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间充质干细胞治疗新型冠状病毒肺炎的研究进展

宋美华，葛子若，陈志海 *，徐艳利 # （首都医科大学附属北京地坛医院感染中心，北京 100015）

摘要：新型冠状病毒（SARS-CoV-2）引起的新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019, COVID-19），主

要表现为呼吸道感染，严重程度不一，可从轻度上呼吸道感染到重症肺炎、急性呼吸窘迫综合征，甚至死亡。

目前尚缺乏对 COVID-19 有特异性治疗作用的抗病毒药物，感染患者（尤其是重型及危重型患者）的临床治

疗需求急迫。近年来，间充质干细胞（MSC）以其免疫调节和再生特性在临床试验中备受关注。本文就 MSC

对 COVID-19 的免疫调节作用及临床试验研究现状进行综述，从而对 MSC 的进一步研究提供指导。
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Abstract: COVID-19 caused by SARS-CoV-2 is characterized by respiratory tract infections that range from 
mild upper respiratory tract infection to severe pneumonia, acute respiratory distress syndrome and even 
death. Antiviral drugs with specific therapeutic effect against COVID-19 are currently lacking, and there 
is an urgent need for clinical treatment of infected individuals (especially severe and critical patients). In 
recent years, mesenchymal stem cells (MSC) have attracted much attention in clinical trials because of their 
immunomodulatory and regeneration characteristics. This article reviews the immunomodulatory effect of MSC 
on COVID-19 and the current clinical trials so as to contribute to research on MSC.
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新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，

COVID-19） 自 2019 年 12 月底暴发以来，疫情迅速

席卷全球，截至 2021 年 5 月 31 日，根据世界冠状病

毒网站的报告，全球已有 219 多个国家和地区受到

影响，累计确诊病例超 1.7 亿，累计死亡病例超 370

万 [1]。根据不同地区和国家的不同研究，COVID-19

的死亡率波动在 0.7%~1.5%[2-3]。危重症 COVID-19

的典型特征是促炎细胞因子和趋化因子上调，导致

细胞免疫反应异常、凝血异常、呼吸和心血管衰竭，

甚至多器官衰竭和死亡。到目前为止，还没有有效的

抗病毒药物能够治疗 COVID-19，针对治疗很大程

度上仍然是以对症和支持性治疗、氧疗和脏器功能

支持为主。因此，在新的特效抗病毒药物研发出来

之前，COVID-19 的死亡人数将在全球范围内继续上

升。除了抗新型冠状病毒（SARS-CoV-2）有效药物

或联合治疗外，还需要考虑其他治疗方案。间充质干

细胞（mesenchymal stem cell, MSC）由于其免疫调节

和再生能力及抑制细胞因子的释放，已被广泛应用

于治疗 2 型糖尿病、自身免疫性疾病、脊髓损伤、

移植物抗宿主病等几种疾病，特别是免疫相关性较

高的疾病。在 COVID-19 疫情之初，多个 MSC 治疗

COVID-19 重症的试验显示出了良好的安全性和有

效性，为 COVID-19 的综合治疗提供新的思路。

1  COVID-19 重症化的免疫机制

SARS-CoV-2 是单股正链核糖核酸（RNA），有包

膜，颗粒呈圆形或椭圆形，直径 60~140 nm。其 RNA

序列的长度约为 30 000 个碱基，具有典型的 β- 冠

状病毒结构：5' 非翻译区（UTR），RNA 依赖性 RNA

聚合酶（RdRp）复合体（orf1ab），S 基因组（编码刺

突蛋白），E 基因（编码包膜蛋白），M 基因（编码膜

蛋白），N 基因（编码核衣壳蛋白），3' UTR 和几个未

识别的非结构性开放阅读框 [4]。

SARS-CoV-2 侵入宿主细胞由 S 蛋白介导。S 蛋

白由 S1 和 S2 两个功能亚基组成。S1 亚基与宿主细

胞受体结合时，受体结合使融合前三聚体失稳，导致
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S1 亚基脱落，S2 亚基向稳定的融合后构象过渡，进

