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·述评·

间充质干细胞对重症支气管哮喘治疗作用的

研究进展

蔡亮鸣　王昭妮　陈壮桂

　　通讯作者简介：陈壮桂，中山大学附属第三医院儿科重症监护室主任，主任
医师，医学博士，博士生导师，新加坡国立大学医学院访问学者。长期从事儿童

呼吸与危重症医学的临床和研究工作，擅长干细胞在儿童危重疾病的临床治疗与

研究，儿童支气管哮喘的诊断与治疗，儿童过敏性鼻炎及相关疾病的诊断与治疗。

有关成果以论著形式发表在国内外核心期刊，获国家专利３项。目前承担国家自
然科学基金面上项目、广东省自然科学基金面上项目、广东省科技计划项目、广

州市产学研协同创新重大专项等多项课题。

　　 【摘要】　支气管哮喘 （哮喘）是一种常见的气道慢性疾病，糖皮质激素、β受体激动剂和白
三烯受体拮抗剂单独或联合使用是目前该病的一线治疗策略。然而，即使给予了充分的治疗，仍有部

分患儿的临床症状不受控制，最终形成重症哮喘。因此，寻找新的治疗措施迫在眉睫。间充质干细胞

（ＭＳＣｓ）是一种具有多向分化潜能的干细胞，具有明显的抗炎、调节免疫作用，是哮喘潜在的治疗措
施。该文重点讨论近年来ＭＳＣｓ在哮喘治疗方面的研究成果及进展。
　　 【关键词】　重症支气管哮喘；间充质干细胞；研究进展；治疗
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　　支气管哮喘 （哮喘）是一种由多种原因引

起，以慢性呼吸道炎症、气道高反应性和气道重

塑为特征的呼吸道疾病，典型的临床表现包括喘

息、气促、胸闷、咳嗽在内的多种呼吸系统症

状，并常常在肺功能检查时表现为呼气性气流受

限。在不同的国家，哮喘的患病人口占总人口的

比例为１％～１８％［１］。尽管目前糖皮质激素联合

短效β受体激动剂已被推荐为治疗哮喘的一线
方案，但仍有部分哮喘患者在规范使用３种及以
上的药物后仍无法获得缓解，成为所谓的严重治
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疗抵抗型哮喘 （ＳＴＲＡ），最终发展为重症哮喘／
难治性哮喘。重症哮喘患者约占哮喘总体患病人

群的５％～１０％，但其医疗资源的消耗却是普通
患者的１５倍，病死率则超过普通患者的２０倍，
严重影响患者的生活质量，造成巨大的社会负

担［２］。因此，探究该部分患者的遗传特性、病理

生理及临床特点，寻找新的治疗措施，对这类患

者的长期治疗和管理有重要的临床实践意义。

间充质干细胞 （ＭＳＣｓ）是一种在多种组织
中出现的具有多向分化潜能的成体干细胞。近年

来研究纷纷揭示ＭＳＣｓ与免疫系统的相互作用及
其背后的机制，明确ＭＳＣｓ具有明显的抗炎、调
节免疫、促进组织修复的作用。已有许多研究证

实了ＭＳＣｓ治疗免疫相关性疾病的可行性，其中
不乏 ＭＳＣｓ与哮喘治疗的研究，提示了 ＭＳＣｓ作
为治疗哮喘新手段的可能。本文就近年来关于重

症哮喘的发病机制、ＭＳＣｓ的种类、特点及其机
制，以及使用ＭＳＣｓ治疗哮喘和其他免疫相关性
疾病的研究进展综述如下。

一、重症哮喘的发病机制

目前，国内外仍未对重症哮喘作统一定义。

２０１０年中华医学会呼吸病学分会哮喘学组为重
症哮喘的诊断制定了３条标准：①按照我国哮喘
防治指南中的哮喘诊断标准被确诊为哮喘；②排
除患者治疗依从性差和各种诱发加重或使哮喘难

以控制的因素；③根据我国哮喘防治指南，采用
第４级治疗方案 （使用２种以上控制性药物规范
治疗）超过 ６个月，仍不能控制哮喘［３］。而

２０１３年美国胸科学会／欧洲呼吸学会则把重症哮
喘的定义更新为：被确诊为哮喘，在过去１年里
采用全球哮喘防治创议 （ＧＩＮＡ）推荐的４～５级
哮喘药物治疗方案并去除诱发因素后仍不能控制

