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干细胞治疗新冠肺炎的研究进展

蒋素妹⑺王正霞1吉宁飞1黄茂1

新冠肺炎(Corona Virus Disease-19 , COVID-19 ) 

正在全球大流行,给世界文明发展带来了前所未有 

的巨大冲击，疫情肆虐,迄今为止却仍未有明确的临 

床治疗策略。间充质干细胞( mesenchymal stem 

cell,MSCs)因具备免疫调节能力和再生特性，受到 

医学界的青睐，目前干细胞治疗已进入多个临床试 

验阶段。本文对干细胞治疗新冠肺炎的研究进展进 

行综述，以期为临床研究提供参考。

治疗现状

COVID-19重症病例与严重急性呼吸综合征 

(severe acute respiratory syndrome , SARS)和 中东呼 

吸综合征相似。致病病毒与SARS-Cov高度同源， 
故而称之为SARS-Cov-2 ［1］ 2 *,具有高传染性和高致 

病性。目前的治疗策略包括非特异性抗病毒药物 

(雷米西韦等)、恢复期血浆、糖皮质激素、羟氯喹、 

靶向免疫调节药(妥西单抗等)以及中药［2-4］o虽 

然有数据表明地塞米松能够降低氧疗患者的28天 

死亡率，雷米西韦可以缩短轻症患者的康复时 

间［5］，但在治疗重症感染时,这些药物尚缺乏足够 

证据支持，能够降低死亡率［6］。
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发病机制和细胞因子风暴

COVID-19的发病机制尚未阐明。研究发现， 

SARS-Cov-2可以通过表面的S蛋白特异性识别并 

结合细胞表面的血管紧张素转换酶2 ( angiotensin - 

converting enzyme 2 , ACE2 )受体，进而侵入宿主细 

胞，这与2003的SARS-Cov类似［7-8］o ACE2受体 

广泛分布于人体多个器官组织，包括肺、心血管、肝 

脏、肾脏和胃肠道⑼。其实,几乎所有的内皮细胞 

和平滑肌细胞都表达ACE2，因此一旦病毒进入血 

液循环，所有表达ACE2的组织器官都有可能成为 

SARS-Cov-2和免疫细胞的战场。这就解释了为什 

么除了急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory dis­

tress syndrome, ARDS)之夕卜，重症COVID-19患者还 

会并发急性心肌损伤、急性肾损伤、休克和多器官功 

能障碍综合征(multiple-organ dysfunction syndrome, 
MODS) ［10］。

重症COVID-19发病与病毒入侵驱动宿主产生 

过度免疫反应有关。当免疫系统被过度激活以试图 

杀死病毒时,会形成大量炎症因子，产生病理性免疫 

反应，称之为“细胞因子风暴” ［11］。过度或失控的 

免疫反应与进展迅速的细胞因子风暴在SARS-Cov- 

2感染引起的ARDS和MODS的发病机制中起着主 

要作用。研究显示［7］ ,ICU患者相比于非ICU患者, 

炎症因子如白细胞介素-2(IL-2)、IL-7、集落刺激因 

子(CSFs)、IL-10、肿瘤坏死因子-a(TNF-a)等显著 

增加。。

SARS-CoV-2进入呼吸道上皮细胞,能迅速激活 

致病性Th1细胞分泌促炎因子，包括粒细胞-巨噬 

细胞集落刺激因子(GM-CSF)和IL-6。GM-CSF进一 

步激活CDI'CD；炎性单核细胞，产生大量IL-6、 

TNF-a和其他细胞因子，引发细胞因子风暴［12］。 

多个证据显示，重度COVID-19患者的IL-2、IL-6、 

IL-10、TNF-a水平高于轻、中度患者,表明细胞因子 

风暴与COVID-19严重程度有关［10，13］，过度的炎症 

反应促进了 ARDS和MODS的发展。因此，预防和 

减轻细胞因子风暴可能是挽救重度COVID-19患者 

的关键。

干细胞

一、干细胞分类

干细胞是一类具有免疫调节、再生能力和分化 

特性的特殊细胞，分化后的子代细胞，维持局部组织 

稳态同时还具有与非分化细胞相同的功能［⑷。鉴 

于此，研究人员设法将之应用到临床治疗中,以促进 

损伤组织的修复。干细胞根据来源不同分为两种类 

型:胚胎干细胞和成体干细胞。根据分化的潜能又 

分为全能干细胞、多能干细胞、(成体)多能干细胞 
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和单能干细胞⑷。其中利用人类的多能干细胞，包 

