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间充质干细胞治疗吸入性损伤的动物实验研究进展

沈纵B魏晨如B朱邦晖B包郁露B伍国胜B孙瑜

BB"摘要#B吸入性损伤是由热力及吸入化学物质引起的呼吸道和肺实质的损伤#作为烧伤三大主

要死亡原因之一#病死率较高#临床上尚无特异有效的治疗方法% 间充质干细胞具有归巢&促进增殖&

抗细胞凋亡&自分泌与旁分泌&抗炎与免疫调节等作用% 文章主要综述了不同组织来源的间充质干细

胞治疗吸入性损伤的动物实验研究#表明间充质干细胞可以通过多种途径减轻吸入性损伤#提高治疗

效果#改善疾病预后#是具有较好临床应用前景的治疗选择%

"关键词#B间充质干细胞'B吸入性损伤'B急性肺损伤'B动物实验'B细胞疗法
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BB吸入性损伤是指气体&烟雾&蒸汽或化学刺激物等进入

气道造成的呼吸道或肺实质损伤#分为直接热损伤&化学刺

激物吸入造成的呼吸道与肺部组织损伤&吸入毒素引起的全

身反应
-$.

% 吸入性损伤约占住院烧伤患者五分之一#显著增

加了烧伤患者的病死率#是烧伤患者三大主要死亡原因之

一
-!N#.

% 住院烧伤患者吸入性损伤发生率为 C@%A^ ]

$$@!%^#吸入性损伤患者病死率为 W@$T^ ]W%@VT^#

!""" 年以来吸入性损伤患者病死率下降到 W@$T^ ]

!C@TW^

-C.

% 目前#尽管吸入性损伤的治疗水平已取得显著

提高#但其作用机制尚不明确#临床上主要采取对症治疗#尚

无特异有效的治疗方法#且改善疾病预后仍面临着巨大挑

RS+($"@#%TTU;I3@,@(DD)@$VT#NACW"@!"!#@"!@"$W

基金项目(国家自然科学基金面上项目!%!!T!!WT"'海军军医

大学高等级成果培植计划!!"$%N&c̀gNP"#"'海军军医大学第一附

属医院+深蓝 $!#,军事医学研究专项自由探索项目!!"!"Qdg""A"

作者单位(!""C##B上海#海军军医大学第一附属医院烧伤外科

全军烧伤研究所 中国医学科学院烧伤暨烧创复合伤救治关键技术

创新单元

通信作者(孙瑜#:I3(8( 8(<<81F(D'"A$VZ$!V@;6I

战% 近年来以间充质干细胞为基础的细胞疗法相关研究为

吸入性损伤的临床治疗提供了新的可行性方案% 本文就当

前不同组织来源的间充质干细胞治疗吸入性损伤的动物实

验研究进展进行综述#旨在为吸入性损伤临床治疗提供

参考%

一&吸入性损伤

吸入性损伤的病理生理改变依据解剖位置不同主要分

为四种(上气道损伤&下气道损伤&肺实质损伤&全身性中

毒
-W.

% 上气道主要受到直接热损伤影响#引起黏膜充血&水

肿和坏死性脱落#同时上气道通过高血流量的热传导限制对

远端气道损伤
-V.

% 下气道损伤是由烟雾中的化学物质及其

燃烧产物造成的继发性损伤#早期支气管血流量持续增加#

微血管通透性提高#支气管上皮细胞脱落或消失#并产生大

量分泌物#致气道水肿#管型形成造成气道阻塞#甚至导致低

氧性肺血管收缩消失#增加分流率
-$#T.

% 烟雾吸入所致肺实

质改变会有延迟#主要表现为肺水肿形成&肺顺应性下降&肺

表面活性物质迅速失活#导致氧气和二氧化碳交换受阻#肺

血流动力不足#通气N血流比失衡#氧合指数降低#最终导致

严重的低氧血症和急性呼吸窘迫综合征
-W#T.

% 全身性中毒
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主要是由吸入化学物质或混合毒素的烟雾引起的全身性变

化#会加重组织缺氧#造成代谢性酸中毒#降低脑氧耗和代

谢#进而增加患者死亡风险
-W.