的哮喘；或得到控制的哮喘在糖皮质激素减量后

发生恶化［４］。

与普通哮喘不同，重症哮喘有着独特的发病

机制，主要表现为以中性粒细胞为主的炎症反

应、气道上皮损伤、气道重塑以及糖皮质激素抵

抗。

１免疫失衡
哮喘气道局部伴有气道炎症，但在不同程度

的哮喘患者气道中可以发现不同的气道炎症表

型［５］。Ｇｉｂｓｏｎ等［６］对哮喘成年患者的诱导痰液

进行检查分析，根据气道内浸润的炎症细胞种类

将其细胞表型分为 ３种。在轻、中度哮喘患者
中，嗜酸性粒细胞增多型最常见，约占全部哮喘

患者的５０％。而中性粒细胞增多型则多见于重
症哮喘患者。少炎症细胞型主要以气道平滑肌的

增生肥大为主，气道内炎症细胞数量不增多［６］。

但在重症哮喘儿童患者中，浸润的炎症细胞却以

嗜酸性粒细胞为主，而且其炎症反应也并非以辅

助性Ｔ淋巴细胞２（Ｔｈ２）型炎症反应为主，该
表现的原因还有待进一步研究证实［７］。

炎症细胞表型的转换，可能与 Ｔｈ１７产生的
ＩＬ１７有关。Ｚｈａｏ等［８］采用脂多糖对哮喘小鼠模

型进行刺激，使其气道炎症细胞表型从嗜酸性粒

细胞型转变为中性粒细胞型，该表型的小鼠脾与

肺淋巴结中的 Ｔｈ１７明显增加，支气管肺泡灌洗
液中 ＩＬ１７的浓度也上升，且气道黏液分泌减
少，ＩＬ４与 ＩＬ５浓度下降。如果实验对象改为
ＩＬ１７Ａ基因敲除小鼠，则其气道炎症细胞表型
不发生转变，上述现象也不出现。ＩＬ１７的这种
作用被认为与其参与炎症细胞的募集和调控细胞

因子产生有关。在中性粒细胞表型的哮喘小鼠模

型中 可 以 发 现 ＴＮＦα、趋 化 因 子 配 体 １
（ＣＸＣＬ１）、ＣＸＣＬ２和 ＣＸＣＬ５升高，同时还存在
糖皮质激素抵抗。中和 Ｔｈ１７信号通路能减少气
道局部中性粒细胞数量以及减轻肺部炎症反

应［９］。这些研究均说明ＩＬ１７在与轻、中度哮喘
有着不同炎症细胞表型的重症哮喘发病中具有重

要作用。

持续的气道炎症难以控制，被募集到局部的

炎症细胞可以持续产生多种细胞因子，从而参与

气道的损伤修复过程，这是重症哮喘难以控制的

原因之一。

２气道结构改变
哮喘的一大特征是气道重塑。近年的研究显

示，各种外界刺激因素如吸入性变应原、微生

物、工业粉尘等，能诱发哮喘上皮细胞损伤，引

发机体的损伤修复过程。在长期慢性的气道炎症

刺激下，气道局部炎症因子释放，气道上皮会发

生病态的组织修复，包括气道上皮细胞外基质

（ＥＣＭ）增多、平滑肌增生、上皮下纤维化，即
形成气道重塑。重塑的气道发生狭窄，这种气道

结构的改变是不可逆的，从而形成持续性气流受

限，这是重症哮喘的特征性改变［１０１２］。

在重症哮喘气道重塑的过程中，成纤维细胞
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起着关键作用。成纤维细胞是引起气道结构重塑

