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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是严重感染、创伤等因素导致的严重急性呼吸衰竭，病死率很高。

ARDS 致病机制较复杂，过度炎症反应在其中起到重要作用。间充质干细胞（MSC）是干细胞家族的重要成员，

具有显著的免疫调节作用，对自身免疫性疾病、移植物抗宿主病等具有潜在的治疗效果。近年来的基础研究显

示，MSC 对 ARDS 治疗有潜在价值。本文简要介绍了 MSC 的相关基础研究结果，并总结了 MSC 治疗 ARDS 的

基础和临床研究，对临床应用 MSC 治疗 ARDS 需要解决的问题进行了简要探讨，旨在为临床治疗 ARDS 提供

新的思路。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is severe acute respiratory failure caused by severe 
infections, trauma or others, and with high mortality rate. The pathogenesis of ARDS is complicated, but the uncontrolled 
excessive inflammatory response is identified as one of the main causes. Mesenchymal stem cells (MSCs) have the ability 
to regulate immune responses, and many researches showed that MSCs had potential therapeutic effects on autoimmune 
diseases and graft versus host diseases. Recently, basic researches showed that MSCs could treat ARDS and many 
scientists paid attention to the therapeutic use of MSC in the treatment of ARDS. This paper summarized the basic and 
clinical results obtained in application of MSC in treatment of ARDS, and discussed the problems needed to be resolved 
in the further studies in order to provide new ideas for clinical treatment of ARDS.
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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是严重感染、创伤、有害

气体吸入、中毒、脓毒症、休克等非心源性因素导致肺泡上

皮细胞（AEC）和毛细血管内皮细胞损伤，继而出现大量蛋

白液体积聚造成肺水肿，从而导致的严重急性呼吸衰竭，影

像学表现为两肺渗出性病变且不能用其他原因解释，同时 

氧合指数（PaO2/FiO2）＜300 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）［1］。

ARDS 的病死率高［2］，发病机制较复杂，其中过度炎症反应

起到重要作用［3］。

 间充质干细胞（MSCs）是干细胞家族的重要成员，其来

源于发育早期的中胚层和外胚层，可自我复制，是多能干细

胞，在适宜的条件下可分化为肌细胞［4］、肝细胞［5］、神经细

胞［6］等多种组织细胞，并可促进神经组织修复［7］，还可改善

胰岛功能［8］。同时，MSC 还具有显著的免疫调节功能，在临

床治疗中愈来愈受重视。MSC 在自身免疫性疾病、移植物

抗宿主病［9］、急性肾损伤［10］以及肝病治疗［11］方面也显示

出较好疗效。本课题组在脐带 MSC 治疗难治性人类获得性

免疫缺陷综合征（AIDS）和肝病方面进行了临床研究，发现

MSC 治疗可抑制 AIDS 患者免疫异常激活，促进其免疫功能

恢复［12］；同时，采用 MSC 治疗慢性乙型肝炎（乙肝）相关失

代偿性肝硬化［13］、慢性乙肝相关慢加急性肝衰竭［14］和原发

性胆汁性肝硬化［15］，可显著改善患者临床症状，提高患者存

活率和生存质量。近年来的基础和临床研究显示，MSC 在

ARDS 的治疗中也具有潜在价值［16］。现对 MSC 在 ARDS 治

疗中作用的相关研究进行综述，为开拓 MSC 的临床应用领

域提供帮助。

1 MSC 的功能

1.1 MSC 的免疫调节作用 ：树突细胞（DC）是机体最强的

抗原呈递细胞，它可高效摄取、加工和呈递抗原。未成熟

DC 具有较强的迁移能力，成熟 DC 则可高效激活原始 T 细

胞，处于启动、调控和维持免疫应答的中心环节。研究表明，

MSC 能够抑制单核细胞向 DC 分化，阻止 DC 成熟，减少 DC

激活和炎性因子分泌，抵抗 DC 向淋巴结趋化，拮抗 DC 向 

T 细胞呈递抗原，从而削弱其激活 T 淋巴细胞和自然杀伤细

胞（NK 细胞）的能力；同时，MSC 还可诱导调节性 DC 分化，

进一步发挥免疫抑制功能［17-18］。

 NK 细胞是天然免疫细胞，可通过分泌穿孔素等杀伤相

关分子杀伤靶细胞。NK 细胞对靶细胞的识别具有主要组织

相容性复合体（MHC）非依赖性，在机体抗感染、抗肿瘤过程
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中发挥重要作用 ；同时，NK 细胞也可通过分泌细胞因子调