而使病毒膜与宿主细胞膜融合 [5-7]。经过结构学和生

化实验研究发现 [8-10]，SARS-CoV-2 通过与人类受体

血管紧张素转换酶 2（angiotensin converting enzyme 2, 

ACE2）结合进而侵入宿主细胞的。SARS-CoV-2 的 S

蛋白与 ACE2 结合后，跨膜丝氨酸蛋白酶 2（transmem-
brane protease，serine 2, TMPRSS2）通过将 S 蛋白裂解

为 N 端 S1 亚基和 C 端 S2 亚基，使 S 蛋白从融合前

状态转变为融合后状态来启动 S 蛋白 [11]。TMPRSS2

等蛋白酶还裂解 ACE2 的 C 端，特别是 697~716 残

基，从而增强 S 蛋白驱动的病毒感染 [12]。

ACE2 受体广泛分布于人类细胞表面，尤其是

肺泡Ⅱ型细胞（AT2）和毛细血管上皮细胞，同时，

AT2 细胞大量表达 TMPRSS2[13]，所以肺部是 SARS-

CoV-2 感染人体后的主要战场。SARS-CoV-2 感染肺

泡细胞后，肺泡细胞继而发生凋亡，如免疫细胞过度

活化，则产生大量炎症因子，通过正反馈循环的机制

形成炎症因子风暴。免疫介导的炎症标志物 IL-2、

IL-6、IL-7、GSCF、IP10、MCP1、MIP1A 和 TNF-α

在 COVID-19 的发病机制中起重要作用。这些炎性

细胞因子聚集到肺组织，对肺泡毛细血管膜的损伤

可导致肺水肿、肺弥散功能障碍和急性呼吸窘迫综

合征，甚至死亡 [14-15]。研究显示在 COVID-19 患者

中，重症加强护理病房（ICU）比非 ICU 患者，血清

IL-2、IL-7 和 TNF-α 等炎症细胞因子水平显著增

加，重症患者更高且持续时间更长 [15]。Ruan 等 [16]

