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【摘要】 目的  分析新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）患者的免疫学治疗方案及临床特点，重点探讨免疫疗

法及间充质干细胞（MSC）移植在危重症治疗中的效果。方法  以 2020 年 1 月 23 日至 3 月 31 日无锡市第五

人民医院收治的 55 例新冠肺炎确诊病例为研究对象，分析患者的人口学特点以及免疫治疗方法，通过危重型

患者的免疫学基础指标、病原体阳性情况、临床指标来评价免疫治疗及干细胞移植的作用及效果。结果  高

龄、男性和有合并症均是重型和危重型新冠肺炎患者的主要因素。55 例新冠肺炎患者均实施了 α- 干扰素

（IFN-α）治疗，其中 81.8%（45 例，轻型和普通型）康复，14.6%（8 例）转化为重型，3.6%（2 例）转化为危重型。

部分重型患者还使用了丙种球蛋白和白蛋白辅助治疗；危重型患者不但用了 IFN-α、丙种球蛋白和白蛋白治

疗，还给予了恢复期血浆、MSC 移植，由于出现肺出血及血氧饱和度持续低下，实行了肺移植终末疗法。2 例危

重型患者入院时外周血淋巴细胞总数、CD4+、CD8+ T 淋巴细胞、自然杀伤细胞（NK 细胞）、B 细胞明显减少，肺、

肝、肾等功能严重受损，表现为血中 C- 反应蛋白（CRP）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、血尿素

氮（BUN）等水平升高，血氧饱和度降低，出现Ⅰ型呼吸衰竭，需要无创辅助通气改善；经丙种球蛋白等辅助免

疫治疗后，新型冠状病毒（2019-nCoV）核酸转阴。1 例危重型病例 CRP 较入院时明显降低（最低达 21 mg/L）， 

但肺部炎症进展迅速，病理结果显示，肺移植手术切下的病肺组织内有出血及不可逆的纤维化改变，且免疫球

蛋白 A（IgA）阳性细胞减少；给予恢复期血浆治疗后肝功能得到明显改善及稳定，MSC 移植治疗使 BUN 水平

较前期下降＞50%，患者淋巴细胞总数升高 2 倍以上（从 0.23×109/L 升至 0.57×109/L），但淋巴细胞总量仍低于

正常参考值（＜1.1×109/L），肺脏炎症病灶明显吸收，生命指征趋于平稳。结论  除 IFN 外，丙种球蛋白、抗血

清及 MSC 治疗更有助于清除病毒，减轻炎症反应，MSC 移植疗法虽未能完全纠正危重型新冠肺炎患者免疫低

下的状态，但是控制了肝脏、肾脏的炎症进展。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  immunotherapy  and  clinical  characteristics  of  coronavirus  disease 
2019  (COVID-19)  patients,  and  focus  on  exploring  the  effects  of  immunotherapy  and mesenchymal  stem  cells  (MSC) 
transplantation  in  the  critically  ill  patients'  treatment.  Methods  Fity-five  COVID-19  patients  were  admitted  to 
the Fifth People's Hospital  of Wuxi  from  January 23rd  to March 31st,  2020  as  the  research  object.  The demographic 
characteristics  of  the  cases  and  the methods  of  immunotherapy were  analyzed,  focusing  on  the  immunized  indicators, 
positivity  of  pathogens  and  clinical  indicators  of  critically  ill  COVID-19  patient,  and  the  effects  of  immunotherapy 
and  stem  cell  transplantation  were  evaluated.  Results  Aged,  male  and  people  with  comorbidities  were  the  main 
risk factors in the development of severe and critical COVID-19. All of confirmed COVID-19 cases (n = 55) had been 
treated with interferon-α (IFN-α), of which 81.8% (n = 45, mild and ordinary) of  the patients were recovered, 14.6% 
(n = 8) of the patients were converted to severe, 3.6% (n = 2) of the patients were converted to critical, and some severe 
patients  were  treated  with  gamma  globulin  and  albumin  as  adjuvant  treatment.  Critically  ill  patients  were  not  only 
treated with IFN-α, gamma globulin and albumin, but also treated with convalescent plasma and MSC transplantation. 
Due  to pulmonary hemorrhage and persistently  low blood oxygen saturation,  terminal  lung  transplantation  therapy was 
implemented.  The  total  number  of  lymphocytes,  CD4+,  CD8+  T  lymphocytes,  natural  killer  (NK)  cells  and B  cells  in 
peripheral  blood  of  the  two  critical  COVID-19  patients  were  significantly  reduced,  and  the  functions  of  lung,  liver, 
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  目前对于新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）的治

