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间充质干细胞及其衍生物雾化吸入治疗肺部疾病研究进展
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【摘要】 在急性和慢性肺部疾病中，不适当的免疫反应和异常修复过程可导致肺组织的不可逆损伤，进而

导致肺功能下降甚至衰竭，从而导致患者死亡。间充质干细胞（MSCs）及其衍生物因其独特的生理功能和特性，

在肺部疾病的细胞和无细胞疗法中显示出广阔的应用前景，并正进入临床转化阶段，但其安全性和有效性仍存

在争议。MSCs 及其衍生物的雾化给药为肺部疾病的治疗提供了新的机遇和挑战。在一些临床前研究和临床

试验中，有证据表明雾化 MSCs 及其衍生物的给药方式是安全且有效的，这种方法可能是治疗各种复杂肺部疾

病的最佳解决方案。然而在将该方法应用于临床之前，应进一步研究各种给药策略及其与不同雾化装置的兼

容性。本文就 MSCs 及其衍生物雾化治疗肺部疾病的研究进展进行综述。
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【Abstract】 In acute or chronic lung diseases, inappropriate immune response and abnormal repair process can 
lead to irreversible damage to lung tissue, which in turn leads to decreased lung function and even respiratory failure or 
death. Mesenchymal stem cells (MSCs) and their derivatives have shown wide application prospects in cell therapy and 
acellular therapy of lung diseases and are entering the clinical transformation stage because of their unique physiological 
functions and characteristics, but the safety and efficacy of MSCs and their derivatives are still controversial. Nebulization 
therapy provides new opportunities and challenges for the innovative treatment of MSCs and their derivatives in lung 
diseases. In a number of preclinical studies and clinical trials, there have been evidence that atomization therapy of 
MSCs and their derivatives is safe and effective. This method could be an optimal solution for the treatment of various 
complex lung diseases. However, extensive research should be carried out on various strategies and their compatibility 
with different nebulizers before this method can be used in clinical setting. In this paper, we review the research progress 
of MSCs and their derivatives by nebulization in the treatment of pulmonary diseases.
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 很多研究已经证实了间充质干细胞（mesenchymal stem 

cells，MSCs）及其衍生物治疗急慢性肺部疾病，尤其是炎症

性肺疾病的安全性和有效性［1-5］。MSCs 衍生物是指 MSCs

在培养过程中产生的培养基、旁分泌因子、分泌蛋白质组、

细胞外囊泡等产物［2］，广义的概念还包括经过预处理的

MSCs。较 MSCs 本身而言，MSCs 衍生物的治疗应用虽然存

在剂量、产量及纯度等问题，但因其具有更低的免疫原性、

性质稳定、疗效相当、无成瘤及血栓风险等优势，目前也是

干细胞应用领域内研究较多的方向之一［6］。

 临床给药方式是 MSCs 及其衍生物治疗肺部疾病的重

要影响因素之一。近年来，雾化吸入 MSCs 及其衍生物的临

床前研究及临床研究结果均显示出良好的可操作性以及可

能比其他给药方式更佳的安全性和有效性［7-8］。本文就相

关问题的研究进行综述。

1 MSCs 及其衍生物治疗急慢性肺部疾病的可能作用机制 

1.1 MSCs 治疗肺部疾病的确切机制 ：众多研究初步揭示

了 MSCs 治疗肺部疾病的可能机制，但仍然尚不明确，主要

包括 ：① “归巢”：MSCs 能通过特异性受体结合受损肺组

织释放的一系列信号因子，逆浓度梯度“归巢”至肺损伤和

炎症区域［9］。② 分化 ：多种来源的 MSCs 在体内体外可分

化为Ⅰ型、Ⅱ型肺泡上皮细胞，并表达肺表面活性物质相关

蛋白 C［10-11］。③ 抗炎 ：研究证实，MSCs 表面表达大量受

体分子，直接或者间接吸附和中和机体释放的大量炎症因

子，从而抗纤维化、降低或者改善炎症反应 ；释放某些活性

分子阻断炎症信号的瀑布效应，为肺内功能细胞的修复和

再生创造环境［3-4，12-15］。④ 免疫调节 ：MSCs 通过产生可溶

性的细胞因子和诱导辅助性 T 细胞 2（helper T cell 2，Th2）

对内毒素的促炎反应和抗炎反应，以及抑制 T 淋巴细胞、 
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B 淋巴细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK 细胞）等

