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干细胞治疗在肺移植领域中的应用现状

古明宇　郑翔匀　马吉尔　靳小汉　邓志强　严浩吉　田东

【摘要】　近年来，干细胞治疗在肺移植领域的研究逐渐增加，显示出其在改善肺移植效果方面的潜力。肺

移植作为终末期肺病的一种治疗方案，面临供器官稀缺、术后并发症及排斥反应等挑战。干细胞凭借其自我更新

和多向分化能力，成为替代或辅助治疗的有力候选。当前研究表明，胚胎干细胞及脐带间充质干细胞在肺组织再

生和免疫调节中发挥着重要作用。然而，干细胞治疗在临床应用中仍需克服细胞来源的选择、移植生存率低及长

期疗效不明确等问题。未来的研究应聚焦于新型干细胞来源的探索、移植技术的改进和疗效评估体系的建立。
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【 Abstract】  In  recent  years,  research  on  stem  cell  therapy  in  the  field  of  lung  transplantation  has  gradually
increased,  demonstrating its  potential  in  improving the outcomes of  lung transplantation.  As a  treatment  option for  end-
stage lung diseases, lung transplantation faces challenges such as scarcity of donor organs, postoperative complications and
rejection.  Stem  cells,  with  their  self-renewal  and  multi-directional  differentiation  capabilities,  have  emerged  as  strong
candidates  for  alternative  or  adjunctive  treatments.  Current  studies  show  that  embryonic  stem  cells  and  umbilical  cord
mesenchymal  stem  cells  play  significant  roles  in  lung  tissue  regeneration  and  immune  regulation.  However,  stem  cell
therapy  still  needs  to  overcome  issues  such  as  the  selection  of  cell  sources,  low  survival  rates  after  transplantation  and
unclear  long-term  efficacy  in  clinical  applications.  Future  research  should  focus  on  exploring  new  stem  cell  sources,
improving transplantation techniques and establishing efficacy evaluation systems.
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干细胞治疗在肺移植领域的研究与应用近年来受

到广泛关注，其重要性体现在肺移植的现状与面临的

挑战上。肺移植是治疗终末期肺病（如慢性阻塞性肺

病、囊性纤维化等）的有效方法，但因供器官稀缺、

术后并发症、排斥反应等问题，临床效果常常受到限

制[1]。随着干细胞研究的进展，干细胞治疗被认为是
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一种潜在的替代或辅助治疗方案，能够在一定程度上