括胚胎干细胞(Embryonic stem cells ,ESCs)和诱导 

多能干细胞(iPSCs)已用来培养3D脑器官模型、治 

疗脊髓损伤、ARDS和脓毒症［I5］o然而ESCs起源 

于胚胎，存在无法忽视的伦理问题,iPSCs虽然通过 

自体的方式获得,避免相关的免疫排斥问题,但能无 

限期生长,存在较高的致瘤风险［15］。

二、间充质干细胞

间充质干细胞(MSCs)是研究最广的一类干细 

胞，有多个组织来源,包括骨髓、脐带血、脂肪、皮肤、 

胎盘、羊水、牙髓和毛囊。不同于ESCs的完全可塑 

性,MSCs具有较高的可塑性，可分化为多种细胞系。 

MSCs有多种优势，易于分离,具有较高的体外扩张 

潜力和较低的免疫原性,利于同种异体间移植［15］。 

此外,它们可以通过自体获得,减少了免疫排斥问 

题，且使用时几乎不涉及伦理问题。

MSCs已在动物模型中应用于脊髓损伤、骨关节 

炎、心肌梗死、肝病、自身免疫性疾病和造血缺陷等 

不同疾病的治疗。移植MSCs可显著恢复心肌梗死 

后心功能，降低死亡率，促进大鼠肝损伤后细胞的再 

生［I6］o在小鼠博来霉素诱导的肺损伤模型中， 

MSCs降低了博来霉素引起的肺组织炎症和胶原沉 

积［I7］o

干细胞能够发挥组织修复作用，一方面源于其 

有多向分化潜能和归巢能力，它们可以主动迁移到 

损伤部位，并分化为局部成分，基质衍生因子-1 

(SDF-1)/CXC趋化因子受体4(CXCR4)轴是MSCs 
归巢的关键［18 — 19］。研究发现,骨髓间充质干细胞静 

脉输注后会自行聚集到肺,发挥免疫调节作用,保护 

肺泡上皮细胞，恢复肺微环境,预防肺纤维化,改善 

肺功能［20］;另一方面,MSCs通过旁分泌途径释放多 

种可溶性细胞因子，其中最具特征的是外泌体(ex。- 

some)，诸多研究证实MSCs的修复功能与其释放的 

外泌体密切相关。Khatri等人在流感病毒的猪模型 

中使用MSCs衍生囊泡(MSC-EVs),发现病毒在肺 

中的复制、促炎细胞因子的产生和病毒引起的肺损 

伤均明显减少［2I］o Zhu等人在研究诱发性肺损伤 

时观察到应用人 MSC-EVs 可减少肺水肿和中性粒 

细胞计数，增加角质细胞增长因子的表达［22］;三是 

与免疫细胞直接作用,或与宿主细胞发生基因融合 

发挥免疫调节作用［23］。此外，基因研究［24］显示 

MSCs不表达ACE2和II型跨膜丝氨酸蛋白酶，提示 

MSCs对SARS-Cov-2天然免疫,MSCs低表达或不表 

达HLA,这种低免疫原性，能够使其逃避宿主的免 

疫反应，是其发挥治疗作用的重要基础［25］。

MSCs已广泛应用于细胞治疗和组织工程中。 

在治疗皮质醇耐药的免疫介导的炎症性疾病中, 如 

移植物抗宿主病(GVHD)［26］,MSCs显示出良好疗 

效,且无严重不良反应。对MSCs治疗研究的系统 

性回顾和Meta分析发现，发热的风险增加,但没有 

急性输注毒性、感染、血栓/栓塞事件或恶性肿瘤等 

不良反应［27］o

三、 LIFNano
此外,MSCs释放的白血病抑制因子(leukemia 

inhibitory factor ,LIF)可对抗病毒性肺炎期间的细胞 

因子风暴［28］，但可能表达不够，不足以对抗疾病的 

破坏。带有“LIFNan。”的合成干细胞作为一种创新 

的技术选择，比不使用纳米技术增加了 1000倍的效 

能,或许能够满足当下疫情对大量药物的需求，有利 

于抑制细胞因子风暴［29］。

四、 干细胞治疗新冠的临床试验

MSCs 作为一种治疗方法, 在呼吸系统疾病动物 

模型中已得到了充分体现，研究相对较多的包括 

ARDS、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺癌、肺炎和特发 

性肺纤维化。部分已进入临床I/II期试验。新冠 

肺炎暴发后，干细胞的治疗再次受到医学研究人员 

的广泛关注,多个小规模临床试验相继展开。

北京佑安医院给7例COVID-19肺炎患者单次 

静脉注射MSCs后发现，MSCs的免疫调节疗效显 

著，重症患者的调节性T细胞和树突状细胞显著增 

加［2"0］。

由于脐带间 充质干细胞( umbilical cord-derived 

mesenchymal stem cells, UC-MSCs)相对骨髓间充质 

干细胞更易获得，且可以在实验室中快速有效地扩 

增［30］。Meng等［31］研究发现中重度COVID-19患者 

接受UC-MSCs治疗后，需要机械通气和呼吸困难的 

病例数减少，血清IL-6水平下降,4例重症患者中， 

IL-6 水平最高者下降最大, 氧合指数改善最显著, 提 

示炎症细胞因子高的患者更有可能受益于UC- 

MSCs 治疗。

Shu等［32］的临床试验中治疗组CRP和IL-6水 

平明显降低,CT显像对肺部炎症的吸收明显短于对 

照组。研究同时意外发现一个有趣现象，合并糖尿 

病的COVID-19患者在移植UC-MCS后使用胰岛素 

的次数减少。因为糖尿病是COVID-19患者死亡的 

独立危险因素［33］,对于此类患者，UC-MCS移植或
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许是最适合的治疗措施。

