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间充质干细胞应用于脓毒症领域的研究进展
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【摘要】 脓毒症是由于机体对感染反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，严重者可发展为多器官功

能障碍综合征（MODS），甚至死亡，然而目前临床上脓毒症的常规疗法干预效果并不理想。间充质干细胞（MSCs）

是可分化为多种细胞类型的多能干细胞，具有抗炎、抗菌、免疫调节、组织器官修复再生及抗凋亡等特点。本

文通过对 MSCs 发挥免疫调节功能、调控信号转导通路、修复组织器官及抗菌抗病毒等作用进行综述，以期了

解 MSCs 在脓毒症领域中的作用机制，为进一步研究奠定基础。
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【Abstract】 Sepsis is defined as life-threating organ dysfunction caused by a dysregulated response to 
infection. Severe cases may develop into multiple organ dysfunction syndrome (MODS) and even death. However, 
conventional therapeutic intervention for sepsis is not ideal. Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent stem 
cells that can differentiate into a variety of cell types. They are characterized by anti-inflammatory, anti-microbial, and 
immunomodulatory power, and rehabilitation of tissues and organs and anti-apoptosis. The role of MSCs in regulating 
immune function, regulating signal transduction pathways, repairing tissues and organs, and antibacterial and antiviral 
effects, is summarized in this review in order to understand the mechanism of application of MSCs in the field of sepsis, 
and lay the foundation for further research.
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 脓毒症是由于机体对感染反应失调导致的危及生命的

器官功能障碍，是临床常见的急危重症，发病率逐年上升，其

中超过 1/4 的患者死亡，一部分患者可进展为多器官功能障

碍综合征（MODS）。2016 年修订的脓毒症指南［1］提出，脓毒

症的治疗主要以抗菌及对症支持治疗为主，常规疗法干预效

果并不理想。目前，应用间充质干细胞（MSCs）治疗脓毒症

的研究取得了一定进展。MSCs 源于发育早期的中胚层，是

一种具有多向分化潜能的成体干细胞，主要来源于骨髓，还

可以来源于胎盘、脐带、脂肪及肾脏等。有研究表明，MSCs

不表达人类主要组织相容性复合物Ⅱ类分子（MHC -Ⅱ）和

CD86、CD80、CD40 等免疫共刺激分子，而低表达 MHC -Ⅰ［2］，

因此，作为免疫豁免细胞，用 MSCs 治疗脓毒症有着广阔的

前景。一项纳入 20 项对照实验（共 980 只动物）的 Meta 分

析表明，在临床前实验中，MSCs 治疗可有效降低脓毒症死

亡率［3］。现就 MSCs 在脓毒症领域中调节免疫状态、改善器

官功能及抗菌作用进行综述，以期总结当前国内外 MSCs 的

研究进展，为进一步开展研究奠定基础。

1 MSCs 的免疫调节功能 

 脓毒症是以非特异性免疫功能障碍为主的免疫麻痹，呈

低免疫状态，故免疫失衡是脓毒症发展的关键。目前大量研

究表明，MSCs 可通过多种途径调节机体免疫状态，包括调

控细胞因子水平、调节免疫细胞功能、调控信号转导通路以

及微小 RNA（miRNA）的表达等。在脓毒症患者中，MSCs 可 

下调促炎因子水平，上调抗炎因子水平，调节机体对炎症反

应的高应答状态，从而改善免疫紊乱状态，保护器官功能。

1.1 MSCs 对细胞因子水平的调节 ：目前我们认为脓毒症的

发生发展是动态变化的，是机体炎症反应与抗炎反应失衡造

成的。实际上，在脓毒症急性期和晚期，机体同时产生促炎

因子和抗炎因子。有研究显示，MSCs 能够影响血浆中炎性

因子水平，主要包括上调白细胞介素- 4（IL-4） ［4］、IL-10 ［5-6］、

IL-1 受体拮抗剂（IL-1Ra）、前列腺素 E2（PGE2）及肿瘤坏死

因子 -α 诱导蛋白- 6（TSG-6）［6］等抗炎因子水平，同时下调

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-6［7］等促炎因子水平。此外

有研究表明，骨髓间充质干细胞（BMSCs）可以降低 TNF-α、

IL-6、IL-1b、IL-12 在肺、肝和肠组织中的水平［8］；Mei 等［9］

发现，BMSCs 在支气管肺泡灌洗液中也能发挥相似作用。

因此，MSCs 能够调节脓毒症时机体 IL、TNF 等经典炎性因

子水平，维持免疫系统相对稳定，还能够进入组织器官进一

步发挥作用。

 TSG-6 是一种有效的抗炎蛋白，也可能通过旁分泌途径
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发挥作用。TNF 可以作用于 MSCs，刺激其分泌 TSG-6，并通

