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【摘　 要】 　 慢性阻塞性肺病(简称慢阻肺)是一种以气流受限和肺功能加速进行性下降为特征,表现为黏液高分泌、气道壁增

厚和肺泡破坏的慢性炎症性疾病,其转归通常是肺心病。 传统治疗不能有效抑制病情进展,间充质干细胞能够被诱导分化为

Ⅱ型肺泡上皮细胞,同时具有多向分化、抗炎、免疫调节、操控和恢复临近细胞等功能,在慢阻肺的治疗中显示出应用价值。
本文就目前间充质干细胞治疗慢阻肺的作用机制、给药途径、临床研究进行回顾分析,以更好地了解间充质干细胞治疗慢阻

肺的潜力和临床应用的可行性。
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【Abstract】　 Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

is
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

characterized
 

by
 

airflow
 

limitation
 

and
 

an
 

accelerated
 

progressive
 

decline
 

in
 

lung
 

function,
 

with
 

manifestations
 

of
 

hypersecretion
 

of
 

mucus,
 

thickening
 

of
 

the
 

airway
 

walls
 

and
 

destruction
 

of
 

alveolus,
 

and
 

its
 

common
 

outcome
 

is
 

pulmonary
 

heart
 

disease.
 

Conventional
 

treatments
 

are
 

not
 

effective
 

in
 

inhibiting
 

its
 

progression.
 

Mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(MSCs)
 

can
 

be
 

induced
 

to
 

differentiate
 

into
 

type
 

Ⅱ
 

alveolar
 

epithelial
 

cells,
 

and
 

have
 

the
 

func-
tions

 

of
 

multi-directional
 

differentiation,
 

anti-inflammatory,
 

immune
 

regulation,
 

manipulation
 

and
 

recovery
 

of
 

adjacent
 

cell
 

function,
 

showing
 

application
 

value
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

COPD.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

reviewed
 

and
 

analyzed
 

the
 

action
 

mechanism,
 

administration
 

routes
 

and
 

clinical
 

studies
 

of
 

MSCs
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

COPD
 

in
 

order
 

to
 

better
 

understand
 

the
 

potential
 

and
 

the
 

feasibility
 

of
 

clinical
 

application
 

of
 

MSCs.
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　 　 慢性阻塞性肺病( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)是一种由于长期暴露于香烟烟雾和

空气污染物引起的慢性呼吸系统疾病,导致肺部炎

症、肺组织损伤和异常修复,影响多个器官系统[1] 。
2019 年中国 COPD 年龄标准化患病率、发病率和死亡

率均高于全球平均水平[2] 。 COPD 患者易合并衰弱

和其他系统疾病,增加慢性病的死亡率,故采取适当

措施管理 COPD 尤为重要[3] 。 间充质干细胞(mesen-
chymal

 

stem
 

cell,MSC)是来源于各种组织的成体干细

胞,具有高效的扩增能力和免疫调节特征,能有效地

调节多种免疫细胞类型并改变炎症环境以增强免疫

反应[4] 。 本文综述了 MSC 治疗 COPD 的潜在机制、
给药途径及临床应用,旨在阐明 MSC 在 COPD 治疗

中的可行性和潜力,为未来的治疗策略提供见解。
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1　 MSC 治疗 COPD 的作用机制

　 　 MSC 广泛存在于所有成体组织中,它们通过分

化为所需的细胞类型、胞外基质,或通过细胞间的接

触以及旁分泌效应促进组织稳态和再生[5] 。 前期

多种研究证明 MSC 治疗 COPD 可能有以下机制。
1. 1　 多向分化

　 　 MSC 通过归巢迁移功能增强损伤后的组织修

复,该功能由旁分泌和定向分化机制介导,MSC 在

感应到受损组织释放信号后被动员起来,通过外周

循环迁移到损伤组织中,随后以旁分泌定向分化以

替代受损细胞[6] 。 在肺局部,MSC 可分化为Ⅱ型肺

泡上皮细胞(type
 

2
 

alveolar
 

epithelial
 

cells,AECⅡ),
合成和分泌肺表面活性剂复合物,促进肺损伤的

修复[7] 。 Zhang 等[8] 发现,在 COPD 大鼠模型上构

建肺表面活性剂相关蛋白 A ( surfactant
 

associated
 

protein
 

A,SPA)自杀基因系统重组腺病毒相关病毒

(recombination
 

adeno-associated
 

virus,rAAV) -SPA-
组织型激肽释放酶( tissue

 

