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间充质干细胞治疗 ＡＲＤＳ 作用机制的研究进展

金佳佳，吕镗烽综述，宋　 勇审校

　 　 ［摘要］ 　 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ／ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 在急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ）中有着潜在的治疗作用，现在认为主要的机制在于 ＭＳＣｓ 通过旁分泌可溶性生物活性因子与受损组织相互

作用。 文章着重介绍 ＭＳＣｓ 如何通过旁分泌作用减轻 ＡＲＤＳ 肺损伤严重程度及增强肺组织修复，同时对 ＭＳＣｓ 在 ＡＲＤＳ 疾病

治疗的最新研究进行综述。
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　 　 急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ）是心源性因素以外的各种原因导

致的肺泡⁃毛细血管膜屏障受损为主要特点的一类

呼吸 重 症， 目 前 仍 无 特 异 有 效 的 治 疗 方 法［１］

｛Ｍａｔｔｈａｙ， ２０１２ ＃５｝。 近年来诸多研究证实，间充质

干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ／ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 在

ＡＲＤＳ 中主要通过旁分泌途径减轻肺损伤，发挥潜

在的治疗作用［２］。 因此，文章对 ＭＳＣｓ 在 ＡＲＤＳ 中

的作用及其机制作一综述。

１　 ＭＳＣｓ 的生物学特性

ＭＳＣｓ 最初从骨髓组织中分离出，即骨髓来源

ＭＳＣｓ（ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭ⁃ＭＳＣｓ） ［３］。 ＭＳＣｓ 黏附性强，呈现类成纤维细胞

的长梭形［３］。 ＭＳＣｓ 能自我增殖和分化为成骨细

胞、脂肪细胞、软骨细胞、神经细胞和心肌细胞等；
ＭＳＣｓ 稳定表达细胞表面标志物包括 ＣＤ７３，ＣＤ９０ 和

ＣＤ１０５，不表达 ＣＤ４５，ＣＤ３４， ＣＤ１４ 或 ＣＤ１１ｂ 等表面

分子［４］。 并且由于 ＭＳＣｓ 低表达 Ｉ 型主要组织相容

性抗原（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ， ＭＨＣ⁃Ｉ）
分子，不表达 ＩＩ 型主要组织相容性抗原（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏ⁃
ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ＩＩ， ＭＨＣ⁃ＩＩ）和 Ｔ 细胞共刺激

分子，因此 ＭＳＣｓ 无免疫原性［３］。 一旦从宿主组织

中提取，ＭＳＣｓ 在体外迅速增殖，无致瘤作用，在体

内寿命短，这些特点都有利于 ＭＳＣｓ 的临床应用［５］。
近年来发现 ＭＳＣｓ 也能从脐带和羊水等组织中分离

得到［６⁃７］。 例如，人脐带血来源的 ＭＳＣｓ（ｈｕｍａｎ ｕｍ⁃
ｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｈＵＣ⁃
ＭＳＣｓ）具有很多优点，它容易获得，一根脐带相较于

一次骨髓穿刺能产生 １０ 倍多的早期传代 ＭＳＣｓ，且
获得的 ＭＳＣｓ“年龄”一致，同质性好［８］。

大量研究发现 ＭＳＣｓ 在各种疾病中都发挥潜在

的治疗作用，如缺血性心肌病［９］，慢性阻塞性肺疾

病［１０］，急性神经损伤［１１］，移植物抗宿主病［１２］，脓毒

症 和 ＡＲＤＳ［１３］。 在 内 毒 素 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）、细菌和机械通气等导致的 ＡＲＤＳ 模型中，
ＭＳＣｓ 能发挥保护作用［１４］。 其中，ＭＳＣｓ 强大的旁分

泌能力被认为是减轻组织损伤的最主要机制［２］。
这篇综述旨在讨论 ＭＳＣｓ 的旁分泌作用如何调节

ＡＲＤＳ 疾病重要的病理生理过程，从而发挥疾病的

保护作用。

２　 ＭＳＣｓ 旁分泌作用的肺保护性效应

２􀆰 １　 抗炎作用　 炎症的紊乱和失衡在 ＡＲＤＳ 发病

机制中发挥核心作用［１］。 大量研究发现 ＭＳＣｓ 对于

各种致病因素诱导的 ＡＲＤＳ 模型均能发挥显著的抗

炎作用，旁分泌因子的释放部分介导了 ＭＳＣｓ 的抗

炎作用。
现已发现数个 ＭＳＣｓ 分泌的抗炎因子。 ＭＳＣｓ

分泌的白细胞介素 １ 受体拮抗剂（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ＩＬ⁃１ｒａ）能抑制 ＩＬ⁃１ｒａ 依赖的辅助