Feng等人[34]开展了一项前瞻性队列随访研究, 

28例严重COVID-19患者随机分为标准治疗组(对 

照组)和标准治疗加hLC-MSC组，随访三个月后， 
两组血常规、C反应蛋白和降钙素、肝肾功能、凝血、 

心电图、肿瘤标记物、视力，几乎都在正常范围内，而 

且hLC-MSC组平均FEV1、FEV/FVC更高，圣乔治 

评分更低。研究显示静脉移植hLC-MSC可部分促 

进肺功能的恢复，改善健康相关生活质量(HRQL)。

截至目前全球基于MSCs的COVID-19治疗的 

临床试验已逾300多个，已完成的有38个(http：// 

www. chictr. org. cn ； https ://clinicaltrials. gov) o 一■项 

在中国60名严重COVID-19中进行的前瞻性、双 

盲、多中心随机试验(NCT04288102),以评估静脉注 

射LC-MSCs的疗效和安全性。目前该临床试验处 

于第2阶段。另一项在美国进行的12例小规模的 

临床试验(NCT04355728 ),旨在了解hLC-MSCS治 

疗有急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征(ALI/ 

ARDS)严重并发症的COVID-19患者的安全性和有 

效性。其余都尚未招募或处于招募中，多个国家的 

医生和研究人员正致力于此研究， 这些正在进行的 

临床试验为对抗COVID-19提供了重要的信息。

诸多研究表明MSCs或其外泌体(MSCs-exo)都 

可减轻不同类型肺损伤引起的肺部炎症和病理损 

害，猜测MSCs的抗炎及免疫调节或许是通过MSC 

外泌体作用。虽然目前为止没有发生MSCs相关的 

严重不良事件，但仍有学者认为静脉注射MSCs可 

能损伤微循环，并具有致突变性和致癌性的风险，而 

雾化吸入MSC衍生的外泌体却可以规避这样的风 

险。鉴于此，上海瑞金医院率先开展了吸入MSCs- 

exo 治疗严重COVID-19的I期临床试验(Clinical- 

Trials. gov， Identifier ： NCT04276987 ) ， 以评估其安全 

性和有效性。最新一项针对COVID-19相关ARDS 

患者进行扩展访问协议(NCT04657458)正在展开， 
采用骨髓间充质干细胞衍生细胞外囊泡(ExoFl。)输 

注,或许能为重症COVID-19患者带来福音。而且 

与MSCs相比,MSCs-exo的另一个优点是储存时间 

较久，长达数周甚至数月，可以在-80T不使用二甲 

基亚砜而保持生物活性[35]，更利于运输和远距离使 

用。

展 望

MSCs 相关的细胞疗法在临床前数据中显示出 

较好的疗效，可以用于临床。对于COVID-19研究， 
预防细胞因子风暴可能是治疗新冠肺炎的重要节 

点。在高水平炎症因子患者中，及时的免疫调节干 

预可能防止疾病进展到ARDS,并避免了侵入性通 

气。免疫调节的理想机会窗口，可能是在患者发生 

疾病加重和需要有创机械通气(插管)之前[36]O 一 

旦病人需要气管插管，干预窗口期可能已经错过。 

所以，临床上迫切需要探寻与疾病的病理生理学密 

切相关的生物标志物，来预测不良结局并深入描述 

不同疾病阶段宿主的免疫反应， 为免疫调节剂对抗 

病毒反应提供治疗靶点。

干细胞的抗炎和免疫调节作用在诸多临床前及 

临床研究中,均得到了证实，干细胞能够分化为不同 

的组织细胞类型为其不同组织器官的修复提供了理 

论依据。到目前为止,无论是临床前研究还是早期 

临床试验，都尚未发现干细胞相关的致癌、致畸及其 

他不良事件，为将来的临床医学提供了巨大的保障， 

也使其成为治疗重症COVID-19的有力候选者。

与之相比,干细胞衍生的微泡或外泌体具备多 

种优势，它们在急性炎症性肺疾病的临床前研究主 

显示出与其母细胞几乎等效的抗炎和免疫调节效 

应,因为不需要分化和自我复制，降低了医源性肿瘤 

形成的风险;可以在-80T不需要二甲基亚砜储存 

仍能保持生物活性;它们不表达MHCI或II抗原，也 

不能诱导其表达，允许异基因移植[35]。这些不受伦 