节免疫系统功能。MSC 可抑制 NK 细胞炎性因子的分泌、增

殖及细胞毒性效应［19］，降低 NK 细胞活性，并且可诱导调节

性 NK 细胞分化［20］，抑制天然免疫系统的过度激活。

 T 细胞是获得性免疫系统中重要的组成部分，在机体特

异性免疫应答过程中起重要作用。MSC 可抑制 T 细胞激活［21］

和增殖，促进 T 细胞凋亡，抑制其向淋巴结归巢［22］。MSC 不

但可抑制辅助性 T 细胞（Th1 和 Th17）分化，还可诱导 Th17

细胞表达调节性 T 细胞（Treg）叉头 / 翼状螺旋转录因子 P3

（FoxP3），诱导其向 Treg 细胞分化。此外，MSC 还可通过诱导 

具有免疫调节作用的单核细胞，间接使 CD4+ T 细胞分化为

具有免疫调节功能的 Treg 细胞，进而抑制免疫系统激活［18］。

 B 细胞是体液免疫系统中的重要细胞。MSC 可以抑制

B 细胞增殖，下调 B 细胞中具有促进 B 细胞发育为浆细胞

的转录因子 Blimp-1 表达，阻止其向浆细胞分化，降低 B 细

胞抗体分泌水平，同时抑制 B 细胞向淋巴结趋化［18］。有研

究显示，MSC 可通过分泌白细胞介素 -35（IL-35）等方式诱

导调节性 B 细胞（分泌 IL-10 的 B 细胞亚群）的分化，进而

调节 B 细胞的免疫应答［23］。MSC 通过程序性死亡受体 -1

（PD-1）与程序性死亡配体 -1（PD-L1）相互作用抑制 B 细

胞的免疫功能，这一作用具有 T 细胞依赖性［24］。但 MSC 也

可通过非 T 细胞依赖性方式诱导调节性 B 细胞的产生［25］。

1.2 促进组织修复功能 ：MSC 是 1966 年首次在骨髓中被

发现的成体基质非造血细胞，在骨的形成过程中可募集造血

干细胞。MSC 可分化为骨、软骨和脂肪等组织，在特定处理

下，可分化为功能性神经元、角膜内皮细胞、心肌细胞等，进

行组织修复。另外，在脾脏、肝脏、肾脏、肺脏、胰腺、脑等

组织中，MSC 可作为周细胞（pericyte）整合在血管壁中，发

挥维持血管结构和稳定的作用。MSC 也可通过分泌组织生

长因子（包括分泌含有组织生长因子的外泌体）促进损伤部

位修复。近年来，MSC 在骨、软骨、脊髓损伤及多发性硬化、

克罗恩病等疾病的临床研究中愈来愈受重视［26］。

1.3 抗感染功能 ：MSC 可抑制革兰阴性（G-）菌（大肠杆菌、

铜绿假单胞菌等）以及革兰阳性（G+）菌（金黄色葡萄球菌）

等的生长，其分泌的抗菌肽 LL-37、载脂蛋白 2 等在其中起

到了主要作用。γ- 干扰素（IFN-γ）刺激的 MSC 可通过

分泌吲哚胺 2，3 双加氧酶（IDO）有效抑制 G+ 菌（金黄色葡

萄球菌、表皮葡萄球菌、B 组链球菌和屎肠球菌等）感染，同

时也可抑制巨细胞病毒（CMV）和单纯疱疹病毒 -1（HSV-1） 

的复制。另外，MSC 也可通过分泌 IL-17 抑制真菌生长。

除直接的抗感染功能外，还有研究显示，MSC 具有促进中性

粒细胞功能、抑制其凋亡的能力，间接发挥抗感染作用［27］。

2 ARDS 的发病机制

 肺内和肺外多种炎症因素，如脓毒症、创伤、感染、机械

通气［28］等均可损伤肺上皮细胞、血管内皮细胞和肺泡巨噬

细胞等，进而导致 ARDS 的发生。天然免疫系统（如中性粒

细胞、巨噬细胞和 DC 等）的异常激活在介导组织损伤中起

到重要作用。其中，肺泡巨噬细胞的作用尤为关键［29］。脓

毒症、创伤、感染等因素可激活肺泡巨噬细胞，促进其分泌

IL-1β、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-6 和 IL-8 等细胞

因子，进而募集外周循环中的中性粒细胞、巨噬细胞向肺组

织中聚集，并大量释放蛋白酶、活性氧以及炎性因子等，刺

激炎症反应持续，诱导Ⅱ型肺泡上皮细胞（AEC Ⅱ）的功能

失调和死亡，同时损伤肺泡 - 毛细血管屏障，使其通透性增

加。AEC Ⅱ细胞是分泌肺泡表面活性物质和控制肺泡内液

体分泌的主要细胞，激活的巨噬细胞可抑制其对肺水肿的吸

收［30］，加重肺泡损伤和肺内液体聚集，降低肺的气体交换能

力，导致呼吸窘迫的发生（图 1）。

3 MSC 的免疫调节作用在 ARDS 治疗中的应用价值

3.1 MSC 治疗 ARDS 的动物模型研究 ：Walter 等［31］详细总

结了 MSC 在化学药物、感染、机械性和放射性损伤等诱导

的 ARDS 动物模型中的治疗作用，结果显示，MSC 可显著缓

解肺部炎症，抑制肺水肿，减轻肺损伤，降低动物死亡率。还

有研究表明，MSC 在肺部炎症部位的聚集较少，且 MSC 的

培养上清可起到降低肺泡灌洗液中炎性因子水平和炎性细

胞数量的作用［32］，提示 MSC 主要通过分泌抗炎介质发挥作

注 ：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，MSC 为间充质干细胞，IL-1β、-6、-8 为白细胞介素 -1β、-6、-8，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α

图 1 ARDS 发病机制及 MSC 作用示意图［3］
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用。分泌微粒（MV）是 MSC 细胞的重要特征之一。有研究