疗尚无特效药物。国内外报道危重型新冠肺炎患者

的终末治疗方法支持使用肺移植疗法［1-2］，但肺移

植患者需要具备肺移植的适应证，如新型冠状病毒

（2019 novel coronavirus，2019-nCoV）核酸转阴、能够

接受长期医疗、合并症不复杂等［2］。经过一系列早

期抗 2019-nCoV 药物效果的摸索和筛选，发现硫酸

羟氯喹、洛匹那韦 / 利托那韦片（克立芝）、核苷酸类

似物等常见抗病毒药物是无效的［3-4］，而 α- 干扰素

（interferon-α，IFN-α）作为免疫治疗药物在治疗指

南中一直被推荐［5］。针对重症新冠肺炎患者发生

严重肺功能受损的情况，于 2020 年初我国国家食品

药品监督管理局批准了间充质干细胞（mesenchymal 

stem cell，MSC）在医疗救治中的使用，并在救治过

程中呈现了明显的效果，尤其在未发展成为危重型

新冠肺炎的早期使用效果更明显［6］。说明细胞因

子（如 IFN-α）及干细胞在新冠肺炎患者体内的免

疫清除、免疫保护及症状恢复中发挥了重要作用。

  2019-nCoV 感染下呼吸道，从而引发重症肺炎，

通过临床治疗，病原体在肺内不能被完全清除，这也

可能是 2019-nCoV 复阳的主要原因［7］。研究显示，

重型新冠肺炎患者常为老年、男性人群，伴有高血

压、糖尿病等合并症，危重型患者最终会发生多器

官功能衰竭、休克，甚至死亡［8］。

  鉴于免疫疗法在新冠肺炎治疗中广泛使用，而

且早期临床研究显示，MSC 移植可以挽救新冠肺炎

患者的生命，但由于目前对其在危重型患者治疗中

的临床指标评价还不多，尤其在疾病晚期的应用，故

本研究旨在综合评估免疫调节药物、恢复期血浆，

尤其是 MSC 移植治疗对危重型新冠肺炎患者治疗

后的临床特征和效果，以期有助于评估免疫疗法及

干细胞移植治疗在危重型新冠肺炎患者预后、辅助

免疫及器官功能恢复中的作用。

1 资料和方法 

1.1  研究对象：以 2020 年 1 月 23 日至 3 月 31 日

本院收治的新冠肺炎确诊病例为研究对象，诊断及

临床分型符合国家卫生健康委员会（卫健委）公布

的第八版新冠肺炎诊疗方案试行标准［5］。

1.2  伦理学：本研究为回顾性分析，已通过医院医

学伦理委员会审核（伦理号：2020-021-1），所有治

疗及检测（包括肺组织病理检查）均获得过患者本

人或家属的知情同意并签署知情同意书。

1.3  研究指标及方法：通过查阅医院电子病历系统

和纸质病历获得患者入院时的人口学资料、临床特

征、实验室检查、临床检查资料、临床治疗及转归情

况。免疫治疗及 MSC 移植的研究指标包括：① 抗

病毒疗法，包括 IFN-α、克立芝和利巴韦林联合应

用。② 流式细胞仪检测轻型和危重型新冠肺炎患

者住院期间外周血 CD3+、CD45+、CD4+/CD8+ T 淋巴

细胞、CD19（B）淋巴细胞、CD16/56 细胞〔自然杀伤

细胞（natural killer cell，NK 细胞）〕。③ 免疫组化结

果：免疫组化法检测的双肺移植切下的病肺组织免

疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）阳性表达结果。

④ 免疫治疗：目前对新冠肺炎病例的治疗指南推荐

and kidney were  severely  damaged  on  admission, manifested  as  significant  increase  of  the  levels  of  blood C-reactive 
protein  (CRP), alanine aminotransferase  (ALT), aspartate aminotransferase  (AST), and blood urea nitrogen  (BUN), etc. 
and decrease  of  blood  oxygen  saturation,  and  type Ⅰ respiratory  failure,  and  the noninvasive  assisted  ventilation was 
needed to improve. After adjuvant immunotherapy such as gamma globulin, the nucleic acid of 2019 novel coronavirus  
(2019-nCoV) turned into negative. The CRP of one critically ill patient was significantly lower than the value at admission 
