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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种异质性肺部状况，以长期气道炎症或肺泡异常所导

致持续性的气流阻塞为特征，常表现为慢性呼吸道症状和肺功能下降。近年来的实验研究结果表

明，间充质干细胞（MSC)具有抗炎、免疫调节和修复肺上皮细胞的特性，这些特性可以用来治疗包括

COPD在内的各种疾病。本文主要基于MSC治疗COPD的体外实验和体内动物模型实验及临床研

究的主要发现，总结论述了MSC作为一种新的疗法可能存在的作用机制，并为临床治疗COPD提供

新的思路。
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[Abstract] Chronic obstructive pulmonary disease （COPD) is a heterogeneous lung condition

characterized by persistent airflow obstruction caused by long-term airway inflammation or alveolar abnormalities,
often manifested as chronic respiratory symptoms and decreased lung function. In recent years, experimental
research has shown that mesenchymal stem cells ( MSC) have anti-inflammatory, immunomodulatory, and
repairing properties of lung epithelial cells, which can be used to treat various diseases including COPD.
This article is mainly based on the main findings of in vitro and in vivo animal model experiments and clinical
studies of MSC treatment for COPD. It summarizes and discusses the possible mechanisms of action of MSC
as a new therapy, and provides new ideas for clinical treatment of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary
disease,COPD)简称慢阻肺,是一种常见的呼吸系统疾病,以

持续存在的呼吸系统症状和气流阻塞为主要特征,其病理改

变在于各级支气管管壁均有多种炎症细胞的浸润，以及肺气

肿导致肺过度膨胀，肺泡腔扩大、破裂形成大疱，血液供应减
少,弹性纤维网破坏。COPD发病早期可以没有自觉症状，

随着病情进展，会引起慢性咳嗽、咳痰、气短或呼吸困难、胸

闷等症状"]。香烟烟雾是COPD发生的主要危险因素，急性
香烟烟雾暴露会引起一些细胞因子的变化，从而导致气道和

肺组织的慢性炎症反应[2]。根据全球疾病负担研究估计,全
球每年每10万人中有41.9人死于COPD，是全球病死率最

高的慢性呼吸道疾病[3]。基于最新的指南和当前的临床证
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据，慢阻肺全球倡议支持稳定期COPD患者定期吸入支气管

扩张剂［长效β2受体激动剂（LABA）和长效抗胆碱能药物

（LAMA）],可以预防和减轻症状，还可以明显改善肺功能。

吸人性糖皮质激素（ICS）可作为稳定期COPD患者的抗炎治

疗，使用二联（LABA+LAMA或LABA+ICS）和三联吸人

(LABA+LAMA+ICS)可降低疾病急性加重的风险[4]。但
目前为止，药物治疗只能改善患者的活动能力，提高患者的

生存质量，但不能改变或逆转疾病的进程，患者的生存期并

未明显改变，COPD临床实践数据仍显示目前的治疗方法存

在高度不足[5]
间充质干细胞（mesenchymal stem cell,MSC）是多功能的

非造血祖细胞，在不同的微环境条件下能够分化成许多不同

的细胞,例如软骨细胞、成骨细胞、脂肪细胞和肌肉细胞[6]。
除了它们的再生特性，MSC还具有独特的免疫调节和抗炎

特性，这使得MSC成为治疗COPD的潜在选择。MSC根据
来源不同，可以分为脐带间充质干细胞（umbilicalcord

mesenchymal stem cell,UC-MSC）、脂肪间充质干细胞（adipose-
derived stemcell，ADSC）、骨髓间充质干细胞（bonemarrow

mesenchymal stem cell，BMSC）、内皮祖细胞（endothelial

principal cell,EPC）和诱导多能干细胞（induced pluripotent
stem cell,iPSC)等[7]。目前有证据表明MSC在不同类型的
肺损伤动物模型中表现出较强的免疫抑制和免疫调节作用，

