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［摘要］ 支气管哮喘（简称哮喘）缺乏特别有效的治疗手段。间充质干细胞（MSC）因具有抑制炎症、改善气

道重塑的作用及可经呼吸道给药等优势，在哮喘治疗领域被广泛研究。虽然近年来对 MSC 治疗哮喘的应用性探索不

断涌现，但其治疗哮喘的临床试验结果并不理想。不同类型的干细胞、不同哮喘患者的病理生理特征的差异给 MSC
的临床应用带来了严峻的挑战。本文就目前 MSC 治疗哮喘的作用机制研究及临床应用挑战进行回顾分析，以更好地

了解 MSC 治疗哮喘的潜力及临床应用的可行性。
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Mesenchymal stem cells in the treatment of bronchial asthma: challenges and strategies
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［ Abstract ］ Bronchial asthma (abbreviated as asthma) lacks a particularly effective treatment. Mesenchymal stem cells 
(MSCs) have been widely studied in the field of asthma treatment for their roles in inhibiting inflammation and improving 
airway remodeling, as well as their advantages in respiratory tract administration. In recent years, although the exploration 
of MSCs on the treatment of asthma has been surging, the results of the clinical trials are not satisfactory. The differences 
in types of stem cells and pathophysiological characteristics of asthma patients have posed serious challenges to the clinical 
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application of MSCs. This article reviews the current studies on the mechanism and clinical application challenges of MSCs in 
the treatment of asthma, so as to better understand the therapeutic potential and clinical feasibility of MSCs.

［ Key words ］ asthma; mesenchymal stem cells; immunomodulation; clinical application
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支气管哮喘（简称哮喘）是一种与环境和基因