表明，MSC 可通过分泌 MV 在减轻肺损伤、促进肺组织再生

中起到重要作用［33］。Zhu 等［34］研究表明，人 MSC 分泌的

MV 可显著减轻内毒素诱导 ARDS 模型小鼠肺部炎症，缓解

肺水肿，提高小鼠存活率。这提示 MSC 可通过旁分泌效应

发挥抗 ARDS 的作用，同时也提示，除应用 MSC 进行细胞治

疗外，还可通过 MSC 培养上清和 MSC 分泌的 MV 等多种形

式治疗 ARDS。尽管目前认为旁分泌效应是 MSC 发挥作用

的主要途径，但有研究表明，高表达 C-X-C 趋化因子受体 4 

（CXCR4）的 MSC 向肺损伤部位趋化能力增强［35］，可提高炎

症部位抗炎介质水平，进一步提升 MSC 的治疗效率，减少

MSC 的细胞使用量。

 肺部感染是 ARDS 发生的主要因素之一。MSC 的抗感

染功能在其治疗 ARDS 中也发挥重要作用。研究表明，MSC

可通过抑制吞噬细胞（单核 / 巨噬细胞、中性粒细胞等）凋

亡并增强其吞噬功能，从而发挥抗感染作用［31］。此外，MSC

也可调节上皮细胞功能，降低上皮细胞通透性，减少液体渗

出，同时促进肺泡内液体的清除，减轻 ARDS 症状［31］。

 但是也有研究显示，MSC 疗法并不能抑制甲型 H1N1

流感病毒引起的肺部炎症，不能改善小鼠肺水肿［36］。产生

这种分歧的原因目前尚不清楚，需要进一步研究予以确认。

 McIntyre 等［37］对现有 MSC 对急性肺损伤（ALI）动物模

型的治疗效果进行了系统评价。研究者对 17 篇以实验动物

死亡率为主要研究指标的文章进行了分析，结果显示，与常

规治疗对照组相比，MSC 治疗可显著降低实验动物的死亡

率，这些临床前研究对 MSC 治疗 ARDS 临床应用的可行性

起到重要的支持作用。

3.2 MSC 治疗 ARDS 的临床应用研究 ：皮质激素是强效的

抗炎和抗纤维化药物，但截至目前的研究并不支持其可预防

ARDS 的发生，而皮质激素应用的剂量和疗程与治疗 ARDS

效果的关系尚待进一步评价，其是否可用于 ARDS 的救治目

前仍存在争议［38］。此外，中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）抑制

剂、粒 - 巨噬细胞集落刺激因子（G-CSF）、他汀类药物、ω-3

脂肪酸等抗炎治疗，以及表面活性物质、β 激动剂、一氧化

氮（NO）等改善肺泡物理性状的疗法，均未显示出可降低

ARDS 病死率的效果［3，39］。临床上仍需要开发新的安全有

效的治疗方法。MSC 的临床研究开展广泛，其安全性已经

被证实，因此，临床医学家也开展了相关研究，以探索 MSC

的临床应用效果和方法。

 徐建国教授开展了 MSC 治疗 ARDS 的临床研究［40］。

该研究纳入 12 例成人 ARDS 患者（PaO2/FiO2＜200 mmHg），

并将患者随机分为两组，治疗组在入组 48 h 内给予静脉滴

注异体人脂肪 MSC 1×106/kg，并以等量磷酸盐缓冲液（PBS）

作为对照。结果显示，在接受 MSC 治疗后患者无明显治疗

相关不良反应 ；同时与对照组相比，治疗组患者 PaO2/FiO2

显著升高 ；与入组时相比，治疗组患者治疗后肺表面活性蛋

白 D 和炎性因子 IL-6 水平显著下降，而对照组则无显著变

化，提示 MSC 对 ARDS 有一定的治疗作用。

 2014 年，Chang 等［41］报道了 1 例 ARDS 合并肺纤维化

患者应用 MSC 治疗的案例。该患者 59 岁，需长期机械通气，

曾接受激素治疗，但效果欠佳。入院治疗 114 d 后，经气管

内给予脐带血 MSC 1×106/kg（MSC 总输入量约 5.5×107）。

治疗 3 d 后，患者意识和精神状态明显好转，PaO2/FiO2 从

191 mmHg 升至 334 mmHg，胸部 CT 检查显示肺部病情好转。