包括治疗吸烟或弹性蛋白酶损伤所致的COPD/肺气肿[8]
矽尘所致的肺纤维化(9]、支气管肺发育不良[10-1]、急性肺损
伤[12]和细菌性肺炎等[13-14]。这些实验研究数据证明了MSC
是一种新的潜在的治疗方法。

因此，本文基于近年来开展的相关动物实验及临床试

验,综述MSC对COPD的治疗机制,以期为日后COPD患者

的治疗提供新的思路与方法。

1体外实验中探讨MSC的作用特性

1.1抗炎作用 目前已经有很多体外实验探讨了MSC的

抗炎作用，这些研究主要倾向于MSC对各种淋巴细胞及吞

噬细胞的影响，以及对蛋白酶和蛋白酶抑制剂之间平衡的调

节。MSC的免疫调节作用表现在可直接抑制T细胞功能，

使其丧失能力或将其表型转变为调节性T细胞（Treg）【15]，
也有证据证明MSC可以通过细胞间的直接接触来抑制人类

辅助性T细胞17(Th17)的分化和增殖[16],这种抑制机制是
通过MSC在炎症条件下与活化的Th17细胞共培养时上调

环氧化酶2（COX-2)所介导的，使MSC衍生的前列腺素E2
(PGE2)与T细胞上的受体EP4结合直接抑制Th17细

胞[17]。除此以外,MSC还可以抑制B细胞向浆细胞的终末
分化[18],转录因子Blimp-1作为B细胞末端分化的主要调节
因子，其RNA的表达在与MSC共培养的3d内持续受到抑

制,这种效应不是通过细胞-细胞接触产生的，而是由MSC

分泌的可溶性因子所介导的，但具体机制尚不清楚[19]。最
近研究显示巨噬细胞在炎症的组织部位可能会出现不同功

能的群体表现，包括促炎性亚型（M1，经典激活的巨噬细胞）

和抗炎性亚型（M2，交替激活的巨噬细胞）[20]，MSC分泌的
可溶性因子会诱导单核细胞转化M2型巨噬细胞，这些巨噬

细胞本身就具有T细胞免疫抑制特性，同时MSC在干扰素

（IFN-）的作用下会上调细胞内吲哚胺2,3-双加氧酶
（IDO），这两者的结合进一步增加了对T细胞的抑制，减轻

了炎症反应[21]。此外,体外共培养实验证明MSC 通过抑制
p38丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）和细胞外调节蛋白激