相关的异质性疾病，以嗜酸性粒细胞、肥大细胞、

嗜碱性粒细胞等多种细胞参与及炎症因子分泌异常

为特点［1］。哮喘影响全球约1%～18%的人群，而

我国更有多达4 570多万例哮喘患者［2］。目前哮喘

的治疗主要以吸入糖皮质激素和扩张支气管等对症

处理为主，但仍有至少15.5%的哮喘患者发作时需

急诊就诊，7.2%的患者需要住院进一步治疗［2］。 
吸入糖皮质激素能有效控制大多数嗜酸性粒细胞型

哮喘患者的症状，但中性粒细胞型类固醇抵抗性哮

喘仍然是目前哮喘治疗的重大挑战。探索新的有效

治疗方法来“根治”哮喘，更好地管理糖皮质激素

反应不良或无反应哮喘患者是当务之急。近年来，

以间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

为基础的治疗已经被提出，并且在哮喘治疗领域被

广泛研究。本文对MSC治疗哮喘的可能机制及临

床应用的研究进展进行回顾分析，以更好地了解

MSC治疗哮喘的潜力及临床应用的可行性，为哮

喘治疗方案的选择提供参考。

1 MSC在治疗哮喘等肺部疾病中具有优势

MSC又被称为多功能间质细胞，可来源于脂

肪、骨髓、脐带血、羊水、牙髓等多种组织，早

在1990年就被研究人员认识并逐渐被熟知［3］。

尽管不同组织来源的MSC在表型和功能特性上有

所不同，但根据国际细胞治疗学会（International 
Society of Cell Therapy，ISCT）定义的最低标准，

MSC表达CD29、CD90、CD73、CD105、CD71、
CD271，而不表达CD14、CD34、CD45和人类

白细胞抗原DR（human leukocyte antigen DR， 
HLA-DR），具有黏附性，并具有分化成脂肪细

胞、成骨细胞等中胚层细胞系的能力［4］。

哮喘是一种异质性疾病，其发病机制并不明

确，传统的治疗药物主要致力于改善胸闷、气急、

咳嗽等症状，并不能从根本上控制哮喘。相比于传

统治疗药物，MSC不仅能在趋化因子或炎症因子

等作用下“归巢”富集至病损部位定向分化并促进

组织修复或再生，而且具有强大的免疫调节功能，

有望从根本上控制哮喘发生。肺由于组织结构及生

理作用的特殊性，还能通过“首过效应”使大多

数经静脉注射的干细胞首先被“困”在肺部发挥作

用。研究显示，静脉输注MSC后24 h，在肺部驻留

的MSC超过其总量的50%［5］，肺也是各组织脏器

中驻留MSC最多的脏器［6］；48 h后，在肺部可检

测到的MSC依然可达到其总量的1/3［5］。 
气管内局部给药是治疗肺部疾病的重要方式之

一，其可在增强药物局部作用的同时减轻全身不良

反应。同济大学左为团队通过气管镜下刷检的方式

获得支气管扩张患者肺上皮性别决定区Y框蛋白9 
（sex-determining region Y box 9，SOX9）阳性基

底细胞后在体外扩增，再通过支气管镜将这些细

胞局部回输给患者并观察其修复作用，结果显示

细胞移植后3～12个月患者的肺组织结构修复，肺

功能明显增强［7］。有研究表明雾化吸入骨髓间充

质干细胞（bone marrow-derived mesenchymal stem 
cell，BM-MSC）也能明显缓解肺部疾病，且吸入

BM-MSC相比于静脉注射能减少血管瓣膜剪切力对

细胞的损伤，消除肺泡内到达靶细胞的屏障，防止

肺血管血栓形成，为患者提供了非侵入性和重复给

药的优势［8］。

2 MSC在哮喘治疗中的可能机制

2.1 哮喘的表型 哮喘性气道炎症被认为是肺驻留

细胞、免疫细胞、生长因子、酶、细胞因子、趋化

因子、代谢物和 miRNA 之间相互作用的复杂网络。

根据哮喘潜在的病理生理机制，哮喘表型可分为过

敏性哮喘（主要为高嗜酸性粒细胞型）和非过敏性

哮喘（中性粒细胞为主型或代谢性）。过敏性哮喘

以辅助性 T 细胞（T helper cell，Th）2 相关的细胞

因子如 IL-4、IL-5、IL-13 为特征，而非过敏性哮喘

机制则更为复杂，目前尚未发现明确的生物标志物。

过敏性哮喘又称为高Th2型哮喘。上皮细胞

接触尘螨等过敏原后，细胞间紧密连接被破坏，

同时分泌IL-33、IL-25、胸腺基质淋巴细胞生成素
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（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）等细胞因

