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(57)摘要

本发明提供了间充质干细胞在制备新冠肺

炎导致的肺损伤修复药物中的应用。本发明首次

通过临床实验证明，间充质干细胞对于病毒性肺

炎尤其是新型冠状病毒SARS‑CoV‑2感染导致的

重症肺炎对象的肺损伤修复方面具有优良的效

果，能显著减少对象的肺部实性病变体积，修复

肺组织，并且通过6分钟步行实验证明了间充质

干细胞可以显著修复对象的心肺功能，有氧运动

能力明显提高，可有效减轻对象抗病毒治疗结束

后的后遗症，提高对象健康水平和生活质量。并

且间充质干细胞安全性高，未发现明显不良反

应。
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1.间充质干细胞在制备肺损伤修复药物中的应用，其特征在于，所述肺损伤包括肺功

能损伤和/或肺组织损伤。

2.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述间充质干细胞应用于对象因呼吸道感

染引起的肺损伤。

3.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述肺损伤为肺纤维化。

4.根据权利要求3所述的应用，其特征在于，所述呼吸道感染包括病毒性肺炎、细菌性

肺炎或真菌感染。

5.根据权利要求4所述的应用，其特征在于，所述病毒性肺炎是冠状病毒SARS‑CoV‑2、

SARS‑Cov或MERS‑Cov中任一种或多种病毒感染引起的重型或危重型肺炎。

6.根据权利要求1或5所述的应用，其特征在于，所述间充质干细胞来源于人体组织，如

骨髓组织、脂肪组织、肌肉组织、生育组织、皮肤组织、骨组织，和齿组织中的至少一种，其中

生育组织包括经血、羊膜、羊水或脐带组织；或人体细胞分离或诱导制备。

7.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述间充质干细胞是同质组合物或是包含

间充质干细胞的混合细胞群。

8.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述肺损伤修复药物含有多于95％，优选

多于约98％质量百分比的间充质干细胞。

9.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述肺损伤修复药物为注射制剂。

10.根据权利要求9所述的应用，其特征在于，所述肺损伤修复药物为间充质干细胞的

生理盐水悬浮液，所述悬浮液中细胞浓度为0.5‑5.0×105个/mL。
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间充质干细胞在制备新冠肺炎引起的肺损伤修复药物中的

