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肺外成体干细胞移植治疗急性肺损伤研究进展
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［摘要］　肺外成体干细胞移植治疗急性肺损伤具有巨大的应用前景。移植入体内的肺外成体干细胞首先在损伤肺组织细胞

释放的一系列信号因子的引导下归巢到肺损伤和炎症部位，分化为肺组织细胞（肺上皮细胞、血管内皮细胞等）并发挥相应功

能。干细胞移植后不仅具有分化能力，还具有抗炎效应和免疫调节功能，成为目前新的研究热点。
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　　随着干细胞生物学研究的深入，对与肺相关干细胞／祖

细胞在肺损伤修复中作用的认识也在不断加深。加快受损

肺组织的修复过程和减少炎症反应是改善急性肺损伤（ａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）和急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）预后的两个重要方面［１］。适当地

控制肺实质的干细胞（通过外源性生长因子或细胞因子促进

上皮增殖或再上皮化）和肺外干细胞移植治疗是 ＡＬＩ和

ＡＲＤＳ很有前景的两种新治疗方法［２］。肺实质的干细胞即

自身干细胞在损伤后立即在局部补充损伤细胞，但是其增殖

潜能低，修复效果十分有限；而随后，肺外干细胞进入肺组

织，修复损伤肺，并且被保留用于修复较严重的损伤，成为目

前ＡＬＩ、ＡＲＤＳ干细胞治疗研究和应用的重点。

　　目前研究较多的肺外成体干细胞主要包括骨髓间充质

干细胞（ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）、骨

髓造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）以及多潜能

成体祖细胞（ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｉａｌａｄｕｌｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＡＰＣｓ）

等。其中，ＭＳＣｓ具有：高度的扩增能力，体外多次传代后基

因稳定性良好；多分化潜能，具备潜在的修复各种组织器官

的能力；能与各种病毒载体结合，并可进行各种基因的转染，

既能保持本身的基因稳定性，又能高效地表达所转染基因；

能通过各种不同途径输入体内，不易引起免疫排斥反应；取

材方便，容易分离培养，同时不涉及道德伦理方面的问题等
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独特的优势［３５］。近几年来，其被主要应用于 ＡＬＩ和 ＡＲＤＳ

