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间充质干细胞治疗新型冠状病毒肺炎的研究
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摘 要： 当前国内新型冠状病毒肆虐，严重危害人们健康。新型冠状病毒感染性强，感染后的重型患者病死率高，尚无有

效治疗方法。间充质干细胞具有强大的抗炎和免疫调节功能，通过抑制肺部浸润的免疫细胞减轻急慢性肺损伤，并降低炎

性因子分泌水平，降低细胞因子风暴和急性呼吸窘迫综合征发生的风险，有望降低患者的死亡率；同时间充质干细胞具有

降低肺部纤维化水平、增强组织损伤修复的能力，是治疗难治性肺损伤相关疾病的一种具有良好临床前景的选择。结合临

床前及临床研究的有关进展，对间充质干细胞治疗新型冠状病毒肺炎进行有效性评价。
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Abstract: At present, China is the focus of global attention due to an outbreak of a febrile respiratory illness due to a new novel

coronavirus SARS-COV-2, which seriously endangers people's health. The new type of coronavirus is highly infectious, and the

mortality of severe patients with the novel coronavirus pneumonia is high. However, there is no effective treatment method. It is

urgent to find a safe and effective treatment. Studies have found that mesenchymal stem cells have powerful anti-inflammatory and

immunoregulatory functions. They can reduce acute and chronic lung injury by suppressing lung infiltrating immune cells, and

reduce the secretion of inflammatory factors. At the same time, MSCs can reduce the lung fibrosis level and could markedly improve

the degree of lung ability. It is a promising treatment option of refractory lung injury-related diseases with mesenchymal stem cells.

This article reviews preclinical and clinical research and evaluate the effectiveness of mesenchymal stem cells in the treatment of

novel coronavirus pneumonia.

Key words: novel coronavirus pneumonia; mesenchymal stem cells; immune regulation; regeneration and repair; anti pulmonary

fibrosis; cytokine storm syndrome; acute respiratory distress syndrome; acute lung function injury

新型冠状病毒肺炎，简称“新冠病毒肺炎”，是

指 2019 新型冠状病毒（WHO 最新命名为 SARS-

COV-2）感染导致的肺炎［1］。我国现已将该病纳入

《中华人民共和国传染病防治法》规定的乙类传染

病，并采取甲类传染病的预防、控制措施［2］。研究发

现［2-3］，新冠病毒肺炎患者以发热、乏力、干咳为主要

表现，少数患者伴有鼻塞、流涕、腹泻等症状。重症

患者多在发病一周后出现呼吸困难和/或低氧血症，

严重者快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休

克、难以纠正的代谢性酸中毒和出凝血功能障碍

等。新冠病毒肺炎目前治疗包括卧床休息、支持治

疗等一般治疗，抗病毒治疗、抗菌治疗及中医药治

疗等，尚无特效治疗手段［2，4］。

目前，WHO 已将此疫情列为国际关注突发公
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共卫生事件，该病作为亟待解决的重大公共卫生事

件，急需寻找安全有效的治疗手段［4-7］。

1 新冠病毒肺炎病理机制

研究发现，SARS-COV-2病毒通过 S-蛋白与人

粘膜上皮细胞 ACE2 相互作用［5］，入侵人体后快速

复制，继而引发免疫系统的强烈反应，释放大量白

细胞、抗体等去清除病毒；而从受损的肺实质细胞

释放的热休克蛋白或其他损伤相关的分子模

式（DAMPs），以 及 吸 入 的 病 原 相 关 分 子 模

式（PAMPs），可进一步诱导肺泡巨噬细胞中Toll样

受体（TLR）依赖的核因子 kappa B（NF-κB）通路激

活，并增强CXCL8和CXCL11的分泌。这些炎性趋

化因子在肺组织中浓度升高可进一步增加嗜中性

粒细胞和CD4+ T细胞浓度，进而增强肺泡巨噬细胞

中炎性细胞因子和蛋白水解酶的分泌，从而进一步

升高受损肺组织中的炎症水平［8］。

过激的免疫反应会严重损伤肺组织。在对首

批确诊的 99 例 SARS-COV-2 感染病例进行分析后

发现：重型新型冠状病毒肺炎患者会出现细胞因子

风暴综合征（Cytokine storm syndrome，CSS），并有

17 名（17%）患 者 发 展 为 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合

征（Acute respiratory distress syndrome，ARDS），其

中 11 例（11%）患者在短时间内病情恶化并死于多

器官功能衰竭。CSS是机体感染微生物后引起体液

中多种炎性因子，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素（IL）-1、IL-6、IL-12、干扰素-γ（IFN-γ）、单核

