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干细胞治疗急性肺损伤的研究进展

贺宏丽邱海波

【关键词】急性肺损伤}干细胞，移植

肺泡上皮细胞(AEC)、血管内皮细

胞损伤及炎症反应是急性肺损伤(ALI)

的主要特点。近年来，随着对干细胞多向

分化潜能研究的深入，发现干细胞能再

生修复ALI的AEC和内皮细胞，重建

损伤的肺组织结构和功能，成为ALI治

疗的新靶点，并可能是未来治疗ALI患

者的关键所在。

1 ALI与千细胞

在各种原因导致ALI的组织修复

过程中，干细胞都发挥着重要的作用。与

肺损伤修复有关的干细胞包括内源性肺

干细胞和外源性肺干细胞。

1．1内源性肺干细胞：内源性肺干细胞

是指位于肺组织内能自我更新，并能在

特定条件下分化为肺组织的细胞。当肺

损伤后，内源性肺干细胞迅速增殖分化

生成短暂扩增细胞，并最终形成终末分

化细胞以修复损伤的上皮组织，其中与

肺泡上皮修复关系密切的内源性肺干细

胞包括I型肺泡上皮细胞(AEC I)、支

气管肺泡干细胞(BASC)、肺八聚体模体

结合转录因子一4+(Oct一4+)干细胞3种。

1．1．1 AEC I：AEC I具有自我更新

和修复损伤AEC I的能力．20世纪70

年代，人们就发现利用高压氧造成肺损

伤后。肺泡壁上一种富含颗粒的立方状

细胞数量明显增加，经电镜证实，该细胞

就是AEC I。另有研究也证实，AEC I

通过胞体延伸、变薄，呈现出AEC I的

形态特征。逐渐覆盖裸露的胶原，从而达

到修复的目的【l】。因此。在正常的细胞更

新及损伤修复过程中，AEC I可以分化

为AEC I，覆盖裸露的胶原，也可以通

过有丝分裂产生子代AEC I以维持正

常的细胞群[2]，因此，AEC I被认为是
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AEC的干细胞。

1．1．2 BASC：BASC是AEC I的亚

型，也被认为是肺泡上皮干细胞。BASC

位于终末细支气管和肺泡连接处，可表

达肺泡表面活性物质相关蛋白C(SP—C)

