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问充质干细胞移植治疗慢性阻塞性肺疾病的 

相关研究进展 

张春雨 张捷 

【摘要】 慢性阻塞性肺疾病 (C()PD)是一种重要 的慢性 呼吸系统疾病 ，主要包括慢 性支气管 炎和肺 

气肿，患病人数多，病死率高，由于其缓慢进行性发展，COPD是以上调炎症过程导致诸如上皮细胞凋亡、 

终末肺 泡间隔及肺泡外基质蛋 白水 解事件 发生 为特征 ，严重影 响患 者的劳动 能力和 生活质 量。近来 一 

些研究揭示 ，问充质十细胞对肺组织的修复和再生有重要作用 ，所以外源性干细胞的治疗可能成为下一 

代治疗 COPD的有力手段。本文就问充质干细胞治疗 COPD的相关基础及I临床研究作一综述。 
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[Abstract] Chronic obstructive pulmonary disease(COPD)is an important chronic respiratory 

system disease with high morbidity and mortality．It mainly consists of chronic bronchitis and pulmonary 

emphysema，characterized by slow progressive development．Pathogenesis of COPD i§characterized by an 

upregulation of inflammatory processes leading to irreversible events such as apoptosis of epithelial cells， 

proteolysis of the terminal air—space and 1ung extracellular matrix components．The patients with COPD 

have weak work ability and poor life quality．Recent studies have revealed that mesenchymal stem cell 

contribute to lung tissue repair and regeneration，and thus administration of exogenous stem cells may be 

a potent next—generation therapy for COPD．The literature concerning the basic and clinical researches of 

BMSCs associate with the treatment of COPD was reviewed in this article． 
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RegeneratiOn 

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronic obstructive 

pulmonary disease，c()PD)由于其 患病 人数多 ，病 

死率高，社会经济负担重，已成为一个重要的公共卫 

生问题。COPD目前居全球死亡原 因的第 4位 ，世 

界银行／世界卫生组织公布，至 2020年 COPD将位 

居世界疾病经济负担的第 5位。在我 国，COPD 同 

样是严重危害人民身体健康的重要慢性呼吸系统疾 

病 。近期对我 国 7个地 区2O 245名成 年人进 行调 

查，COPD患病率 占40岁以上人群的 8．2 ，其患 

病率之高十分惊人。COPD是一种具有气流受限特 
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． 综 述 ． 

征的可以预防和治疗 的疾病，气流受限不完全可逆、 

呈进行性发展 ，与肺部对香烟烟雾等有害气体或有 

害颗粒的异常炎症 反应有关 。COPD 主要 累及肺 

脏，但也可引起全身(或称肺外)的不 良效应。现有 

的治疗手段大多属于对症治疗 ，目前尚缺乏可以从 

根本上逆转疾病 的方法。近年来随着干细胞在医学 

其他领域的基础及临床研究不断取得进展 ，干细胞 

移植治疗 C()PD 的相关研究也不断取得令人鼓舞 

的发现，本文将近年来相关进展综述如下： 

l 间充质干细胞 (mesenchymalstem cells，MSC)的 

特性 

骨髓干细胞包括造血干细胞、MSC和内皮祖细 

胞。1976年 Fridenshtein首次发现 MSC，将骨髓种 

在含有 FBS的培养基 中，出现成纤维样细胞集落贴 
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壁，并能够分化成骨和脂肪细胞。近年来体内、外研 