应用

技术领域

[0001] 本发明属于生物医药领域，涉及间充质干细胞的应用，尤其涉及间充质干细胞在

制备肺损伤修复药物中的应用。

背景技术

[0002] 新型冠状病毒SARS‑CoV‑2引起的新型冠状病毒疾病COVID‑19(Corona  Virus 

Disease  2019)的主要症状包括呼吸困难、肺部损伤。COVID‑19的特征在于持续的细胞因子

和免疫介导的过度炎症，可导致严重的呼吸道疾病，死亡率为2％‑5％。COVID‑19重症患者

由于多种炎症细胞释放，容易造成炎症因子风暴，从而导致肺部微血管通透性增加和肺水

肿，进而容易造成急性肺损伤。同时，COVID‑19重症病人由于SARS‑CoV‑2病毒感染，造成肺

部渗出性病变，并发展为肺纤维化。

[0003] 人间充质干细胞是一种异质性干细胞，存在于哺乳类的骨髓、脐带、脂肪等组织

中，可分化为脂肪细胞、软骨细胞、骨细胞等多种多能性干细胞。已被发现，间充质干细胞表

达大量的趋化因子和细胞因子受体，能够抗击局部组织中的炎症。趋化因子和细胞因子在

炎症过程中释放，并且发动炎性响应。这些相同的信号转导分子能够促进MSC通过MSC表面

上的CXCR4受体等寻找炎性位点。此外，MSC能够通过信号转导将树突细胞靶向至抗炎性T细

胞应答或通过抑制天然杀伤细胞功能来调节先天性免疫应答。MSC还通过与CD4+T细胞的活

化的直接相互作用来发挥免疫调节作用以影响适应性免疫应答。因此，间充质干细胞已被

应用与抗炎或者免疫治疗。但是，对于病毒性肺炎的重症对象，即便通过对症治疗抑制炎症

因子后，仍较长时间存在肺功能受损、间质性肺部病变等症状，严重影响其生活质量。

发明内容

[0004] 本发明的发明人发现，间充质干细胞可以用于肺损伤的修复，尤其包括肺功能损

伤和肺组织损伤，这种肺损伤可以是由病毒感染引起的。

[0005] 因此，本发明提供间充质干细胞在制备肺损伤修复药物中的应用，所述肺损伤包

括肺功能损伤和/或肺组织损伤。

[0006] 本发明提供一种肺功能损伤修复的治疗方法，包括向对象施用上述间充质干细

胞。

[0007] 本发明还提供一种治疗肺纤维化的方法，包括向对象施用上述间充质干细胞。

[0008] 根据本发明，所述肺组织损伤包括任何可能的原因导致的肺部影像学表现的实变

或磨玻璃样病变。

[0009] 根据本发明，所述肺功能损伤包括呼吸困难(RR≥30次/分钟)，手指氧饱和度在静

息状态下≤93％，动脉血氧分压(PaO2)/氧吸收浓度(FiO2))≤300mmHg中的至少一种。

[0010] 根据本发明，所述间充质干细胞尤其应用于对象因呼吸道感染引起的肺损伤。所

述呼吸道感染包括病毒性肺炎、细菌性肺炎或真菌感染。在一个实施方案中，所述病毒性肺
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炎是冠状病毒SARS‑CoV‑2、SARS‑Cov或MERS‑Cov中任一种或多种病毒感染引起的重型或危