和Clara细胞分泌蛋白(CCSP)。在肺组

织受损时，BASC可以快速增殖、分化为

AEC I，并且在不同的体外培养条件下

能够分化为其他肺上皮细胞，如Clara

细胞(SP—C一／CCSP+)、AEC I(SP—C+／

水通道蛋白5+(AQP5+)]及AEC I

(sP—C+／CCSP一)[3]，可见，BASC可向

AEC分化，参与损伤组织的修复。

1．1．3肺Oct一4+干细胞：肺Oct一4+干

细胞具有于细胞的标志，并可向AEC分

化。肺Oct一4+干细胞位于终末细支气管

和肺泡连接处。可以表达干细胞标志干

细胞抗原一1(Sca一1)和阶段特异性表面

抗原一1(SSEA—1)，但不表达SP—C和

AQP5}在体外培养过程中，可序贯表达

SP—C和AQP5，呈现AEC I和AEC I

样分化[I]，因此，肺Oct一4+干细胞也可

能是肺泡上皮干细胞。

1．2外源性肺干细胞：外源性肺干细胞

是指来源于肺脏以外组织的干细胞。主

要包括胚胎干细胞、骨髓源性干细胞以

及其他组织于细胞。它们都可以向肺干

细胞乃至成熟肺细胞分化。

1．2．1胚胎干细胞：胚胎干细胞主要存

在于胚胎发育早期的内层细胞团。是一

种高度未分化细胞，具有全能性，可自我

更新并有分化为体内所有组织的能力．

Rippon等(5]研究表明，在体内外培养条

件下，胚胎干细胞都能分化为AEC。可

见，胚胎干细胞具有向肺泡上皮分化的

能力，能参与肺组织的更新修复。

1．2．2骨髓源性干细胞：骨髓源性干细

胞包括造血干细胞(HSC)、内皮祖细胞

(EPC)、问充质干细胞(MSC)和多能成

体祖细胞(MAPC)等。HSC、MSC及

MAPC具有多向分化潜能，在体内可分

化为AEC．EPC是血管内皮细胞的前体

细胞，在体内具有明显的内皮修复及促

血管新生作用．异性骨奠移植的研究发

现，女性受体肺组织出现了包含Y染色

体的供体肺上皮细胞和内皮细胞抽]。可

见，骨髓源性干细胞可向肺组织定植，并

分化为上皮细胞和内皮细胞。

1．2．3其他组织干细胞：通过羊膜腔穿

刺术从人羊水中分离出的人羊水来源干

细胞(hAFSC)具有分化为内、中、外胚

层的潜能，能整合或分化为AEC和

Clara细胞[7]。胰干细胞(PSC)在特定的

条件下能表达角蛋白7、8、18、19和紧密

连接蛋白一1(zo一1)、连环蛋白p1等上皮

细胞标记，说明PSC也有分化为肺上皮

细胞的潜能[8]。因此，hAFSC和PSC也

被认为是外源性肺干细胞。

2 ALl的干细胞治疗机制

AEC和毛细血管内皮细胞损伤及

炎症反应是ALl的主要病理特点。干细

胞治疗ALI则主要针对ALI的病理损

伤机制，通过修复损伤的上皮细胞和内

皮细胞，调节炎症反应而发挥治疗作用。

2．1干细胞对AEC的修复：肺损伤后

干细胞对损伤的肺上皮细胞具有修复作

用，存在以下几种修复方式[9]。

2．1．1 内源性肺干细胞的修复：肺损伤

后，内源性肺干细胞可以修复损伤组织。

损伤因子致AEC I死亡后，体内产生多

种细胞因子和生长因子，并导致蛋白基

质的改变，这些共同调控AEC I、BASC

增殖分化形成肺泡上皮，恢复肺泡上皮

的完整性。其机制可能与发育过程中上

皮的重构有着相似的途径。

2．1．2外源性肺干细胞的修复：外源性

肺干细胞亦可通过转分化或细胞融合方

式参与肺损伤组织的修复。循环中骨髓

源性干细胞归巢至损伤肺组织，通过直

接或问接方式转分化为AEC I，或通过

与AEC I融合方式转分化为AEC I。转

分化和细胞融合是干细胞可塑性的两种

最重要机制．Spees等Do]采用人MSC与

热休克处理的人源小气道上皮细胞共培

养时发现，部分细胞直接分化成上皮细

胞；部分细胞与上皮细胞融合变成双核

细胞，且表达上皮细胞表面抗原。Harris
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等[11】在动物实验研究中发现，骨髓细胞

并未发生细胞融合，而是以转分化的方

式分化为AEC。在损伤修复过程中究竟

是分化还是融合尚有很大争议，两种模

式的存在可进一步说明外源性肺干细胞

修复可作为自然修复机制的补充。

2．2干细胞对肺内皮细胞的修复t千细

胞也有修复肺内皮细胞的功能，主要通

过循环中骨髓源性EPC发挥作用。血管

内皮损伤后．损伤的内皮细胞释放血管

生长因子及趋化因子，促进骨髓中EPC

增殖，并动员EPC进入外周血循环，迁

移定居在血管损伤处，修复损伤内皮。其

修复血管的机制可能有两方面：一是

EPC迁移到局部分化为成熟血管内皮

细胞；二是EPC通过自分泌和旁分泌

机制分泌血管内皮生长因子(VEGF)、

肝细胞生长因子(HGF)、胰岛素样生长

因子一1(IGF一1)、粒细胞集落刺激因子

(G-CSF)等促血管生成物质，既可促进

成熟血管内皮细胞再生修复，也可促进

EPC自身增殖分化为内皮细胞，参与损

伤修复[1副。因此，EPC能通过迁移分化

和分泌促血管生成物质修复损伤内皮。

2．3调节免疫炎症反应：干细胞移植不

仅可以对损伤的肺组织进行修复重建，

而且还能够调节肺都及全身的免疫炎症

反应。MSC对各种免疫细胞如T淋巴细

胞、B淋巴细胞、抗原呈递细胞、自然杀

伤细胞等均具有免疫调节作用[1”。MSC

可以通过直接或间接接触的方式抑制树

突细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞和自然

杀伤细胞的活化，减少促炎因子如肿瘤

坏死因子一a(TNF一口)、弘干扰索(IFN一7)