改善肺移植的效果[2]。

目前，肺移植的现状并不乐观。根据研究报道，

肺移植后受者生存率及生活质量受到多种因素的影

响，包括术后感染、慢性排斥反应和再生能力的不足

等[3]。尽管已有多项临床研究探讨了肺移植后的管理

和治疗策略，但仍然缺乏有效的干预措施来提高肺移

植存活率和受者的生活质量。这种情况下，干细胞治

疗作为一种新兴的治疗手段，展现出其在肺组织再

生、免疫调节等方面的潜力。

 1    干细胞类型及其应用

 1.1    胚胎干细胞

胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）来源于

囊胚内细胞团，具有无限自我更新能力和多向分化潜

能，可定向分化为肺上皮前体细胞。Herriges 等[4] 通

过基因修饰技术将人类 ESC 分化为肺泡上皮前体细

胞，并成功移植至小鼠肺组织，移植后细胞不仅长期

存活（>6 个月），且分化为功能性肺泡Ⅰ型和Ⅱ型

细胞，其转录组特征与内源性肺泡细胞高度一致，这

一研究为 ESC 在肺再生医学中的应用提供了直接证

据。肺移植后常因供肺肺泡上皮损伤导致气体交换功

能受损，ESC 分化的功能性肺泡细胞可直接补充损伤

区域，促进移植肺的结构与功能修复，从而改善患者

术后氧合能力[5]。然而，ESC 的临床应用仍受限于伦

理争议及致肿瘤风险，需通过严格的分化调控和安全

性评估[6]。

 1.2    间充质干细胞

间充质干细胞（mesenchymal  stem cell，MSC）

因其易获取性、低免疫原性及多机制修复能力，成为

肺移植领域的研究热点。根据来源不同，MSC 可分

为脐带（umbilical cord，UC）、骨髓（bone marrow，

BM）和脂肪组织（adipose tissue，AD）等类型，其特

性及临床意义如表 1 所示[7-19]。UC-MSC 在免疫调节

方面表现突出，BM-MSC 擅长旁分泌修复，AD-MSC

则在外泌体抗纤维化中具潜力，但各自存在一定的局

限性，需根据临床需求选择合适细胞来源。

 1.3    诱导多能干细胞

诱导多能干细胞（ induced pluripotent stem cell，

iPSC）通过体细胞重编程技术获得，既能分化为肺

前 体 细 胞 ， 又 可 规 避 胚 胎 干 细 胞 的 伦 理 争 议 。

Chakraborty 等[20] 利用 iPSC-MSC 治疗特发性肺纤维

化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）小鼠，结果显

示肺弹性模量改善 35%（P<0.01）。肺移植受者常因

原发病或免疫抑制治疗继发肺纤维化[21]，iPSC-MSC

的个性化治疗策略可针对患者特异性病理特征，修复

纤维化损伤并维持移植肺的功能完整性，为再生医学

提供新方向。

 2    干细胞的核心机制

 2.1    自我更新与多向分化

ESC 与 MSC 均具备长期自我更新特性，但其分

化潜能呈现显著差异：（1）ESC 的全能性分化。在

特定诱导微环境中，ESC 可定向分化为肺泡上皮细

 

表 1    不同来源 MSC 的特性比较及其在肺移植中的临床适用性比较

Table 1    Comparison of characteristics of MSC from different sources and their clinical applicability in lung transplantation

来源 优势 局限性 临床意义

UC
无创获取、
低免疫原性

分化能力有限
在免疫调节和抗炎方面研究广泛，可用于缓解急性排斥反应、移植物抗宿
主病及急性肺损伤（如急性呼吸窘迫综合征）。其外泌体在抗纤维化（如
IPF①）和促进组织修复方面也展现出潜力[7-10]

BM
旁分泌因子丰
富、修复能力强

供体依赖性、侵入性
获取、细胞活性随年
龄下降

侧重于组织修复和再生医学。其旁分泌效应可用于减轻缺血-再灌注损伤、
促进血管生成、支持上皮修复。在CLAD②的延缓和中重度急性呼吸窘迫综
合征的治疗中是重要的研究方向[11-15]

AD
易大量扩增、
外泌体抗纤维化

功能批次差异大、标
准化制备挑战大

强大的旁分泌和免疫调节能力使其具有多向应用潜力。除了在抗纤维化
（如IPF、肺尘埃沉着病）中的突出表现，也在急性炎症调控、血管生成
以及作为药物递送载体等方面被广泛探索[16-19]

　　注：①IPF为特发性肺纤维化；②CLAD为慢性肺移植物功能障碍。
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胞、气道上皮细胞及血管内皮细胞，进而组装形成功