(minimum of 21 mg/L). But the lung inflammation progressed rapidly, and the pathological results of the lung tissue from 
the lung transplantation showed hemorrhage and irreversible fibrosis. The ability to secrete immunoglobulin A (IgA) was 
significantly  reduced. Liver  function  had been  significantly  improved  and  stabilized  after  treatment with  convalescent 
plasma during the recovery period. MSC transplantation treatment reduced the BUN level by > 50% compared with the 
previous period, and the total number of lymphocytes in the patient increased by more than 2 times (rose from 0.23×109/L  
to 0.57×109/L), but the total amount of lymphocytes was still lower than the normal reference value (< 1.1×109/L). The 
lung inflammation lesions were obviously absorbed, and the vital signs were stable.  Conclusions  In addition to IFN, 
gamma globulin, antiserum and MSC transplantation therapy can help clear the virus and reduce inflammation. Although 
MSC transplantation  fail  to completely change  the  immunecompromised state of critically  ill patients,  it controlled  the 
progression of inflammation in the liver and kidneys.

【Key words】  Coronavirus  disease  2019;  2019  Novel  coronavirus;  Critically  ill  patient;  Interferon-α;   
Mesenchymal stem cell

Fund program:  China  Public  Health  Alliance  Program  (GWLM202005);  Wuxi  "Two  hundred"  Young  and  
Middle-aged Medical and Health Top Talent Program  (BJ2020094); Wuxi City Key Medical Talent Project of  Jiangsu 
Province of China (ZDRC024)

DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20201113-00714

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



·  141  ·中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

IFN-α联合抗病毒药物治疗，而不建议单独使用抗

病毒药物治疗［5］。对于危重型病例也可使用丙种

球蛋白、白蛋白、恢复期血浆等。⑤ MSC 移植治疗：

危重型病例伴有血氧不足、多器官功能衰竭，MSC

属于多能干细胞，通过静脉输注给药。

1.4  统计学分析：使用 GraphPad 8.0 软件进行统计

学分析处理。对正态或近似正态分布的计量资料以

均数 ± 标准误（x±sx）表示，不同组间指标比较采

用 t 检验；计数资料采用率或百分比表示。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者基本情况：共收治 55 例新冠肺炎患者，

