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摘要 自新型冠状病毒肺炎(Coronavirus disease 2019, COVID-19)(以下简称“新冠肺炎”)暴发以来, 国内外研究团

队积极探索可行的治疗方案, 但截至目前, 尚无针对新冠肺炎的特效治疗药物. 间充质干细胞(mesenchymal stem
cells, MSCs)是一类多潜能组织干细胞, 具有免疫调节和组织修复功能. 应用MSCs治疗急性肺损伤、重症肺炎、

急性呼吸窘迫综合征的临床研究显示, MSCs输注有良好的安全性和有效性. 目前, 国内外已有多项利用MSCs治
疗COVID-19的临床试验正式注册, 正在开展临床研究. 结合COVID-19的病理特征和目前研究情况, 本文主要探

讨MSCs治疗新冠肺炎的科学性和可行性, 以期为正确把握和评判MSCs在COVID-19的潜在治疗价值提供有益的

参考信息.

关键词 新型冠状病毒肺炎, 间充质干细胞, 急性呼吸窘迫综合征, 免疫调节

新型冠状病毒肺炎(Coronavirus disease 2019,
COVID-19), 简称“新冠肺炎”, 是由2019新型冠状病毒

“SARS-CoV-2”(severe acute respiratory syndrome cor-
onavirus 2)感染导致的肺炎

[1]. 该病主要以发热、乏

力、干咳为临床表现. 重型患者大多在发病一周后加

重并出现呼吸困难, 严重者可发展为急性呼吸窘迫综

合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)、休

克、多器官功能障碍等
[2,3]. 疾病进展过程中可出现免

疫系统过度激活、细胞因子风暴(cell cytokine storm,
CCS)、肺损伤和肺纤维化等表现. 2020年5月18日的

数据显示, 疫情已波及213个国家及地区, 其中183个
国家及地区存在本地传播, 病例数仍在持续增长. 截

至2020年5月18日早8时, 全球新冠肺炎累计确诊病例

达4,721,051例, 累计死亡312,115例, 已构成全球性大

流行(http://www.nhc.gov.cn). 目前, 新冠肺炎治疗主要

包括支持治疗或对症治疗等一般治疗, 以及抗病毒、

抗菌和中医药等, 但尚无特效药物治疗COVID-19.
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是

一类多潜能组织干细胞, 具有多向分化与自我更新能

力, 因具有较强的抗炎和免疫调节功能
[4~6], 并能降低
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肺部纤维化水平、增强组织损伤修复而被考虑应用于

新冠肺炎患者的救治中
[7]. 国内外已有多项利用MSCs

治疗COVID-19的临床试验进行了正式注册, 正在陆续

开展相关临床研究. 已有研究结果显示, MSCs对新冠

肺炎, 尤其是对重症患者的治疗具有较好成效. 基于以

往研究, 现将MSCs用于治疗COVID-19的潜在作用机

制和可行性进行探索.

1 COVID-19患者病理特征及MSCs临床
研究

1.1 肺组织ARDS样改变

COVID-19患者尸检和穿刺组织病理结果显示, 死
亡患者肺组织存在不同程度的肺水肿和肺实变. 与此

同时, 局部肺组织可见肺泡细胞脱落, 肺泡内纤维样

渗出伴透明膜形成, 符合ARDS的病理特征
[8]. 2015年

的一项临床研究用骨髓来源的MSCs治疗2例重度

ARDS患者, 移植后, 患者肺部和全身炎症标志物降低,
呼吸、血液动力学和多器官衰竭状况有所缓解

[9]. 同

年, 另一项研究对9位中至重度ARDS患者进行单次静

脉内注射异体骨髓来源的MSCs治疗. 结果发现, 患者

对不同浓度的MSCs均显示出良好的耐受性
[10]. 2019

年, 临床研究进一步评估了中重度ARDS患者使用

MSCs后的安全性. 60位中度到重度ARDS患者接受单

次静脉注射MSCs后, 未发生与MSCs相关的血液动力

学或呼吸系统不良事件
[11]. 以上证据说明了MSCs在

缓解中至重度ARDS方面的可行性和安全性.