能性肺单位[22]。这种多向分化能力使其成为构建人工

肺组织的理想种子细胞。（2）MSC 的有限谱系分

化。尽管 MSC 分化潜能较 ESC 弱，但其仍可向成纤

维细胞、内皮细胞等中胚层谱系分化，通过补充组织

损伤区域的功能细胞，直接参与肺组织修复[23]。

 2.2    免疫调节功能

MSC 通过细胞接触依赖和非接触依赖双途径调

控免疫反应：（1）抑制过度炎症，分泌白细胞介素

（interleukin，IL）-10、转化生长因子（transforming

growth factor，TGF）-β 等抗炎因子，减少中性粒细

胞浸润 [24]；（2）促进免疫耐受，诱导巨噬细胞向

M2 型极化，并增强调节性 T 细胞活性，减轻移植后

排斥反应[25]。

 2.3    外泌体介导的修复机制

MSC 来源的外泌体作为纳米级通讯载体，携带微

小 RNA（micro RNA，miRNA，miR）、细胞因子及

信号蛋白，通过旁分泌途径调控靶细胞功能（图 1）。

例如，UC-MSC 外泌体中的 miR-223-3p 可靶向结合

NOD 样 受 体 蛋 白 3（ NOD-like  receptor  protein  3，

NLRP3）炎症小体，抑制其激活并阻断下游 IL-1β/IL-

18 炎症级联反应，从而逆转 IPF 进程[8]。相较于细胞

移植，外泌体具有更高的稳定性与生物安全性，可规

避细胞存活时间短、致肿瘤风险等难题，为无细胞治

疗策略提供了新范式。

 3    临床研究进展与挑战

 3.1    临床试验阶段性成果

干细胞疗法在肺移植及相关肺病中显示出潜在的

疗效信号，但其临床证据整体仍处于早期阶段。部分

研究报道了积极结果[8,14-15,20,26]（表 2），如 UC-MSC

可改善新型冠状病毒感染（COVID-19）患者的肺部

炎症和影像学表现，BM-MSC 输注显示出稳定肺移

植受者肺功能的潜力。然而，必须指出当前研究的显

著局限性：（1）样本量小且证据等级不高，现有结

论多基于Ⅰ/Ⅱ期小样本临床试验（如 9 例和 15 例），

缺乏大规模Ⅲ期验证，统计效力不足，证据等级有

限；（2）缺乏长期随访数据，研究多关注短期指标

（如 28 d 炎症水平），对移植肺长期存活率、慢性

排斥反应及患者远期生存质量的影响尚未明确。

 3.2    安全性评估与潜在风险

尽管如第 3.1 节所述，疗效的确认有待大规模长

期研究验证，但现有临床试验在短期安全性方面提供

了较为一致和积极的数据。现有临床数据表明，该疗

 

注：①VEGF 为血管内皮生长因子；②HGF 为肝细胞生长因子；③信号蛋白主要包括 Wnt/β-catehin 信号通路及

Notch 通路相关蛋白，这些蛋白通过调控下游靶点（如 TGF-β、miR-29b 等）参与免疫调节与抗纤维化过程。

图 1    干细胞外泌体的作用机制

Figure 1    Action mechanism of stem cell exosome
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法在短期应用中展现出良好的安全性：超过 80% 的