子，树突状细胞在这些细胞因子作用下向肺组织

募集，诱导Th0向Th2分化，后者分泌IL-4、IL-5、
IL-13等细胞因子；IL-4诱导B细胞分泌IgE，IgE与

肥大细胞表面的IgE高亲和力受体——免疫球蛋白E 
Fc段受体Ⅰ（Fc ε receptor Ⅰ，FcεRⅠ）交联，诱

导肥大细胞脱颗粒，分泌组胺、白三烯、前列腺素

E2（prostaglandin E2，PGE2）等炎性介质促进哮喘

发生［1］。近年来，越来越多的研究发现天然淋巴

样细胞2（innate lymphoid cell 2，ILC2）也可作为

Th2型细胞因子的主要来源，促进哮喘发生［9］。

非过敏性哮喘常表现为低Th2或非Th2型，哮

喘患者外周血及痰中往往缺失Th2型细胞因子和嗜

酸性粒细胞，这类患者发病年龄较大，常与使用高

剂量皮质类固醇药物或肥胖有关，往往对糖皮质激

素反应较差［10］。低Th2型哮喘的发生常与IL-1β通
路或中性粒细胞浸润相关［11］。

研究发现，中重度非Th2型哮喘患者肺泡灌洗

液中IL-17A、IL-17F、IL-22水平增高并与疾病严重

程度相关，但部分高Th17特征的哮喘患者也存在

组织中嗜酸性粒细胞增高的情况，提示Th17中性

粒细胞与高Th2型哮喘之间的关系错综复杂［12］。 
因此，针对不同的哮喘类型，有效修复上皮细胞

紧密连接，抑制Th2/Th17反应，可能有助于缓解哮

喘反应。MSC由于不表达MHCⅡ类分子且低表达

MHCⅠ类分子，不仅可成功逃避免疫监视，还可

通过细胞间接触及旁分泌细胞因子或外泌体等多种

机制抑制Th2/Th17反应，最终改善哮喘炎症反应及

气道重塑［13］。

2.2 MSC 对过敏性哮喘的治疗作用 过敏性哮喘

包括急性哮喘和慢性哮喘，急性哮喘主要表现为气

道炎症和气道高反应性，慢性哮喘常伴有气道重

塑。单纯卵清蛋白和屋尘螨诱导的哮喘多表现为

Th2 型反应。MSC 可通过细胞间直接作用或旁分

泌小分子蛋白、细胞因子、细胞外囊泡等信使媒

介改善过敏性哮喘，如 MSC 可分泌 PGE2、巨噬细

胞集落刺激因子、IL-6、IL-10 等抑制树突状细胞

活化或成熟［14］，分泌肿瘤坏死因子 α 刺激基因 6 
（tumor necrosis factor α stimulated gene 6，TSG-6）、 
TGF-β、 吲 哚 胺 2,3- 双 加 氧 酶（indoleamine 2,3- 
dioxygenase，IDO）等促进巨噬细胞向 M2 型转

化［15］，还可抑制 B 细胞活化改善哮喘。本课题组

前期研究发现经气管内给予 BM-MSC 可通过分泌

IL-10 改善哮喘小鼠的气道炎症及肺功能［16］，且

BM-MSC 可抑制慢性哮喘小鼠的气道重构［17］。常

琴等［18］发现 MSC 可通过分泌 TGF-β1 抑制上皮间

充质转化，从而减轻哮喘小鼠的气道重塑。

2.3 MSC 对非过敏性哮喘的治疗作用 除了有

效改善过敏性哮喘外，MSC 还能明显缓解非过敏

性哮喘的气道炎症反应。有研究显示 MSC 可通

过分泌细胞外超氧化物歧化酶抑制中性粒细胞活 
化［19］，这可能有助于改善哮喘。在卵清蛋白和聚

肌苷酸 -聚胞苷酸诱导的哮喘小鼠模型中，人脐带

血来源的 MSC 能降低支气管肺泡灌洗液中的中性

粒细胞和巨噬细胞数量［20］。MSC 还可通过分泌携

带 mRNA、脂肪酸、小分子蛋白或细胞因子的细

胞外囊泡抑制曲霉菌丝提取物诱导的中性粒细胞

性哮喘，改善 Th2/Th17 反应及气道高反应性［21］。

气管内给予人脐带血来源 MSC 的外泌体可通过分

泌肿瘤坏死因子受体相关因子 1（tumor necrosis 
factor receptor-associated factor 1，TRAF1）促进巨

噬细胞向 M2 型极化，从而逆转严重糖皮质激素抵

抗型哮喘小鼠的气道高反应、组织病理学改变和气

道炎症［22］。这些细胞外囊泡的作用与 MSC 本身的

作用相当。

2.4 炎症微环境或基因修饰后的 MSC 对哮喘的治

疗作用 必要的炎症微环境有助于 MSC 获得“许

可”，使 MSC 获得相应的特性以响应特定的微环

境成分和条件。一些研究表明缺氧、Toll 样受体激

动剂及包括细胞因子在内的炎性介质是增强 MSC
的免疫调节功能和再生能力的关键刺激因素［23-24］。

在哮喘模型中，全身及气管内给予 BM-MSC 后，肺

组织微环境中的 γ 干扰素能够促进 BM-MSC 分泌

大量的 IDO或PGE2，从而抑制Th2和Th17反应［25］。 
本课题组前期发现缺乏免疫球蛋白 G Fc 段受体

Ⅱ B（Fc γ receptor Ⅱ B，FcγR Ⅱ B）的 BM-MSC
对树突状细胞成熟和活化的抑制作用明显减弱［26］。

同时，有研究证实，在 MSC 中过表达线粒体 Rho 
GTP 酶 1（mitochondrial Rho GTPase 1，Miro1）可

促使线粒体向上皮细胞转移，促进上皮细胞修复，

从而改善气道高反应和结构重塑［27］。

3 不同来源MSC的差异化治疗潜能

不同来源的MSC具有不同的分化能力、增殖
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效能、免疫调节功能和再生特性。有研究显示，