性 Ｔ 淋巴细胞的增殖及巨噬细胞炎症因子的产

生［１５］。 肿瘤坏死因子 α 刺激基因 ／蛋白（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ ６ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＳＧ⁃６）是一种

抗炎因子，也是一种重要的旁分泌因子。 在 ＬＰＳ
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诱导的 ＡＲＤＳ 模型中，ＭＳＣｓ 上调 ＴＳＧ⁃６ 的表达，降
低肺泡灌洗液中细胞因子水平和炎症性细胞浸润，
而将 ＭＳＣｓ 内的 ＴＳＧ⁃６ 基因沉默表达后，ＭＳＣｓ 的抗

炎作用明显削弱［１６］。 ＭＳＣｓ 分泌的胰岛素样生长因

子 １（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ１）也是重要抗

炎因子。 最新研究发现在误吸致大鼠肺损伤的模

型中，发现 ＭＳＣｓ 通过分泌旁分泌因子 １５⁃脱氧⁃Δ⁃
１２，１４⁃前列腺素 Ｊ２（１５⁃Ｄｅｏｘｙ⁃Δ⁃１２，１４⁃ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｊ２，１５ｄ⁃ＰＧＪ２）后者活化过氧化物酶体增殖剂激活受

体 （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｔｐｏｒｓ，
ＰＰＡＲ⁃γ），介导了 ＭＳＣｓ 减轻肺损伤的作用［１７］。 经

气管给予人脐带来源 ＭＳＣｓ（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ）同样能

显著减轻 ＬＰＳ 诱导的小鼠 ＡＲＤＳ 的肺部炎症，提高

小鼠生存率，其抗炎作用主要是通过分泌前列腺素

Ｅ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 完成［１８］。 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
还分泌诸多因子包括粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因

子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ⁃ＣＳＦ），白细胞介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６），ＩＬ⁃１３
等，共同介导对肺损伤的保护作用［１８］。 多篇研究发

现在正常培养条件下，ＢＭ⁃ＭＳＣｓ、ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 等组成

性表达 ＩＬ⁃６ 等细胞因子［４， １９］。 ＩＬ⁃６ 是一种多功能

的细胞因子，参与调控细胞增殖与分化等过程，在
免疫和炎症应答中发挥重要角色［２０］。 有研究报道

ＩＬ⁃６ 能延迟人 ＣＤ１１ｂ＋外周血单核细胞的寿命，诱
导产生 Ｍ２ 型巨噬细胞［２１］。 在体外灌流人肺的模

型中，旁分泌因子角化细胞生长因子（ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＫＧＦ）在ＭＳＣｓ 的抗炎效应中发挥重要