免疫细胞的增殖、活化、分泌和凋亡等方式发挥免疫调节

作用［3，16-18］。⑤ 旁分泌 / 自分泌：MSCs 通过旁分泌 / 自分

泌某些生长因子、细胞因子、趋化因子、调节肽以及其他一

些相关特异性活性因子 / 分子（包括干细胞因子、干细胞衍

生因子、钠尿肽、降钙素基因相关肽等），在急性肺损伤 / 急

性呼吸窘迫综合征（acute lung injury/acute respiratory distress  

syndrome，ALI/ARDS）的治疗中发挥抗炎 - 免疫调节、肺泡

液体清除、修复和改善受损的肺泡毛细血管屏障结构和功

能、趋化、抗菌、促进血管生成、抗凋亡、防御反应和组织分

化等作用［18-20］。

1.2 MSCs 衍生物在治疗肺部疾病中具有与其母细胞相似

的功能 ：① 预处理作用 ：低氧预处理的 MSCs 不仅表现出治

疗功能增强且提高其耐受有害环境影响的能力，还可以提高

归巢能力及分化效率，从而增强疗效［21-24］。② MSCs 培养基：

富含 MSCs 分泌产物的培养基可抑制细胞凋亡、诱导细胞增

殖，从而修复受损肺血管，并在炎症性肺疾病中减少促炎细

胞因子产生，具有促进受损细胞修复和抗炎 - 免疫调节功 

能［25-27］。③ MSCs 分泌组 ：MSCs 分泌组是指分泌到细胞外

的一组蛋白质，具有促进组织再生、组织修复、细胞保护、血

管生成、对抗细胞凋亡及促炎细胞因子的能力［28-29］。④ 细 

胞外囊泡 ：MSCs 分泌细胞外囊泡可根据其来源、大小和

发生机制分为外泌体、微泡、凋亡小体 3 种类型，其具有无

自我复制能力和生物活性稳定等优点，可通过改善肺泡张

力、纠正肺动脉高压、降低活化的巨噬细胞和促炎细胞因子

水平而显示出其独特的益处［30-32］。⑤ 线粒体转移 ：健康

MSCs 来源的线粒体可通过胞间（纳米管、微管等结构）连接、

囊泡等方式转移到肺部受损细胞中，重建这些细胞的有氧呼

吸功能，使之继续存活并发挥作用［33-35］。

2 MSCs 及其衍生物雾化吸入治疗肺部疾病 

 合理的给药途径是影响 MSCs 及其衍生物疗效的重

要因素之一。目前国内外研究中，MSCs 及其衍生物的给

药途径大致分为肠内、肠外以及局部给药，包括口服、舌下

含服、直肠给药、静脉输注、动脉注射、皮下注射、肌内注

射、气管滴注、雾化吸入等［36］。截至 2022 年 6 月 30 日，以

“Mesenchymal stem cells”和“Pulmonary disease”作 为 主 题

词搜索，在美国国立卫生研究院（National Institute of Health，

NIH）临床试验网站中共有 167 项临床试验注册，MSCs 及其

衍生物治疗肺部疾病临床研究中常见的给药方式主要为静

脉输注（138 项）、未明确（10 项）、气管滴注（9 项）、雾化吸入

（6 项）、气管灌注（3 项）、肌内注射（1 项）。在传统的静脉或

局部给药方式研究中，MSCs 及其衍生物表现出体内存活率

低、潜在致瘤和血栓风险、MSCs 衍生物产量及纯度不定、治

疗机制复杂、调控难度大、储存运输条件严格等缺陷［37-38］； 

而雾化吸入给药方式具有能够直达呼吸道、更大剂量输入、

精确给予剂量、操作简单、风险低等特点，在治疗肺部疾

病中可能更具安全性和有效性［7，39］。因此，研究人员对于

MSCs 及其衍生物的雾化给药方式也越来越感兴趣。

2.1 MSCs 及其衍生物雾化吸入治疗肺部疾病的研究进展

2.1.1 国内外临床前研究进展 ：研究表明，与各种肠胃外

途径相比，雾化吸入不仅有助于提高治疗有效率，还可以

保证 MSCs 在肺中的高水平浓度及活力分布［40］，同时细胞

丢失和形态变化的风险也最小［41］。McCarthy 等［42］证实了

骨髓来源和脐带血来源的 MSCs 培养基与雾化器可以适配

并且安全有效，MSCs 培养基作为一种含有 MSCs 分泌活

性多肽的有效抗菌剂，如 LL-37、铁调素和脂质运载蛋白 2

（lipocalin-2，LCN2）等，可以通过雾化吸入方式对多种病原

体分离株发挥抑菌作用，且浓缩和重组的培养基不影响其抑

菌性能。

 Dinh 等［43］将不同原因所致肺纤维化小鼠放入雾化系

统内，连续 7 d（每日 30 min）分别雾化吸入肺球状细胞分

泌组（lung spheroid cell-secretome，LSC-Sec）和外泌体（lung 

spheroid cell-exosomes，LSC-Exo）以及骨髓 MSCs 分泌组和

外泌体〔LSC 和 MSCs 分泌蛋白剂量以 10 mg/kg 分泌组蛋

白浓度为标准 ；LSC 和 MSCs 外泌体剂量按外泌体颗粒数

（10×109 个颗粒 /kg）为标准〕，结果显示，雾化吸入肺球状

细胞、骨髓 MSCs 的分泌组和外泌体可以通过重建正常肺泡

及血管结构、减轻细胞凋亡以及局部 / 全身炎症反应、减少

胶原〔基质金属蛋白 -2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）

和单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte chemoattractant protein-1，

MCP-1）〕沉积及肌成纤维细胞增殖等作用来减轻博来霉素

和二氧化硅诱导的肺纤维化，而且对肝肾功能无毒性作用，

证实了细胞分泌蛋白组和外泌体雾化吸入治疗肺纤维化是

安全有效的 ；同时作者还认为，LSC-Sec 和 LSC-Exo 在某些

方面可能优于骨髓 MSCs 的疗效。

 通过腹腔注射和吸入卵清蛋白致敏，可以激发模型家

兔哮喘发作。Halim 等［41］研究了 MSCs 和表达血管生成素

1（angiopoietin-1，ANGPT1）的 MSCs（MSCs-pANGPT1）雾化

吸入对哮喘相关气道炎症的影响，作者使用雾化器将 MSCs

和 MSCs-pANGPT1 细胞雾化吸入，治疗后评估肺组织病理

学并对炎症反应进行定量评分，结果显示，雾化吸入 MSCs

和 MSCs-pANGPT1 后气道炎症明显减轻，基底膜、上皮、黏

膜和黏膜下层厚度等结构明显改善，细支气管区及血管周围

区的炎症反应和粒细胞浸润明显减少，两组气道炎症评分均

较治疗前明显降低，同时也减少了支气管肺泡灌洗液中气道

炎症细胞的数量，抑制了杯状细胞的增殖 ；该研究同时也分

析了雾化吸入治疗的主要作用机制，可能是降低促炎因子 

〔白细胞介素 -4（interleukin-4，IL-4）、转化生长因子 -β、肿

瘤坏死因子、MMP-9 等〕水平。证实了雾化吸入 MSCs 和

MSCs-pANGPT1 治疗哮喘的安全性和有效性。

 国内瞿介明团队［44］ 通过 DiR 标记 MSCs 外泌体，观察使

用网状振动雾化器雾化吸入后的外泌体在体内的生物分布，

发现雾化吸入后的 MSCs 外泌体在 24 h 时肺部聚集达到峰

值，然后逐渐降低，持续时间约 28 d。在铜绿假单胞菌造成

的小鼠肺损伤模型中，雾化吸入 MSCs 外泌体可以显著降低

小鼠肺部炎症水平、减轻肺损伤、提高小鼠生存率。此外，在
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剂量 - 效应研究中作者还发现，外泌体在（0.2～2.0）×106 个 