理限制、高可用性和易于保存等等优点，使其在临床 

中拥有广泛的应用前景。

COVID-19疫情的暴发，使得全球的研究人员齐 

心协力，联手抗击疫情，许多临床试验相继开展，重 

点是MSCs，而且仍然需要大样本的随机对照试验以 

减少偏差。目前我国针对SARS-Cov-2的疫苗已在 

群众中推广,特效抗病毒药物尚在研发中，药物治疗 

似乎仍然不足， 干细胞治疗可能成为重症患者的福 

音。
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SGLT-2抑制剂在呼吸系统相关疾病的研究进展

杨兵芳1李冬艳2

流行病学调查研究显示[1—2]，呼吸系统相关疾 

病的发病率及死亡率不断上升,尤其自2019年底开 

始,席卷全球的新型冠状病毒肺炎(COVID-19)造成 

超过2亿人的感染、400万人的死亡,给社会和家庭 

带来了沉重的经济负担。因此，为了改善呼吸系统 

疾病患者的预后，从致病机制入手，积极寻找、应用 

新型药物是当前的现实需求。钠-葡萄糖协同转运 

蛋白 2 抑 制 剂 ( sodium-glucose transporter 2 inhibi- 
tors,SGLT-2i)是近年来研发的一种新型降糖药物, 
临床主要应用于糖尿病的治疗，进一步研究发现，其 

除了降糖作用之外，还可以减轻体重、降低血压、心 

血管保护、肾脏保护等作用，更重要的是近年来研究 

发现SGLT-2是呼吸系统疾病的潜在治疗靶点⑶, 

临床试验与基础研究显示SGLT-2i在COVID-19、肺 

肿瘤、肺动脉高压及阻塞性睡眠呼吸暂停等疾病中 

可能通过提高乳酸代谢、抗炎、抗氧化应激、增加 

NO的产生、抑制肺肿瘤早期的糖代谢、减少肺小动 

脉的肌肉化、增加脂解等作用机制，显示出一定的治 

疗作用，本文拟针对近年来SGLT-2i在呼吸系统相 

关疾病中的进展进行综述。

SGLT-2i的发展历程与生理作用机制

钠-葡萄糖同向转运蛋白(SGLT)是一系列蛋 

白统称，已被发现的共有6个，即SGLT1-6⑷，备受 

关注的是SGLT-1和SGLT-2o SGLT-1主要位于肠 

道,在心脏等器官中亦有发现。SGLT-2[5]主要表达
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于肾脏近曲小管S1和S2段，与Na+以1：1共转运 

体的方式重吸收90%葡萄糖，剩余10%葡萄糖被表 

达于肾脏近曲小管S3段的SGLT-1与Na+以1：2的 

方式重吸收与转运。

法国研究人员1835年首次从苹果树根皮中分 

离出化合物Phlorizin[6],发现该化合物能够抑制肾 

脏对葡萄糖的重吸收，后被鉴定该化合物为非选择 

性SGLT抑制剂,由于口服生物利用度差、低选择 

性，可能未得到进一步发展。19世纪90年代从化 

合物Phlorizin分离出SGLT-2i的前体，证明有降低 

血糖和糖化血红蛋白等作用，推动了 SGLT-2i不断 

研发，目前有临床试验[7]证明其安全性和有效性, 

在我国被批准上市的有:恩格列净、卡格列净和达格 

列净等。

SGLT-2i的生理作用机制主要涉及抑制肾小管 

中SGLT重吸收葡萄糖，促进尿糖排出，降低血液中 

葡萄糖水平,从而引起糖尿、利钠和利尿，从而降低 

心脏前后负荷，减少心力衰竭事件的发生[8-9]。 

SGLT-2i还有改善胰岛素抵抗、减轻体重、调脂、降 

压、降尿蛋白等综合作用，可能是通过不增加线粒体 

氧化呼吸耗能,直接通过肾脏排出机体多余的能量, 
降低机体的代谢压力而发挥作用[I0]o Neuen及其 

同事的一项纳入4项随机对照试验38723例患者的 

meta分析显示，尽管SGLT-2i可以降低肾小球滤过 

率，但仍有保护肾功能的作用[11],可能机制为降低 

肾小球囊内压所致。目前有部分报道SGLT-2i的不 

良反应，如血糖正常的酮症酸中毒、泌尿及生殖系统 

感染、增加骨折风险、肌酐升高等，因此临床中应合 

理应用该类药物。
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