
［收稿日期］　２０１９０４０１　　　　　［接受日期］　２０１９１００８

［基金项目］　第六周期金山区医学重点专科建设项目 Ａ 类（ＪＳＺＫ２０１９Ａ０１）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＴｈｅＳｉｘＣｙｃｌｅＪｉｎｓｈａｎＤｉｓｔｒｉｃｔＭｅｄｉｃａｌＫｅｙ

ＳｐｅｃｉａｌｌｙＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔＡ（ＪＳＺＫ２０１９Ａ０１）．

［作者简介］　姜芝峰，硕士生．Ｅｍａｉｌ：１８２１１２７００１０＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０５１９８６６３３８８８，Ｅｍａｉｌ：ｊ１９９９ｓｈ＠１６３．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１９．２０１９０４５７ ·综　　述·

间充质干细胞在急性肺损伤治疗中的研究进展
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　　［摘要］　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｅ，ＡＬＩ）是在ＩＣＵ中常见的危重症，通常是由多种直接或者间接损伤因素所导致的，

具有较高的死亡率，而急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）通常认为是ＡＬＩ的严重阶段。目前临

床上对于ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的治疗主要是通过呼吸末正压通气的方式，但是这种方式仍然需要通过不断优化来提高存活率。间充质

干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）治疗作为一种非侵入式的、新型的治疗方法，在动物实验中已经取得了很好的疗效，并

且已经开始研究 ＭＳＣｓ在临床实际治疗时的细节。因此，本文将对阐述 ＭＳＣｓ在 ＡＬＩ治疗机制等方面的研究，以期为临床治

疗奠定基础。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｅ，ＡＬＩ）是指由多

种因素引起肺泡上皮细胞受损、肺间质毛细血管通

透性改变、肺泡和毛细血管屏障被破坏等病理改

变，造成肺泡和肺间质的水肿与炎性细胞浸润，临

床上以逐渐加重的呼吸窘迫和难治的低氧血症为

主要表现的一种疾病［１２］。急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是急

性肺损伤发展至严重阶段，定义为在大于等于

５ｃｍＨ２Ｏ的呼吸末正压的情况下，动脉氧分压与吸

入氧分数的比值小于等于３００ｍｍＨｇ，同时在胸片

上出现双侧浸润，并且不能完全由心力衰竭或液体

超载来解释［２］。目前对于 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的临床治疗

主要是通过呼吸机改善患者的呼吸情况来提高患

者的生存率，对于不同程度的ＡＲＤＳ患者所需要指

定的策略应该不同，特别是中重度患者［３］。但是对

于早期对于患者疾病严重程度的分级有许多困

难［３］，而且这是一种侵入性的治疗方式。

科学家们希望通过服用药物这种非侵入方式

来改善ＡＲＤＳ患者的生存率。不过，无论是抗炎药

物（例如：皮质类固醇［４］、中性粒细胞弹性蛋白酶抑

制剂［５］）还是想要改善肺自身的药物（例如吸入性β

激动剂［６］）都不能有效降低急性肺损伤的死亡率，所

以在实际的临床治疗中仍是以机械通气治疗为主。

干细胞是一种具有多向分化潜能和自我更新
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能力尚未成熟的细胞。鉴于干细胞治疗在动物急

性肺损伤模型中显著的效果而得到许多学者的关

注。其中，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＭＳＣｓ）更是因为其来源广泛、易于提取和分离、无