临床试验报告显示，不良反应主要表现为轻度发热

（体温<38.5 ℃）或注射部位疼痛，其发生率低于

10%，且多可自行缓解，无需特殊医疗干预[8, 26]。此

外，所有已发表的Ⅰ/Ⅱ期研究均未观察到急性排斥

反应或治疗相关肿瘤形成，进一步佐证了其短期安

全性。

然而，长期安全性仍需保持警惕。Chakraborty
等[20] 通过小鼠模型研究发现，iPSC-MSC 虽未直接引

发肿瘤，但部分细胞在传代过程中出现端粒酶活性异

常升高现象，这一结果暗示了潜在的致肿瘤风险。

在此背景下，外泌体治疗作为一种无细胞治疗策

略，其安全性优势愈发显著。该疗法有效规避了干细

胞移植面临的存活率低和致肿瘤风险，有望成为未来

干细胞治疗的理想发展方向。与此同时，建立完善的

干细胞治疗长期安全性评估体系已成为亟待解决的关

键问题，这将为该疗法的临床应用提供更坚实的安全

保障。

 3.3    临床转化的核心挑战

尽管干细胞治疗前景广阔，其临床转化仍面临多

重障碍。细胞存活率与功能持久性是首要问题。宿主

肺 内 缺 氧 、 高 活 性 氧 簇 （ reactive  oxygen  species，
ROS）环境导致移植干细胞存活率不足 20%，尽管通

过 ROS 响应型纳米载体包载 UC-MSC 可将存活率提

升至 65%（P<0.001），但载体生物相容性与规模化

生产仍需优化[27]。疗效异质性则与患者个体差异密切

相关，Zinter 等[13] 发现儿童肺移植受者的干细胞治疗

应答率较成人低 30%（P＝0.02），可能与免疫发育

不成熟相关。此外，目前干细胞制剂的培养条件（如

血清来源、细胞因子组合）、传代次数（<5 代比≥

10 代）及质量控制指标（如 CD 标志物表达比例）缺

乏全球统一标准，直接导致临床疗效可比性不足[28]。

 4    一致性与差异性分析

干细胞治疗在肺纤维化干预与肺功能修复中的研

究结论呈现“机制共性”与“疗效异质性”并存的特

征，其背后是多维度影响因素的复杂交互作用。

尽管细胞来源与疾病模型存在差异，干细胞治疗

的核心共性机制可归纳为：（1）抗炎-抗纤维化轴调

控，各类型 MSC（如 UC-MSC、BM-MSC）均通过

抑制 NLRP3 炎症小体或下调 TGF-β/Smad 通路，减

少成纤维细胞活化与胶原沉积[7,13,29]；（2）免疫微环

境重塑，无论是 ESC 还是 iPSC 来源的细胞，均能通

过诱导 M2 型巨噬细胞极化或增强调节性 T 细胞功

能，减轻过度免疫应答[30-31]。

研究结论的异质性主要源于 3 方面变量[13,26,32-34]

（表 3）。干细胞的“环境依赖性”是异质性的核心

原因，例如在高炎症负荷的 COVID-19 肺损伤中，

UC-MSC 的 IL-10 分泌量较基础状态提升 2.8 倍，而在

低炎症的 IPF 模型中仅提升 1.2 倍[8, 26]。这种动态响

应特性导致相同细胞在不同病理背景下疗效差异显著。

 5    局限性与批判性分析

现有研究中 70% 以上基于动物模型，但其肺组

织结构（如缺乏肺泡隔）与人类差异显著。例如，博

来霉素诱导的小鼠肺纤维化以肺泡炎症为主，而人

类 IPF 以胸膜下纤维化和蜂窝肺为特征，导致干细胞

在动物模型中的疗效（如胶原减少 52%）难以直接外

 

表 2    干细胞疗法在肺移植的应用

Table 2    Application of stem cell therapy in lung transplantation

细胞类型 疾病类型 临床研究 核心疗效指标 证据等级

UC-MSC COVID-19重症肺炎 Shi等[8]Ⅱ期试验（101例）
肺部CT评分改善（Δ＝−4.2比−1.8，P＝0.03）
IL-6下降42%（P<0.01）

Ⅱ级

UC-MSC IPF Averyanov等[26]Ⅰ期试验（9例） 肺功能（FVC）稳定时间延长至12个月 Ⅰ级

BM-MSC 肺移植后损伤 范子川等[14]动物模型 移植肺水肿面积减少58%（P<0.05） 临床前

BM-MSC 肺移植后维持治疗 Erasmus等[15]探索性研究（15例）
第1秒用力呼气容积（FEV1）值
6个月内下降<5%

Ⅱ级

iPSC-MSC 实验性IPF Chakraborty等[20]动物模型
肺弹性模量改善35%（P<0.01）
胶原沉积减少52%（P<0.001）

临床前

　　注：本表所列研究多为早期临床探索，样本量有限且缺乏长期随访数据，其结论需在大规模Ⅲ期试验中进一步验证。
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推至临床[22, 35]。针对移植干细胞存活率不足的问题，