重型肺炎。在一个优选实施方案中，所述间充质干细胞尤其对于冠状病毒SARS‑CoV‑2感染

导致的肺损伤具有良好的修复效果。

[0011] 根据本发明，所述间充质干细胞是多能干细胞(即能够分化成子细胞类型的细

胞)，其能够分化成多种细胞类型。所述间充质干细胞可来源于多种组织，包括但不限于人

体组织，如骨髓组织、脂肪组织、肌肉组织、生育组织(例如经血、羊膜、羊水或脐带组织)、皮

肤组织、骨组织，和齿组织。所述间充质干细胞还可由来自于各类其他种类的人体细胞经分

离或诱导产生，包括但不限于生殖细胞、胚胎细胞、成体细胞等。可采用本领域已知的间充

质干细胞的分离、纯化和培养扩增技术来获得所述间充质干细胞。所述间充质干细胞可来

自多种来源，包括自体同源、同种异体或异种来源。

[0012] 根据本发明，所述间充质干细胞可以是同质组合物或可以是包含(Mesenchymal 

Stem  Cells ,MSC)或富含MSC的混合细胞群。合适的MSC可获自脐带组织。在一些实施方式

中，间充质干细胞组合物通过将脐带沃顿氏胶冻贴壁培养在合适的培养基中获得。MSC可通

过特定的细胞表面标志物来鉴定。

[0013] 根据本发明，所述肺损伤修复药物为注射剂，可通过多种给药方式给予对象。在一

些实施方式中，全身给予间充质干细胞，例如，通过静脉内、动脉内或局部给予。

[0014] 间充质干细胞的施用剂量取决于多种因素，包括对象的年龄、体重和性别以及肺

损伤的严重程度。本领域具有合格水平的执业医师有能力根据对象情况确定其治疗有效

量，例如在1×105细胞/kg体重至1×108细胞/kg体重的量给予。

[0015] 根据本发明，所述肺损伤修复药物包括间充质干细胞和药学上可接受的药物载

体。例如，所述间充质干细胞是分散于静脉注射或局部施用可接受的液体分散剂或凝胶中

的细胞悬液的形式。在一个实施方式中，所述液体分散剂是生理盐水溶液，所述肺损伤修复

药物为间充质干细胞的生理盐水悬浮液。所述间充质干细胞的生理盐水悬浮液可包含其它

可接受的成分例如二甲亚砜(DMSO)和/或人血清白蛋白。

[0016] 在一个实施方案中，所述间充质干细胞的生理盐水悬浮液中细胞浓度为0.5‑5.0

×105个/mL，优选4×105个/mL。

[0017] 根据本发明，所述肺损伤修复药物含有多于95％，优选多于约98％质量百分比的

间充质干细胞。

[0018] 本文所用的术语“对象”和“受试者”、“患者”可互换地指患有或倾向于发生可通过

给予本文所述的药物组合物来治疗的病症的活生物体，非限制性示例包括人、非人的灵长

类动物或其它哺乳动物。例如本发明的对象包括成人和婴幼儿、儿童，其他温血哺乳动物包

括但不限于非人类的灵长类动物，例如黑猩猩、其他类人猿或猴，以及其他动物园动物、家

养哺乳动物或实验室动物，例如猫、猪、狗、牛、羊、小鼠、大鼠和豚鼠等。优选地，本发明的

“对象”为人。

[0019] 本文所述的“修复”是指当组织或器官的功能损伤已经造成，其状态低于正常个体

的平均水平时，通过对对象实施的医疗行为预防或阻止该损伤的恶化，并尽可能地减少或

减轻损伤的程度，使已造成的损伤向健康状态转变。在一个实施方案中，肺损伤修复包括肺

部病变组织的减少和/或心肺功能的改善，包括但不限于静息和/或运动状态下呼吸困难症

状缓解、氧合指数提高、肺部实性病变体积减少、有氧运动能力增强等。在本发明实施例当
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中，主要通过肺部影像学检查获得的肺部实性病变体积评价肺部组织修复疗效，通过6分钟

