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骨髓间充质干细胞在急性肺损伤中抗炎作用的研究进展

朱峰(综述)王红梅郭光华詹剑华(审校)
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各种原因引起的急性肺损伤／急性

呼吸窘迫综合征(ALI／ARDS)是临床常

见的急危重症。随着广谱抗生素的应用、

机械通气模式的改进及大量生物制剂的

使用，ALI／ARDS患者的治愈率有所改

善，但病死率仍高达35％～40％n]。现

今的研究理论认为，ALI／ARDS的实质

是一种炎症反应和毛细血管通透性增加

的综合征，充斥着大量促炎、抗炎以及免

疫调节反应[21；也有人认为ALI／ARDS

是全身炎症反应在肺部的表现[3]。如何

调节和平衡ALI／ARDS时体内免疫系

统紊乱和肺部激烈的炎症反应，是防治

ALI／ARDS的重要措施之一。

广泛的自我更新和多向分化成为多

种组织细胞的潜能是骨髓间充质干细胞

(BMDMSCs)的两个重要特征，使其在

刨伤修复、组织功能重建等研究领域中

有着极为广阔的应用前景[4-5]。随着对

BMDMSCs研究的不断深入，它的抗炎

作用和免疫调节作用已引起广泛关注，

其抗炎和免疫调节功能也已经在心肌损

伤、肾缺血／再灌注损伤、肝衰竭、自身免

疫性脑脊髓膜炎及烧伤等动物损伤模型

中得到证实[6-10]。说明BMDMSCs对

ALI／ARDS的生物学作用是多方面的，

包括肺内“归巢”、肺内分化、肺内抗炎及

免疫调节等作用。现就BMDMSCs在

ALI中的抗炎和免疫调节作用研究进展

进行综述。

1 BMDMSCs的生物学特性

间充质干细胞广泛存在于全身结缔

组织和器官间质中，也可从胎儿脐带血

中分离得到，此外还存在于胎盘、羊水、
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脐静脉内皮下层、外周血及肝脏、脂肪、

肌肉、皮肤等多种组织中，但是以骨髓组

织中含量最为丰富[1“。BMDMSCs具有

高度增殖、自我更新和多向分化潜能的

作用[5]。早在19世纪中叶就有人发现，

骨髓具有成骨能力。随着研究的深入，发

现在不同诱导条件下，骨髓可分化为肌

细胞、软骨细胞、骨细胞、腱细胞、脂肪细

胞等中胚层细胞，同时还可以越过胚层

界限向外胚层的神经细胞、神经胶质细

胞和内胚层的肝卵圆性细胞分化[5““。

BMDMSCs不仅具有专一的“归巢”

至损伤组织，在目标组织中抑制免疫及

炎症反应，向多种组织细胞分化而不涉

及伦理道德方面问题的特征，而且具有

易于分离、体外培养扩增，易于外源基因

导人和表达，免疫原性低(天然无免疫原

性)，免疫耐受，排斥反应小，体外长期培

养过程中始终保持多向分化的潜能，遗

传背景稳定等特点n”¨]。BMDMSCs对

各种免疫细胞如T淋巴细胞、B淋巴细

胞、抗原呈递细胞、自然杀伤(NK)细胞

等均具有免疫调节作用【l“，而且体外扩

增培养的BMDMSCs在体内也可发挥

免疫调节作用。更为可贵的是BMDM—

SCs的免疫抑制作用并不随着分化而消

失，已诱导分化为骨细胞和脂肪细胞的

BMDMsCs仍有免疫抑制作用[1“。最新

研究认为，■干扰素(IFN一7)与致炎细胞

因子中肿瘤坏死因子一a(TNF—d)、自细

胞介素一1(IL一1d或IL一1B)中的任何一种

联合使用，都会诱导趋化因子和一氧化

氮(NO)的协同作用以促进BMDMSCs

免疫抑制[1“。正是由于上述独特的优

势，近年来BMDMSCs被大量应用于创

伤、炎症损伤修复以及抗炎和免疫调节

的实验研究，这里面也包括病理生理过

程非常复杂的ALI。

2 BMDMSCs在ALI中的抗炎作用

加快受损肺组织的修复过程和减少

炎症反应被认为是改善肺损伤预后的两

个重要方面[1“，而BMDMSCs与这两个

方面都密切相关。BMDMSCs在肺损伤

动物模型中的研究有引人瞩目的优势。

Rojas等[193证实，BMDMSCs能减轻肺

组织对脂多糖(LPS)诱导的炎症反应并

保护肺免受损伤。研究显示，在LPS攻

击后6～48 h内，BMDMSCs能防止肺

水肿产生，减轻中性粒细胞在肺内的浸

润，明显降低血浆前炎症因子如IL一1p、

IFN一7、巨噬细胞炎症蛋白一la(MIP—la)