最主要的细胞，与 ＥＣＭ的合成密切相关，还能
在损伤区发生表型改变，转化为肌成纤维细胞，

而后者也能够合成 ＥＣＭ，并且转化为增生、肥
大的气道平滑肌［１３］。２０１５年的一项研究显示，
将肺成纤维细胞株与哮喘患者气道上皮细胞共培

养，其向肌成纤维细胞的分化潜能明显提升；相

反，与健康对照组气道上皮细胞共培养的肺成纤

维细胞株则无此改变，说明哮喘中成纤维细胞的

转化可能与哮喘气道局部微环境有关［１４］。而另

一研究团队则发现，哮喘患者成纤维细胞具有较

大的细胞黏附斑及更多的弹力纤维等细胞骨架；

相对健康人群，哮喘患者成纤维细胞的静态张力

更强，更易于向肌成纤维细胞转化［１５］。成纤维

细胞在重症哮喘气道重塑中的作用及其机制已成

为哮喘气道重塑研究领域的一大热点。

３糖皮质激素抵抗
吸入性糖皮质激素 （ＩＣＳ）是哮喘患者的常

用药物，严重者可口服或者静脉使用。但对重症

哮喘患者来说，大剂量的糖皮质激素并不能改善

其症状和肺功能，表明在这部分患者身上存在着

糖皮质激素抵抗。

糖皮质激素是脂溶性分子，能透过细胞膜进

入细胞内，与糖皮质激素受体 α（ＧＲα）结合
并进入细胞核内参与基因转录的调控，一方面促

进抗炎症细胞因子的转录，另一方面抑制炎症转

录因子发挥作用，从而抑制炎症。在重症哮喘患

者中可以检测到下气道局部丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）水平升高［１６］。其中 ｐ３８ＭＡＰＫ亚型被
发现与重症哮喘的糖皮质激素抵抗有关。长期慢

性的气道炎症导致局部 ＩＬ４、ＩＬ１３分泌增加，
激活ｐ３８ＭＡＰＫ通路，磷酸化ＧＲα，降低ＧＲα
与糖皮质激素亲和力［１７］。有学者通过敲除

ＭＡＰＫ内源性抑制剂———丝裂原活化蛋白激酶磷
酸酶１（ＭＫＰ１）基因发现小鼠可出现与重症哮
喘患者类似的糖皮质激素抵抗现象［１８］。国内也

有学者提出，糖皮质激素能减少哮喘时气道局部

的嗜酸性粒细胞、淋巴细胞浸润，对重症哮喘中

最为多见的中性粒细胞浸润的影响不大［１９］。中

性粒细胞浸润引起 Ｔｈ１７聚集，ＩＬ１７释放增加，
ＩＬ１７促进ＧＲβ表达增加，竞争性抑制ＧＲα的
抗炎作用，重症哮喘的糖皮质激素抵抗也可能与

此有关［２０］。

二、ＭＳＣｓ的种类及特点
ＭＳＣｓ来源于发育早期的中胚层，是一种具

有高度自我更新能力、多向分化潜能的多能干细

胞。早在１９７４年，Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ等［２１］就从骨髓中

分离出贴壁细胞，这些细胞具有分化成骨和软骨

细胞的能力，是位于骨髓中的ＭＳＣｓ。ＭＳＣｓ具有
３个独特的生物学特性：①自我更新，ＭＳＣｓ能
高度增殖及自我更新；②多向分化，ＭＳＣｓ具有
多向分化潜能，可分化成骨细胞、心肌细胞、星

型胶质细胞等；③低免疫原性，根据国际细胞治
疗协会对 ＭＳＣｓ细胞表面标志的规定，ＭＳＣｓ高
表达 ＣＤ７３、ＣＤ９０和 ＣＤ１０５（阳性率≥９５％），
低表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１１、ＣＤ１４、ＣＤ１９和Ⅰ
类人类白细胞抗原 （ＨＬＡ）（阳性率≤２％），不
表达Ⅱ类ＨＬＡ［２２２３］。ＭＳＣｓ细胞表面抗原不能诱
导免疫排斥反应，能逃避宿主免疫细胞攻击［２４］。