的基础及临床研究。

１　肺外成体干细胞体外对损伤肺细胞的作用

　　ＡＬＩ时，肺外成体干细胞向肺上皮细胞和肺血管内皮细

胞等细胞分化的体外实验相对较少，这可能与ＡＬＩ时病理生

理改变较为复杂、缺乏ＡＬＩ时特异的诱导条件和体外培养环

境有关。Ｓｐｅｅｓ等［６］曾将人 ＭＳＣｓ与热休克处理的人小气道

上皮细胞共培养，发现 ＭＳＣｓ的一个亚群迅速分化为上皮样

细胞并表达多种正常小气道上皮细胞的基因，部分 ＭＳＣｓ直

接分化为上皮细胞。

２　肺外成体干细胞在体移植修复ＡＬＩ损伤肺组织

２．１　肺外成体干细胞的归巢（ｈｏｍｉｎｇ）　移植入体内的肺外

成体干细胞能够归巢到肺损伤和炎症部位。Ｒｏｊａｓ等［７］将

ＭＳＣｓ移植到博莱霉素诱导的肺损伤小鼠体内，发现输入体

内的 ＭＳＣｓ能定向迁移到肺损伤区域并分化为特定的肺细

胞表型。Ｋｈｌｅｒ等［８］通过静脉注射骨髓来源的内皮祖细胞

（ＥＰＣｓ）观察其在受损肺内“归巢”情况，结果发现ＥＰＣｓ定植

在受损的左侧肺组织，而在未受损的右侧肺组织及其他组织

器官未检测或极少量检测到ＥＰＣｓ。

　　目前对肺外成体干细胞“归巢”的研究已不仅停留在对

其现象的观察，而且转向对其机制和调节的研究。肺损伤

后，坏死肺组织细胞可能通过释放出一系列信号因子，引导

表达特异性受体的干细胞移动并黏附于损伤处。损伤环境

中引起干细胞动员和归巢的信号可能主要包括：基质细胞衍

生因子１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）及其受体ＣＸ

ＣＲ４、干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）及其受体ｃｋｉｔ、集落

刺激因子（ｃｌｏｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＳＦ）、血管内皮生长因子

和整合素等。其中ＳＤＦ１的相关研究较多。此外，大量细胞

因子（如ＩＬ３、ＩＬ７、ＩＬ１２等）、蛋白水解酶（如蛋白酶３、４、８

等）、黏附分子（如ＶＣＡＭ１等）可能也参与了此过程。

　　损伤的肺组织释放的ＳＤＦ１与存在于干细胞上的特异

受体ＣＸＣＲ４的相互作用在干细胞归巢中发挥重要作用。

Ｘｕ等［９］认为ＳＤＦ１通过其受体ＣＸＣＲ４参与了骨髓来源干

细胞的迁移活动；Ｌｉｅｂｌｅｒ等［１０］发现小鼠受损的肺内能检测

出人骨髓来源干细胞，虽然水平很低，但是适当处理ＳＤＦ１／

ＣＸＣＲ４轴可能会增强其检测水平；ＣＸＣＲ４抗体孵育后的干

细胞无法实现归巢，而特异表达ＣＸＣＲ４分子的干细胞能沿

着ＳＤＦ１浓度实现迁移归巢。

　　供体ＨＳＣｓ上ＣＤ２６的表达被发现对细胞的归巢和迁移

具有负作用，抑制ＣＤ２６表达可以明显优化移植效果［１１］。而

ＭＳＣｓ表面表达的ＣＤ４４是肺内某些降解产物清除所必需

的，也有利于 ＭＳＣｓ的定位归巢［１２］。

２．２　肺外成体干细胞的体内分化　归巢的肺外干细胞必须

在体内分化为肺组织细胞（肺上皮细胞和肺血管内皮细胞

等）才能发挥其相应的功能。Ｎｅｕｒｉｎｇｅｒ等［１３］指出移植的干

细胞可以修复肺泡上皮细胞，增加表面活性物质分泌，并借

此可治疗新生儿或成人 ＡＲＤＳ。Ｇｒｏｖｅ等［１４］采用全骨髓移

植法得到了肺泡Ⅱ型细胞、肺泡Ⅰ型细胞和成纤维细胞。

Ｋｏｔｔｏｎ等［１５］行小鼠 ＭＳＣｓ移植研究发现，在博莱霉素损伤

的肺组织内，ＭＳＣｓ表现出Ⅰ型肺泡上皮细胞的形态，并表达

Ⅰ型肺泡上皮细胞的细胞标志Ｔｌα蛋白（一种膜糖蛋白）和

水通道蛋白５。Ｏｒｔｉｚ等［１６］将来源于博莱霉素抵抗的雄性小

鼠 ＭＳＣｓ注入对博莱霉素敏感的雌性小鼠体内，ＰＣＲ分析发

现雄性小鼠ＤＮＡ约占雌性小鼠全部肺组织ＤＮＡ的２．２１／

１００万，由此获得的肺泡细胞全部为Ⅱ型细胞，同时发现

ＭＳＣｓ减弱了博莱霉素引起的炎性反应和胶原沉积；移植６

ｈ后，包括ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＩＬ１β、ＩＬ４在内的细胞因子表达趋向

正常。其对局部炎症反应的抑制可能提供了一个更适合正

常修复过程的微环境。Ｊｉａｎｇ等［１７］把单个标记了的 ＭＳＣｓ注

入早期胚胎并植入未经放射线照射的大鼠体内，４周后在受

体肺部发现了由供体干细胞分化而来的上皮细胞。Ｒｏｊａｓ

等［７］发现 ＭＳＣｓ对博莱霉素所致的肺损伤具有保护作用，同

时伴有循环中ＧＣＳＦ和ＧＭＣＳＦ（两者被认为可以促进内源

性干细胞的动员和迁移）的升高及炎性因子的降低，这种保

护作用可能与 ＭＳＣｓ分化为Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞有关。