酶（ERK)的活化来下调巨噬细胞中的促炎介质COX-2、白细

胞介素（IL-6)和PGE2的分泌,并促进巨噬细胞中抗炎细胞

因子IL-10的产生[22]。另一方面，MSC可以改善弹性蛋白
酶诱导的肺气肿，通过旁分泌效应释放表皮生长因子（EGF）

和肝细胞生长因子（HGF）来诱导肺部分泌性白细胞蛋白酶

抑制因子（SLPI）的产生,SLPI通过抑制蛋白酶（如弹性蛋白

酶)来保护局部组织免受炎症[23],这种反应是有益的，特别
是在COPD中,因为暴露于香烟烟雾中所引起的炎症和氧化

过程会增加蛋白酶的产生，并降低抗蛋白酶（如α1-抗胰蛋

白酶)的活性[24],由此产生的蛋白酶/抗蛋白酶失衡会导致
细胞外基质的降解和肺泡壁结构细胞的调亡,从而造成肺泡

壁破坏和肺容积增大，进一步加重肺气肿。

1.2肺泡上皮细胞与气道上皮细胞的修复COPD会引起

肺泡上皮细胞受损，进而导致其肺功能下降。有实验证明

MSC以及MSC条件培养基（MSC-CM）可以防止并诱导修复

气道上皮细胞的损伤，其主要有效成分是纤连蛋白（一种多

功能糖蛋白）、Lumican（胶原结合角蛋白硫酸蛋白多糖）、腹

膜蛋白（基质细胞N-糖蛋白）和IGFBP-7（IGF-I,-II低亲和

力结合蛋白），这四种蛋白作为可溶性因子在肺泡上皮细胞

（AEC）和小气道上皮细胞（SAEC）伤口的修复和迁移中起作

用[25]。Chen等[26]用BMSC 培养基与成纤维细胞培养基相
对比,发现BMSC条件培养基显著增强角质形成细胞和内皮

细胞的迁移和增殖,这可能是与BMSC培养基中血管内皮生

长因子α（VEGF-α）、ECF、转化生长因子β（TCF-β）和胰岛

素样生长因子-1(IGF-1)等的含量显著更高有关,其中IGF-1
在BMSC培养基中的表达非常高,最近被证明在组织再生中

起着关键作用[27]。付雪等[28]发现MSC能够减弱氧化损伤，
抑制细胞调亡保护氧化损伤的肺上皮细胞，其作用机制可能

与激活Nrf2-Keapl-ARE信号通路有关。此外，线粒体可以

从BMSC转移到上皮细胞和内皮细胞的过程已被证实[2930],
有体外研究进一步表明，从iPSC转移线粒体到支气管上皮

细胞比从BMSC转移更有效，使香烟烟雾（CS）暴露后受损

的肺上皮细胞恢复活力[31]
总之,体外研究表明,MSC发挥一系列与COPD相关的

抗炎和免疫调节作用，包括分泌抗炎因子，改善蛋白酶/蛋白

酶抑制剂平衡，与巨噬细胞的相互作用和抗菌作用。此外，

MSC还具有修复肺泡上皮细胞的作用。抗炎与修复的相关

机制用图1简要说明

2 MSC对体内COPD）模型的影响

2.1抗炎作用 肿瘤坏死因子（TNF-α）和C反应蛋白

(CRP）异常升高可能是COPD患者急性加重的危险因

素[32],Peron等[33]研究了低水平激光治疗(LLLT)联合人输
卵管衍生MSC(htMSC)细胞疗法在暴露于香烟烟雾中75d引

起的COPD小鼠模型中的有效性，他们发现二者联合治疗大

大减少了肺部炎症，降低了细胞浸润和促炎细胞因子分泌

（IL-1β,IL-6,TNF-α和CRP），并减少了黏液产生、胶原蛋白
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间充质干细胞
抑制释放促炎因子

VEGF-α EGF IGF-1 TGF-β

修复上皮细胞

分泌抗炎因子
IL-10'SLPIL-37IDO

巨纳胞 肺泡上皮细胞
①将M1表型转换为M2表型
②抑制免疫细胞功能 ①促进增殖②减少调亡

③调节蛋白酶/蛋白酶抑制剂平衡 ③增加迁移

注：IL为白细胞介素,PCE2为前列腺素E2,COX-2为环加氧酶

2,SLPI为分泌性白细胞蛋白酶抑制剂,IDO为吲哚多胺2,3-双

加氧酶,VECF-α为血管内皮生长因子α,ECF为表皮生长因子，

ICF-1为胰岛素样生长因子-1,TCF-β为转化生长因子β
图1间充质干细胞调节慢性阻塞性肺疾病炎症和肺组织修复

的机制

积累和组织损伤。脂肪组织来源的MSC(ASC）移植也显示

可有效改善小鼠COPD,减少炎症细胞的肺部浸润，减少因

中性粒细胞和巨噬细胞分泌增加而产生的肺实质破坏[34]。
免疫细胞（中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细

胞)在肺部的积累是COPD慢性炎症发生的关键标志物。

Ridzuan等[35]研究了人脐带MSC(hUC-MSC)衍生的细胞外
囊泡(EV)在COPD大鼠模型中的潜在抗炎作用,发现与CS
组相比,hUC-MSC-EV的给药显著减少了免疫细胞内流,改

