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【摘要】　脓毒症（Sepsis）是一种威胁生命的综合征。宿主对微生物感染的免疫应答至关重要，

脓毒症早期以过度炎症反应为主，而脓毒症晚期通常伴有免疫抑制。干细胞是一种有前景的脓毒症治

疗手段。本文总结了干细胞在脓毒症中的作用机制，重点探讨间充质干细胞这种细胞目前表现出最广

阔的治疗前景。
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【Abstract】　Sepsis is a life-threatening syndrome. The host immune response to microbial infection 

is critical, with early-phase sepsis characterized by a hyperinflammatory immune response, whereas the later 
phase of sepsis is often complicated by immunosuppression. Stem cells constitute promising therapeutic 
agents for sepsis. We examine the rationale for stem cells in the treatment of sepsis, focusing on mesenchymal 
stem/stromal cells, which currently demonstrate the greatest therapeutic promise. 
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脓毒症（Sepsis）是一种威胁生命的综合征，由微

生物感染导致休克和多器官功能衰竭（multiple organ 

dysfunction，MOF），病情严重的脓毒症患者甚至表现为

混合性拮抗综合征（MARS）［1］。病原体和宿主的因素都

能影响临床表现、病情严重程度和结果。患者常表现为发热、

休克和多器官衰竭，涉及到肺（ARDS）、肾脏（急性肾损伤）、

大脑（眩晕或昏迷）、肝脏和心血管系统（休克、心肌损伤）。

肺部、腹腔、泌尿系统导管感染和软组织感染，是常见的

脓毒症的感染来源［2］。脓毒症的病原体中大肠埃希菌、克

雷伯菌是主要的革兰阴性菌，葡萄球菌、肺炎链球菌是最

常见的革兰阳性菌。由于脓毒症病因的多样性和临床难治

性，早期发现和早期治疗是目前救治的重要位点［3］。

一、脓毒症中免疫应答的作用

宿主的免疫应答，特别是病原体导致的免疫稳态失调，

对脓毒症的启动、演变和转归有重要意义［3］。患者在脓毒

症早期表现为发热、休克和多器官衰竭，这是固有免疫应

答过度反应的结果。病原体相关的分子模式来源于微生物

是特殊的分子信号，被宿主识别为外来物，这些分子与固

有免疫细胞的受体结合，造成过度炎症反应期［4］。模式

识别受体激活造成各种炎症分子的表达包括：TNF-α、IL-

1β、IL-2、IL-6、IL-8、IFN-γ、以及抗炎因子 IL-10［5］。炎

症因子和其它可溶性介质的过度产生，导致了“炎症风暴”，

造成了多器官功能衰竭和死亡［6］。

在脓毒症早期的管理方面我们已经取得了关键进展，

早发现、早使用广谱抗生素治疗［7］，积极而且有目标的进

行液体复苏［8］。这些措施都改善了患者的预后，降低了死

亡率。患者在脓毒症早期存活下来的重新获得免疫稳态，

清除感染、痊愈或者进入免疫抑制阶段［9-10］。进入脓毒症

晚期患者的比例在增长，部分原因是早期的支持治疗减少

了早期的死亡，同时还有患者结构的变化，年龄大、合并

症多，使得他们有免疫抑制。脓毒症的死亡患者 70% 发生

在这个阶段，特征是机会性病原体的感染［11］，病毒再激

活和免疫抑制［12］。尽管在脓毒症早期炎症反应期死亡的

患者减少了，经历严重脓毒症的患者在增加，并且无法改

善晚期脓毒症患者的预后，这意味着脓毒症的死亡率在继

续增长。

没有一种治疗方法能够改变脓毒症的病理生理学机制和

损伤机制。过去 40年研究的重点就是抑制早期的炎症反应。

目前，已经有 40 多项药物的临床试验，旨在减少病原体识

别或者阻断炎症信号传导通路，均没有取得成功［13-14］。业

内已经意识到需要另辟蹊径，探索一种新的有效的治疗方

法。旨在减弱炎症反应，增强机体免疫功能，增强组织修

复能力。干细胞是符合这些要求的治疗途径，是治愈脓毒
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症的潜在希望。