过核转录因子- κB（NF-κB）通路负反馈抑制促炎因子的表

达［10］。Danchuk 等［11］ 在内毒素致小鼠急性肺损伤（ALI）模

型中发现，MSCs 能够上调 TSG-6 的表达，同时细胞因子水

平和炎性细胞计数均减少。有研究人员发现，给予 ALI 小鼠

MSCs 治疗后肺水肿有所减轻，TNF-α 和人巨噬细胞炎性蛋

白 2（MIP-2）减少，IL-1Ra、IL-13 等抗炎因子增加［12］。还

有研究显示，血红素加氧酶 -1（HO-1）也是 MSCs 产生的具

有免疫调节功能的细胞因子［10］，可由 IL 诱导表达，并可刺

激产生 IL-10、IL-16、IL-1Ra 等［13］。Ionescu 等［14］研究发现，

胰岛素样生长因子 1（IGF-1）可能在调节 MSCs 抗炎作用中

扮演了重要角色，体内和体外实验均显示其能发挥抗炎作

用。因此，包括 TSG-6、MIP-2 等在内的多种细胞因子，都在

MSCs 治疗脓毒症的过程中发挥一定作用，这些研究为我们

理解脓毒症的作用机制提供了帮助，也能够为我们深入研究

提供思路。

1.2 MSCs 对免疫细胞功能的调节 ：在脓毒症发展过程中，

除炎性细胞因子失调外，细胞毒性 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞

等特异性免疫细胞凋亡增加，此外，作为机体的固有免疫反

应，大量中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞在体内产生，造

成组织损伤和血管内皮损伤。大量研究表明，MSCs 可以对

这些免疫细胞的增殖、分化及凋亡产生显著影响。

 MSCs 能够进行免疫调节的机制之一是抑制 T 淋巴细

胞的增殖和活化，研究显示，MSCs 可将 T 淋巴细胞增殖阻

滞在细胞周期的 G0/G1 期［15］，抑制 T 淋巴细胞的增殖，还能

使树突细胞（DC）分泌 TNF-α 减少，同时使 T 淋巴细胞激

活能力降低，抑制效应 T 淋巴细胞激活［7］。此外，MSCs 能

够增加调节性 T 细胞（Treg 细胞）的数量［7］，其机制可能是

吲哚胺 2，  3 - 双加氧酶（IDO）和 PGE2 的分泌增加引起的［10］。 

B 淋巴细胞激活主要依赖于 T 淋巴细胞，有研究者认为，

MSCs 对 T 淋巴细胞活性的影响也可能间接抑制 B 淋巴细

胞功能［16］；然而有研究表明，MSCs 可以增强 B 淋巴细胞的

存活和功能［17］。 

 自然杀伤细胞（NK 细胞）是天然免疫的细胞毒性效应

细胞，目前有研究者观察到，MSCs 可抑制静止 NK 细胞的

激活和细胞毒性功能，并抑制 IL-2 诱导的 NK 细胞的增殖

和分化，其机制可能与 NK 细胞表面活性受体（如 NKp30、

NKp44、NKG2D）的表达下调有关［18］。也有研究表明，MSCs

可以抑制 NK 细胞对靶细胞的溶解作用［6］。Najar 等［10］还

发 现，在 与 MSCs 产 生 的 人 白 细 胞 G5 抗 原（HLA-G5）和

IL-10 共同刺激下，PGE2 和 IDO 还可以抑制 NK 细胞的活化

与增殖。因此，MSCs 对于淋巴细胞的影响是显著的，除能

抑制效应 T 细胞、NK 细胞的增殖和活化，还能够增加 Treg

细胞的数量，而 Treg 细胞是当前研究的热点之一，其对免疫

系统的作用还有待深入挖掘。MSCs 对于 B 淋巴细胞的作

用仍存在争议，可能需要进一步研究明确。

 人体天然免疫系统还包括单核细胞、DC 细胞、巨噬细

胞及中性粒细胞等，目前体内或体外实验均表明，MSCs 可

以对这些细胞产生一定影响。小鼠脓毒症模型研究显示，