颗粒范围内，随着剂量的增加，治疗效果会更好，呈现剂 

量 - 效应关系，而超过 2.0×106 个颗粒后剂量与效应则呈负

相关，这一结果提示适当剂量 MSCs 外泌体是雾化吸入发挥

治疗效果的重要前提［44］。

2.1.2 国内外临床研究进展 ：据 Brave 和 MacLoughlin［2］报

道，有超过 75 项针对 ARDS、脓毒症和新冠肺炎的 MSCs 及其

衍生物临床试验显示出安全有效的结果。截至 2022 年 6 月 

30 日，以“间充质干细胞”和“肺部疾病”作为主题词搜索，

在美国临床试验数据库中有 167 项注册的临床试验，其中

138 项静脉输注 MSCs 及其衍生物治疗肺部疾病试验中已有

多项发布结果，验证了 MSCs 及其衍生物静脉输注治疗肺部

疾病的安全性和有效性。

 在 167 项注册临床试验中，以雾化吸入为给药方式的

试验共有 6 项。前述的瞿介明团队［44］在临床前研究中同

时还开展了 MSCs 外泌体雾化吸入治疗 ARDS 的临床研究 

（NCT 04313647），研究招募了 24 名健康志愿者雾化吸入 MSCs

外泌体，主要目的是评估临床安全性，结果表明，所有志愿者

均表现出对雾化吸入外泌体良好的耐受性，生命体征、血常

规、凝血功能、免疫球蛋白 E（immunoglobulins E，IgE）等指

标未见显著异常。这一结果为进一步推进雾化吸入 MSCs 外

泌体在肺部疾病临床应用的安全性提供了有力证据。

 此外，另一项在重症新冠肺炎患者中开展的评估异体脂

肪 MSCs 外泌体雾化吸入治疗安全性（主要结局 ：不良反应

和严重不良反应、临床改善的时间）和有效性〔次要结局 ：

脱机患者数量、机械通气时间、重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）住院时间、血管活性药物使用时间、预后以及血