作用［２２］。
２􀆰 ２　 调节上皮细胞通透性的作用　 肺泡内皮细胞

由 Ｉ 型肺泡上皮细胞和 ＩＩ 型肺泡上皮细胞组成。 肺

泡上皮损伤通过多个损伤通路介导 ＡＲＤＳ 疾病的进

展，包括肺泡血管膜屏障完整性缺失，肺泡液体转

运障碍和肺泡表面活性蛋白分泌障碍等［２３］。
在体外实验中，发现 ＭＳＣｓ 分泌的血管生成素 １

（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １， Ａｎｇ⁃１）对于 ＭＳＣｓ 对上皮屏障的保

护发挥重要作用［２４］。 在刺激混合物和低氧共同刺

激大鼠肺泡上皮细胞的体外模型中，ＭＳＣ 条件培养

基有效促进了损伤导致的上皮屏障功能的修复，此
时培养上清中 ＩＬ⁃１ｒａ 和 ＰＧＥ２ 显著上调，提示两者

对肺泡上皮的保护作用［２５］。
２􀆰 ３　 调节内皮细胞通透性的作用 　 ＡＲＤＳ 的显著

特点为肺组织通透性增加，肺组织水肿和弥漫性炎

症［１］。 而内皮细胞功能障碍导致内皮屏障通透性

增加是 ＡＲＤＳ 发病机制的重要组成部分。 因此，

稳定内皮细胞屏障对于 ＡＲＤＳ 的治疗发挥关键

作用。
在体外实验中，ＭＳＣｓ 或 ＭＳＣｓ 条件培养基与内

皮细胞共培养，给予内皮细胞一定刺激后，ＭＳＣｓ 通

过动员黏着链接至内皮细胞膜限制炎症性细胞与

内皮细胞的连接，降低内皮细胞通透性，保护内皮

屏障［２６］。 Ｙａｎｇ 等［２７］ 发现在 ＬＰＳ 体外刺激内皮细

胞模型中，ＭＳＣｓ 分泌的肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＧＦ）降低 ＬＰＳ 诱导的内皮细胞通透

性增加，并且 ＭＳＣｓ 分泌的血管内皮生长因子（ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）能与 ＨＧＦ 产

生协同作用，增强 ＨＧＦ 对内皮屏障功能的保护

作用。
在体内实验中，通过建立大鼠失血性休克致

ＡＲＤＳ 模型，发现 ＭＳＣｓ 通过保护黏着连接和紧密连

接稳定肺部血管内皮屏障［２６］。 在体外灌流人肺的

模型中，经支气管滴注 ＭＳＣｓ 或 ＭＳＣｓ 条件培养基能

够促进肺内皮细胞屏障的修复。
２􀆰 ４　 提高肺泡液清除率的作用 　 肺泡液清除率

（ａｌｖｅｏｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ， ＡＦＣ）是指肺泡上皮细胞通

过 Ｎａ＋通道，水通道蛋白和 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶清除肺泡

内水肿液的过程。 在炎症刺激条件下，ＡＦＣ 往往受

损，且 ＡＦＣ 受损对于 ＡＲＤＳ 患者有显著的预后价

值［２８］。 因此，肺泡上皮细胞 ＡＦＣ 过程对于肺泡水

肿液的清除具有重要意义。
在 Ｈ５Ｎ１ 病毒感染肺泡上皮细胞体外模型中，

ＭＳＣｓ 能显著降低病毒诱导的上皮细胞通透性增

加，炎症应答的增强，显著抑制 ＡＦＣ 的降低，并且

ＭＳＣｓ 显著抑制病毒刺激导致的 Ｎａ＋和 Ｃｌ⁃转运蛋白

下调。 机制研究发现 ＭＳＣｓ 处理病毒刺激的肺泡上

皮细胞后，上清中 Ａｎｇ⁃１ 和 ＫＧＦ 水平显著上调，而
将 ＭＳＣｓ 中 Ａｎｇ⁃１ 和 ＫＧＦ 沉默表达后，ＭＳＣｓ 介导的

上皮细胞通透性及 ＡＦＣ 的保护作用显著受损，且
Ａｎｇ⁃１ 与 ＫＧＦ 发挥协同作用［２９］。

在大肠杆菌内毒素刺激体外灌流人肺的模型

中，人 ＭＳＣｓ 处理后同样能显著降低肺泡水肿程度，
维持肺内皮细胞通透性和 ＡＦＣ 能力。 而通过小干

扰 ＲＮＡ 沉默 ＭＳＣｓ ＫＧＦ 表达后发现，上述效应消

失。 因此，ＫＧＦ 对于 ＭＳＣｓ 发挥肺泡上皮细胞液体

清除发挥重要作用［３０］。 在活细菌刺激体外灌流人

肺的模型中，也发现 ＫＧＦ 部分介导 ＭＳＣｓ 对 ＡＦＣ 的

增强作用［２２］。
２􀆰 ５　 抗微生物作用 　 微生物病原的感染是 ＡＲＤＳ
最常见的病因，因此抗微生物作用是治疗 ＡＲＤＳ 的

重要一步［１］。 研究发现，人骨髓来源 ＭＳＣｓ （ ｂｏｎｅ
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ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）
在 ＡＲＤＳ 体外及体内模型中，能增强巨噬细胞对大

肠杆菌的吞噬能力，降低肺泡灌洗液中细菌数量、
炎症因子浓度、蛋白渗出水平及炎症细胞浸润程

度，发挥对 ＡＲＤＳ 的保护作用［３１］。 Ｋｒａｓｎｏｄｅｍｂｓｋａｙａ
等［３２］在体外实验中发现人 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 或 ＭＳＣｓ 条件