%

二&间充质干细胞

!一"间充质干细胞的概述

间充质干细胞是具有自我更新潜能和分化为特定细胞

能力的成体多能干细胞
-%.

% 间充质干细胞可来源于多种组

织#如骨髓&脂肪组织&脐带&羊膜及其他组织等
-AN$$.

%

!""V 年国际细胞疗法协会的间充质和组织干细胞委员会定

义了人类间充质干细胞的三个准入标准(首先#间充质干细

胞在标准培养条件下需具有黏附性'其次#间充质干细胞表

面应当表达 &R$"W&&RT# 和 &RA"#不表达 &RCW& &R#C&

&R$C 或&R$$K&&RTA3或&R$A 及7d=NR0'最后#间充质干

细胞能够在体外分化为成骨细胞&脂肪细胞和软骨细胞
-$!.

%

间充质干细胞的分化能力可能更广泛#甚至包括非中胚层起

源的细胞#然而普遍认为#这种差异化潜力没有得到充分

证实
-$#.

%

!二"间充质干细胞的生物学特性

间充质干细胞具有免疫调节&抗炎&促血管生成&抗氧化和

抗细胞凋亡的能力
-$C.

% 间充质干细胞因其易于获得&遗传稳定

性好&免疫原性低以及在组织修复和免疫调节方面的疗效#已在

细胞治疗和再生医学治疗领域用于治疗多种疾病
-$CN$V.

%

三&间充质干细胞治疗吸入性损伤

!一"骨髓间充质干细胞治疗吸入性损伤

骨髓间充质干细胞可从骨髓组织中分离获得#并具有自

我更新&体外快速增殖&分离来源丰富&分化能力强等特

点
-$T.

% 有研究显示#骨髓间充质干细胞尾静脉注入烟雾吸

入性损伤大鼠模型后#可显著降低肺湿干比#减少炎症介质

的产生#并通过?6<;' 信号途径向肺泡上皮细胞分化#进而

减轻烟雾暴露所致的吸入性损伤
-$%.

% 金朝远等
-$A.

利用腺

病毒为载体转染热休克蛋白 V" ! '13<D'6;E 2.6<1() V"#

7Q V̀""至骨髓间充质干细胞#并将其从气道滴入光气急性

肺损伤大鼠模型#证明通过过表达 7Q V̀"#骨髓间充质干细

胞的增殖能力&抗细胞凋亡能力及迁移能力得到提升#进而

促进肺部修复#降低肺水肿及炎症反应程度% 另有实验证

实#骨髓间充质干细胞转染热休克蛋白 T"!'13<D'6;E 2.6<1()

T"#7Q T̀""后#通过磷脂酰肌醇 #N激酶U蛋白激酶 P! +̀

#

bU

=bL"信号通路介导#其活性&迁移能力及抗细胞凋亡能力得

到增强
-!".

% Q'36等
-!$.

发现骨髓间充质干细胞过表达血管

生成素 $!3)9(626(1<()$#=)9$"促进其归巢至肺损伤组织#并

显著增加肺上皮细胞标记物水通道蛋白 W !3M-326.()NW#

=f̀W"和表面活性物质相关蛋白 ;!D-.F3;<3)<2.6<1()N&#

Q &̀"的表达#降低光气诱导的急性肺损伤大鼠血清和支气

管肺泡灌洗液中促炎因子转化生长因子N

"

$ !<.3)DF6.I()9

9.6G<' F3;<6.N

"

$#LcYN

"

$"和白细胞介素 $

"

!()<1.81-E() $

"

#

+dN$

"

"水平#增加抗炎因子白细胞介素 $"!()<1.81-E() $"#

+dN$""的表达#提高骨髓间充质干细胞的治疗潜力% 沉默非

肌肉肌球蛋白!

=对提高骨髓间充质干细胞的移植存活率

有重要作用#含沉默非肌肉肌球蛋白!

=的骨髓间充质干细

胞可以减轻烟雾吸入性损伤早期大鼠的肺损伤程度#提高肺

组织自我保护能力#效果优于单用骨髓间充质干细胞
-!!.