目前已发现，ＭＳＣｓ可来源于各种组织，如骨髓、
肝脏、肌肉、肺脏、脂肪、脐带、牙髓等［２５２７］。

１骨髓间充质干细胞 （ＢＭＭＳＣｓ）
ＢＭＭＳＣｓ在骨髓有核细胞中仅占０００１％～

００１％，但在适当情况下可以迅速增殖并向多种
细胞表型分化，可分化为内胚层细胞如肝细胞，

中胚层细胞如成骨细胞、脂肪细胞，外胚层细胞

如神经细胞。ＢＭＭＳＣｓ具有来源丰富、易于体
外扩增、易于保持细胞干性、异体移植排斥反应

小等优点，是近年来干细胞研究的热点［２８］。

ＢＭＭＳＣｓ的快速增殖能力可能与其存在特
殊的细胞亚群有关。周征等［２９］通过检测体外培

养的成人 ＢＭＭＳＣｓ细胞周期，发现 ２个 ＢＭ
ＭＳＣｓ亚群：呈梭形的成熟 ＢＭＭＳＣｓ（ｍＭＳＣ）
和呈圆形的快速增殖 ＢＭＭＳＣｓ（ＲＳ细胞）。
９９％的ＲＳ细胞处于Ｇ０／Ｇ１期，而９０％的ｍＭＳＣ
处于 Ｇ０／Ｇ１期。ＲＳ细胞的 ＣＤ９０、ＣＤ１０５、
ＣＤ１６６、ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ４９ｅ、ＣＤ５４、ＣＤ１３抗
原表达阳性率低于 ｍＭＳＣ，而 ＣＤ１１７和 ＫＤＲ抗
原表达阳性率则高于ｍＭＳＣ。与ｍＭＳＣ相比，ＲＳ
细胞具有更强的自我更新和多向分化潜能。

Ａｂｒｅｕ等［３０］于卵蛋白致敏的小鼠模型的气道

注入ＢＭＭＳＣｓ，小鼠气道高反应性和气道阻塞
明显好转，ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、γ干扰素明显下
降，小鼠哮喘症状获得有效改善。国内亦有学者

将ＢＭＭＳＣｓ与重症哮喘患儿外周血Ｔｈ１７和调节
性 Ｔ淋巴细胞 （Ｔｒｅｇ）共同培养，结果显示
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Ｔｈ１７细胞分化与ＩＬ１７分泌受抑制，哮喘患儿的
免疫失衡状态得到改善，提示 ＢＭＭＳＣｓ在重症
哮喘治疗方面具有针对性［３１］。

２脐带间充质干细胞 （ｈＵＣＭＳＣｓ）
ｈＵＣＭＳＣｓ是一种来源于脐带 （主要是华通

胶）的 ＭＳＣｓ。与传统骨髓来源的 ＭＳＣｓ相比，
ｈＵＣＭＳＣｓ具有取材方便、易于采集、生物学特
性稳定、容易免疫耐受、无排斥反应、无伦理问

题等优点，在应用ＭＳＣｓ治疗临床疾病的过程中
已逐渐取代 ＢＭＭＳＣｓ成为干细胞治疗的主要来
源。

ｈＵＣＭＳＣｓ与 ＢＭＭＳＣｓ一样，不表达 ＨＬＡ
分子，包括 ＨＬＡＤＲ、ＨＬＡＤＰ、ＨＬＡＤＡ，也不
表达细胞表面共刺激分子ＣＤ８０、ＣＤ８６和ＣＤ４０。
但ｈＵＣＭＳＣｓ表面会表达免疫抑制因子 ＨＬＡＧ
以及ＩＬ１０、ＩＬ６、转化生长因子β（ＴＧＦβ）和
血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ），能有效诱导免疫
耐受，使ｈＵＣＭＳＣｓ具有低免疫原性［３２］。

ｈＵＣＭＳＣｓ具有良好的组织修复能力，能在
体外培养的条件下诱导分化为神经样细胞、胰岛

素β细胞、生殖细胞等，并在创伤修复、神经
再生中发挥重要作用，在临床具有良好的应用前

景［３３］。目前，ｈＵＣＭＳＣｓ对ＳＬＥ这一自身免疫性
疾病的治疗已进入临床研究阶段，相关结果显示

其具有良好的疗效与安全性［３４］。

３脂肪间充质干细胞 （ＡＤＳＣｓ）
ＡＤＳＣｓ是来源于成体脂肪组织的一种ＭＳＣｓ。

与胚胎干细胞相比，ＡＤＳＣｓ不具有体外无限增殖
特性，虽然其在体外增长速度快，且具有多向分

化潜能，但关于 ＡＤＳＣｓ的致瘤作用目前未见报
道，在安全性方面具有明显优势［３５］。同时，

ＡＤＳＣｓ来源于个体脂肪组织，不存在伦理学争
议，具有更好的临床应用前景。

与ＢＭＭＳＣｓ一样，ＡＤＳＣｓ同样具有低免疫
原性、多向分化潜能。ＢＭＭＳＣｓ主要通过骨髓
穿刺获取，而 ＡＤＳＣｓ则主要通过腹股沟皮下脂
肪进行组织消化得到。和 ＢＭＭＳＣｓ相比，
ＡＤＳＣｓ取材更易，而且对患者侵害性小，一次取
材获取细胞数量多，取材后经过处理能直接作用

