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人脐带间充质干细胞治疗重度烧伤后 ALI 的展望
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【摘要】  重度烧伤常伴发多器官损伤，急性肺损伤（ALI）是最常见的并发症之一，且常在重度烧伤早期发

生，如不及时处理，则进展为急性呼吸窘迫综合征（ARDS），严重威胁患者的生命。目前，对于重症烧伤后 ALI

的治疗仍停留在液体复苏、对原发部位处理、通气支持及抗感染等方面。近年研究发现，人脐带间充质干细胞

（hUCMSCs）对多种原因引起的 ALI 有较好的疗效，但对重度烧伤引起 ALI 的疗效鲜有报道。通过回顾有关干

细胞治疗 ALI 的机制研究，展望 hUCMSCs 对重度烧伤后 ALI 的治疗前景，为临床治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Severe burn is often accompanied by multiple organ damage. Acute lung injury (ALI)  is one of  the 
most common complications, and often occurs in the early stage of severe burns. If it is not treated in time, it will progress 
to  acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS), which will  be  a  serious  threat  to  the  lives  of  patients. At  present,  the 
treatment of ALI in patients with severe burn is still remained in some common ways, such as the liquid resuscitation, 
the primary wound  treatment, ventilation support, and anti-infection.  In  recently, human umbilical cord mesenchymal 
stem cells (hUCMSCs) have been found having some good effects on ALI caused by various causes, but few reports on 
the  efficacy  of ALI  caused by  severe burns were  reported. By  reviewing  the mechanism of  stem cell  therapy  for ALI, 
therapeutic potential of hUCMSCs in the treatment of severe burns with ALI and a new approach for clinical treatment 
was provided.
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  烧伤是威胁人类健康的重大意外事件，热烧伤是导致意

外死亡的第三大原因［1］，多伴有多器官损伤，可导致多器官

功能衰竭（MOF），而 MOF 是烧伤患者急性期死亡的主要原

因，其中急性肺损伤（ALI）的发病率占首位［2］。重度烧伤患

者病死率居高不下的一个重要原因，就是烧伤引起的 ALI 未

得到及时有效的治疗，最终发展为呼吸衰竭（呼衰）［3］。干

细胞治疗 ALI 已成为当前的研究热点，并取得了很大成果，

但有关其治疗重度烧伤后 ALI 的研究鲜有报道。调查显示，

对于烧伤总面积超过 30% 的重度烧伤患者，ALI 及其严重

形式急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是最常见的并发症之一，

发生率 26.7%～45.0%，病死率高达 40%～60%［4］。重度烧

伤后引起 ALI 的机制十分复杂，但主要原因是烧伤后休克、

全身炎症反应、组织损伤及感染，明确烧伤后 ALI 的发病机

制有助于进一步治疗 ALI。结合重度烧伤后 ALI 的机制和

人脐带间充质干细胞（hUCMSCs）的作用特点，探讨其在重

度烧伤后 ALI 治疗中的应用前景。

1 重度烧伤后 ALI 的发生机制及治疗现状

1.1  重度烧伤后 ALI 的发生机制：烧伤后 ALI 多发生于严

重的大面积烧伤，其机制涉及以下几方面。

1.1.1  烧伤后引发应激反应，使交感 - 肾上腺系统激活，肺

部血管收缩，组织灌注不足，缺血缺氧，导致肺组织细胞损

伤，从而严重影响肺功能。

1.1.2  大面积烧伤引发过度的炎症反应［5］，产生大量炎性因

子，随血液循环进入肺组织；炎性因子作为趋化因子，招募

中性粒细胞，促使血管内的中性粒细胞穿过毛细血管壁；中

性粒细胞作为烧伤早期的免疫反应炎性细胞，浸润肺组织，

同时产生大量活性氧、活性氮，进一步加重远距离器官损 

伤［6］。研究表明，中性粒细胞释放的白细胞介素（IL-6、

IL-8、IL-1）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等大量炎性细胞

因子可对肺部造成损伤［7］。TNF-α、IL-6 不但能够促进炎

性因子释放及中性粒细胞聚集，还能促进中性粒细胞和内皮

细胞的黏附作用，损伤血管内皮细胞，导致微血管通透性增

高［8］，促进炎性细胞游走到组织，使炎症所致损伤进一步加

重，进而形成炎症“瀑布”效应。研究表明，抑制 IL-1、IL-6

和 TNF-α 等早期炎性细胞因子表达可明显改善严重烧伤

兔的呼吸功能［9］。中性粒细胞及巨噬细胞是 ALI 过程中主
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要的炎性细胞［10］，过强的炎症反应将损伤血管内皮细胞及