水平，保持抗炎因子IL一10和粒细胞集

落刺激因子(G—CSF)水平的稳定，促使

G—CSF急剧升高。深入研究还证实了受

损肺细胞能诱导BMDMSCs的迁移，而

BMDMSCs能在受损肺细胞内调节炎症

信号过程[6]。同时，通过评价受损肺组织

的20 201个基因之间相互关系并绘制其

相关图谱，也证实了在内毒素血症期间

BMDMSCs调节的可能信号途径和基因

网络[20]。

Gupta等乜订研究表明，肺内给予内

毒素致ALl后4 h再给予BMDMSCs，

能改善实验大鼠48 h存活率，减少肺水

和支气管肺泡灌洗液中的蛋白含量，并

认为这是由于BMDMSCs能下调内毒

素所致的前炎症反应(降低支气管肺泡

灌洗液、血浆中的TNF-a)和MIP-2，升

高抗炎因子IL一10。因此，肺内给予

BMDMSCs能显著降低内毒素诱导ALI

的严重程度，改善其预后。Lam等口2]认

为，静脉输入自体内皮祖细胞(EPCs)后

能抑制ALI模型兔体内的诱生塑一氧

化氮合酶(iNOS)表达。蔡存良等【2朝将

BMDMSCs经静脉移植到内毒索攻击致

ALI的大鼠体内发现，BMDMSCs移植

能降低内毒素性肺损伤大鼠血浆TNF—a

及IL一6水平，降低肺湿／干重比值、髓过

氧化物酶活性，减轻肺泡炎症损伤。表明

BMDMSCs移植对ALI大鼠有保护

作用。

还有一些研究者开展了BMDMSCs

对博莱霉素引起肺损伤的保护作用研

究。结果显示，肺内注入BMDMSCs对

博莱霉素诱导的肺损伤具有明显的保护

作用和促进修复作用，其中辅助性T淋

巴细胞1(Thl)、IL一2、IL-Ip、IFN一7的

mRNA表达水平均明显降低，m一14表
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达上调，外周循环血中G—CSF和粒一巨

噬细胞集落刺激因子(GM—CSF)水平升

高[2。25]。这意味着人们已把眼光从ALI

扩展至亚急性或者慢性肺损伤。

3 BMDMSCs在ALI中抗炎及免疫调

节作用的可能机制

BMDMSCs在ALI中的抗炎及免

疫调节作用机制目前尚不完全清楚，研

究者们做了大量的工作，提出了一些可

能的机制。

BMDMSCs表面表达大量受体分子

的膜受体，包括CD分子、细胞问黏附分

子一1(ICAM一1)、血管内皮细胞黏附分

子一1(VCAM一1)、ILL一6等多种黏附分子

以及多种整合素亚单位，还可分泌细胞

外基质蛋白、层粘连蛋白、波形蛋白、骨

连接素等。ALI时，BMDMSCs能直接或

间接吸附及中和机体释放的大量炎症因

子，降低或改善炎症反应[2“。

BMDMSCs通过产生可溶性的细胞

因子如IL—lra等，以及诱导Th2对内毒

素的促炎和抗炎反应，改变炎症因子对

LPS的反应方式，使Thl反应降低，而

能维持Th2炎症因子水平[2“，因此可以

下调LPS的促炎因子，产生或者上调抗

炎因子。

BMDMSCs可能释放某些活性分

子，如IL一6、也一7、IL一8、IL一11、IL一12、

IL一14、IL一15、巨噬细胞集落刺激因子

(M—CSF)、白血病抑制因子(L礤)、转化

生长因子一(TGF—p)、肝细胞生长因子

(HGF)、血管内皮生长因子(VEGF)