于细胞，是干细胞治疗较好的细胞来源［３６］。但

目前ＡＤＳＣｓ依然存在提取培养技术不统一、缺
乏临床实验等问题，要在临床中真正应用 ＡＤ
ＳＣｓ，尚需大量临床研究的支持。ＡＤＳＣｓ已在与

哮喘具有类似免疫异常的难治性克罗恩病患者身

上获得良好成效［３７］。

４牙龈间充质干细胞 （ＧＭＳＣｓ）
ＧＭＳＣｓ是近年来干细胞研究领域的热点。

ＧＭＳＣｓ是存在于牙龈口腔黏膜的一种 ＭＳＣｓ。
ＧＭＳＣｓ与其他ＭＳＣｓ一样具有多向分化、自我更
新、低免疫原性的生物学特征。但与 ＢＭＭＳＣｓ
相比，ＧＭＳＣｓ的自我更新增殖能力更强［３８］。由

于其具有明显的免疫调节作用，对 Ｔ淋巴细胞、
固有免疫细胞如巨噬细胞和自然杀伤细胞均有效

应，能有效发挥抗炎作用，所以已有不少学者关

注其在免疫相关疾病中的疗效。

目前ＧＭＳＣｓ已能在组织再生修复、接触性
皮炎、免疫排斥反应中发挥良好作用［３９］。但是

需要注意的是，当 ＧＭＳＣｓ被移植入免疫功能不
全的小鼠皮下时，可有两胚层细胞 （畸胎瘤样）

生成，这有可能限制了其在免疫抑制患者中的应

用［４０］。要将ＧＭＳＣｓ真正应用于临床治疗，还需
要对ＧＭＳＣｓ在不同条件下的免疫调节、组织再
生作用及其机制作进一步研究。

三、ＭＳＣｓ治疗哮喘的机制
ＭＳＣｓ具有低免疫原性的生物学特性，还具

有一定的免疫调节作用。以往已有大量研究证实

ＭＳＣｓ能有效改善疾病模型的病情，但其具体机
制尚未明确，这限制了ＭＳＣｓ的临床应用。目前
关于 ＭＳＣｓ治疗哮喘，主要有以下几种潜在机
制。

１ＭＳＣｓ迁移、定植于局部并分化为组织细
胞

组织发生病变后可以通过释放多种趋化因

子，引导血管中干细胞发生迁移并发生局部定

植。外源性的ＭＳＣｓ可以在脉管系统中被捕获并
通过血管内皮迁移进入靶组织，即发生归巢［４１］。

既往学者们认为，ＭＳＣｓ在动物模型中只有少部
分细胞发生定植与分化［４２］。有学者将绿色荧光

蛋白标记的 ＢＭＭＳＣｓ注入小鼠体内，发现定植
至肺的干细胞并不能分化为Ⅱ型肺泡上皮细
胞［４３］。但近年来的研究却显示，ＭＳＣｓ在体内可
以分化成为Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞并参与组织
再生修复［４４］。另一项关于急性肺损伤的研究也

显示，急性损伤的肺组织可以通过趋化因子促进

ＭＳＣｓ向局部聚集并分化，参与病变组织的修
复［４５］。
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２ＭＳＣｓ通过刺激内源性祖细胞增生促进气
道局部修复

