

量减少。进一步注射腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine
monphosphate activated protein kinase，AMPK）抑制

剂 Compound  C 后 ， 肾 组 织 细 胞 凋 亡 数 量 增 加 ，

HUC-MSC-Exo 通 过 激 活 AMPK 通 路 ， 抑 制 肾 脏

IRI 中 的 氧 化 应 激 。Chen 等 [59] 揭 示 了 HUC-MSC-
EV 抑制细胞凋亡的作用，通过向人肾小管上皮细胞

（HK-2 细胞）递送微小 RNA-100-5p，靶向 FKBP5，

从而促进 Akt-473 磷酸化以激活 Akt 通路从而减轻

肾脏 IRI。 

3.2    抗氧化应激与清除 ROS
HUC-MSC 通过清除 ROS 和增强抗氧化能力，

减轻氧化应激所造成的细胞损伤。HUC-MSC 通过向

受损肝细胞转移线粒体，降低细胞内 ROS 水平，减

轻肝脏 IRI。HUC-MSC-Exo 通过激活 AMPK 通路，

抑制肾脏 IRI 中的氧化应激[58]。Diao 等[60] 通过体外

实验建立心脏微血管内皮细胞 H/R 模型，证明了

HUC-MSC-Exo 通过调节 NOD 样受体蛋白 3/半胱氨

酸天冬氨酸酶 -1 通路减轻大鼠心肌细胞的 H/R 损

伤，减轻心肌细胞 H/R 损伤中的氧化应激。HUC-
MSC 还能够通过抑制氧化应激和促进神经元的存

活，减轻脊髓组织的损伤，HUC-MSC 移植能够显著

改善脊髓 IRI 小鼠模型中的运动功能，并减轻神经元

凋亡[61-62]。 

3.3    抑制炎症反应

HUC-MSC 通过调节巨噬细胞极化状态、中性粒

细胞浸润程度和抑制炎症因子释放等途径减轻炎症反

应 。HUC-MSC-Exo 通 过 促 进 巨 噬 细 胞 从 M1 型 向

M2 型 极 化 ， 减 少 炎 症 因 子 [ 如 白 细 胞 介 素

（ interleukin， IL） -1β、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ tumor
necrosis factor，TNF）-α] 的释放，增加抗炎症因子

（如 IL-10）的表达，从而改善心肌 IRI[63]。Yao 等[64]

证明了 HUC-MSC-EV 可以通过减少中性粒细胞的浸

润和减轻体内肝组织中的氧化应激来防止肝脏 IRI 诱

导的细胞凋亡。曹慧玲等[65] 使用中药与 MSC 联合治

疗缺血性脑卒中，通过体内外研究证明了川芎嗪是通

过调节 SDF-1/CXCR4 轴抑制炎症反应，提高 HUC-
MSC 的移植迁移率并改善移植微环境，为在中医药

领域提高 MSC 移植效率的途径提供基础研究依据。

Stone 等[66] 研究证明，与单独 IRI 的小鼠相比，HUC-
MSC 或 HUC-MSC-EV 处理的小鼠的肺功能障碍和损

伤显著减轻，表现在肺水肿减轻以及中性粒细胞浸润

和髓过氧化物酶水平的减少。另外，小鼠的肺泡灌洗

液中炎症因子（IL-17、TNF-α、CXC 趋化因子配体

1 和高迁移率族蛋白 1）的表达减少。以上结果表

明，HUC-MSC 及其来源 EV 可以减轻 IRI 后的肺部

炎症反应和损伤，并增强体外肺灌注介导的供者肺修

复。观察不同分组大鼠的神经胶质细胞的数量密度、

丙二醛和炎症因子（IL-1β、TNF-α、IL-18）及凋亡

蛋白水平，发现 HUC-MSC-Exo 与高压氧联合可以减

轻大鼠脊髓 IRI 并促进恢复，二者共同干预后具有神

经 协 同 保 护 作 用 [67]。 最 新 研 究 也 证 实 HUC-MSC-
Exo 能改善肾脏 IRI 小鼠的肾功能，减少炎症因子的

表达，且黄葵胶囊处理的 Exo 治疗效果更佳[68]。 

3.4    修复线粒体功能

HUC-MSC 可以通过修复线粒体功能和能量代

谢，减轻组织损伤。研究证实 HUC-MSC 能够促进肝

脏再生，减轻肝纤维化并对肝脏损伤起到保护作用，

尤其是 HUC-MSC 可以通过直接向受损肝细胞转移线

粒体的方式，有效减轻了肝细胞在肝脏 IRI 后的凋

亡，并降低了细胞内 ROS 水平 [69]。HUC-MSC 衍生

的神经干细胞通过调节 p53/GPX4/SLC7A11 通路，改

善脑 IRI 中的线粒体功能[56]。线粒体的功能正常与否

直接影响细胞的生存。 

3.5    改善内皮细胞功能障碍

HUC-MSC 通过改善血管通透性和促进血管新

生，改善内皮细胞功能障碍，减轻组织损伤。HUC-
MSC 通过调节内皮细胞功能，减轻肺 IRI 中的肺水

肿和中性粒细胞浸润[66]。Jensen 等[70] 研究显示与内

皮一氧化氮合酶敲除小鼠相比，野生型小鼠肠 IRI 接

受 HUC-MSC 治疗后肠系膜灌注显著改善，部分细胞

因子和生长因子显著改善，并且野生型小鼠干细胞治

疗后肠道组织学结构未发生改变。董政等[71] 研究发

现在大鼠腹部皮瓣 IRI 的疾病模型中，携带“F-5”