炎症指标、乳酸、影像学改变等〕的小型、单臂、开放、联合

介入临床研究（NCT 04276987）［45］，连续 5 d 每日给予患者 

6 mL（含 2.0×108 个颗粒）剂量的外泌体气溶胶雾化吸入，

其中 7 例新冠肺炎患者（男性 4 例，女性 3 例）均接受异体

脂肪 MSCs 外泌体雾化吸入治疗。入组患者年龄 43～70 岁，

从出现症状到入院和雾化吸入异体脂肪 MSCs 外泌体的中位

时间分别为 30（15，40）d 和 54（34，69）d。所有新冠肺炎患

者都能很好地耐受异体脂肪 MSCs 外泌体雾化吸入，在连续

5 d 的雾化治疗期间或雾化后即刻，所有患者生命体征稳定，

没有发生预先指定的不良事件或剂量相关毒性事件，且作

为新冠肺炎的关键预后指标，雾化吸入异体脂肪 MSCs 外泌

体后，淋巴细胞减少趋势有所改善，7 例患者均表现为淋巴

细胞计数增加 ；同时雾化吸入异体脂肪 MSCs 外泌体后，所

有患者的胸部 CT 结果均显示有不同程度的消退，其中 4 例 

消退更为明显。这一结果为雾化吸入 MSCs 外泌体治疗肺

部疾病的安全性和有效性提供了支持。

 至此，国内外开始进一步积极探索 MSCs 外泌体雾化治

疗肺部疾病的临床应用。国内于 2020 年 7 月 1 日开展了一

项评估同种异体脂肪 MSCs 外泌体雾化治疗耐碳青霉烯类

革兰阴性杆菌所致肺部感染的多重、随机、双盲临床研究临

床试验（NCT 04544215）［46］，预计入组人数 60 人。该研究设

置了低剂量组（给予 8×108 个外泌体颗粒）、高剂量组（给予

16×108 个外泌体颗粒）和空白对照组，连续雾化吸入治疗 

7 d，评价指标包括主要结局（8 d 临床治愈率）和次要结局 

（不良反应率、8 d 感染清除率、28 d 内复发率和二次感染率、

机械通气时间、ICU 住院时间及 28 d 和 90 d 病死率），该研

究进一步大规模分析了同种异体脂肪 MSCs 外泌体雾化治疗

肺部感染性疾病的安全性和有效性。同年 11 月 30 日，另一

项评估同种异体脂肪 MSCs 外泌体雾化治疗 ARDS 的多重、

随机、双盲、对照临床试验（NCT 04602104，Ⅰ～Ⅱ期）［47］，预

计入组人数 169 人。Ⅰ期分别给予 2×108、8×108、16×108 个 

颗粒剂量连续雾化吸入治疗 7 d ；Ⅱ期分为两个治疗组和一

个安慰剂组，分别给予 1/4 最大剂量、最大剂量、生理盐水

连续雾化吸入治疗 7 d，评价指标包括主要结局（不良反应

发生率、临床改善时间、28 d 病死率）和次要结局〔Murray

肺损伤评分、氧合指数、序贯器官衰竭评分（sepsis-related 

organ failure assessment，SOFA）、急性生理学与慢性健康状

况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，

APACHE Ⅱ）、幸存者 ICU 住院时间〕，该研究进一步大规模

地分析了同种异体脂肪 MSCs 外泌体治疗 ARDS 的安全性

和有效性。同时，国外分别在 2020 年 7 月和 10 月开展了

两项关于重症新冠肺炎患者 MSCs 外泌体雾化治疗的安全

性和有效性临床研究（COVID-19Exo 和 COVID-19Exo2）。 

COVID-19Exo 研究（NCT 04491240，Ⅰ～Ⅱ期）［48］将符合条

件的 30 例研究对象随机、双盲分为两个治疗组或安慰剂组。

治疗 1 组在 10 d 内每日 2 次吸入 3 mL 含（0.5～2.0）×1010 个 

第 1 类纳米颗粒（外泌体）特殊溶液（未具体说明）；治疗 2 组 

在 10 d 内每日 2 次吸入 3 mL 含（0.5～2.0）×1010 个第 1 类