1.2 过度免疫反应

对COVID-19患者外周血进行流式分析发现, 外周

CD4+和CD8+ T细胞数量减少, 但其活性增强. 增多的

辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)和高细胞毒性

的CD8+ T细胞等共同造成了COVID-19患者严重的免

疫损伤
[8,12].

近年来, 随着对MSCs免疫调节功能认识的加深,
一些免疫疾病动物模型中的MSCs治疗已显示出一定

的优势
[13]. 2018年, 对81名异体MSCs治疗耐药性系统

性红斑狼疮患者的长期随访结果表明, 有22名获得完

全临床缓解, 6名出现部分临床缓解
[14]. 目前, 全球登

记的MSCs临床试验共1073项(数据来源于Clinical
trials(https://clinicaltrials.gov), 截至2020年3月), 其中包

括克罗恩病、移植物抗宿主病、类风湿性关节炎等免

疫性疾病.
以上研究数据提示, MSCs可能对SARS-CoV-2诱

发的过度免疫反应及后续肺组织损伤具有一定的作

用. 据中国临床试验注册中心(http://www.chictr.org.cn)
和Clinical trials数据显示, 截至目前, 国内外共有30项
临床研究注册项目申请MSCs治疗COVID-19, 主要用

于重型、危重型或从普通型向重症转化的COVID-19
患者. 因此, 深入探讨MSCs用于COVID-19治疗的潜在

作用机制, 可能为该疾病的治疗提供有益的参考信息.

2 MSCs的潜在作用机制

目前基础研究认为, MSCs对免疫系统的调节功能

取决于它所处的环境. 在强烈炎症刺激下, MSCs会趋化

至受损组织炎症部位,并以负反馈的方式发挥抗炎作用.
此外, MSCs能借助其微环境调节作用修复受损组织. 因
此, 推测MSCs治疗COVID-19的潜在机制可能如下.

2.1 MSCs调节免疫系统活动

过去的研究显示, 当MSCs暴露于炎性环境时, 可

调节免疫细胞和炎性因子的功能, 影响特异性或非特

异性免疫反应
[15]. 这一调节作用与MSCs分泌的外泌

体或多种细胞因子
[16,17]

有关, 如PGE-2, IL-10, TGF-β
等

[18].
MSCs通过多种方式调节T细胞的功能. 在炎性刺

激下, 一方面, 它能调节T细胞的增殖. 细胞周期分析

显示, MSCs处理后, T细胞亚群被阻滞在G0/G1期[19].
另一方面, MSCs可利用细胞因子调控T细胞的功能.
例如, MSCs通过释放TGF-β上调FoxP3基因, 抑制

Th17细胞的免疫活性, 并诱导其向调节性T细胞(T reg-
ulatory cell, Treg)细胞转化

[20]; 或分泌肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)调节Th17/Treg细胞平

衡
[21]. 不仅如此, 最近研究还发现, Th17细胞可以吸收

MSCs的线粒体, 增加Th17细胞耗氧并促进其转化为

Treg细胞
[22].

MSCs对B细胞的增殖、分化和抗体分泌也发挥

调节作用. MSCs能影响B细胞G0/G1期的转变, 并通过

多种转录途径影响B细胞的抗体产生
[23]. 在细胞表型

上, MSCs通过产生EBI3来增加表达IL-10的调节性B
细胞的数量

[24]. 同时, MSCs通过激活T细胞使其释放
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干扰素, 抑制滤泡和边缘区活化的B细胞, 从而间接调

节B细胞的免疫作用
[25].

与此同时, MSCs能影响固有免疫细胞(如巨噬细

胞和树突细胞)[26,27], 实现免疫调节作用. 在炎症条件

下, MSCs以负反馈方式调节巨噬细胞功能. 当促炎型

(M1)的巨噬细胞释放炎性因子时, 被激活的MSCs能
上调COX-2信号并增加PGE2分泌, 促进巨噬细胞从经

典激活的促炎型向选择性激活的抗炎型(M2)转变; 同

时, MSCs分泌的抗炎因子TSG-6与巨噬细胞的CD44
结合后, 会破坏CD44与TLR2的相互作用, 抑制下游

NF-kB信号并降低炎症反应
[28]. 对于树突细胞, MSCs

可在内毒素刺激下分泌HGF诱导其分化为调节型树突

细胞, 减轻急性肺损伤
[29].