需考虑伦理因素及免疫排斥反应，正用于大量实

验中［７］。

１　间充质干细胞的性质

ＭＳＣｓ存在于多种组织之中，具有一定的自我

更新和分化能力并且在多次传代的过程中其主要

特征不会改变。在特定的情况下，具有分化为特定

细胞的能力，例如：脂肪细胞、骨细胞和软骨细胞

等［８］。虽然 ＭＳＣｓ在人体内的具体的解剖位置还不

得而知，但是，近来有研究［９］指出ＭＳＣｓ可以通过抗

ＣＤ９０单链抗体来进行特异性检查。

与此同时，不少研究［７］表明 ＭＳＣｓ可以被特定

的物质或者环境激活并归巢到组织损伤的部位，在

损伤处分化为新的组织细胞并且修复损伤。与同

样具有多向分化能力的多能干细胞相比，虽然

ＭＳＣｓ的分化程度较低，但是其有着不会成瘤、无需

考虑伦理因素的优势。同时，易于分离也是 ＭＳＣｓ

广泛存在于各类实验的主要原因之一，实验人员可

以从羊水和胎盘中分离 ＭＳＣｓ
［１０］，甚至可以从牙髓

中获取类似的牙髓干细胞［１１］。

ＭＳＣｓ已经被证明了对于免疫细胞还有免疫因

子都有一定的作用，例如：抑制Ｔ细胞增殖、诱导巨

噬细胞分化为 Ｍ２抗炎症型、调节树突状细胞的成

熟还有调节白介素等［１２］。ＭＳＣｓ对于损伤部位的

修复也有一定的促进作用。正是由于这些特点，

ＭＳＣｓ也被用于ＡＬＩ的治疗。在物理因素、化学因

素、生物因素等诱导的ＡＲＤＳ动物模型中，ＭＳＣｓ表

现出明显缓解肺部的炎症、抑制肺水肿的发展、减

轻肺损伤等功能，并且降低了动物的死亡率［１３］。在

近期开展的少量样本的临床试验中研究［１４］显示，

ＭＳＣｓ对于ＡＲＤＳ患者具有一定的治疗效果且没有

明显的不良反应。在一项纳入９名确诊为 ＡＲＤＳ

患者的临床Ⅰ期实验中，对随机分为三组的患者分

别使用低剂量（１×１０６／ｋｇ）、中剂量（５×１０
６／ｋｇ）和

高剂量（１×１０７／ｋｇ）的异体骨髓 ＭＳＣｓ试剂，未发现

ＭＳＣｓ可治疗相关不良反应，且有进行Ⅱ期临床研

究的 计 划，来 进 一 步 评 价 ＭＳＣｓ 对 ＡＲＤＳ 的

疗效［１５］。

２　间充质干细胞的治疗机制

２．１　归　巢　归巢是指细胞到达它们可以发挥局

部功能的组织的过程，在之前的研究就有证明，

ＭＳＣｓ可以有选择性地到达损伤的部位而不是特定

的组织［１６］。ＭＳＣｓ需要到损伤部位才能发挥它的

功能，所以可以推测，ＭＳＣｓ的向肺损伤部位的归巢

是整个治疗的第一步。

ＭＳＣｓ的归巢是一个复杂的过程，由流动细胞

与靶组织血管内皮细胞相互作用、趋化因子激活整

合素粘附、紧密结合和外渗四个步骤组成［１６］。有许

多因素影响这个过程，其中比较重要的因素有：

（１）炎症因子：在体外实验中
［１７］，发现炎症部位

的炎性趋化因子的浓度升高与ＭＳＣｓ的优先迁移至

这些部位是有关系的。全身和局部炎症状态是影

响间充质干细胞归巢的重要因素。

（２）整合素：整合素在白细胞的迁移、趋化和粘

附起关键作用，ＶＣＡＭ１是整合素α４β１，β１和α４β７

的内皮配体，有实验［１８］证实大鼠的 ＭＳＣｓ可以通过

抗ＶＣＡＭ１抗体的作用而与微血管内皮细胞的粘

附性降低，由此，可以推测整合素在ＭＳＣｓ中也有相

类似作用。

（３）ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４：在之前的实验中，就有证明

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４参与 ＭＳＣｓ的迁移