善了COPD大鼠肺气肿模型中肺泡隔的损失,降低了组织中

NF-kB（原型促转录因子）亚基p65的表达，表明细胞促炎反

应下降。MSC外泌体通过将巨噬细胞促炎M1表型改变为

抗炎M2表型,在抗炎过程中起着至关重要的作用[36]。Liu
等[37]发现移植MSC可以缓解香烟烟雾和副流感嗜血杆菌
(HPi)诱导COPD小鼠急性加重的肺损伤，这可能是由于
MSC可以通过分泌TSG-6促进巨噬细胞进入抗炎表型，抑

制NF-kB信号通路，并促进抗炎细胞因子的表达来减少炎

症反应。同时,MSC可以增强巨噬细胞的吞噬活性和细菌

清除。总之,MSC的移植似乎可以抑制COPD动物模型中的

炎症反应,有效降低肺组织中细胞因子、炎症细胞和浸润物

的浓度，但MSC对其他免疫细胞的影响尚未得到系统研究。

2.2肺组织修复0COPD患者常表现为肺气肿,肺部病理

镜下变化为肺泡壁变薄、胀大、破裂或形成肺大疱，在肺气肿

动物模型中发现MSC治疗可以恢复受损的肺泡结构，实现

肺组织的修复，主要通过以下三个途径实现

2.2.1旁分泌效应MSC通过旁分泌信号（包括生长因子

的分泌)发挥作用保护肺组织结构[38]。在小鼠模型中给药
后，MSC可以通过旁分泌机制诱导产生HCF和ECF等生长

因子,从而改善弹性蛋白酶诱导的肺气肿的肺泡损伤[39],这
些生长因子有助于恢复肺中的组织结构，特别是HCF的产

生可以促进肺泡和血管再生，有益于肺功能的恢复[40]。
2.2.2对内皮的影响内皮完整性对于维持肺泡毛细血管

功能至关重要，VEGF对内皮细胞具有促进生存和抗调亡的

作用[41]。在VECF受体（VEGFR)阻断诱导的肺气肿大鼠模
型中，hUC-MSC通过介导VEGF-VEGFR2-AKT通路，减少血

管内皮细胞的损伤从而促进内源性修复[42]。其他研究也证
明，在香烟或木瓜蛋白酶诱发的肺气肿中进行MSC治疗后，

内皮细胞的破坏和凋亡减少[43]。功能性影响包括与肺灌注
增加,相对应的肺毛细血管数量增加和肺动脉压降低[4]。
2.2.3植人和分化为肺结构细胞有研究发现通过Y染

色体荧光原位杂交（FISH）和SP-C免疫组织化学染色实验

可以证实MSC移植在受体肺中分化为I型肺泡上皮细

胞[45]。实验证明从大鼠尾静脉移植的MSC可以分化为IⅡI
型肺泡上皮细胞,并下调细胞调亡和抑制氧化应激过程，从

而阻止香烟烟雾诱导的肺气肿大鼠模型中肺气肿的

进展[46]
3 临床试验

使用MSC治疗COPD或肺气肿的研究已转化为临床试

验，在ClinicalTrials.gov数据库中使用特定关键词“间充质

干细胞（stromal cell）”和COPD“干细胞（stem cell）”与
COPD；“间充质干细胞（stromalcell）”和“肺气肿

(emphysema)";“干细胞(stem cell)"和"肺气肿(emphysema)"]
搜索截至2022年12月注册的临床试验，有16项研究在人
类临床试验中检验MSC对COPD或肺气肿的影响，其中只

有4项已完成，还包含一项注册为ISRCTN70443938的临床
试验，这些数据已在PubMed数据库中发表（表1）。目前正

在进行的基于干细胞的COPD治疗临床试验主要使用
ADSC、BMSC和UC-MSC等干细胞，在已发表结果的临床试

验中多采用BMSC，尚无ADSC治疗COPD的临床结果发表。

本节主要回顾集中讨论5项已完成并发表的临床试验

(NCT00683722,NCT01110252, NCT01306513, NCT01872624,
ISRCTN70443938)。

巴西遗传与细胞治疗实验室开展了一项利用自体骨髓
单个核细胞(BM-MSC)治疗COPD的I期临床试验,4位患

者连续3d接受粒细胞集落刺激因子以增加骨髓中基质细

胞的数量。BM-MSC在制备后立即缓慢地注人肱骨内侧静

脉,剂量为30ml的细胞悬浮液，浓度约为1×10°/ml。其中
1例患者在1年后因医院感染而死亡[47]。第二篇文章报道
了对其余患者长达3年的随访。在BM-MSC治疗1年后,对