针对细胞因子, 研究表明, MSCs可适应性降低促

炎因子(如IL-1a, IL-1b, IL-6, IFN和TNF-α)表达, 并增

加抗炎因子(如IL-4, IL-5, IL-10)表达
[15,18], 改善肺组织

结构, 减少多器官功能障碍相关标志物
[30]. MSCs对炎

症和器官功能的有益作用可能是通过IL-10实现的
[31].

IL-10主要由单核细胞分泌, 可抑制Th1细胞的功能, 影
响中性粒细胞的黏附及上皮迁移

[32]. 有研究认为, 巨

噬细胞在MSCs的炎性因子调节中起辅助作用. 当

CD8+ T细胞分泌的穿孔素使MSCs凋亡后, 巨噬细胞

可以吞噬凋亡的MSCs并最终实现免疫抑制作用
[33].

研究认为, SARS-CoV-2能够结合ACE2受体从而

侵袭细胞. 病毒与ACE2的结合也将消耗ACE2, 进而

打破RAS系统(renin-angiotensin system)中ACE/Ang II/
AT1R通路与ACE2/Ang(1–7)/Mas受体通路之间的平

衡,导致多系统炎症
[34].在炎症条件下, MSCs可提高上

述通路中血管生成素-1(angiopoietin 1, Ang-1)的水平.
同时, 对移植的MSCs进行单细胞分析发现, MSCs呈
ACE2阴性因而不易被SARS-CoV-2感染

[35]. 推测

MSCs或许对维持SARS-CoV-2影响的RAS系统的平衡

有所帮助.
综上, MSCs可通过调节多种免疫细胞和细胞因子

抑制免疫系统的过度激活. 但是MSCs的免疫抑制作用

可能会因受损组织内炎症的水平和类型的差异而有所

不同. 因此, 临床应根据患者炎症状态评估MSCs应用

的合理时机.

2.2 MSCs抑制重症患者体内细胞因子风暴

本次多数COVID-19患者起病时症状较轻, 部分患

者发病一周后突然加重. 其原因可能是宿主过度的免

疫反应引发细胞因子风暴
[12,36]. 危重症患者体内的

CCS可导致一氧化氮的释放增加, 影响血管收缩和舒

张功能, 引发低血压和多器官缺氧
[36]. 研究发现, COV-

ID-19患者血液中存在大量的炎性因子, 如INF-γ, IP-10
和MCP-1. 不仅如此, ICU患者体内的G-CSF, MCP-1,
TNF-α等炎性因子浓度显著高于非ICU的患者

[2]. 可见,
CCS的严重程度与COVID-19临床表现存在相关性.
COVID-19由轻症向重症的转变过程, 虽然部分源于合

并症的作用, 但不能排除后期CCS对机体的损伤作

用
[12].
目前对于SARS-CoV-2及其引起的CCS尚无特效

药物. 《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》
主要推荐抗病毒治疗和支持治疗, 仅糖皮质激素、托

珠单抗和康复者血浆等少数药物可能对CCS有一定效

果(http://www.nhc.gov.cn/yzygj/s7653p/202003/
46c9294a7dfe4cef80dc7f5912eb1989.shtml). 但较大剂

量的糖皮质激素会因其免疫抑制作用影响治疗, 所以

糖皮质激素只能短期小剂量使用, 对于重症患者过度

免疫反应的帮助不明确, 不作为常规治疗手段
[3]. 相对

于糖皮质激素, MSCs更多地是平衡免疫系统, 故其双

向免疫调节能力可能在COVID-19的CCS中有所帮助.
研究认为, IL-6在CCS中发挥关键作用. 危重患者

的IL-6水平是其他患者的10倍. 更重要的是, IL-6水平

与血清SARS-CoV-2病毒载量和COVID-19患者的生命

体征密切相关. 现已将抗IL-6受体托珠单抗用于阻断

CCS, 早期足量使用可阻止疾病加重
[37]. 利用人脐带

来源的MSCs也能抑制循环单核细胞的激活和IL-6的
产生, 从而抑制CCS的发展并改善预后

[38]. 在高IL-6刺
激下, MSCs能适应性地产生细胞因子和mirR-455-3p
富集的外泌体, 从而缓解CCS并治疗急性炎症性肝损

伤
[39]. 但是早期SARS治疗的研究表明, 来自人免疫血

清球蛋白的广谱抗体治疗方法对SARS效果不明显, 其
他非特异性免疫抑制剂或广谱抗病毒药物的治疗效果

也相对有限
[40]. 因此, MSCs对于CCS的作用仍需进一

步研究和确认.