二、干细胞的分类与特性

干细胞分等级：从全能细胞到多能细胞，再到祖细胞，

这些细胞分化为不同细胞系的能力逐渐降低。目前最有潜

力治疗脓毒症的细胞类型是间充质干细胞（MSCs）。这些

细胞具有多种潜在的优点，易于从多个成体组织中分离出

来和相对容易培养扩展，使它们成为对脓毒症疗效好的候

选细胞。有充分的临床前数据支持其使用，早期临床试验

正在进行中。因此，本研究重点讨论 MSCs。

三、间充质干细胞对脓毒症的治疗潜力

1. MSCs 来源于中胚层具有 4 个重要特征：分化潜能、

调节免疫反应的能力、促血管生成和修复促进能力、低免

疫原性，使它具有潜在的治疗脓毒症的作用。MSCs 具有

潜在的免疫调节作用和强大的抗炎特性，有可能使脓毒症

患者体内的抑炎与促炎系统恢复平衡，给脓毒症的治疗带

来新的希望。

2. 对于脓毒症 MSCs 有 6 大治疗作用：（1）MSCs 具有

相对免疫特权（低表达细胞表面人类白细胞抗原Ⅰ和Ⅱ类

分子），它们不引起经典的细胞毒性T细胞反应（排异反应），

因此它们是一种不需要免疫抑制的异基因治疗；（2）调节

免疫反应的能力，MSCs 调节机体免疫应答的各个方面。虽

然直接抑制脓毒症免疫反应的药物试验没有成功，但 MSCs

对免疫效果的调节更为复杂；（3）MSCs 促进组织修复和

复原［15-17］，分泌针对组织损伤的因子，修复内皮屏障功 

能；（4）脓毒症和脓毒性休克常进展为多器官的衰竭，MSCs 

能减少损伤，修复多个脏器的功能包括：肝脏、肾脏、心脏 

和肺；（5）MSCs 能提高巨噬细胞的吞噬作用，杀伤作用，

提高抗菌肽的分泌，进而增强机体的杀菌能力［18］；（6）间

充质干细胞在临床试验中患者有越来越多的安全性记录。

在给药后的几天内从组织中消失，效果却比它们在组织中

的停留时间更长，但不需要担忧对于机体的长期影响。

四、MSCs 用于动物脓毒症模型的启示

Gupta 等［19］的研究证实 MSCs 能够减弱脓毒症小鼠的

肺损伤，具有治疗潜能。这项和后续的研究说明了一个重要

的机制，阐述了 MSCs 分泌的中间产物的作用，包括角化 

细胞生长因子［20］，TNF-α 产生的蛋白质 -6，脂氧素 A［21］，

能调节内毒素的免疫应答（降低 TNF-α，降低巨噬细胞

炎性蛋白 -2，提高白介素 -10），促进组织修复和重建。

MSCs 分泌物和 MSCs 衍生的微小体和胚胎干细胞一样，

有效地减弱内毒素导致的损伤［22］。线粒体从 MSCs 转运

至肺部内皮细胞，在减肺部损伤严重程度起了重要作用。

MSCs 在相关的细菌性肺炎的临床前试验也取得了效果，

例如大肠埃希菌［23-24］和克雷伯细菌所致的肺炎。在肺炎

脓毒症的早期，几项实验都显示来源于骨髓和脐带组织的

MSCs 减少了大肠埃希菌肺损伤，改善肺功能，降低了动

物模型的死亡率（小鼠、大鼠、绵羊）［25-26］。 

MSCs 减弱革兰阳性菌（葡萄球菌、肺炎链球菌）所

致肺炎的潜力也得到了证实［27］。MSCs 发挥针对 MRSA