步行距离评价肺部呼吸功能改善的效果。

[0020] 本文所述的重型或危重型肺炎以本领域已知的肺炎分型诊疗标准确定。在一些实

施方案中，成人患者符合下列任何一条属于重型患者：(1)出现气促，RR≥30次/分；(2)静息

状态下，指氧饱和度≤93％；(3)动脉血氧分压(PaO2)/氧吸收浓度(FiO2)≤300mmHg；(4)肺

部影像学显示在24‑48小时内病变进展>50％。儿童出现以下症状任何一条属于重型患者：

(1)出现气促(＜2月龄，RR≥60次/分；2～12月龄，RR≥50次/分；1～5岁，RR≥40次/分；>5

岁，RR≥30次/分)，除外发热和哭闹的影响；(2)静息状态下氧饱和度≤92％；(3)辅助呼吸

(呻吟、鼻翼扇动、三凹征)，发绀，间歇性呼吸暂停；(4)出现嗜睡、惊厥；(5)拒食或喂养困

难，有脱水征。在一些实施方案中，符合以下情况之一者属于危重型患者：(1)出现呼吸衰

竭，且需要机械通气；(2)出现休克；(3)合并其他器官功能衰竭需ICU监护治疗。

[0021] 有益效果

[0022] 本发明首次通过临床实验证明，间充质干细胞对于病毒性肺炎尤其是新型冠状病

毒SARS‑CoV‑2感染导致的重症肺炎对象的肺损伤修复方面具有优良的效果，能显著减少对

象的肺部实性病变体积，修复肺组织，并且通过6分钟步行实现证明了间充质干细胞可以显

著修复对象的心肺功能，有氧运动能力明显提高，可有效减轻对象抗病毒治疗结束后的后

遗症，提高对象健康水平和生活质量。并且间充质干细胞安全性高，未发现明显不良反应。

附图说明

[0023] 图1：受试者6分钟步行距离数据分布柱状图；

[0024] 图2：受试者6分钟步行距离数据分布箱线图，纵坐标单位：米；

[0025] 图3：受试者病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布柱状图；

[0026] 图4：受试者病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布箱线图；

[0027] 图5：实变病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布柱状图；

[0028] 图6：实变病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布箱线图；

[0029] 图7：磨玻璃样病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布柱状图；

[0030] 图8：磨玻璃样病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布箱线图。

具体实施方式

[0031] 下面结合具体实施例对本发明作进一步阐述，但本发明并不限于以下实施例。所

述方法如无特别说明均为常规方法。所述材料如无特别说明均能从公开途径得到。

[0032] 实验方案：

[0033] 本实验经反复论证、伦理审查、规范注册(NCT04288102)后开展。对象出院后，进行

随访。本实验为随机双盲临床试验，包括安慰剂对照组。本实验获得受试者或受试者代理人

的书面知情同意。

[0034] 受试者：新型冠状病毒疾病COVID‑19的重型、危重型对象，肺部影像评估肺纤维化

程度。

[0035] 受试者通过鼻咽拭子RT‑PCR检测COVID‑19病毒核酸，结合血清特异性IgM抗体、

IgG抗体检测和肺部CT影像学检查确诊。
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[0036] 受试者症状及生理指标满足以下条件之一：1)呼吸困难(RR≥30次/分钟)，2)手指

氧饱和度在静息状态下≤93％，3)动脉血氧分压(PaO2)/氧吸收浓度(FiO2)≤300mmHg，4)肺

部成像显示在24‑48小时内病变进展>50％，并且胸部X线断层扫描成像证实肺炎和间质性

肺损伤。

[0037] 实验组和对照组对象基本信息和基线特征如表1所示。

[0038] 表1实验组和对照组对象基线特征

[0039]

[0040] 本申请实施例包括表1受试者中随机抽取的脐带间充质干细胞(UC‑MSC)组(试验

组)30名，安慰剂组(对照组)15名，其基线特征在表1范围内，且两组受试者在基线特征上均

衡可比。

[0041] 间充质干细胞来源：来源于中源协和细胞基因工程股份有限公司。MSC是从足月分

娩的新生儿脐带中经其监护人同意后获得(UC‑MSC)。脐带在75％的乙醇中浸泡10秒钟，然

后用磷酸盐缓冲盐水(PBS)冲洗掉血管，并用PBS浸没洗涤5分钟，重复3次。UC‑MSC的分离和

培养是在无菌条件下的层流罩中进行的。将脐带切成1‑2cm的小块，以露出脐带组织。然后

将沃顿氏胶冻(WJ)组织从脐带组织中切成2mm3大小的片状，放在组织培养瓶(75flaskcm2)

中倒置，该培养瓶在4mL  DMEM/F12培养基中培养，并添加胎牛血清(10％FBS，BI，以色列)在

37℃和5％CO2的条件下静置4小时。然后将培养瓶倒转回正确的方向，并添加10mL补充培养

基。每4至5天进行一次完全培养基更换，直至融合度达到60‑80％。培养8‑10天后除去组织

外植体。用1×TrypLE(GIBCO，USA)将粘附的细胞分离，然后以每cm2约6‑8×103个细胞的密

度重新铺板以进一步扩增。将主细胞库和工作细胞库设置为最高级，并将这些培养细胞在

第5代(P5)的均一种群用于本研究中的所有实验。根据ISCT13建议的最低标准对收获的细

胞进行表征，并显示出具有成膜能力的成纤维细胞样形态，通过流式细胞仪(BD，FACS 

Calibur，美国)根据已有研究分析细胞表面标记例如CD19，CD34，CD11b，CD45，CD73，CD105，

CD90，HLA‑DR。

[0042] UC‑MSC产品为几乎无色的悬浮液，每袋包含4.0×107个MSC，体积为100ml/袋。安
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慰剂在包装上具有相同的外观。