2.3 MSCs修复受损肺泡上皮细胞和血管细胞

SARS-CoV-2在侵袭肺泡上皮和血管的同时, 会过

度激活免疫系统引发肺组织的二次损伤. 病理检查证

实, COVID-19患者肺组织呈弥漫性肺泡损伤, 并伴支
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气管黏膜上皮脱落. 同时, 肺泡隔血管有充血和透明血

栓形成
[8]. 以上病理结果提示, COVID-19患者可能存

在病毒或药物等引发的肺泡和血管的损伤
[8].

对于肺泡上皮细胞, MSCs可通过分泌Ang-1或含

有Ang-1 mRNA的外泌体保护其功能
[41,42]. 在原代培

养的肺泡Ⅱ型细胞(alveolar epithelial cell II, AECII)
中, MSCs分泌的Ang-1通过恢复肺泡上皮细胞对蛋白

的通透性缓解内毒素诱导的肺损伤
[41]. 与此同时,

MSCs可通过线粒体转移途径增强受损肺泡上皮的修

复
[43], 或借助外泌体调节巨噬细胞及其细胞因子, 改

善高氧诱导的小鼠支气管肺发育不良
[16]. 对于血管内

皮细胞, Ang-1起到稳定内皮细胞、抑制血管炎症、

促进血管再生的作用
[41,44]. Ang-1通过结合内皮细胞的

Tie2受体改变内皮细胞黏附分子和细胞连接, 从而降

低内皮细胞的通透性, 抑制炎症反应
[7]. 提示MSCs可

能通过分泌细胞因子或外泌体调控组织微环境, 缓解

肺泡上皮和血管的损伤.
MSCs的功能也受周围微环境影响. 有文献报道

MSCs在某些情况下对肿瘤发生和肿瘤血管形成起协

同作用
[45].此外,有研究认为, MSCs可通过表达组织因

子发挥促凝血活性,增加血栓风险;或促进补体和凝血

途径的双重激活, 又称即时血液介导的炎症反应, 导致

临床应用MSCs时出现发热、过敏等不良反应
[46]. 因

此, 临床应用MSCs应当准确评估其风险性并根据患

者的个人情况合理用药.

2.4 MSCs减轻ARDS进程和肺纤维化

针对SARS-CoV-2引起的ARDS, MSCs主要发挥

免疫调节与再生修复作用, 稳定肺泡上皮和血管内皮

细胞
[47]. MSCs的修复作用主要通过多种细胞因子实

现, 特别是角蛋白生长因子(keratinocyte growth factor,
KGF)[48], 它通过上调AECII的α1亚单位, 促进肺泡液

的清除, 缓解内毒素诱发的急性肺损伤
[49]. 同时, KGF

能上调肺泡细胞钠钾ATP酶的活性, 改善肺泡液转

运
[50], 并在细菌性肺炎诱发的ARDS和肺损伤中发挥

治疗作用.
但是有研究表明, KGF并不能缓解甲型流感病毒

引发的肺炎. 相反, KGF会促进流感病毒从上呼吸道

向肺泡移动, 增强AECII对病毒的易感性, 导致死亡率

增加. 研究发现, KGF能够促进AECII的有丝分裂. 在

给予KGF之前用mTOR抑制剂雷帕霉素预处理, 可以

逆转KGF诱导的AECII增殖和对病毒的易感性, 降低

死亡率. 证明KGF诱导的有丝分裂的过度增加可能是

病毒感染的风险因素之一
[51]. 因此, 临床应用KGF或

MSCs治疗COVID-19时应注意病毒感染情况. 综上,
尽管MSCs及其分泌的细胞因子对细菌性肺炎引发的

肺水肿和ARDS有一定的治疗效果, 但是针对SARS-
CoV-2的作用仍需进一步研究明确.