细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和 IL-8等，迅速大量产生

的现象，是引起ARDS和多器官衰竭的重要原因［9］。

而急性呼吸窘迫致使血氧交换功能受损，进而导致

组织缺氧和患者死亡。此外，免疫系统受损后，继

发性感染乘虚而入，严重者可导致感染性中毒性

休克［10］。

2 间充质干细胞及其治疗新冠病毒肺炎机制

间充质干细胞（Mesenchymal stem cell，MSC）

是干细胞家族的重要成员，来源于早期的中胚层和

外胚层，最初在骨髓中发现，具有多向分化潜能、造

血支持和促进干细胞植入、免疫调控和自我复制等

特点。大量研究证实，MSC具有强大的抗炎和免疫

调节功能，通过抑制肺部浸润的免疫细胞减轻急慢

性肺损伤，并降低炎性因子分泌水平，降低 CSS发

生的风险；同时通过分泌肝细胞生长因子（HGF）等

因子，促进 ARDS 肺损伤中的肺泡-上皮屏障的修

复，增强肺组织损伤修复能力，进一步降低肺部纤

维化水平；MSC静脉输注后体内分布的第一站主要

在肺，是治疗新冠病毒肺炎的一种具有良好临床前

景的治疗选择［11-16］。

本文结合临床前及临床研究有关研究进展，对

MSC治疗新型冠状病毒肺炎进行有效性评价。

2.1 MSC的免疫调节作用

免疫异常是重型新型冠状病毒肺炎患者病情

进展的主要原因，而MSC既可调节固有免疫系统，

又可调节获得性免疫系统，成为免疫异常最有潜力

的治疗手段［17-18］。研究表明，MSC可通过一系列机

制调节炎症，包括抑制 T 细胞的过度增殖，诱导

CD4+CD25+FoxP3+调节性 T 细胞（Tregs）亚群，抑制

B细胞过度增殖、分化和免疫球蛋白产生，抑制树突

状细胞成熟，促进巨噬细胞向抗炎表型极化等［16］。

MSC 可降低 IL-1α、TNF-α、IL-6、IL-12、IFN-γ等参

与CSS的主要炎性因子分泌，增加 IL-10、血管内皮

生长因子（VEGF）等抑炎因子分泌［19］。

淋巴细胞的异常激活，是产生CSS及ARDS的

重要原因。T细胞是适应性免疫系统中重要的组成

部分，在机体特异性免疫应答过程中起重要作用。

MSC对机体免疫系统具有双向调节作用，既可抑制

T细胞的过度激活和增殖［20-21］，又具有修复缺损的免

疫功能［22］。研究发现，MSC不但可抑制异常激活的

Th1和Th17的分化，还可诱导Th17细胞向Tregs分

化，进而抑制免疫系统激活，预防 CSS 的发生［16］。

研究发现［22］，静脉注射脐带MSC（UC-MSC）可促进

免疫缺陷的Nude小鼠免疫重建，增加其外周血中T

细胞浓度。另外，B 细胞是体液免疫的重要细胞，

MSC可以抑制B细胞增殖，下调B细胞中具有促进

B细胞发育为浆细胞的转录因子Blimp-1表达，阻止

其向浆细胞分化，降低B细胞抗体分泌水平，同时抑

制B细胞向淋巴结趋化［16］。亦有研究表明，MSC可

抑制M1型巨噬细胞的特异性基因的表达，并使M1

型巨噬细胞向M2型巨噬细胞转化［23］。MSC能抑制

单核细胞向树突状细胞（DC）分化，阻止 DC 成熟，

减少 DC激活和炎性因子分泌，进一步发挥免疫抑

制功能［16，24］。

2.2 MSC的再生修复及抗纤维化作用

研究发现，MSC可归巢至肺部，分化为肺泡上

皮细胞、肺血管内皮细胞，从而发挥其保护作用［25］；

同时MSC可修复肺泡上皮细胞、增加肺泡表面活性

物质的分泌［26］。研究发现，在改良的诱导培养基中

与MRC-5细胞（源自正常胎儿肺间充质组织）共同

培养后，可将骨髓间充质干细胞（BM-MSC）在体外

成功分化为肺泡 II 型上皮（ATII）细胞［27］。研究证
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实 ，MSC 可 通 过 产 生 角 质 形 成 细 胞 生 长 因