究发现，MSC可以向多种组织细胞分化，除了骨、软 

骨等中胚层细胞外 ，还能向外胚层如神经细胞以及 

内胚层如肝细胞分化[1 ]。MSC来源于发育早期 的 

中胚层的一类多能干细胞 ，在特定诱导条件下可以 

分化成多种类型的细胞。学者们常使用碱性磷酸酶 

作 为 干 细胞 分 化 潜 能 的指标 ，而 从 天 然 种 系 的 

banna微型猪骨髓中得 到的 MSC或高或低 的表达 

碱性磷酸酶 ]，另外 ，RT—PCR也能在 MSC中检测 

出碱性磷酸酶l5]，这在分子学上证明了其分化 的潜 

力。MSC来源广、渠道多是其研究的一个优势，但 

因其来源和分离培养的方式不同 ，使得某些实验数 

据很难进行 比较 。MSC易分离培养 ，扩增迅速，并 

有向伤处迁移 的能力 ，所 以 MSC是很好 的基础研 

究的实验材料 ，是比较理想的细胞和基因治疗 的载 

体。MSC凭借以上特点，将为干细胞生物工程学提 

供一个很好的细胞来源 ，同时为临床疾病的治疗开 

辟一个新的天地 。 

2 MSC在肺疾病的应用基础 

MSC因其具有多 向分化潜能、造血支持 、免疫 

调控和 自我 复制 等特点 而 日益受 到人 们 的关 注。 

MSC最初在骨髓 中发现，他们长期存在于相应组织 

内，在维持 组织更 新和损伤修复 中起着 重要作用。 

在一定的条件下，干细胞可以分化成机体内的多功 

能细胞，形成任何类型的组织和器官，以实现机体内 

部建构和自我康复能力。大量研究证实 MSC可以 

分化成肺上皮细胞 ]，并诱导其表达气道 和(或)肺 

泡上皮细胞的标记 ，可表达 HI A I，HI A II以及 

其他共刺激分子 ，使得 MSC可以成功逃避机体免 

疫监测l_7]，赵峰等 将 DAPI标记的MSC异体移植 

到 BI M 诱发的肺损伤大 鼠体 内，发现 MSC可在损 

伤大鼠肺组织 中分化为肺泡上皮细胞 ，并首次发现 

MSC可在损伤的同种异体大 鼠肺组织中分化 为支 

气管上皮细胞，这些结果为异体干细胞移植治疗肺 

疾病提供了实验依据，也为 MSC应用于临床造福 

人类提供的良好的基础。 

3 MSC在 COPD的组织修复和重建 

COPD以不完全可逆的气流受限为特征 ，病情 

呈进行性发展 ，病理学改变累及肺脏的多级结构，包 

括 中央及周围的气道 、肺实质乃至肺血管，属于不可 

逆病变，故依靠机体自身的能力无法达到组织的完 

全修复。因此，迫切需要寻找到一种参与肺部组织 

结构的修复和重建 的有效方法 。根据 C()PD诊治 

指南，现有的可行性治疗方案包括药物与非药物，基 

本上是对症处理 ，虽可缓解气流受 限、减轻慢性炎 

症 、降低患者肺功能受损速率 以及改善患者的生活 

质量等优点，但对于肺组织结构的修复 与重建几乎 

无作用。修复肺部结构和功能是治疗 COPD的一 

种理想结果 。鉴于 MSC在体外可诱导分化成肺上 

皮细胞 ，且 在 炎症 等 因素 的趋 化下 ，外 源 的骨髓 

MSC有向肺损伤部位汇集的现象 。故 MSC将可能 

是 COPD在细胞水平上的新型治疗方法 ，也是 目前 

很多学者希望突破药物治疗的研究方向。有研究证 

明外源 MSC可修复肺损 伤_6]，一方 面通 过在局部 

微环境作用下诱导 MSC分化为肺泡上皮和支气管 

上皮细胞等结构细胞l6 ]，参 与组织的修 复过程 ；另 

一 方面通过免疫调节作用 ，抑制炎症反应为其损伤 

提供修复的有利环境。同时，肺脏作为全身静脉血 

氧合的惟一器官的特殊定位 ，更有利于干细胞 的滞 

留与定植。 

3．1 MSC与 COPD肺血管的修复和重建 MSC 

本身具有部分内皮 细胞的表型：表达 CD105(内皮 

糖蛋白 endoglin)，endoglin主要分布 在内皮细胞 ， 

与血 管 的 发 育 有 关；表 达 黏 附 分 子 VCAM21、 

ICAM21、Integrinl~3以及内皮细胞特异性 的血管内 

皮生长因子受体 VEGFR22(KDR／flk21)等。有研 

究人员从骨髓 、外周血、脐血等组织分离出内皮祖细 

胞l】 ]，其 特 征 为 CD133 、CD34。。、KDR。。或 

CD14。。。也有研究人员从骨髓 MSC诱导分化 出内 

皮细胞[1 ．MSC在小鼠体内也被发现能分化为内 

皮细胞 。 

3．2 MSC修复损伤肺组织 

3．2．1 MSC体外诱导修复损伤肺组织 体外诱导 

干细胞向肺上皮细胞和肺血管 内皮细胞等细胞分化 

早期的研究通过人 MSC与热休克处理 的人小气道 

上皮细胞共同体外培养，表明 MSC的亚群能迅速 

分化为上皮样细胞并表达多种正常小气道上皮细胞 

的基因，部分 MSC直接分化为上皮细胞。Popov 

等_1 ]研究者又进一步探讨优化 MSC的体外分化条 

件以及影响 MSC分化 的分子机制 ，并试 图利用药 

物干预 MSC的分化途径从而达到治疗某些肺部疾 

病的目的。但是 MSC体外向肺上皮细胞和肺血管 

内皮细胞等细胞分化的研究并不多，故对其具体机 

制的认识也不深。 
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3．2．2 MSC体 内移植修复损伤肺组织 Ortiz 