相比于BM-MSC和脂肪间充质干细胞（adipose-
derived mesenchymal stem cell，AD-MSC），胚

胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）和华通

胶（Wharton’s jelly）来源的MSC具有更高的增

殖潜能［28］。有部分报道还显示AD-MSC具有与 
BM-MSC相似甚至更强的免疫调节功能［29］。也

有研究表明，在哮喘模型中，虽然气管内给予 
BM-MSC、AD-MSC和肺组织定居性间充质干细胞

（lung-resident mesenchymal stem cell，LR-MSC）

均可不同程度地减少气道炎症反应、改善肺功能，

但BM-MSC在改变肺动力学及气道重塑方面效果

更好，且各种类型MSC的作用效果均受到体内微

环境的影响［30］。迄今为止，因尚缺乏相同实验条

件下不同来源MSC的功能特性的全面比较，哪种

来源的MSC功能最强仍是备受争议的科学问题。

但就目前而言，综合医学伦理及来源是否广泛等因

素，BM-MSC和AD-MSC是研究最为广泛且最有应

用前景的MSC。

近年来，LR-MSC逐渐进入研究视野，并已

通过单细胞转录组测序被证实［31］。LR-MSC与

BM-MSC具有一定的表型相似性，但其功能更

加多样，并可由局部微环境刺激物诱导呈现动

态分化。在生理状态下，LR-MSC可分泌多种生

长因子，参与维持肺稳态。而在病理状态下， 
LR-MSC可分泌调节因子抑制Th17反应或增强调节

性T细胞活性［32］。LR-MSC还可通过Wnt/β-联蛋白

（β-catenin）通路向肌成纤维细胞分化，参与肺重

构［33］。但LR-MSC是否在哮喘气道重塑中起作用

至今仍不清楚。

此外，利用生物学编辑技术可将体细胞基因

重组，使其转化为诱导多功能干细胞（induced 
pluripotent stem cell，iPSC），并建立iPSC来源的

MSC。iPSC-MSC可通过连接蛋白43与肺上皮细胞

形成纳米管隧道来介导线粒体转移，从而减轻上

皮细胞线粒体功能障碍，抑制Th2型细胞因子，改

善哮喘小鼠炎症反应［34］。iPSC-MSC还能减少上

皮细胞分泌的“报警”因子IL-33和TSLP，抑制高

Th2和非Th2型的气道炎症［35］。遗憾的是，尽管

iPSC-MSC具有较高的治疗潜能且不存在传统MSC
的组织来源不足、增殖有限及标准化困难等问题，

但由于基因编辑过程可能导致癌基因激活等风险，

目前仅有2项以iPSC-MSC为基础的治疗研究在美

国临床试验数据库（http://clinicaltrials.gov）登

记，这2项研究分别针对移植物抗宿主病和新型冠

状病毒肺炎病程中的急性呼吸窘迫综合征（acute 
respiratory distress syndrome，ARDS）。iPSC-MSC
在哮喘炎症调节中的应用尚未见报道，仍需进一步