[0043] 给药方案：

[0044] 试验组给药量为治疗剂量为4.0×107(1袋)/次，随机分配后第0天，第3天和第6天

为每位对象给药3次。对照组给予相同剂量的安慰剂。每位受试者的UC‑MSC或安慰剂输注总

量为100ml，从孔径为170μm的标准血液过滤管开始输液。在心电图监护下，将药品在重力作

用下静脉注射，总注射时间60分钟以上。

[0045] 受试者在入组后的第10天和第28天进行胸部CT检查。

[0046] 六分钟步行试验(6MWT)主要用于评价中、重度心肺疾病患者对治疗干预的疗效，

测量患者的功能状态，可作为临床试验的重点观察指标之一，也是患者生存率的预测指标

之一。在本研究中，治疗组与对照组组间心脏功能无显著性差异，因此6MWT在本研究中被应

用于评价两组之间肺功能差异的指标。

[0047] 病变体积占全肺总体积的百分比用于评价肺部组织修复情况。病变总体积包括实

变病变和磨玻璃样病变，其定量通过肺部影像学检查确定，在本实施例中通过肺部CT确定

获得肺部病变影像学数据，并通过肺部成像软件和放射线医师分析的集中成像解释进行定

量，成像数据来自基于软件辅助的肺容量测定和光密度测定法。

[0048] 对于主要结果分析‑从基线(第10天)到第28天，全肺体积的病变比例(％)的变化，

如果满足正常性假设，则使用t检验测试UC‑MSC与安慰剂组之间的差异，否则，使用Mann‑

Whitney测试。

[0049] 1.正态性分布检验和方差齐性检验

[0050] 对实验结果进行正态性分布检验和方差齐性检验，结果分别如表2、表3所示。

[0051] 从表2和表3可以看出，试验组6分钟步行距离数据不符合正态分布(p＜0.05)，对

照组实变病变总体积占全肺体积百分比相对变化值数据分布不符合正态分布(p＜0.05)，

故我们在比较6分钟步行距离和实变病变总体积占全肺体积百分比相对变化值的组间差异

时，将采用Wilcoxon秩和检验。在比较病变总体积占全肺体积百分比相对变化值和磨玻璃

样病变总体积占全肺体积百分比相对变化值的组间差异时，将采用t检验。

[0052] 表2正态性分布检验

[0053]

[0054] *.这是真显著性的下限。

[0055] a.里利氏显著性修正

[0056] 表3方差齐性检验
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[0057]

[0058] 2.试验组与对照组的匹配分析

[0059] 试验组和对照组在年龄、最高体温、发病至入院天数、性别、心脏病史、高血压病

史、糖尿病史、慢阻肺病史及发热、乏力、干咳等症状方面的差异均无统计学意义(P>0.05)，

两组在受试者基线资料方面均衡可比(如表1所示)。

[0060] 试验组与对照组在6分钟步行距离和病变总体积等重要指标方面的对比如表4所

示。

[0061] 表4试验组与对照组在6分钟步行距离和病变体积指标
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[0062]

[0063] 表4结合图3和图4可以看出，病变总体积占全肺体积百分比相对变化值，试验组的

恢复程度优于对照组，且结果具有统计学显著性(‑33.14  vs  1.72，p＝0.004<0.05)。根据

图5和图6可以看出，实变病变总体积占全肺体积百分比相对变化值，试验组的恢复程度优

于对照组，且结果具有统计学显著性(‑76.59vs.29.30,p<0.001)。图7和图8显示了试验组

和对照组患者磨玻璃样病变的改变情况，与安慰剂(ITT)相比，从基线第10天到第28天，接

受UC‑MSCs的对象的肺部病变比例(％)的变化在数值上比接受安慰剂的对象有所改善。图

3‑图8可以看出，本实验发现UC‑MSC可显着改善基线至第28天有间质性肺部病变的重症人

群中全肺体积的固结病变比例(％)的变化。间质性肺损伤(肺纤维化)由数百种非肿瘤性肺

疾病组成，其临床表现、形态和发展趋势各不相同，间质性肺损伤是COVID‑19重症患者的常

见表现，重症COVID‑19所导致的间质性肺损伤将严重影响对象康复后的生存质量。MSCs组

的残留病变明显低于安慰剂组，这反映了MSCs具有潜在的肺纤维化作用，可以对于间质性

肺损伤起到良好的修复作用。试验组和对照组在6分钟步行距离(单位：米)上虽然不具有统

计学意义，但根据图1和图2可以看出，试验组的对象在6分钟步行距离上要明显优于对照

组，其肺功能得到良好的恢复。

[0064] 以上，对本发明的实施方式进行了说明。但是，本发明不限定于上述实施方式。凡

在本发明的精神和原则之内，所做的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保

护范围之内。
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图1
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图2
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图3
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图4

说　明　书　附　图 4/8 页

13

CN 112826833 A

13



图5
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图6
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图7
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图8
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