BMSCs 可以增加巨噬细胞线粒体自噬，减少线粒体活性氧簇

（ROS）产生，从而抑制巨噬细胞中 Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）

炎症小体激活，最终提高小鼠存活率并减轻器官损伤［19］。

此外有研究显示，体外培养的 BMSCs 能够抑制巨噬细胞分

化为 M1 表型［20］，并促进其向 M2 表型转化［21］，从而降低炎

症水平 ；体内实验显示，BMSCs 可降低腹腔巨噬细胞 CD11c

的表达，减轻肺部炎症反应［20］。MSCs 可以释放 PGE2，通过

前列腺素 EP2 和 EP4 受体对巨噬细胞进行重编程，从而产

生更多的抗炎因子（如 IL-10）［6］。在该研究中，当小鼠巨噬

细胞耗尽时，MSCs 对小鼠存活率无影响 ；而当小鼠 T、B 细

胞或 NK 细胞耗尽时，MSCs 仍能够发挥有益作用。由此可见，

MSCs 的作用与宿主巨噬细胞密切相关，其能够对巨噬细胞

进行重编程，影响细胞的分化、表达，从而改变巨噬细胞的

功能状态，改善脓毒症造成的影响。MSCs 也可影响其他免

疫细胞，体外实验显示，MSCs 可以抑制单核细胞向 DC 细胞

的分化，从而抑制其抗原呈递功能［22］，进一步影响效应 T 细

胞的激活。PGE2 和 IDO 也能够抑制 DC 细胞的分化、成熟

和抗原呈递过程［10］。因此，DC 细胞也可能在 MSCs 治疗脓

毒症的过程中扮演了重要角色，可以为寻找治疗思路和研究

方向提供新的方案。

 目前多数研究都支持 MSCs 治疗脓毒症能够发挥作用，

特别是对于机体免疫功能有正面影响。但也有研究表明，

MSCs 不影响中性粒细胞趋化和吞噬作用， 而是抑制其凋亡

及脱颗粒， 从而进一步加剧原有炎症反应［23］；另一项研究

表明，人脐带间充质干细胞（UC-MSCs）可以降低促炎因子

水平，增加抗炎因子水平，改善其免疫功能状态，但对动物存

活率无明显提高［24］。因此，MSCs 对于机体的免疫功能能够

发挥重要的调节作用，包括免疫细胞及细胞因子多种作用机

制，而脓毒症本身也是由于机体免疫反应失调引起的，所以

MSCs 在脓毒症的免疫治疗方面潜力巨大，尽管仍存在一些

争议和尚未明确的问题，但其重要作用不可忽视。

1.3 MSCs 对信号通路的调节 ：目前大多数研究集中在

MSCs 对细胞因子及免疫细胞的影响，针对信号通路的研究

较少。刘坚等［25］在盲肠结扎穿孔术（CLP）致 ALI 小鼠模

型中发现，MSCs 可能通过下调细胞外信号调节激酶（ERK）

通路磷酸化，进而抑制 Fas/FasL 途径和内源性（线粒体）途

径，减少肺泡上皮细胞的凋亡。Pedrazza 等［26］以巨噬细胞

与 MSCs 共培养的体外实验显示，环氧化酶 -2（COX-2）和

NF-κB 的表达降低，与 MSCs 抑制 ERK、核糖体 S6 激酶（RSK）

和 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）磷酸化的能力直

接相关，而这些酶属于 MAPK 家族。此外，MSCs 还能够通

过微泡投递特定蛋白，影响磷脂酰肌醇 3 激酶 / 丝氨酸激酶

（PI3K/Akt）通路、Wnt/β-catenin 信号通路等发挥组织修复

作用［27］。由此可见，以上均是机体生理活动中至关重要的

几类信号转导通路，而 MSCs 对其均可产生影响，这也为进

一步的分子机制研究奠定了基础。

 Toll 样受体（TLRs）是模式识别受体，在感知微生物入
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侵和启动先天性和适应性免疫反应中发挥了基础性作用。