其中轻型 32 例，普通型 13 例，重型 8 例，危重型 

2 例。危重型患者基本情况：① 病例 1：患者男性， 

58 岁，确诊为新冠肺炎相关的急性肺损伤（acute 

lung injury，ALI）和急性呼吸窘迫综合征（acute 

respiratory distress syndrome，ARDS），发展为重型时

从附近城市转入本院进行肺移植，基础疾病为乙型

肝炎病毒感染。② 病例 2：患者男性，71岁，因发热、

咳嗽并确诊为本地 2019-nCoV 感染入院，基础疾病

为冠心病、心功能Ⅲ级、高血压 3 级、心房颤动、慢

性支气管炎、肺气肿、2 型糖尿病，慢性肾脏病 3 期，

住院 1 个月内出现 ARDS 及多器官功能异常，进行

了肺移植。

2.2  新冠肺炎患者人口学基本信息及免疫治疗信

息（表 1）：危重型和重型患者的年龄明显大于轻型

患者（均 P＜0.05）；重型 / 危重型患者中男性占比

较高，有合并症的患者比例更高，这两个因素在其

他病例组中占比较低。所有新冠肺炎患者均使用

了 IFN-α治疗，81.8%（45/55）未转化为重型 / 危重

型，14.6%（8/55）转化为重型，3.6%（2/55）转化为危

重型；8 例重型患者中有 3 例使用了丙种球蛋白治

疗，有 2 例使用了白蛋白治疗。经病例资料分析，危

重型病例在感染早期不但使用了 IFN-α治疗，还序

贯使用了丙种球蛋白和白蛋白以维持自身球蛋白、

白蛋白的稳定及抵抗细菌感染。2 例危重型患者在

表 1 不同临床分型新型冠状病毒肺炎患者人口学基本信息及免疫治疗信息

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±sx）

男性

（例）

合并症

（例）

免疫治疗（例）
结局

IFN-α 丙种球蛋白 白蛋白 恢复期血浆 MSC

轻型组 32 38.90±3.07 13 12 32 0 0 0 0 康复
普通型组 13 45.90±5.65 10   3 13 0 0 0 0 康复
重型组   8 58.40±4.55 a   6   5   8 3 2 0 0 康复
危重型组   2 65.00±7.00 b   2   2   2 2 2 2 1 肺移植

注：IFN-α为 α- 干扰素，MSC 为间充质干细胞；与轻型组比较，aP＜0.01，bP＜0.05

无创辅助通气后症状进展迅速，血氧饱和度低，随后

接受有创机械通气及体外膜肺氧合（extracorporeal 

membrane oxygenation，ECMO）治疗，但由于患者并

发症状严重，肺出血、肺实变、肝肾等多器官功能衰

竭，最终采用终末治疗手段，进行了双肺移植手术，

其中，病例 1 为危重型转院进行肺移植病例，未使用

MSC移植治疗；病例2为本地重型转为危重型病例，

进行了 MSC 移植治疗。

2.3  免疫细胞分析（图 1）：危重型患者在住院期间

给予抗病毒、抗菌药物、营养支持及激素等综合治

疗。与轻型患者比较，危重型患者移植前细胞免疫

（CD45+CD3+ T 细胞、B细胞、NK细胞）及2019-nCoV 

病毒特异性抗体持续较低（表现为弱阳性）；移植

后，细胞免疫仍然很低，血清中 2019-nCoV 病毒特

异性抗体转为阴性。在细胞免疫中，CD8+ T 细胞

在抗病毒中最重要。与轻型患者相比，危重型患者

CD45+CD3+ 细胞总数（以 CD4+ 和 CD8+ T 细胞为主）

明显减少，其中 CD8+ T 细胞比例更少；CD45+CD3-

细胞总数（以 NK 细胞和 B 细胞为主）也明显减少。

2.4  病原体及临床治疗指标（图 2）：危重型病例 2 

免疫学治疗结果显示：① IFN 治疗及病原体变化：

经过 5 d 的 IFN-α抗病毒治疗后，患者 C- 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）明显下降（149 mg/L 降

至 21 mg/L），约为原来的 14.1%；在后续治疗中发

现鼻咽拭子 2019-nCoV 核酸反复为阳性，移植前转

阴。② 丙种球蛋白及白蛋白治疗：由于危重型患者

具有广泛的并发症，出现进展迅速的肺、肝和肾等

多器官功能损伤，并且对于持续性免疫功能低下的

患者，临床上考虑使用丙种球蛋白及白蛋白治疗以

提高免疫、预防真菌等感染，使用后表现为 CRP、丙

氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）及天冬

氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）明显降

低，但外周血淋巴细胞数量仍未改善（低于正常参

考值 1.1×109/L），而且白蛋白在后续治疗中表现为

无效，例如住院第 12～15 天 CRP 又明显增高，血氧

饱和度差。③ 恢复期血浆治疗：由于危重型患者
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免疫功能持续低下、病毒复阳、肺部病灶增加，选择