研究显示 150 例确诊的 COVID-19 病例的回顾性多

中心研究发现，死亡患者的 IL-6 明显高于其他病

例。因此，诸多研究认为 COVID-19 的重症化原因在

于肺部局部炎症因子风暴的形成，致使肺氧合功能

恶化，最终形成急性呼吸窘迫综合征（ARDS），甚至

死亡。

2  MSC 的特性

MSC 最初是德国病理学家 Julius Cohnheim 于 19 

世纪末在骨髓中观察到的，是目前被临床广泛使用

的细胞类型。间充质干细胞是一种起源于中胚层的

非造血多能干细胞，具有体外扩增和自我更新的能

力，并且在一定条件下可分化为软骨、脂肪、骨和神

经细胞 [17]。MSC 来源包括骨髓、脂肪、脐血、胎盘、

乳牙、真皮组织、滑液、羊水 [18-20]。其中，骨髓来源的

MSC 是目前研究及应用最广泛的干细胞。

MSC 表 达 低 水平 的 MHC I 类 分 子，不 表 达

MHC II 类分子或共刺激分子 B7-1、B7-2 或 CD40，

具有较低的免疫原性 [21]，能有效地消除或避免免疫

排斥反应。体外研究表明，MSC 不能诱导同种异体

淋巴细胞的免疫反应 [22]。体内实验证实，MSC 在同

种异体移植后不会引发典型的免疫反应，这使得在临

床治疗中使用来自其他捐赠者的 MSC 成为可能 [23]。

MSC 具有很强的旁分泌特性，可以向宿主环境

中释放大量的营养因子，如内皮细胞因子和上皮生长

因子，抗炎细胞因子和抗微生物肽等，参与减轻受损

组织的炎症、凋亡和纤维化 [24]。

此外，基因表达谱显示骨髓 MSC 为 ACE2- 和

TMPRSS2-，表明骨髓 MSC 不受 SARS-CoV-2 感染。

3  间充质干细胞改善肺损伤的机制

众多动物模型试验结果都表明 [25-27]，骨髓 MSC

能够缓解小鼠流感呼吸道感染相关症状，如，H5N1

和 H9N2 AIV 等。脐带 MSC 可以减少炎症、感染，同

时能够修复肺组织损伤。研究者在一项开放性临床

试验中调查了静脉注射同种异体经血来源的 MSC

治疗 H7N9 的疗效，与对照组相比，静脉输注 MSC

可降低 H7N9 感染患者的死亡率 [28]。由于 H7N9 和

COVID-19 均表现出相似的并发症，如急性呼吸窘迫

综合征、呼吸功能衰竭和相应的多器官功能障碍，因

此，目前认为 MSC 也可用于治疗重型 COVID-19。目前

的研究认为 MSC 可以通过 3 种策略辅助 COVID-19 的

治疗。

3.1  免疫调节，减少炎症因子产生

受损的细胞和组织分泌的生长因子、趋化因

子和细胞因子，这些因子具有刺激和动员 MSC 的

能力。当外源性 MSC 经静脉输入机体后，在诸如

VEGF、SDF-1、G-CSF、GM-CSF、促红细胞生成素、

血管生成素 2、胎盘生长因子、PDGF，SCF、IGF-1、

EGF、HGF、IL-1b、IL-2、IL-3、IL-6、IL-8、TNF-a、

CCL5、CCL22 等介质的作用下，MSC 被激活、迁移

并定植在适当的组织中 [29-30]。MSC 表面存在的蛋白

质，如 CC 和 CXC 趋化因子受体，β1 和 α4 整合素，

以及血管细胞黏附蛋白 1 和细胞间黏附分子 1 整合素

配体都参与了 MSC 的迁移和定植 [31]。Meng 等 [32] 研究

发现，通过给中重度 COVID-19 患者静脉输注人脐带

MSC 能有效降低患者体内 IFN-γ、TNF-α、单核细

胞趋化蛋白 -1、IP-10、IL-22、IL-1RA、IL-18、IL-8

和巨噬细胞炎性蛋白 1-α 等因子的水平。后续研究

发现，COVID-19 患者体内促炎因子的降低，与输注

MSC 后清除了体内过度活化的分泌细胞因子的免疫

细 胞 CXCR3+CD4+ T 细 胞、CXCR3+ CD8+ T 细 胞 和
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CXCR3+NK 细胞有关。同时，研究发现，应用 MSC