Ｙａｍａｄａ等［１８］的研究也认为骨髓来源的祖细胞对于ＬＰＳ造

成的ＡＬＩ的修复十分重要；国内赵峰等［１９］研究发现，ＭＳＣｓ
在博莱霉素诱导的大鼠受损肺内分化为肺泡上皮细胞和支

气管上皮细胞；Ｌａｍ等［２０］对兔ＡＬＩ的研究也同样显示，自体

移植ＥＰＣｓ能明显减轻油酸所致肺损伤，包括减少肺含水量

和白细胞的肺内浸润，减轻肺出血，减少透明膜的形成。Ｓｕ

ｒａｔｔ等［２１］的临床研究发现，女 性 异 体 ＨＳＣｓ移 植 后 约

２．５％～８％的肺上皮细胞和３７．５％～４２．３％的肺内皮细胞

为男性供体来源。Ｚａｎｄｅｒ等［２２］对 ＨＳＣｓ移植５３ｄ后的患者

进行肺组织活检，供体来源的Ⅱ型肺泡细胞约占总Ⅱ型肺泡

细胞群的１．７５％。

３　ＭＳＣｓ移植治疗中的抗炎效应和免疫调节功能

　　ＭＳＣｓ移植后在肺损伤动物模型中的抗炎效应和免疫

调节功能是目前相关研究新的热点。陈莉娜等［２３］研究发

现，ＭＳＣｓ具有免疫调节作用，包括抑制Ｔ细胞增殖、调节移

植物与宿主的免疫反应等。这种作用一方面通过与免疫细

胞直接作用，另一方面通过分泌调节分子或因子得以实现。

ＭＳＣｓ的免疫调节功能已经在心肌损伤、肾缺血再灌注损伤、

肝衰竭、自身免疫性脑脊髓炎以及烧伤等大量的动物损伤模

型中得到证实［２４２８］。这种免疫调节效应也同样给予肺损伤

重要保护作用。Ｒｏｊａｓ等［７］研究发现，ＭＳＣｓ减轻肺组织对

ＬＰＳ的炎症反应并保护肺免受损伤，ＬＰＳ攻击后的６～４８ｈ，

ＭＳＣｓ能防止肺水肿，减轻中性粒细胞在肺内的浸润，明显

降低血浆促炎因子ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＭＩＰ１α水平，保持抗炎因

子ＩＬ１０水平的稳定，促使 ＧＣＳＦ急性升高；进一步的深入

研究［２９］发现，受损肺细胞能诱导 ＭＳＣｓ的迁移，ＭＳＣｓ能在
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受损肺细胞内调节炎症信号过程，并绘制了内毒素血症期间

ＭＳＣｓ调节的可能信号途径和基因网络。

　　Ｇｕｐｔａ等［３０］在肺内给予内毒素造成 ＡＬＩ后４ｈ向肺内

直接给予 ＭＳＣｓ，结果显示肺内给予 ＭＳＣｓ能改善实验鼠４８

ｈ生存率，减少肺水和支气管肺泡灌洗液的蛋白含量，推测

这可能与 ＭＳＣｓ下调对内毒素的前炎反应（降低支气管肺泡

灌洗液和血浆中的ＴＮＦα和 ＭＩＰ２）升高抗炎因子ＩＬ１０有

关，认为肺内给予 ＭＳＣｓ能显著降低内毒素诱导急性肺损伤

的严重程度，改善预后。Ｌａｍ等［２０］研究也发现自体ＥＰＣｓ静

脉输入能抑制 ＡＬＩ兔诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达；

国内蔡存良等［３１］将 ＭＳＣｓ经过静脉移植给内毒素攻击造成

ＡＬＩ的大鼠体内发现，ＭＳＣｓ移植能降低内毒素肺损伤大鼠

血浆ＴＮＦα及ＩＬ６水平，降低肺湿／干重比值、髓过氧化酶

活性，减轻肺泡炎症损伤，表明 ＭＳＣｓ移植对 ＡＬＩ大鼠具有

保护作用。

４　应用展望及存在问题

　　具有主动归巢与调控、分化功能的肺外成体干细胞移植

治疗ＡＬＩ具有巨大的应用前景，为 ＡＬＩ及其他肺损伤提供

了３种潜在应用于临床的治疗手段。（１）药物学治疗。许多

生长因子和细胞因子影响干细胞的迁移、分化、凋亡等。利

用药物或细胞因子刺激内源的干细胞或募集外源的干细胞

以使组织再生和修复，调节其增殖分化，比单一用药物治疗

显得更有效果。比如一种药物可以用来阻断炎症过程，同时

另一种药物用来刺激干细胞动员和促进再生［３２３３］。（２）细胞

学治疗。利用干细胞分化潜能修复受损的肺组织，改善肺损

伤的预后。（３）基因学治疗。利用干细胞作为载体，引入外

源性基因，特异性修复受损的肺组织。已有研究［３４３６］将血管

生长因子１基因转染 ＭＳＣｓ，将其移植入内毒素诱导的 ＡＬＩ
动物体内进行治疗，结果显示携带血管生长因子１基因的

ＭＳＣｓ能明显促进肺血管生成和肺血管内皮细胞成熟，改善

ＡＬＩ肺血管通透性，减轻肺水肿，减轻肺内炎症反应，其结果

令人鼓舞。

　　但是肺是一个解剖非常复杂的三维结构，而导致ＡＬＩ的

病因也较多，不同病因的ＡＬＩ有着不同且复杂的病理生理学

改变，因此干细胞移植治疗 ＡＬＩ仍有着许多问题尚需解决，

如干细胞在ＡＬＩ体内微环境下的治疗机制、体外培养的干细

胞回输入体内的安全性等。这极大地限制了肺外成体干细

胞移植修复治疗肺损伤的临床应用，更多深入的研究仍需在

临床应用之前完成。
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