COVID-19重症和危重症患者病理表现包括肺间

质纤维化和肺泡腔渗出物机化. 其原因可能是: ARDS
肺水肿液的纤维连接蛋白、Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白过度

沉积
[52], 慢性炎症的渗出液机化, 机械通气的牵拉力

引发肺组织上皮细胞-间充质转化
[53]. 以上纤维化机制

会进一步影响肺功能, 最终导致呼吸衰竭. 研究发现,
MSCs可分泌抗纤维化蛋白, 降低胶原含量, 抑制炎性

因子以实现抗纤维化作用
[54]. 在博莱霉素诱导的肺纤

维化模型中, MSCs能改善小鼠肺胶原沉积和肺纤维

化评分
[55]; 骨髓或脂肪来源的MSCs可以影响Ⅰ型胶

原和Ⅲ型胶原的表达进而减轻肝损伤或肌腱炎

症
[56,57]. 此外, MSCs的外泌体可调节巨噬细胞表型, 抑

制高氧相关的炎症并防止肺纤维化和肺血管重构
[16].

以上实验说明, MSCs具有抑制纤维化的功能, 但是

MSCs能否用于多种因素引发的COVID-19相关肺纤维

化, 其对肺纤维化的具体改善效果如何, 仍需要更多的

体内实验与细化的临床评分体系验证.

2.5 在合并细菌感染时, MSCs促进细菌清除

与COVID-19轻型患者组相比, 重型患者组的中性

粒细胞数在发病后13~15天显著增加
[2]. 考虑重症患者

可能在病毒感染同时合并细菌感染. MSCs固有的抗菌

特性可能应用于COVID-19重型患者. 研究证实, MSCs
的抗菌机制包括: 调节免疫细胞功能

[58]; 或分泌细胞

因子, 如KGF、人抗菌肽LL-37、脂钙蛋白2和防御蛋

白等
[30]. 虽然MSCs本身缺乏吞噬活性, 但可以刺激单

核巨噬细胞增强吞噬细菌的作用
[59]. 目前, COVID-19

的诊疗方案中明确指出, 应合理应用抗生素来预防继

发感染. 故MSCs在促进细菌清除上可能会通过协助

单核巨噬细胞发挥作用.
综上, MSCs通过多种途径调节T细胞、B细胞和

巨噬细胞的免疫功能, 并借助KGF和Ang-1等细胞因

子促进受损肺泡上皮和血管内皮恢复, 抑制肺纤维化.
基于以上的调节机制, 应用MSCs疗法或许对COVID-
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19的治疗有所帮助.

3 MSCs治疗COVID-19的可行性分析

疫情发生后, 国家紧急启动了“人干细胞用于治疗

2019-nCoV感染肺炎的临床研究”“CAStem细胞药物

治疗重型新冠肺炎研究”和“应对新冠肺炎的间充质干

细胞治疗研究”等应急科技攻关项目, 部分产品正在进

行临床试验. 需要说明的是, 以上项目所用的干细胞主

要为MSCs, 但各自MSCs的来源和制作方法不尽相同.
根据Clinical trials数据, 由王福生院士负责的临床研究

项目《间充质干细胞治疗2019年新型冠状病毒感染的

肺炎患者的安全性和有效性》已经登记注册. 该试验

为多中心试验, 计划招募40名患者. 近期两例临床试

验结果证明, MSCs在治疗COVID-19上已取得初步疗

效. 第一例临床试验利用人脐带来源的MSCs(human
umbilical cord derived MSCs, hUCMSCs)进行三次静

脉回输治疗. 在第二次静脉回输后, 受试的COVID-19
患者中性粒细胞下降,淋巴细胞增加, CD4+ T、CD8+ T
细胞恢复至正常水平, 大部分生命体征得到改善