kallirein,TK),该系统诱

导了 AEC Ⅱ凋亡,并腾出了细胞位,移植外源性

MSC 增加了 MSC 对肺部的归巢和募集。 其机制可

能与低氧诱导因子-1 和基质细胞衍生因子-1 信号

传导相关。 总体而言, MSC 在肺部修复中发挥了

作用,但 rAAV-SPA-TK 的应用引起了例如肺纤维化

的次级损伤,强调了优化治疗方法以减少不良反应

发生的重要性。
1. 2　 抗炎、免疫调节

　 　 MSC 显示出强抗炎作用,促进肺组织修复与再

生。 通过与 T 细胞、B 细胞、树突状细胞、单核细胞、
巨噬细胞和自然杀伤细胞相互作用调节宿主免疫反

应,平衡炎症与组织重建,为受损组织提供稳定环境。
MSC 抑制效应 T 细胞,将辅助 T 细胞(T-helper,Th)-1
转变为 Th2 免疫反应,进而转变为抗炎和耐受性表

型,减少 B 细胞的抗体产生[9] 。 Broekman 等[10] 发

现在人肺癌淋巴结转移细胞 ( human
 

lung
 

cancer
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

cells,NCI-H292) 气道上皮损

伤模型中肿瘤坏死因子 α( tumour
 

necrosis
 

factor-α,
TNF-α)和白细胞介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)刺

激 MSC 增加了生长因子信使 RNA(messenger
 

RNA,
mRNA)表达,增强再生潜力。 Tynecka 等[11] 在非炎

症小鼠模型中使用人脂肪组织来源的 MSC,发现其

可能诱导低度炎症并影响短期和长期的上皮屏障完

整性。 因此推测 MSC 在非炎症环境中产生凋亡导

致产生干扰素(interferon,IFN) T 细胞的募集,从而

激活先天免疫细胞进行胞饮作用清除凋亡细胞,从
而重建肺组织稳态。 综上所述,MSC 通过调节宿

主免疫反应和促进组织再生显示出强抗炎和免疫

调节作用。
1. 3　 线粒体转移抗氧化应激

　 　 MSC 分泌抗氧化应激物质,修复线粒体损伤,
减少细胞凋亡,通过间隙连接、隧道纳米管形成、细
胞融合和细胞外囊泡分泌等机制将线粒体内容物转

移到受损细胞,实现损伤修复[9] 。 Li 等[12]发现将人

源性骨髓 MSC 注入至经香烟暴露造模成功的

COPD 小鼠模型中,发现了线粒体从 MSC 转移到肺

上皮细胞的证据,同时人诱导多能干细胞( induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell-derived
 

MSCs,iPSC-MSCs) 可以

减轻香烟烟雾( cigarette
 

smoke,CS)诱导的肺损伤,
并在肺组织中具有更高的存活和线粒体转移潜力。
iPSC-MSCs 在体内实验中对线粒体障碍具有保护作

用,并且可以减轻气道炎症反应[13] 。 Maremanda
等[14]验证了 MSC 联合外泌体对 COPD 动物模型肺

部炎症有保护作用,表明 MSC 具有防治 CS 诱导的

肺上皮损伤的潜力。 综上所述,未来可能利用线粒

体实现 MSC 对 COPD 的治疗。

2　 MSC 治疗 COPD 的给药途径

　 　 明确最优输送方式是 MSC 成功治疗 COPD 的

关键。 探索最佳细胞给药途径以最大限度发挥治疗

潜力、提高修复效率、质量和安全性以及细胞植入率

尤为重要。
2. 1　 静脉给药

　 　 静脉注射是最常用的给药方式,具有易操作、侵
袭性小、可重复性强等优势,细胞迁移到目标组织后

将保持靠近氧和营养中心的脉管系统的特点[15] 。
MSC 具有归巢特性,静脉注射后起效快、生物利用

度高、血流稳定,迅速分布在肺内,通过细胞外囊泡

或线粒体修复损伤组织[16] 。 尽管 MSC 利用迁移能

力随血液循环到体内特定的炎症组织,但能否通过

静脉输注到达靶组织仍存在争议。 研究发现,由于

肺部“首过”效应,大多数 MSC 在全身输注后被立

即截留在肺毛细血管,利用制剂策略可能提高肺部

药物浓度,减少其他器官和组织的分布损失,但增加

肺部血栓可能性[17] 。 另有研究证明,此方式输注的

MSC 在肺内被迅速清除,其他组织中检测痕迹较

少[18] 。 de
 

Witte 等[19] 发现,静脉给药后细胞会死

亡。 综上,静脉输注的细胞植入率及优化问题仍需

进一步研究。
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2. 2　 气管滴注

　 　 气管内滴注通过气管插管或微型喷雾器将液体

瞬间引入肺部,药量少、精确施加于呼吸道,相较于

静脉给药,高细胞损耗率和安全问题较少,但可能

因重力分布和黏液纤毛搏动导致药物在肺部沉积不

一致[20] 。 与静脉注射相比,气管内注射骨髓间充

质干 细 胞 ( bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
BM-MSCs)进一步降低肺泡过度充气和胶原纤维含