ＭＳＣｓ在发生归巢定植到病变部位以后，能
通过改变局部细胞外微环境使内源性祖细胞发生

趋化、定植、增生、分化，修复损伤组织。Ｍｕ
ｎｏｚ等［４６］发现，将 ＭＳＣｓ局部移植至小鼠海马回
区，能促进内源性神经干细胞从外周向损伤的海

马回区聚集并增生分化成为神经细胞。亦有研究

显示，循环中的肌成纤维细胞参与了损伤后的组

织修复，可以迁移至肺，这种作用与 ＭＳＣｓ有
关［４７］。但 Ｓａｕｎｄｅｒｓ等［４８］则 认为，循环中的

ＭＳＣｓ分化为成纤维细胞，这些分化后的细胞再
迁移进入气道壁，增加哮喘气道中的肌成纤维细

胞。所以ＭＳＣｓ可能参与哮喘气道重塑和肌成纤
维细胞的迁移，但其具体机制以及与哮喘发生发

展的关系仍有待进一步研究。

３ＭＳＣｓ通过免疫调节作用影响哮喘患者免
疫反应

ＭＳＣｓ能通过多种方式影响哮喘的病理生理
过程，调节失衡的免疫系统，从而发挥改善病

情、治疗疾病的作用。ＭＳＣｓ的免疫调节作用可
以通过多种免疫细胞、免疫因子来实现。ＭＳＣｓ
可以通过分泌免疫调节因子影响免疫细胞反应。

Ｋａｖａｎａｇｈ等［４９］发现，ＭＳＣｓ可以通过产生大量
ＴＧＦβ促进 Ｔｒｅｇ向气道炎症局部聚集，抑制
ＩＬ４、ＩＬ１３等 Ｔｈ２型细胞因子的产生。ＭＳＣｓ还
可以通过影响细胞分化，增加Ｔ淋巴细胞分化过
程中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ的比例、抑制Ｔｈ１
的产生，从而发挥抗炎、抑制免疫的作用［５０］。

ＭＳＣｓ除了通过免疫调节作用抑制哮喘气道
炎症外，还能改善哮喘气道高反应性。目前已有

学者发现，ＭＳＣｓ可通过抑制 ＴＨ１７信号通路，
改善中性粒细胞哮喘动物模型的气道高反应

性［５１］。Ｍａｔｈｉａｓ等［５２］发现，ＭＳＣｓ的这种作用可
能与其直接作用于巨噬细胞并促进ＩＬ１０分泌有
关。在巨噬细胞缺乏的环境下，ＭＳＣｓ不能发挥
抑制免疫、改善哮喘症状的作用。

ＭＳＣｓ治疗哮喘的具体机制尚未明确，目前
关于 ＭＳＣｓ通过免疫调节作用改善病情的假说被
更多学者所接受。在临床运用 ＭＳＣｓ治疗哮喘
前，仍需要作进一步研究以揭示 ＭＳＣｓ治疗哮喘
的具体分子机制。

四、ＭＳＣｓ与哮喘治疗
ＧＩＮＡ推荐使用以糖皮质激素为首的抗炎药

物，联合长效 β２受体激动剂，以迅速、持久地
缓解哮喘症状，达到控制病情、降低气道高反应

性、减少发作的目的，从而预防多次发作引起气

道重塑的发生［１］。但是临床实践表明重症哮喘患

者是哮喘治疗的难点［２］。因此需探索新的哮喘治

疗方法。

１ＭＳＣｓ与哮喘炎症反应
既往认为哮喘是Ｔｈ２型免疫反应为主导的气

道慢性炎症。近年的研究逐渐证实，哮喘的慢性

炎症反应是由多种炎症细胞、炎症介质相互作

用、共同主导的一种病理改变。目前在临床上主

要采用吸入糖皮质激素来抑制哮喘的炎症反应，

但糖皮质激素并不能使所有患者达到完全缓解。

Ａｈｍａｄｉ等［５３］ 对 致 敏 的 哮 喘 小 鼠 实 施

ＢＭＭＳＣｓ移植，发现ＭＳＣｓ移植能明显降低哮喘
小鼠的气道高反应性和气道嗜酸性粒细胞及中性

粒细胞的水平；对使用卵清蛋白致敏的过敏性鼻

炎并哮喘小鼠模型进行 ＭＳＣｓ移植，则发现大量
ＭＳＣｓ迁移进入气道炎症局部，而支气管肺泡灌
洗液中 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和一氧化氮的浓度明
显下降［５４］。卵清蛋白致敏的哮喘小鼠模型接受

ＭＳＣｓ移植后，其气道局部ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ淋巴细
胞的数量上调，继而减轻气道炎症反应［５５］。上

述研究说明，ＭＳＣｓ能通过迁移作用聚集到哮喘
气道局部，并抑制局部气道的炎症反应。

２ＭＳＣｓ与哮喘气道重塑
长期慢性气道炎症引起的气道重塑也是哮喘

的病理改变。气道平滑肌细胞的增生与肥大以及

气道上皮下纤维化与哮喘气道重塑的过程密不可

分。气道内移植ＭＳＣｓ可以明显降低支气管肺泡
灌洗液中 ＩＬ４的水平，同时明显升高 ＩＬ１２水
平，使气道黏膜上皮内杯状细胞的增生和黏液分

泌减少，抑制气道上皮下纤维化［５６］。有学者将

绿色荧光蛋白标记的 ＭＳＣｓ注入卵清蛋白致敏的
的哮喘小鼠模型气道内，发现 ＭＳＣｓ聚集至气道
局部，减少了支气管平滑肌的增生与上皮细胞的

增殖。更重要的是，哮喘引起的神经激肽１和神
经激肽２受体的上调可以被逆转，ＭＳＣｓ能在干
扰神经肽系统激活的同时有效改善哮喘小鼠模型

的气道重塑与肺功能［５７］。

目前尚未有将ＭＳＣｓ用于治疗哮喘的临床研
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究，但已有大量的关于 ＭＳＣｓ用于治疗其他各种
免疫相关疾病的临床研究，其安全性与有效性已