%

!二"脂肪间充质干细胞治疗吸入性损伤

脂肪间充质干细胞来源于脂肪组织#与胚胎干细胞相

比#具备来源广泛&取材方便&可塑性强&伦理问题较少等优

势% 研究发现脂肪间充质干细胞比骨髓间充质干细胞具有

更强的免疫调节作用#且脂肪组织中干细胞含量远高于骨

髓% 另外#脂肪间充质干细胞通过释放脂肪细胞因子&细胞

因子和生长因子进而发挥旁分泌作用
-!#.

% +'3.3等
-!C.

研究

结果表明#中心静脉注射脂肪间充质干细胞至冷棉烟雾吸入

性损伤绵羊模型后#绵羊肺淋巴流量减少&血浆蛋白水平升

高#吸入性损伤所致的肺微血管通透性增高得到改善#并通

过测定动脉分压与吸入氧浓度的比值! 3̀S

!

UY(S

!

"#肺氧合

指数和气道峰压#进而证明脂肪间充质干细胞促进肺的气体

交换作用#改善肺功能% c36等
-!W.

通过尾静脉注射脂肪间

充质干细胞#可明显减弱 \̀!@W!大气中直径'

!@W

#

I的颗

粒物"暴露后小鼠肺部氧化应激#减少细胞凋亡#抑制炎症

相关基因表达上调#减轻肺部细胞炎性坏死#增强抗炎和抗

肺纤维化作用#还可减轻小鼠心肌的细胞凋亡和纤维化#研

究首次直接证明脂肪间充质干细胞可有效减轻 \̀!@W 所致

的肺损伤和心功能不全#可作为治疗空气污染相关疾病潜在

治疗方法% 陈尚雅等
-!V.

&&'1) 等
-!T.

研究发现在矽肺模型大

鼠尾静脉注射脂肪间充质干细胞后#脂肪间充质干细胞归巢

至损伤的肺组织#可降低肺部炎症反应#并抑制与线粒体凋

亡途径相关的蛋白质的表达!抑制凋亡相关蛋白&3D23D1N#&

细胞色素&的下调#且抑制抗凋亡蛋白P;8N! 的上调"#证实

了脂肪间充质干细胞早期干预对延缓矽肺纤维化进程具有

积极作用#其机制与脂肪间充质干细胞的抗炎和抗细胞凋亡

作用有关%

!三"人脐带间充质干细胞治疗吸入性损伤

人脐带间充质干细胞存在于脐带组织中#具有自我更新

和多能性#以及分泌细胞因子的能力#经多次传代扩增后仍

保持干性% 可无创性获取#易于分离&培养&扩增和纯化#因

其免疫原性低#移植细胞排斥反应不明显#匹配要求不严格

等特点#适用于同种异体移植#在临床应用中具有独特的优

势
-!%.

% 76)9等
-!A.

通过气管滴注脂多糖建立急性肺损伤小

鼠模型#从尾静脉注入的人脐带间充质干细胞经循环迁移至

肺#其能够抑制+dNV&+dN$

"和肿瘤坏死因子!<-I6.)1;.6D(D

F3;<6.N

%

#L?YN

%

"等促炎细胞因子表达#有效降低髓过氧化

物酶!\/18621.6J(43D1#\̀ S"的产生和抗细胞凋亡#减轻小鼠

末端细支气管和肺泡的损伤% 实验证实尾静脉注射人脐带

间充质干细胞至脂多糖所致急性肺损伤小鼠模型后#可抑制

促炎细胞因子-+dN$

"

&L?YN

%

& +dN!&单核细胞趋化蛋白N$

!I6)6;/<1;'1I6<3;<(;2.6<1()N$# \&̀N$ ". 和 /干 扰 素

!+)<1.F1.6)

/

# +Y?N

/

"的表达#增强抗炎细胞因子+dN$" 的表

达#并减轻受损肺组织巨噬细胞浸润'并进一步在体外实验

中发 现# 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 通 过 前 列 腺 素 :!

!2.6D<3983)4()N:!# c̀:!"依赖的通路#使肺巨噬细胞重编

程#促进程序性死亡因子配体 $ ! 2.69.3II14 ;188413<'

2.6<1() $# R̀Nd$"的表达#从而减轻急性肺损伤
-#".