恢复期血浆治疗。恢复期血浆治疗期间可见 CRP

再次降低，ALT 和 AST 出现更显著的降低及稳定，

但血氧饱和度及肺肾功能未得到恢复；同时，恢复

期血浆未能完全中和体内病毒，患者仍表现为间断 

2019-nCoV 核酸阳性，但外周血淋巴细胞计数有所

增加。④ MSC 移植治疗：采用 MSC 移植治疗改善

器官功能，如：MSC 移植期间，危重型患者淋巴细

胞总数出现 2 倍以上的升高（从 0.23×109/L 升至

0.57×109/L，但仍然低于正常参考值 1.1×109/L），

血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）水平较前期下 

降＞50%，CRP 数值稳定。鉴于肺部已出现不可逆

的纤维化病变，后期使用了双肺移植作为终末治疗。

虽然危重型病例 1 未使用 MSC 移植治疗，但其免疫

治疗表现出了相似的功效。

2.5  肺部病理改变：危重型病例 2 肺组织免疫组

化染色结果显示（图 3），病肺组织内有弥散片状纤

维化；局部可见透明变性、肺间质出血，肺泡间隔增

宽，上皮细胞增生、萎缩，退化细胞脱落于肺泡腔；

肺泡腔吞噬细胞增多；肺泡壁纤维化，IgA 阳性细

胞明显减少。危重型病例 1 有相似的病理表现。

2.6  肺部 CT（图 4）：危重型病例 2 表现出肺部炎

症及纤维化并进展迅速（入院第 3 天至第 7 天可见

明显的炎性渗出），与临床症状一致（CRP 增高、血

氧饱和度下降）。在未进行 MSC 治疗前，肺部炎症

病灶无明显吸收（X 线胸片结果也是如此）；MSC 治

疗完成（肺移植前），肺部炎性渗出病灶可见明显吸

收；肺移植后患者细胞免疫仍持续低下，且使用了

正常移植患者 1/6 的免疫抑制剂，使用抗菌药物预

防细菌感染。移植后 20 d 仍未见肺部出现明显的

新冠肺炎样炎症病灶。危重型病例 1 未使用 MSC

治疗，移植后也未见新冠肺炎样炎症病灶。

注：FSC-A 为前向散射光面积，代表前向散射光检测的细胞强度大小；SSC-A 为侧向散射光面积，代表侧向散射细胞内 
颗粒结构的复杂程度； FSC-W 为前向散射光宽度，代表前向细胞穿过所用的时间； SSC-H 为侧向散射光高度， 
代表侧向细胞信号强度；CD45+CD3+ 细胞阳性代表 T 淋巴细胞；CD45+CD3- 细胞包含 B 淋巴细胞（CD19+） 

和自然杀伤细胞（NK 细胞，CD16/56+）；箭头指示上一张图来源的细胞门

图 1  危重型及轻型新型冠状病毒肺炎患者淋巴细胞亚群分析
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3 讨 论 

  本研究通过分析 55 例新冠肺炎确诊病例的临

床特征、实验室指标及治疗情况，包括经肺移植成

功救治的 2 例危重型患者，其中 1 例也是全世界首

例肺移植患者［1，8］，探讨了各种免疫疗法及 MSC 移

植后的效果。虽然目前新冠肺炎仅导致少数患者发

展为危重型，但此类患者有些特征基本相似，如年龄 

高、男性及伴有高血压、糖尿病、肝炎等基础疾病［8］。 

研究表明，入院时 CD4+ 和 CD8+ T 细胞明显偏低的

新冠肺炎患者遭受 2019-nCoV 免疫攻击后器官严

重受损，这类患者在临床上有更大的风险发生进一

步恶化［9］。本组危重型患者入院时淋巴细胞明显

降低，当时如果能掌握有效缓解症状的药物，可能明

显控制疾病发展，如 MSC 移植治疗。在病毒流行早

期，北京佑安医院尝试给 7 例新冠肺炎重型患者注

射 MSC 移植治疗，结果均康复出院，而注射安慰剂

的 3 例患者病情加重甚至死亡［10］。因此，根据 MSC

的多向性分化、修复及免疫调节功能，其可作为理

想的种子细胞用于病变引起的组织器官损伤修复。

  危重型新冠肺炎患者外周血白细胞总数正常

注：2019-nCoV 为新型冠状病毒，IFN-α 为 α- 干扰素，MSC 为间充质干细胞，CRP 为 C- 反应蛋白， 
BUN 为血尿素氮，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶；带有颜色的方框表示患者 