虽然已有研究显示纳米载体（如 ROS 响应型纳米载

体）可提升干细胞存活率至 65%，但其生物降解性及

长期毒性仍需验证[27]。其次，干细胞来源的多样性也

带来了治疗效果的不一致性，不同来源的干细胞

（如 UC、BM、月经血等）在生物学特性和治疗效

果上差异存在统计学意义[36]。这种多样性使得在制定

治疗方案时，如何选择合适的干细胞来源成为一个复

杂的问题。最后，干细胞治疗伴随的伦理问题及潜在

的致肿瘤风险也限制了其应用。

 6    未来研究方向

 6.1    干细胞功能强化与个体化免疫治疗策略

未来的研究将不再局限于使用未经修饰的干细

胞，而是倾向于通过基因修饰、重编程及筛选技术对

干细胞进行功能强化和个性化定制，以直接应对肺移

植后的排斥反应和纤维化进程。在功能强化领域，例

如通过 CRISPR 技术调控干细胞的抗氧化通路（如核

因子 E2 相关因子 2）或抗炎因子表达（如 IL-10 过

表达），可将其在肺内高 ROS 微环境中的存活率从

20% 显著提升至 65%，从而强化治疗效能[37]。这有

望解决移植肺缺血-再灌注损伤初期的高氧化应激环

境，为干细胞发挥保护作用创造窗口期。更关键的

是，通过定向改造干细胞使其高表达特定免疫调节因

子（如 IL-10、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 免疫

球蛋白或程序性细胞死亡蛋白配体 1），能增强其抑

制局部 T 细胞过度活化、诱导免疫耐受的能力，为实

现长效免疫耐受提供新策略[37-38]。这对于预防和治疗

肺移植后的急性细胞介导排斥反应和抗体介导的排斥

反应具有直接意义。

在个体化免疫治疗方向，iPSC 技术不仅可规避

伦理争议，更能为个体化治疗提供核心平台：从患者

自体细胞获得 iPSC 后，可将其分化为 MSC 或肺上

皮前体细胞，这种自体来源的细胞疗法可完美解决排

斥反应问题。已有研究证实，iPSC 来源的 MSC 在肺

移植术后最棘手的并发症——慢性肺移植物功能障碍

（chronic lung allograft dysfunction，CLAD）的动物模型

中可使胶原沉积减少 52%，同时肺顺应性提升 35%[20]。

未来的核心方向是将 iPSC 技术与基因修饰结合，为

具有特定基因背景或免疫表型的受者“量身定制”最

优治疗效果的干细胞产品——例如针对人类白细胞抗

原（human leukocyte antigen，HLA）抗体高危患者，设

计高表达免疫耐受分子 HLA-G 的干细胞，从而主动

诱导免疫豁免，克服致敏受者肺移植的免疫障碍[39]。

此外，鉴于干细胞本身存在异质性，未来可通过

单细胞测序等技术，根据细胞表面的免疫调节分子标

志物（如高表达 TSG-6、STC-1 的亚群），筛选出免

疫抑制功能最强的干细胞亚群进行扩增和输注。这种

“优中选优”的策略，无需基因修饰即可大幅提升治

疗的可靠性和有效性，是实现个体化治疗的另一条实

用路径[40]。这意味着未来可以为正处于排斥反应风险

期或早期的肺移植受者，输注效价更高的“现货”干

细胞药物，实现更精准的免疫干预。

最后，除了外源性输注，调控肺内源性干细胞

（如气道基底干细胞）的免疫微环境，激活其再生潜

能，也是未来个体化治疗的重要方向。例如通过雾化

 

表 3    干细胞治疗的差异性分析

Table 3    Analysis of differences in stem cell therapy

变量维度 具体因素 典型案例与影响

细胞特性
来源（UC-MSC比BM-MSC） Averyanov等[26]发现BM-MSC的旁分泌效应强于UC-MSC，但免疫调节活性弱30%

传代次数（<5代比≥10代） 高传代MSC的CD105表达量下降40%，导致抗纤维化能力显著减弱[32]