% g'-

等
-#$.

发现气道滴入人脐带间充质干细胞能够减轻脂多糖气

管滴注所致的急性肺损伤小鼠肺部炎症反应并显著提高小

鼠存活率#随后利用蛋白质芯片和生物信息学分析了人脐带
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间充质干细胞治疗和急性肺损伤小鼠免疫反应改变之间的

关系#证明其能够抑制小鼠肺巨噬细胞的炎症反应#并增强

+dN$" 的表达% 研究支持人脐带间充质干细胞主要通过旁分

泌#尤其是 c̀:! 的分泌治疗急性肺损伤% 此外还发现其可

以通过分泌包括粒细胞巨噬细胞集落刺激因子!9.3)-86;/<1N

I3;.62'391;686)/D<(I-83<()9F3;<6.#c\N&QY"&+dNV 和 +dN$#

在内的一系列因子来改善急性肺损伤% 另有研究表明适度

低氧环境能够促进人脐带间充质干细胞的增殖#抑制细胞凋

亡#促进细胞迁移和趋化#故人脐带间充质干细胞缺氧预处

理可作为治疗急性肺损伤的一种有效方法
-#!.

%

!四"其他间充质干细胞治疗吸入性损伤

人羊膜间充质干细胞是从新生胎儿羊膜上分离得到的

干细胞#具有来源丰富&无伦理道德争议&无致瘤性和低免疫

原性等优点% 此外#因其旁分泌作用和免疫调节作用#其在

实验研究和临床实践中的应用价值明显提高
-##.

% &-(等
-#C.

将人羊膜间充质干细胞经尾静脉注射至白烟暴露后的大鼠

体内#发现标记的人羊膜间充质干细胞主要向吸入性损伤后

的肺组织迁移#可明显改善 &L和组织病理学评分#降低肺

湿干比#减轻肺纤维化程度#限制炎症反应水平升高#改善呼

吸功能和免疫功能#可作为吸入性损伤的潜在治疗方法% 另

有研究通过将?.F!!表达抗氧化蛋白的关键转录因子"转染

至人羊膜间充质干细胞后#经尾静脉注入脂多糖气管滴注所

致急性肺损伤小鼠模型#过表达 ?.F! 的人羊膜间充质干细

胞能更有效地归巢至肺并分化为肺泡!型上皮细胞#进一步

增强抗炎作用及抗肺上皮细胞凋亡能力#进而减轻肺纤维

化#提升对脂多糖所致急性肺损伤的保护作用
-#W.

% 经血间

充质干细胞是存在于子宫内膜的高度增殖的干细胞#其从人

经血中分离出来#由于没有伦理问题#且采集过程无创&增殖

率高&免疫原性低#得到广泛研究#但实际采集过程易受到微

生物污染
-#VN#T.

% e(3)9等
-#%.

用脂多糖气管滴注所致急性肺

损伤小鼠模型#通过尾静脉注射的经血间充质干细胞可迁移

至肺#不仅能够改善肺微血管通透性#减轻组织病理损伤#还

通过促炎细胞因子 +dN$

"的下调和抗炎细胞因子 +dN$" 的

上调#减轻炎症反应% 此外#人经血间充质干细胞还能提高

人正常肺上皮细胞!P:=QN!P"的活力#抑制细胞凋亡%

四&总结与展望

间充质干细胞与其他干细胞相比#以其来源广&易获得&

免疫原性低&遗传稳定性好&安全性高&无伦理争议#在基于

细胞疗法的干细胞治疗中得以广泛应用% 许多动物实验也

揭示了以间充质干细胞为基础的细胞疗法在治疗吸入性损

伤中极具潜力和发展远景#但对其治疗机制尚无明确定论#

还需不断探索% 目前#临床试验还处于初步阶段#其真正应

用于临床还需长期的验证过程% 总之#虽然仍有诸多问题待

解决#但相信随着对间充质干细胞研究的深入#细胞疗法的

成熟#其在治疗吸入性损伤方面将展现更广阔的前景%
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