肺泡上皮细胞（AEC），使其无法维持血管的完整性，造成血

管内液体转移到血管外间隙，导致肺水肿，从而影响气体交

换，加重肺损伤。

1.1.3  感染也是加重肺部损伤的原因之一。肺炎是烧伤后

常见的并发症之一，使烧伤患者的病死率增加了 40%［11］。

肺水肿的发生使肺屏障功能减弱，易于细菌定植，使肺损伤

进一步加重。

1.1.4  烧伤还会导致应激性血糖升高。Kraft 等［12］发现，血

糖升高会增加肺部感染的风险，感染后细菌释放大量毒素，

进一步损伤肺组织，使ALI发展为ARDS，从而严重威胁患者 

的生命。

1.1.5  缺血 / 再灌注（I/R）损伤也是烧伤后引起 ALI 的原因

之一。烧伤后血管内液体进入组织间隙，导致血容量严重

不足，经过补液治疗，则易造成 I/R 损伤［13］，主要是由于组

织缺血时产生大量氧自由基及细胞毒性物质，加重了组织 

器官损伤。

1.2  重度烧伤后 ALI 的治疗现状：在急性期合理补液是烧

伤患者最关键、最重要的治疗方法，正确补液能够避免烧伤

后休克，通过减轻缺血缺氧对肺部的损害来减少肺部并发症

的发生。

  重度烧伤患者一旦出现 ALI，则易出现进行性低氧血症

及肺水肿，此时，必要的通气支持甚至机械通气能够减轻肺

部并发症，提高患者的存活率［12］。通气支持的最终目的是

改善组织供氧。

  烧伤后机体处于高代谢状态，分解代谢增加，使血糖升

高，胰岛素因其可治疗烧伤后高血糖，调节全身炎症反应等，

在临床上广泛应用［14］。

  另外，体外膜肺氧合（ECMO）能够给患者提供通气

及循环支持，多用于危重呼衰患者的抢救，可提高患者存 

活率［15］。

  烧伤后肺部的一系列病理生理改变使细菌易于定植，

细菌感染又使肺损伤进一步加重，感染如果不能得到有效控

制，则易进展为全身炎症反应综合征（SIRS），积极有效的抗

感染治疗能够提高患者的存活率，是减轻 ALI 不可缺少的 

治疗方法。

  此外，中医中药治疗重度烧伤后 ALI 也取得了一定的

疗效。Li 等［16］研究表明，从虎杖中分离的白藜芦醇苷治疗

烧伤后 ALI 具有抗炎及抗凋亡作用。唐冰等［17］发现，血必

净注射液能够保护严重烧伤患者组织器官，维持器官功能。

Song 等［18］发现，电针刺激足三里穴能够缓解烧伤后炎症反

应，抑制炎性因子释放，对烧伤后肺损伤有很好的疗效。

  尽管以上治疗方法均取得了一定的效果，但对于重度烧

伤后 ALI 的治疗仍未取得突破性进展，病死率仍居高不下，

需要我们不断寻找新的治疗方法。

2 hUCMSCs 治疗重度烧伤后 ALI 的前景展望

  干细胞起源于中胚层［19］，是一类具有自我更新和多

项分化潜能的原始细胞，其特点是表面表达 CD73、CD90、

CD105 而不表达 CD35 和 CD34 分子［20］。与其他生物制剂

相比，干细胞的优势在于其多项分化能力及较低的免疫源

性，在不同的微环境下，干细胞可以分化为相应的组织细胞，

如骨、软骨、神经细胞、肺、皮肤等；干细胞表达低水平的主

要组织相容性复合物（MHC），并且细胞表面不表达 CD40、