的释放，增加抗炎因子如白细胞介素

(IL一10、IL一4)的分泌[1“．Gupta等【15]在

脂多糖(LPS)诱导的ALl模型中证实，

MSC移植可下调肺泡及血浆中的促炎

因子如TNF—a、巨噬细胞炎性蛋白一2

(MIP一2)等，增加抗炎因子IL一10水平，

且IL一13和IL一1受体拈抗剂(IL—Ira)也

有所上升。从而调节促炎与抗炎的平衡I

另一项研究也发现，静脉输入EPC后能

抑制ALl模型兔体内诱导型一氯化氮

合酶(iNOS)表达【l“。减少一氧化氮

(NO)的生成，从而减少肺组织的氯化应

激损伤。因此，干细胞移植可以调节机体

的免疫炎症反应，可能在ALI的干细胞

治疗中发挥重要的作用。

3 ALI的干细胞治疗途径

肺干细胞增殖分化与功能细胞损伤

丢失失衡是造成疾病发生的重要原因，

因此，ALl的干细胞治疗可以通过内源

性肺干细胞的诱导和外源性肺干细胞的

移植，增加外周血循环中的干细胞数量，

从而促进肺损伤组织的修复。

3．1体内肺干细胞的诱导：细胞因子、

趋化因子等多种因素可影响体内肺干细

胞动员、归巢、定植、分化、修复损伤肺组

织，人为干预这些因素可诱导体内肺干

细胞，促进肺损伤组织修复。

3．1．1 细胞因子的调节：HGF、G—CSF

等多种细胞因子都具有刺激骨髓增殖、

动员骨髓源性干细胞进入外周血循环的

能力。在弹性蛋白酶诱导的肺气肿动物

模型中，用全反式维甲酸或G—CSF治疗

后，动物骨髓源性干细胞增殖，死亡率降

低[1”。Ishizawa等[18]向肺弹性蛋白酶诱

导的肺气肿小鼠分别注入HGF及生理

盐水，结果显示，HGF组小鼠EPC数较

生理盐水组明显增加I组织学显示，

HGF组肺气肿病理损伤明显减轻。以上

研究表明，给予外源性细胞因子可以增

加外周血中干细胞的数量，促进肺损伤

的修复，改善ALI的预后．

3．I．2信号通路的调节：调节干细胞增

殖分化的信号通路无翅有关的鼠乳腺癌

病毒整合位点(Wnt)路径亦可诱导干细

胞的增殖分化。有研究发现，转录因子

GATA结合蛋白6(GATA6)通过直接

调控Wnt路径中卷曲蛋白(Fzd2)从而

抑制Wnt路径。而GATA6的缺失则会

激活Wnt路径，最终增加BASC的数

量[1“。Wnt路径可用锂等物质进行药理

学调控，应用这些物质可以使肺内的一

些关键干细胞群进行强制性扩张和分

化，以修复损伤的肺组织[I”。因此，调节

干细胞增殖分化的信号通路，成为体内

肺干细胞诱导的又一切入点。

3．2外源性肺干细胞的移植：体内肺干

细胞的作用是有限的，特别是在严重肺

损伤时不能进行有效修复．因此外源性

肺干细胞移植的优势则十分突出。骨囊

源性干细胞治疗ALl是目前的研究热

点，全骨髓、MSC、HSC、EPC等的移檀

均被证实可重建局部肺实质细胞。

3．2．1上皮细胞的修复：外源性肺干细

胞移植可以修复损伤的肺泡上皮，减轻

肺损伤．研究发现。单一的外源性HSC

可以在小鼠损伤的肺组织中定植并分化

发育为肺上皮细胞[剐IRojas等[“3将绿

色荧光蛋白(GFP)阳性的MSC檀入接
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受非致死剂量照射的博莱霉索诱导肺损