基因片段的 HUC-MSC 能够促进皮肤基底细胞、成纤

维细胞及血管内皮细胞向创面迁移。因此，更全面地

了解 HUC-MSC 治疗皮瓣 IRI 的作用机制和最新治疗

进展，对 HUC-MSC 的临床转化有具有重要意义。 

3.6    调节钙离子通道

HUC-MSC 通过调节钙离子通道和钙调磷酸酶信

号通路，减轻钙超载，缓解细胞损伤。Zheng 等[72] 发

现 CD154 可以启动肝脏炎症反应并加重肝脏 IRI，
HUC-MSC-EV 显著调节肝内 CD4+ T 细胞 CD154 的

膜表达。蛋白组学分析发现含有 TCP1 亚基 2 的分子
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伴侣复合体（chaperonin  containing  TCP1  subunit  2，

CCT2）在 HUC-MSC-EV 中高度富集。CCT2 蛋白具

有调节钙离子通道的功能，能够影响细胞内钙离子的

内流。在 CD4+ T 细胞中，CCT2 的作用导致 CD154
的合成受到抑制。在肝脏 IRI 的背景下，来自 HUC-
MSC-EV 中 的 CCT2 通 过 激 活 Ca2+-钙 调 磷 酸 酶 -
NFAT1 信号通路，调节肝脏内 CD4+ T 细胞中 CD154
的表达水平。这种调节作用对于减轻肝脏 IRI 的损害

和促进肝脏修复具有重要意义。钙离子稳态被认为

是 IRI 治疗中的重要策略。

在 IRI 的病理进程中，除了上述的单一机制调

控，HUC-MSC 还可能通过多种机制的协同作用，发

挥更加强大的保护作用。一项研究首先构建携带血管

紧 张 素 转 换 酶 2（ angiotensin-converting  enzyme  2，

ACE2） 过 表 达 载 体 的 慢 病 毒 并 用 于 感 染 HUC-
MSC，然后分离小 EV[73]。HK-2 细胞与 HUC-MSC-
EV 共培养并进行 H/R 损伤。体外研究证明了 HUC-
MSC-ACE2-EV 相较于无 ACE2 共培养的 EV 具有更

强的抗炎、抗氧化应激和抗凋亡作用。类似研究中，

黄健妮[74] 采用巴马小型猪构建 IRI 诱导的急性肾损

伤大动物模型，HUC-MSC-Exo 通过抑制肾小管细胞

死亡和炎症反应、促进肾脏保护和血管再生因子的

产生及改变蛋白质表达谱而发挥作用。Huang 等 [75]

建 立 N2A 细 胞 氧 糖 剥 夺 -再 灌 注 （ oxygen  glucose
deprivation-reperfusion，OGD-R）模型，证明了 HUC-
MSC 与受阻神经元细胞来源 EV 的共培养加剧了

OGD-R 诱导的细胞凋亡和氧化应激，通过敲除 Rab27a
抑制 EV 释放，有效保护 HUC-MSC 免受 OGD-R 诱

导的损伤。Shi 等[76] 通过临床前研究的系统评价和荟

萃分析，入组了 18 项指标比较 MSC 与安慰剂对照的

研究，发现 MSC 治疗肠 IRI 的机制可能是通过减少

炎症反应、缓解氧化应激以及抑制肠上皮细胞的细胞

凋亡和焦亡。何波等 [77] 检索并纳入 2010 年以来的

74 篇文献进行归纳总结，证明 MSC 在抗氧化、抑制

炎症反应及诱导血管新生等方面作用显著，在治疗皮

瓣 IRI 中的潜力巨大。综上所述，HUC-MSC 通过多

种机制协同作用，如抗炎症反应、抗氧化应激、抗凋

亡及促进血管再生等，在 IRI 病理进程中展现出显著

的保护效果。 

4    小结与展望

本文总结了 HUC-MSC 及其衍生物的低免疫原

性、高安全性和无伦理争议等优点，其在各类 IRI 中

的保护作用受到越来越多学者的关注。现有研究在

HUC-MSC 领域已取得积极成果，但多数工作仍集中

在基础科学研究层面。由于动物模型与人类生理和病

理状态存在显著差异，HUC-MSC 技术向临床应用的

转化受到一定限制，尤其是 MSC-Exo 的标准化问题

是一个亟待解决的挑战。MSC-Exo 的分离、纯化和

表征缺乏统一标准，导致不同研究结果难以对比和重

复。为了推动 HUC-MSC 及其衍生物在临床中的应

用，需建立一套标准化的操作流程，涵盖细胞来源、

培养条件、分离技术及质量控制标准等，这不仅有助

于提高研究的可重复性，也为未来的临床试验提供了

可靠基础。随着对 HUC-MSC 生物学特性理解的不断

深化以及基础研究成果向临床试验的持续转化，临床

试验的开展将成为验证 HUC-MSC 及其衍生物疗效的

关键步骤，为了进一步推动 HUC-MSC 及其衍生物的

临床应用，临床试验的开展将成为验证其疗效的关键

步骤，这类研究将涉及药物剂量、给药方式、治疗时

间等多方面的优化。此外，全面评估 HUC-MSC 及其

衍生物的安全性和有效性至关重要，尤其是对长期效

果和潜在不良反应的深入研究。预计未来的干细胞治

疗将在保障安全性的基础上，同步提升靶向性和可控

性，这些研究进展将为再生医学领域开辟新的方向。
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