［１９］。同时有研

究［２０］表示，通过提高ＣＸＣＲ４受体的表达，可以提高

ＭＳＣｓ对 ＡＬＩ的治疗效果，这可能也是通过提高

ＭＳＣｓ向肺损伤部位迁移的结果。

（４）其他：在最新的实验中，研究人员发现

ＭＡＰＫ，ＰＩ３ＫＡｋｔ和Ｊａｋ／Ｓｔａｔ信号通路也在干细

胞归巢中有着重要作用［２１］。

但是由于实验结果之间存在矛盾，所以对于

ＭＳＣｓ归巢的机制也不是很明确
［１６］。但是在实验

过程中，研究人员经常通过改变以上因素来调节

ＭＳＣｓ的归巢能力来影响其治疗效果。更好地让

ＭＳＣｓ到达肺损伤部位，是在以后提高疗效的过程

中，需要面对的一个问题，这或许可以通过对其在

归巢过程的细胞保护和重要蛋白的保护来有所

突破。

２．２　免疫调节　在ＡＬＩ的患者中，损伤部位常常

有中性粒细胞和巨嗜细胞浸润，所以，ＭＳＣｓ对于

ＡＬＩ患者的免疫调节，常常是指对中性粒细胞和巨

噬细胞的活性及其分泌的细胞因子的调节。

２．２．１　巨噬细胞　在不同的有毒物质损伤肺部引

７３９　中国临床医学　２０１９年１２月　第２６卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．６



起ＡＬＩ后，一开始常为促进炎症和细胞毒性的 Ｍ１

型巨噬细胞。随着病程的发展，逐渐出现具有抗炎

作用的 Ｍ２型巨噬细胞，这两者之间的平衡在一定

程度上决定了 ＡＬＩ的炎症程度和对肺部组织的伤

害［２２］。ＭＳＣｓ一方面通过对巨噬细胞氧化磷酸化

的加强来促进 Ｍ２型巨噬细胞的表达，提高抗炎的

作用减小损伤，另一方面，ＭＳＣｓ通过细胞外介导的

囊泡来转移自身的线粒体到巨噬细胞中来增加它

的抗炎能力并且提高它的吞噬能力［２３］，也有通过微

囊泡中的Ａｎｇ１基因来调节其免疫功能
［２４］等。在

ＡＬＩ模型中，ＭＳＣｓ也通过细胞外膜泡进行的线粒

体转移来对巨噬细胞进行调节，这为原本的 ＭＳＣｓ

调节免疫细胞的机制进行了补充［２５］。ＭＳＣｓ源外

泌体具有通过调控 ｍｉＲ１８２来调节巨噬细胞极化

进而调节炎症改善损伤修复的作用［２６］。

２．２．２　中性粒细胞　中性粒细胞作为炎症反应后

最早出现的细胞之一，在发生 ＡＬＩ后，向肺损伤部

位迅速迁移，并且释放炎症因子来吸引更加多的中

性粒细胞在损伤的地方进一步聚集，放大炎症效

应，加重炎症损伤［２７］。中性粒细胞对于肺组织的损

伤还存在于过量的中性粒细胞胞外杀菌网络

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）的损伤作

用。ＮＥＴｓ虽然对于肺损伤部位的病原菌清除具有

一定的作用，但是过多的ＮＥＴｓ由于其中所含有的

多种抗菌肽和蛋白酶等物质，对肺组织的上皮细胞

还有血管内皮细胞也具有损伤作用，并且有实验［２８］

验证了脱氧核糖核酸酶Ⅰ（ＤｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠ，

ＤＮａｓｅⅠ）来降解ＮＥＴｓ来达到减少ＡＬＩ的损伤程

度的目的。同时，也有许多其他方法可以作用于中

性粒细胞来改善肺损伤，例如：ＭＳＣｓ的微囊泡的

Ａｎｇ１基因
［２４］；ＭＳＣｓ的外泌体对于中性粒细胞的

炎症因子释放也有抑制作用［２９］；ＭＳＣｓ培养基可以

诱导ＬＰＳ引起的ＡＬＩ的中性粒细胞凋亡
［３０］。

２．３　损伤部位的细胞修复及保护