CD80 及 CD86，而这 3 种表面分子是抗原表达的主要作用位

点［21］，这就极大地减少了免疫排斥反应的发生风险。这些

特性使干细胞在治疗炎症与修复创伤方面具有很大的优势。

2.1  干细胞治疗 ALI 的机制：近年来，干细胞对各种原因

引起的 ALI 都取得了一定的成果，如吸入性肺损伤、放射性

肺损伤、内毒素性肺损伤等。因此，干细胞移植将成为治疗

ALI的重要手段，干细胞治疗ALI的主要机制包括以下方面。

2.1.1  抑制炎症反应：干细胞抑制炎症反应是通过上调抗

炎因子及下调促炎因子双向调节来发挥作用的。干细胞能

够在受损部位通过旁分泌释放抗炎因子 IL-10、肿瘤坏死因

子-α 刺激基因 6（TSG-6）等抑制巨噬细胞的活性，从而缓

解炎症反应，同时 IL-10 可以抑制中性粒细胞聚集而减轻组

织损伤［22］。干细胞还能下调环氧合酶 -2（COX-2）及前列

腺素 E2（PGE2）等促炎因子。Gu 等［23］研究发现，干细胞主

要通过 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）及细胞外信号

调节激酶（ERK）-MAPK 通路下调 PGE2。研究表明，气管内

给予干细胞可以抑制髓过氧化物酶（MPO）活性、减少抗炎

因子 IL-1α、IL-1β、IL-6、TNF-α 及巨噬细胞炎症蛋白 2

（MIP-2）的产生，其主要原因是抑制了中性粒细胞、未成熟

树突细胞、自然杀伤细胞（NK 细胞）及 T 细胞的趋化作用，

最终减少炎性细胞释放炎性因子［24］。此外，干细胞还能分

泌具有生物活性的囊泡，其机制主要是通过免疫调节、促进

细胞增殖、抑制细胞凋亡及促进血管再生等多种途径发挥

作用［25］。Zhu 等［26］研究发现，将干细胞分泌的囊泡通过气

管内灌注到损伤的肺脏，不仅能够减少血管外肺水，减轻肺

水肿，还能通过减少中性粒细胞聚集及 MIP-2 的释放来抑

制炎症反应。

2.1.2  修复损伤组织：干细胞的定向分化和迁移潜能使其

能够定植到受损部位，分化为相应的组织细胞，通过荧光标

记可以观察到其在损伤的肺组织中分化为Ⅰ型、Ⅱ型肺泡

上皮细胞（AEC Ⅱ）及血管内皮细胞［27］，代替损伤、死亡的

细胞，保证了受损组织的完整性，维护了肺组织功能［28］。此

外，干细胞可旁分泌各种生长因子，如血管内皮生长因子

（VEGF）、肝细胞生长因子（HGF）、角化上皮生长因子（KGF）

等，具有促血管生成、创面愈合等作用；研究表明，KGF 具

有帮助损伤上皮细胞修复，促进 AEC Ⅱ及终末支气管上皮

细胞增殖的功能［29-30］。

2.1.3  免疫调节：组织损伤后引起一系列免疫反应，过度的

免疫反应会进一步加重组织损伤，干细胞能通过释放各种分

子促进 T 细胞及树突细胞发挥免疫抑制作用，从而减轻肺组

织损伤［31］。

2.1.4  其他：重度烧伤引起 ALI 的一个特点是富含蛋白漏

出液浸入肺泡腔，间充质干细胞（MSCs）能够修复肺泡上皮
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和内皮的完整性及通透性［32-33］，并且通过过表达血管紧张