[60].
第二例临床试验显示, ACE2阴性的MSCs移植治疗能

改善COVID-19患者的预后. 这项临床试验招募了7例
COVID-19患者(2例轻症、4例重症、1例危重症)接受

单次静脉MSCs移植治疗. 在MSCs移植后2~4天, 调节

型树突细胞群增多、促炎因子TNF-α水平下降、抗炎

因子IL-10的水平升高
[35]. 以上证据显示了MSCs对重

症患者治疗的有益作用. 然而, 真正将MSCs的特性合

理地运用到临床中, 需要更多的临床数据对其有效性

进行证实, 同时深入了解MSCs的作用机制及其相关

制品的安全性和风险性.
目前, MSCs及其相关制品已在欧美、日本、澳大

利亚等国家和地区进行初步临床应用
[13]. 在药剂形式

上, 为保证MSCs的活性及干细胞特性, 多采用细胞悬

浮液或细胞水凝胶法. 在给药方式上, 根据不同患者情

况, 可局部给药或全身给药. 全身给药的细胞剂量是根

据每位患者体重或应用固定数量的细胞, 利用静脉等

途径将MSCs注入体内, 多用于免疫系统疾病, 如克罗

恩病、GVHD等; 局部给药是根据损伤组织的表面积

或细胞数量来定义MSCs剂量, 通过肌内、心肌内、

骨内、皮下注射方式用于组织修复, 如急性心梗后治

疗、难治性膝关节软骨恢复、脊髓损伤等
[13,61].

4 MSCs应用的风险评估

虽然对MSCs的可能作用机制的认识逐步清晰, 但
是将MSCs疗法正式应用于临床仍存在诸多挑战: (ⅰ)
MSCs的质量控制应当如何保证, 如何对MSCs疗法进

行准确有效的评价; (ⅱ) MSCs的活性差异及不同供

体和组织来源的MSCs异质性如何等效地应用于临床;
(ⅲ) 不同患者应用MSCs疗法的剂量和疗程如何确定;
(ⅳ) MSCs作为一类与环境相互作用的活细胞, 不同患

者体内的炎症反应是否会影响治疗效果; (ⅴ) MSCs疗
法是否存在其他未知的不良反应, 如对肿瘤血管形成

的协同作用, 血栓形成风险, 以及增强肺泡Ⅱ型上皮

细胞对病毒的易感性等. 因此, 这些问题都有待于更

加严格的临床试验和更多的临床数据, 以期获得可靠

的研究结论.
MSCs产品是一种“活的药物”, 其生产、运输和应

用等环节都不同于一般的化学类和生物类药物, 质量

控制对于MSCs产品有效发挥治疗作用尤为关键. 质

量控制是MSCs产品临床应用的前提与保障, 与MSCs
产品治疗患者的健康息息相关. 近日发布的《干细胞

治疗新型冠状病毒肺炎(COVID-19)临床研究与应用

专家指导意见》(http://www.cncbd.org.cn/News/Detail/
9219)指出, 干细胞的制备参照国家卫健委颁布的《干

细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》执行, 质

量达到开展临床研究的要求, 或达到干细胞药物临床

试验要求, 并获得国家药监局批准开展临床试验的产

品. MSCs产品的质量控制包括生物学基本属性检

测、病原微生物检测、安全性和有效性评价等, 指导

意见中对干细胞治疗新冠肺炎的安全性和有效性评价

做出了明确的规定: (ⅰ) 有效性评价: 主要疗效指标:
根据研究目标确定合理的疗效指标, 可选择氧合指

数、炎症因子变化和肺部影像学检查(CT或床旁胸片)
等.次要疗效指标:临床症状改善情况如乏力、呼吸困

难等症状的改善程度. 临床转归评价包括病亡率、肺

纤维化发生等. 其他评分体系包括: SOFA; APPACHII.
WHO临床过程综合评分等. (ⅱ) 安全性评价: 包括局

部炎症反应, 全身的不良反应(如发热、畏寒、寒战、

过敏反应等), 定期的干细胞安全性随访.
MSCs的活性与其最终疗效直接相关

[61]. 在一项

MSCs治疗重症ARDS的2期临床试验中, 应用MSCs后
并未发生血流动力学和呼吸系统的不良反应, 但注射
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到体内的MSCs活性差异较大
[11]. 同样在自体MSCs治