的抗菌效应［28］能够直接抑制葡萄球菌的生长［29］。MSCs

分泌的微泡也是有效的，通过角化细胞生长因子的表达和

环氧合酶信使 RNA 的表达来增强巨噬细胞的吞噬能力，

进而减弱细菌性肺炎［30］。来源于骨髓、脂肪组织的 MSCs

能够减弱内毒素导致的肺损伤，减弱肾脏细胞的凋亡降低

多器官损伤。一项重要的临床前试验中，腹腔多重细菌感

染导致的脓毒症，骨髓的 MSCs 有效地减少细胞因子和趋

化因子的浓度，提高大鼠的存活率［31-32］。MSCs 在盲肠结

扎及穿刺诱导小鼠多菌败血症后 6 h 仍能维持其疗效。骨

髓的 MSCs 减弱肾脏损伤，增强巨噬细胞的吞噬作用，降

低肾脏 mRNA 的水平。 这种效应在 MRSA 感染的情况下

也可以见到，细胞因子和趋化因子的表达下降。 在对脓毒

症动物的基因组微阵列分析中，MSCs 降低了促炎基因的

转录，同时增加了与组织修复和内皮细胞完整相关的基因

的转录，并且维持负责细胞生物能量学的转录通路。MSCs

还能降低葡萄球菌肠毒素 B 诱导的小鼠细胞因子反应，但

不能提高小鼠的存活率。

五、MSCs 的免疫调节作用

MSCs 展示出多种调节效应，直接反映出对于脓毒症

的治疗潜能。在小鼠全身性脓毒症模型的基因组转录研究

中，MSCs 治疗已被证明能调节高达 13% 的小鼠基因组的

转录，具有免疫应答相关的效应。包括：（1）下调 toll 样

受体、NF-κB 和 IL-6 的信号传导通路；（2）上调活化 T 细

胞相关的基因；（3）上调参与抗原提呈、吞噬、杀菌、补

体和凝血调节的基因，上调血小板活化相关基因的表达；

（4）增强细胞与细胞之间交流的基因，以及调节内皮细胞

的完整性［33］。

1.对体液免疫应答的影响：免疫细胞释放的细胞因子，

在机体免疫应答的调节中起着重要的作用。这些细胞间的

信使是可溶性调节信号的来源，控制对病原体和组织损伤

的炎症应答。多项研究证实 MSCs 减少了炎症前细胞因子

的应答（TNF-α、IFN-γ、IL-1α、-1β、-6、-12、-17）。提

高了抗炎因子的浓度包括：IL-10、环氧合酶 -2 和前列腺素

E2［34］。

2. 对炎性体的影响：炎性体的概念最初在 2002 年

由 Martinon［35］提出，是固有免疫应答的关键组成部分。

这是一个多蛋白寡聚体的模式识别受体和传感器，调节

caspase-1 的激活和随后的炎症反应。Miao 等［36］研究表明

MSCs 可以通过前列腺素 E2 的分泌调节 Kupffer 细胞中的

NLRP3 炎性体，从而增加 Kupffer 细胞 IL-10 的产生。这

减少了炎症小体的激活，减少了炎症反应和随后的器官功

能障碍。

3. 对中性粒细胞的影响：中性粒细胞胞外陷阱是中性

粒细胞释放出来的结构，由染色质 DNA 和组蛋白组成，由
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特定的抗菌蛋白（乳铁蛋白、组织蛋白酶 G、防御素和细