量。 然而,静脉注射肺来源 MSC 导致受体小鼠立即

死亡,而 BM-MSC 或脂肪来源 MSC 未观察到此现

象[21] 。 这表明,不同来源和注射方式的 MSC 在安

全性和效果上存在显著差异。
2. 3　 新型局部给药

　 　 为提高 MSC 利用率,开发了吸入、雾化和生物

材料支架等新型递送方式。 吸入相比于静脉注射,
减少了剪切应力对细胞的损伤,避免了肺血栓形成。
MSC 衍生的细胞外囊泡可以在极端条件下保持活

性,并且不存在肿瘤形成和血栓风险,在新型干细胞

给药领域得到广泛开发[20] 。 气雾剂给药方便、药效

快、低污染、免暴露,但药物溶解性差、药量难控

制[22] 。 冻干工艺将 MSC 转化为冻干粉末,加入可

注射级赋形剂重建后,具有无创、低价、高效和起效

迅速等优势[16] 。 人工支架辅助 MSC 附着、分化和

迁移,促使细胞向支架扩散,结合细胞指导线索、结
构和生物力学支持的微环境,为 MSC 提供最佳治疗

环境,具有巨大的前景。

3　 MSC 治疗 COPD 的临床研究

　 　 MSC 在 COPD 治疗中的研究主要为Ⅰ期安全

性研究,随访中未见严重不良事件和输注毒性。 然

而,疗效存在差异,NCT00683722 研究(中度至重度

COPD 患者),2013 年 MSC 治疗后患者 C 反应蛋白

水平显著下降,2021 年同种异体 MSC 应用后,在第

10 天和在第 120 天时 1 s 用力呼气容积和其他功能

有所改善,且改善效果在 2 年观察期内保持稳定,但
未显著减少 COPD 加重次数。 NCT01306513 的Ⅰ期

前瞻性研究发现,给严重肺气肿患者每千克体质量

(1 ~ 2) × 106
 

BM-MSCs [( 1 ~ 2) × 106BM-MSCs / kg]
后,肺泡隔膜内皮标志物血小板 -内皮细胞黏附

分子 ( platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
CD31)的表达增加近 3 倍。 NCT01872624 的Ⅰ期试

验表明,与单用支气管内瓣膜术相比,联合 MSC 治

疗的患者在第 30 天和第 90 天时 C 反应蛋白水平、
体质量、气道阻塞、呼吸困难、运动指数和生活质量

指标显著改善。 进行中的 NCT04433104 研究探讨

同种异体脐带 MSC 的影响,结果待定。
其他研究显示,多剂量脐带 MSC 可显著缓解

COPD 症状[23] 。 Le 等[24] 发现 MSC 能显著改善医

学研究委员会评分和 COPD 评估测试,并减少发作

次数,但未改善 1 s 用力呼气容积、C 反应蛋白和

6 min 步行测试值。 Harrell 等[25] 认为 MSC 衍生产

品耐受性良好。 在澳大利亚的单中心Ⅰ期试验中,
同种异体 BM-MSC 治疗稳定期 COPD 患者后,引起

外周血单核细胞强烈但短暂的转录反应,持续 7 d,
显著抑制与白细胞介素 8 和白细胞介素 1β 相关的

转录通路,这些通路在体外试验中也被显著抑制,
MSC 衍生的可溶性肿瘤坏死因子受体-1、转化生长

因子-β1 和细胞外囊泡相关微小 RNA 为这些变化

的潜在驱动因素[26] 。
综上, MSC 治疗已取得了重大进展, 随着对

MSC 细胞外囊泡和线粒体认识的加深,以及新技

术在多向分化、抗炎免疫调节和抗氧化应激方面

的应用,MSC 疗法的有效性和安全性将进一步提

高。 未来应注重大规模、多中心的临床试验,以验

证 MSC 疗法的长期性和有效性;同时,建立标准化

的 MSC 制备和应用流程,确保治疗的一致性和可

重复性, 随着研究的深入, MSC 疗法有望成为

COPD 患者有效治疗手段,并成为多种呼吸道疾病

的治疗新选择。
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