伤小鼠后发现，供体来源的MSC在受

体肺内定植，可减轻肺组织病理损伤，并

出现供体源性的成纤维细胞、成肌纤维

细胞、AEC I以及AEC I I全骨髓移植

也显示有供体来源的AEC I、AEC I和

成纤维细胞形成。因此，外源性肺干细胞

具有修复重建肺泡上皮的功能。

3．2．2内皮细胞的修复t外源性肺干细

胞移植能修复血管内皮细胞，维持毛细

血管内皮的完整性及功能，减轻肺损伤。

在人HSC移植的研究中发现，受体肺内

出现供体源性上皮细胞和内皮细胞[63I

Yamada等[22】在LPS诱导的鼠肺损伤模

型研究中发现，正常小鼠气道内滴人

LPS可诱导EPC快速动员到血循环中

促进损伤肺的修复，而骨髓抑制小鼠的

肺组织则出现明显的结构破坏和气肿样

改变，静脉补充骨髓细胞后发现其能定

植于受损肺组织，并可减轻上述病理改

变tLam等[16]在油酸诱导的兔ALI模型

中观察到，自体EPC移植后肺动脉内皮

功能在应用EPC治疗后明显改善。可见

外源性肺干细胞移植能改善肺血管内皮

功能，维持肺泡一毛细血管的完整性。

3．3基因治疗：干细胞不仅通过外源性

肺干细胞移植参与肺损伤组织的嫠复，

还可作为载体。转入外源基因进行基因

治疗。骨髓源性MSC可作为基因治疗

的载体，携带血管生成素一1基因进入受

损肺组织，减轻血管内皮通透性，抑制炎

性细胞聚集，与干细胞的治疗产生协同

作用[2“。因此。基因治疗为外源性肺干

细胞治疗ALl提供了更广阔的前景。

4 ALI干细胞治疗的困境

ALl的干细胞治疗已成为研究的热

点。为ALl患者带来了新的希望，但目

前还存在很多问题。

4．I疗效不确切；目前。不同研究中干

细胞治疗ALl的效果不尽相同。大多数

研究表明。骨髓源性干细胞移植可修复

损伤的肺实质细胞，减轻肺组织病理损

伤I但也有研究发现干细胞移植对损伤

的肺组织没有修复作用心“，这可能与采

用骨髓源性干细胞的种类(单一骨髓细

胞、全骨髓细胞、HSC、MSC、MAPC)、实

验条件、肺损伤模型(博莱霉素、LPS、弹

性蛋白酶)、移植的途径(气管内、静脉

内、肺内)以及移植干细胞的数量不同有

关．不同的实验条件可诱导干细胞向不

同功能细胞分化．常颖等[2”研究发现。

万方数据
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成人骨髓MSC在不同的诱导条件下可

向成骨细胞、脂肪细胞、神经细胞等多种

细胞分化。因此，干细胞治疗ALI的确

切效果尚有待迸一步的研究。

4．2促进肺纤维化：ALI的干细胞治疗

有促进肺纤维化的可能。成纤维细胞、成

肌纤维细胞在肺内的大量增殖是肺纤维

化的重要原因。研究表明。骨髓源性成体

干细胞移植在肺内不仅可以定植分化为

上皮细胞、内皮细胞，还可分化为成纤维

细胞、成肌纤维细胞。肺纤维化小鼠在骨

髓移植后，肺纤维化组织内多达80％的

成纤维细胞和成肌纤维细胞来源于供

体‘2副．因此，通过于细胞治疗ALI有可

能促进肺纤维化，导致疾病进一步加重

而不可逆转，仍需进一步研究证实。

4．3潜在的致癌作用：ALI的干细胞治

疗还有潜在的致癌作用。越来越多的学

者认为肿瘤干细胞起源于正常的干细

胞。2005年Kim等【31首次报道BASC是

肺腺癌干细胞IMSC移植小鼠模型中亦

发现肉瘤形成[z“。对经静脉途径行干细

胞移檀的患者，大量于细胞随血流迁移

至全身多个器官，可引起肺外其他器官

不必要的血管新生，可能导致血管瘤等

并发症[2副。除此之外，干细胞移植还可

导致其他并发症。如移植过程中容易出

现寒战、发热等现象，有报道称干细胞移

植可加速动脉粥样硬化的形成，并减少

斑块稳定性相关标记物，导致斑块不稳

定性增加[抽]。因此，干细胞治疗ALI的

安全性还有待进一步研究。

总之，内／外源性肺干细胞均可参与

ALI的组织修复、功能重建及免疫炎症

调节，并且干细胞还可以作为基因的载

体进行基因治疗。虽然ALI的干细胞治

疗还面临着许多的问题与挑战，但其仍

然具有广阔的前景。
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