确定其疗效的长期稳定性和安全性。

4 MSC的临床研究现状

随着对干细胞生物学认识的逐渐深入及体细

胞多能性诱导技术的发展，以干细胞为基础的治

疗成为难治性哮喘的新途径和新希望。据不完全

统计，目前已经完成的MSC治疗临床试验超过300
项，由于ESC存在的医学伦理限制及iPSC存在的长

期稳定性和安全隐患问题，已知的临床试验中主

要以BM-MSC（35%）、AD-MSC（23%）和脐带

血来源的MSC（23%）为主。总的来说，BM-MSC
在一些疾病的治疗中显示出了可耐受的安全性和

有希望的治疗效益，并且在部分国家得到监管批 
准［36］。遗憾的是，目前为止，只有2种干细胞疗

法获得了美国FDA和欧洲药品管理局的批准，包

括造血干细胞移植和用于恢复视力的角膜干细胞移

植。其他所有以干细胞为基础的治疗方法均处于临

床试验或科学研究探索中。

已有动物实验证实从哮喘模型中获得的骨髓

单核细胞（bone marrow-derived mononuclear cell，
BMMC）治疗哮喘的效果与从健康供体获得的

MSC相同，在此基础上，Aguiar等［37］通过临床试

验评估BMMC（静脉注射，1×107个）对严重糖

皮质激素抵抗性哮喘患者的治疗效果。该研究的

部分结果显示3例接受治疗的患者均没有发生任何

BMMC移植相关的不良反应事件，肺功能保持稳

定、住院次数减少，并且在细胞治疗12个月以后，

3例患者中至少2例患者的呼吸症状和生活质量明

显改善，使用的常规药物（吸入糖皮质激素和IgE
抑制剂）剂量减少了50%。需要指出的是该项研究

结果仅为单次注射细胞后1年的评估结果，并且该

研究中只涉及3例患者，未设置随机对照，其长期

安全性及大样本有效性均需进一步确认。一项由

Glassberg发起的非随机对照研究（NCT03137199）
则旨在比较静脉注射不同剂量BM-MSC（2×107和

10×107个）治疗轻度哮喘的安全性、耐受性和疗
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效，该研究已于2020年5月终止，其最后的终点评