纳米颗粒（外泌体）特殊溶液（未具体说明），目前已完成患者

招募工作。COVID-19Exo2 研究（NCT 04602442，Ⅱ期）［49］ 

10 月 1 日开始招募 90 例患者进行随机、平行分配试验，该

试验分组、治疗剂量与 COVID-19Exo 研究一致。这两项研

究都将从不良事件、临床恢复时间、生理生化指标及影像学

变化等方面进一步分析不同组型外泌体雾化治疗重症新冠

肺炎患者的安全性和有效性。

 综上，MSCs 及其衍生物雾化吸入治疗肺部疾病的结果

均显示出良好的安全性和一定的有效性，国内外前沿研究扩

大规模探索了其临床应用的可能。MSCs 及其衍生物雾化治

疗肺部疾病创新疗法的应用，也正需要进一步的实验及临床

数据用于验证其作用机制并解决吸入剂量、频次及雾化吸

入装置的类型等临床应用的关键问题。

2.2 MSCs 及其衍生物雾化吸入装置的研究进展 ：在 MSCs

及其衍生物雾化吸入治疗肺部疾病过程中，雾化吸入装置是

重要的影响因素，影响着 MSCs 及其衍生物的活性、给药效

率以及疗效，上述临床前研究及临床研究中各研究团队选择

的雾化吸入装置也不尽相同。传统雾化吸入装置类型主要分

为超声波、压缩喷射和网状振动雾化装置 3 类。在 MSCs 及

其衍生物雾化吸入装置适配方面的研究虽然有限，但也取得

了一些进展，一定程度上促进了近年来相关临床前研究及临
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床研究的发展。

 有研究已证明，MSCs 在表面声波的激发下能够保持活

性和功能，但在该研究中细胞受到的振动强度远远低于雾

化所需的临界水平［50］。而传统雾化装置中由于强烈力学

作用产生气溶胶，容易造成 MSCs 大量失活，难以保证雾化

过程中 MSCs 及其衍生物存活或保持其功能［51］。2016 年

Alhasan 团队［8］的研究被认为是 MSCs 及其衍生物雾化吸

入的开创性研究，他们展示了一种新的高频雾化平台用于

MSCs 雾化治疗肺部疾病，这些表面声波在足够高的频率下

工作，与传统雾化装置相比使雾化的治疗分子或细胞受到的

振动激发的时间极大缩短，从而消除了大分子变性或细胞裂

解的风险，最大限度地保存了 MSCs 及其衍生物的活性。在

2018 年，Aver'yanov 团队［52］比较了在超声波、压缩喷射和网

状振动雾化装置中 10 min 后 MSCs 的存活率，其中压缩喷射

雾化装置中细胞活力保存最好（为 72%）；超声波雾化后细

胞存活率降低至 20% ；网状振动雾化后未见活细胞。该研

究提示压缩喷射雾化可能是 MSCs 输送到肺部的最好方法。

 国内干细胞及其衍生物的雾化吸入装置研发也已取得

突破，截至 2021 年 11 月 28 日，以“干细胞”和“雾化”为关

键词检索国内相关专利，已有 13 项公布或在审，多项专利的

批准为临床应用提供了安全、有效、方便的使用策略（表 1）。

3 小 结 

 本文主要探讨了 MSCs 及其衍生物雾化吸入治疗肺部

疾病的研究进展，总结了目前临床前研究及临床研究结果，

MSCs 及其衍生物雾化吸入治疗肺部疾病的临床前研究证明

该方案安全有效，临床研究中安全性已有充分验证，有效性

也已得到初步验证，尚待进一步研究结果的公布。因此，雾

化吸入 MSCs 及其衍生物是治疗肺部疾病极具潜力的临床

应用方式，然而目前该方式的临床转化仍有部分关键问题尚

未明确，包括给药剂量、频次、雾化装置类型等，此外还包括

MSCs 及其衍生物储存、运输、分离纯化、调控、制备成本、

完整规范的临床质控等诸多问题，需要进一步实验和更大规

模的临床数据来验证和支撑。
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