住院期当天为“阳性”或者“用药”，方框中的数值代表临床检测数据

图 2  1 例 71 岁男性危重型新型冠状病毒肺炎患者（病例 2）2019-nCoV 病毒核酸、免疫治疗方案及临床检测数据

 

                                 

                               

                                   

                                 

                                

                                    

 

图 3  光镜下观察 1 例 71 岁男性危重型新型冠状病毒肺炎患者（病例 2）住院第 37 天肺组织病理学改变    红色箭头所示增生、纤维
化（A），红细胞及炎性细胞（B），肺泡壁纤维化、萎缩、脱落（C），肺泡壁纤维细胞增生，分泌 IgA 阳性细胞减少（D）；E 为 IgA 阳性细胞 

（D 图中方框区域的放大图）　免疫组化染色　中倍放大

图 4  1 例 71 岁男性危重型新型冠状病毒肺炎患者（病例 2）治疗过程中肺部 CT　入院第 3 天两肺炎症性改变（A）；入院第 7 天两肺
多发大片状磨玻璃密度影（B）；间充质干细胞治疗后（肺移植前）两肺炎性渗出明显吸收（C）；肺移植后 20 d 肺部纹理清晰未见炎症
灶（D）
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或减低，70%～80% 出现淋巴细胞计数减少［9］，细

胞免疫及体液免疫均减弱。本研究中危重型病例

2019-nCoV 特异性抗体仅为弱阳性，移植后转阴，提

示患者出现免疫功能严重受损。既往的病理研究

表明，2019-nCoV 能够攻击人体的免疫系统，尤其在

重症病例中发现脾脏体积变小［11］；而脾脏的 B 细

胞和 T 细胞出现凋亡［12］，这可能就是细胞免疫和体

液免疫减弱的部分原因。在免疫药物治疗中发现， 

IFN-α治疗后能够辅助免疫功能低下的危重型患者

病毒转阴，但并不能完全清除，后期反复出现阳性；

注射丙种球蛋白和白蛋白部分减轻了炎症，控制了

继发感染，但由于患者出现多器官功能异常，尤其血

氧不足，生命体征不稳定，对于免疫功能低下的患

者，选择恢复期血浆被动免疫治疗，最终促进了肝功

能的恢复、减轻了炎症，但仍未能完全清除病毒，在

肛拭子中偶尔会检测出病毒核酸。缺氧也被证实是

引发重症的主要因素［13］，本组危重型患者也使用了

机械通气改善血氧饱和度，血氧改善后血液淋巴细

胞有轻微的回升和炎症的控制，由于危重型患者肺

部长期功能失代偿，病理显示病肺组织出现了不可

逆的纤维样、出血样变，肺功能严重受损，这也是血

氧得不到根本性改善而选用肺移植的主要原因。

  2019-nCoV 引起 ARDS 的本质是炎症反应，根

据以往研究，MSC 具有强大的组织再生、修复功能，

能够抑制炎症，还可以通过招募单核和巨噬细胞到

肺部，吞噬受损细胞［14］。我们也在肺移植患者切下

来的病肺组织中观察到肺泡腔内有吞噬细胞在吞噬

红细胞。在危重型患者症状发展过程中，肺部 CT 示

出现不可逆肺纤维化，淋巴细胞计数持续性低水平，

最终选择了 MSC 移植疗法，其虽未能充分纠正免疫

低下状态，但明显提高了淋巴细胞计数，改善及稳定

了肺肾功能，肺部炎症吸收，迅速控制了全身的炎

症进展，延长了患者的生命期，最终等到肺源，使患

者在双肺移植后存活。在 MSC 移植治疗中也发现， 

停止注射 MSC 后，患者各方面指标很快又接近危急

值，这也再一次证实了 MSC 半衰期短的弊端［14］。

  综上，根据危重型新冠肺炎诊治专家共识支持

实行个体化治疗［15］，在没有特效抗 2019-nCoV 新药

诞生的情况下，使用免疫疗法和 MSC 移植可有效改

善炎症及器官功能，但对于已发展成危重型的患者

往往难以逆转，或许在未转化为危重型之前使用，更

有助于降低病死率。
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