疗时, ECMO(extracorporeal membrane oxygenation)支
持等治疗手段虽然能增加循环中的MSCs数量, 但是其

整体活性明显降低
[62].因此,提取供体MSCs后,应当通

过合理的培养方式, 尽可能减少MSCs干性、活性和结

构变化. 目前也有临床试验利用MSCs相关的生物制

品, 如其外泌体来治疗疾病. 研究发现, 不同时期

MSCs的外泌体存在活性差异, 这可能与外泌体中的

miRNA含量不同有关
[63]. 因此, 不同供体提供的MSCs

在培养过程中应尽量使其活性相近, 并根据需要考虑

体外扩增等可能, 同时也应注意MSCs来源的差异性.
骨髓、脂肪组织和脐带血来源的MSCs在转录组特

征、分化潜能和生物学功能上有很大的差异
[64]. 在移

植入受体前, 应当根据受体情况对MSCs进行适当

调控.
真正将MSCs疗法应用于临床, 需要根据患者的各

个指标的情况进一步明确: 最佳治疗剂量和初始剂量,
给药次数和疗程, 不同剂量、给药途径和适应症之间

的关系, MSCs的免疫调节效力高低, 同类药相比的优

势和劣势等. 准确评估MSCs的有效性和安全性, 从而

科学地评判MSCs疗法.

5 总结

总之, 鉴于当前对于COVID-19病理机制的认识和

MSCs的特性, 开展MSCs治疗COVID-19临床研究具有

科学基础、必要性和可行性, 少数临床探索性研究初

步展示了一定的效果. 但MSCs治疗COVID-19是否真

正成为一个标准治疗方法还有待最终的、经过合理设

计的临床试验结果.

随着COVID-19动物模型的建立及对发病机制的

系统了解, 未来的基础研究应进一步明确MSCs治疗

COVID-19的机理. 这些研究有望在之后转化为具有

更大影响的临床试验. 研究中应当考虑所用的动物模

型是否能够准确反映疾病进程和临床复杂性. 对于

ARDS, 之前大多数研究多依赖小型近交动物模型, 而
这些模型与COVID-19的ARDS特征有所不同. 未来需

要开发更适合的动物模型用于新冠病毒感染的研究,
从而更准确地代表COVID-19发病过程的各个方面.

另一方面, 尽管早期临床试验的结果提示MSCs
可为治疗提供益处. 然而, 样本量小、实验设计和生

物标志物选择的差异阻碍了MSCs在临床中的应用.
我们认为, 未来应将更多资源投入基于科学支持的

临床试验中, 并在受试患者中使用分子标记物监测

多项指标和治疗反应. 在扩大样本量的同时, 应考虑

对受试患者进行标准化的免疫学分析, 以缩小研究

之间的差异. 在MSCs治疗COVID-19的实际应用中,
需要考虑不同来源(包括骨髓、脐带、脂肪组织

[61]

和多能干细胞
[65]

等)MSCs的治疗效果的差异. 此外,
体外培养代数及冻存等也是影响疾病选择和治疗效

果的重要因素. 将来利用MSCs的外泌体及细胞因子,
或基因修饰、组织工程和异种移植产生的MSCs细
胞产品也可能为一些疾病提供新的治疗选择

[66,67].
这些问题的回答和MSCs安全性的保障都将依赖于

更加科学和具有可行性的生物学质控指标和合理流

程的建立. 最后值得强调的一点是, 当前把MSCs名
称的扩大外延使用不妥, 不建议将其在文献和公众

媒体上说成 “干细胞 ” . 干细胞涵盖的种类很多 ,
MSCs治疗某一疾病有效, 不代表其他干细胞也对该

疾病有效.
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Since the outbreak of Coronavirus disease 2019 (COVID-19), researchers have been proposing new treatment regimes. However,
there is no specific treatment or drug for COVID-19. Mesenchymal stem cells (MSCs) are a class of multipotent tissue stem cells with
immunoregulatory and tissue repair functions. Several studies using MSCs for the treatment of acute lung injury, severe pneumonia,
and acute respiratory distress syndrome have shown safety and effectiveness. Domestic and foreign clinical trials using MSCs to treat
COVID-19 have been approved and filed, which are underway. Considering the pathological characteristics of COVID-19, discussing
the scientific basis and feasibility of MSCs treatment may explore the potential values of MSCs for the treatment of COVID-19.
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