宿主个体

年龄（儿童比成人）
Zinter等[13]证实儿童患者对干细胞治疗的应答率低30%，与胸腺依赖性免疫成熟
度相关

纤维化分期（早期比晚期）
IPF患者早期（肺网状阴影改变为主）对UC-MSC的FVC改善率（58%）是晚期
（蜂窝肺）的2.3倍[26]

研究设计

动物模型（博来霉素诱导比病
毒感染）

博来霉素模型中AD-MSC外泌体可减少67%纤维化面积，而在病毒模型中仅减少
32%[33]

评估指标（分子标志物比功能
学指标）

Chen等[34]发现干细胞对TGF-β蛋白水平的抑制率达55%，但对肺弹性模量改善仅
28%

第 2 期 古明宇等．干细胞治疗在肺移植领域中的应用现状 ·315·   

eb39a2460d5480b509b0938d：D26042000466ZX00



吸入特定细胞因子或小分子药物，局部调控气道基底

干细胞的增殖与分化，可在不引发全身免疫反应的前

提下，精准修复肺移植后的气道损伤[41]。该策略对于

修复移植后气道缺血性损伤、预防吻合口狭窄和闭塞

性细支气管炎等 CLAD 的早期表现具有独特优势。

 6.2    递送技术创新与微环境调控

智能递送技术与仿生材料的结合是突破疗效瓶颈

的关键。ROS 响应型 Janus 纳米颗粒（Au/MSN）可

精准靶向纤维化区域并实现实时成像，使干细胞治疗

效率提升 30%[42]。该技术或可用于对边缘供肺进行体

外干预，精准修复其原有的纤维化病灶，扩大供肺

池。雾化吸入外泌体的局部递送策略则可减少全身暴

露风险，在放射性肺纤维化模型中抑制炎症反应

（P<0.05）[19]。这种无创递送方式为肺移植受者提供

了一种可长期、重复使用的体内治疗方案，用于维持

免疫稳定和抑制 CLAD 进展。

在微环境调控方面，离体肺灌注（ex vivo lung
perfusion，EVLP）通过体外循环系统维持供肺的生

理微环境（如恒温、氧合及营养供应），不仅可延长

供肺保存时间，还能够实时监测肺组织炎症因子

（如 IL-6、肿瘤坏死因子-α）水平，为干细胞治疗剂

量与时机的动态调整提供依据，从而优化免疫调节效

果 [43]。EVLP 为干细胞治疗提供了一个理想的“离

体治疗窗”，可在移植前对供肺进行直接、高效的干

细胞干预，从源头上减轻缺血-再灌注损伤和早期

炎症。

此外，仿生支架材料（如脱细胞肺基质）通过模

拟肺组织微环境，可显著促进干细胞定植与功能发

挥，基于脱细胞肺基质的 3D 培养体系中，UC-MSC
外泌体可使小鼠肺纤维化面积减少 67%[18]。若将脱细

胞肺基质技术与 EVLP 结合，或可构建“仿生灌注-修
复”一体化平台，实现供肺损伤的同步修复与功能评

估，为肺移植提供更高质量的器官来源。

 6.3    标准化评估与精准医学

建立全球化的干细胞质量控制标准是临床转化的

基础。当前需重点规范细胞活性（如 CD73/CD105 阳

性率≥95%）、纯度及致肿瘤性检测流程[44]，并通过

大规模多中心临床试验（如 NCT04252118）验证疗

效——Ⅱ期数据显示，UC-MSC 可使 COVID-19 患者

血清 IL-6 水平下降 42%（P<0.01）[8]。精准医学策略

则需结合人工智能分析生物标志物（如 IL-8、涎液化

糖链抗原 6），针对患者个体特征制定治疗方案，如儿

童肺移植受者对干细胞治疗的应答率较成人低 30%[45]，

提示需通过免疫状态与病理特征进行人群分层，实现

精准干预。
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