２．３．１　上皮细胞　在ＡＬＩ中，肺泡上皮细胞常常

由于各种引起肺损伤的起始损伤因素，后期的过度

炎症反应还有肺部病原菌等造成损伤，上皮细胞间

的紧密连接被破坏，导致一些蛋白液的进入，造成

肺泡水肿，故对于损伤上皮细胞的修复、保护、替换

是一种治疗方式。

ＭＳＣｓ对于肺泡上皮细胞的治疗机制主要分为

两大类。第一类，ＭＳＣｓ在一定因素的刺激下，转变

为肺泡上皮细胞，例如：在低氧状态下，由于 ｍｉＲ

１４５的调节导致 ＭＳＣｓ向肺泡Ⅱ型上皮细胞转

变［３１］。第二类可以认为是 ＭＳＣｓ通过各种方式来

保护肺上皮细胞，减少受到的伤害，例如：通过旁分

泌作 用 释 放 角 质 细 胞 生 长 因 子 （ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＫＧＦ）来保护上皮细胞，促进其增

殖，也可能促进肺泡Ⅱ型上皮细胞释放表面活性物

质［３２］，也抑制 ＲＯＳ和 ＨＩＦ１α的积累的作用
［３３］。

或者 是 通 过 旁 分 泌 出 的 肝 细 胞 生 长 因 子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）来维持肺内的

ＨＧＦ的浓度，来进一步修复肺组织损伤并恢复肺组

织的渗透性［３４］。近期也有研究［３５］发现，ＭＳＣｓ与肺

泡上皮细胞在分离后共同培养时，会相互诱导产生

一个囊状的三维结构覆盖上皮细胞，并且这种结构

的形成似乎与 ＫＧＦ无关，这可能也会是 ＭＳＣｓ保

护肺上皮细胞从而缓解、修复肺损伤的机制，还有

待进一步研究。也有研究［３６］指出，在缺氧状态下，

ＭＳＣｓ通过提高受损气管上皮细胞内的 ｍｉＲ２１来

抑制其凋亡，或许在 ＭＳＣｓ治疗急性肺损伤中也存

在相似的过程。

２．３．２　内皮细胞　ＡＬＩ后的肺部血管内皮细胞损

伤也是肺泡和肺间质发生水肿的原因之一。在损

伤后，如果可以及时保护血管内皮细胞，或者是促

进血管内皮细胞在损伤后修复、增殖，则可以尽可

能地维持血管通透性稳定，减少大分子物质渗出，

减轻水肿情况。

有研究［３７］认为线粒体通过隧道纳米管转运机

制（ｔｕｎｎｅｌｉｎｇｎａｎｏｔｕｂｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ）从间充质干细

胞到受损的血管内皮细胞中，恢复其有氧呼吸并且

对其有保护作用。也有实验［３８］证实血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）

作为重要的细胞因子对于血管内皮细胞具有一定

的修复作用，可以恢复部分的肺通透性。但是在有

的研究［３９］中发现，通过 ＡＣＥ２来拮抗 ＶＥＧＦ可以

起到减轻早期的急性肺损伤血管渗透的作用。血

红素加氧酶１（ＨｅｍｅＯｘｙｇｅｎａｓｅ１）可以提高 ＭＳＣｓ

的旁分泌作用并且可以减轻血管内皮细胞炎症和

氧化损伤［４０］。

综上可见，ＭＳＣｓ在对肺泡上皮细胞和血管内

皮细胞的修复与保护主要依靠其旁分泌作用和线

粒体转移作用。在将来的研究中，可以将重点放在

如何增强ＭＳＣｓ的旁分泌作用和如何促进线粒体高

效转移，来为临床治疗做铺垫。

２．４　对病原微生物的杀灭　对于已经适当抗菌感
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染的由脓毒血症引起的ＡＬＩ小鼠，同时使用 ＭＳＣｓ