菌通透性增加蛋白）、蛋白酶（中性粒细胞弹性蛋白酶、

蛋白酶 -3 和明胶酶）和活性氧生成酶（髓过氧化物酶）环

绕［37］。中性粒细胞胞外陷阱在病原体捕获、杀灭和防止

病原体传播方面是非常有效的。这种中性粒细胞反应通常

是有利的，而且是有效地控制病源和根除病原体。然而，

当无法控制时如严重的脓毒症，激活中性粒细胞，可以从

发炎的组织迁移到其他的非感染组织和器官系统称为反向

迁移，引起广泛的宿主损伤和器官功能障碍，可能导致多

器官功能障碍综合症。

在严重的脓毒症中，感染的组织可能有不充分的或功

能失调的中性粒细胞，而这些细胞由于中性粒细胞 C-X-C

基序趋化因子受体 -2 的下调而不足以进行源控，然而大量

活化的中性粒细胞会因中性粒细胞 C-C 基序趋化因子受体

上调在遥远的健康组织中造成伤害。多种临床前脓毒症动

物模型显示 MSCs 治疗在维持杀菌功能的同时改变中性粒

细胞功能以减轻宿主损伤的潜力。骨髓间充质干细胞可减

少中性粒细胞在肺、肝、肠、肾的浸润、损伤，改善临床

前脓毒症模型的器官功能［38］。MSCs 还增强中性粒细胞介

导的吞噬作用，使它们在清除细菌方面更有效。

4. 对单核 / 巨噬细胞的作用：巨噬细胞功能障碍在包

括脓毒症在内的多种疾病的发病机制中起着关键作用，因

此这些细胞是有潜力的治疗靶点。许多工作集中在骨髓间

充质干细胞调节巨噬细胞功能和表型的潜力上。巨噬细胞

在刺激后会被激活为 2 种表型之一，即经典激活的 M1 巨

噬细胞，这些巨噬细胞被认为是促炎的，在吞噬和杀伤病

原体中起着关键作用。交替激活的 M2 巨噬细胞，有助于

清除死亡 / 受伤的宿主细胞和组织修复。骨髓间充质干细

胞对巨噬细胞的一个关键作用可能是促进巨噬细胞发育成

M2 样表型的能力，M2 样表型具有较好的吞噬活性和抗炎、

修复损伤的能力。在小鼠脓毒症模型中，骨髓间充质干细

胞分泌前列腺素 E2，将巨噬细胞重新编程成 M2 样表型。

前列腺素 E2 促进巨噬细胞产生 IL-10，减少中性粒细胞的

跨内皮迁移和中性粒细胞所致的器官损伤。增加血管内中

性粒细胞和单核细胞数量，改善器官功能，减少病原体负

荷［38］。MSCs 可通过补体激活增加血管内单核细胞吞噬能

力，提高 C5a 水平，随后 CD11b 上调，这对有效清除病原

体都是至关重要的。

5. 对适应性免疫反应的影响：MSCs 抑制效应 T 细胞

的活化，增加调节性 T 细胞的数量［39-40］，同时抑制 CD4-T

辅助细胞、CD8 细胞毒性 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞的增

殖［41-43］。这些作用可能是直接的，也可能是通过对树突状

细胞和（或）其他抗原体呈细胞的间接作用发生的。骨髓

间充质干细胞改善调节性 T 细胞功能的潜力在脓毒症的发

生中具有特殊的意义，值得进一步关注。调节性 T 细胞是

调节免疫系统、维持自身抗原耐受和预防自身免疫性疾病

的 T 细胞亚群。它们被传统地认为是一把双刃剑，在感染

中以减少细菌清除为代价限制炎症和宿主组织的损伤［44］。

调节性 T 细胞通过抑制自身反应性 T 效应细胞的激活，在

抑制脓毒症的炎症反应中发挥作用［45］。相反，在盲肠结

扎和穿孔所致脓毒症小鼠中，活化调节性 T 细胞过继转移

可提高细菌清除率，提高动物存活率［46］，提示调节性 T

细胞的存在对细菌清除以及脓毒症的解决至关重要。骨髓

间充质干细胞在多种炎症模型和脓毒症期间均能诱导调节

性 T 细胞的形成可能提供一种机制，使 MSCs 能增强脓毒

症的解决。MSCs 还可能通过未被充分了解的机制调节自

然杀伤细胞的活性，改变树突状细胞的分化和调节 B 细胞

的功能。

六、MSCs 发挥作用的机制

虽然早期对干细胞治疗的热情来自于这些细胞可以分

化进而替代受损细胞的理念，但是已经证明这不是 MSCs

发挥作用的核心机制。MSCs 通过多种机制工作，其中一

些机制需要 MSCs 与目标细胞之间的接触，而另一些机制

则通过分泌的产物（包括中介物和细胞产物）来介导，例

如 S 微囊和外胚层。