患者进行了临床评估，使用肺活量测定来评估患者肺功能的

情况。该实验虽然样本量小，无法进行可靠的统计分析，但
该试验首次证明了在COPD患者中收集和输注BM-MSC的

安全性和有效性，且没有任何不良反应[52]
在美国，一项前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照试验在

62例中重度COPD(GOLD IⅡ或GOLDⅡ）患者中进行，患者

被随机分为两组，分别接受来自非人类白细胞（HLA）抗原

匹配供体的四次异体骨髓衍生MSC（BM-MSC)静脉输注与

安慰剂进行比较。患者接受4个月的输注（浓度约为100×

10°/kgMSC），并在第一次输注后随访2年。总体而言，

30例MSC组患者中的19例和32例安慰剂组患者中的

27例完成了完整的方案[48]。实验结果表明，在基线
CRP≥4mg/L的COPD患者中，与接受安慰剂（n=17）的

COPD患者相比,接受MSC治疗的患者（n=12)到120d时

在10s内用力呼气量、用力肺活量和2min步行距离方面显

著改善。全身性MSC给药对于中度至重度COPD患者是安

全的,并且产生了短暂有意义的肺功能改善[53]，这些发现为
后续细胞治疗研究提供了依据。
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表1 MSC治疗COPD的临床实验研究

临床试验编号 阶段 MSC来源 标题 纳人数量 给药和剂量 结果 开始时间 上次更新 地点

用于治疗中度至重 安全，输液后30d
静脉注射，在第0、异体的骨髓间 度COPD的 内CRP水平下降；

NCT01110252[47] 62 30,60和90天注射 2008年5月 2010年8月 美国充质干细胞 PROCHYMALTM FEV,无统计学上100×10%/kg细胞
（人类成人干细胞） 的显著差异

静脉注射，两次输液使用MSC治疗肺 安全，内皮细胞标自体的骨髓间 间隔一周，每次注射
NCT00683722[48] 气肿的安全性和可 10 志物CD31的表达 2010年10月 2012年11月 荷兰充质干细胞 (1 ~ 2) × 10%/kg行性研究 增加了3倍细胞

安全，输液后30d治疗 COPD 的细胞 静脉注射，单次注自体的骨髓间 内肺功能稍有改NCT01306513[49] I 疗法的安全性研究 4 射1×10%/ml细胞 2010年4月 2012年3月 巴西充质干细胞 善，此后下降，但未(COPD-01) 30ml 降至基线
在EBV插人每个

安全，在第90天，与支气管内瓣膜相 亚节气道分部之 EBV+MSC患者的自体的骨髓间 关的骨髓间充质干 前，立即将30ml
NCTO01872624[50] 10 BODE指数比基线 2013年7月 2015年3月 巴西充质干细胞 细胞对肺气肿的安 1x10%/ml的细胞 低,mMRC评分比

全性研究 灌人这些同样的亚 基线和第30天低节气道分部中

安全，1个月、3个静脉注射，注射异体的脐带间 干细胞移植治疗 月和6个月后，
ISRCTN70443938[51] 充质干细胞 COPD 20 (1~2) × 10%/kg mMRC,CAT评分和 2017年12月 2019年3月 越南