在多项临床研究中得到证实。

２０１４年一项关于ｈＵＣＭＳＣｓ在急性和难治性
ＳＬＥ中的作用的多中心临床研究显示，经２次间
隔７ｄ静脉注射 ｈＵＣＭＳＣｓ后的６个月，无患者
出现不良反应，总体有效率达到６０％［３４］。而对

于与哮喘有类似发病机制的炎症性肠病患者，

ＭＳＣｓ治疗同样具有良好效果。一项发表在
《Ｌａｎｃｅｔ》杂志上的长达３年的三期临床试验结
果显示，使用ＭＳＣｓ的治疗组与对照组相比，治
疗相关的不良反应发生率更低，患者的意向性治

疗得分 （ＩＴＴ）和调整意向性治疗得分 （ＭＩＴＴ）
均更高，故提示使用 ＭＳＣｓ对传统疗法和生物疗
法无效的克罗恩病患者是有效且安全的［３７］。

五、展　望
ＭＳＣｓ在临床的应用是近年来的研究热点，

与胚胎干细胞相比，其来源更加丰富，也规避了

伦理学风险，是一种很好的干细胞治疗材料［５８］。

目前已有许多关于 ＭＳＣｓ治疗哮喘的动物模
型的研究，其对哮喘的治疗作用已经在动物模型

上得到验证，其能对重症哮喘的免疫失衡、气道

结构改变等特征性发病机制起作用，虽然尚未有

将ＭＳＣｓ用于治疗重症哮喘患者的临床试验，但
使用ＭＳＣｓ治疗的安全性与有效性已在其他免疫
相关性疾病的临床试验中得到证实，因此可以预

期，ＭＳＣｓ在重症哮喘的治疗中有着广阔的应用
前景。尽管如此，ＭＳＣｓ用于治疗重症哮喘仍有
不少问题有待解决，例如：ＭＳＣｓ组织修复能力
是否具有特异性？这种修复能力是否长期有效？

哪一类ＭＳＣｓ的治疗效果更突出？这些问题有待
我们进一步开展更多的基础与临床研究进行论证

与解答。
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［４７］ ＳｉｎｇｈＳＲ，ＨａｌｌＩＰＡｉｒｗａｙｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｗｉｔｈａｉｒｗａｙｍｙｏｃｙｔｅｓａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓＰｒｏｃＡｍ ＴｈｏｒａｃＳｏｃ，

２００８，５（１）：１２７１３２

［４８］ ＳａｕｎｄｅｒｓＲ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＳ，ＫａｕｒＤ，ＤｏｅＣ，ＳｕｔｃｌｉｆｆｅＡ，Ｈｏｌｌｉｎｓ

Ｆ，ＢｒａｄｄｉｎｇＰ，ＷａｒｄｌａｗＡ，ＢｒｉｇｈｔｌｉｎｇＣＥＦｉｂｒｏｃｙｔｅｌｏｃａｌｉｚａ

ｔｉｏｎｔｏｔｈｅａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｉｓａｆｅａｔｕｒｅｏｆａｓｔｈｍａＪＡｌｌｅｒｇｙ

ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１２３（２）：３７６３８４

［４９］ ＫａｖａｎａｇｈＨ，ＭａｈｏｎＢＰＡｌｌｏｇｅｎｅｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｐｒｅｖｅｎｔａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｍｕｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｏ

ｒｙＴｃｅｌｌｓＡｌｌｅｒｇｙ，２０１１，６６（４）：５２３５３１

［５０］ ＰｉａｎｔａＳ，ＢｏｎａｓｓｉＳＰ，ＭｕｒａｄｏｒｅＩ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＭＦ，ＲｏｓｓｉＤ，Ｓｉｌｉ