体外和体内实验均表明，MSCs 可以通过 TLR4 信号途径分

泌的防御素 -2 介导对大肠杆菌的杀灭作用［28］，但目前关于

MSCs 与 TLRs 的关系仍未明确，还需进一步探讨。

2 MSCs 在改善器官功能方面的作用 

 在脓毒症中，MSCs 可以诱导对肺、心、肾等器官的保护

作用，改善多器官功能衰竭。MSCs 对缓解呼吸衰竭有明显

益处，在内毒素诱导的 ALI 模型中，研究人员发现 BMSCs 可

向肺损伤部位迁移，分化为正常肺泡上皮细胞及肺毛细血管

内皮细胞，恢复其完整的屏障功能，减少炎性细胞渗出，终止

肺部结构改变，促进损伤肺组织的修复［29］。有研究显示，在

ALI 小鼠体内半胱氨酸（Cys）和谷胱甘肽（GSH）水平均升高，

提高了正常的氧化还原状态和抗氧化作用，有利于减轻肺损

伤并促进其修复［12］。因此，MSCs 对于 ALI 的治疗效果是显

著的，不仅能够减轻肺部炎症反应和组织损伤，还能够发挥

修复作用。

 MSCs 可在脓毒症动物中发挥心肌保护作用。有研究者

利用超声心动图评估脓毒症大鼠的心功能状况，结果显示，

在脓毒症条件下，大鼠左室射血分数（LVEF）降低，心肌肌

钙蛋白升高 ；而给予 MSCs 治疗后其心肌功能明显优于脓

毒症组［30］。Laroye 等［31］在腹膜炎引起感染性休克猪模型

中也发现，MSCs 可以减轻实验动物心血管功能衰竭。Weil

等［32］在内毒素诱导的脓毒症模型研究中也发现了 MSCs 对

心肌的保护作用，并推测这种保护作用可能是 MSCs 能够

降低血浆和心肌组织中的炎性因子水平。由此可见，MSCs

可发挥全身性调节作用，对炎性因子的影响也有助于组织 

器官的修复，且这种有益作用能够通过心功能的改善体现。

 除了肺和心脏，MSCs 对其他器官也能够发挥一定的保

护作用。研究显示，MSCs 可以降低肌酐和尿素水平，并能

够改善肾功能衰竭导致的肾小管坏死［6，9，33］，还可以降低肾

脏 IL-6、IL-17、TNF、干扰素（IFN）水平，减少小鼠脓毒症肾

损伤配体 CXCL-1、CXCL-2、CXCL-5、CCL-2 和 CCL-3 的表

达［33］，从而保护肾脏功能。然而，Alcayaga-Miranda 等［34］报

道，MSCs 对肾脏没有保护作用，他们发现应用 MSCs 治疗

后小鼠肌酐和尿素水平以及组织学均无改善。另外有研究

显示，MSCs 能够降低肝脏（如转氨酶、胆红素）［5，35］和胰腺 

（如淀粉酶）［5］组织损伤标志物及炎症标志物水平，并抑制脾

细胞凋亡［35］。此外，肌病是脓毒症和脓毒性休克中常见的

一种并发症， Rocheteau 等［36］发现，脓毒症可明显加重肌肉

功能障碍，特别是线粒体损伤 ；而在肌肉注射 MSCs 后卫星

细胞的线粒体参数〔膜电位、三磷酸腺苷（ATP）水平〕有所

恢复。因此，MSCs 能够改善多器官功能障碍或衰竭，主要

通过降低组织炎性因子水平、减少组织损伤和促进受损器

官修复等方面发挥作用，并能够显著改善相应器官功能和标

志物水平，可见，MSCs 对于改善器官功能有重要作用。

3 MSCs 在脓毒症中能够发挥抗菌（抗病毒）作用 

 MSCs 在脓毒症中发挥抗菌作用的机制尚未明确。目

前有研究者观察到 MSCs 的确能够抑制细菌增殖，减少菌

落数量［8，21］，其机制可能包括增强巨噬细胞和单核细胞活

性、分泌抗菌肽等抗菌活性物质以及 MSCs 直接发挥作用

等。有研究人员发现，向小鼠注射致死剂量革兰阴性菌铜绿

假单胞菌后，再给予 MSCs 干预，血液和脾脏回收的细菌数

量显著减少，推测可能与 MSCs 增强单核细胞的吞噬作用有 

关［21］。Mei 等［9］也发现，MSCs 似乎能够通过单核细胞重

编程来增加细菌清除率。但增强单核细胞的吞噬作用并非

解释 MSCs 治疗过程中细菌清除增加的唯一机制。很多研

究表明，MSCs 能够分泌抗菌肽等抗菌活性物质，阻碍细菌

生长，包括 LL-37［4，21，33］和脂蛋白 -2 等。还有研究证明，

MSCs 通过胞外小泡进行线粒体转移，涉及 MSCs 的抗菌作

用。Morrison 等［37］研究显示，线粒体能够从 MSCs 转移到巨

噬细胞，诱导线粒体代谢和吞噬指数增加。而这一现象是通

过胞质桥的形成以及胞外小泡的释放来实现的。此外，病毒

感染体外实验显示，MSCs 具有抗病毒作用，可以抑制病毒

特异性 CD8+ T 淋巴细胞的增殖［38］。Gotts 等［39］在小鼠肺损

伤模型中观察到，MSCs 能够减少病毒载量，但未发现 MSCs

能够减轻肺泡毛细血管屏障破坏和肺损伤的严重程度。因

此，MSCs 可能通过多种不同机制发挥抗菌和抗病毒作用，

目前研究表明，MSCs 主要通过增强吞噬细胞活性来起效，

而线粒体转移等机制则为研究提供了新思路，有待进一步深

入研究。

4 总结与展望 

 根据目前的研究结果，MSCs 用于治疗脓毒症的前景广

阔，不仅能够调节机体免疫炎症状态、发挥抗菌作用、保护

器官功能和促进组织修复等，还能够在异基因环境中使用，

且不受胚胎干细胞伦理法则的限制。然而，尽管这些临床前

研究表明 MSCs 可能应用于脓毒症的治疗，但仍然没有大规

模的临床试验提供足够证据。应用 MSCs 治疗脓毒症的安

全性、应用时机与剂量以及临床患者存在共病的影响，都是

需要我们进一步深入研究的问题。
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