培养基显著抑制细菌生长，且 ＭＳＣｓ 表达抗菌肽

ＬＬ⁃３７水平显著增加。 体内小鼠肺部感染模型同样

证实 ＭＳＣｓ 的抗菌能力，并且 ＬＬ⁃３７ 中和抗体处理

后导致肺内细菌清除能力下降。 Ｇｕｐｔａ 等［３３］发现小

鼠鼠 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 通过分泌抗菌肽 Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ２ 也能介

导 ＭＳＣｓ 对小鼠肺内革兰氏阴性菌的清除能力。 β⁃
防御素（β⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ， ＢＤ２）能够通过破坏微生物细胞

膜完整性，抑制 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质合成从而有效

杀灭细菌［３４］。 最新研究发现 ＭＳＣｓ 能通过 ＴＬＲ４ 通

路表达、分泌 ＢＤ２，介导肺内大肠杆菌的清除和细菌

诱导的肺损伤的保护［３５］。
２􀆰 ６　 抗凋亡作用　 免疫细胞、上皮细胞和内皮细胞

等的凋亡是 ＡＲＤＳ 发病机制中的重要组成部分［３６］。
ＭＳＣ 治疗的一个潜在作用便是其能够抑制宿主细

胞的凋亡。 在体外实验中，ＭＳＣｓ 和 ＭＳＣｓ 上清抑制

中性粒细胞 ＲＯＳ 的产生从而抑制呼吸爆发，同时抑

制中性粒细胞凋亡，抗凋亡效应部分由 ＭＳＣｓ 分泌

的 ＩＬ⁃６ 介导中性粒细胞内 Ｓｔａｔ３ 等信号通路完

成［３７］。。 有研究报道 ＩＬ⁃６ 可被 ＭＳＣｓ 表达及分

泌［４， １９］，ＩＬ⁃６ 可发挥抑制中性粒细胞凋亡的作

用［３８⁃ ３９］。 因此该研究提示在骨髓微环境中 ＭＳＣｓ 维
持中性粒细胞的效应功能，防止过度或不适当的活

化［３７］。 ＭＳＣｓ 分泌的 ＫＧＦ 能通过 ＡＫＴ 磷酸化抑制

单核细胞的凋亡，增强其细菌清除能力［２２］。 ＭＳＣｓ
通过该通路发挥肺损伤保护作用的深入机制和重

要意义需要进一步的深入研究。

３　 ＭＳＣｓ 最新治疗进展

迄今为止，所研究的 ＭＳＣｓ 主要为 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，越
来越多的研究评估其他组织来源 ＭＳＣ 的可行性。
已有研究发现 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在大肠杆菌诱导的大鼠

ＡＲＤＳ、ＬＰＳ 诱导的小鼠 ＡＲＤＳ 等模型中能够显著减

轻肺组织水肿，减轻肺部炎症，提高生存率［１８］。 并

且，ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 分泌的旁分泌因子 ＰＧＥ２ 在其中发挥

重要作用［１８］。 在 ＬＰＳ 诱导的小鼠 ＡＲＤＳ 模型中，月
经血来源干细胞（ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｂｌｏｏｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭｅｎＳＣｓ）亦能减轻肺损伤，同时 ＫＧＦ 释放增加，提
示 ＭｅｎＳＣ 对于 ＡＲＤＳ 发挥重要的保护作用［４０］。 Ｘｕ
等［４１］发现小鼠 ＡＲＤＳ 模型中，人羊水来源干细胞

（ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ｓｔｅｍ， ｈＡＦＳ）保护肺泡毛细血

管膜完整性，抑制白细胞和中性粒细胞迁移，下调

促炎因子和趋化因子。 然而，也有越来越多的证据

证实 ＭＳＣ 来源囊泡（ＭＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＭＶ）通

过其包含的各种蛋白，ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ 和线粒体发挥治

疗效益。 例如，在内毒素诱导的 ＡＲＤＳ 小鼠模型中，
ＭＳＣ ＭＶｓ 能降低肺部炎症，抑制肺组织通透性增

加，防止肺水肿的形成。 并且 ＭＶｓ 中 ＫＧＦ 被敲除

后，ＭＳＣ ＭＶｓ 减轻肺损伤的效应削弱，说明 ＫＧＦ 在

ＭＶｓ 减 轻 肺 损 伤 的 机 制 中 发 挥 重 要 作 用［４２］。
Ｍｏｎｓｅｌ 等［４３］将人 ＢＭＳＣ 来源的 ＭＶｓ 和 ＭＳＣ 的治疗

效能进行比较。 在大肠杆菌诱导的 ＡＲＤＳ 模型中，
两者均显著增加小鼠生存率和细菌清除能力，降低

肺损伤严重程度，即两者治疗作用相似。 因此，需
要更多的科学研究探讨不同来源的 ＭＳＣｓ 和 ＭＳＣ
来源的 ＭＶ 的作用、相关机制及其临床价值。

除了旁分泌作用，最新研究发现 ＭＳＣｓ 还可通

过其他机制发挥其对 ＡＲＤＳ 的治疗作用。 例如，
Ｊａｃｋｓｏｎ 等［３１］ 在大肠杆菌致小鼠肺损伤模型中发

现，ＭＳＣｓ 转运线粒体至巨噬细胞，从而增强巨噬细

胞吞噬能力，可能成为 ＭＳＣｓ 抗炎减轻肺损伤的新

的机制。 此外，ＭＳＣｓ 在 ＬＰＳ 诱导的小鼠 ＡＲＤＳ 中，
ＭＳＣｓ 能显著减轻肺部炎症和氧化应激损伤，降低

中性粒细胞外捕网 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，
ＮＥＴｓ） 的释放，并首次报道 ＭＳＣｓ 可能通过抑制

ＮＥＴｓ 的形成达到减轻肺损伤，促进小鼠生存率的作

用［４４］。 然而，还有很多关于 ＭＳＣｓ 的问题需要更深

入的探究，如 ＭＳＣｓ 发挥保护作用的机制并不详尽

和清楚，ＭＳＣｓ 如何和肺组织细胞相互接触，如何发

挥血管内皮和肺泡上皮的修复依然不清楚。 尽管

ＭＳＣｓ 的行为无疑要受局部微环境的影响，但 ＭＳＣｓ
的效应我们还不能进行量化和预测［４５⁃４６］。

当今，ＭＳＣｓ 的临床研究数量依然有限。 Ｚｈｅｎｇ
等［４７］最早探究了 ＭＳＣｓ 在 ＡＲＤＳ 患者中的安全性。
在这项 Ｉ 期，单中心，双盲和安慰剂对照的临床试验

中，１２ 个 ＡＲＤＳ 患者分别接受等渗盐水或脂肪组织

来源 ＭＳＣｓ 处理， 初步证实了 ＭＳＣｓ 的安全性。
Ｗｉｌｓｏｎ 等［４８］ 通 过 一 项 临 床 Ｉ 期 研 究， ＳＴＡＲＴ
（ＮＣＴ０１７７５７７４），选取中到重度 ＡＲＤＳ 患者，评估不

同剂量的 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ（１×１０６， ５×１０６， 及 １０×１０６个细

胞 ／ ｋｇ），发现患者对不同剂量的 ＭＳＣｓ 均耐受良好，
没有发生 ＭＳＣｓ 相关不良事件，每个队列里 ＡＲＤＳ
患者血浆 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、血管生成素 ２ 等无显著差异。
Ｓｉｍｏｎｓｏｎ 等［４９］ 探 究 ２ 个 重 度 ＡＲＤＳ 患 者 接 收

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ干预后的临床结局，发现 ２ 个患者血浆和
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肺泡灌洗液中内皮凋亡标志物，肺泡⁃毛细血管膜液

体渗漏，促炎因子水平、趋化因子水平都明显下调。
然而，探究 ＭＳＣｓ 在 ＡＲＤＳ 患者中的安全性及治疗

作用需要更大样本量的临床研究。

４　 结　 语

综上，ＭＳＣｓ 能显著减轻 ＡＲＤＳ 严重程度，提高

生存率，可能为 ＡＲＤＳ 的治疗提供新的选择，其中

ＭＳＣｓ 的旁分泌作用在其中发挥关键作用。 本文着

眼于其旁分泌机制的总结，可能为进一步研究 ＭＳＣｓ
在 ＡＲＤＳ 发生发展中的作用奠定一定基础。 而

ＭＳＣｓ 在成为 ＡＲＤＳ 的一种常规治疗选择还需要大

量的临床前期及临床研究。
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