可以显著降低死亡率，并且能发现细菌的清除率明

显上升［４１］。结果说明 ＭＳＣｓ不仅具有杀灭病原微

生物的能力，同时这也对特定原因引起的急性肺损

伤有治疗效果。有研究［４２］表明，ＭＳＣｓ分泌ＬＬ３７

在被拮抗后，ＭＳＣｓ的抗菌能力明显下降。ＭＳＣｓ

也可以通过提高巨噬细胞的吞噬作用来对病原菌

进行清除，间接地表现其抗菌的能力。也有一些研

究［４３］发 现，在 线 粒 体 ＤＮＡ 结 合 蛋 白 ＴＦＡＭ

（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ）一定程度的

缺失，会出现中度的线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）应激，能

够刺激干扰素刺激基因的一个亚群，从而达到加强

抗病毒的效果。

３　前景与展望

随着科技的发展，纳米技术被更进一步地掌握

与利用。铁基纳米颗粒（ｉｒｏｎｂａｓｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＩＢＮＰ）具有较好的生物相容性和独特的磁特性，通

常被包裹在细胞或者细胞外囊泡内以实现磁力控

制药物递送和非侵入性跟踪［４４］。在一项干细胞的

研究［４５］中，装有超小型Ｆｅ３Ｏ４ 的由干细胞介导的纳

米微凝胶可以用于肿瘤的成像功能。在ＡＬＩ中，干

细胞具有对于炎症部位的趋向性，这种纳米微凝胶

或许可以作为检测干细胞是否有效到达损伤处的

一种方式。以纳米为载体转运药物可以提高其在

生理环境中被降解的速度，增加其作用效果同时减

少副作用，这种纳米颗粒包裹的药物与 ＭＳＣｓ联合

使用可以起到对ＭＳＣｓ更好地保护作用使干细胞治

疗效果更加显著［４６］。在近期的研究［４７］中，在没有

成骨的补充剂试用下，９０ｎｍ包含有生物活性的球

形锶纳米颗粒可以促进骨髓来源的干细胞分化成

骨，这说明了纳米颗粒的具有诱导促进干细胞的分

化的作用。这些研究结果有待在 ＡＬＩ模型中再次

证实与运用。

与此同时，对于ＲＮＡ的研究程度也是不断深

入，从 ｍｉＲＮＡ 逐渐向 ＬｎｃＲＮＡ 还有ｃｉｒｃＲＮＡ 进

军。在一项涉及ｃｉｒｃＲＮＡ的实验中
［４８］，外泌体中被

发现存在有大量稳定的ｃｉｒｃＲＮＡ，并且在健康人群

和对照组中存在表达差异。在ＡＬＩ的鼠类模型中，

这种ｃｉｒｃＲＮＡ 在表达上的差异也被发现与证实，

ｃｉｒｃＲＮＡ或许有作为急性肺损伤生物标记物的潜

力［４９］。更 加 重 要 的 是，ｃｉｒｃＲＮＡ 可 以 通 过 对

ｍｉＲＮＡ结合来影响 ｍｉＲＮＡ所控制的下有信号通

路，最终对气管上皮细胞的炎症和增殖进行调

控［５０］。但是，在ＡＬＩ模型中，对于ｃｉｒｃＲＮＡ的研究

仅仅处于初始阶段，对于ｃｉｒｃＲＮＡ在损伤中有什么

作用、作用的机制是什么，目前仍然不清楚，需要进

一步探索与研究。

４　总　结

ＭＳＣｓ作为一种具有多向分化、自我更新、免疫

应答弱、不存在伦理问题的细胞，在 ＡＬＩ的动物实

验中表现出强大的治疗效果，如果通过多种机制的

结合对于ＡＬＩ动物的组织细胞损伤、肺泡、肺间质

水肿、潜在的感染等问题一并进行解决，这是十分

具有临床应用潜质的。但是，ＭＳＣｓ本身的特性仍

存在疑问，对其治疗作用的了解也还不够深入，这

些都有待进一步解决。
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