等 。 将供鼠的 MSC分别经外周静脉注入博莱霉素 

诱导的雌鼠和健康雌 鼠，结果显示模型 鼠肺组织 内 

可以检测到供鼠来源的细胞，而健康鼠体内没有检 

测到这类细胞。Rojas等 将 MSC移植到博莱霉 

素诱导的肺损伤小鼠体内，发现损伤肺分泌的可溶 

因子能引起数量增加并向损伤肺组织迁移、聚集、并 

替代损伤的肺细胞。他们还认为，干细胞向损伤肺 

组织 的归巢至少部分原 因是 由于损伤肺组织产生体 

液调节因子 ，这些 因子可 以趋化干细胞 。在深 入的 

研究 中，他们 还证 实了受损肺细胞 能诱 导 MSC的 

迁移 ，MSC 能在 受 损 肺 细 胞 内调 节 炎 症 信 号 过 

程l_7]。林群等 用转染的 MSC经静脉注入大 鼠体 

内 ，经验证后证实其具有 良好的肺 内靶 向性。这些 

实验表明，骨髓中存在或经静脉给予的外源性 MSC 

可以迁移到肺并转化为肺 的分化细胞。 

3．3 MSC的免疫调节作用 

3．3．1 MSC的免疫原性 骨髓 MSC免疫原性较 

小 。MSC属于未分化的前体干细胞 ，其表型分化 尚 

不成熟 ，因此骨髓 MSC移植 同种异体后无排斥 反 

应或反应较弱。I．azarus等 将体外培养扩增的不 

同浓度骨髓 MSC通过静脉注入志愿者体内，结果 

发现直至输入量达到 5×10 均未发生明显的免疫 

排斥反应。 

3．3．2 MSC的免疫调节作用 MSC不仅参与调 

节髓系细胞的生长，也参与淋系细胞的发育 ，构成早 

期淋巴细胞生长的微环境。有研究表明 ，MSC具有 

与胸腺上皮表达相似的表 面分子 ，在骨髓移植同时 

进行骨移植的实验中发现 ，供者 基质细胞能够从骨 

髓转移至胸腺，并参与胸腺细胞的阳性选择[1 。体 

外实验还发现 ，胸腺细胞 与 MSC共培养可促 进早 

期 T细胞的黏附与增殖 ，因此 MSC对早期 T细胞 

的选择性黏 附、生存及增殖 均具有重 要意义 ]。 

MSC通过表达 MHC—I类分子 、VCAM一1、ICAM一 

1、CD72及 I AF一3等与 T细胞发生相互作用 J。 

但 MSC与同种异体 T细胞共培养后不能刺激 T细 

胞增殖 ，也不 能使 T细胞 表达 活化分 子如 CD25、 

CD134等 嘲，即使将 MSC与 IFN一7共孵育后使其 

高表达 MHC—I类抗原并诱导其表达 MHC一Ⅱ抗 

原，甚至再加入 CD28抗体以传递共刺激分子 B7也 

不能引起异体 T细胞的增殖 。 ，因此 MSC被确认 

为非抗原递呈细胞。进一步体外研究发现，同种异 
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体或白体骨髓 MSC对 T细胞增殖均有较强抑制作 