治疗的 COVID-19 患者高表达 TGF-β、HGF、LIF、

GAL、NOA1、FGF、VEGF、EGF、BDNF 和 NGF 等 抗

炎和营养因子 [33]。

MSC 主要通过树突状细胞发挥重要的免疫调

节作用，逆转淋巴细胞亚群。研究表明，与 MSC 共

培养可以降低人 CD34+ 细胞向 CDC 的分化，而通过

PGE2 增加 PDC 的分化 [34]。骨髓间充质干细胞还可以

诱导成熟的树突状细胞形成一种新的依赖于 Jagge-2

的调节性树突状细胞群 [35]。所有这些与不同树突状细

胞的相互作用导致免疫系统从 Th1 向 Th2 反应转变。

此外，MSC 及其衍生的胞外囊泡可以降低趋化

因子和促炎细胞因子的水平，减少炎症细胞向肺内

的迁移。

3.2  促进受损肺组织的再生

MSC 具有较高的血管生成、神经生成等再生

潜能。MSC 以旁分泌形式分泌因肝细胞生长因子，血

管内皮生长因子，胰岛素样生长因子，成纤维细胞生长

因子，巨噬细胞集落刺激因子，基质细胞衍生因子 1，

GM-CSF，G-CSF，和少量的细胞因子（IL-6，IL-8，IL-

10）[36]。这些细胞因子和生长因子诱导干细胞的募集，

从而改善血管生成 / 神经发生，促进受损细胞的恢

复和再生。

在 MSC 除分泌细胞因子外，还可以产生胞外囊

泡，包括从细胞表面脱落的多囊体释放的外体和微

泡，以及凋亡小体 [37]。胞外囊泡与 MSC 具有相似的

表面分子表达，并含有 MSC 特有的蛋白质、mRNA、

microRNA、细胞器和脂质 [38-40]。在患病组织中，胞外

囊泡与受损细胞相互作用，并将蛋白质、mRNA 和生

物活性脂质从 MSC 转移到受损细胞，使得受损组织

进行修复及再生 [41-42]。

3.3  MSC 的抗病毒作用

研究发现 [43]，静脉输注 MSC 大部分会聚集在

肺部。这对肺部疾病的治疗有很大好处。研究发现

胞外囊泡在 1.25~5 μg/mL 浓度范围内能抑制禽流

感病毒、猪流感病毒和人流感病毒的血凝活性，抑

制流感病毒复制和病毒诱导的肺上皮细胞凋亡。

Qian 等 [44] 研究证实，脐带来源的 MSC 分泌的胞外

囊泡可以抑制丙型肝炎病毒在人真皮成纤维细胞 7

中的复制。

4  干细胞治疗 COVID-19 现状

鉴于 COVID-19 疫情来势凶猛，并且没有有效

的抗病毒药物，生物治疗被第一时间应用到临床。北

京佑安医院 2020 年 1 月 23 日至 2 月16 日收治的 7 例

COVID-19 患者接受了骨髓 MSC 移植，并观察了患者

的临床表现、免疫功能水平的变化 [33]。结果表明，

所有患者在干细胞治疗后第 2 天临床症状均有明显

改善。2 名病情较轻的患者在接受干细胞治疗后 10 

d 出院。初步证明，骨髓 MSC 对治疗 COVID-19 患者

是安全有效的。 

在重症 COVID-19 患者救治方面，在 2020 年 2

月，有研究者通过静脉注射脐带衍生的 MSC 的方法，

成功救治了一名 65 岁的女性 COVID-19 患者 [45]。该

患者病情持续进展，并应用了非侵入性机械通气辅

助治疗。最后，该患者接受脐带骨髓 MSC 5×107 细

胞治疗，共 3 次。研究结果显示，第 2 次注射后，生

命体征得到改善。此后，患者脱离呼吸机并能够行

走，并于第 3 次注射后 2 d 出院，并且大部分临床实

验室指标均正常。

此外，还有研究发现静脉输注 MSC 能提升 COVID-

19 患者外周淋巴细胞，与安慰剂对照组相比，TNF-α

水平显著降低，抗炎因子 IL-10 水平升高 [33]。

截至 2021 年 3 月 20 日，已有超过 5 100 项治疗

COVID-19 的临床试验被正式注册，其中包括抗病

毒药物、细胞疗法等多种新疗法。在全球抗疫的进

程中，干细胞取得了良好的疗效。目前，359 例有关细

胞疗法的临床试验已发布在 ClinicalTrials.gov，其中

304 例都是应用 MSC 治疗 COVID-19。因此，MSC 疗

法被用作 COVID-19 的主要潜在治疗方法。

5  存在的问题与展望

MSC 由于其强大的自我更新和多项分化的能

力，一经发现就成了科学家们的研究热点，为疾病的

治疗提供了一个新的思路与途径。但现阶段的研究

中还存在一些问题：① COVID-19 传播速度之快，

如何在短时间内获得足够多的干细胞；②如何提高 

MSC 纯度的方法及统一 MSC 的质量检测方法；③如

何控制移植后 MSC 分化、增殖失控和肿瘤发生的可

能性。近年来研究发现，MSC 的许多生物活性都是

通过它释放胞外囊泡来实现的。因此，MSC 的胞外

囊泡有代替细胞移植的趋势，可能会成为干细胞研

究的重中之重。
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