价结果仍有待公布。另一项由美国转化生物医学中

心发起的旨在评估鼻内注射来源于人脐带组织间

充质干细胞的异基因间充质营养因子对哮喘患者肺

功能和生活质量的安全性及有效性评价的临床试验

（NCT02192736）在招募患者前被提前终止。因

此，MSC治疗哮喘在真实世界的有效性及安全性

仍需进一步评价和明确。

5 MSC临床应用的挑战及策略

尽管在美国国立卫生研究院注册的关于探索

MSC治疗疾病的临床试验超过1 000个，一些公司

甚至已经或正在将以MSC为基础的疗法商业化，

但事实上大多数临床期MSC的治疗结果并未如期

达到主要疗效终点。同样地，虽然MSC治疗哮喘

的有效性已通过临床前研究得到证实，但其治疗哮

喘的临床试验仍存在局限性：不同来源的MSC的

质量控制、免疫相容性、稳定性、异质性、分化和

迁移能力均有所不同，且MSC的给药剂量、给药

途径及在病程中如何规范给药时间和频率都会影响

最终的治疗效果。

虽然MSC的低免疫原性有利于免疫逃逸并发

挥免疫调节作用，但MSC并非具有完全的“免疫

特权”。大多数MSC由供体获得的少量细胞扩增

而来，不可避免地会增加由于不适当工艺或培养

条件而引入的相关免疫原性，输注同种异体MSC
后同样可能引起全身炎症反应并产生相应的抗 
体［38］，甚至可激活补体途径，诱导血栓形成。因

此，虽然来源于体外实验的MSC的初级免疫原性

可能很小，但在体内诱导的二次免疫原性可能导致

临床有效性下降。此外，为给临床试验提供充足的

MSC，往往需要大规模扩增MSC，而MSC的长期

体外培养会导致其干性下降，增殖分化能力下降，

甚至寿命缩短。尽管有部分研究显示抑制衰老相关

蛋白p53、p21等可促进MSC的功能恢复［39］，但是

仍然难以控制MSC在复杂的体内环境中的衰减速

率。另一个值得关注的问题是，有研究显示MSC移

植后，小鼠形成肉瘤的风险可能增加［40］。虽然截

至目前尚未见人类移植MSC后发生肿瘤的报道，但

仍需进行谨慎的长期随访研究确定其安全性。

目前大多数MSC临床试验的失败可能源于

难以预测MSC在人体中的免疫调节和再生能力，

而这种不可预测性可能源于对MSC本身的定义。

ISCT对于MSC的定义主要基于其形态、表面标志

物及向中胚层细胞分化的“干性”，对其免疫调

节和再生效应并未明确限定。尽管2019年ISCT就

MSC组织来源和相关功能分析对MSC的标准进行

了重新定义［4］，但仍不能保证MSC在体内的自然

状态。因此，除了对MSC进行严格标准化流程的

表面标志物鉴定、纯度和分化能力等评估外，增

加MSC的体外效能标准（如抑制T细胞增殖或表达

IL-10水平等）可能有助于提升MSC治疗哮喘的临

床效果［41］。

此外，生成足够数量的均质化的MSC在大规

模临床试验中至关重要。目前大量制备MSC的方

法主要是在体外扩增细胞后低温保存，在需要时

进行床边解冻并输送给患者［42］。不同的干细胞来

源、解冻方法及移植处理之间的差异往往对移植后

的治疗效果产生重大影响，超低温保存引起的细胞

损伤不仅可能改变MSC输注后的生物分布、定植和

清除动力学，也会抑制MSC的免疫调节能力［43］。 
例如，一项对MSC治疗ARDS的临床试验结果显

示，尽管在Ⅰ期临床研究中获得了良好的治疗和

安全性分析结果［44］，但在Ⅱ期临床研究中却未观

察到显著的临床改善效果。进一步对该试验进行

回顾性分析发现，新鲜解冻和洗涤后的MSC存活

率为36%～85%，而与安慰剂相比，只有存活率最

高的MSC（70%～85%）可以改善患者的氧合指 
数［45］。此前有研究者发现延长MSC移植前的复苏

时间可有效地逆转超低温冻融引起的细胞损伤，

提高MSC的治疗作用［46］。此外，还可以借助生物

工程技术增加MSC的稳定性。其中单细胞测序技

术的不断进展使得明确单个MSC的基因组信息成

为可能，而这一过程无疑可量化并提高MSC的均

质性。有研究显示，在软聚乙二醇水凝胶基质上

扩增MSC能够逆转连续传代后MSC表面标志物或

细胞因子表达的减少［47］。MSC的三维培养也有

助于MSC在扩增过程中保持早期表型［48］。利用

成簇的规律间隔的短回文重复序列及其相关蛋白9 
［clustered regularly interspaced short palindromic 
repeat（CRISPR）/CRISPR-associated protein 9，
CRISPR/Cas9］等基因技术不仅可增加MSC的调节

效能［49］，还有望将MSC编辑成不受冷冻保存、传

代、供体来源等影响的细胞系，从而有效解决传代
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和扩增引起的细胞表型变化，最终促进MSC在疾

病治疗中的稳定性和可持续性。

近年来，随着细胞外囊泡的发现，MSC的

“去细胞化”治疗越来越受到关注［50］。细胞外囊

泡具有脂质体样结构，在体内比其他外来颗粒更稳

定［51］，而且可以较为容易地进行修饰，以改善其

表面性质、增强治疗潜力或将其作为药物传递系 
统［52］。因此，应用MSC来源的细胞外囊泡治疗哮

喘也是值得期待的方向之一。

6 结 语

在过去的几十年中，基于MSC疗法的探索取

得了巨大进步。虽然目前基于MSC的治疗并不是

有效的哮喘一线治疗方案，但随着MSC效应机制

的逐渐清晰和新技术的不断更新，以及临床试验前

细胞标准化和监管评估的不断完善，MSC疗法的

有效性和安全性将进一步提高，有望为难治性哮喘

在内的多种疾病的治疗提供一种新的选择。
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