用 。邓 为 民 等 研 究 表 明，BALB／C 小 鼠的 

BMSC对由 ConA诱导的 BALB／C、BXSB和 B6小 

鼠的 T细胞增殖均有抑制作用 ；而对 BALB／C、B6 

小鼠由 I PS诱导的B细胞增殖和分泌 Ig方面有促 

进作用 ，从而显示 MSC对免疫细胞功能有调节作 

用 。但其调节作用的具体机制尚需进一步探讨 。 

3．3．3 MSC的免疫调节特点 

3．3．3．1 非 MHC限 制性 及 剂 量 依 赖 性 Le 

Blanc等 研 究表 明，MSC的免疫调 节作用不 受 

MHC限制 。国内外研究结果均显示 MSC对免疫 

细胞的调节作用具有剂量依赖性，尤其是对 T细胞 

增殖的抑制作用 ，随着 MSC剂量l的增加 ，抑制作用 

加强[。 卵]。 

3．3．3．2 MSC免疫 调 节 的可 逆 性 Di Nicola 

等l 将 人 T 细 胞 与 植 物 血 凝 素 (phyto— 

hemagglminin，PHA)及人 MSC共培养 7 d后重新 

收集淋 巴细 胞 ，并 以树 突状 细 胞 (dendritic cell， 

DC)、PHA及 II 一2重新刺激其增殖 。结果发现，在 

MSC共存 的条件下，由 PHA引起的 T细胞增殖减 

少了 9O ，但去 除 MSC并被 DC或 PHA 或 II，2 

再刺激 2 d后 ，T细胞 的增殖 又回到了原来无 MSC 

存在时的水平 ，因而得出结论 MSC所致 的免疫抑 

制具有可逆性 。Krampera等I2 的工作也得到了相 

似的结论，因此认为 MSC产生的免疫抑制效应具 

有暂时性 。 

3．4 MSC治疗 COPD的可行性 

3．4．1 MSC对 C()PD气 道及肺 实质损伤 的修复 

作用 宋小莲等 也发现小鼠MSC在COPD模型 

中主要分布于肺间质、肺泡和气道壁，并可在肺局部 

存留 30 d以上 ，且分化为 Ⅱ型肺泡上皮和气道黏膜 

上皮形态 ，同时伴有少量血管平滑肌细胞 出现 。以 

上事实表 明 MSC有 向肺 组织细胞分化的潜能 ，并 

在 COPD特定的慢性炎症驱使下向肺部趋化[6]，对 

损伤的肺组织进行修复 ，从而使肺气肿及气道病变 

得以改善，为 MSC在治疗 COPD应用上奠定坚实 

的基础。 

3．4．2 MSC对治疗大 鼠实验性肺气肿 李旭 

等 。 将 MSC用于治疗 Wistar大 鼠肺气肿，MSC 

治疗组大 鼠肺组织中可见 DAPI标记 的细胞 ，并且 

观察到 MSC在受体肺组织内分化为上皮细胞。经 

MSC治疗的肺气肿模型大鼠的肺泡数较模型组(B 
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组)组和生理盐水对照组 (C组)组明显增加 ，平均肺 

泡面积明显减 小，且 MSC在肺气肿模型大 鼠肺组 

织中分化为肺泡上皮 ，同时在荧光显微镜下作者看 

到 DAPI标记后的 MSC进入了受损的肺组织，还发 

现其分化为上皮细胞，这些都说 明骨髓 MSC参 与 

了肺组织的再生，MSC对治疗大鼠实验性肺气肿是 

有效的。 

3．4．3 MSC移植治疗大鼠实验性肺动脉高压 何 

志旭等口 用 MSC移植治疗大鼠实验性肺动脉高压 

并观察肺组织超微结构的变化后发现，实验动物移 

植 MSC后 ，生存 状况明显改善 ，食 欲及活动增加 ， 

毛色顺滑、光亮 ，动物存 活率 为 100 ；而模型组动 

物活动明显减少、食欲下降，消瘦，体质量下降或不 

增，在 1个月内相继死亡，病死率为 100 9／5。各项指 

标检测结果显示 ，MSC移植组 (M 组 )大 鼠较单纯 

肺动脉高压组 (H组)右心室收缩压明显降低 ，右心 

指数下降 ，肺小动脉的重建和超微结构的血气屏障、 

线粒体、板层小体等改变均有明显改善 ，其结果接近 

正常对照组 。结果提示 MSC移植后可通过形成新 

生血管建立侧枝循环，有效减轻野百合碱诱导的肺 

动脉高压和肺组织病变程度。Patel等口 使用在低 

氧状态下培养的 MSC上清液离体灌注肺动脉血管 

环 ，发现能够导致肺动脉出现明显扩张 ，推测 MSC 

中还有某种扩血管物质，在低氧刺激下释放增加，具 

有改善肺动脉高压时肺血管重塑、对抗 内皮细胞炎 

性 损 伤 和 保 持 血 管 稳 定 性 的 作 用 。Kanki— 

Horimoto等口副研究发现 MSC移植治疗 PAH 动物 

可明显增加有效肺循环血管床 的数量 ，模 型动物右 

心室肥大指数 和右心 室收缩 压 降低 ，动物生存 率 

增高。 

3．4．4 MSC移植 治疗 大 鼠 COPD 张超 凤等 

应用 MSC移植治疗大鼠 C()PD，她们观察到 BMSC 

能够归巢到 COPD大鼠的肺组织并存活；BMSC治 

疗组与模型组相比，血清中超氧化物歧化酶的活性 

明显增高 、活性丙二醛含量显著降低 (P<0．05)； 

支气管肺泡灌洗液中细胞总数明显减少，中性粒细 

胞总数及比例均减小(P<0．05)；病理有明显的改 

善，肺平均内衬间隔减小，平均肺泡数增大(P< 

0．05)，说明BMSC对 COPD大鼠具有治疗作用。 

综上所述 ，MSC所特有 的生物学特性及潜在 的 

能力，将为人类疾病的治疗提供一个全新的治疗理 

念 ，具 有划 时 代 的 意 义。由于肺 脏 的特殊 定 位 ， 

COPD以组织结构破坏为特征的发病机制，以及 

MSC固有的定向分化与组织修复潜能等，我们相信 

随着 MSC生物学特性及定 向分化机制 的不断深人 

研究 ，应用 MSC治疗 COPD必将具有 良好的实际 

应用前景。 
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