1. 细胞接触依赖效应：在小鼠内毒素性脓毒症中， 

Xu 等［47］发现 MSCs 通过直接的细胞间接触依赖机制减轻

了肺炎症和损伤。MSCs 能在缝隙连接蛋白［23］阳性的缝隙

连接处与肺泡上皮细胞结合，并转移细胞产物包括线粒体，

以提高细胞 ATP 水平，减少上皮细胞功能失调，降低死亡

率［48］。

2.MSCs分泌体：骨髓间充质干细胞分泌多种抗菌肽如：

lipocalin-2，43 β-defensin-2 和 IL-37。分泌细胞中的其他免

疫调节介质包括前列腺素 E2、转化生长因子 -β、吲哚胺 2、

3- 双加氧酶、白细胞介素 -1 受体拮抗剂、肿瘤坏死因子 -α

诱导的蛋白 -6 和白细胞介素 -10。盲肠结扎和穿刺脓毒症

的 MSCs 衰减部分通过前列腺素 E2 分泌介导，使宿主巨噬

细胞表型改变为 M2 型。内毒素刺激 MSCs 表达的 Toll 样

受体 4 可促进 MCS 产生前列腺素 E2 和环氧合酶 2。

3. 细胞外囊泡：骨髓间充质干细胞也释放亚细胞颗

粒，称细胞外小泡。包含细胞成分，线粒体 42 和基因产物

（即 mRNA 和 microRNAs）。细胞外小泡存在 2 种类型：

50~1000 nm 的微囊泡和 40~100 nm 的外小体。骨髓间充质

干细胞的微囊泡减少肺和肾损伤。内毒素导致小鼠急性肺

损伤后，这些微泡可减轻内毒素所致急性肺组织的肺水肿，

减少中性粒细胞的肺泡内流，降低肺泡巨噬细胞炎症蛋白 -2

的浓度，机制主要是通过角质形成细胞生长因子 mRNA 转

移到受损的肺泡上皮。MSCs 衍生微囊减少大肠杆菌致小

鼠重症肺炎。在多菌性脓毒症中，来源于 MSCs 的外显子

通过miR-223向心肌细胞和巨噬细胞转移，减少炎症反应，

增强受体细胞的存活。最近，人类诱导的多能干细胞来源

的 MSCs 外显子在继发于炎症反应的肝细胞损伤模型中具
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有显著的肝保护作用。

七、提高 MSCs 效能的策略

骨髓间充质干细胞被刺激免疫细胞释放的炎症介质（包

括干扰素 -γ、IL-1β 和 TNF-α）激活，有可能增强脓毒症时

的 MSCs 功能。MSCs 也可以被 Toll 样受体激活因子调控，

可以使 MSCs 在体外分化为促炎（MSCs1）或抗炎（MSCs2）

表型，这取决于特定的受体激活配体。

脐带间充质干细胞活化后，Toll 样受体 -3 的配体，通

过抑制 micrioRNA-143 增加在小鼠盲肠结扎穿刺疗效，增

加了 MSCs 中的环氧化酶 -2 的表达，促进了前列腺素 E2

的产生，增强了 MSCs 对巨噬细胞功能的影响。潜在治疗

性蛋白的过度表达是提高 MSCs 疗效的另一种策略。高表

达血管生成素 1 的 MSCs 在降低内毒素诱导的肺泡炎症和

肺通透性方面比单纯 MSCs 更有效。多种基因过表达策略

如血管紧张素转换酶 2、成纤维细胞生长因子 2 和角质形成

细胞生长因子等，已被证明能增强 MSCs 的疗效，减轻内

毒素所致肺损伤。前列腺素类受体 2 转染的骨髓间充质干

细胞能够进入肺部，减少肺部炎症和降低渗透性。过表达

孤儿受体酪氨酸激酶 ROR 2 的 MSCs 进一步提高了 MSCs

介导的抗 ARDS 上皮损伤的保护作用。

综上所述，临床应用前的研究已经证明 MSCs 对脓毒

症的治疗潜力。MSCs 的作用机制越来越清楚，包括调节

免疫反应、减少炎症反应导致的宿主损伤、通过间接和直

接的作用机制增强细菌清除、增强炎症的解决、加强损伤

后的组织修复。笔者期待脓毒症患者从 MSCs 治疗中受益

的证据，第一至第二阶段的研究正在进行中，初步的报告

是令人鼓舞的。然而，把 MSCs 作为一种治疗手段和脓毒

症作为治疗目标方面仍然存在着重大障碍，要实现 MSCs

的治疗潜力，必须克服这些障碍。解决这些存在的知识空白，

将有助于医师充分利用 MSCs，使越来越多的脓毒症患者

痊愈。
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