等[zT-zs]，通过抑制TNF—a等阻断炎症信

号的“瀑布效应”，从而为肺内功能细胞

的修复和再生创造环境。

有很多研究者认为，BMDMSCs抑

制免疫细胞(T淋巴细胞、B淋巴细胞、

NK细胞等)的增殖、活化分泌及诱导

T淋巴细胞的凋亡是通过BMDMSCs

分泌的抑制性因子来实现，因为在使用

Transwell(一种共培养器或共培养系

统)把BMDMsCs和免疫细胞分割开

后，免疫调节作用仍然存在／zs-s0]。

研究显示，BMDMSCs的抗炎与免

疫调节作用是不依靠降低粒细胞在肺损

伤肺内的聚集，并与内毒素的清除或降

低无关[2⋯。在博来霉素所致的肺损伤早

期，CD44分子的两种受体在肺内的表达

上调，促进成纤维细胞迁移、吸附和增

殖，最终导致肺纤维化。而BMDMSCs

表达CD44分子，可清除释放过多的两

种受体，从而阻断纤维化的发生[2”。

4 ALI中BMDMSCs抗炎作用应用前

景和尚需解决的问题

ALI被认为是全身炎症反应在肺部

的表现，并伴随着大量且复杂的炎症反

应及细胞损伤。打断或阻止肺部的炎症

反应、级联效应，以及调节肺损伤时的免

疫功能，是治疗ALI的重要举措。针对

这些，研究人员采取了一系列的方法，如

内毒素拮抗剂、细胞因子拮抗剂、血液滤

过等，均取得了一定的效果，但留下更多

的是遗憾和不足。由于BMDMSCs独特

的“归巢”、免疫调节及抗炎作用，使

BMDMSCs移植对炎症性肺疾病具有潜

在的治疗作用，包括各种原因引起的

ALI、慢性阻塞性肺疾病、肺动脉高压、

哮喘、吸入性肺损伤等。用BMDMSCs

作为载体，引入外源性的基因，特异性抑

制或减轻炎症反应，修复受损的肺组织，

可能将是未来治疗ALl／ARDS的重要

举措[3¨。已有研究者将血管生长因子一1

(ANGPT一1)基因转染到BMDMSCs

中，然后将其移植到内毒素诱导的ALI

动物体内进行治疗，结果显示，携带

ANGPT一1基因的BMDMSCs能明显促

进肺血管生成以及肺血管内皮细胞成

熟，改善血管通透性，减轻肺水肿，抑制

促炎介质，减轻肺内炎症反应L3”3“。应该

说，BMDMSCs在ALI中的应用前景十

分广阔，值得进一步探索。

但是，肺是一个解剖非常复杂的三

维结构，其损伤的病理生理过程也十分

复杂，BMDMSCs在ALl中的抗炎及免

疫调节作用尚有许多问题需要解决，如

BMDMSCs在ALI中的抗炎及免疫调

节作用效果是否取决于BMDMSCs给

予途径的不同以及造成ALl病因的不

同；BMDMSCs在肺损伤体内微环境下

抗炎及免疫调节的具体机制或者信号途

径等。而且，BMDMSCs在ALI中抗炎

及免疫调节作用的研究大部分仅限于动

物实验，临床实践尚未大规模开展。因

此，更为深入的研究需要在临床应用之

前完成。
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单核细胞人白细胞DR抗原表达结果可以预测继发感染的发生

法国学者通过持续检测循环系统中人白细胞DR抗原(mHLA—DR)的表达结果，发现了mHLA-DR与重症患者后期继发

感染之间的关系。研究者选取16个月内医院重症监护病房(ICU)283例重症患者，应用流式细胞仪检测患者体内mHLA—DR

表达，每周检测2次，直至患者死亡或mHLA—DR恢复正常。以logistic回归分析进而推断mHLA-DR的表达变化和继发感染

发生率的关系。结果显示，所有重症患者早期mHLA—DR表达均降低，尤以脓毒症患者更为明显(P<o．000 1)，患者中较低的

mHLA-DR水平与病死率关系密切(P一0．003)。在ICU治疗超过7 d的患者(70例)中，mHLA-DR水平恢复速度越慢，继发

感染的几率就越大(P=0．04)。因此研究者认为，患者体内mHLA-DR水平虽然不足以判断脓毒症病情的严重性，但

mHLA—DR恢复较慢与继发感染发生率增加有密切联系，说明通过检测体内mHLA—DR水平掌握患者的免疫功能可有效预防

继发感染的发生。

扬明星，编译自((Crit Care Med》，2009一08—24(电子版)；胡森，审校

失血性休克患者输注新鲜冰冻血浆可增加发生并发症的危险性

严重创伤大量失血后，输注含有不同成分的高血浆液体对患者的预后和发生多器官功能衰竭(MOF)、急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)及院内感染究竟有何影响，是临床医师比较关注的问题。最近，美国研究人员随机选取了1 175例刨伤导致失血性

休克的成人患者，对这一问题进行了研究。研究者在伤后的24 h内，分别对65％、41％和28％的患者输注含有新鲜冰冻血浆

(FFP)、血小板(PLTS)和冷沉淀物(CRYO)的高血浆成分液体，并用Cox比例风险回归模型推测患者输注各种高血浆成分液

体的危险性。结果发现，每输1 U的FFP可使MOF和ARDS的发生率分别升高2．1％和2．5％，输注PLTS则不会发生这些

情况。在早期死亡(48 h内)方面，每输1 U的FFP可使死亡危险降低2．9％。3种高血浆成分液体对院内感染无明显影响。研

究人员认为，严重创伤致失m性休克后，输注FFP虽然降低了患者的病死率，却增加了患者发生MOF和ARDS等并发症的

风险，需要引起临床医师的高度注意。

扬明星，鳊译自《J Trauma》，2009，67(2)：221—227；胡森，审校
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