虽然仅为个案报道，但却提示 MSC 在治疗 ARDS 中具有较

大的潜力。

 Wilson 等［42］报道了一项多中心、开放标签、梯度剂量

MSC 治疗 ARDS 的Ⅰ期临床研究。该研究纳入 9 例确诊为

ARDS 的患者（PaO2/FiO2＜200 mmHg），分为 3 组，分别接受

低剂量（1×106/kg）、中剂量（5×106/kg）和高剂量（1×107/kg）

的异体骨髓 MSC 治疗，治疗期间研究者未发现 MSC 治疗相

关不良反应，且计划开展Ⅱ期临床研究，以进一步评价 MSC

对 ARDS 的疗效。

 截至 2017 年 8 月 4 日，有多项已注册的临床研究已经

完成或正在进行（表 1，资料检索自 https ：//clinicaltrials.gov 

和 http ：//www.chictr.org.cn）。浙江大学医学院第一附属医

院李兰娟教授对 MSC 治疗 H7N9 感染 ARDS 患者的临床

疗效进行评估（注册号 ：ChiCTR-OCC-15006355），相关研

究已经完成。此外，解放军第三〇七医院刘兵教授（注册

号 ：NCT02444455）、绍兴市第二医院徐建国教授（注册号 ：

NCT01902082）、加 利 福 尼 亚 大 学 Michael A. Matthay 教 授 

（注册号：NCT01775774）、峨山医学中心 Sang Bum Hong 教授 

（注册号 ：NCT02112500）、田纳西大学 Amanda L. Olson 教授 

（注册号：NCT02804945）、英国贝尔法斯特健康和社会关怀信 

托皇家医院 Danny F. McAuley 教授（注册号 ：NCT03042143）

等计划对 MSC 治疗 ARDS 的安全性以及疗效进行评价。

4 问题和展望

 MSC 具有显著的免疫调节作用和促进组织修复以及抗

感染功能。在基础研究中，MSC 具有良好的抗 ARDS 效果，

目前的临床研究也证实其具有良好的安全性，是最有希望的

治疗 ARDS 的新型疗法之一。

 目前，MSC 治疗 ARDS 的临床研究仍存在如下几个方

面的问题 ： ① MSC 治疗 ARDS 在基础研究中显示出一定的

效果，临床应用方面 MSC 治疗显示出较好的安全性，但确切

疗效仍需进一步证实。已经报道的临床研究纳入病例数较

少，已注册的临床研究中有 4 项随机、平行对照试验，但各

项研究预计纳入的患者数也相对较少。② MSC 治疗 ARDS

时，对机体抗感染免疫的影响、致癌性以及治疗的长期安全

性仍需要进一步观察和评估。③ 临床上 ARDS 的发生发展

较快，对 MSC 的保存制备技术提出了更高的要求。④ 何时

对 ARDS 患者给予治疗、给予细胞剂量如何、具体疗程如何

确定等问题仍需要进一步研究。⑤ MSC 治疗如何与临床

抗感染治疗、支持治疗等相关治疗同时进行才能更好地提

高疗效，也有待于深入研究。⑥ MSC 治疗的新的应用形式 

（如 MSC 培养上清、MSC 来源的 MV）以及改造的 MSC（如高

表达 CXCR4 的 MSC）等在基础研究中显示出较好的效果，
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但尚未在临床研究中予以应用和验证。

 尽管 MSC 治疗 ARDS 存在一系列需要进一步确认和解

决的问题，但其仍是临床治疗 ARDS 的有希望的疗法之一。

今后仍需进一步加强 ARDS 和 MSC 相关的基础和临床研究，

包括设计良好的临床试验，不断优化临床治疗方案。本课题

组结合既往应用 MSC 治疗肝脏相关疾病和人类免疫缺陷病

毒（HIV）感染等疾病的经验，将继续对 MSC 治疗 ARDS 进

行临床研究和探讨，希望为 ARDS 治疗提供新的方法。
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