
或放弃治疗等情况。

综上所述，对社区 2 型糖尿病患者合并抑郁焦虑患者

进行专业的心理干预，配合社区医师，药师的协和共同对

慢性病进行管理，可以帮助患者有效控制病情，降低血糖，

值得临床推广。
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脂肪间充质干细胞移植治疗慢性阻塞性肺疾病大鼠的实验研究
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［摘要］ 目的 探讨脂肪间充质干细胞( Adipose tissue － derived mesenchymal stem cells，ADMSCs) 移植对慢性阻

塞性肺疾病( chronic obstructive pulmonary disease，COPD) 肺损伤的修复作用及可能机制。方法 比较是否行

ADMSCs 移植 COPD 大鼠两组间 30 d 后白细胞及病理的变化。结果 ①成功建立大鼠 COPD 模型 16 只;②治疗

组较对照组 BALF 中白细胞总数、巨噬细胞、中性粒细胞总数及百分比明显减少( t 值分别为 17. 52、27. 83、29. 55

及 32. 82，均 P ＜ 0. 001) ;③治疗组较对照组: MLI 减小，MAN 增大( t 值分别为 26. 06 及 85. 52，均 P ＜ 0. 001) 。结

论 ADMSCs 移植治疗慢阻肺可取得一定疗效。
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慢性阻塞性肺疾病 ( chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD) 是一种气流受限且不完全可逆、进行性发展的

气道慢性炎性疾病［1］，患病率居高不下，如不及时得到控

制，可导致死亡。近年来，关于干细胞特别是间充质干细

胞( mesenchymal stem cells，MSCs) 对肺损伤修复的研究逐

渐成为热点［2］，通过比较是否行脂肪间充质干细胞 ( Adi-

pose tissue － derived mesenchymal stem cells，ADMSCs) 移植

COPD 大鼠两组间白细胞及病理的变化，为 MSCs 移植对

COPD 肺损伤修复作用及可能机制的探讨另辟蹊径。

1 材料与方法

1. 1 一般材料 SPF 级 8 周龄雌性 Wistar 大鼠 16 只( 河

南省实验动物中心提供) ; 脂多糖; 大前门牌香烟( 上海卷

烟厂) ; ADMSCs 悬液( 浓度为 1 × 106 /ml，购至赛业生物科

技有限公司) ; 流式细胞仪( 美国 Coulter 公司) ; 倒置相差

荧光显微镜及 BI2000 图像分析系统( 德国 Leica 公司) 等。
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1. 2 方法

1. 2. 1 大鼠 COPD 模型的建立 SPF 级 8 周龄雌性 Wistar

大鼠 16 只，体重 200 － 220 g，随机分为治疗组与对照组。

参照张起等［2］的实验方法，建立大鼠 COPD 模型。

1. 2. 2 ADMSCs 移植 治疗组于造模 1 天后根据大鼠体

重经尾静脉途径用胰岛 素 注 射 器 以 1 × 106 /250 g 进 行

ADMSCs 移植; 对照组经尾静脉给予等量 0. 9%氯化钠注射

液。

1. 2. 3 动物处理及标本收集 30 d 后处死大鼠，收集支

气管肺泡灌洗液( BALF) ，流式细胞仪计数白细胞总数，并

进行分类; 制作肺组织病理切片，观察并定量测定肺平均

内衬间隔( MLI) 及平均肺泡数( MAN) 。

1. 3 统计学方法 应用 SPSS21. 0 软件分析，所得数据均

为计量资料，满足正态分布和方差齐性，以均数 ± 标准差

( 珋x ± s) 表示，采用 t 检验进行比较，P ＜ 0. 05 认为差异具有

统计学意义。

2 结果

2. 1 大鼠 COPD 模型的建立 成功建立大鼠 COPD 模型

16 只。

2. 2 两组大鼠 BALF 中白细胞计数的比较 治疗组较对

照组 BALF 中白细胞总数、巨噬细胞、中性粒细胞总数及百

分比明显减少 ( t 值分别为 17. 52、27. 83、29. 55 及 32. 82，

均 P ＜ 0. 001) ，见表 1。

表 1 两组大鼠 BALF 中白细胞计数的比较

组别 n
白细胞总数

( 1 × 108 /L)

巨噬细胞

( 1 × 108 /L)

中性粒细胞

( 1 × 108 /L)

中性粒细胞

( % )

对照组 8 4. 18 ± 0. 27 3. 43 ± 0. 13 0. 61 ± 0. 04 15. 00 ± 0. 65

治疗组 8 2. 35 ± 0. 12 2. 01 ± 0. 07 0. 14 ± 0. 02 7. 06 ± 0. 20

t 值 － 17. 52 27. 83 29. 55 32. 82

P － ＜ 0. 001 ＜ 0. 001 ＜ 0. 001 ＜ 0. 001

2. 3 肺组织病理切片观察 治疗组较对照组: MLI 减小，

MAN 增大( t 值分别为 26. 06 及 85. 52，均 P ＜ 0. 001 ) 。见

表 2。

表 2 两组大鼠 MLI 及 MAN 的比较

组别 n MLI( 10 －6 m /个) MAN( 106 个 /mm2 )

对照组 8 80. 78 ± 2. 09 194. 71 ± 3. 24

治疗组 8 56. 34 ± 1. 63 341. 90 ± 1. 28

t 值 － 26. 06 85. 52

P － ＜ 0. 001 ＜ 0. 001

3 讨论

COPD 的传统疗法均不能阻止病情发展，严重影响患

者生活质量，因此，更好的治疗手段有待于探索。近来研

究发现 COPD 肺部病变可能是没有足够干细胞进行组织修

复所致，而外源性干细胞移植则可能对其有所帮助。截止

目前，曾有 MSCs 可分化为肺实质细胞参与肺损伤修复的

报道，MSCs 可通过免疫调节及旁分泌等机制对 COPD 动

物模型发挥治疗作用［3］。Weiss［4］ 等 发 现，MSCs 可 降 低

COPD 患者血清 C － 反应蛋白水平。研究通过对是否行

ADMSCs 移植入 COPD 大鼠两组间 BALF 中白细胞计数及

肺组织病理等方面的比较显现出 ADMSCs 移植治疗 COPD

大鼠的有效性。BALF 结果提示 ADMSCs 移植可明显减少

BALF 中白细胞总数、巨噬细胞数量、中性粒细胞总数及百

分比，即减轻炎症反应，为取得一定疗效的细胞学指标; 肺

组织病理结果提示 ADMSCs 移植可减小 MLI，增大 MAN，

逆转某些病理改变，为取得一定疗效的病理学证据。最新

的研究表明，外源 MSCs 可通过以下几种途径参与肺损伤

修复:①MSCs 趋化、诱导、分化成肺组织细胞;②MSCs 的免

疫调节功能;③MSCs 的旁分泌效应; ④MSCs 抑制细胞凋

亡。同时，肺脏作为全身静脉血氧合唯一器官，有利于干

细胞的滞留与定植。此外，有研究发现 MSCs 还具有维持

肺实质细胞功能的作用。
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