子（KGF）、VEGF 和 HGF，从而促进了 ATII 细胞的

再生，阻止了内皮细胞的凋亡，并有助于增强ARDS

损伤肺中的肺泡-上皮屏障的修复［28-29］。最近的研

究发现，MSC可显著改善小鼠或大鼠的支气管肺发

育不良（BPD），减轻动物肺部损伤，恢复肺泡结构及

血管密度［30-31］。

MSC 可亦通过降低肺组织转化生长因子 -

β（TGF-β）、TNF-α、I型胶原、Ⅲ型胶原、羟脯氨酸和

血清铜蓝蛋白等的水平，促进肺泡上皮细胞的再

生，阻止内皮细胞的凋亡，并增强肺组织的肺泡-上

皮屏障的修复，从而发挥抗肺泡炎症和早期肺纤维

化作用，缓解肺纤维化［32-33］。此外，氧化应激在急性

肺损伤的过程中发挥了重要作用，MSC可减少氧化

应激终产物，提升抗氧化应激能力［34-35］。

最近的临床前研究表明，MSC可显著降低肺部

纤维化水平，改善肺部结构及功能。研究发现，

MSC可有效改善AMD大鼠诱导的大鼠肺纤维化及

肺部损伤，通过抑制 NF-κB 信号通路，阻断肺部促

炎因子的表达，减低肺部炎症水平，并最终逆转纤

维化进程［36］。脐带来源 MSC 可通过分泌 HGF，有

效降低博来霉素诱导的小鼠肺纤维化的炎症和纤

维化水平，恢复正常的肺部结构［37］。

2.3 MSC对急性肺损伤及ARDS的治疗作用

多个研究证实了MSC治疗急性呼吸窘迫综合

征、急性肺损伤等肺部疾病的疗效，且已有研究发

现UC-MSC可显著减轻H5N1病毒相关的急性肺损

伤、延长生存期［38］。

最近的几项临床前研究证实，MSC 是治疗

ARDS及急性肺损伤的新型有效方法。研究发现，

MSC以 IL-10旁分泌的方式减弱了肺中性粒细胞的

流入并降低了肺浸润免疫细胞中炎性 TNF-α的产

生［39］。此外，MSC可通过旁分泌HGF诱导mDC分

化为调节DC缓解小鼠急性肺损伤。MSC在LPS诱

导的ARDS小鼠模型中的应用显着改善了肺泡损伤

和炎症，MSC 的治疗阻止了 ARDS 的发展［40-41］。

MSC可通过减少急性肺损伤中的炎症、氧化应激和

凋亡，显著改善 HCl 诱导的大鼠急性肺损伤［42］。

MSC 与 利 拉 鲁 肽 联 合 使 用 可 有 效 减 轻 脂 多

糖（LPS）诱导的小鼠急性肺损伤模型，且治疗效果

显著好于单独的利拉鲁肽［43］。经MSC治疗的动物

其肺部炎症损伤与水肿均减轻、氧合改善且小鼠生

存期显著延长。此外，MSC通过增加巨噬细胞以前

列腺素 E2（PGE2）依赖性方式产生抗炎性 IL-10 的

能力来预防败血症相关的 ARDS［44］。MSC 除了具

有促进肺部损伤修复和免疫抑制作用外，还能够通

过减轻肺水肿、并促进LPS诱导的ARDS小鼠存活

的促溶介质脂蛋白A4产生，从而发挥抗炎作用［45］。

MSC 在 ARDS 中的治疗潜力已在几项已经完

成的临床试验中进行了评估。Wilson等证明，在 9

名中度至重度ARDS患者中，单次静脉内注射异体

BM-MSC 具有良好的耐受性（NCT01775774）［46］。

Zheng等［47］在另一项临床研究的报告中发现，异基

因 MSC的静脉内给药治疗 ARDS患者是安全的治

疗方法（NCT01902082），没有发现与细胞输入有关

的不良反应。Simonson 等［48］研究发现，应用 2×106

个细胞/kg体质量的骨髓间充质干细胞治疗 2例重

度ARDS患者，输注MSC后，患者呼吸、血流动力学

和多器官衰竭状况改善，肺部和全身炎症标志物减

少，且均未发生明显的不良事件。还有研究应用

UC-MSC 治疗急性百草枯中毒所致肺损伤患者，

UC-MSC治疗组患者序贯器官衰竭评分、肺损伤评

分均明显低于对照组，在接受UC-MSC治疗期间无

出现寒战、发热等不良反应，且 5例患者均存活，复

查无诉不适，肝、肾、肺等功能复查正常［49］。

2.4 MSC治疗新冠肺炎其他可能机制

研究发现，消化系统是 SARS-COV-2感染的潜

在路径，由于肠是体内最大、最复杂的免疫器官，机

体 70%～80% 的免疫细胞在肠道相关的淋巴组织

中，故维持肠道菌群的平衡及正常功能亦是维护人

体免疫系统，抵御病源微生物的侵入的重要途

径［50］。目前已有多个报道证实了MSC在肠道损伤

疾病中的治疗作用。研究发现，MSC不仅可调节免

疫、分泌抗炎因子，还可通过促进肠上皮再生及黏

膜修复等多重机制对肠道疾病产生治疗作用；MSC

在一定的诱导条件下可改善肠道黏膜的通透性，促

进肠道屏障功能的修复，减少炎症细胞的浸润［51-53］，

且已经完成的临床试验亦证实了MSC治疗肠道疾

病的安全性及有效性［54］。

3 MSC治疗新冠肺炎前景展望

当前疫情进入严峻复杂时期，截止 2 月 12 日，

全国新冠肺炎患者确诊人数已超过 4.4万例，其中

重症患者超过 7 000例。对于重型新冠肺炎患者，

除了进行常规抗病毒治疗外，更重要的是需针对

CSS、ARDS及急性肺功能损伤等方面进行治疗，以

遏制重症患者病程并降低患者的死亡率。而MSC

在全面抗炎及损伤修复两方面都具有巨大的优势，

且在临床使用过程中具有较好的安全性。因此，在
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保证 MSC的工艺和质量的基础上，采用 MSC治疗

重型新型冠状病毒肺炎，遏制重症患者的病情进

展、降低患者的死亡率，值得大胆尝试。
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