素 1（Ang-1）改善炎症反应及血管渗透性［34］；干细胞释放

的 KGF 能够减少肺水，同时参与转运及清除肺泡液［35］，有

助于减轻肺水肿。此外，抗凋亡也是干细胞治疗 ALI 的机制

之一，重度烧伤后机体缺血缺氧导致组织细胞凋亡增加［36］，

进一步加重远距器官损害。已有研究表明，干细胞主要通过

蛋白激酶 B1（Akt1）信号通路发挥抗凋亡作用［37］。

2.2  hUCMSCs 的优点：临床应用的干细胞可来源于骨髓、

外周血、牙髓、脐带、胎盘等，其中 hUCMSCs 介于胚胎干细

胞及成体干细胞之间，相对于其他成体干细胞随供者年龄增

长而增殖能力下降、病毒感染率增加、骨髓采集对患者造成

痛苦等不足，hUCMSCs 有着无可比拟的优势。hUCMSCs 分

离于围产期胎儿的脐带组织，属于较原始的干细胞群，具有

来源广泛、易于获得、取材方便、病毒感染机会小，对供者和

受者无不良影响，细胞增殖能力强，伦理道德方面限制小，经

多次传代后，其细胞形态、生物学特性、锚地依赖性、接触抑

制性和血清依赖性等仍保持稳定的优点，成为临床进行同

种异体移植的研究热点之一［38］；且 hUCMSCs 进行异体移

植治疗时无需组织配型，临床应用方便［39］。已有异种移植

hUCMSCs 治疗肝损伤、肾脏疾病、糖尿病足及自身免疫性疾

病等方面的研究报道［40］。有文献报道将 hUCMSCs 移植给

食蟹猴未见明显毒性反应，因此得到结论，hUCMSCs 异种移

植是安全可行的［41］。在异种动物实验［42］及临床异体移植

研究［43］中，hUCMSCs 均表现出良好的免疫豁免性，表明应

用同种异体的 hUCMSCs 治疗相关疾病具有一定的安全保

障。hUCMSCs 因其特有优点成为近年来研究的热点，同时

也为临床治疗严重烧伤后 ALI 提供了新思路。

3 展 望

  干细胞治疗 ALI 已经成为近年来研究的一个热点问

题，ALI/ARDS 一旦发生将不断放大，最终进展为多器官功

能障碍综合征（MODS），在 ALI/ARDS 致死病例中，34% 死

于 MODS［44］。烧伤引起 ALI 的分子机制复杂，仍需要我们

更深入地研究。虽然干细胞在治疗各种原因引起的 ALI 方

面取得了很大进展，但仍存在一些问题尚未解决，要最终

应用到临床仍有很长的路要走。重度烧伤后 ALI 的复杂

性决定了任何单一的治疗方法都不可能解决所有问题，而

hUCMSCs 因具有多向分化潜能、旁分泌各种抗炎因子及生

长因子等多种能力，使其在治疗重度烧伤后 ALI 中存在着广

阔的前景，但目前 hUCMSCs 在烧伤方面的应用多局限于创

面损伤的治疗和促进伤口愈合［45］。发掘 hUCMSCs 的治疗

潜能，治疗重度烧伤后 ALI，还需要我们不断努力。
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支气管肺泡灌洗液中可溶性血栓调节蛋白是 
重度药物性肺损伤的独立预测因子
  大量药物可引起药物性肺损伤（DLI），甚至引起类似于急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的症状。有研究表明，循环中可溶性
血栓调节蛋白（TM）水平可反映内皮损伤情况，在 ARDS 的发生发展中起关键作用。因此可推测血管内皮损伤是发生严重 DLI
的一个重要因素。为了明确 DLI 患者可溶性 TM 与疾病严重程度的关系，日本有学者对 2007 年 5 月至 2015 年 2 月 TOSEI 
总医院的 68 例 DLI 患者数据进行了回顾性分析。所有患者均接受支气管肺泡灌洗，并测定血浆和支气管肺泡灌洗液（BALF）
中 TM 及其他生物标志物指标。结果显示，有 39 例（57%）患者存在呼吸衰竭〔氧合指数（PaO2/FiO2）＜300 mmHg（1 mmHg＝ 
0.133 kPa）〕。PaO2/FiO2 与 BALF 中可溶性 TM 水平存在显著线性负相关（r＝-0.448，P＜0.001）。多元逐步回归分析显示，
BALF 中可溶性 TM 和表面活性蛋白 D（SP-D）是影响 PaO2/FiO2 的独立危险因素。多变量 Logistic 回归分析显示，BALF 中可
溶性 TM 〔调整后优势比（OR）＝7.48，95% 可信区间（95%CI）＝1.60～34.98〕和 SP-D（调整后 OR＝5.31，95%CI＝1.40～20.15）
是呼吸衰竭（PaO2/FiO2＜300 mmHg）的独立预测因子。研究者得出结论：BALF 中可溶性 TM 是严重 DLI 的独立预测因子，进
一步证实肺血管内皮损伤是严重 DLI 的重要发病机制。
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