ｎｉＡ，ＰａｒｏｌｉｎｉＯＡｍｎｉｏｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄ

ｆａｃｔｏｒｓｓｋｅｗＴｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｔｏｗａｒｄＴｒｅｇａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅＴｈ１

ａｎｄＴｈ１７ｃｅｌｌｓｓｕｂｓｅｔｓＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖ，２０１５，１１（３）：３９４

４０７

［５１］ ＬａｔｈｒｏｐＭＪ，ＢｒｏｏｋｓＥＭ，ＢｏｎｅｎｆａｎｔＮＲ，ＳｏｋｏｃｅｖｉｃＤ，ＢｏｒｇＺＤ，

ＧｏｏｄｗｉｎＭ，ＬｏｉＲ，ＣｒｕｚＦ，ＤｕｎａｗａｙＣＷ，ＳｔｅｅｌｅＣ，Ｗｅｉｓｓ

ＤＪＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｈｙｐｈａｌｅｘ

ｔｒａｃｔｉｎｄｕｃｅｄａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｔｈ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙＳｔｅｍ ＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１４，３

（２）：１９４２０５

［５２］ ＭａｔｈｉａｓＬＪ，ＫｈｏｎｇＳＭ，ＳｐｙｒｏｇｌｏｕＬ，ＰａｙｎｅＮＬ，ＳｉａｔｓｋａｓＣ，

ＴｈｏｒｂｕｒｎＡＮ，ＢｏｙｄＲＬ，ＨｅｎｇＴＳＡｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｒｅ

ｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏ

ｍａｌｃｅｌｌｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１９１（１２）：５９１４５９２４

［５３］ ＡｈｍａｄｉＭ，ＲａｈｂａｒｇｈａｚｉＲ，ＳｏｌｔａｎｉＳ，ＡｓｌａｎｉＭＲ，Ｋｅｙｈａｎ

ｍａｎｅｓｈＲＣｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｙａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｎｏｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉａ，ｏｎｏｖａｌｂｕｍｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｈ

ｍａｔｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎｍａｌｅｒａｔｓＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１６，３９（６）：

１９６０１９７１

［５４］ Ｉ爧ｓｉｋＳ，ＫａｒａｍａｎＭ，ＡｄａｎＡ，ＫｉｒａｙＭ，Ｂａｇ

ｒｉｙａｎｉｋＨＡ，

Ｓｚｍｅｎ爦，Ｋｏｚａｎｏｇ

ｌｕＩ·，Ｋａｒａｍａｎ?，ＢａｒａｎＹ，ＵｚｕｎｅｒＮＩｎ

ｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｉｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，

２０１７，２７４（１）：１９７２０７

［５５］ ＧｅＸ，ＢａｉＣ，ＹａｎｇＪ，ＬｏｕＧ，ＬｉＱ，ＣｈｅｎＲＩｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｒｅｄｕｃｅｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＣＤ４（＋）ＣＤ２５

（＋）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｍｏｕｓｅＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，

２０１３，３７（７）：６７５６８６

［５６］ 戈霞晖，白冲，陈若华，胡珍丽，朱天怡，李强骨髓间

充质干细胞对慢性哮喘小鼠血清白细胞介素１２和白细胞介

素４水平的影响中国组织工程研究与临床康复，２０１１，

１５（６）：１０３０１０３４

［５７］ ＵｒｂａｎｅｋＫ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＡ，ＳｐａｚｉａｎｏＧ，ＰｉｅｇａｒｉＥ，ＭａｔｔｅｉｓＭ，

ＣａｐｐｅｔｔａＤ，ＥｓｐｏｓｉｔｏＧ，ＲｕｓｓｏＲ，ＴａｒｔａｇｌｉｏｎｅＧ，ＤｅＰａｌｍａＲ，

ＲｏｓｓｉＦ，ＤＡｇｏｓｔｉｎｏＢＩｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｍｏｄｕｌａｔｅｓｔａｃｈｙｋｉｎｉｎｓｙｓｔｅｍ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｉｒｗａｙ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｅｓａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎａｎａｎｉｍａｌ

ｍｏｄｅｌＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（７）：ｅ１５８７４６

［５８］ 昝慧，钟英强间充质干细胞治疗炎性肠病的研究进展

新医学，２０１１，４２（４）：２１１２１４

（收稿日期：２０１６１２１３）

（本文编辑：洪悦民）
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