细胞 恶化次数明显减少

注：MSC为间充质干细胞；COPD为慢性阻塞性肺疾病;CRP为C反应蛋白,FEV1为第一秒用力呼气容积，mMRC为呼吸困难评分，CAT评

分为慢阻肺综合症状评分,EBV为经支气管镜植入活瓣肺减容术,BODE为BODE指数评分

在荷兰进行了一项I期临床前瞻性研究,以评估7例严

重肺气肿患者静脉注射BM-MSC作为辅助治疗的安全性和可

行性。在这项试验中，符合条件的患者在2个不同的时间点
接受了肺减容手术(LVRS)。在第一次LVRS中,从髂骨后
处收集骨髓并从该组织中分离出MSC并进行体外扩增。8周

后，患者接受2次MSC输注［（1~2）×10°BM-MSC/kg］，间隔
1周，随后进行第二次LVRS手术，在实验过程中未发生与

MSC输注相关的不良事件，肺组织未显示纤维化反应。联

合LVRS和MSC治疗导致内皮标志物CD31以及肺泡间隔

中CD3+和CD4*T细胞的表达增加3倍。治疗1年后，肺
功能测试显示，与基线相比，1秒用力呼气量（FEV,）显著增

加（390±240）ml（P=0.03），而剩余容积减少到（540±

145)ml(P=0.053)[49]。然而,LVRS本身对FEV,有很大的
影响，故无法明确输注BM-MSC的明确疗效。

在巴西进行了一项旨在评估MSC对重度至极重度

COPD(GOLDⅢ-IV）放置支气管内瓣膜（EBV）引起的局部

炎症的影响的临床试验，将支气管内滴注同种异体BM-MSC
的安全性（100×10°细胞）与盐水处理的对照组（每组五名
患者）相比。在长达90d的随访过程中，与EBV相比，
EBV+MSC的CRP水平晚期显著降低（第30天和第90天）。

EBV+MSC患者有证据表明从基线到第90天生活质量有所

提高，包括BODE（身体质量指数、气道阻塞指数、呼吸困难
和运动指数）较低，并且根据mMRC评估，功能性呼吸困难

较少[50]
在越南VanHanh总医院进行了一场临床试点实验，选

取中重度 COPD患者20 例,所有人组患者静脉输注同种异

体UC-MSC浓度约为1.5×10%kg，随后在1、3和6个月时

评估受试者的安全性和有效性。在实验过程中未发现严重
或显著的不良反应。实验结果表明UC-MSC移植显著改善

了COPD的一些重要结局，包括慢性阻塞性肺病评估试验

(CAT)和恶化次数。在移植后1、3和6个月,CAT显著降低

（P<0.05），移植后6个月内恶化次数显著减少至0[51]。该
实验与之前的临床试验相比，UC-MSC移植显著改善了

COPD患者的生活质量和临床状况，这可能是由于UC-MSC
与BM-MSC相比具有更强的免疫调节能力和抗炎作用,而且

UC-MSC可以通过各种机制有效抑制T细胞、B细胞和NK

细胞[54]
目前，一些评估细胞疗法治疗COPD的试验仍在进行

中,或者正在等待结果,迄今为止发表的临床试验所取得的

结果远远不足，需要进一步的研究来证明基于MSC的治疗

与COPD患者具有临床相关性。

4总结

临床前研究表明,使用MSC 的细胞疗法是一种潜在的

COPD新治疗策略。体内和体外实验都证明了MSC具有抑

制炎症和修复细胞结构的潜力。但围绕MSC潜在作用的机

制尚不明确，在大量开展临床试验之前，我们仍然需要解决

很多问题,MSC的来源、细胞培养条件和传代数量，在实验

过程中给药途径（全身给药或气管内给药）、给药剂量以及

给药时间都会影响MSC的安全性和有效性，对于处在不同

COPD分级（GOLD分级）的患者，我们可以提供更个体化的

治疗方案,旨在发挥更大的疗效,降低慢性肺部疾病的发病
率和死亡率。预计在未来，MSC的治疗潜力会被更多学者

认可，需要更多试验数据荟萃分析和大型观察性研究，帮助

我们了解并确定最佳治疗方案，以减少COPD等慢性肺部疾

病对人类带来的损害。
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